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W ciągu najbliższych pięciu lat badania prowadzone na całym świecie mogą się przyczy-
nić do scharakteryzowania występowania klonalnie dominujących mutacji somatycz-
nych (tych, które znajdują się w większości komórek nowotworu) w ponad 21 000 

nowotworów różnego typu.1 Zmniejszenie kosztów prowadzenia badań oraz udoskonalenia 
technologiczne ułatwiły upowszechnienie sekwencjonowania materiału genetycznego chorych 
na nowotwory. Wstępne wyniki wskazują na możliwość scharakteryzowania genomu nowo-
tworu w czasie odpowiednio krótkim, by wykorzystać wyniki tej analizy w leczeniu chorych.2,3 
Genomika nowotworu stała się tematem kilku opublikowanych ostatnio opracowań przeglądo-
wych,4-7 w których jednak nie skupiano się na konsekwencjach faktu, że nowotwory zbudowane 
są z klonów komórkowych i jakie ewentualne korzyści mogą się z tym wiązać. Uświadomienie 
sobie, że większość nowotworów to ekosystemy złożone z klonów ulegających ewolucji, wpływa 
na postępowanie w praktyce klinicznej. Poniżej omówiono to zagadnienie, zwracając przy tym 
szczególną uwagę na nowotwory nabłonkowe.

EWOLUCJA TYPU DARWINOWSKIEGO A NOWOTWÓR

Teoria ewolucji Darwina została opracowana w celu wyjaśnienia procesu powstawania ga-
tunków. Udowodniono, że jest ona zasadniczą cechą układów biologicznych, w tym nowotwo-
rów ludzkich. Choć koncepcja ewolucji leżała u podstaw biologii nowotworów od dziesięcioleci, 
pojawienie się nowych metod sekwencjonowania, pozwalających na sekwencjonowanie całych 
genomów nowotworów, pozwoliło spojrzeć na to zagadnienie w nowym świetle.

We wczesnych latach 50. minionego stulecia teoria chromosomalna nowotworu zasuge-
rowała istnienie tzw. komórek pnia o pokrewnych cechach chromosomalnych.8,9 Koncepcję 
struktury klonalnej i ewolucji nowotworów elegancko zsyntetyzował Peter Nowell w 1976 r., 
zbierając wiele wcześniejszych spostrzeżeń dotyczących heterogenności chromosomalnej wystę-
pującej podczas ewolucji nowotworu. Zasadniczym elementem tej idei jest założenie istnienia 
klonu, czyli grupy spokrewnionych ze sobą komórek wywodzących się od wspólnego przodka 
(ryc. 1). Klonalne zależności między komórkami powstają na skutek selekcji zachodzącej na 
poziomie pojedynczych dzielących się komórek, mających większą lub mniejszą szansę przeżycia 
(ryc. 1A). Selekcja zachodzi na poziomie fenotypów, które mogą być stabilne lub przemijające. 
Fenotypy stabilne powstają na ogół w następstwie utrwalonych mutacji, z których najbardziej 
oczywiste są mutacje onkogenne11 oraz mutacje wpływające na wrażliwość komórek na leki. 
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Swoiste dla danego nowotworu klonalne związki typu 
epigenetycznego będą prawdopodobnie w przyszłości 
coraz częściej dostrzegane. Związki klonalne mogą być 
też skutkiem mutacji pojawiających się w miarę upływu 
czasu (tzw. dryft genetyczny) bez selekcji (ryc. 1B). Róż-
nice genomowe są wówczas prawdopodobnie neutralne 
lub bierne w stosunku do fenotypu. Neutralne gene-
tycznie oznakowanie komórek wykorzystuje się w ba-
daniach doświadczalnych od dziesięcioleci do śledzenia 
wybranych linii komórek w rozwoju. Selekcja może 
też zachodzić w fenotypach przejściowych lub niesta-
bilnych,13,14 a wówczas zależności między komórkami 
o określonym pochodzeniu w genomie lub epigenomie 
nie są tak wyraźne.

Pogląd zakładający klonalność genomową nowo-
tworu jest poparty wieloma obserwacjami dotyczącymi 
nowotworów nabłonkowych lub wywodzących się 
z układu krwiotwórczego, świadczących, że nowotwory 
są zbudowane z klonów, a ewolucja klonalna ludzkich 
nowotworów jest w istocie przyczyną stopniowego na-
bierania typowych cech nowotworowych.15 Idea, że no-
wotwory człowieka składają się z ewoluujących klonów 
komórkowych, pozwala przewidzieć pewne ich cechy, 
takie jak występowanie genotypów klonalnych (tzn. nie 
wszystkie mutacje występują w tej samej komórce), eks-
pansja lub zanik populacji klonalnych w miarę upływu 
czasu, występowanie różnych odmian klonalnych w ob-
rębie ogniska nowotworu, częściowa odpowiedź no-
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Część A. Selekcja operuje na fenotypach określanych mianem „znaków szczególnych” nowotworów, prowadząc do powstania klonów komórek 
o różnych cechach. Nie wszystkie cechy powodują ekspansję – np. przyspieszenie starzenia się komórek może prowadzić do zahamowania 
rozwoju klonu lub jego utraty. Nabywanie mutacji somatycznych i zmian w epigenomie (oznaczone strzałkami) może być fenotypowo 
neutralne lub powoduje powstanie nowych fenotypów (komórki oznaczone różnymi kolorami). Część B. Postępujące nagromadzenie mutacji 
lub innych właściwości dziedzicznych decyduje o powstawaniu związków klonalnych. Literami oznakowano mutację lub cechę dziedziczną. 
Kolorami oznaczono odrębne grupy komórek o wspólnym pochodzeniu (klony). Możliwe są różne zależności – np. mutacja G współistnieje 
niezależnie i prowadzi do utworzenia się dwóch różnych genotypów klonalnych zawierających G. Obecność mutacji niekoniecznie wskazuje na 
wystąpienie selekcji, przedstawione drzewko zależności mogło powstać w wyniku losowego dryftu genetycznego. W schematach pominięto 
komórki prawidłowe i wspierające.
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wotworu na leczenie, pojawianie się przerzutujących 
komórek nowotworowych opornych na leczenie, roz-
siew komórek przerzutowych z podklonów (w populacji 
wyjściowej zjawisko to może zachodzić z różną częstoś- 
cią), pozbawienie niektórych nowotworów struktury 
klonalnej wykrywanej na poziomie aberracji chromo-
somalnych oraz występowanie neutralnych związków 
klonalnych (np. powstałych z losowego dryftu genetycz-
nego) bez wyraźnych następstw fenotypowych.

