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Streszczenie

Rak piersi jest najczesciej wystepujacym rodzajem agresywnego raka u kobiet
na $wiecie i najczestsza przyczyng zgondw kobiet. W krajach rozwinietych zosta-
ty wprowadzone ogélnokrajowe badania przesiewowe w celu wczesnego rozpo-
znania raka piersi u kobiet z grupy ryzyka i w konsekwencji zmniejszenia ich
Smiertelnosci. Mammografia jest ztotym standardem w wykrywaniu wszystkich
rodzajow raka piersi. Badania mammograficzne przyczynity sie do obnizenia
wskaznika umieralnoéci, jednak maja one swoje ograniczenia. Wiele badan wyka-
zato, ze mammografia moze dawac fatszywe wyniki, co prowadzi do nadrozpo-
znawalnosci i nieuzasadnionego leczenia. W badaniu mammograficznym zosta-
je wykrytych wiele przypadkéw nowotworéw niskiego ryzyka, takich jak rak piersi
in situ, ktéry nie wymaga leczenia. Uzyskanie btednej lub opéznionej diagnozy
moze wptywaé na wystapienie powaznych probleméw psychologicznych u kobiet
i brak zaufania wobec stosowanych metod diagnostycznych. Dlatego istnieje
ogromna potrzeba rozwijania nowych nieinwazyjnych metod diagnostycznych,
o wiekszej czutosci, ktére mogtyby by¢ stosowane w potaczeniu z istniejgcymi
juz metodami w celu zwiekszenia doktadnosci diagnostycznej i wykrywalnosci
raka. Coraz wieksza wiedza na temat molekularnej réznorodnoéci raka piersi,
a takze postepy w badaniach molekularnych otworzyty nowe mozliwosci wczes-
nego wykrywania zmian nowotworowych. Ten zaawansowany rozwéj umozliwit
stratyfikacje nowotworéw na podstawie wystepujacych pomiedzy nimi réznic
molekularnych, a takze indywidualne leczenie dostosowane do potrzeb pacjen-
ta. Opracowano réwniez jeden z najbardziej nowoczesnych testéw stuzgcych do
diagnozy i prognozy raka piersi. Nowoczesna diagnostyka nieinwazyjna oparta
na zmianach epigenetycznych w najwazniejszych genach raka piersi umozliwia
wczesng diagnoze, z wysoka czutosciag i doktadnoscia, niezaleznie od stadium
rozwoju czy rodzaju raka piersi — jeszcze tego samego dnia.

Abstract

Worldwide, breast cancer is the most common invasive cancer in women and
accounts for the highest number of deaths in women. Population-based mam-
mography screening has been introduced throughout the developed world for ear-
ly diagnosis of women at risk and to reduce mortality. Mammography is current-
ly the gold standard for detection of all forms of breast cancer. Despite the fact
that mammography screening has been proven to reduce mortality rate, the test
has its limitations. Many studies have shown that mammography leads to false
results, over-diagnosis and over-treatment. In fact, many cases of low-risk cancers
such as carcinomas in situ, which do not require treatment are detected by mam-
mography. Receiving a false or delayed diagnosis may result in considerable psy-
chological problems and lack of trust towards current diagnostic methods. Thus,
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there is a great need for better diagnostic technologies to be developed using more
sensitive and non-invasive techniques to boost cancer diagnostic accuracy when
used in combination with the existing methods. Increased knowledge of molecu-
lar heterogeneity in breast cancer and advances in molecular research have opened
new opportunities for early breast cancer detection. As a result, stratification of
tumours based on their molecular signatures and tailored personalised treatments
have been made possible. Several cutting edge tests have been developed for diag-
nosis or prognosis of breast cancer with the use of this technology. Novel non-
invasive diagnostics based on epigenetic differences in key breast cancer bio-
markers offers the same day diagnosis with high specificity and sensitivity

regardless of the type and stage of breast cancer.

Stowa kluczowe: rak piersi, mammografia, wczesna diagnoza, molekularne testy diagnostyczne, zaburzenia psycholo-

giczne.
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Rak piersi — wrog wspoélczesnej kobiety

Rak piersi jest uznawany za najczesciej wyste-
pujacy rodzaj agresywnego raka u kobiet na §wie-
cie. W roku 2010 zostal on zdiagnozowany u blisko
1,5 miliona kobiet [1]. W roku 2009 tylko w Polsce
rozpoznano 15 752 przypadki raka piersi, co stano-
wi 22,8% wszystkich zachorowan na raka zdiagno-
zowanych u kobiet w Polsce w tym okresie [2].
W skali globalnej przewiduje sie, ze na raka piersi
zachoruje w pewnym momencie zycia jedna na
dziesie¢ kobiet. Liczba ta wzrasta do jednej na osiem
kobiet w krajach Ameryki Péinocnej, Polsce, Wiel-
kiej Brytanii, Australii i Nowej Zelandii [3]. Czestos¢
wystepowania raka piersi wykazuje tendencje
wzrostowa zwlaszcza w krajach rozwinietych lub
o wysokiej dynamice rozwoju (ryc. 1.). Przyczyn
tego zjawiska upatruje sie w stylu zycia, a takze
stosowaniu bardziej czutych metod wykrywania
nowotworu piersi [4].

Za wiekszos¢ przypadkoéw raka piersi odpowia-
daja czynniki §rodowiskowe, a tylko za 5-10%
wplywy genetyczne [5]. Wspdlczesne wybory zycio-
we kobiet, takie jak opdéznienie wieku rodzenia
dzieci, mniejsza liczba cigz, stosowanie terapii hor-
monalnej, zwiekszone spozycie alkoholu, brak
aktywnosci fizycznej, a w konsekwencji otylos¢,
przyczyniaja sie do rozwoju raka, co odzwierciedla
wieksza czesto$¢ wystepowania raka piersi w kra-
jach zachodnich [5, 6].

Stosowane formy terapii

W zaleznosci od rodzaju komérek, z jakich roz-
wija sie nowotwoér, wyrdznia sie kilka typéw raka
piersi. Najczesciej wystepujace to: rak przewodowy
inwazyjny (intrahepatic bile duct cancer — IDBC) i rak
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Breast cancer

Worldwide, breast cancer is the most common
invasive cancer in women, with almost 1.5 million
females diagnosed in 2010 [1]. In Poland, 15,752
women were diagnosed with breast cancer in 2009,
accounting for 22.8% of all cancers diagnosed in
women in the country [2]. Globally, 1 in 10 women
will develop the disease at one point in their lives,
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Rycina 1. Wskaznik zachorowalnosci na raka piersi w Europie
na 100 000 os6b w roku 2008 (dane Cancer Research UK).
Figure 1. European age-standardised incidence rates per 100,000
population, 2008 (Cancer Research UK. Available at: http://
www.cancerresearchuk.org/cancer-info/cancerstats/ types/bre-
ast/incidence/. Accessed on 17th October 2013).
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przewodowy in situ (ductal carcinoma in situ — DCIS).
Typ IDBC stanowi 70-80% przypadkéw raka pier-
si i zajmuje otaczajgce komorki tkanki przewodo-
wej. Typ DCIS, pomimo Ze rozwija sie w tych
samych obszarach tkankowych co IDBC, nie jest
agresywny i nie wymaga leczenia [7]. Prawidlowa
diagnostyka réznicowa pomiedzy tymi formami jest
wiec trudna, ale niezbedna. Ze wzgledu na istnienie
receptor6w na powierzchni komérek nowotworo-
wych, na podstawie badania histopatologicznego
raka piersi dzieli sie takze na raka hormonozalez-
nego: ER/PR(+), hormononiezaleznego: ER/PR(-),
HER2(+/-), a takze — najtrudniejszego do leczenia
i dajacego najmniejszg szanse 5-letniego przezycia
—raka potréjnie negatywnego: ER/PR/HER2(-). Raka
piersi uwarunkowanego genetycznie (BRCA1 i/lub
BRCA2 dodatni) potwierdza sie badaniem krwi [8].

