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Part Ill. The New Cytobiological Methods
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Streszczenie
Publikacja ta zawiera przeglad technik i technologii biologiczno-genetycznych stosowanych w diagnostyce raka pier-
si. Odnosi sie ona metod tworzonych de novo i ocenianych jako przetomowe. Integracja tych metod diagnostycz-
nych ze standardowymi procedurami diagnostycznymi takimi jak mammografia i inne techniki obrazowe, stafa sie
niezbedna dla sprostania wymogom wczesnego wykrywania nowotwordw piersi, warunkujacych pozytywne wyni-
ki leczenia oraz dfuzsze okresy przezywalnosci pacjentow.

Stowa kluczowe: rak piersi / diagnostyka genetyczna / profile biatkowe /
/ profile genetyczne / wspolpraca interdyscyplinarna /

Abstract

This publication contains an overview of the cyto-biological technologies utilized in breast cancer diagnosis. It refers
to technologies created de novo and heralded as a breakthrough ones, as well as to those existing for years. An
integration of new diagnostic biogenetic methods, with imaging techniques such as mammography, have become
essential in order to cope with the requirements of early detection of breast tumours. Apart from the new and inno-
vative diagnostic techniques, this publication also presents an outline of recommendations for genetic diagnostics
as well as cooperative and multidisciplinary integrative activities, which are prerequisites for successful diagnosis and
treatment and, consequently, longer survival periods upon which patients rely.
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Wstep

Burzliwy rozwoj technologii i postep w pojmowaniu biolo-
gii nowotworéw spowodowal, ze w diagnostyce raka piersi
ulepszono lub stworzono na nowo metody biologicznych i ge-
netycznych technik diagnostycznych. Niektdre z nich, zostaty
zaakceptowane pod wzgledem uniwersalnosci oraz przydat-
nosci i sa powszechnie stosowane, inne uzywane sa jako
pomocnicze, w sytuacjach wymagajacych pogtebionej diagno-
styki. Sadzi sig¢, ze metody te odegraja z czasem istotng role
w obnizeniu wskaznika umieralnosci na raka piersi, zwlaszcza
wtedy, kiedy stang si¢ fatwo dostgpne, proste w uzyciu a ich
stosowanie uzasadnione ekonomicznie.

Biologiczne techniki diagnostyczne

Profilowanie bialek
Znajdowanie specyficznych profili biatek w osoczu i in-
nych ptynach ustrojowych moze przyczynic¢ si¢ do bardziej
precyzyjnego diagnozowania chorob nowotworowych, w tym
takze raka piersi. Metoda ta oparta jest o zatozenie, ze rozwoj
nowotworu moze prowadzi¢ do powstania i wystgpowania
grupowo niewielkich zmian w obrebie profili biatkowych [1].
Sadzi si¢, ze zmiany te moga by¢ identyfikowane na pozio-
mie molekularnym, przy pomocy spektroskopii masowej, oce-
niajacej anomalic w budowie czasteczkowej. Wypracowanie
specyficznych algorytmow charakteryzujacych zmiany struk-
tury biatek oraz poréwnanie wzglednych poziomdéw kazdego
z nich pozwolito na wypracowanie modeli zwigzanych z roz-
wojem choroby. Wykazano, ze kompleksowa analiza biafek,
ktoérych indywidualne poziomy moga nie odbiega¢ od normy
oraz porownanie ich wzajemnych wartosci, moze stanowic¢
wzorzec diagnostyczny prowadzacy do wykrycia raka [2, 3].
Badanie polega na pobraniu krwi lub innego ptynu ustro-
jowego, np. ptynu aspiracyjnego z brodawki, uzyskanego od
nickarmiacych kobiet. Stwierdzono, ze poréwnawcze badania
wzorcow biatkowych w raku piersi mogg cechowac si¢ czuto-
scig okoto 90 procent a specyficznoscia rzedu 70 procent.
Nalezy jednak podkresli¢, ze sa one zdecydowanie nizsze niz
ocena wzorcow biatkowych w przypadku raka jajnika,
w ktorym zarowno czulosé, jak i specyficznosc sigga 99% [4].
W ostatnich latach notuje si¢ znaczny postep w dziedzinie
wykorzystania analizy profili biatkowych i uwaza sig, ze
w przysztosci stang si¢ one powszechnym testem diagnostycz-
nym wykonywanym ,,przy t6zku pacjenta”. W chwili obecnej
jednak, potwierdzenie uzytecznosci poszczegdlnych testow
wymaga prowadzonych na szeroka skale prac badawczych [5].
W prowadzonych obecnie badaniach dazy si¢ do tego, aby
procedura umozliwiala uzyskanie wynikow w czasie ponizej
jednej minuty. Nalezy stwierdzi¢, ze niedogodnoscia w bada-
niach profili biatek osocza, nawet, jezeli beda w stanie stwier-
dzi¢ z duzym prawdopodobienstwem istnienie nowotworu,
jest brak mozliwosci identyfikacji jego lokalizacji — co wiaze
si¢ z koniecznos$cia wspomagania przez zastosowanie technik
obrazowych.

