
Rak piersi jest najczêœciej wystê-

puj¹cym w Polsce nowotworem z³o-

œliwym u kobiet. Rocznie notuje siê

ok. 11 tys. nowych zachorowañ [1].

Fakt, i¿ rak piersi stanowi ogromny

problem spo³eczny powoduje, ¿e

od dziesiêcioleci wysi³ki naukow-

ców i klinicystów onkologów sku-

pione s¹ na coraz dok³adniejszym

poznawaniu epidemiologii, etiologii,

czynników ryzyka wystêpowania te-

go nowotworu. Pozwoli³o to na wy-

odrêbnienie grupy kobiet o zwiêk-

szonym ryzyku zachorowania na ra-

ka piersi. Upowszechnienie

mammografii jako narzêdzia badañ

przesiewowych spowodowa³o, ¿e

w krajach, gdzie programami skry-

ningowymi objête s¹ wszystkie ko-

biety, wiêkszoœæ przypadków raka

piersi wykrywana jest w stadium

przedklinicznym. Poznanie biologii

nowotworu da³o podstawy do stan-

dardowego stosowania systemowe-

go leczenia adjuwantowego lub

neoadjuwantowego, wychodz¹c

z za³o¿enia, ¿e nawet miejscowo

zaawansowany nowotwór mo¿e, mi-

mo radykalnego leczenia operacyj-

nego, ulec po miesi¹cach lub la-

tach uogólnieniu. 

Wprowadzenie badañ przesie-

wowych oraz chemioterapii i/lub

hormonoterapii z skojarzeniu z le-

czeniem operacyjnym pozwoli³o na

znaczne zmniejszenie ryzyka zgo-

nu z powodu raka piersi. W latach

dziewiêædziesi¹tych XX w. po raz

pierwszy zaobserwowano m.in.

w Stanach Zjednoczonych i Wiel-

kiej Brytanii spadek umieralnoœci

na raka piersi, mimo ci¹g³ej ten-

dencji wzrostowej zapadalnoœci na

ten nowotwór. Jednym z istotnych

czynników decyduj¹cych o sukce-

sie leczenia jest precyzyjne usta-

lenie stopnia zaawansowania cho-

roby. Dotyczy to zarówno przypad-

ków kwalifikuj¹cych siê do operacji

jako leczenia pierwszego rzutu, jak

i tych, gdzie nowotwór jest za-

awansowany miejscowo. W tej sy-

tuacji zastosowanie systemowej te-

rapii indukcyjnej umo¿liwia radykal-

ny zabieg operacyjny i ³¹cznie

z uzupe³niaj¹c¹ radioterapi¹ popra-

wia odleg³e wyniki leczenia. 

Standardy onkologiczne zak³a-

daj¹, ¿e u chorych, które pierwot-

nie kwalifikuj¹ siê do leczenia

operacyjnego nale¿y poza ocen¹

guza pierwotnego (badanie kli-

niczne, potwierdzenie histopatolo-

giczne, obustronna mammografia

i USG piersi) wykonaæ badanie

radiologiczne klatki piersiowej

Od ponad 20 lat znany jest fakt wy-

stêpowania u pacjentek z pierwot-

nie operacyjnym rakiem piersi mi-

kroprzerzutów w ró¿nych tkankach

i narz¹dach. Obserwuje siê m.in.

obecnoœæ rozsianych komórek na-

b³onkowych w szpiku kostnym. Ma-

teria³ uzyskuje siê drog¹ aspiracji

z talerza koœci biodrowej, a nastêp-

nie poddaje obróbce, celem wyod-

rêbnienia populacji komórek jedno-

j¹drzastych. Spoœród nich nale¿y

wyizolowaæ komórki wykazuj¹ce ce-

chy tkanki nab³onkowej. Do tej pory

opracowano szereg metod s³u¿¹-

cych temu celowi, ró¿ni¹cych siê

znacznie zarówno swoistoœci¹, jak

i czu³oœci¹ uzyskiwanych wyników.

