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WYKAZ NAJWAZNIEJSZYCH SKROTOW

ACR

ADH

AlF

ALH
Anty — Tg
Anty-TPO

ASA

BAC
BCT

BIRADS

BMI

BRCA1

BRCAZ2

CAM

CAP

CK
CKD
CKI
D1

DCIS

DFS

ang. American College of Radiology; Amerykanskie Towarzystwo
Radiologiczne

ang. atypical ductal hyperplasia; atypowy rozrost przewodowy
ang. apoptosis inducing factor; czynnik indukujacy apoptoze
ang. atypical lobular hyperplasia; atypowy rozrost zrazikowy
przeciwciala przeciwko tyreoglobulinie

przeciwciala przeciwko peroksydazie tarczycowej

ang. allele specific amplification; metoda allelo — specyficznej
amplifikacji

biopsja aspiracyjna cienkoigltowa
breast conserving treatment — leczenie oszczedzajace piers

ang. Breast Imaging Reporting and Data System; system oceny
gruczotu piersiowego w badaniach obrazowych

ang. body mass index; wskaznik masy ciata

ang. Breast Cancer 1; gen supresorowy zlokalizowany na dlugim
ramieniu chromosomu 17

ang. Breast Cancer 2; gen supresorowy zlokalizowany na dtlugim
ramieniu chromosomu 13

ang. cell adhesion molekule, czasteczki adhezji komodrkowe;j

ang. College of American Pathologist; Amerykanskie
Stowarzyszenie Patologow

cytokeratyna

cyklina zalezna od kinazy
inhibitor kinaz zaleznych od cyklin
dejodynaza typu 1

tac. ductal carcinoma in situ — rak przewodowy in situ;
wewnatrzprzewodowy rak piersi przedinwazyjny

ang. disease free survival; przezycie wolne od choroby



DHPLC

ECM
EGF

EGFR

EMP17
ER alfa
ER beta

EUSOMA

FGF

FISH

fT3

fT4

G
GABA
GH
GIODO

HBC —ss

HBOC

HCG

HER1

HER2

HERS3

ang. denaturing high-performance liquid chromatography,
wysokosprawna denaturujgca chromatografia cieczowa

ang. extracellular matrix; substancja migdzykomorkowa
ang. epidermal growth factor; naskorkowy czynnik wzrostu

ang. Epidermal Growth Factor Receptor — receptor dla
naskorkowego czynnika wzrostu

ang. epithelial membrane protein 17
receptor estrogenowy typu alfa
receptor estrogenowy typu beta

ang. European Society of Breast Cancer Specialists; Europejskie
Towarzystwo Specjalistow Raka Piersi

ang. fibroblast growth factor; czynnik wzrostu fibroblastow

ang. fluorescence in situ hybridization; fluorescsencyjna
hybrydyzacja in situ

3,5,3’- trojjodotyronina

3,5,3”,5’- tetrajodotyronina, tyroksyna

grading; stopien ztosliwosci histologiczne;j

kwas gamma- aminomastowy

ang. growth hormone; hormon wzrostu; somatotropina
Generalny Inspektor Ochrony Danych Osobowych

ang. hereditary breast cancer — site spcific; dziedziczny rak piersi
specyficzny narzagdowo

ang. hereditary breast-ovarian cancer; dziedziczny rak piersi -
jajnika specyficzny narzgdowo

ang. chorionic gonadotropin; gonadotropina kosmowkowa

ang. Human Epidermal Growth Factor Receptor 1; ludzki receptor
dla naskérkowego czynnika wzrostu typu 1

ang. Human Epidermal Growth Factor Receptor 2; ludzki receptor
dla naskérkowego czynnika wzrostu typu 2

ang. Human Epidermal Growth Factor Receptor 3; ludzki receptor
dla naskorkowego czynnika wzrostu typu 3


https://pl.wikipedia.org/wiki/J%C4%99zyk_angielski
https://pl.wikipedia.org/wiki/J%C4%99zyk_angielski
https://pl.wikipedia.org/wiki/J%C4%99zyk_angielski