Profilowanie genetyczne

Pozwala na oceng pobranego materiatu tkankowego na
podstawie specyficznych cech genetycznych komorek oraz
dynamiki ich rozwoju. Dominujacg technika jest stosowanie

© 2007 Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

mikromacierzy. Jest ono uzywane do tworzenia molekularne-
go obrazu wielu nowotwordw w tym takze nowotworow pier-
si [6]. Technika ta jest w stanie oceniC jednoczasowo ekspresje
tysigcy genow przy pomocy mikromacierzy DNA (DNA mi-
croarray ). Pozwala to na klasyfikacje¢ zmian nowotworowych,
a takze na stwierdzenie czy nowotwory ztosliwe, w poréwna-
niu do zmian tagodnych, posiadaja inng charakterystyke
wzrostu, zalezna od poszczegolnych genow i1 ich wzglednej
aktywnosci.

Technika polega na naniesieniu na szkietko mikroskopowe
Iub nylon cDNA lub oligonukleotyddéw o znanej aktywnosci
genowej. RNA izolowany z populacji komorek, przewaznie
z grupy kontrolnej i z grupy eksperymentalnej, jest znaczony
barwnikami fluorescencyjnymi, radioizotopowo lub grupami
haptenowymi takimi jak np. biotyna, digoxygenina. Nastgp-
nie RNA jest hybrydyzowany do mikromacierzy DNA. Po
standardowej hybrydyzacji, preparat jest skanowany a poziom
intensywnosci fluorochromow, izotopu lub innego znacznika
jest poréwnywany w kontroli i w grupie eksperymentalne;.
Wyniki ocenia si¢ przy pomocy oprogramowania, ktore
umozliwia grupowanie gendw wykazujacych ten sam poziom
i charakter aktywnosci. Dzigki zastosowaniu tej techniki
w raku piersi, mozliwe jest prognozowanie rokowania oraz
dziatan leczniczych [7].

Mikromacierze moga by¢ takze stosowane w nowotwo-
rach piersi w celu identyfikacji unikalnego profilu genetyczne-
go, tzw. ,profilu zlego rokowania”, na podstawie ktorego
mozna przewidzie¢ wystapienie przerzutéw. W tym przypad-
ku zespodt 70 gendw regulacyjnych, odpowiedzialny jest za cykl
komorkowy, inwazyjnos¢, skfonnosé do separacji komodrek
z podstawowej masy guza oraz angiogenez¢. Uwaza si¢, ze
w przysziosci profilowanie genetyczne ma szanse na zastapie-
nie prognozowania klinicznego, opartego o takie kryteria jak
stopien zajecia weztdw chtonnych czy klasyfikacje histologicz-
na. Technika ta moze by¢ stosowana rowniez w identyfikacji
pacjentow, ktorzy kwalifikujq sie do terapii adjuwantowej, co
pozwala na uniknigcie leczenia przypadkdw, w ktérych tera-
pia ta nie odniesie skutku.