S¹ to m.in. barwienia immunohisto-

chemiczne z u¿yciem przeciwcia³

monoklonalnych oraz badania mo-

lekularne. Najczêœciej wykrywa siê

obecnoœæ cytokeratyn lub koduj¹-

cych je fragmentów RNA czy DNA.

Na podstawie wielu przeprowadzo-

nych badañ klinicznych nie uda³o

siê jednoznacznie potwierdziæ zna-

czenia prognostycznego wystêpo-

wania komórek nab³onkowych

w szpiku kostnym. Wynika to m.in.

z faktu stosowania ró¿nych, niepo-

równywalnych metod wykrywczych,

ró¿nych kryteriów doboru chorych,

nielicznych grup oraz krótkiego cza-

su obserwacji. Dla potwierdzenia tej

wysoce prawdopodobnej tezy nie-

zbêdne jest wiêc opracowanie stan-

daryzowanych metod wykrywania

mikroprzerzutów do szpiku oraz

oceny ich fenotypowej i genotypo-

wej charakterystyki. Dziêki nim wie-

loletnie obserwacje kobiet po rady-

kalnym leczeniu raka piersi z obec-

noœci¹ komórek nab³onkowych

w szpiku pozwol¹ nie tylko na po-

twierdzenie ich znaczenia progno-

stycznego, ale i na wdro¿enie zindy-

widualizowanego leczenia przeciw-

nowotworowego z zastosowaniem

najnowszych metod, w tym immuno-

terapii i terapii genowej. 

S³owa kluczowe: rak piersi, czynni-

ki prognostyczne, szpik kostny, mi-

kroprzerzuty, immunohistochemia,

cytokeratyny. 
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i badanie ginekologiczne. W przy-

padkach stwierdzenia guza

o œrednicy powy¿ej 5 cm lub za-

jêcia wêz³ów ch³onnych ocenione-

go jako N2 nale¿y rozszerzyæ za-

kres badañ dla oceny ewentual-

nego rozprzestrzenienia procesu

nowotworowego. Zaleca siê m. in.

badanie scyntygraficzne koœæca

[2]. Wybór optymalnego leczenia

na podstawie stopnia zaawanso-

wania oraz innych klasycznych

czynników rokowniczych (stan re-

ceptorów estrogenowych i proge-

steronu, stopieñ z³oœliwoœci histo-

logicznej, typ histologiczny) jest

postêpowaniem standardowym.

Jednak mimo zastosowania kla-

sycznych metod oceny stopnia

zaawansowania oraz klasycznych

czynników rokowniczych, wœród

kobiet zaliczanych do grupy

o dobrym rokowaniu (brak zajê-

cia regionalnych wêz³ów ch³on-

nych) notuje siê do 30 proc. na-

wrotów choroby w ci¹gu 10 lat

obserwacji. Wynika to z biologii

nowotworu, który w wielu przy-

padkach we wczesnych fazach

swojego rozwoju mo¿e rozprze-

strzeniaæ siê pod postaci¹ mikro-

przerzutów niemo¿liwych do wy-

krycia klasycznymi metodami dia-

gnostycznymi. 

Rak piersi, jak ka¿dy nowotwór,

powstaje wskutek ci¹gu wydarzeñ

mutacyjnych, doprowadzaj¹cych

do powstania komórek o ró¿nym

stopniu odró¿nicowania morfolo-

gicznego, biologicznego i gene-

tycznego od komórki macierzystej.

Guz pierwotny jest struktur¹ hete-

rogenn¹, zawiera komórki bêd¹ce

na ró¿nych etapach ci¹gu muta-

cyjnego. Czêœæ komórek wczeœnie

nabywa zdolnoœci penetracji do

œwiat³a naczyñ krwionoœnych, mi-

gracji z krwi¹ kr¹¿¹c¹, ponowne-

go przenikania przez œródb³onki

naczyñ w³osowatych narz¹dów, za-

siedlania siê w przestrzeniach

oko³onaczyniowych i tworzenia tam

stosownego dla siebie œrodowiska,

umo¿liwiaj¹cego powstanie ogni-

ska przerzutowego. 

