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Mechanizm nowotworzenia zwigzany jest przede wszystkim z powstawaniem zmian
w materiale genetycznym komorki. Poznanie mechanizmdéw molekularnych prowa-
dzacych do rozwoju nowotworu, w tym przede wszystkim poznanie mutacji prowa-
dzacych do rozwoju migsakow, przyczynifo sie¢ do powstania roéznego rodzaju testow
molekularnych umozliwiajacych zarowno wykrycie, jak 1 przewidywanie przebiegu
choroby. Jednak w przypadku wickszosci migsakow brak jest jak dotad bardziej szcze-
gotowych danych na temat molekularnej etologii choroby. Jak dotad potrafimy jedy-
nie powigzaC niektdére zmiany z przebiegiem niektorych migsakow. W ostatnich
latach okazato si¢ rowniez, ze informacja na temat molekularnego przebiegu proce-
su karcynogenezy moze nie tylko staé si¢ podstawa do rozpoznania choroby, ale tak-
ze do wyboru odpowiedniego schematu leczenia i odpowiedniego schematu
dawkowania. Biologia molekularna oferuje wiele narzedzi do badania zmian w geno-
mie. Narzedzia te stwarzaja mozliwos¢ wykonania badania nie tylko na probce pobra-
nej z guza, ale rtéwniez w probkach moczu, krwi czy plynu chfonnego.

Metody molekularne mozna podzieli¢ na dwie zasadnicze grupy. Do pierw-
szej grupy zaliczamy te, ktore oparte sg o badania tzw. markerow biochemicznych. Do
drugiej te, ktore pozwalajg na analiz¢ zmian w genomie, transkryptomie czy prote-
omie, czyli na badanie tzw. markerow genowych.

Markery biochemiczne

Markerami biochemicznymi (zwanymi tez bardzo cz¢sto markerami nowotworowymi)
sg najcz¢Scie] biatka (ich epitopy) lub aktywnoSci enzymatyczne odzwierciedlajace
proliferacje, roznicowanie lub obumieranie komorek. Poniewaz markery te odzwier-
ciedlajg procesy zachodzace zardwno w komorkach prawidlowych, jak 1 nowotworo-
wych, glowny problem polega na wypracowaniu wzorcdw roznicujgceych stan markera
w komorce prawidlowej od stanu markera w komorce nowotworowej. Czasami, choc
bardzo rzadko, biatka te wyst¢puja w komorce nowotworowej w zmienionej postaci.
Najcze¢sciej jednak mamy do czynienia jedynie ze zmiang stezenia. Oznacza to, ze
oznaczanie markeréw biochemicznych musi pociggac za sobg stosowanie norm pozwa-
lajacych na odroznienie stanu komorki prawidiowej od nowotworowej. Markery te naj-
czesciej oznaczane sg w surowicy krwi. Ich obecnos¢ lub zmiany w stezeniu ujawnia si¢
za pomoca przeciwcial mono- 1 poliklonalnych. Markery biochemiczne rzadko kiedy
sg specyficzne dla danego typu nowotworu. CzeSciej mamy do czynienia z przypadka-
mi, gdy dany marker jest charakterystyczny dla wielu jednostek chorobowych. Przybli-
zone wzorce sg na 0gdl podawane przez producentow odpowiednich zestawow, ale
kazde laboratorium musi dodatkowo ustali¢ wlasne zakresy normy.
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Tabela 1. Niektére z gendw, w ktdérych obserwuje sie mutacje w miesakach tkanek miekkich

Typ genu
Onkogeny Receptory ¢-KIT PDGFR, IGF1R,
Czynniki wzrostu VEGE FGF, SCF
Cykliny Cyklina D1, PCNA,
Inne MDM?2, beta-katenina, CD44
Geny supresorowe WT1, TP53, RB, MTST (p16, p14%)
Geny stabilizujace ?
Markery genetyczne

Markerem genetycznym jest zwykle zmiana w strukturze, sekwencji lub ekspresji
materialu genetycznego. Markery genetyczne (zwane tez czesto markerami mole-
kularnymi) znajdujg obecnie zastosowanie w diagnozowaniu chor6b nowotworowych,
prognozowaniu ich przebiegu, a takze jak wykazano niedawno mogg mie¢ wplyw na
wybdr terapii. W ostatnich latach markery genetyczne znajdujg tez zastosowanie
w badaniach predyspozycji do zapadania na choroby nowotworowe.