Zlotym standardem w wykrywaniu wszystkich
form raka piersi jest mammografia [9] — metoda
o wysokiej skutecznosci, wykorzystujaca niskg daw-
ke promieniowania rentgenowskiego w celu wykry-
cia wezesnych zmian w tkance piersi, zanim jeszcze
sa one wyczuwalne lub zanim wystapia jakiekolwiek
objawy [10]. W Wielkiej Brytanii wykonanie tego
badania zaleca sie kobietom w wieku 50-70 lat, a tak-
ze mlodszym, przed 50. rokiem zycia, z grupy pod-
wyzszonego ryzyka — o zmutowanych genach BRCA1
lub BRCA2. Kobietom, w ktérych rodzinach wyste-
powal rak piersi, zaleca sie regularne badania ultra-
sonograficzne (USG), rezonans magnetyczny (magre-
tic resonance imaging — MRI) i wlasnie badania
mammograficzne [9]. Pozytywny wynik mammo-
grafii jest podstawg do przeprowadzenia kolejnych
badan, takich jak biopsja iglowa lub cienkoigtowa
(ryc. 2.) [11].

Kobiety ze zdiagnozowanym rakiem piersi pod-
dawane sg réznym formom terapii, w zaleznosci od
etapu i stopnia rozwiniecia sie guza, ogélnego sta-
nu zdrowia i od tego, czy kobieta przeszia juz
menopauze. Poszczegdlne metody terapii moga by¢
stosowane pojedynczo lub w polaczeniu z innymi
metodami, na przyklad chirurgia (mastektomia,
lumpektomia), radioterapia, chemioterapia, terapia
hormonalna (nowotwory z dodatnimi receptorami
estrogenowymi (ER+) i progesteronowymi (PR+),
a takze biologiczna terapia celowana (HER2+) [10].

Realizacja programéw przesiewowych badan
mammograficznych oraz ograniczenie zastosowa-
nia terapii hormonalnej przyczynily sie do zmniej-
szenia liczby przypadkéw $miertelnych raka piersi
w Europie Zachodniej i Ameryce PéInocnej w po-
réwnaniu z krajami Azji, Ameryki bacinskiej, Euro-
py Wschodniej i Afryki [12]. Pomimo to rak piersi
jest wcigz najczestsza przyczyna zgonéw kobiet na
Swiecie. W skali globalnej tylko w roku 2008 liczbe
zgonéw spowodowanych rakiem piersi oszacowa-

with this proportion increasing to 1 in 8 in North
America, Poland, the UK, Australia and New
Zealand [3]. The incidence has been increasing,
especially in more developed countries (Fig. 1), due
to lifestyle-related factors and more sensitive detec-
tion methods [4].

Most breast cancer cases develop due to envi-
ronmental factors and only 5-10% are inherited [5].
Lifestyle choices such as delaying child bearing age,
fewer pregnancies, menopausal hormone therapy,
increased alcohol consumption, lack of physical
exercise and obesity contribute to this, which large-
ly reflects why the incidence of breast cancer is high-
er in Western countries [5, 6].

Treatment options

Breast cancer types can originate from different
cell types, and the two most common forms are inva-
sive ductal breast cancer (IDBC) and ductal in situ car-
cinoma (DISC). Invasive ductal breast cancer accounts
for 70-80% of breast cancer cases and it affects the
cells surrounding ductal tissue, while DISC develops
in the same tissue areas as IDBC but is non-invasive
and treatment may be avoidable [7]. A correct differ-
ential diagnosis between these two forms is therefore
difficult but essential. Breast cancer can be differen-
tiated by the expression of the hormone receptors:
oestrogen (ER), progesterone (PR) and human epi-
dermal growth factor receptor 2 (HER2) via his-
topathology. Triple negative breast cancer, i.e. can-
cer negative for ER/PR/HER?2 receptors, is the most
difficult to treat and associated with the poorest five-
year survival. Heritable breast cancer (BRCA1/2 pos-
itive) is confirmed with a blood test [8].

Currently, mammography is the gold standard
for detection of these common, and other rarer,
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Rycina 2. Wspétczesne metody diagnozowania raka piersi.
Figure 2. Current methods in breast cancer diagnosis.
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no na 7,6 min [13]. Prognoza zalezy w duzym stop-
niu od wieku kobiety i zaawansowania nowotwo-
ru. Jesli nowotwor jest rozpoznany wczesnie, ro-
kowania prawie zawsze sa korzystniejsze [14].
Pacjentki w I grupie ryzyka (grupa najmniejszego
ryzyka) maja 93% szans na przezycie kolejnych
5 lat, podczas gdy w grupie IV (najbardziej inwa-
zyjnej) szanse na przezycie tego okresu od momen-
tu postawienia diagnozy ma zaledwie 15% kobiet
[15]. Badania przeprowadzone w Wielkiej Brytanii
w latach 1971-1975 i 2001-2006 wykazaly, ze szan-
sa 5-letniego przezycia pacjentek we wszystkich
grupach ryzyka nowotworowego wzrosla z 52% do
82% [14]. W Stanach Zjednoczonych wskaznik ten
wynosi obecnie ok. 89% [4], natomiast w Polsce
powyzej 70%. Sytuacja jest jednak zréznicowana
w zaleznosci od wojewddztwa (ryc. 3.). Sugeruje sie,
ze niski wskaznik przezywalnosci w niektérych
wojewddztwach jest spowodowany péznym zgla-
szaniem sie kobiet na badania przesiewowe —juz
w zaawansowanym stadium choroby, a takze mala
liczba kobiet korzystajacych z tych badan [16].
Wedlug Krajowego Rejestru Nowotworéw Cen-
trum Onkologii w Warszawie, $miertelnos¢ kobiet
na skutek raka piersi w Polsce wzrosta od roku 2000
do roku 2008 o 14%, z 4712 do 5362 przypadkéw.
Proponowane powody tego wzrostu to zwieksze-
nie liczby ludnosci, zwiekszenie liczby os6b star-
szych, a takze zmiany w stylu zycia [17].

W ponizszym przegladzie oméwiono zalety
i wady stosowanej obecnie metodologii badan prze-
siewowych w kierunku raka piersi, a takze psycho-
logiczne konsekwencje postawienia prawidlowej
lub btednej diagnozy tego nowotworu. Praca ma
réwniez na celu pokazanie réznic w podejsciu,
leczeniu i traktowaniu raka piersi w réznych kra-
jach. Na koniec przedstawiono, w jaki sposéb poste-
py w diagnostyce, a szczegélnie w diagnostyce
molekularnej, moga sie przyczyni¢ do poprawy roz-
poznawania raka piersi w przyszlosci.

Mammografia i zwigzane z nia problemy

W krajach rozwinietych zostaly wprowadzone
ogolnokrajowe badania przesiewowe w celu wczes-
nego rozpoznania raka piersi u kobiet z grupy ryzy-
ka i w konsekwencji zmniejszenia ich §miertelnosci.
W réznych krajach funkcjonuja rézne przepisy okre-
Slajace, ktére z kobiet sg zagrozone i powinny by¢
poddane badaniom mammograficznym.