Ju¿ od wielu lat wykrywano po-

jedyncze komórki b¹dŸ skupiska

komórek raka piersi w wêz³ach

ch³onnych, krwi obwodowej, szpi-

ku kostnym [3]. Jednak do chwili

obecnej nie uda³o siê jednoznacz-

nie okreœliæ znaczenia klinicznego

obecnoœci tych komórek. Do tej

pory wielu badaczy twierdzi, ¿e

obecnoœæ mikroprzerzutów w re-

gionalnych wêz³ach ch³onnych nie

pogarsza rokowania. Podobnie mi-

mo stwierdzania u ponad 30 proc.

kobiet komórek nab³onkowych

w szpiku kostnym w momencie

rozpoznania raka piersi po prze-

prowadzonym skutecznym lecze-

niu skojarzonym (terapia lokoregio-

nalna+systemowa) po roku jedynie

u 2 proc. pacjentek w dalszym

ci¹gu obserwuje siê obecnoœæ

tych komórek [4]. 

O braku jednoznacznego stano-

wiska w kwestii znaczenia rokow-

niczego tych komórek œwiadcz¹

te¿ ró¿nice terminologiczne w pra-

cach analizuj¹cych ten temat [5].

Wielu autorów preferuje okreœlenia

komórki guza lub rozsiane komór-

ki nab³onkowe, co wydaje siê traf-

niej okreœlaæ charakter zjawiska.

S¹ to pojedyncze komórki lub nie-

wielkie ich skupiska, które oddzie-

li³y siê od pierwotnego z³oœliwego

guza nab³onkowego i z biegiem

krwi lub ch³onki zawêdrowa³y do

obcych im ontogenetycznie tkanek

lub narz¹dów, np. do wywodz¹ce-

go siê z mezenchymy szpiku kost-

nego. Ich obecnoœæ w innych ni¿

pierœ narz¹dach niew¹tpliwie

œwiadczy o ich z³oœliwym charak-

terze, jednak nie dysponuje siê

obecnie metodami mog¹cymi jed-

noznacznie potwierdziæ ich zdol-

noœci klonogenne i mo¿liwoœæ roz-

woju w makroprzerzuty. Obecnie

jedynie ich detekcja, a nastêpnie

wieloletnia obserwacja grup kobiet

wykazuj¹cych oraz nie wykazuj¹-

cych obecnoœci tych komórek oraz

ocena wyników obserwacji za po-

moc¹ metod statystycznych mo¿e

daæ odpowiedŸ na to pytanie. Dla-

tego oprócz doskonalenia metod

detekcji rozsianych komórek na-

Since early 1980’s it is known that

in different mesenchymal organs

and tissues of patients with prima-

ry operable breast cancer  dissemi-

nated epithelial cells are observed.

Several methodes have been used

to detect those cells. First attempts

were made with immunohistoche-

mical staining using monoclonal an-

tibodies against cell membrane

epitopes or elemnts of cytoskeleton

like cytokeratins. Other methodes

include reverse trancriptase poly-

merase chain reaction, fluorescent

hybrydysation in situ, negative and

positive immunomagnetic selection

to detect genes coding molecules

typical for epithelial tissues. But so

far, on the basis of results of many

clinical trials it is not possible to cer-

tify that disseminated epithelial

cells’ preasence in bone marrow is

independent prognostic factor for

estimating disease free survival and

overal survival. This might be due to

different, uncomparable methodes

of disclosing these cells used, dif-

ferent criteria of recruitmetn into cli-

nical trials, small groups of patients

or to short time of follow-up. 