Profilowanie genetyczne ma takze zastosowanie jako
postepowanie eliminujace liczbe niepotrzebnych biopsji —
zwlaszcza chirurgicznych. Aby pokonaé, wiele problemow
technicznych takich jak: standaryzacja pobieranego materia-
tu, ujednolicenie metodyki czy standaryzacja odczytu sygnatu,
konieczne jest przeprowadzenie odpowiednio licznych préb
klinicznych, zanim technika ta bedzie miafa szans¢ na rutyno-
we zastosowanie w diagnostyce.

Diagnostyka genetyczna

Niewielka procentowo ilos¢ nowotwordow piersi (5-10%)
zwigzana jest z czynnikami dziedzicznymi, takimi jak mutacje
genéw BRCAI lub BRCA2. Biatka genéw BRCA, ktére nie
ulegly mutacji, wykazuja cechy supresyjne (hamujace wzrost)
w stosunku do komoérek nowotworowych. Delecyjna mutacja
tych genow powoduje, ze przestaje dziata¢ ich funkcja ochron-
na i wzrasta ryzyko zachorowania na raka piersi i raka jajnika
[8].

Istnieje wiele charakterystycznych cech klinicznych,
zwigzanych ze zwigkszonym prawdopodobienstwem istnienia
mutacji genow BRCA [9-13].
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Naleza do nich rak piersi diagnozowany w mtodym wieku,
rak piersi obustronny, rownoczesne wystepowanie raka piersi
iraka jajnika, mnogie przypadki raka piersi wystepujace w ro-
dzinie, rdwnoczesne wystgpowanie w rodzinie raka piersi i ra-
ka jajnika, istnienie u jednego lub wigcej cztonkdéw rodziny
dwoch nowotwordw o charakterze pierwotnym, obecnosc ra-
ka piersi u jednego lub wigcej mezczyzn w rodzinie, a takze
pochodzenie zydowskie z Europy Wschodniej (Ashkenazi).

Mutacje BRCA1 i BRCA2 odpowiedzialne sa za ponad
60% wszystkich dziedzicznych rakow piersi. Istnieja sugestie,
ze mutacje innych, nieodkrytych jeszcze gendw, zaréwno
o wysokiej jak i niskiej penetracji odpowiedzialne sg za pozo-
state 40 % zachorowan, wtaczajac nowotwory piersi, bez do-
minujacych dziedzicznych cech autosomalnych wystepujace
rodzinnie. Niestety, istnieje takze relatywnie duzy procent
(10%-15%) falszywie ujemnych wynikéw badan mutacji
BRCA1 i BRCA2, utrudniajacy proces identyfikacji pacjen-
tow z wysokim ryzykiem [14].

Badanie genetyczne w kierunku zmutowanego genu pole-
ga na pobraniu niewielkiej ilosci krwi, z komorek ktorej ana-
lizuje si¢ DNA poszukujac defektu genetycznego. Diagnosty-
ka genetyczna BRCA1 i BRCA2 zarowno w przypadkach
stwierdzenia mutacji jak i testu negatywnego niesie za soba
okreslone konsekwencje.

Korzystnymi aspektami stwierdzenia mutacji genu BRCA
jest:

1. Ustalenie realnego ryzyka (zwtaszcza wtedy, kiedy ist-
nieje sugerujacy mutacje wywiad rodzinny).

2. Wprowadzenie czestszych, regularnych badan kontrol-
nych.

3. Mozliwo$¢ zmiany trybu zycia i eliminacji dodatko-
wych czynnikéw ryzyka.

4. Zastosowanie innych metod aktywnej profilaktyki ta-
kiej jak chemoprewencja czy w skrajnych przypadkach
chirurgia profilaktyczna.