ROZSZYFROWANIE EWOLUCJI KLONALNEJ

Utrwalone mutacje somatyczne mogą służyć okreś- 
leniu związków między komórkami, wynikających z ich 
pochodzenia. W badaniach nad klonalną strukturą 
nowotworów od dziesięcioleci wykorzystuje się duże 
aberracje chromosomalne. Do niedawna możliwość 
systemowego określania mutacji pojedynczych nukle-
otydów w obrębie nowotworów była ograniczona. 
Pojawienie się nowej generacji urządzeń do sekwencjo-
nowania (patrz słowniczek) znacząco zmniejszyło koszt 
metody i poszerzyło skalę sekwencjonowania genomu. 
Większość urządzeń do sekwencjonowania pozwala też 
na określenie częstości allelicznej niemal wszystkich za-
burzeń wykrywanych w genomie (ryc. 2).  

W mieszanej populacji klonów nowotworowych 
trzy kluczowe koncepcje odnoszą utrwalone zaburze-
nia mierzone w populacji całkowitej (częstość wystę-
powania alleli) do zaburzeń występujących w klonach 
komórek tworzących nowotwór (ryc. 1B). Po pierwsze, 
częstość występowania mutacji klonalnych jest złożoną 
miarą częstości występowania danej mutacji w populacji 
i stanowi funkcję rozmiaru każdej populacji klonalnej 
zawierającej taką mutację. Po drugie, genotyp klonalny 

odnosi się do zestawu utrwalonych mutacji klonal-
nych definiujących dany klon. Po trzecie, linia klonalna 
określa związki między klonami występujące w miarę 
ich ewolucji w czasie. Związki klonalne przedstawia 
się na ogół jako rozgałęzione struktury przypomina-
jące drzewa. Może jednak występować wiele topologii 
o złożonym charakterze,20,21 dochodzi w nich bowiem 
do wymierania całych gałęzi, niezależnego od siebie po-
wstawania mutacji drugorzędowych (w tym identycz-
nych) oraz mutacji występujących w genomie na różną 
skalę (od zaburzeń choromosomalnych po pojedyncze 
zmiany nukleotydowe).

Częstość występowania mutacji klonalnych składa 
się na leżącą u podłoża choroby nowotworowej złożo-
ność klonalną guza (ryc. 1B i 2), nie pozwala jednak na 
bezpośrednie przewidywanie klonalnych genotypów. 
Określenie takich genotypów wymaga użycia metod 
operujących na poziomie pojedynczych komórek,22,23 
których zastosowanie nadal jest dalekie od rutynowego. 
Oznaczenie rozpowszechnienia występowania mutacji 
klonalnych na poziomie pojedynczego nukleotydu po-
zwala jednak na ukazanie przebiegu ewolucji w czasie 
i przestrzeni (ryc. 3), po uwzględnieniu zaburzeń w licz-
bie chromosomów. W pierwszym z badań oceniających 
powszechność występowania alleli na podstawie wy-
ników sekwencjonowania całego genomu, w którym 
wykazano ewolucję klonalną, porównano materiał 
pochodzący z przerzutu raka zrazikowego piersi z ma-
teriałem pochodzącym z ogniska pierwotnego raka, 
pobranym od tej samej chorej 9 lat wcześniej.24 W tej 
parze próbek oznaczenia częstości występowania al-
leli w regionach diploidalnych bądź takich, w których 
liczba kopii nie uległa zmianie, wykazały ewolucję zna-
miennej liczby subdominujących mutacji somatycznych 
w komórkach pierwotnego ogniska nowotworu, które 
stały się mutacjami dominującymi w populacji komórek 
nowotworowych. Posługując się zbliżoną metodologią, 
analizowano zmianę częstości występowania alleli so-
matycznych w obcogatunkowych przeszczepach ludz-
kiego raka piersi.25 Stwierdzono, że selekcja zachodząca 
w trakcie przeszczepiania przyczynia się do uzyskania 
składu klonalnego zbliżonego bardziej do obrazu ob-
serwowanego w przerzucie niż w pierwotnym ognisku 
nowotworu tej samej chorej.

Ważnym następstwem klonalnej natury nowotwo-
rów jest przestrzenne i czasowe zróżnicowanie składu 
guzów pierwotnych. Obserwowano je ostatnio w wielu 
nowotworach nabłonkowych dzięki zastosowaniu 
metod sekwencjonowania nowej generacji. Na przy-
kład zsekwencjonowanie genomów raków nerek26 
ujawniło znaczne zróżnicowanie przestrzenne składu 
klonalnego w obrębie pojedynczego ogniska nowo-
tworu, co oznacza, że diagnostyka oparta na analizie 
materiału pobranego z jednego tylko regionu guza jest 

Słowniczek

Zaburzenie liczby kopii: zwiększenie lub zmniejszenie liczby kopii fragmentów 
DNA wielkości od kilkudziesięciu do kilkuset par zasad (w komórce 
prawidłowo występują dwie kopie).

Epigenetyczny: odnoszący się do dziedzicznych fenotypów lub modyfikacji 
niezwiązanych z sekwencją DNA, np. metylacja DNA, metylacja histonów.

Mutacja (prowadząca do) utraty funkcji: mutacja hamująca lub eliminująca 
czynność białka kodowanego przez gen, w którym ta mutacja występuje. 

Porównawcza hybrydyzacja genomów oparta na mikromacierzach: 
metoda wykrywania zaburzeń w liczbie kopii fragmentów sekwencji DNA.

Sekwencjonowanie nowej generacji (sekwencjonowanie drugiej 
generacji): metody oparte na analizie sekwencji DNA na podstawie 
pojedynczych cząsteczek DNA i równoległego sekwencjonowania setek 
milionów fragmentów DNA równocześnie na pojedynczej platformie 
(masowe sekwencjonowanie równoległe).
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obarczona dużą nieścisłością. Znaczna heterogenność 
przestrzenna cechuje też nowotwory piersi,27,28 gru-
czołu krokowego29,30 i trzustki.31,32 Autorzy jednego 
z badań wykazali, jak bardzo odmienne klony przerzu-
towe powstają z różnych regionów pierwotnego raka 
trzustki, przedstawili też postępującą ewolucję klonalną 
w takich przerzutach. Wyjątkowo silne zróżnicowanie 
stopnia ewolucji klonalnej pierwotnych nowotworów 
piersi wykazano ostatnio w potrójnie receptorowo 
ujemnych rakach piersi33 oraz w rakach z ekspresją re-
ceptorów estrogenowych.34 W pierwszym z tych badań 
za pomocą metod służących oznaczaniu częstości wy-
stępowania mutacji klonalnych wykazano, że potrójnie 
receptorowo ujemne raki piersi, uznawane za podobne 

na podstawie oceny powszechnymi obecnie metodami 
diagnostycznymi, w chwili ustalenia rozpoznania znaj-
dowały się w rzeczywistości na bardzo różnych etapach 
ewolucji genomowej i klonalnej.