It is necessary to elaborate standa-

rised methodes not only for detec-

tion of bone marrow metastases but

for their phenotype and genotype

characterisation as well. Long-term

follow-up of patients after radical

breast cancer treatmet with

detection of epithelial cells in bone

marrow could prove their indepen-

dent prognostic character. It also

might form the basis for individuali-

zed treatment (tailored therapy)

with use of all novel anticancer stra-

tegies for example immunotherapy

or gene therapy. 

Key words: breast cancer, progno-

stic factors, bone marrow, microme-

tastases, immunohistochemistry,

cytokeratins. 
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b³onkowych nale¿y d¹¿yæ do ich

fenotypowego i genotypowego

scharakteryzowania w odniesieniu

do komórek guza pierwotnego [6].

Mo¿e to stanowiæ w przysz³oœci

kolejny element s³u¿¹cy indywidu-

alizacji leczenia (tzw. tailored the-

rapy). Jest to jednak kwestia przy-

sz³oœci, gdy¿ rozsiane komórki

epitelialne trudno poddaæ takiej

analizie ze wzglêdu na ich niewiel-

k¹ liczbê. Co wiêcej, mimo ponad-

dwudziestoletnich doœwiadczeñ do

tej pory nie wypracowano standa-

ryzowanej metody wykrywania ko-

mórek nab³onkowych wœród komó-

rek mezenchymalnych. Obecnie

najpowszechniej u¿ywa siê tech-

nik immunohistochemnicznych oraz

molekularnej analizy badanego

materia³u [5]. 

Wiêkszoœæ badaczy uzyskuje

szpik kostny drog¹ aspiracji z ta-

lerza koœci biodrowej w znieczule-

niu ogólnym jednoczasowo z prze-

prowadzanym radykalnym zabie-

giem operacyjnym. Z uzyskanego

aspiratu szpiku wyizolowuje siê

populacjê komórek jednoj¹drza-

stych, np. przy u¿yciu techniki wi-

rowania w gradiencie stê¿eñ. Na-

stêpnie materia³ jest zagêszczany

w cytowirówce, a uzyskany osad

utrwalany na szkie³kach mikrosko-

powych. Tak wyodrêbnione komór-

ki poddaje siê dzia³aniu przeciw-

cia³ monoklonalnych skierowanych

przeciwko specyficznym tylko dla

komórek nab³onkowych epitopom.

Pocz¹tkowo za cel przyjêto anty-

geny wystêpuj¹ce w b³onie komór-

kowej: nab³onkowy antygen b³ono-

wy (EMA), grupê polimorficznych

mucyn nab³onkowych (PEM) –

wœród nich antygen MUC-1 – oraz

rzadziej antygenów HMFG i TAG

[7]. Jednak w ostatnich latach do-

noszono o obecnoœci tych antyge-

nów równie¿ na powierzchni ko-

mórek pochodzenia mezenchymal-

nego – prekursorach linii

erytroidalnej, komórkach plazma-

tycznych, komórkach limfoidalnych

[7–9]. Dlatego ocenia siê, ¿e uzy-

skiwano wiele wyników fa³szywie

pozytywnych. Bardziej specyficz-

ne wydaj¹ siê byæ elementy cy-

toszkieletu, g³ównie bia³ka z gru-

py cytokeratyn (CK). Najwy¿sz¹

czu³oœæ i swoistoœæ wykazuj¹ testy

z u¿yciem poliwalentnych przeciw-

cia³ przeciwko cytokeratynom 8,

18 i 19 [10]. Stosowanie przeciw-

cia³ przeciwko pojedynczym cyto-

keratynom, np. 18, mo¿e prowadziæ

do fa³szywie ujemnych wyników,

gdy¿ obserwowano zmniejszon¹

ekspresjê tych cz¹steczek w ko-

mórkach o jednoznacznie nab³on-

kowym charakterze, co œwiadczy³o

o du¿ym stopniu odró¿nicowania

od komórek macierzystych i korelo-

wa³o z innymi negatywnymi czynni-

kami prognostycznymi [11]. 