W Stanach Zjednoczonych coroczne badanie
zaleca sie kobietom w wieku 50 lat i starszym. Kobie-
tom z grupy podwyzszonego ryzyka (ok. 20-25%
kobiet) zaleca sie badanie MRI w polaczeniu z bada-
niem przesiewowym. Amerykanskie Stowarzysze-
nie Raka rekomenduje kobietom mlodszym, w wie-
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forms of breast cancer [9]. It uses low dose X-rays to
examine human breast tissue to detect early changes
before they can be felt or symptoms develop [10].
In the UK, the test is recommended for women aged
50 to 70, but younger women at higher risk such as
those with the BRCA1 or BRCA2 gene mutation or
a strong family history of breast cancer are recom-
mended to undergo regular ultrasound (USG), mag-
netic resonance imaging (MRI) and mammography
tests [9]. Positive results may be followed by a fine
needle aspiration and/or a needle biopsy (Fig. 2) [11].

Women, who receive the diagnosis of breast can-
cer, have different treatment options, dependent
upon the stage and grade of the tumour, a patient’s
general health and whether a woman has under-
gone menopause. They may be a single treatment
or a combination of treatments such as surgery
(mastectomy, lumpectomy); radiotherapy; chemo-
therapy; hormone therapy (ER+/PR+ cancers) and
biological therapy (HER2+ cancers) [10].

The early implementation of mammography
screening programmes and a reduction in pre-
scribing hormone replacement therapy have con-
tributed to reducing breast cancer mortality rates
in Western Europe and North America in compar-
ison to Asia, Latin America, Eastern Europe and
Africa [12]. Globally, it is still the highest cause of
death in women, estimated to have caused 7.6 mil-
lion deaths in 2008 [13]. Prognosis depends largely
upon the age of a patient and stage of cancer, with
early diagnosis almost always being advantageous
[14]. Patients with stage I cancer (early stage) have
a 93% five-year survival rate, while only 15% of
women with stage IV cancer (late stage) survive for
five years [15]. Studies conducted in the UK during
1971-1975 and 2001-2006 showed that the five-year
survival rate for all stage cancers increased from
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Rycina 3. Wskaznik przezy¢ piecioletnich w Polsce u kobiet
z rakiem piersi w wieku 15-99 lat, zdiagnozowanych w latach
2000-2002 [16].

Figure 3. Five year survival rates in women between 15 and 99
diagnosed in Poland in 2000-2002 [16].
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ku 20-30 lat, palpacyjne badanie piersi (clinical bre-
ast examination — CBE) co 3 lata [18]. W roku 2008
badaniu mammograficznemu w Stanach Zjedno-
czonych zostato poddanych 53% kobiet w wieku 40
lat lub starszych, jednak 26% kobiet w tym kraju nie
posiada ubezpieczenia zdrowotnego, ktére moglo-
by pokry¢ koszty badan [19].

W 2007 1. kraje europejskie, m.in. Polska i Wiel-
ka Brytania, wprowadzily ogélnokrajowe przesie-
wowe badanie mammograficzne jako standard dla
wczesnego rozpoznawania raka piersi u kobiet
w najwyzszej kategorii ryzyka (wiek 50-69 lat) [20].
W Wielkiej Brytanii program skriningowy realizo-
wany przez Narodowga Stuzbe Zdrowia (National
Health Service — NHS) oferuje bezplatne badania
piersi co 3 lata kobietom w wieku 50-70 lat (od
2012 r. takze kobietom od 47. do 73. roku zycia). Bry-
tyjski Narodowy Instytut Zdrowia (National Institu-
te for Health and Clinical Excellence — NICE) zaleca jed-
nak, aby kobiety w grupie podwyzszonego ryzyka
rozpoczely badania w mlodszym wieku [21]. Fre-
kwencja w badaniach w grupie kobiet w wieku 50—
70 lat jest duza i wynosi ponad 75%. W rezultacie
w Wielkiej Brytanii tylko w latach 2004 i 2005 mam-
mografie wykonalo 1,7 mln kobiet, z czego 5%
zostalo skierowanych na dalsze badania [9].

W Polsce podejmowano préby wprowadzenia
badah mammograficznych jeszcze przed 2007 r., nie
bylo jednak stalego, ogélnokrajowego programu,
ktéry oferowalby bezplatne badania dla kobiet. Od
momentu wprowadzenia europejskiego programu
badan przesiewowych w 2007 r. mammografia
w Polsce stala sie znacznie bardziej dostepna [22].
Wedlug wskazan Polskiej Unii Onkologii, aby
zmniejszy¢ $miertelnos¢ spowodowang rakiem pier-
si, kobiety powinny by¢ poddawane temu badaniu
regularnie, raz na rok lub na 2 lata [23]. W pierw-
szych badaniach, przeprowadzonych u 3 mIn kobiet
na Dolnym Slasku, zorganizowanych przez Regio-
nalne Centrum Onkologii, uzyskano 40-procento-
wa frekwencje [22, 24].

Badania przesiewowe przyczynily sie do obni-
zenia wskaznika umieralnosci, jednak maja one
swoje ograniczenia. Co zaskakujace, wcigz trudno
jest okresli¢ zalety i wady mammografii [19]. W celu
oceny czuloéci i dokladnosci badania mammogra-
ficznego przeprowadzono duze badania z rando-
mizacja w grupie 0,5 mln kobiet w Ameryce P61-
nocnej i Europie (Kanada 1980, Edynburg 1978,
Goéteborg 1982, Malmo 1976, Nowy Jork 1963,
Sztokholm 1981, Two-County 1977), ale bilans plu-
s6w i minuséw tej metody wcigz nie jest jasny
[25-31]. Wiele sposréd tych badan wykazalo, ze
mammografia daje falszywe wyniki, prowadzi do
nadrozpoznawalnosci i nieuzasadnionego leczenia
[22, 32].

52% to 82% [14]. In the United States, this figure is
currently around 89% [4], whereas in Poland it is
above 70%. However, this survival rate varies across
the Polish provinces (Fig. 3). It has been suggested
that such low survival rates are caused by women
with late stage cancers delaying their mammogra-
phy appointments as well as by the low numbers
of women turning up for their appointments [16].
According to the National Centre of Oncology in
Warsaw, mortality has increased in Poland by 14%,
from 4712 to 5362 cases, between 2000 and 2008.
The proposed reasons for this are the increasing
Polish population, rising numbers of elderly peo-
ple, as well as the change in lifestyle factors [17].

In this review we will discuss the advantages and
disadvantages of the current breast cancer screen-
ing methodology and the psychological impact this
has on women who are diagnosed or misdiagnosed.
We will also highlight differences in the approach
to, and treatment of, breast cancer in different coun-
tries. Finally, we will discuss how the advances in
diagnostics, and particularly in molecular diagnos-
tics, can help to improve breast cancer diagnosis in
the future with the benefits this has.

Breast cancer screening and associated
problems

Population-based mammography screening has
been introduced throughout the developed world
for early diagnosis of women at risk and to reduce
mortality. Different countries have different guide-
lines about who is at risk and should be screened.

In the USA, women aged 50 or older are recom-
mended yearly mammograms, while women at
higher risk (~20-25%) should have MRI in con-
junction with their mammograms. The American
Cancer Society recommends that younger women,
in their 20s and 30s, should attend a clinical breast
examination (CBE) every three years [18]. In 2008,
53% of women aged 40 or older were screened, but
26% of the population lack the health insurance to
pay for the test [19].

In 2007, European countries such as Poland and
the UK introduced population-based mammogra-
phy screening for early diagnosis of women in the
highest risk categories (aged 50 to 69) [20]. In the
UK, the National Health Service (NHS) Breast
Screening Programme provides free breast screen-
ing for women aged 50 to 70 (between 47 and 73
from 2012) every three years, but NICE recommends
that women at higher risk should be screened from
a younger age [21]. Attendance is high in the UK
where 75% of women turn up for their appoint-
ments. As a result, 1.7 million women were screened
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Jedna z gtéwnych pulapek mammografii to odse-
tek falszywych wynikéw, ktdre sq podstawa bted-
nej diagnozy. Wynik falszywie dodatni wskazuje,
ze kobieta ma raka piersi, gdy w rzeczywistosci jest
ona zdrowa. Wynik falszywy ujemny oznacza, ze
kobieta chora na raka piersi jest blednie powiada-
miana, ze jest zdrowa. Wykrycie raka nie zawsze
oznacza, ze pacjentka bedzie wyleczona [33, 34], ale
falszywe wyniki moga dodatkowo wplywac¢ na
poziom opieki, co z kolei moze mie¢ niekorzystny
wplyw na przebieg choroby.