Podobnie jak w wielu innych chorobach nowotworowych czynniki genetyczne
odgrywajg kluczowg role w inicjacji 1 progresji mi¢sakow. Mutacje w genach w macie-
rzystych komorkach mezenchymalnych mogg przyczyniac si¢ do rozwoju zrdznicowa-
nych klonéw komorek nowotworowych a wiec do roznych rodzajow migsakow. Analiza
materialu genetycznego umozliwia identyfikacje zmian (mutacji) charakterystycz-
nych dla komorki, ktora ulegta transformacji. Zmiany obserwuje si¢ zardbwno w onko-
genach, jak i w genach supresorowych. Niestety w genomie komoérki o fenotypie
nowotworowym nie mamy do czynienia z pojedynczg zmiang. Przewaznie jest ich
znacznie wiceej (od kilku do nawet kilkunastu). W tej sytuacji powstaje pytanie, czy
wykrycie pojedynczej mutacji moze oznaczac, ze mamy do czynienia z komorkg no-
wotworowa. Pewne zmiany wyst¢puja bowiem we wezesnych stadiach karcynogene-
zy, kiedy komorka nie ma jeszcze fenotypu nowotworowego. Nie znaczy to weale, ze
pojedyncza zmiana nie moze stuzy¢ jako genetyczny marker nowotworowy. Trzeba
jednak zdawac sobie sprawe¢ z pewnych ograniczen w interpretacji. Znalezienie
zwigzku miedzy mutacjami w okreslonym genie, czy nawet w okreslonej pozycji da-
nego genu, a rakiem oraz jego agresywnoscig nalezy do rzadkosci. W przypadku mig-
sakow mamy do czynienia z nieco inng sytuacjg. Cechg charakterystyczng migsakow
tkanek migkkich jest czgste wystgpowanie rearanzacji chromosomowych. Takie
zmiany prowadzg zwykle do powstania gendéw hybrydowych. Obecnos¢ takich genow
mozna wykry¢ za pomocg klasycznej lub molekularnej cytogenetyki badZ za pomocsy
technik biologii molekularnej takich jak np. PCR.

Ostatnie potwiecze zaowocowalo odkryciem wielu zwigzkéw miedzy obecnoscig
zmian w genomie a przebiegiem choroby nowotworowej. To nasuncto pomyst, ze
zmiany w okreSlonych genach moga by¢ wykorzystane jako marker prognozujacy
przebieg choroby (tab. 1). Dodatkowo szczegotowe analizy statystyczne pozwalajg na
wycigganie wnioskdw dotyczgcych czasu do wznowy procesu chorobowego oraz pig-
cio- 1 dziesigcioletnich przezy¢ bez wznowy choroby.
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Zjawiskiem obserwowanym w komorkach nowotworowych, w tym rowniez w mig-
sakach tkanek migkkich 1 kosci, jest amplifikacja onkogendw. Zwielokrotnienie licz-
by kopii onkogenu jest zwykle wynikiem bledow replikacyjnych 1 najczesciej
prowadzi do stymulacji proliferacji. Amplifikacja genu jest mozliwa do wykrycia za-
rowno metodami immunochemicznymi za pomocg przeciwcial monoklonalnych, jak
i metodami molekularnymi z wykorzystaniem odpowiednich sond lub przy wykorzy-
staniu techniki PCR. W wickszosci przypadkdw amplifikacja onkogenu wigze si¢
Z agresywnoscia nNowotworu.