Metodami przewy¿szaj¹cymi

czu³oœci¹ techniki immunohistoche-

miczne s¹ badania molekularne.

Najczêœciej wykrywa siê przekaŸ-

nikowy RNA z sekwencjami kodu-

j¹cymi elementy cytoszkieletu, np.

cytokeratyn. Metoda rtPCR (od-

wrotna transkryptazowa polimera-

zowa reakcja ³añcuchowa) polega

na odwrotnej transkrypcji mRNA

na komplementarny do niego od-

cinek DNA, a nastêpnie jego am-

plifikacjê technik¹ polimerazowej

reakcji ³añcuchowej [12]. 

Inn¹ metod¹ molekularn¹ jest

fluorescencyjna hybrydyzacja in si-

tu, skierowana bezpoœrednio prze-

ciwko koduj¹cemu dan¹ cytokera-

tynê mRNA. Zalet¹ tej techniki jest

niski odsetek fa³szywie dodatnich

wyników. 

Do detekcji rozsianych komórek

nab³onkowych zastosowano rów-

nie¿ cytometriê przep³ywow¹, jed-

nak wyniki uzyskane w ten sposób

s¹ niejednoznaczne [13]. 

Wykorzystano równie¿ metody

stosowane do oczyszczania mate-

ria³u przeszczepowego – szpiku

b¹dŸ komórek krwiotwórczych krwi

obwodowej. Dokonuje siê zarówno

selekcji pozytywnej, jak i negatyw-

nej. Bardziej czu³a wydaje siê byæ

negatywna separacja immunoma-

gnetyczna [14]. Za pomoc¹ prze-

ciwcia³ antyCD45 sprzê¿onych

z elementem magnetycznym wy-

odrêbnia siê z ca³ej populacji ko-

mórek jednoj¹drzastych komórki

hematopoetyczne, tworz¹ce typo-

we struktury rozetkowe, podczas

gdy komórki nab³onkowe pozosta-

j¹ niesprzê¿one. Pozytywne tech-

niki immunomagnetyczne dzia³aj¹

odwrotnie – za pomoc¹ przeciw-

cia³ przeciwko epitopom nab³onko-

wym tworz¹ siê struktury rozetko-

we, zawieraj¹ce rozsiane komórki

nab³onkowe. U¿ycie tych metod

pozwoli³o na ocenê 10 razy wiêk-

szej liczby komórek jednoj¹drza-

stych, co zaowocowa³o 4-krotnym

wzrostem czêstoœci i iloœci wykry-

wanych komórek CK-pozytywnych. 

W prowadzonych do tej pory

badaniach chodzi nie tylko

o zwiêkszenie czu³oœci stosowa-

nych metod – jest to niew¹tpliwie

istotne ze wzglêdu na bardzo

rzadkie wystêpowanie komórek na-

b³onkowych wœród mezenchymal-

nych komórek szpiku. Równie istot-

ne jest jednak zachowanie integral-

noœci tych komórek dla oceny ich

fenotypu czy te¿ dla oceny niepra-

wid³owoœci genetycznych. Krokiem

w tym kierunku jest praca Brauna

i wsp., w której przedstawiono ko-

ekspresjê cytokeratyn z innymi an-

tygenami, np. bia³kiem cerbB-2.

Pozytywny wynik podwójnego bar-

wienia immunohistochemicznego

mo¿e stanowiæ podstawê do celo-

wanej immunoterapii skierowanej

przeciwko bia³ku cerbB-2 [15]. 

Przedstawione powy¿ej metody

wykrywania rozsianych komórek na-

b³onkowych ró¿ni¹ siê zarówno czu-

³oœci¹, jak i swoistoœci¹. Miêdzy in-

nymi dlatego wiele przeprowadzo-

nych w ostatnich latach badañ

dostarczy³o sprzecznych danych, co

uniemo¿liwia wyci¹gniêcie jedno-

znacznych wniosków dotycz¹cych

znaczenia klinicznego obecnoœci mi-

kroprzerzutów raka piersi w szpiku. 