Niekorzystnym aspektem stwierdzenia mutacji genu jest:

1. Wzrost poziomu obawy przed zachorowaniem.

2. Psychologiczne uzaleznienie od decyzji lekarskich.

3. Wzrost poczucia winy, nasilenie stanow depresyjnych.

4. Reperkusje w postaci dyskryminacji zawodowe;j.

Wykluczenie mutacji genu BRCA posiada takze aspekty
korzystne jak i negatywne. Pozytywnym jest fakt, ze eliminuje
dyskryminacje genetyczng i ustawia kobiete na tym samym
poziomie ryzyka jak reszta populacji, wyklucza agresywna
profilaktyke (chemoprewencja) i zmniejsza poziom obcigzenia
dziedzicznego dla dzieci. Aspektem negatywnym jest fatszywe
poczucie bezpieczenstwa i1 wynikajaca z niego rezygnacja
z okresowej profilaktyki.

Nalezy stwierdzi€, ze negatywny wynik badania genetycz-
nego w kierunku BRCA nie wyklucza w zupetnosci ryzyka ist-
nienia mutacji tychze genéw w rodzinie ani nie $wiadczy
o tym, ze nie istnieje mutacja w obrebie innego genu zwigksza-
jacego predyspozycje do zachorowania. Potrzebny jest szereg
prac eksperymentalno-klinicznych, aby stwierdzi¢ jak duzy
procent nowotwordw piersi wystgpujacych rodzinnie jest zwia-
zany z genami innymi niz BRCA1 i BRCA2, ktdrych identyfi-
kacja na poziomie rutynowej diagnostyki jest w chwili obecnej
niemozliwa.
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Badania Genetyczne — Rekomendacje i Postgpowanie

Istnieje wiele modeli rekomendacji dotyczacych testow
genetycznych BRCA. Niektore organizacje, opublikowaty
wlasne zalecenia na temat badan genetycznych u kobiet pode;j-
rzanych o mutacje genetyczne.

Amerykanskie Kolegium Medycyny Genetycznej (The
American College of Medical Genetics) zaleca aby przed wy-
konaniem testow mutacji BRCA1/BRCA2 dokonywac oceny
ryzyka i konsultowac genetycznie osoby, ktére ze wzgledu na
czynniki osobnicze lub rodzinne naleza do grup podwyzszo-
nego ryzyka zachorowania na raka piersi i/lub, jajnika [15].

Podobne stanowisko, zajmuje Narodowa Sie¢ Swiadomo-
$ci Raka (The National Comprehensive Cancer Network ) reko-
mendujac testy genetyczne, po uprzedniej ocenie ryzyka i kon-
sultacji genetycznej, dla kobiet odpowiadajacych kryteriom
wysokiego ryzyka raka piersi i/lub jajnika, wystgpujacych
dziedzicznie [16].

Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej ( The Amie-

rican Society of Clinical Oncology ) rekomenduje, aby testy ge-

netyczne byly wykonywane:

1) u pacjentek z obcigzeniem osobniczym lub rodzinnym,
ktore sugeruje mozliwos¢ wystapienia raka na podiozu
genetycznym,

2) badanie genetyczne powinno by¢ wlasciwie zinterpretowa-
ne i zaleznie od wyniku powinno mie¢ wptyw na rozpozna-
nie i postgpowanie zaréwno w odniesieniu do pacjenta jak
i cztonkow rodziny [17].

Wedlug opinii Komitetu ds. Genetyki Amerykanskiego
Kolegium Potoznikéw i Ginekologdw (The American College
of Obstetricians and Gynecologists) skriningowe testy gene-
tyczne mutacji BRCA powinny by¢ wykonywane w rodzinach,
w ktorych wiele kobiet chorowato na raka piersi lub jajnika,
a takze w przypadkach, kiedy poprzednio u jakiegokolwiek
cztonka rodziny stwierdzono mutacje BRCA [18].

Najpetniejsze, oparte o analize danych klinicznych i doku-
mentacjg¢ literaturowq rekomendacje, mozna znalez¢ w zalece-
niach Amerykanskiego Zespotu Operacyjnego do Spraw
Dziatan Prewencyjnych (The U.S. Preventive Services Task
Force — USPSTF) [19].

Ta grupa ekspertow ustalila dwie podstawowe rekomendacje:

Po pierwsze, wypowiedziala si¢ przeciwko rutynowemu
kierowaniu na konsultacje genetyczne i wykonywanie badan
genetycznych mutacji BRCA1 i BRCA2 u pacjentek, ktorych
wywiad rodzinny nie wskazuje na delecyjna mutacj¢ tych
genow.

