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STRESZCZENIE

W ostatnich latach pojawita sig w onkologii koncepcja ,medycyny personalizowane]” obejmujgcej indywi-
dualny dobor strategii leczenia, co w ma zatozeniu zwiekszy¢ korzys$¢ terapeutyczng i zmniejszyc¢ ryzyko
powikian. Najwieksze nadzieje w tej dziedzinie wigze sie z opracowaniem ,,podpisow” (,profili”) moleku-
larnych o duzej warto$ci rokowniczej i predykcyjnej. Nowotworem, w ktérym badania te sg najbardziej
zaawansowane, jest rak piersi, przy czym gtéwnym celem badan jest wyodrebnienie kategorii chorych
z grupy niskiego ryzyka, u ktérych mozna by unikna¢ stosowania pooperacyjnej chemioterapii. Dotych-
czasowe wyniki wskazujg, ze profile molekularme sa bardziej wiarygodnymi czynnikami rokowniczymi niz
dotychczas stosowane wskazniki kliniczno-patomorfologiczne. Juz obecnie w zaleceniach konferenciji
St. Gallen, Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ASCO) oraz amerykanskiej sieci onkolo-
gicznej NCCN dopuszcza sig¢ mozliwosé¢ stosowania profili molekularnych w okresleniu ryzyka nawrotu
u chorych z niejednoznacznymi wskazaniami do uzupefniajgcej chemioterapii. Nadal jednak, w zwigzku
z retrospektywnym charakterem dotychczasowych badan oraz niewielkg liczebnoscig badanych grup
chorych, warto$¢ profili molekularnych jest niejednoznaczna i wymaga weryfikacji w duzych prospektyw-
nych badaniach Kklinicznych.

Stowa kluczowe: rak piersi, podpis genowy, profil genowy, mikromacierze DNA, metoda RT-PCR, czynni-
ki rokownicze

ABSTRACT

Within the last years a concept of personalized medicine including individual treatment selection has ap-
peared in oncology. This approach is hoped to increase treatment efficacy and decrease its toxicity. Most
interest in this area attracts the development of molecular signatures (molecular profiles) with prognostic
and predictive value. In this area, the most extensively studied malignancy is breast cancer, and the inves-
tigations have been focused on selection of low-risk groups of patients in whom postoperative chemother-
apy may be avoided. The available data indicate that molecular profiles may carry stronger prognostic
value than currently used clinical and pathological factors. Already now, the guidelines of St. Gallen confer-
ence, American Society of Clinical Oncology (ASCO) and National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
allow applying molecular profiles to predict prognosis in patients with ambiguous indications to adjuvant
chemotherapy. However, due to retrospective nature of the studies to date and small series of patients, the
real value of these assays is uncertain and warrants validation in large prospective studies.

Key words: breast cancer, molecular profile, molecular signature, DNA microarrays, RT-PCR method,
prognostic factors
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Wstep