Metodyka oznaczania markeréw genetycznych

Biologia molekularna oferuje caly panel metod pozwalajacych na oznaczanie obec-
nosci markera genetycznego. Starsze techniki takie jak hybrydyzacja czy RFLP
praktycznie nie sg juz stosowane. NajczeSciej postugujemy si¢ dzis technikami wy-
korzystujagcymi reakcje tancuchowg polimerazy. Materialem amplifikowanym jest
zawsze DNA, ale analizowanym materiatem moze by¢ zarowno RNA (RT-PCR)
jak 1 DNA (PCR, LCR, PCR-RFLP, MS-PCR). Techniki te umozliwiajg w stosun-
kowo prosty sposob wykazanie obecnoS$ci zmian charakterystycznych dla danego
typu nowotworu. Materiaf genetyczny do analizy moze by¢ izolowany zaréwno bez-
posrednio z guza (biopsje cienko- i gruboigtowe, materiat operacyjny), ale tez z in-
nych Zrédet pod warunkiem, ze komorki nowotworowe mogg si¢ tam przedostac
(krew, mocz, chtonka, kat). Dzigki technice PCR mozliwe jest otrzymanie nawet
ponad miliarda kopii analizowanego fragmentu DNA. Tak duze wzmocnienie po-
zwala na wykrycie zmian w materiale genetycznym nawet pojedynczej komorki.
Trzeba sobie jednak zdawac spraw¢ z ograniczen techniki PCR. Jest to metoda,
ktora moze prowadzi¢ do otrzymywania wynikow zardwno fatszywie dodatnich, jak
1 falszywie ujemnych. Moga by¢ one wynikiem zardéwno zanieczyszczenia probki,
jak 1 obecnoSci czynnikow hamujacych enzymy prowadzace proces amplifikacji.
Dlatego laboratoria postugujace si¢ tymi technikami powinny mie¢ opracowane od-
powiednie procedury ograniczajace mozliwo$¢ popetnienia biedow.

Human Genome Project (HGP) stworzyt podwaliny pod techniki pozwalajace na
jednoczesne skanowanie zmian w wielu genach. Chociaz juz weze$niej istniaty moz-
liwosci analizy wielu zmian w pojedynczych genach, to dopiero stworzenie mikroma-
cierzy DNA (czasami uzywa si¢ terminu mikrochip) pozwolito na obserwacje zmian
w wielu genach rownolegle. Mikromacierze pozwalajg nie tylko na analiz¢ zmian w ge-
nach. Mozemy dzigki nim obserwowac rowniez zmiany w obrazie ekspresji, a co za
tym idzie, okresla¢ roznice migdzy komorkg prawidiows i nowotworowg. Wraz z na-
rodzeniem si¢ tych nowych technik pojawito si¢ pytanie na ile obraz ekspresji charak-
teryzuje dany nowotwor. Rozrost nowotworowy skfada si¢ przeciez z co najmniej kilku
klonéw komorek o réznym stopniu uszkodzenia, a co za tym idzie o roznym profilu
ekspresji. Dodatkowo komorki nowotworowe nie majg charakteru hodowli zsynchro-
nizowanej, a wiadomo, ze ekspresja okreslonych genéw ulega zmianom w zaleznosci
od fazy cyklu komoérkowego. Ponadto w obrebie guza poza komorkami nowotworowy-
mi znajdujg si¢ limfocyty oraz fibroblasty. Tak wiec otrzymany wynik jest zawsze wy-
razem pewnego usrednienia. Pocigga to za sobg konieczno§¢ uswiadomienia sobie, ze
pobierajac tkanke z r6znych miejsc guza mozemy otrzymac catkiem inne wyniki. Dla-
tego coraz czeSciej do analizy wykorzystuje si¢ komorki nowotworowe wyodrebnione
z guza za pomocg mikrodysektora. Dodatkowo nalezy uswiadomic sobie, ze interpre-
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Tabela 2. Analiza cytogenetyczna wybranych miesakow