Wykazano bowiem, ze kobiety bez cech wzmozonego
ryzyka w wywiadzie rodzinnym, wykazuja niewielkie ryzyko
zachorowania na raka piersi lub jajnika w zwigzku z mutacja
BRCALI lub BRCA2.

Stwierdzono takze, ze rutynowe konsultacje 1 testy gene-
tyczne wykonywane u tych kobiet, oprocz braku istotnosci
niosg za sobg niekorzystne skutki etyczne, prawne i spoteczne.
Podobnie, ze wzgledu na potencjalne dziatania o charakterze
interwencyjnym, takie jak chemoprewencja, intensywny skri-
ning czy chirurgia prewencyjna moga one przynies¢ wigcej
szkody niz pozytku.

W drugiej rekomendacji zaleca si¢ aby kobiety, ktore na
podstawie wywiadu rodzinnego zostaly zaszeregowane do
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grupy ryzyka, w zwigzku z delecyjna mutacja genéw BRCA1
lub BRCAZ2, byly kierowane na konsultacje i testy genetyczne
BRCA.

Racjonalizacja tego stanowiska wynika z faktu, ze kobiety
wykazujace podwyzszone ryzyko rodzinne maja zwigkszone
ryzyko zachorowania na raka piersi lub jajnika w zwigzku
z istnieniem mutacji w obrgbie BRCA1 Iub BRCA2. Stwier-
dzono, ze kobiety te powinny korzystac z konsultacji genetycz-
nych aby moéc podjac¢ swiadoma decyzje co do testow gene-
tycznych i postgpowania profilaktycznego. Na podstawie ist-
niejacych dowodow naukowych nie mozna stwierdzié, czy
u kobiet z delecyjng mutacja gendw BRCA istnieje korzystny
efekt chemoprewencji i intensywnych badan przesiewowych.

Istnieje jednak w miar¢ dobrze udokumentowane twier-
dzenie, ze chirurgia profilaktyczna zmniejsza w sposob zna-
czacy wystepowanie u tych kobiet zaréwno raka piersi jak i ra-
ka jajnika. Stad konsultacje genetyczne oraz dyskusja nad
opcjami leczenia profilaktycznego podyktowana jest poten-
cjalnymi korzysciami jakie moga wynikac¢ z tego dzialania.
W ocenie USPSTF nie znaleziono wystarczajacych dowodow
na temat negatywnych aspektow etycznych, prawnych i socjal-
nych w odniesieniu do konsultacji i testow genetycznych
u kobiet z grup wysokiego ryzyka.

Na podstawie analizy danych z populacji, na ktorych prze-
prowadzano badania losowe poziomu ryzyka i wystgpowania
mutacji BRCA, nie znaleziono dowodow wiazacych je ze spe-
cyficznym poziomem zachorowan na raka piersi i/lub jajnika
oraz zaleznym od nich specyficznym poziomem umieralnosci
[11]. Dlatego przeprowadzono analiz¢ doktadnosci metod
oceny ryzyka, efektywnosci dziatalnosci prewencyjnej i nie-
bezpieczenstw zwigzanych z dziatalnoscia skriningowa i inter-
wencyjna.

Jakkolwiek egzystuje kilka modeli uzywanych do przewi-
dywania ryzyka delecyjnych mutacji BRCA, to nie istniejq po-
twierdzone naukowo dowody na ich efektywnos$¢ przesiewowa
populacji w podstawowej opiece zdrowotnej [20]. Wsrdd pro-
gramow oceny ryzyka nalezy wymieni¢ modele Myriad Gene-
tic Laboratories, Couch, BRCAPRO i Tyrer [11].