W najnowszych badaniach często obserwuje się sub-
dominujące mutacje w znanych genach supresorowych 
i onkogenach.33,35,36 Kluczowe znaczenie będzie miało 
określenie, które klony danego nowotworu odgry-
wają najważniejszą rolę biologiczną w rozwoju choroby, 
np. które genotypy stwarzają ryzyko progresji nowo-
tworu lub jego oporności na leki. Zastosowanie analizy 
sekwencji genomu pozwoliło wykazać, że niewielkie 
subklony pierwotnego ogniska nowotworu stopniowo 
stają się klonami śmiercionośnymi opornymi na leczenie 
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Oznaczanie częstości występowania allelu za pomocą sekwencjonowania nowej generacji i analiza klonalna. 
Mieszaninę klonów komórek nowotworowych i komórek prawidłowych (część lewa ryciny u góry) można analizować metodami 
sekwencjonowania nowej generacji (część prawa ryciny u góry). Proces tworzenia biblioteki i sekwencjonowanie prowadzą do uzyskania 
sekwencji pojedynczych cząsteczek DNA sekwencjonownych w tym samym czasie. Oznacza to, że liczne sekwencje można policzyć 
bezpośrednio i określić częstość występowania alleli w populacji komórek po zestawieniu sekwencji (część prawa ryciny na dole) z referencyjną 
sekwencją genomową. Korekta uwzględniająca wpływ odmian liczby kopii chromosomalnych oraz odmian liczby kopii segmentów pozwala na 
oszacowanie rzeczywistego rozpowszechnienia klonalnego każdego nukleotydu w populacji komórek (część lewa ryciny na dole).

RYCINA 2

AGGGGTTTGTGAGTGATTGAT
AGGGGTTTGTGAGTGATTGAT

AGGGGTTTGTGGGTGATTGAT
AGGGGTTTGTGGGTGATTGAT
AGGGGTTTGTGGGTGATTGAT

Mieszanina komórek nowotworowych 
i prawidłowych o różnym składzie klonalnym

Korekcja uwzględniająca odmiany liczby kopii 
w celu oszacowania częstości występowania 

mutacji klonalnej (nie przedstawiono wszystkich 
możliwych odmian)

Diploid, szacowany 
stosunek 50:50 (A:G)

Powszechność występowania alleli szacuje się  
na postawie takich samych fragmentów sekwencji 

w każdej pozycji w genomie

Utrata 
heterozygotyczności, 
szacowany stosunek 

100:1 (A:G)

Pojawienie się 
dodatkowej 
kopii z utratą 

heterozygotyczności, 
szacowany stosunek 

75:25 (A:G)

Sekwencjonowanie nowej generacji frakcjonuje 
mieszaninę na pojedyncze fragmenty DNA, dalej 

sekwencjonowane
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farmakologiczne.29,36-40 Poszukiwanie w pierwotnych 
ogniskach nowotworów klonów niosących cechy de-
cydujące o zdolności do progresji lub tworzenia prze-
rzutów jest w obecnych projektach badań ograniczone, 
przewidują one bowiem wykonywanie biopsji jedynie 
wybranych regionów tkanki nowotworu.

Klonalne zależności można dostrzec w odniesieniu 
do dowolnego dziedzicznego markera w genomie.12 
Przeprowadzone niedawno badania pojedynczych ko-
mórek raków piersi, oceniające zaburzenia liczby kopii, 
wykazały rozległą strukturę klonalną.27,28 Wykryto, że 
podobne zależności na poziomie subchromosomalnym 
mogą występować w rakach trzustki i nerek. Nie wszyst-
kie nowotwory od początku cechuje złożoność klo-
nalna. W niedawnych analizach sekwencji pojedynczych 
komórek – w próbkach pobranych z raka nerki41 lub 
z nowotworu mieloproliferacyjnego42 – stwierdzono 
brak zasadniczego zróżnicowania klonalnego w zakresie 
średnich i dużych częstości w populacji, obserwowano 
natomiast znaczne różnice w rzadko występujących mu-
tacjach rozproszonych w genomie. Większość komórek 
nowotworowych wywodziła się zatem z jednego ge-
notypu klonalnego, a dodatkowe mutacje powstawały 
w nielicznych komórkach umiejscowionych w różnych 
regionach genomu. Ustalenie, czy jest to typowy obraz 
struktury klonalnej w tym nowotworze, wymaga prze-
prowadzenia dalszych badań.

NASTĘPSTWA DLA PRAKTYKI ONKOLOGICZNEJ

Stratyfikacja genomowa

W trakcie wielu obserwacji klinicznych różnych 
typów nowotworów (np. raka jelita grubego,43,44 raka 
piersi45 i raka szyjki macicy46) stwierdzono odmienność 
odpowiedzi na leczenie różnych ognisk przerzutowych, 
a nawet różnych obszarów tego samego ogniska nowo-
tworu. Można ją częściowo tłumaczyć pojawianiem się 
odmiennych genomowo klonów komórek nowotworo-
wych. Dotychczas stratyfikację genomową nowotwo-
rów47,48 opierano na wynikach ogólnej analizy profilu 
guza, która odzwierciedlała jedynie mutacje występujące 
w większości jego komórek. Tymczasem w praktyce kli-
nicznej mogą być ważne również cechy mniejszych sub-
klonów. Wykazano to w raku jelita grubego, w którym 
wykrycie mutacji genu KRAS, występującej w mniejszych 
subklonach komórek, pozwala wskazać chorych opor-
nych na leczenie przeciwciałami przeciw receptorowi na-
błonkowego czynnika wzrostu (epidermal growth factor 
receptor, EGFR).49 Co więcej, różnorodność mutacji 
genów KRAS, BRAF i PIK3CA w obrębie ogniska nowo-
tworu zauważono w co najmniej 1-8% raków jelita gru-
bego.44 Sugeruje to, że nawet wśród wczesnych mutacji 
tzw. sterujących, podklonalność występuje wystarczająco 
często, by uzasadniać konieczność przeprowadzenia sta-

Następujące z czasem zmiany w składzie klonalnym oszacowane na podstawie zmian w częstości występowania mutacji klonalnych.
Klony komórkowe o wspólnym genotypie oznaczono tym samym kolorem. Zmiany w częstości występowania genotypów oszacowano za 
pomocą sekwencjonowania, po uwzględnieniu czasu i umiejscowienia. Duże zmiany w częstości występowania swoistych klonów mogą 
wskazać genotypy odpowiadające za oporność oraz genotypy odpowiadające za wystąpienie odpowiedzi na wybraną metodę leczenia. 
Wymaga to oszacowania stopnia klonalnej ekspansji/zaniku w warunkach nieselekcyjnych albo wiarygodnego założenia, że będzie ona 
zbliżona dla różnych klonów. 