Kwalifikacja chorych na wezesnego raka piersi do
pooperacyjnej chemioterapii opiera si¢ na ocenie ry-
zyka nawrotu. Dotychczas o podjeciu tej formy lecze-
nia decydowaly tradycyjne czynniki rokownicze, ta-
kie jak wiek, stan menopauzalny, typ histologiczny
i zréznicowanie guza, stopien zajecia pachowych we-
ztéw chtonnych oraz naciekania okotoguzowych na-
czyn. Wymienione czynniki pozwalaja wyodrebnid
grupy niskiego, posredniego i wysokiego ryzyka na-
wrotu, przy czym ta ostatnia obejmuje jedynie okoto
10% ogotu chorych [1]. Poniewaz uzupelniajaca che-
mioterapi¢ zaleca si¢ w grupach wysokiego i Srednie-
go ryzyka, otrzymuje ja obecnie niemal 90% ogdtu
chorych. Réwnocze$nie szacuje si¢, ze u okoto 80%
chorych na raka piersi bez przerzutéw do pachowych
wezlow chlonnych i u okoto 50% chorych z przerzu-
tami nigdy nie dojdzie do nawrotu choroby po zasto-
sowaniu wytacznie miejscowych metod leczenia.
Oznacza to, ze wiele chorych otrzymuje toksyczne
i kosztowne leczenie, jakim jest chemioterapia, bez
zadnej korzySci klinicznej. W tej sytuacji istotne sta-
to si¢ wyodrebnienie grup chorych o korzystnym pro-
filu, u ktérych bezpiecznie mozna uniknaé chemiote-
rapii. W przeprowadzonej niedawno w duzej grupie
ekspertdéw ankiecie opracowanie wiarygodnych czyn-
nikéw rokowniczych w raku piersi uznano za jedno
z najwazniejszych zagadniefi wspotczesnej onkologii
[2]. Wydaje sig, ze cel ten mozna osiagnac przy zasto-
sowaniu zaawansowanych technik biologii moleku-
larnej. Obecnie w onkologii maja zastosowanie za-
réwno testy oparte na technologii mikromacierzy
DNA, jak i reakcji taficuchowej polimerazy DNA
z analiza iloSci produktu w czasie rzeczywistym
(RT-PCR, real time polymerase chain reaction). Celem
niniejszego przegladu jest omowienie dotychczaso-
wych doswiadczen w tej dziedzinie oraz toczacych si¢
obecnie prospektywnych badan weryfikujacych war-
tos$¢ tych metod.

Molekularne podtypy raka piersi

Rozwdj metod biologii molekularnej pozwolil na
poczatku XXI wieku na wyodrebnienie 5 podtypow
raka piersi: bazalnego, luminalnego A, luminalnego
B, HER2-dodatniego oraz typu przypominajacego
normalng tkanke gruczotowa piersi [3, 4]. Podtypy
te charakteryzuja si¢ zasadniczo odmiennym przebie-
giem klinicznym i rokowaniem. Klasyfikacja mole-
kularna zwigzana jest z fenotypem raka okre§lonym
na podstawie ekspresji receptora estrogenowego
(ER, estrogen receptor) i naskérkowego czynnika
wzrostu (HER2, human epidermal growth factor re-

ceptor 2), jak rowniez z proliferacja i zr6znicowaniem
histologicznym guza. W podtypie luminalnym ekspre-
sja cytokeratyn i molekularnych markeréw jest po-
dobna do wystepujacej w normalnej tkance gruczo-
towej piersi [5]. Z kolei rozpoznanie immunohisto-
chemiczne podtypu bazalnego jest trudne z powodu
braku szeroko przyjetych kryteriow klasyfikacji.
W podtypie tym, poza brakiem ekspresji receptorow
steroidowych (ER i PgR) i HER2, nieobecne sa réw-
niez charakterystyczne dla normalnej tkanki piersi
komérki mioepiteliane. Z kolei w niektérych przy-
padkach tego podtypu stwierdza si¢ ekspresj¢ specy-
ficznej cytokeratyny CK 5, receptoréw c-kit, insuli-
nopodobnego czynnika wzrostu i czynnika wzrostu
hepatocytéw [6, 7]. Innym czynnikiem réznicujacym
podtyp luminalny i bazalny jest dysfunkcja genu
BRCAI. Prawdopodobnie gen ten wiaze si¢ z proce-
sem roznicowania komdrek macierzystych i progeni-
torowych do komdrek luminalnych z ekspresja ER
[8]. Istotnie, w rakach piersi rozwijajacych si¢ na pod-
tozu dziedzicznej mutacji genu BRCAI najczeSciej
stwierdza si¢ fenotyp ,,potréjnie ujemny” (triple ne-
gative), natomiast nie dotyczy to nosicielek mutacji
BRCA?2 [5, 9].