Z tego powodu, ze wigkszos¢ danych, ktéra postuzyta do
opracowania tych modeli pochodzi od kobiet z juz istniejacym
nowotworem, ich poziom odniesienia do populacji bezobja-
wowych, nie chorujacych na nowotwor kobiet jest nieznana.
Opracowano rowniez trzy modele, majace charakter przewod-
nika dla lekarzy pierwszego kontaktu, stuzace do oceny ryzy-
ka 1 wytycznych do kierowania pacjentéw na badania gene-
tyczne. Naleza do nich: Program Oceny Ryzyka Rodzinnego
(The Family History Risk Assessment Tool), Manchesterski
System Punktowy (The Manchester scoring system) i Wy-
znacznik Ryzyka Genetycznego (The Risk Assessment in
Genetics) [21].

Ocena czulosci i specyficznosci tych programéw dla mutacji
BRCAT1 lub BRCA2 ksztaltuje si¢ nastepujaco:

* Program Oceny Ryzyka Rodzinnego — czutos¢ 94% specy-

ficznos¢ 51%.

* Manchesterski System Punktowy — czutos¢ 87% specyficz-

nos¢ 66% [22].

* Wyznacznik Ryzyka Genetycznego, ktory jest programem
komputerowym przeznaczonym dla lekarzy oceniajacych

wystepujace rodzinnie nowotwory piersi lub jajnika [23],
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kwalifikuje pacjentki do trzech grup ryzyka: niskiego

(<10%), sredniego (10%-25%) i wysokiego (>25%). Na je-

go podstawie lekarze pierwszego kontaktu moga stwier-

dzi¢ niski poziom ryzyka istnienia mutacji a w przypadku
podwyzszonego ryzyka skierowac pacjentk¢ do poradni

onkologicznej lub na konsultacje genetyczng [24].

Istnieje kilka rodzajow postgpowania interwencyjnego
u kobiet ze stwierdzona mutacja delecyjna BRCAI1 Iub
BRCAZ2 oraz w przypadku duzego wrodzonego ryzyka raka
piersi. Obejmuja one intensywne postgpowanie skriningowe,
chemoprewencje, profilaktyczng mastektomi¢ lub ooforekto-
mi¢ albo jakiekolwiek potaczenie wymienionych metod.
Stwierdzono, ze nie istniejg wystarczajace dowody na temat
zaleznosci migdzy czesto powtarzanym testowaniem nosicieli
mutacji BRCA1 i BRCA2 a redukcja zapadalnosci 1 umieral-
nosci. Ostatnie doniesienia oparte o prace kliniczne sugeruja,
ze u pacjentow BRCA-pozytywnych istnieje zwigkszone ryzy-
ko dla tak zwanych rakow interwatowych tzn. tych, ktore mo-
g3 pojawic si¢ pomigdzy badaniami mammograficznymi u ko-
biet wykonujacych coroczng mammografi¢. Dotyczy to za-
réwno kobiet, u ktérych nowotwor nie byt nigdy stwierdzony,
jak 1 pacjentek z poprzednim rozpoznaniem nowotworowym.
Wyniki te sugeruja, ze coroczna mammografia moze nie by¢
adekwatna dla wykrycia guzéw o wysokiej agresywnosci wy-
stepujacych u nosicieli mutacji BRCA [11].

Istnieje wigc opinia grupy ekspertow zalecajaca intensyw-
ne postgpowanie skriningowe dla pacjentéw z mutacja BRCA
[25]. Stwierdzono, ze potaczenie ultrasonografii z mammogra-
fig 1 rezonansem magnetycznym daje najwyzsza czutos¢ — rze-
du 95%, jednak nie istnieja jednoznaczne dowody wplywu
podwyzszonej wykrywalnosci na poziom zapadalnosci czy
umieralnosci.