Typ miesaka

Aberracje cytogenetyczne

Geny fuzyjne

Miesak Ewinga/PNET

1(11;22)(q24;912)
1(21;22)(922;q12)

FLIT/EWS (~90%)
ERG/EWS (~5%)

)
)
1(7;22)(p22;912) ETV1/EWS (<5%)
1(2;22)(933;q12) FEVIEWS
1(17,22)(912;912) EWS/EIAF
DSRCT 1(11;22)(p13;q12) WTT1/EWS (>90%)
Clear cell sarcoma 1(12;22)(913;q912) ATF1/EWS (>75%)
(

Sarcoma synoviale

t1(X;18)(p11;911)

SSX1, SSX2 / SYT (~90%)

Rhabdomyosarcoma alveolare

1(2;13)(935;914)
t(1;13)(p36;012)

PAX3/FKHR (~70%)
PAX7/FKHR (~10%)

Liposarcoma myxoides

t(12;16)(q13;p11)
1(12;22)(q13;912)

CHOP-TLS (FUS) (~90%)
EWS/CHOP (~5%)

Chondrosarcoma myxoides extraske-
letale

1(9;22)(022;912)
1(9;17)(922;q11)

TEC(CHN)/EWS (>75%)
RBP56/CHN

Dermatofibrosarcoma protuberans

t(12;15)(p13;925)
1(17,22)(922;q13)
Chromosom pierscieniowy

ETV6-NTRK3 (>50%)
COL1A/PDGFRB (>80%)

Sarcoma epithelioides t(;?zl—iz)((quZ);?;iv)ﬂ ;é\/v,‘f/Zs

Alveolar soft part sarcoma t(X;17)(p11,925) TFE3-ASPL

Malignant rhabdoid tumor del (22)(q11.2)

Lipoma Zmiana (12)(q13-15) HMGI-C
1(3;12)(q27-28;q14-15) LPP/HMGIC

Neurillemmoma -22, del (22)(q??) Utrata SCH

Neurofibromatosis (choroba von Rec- 17911.2 Utrata NF1

klinghausena)

DSRCT — desmoplastic small round cell tumor, PNET — primitive neuroectodermal tumor, GIST — gastrointestinal stromal tumor

tacja tak ogromnej iloSci danych, ktore jednorazowo otrzymuje si¢ z mikromacierzy
opiera si¢ na komputerowej analizie przeprowadzonej za pomocg wysublimowanych
programow statystycznych. W znacznym stopniu wynik takiej analizy zalezy od dobo-
ru programu interpretacyjnego. Mimo tych mankamentéw w oparciu o mikromacie-
rze podejmowane sg nie tylko proby wyodrgbnienia nowych markerdw, ale rowniez
stworzenia nowej molekularnej klasyfikacji nowotworow. Ta nowa klasyfikacja oparta
jest o tzw. sygnatury nowotworowe. Sygnatura jest najczesciej obrazem zmian w kil-
kunastu do kilkudziesicciu genach, ktore wydajg si¢ najlepszymi markerami danej
jednostki chorobowe;j. Jezeli przyjac zalozenie, ze tak naprawde wazne sq pewne zmia-
ny kierunkowe, a nie iloSciowe, mozliwe staje si¢ wyodrebnienie nowych grup progno-
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stycznych. Juz dzi$, przynajmniej w kilku rodzajach nowotwordw, mozna wyodrebnié
grupy, w ktorych okreslona terapia (lub jej brak) okazuje si¢ skuteczniejsza. Czy za-
tem mozemy si¢ spodziewac rewolucji w diagnostyce 1 prognozowaniu przebiegu cho-
roby, a co za tym idzie odwrdcenia si¢ od klasycznej patologii i klasycznych czynnikow
rokowniczych? Raczej nie, a przynajmniej nie przez najblizsze kilkanascie lat. Na ra-
zie mikromacierze dostarczajg ogromnej ilosci danych, ktére musimy nauczy¢ si¢ w od-
powiedni sposob interpretowac.