Stopien zréznicowania histologicznego i prolife-
racji pozwala wyodrebni¢ dwa podtypy raka luminal-
nego: A i B. Pierwszy z nich cechuje si¢ niskim stop-
niem proliferacji i wysokim zréznicowaniem, nato-
miast drugi jest zblizony do podtypu bazalnego
i HER2-dodatniego, czyli cechuje si¢ wysokim stop-
niem proliferacji i niskim zréznicowaniem [7]. R6zni-
ce w stopniu zréznicowania histologicznego w podty-
pie luminalnym B znalazly réwniez swoje odzwiercie-
dlenie w tak zwanym molekularnym stopniu ztosliwo-
$ci (genomic grade), oméwionym w dalszej czesci pra-
cy [10, 11].

Wydaje sie, ze najwigksze znaczenie w molekular-
nej klasyfikacji raka piersi ma wyodrgbnienie wérdd
chorych z ekspresja receptora estrogenowego podtypu
luminalnego A, charakteryzujacego si¢ szczegdlnie
dobrym rokowaniem.

Techniki mikromacierzy DNA

Metoda mikromacierzy DNA polega na umiesz-
czeniu na szklanej, krzemowej lub plastikowej ptytce
w regularnych pozycjach miniaturowych pdl zawie-
rajacych rézniace si¢ od siebie sekwencja fragmenty.
Fragmenty te sa sondami, ktére wykrywaja przez hy-
brydyzacj¢ komplementarne do siebie czasteczki
DNA lub RNA, mierzac w ten sposéb nasilenie eks-
presji tysigcy genéw. Liczne prace obejmujace oceng
ekspresji genéw zwiazanych z proliferacjg i cyklem
komoérkowym doprowadzily do opracowania moleku-
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Tabela 1. Molekularne profile rokownicze w badaniach retrospektywnych

Table 1. Molecular prognostic profiles in retrospective studies

Autor Analizowany Technika n Badana Wzgledne ryzyko  Wzgledne ryzyko
profil grupa dla przerzutéw dla czasu
genowy odlegtych catkowitego
w okresie 5 lat [HR] przezycia
Sotiriou 97 gendéw Mikromacierz 597 NO/N+ 5 3
i wsp. [11] molekularny DNA [95% ClI: 3-8] [95% ClI: 2-6]
indeks mitotyczny p < 0,001 p < 0,001
Van't Veer 70 genéw Mikromacierz 78 NO 18* ND
i wsp. [12] Mammaprint DNAv [95% Cl: 3-94]
p = 0.00014
Van de Vijver 70 gendéw Mikromacierz 295 NO/N+ 5 9
i wsp. [13] Mammaprint DNA [95% ClI: 3-9] [95% ClI: 4-19]
p < 0,001 p < 0,001
Mook 70 genéw Mikromacierz 148 NO i N+ 14 ND
i wsp. [14] Mammaprint DNA [95% Cl: 2-122]
p =0,01
Espinosa 70 genéw qRT-PCR 96 NO/N+ 3 6
i wsp. [15] Mammaprint [95% Cl: 1-7] [95% Cl: 1-31]
p =003 p = 0,002
Buyse 70 gendéw Mikromacierz 307 NO 2 3
i wsp. [16] Mammaprint DNA [95% Cl:1-4] [95% Cl: 2-5]
p = 0,002 p < 0,001
Wang 76 genoéw Mikromacierz 171 NO 6 20
i wsp. [17] profil DNA [95% Cl:3-12] [95% CI: 3-149]
rotterdamski p < 0,0001 p < 0,0001
Foekens 76 gendw Mikromacierz 180 NO 7 5
i wsp. [18] profil DNA [95% ClI: 3-21] [95% CI: 2-18]
rotterdamski p < 0,001 p = 0,002
Desmedt C 76 gendéw Mikromacierz 198 NO 6 3
i wsp. [19] profil DNA [95% Cl: 2-19] [95% Cl:1-7]
rotterdamski p = 0,001 p =0,0126
Chang Profil Mikromacierz 295 NO/N+ 7 11
i wsp. [20] wound DNA [95% ClI: 2-30] [95% ClI: 3-50]
response p = 0,006 p = 0,001