Wedlug Amerykanskiego Instytutu Raka (Natio-
nal Cancer Institute — NCI), prawie 20% przypadkow
raka piersi nie zostaje wykrytych podczas mam-
mografii [35]. Najczestsza przyczyna tego bledu jest
duza gestos¢ tkanki piersi, szczegdlnie u mlodszych
kobiet, co moze doprowadzi¢ do opdznien w roz-
poznaniu i leczeniu. Na dziesie¢ kobiet cztery otrzy-
muja mylna diagnoze (czulos¢ testu 70-90%) i wy-
magaja dalszych badan, takich jak biopsja [36].
Sposréd wynikéw badaft mammograficznych, kto-
re zostaly przekazane do dalszej analizy, 80-90%
okazuje sie przypadkami niezlodliwymi [37].

W wielu krajach (Australia, Finlandia, Norwegia,
Szwecja, Wielka Brytania i Stany Zjednoczone)
w ostatnich latach zaobserwowano duzy wzrost
zachorowan na raka piersi wéréd kobiet w wieku
50-69 lat. Przypadkéw tych nie mozna okresli¢ mia-
nem wczesnej diagnozy, ale jako wyniki fatszywie
dodatnie [38]. Dane dostarczone przez Norweski
Rejestr Nowotworéw z siedmiu cykli mammogra-
ficznych badan przesiewowych, przeprowadzonych
w latach 1991-2009, wykazaly wzrost czestosci
wystepowania raka piersi az o0 50%. Oznacza to, ze
u jednej na trzy kobiety rak piersi zostal blednie
zdiagnozowany. W konsekwencji osiemset kobiet
ustyszato nieprawidiowa diagnoze i zostato pod-
danych niepotrzebnemu leczeniu [32]. Zjawisko to
zaobserwowano réwniez we Francji — zostato ono
opisane przez Bernarda Junoda i wsp. jako ,epide-
mia raka piersi”. Autor sugeruje, ze gwaltowny
wzrost zachorowan na raka piersi w tym kraju
w okresie od 1980 r. do 2005 r. mégt wynikaé z nad-
rozpoznawalnosci wolno postepujacych, nieinwa-
zyjnych form raka, a takze ze zwiekszenia odsetka
blednej diagnozy kobiet z niepostepujacymi for-
mami nowotwordw [39, 40]. Wyniki te byly zgodne
z wynikami podobnych badan dotyczacych nad-
rozpoznawalno$ci w skriningu raka piersi [41, 42].

Nadrozpoznawalno$é dotyczy gléwnie nowo-
tworéw rozwijajacych sie powoli, ktére gdyby nie
zostaly wykryte podczas tego badania, moglyby nig-
dy sie nie ujawni¢ podczas zycia pacjentki, gdyz jej
$mier¢ w przyszlosci nastapitaby z innych przyczyn
[43]. W badaniu mammograficznym zostaje wykry-
ta duza liczba przypadkéw nowotworéw niskiego
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in 2004 to 2005 with 5% being referred for further
tests [9].

There have been multiple attempts to introduce
organised mammography in Poland in the past, but
there was no continuous programme that would
offer free testing to women. It was not only until the
introduction of the European Screening Programme
in 2007 that mammography became more accessi-
ble [22] and the Polish Oncology Union recom-
mended that women should be screened every one
to two years to decrease mortality rates [23]. To date,
the first follow-up report from the study, conduct-
ed on three million women in the region of Lower
Silesia (organised by the Regional Cancer Centre in
Poland), showed that approximately 40% of women
attended their screening appointments [22, 24].

Despite the fact that mammography screening
has been proven to reduce the mortality rate, the
test has its limitations. Surprisingly, it is still difficult
to pinpoint the pros and cons of mammography
[19]. Large randomised trials have been performed
on half a million women in North America and
Europe to assess the sensitivity and effectiveness of
using mammography (Canada 1980; Edinburgh
1978; Goteborg 1982; Malmo 1976, New York 1963;
Stockholm 1981; Two-County 1977), but the balance
between the advantages and disadvantages of this
method is still not clear [25-31]. Many of these stud-
ies have shown that mammography leads to false
results, overdiagnosis and overtreatment [22, 32].

One of the major pitfalls of mammography is the
proportion of false results, which leads to the mis-
diagnosis of patients. A false positive result indicates
that a woman has breast cancer when in fact she is
healthy, while a woman with breast cancer who
receives a false negative result is wrongly given an
all-clear result. Diagnosing cancer does not always
mean that the patient will be saved [33, 34], but false
results may further affect the level of care received
by patients which, in turn, can have detrimental
effects on the outcome.

According to the National Cancer Institute (NCI),
almost 20% of breast cancers are missed using mam-
mography [35]. This is usually due to high breast tis-
sue density, i.e. tumours are harder to detect in
women with denser breast tissue (especially in
younger women) and can lead to postponed diag-
nosis and delays in treatment. Four out of 10
women with breast cancer are misdiagnosed (test
sensitivity of 70-90%) and require further tests such
as biopsies [36]. 80-90% of mammograms that are
forwarded for further analysis are benign [37].

A large increase in breast cancer incidence has
been observed in women aged 50-69 in various
countries (Australia, Finland, Norway, Sweden,
the UK and the USA), which cannot be explained
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ryzyka, takich jak rak piersi in situ, natomiast mniej
niz polowa z nich moze sie rozwing¢ w inwazyjna
chorobe [44]. Oznacza to, ze ponad polowa kobiet,
u ktérych mylnie postawiono pozytywna diagnoze,
bedzie nadmiernie leczona chemioterapig i radiote-
rapia, ktore sa szczegélnie szkodliwe w przypadku
raka o niskim ryzyku [45, 46]. W rezultacie badan
przesiewowych wzrosta réwniez liczba mastektomii
przeprowadzanych u kobiet w wieku 50-69 lat.
W samej Wielkiej Brytanii liczba ta zwiekszyla sie
0 36% w przypadku guzéw inwazyjnych i o 422%
dla raka in situ w latach 1990-2001 [47].

Psychologiczne aspekty diagnozy raka
piersi

Diagnoza raka piersi jest zawsze bardzo przy-
krym i w wielu przypadkach traumatycznym do-
Swiadczeniem, wzbudzajacym szereg emocji i sta-
néw psychofizjologicznych, ktére moga znaczaco
wplynac na obnizenie jakosci zycia kobiety. Temat
diagnozy raka, jej wplywu na psychike kobiety,
a w konsekwencji na rozw6j choroby, byl wielo-
krotnie poruszany w literaturze naukowej. Dane
dotyczace psychofizycznych konsekwencji zdia-
gnozowania raka piersi, pomimo badan i publika-
¢ji, wydaja sie niesp6jne [48, 49].