RYCINA 3

Bioptat przed leczeniem

Farmakoterapia, progresja 
i powstanie przerzutów

Bioptat po leczeniu
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rannej oceny. W pewnych przypadkach będzie wskazane 
pobranie licznych wycinków z pierwotnego ogniska no-
wotworu, co będzie się wiązało z koniecznością zwery-
fikowania metody oceny patomorfologicznej materiału 
uzyskanego podczas operacji lub pobranego drogą biop-
sji poprzedzającej rozpoczęcie leczenia. Trzeba ustalić 
przydatność czynnościowych technik obrazowania no-
wotworu i innych metod w trakcie pobierania takich 
próbek do badania, można jednak przypuszczać, że 
rozbieżne wyniki czynnościowych badań obrazowych są 
prawdopodobnie skutkiem właśnie odmienności klonal-
nych.

Heterogenność klonalna tworzy tzw. fenotyp mo-
lekularny. Na przykład charakterystykę raków piersi 
określono na podstawie ich profilu uwzględniającego 
liczbę kopii, wykorzystując opartą na mikromacierzach 
porównawczą hybrydyzację genomu. Na tej podstawie 
wyróżniono raki monogenomiczne (zawierające klon 
dominujący, bez cech heterogenności) i poligenomiczne 
(zbudowane z wielu klonów).27,28 Takie wzorce he-
terogenności genomowej mogą mieć znaczenie roko- 
wnicze.50

Innym ważnym zagadnieniem jest stratyfikacja lecze-
nia ukierunkowanego u chorych z przerzutami. Obecnie 
opiera się ona głównie na wynikach analizy archiwal-
nego materiału pochodzącego z pierwotnego ogniska 
nowotworu. Udowodniono odmienność mutacji wystę-
pujących w ognisku pierwotnym w porównaniu z wy-
stępującymi w przerzutach, np. mutacji w genach KRAS, 
BRAF i PIK3CA w raku jelita grubego44 oraz mutacji 
zachodzących w innych genach w rakach piersi,24,51 
trzustki31,32 i nerek,26 a także w rdzeniakach.39 Przy-
kłady te wskazują, że charakterystyka i ocena heterogen-
ności klonalnej stanowią klucz do zrozumienia biologii 
przerzutów o różnym położeniu oraz ewolucji różnych 
klonów pod selekcyjną presją leczenia (omówienie 
w dalszej części artykułu). Podkreślają też konieczność 
wykonania ponownej biopsji u chorych z przerzutami. 
Wprowadzenie metod sekwencjonowania, analizy klo-
nalnej występującego w krążeniu wolnego DNA ko-
mórek nowotworowych oraz materiału uzyskanego 
z biopsji cienkoigłowej może to ułatwić w praktyce.

Monitorowanie nowotworu

Jak zmniejszyć inwazyjność monitorowania ewolu-
cji klonalnej? Mutacje występujące w każdym z klonów 
wewnątrz guza składają się na kod kreskowy identifiku-
jący dany klon. Gdy komórki klonu obumierają in situ 
lub wnikają do krążenia w procesie tzw. kaskady rozsie-
wania, zawarty w nich DNA może zostać uwolniony do 
krążenia. Wykrycie i sekwencjonowanie występującego 
w krążeniu DNA nowotworu może pozwolić na ocenę 
dynamiki jego przebiegu (ryc. 4).

Takie postępowanie zastosowano już u chorych 
z przerzutami raka okrężnicy, raka piersi oraz kost-
niakomięsaka.52-54 We wszystkich tych przypadkach 
wykrycie i oznaczenie krążącego zmutowanego DNA 
wymagało wcześniejszego rozpoznania i określenia 
mutacji na podstawie sekwencjonowania materiału po-
branego z ogniska nowotworu. Podobne działania są 
powszechnie wykorzystywane u chorych na białaczkę 
(np. testy wykrywające translokację w genie BCR-ABL 
w przewlekłej białaczce szpikowej) w celu śledzenia za-
sięgu nowotworu po rozpoczęciu leczenia lub rozpozna-
wania śladowych cech przetrwałego nowotworu.55  

Jeszcze bardziej ekscytująca jest możliwość wykorzy-
stania bezpośredniego sekwencjonowania DNA osocza 
do wykrywania mutacji w DNA komórek nowotwo-
rowych obecnych w krążeniu (circulating tumor DNA, 
ctDNA), dzięki czemu próbkę krwi można uznać za tzw. 
płynny bioptat.56 Takie postępowanie można wykorzy-
stać np. u chorych z licznymi lub niedostępnymi przerzu-
tami w celu scharakteryzowania mutacji niektórych lub 
wszystkich ognisk przerzutowych. Przykładem jest gen 
PIK3CA, którego mutacje wykryto w osoczu 28-29% 
chorych na raka piersi z przerzutami. Występowanie 
mutacji tego genu w krążącym DNA korelowało ze sta-
nem jego mutacji w próbce pobranej w tym samym cza-
sie z ogniska przerzutu.57 Rozwój metod genotypowania 
ctDNA w płynnych bioptatach będzie zależał od wyka-
zania, że mutacje są wystarczająco czułe i swoiste, by 
wykorzystać je do monitorowania zasięgu nowotworu.

Seryjne sekwencjonowanie DNA z osocza można 
także wykorzystać do monitorowania dynamiki róż-
nych klonów w celu śledzenia ich rozwoju. Niedawno 
potwierdzono to w badaniu, w którym sekwencjono-
wanie DNA pozwoliło na monitorowanie 10 współist-
niejących mutacji występujących u chorej na raka piersi. 
Dynamiczna zmiana w ctDNA niosącym indywidualną 
mutację różniła się w zależności od sekwencji podania 
dwóch różnych schematów chemioterapeutycznych, co 
sugeruje zróżnicowaną odpowiedź różnych subklonów 
na chemioterapię.56 

Przydatność wykrywania i oceny DNA będzie za-
leżała od wiarygodności, z jaką ctDNA odzwierciedla 
ewolucję nowotworu. Autorzy dwóch opublikowanych 
niedawno doniesień opisali wykrywanie zmutowanych 
alleli genu KRAS we krwi chorych na raka jelita grubego 
z przerzutami leczonych przeciwciałem o działaniu ukie-
runkowanym przeciw EGFR. Allele te wykryto już na 
10 miesięcy (średnio 21 tygodni) przed uwidocznieniem 
pierwszych radiologicznych dowodów na progresję no-
wotworu.58,59 Są to wprawdzie jedynie wyniki wstępne, 
świadczą jednak, że genotypowanie ctDNA można wy-
korzystać, by lepiej zrozumieć powstawanie oporności 
na leki (patrz niżej), a także śledzić pojawianie się no-
wych klonów związanych z tworzeniem się przerzutów, 
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zanim staną się one widoczne w badaniach obrazowych. 
Umożliwia to rozpoczęcie leczenia, gdy rozsiew nowo-
tworu jest jeszcze stosunkowo niewielki. Należy określić 
czułość i swoistość metody w badaniach przeprowadzo-
nych z udziałem reprezentatywnej grupy chorych oraz 
w różnych sytuacjach klinicznych.