n — liczba chorych; HR (hazard ratio) — wspotczynnik ryzyka; *OR (odds ratio) — iloraz szans; qRT-PCR (reverse transcription polymerase chain reaction)
— reakcja tancuchowa polimerazy z analiza w czasie rzeczywistym; NO — bez przerzutow w pachowych weztach chtonnych; N+ — z 1-3 przerzutami

w pachowych weztach chtonnych; ND (no data) — brak danych

larnych profili niezaleznych od molekularnych pod-
typow raka piersi [11, 12-20] (tab. 1). Juz pierwsze
prace na ten temat wykazaly, ze profile oparte na
technologii mikromacierzy DNA wydaja si¢ lepiej
okre§lac biologi¢ guza oraz jego przebieg niz dotych-

czas stosowane cechy kliniczno-patologiczne [12, 13,
17]. Pierwszy z tych profili, obejmujacy analiz¢ eks-
presji 70 genéw (MammaPrint®) zostat opracowany
w Holenderskim Instytucie Onkologii w Amsterda-
mie [12]. Sposrdd chorych na wezesnego raka piersi
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bez zajecia pachowych weztéw chlonnych pozwolit on
na wyodregbnienie podgrupy o doskonalym rokowa-
niu, w ktérej ryzyko nawrotu po wytacznym miejsco-
wym leczeniu bylo minimalne. Warto$¢ rokownicza
testu potwierdzono w kolejnych pracach, obejmuja-
cych rowniez chore z przerzutami do pachowych we-
ztéw chtonnych [13, 14]. Dokladno$¢ oceny ryzyka
nawrotu choroby przy uzyciu 70-genowego profilu
wydaje si¢ wicksza w poréwnaniu z opartym na kla-
sycznych czynnikach kliniczno-patomorfologicznych
i powszechnie stosowanym komputerowym systemem
Adjuvant!Online [14].

Kolejny profil, obejmujacy 76 gendéw, zostal opra-
cowany w Szpitalu Uniwersyteckim Erazma — Cen-
trum Daniela den Hoeda w Rotterdamie [17]. Mimo
ze profil ten zawiera niemal zupetie inne geny niz ,,pro-
fil amsterdamski”, jego wartos$¢ rokownicza jest podob-
na [17-19]. W profilu MammaPrint® w grupie chorych
o niekorzystnym rokowaniu w okoto 50% przypadkow
nie doszto do nawrotu po 10 latach mimo zastosowa-
nia wylacznie miejscowego leczenia. Oznacza to, ze
rowniez w tej grupie znajduja si¢ chore o wzglednie
dobrym rokowaniu, u ktérych zastosowanie poopera-
cyjnej chemioterapii nie jest konieczne. Wyodrebnie-
nie tej podgrupy wydaje si¢ mozliwe przy uzyciu inne-
go profilu molekularnego — ,,nigdy nie gojacej si¢
rany” (wound response) [20].

W praktyce klinicznej wysoki stopien ztoSliwosci
histologicznej (cecha G3) jest standardowym wskaza-
niem do zastosowania pooperacyjnej chemioterapii,
podczas gdy niski stopien ztosliwosci (cecha G1) po-
zwala niejednokrotnie jej uniknaé. Z kolei rola che-
mioterapii w stopniu posrednim (cecha G2), stanowia-
cym blisko potowe ogdtu przypadkdw, nie jest dobrze
okreS§lona. Metoda pozwalajaca sposréd chorych
z cecha G2 wyodrebni¢ podgrupy o dobrym i ztym ro-
kowaniu, a tym samym utatwi¢ kwalifikacj¢ chorych do
pooperacyjnej chemioterapii, jest kolejny profil mole-
kularny — tak zwany ,,molekularny stopief zréznico-
wania”, obejmujacy 97 genéw [11].