Tylko w niewielkiej liczbie badan wykazano, ze
w przypadku nowo zdiagnozowanego raka piersi
kobiety dobrze sobie radza z ustalonym rozpozna-
niem [50] i tylko niektére z nich silnie odczuwaja
rodzaj cierpienia emocjonalnego [51]. Wywiady
przeprowadzone przez Norweski Szpital Uniwer-
sytecki w Bergen w latach 2006 i 2007 z pacjentka-
mi z nowo zdiagnozowanym nowotworem ocze-
kujacymi na operacje wykazaly, ze kobiety te,
pomimo ze sg Swiadome ryzyka, nie chcag poddaé
sie uczuciu rozpaczy i sg na tyle optymistycznie
nastawione, aby poradzi¢ sobie z zagrozeniem.
Wlasny strach i uczucia okazywane im przez
innych, m.in. litoé¢, wywoltywaly w chorych poczu-
cie bezsilnosci. Dlatego tez decydowaty one o samo-
dzielnym poradzeniu sobie z tg psychicznie trudng
sytuacja [52].

Znakomita wiekszos¢ badan przeprowadzonych
u kobiet z nowa diagnoza lub juz leczonych wyka-
zuje, ze cierpia one na rozmaite dolegliwosci psy-
chiczne. R6zne zaburzenia psychofizyczne, takie jak
szok, strach, poczucie izolacji, brak zaufania, dez-
orientacja, gniew, bezsennos¢ i brak apetytu, od-
czuwa ok. 23-56% kobiet [53]. U wigkszosci z nich
objawy te staly sie przewlekle w ciggu nastepnych
12 miesiecy [54]. Kobiety, ktére przeszly mastekto-
mie, czesto cierpig na bardzo niskie poczucie war-
tosci, wiele z nich ma powazne problemy z dosto-

through early diagnosis but by false positive
results [38]. Data supplied by the Cancer Registry
of Norway based on seven screening mammogra-
phy rounds performed during 1991-2009 showed
an increase in incidence as large as 50%. This
implies that up to 1 in 3 women were wrongly
diagnosed as having breast cancer. As a conse-
quence, 800 women were given unnecessary
cancer diagnosis and treatment [32]. This phe-
nomenon has also been observed in France and
described as a “breast cancer epidemic” by Junod
et al. He suggested that a sharp rise in cancer inci-
dence in this country between 1980 and 2005 may
have been due to overdiagnosis of slowly pro-
gressing, non-invasive cancers and increases in
misdiagnosis of women with non-progressive
tumours [39, 40]. This was consistent with other
studies on overdiagnosis in breast cancer screen-
ing [41, 42].

Overdiagnosis occurs largely due to the identifi-
cation of slow-growing cancers that otherwise
would not be detected as the patient would die of
other causes [43]. In fact, many more cases of low-
risk cancers such as carcinomas in situ are detected
by mammography, but less than a half of these cas-
es may become invasive [44]. This means that more
than half of these cases will be over-treated with sur-
gery, chemotherapy and radiotherapy, which are
particularly harmful to women at low risk [45, 46].
Screening has also increased the number of mas-
tectomies performed on women aged 50 to 69. In
the UK itself, this has increased by 36% for invasive
tumours and by 422% for carcinomas in situ be-
tween 1990 and 2001 [47].

Psychological aspects of breast cancer
diagnosis

Being diagnosed with cancer is a life changing
and very distressing experience, which exposes
women to a whole range of feelings, physical and
emotional states that may impair their quality of life.
However, there is a debate in the research literature
about whether cancer diagnosis contributes to the
development of psychological morbidity. Although
a number of studies describing psychophysiologi-
cal effects of cancer have been published, the data
seem to be inconsistent [48, 49].

A limited number of studies concluded that
women seem to manage well after their breast can-
cer diagnosis [50] and only some suffer from severe
distress [51]. Interviews conducted at the Norwe-
gian University hospital, Bergen (2006-2007) with
newly diagnosed women who were awaiting sur-
gery revealed that they were aware of the risks
involved, but wanted to avoid being overwhelmed
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sowaniem si¢ do nowej sytuacji i zaakceptowaniem
fizycznych zmian w swoim ciele [55]. Kobiety, kto-
re reaguja na tak silny stres zaburzeniami psycho-
fizjologicznymi, moga mie¢ w konsekwencji osta-
biony uklad immunologiczny. Zwieksza to ryzyko
wysokiego ci$nienia krwi, przyspieszenia czynno-
Sci serca i wzrostu stezenia glukozy we krwi [56-58].
Jesli objawy te utrzymuja sie przez dluzszy czas,
moga miec¢ szkodliwy wplyw na zdrowie kobiety
i zwiekszaé prawdopodobienstwo rozwoju innych
choréb [59].

Wyniki te zostaly dodatkowo potwierdzone
przez Szkole Psychologii w Adelajdzie (Australia)
w 2008 r. Wykazano, ze w zyciu kobiet z nowo zdia-
gnozowanym rakiem czesto pojawiajq sie takze r6z-
norodne problemy psychospoteczne. Zostaly one
podzielone na pie¢ gléwnych kategorii: 1) radzenie
sobie z efektami ubocznymi choroby; 2) umiejetnosc¢
dostosowania sie do zmian; 3) radzenie sobie
z wysokim poziomem stresu; 4) radzenie sobie
z oczekiwaniami innych; 5) strach przed $miercig
[60]. Podobne badania zostaly przeprowadzone
w Dartmouth-Hitchcock Medical Center w Lebanon
(Stany Zjednoczone) wsrdéd 236 kobiet z nowo zdia-
gnozowang chorobg, sposrdéd ktérych 47% wyka-
zalo brak odpornosci na stres i u ktérych wystapily
kliniczne zaburzenia psychiatryczne [61].

Przeprowadzono réwniez badania w kierunku
oceny objawéw psychicznych jako dlugotermino-
wych efektéw diagnozy raka piersi. Piecioletnie
badania kohortowe przeprowadzone w 2005 r.
w Kings’s College w Londynie przez psycholog
Caroline Burgess i wsp. wykazaty, ze blisko polowa
kobiet chorych na raka piersi doznaje uczucia sil-
nego niepokoju i/lub depresji w pierwszym roku po
zdiagnozowaniu, u nastepnych 25% kobiet objawy
te pojawiaja sie w kolejnych latach choroby [62].
Josee Savard i wsp. z Laval University Cancer Rese-
arch Center w Quebecu w Kanadzie od lat prowa-
dza badania nad wystepowaniem bezsennosci
u chorych na raka piersi, a takze wplywem zabu-
rzeh snu na przebieg choroby [63-65]. Na podsta-
wie badan przeprowadzonych wiréd kobiet le-
czonych radioterapia sugeruje on, Zze maja one
dwukrotnie wieksze ryzyko wystapienia przewle-
kiej bezsennosci, zwykle wywolanej przez stres lub
troske; 56% badanych pacjentek (76 na 136 kobiet)
skarzyto sie, ze leczenie byto w ich przypadku czyn-
nikiem wplywajacym na zaburzenia snu lub ich
przyczyna [63].

Réwniez takie czynniki, jak btedna lub opéznio-
na diagnoza, mogg wplywac na wystgpienie powaz-
nych probleméw psychologicznych i brak zaufania
do stosowanych metod diagnostycznych [66]. Przy-
ktadowo, kobiety w Wielkiej Brytanii, ktére po
przejéciu dodatkowych testow otrzymaly wynik
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by the situation and were feeling optimistic enough
to cope with the threat themselves. They associated
pity with fear and vulnerability and thus preferred
to be treated as usual. Most of them felt that they
needed to handle the situation in their own way [52].

However, the majority of studies performed on
newly diagnosed or treated women have revealed
that they often suffer from extensive psychological
consequences. It has been shown that approxi-
mately 23% to 56% of women experience psy-
chophysiological disturbances including shock, fear,
isolation, lack of confidence, confusion, anger,
insomnia and lack of appetite [53]. For most of them,
these symptoms become chronic within the next 12
months [54]. Women facing mastectomy often have
very low self-esteem with many of them experienc-
ing serious adjustment problems and body image
difficulties [55]. Those women who react to stress
by developing these symptoms may have a weak-
ened immune system and be at an increased risk of
high blood pressure, increased heart rate and blood
sugar levels [56-58]. Persisting symptoms may cause
harm and increase the likelihood of other illnesses
developing [59].