Pojawienie się oporności na leczenie

Zrozumienie klonalnej ewolucji nowotworów pod 
selekcyjnym naciskiem stosowanej terapii i przeciw-
stawianie się jej za pomocą terapii o ukierunkowanym 
działaniu to dwa największe wyzwania w onkologii. 

W leczeniu chorych z nawrotem nowotworu zasad-
niczą rolę odgrywają poznanie mechanizmu powsta-
wania oporności i ustalenie, skojarzenia jakich leków 
skutecznie zahamują ewolucję klonalną. Realizacja tych 
celów wymaga przede wszystkim systematycznej oceny 
materiału pochodzącego z ognisk nowotworu przed 
rozpoczęciem leczenia, po jego zakończeniu, po którym 
pozostał nowotwór przetrwały, a także po rozpoznaniu 
nawrotu (ryc. 4). Każda z metod leczenia o ukierunko-
wanym działaniu oceniana w badaniach klinicznych, 
poczynając od stosowania imatynibu, ostatecznie powo-
duje rozwój oporności u chorych, którzy początkowo 
na nią odpowiadali.

Określanie profilu genetycznego pozwala na wska-
zanie mutacji decydujących o rozwoju oporności. Często 
występują one w genie kodującym białko będące celem 
terapeutycznym lub w genie kodującym białko, którego 
aktywność pozwala na ominięcie następstw zahamowa-
nia białka docelowego.59-66 Chociaż może to sugerować 
niepomyślną przyszłość leczenia o ukierunkowanym 
działaniu, wskazuje też na konieczność rozwiązania pro-
blemu dzięki opracowaniu leków działających przeciw 
zmutowanym komórkom nowotworowym opornym na 
lek zastosowany wcześniej,60,61 leków hamujących szlak 
omijający następstwa hamowania białka docelowego62 
lub skojarzenia leków hamujących rozwój oporności, 
podobnie jak w celu opanowania zakażenia ludzkim 
wirusem nabytego niedoboru odporności (human im-
munodeficiency virus, HIV). Skuteczność takiego postę-
powania wykazano już u chorych na nowotwór jądra 
oraz w białaczkach u dzieci, gdzie leżąca u podłoża 
choroby złożoność klonalna nie jest przeszkodą dla sku-
tecznej chemioterapii. Wyjaśnienie, które z genotypów 
klonalnych odpowiedzą lub będą oporne na leczenie, 
dostarczy podstaw dla wyboru połączeń leków skutecz-
nych w badaniach przedklinicznych i klinicznych.

Ocena mutacji i klonów w praktyce klinicznej

W hierarchicznym modelu ewolucji klonalnej 
wczesne mutacje somatyczne (mutacje w komórkach 
pnia) cechuje skłonność do propagacji w wielu lub we 
wszystkich klonach, podczas gdy późniejsze wydarzenia 
występują jedynie w niektórych klonach (tzw. mutacje 
kladowe). Mutacje kierujące przebiegiem patogenezy są 
na ogół uznawane za zdarzenia wczesne, podczas gdy 
bardziej bezładne mutacje kladowe mogą odpowiadać 
za dodatkowe cechy nowotworu. Przykładami często 
spotykanych mutacji pnia są translokacje między genami 
BCR i ABL (BCR-ABL) w przewlekłej białaczce szpiko-
wej, mutacje aktywujące KRAS w raku trzustki, amplifi-
kacje EGFR w glejaku wielopostaciowym oraz mutacje 
utraty funkcji w genie KIT w nowotworach podścielisko-
wych przewodu pokarmowego. Mutacje kladowe mogą 

RYCINA 4 (na sąsiedniej stronie). Koncepcja wykorzystania 
DNA osocza do monitorowania obecności DNA nowotworu 
w krążeniu i ewolucji klonalnej.
W materiale pochodzącym z nowotworu poddanym 
sekwencjonowaniu metodami nowej generacji można stwierdzić 
rearanżacje chromosomalne i punktowe składające się na „kod 
kreskowy” guza (części A i B) wykorzystywany do monitorowania 
nawrotu lub zakresu rozsiewu. Alternatywą jest bezpośrednie 
sekwencjonowanie DNA w osoczu, które bywa wykorzystywane 
do wykrywania nowych mutacji w nowotworowym DNA obecnym 
w krwi krążącej (ctDNA), co pozwala na wczesne ujawnienie 
oporności na leczenie ukierunkowane (części C i D). Kolory 
(i towarzyszące cyfry) oznaczają różne klony komórkowe. Część A. 
Hipotetyczny chory na raka płuca poddany terapii z zamiarem 
wyleczenia polegającej na usunięciu zmienionego płata płuca, 
u którego rearanżacje chromosomalne obecne we wszystkich 
komórkach nowotworowych ogniska pierwotnego (np. translokacja 
ROS1) wykorzystano do wczesnego wykrywania nawrotu. Część B. 
Hipotetyczna chora na raka piersi. Sekwencjonowanie nowotworu 
usuniętego w trakcie mastektomii wykazało obecność 3 mutacji 
(oznaczonych cyframi 1, 2 i 3) w różnych frakcjach komórek raka. 
Gdy pojawią się przerzuty, śledzenie wszystkich trzech mutacji 
zostanie wykorzystane do monitorowania zakresu rozsiewu różnych 
klonów w obrębie nowotworu. Dwie z mutacji (2 i 3) wskazują na 
doskonałą odpowiedź wczesną. Liczba mutacji 1 w DNA osocza 
nadal wzrasta, co świadczy, że zawierające ją klony komórkowe 
nie odpowiadają na leczenie. Część C. Hipotetyczny chory na raka 
jelita grubego z przerzutami. Pierwotne ognisko nowotworu zawiera 
gen KRAS bez mutacji. Chory rozpoczął leczenie cetuksymabem, 
a stężenia antygenu karcynoembrionalnego (carcinoembryonic 
antigen, CEA) świadczą o znakomitej odpowiedzi na stosowanie 
leku ukierunkowanego przeciw receptorowi naskórkowego czynnika 
wzrostu (EGFR). Trzy miesiące przed pojawieniem się zwiększonych 
stężeń CEA wyniki bezpośredniego sekwencjonowania DNA osocza 
wskazują na rozwój oporności na leczenie, ponieważ zwiększa 
się stężenie zmutowanych sekwencji genu KRAS w osoczu. 
Część D. Hipotetyczna nosicielka mutacji zarodkowej genu BRCA1. 
Zaawansowany rak szyjki macicy z licznymi przerzutami do jamy 
brzusznej, w którym test w kierunku mutacji TP53 w ctDNA (1) 
wskazuje na bardzo dobrą odpowiedź na leczenie pochodnymi 
platyny. Po 7 miesiącach bezpośrednie sekwencjonowanie 
materiału osoczowego ukazuje pojawienie się mutacji w BRCA1 
prowadzącej do nabycia oporności (2), dostarczając wczesnych 
informacji o możliwej oporności na leczenie pochodnymi platyny.
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być jednak również mutacjami wiodącymi.63 Większość 
genomowych testów diagnostycznych nowej generacji 
wykrywających nowotwory (np. opartych na spektro-
metrii masowej i sekwencjonowaniu Sangera) cechuje 
binarność (świadczą o występowaniu danej cechy lub jej 
braku), nie uwzględnia natomiast proporcji masy nowo-
tworu zawierającej daną cechę (mutację lub powielenie). 
Takie testy wykrywające mutacje nie odnoszą się zatem 
do klonalności, a zwłaszcza wykazują tendencję do nie-
wykrywania mutacji kladowych. Wszystkie mutacje so-
matyczne nowotworu oraz niektóre struktury klonalne 
można obecnie badać za pomocą głębokiego sekwencjo-
nowania na poziomie całego genomu. W rzeczywistości 
wymagania dotyczące próbek materiału i samej analizy 
sprawiają, że metody te nie są jeszcze powszechnie wy-
korzystywane w praktyce klinicznej, a jedynie w bada-
niach doświadczalnych.