HER4

HOC

HT
HTZ
1A

IGF-1

IFN gamma
IL

IS

ISH
Ki67
LH

LI
LCIS
LHRH
LPO
MAP
MAP17
MAPK

MLPA

MMR
MRNA
mTOR

MR

ang. Human Epidermal Growth Factor Receptor4; ludzki receptor
dla naskérkowego czynnika wzrostu typu 4

ang. hereditary ovarian cancer; dziedziczny rak jajnika specyficzny
narzagdowo

hormony tarczycy
hormonalna terapia zastgpcza
inhibitor aromatazy

ang. insulin-like growth factor; insulinopodobny czynnik wzrostu
typu 1

interferon gamma

interleukina

sita wybarwienia jader komérkowych

ang. in situ hybridization; hybrydyzacja in situ

marker proliferacji komorkowej

ang. luteinizing hormone; hormon luteinizujacy; lutropina
ang. labeling index

ang. lobular carcinoma in situ; przedinwazyjny rak zrazikowy
gonadoliberyna

laktopeoksydaza

ang. miogen-activated protein; biatko aktywowane mitogenem
ang. membrane associated protein 17

ang. mitogen-activated protei kinase, MAP kinase, kinaza MAP

ang. multiplex ligation dependent probe amplification; zalezna od
ligacji multipleksowa amplifikacja sond

mammografia
ang. messenger RNA,; informacyjny kwas rybonukleinowy
ang. mammalian target of rapamycin

rezonans magnetyczny



NST

OFS
OoM

(ON)

p53
PCO

PDGF

PFS
PG-E2
PgR

PI3K

PM
PPWWRP
PRL

PS

RFLP/PCR

SAAl

SHGB

STAT

TAM
TBG

Tg

ang. invasive carcinoma of no special type, rak bez specjalnego
typu

ovaria function suppression; wytaczenie funkcji jajnikow
wiek ostatniej miesigczki

ang. overall survival; przezycie catkowite

poziom istotnosci statystycznej

onkoproteina, produkt genu P53

tac. syndroma ovariorum policysticum; zespdt wielotorbielowatych
jajnikoéw

ang. platelet-derived growth factor; ptytkopodobny czynnik
wzrostu

ang. progression free survival; przezycie wolne od progresji
prostaglandyna E2

receptor dla progesteronu

phosphatydynoinozytol-3-OH kinaza

wiek pierwszej miesigczki

Populacyjny Program Wczesnego Wykrywania Raka Piersi
prolaktyna

odsetek wybarwionych jader komorkowych

ang. restriction fragment polymorphism/PCR; wykrywanie mutacji
za pomocg enzymow restrykcyjnych w produktach PCR

ang. serum amyloid Al

ang. sex hormone binding globulin; globulina wigzaca hormony
plciowe

ang. signal transducers and activators of transcription; transduktory
sygnatu 1 aktywatory transkrypcji

tamoksifen
globulina wigzaca tyroksyne

tyreoglobulina


https://pl.wikipedia.org/wiki/Angielski

TGF alfa

TGF beta

TNF
TPO
TR
TRAK
TRH
TSH
TTR
uUsG
VEGF

VIP
VNPI

WHO

ang. transforming growth faktor alfa; transformujacy czynnik
wzrostu alfa

ang. transforming growth faktor alfa; transformujacy czynnik
wzrostu beta

ang. tumor necrosis factor; czynnik martwicy nowotworow
tyreoperoksydaza

receptor dla hormonow tarczycy

przeciwciala przeciwko receptorowi dla TSH (TSHR)
tyreoliberyna

tyreotropina

transtyretyna

ultrasonografia

ang. vascular endothelial growth factor; naczyniowo-srodbtonkowy
czynnik wzrostu

ang. vasoactive intestinal peptide; wazoaktywny peptyd jelitowy
ang. The Van Nuys Prognostic Index; Indeks Van Nuys

ang. World Health Organization; Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Rozktad wieku chorych na raka piersi w grupie badanej (n=100)
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podejmowaty wysitku fizycznego (n=20)

Ocena odzywiania w grupie badanej (n=100) w skali od 0-3
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piersi u kobiet w grupie badanej (n=37)