A study performed at the School of Psychology
in Adelaide (Australia) in 2008 further supports
these findings. It showed that newly diagnosed
women consistently expressed a wide variety of
psychosocial concerns. These were divided into five
main categories — managing the side effects, adjust-
ing to self-change, dealing with stress and others’
expectations as well as survival issues [60]. In anoth-
er study carried out at the Dartmouth-Hitchcock
Medical Center, Lebanon (USA) on 236 newly diag-
nosed patients, 47% of women were clinically diag-
nosed with stress and psychiatric disorders [61].

Several studies have been carried out to assess
the long-term psychological effects of breast cancer
diagnosis on women. A five-year observational
cohort study by Burgess et al. from King’s College
London showed that approximately 50% of breast
cancer patients suffered anxiety and/or depression
during the first year after diagnosis, while another
25% developed symptoms in the following years
[62]. Savard and his team had been working on the
prevalence for insomnia and the effect of cancer on
its course in breast cancer patients for years [63-65].
In one study performed on women treated with
radiotherapy, he suggested that breast cancer
patients are at twice the risk of chronic insomnia
usually caused by stress or worry. 56% (76 of 136
women) of patients complained that the treatment
was the cause or aggravating factor of their sleep
problems [63].

Other factors such as receiving a false or a delayed
diagnosis may result in considerable psychological
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negatywny, byly od 1,7 do 2 razy bardziej narazo-
ne na odczucie troski i uraz psychiczny przez naj-
blizsze 3 lata w poréwnaniu z kobietami, ktére
otrzymaly wynik negatywny po pierwszym bada-
niu [67]. W Stanach Zjednoczonych 47% kobiet, kto-
re otrzymaly budzacy zastrzezenia odczyt badania,
odczuwa niepokéj wobec mammografii, a kolejne
41% kobiet nadal obawia si¢, ze moga mie¢ raka
piersi [68]. W rezultacie rzutuje to na ich codzienny
nastréj (26%) i funkcjonowanie (17%). W przegla-
dzie przeprowadzonym przez Noela Brewera i wsp.
z Uniwersytetu w Karolinie PéInocnej autorzy oma-
wiaja dlugoterminowe skutki falszywie pozytyw-
nych mammograméw i sugerujg, ze uzyskanie
takiego rezultatu moze mie¢ wplyw na to, czy
kobieta stawi sie na badanie w przyszltosci i czy
bedzie sie sama bada¢ w domu [66].
Prawdopodobienstwo, ze pacjentka uzyska
dobra diugoterminowg prognoze i zregeneruje sie
zar6wno psychicznie, jak i fizycznie jest wigksze,
jesli nowotwor jest wykryty wczednie [69]. P6Zniej-
sze wykrycie nowotworu wigze sie ze zwiekszeniem
rozmiaru guza, a takze z jego rozsiewem do wezléw
chionnych i przerzutami narzgdowymi [70]. Ma to
takze dalsze konsekwencje dla dostepnych metod
leczenia, takich jak lumpektomia czy mastektomia
[71], iich kosztéw. Badania przeprowadzone w kra-
jach rozwinietych wskazuja, ze ok. 14-53% pacjen-
tek op6znia czas pomiedzy wystapieniem pierw-
szych objawéw choroby i pierwsza konsultacja
lekarska o ponad 3 miesigce [72-74]. Takie poste-
powanie obserwuje sie czesciej wséréd kobiet
z rodzin o nizszych dochodach lub pochodzacych
z mniejszosci etnicznych, a takze wsréd mlodych
dziewczat [71]. Alison Bish i wsp. z Cancer Research
UK w Londynie stwierdzili, ze réwniez starszy wiek,
1zejsze objawy, strach przed leczeniem oraz nega-
tywne podejécie do lekarzy byly przyczynami op6z-
niania wizyty lekarskiej przez pacjentki [75]. Warto
tez wspomnie¢ o opdznieniach systemowych. Naj-
czesciej wymienianymi przyczynami, jesli chodzi
o op6znienia spowodowane przez system opieki
zdrowotnej, sa brak aktywnej reakcji ze strony per-
sonelu medycznego na wyniki kliniczne i na falszy-
wie negatywne odczyty mammograméw [39, 76].
W celu poprawy jakosci opieki i informacji na
temat sposobdéw radzenia sobie z psychologiczny-
mi konsekwencjami diagnozy raka piersi NICE
i Ministerstwo Zdrowia Wielkiej Brytanii podjety
réznorodne inicjatywy wspierajace kobiety [77, 78].
Organizacje charytatywne, w tym Cancer Research
UK i Macmillan Cancer Support, aktywnie wspie-
raja pacjentki i ich rodziny w trudnych momentach.
W Stanach Zjednoczonych NCI i Amerykanskie Sto-
warzyszenie Raka oferujg kobietom indywidualne

problems and lack of trust towards current diagnostic
methods [66]. It has been shown that women in the
UK who received an all-clear result after additional
tests were 1.7 to 2 times more likely to suffer psycho-
logical damage for the next three years; this was in
comparison to women who received an all-clear result
for the first time round [67]. In the USA, 47% of
women who received a highly suspicious reading
showed anxiety towards mammography with anoth-
er 41% worried that they may have breast cancer [68].
This had an impact on their daily mood (26%) and
function (17%). In the review by Brewer et al. on the
long-term effects of false-positive mammograms, the
authors suggest that having a false-positive mammo-
gram may show differences in future mammography
attendance and whether women self-examine [66].

The likelihood that an individual will recuperate
both psychologically and physically, and have
a good long-term prognosis is more feasible if can-
cer is detected early [69]. Late detection is associat-
ed with an increased tumour size as well as with dis-
semination to lymph nodes and organ metastases
[70]. This has further implications on cost and treat-
ment choices (e.g. mastectomy vs. lumpectomy) [71].
Studies performed in developed countries reported
that approximately 14-53% of women delay the time
between symptom onset and their first physician
consultation by over three months [72-74]. This is
more prevalent in individuals from low socio-eco-
nomic background, in ethnic minorities and in
youngsters [71]. Bish et al. from the Cancer Research
UK found that older age, lighter symptoms, fear of
treatment and a negative approach towards med-
ical practitioners were also the causes for patient
delays [75]. In terms of the healthcare system delays,
the lack of active response by medical staff to clini-
cal results and false-negative mammograms were
the main culprits for system delays [39, 76].

In the UK, various initiatives have been put in
place by NICE and the Department of Health in
order to improve care and information on ways to
deal with the psychological impact of breast cancer
[77, 78]. Multiple cancer charities including the Can-
cer Research UK and Macmillan Cancer Support
actively support patients and their families in these
difficult times. In the United States, NCI and the
American Cancer Society provide one-to-one sup-
port, information and inspiration to people who are
challenged with the disease. Despite all the help
available, there is still a lot to be done to address
psychological issues faced by women and increase
their awareness of the risk of false results. There-
fore, there is a high demand for more accurate and
less invasive diagnostic methods to be developed
which would reduce embarrassment and psycho-
logical burden on women.
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wsparcie, a takze rozlegla baze informacji i inspira-
¢ji. Pomimo dostepnej pomocy jest jeszcze wiele do
zrobienia w kwestii probleméw psychologicznych
i zwiekszenia swiadomosci kobiet na temat ryzyka
fatszywych wynikéw. Istnieje duze zapotrzebowa-
nie na bardziej precyzyjne, a jednoczes$nie mniej
inwazyjne metody diagnostyczne, ktére moglyby
zmniejszy¢ psychiczne obcigzenie kobiet bez opdz-
niania ich leczenia.