Zastosowanie markeréw biochemicznych w migsakach

W przypadku migsakow tkanek migkkich i kosci nie dysponujemy zadnymi wiarygod-
nymi markerami biochemicznymi. Badania prowadzone w roznych placowkach na-
ukowych, w tym réowniez w Centrum Onkologii wskazuja, ze w przypadkach
migsakow niektore cytokiny mogg stuzy¢ jako markery prognostyczne. W przypadku
mi¢sakow tkanek migkkich sg to interleukiny 61 8.

Zastosowanie markerow genetycznych

Translokacje chromosomowe to najcze¢sciej obserwowane zmiany w wielu réznych
nowotworach. Przemieszczenie si¢ materiatu genetycznego w wyniku translokacji
prowadzi do powstania genow hybrydowych. W migsakach translokacji ulegaja gtow-
nie obszary zawierajgce czynniki transkrypcyjne lub aktywatory badz represory trans-
krypcji. Prowadzi to do stanu, w ktorym najczesciej czynnik transkrypeyjny w wyniku
translokacji dostaje si¢ albo pod silny promotor lub sekwencje wzmacniajace, albo
nastepuje trwala aktywacja czynnika transkrypeyjnego. Jezeli material genetyczny,
keory ulegt translokacji zawiera geny istotne dla prawidtowego przebiegu takich pro-
cesow jak roznicowanie, proliferacja czy apoptoza, to moze to prowadzi¢ do zaburze-
nia procesu przekazywania sygnatu i inicjowac proces karcynogenezy. Przykladowo,
w migsaku Ewinga najcz¢Sciej, bo w ponad 80% przypadkow, obserwowana jest trans-
lokacja t(11;22)(q24;q12). W jej efekcie gen EWS zlokalizowany na chromosomie
22q12 o nieznanej jeszcze funkceji ulega fuzji z genem FLI-1 kodujacym czynnik
transkrypceyjny z rodziny ET'S. Rodzina ta sktada si¢ z 5 cztonkow FLI1, ERG, ETV,
FEV, E1AE. W migsakach Ewinga obserwuje si¢ tez inne rzadsze translokacje,
np. t(11;22)(p13;q12), w ktorej dochodzi do fuzji miedzy genem EWS a genem W11
czy t(21;22)(q22;q12), gdy obserwuje si¢ fuzj¢ genu £WS z innym cztonkiem rodzi-
ny E7 - genem ERG. Biatka fuzyjne EWS/ETS stuza w komorce jako niepetnowar-
toSciowe czynniki transkrypcyjne, co prowadzi do uaktywnienia innych zestawow
gendw niz te, dla keorych czynnikiem transkrypeyjnym sg geny z rodziny ET'S.

Wydaje sig, ze translokacje chromosomowe sg jednym z gléwnych wydarzeh w pro-
cesie kancerogenezy migsakow. Wiele typow migsakow tkanek migkkich 1 kosci cechu-
je charakterystyczna translokacja. Ale tez w wielu roznych typach migsakow obserwuje
si¢ translokacje wystepujace w tych samych rodzinach gendéw. Klasycznym przypadkiem
jest wlasnie gen EWS. Translokacje z jego udzialem sg charakterystyczne zarGwno dla
migsaka Ewinga, jak i dla migsaka jasnokomorkowego t(12;22)(q13;q12) czy desmopl-
stic small-round cell tumor (DSRCT) t(11;22) (p13;q12).

Najczesciej spotykane zaburzenia molekularne wystepujgce w nowotworach tka-
nek migkkich podsumowano w tabeli 2.

Réwnie czgstg zmiang obserwowang w przypadku migsakow jest utrata heterozy-
gotycznosci (LOH). Obserwujemy ja u okofo 20% wszystkich chorych. Delecje cze-
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sto obejmujg chromosom 9p21 — ten obszar zawiera gen INK4A (p16), chromosom
1p — w tym obszarze znajduje si¢ wiele stabiej scharakteryzowanych genow czy chro-
mosom 17p13 —ten obszar zawiera gen 7P53.