Co ciekawe, taczna analiza profilu MammaPrint,
,rotterdamskiego” oraz molekularnego stopnia ztosli-
wosci w tej samej populacji chorych nieotrzymujacej
uzupetniajacej chemioterapii nie zwicksza doktadno-
Sci oceny ryzyka nawrotu [21]. Prawdopodobnie wigze
si¢ to z dominujaca rola we wszystkich dotychczaso-
wych profilach genéw zwiazanych ze zr6znicowaniem i
proliferacja, a tym samym — z wyodrgbnieniem cze-
Sciowo pokrywajacych si¢ populacji o wysokim ryzyku
nawrotu.

Istotnym ograniczeniem testéw molekularnych
opartych na technologii mikromacierzy DNA jest ko-
nieczno$¢ bezzwlocznego zamrozenia materiatu tkan-
kowego lub utrwalenia go w medium chronigcym
mRNA.

Testy oparte na technologii RT-PCR

Rozwijajaca si¢ rownoczesnie z badaniami mikro-
macierzowymi technologia oparta na metodzie tancu-
chowej reakcji polimerazy DNA z analiza produktu
w czasie rzeczywistym (RT-PCR) pozwolila na opraco-
wanie 21-genowego testu OncotypeDx® o wysokiej war-
toSci rokowniczej. Profil ten powstat w wyniku analizy
ekspresji 250 gendw zwiazanych z przebiegiem klinicz-
nym raka piersi, wyodrebnionych spo$réd okoto 33 000
genow skladajacych si¢ na ludzki genom. Wsréd 21 ge-
néw sktadajacych si¢ na test znajduje si¢ 16 genéw zwia-
zanych z ryzykiem rozsiewu i 5 genéw referencyjnych,
ktore stuza do normalizacji ekspresji pozostatych 16 ge-
néw. Test OncotypeDx® pozwala w grupie chorych
z ekspresja receptora estrogenowego wyodrebnic 3 ka-
tegorie ryzyka wznowy mierzone tak zwanym wskazni-
kiem nawrotu (RS, recurrence score). Pod wzgledem kli-
nicznym wazne jest, ze w grupie chorych o niskim RS,
niezaleznie od zajecia pachowych weztéw chlonnych,
dofaczenie chemioterapii do uzupehniajacego leczenia
tamoksyfenem nie przynosi dodatkowej korzysci
[22-26] (tab. 2). Nalezy podkresli¢, ze test Oncotype
DX®, podobnie jak oméwione wczeéniej profile opar-
te na mikromacierzach DNA, ma wylacznie znaczenie
rokownicze. Nie ma on natomiast wartosci predykeyj-
nej, poniewaz nie okresla wrazliwosci na poszczegdlne
metody onkologicznego leczenia systemowego [27, 28].
Jego niewatpliwg zaleta jest mozliwo$¢ wykonania ba-
dania z uzyciem materialu tkankowego przechowywa-
nego w postaci parafinowego bloczka. W innym, mniej
znanym, opartym na metodzie RT-PCR teScie Theros®,
u chorych z ekspresja receptora estrogenowego otrzy-
mujacych pooperacyjne leczenie tamoksyfenem ryzy-
ko nawrotu ocenia si¢ na podstawie réznicy w ekspre-
sji dwoch genéw: homeobox (HOXB13) i receptora 17B
interleukiny (/L17BR) — (H/I) w potaczeniu z ocena
indeksu mitotycznego [29]. We wcze$niejszych bada-
niach wykazano, ze nadekspresja genu HOXBI3 wiaze
si¢ z ryzykiem nawrotu, podczas gdy nadekspresja
IL17BR stanowi cech¢ zwiazang z korzystnym przebie-
giem nowotworu [30].