Jak można byłoby wykorzystać w najbliższym czasie 
analizę klonalną w praktyce klinicznej? Należy sądzić, 
że niedługo kliniczne laboratoria genomiczne będą 
dostarczały wyników głębokiego sekwencjonowania 
określonych regionów prowadzonego w poszukiwaniu 
mutacji klonalnych, skupiając się na genach lub muta-
cjach, które klinicznie są już na liście podejrzanych, oraz 
znanych mutacji uczestniczących w rozwoju cech nowo-
tworowych. Przykładami są mutacje genu KRAS wyko-
rzystywane do stratyfikacji chorych na raka okrężnicy 
podczas ustalania wskazań do leczenia przeciwciałami 
skierowanymi przeciw EGFR, zestawy mutacji wiodą-
cych składające się na „kod kreskowy” danego raka 
oznaczane w osoczu w celu monitorowania przebiegu 
nowotworu, a także mutacje genu EGFR pozwalające 
przewidzieć skuteczność leczenia erlotynibem lub ge-
fitynibem. Po uwzględnieniu obecnych kosztów od-
czynników ocena wstępnie wybranych sekwencji DNA 
w badanym materiale64,65 sprawia, że głębokie sekwen-
cjonowanie 400-500 genów (około 3 Mb liniowej se-
kwencji) to koszt kilkuset dolarów, chociaż problemy 
wynikające z regulacji prawnych oraz patentów mogą 
w niektórych regionach zwiększyć tę kwotę.

WPŁYW NA OPRACOWYWANIE NOWYCH LEKÓW I ICH 
OCENĘ W PRAKTYCE KLINICZNEJ

Możliwość śledzenia ewolucji klonalnej w nowo-
tworach, zarówno w warunkach doświadczalnych, jak 
i u chorych, stwarza warunki i szansę na opracowanie 
nowych leków. Ciągle jeszcze większość projektowa-
nych leków działa przeciw punktom uchwytu ulegają-
cym ekspresji w liniach komórkowych o nieznanym lub 
tylko częściowo scharakteryzowanym tle genetycznym. 
Trwają starania zmierzające do poznania genomu linii 
komórkowych wykorzystywanych obecnie w badaniach 

nowych leków,66-68 dla większości z nich brakuje jed-
nak referencyjnego DNA z linii zarodkowej, co utrudnia 
odróżnienie wariantów linii zarodkowej od wariantów 
somatycznych. Zróżnicowanie mutacji w nowotworach 
somatycznych u chorych również nie znajduje dobrego 
odpowiednika w dostępnych obecnie liniach komór-
kowych większości podtypów takich nowotworów. 
Mutacyjny profil nowotworów wskazuje na istnienie 
szerokiego wachlarza potencjalnych celów terapeutycz-
nych, ale ich indywidualny dobór na podstawie poje-
dynczych hipotez terapeutycznych jest żmudny. Przez 
obserwację selekcji ewolucyjnej – zwłaszcza genotypów 
klonalnych występujących lub niewystępujących u cho-
rych albo w poliklonalnych obcogatunkowych prze-
szczepach ludzkich nowotworów – należy skupić uwagę 
na najważniejszych szlakach regulacyjnych. Postęp być 
może dokona się dzięki prospektywnemu opracowy-
waniu zsekwencjonowanych poliklonalnych obcoga-
tunkowych przeszczepów ludzkich nowotworów oraz 
mapowaniu klonalnych genotypów odpowiadających za 
oporność i wrażliwość na leki u chorych.

Poważnym problemem jest to, że działanie więk-
szości leków jest ukierunkowane na pojedynczy punkt 
uchwytu (lub kilka celów terapeutycznych blisko zwią-
zanych ze sobą). Ukierunkowanie leczenia jedynie na 
najczęstszą mutację wiodącą danego nowotworu nie 
będzie skuteczne, jeśli w mniej licznych klonach nowo-
tworu występują już mutacje odpowiadające za rozwój 
oporności na taki lek (patrz wyżej). Genetyczne zróż-
nicowanie nowotworu i jego zdolność do ewolucji 
oznaczają, że większość terapii ukierunkowanych na po-
jedynczy cel terapeutyczny prowadzi do selekcji klonów 
opornych na tę terapię, które zaczynają sie rozprzestrze-
niać i dominować. W leczeniu chorych zarażonych HIV 
trwałą kontrolę replikacji wirusa osiągnięto dopiero po 
opracowaniu trójlekowych koktaili złożonych z leków 
przeciwwirusowych skutecznie hamujących klonalną 
ewolucję wirusa. W badaniach poświęconych nowotwo-
rom zasadnicze znaczenie ma lepsze poznanie sposobów 
kojarzenia leczenia ukierunkowanego przeciw różnym 
celom terapeutycznym. Zdolność do określenia geno-
typów klonalnych wrażliwych i opornych na wybrane 
leczenie może być przydatna zarówno na wczesnych 
etapach prac nad lekiem (badania przeszczepów obco-
gatunkowych), jak i później (badania I-II fazy).

Analiza molekularna nowotworów prowadzona 
w warunkach klinicznych nadal jest w powijakach, m.in. 
dlatego, że poznanie zależności molekularno-klinicz-
nych niezbędnych do podjęcia odpowiednich decyzji 
zajmuje wiele lat. W pewnych warunkach do działań 
zniechęca wynik zestawienia kosztów z korzyściami, 
wskazujący na znaczny koszt opracowania i certyfikacji 
pewnych testów. Sekwencjonowanie w poszukiwaniu 
mutacji staje się jednak coraz powszechniejsze w miarę 
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wprowadzania kolejnych metod leczenia związanych 
z określonymi mutacjami lub nowych wzorców moni-
torowania przebiegu choroby. Klonalność nowotworu 
dostarcza tu nowej jakości. Wykorzystanie jej w anali-
zach będzie wymagało przeglądu oznaczeń markerów 
biologicznych i metod stratyfikacji. Kolejną możliwość 
stwarza połączenie czynnościowych badań obrazowych 
z informacjami dotyczącymi genotypu klonalnego. Pro-
wadzący badania kliniczne powinni zrewidować sposób 
ich prowadzenia, uwzględniając przy tym biopsje tkanek 
oraz trwające badania nad ewolucją nowotworu w syn-
tetycznych badaniach klinicznych.  