Postepy w diagnostyce raka piersi

Dobrze znane metody stosowane w diagnostyce
raka piersi, takie jak kliniczne badanie piersi, mam-
mografia i USG, nie gwarantuja wykrycia kazdego
przypadku raka, jesli s stosowane pojedynczo. Ist-
nieje jednak coraz wiecej metod diagnostycznych
o zwiekszonej czulosci i nieinwazyjnych technik,
ktére zwiekszaja dokladnos¢ diagnostyczng i wy-
krywalno$¢ raka, gdy sa stosowane w polaczeniu
z istniejacymi juz metodami (ryc. 4.) [79]. Moga to
by¢ zaréwno bardzo zaawansowane metody kom-
puterowe (computer-aided detection — CAD) wspo-
magajace badanie mammograficzne lub mniej roz-
winiete metody, takie jak obrazowanie optyczne
i diagnostyczne techniki molekularne [80]. Ze
wzgledu na zwiekszong czutos¢ CAD zmniejsza
szanse falszywie ujemnych wynikéw, a specjalne
oprogramowanie ostrzega specjalistow o wykrytych
zmianach [81, 82]. Inne zaawansowane metody
wykrywania raka piersi, takie jak mammografia
z kontrastem i tr6jwymiarowa technika skriningu
raka piersi, tzw. tomosynteza, majg zdolnos¢ rézni-
cowania guzéw rosnacych szybko i zmian tagod-
nych [83, 84].

Coraz wieksza wiedza na temat molekularnej
réznorodnosci raka piersi, a takze postepy w bada-
niach molekularnych otworzyly nowe mozliwosci
wczesnego wykrywania zmian nowotworowych.
Z rakiem piersi zostalo powigzanych wiele biomar-
keréw (BRCA1, BRCA2, HER2, ER i PR). Zostaly tak-
ze opracowane nowatorskie metody wykrywania
krazacych we krwi komoérek nowotworowych.
W rezultacie tak zaawansowanego rozwoju mozli-
wa jest stratyfikacja nowotworéw na podstawie
wystepujacych pomiedzy nimi réznic molekular-
nych, a takze indywidualne leczenie dostosowane
do potrzeb pacjenta [85-87].

Metoda mikromacierzy umozliwita wglad w funk-
cje gendw i ich uczestnictwo w rozwoju i progresji
raka [88, 89]. Technologia ta jest szeroko stosowana
do monitorowania ekspresji tysiecy genéw jedno-
czesnie [90, 91]. Przy jej uzyciu opracowano jedne
z najbardziej nowoczesnych testow stuzacych do
diagnozy i prognozy raka piersi. Test BCtect zostat
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Advances in breast cancer diagnosis

Well-established breast cancer screening tools
such as clinical breast exams, mammography and
ultrasound are not able to detect every case of breast
cancer when used individually. However, more
diagnostic technologies are being developed which
offer more sensitive and non-invasive techniques to
boost cancer diagnostic accuracy when used in com-
bination with the existing methods (Fig. 4) [79].
These range from highly advanced computer-aid-
ed detection (CAD) with mammography to less
developed methods such as optical imaging and
molecular diagnostic techniques [80]. Due to its
great sensitivity, CAD reduces the chances of false
negatives and is able to alert specialists of detected
changes [81, 82]. Other detection methods such as
contrast-enhanced mammography and tomosyn-
thesis (3-D imaging) have the capability to aid in the
differentiation between rapidly growing tumours
and benign lesions [83, 84].

Increased knowledge of molecular heterogene-
ity in breast cancer and advances in molecular
research have opened new opportunities for early
breast cancer detection. Multiple biomarkers have
been associated with breast cancer (BRCA1, BRCA2,
HER2, ER and PR) and novel ways to detect circu-
lating tumour cells in the blood have been devel-
oped. As a result, stratification of tumours based on
their molecular signatures and tailored personalised
treatments have been made possible [85-87].

Microarray technology has been widely used to
monitor gene expression in thousands of genes
simultaneously [88, 89] and has provided valuable
insights into gene function and their involvement
in cancer development and progression [90, 91].
Several cutting edge tests have been developed for
diagnosis or prognosis of breast cancer with the use
of this technology. The BCtect® test by DiaGenic

Metody komputerowe
(Computer-aided detection — CAD)

[

Mammografia
z kontrastem
Epigenetyka Nowe metody i 3D skrining
(Epigenetics) (Novel detection (Contrast
methods) mammography
and 3D screening)

/

Krazace komorki
nowotworowe
(Circulating tumour cells)

Metody molekularne
(Molecular methods) i

Rycina 4. Nowoczesne metody wykrywania raka piersi.
Figure 4. Novel methods of breast cancer detection.
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opracowany przez firme DiaGenic do wykrywania
specyficznych zmian w aktywnosci 96 genéw z krwi
pobranej od pacjentki. Sluzy on do szybkiego wy-
krywania raka piersi [92]. Genomic Health stworzy-
to test Oncotype DX, ktéry jest wykonywany na
probkach nowotworowych pobranych podczas
biopsji. Wykrywa on zmiany w 21 kluczowych bio-
markerach i pomaga przewidzie¢ korzysci z che-
mioterapii, a takze oszacowaé ryzyko nawrotu raka
piersi [93]. Test MammaPrint (Agendia) jest uzywa-
ny do okreslenia prawdopodobiefistwa nawrotu
raka piersi na podstawie zmieniajacego si¢ poziomu
ekspresji tysiecy genéw, co czyni identyfikacje pod-
typow raka piersi bardziej precyzyjna [94].

Duzy wplyw na rozw¢j badah nad biomarkera-
mi raka piersi, a takze na zrozumienie patogenezy
choréb nowotworowych miala réwniez szybko roz-
wijajaca sie epigenetyka. Termin ,epigenetyka”
zostal po raz pierwszy zdefiniowany przez Conra-
da Waddingtona w 1942 r. jako ,nauka nad dzie-
dzicznymi zmianami w funkcji genomu, ktére
wystepuja bez zmian w sekwencji DNA” [95].
Dopiero niedawno zostaly one uzyte w kontekscie
zdrowia i choroby. Zmiany epigenetyczne sg kon-
trolowane poprzez Sciezki sygnalowe w odpowie-
dzi na bodzZce zewnetrzne i wewnetrzne. Kontrola
epigenetyczna wplywa na dostep do materialu
genetycznego w komérce w ramach kontroli
ekspresji genéw [96, 97]. Zaburzenia tej kontroli
zaobserwowano w réznych chorobach, w tym u pa-
cjentek z rakiem piersi, gdy wyniki ich badan
poréwnano z wynikami zdrowych kobiet. W kon-
sekwencji specyficzne zmiany epigenetyczne zapro-
ponowano jako nowa i wydajng metode diagno-
styczng [98]. Zostala ona wykorzystana miedzy
innymi przez firme Epigenomics, ktéra opracowa-
la testy diagnostyczne Epi proColon i Epi proLung
(oba testy maja europejskie oznakowanie CE). Testy
te wykrywaja zmiany w metylacji w okreznicy lub
w tkance plucnej. Metylacja jest jednym ze sposo-
béw epigenetycznej regulacji ekspresji genéw, kto-
ra jest czesto deregulowana u chorych na raka [99].
Firma Oxford BioDynamics opracowala nieinwa-
zyjne badanie krwi — test EpiSwitch™ przeznaczony
do wczesnego wykrywania raka piersi (ryc. 5.). Test
jest oparty na réznicach epigenetycznych w 18 bio-
markerach pomiedzy pacjentami z nowotworem
i osobami zdrowymi [100]. Jest to pierwsza tego ro-
dzaju technologia, ktéra z wysoka czuloscia i do-
ktadnoscia wykrywa raka piersi niezaleznie od sta-
dium jego rozwoju czy rodzaju, np. rak piersi
Luminal A: ER(+) i/lub PR(+), HER2(-), Luminal B:
ER(+) i/lub PR(+), HER2(+), ER(+)/PR(-)/HER2
(-) i ER(-)/PR(-)/HER2(+). EpiSwitch™ jest przewi-
dziany do stosowania w polaczeniu z mammogra-

detects specific changes in the gene activity of 96
genes from patient’s blood and is used for fast detec-
tion of breast cancer [92]. Genomic Health released
the Oncotype DX assay to be performed on tumour
samples. It detects changes in 21 key biomarkers to
predict benefits of chemotherapy and the risk of
recurrence of breast cancer, with the aim of helping
women make informed choices about future treat-
ments [93]. MammaPrint (Agendia) is used to quan-
tify the likelihood of breast cancer recurrence based
on the changing expression levels of thousands of
genes which makes the identification of cancer sub-
types more precise [94].