Pomimo tego, ze obecnie nie istnieje zaden pewny sposob
zapobiegania rakowi piersi, stosuje si¢ metody, ktore
zmniejszaja indywidualne ryzyko zachorowania. Naleza do
nich zapobiegawcze stosowanie lekow (chemoprewencja) oraz
chirurgia prewencyjna. Stwierdzono, ze w pewnych przypad-
kach zapobiegawcze stosowanie tamoksifenu, ktory ostatnio
poréwnuje si¢ w probach klinicznych z raloksifenem, moze
zmniejsza¢ ryzyko zachorowania u kobiet z grup wysokiego
ryzyka [26]. U pacjentek, u ktorych stwierdzono mutacje ge-
nu, poza czgstszym skriningiem, ktory powinien zaczac si¢
srednio dziesi¢¢ lat wezesniej niz w populacji bez nasilonego
ryzyka, zaleca si¢ takze stosowanie zbalansowanej diety, re-
dukcje nadwagi, ograniczenie konsumpcji alkoholu, unikanie
palenia tytoniu, regularne ¢wiczenia a takze unikanie kontak-
tu ze znanymi czynnikami karcinogennymi oraz mutagennymi
takimi jak promieniowanie czy specyficzne srodki chemiczne
np. pestycydy.

Pomimo negatywnych wzgledow chirurgii profilaktycznej
Amerykanski Zespdt Operacyjny do Spraw Dziatan Prewen-
cyjnych [19] ocenia, ze zakres niekorzystnych aspektow jest
relatywnie niewielki a przewazaja potencjalne korzysci
kierowania kobiet obciazonych ryzykiem, ze wzgledu na
wywiad rodzinny, do osrodkéw zajmujacych si¢ chirurgia
prewencyjna.

Istnieja w miar¢ dobrze udokumentowane dane na temat
efektywnosci chirurgii profilaktycznej w zapobieganiu po-
wstawania rakow piersi 1 jajnika.
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Nalezy jednak pamigtaé, ze masowe badania oceniajace
chirurgi¢ profilaktyczng napotykaja na szereg istotnych
ograniczen metodycznych, znacznie utrudniajacych ich inter-
pretacj¢ i uogolnianie wynikow. Naleza do nich odchylenie
w doborze przypadkow, planowanie badan retrospektywnych,
brak mozliwosci zestawienia grup kontrolnych dla oceny po-
tencjalnych korzysci z nie stosowania zabiegu w grupach nie-
leczonych oraz niemoznos$¢ oceny redukcji ryzyka wytacznie
po mastektomii i pacjentek poddanych rownoczesnej mastek-
tomii i ooforektomii [27].

Niezaleznie od rodzaju postgpowania nalezy wzia¢ pod
uwage, ze wszystkie wymienione metody interwencyjne moga
wigzac si¢ z okreslonym ryzykiem powikian i objawdw ubocz-
nych Potencjalnym niebezpieczenstwem intensywnego skri-
ningu jest przediagnozowanie i nadmierne leczenie. W przy-
padku chemoprewencji, istnieje szereg dobrze udokumento-
wanych przestanek na temat skutkéw ubocznych lekéow z gru-
py tamoksifenu [11], wtaczajac zmiany zakrzepowe, raki endo-
metrium, czy uderzenia goraca. Istnieja takze, dobrze udoku-
mentowane doniesienia na temat komplikacji po profilaktycz-
nej mastektomii, takich jak: krwiaki, zakazenia, zmiany bli-
znowate, peknigcia implantow (po rekonstrukcji piersi)
a w przypadku prewencyjnej ooforektomii, zakazenia, krwa-
wienia, uszkodzenia uktadu moczowego i jelit oraz przedwcze-
sna menopauza.

Technologia. Integracja.
Multidyscyplinarnosé¢.

Niezaleznie od postgpow w diagnozowaniu, opartym
o konwencjonalne i nowe techniki obrazowania, biopsje pod
kontrolg obrazu, biomarkery, profilowanie biatek nowotworo-
wych, a takze oceng endoskopowa i cytologiczng wezesnych
zmian w gruczole sutkowym, integracja i multidyscyplinarne
dziatania diagnostyczne i terapeutyczne pozostaja jednym
z wazniejszych aspektow wezesnego wykrywania, poprawno-
sci rozpoznania, obnizenia kosztéw i zmniejszenia umieralno-
sci. Multidyscyplinarnos$c i zespotowe dziatanie w raku piersi
jest wymogiem podyktowanym heterogennoscia choroby oraz
szeroka gamg istniejacych metod diagnostycznych i postgpo-
wania leczniczego. Standardowy zespot specjalistyczny, ktory
moze dziata¢ pod jednym dachem, tak jak to ma miejsce
w specjalistycznych centrach raka piersi lub w sposob mniej
formalny wymuszany jedynie przeptywem pacjentéw lub in-
formacji, sktada si¢ z reguty z chirurgéw, radiologow, patolo-
26w, onkologdw, radioterapeutow, chirurgow plastycznych, le-
karzy pierwszego kontaktu, ginekologdéw, pielegniarek, pra-
cownikow opieki spotecznej, przedstawicieli grup interesow
pacjentéw i konsultantéw genetycznych [28].