Okreslenie  wielkosci guza nowotworowego W  badaniu

histopatologicznym w grupie badanej (pT), n=100

Ocena stopnia zaawansowania nowotworu w we¢ztach chtonnych
(pN), n=100

Ocena stopnia zto§liwosci histologicznej nowotworu (G), n=100

Rozpoznanie histopatologiczne guza nowotworowego w grupie
badanej (n=100)
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Zachorowania na nowotwory lite w rodzinie w grupie kontrolnej
(n=30)

Choroby wspotistniejace u kobiet w grupie kontrolnej (n=11)
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Sposob odzywiania kobiet w grupie kontrolnej (n=30) w skali od 0
do3

Aktywno$¢ fizyczna u kobiet w grupie kontrolnej (n=30) w skali
od0do3

Modyfikowalne czynniki ryzyka wystapienia raka piersi u kobiet w
grupie kontrolnej (n=9)

Whyniki badania ultrasonograficznego tarczycy u kobiet w grupie
kontrolnej (n=30)

Czynniki ryzyka raka piersi a cechy kliniczne i histopatologiczne
nowotworu w grupie badanej (n=100)

Czynniki ryzyka raka piersi a cechy immunohistochemiczne
nowotworu w grupie badanej (n=100)

Analiza wybranych parametrow dotyczacych tarczycy i ich wptyw
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Analiza wptywu biatka p53 1 cykliny D1 w guzie nowotworowym
na inne cechy kliniczne, histopatologiczne i
immunohistochemiczne raka

Analiza poziomu anty-TPO w surowicy na ekspresj¢ receptorow
steroidowych (ER, PgR) w guzie nowotworowym (p>0,05)

Zalezno$¢ pomiedzy masa ciala (BMI) a wystepowaniem
nowotworu w grupie kobiet przed i po menopauzie (p=0,01)

Poréwnanie chorych na raka piersi przed (n=24) i po menopauzie
(n=76) z grupag kontrolng (n=30) pod wzgledem poziomu w
surowicy anty-TPO, prolaktyny oraz objetosci tarczycy i obecnos$ci
hypoechogennych zmian ogniskowych w badaniu
ultrasonograficznym tarczycy

Poréwnanie kobiet przed menopauza: grupa badana (n=23) i grupa
kontrolna (n=19) pod wzglgdem poziomu w surowicy anty-TPO i
prolaktyny oraz objetosci tarczycy i obecnosci hypoechogennych
zmian ogniskowych w badaniu ultrasonograficznym tarczycy

Poréwnanie kobiet po menopauzie: grupa badana (n=74) i grupa
kontrolna (n=11) pod wzgledem poziomu w surowicy anty-TPO i
prolaktyny oraz objetosci tarczycy i obecnosci hypoechogennych
zmian ogniskowych w badaniu ultrasonograficznym tarczycy

Analiza liczby zachorowan w rodzinie u chorych na raka piersi z
guzem wykazujacym ekspresje receptorow steroidowych

Analiza obecnosci biatka p53 i cykliny D1 w grupie chorych na
raka potrojnie ujemnego w porownaniu z grupg chorych z rakiem
luminalnym

Porownanie grupy chorych na raka piersi z guzem z ckspresjg
receptorow steroidowych, z guzem potrdjnie ujemnym oraz grupy
kontrolnej pod wzgledem poziomu anty-TPO i prolaktyny w
surowicy oraz objetoSci tarczycy i obecno$ci hypoechogennych
zmian ogniskowych w badaniu ultrasonograficznym tarczycy

Wyniki badan genetycznych u chorych na raka piersi — dane z
wywiadu i dokumentacji wtasnej pacjentek (n=3)

Badania przeprowadzone w Poradni Genetyczne GENESIS u
chorych na raka piersi (n=32)

Wybrane czynniki ryzyka wystapienia raka piersi u nosicielek
mutacji w genach BRCAL1. BRCA2, NOD2

Cechy guza nowotworowego piersi i wybrane cechy tarczycy u
nosicielek mutacji w genach BRCA1. BRCA2, NOD2
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Ekspresja jadrowych receptorow estrogenowych — >75% w
komorkach raka przewodowego; powigkszenie 20 x

Ekspresja jadrowych receptorow progesteronowych >75% w
komorkach raka przewodowego; powigkszenie 20 x

Reakcja barwna obrazujaca ekspresj¢ biatka p53 w komorkach
nowotworowych, wybarwiono 100% komorek, intensywnos¢
barwienia +++; powigkszenie 20x