Dyskusja

Wyniki dotychczasowych badan sugeruja, ze ,,pod-
pis genowy” jest doktadniejszym czynnikiem rokow-
niczym niz dotychczas znane czynniki kliniczno-pato-
morfologiczne. Tymczasem jednak retrospektywny
charakter dotychczasowych badan oraz niewielka li-
czebno$¢ badanych grup chorych nie pozwalaja na jed-
noznaczne okreSlenie wartoSci profili molekularnych
w praktyce klinicznej. Ich rzeczywista warto$¢ zosta-
nie najpewniej ostatecznie zweryfikowana w realizo-
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Tabela 2. Retrospektywne badania potwierdzajace wartos$¢ rokowniczg testu recurrence score (RS) — Oncotype DX®

u chorych z cechg ER(+)

Table 1. Molecular prognostic profiles in retrospective studies

Autor n Badana Uzupetniajgce Udziat przerzutéw odlegtych

grupa leczenie systemowe w ciggu 10 lat (Srednia i 95% ClI)
Paik 668 NO TAM Niski RS Posredni RS Wysoki RS
i wsp. [22] 7% [4-10] 14% [8-20] 31% [24-37]
Paik 651 NO TAM vs. 3% [0-6] 9% [1-17] 40% [25-50]
i wsp. [23] TAM + CHT 4% [1-7] 11% [4-18] 12% [6-18]
Cobleigh 78 N> TAM =+ 29% [0-53] 72% [38-88] 80% [63-89]
i wsp. [24] i + CHT
Esteva 149 NO Bez ULS 18% [7-30] 38% [15-61] 28% [13-32]
i wsp. [25]
Albain 367 N+ TAM vs. 40% [34-60] 51% [37-68] 37% [43-72]
i wsp. [26] CHT - TAM 38% [25-50] 37% [26-52] 45% [33-60]
*n — liczba chorych; NO — bez przerzutéw w pachowych weztach chtonnych; N+ — z 1-3 przerzutami w pachowych weztach chfonnych;

N > — przerzuty w > 10 pachowych weztach chtonnych; TAM — tamoksyfen; CHT — chemioterapia; ULS — uzupetniajace leczenie systemowe; Cl

(confidence interval) — przedziat ufnosci

wanych obecnie duzych prospektywnych badaniach:
MINDACT i TAILORXx. Pierwsze z nich ma odpowie-
dzie¢ na pytanie, czy na podstawie analizy Mamma-
Print® mozna bezpiecznie unikng¢ zastosowania po-
operacyjnej chemioterapii u chorych w I-II stopniu
zaawansowania z cechg pNO i pN1 (do 3 weztéw chion-
nych zajetych przerzutami). Z kolei celem amerykan-
skiego badania TAILORX jest wyodrgbnienie sposrod
chorych w I-II stopniu zaawansowania klinicznego
z cechg NO, ER (+) i z posrednia kategorig ryzyka
wznowy ocenionej testem Oncotype DX® (RS 11-25)
podgrupy, ktéra nie odniesie korzysci z dotaczenia
chemioterapii do hormonoterapii. Dodatkowym atu-
tem obu projektow jest mozliwos¢ stworzenia banku
tkanek i perspektywa opracowania testow predykcyj-
nych dla stosowanych w tych badaniach metod syste-
mowego leczenia [31, 32].

Mimo ze wyniki obu tych badan beda dostepne do-
piero za kilka lat, juz obecnie zalecenia konferencji
St. Gallen, Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej (ASCO, American Society of Clinical Onco-
logy) oraz amerykanskiej sieci onkologicznej (NCCN,
National Comprehensive Cancer Network) dopuszczaja
mozliwo$¢ stosowania profili molekularnych w okre-
Sleniu ryzyka nawrotu u chorych z niejednoznacznymi
wskazaniami do uzupehniajacej chemioterapii [33, 34].
Zaleca si¢ jednak, aby wyniki tych testéw interpreto-
wac ostroznie i z uwzglednieniem tradycyjnych czynni-
kéw kliniczno-patomorfologicznych. Testy Mamma-
print® i OncotypeDx®, obok dwdch mniej znanych:
Theros® (Biotheranostics) i MapQuantDx® (Ipsogen),
s juz dostepne komercyjnie, choc ich zastosowanie jest