The rapidly growing field of epigenetics have fur-
ther enhanced the understanding of cancer patho-
genesis and identification of cancer biomarkers. Epi-
genetics was first termed by Conrad Waddington in
1942 as “the study of heritable changes in genome
function that occur without a change in DNA
sequence” [95], but has only recently been explored
in the context of health and disease. Epigenetic
modifications occur as a result of signalling path-
ways in response to external and internal stimuli.
They influence the access to genetic material with-
in a cell as part of gene expression control [96, 97].
Dysregulation of these patterns has been observed
in various diseases including breast cancer vs.
healthy controls and has been proposed as a novel
and powerful diagnostic method [98]. This phe-
nomenon has been used by companies such as
Epigenomics to develop diagnostic tests — Epi pro-
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Rycina 5. Dystrybucja wynikéw zebranych w badaniach dla testu
EpiSwitch™. Rysunek pokazuje czestotliwosé wynikéw dla
pacjentéw zdrowych i z rakiem piersi. Wynik pokazuje dobre
rozréznienie pomiedzy dwiema grupami, z minimalnym nato-
zeniem, podkreslajac potencjalne korzysci tej technologii we
wczesnym wykrywaniu raka piersi.

Figure 5. Breast cancer stratification with the EpiSwitch™ test. The
figure shows the frequency of the scores for both healthy and bre-
ast cancer groups. There is good differentiation between the two
groups, with minimal overlap, highlighting the potential benefit
of this technology for aiding in breast cancer diagnosis.
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fig oraz USG i zalecany w przypadku klinicznie nie-
jednoznacznych wynikéw mammografii.

Whioski

Rak piersi jest najczesciej wystepujacym rodza-
jem raka inwazyjnego u kobiet, a czestos¢ jego wy-
stepowania stale rosnie. Istnieje ogromna potrzeba
opracowania skutecznych i latwo dostepnych
metod wczesnego wykrywania tego schorzenia.
Pomimo ze mammografia nie jest metoda dosta-
tecznie czulg, aby wykry¢ wszystkie przypadki raka
piersi, nadal jest to badanie standardowe i najcze-
Sciej stosowane w diagnostyce tego nowotworu.
Glowne ograniczenia tej techniki to wystepowanie
falszywie dodatnich i ujemnych wynikéw, ktére
moga prowadzi¢ do opdéznienia leczenia lub bled-
nej diagnozy, co moze mie¢ istotny wplyw na
pogorszenie stanu pacjentki w sensie fizycznym
i psychicznym. Dowodzi to, jak wielka jest potrze-
ba rozwoju bardziej dokladnych, nieinwazyjnych
i przyjaznych technik diagnostycznych, ktére
moglyby poprawi¢ wczesne wykrywanie raka pier-
si, a przez to zwiekszy¢ szanse na przezycie przy
jednoczesnym zminimalizowaniu urazéw psy-
chicznych chorych kobiet.

Postepy w diagnostyce raka piersi dowodza, ze
nowoczesne techniki diagnostyczne wspomagaja
mammografie i w duzym stopniu poprawiaja jej
czulos¢. Intensywne prace firm i zespoléw badaw-
czych nad rozwinieciem badan diagnostycznych
w kierunku raka piersi doprowadzity do znaczacych
osiggnie¢ w tej dziedzinie. Do najwazniejszych na-
leza bardzo wrazliwa technologia obrazowania
i nowe techniki molekularne, ktére pomagaja roz-
r6zni¢ nowotwory agresywne od nieztosliwego raka
piersi wczesniej i z duzo wiekszg precyzja. Wydaje
sie jednak, ze w przysztosci najwiekszy wplyw na
wczesne wykrywanie raka piersi bedg miaty poste-
py w biologii molekularnej i epigenetyce. Juz teraz
pozwalaja one na szczeg6lowe i szybkie rozréznie-
nie guzéw, zanim zostana wykryte jakiekolwiek
widoczne zmiany przy uzyciu techniki obrazowa-
nia. W konsekwencji wplynie to w znaczacy sposéb
na zmniejszenie obcigzenia psychicznego kobiet
poddanych diagnostycznym badaniom przesiewo-
wym w kierunku raka piersi, co wigze sie z wyraz-
nymi korzy$ciami dla pacjentek i systemoéw opieki
zdrowotnej, oraz bedzie stanowito wsparcie zaréw-
no dla prywatnych, jak i pafistwowych inicjatyw.

Podzigkowania
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Colon and Epi proLung (both CE-marked in
Europe). Both tests detect methylation changes in
colon or lung tissue, which is one of the ways to reg-
ulate gene expression and the altered methylation
has been observed in cancer [99]. Oxford BioDy-
namics has developed a non-invasive blood test —
EpiSwitchTM for early diagnosis of breast cancer
based on the epigenetic differences between breast
cancer and healthy individuals (Fig. 5) [100]. It
detects changes in 18 epigenetic biomarkers and is
the first-ever test that stratifies patients regardless
of type and stage of breast cancer such as those with
luminal A (ER(+) and/or PR(+), HER2(-)), luminal
B (ER(+) and/or PR(+), HER2(+)), ER+/PR-/HER2-,
ER-/PR-/HER2+ and other sub-types with high
specificity and sensitivity. EpiSwitchTM is foreseen
to be used in conjunction with mammography and
ultrasound scans and in the common clinical sce-
nario of inconclusive mammography results.

Conclusions

With breast cancer being the most common inva-
sive cancer in women worldwide and its incidence
continuously rising, there is a major need to devel-
op effective and easily available methods for early
breast cancer screening. Mammography is still cur-
rently the gold standard and the most commonly
used method for the detection of breast cancer, but
its sensitivity could be greatly improved in con-
junction with other techniques. Major limitations of
this procedure are false positive results which may
either lead to delayed treatment or misdiagnoses
and as a consequence, can have a considerable
physiological and psychological impact on the
affected women. This shows that there is a need for
more sensitive, non-invasive, patient-friendly diag-
nostic techniques to be developed which would
improve early detection and survival and reduce
psychological trauma.

Various companies and research teams have
addressed these needs, which have led to major
improvements in the field and improving sensitiv-
ity of mammography. Some of the most significant
advancements include highly sensitive imaging
technologies as well as novel molecular techniques
which help to differentiate aggressive cancers from
non-invasive forms with much greater precision.
However, it is the advances in molecular biology
and epigenetics that look like they will make the
biggest impact on early detection and have enabled
a detailed and rapid stratification of tumours before
any visible changes are detected by imaging. In con-
sequence, such methods would also reduce psy-
chological strain in women undergoing diagnostic
screening for breast cancer and have clear benefits
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