Mutacje a wybor terapii

Przykfadem, w ktorym badania mutacji okazaly si¢ niezmiernie przydatne przy wy-
borze terapii sg mi¢saki podscieliska przewodu pokarmowego (GIST - gastrointe-
stinal stromal tumor). Nowotwory te wywodzg si¢ prawdopodobnie z prekursorow
komorek Cajala. Badania molekularne ujawnily, ze cechg charakterystyczng 95% te-
go typu nowotworow jest obecno$¢ mutacji w genach ¢-KI7' lub/i PDGFR. Wigkszosé
mutacji K/T wystepuje w eksonie 11 (okolo 70%), rzadziej w eksonie 9 (6-8 %). Mu-
tacje mogg tez wystepowac w eksonach 131 17. W GIST, w ktorych nie ma mutacji
KIT, wystepuja mutacje w genie PDGFRA. Mutacje w tym genie wystepujg w 2 eks-
onach PDGFRA (gtownie 18 i w mniejszym stopniu 11). W przypadkach GIST,
w ktorych nie obserwuje si¢ dodatniego barwienia na CD117 (epitop ¢-KIT) mimo
wszystko zalecane jest wykonanie sekwencjonowania w celu poszukiwania mutacji.
W GIST obserwuje si¢ tez inne zmiany. Do najczestszych nalezg utrata chromosomu
14932, chromosomu 22q11.2 i chromosomu 1p36.

Okazalo si¢, ze w kontekscie procesu leczenia wazne jest nie tylko stwierdzenie
uszkodzenia w danym genie, ale rowniez zbadanie, w ktorym miejscu danego genu ta-
ka zmiana wystapita. Ma to szczegolne znaczenie w przypadku lekow nakierowanych
na zahamowanie okreSlonego procesu metabolicznego. Zmiana struktury produktu
genowego wywolana przez mutacje moze bowiem w znaczacy sposob obnizyé dyna-
mike oddzialywania z inhibitorem. Jak dotad znamy jedynie jeden taki przypadek,
ale nalezy si¢ spodziewac, ze w stosunkowo krotkim czasie tego typu informacje be-
dg coraz cze¢stsze. 'Tym przypadkiem, w ktorym udowodniono zwigzek miedzy daw-
kg leku a umiejscowieniem mutacji jest wiasnie GIST. Wykazano, ze chorzy majacy
mutacje w eksonie 11 genu K/7'i w eksonie 12 genu PDGFRA odnosza korzys¢ tera-
peutyczng przy dawce dobowej leku 400 mg podczas, gdy chorzy posiadajgcy muta-
cje w eksonie 9 genu K77 korzys$¢ terapeutyczng odniosa dopiero przy dawce 800 mg.

Markery tkankowo specyficzne

Jedng z najpowazniejszych przyczyn zgonow z powodu nowotworu sg przerzuty.
Technika odwrotnego PCR (wyizolowany mRNA specyficzny dla danego typu ko-
morek przeksztalca si¢ poczatkowo w cDNA, aby nast¢pnie poddac go amplifikacji),
oparta na badaniu tkankowo specyficznych markerow, pozwala na znalezienie nawet
kilkuset komdrek nowotworowych krazacych we krwi obwodowej. W przypadku mig-
sakow technika ta znajduje swoje zastosowanie. Jako marker mozna wykorzystywac
zarobwno mRNA genu fuzyjnego, jak i inne tkankowo specyficzne markery. Testy
oparte na analizie obecnosSci tkankowo specyficznych markerow sg nie tylko wysoce
specyficzne, ale rowniez cechuje je duza czuto$c. Pozwalajg na wykrycie obecnosci
pojedynczej komorki migsaka w 5 ml krwi. Ze wzgledu na mozliwo$¢ zmian ekspre-
sji nowotworowych w trakcie procesu nowotworzenia stosowanie testow wielomar-
kerowych podnosi zwykle czuto$¢ badania czynigc go znacznie bardziej precyzyjnym.
7 drugiej jednak strony podraza koszty testu i utrudnia jego wykonanie. Dlatego naj-
czeScie) wykorzystywane sa testu dwu-trzymarkerowe. Poszukiwanie nowych, lep-
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szych markerow podnoszgacych czulos¢ wykrywania komorek nowotworowych w ply-
nach 1 wydzielinach ustroju prowadzone s nieustannie na caltym Swiecie, rowniez
w Polsce.