dotychczas ograniczone. Pierwsze analizy z o§rodkéw
amerykanskich i dunskich wykazaly jednak, ze zasto-
sowanie testu Oncotype DX® wigzato si¢ ze zmiana
decyzji leczniczej (hormonoterapia zamiast chemiote-
rapii) w okoto 30% przypadkow [35-37].

Istotna bariera utrudniajaca upowszechnienie mo-
lekularnych testéw rokowniczych jest ich wysoki koszt,
siegajacy kilku tysiecy amerykanskich dolaréw, a takze
ograniczona mozliwo$¢ ich wykonania (badania wyko-
nywane sa w nielicznych licencjonowanych laborato-
riach). Niewatpliwie technika oparta na metodzie
RT-PCR jest dogodniejsza, poniewaz pozwala ona na
wykonanie badania z uzyciem materialu tkankowego
przechowywanego w parafinowych bloczkach. Co cie-
kawe, w jednym z badan potwierdzono rokownicza
warto$¢ 70-genowego profilu mikromacierzy przy za-
stosowaniu metody qRT-PCR [15].

W tym kontekscie warto wspomnie¢ o innym tescie
rokowniczym stosowanym we wczesnym raku piersi,
opartym na technologii immunoenzymatycznej (ELISA,
enzyme-linked immunosorbent assay), polegajacym na
pomiarze ekspresji dwdch czasteczek systemu aktywacji
plazminogenu — aktywatora plazminogenu typu uroki-
nazy (uPA, urokinase plasminogen activator) i inhibitora
aktywatora plazminogenu 1 (PAI-1, plasminogen activa-
tor inhibitor 1) [38]. Ten wzglednie prosty i tani test prze-
szedljuzwalidacje na duzym materiale klinicznym i moze
stanowi¢ warto$ciowg alternatywe dla profili wielogeno-
wych. Jego istotnym ograniczeniem, podobnie jak w przy-
padku testu Mammaprint®, jest jednak koniecznos¢ wy-
konania badania na §wiezo zamrozonym tkankowym
wycinku guza.
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Whnioski

Wydaje sig¢, ze w przysztoSci algorytm oceny ryzy-
ka nawrotu powinien uwzglednia¢ taczna ocene¢ kla-
sycznych czynnikéw kliniczno-patomorfologicznych
i molekularnych. Potaczenie obu metod powinno
umozliwi¢ najbardziej wiarygodng ocen¢ indywidual-
nego ryzyka nawrotu i wskaza¢ kategorie chorych,
u ktérych mozna uniknaé¢ chemioterapii. Ponadto
w leczeniu systemowym raka piersi wybor leczenia
w coraz wigkszym stopniu uzaleznia si¢ od przewidy-
wanej wrazliwosci na leczenie. Wedtug ostatnich za-
lecen konferencji w St. Gallen cech¢ t¢ uwaza si¢
wrecz za bardziej istotng niz ocen¢ ryzyka nawrotu
[33]. Opracowaniu nowych testow rokowniczych to-
warzyszy¢ zatem musi opracowanie wiarygodnych tes-
téw predykceyjnych, ktére pozwola na wybdr optymal-
nego leczenia systemowego. Efektem tych strategii po-
winna by¢ dalsza poprawa wynikow leczenia, a takze
zmniejszenie jego toksycznosci i kosztow.

Artykut jest czescia wyktadu wygloszonego podczas
XII Kongresu Polskiego Towarzystwa Onkologii Kli-
nicznej w Sopocie 12 wrzesnia 2009.

Autorka sktada podzigkowanie dr. med. Michato-

wi Jarzabowi za cenne uwagi.
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