Pierwsze badania z u¿yciem

metod immunohistochemicznych



przeprowadzi³ w 1981 r. Dearna-

ley z Royal Marsden Hospital. Wie-

loletnia obserwacja zidentyfikowa-

nej przez niego grupy kobiet

z obecnoœci¹ komórek nab³onko-

wych w szpiku pozwoli³a na

stwierdzenie, ¿e czas wolny od

choroby i ca³kowite prze¿ycia tych

chorych by³y znamiennie staty-

stycznie krótsze ni¿ pacjentek bez

mikroprzerzutów w szpiku [16]. 

Znacz¹cych danych dostarczy-

³a praca Mansi z 1999 r. analizu-

j¹ca 12-letni¹ obserwacjê 350 pa-

cjentek [17]. Spoœród nich 25,4

proc. wykazywa³o w momencie

rozpoznania choroby obecnoœæ

w szpiku komórek nab³onkowych,

prezentuj¹cych nab³onkowy anty-

gen b³onowy (EMA) – wi¹za³o siê

to z krótszym czasem wolnym od

choroby i krótszym ca³kowitym

prze¿yciem, jednak nie mia³o cha-

rakteru niezale¿nego czynnika ro-

kowniczego. Wyci¹gniêto z tego

badania wniosek, i¿ obecnoœæ ko-

mórek nab³onkowych w szpiku

mo¿e mieæ znaczenie progno-

styczne w przypadku, gdy inne

niezale¿ne czynniki, jak wielkoœæ

guza, naciekanie naczyñ, czy za-

jêcie wêz³ów ch³onnych jest nie-

mo¿liwe do oceny z powodu, np.

przedoperacyjnej chemioterapii. 

Pierwszym badaniem oceniaj¹-

cym komórki nowotworowe w szpi-

ku na podstawie pozytywnego wy-

niku barwieñ na obecnoœæ cytoke-

ratyn by³a praca Cote z 1991 r.

Wykaza³ on, ¿e stwierdzenie ko-

mórek nab³onkowych w szpiku sta-

nowi niezale¿ny czynnik rokowni-

czy w odniesieniu do prognozowa-

nia czasu wolnego od choroby.

Wykaza³ w analizie wieloczynniko-

wej, ¿e obecnoœæ wiêcej ni¿ 10

komórek CK-pozytywnych wi¹¿e

siê z wysokim ryzykiem wczesne-

go nawrotu choroby [18]. Przeciw-

ne wyniki uzyska³ Singletary w ba-

daniu, którego wyniki og³osi³ te¿

w 1991 r. Ocenia³ szpik 71 pa-

cjentek, 38 proc. z nich wykazy-

wa³o obecnoœæ komórek z ekspre-

sj¹ cytokeratyn, jednak obserwa-

cja ich losów nie dowiod³a ¿adne-

go znaczenia prognostycznego te-

go faktu. 

Podobnie Molino, w badaniu

opublikowanym w 1997 r. wykaza³,

¿e losy 31,1 proc. pacjentek spo-

œród 109-osobowej grupy, u któ-

rych zidentyfikowano w szpiku ko-

mórki CK-pozytywne, nie ró¿ni³y

siê ani w zakresie czasu wolnego

od choroby, ani ca³kowitego prze-

¿ycia od pacjentek wolnych od

mikroprzerzutów w szpiku [19]. 

Do tej pory najwiêksz¹ grupê

chorych oceni³ w badaniu Diel

[20]. U 315 chorych (43 proc.)

spoœród 727 stwierdzi³ obecnoœæ

komórek nab³onkowych w szpiku,

a 36-miesiêczna obserwacja wy-

kaza³a, ¿e obecnoœæ mikroprzerzu-

tów jest niezale¿nym czynnikiem

prognostycznym zarówno w odnie-

sieniu do czasu wolnego od cho-

roby, jak i do ca³kowitych prze¿yæ.