W niektérych okolicznosciach grupa multidyscyplinarna
dzielona jest na kilka podzespotow: diagnostyczny (radiolog,
chirurg, patolog), leczacy (chirurg, radioterapeuta i onkolog),
oraz podzespdt wspierajacy. O ile rola chirurga i radiologa
w podzespole diagnostycznym jest w miar¢ dobrze zdefinio-
wana, rola patologdw obejmuje szeroki zakres oceny materia-
Tu uzyskanego w czasie wtasnej procedury pobrania lub od in-
nych cztonkdw zespotu. Materiat ten obejmuje zaréwno mate-
riat cytologiczny (biopsja aspiracyjna cienkoiglowa, ptukanie
przewoddw) jak rowniez preparaty histologiczne z materiaiu
pobranego przed-, srod- lub pooperacyjnie.
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Rola przeptywu informacji i konsultacji w ramach podze-
spotu diagnostycznego jest jednym z istotniejszych aspektoéw
wlasciwego rozpoznania. We wlasciwie pracujacych modufach
multidyscyplinarnych patolodzy powinni omawia¢ rozpozna-
nie dla kazdego pacjenta na spotkaniach zespotu diagnostycz-
nego, leczacego 1 wspomagajacego [29].

Z tego powodu, ze patologia zmian wyst¢pujacych w pier-
si jest czgsto niejednoznaczna, o czym moga $wiadczy¢ ciagle
modyfikowane kryteria klasyfikacji, zwtaszcza w kontekscie
pojawiania si¢ nowych markeréw komorkowych i ograniczo-
nego rozumienia biologii nowotwordw sutka, precyzyjne roz-
poznanie histopatologiczne warunkuje wlasciwy wybor lecze-
nia, postgpowania pooperacyjnego i prowadzenia pacjentek.
[30, 31].

W przypadkach trudnych i niejednoznacznych, konieczny
jest czesto udzial drugiego patologa jako konsultanta albo
oceniajacego material w sposob niezalezny. Aby podkreslic
istotna rolg patologdw w diagnostyce raka piersi, zwlaszcza
w krajach z ograniczonymi $rodkami finansowymi przezna-
czanymi na opieke onkologiczng wysunigto propozycje pro-
gramu pod nazwa Swiatowy Program Doskonalenia w Pato-
logii Sutka [32].

Zespotowe zaangazowanie w profilaktyke, diagnostyke
i leczenie powinno uwzglgdniaé respektowanie potrzeb pa-
cjentow, definiowa¢ odpowiedzialnos¢ poszczegdlnych czton-
koéw zespotu, wprowadzaé zasady wzajemnego poszanowania
zawodowego 1 adekwatnego przeptywu informacji adaptowal-
nego do modyfikacji i uwspolczesniania modelu dziafania
[33].

Funkcjonowanie grup specjalistycznych posiada réowniez
wigkszy wplyw na poprawe poziomu diagnostyki i terapii
przez zastosowanie nowych technologii i metod, ktore
wkrotce pojawia si¢ jako samodzielne lub uzupelniajace
metody diagnostyczne 1 terapeutyczne. Istnienie zespotow
multidyscyplinarnych powinno wplynaé takze na poprawe
metod komunikowania pomiedzy grupa leczaca a chorymi,
mierzong poziomem satysfakcji pacjentek, ktore powinny
mie¢ prawo do podejmowania swiadomych decyzji opartych
o niezbe¢dne, przekazane w sposob zrozumialy informacje.
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