Znaczenie wynikéw badan genetycznych w praktyce klinicznej

Aby w pelni wykorzysta¢ informacje otrzymane dzicki analizie kwasow nukleinowych
konieczne jest jeszcze wskazanie lokalizacji matej kolonii komoérek nowotworowych
tak, aby mogly by¢ one usunicte. Postep w technikach obrazowania za pomocg rezo-
nansu magnetycznego, czy komputerowej tomografii powinien pomoc w wykryciu
zmian patologicznych. Dodatkowo, badania molekularne moga by¢ wzmacniane przez
sbiologiczne obrazowanie” wykorzystujace niskoznakowane zwigzki radioaktywne lub
techniki fluorescencyjne, w ktorych sygnaty radiacyjne dokfadnie lokalizuja potozenie
komorek nowotworowych. Na tej drodze juz dzi$ stawiamy pierwsze kroki.

"Trzeba jednak wyraznie podkreslic, ze wykazanie obecno$ci komorki ze zmutowa-
nym DNA nie musi oznacza¢ czynnej choroby nowotworowej. Konieczne jest zatem
wypracowanie pewnych standardow postepowania. Metody wykorzystujgce techni-
ke PCR stwarzajg ogromne mozliwosci, ale trzeba pamicgtad, ze sa to metody nadczu-
te. Dzicki mozliwoSci wielokrotnego wzmocnienia sygnatu mozna wykry¢ nawet
niewielkie ilo$ci materiatu genetycznego. Nie sposob jednak powiedzieé czy pocho-
dzi on z komorki zdolnej do proliferacji czy z komorki, ktora juz nigdy si¢ nie po-
dzieli. Nie mozna go tez odrozni¢ od tego, ktory kragzy w krwiobiegu w wyniku
rozpadu komérek nowotworowych ztuszczajacych si¢ z guza. Oznacza to, ze trzeba
si¢ liczy¢ z mozliwoScig wynikow fatszywie dodatnich. Aby ograniczy¢ ich ilo$¢ do
minimum nalezy zachowywac standardy postgpowania. Laboratoria pracujace meto-
dami molekularnymi muszg poza dobrym wyposazeniem posiada¢ do$wiadczong ka-
dre. Niestety oznacza to, ze nie kazde laboratorium, ktore ma sprz¢t pozwalajacy na
prace technikami molekularnymi bedzie mogto sprostaé powyzszym warunkom. Po-
mimo korzySci plynacych z zastosowania diagnostyki molekularnej, wickszo$¢ badan
znajduje si¢ w stadium poczatkowym i oczekuje na koncowa weryfikacje w duzych
eksperymentach klinicznych. Wydaje si¢ jednak, ze w pierwszym dziesiccioleciu no-
wego wieku, wla$nie diagnostyka molekularna w chorobach nowotworowych bedzie
czescig rutynowego badania lekarskiego.

Jeszcze przez dlugie lata prowadzone bedg prace nad poszukiwaniem od-
powiednich markerow. Chceialoby si¢ mie¢ nadzieje, ze b¢da one w sposob precyzyj-
ny wigza¢ okreSlong jednostke chorobowa (okreslony typ nowotworu) z badang
zmiang, utatwia¢ rokowanie jak i wskazywac na wybor najskuteczniejszej terapii. Za-
pewne jednak nie bedzie pojedynczego testu zdolnego do wykrycia wszystkich typow
nowotworow. Kazdy rodzaj nowotworu ma bowiem swoj wlasny ,,podpis molekular-
ny”, a wicc wymagac bedzie odrebnego opracowania.
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