Reakcja barwna obrazujaca ekspresje biatka p53 w komorkach
nowotworowych, wybarwiono >70% komorek, intensywnos¢
barwienia +++; powickszenie 20x

Reakcja barwna obrazujaca ekspresj¢ biatka p53 w komorkach
nowotworowych, wybarwiono <10% komorek, intensywnos¢
barwienia +; powigkszenie 20x

Reakcja barwna obrazujaca ekspresje cykliny D1 w komorkach
raka, wybarwienie okoto 100% komorek, intensywno$¢ barwienia
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Reakcja barwna obrazujaca ekspresje cykliny D1 w komorkach
raka, wybarwienie okoto 5% komorek, intensywno$¢ barwienia ++;
powigkszenie 20x

Ekspresja btonowego receptora HER2 (Score =3+) w komorkach
raka przewodowego; powigkszenie 20 x

Poréwnanie wielkos$ci guza (T) w zalezno$ci od wieku wystapienia
pierwszej miesigczki (PM)

Wplyw wystepowania przynajmniej lporonienia w wywiadzie na
stopien zajecia weztow chtonnych

Zalezno$¢ pomiedzy poziomem anty-TPO w surowicy a
wystepowaniem guza jajnika w wywiadzie

Czestos¢ wystepowania cukrzycy typu 2. u kobiet badanych z
zaburzeniem struktury tarczycy
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Zalezno$¢ pomigdzy ekspresja cykliny D1 w komorkach raka a
obecnoscig  receptoroOw  progesteronowych ~w  komdrkach
nowotworowych

Zaleznos$¢ pomiedzy poziomem przeciwciat anty-TPO w surowicya
ekspresja receptorow progesteronowych
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1. WSTEP

Rak piersi jest najczestszym nowotworem wystepujacym u kobiet zardwno w
Polsce jak i na §wiecie; mozna uznac, ze jest to obecnie problem spoteczny. W 2013 r.
w Polsce zarejestrowano 21,9% przypadkoéw wsrod nowotworéw ztosliwych u kobiet.

Wedhug Krajowego Rejestru Nowotworéw w Polsce w 2013 r. liczba zachorowan na

nowotwory ztosliwe piersi u kobiet wynosita nieco ponad 17000". W Krajach Unii
Europejskiej w roku 2008 zanotowano 330 tys. zachorowan na raka piersi i 89 tys.
zgonow z tego powodu. W Polsce jest to druga po raku ptuca przyczyna zgondéw
spowodowanych przez nowotwory ztosliwe wsrod kobiet.

Ryzyko zachorowania na raka piersi wzrasta z wiekiem - po 50 roku zycia
wystepuje blisko 80% zachorowan, przy czym prawie 50 % migdzy 50 a 69 rokiem
zycia. W siodmej dekadzie zycia kobiet ryzyko zachorowania na raka piersi zaczyna si¢
zmniejszac.

W ciaggu ostatnich dekad obserwuje si¢ wzrost zachorowalno$ci na nowotwory
ztosliwe piersi u kobiet z jednoczesnym spadkiem umieralnosci z tego powodu

obserwowanym,ktory wynika ze znacznego postgpu zarowno w diagnostyce jak i w

. , A
leczeniu nowotwordw piersi.

W ostatnich latach obserwuje si¢ rowniez znaczny wzrost wystepowania chorob
tarczycy 1 mozna zauwazy¢ zwigzek pomigdzy nieprawidlowosciami funkcji i struktury

tarczycy a schorzeniami gruczotu piersiowego.

1.1 Rys historyczny

Pierwsze wzmianki o zaburzeniach czynnosci tarczycy siegaja XVIII w. Byly to z
reguty opisy wygladu zewnetrznego: wole z wytrzeszczem, wole z niedorozwojem
psychicznym. Teophil de Bordeu jako jeden z pierwszych opisywal, Ze tarczyca, grasica
1 $ledziona moga wydziela¢ ,,substancje blizej nieokreslone”, ktore moga mie¢ wpltyw
na rozwdj organizmu. Opis zaburzen czynno$ci tarczycy i1 ich wplywu na serce
zauwazono W 1786 roku, a nastepnie opublikowano w Elements of Pathology and
Therapeutic - Caleb Hillier Parry (1815r).