Co wiêcej, Diel uznaj¹c obecnoœæ

mikroprzerzutów w szpiku za nie-

korzystny czynnik rokowniczy prze-

prowadzi³ badanie kliniczne z za-

stosowaniem klodronianu w uzu-

pe³niaj¹cym leczeniu raka piersi,

z za³o¿eniem zmniejszenia czêsto-

œci wystêpowania przerzutów do

koœci [21]. W badaniu wziê³y

udzia³ 302 pacjentki po operacyj-

nym leczeniu raka i ze zwiêkszo-

nym ryzykiem wyst¹pienia przerzu-

tów odleg³ych, okreœlanym po-

przez pozytywny wynik badania

immunocytochemicznego na obec-

noœæ komórek CK-dodatnich

w szpiku kostnym. Obecnoœæ

przynajmniej jednej komórki raka

w pobranym materiale uznawano

za zwiêkszone ryzyko. Chore ran-

domizowane by³y do dwóch grup:

przyjmuj¹cych klodronian 1 600

mg dziennie przez 2 lata i otrzy-

muj¹cych placebo. Po 36 mies.

obserwacji w grupie stosuj¹cej

klodronian stwierdzono ni¿szy od-

setek przerzutów do koœci. W gru-

pie tej zaobserwowano równie¿

mniej przerzutów do narz¹dów

mi¹¿szowych, d³u¿szy czas wolny

od choroby i d³u¿sze prze¿ycie.

Ró¿nice te by³y istotne statystycz-

nie. Zmniejszenie liczby przerzu-

tów w koœciach to efekt oczekiwa-

ny, zgodny z wczeœniejszymi do-

niesieniami [22]. Zaskoczenie

wywo³a³o natomiast zmniejszenie

liczby przerzutów w narz¹dach

mi¹¿szowych i wyd³u¿enie prze¿y-

cia. Podobne badanie, obejmuj¹-

ce liczniejsz¹ grupê pacjentek po-

twierdzi³o ochronny wp³yw klodro-

nianu na koœci. U pacjentek

otrzymuj¹cych klodronian stwier-

dzono mniej przerzutów w ko-

œciach, nie powtórzy³o siê jednak

korzystne dzia³anie w stosunku do

narz¹dów mi¹¿szowych [23]. Inne

badanie zakoñczy³o siê odmienny-

mi spostrze¿eniami [24]. Poniewa¿

badania te mog¹ nieœæ bardzo

istotne przes³anki praktyczne,

a przynios³y ró¿ne wyniki, pojawi-

³o siê wiele komentarzy i porów-

nañ. Celem tych badañ by³o wy-

jaœnienie roli klodronianu w lecze-

niu uzupe³niaj¹cym pacjentek

z rakiem piersi. Tylko w badaniu

Diela wybrano do pomiarów gru-

pê chorych, u których przed le-

czeniem uzupe³niaj¹cym stwierdza-

no mikroprzerzuty w szpiku kost-

nym. Byæ mo¿e jest to w³aœnie

grupa pacjentek odnosz¹ca naj-

wiêksze korzyœci z uzupe³niaj¹ce-

go leczenia klodronianem. Do tej

pory badanie Diela by³o jedynym,

które przenosi³o uzyskane wyniki

oceny obecnoœci mikroprzerzutów

w szpiku na konkretne dzia³ania

terapeutyczne. 

Inny bardzo istotny aspekt wy-

krywania komórek nab³onkowych

w szpiku kostnym przedstawiony

zosta³ w pracy Janni i wsp., opu-

blikowanej w 2000 r. Oceniano

w niej znaczenie prognostyczne

mikroprzerzutów w szpiku u pa-

cjentek z pierwszym nawrotem ra-

ka piersi. Szereg sprawdzonych

czynników rokowniczych, takich

jak wielkoœæ guza, zajêcie wêz³ów

ch³onnych, wynik badania histopa-

tologicznego czy obecnoœæ recep-
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