Formularze dotyczące konfliktów interesów dostarczone 
przez autorów są dostępne wraz z pełnym tekstem artykułu 
na stronie www.NEJM.org.

Autorzy dziękują Sarah Mullaly za komentarze do 
wcześniejszych wersji manuskryptu. 

From The New England Journal of Medicine 2013;368: 
842-851. Translated and reprinted in its entirety with 
permission of the Massachusetts Medical Society. Copyright 
© 2013 Massachusetts Medical Society. All rights reserved. 
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W słynnym już artykule pt. „The hallmarks of cancer”  
z 2000 r. oraz w jego uwspółcześnionej po 10 latach wersji 
Weinberg i Hanahan opisali proces kancerogenezy ukazując 
całą jego złożoność. Zgodnie z ich opinią proces transfor-
macji był wynikiem nabywania kolejnych zmian (mutacji 
i epimutacji) w genach, których produkty uczestniczą w prze-
biegu takich procesów, jak naprawa uszkodzonego materiału 
genetycznego, proliferacja, śmierć, a także w różnicowaniu 
komórek. Chociaż jak się wydaje komórka o fenotypie no-
wotworowym powstaje w wyniku wielu zmian w jej mate-
riale genetycznym, ze względu na niestabilność genetyczną, 
w miejsce pojedynczego klonu szybko dochodzi do rozro-
stu nowotworu zbudowanego z co najmniej kilku klonów 
komórek o zbliżonym fenotypie.  Powstający niewielki, bo 
liczący sobie 1-2 mm średnicy rozrost nowotworowy zwany 
carcinoma in situ, dla dalszego wzrostu wymaga jednak 

unaczynienia, czyli uaktywnienia procesu neoangiogenezy. 
Wynikiem powstającego unaczynienia jest dalsza selekcja klo-
nalna. Coraz większą przewagę uzyskują klony cechujące się 
większą zdolnością do przetrwania, co nie zawsze jest rów-
noważne z większą agresywnością. Możemy wręcz mieć do 
czynienia ze zjawiskiem hamowania wzrostu bardziej agre-
sywnych klonów przez klony mniej agresywne, ale np. ce-
chujące się większą zdolnością do przeżycia w warunkach 
panujących w danym mikrośrodowisku. Rosnący w wyniku 
zmiany warunków utlenowania i zwiększenia liczby składni-
ków odżywczych guz nowotworowy staje się coraz bardziej 
heterogenny. Odpowiedzią kliniczną na zjawisko heterogen-
ności guza jest wykorzystanie potencjału terapii skojarzonej 
i chemioterapii wielolekowej. 

Zmienność genetyczna w obrębie guza nowotworowego 
jest tematem omawianego artykułu Aparicio i Caldasa. Au-
torzy zwracają uwagę czytelnika na fakt, że komórki guza 
ulegają stałym modyfikacjom pod wpływem zmieniających 
się warunków zarówno w obrębie guza, jak i w otaczającym 
go środowisku. Przyrównują ten proces do zmienności ewo-
lucyjnej, co nie jest chyba trafnym porównaniem. Ewolucja 
jest bowiem procesem powolnym, podczas którego prze-
wagę zdobywają te osobniki, które są lepiej przystosowane 
do zmieniających się warunków środowiska. W guzie nowo-
tworowym zmienność jest wynikiem uszkodzenia systemów 
stabilizujących stałość materiału genetycznego. To prowadzi 
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do szybkiego nabywania nowych zmian w klonach o już 
zmienionym genotypie.  Pojawiają się więc klony o iden-
tycznym lub zbliżonym genotypie, jednak różniące się szere-
giem dodatkowych zmian wpływających na ich zdolność do 
przeżycia w danych warunkach. Presja selekcyjna eliminuje 
klony o mniejszej witalności. Gdyby zatem chcieć w sposób 
modelowy przedstawić wykres heterogenności klonalnej 
w guzie nowotworowym, prawdopodobnie najlepiej od-
zwierciedlałby go wykres typu dendrogram. I w tym kontek-
ście rzeczywiście można by mówić o ewolucyjności procesu 
zmienności genetycznej. 

W wyniku niestabilności genetycznej w komórce no-
wotworowej pojawiają się coraz to nowe zmiany. Z cza-
sem pojedynczym zmianom zaczynają towarzyszyć zmiany 
epigenetyczne, a jeszcze później aberracje chromosomalne. 
Funkcje niektórych genów ulegają znaczącej aktywacji, 
inne ulegają wyciszeniu. Wszystkie te zmiany prowadzą 
do powstania wielu różnych fenotypów nowotworowych. 
W takich warunkach mogą pojawić się też klony o fenotypie 
przypominającym fenotyp odróżnicowany podobny do fe-
notypu komórek macierzystych. Macierzystość komórek jest 
ciągle przedmiotem badań. Coraz więcej badaczy przychyla 
się jednak do zdania, że raczej należy mówić o fenotypie 
przypominającym macierzystość niż o fenotypie macierzy-
stości. Poza fenotypem przypominającym macierzystość mo-
żemy mówić o znaczącej odmienności genotypowej. 

Autorzy artykułu zwracają uwagę na fakt, że tak na-
prawdę dopiero badania prowadzone nowoczesnymi 
technikami wielkoskalowymi uświadomiły, jak ogromne 
zróżnicowanie cechuje rozrost nowotworowy. Okazało 
się, że heterogenność nie tylko dotyczy objętości guza, ale 
w obrębie guza znajdują się obszary o mocno zróżnicowanej 
heterogenności. Analiza materiału nowotworowego pobra-
nego z różnych okolic guza wykonana technikami wielko-
skalowymi (np. za pomocą mikromacierzy ekspresyjnych) 
przynosiła czasami skrajnie różne wyniki. Podobnie bada-
nia pojedynczych komórek wyizolowanych z tego samego 
rozrostu wykazały, że jedynie nieliczne zmiany są charakte-
rystyczne dla większości komórek. Pozostałe zmiany obser-
wowano jedynie sporadycznie. Wydaje się zatem, że wśród 
zmian w komórkach nowotworowych można wyróżnić co 
najmniej dwie kategorie. Pierwsza to zmiany inicjujące, czyli 
takie, które zapoczątkowują proces transformacji i prowadzą 
do zmiany fenotypu komórki z prawidłowego na nowotwo-
rowy. Do drugiej kategorii należą zmiany towarzyszące, czyli 
prowadzące jedynie do zwiększenia różnorodności w obrębie 
klonów podstawowych. Na przykład badanie mikromacie-
rzowe czerniaka ujawnia ponad 4000 zmian w wielu różnych 
genach. Ale 70% czerniaków ma mutacje w genie BRAF. 
W tym przypadku mutację BRAF możemy zaliczyć do grupy 
mutacji inicjujących.   