Pierwszy opisal wole z wytrzeszczem w 1835 r. Robert Graves, opis uzupehit w
1840 r. Karl Adolph von Basedow. Ten ostatni podal typowe objawy nadczynnosci,
znane jako tzw. triada merseburska: wole, wytrzeszcz gatek ocznych i przyspieszenie

tetna. Natomiast pierwsze objawy kretynizmu towarzyszacego niedoczynnosci tarczycy
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opisat Thomas Blizard Curling w 1850 r. W 1856 roku dokonano pierwszej proby
przeszczepienia tarczycy choremu z niedoczynnoscia tarczycy. W 1912 roku japonski
chirurg, Hakaru Hashimoto, opublikowal w Archiv fiir klinische Chirurgie wyniki
swojej pracy nad tkankg tarczycy. Opisal przypadki wola, ktorym w badaniu
histopatologicznym towarzyszyly obfite nacieki limfocytarne — struma lymphomatosa,
nazywane dzisiaj zapaleniem tarczycy Hashimoto.

Pierwsze doniesienia o zwigzku zaburzen czynnosci tarczycy z wystepowaniem
nowotworow piersi pochodza z potowy XX wieku. W Mayo Clinic przeprowadzono
badanie chorych z niedoczynno$cig tarczycy. Autorzy probowali udowodni¢ wpltyw
suplementdéw tarczycy na ryzyko wystgpienia raka piersi, jednak wyniki badania nie
potwierdzily zwigkszonego ryzyka wystapienia raka przy stosowaniu doustnym L-
tyroksyny. 5 W 1981 . opublikowano wyniki obserwacji 2523 kobiet z chorobami
tarczycy. Zauwazono, ze W tej grupie rak piersi wystgpowat znacznie czgsciej anizeli w
populacji ogolne;j. * W 1986 . po raz pierwszy zauwazono zalezno$¢, iz po leczeniu
raka piersi napromienianiem u chorych rozwijata si¢ niedoczynno$¢ tarczycy. Do
badania wilaczono 80 chorych na raka piersi. Po mastektomii otrzymaly one
napromienianie uzupetniajagce w dawce 45 Gy w ciggu 3 — 4 tygodni. Obserwacja trwata
7,2 lat +/- 1 rok. U 5 z nich stwierdzono jawng niedoczynnos¢ tarczycy, u 12 — poziom
TSH w surowicy przekraczat norme przy prawidlowym stezeniu fT3 1 fT4 w surowicy.5
Goldman badat przyczyny zgonoéw kobiet z tagodnymi schorzeniami tarczycy w latach
1925 do 1974. Ponad 20% chorych zmarlo z powodu raka piersi. Najnizsza
sSmiertelnos¢ zaobserwowat u chorych z chorobg Hashimoto, najwyzsza u chorych z
wolem guzkowym obojetnym wspotistniejacym z rakiem piersi.6 Irlandzcy naukowcy,
poszukujacy zwigzku pomigdzy chorobami tarczycy a rakiem piersi, przebadali chore
na raka piersi pod wzgledem czynnosci 1 struktury tarczycy. W badanej grupie
nadczynno$¢ 1 niedoczynnos$¢ tarczycy wystgpowala z podobng cze¢stoscia, co w grupie
kontrolnej. U chorych na raka piersi dwukrotnie czesciej wystepowato wole w stosunku
do grupy kontrolnej (44,5% vs. 10,5%). "W 1996 . wloscy badacze podjeli probe
wyjasnienia zaleznosci pomiedzy dysfunkcja tarczycy a wystepowaniem raka piersi.
Przeprowadzli prospektywne badanie, do ktorego wiaczyli 104 chore na raka piersi i
100 kobiet grupy kontrolnej. Ocenili profil immunohistochemiczny guza
nowotworowego oraz czynno$¢ i strukture tarczycy. Podsumowujac stwierdzili, ze

choroby tarczycy wystgpowaty zdecydowanie czgsciej u chorych na raka piersi, anizeli
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w grupie kontrolnej, szczegdlnie choroby autoimmunologiczne, tj wole Hashimoto. 125
Vassilopoulou zajat si¢ badaniem zaleznosci pomiedzy rakiem tarczycy i rakiem piersi.
Opublikowat wyniki swoich badan, z ktérych wynikato, iz ryzyko raka piersi byto
wyzsze u miodych kobiet z rakiem gruczotu tarczowego w wywiadzie, anizeli w grupie
kobiet u ktérych nigdy wezesniej nie stwierdzono zmian nowotworowych w tarczycy. 8
Podobne wyniki badania na grupie chorych ponizej 45 roku zycia oglosili niezalezni

badacze: Li Ci oraz Chen INAS

Polska autorka, K. Mizia-Stec opisata grupe kobiet ze
stwierdzonymi zmianami mastopatycznymi w piersi. U 80% tych pacjentek
zdiagnozowano wole oboj¢tne, weryfikowane badaniem ultrasonograficznym oraz
poziomami hormondéw W surowicy— u pacjentek w wieku pomepauzalnym stwierdzono

obnizony poziom trdjjodotyroniny. Stwierdzono u nich réwniez podwyzszony poziom
hormonu — prolaktyny ( PRL ).11 Rola prolaktyny w procesie kancerogenezy raka piersi
byla niejednoznaczna. W latach 90-tych XX wieku wykazywano, ze ma dzialanie
mitogenne na komoérki nowotworu piersi oraz, ze jej wzrost zwigksza ryzyko
wystgpienia raka piersi u kobiet dotad zdrowych. 213 7 drugiej strony publikowano
kolejne prace, ktore udowadniaty, ze pod wptywem PRL dochodzi do zahamowania
naciekania tkanek przez nowotwodr i namnazania si¢ komodrek nabtonkowych oraz

4 Grupa badaczy pod kierownictwem

wykazywano jej dzialanie antyangiogenne.
Turkingona przeprowadzita obserwacj¢ pacjentek, ktorym przecigto lejek przysadki, co
powodowalo utrzymywanie si¢ wysokiego stezenia PRL w surowicy i jednocze$nie
regresj¢ nowotworu. Wynik tych badan opublikowano w 1971r.*° Pigtnascie lat pdZniej
wysunigto hipotezg, ze pacjentki z wysokim poziomem PRL 1 jednocze$nie brakiem
przerzutow w weztach chlonnych miaty mie¢ wyzszy wskaznik przezywalnosci. ol
Powigzano to z obecnos$cig aktywnego czynnika transkrypcyjnego STATS, ktory jest
indukowany przez interleuking 2 za posrednictwem PRL."® Biatko to odgrywa istotna
role w wytwarzaniu interferonu gamma (IFN gamma) przez komorki odpornosciowe
Thl. Aktywne biatko STATS jest podstawowym czynnikiem indukcji i utrzymania
ekspresji biatka FOXP3. Czynnik FOXP3 podlega autoregulacji, mogac hamowac
aktywacje STATS, jest elementem niezbednym do ekspresji genow TGF-beta, IL-10,
IL-35.

Wzajemne zaleznosci migdzy uktadem endokrynnnym i  systemem

odporno$ciowym sg przedmiotem coraz wiekszego zainteresowania. Istniejg przestanki,
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ze zaburzenia funkcjonowania tych dwoch uktadow mogag sta¢ si¢ w sprzyjajacych
warunkach poczatkiem procesu karcynogenezy.

Najstarsze traktaty medyczne, w ktorych zachowaly si¢ wzmianki dotyczace
nowotworow piersi to papirus Smitha spisany ok. 1600 r. p.n.e., ktoéry zawiera 8 opisoOw
guzéw piersi, siedem prawdopodobnie bylo zmiang zapalng, jeden z wysokim
prawdopodobienstwem — zmiang nowotworoweg.20 Z ok. 1500 r. p.n.e. pochodzi
kolejny dokument — papirus Ebersa. Mozna znalez¢ tutaj osiem przypadkow raka piersi,
w tym jeden wystepujacy u mezczyzny. Podstawg terapii na owe czasy byly ziota oraz
srodki lecznicze pochodzenia zwierzecego 1 mineralnego podawane w roznych
postaciach z towarzyszacymi zakleciami, ktore mialy wzmocni¢ moc mikstur.
Zabiegowe leczenie guzow polegato przede wszystkim na ich wypalaniu.