Autorzy artykułu stawiają pytania, na które ciągle jeszcze 
nie ma definitywnych odpowiedzi. Chodzi przede wszystkim 
o to, czy właściwe jest stosowanie terapii nakierowanej na 
cele molekularne. Dotychczasowe korzyści ze stosowania 
tego typu terapii są bowiem ograniczone. Jak piszą „…każda 
z metod leczenia ukierunkowanego oceniana w badaniach 
klinicznych, poczynając od stosowania imatynibu, ostatecz-
nie prowadziła do rozwoju oporności u chorych, którzy po-
czątkowo na nią odpowiadali.” Czy zatem ustalenie pełnego 
profilu genetycznego pomoże określić taki zestaw leków, 
który nie dopuści do pojawienia się oporności? Z doświad-
czenia wiemy, że przynajmniej w niektórych przypadkach jest 
to możliwe. 

A może, jak sugerują autorzy omawianego artykułu, na-
leży podejść do terapii inaczej? Może należy opracować takie 
leki, których spektrum działania będzie skierowane nie prze-
ciw pojedynczemu punktowi uchwytu (ale też nie przeciw 
celom terapeutycznym blisko związanym ze sobą, np. prze-
ciw dwóm receptorom z tej samej rodziny). Takich leków, 
które zostałyby specjalnie opracowane, by hamować dwa 
różne i niezależne od siebie procesy komórkowe,  jeszcze 
nie mamy. Ale wiemy, że niektóre ze stosowanych już leków 
cechuje właśnie takie zróżnicowane spektrum działania. 
Przykładem może być wspomniany wyżej imatynib.  Trzeba 
jednak pamiętać, że im szersze spektrum działania leku, tym 
poważniejsze jego działania niepożądane.

Uświadomienie sobie znaczenia heterogenności gene-
tycznej klonów komórkowych składających się na rozrost 
nowotworowy podniosło jeszcze jeden, jak się wydaje nie-
zwykle ważny problem związany z diagnostyką – zarówno 
klasyczną patomorfologiczną, jak i nowocześniejszą moleku-
larną. Zdaniem autorów artykułu dotychczasowa praktyka 
diagnostyczna obarczona jest dużą nieścisłością. Podejmowa-
nie decyzji terapeutycznych na podstawie badania pojedyn-
czego fragmentu guza może prowadzić do utraty szansy na 
wyleczenie. I chociaż takie fakty odnotowywano od dawna, 
wydawało się, że obowiązujące w diagnostyce procedury są 
wystarczająco dobre, by nie brać tych faktów zbyt poważnie. 
Diagnostyka oparta na narzędziach wielkoskalowych uświa-
domiła diagnostom i terapeutom, że należy bardzo poważnie 
potraktować fakt heterogenności nowotworu. Decyzje tera-
peutyczne muszą być podejmowane po dogłębnym zbadaniu 
heterogenności guza. Oznacza to takie zwiększenie liczby 
preparatów oglądanych przez patomorfologa, by można było 
mieć pewność co do charakteru guza i jego różnorodności 
obszarowej. Oznacza także, że diagnostyka molekularna 
nie może ograniczać się do pojedynczych wycinków. Próbki 
do analizy muszą być pobrane z wielu miejsc guza. Ciągle 
nierozwiązany pozostaje dylemat heterogenności zmian ge-
netycznych. Jak leczyć chorego na nowotwór, na którego 
różnych obszarach znajdują się fragmenty o odmiennej za-
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wartości komórek ze zmianami, przeciw którym opraco-
wano terapię celowaną. Na przykład, czy u chorego na raka 
jelita grubego należy stosować terapię przeciw EGFR, jeśli 
komórek z mutacją w genie KRAS jest w pewnej okolicy guza 
mniej niż 15%, a w innym fragmencie np. 75%? Czy podanie 
przeciwciała przeciw EGFR nie spowoduje rozrostu klonów 

nieposiadających mutacji w genie KRAS? Czy w trakcie le-
czenia należy sprawdzać, jak zmieniają się proporcje klonów 
i w zależności od wyników modyfikować charakter terapii? 

Wszystkie te pytania na razie pozostają bez odpowiedzi, 
ale należy zdawać sobie sprawę, że bez nich nie ma mowy 
o personalizacji procesu leczenia.

11. Według metaanaliz ryzyko nawrotu miejscowego 
po mastektomii u chorych na nienaciekającego 
raka przewodowego (DCIS) piersi wynosi:
A. Około 5%
B. 2-4%
C. Około 1.5%
D. Mniej niż 1%
E. 0%

12. Wykonywanie mastektomii z zachowaniem 
brodawki piersi u chorych na DCIS piersi jest 
przeciwwskazane w przypadku:
A. Rozległych zmian typu DCIS
B. Podotoczkowej lokalizacji zmian
C. Wysokiego stopnia złośliwości niezależnie 

od lokalizacji
D. Prawidłowe są odpowiedzi A i B
E. Prawidłowe są odpowiedzi A, B i C

13. Do czynników zwiększających ryzyko 
nawrotu DCIS po operacji oszczędzającej pierś 
(lumpektomii) zalicza się:
A. Duże wymiary pierwotnego ogniska 

nowotworu
B. Pośredni lub wysoki stopień złośliwości
C. Wiek poniżej 65 lat
D. Prawidłowe są odpowiedzi A i B
E. Prawidłowe są odpowiedzi A, B i C

14. Badania kliniczne wskazują, że zastosowanie 
tamoksyfenu w leczeniu uzupełniającym 
chorych na DCIS zmniejsza odsetek nawrotów 
miejscowych o:
A. 20%
B. 10-15%
C. 5%
D. Mniej niż 3%
E. Nie wpływa na ryzyko nawrotu, a jedynie 

zmniejsza prawdopodobieństwo wystąpienia 
raka drugiej piersi

15. Wyniki badań klinicznych wskazują, że 
zastosowanie uzupełniającej radioterapii 
po lumpektomii z powodu DCIS zmniejsza 
całkowity odsetek nawrotów miejscowych 
w ciągu 10 lat o:
A. Około 30%
B. Około 20%
C. Około 15%
D. Około 10%
E. Mniej niż 5%

16. Badania populacyjne wskazują, że ryzyko 
rozwoju raka drugiej piersi w ciągu 20 lat 
obserwacji u chorych leczonych z powodu DCIS 
wynosi:
A. Około 20%
B. Około 10%
C. Około 5-7%
D. Około 3-4%
E. Mniej niż 3%
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