Hipokrates z Koss (460-377 r. p.n.e) na podstawie obrazu klinicznego nazwat
guzy nowotworowe ,karkinos”, wyrdzniajac zmiany owrzodziate, czyli otwarte i
nieowrzodziate, czyli ukryte. Odradzat jednak jakichkolwiek zabiegéw chirurgicznych,
gdyz jak uwazal, moga ,przyspiesza¢ rozwdj nowotworu”. 20 Pierwszy opis
nowotworu piersi jako jednostki chorobowej zawdzigczamy Corneliusowi Celsusowi
(25r. p.n.e. — 50 r. n.e.), ktory opisat cztery stopnie zaawansowania choroby, w jednej z
o$miu ksigg swojego autorstwa poswieconych medycynie. Dzieto to wydano dopiero w
1478 r. Byl zwolennikiem zachowawczego postepowania podobnie jak Hipokrates.

Stowo ,,rak” zostalo pierwszy raz uzyte w 675 r. n.e. przez Pawla z Eginy,
chirurga, autora “Traktatu o medycynie”. Rozpowszechnil je Avicenna, autor ,,Canon
Medicinae”, gdzie poréwnat guz do raka, wszczepiajagcego si¢ swoimi szczypcami w
zdrowg tkanke. Jego dzielo stanowilo podstawg¢ nauczania na uniwersytetach
medycznych w catej Europie, spychajac na drugi plan nauki Galena, ktory do tej pory
stanowil niewzruszony autorytet medycyny.

Pierwsze wzmianki o amputacji piersi z powodu nowotworu pochodza z ok. 150 r.
n.e. Zabieg amputacji bez weztéw chtonnych wykonal Leonides z Aleksandrii i
obowiazywatl on przez kilka kolejnych wiekow. Dopiero w XIII wieku William Salicet
okreslit nowotwoér jako zmiang wrastajaca do otaczajacych naczyn 1 gromadzaca
»czarng zot¢” |, czyli ,,melancholi¢”. Jedyna metoda wyleczenia wedlug jego wiedzy
byto wyciecie korzeni guza. W XVI w. Saverino jako pierwszy usungt powigkszone
wezly chlonne razem z gruczotem piersiowym. W tamtym czasie chirurdzy usuwali

guzy o bardzo duzym zaawansowaniu miejscowym, a wyniki ich leczenia nie byly
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zadowalajgce. Przelomem w mysleniu bylo ogloszenie w 1757 r. teorii 0 etapowym
postepie raka piersi przez Le Dran’a. Uznal, iz powigkszone wezty chtonne sg
niekorzystnym czynnikiem prognostycznym i $wiadczg o szerzeniu si¢ nowotworu
przez naczynia limfatyczne do krazenia, tzw. ,,rakowej chtonki”. Zalecal leczenie
chirurgiczne w jak najwczesniejszej fazie rozwoju choroby. Jego nastgpca byl Francuz,
Jean Louis Petit, ktory usuwat oprocz weztdéw chlonnych i gruczotu piersiowego w
jednym bloku rowniez miesien piersiowy. Niezaleznie podobny zakres zabiegu
wykonywatl Benjamin Bell. Jednak mimo rozwoju nauki i radykalizacji leczenia
chirurgicznego brakowato skutecznej metody leczenia. Choroby nowotworowe staly sie
bardzo istotng szybko rozwijajaca si¢ galezig nauki. Giovanni Battista Mogagni jako
jeden z pierwszych opisat zmiany histologiczne w komoérce nowotworowej. J. Hunter
opisal geneze nowotwordow z podscieliska, zas M.F.X. Bichat — z tkanki lgczne;j.
Przetomem bylo poréwnanie nowotworu do tkanki embrionalnej gospodarza na
przetomie lat 1837/1838 r. przez J. Mullera, zas w 1875 r. Julius Friedrich Cohnheim
wysunat hipoteze, ze atypowos¢ komoérek nowotworowych wynika z nieprawidlowego
podzialu mitotycznego 1 zaburzen procesu ontogenezy. Zawigzki zarodkowe, ktore
moga znalez¢ si¢ w innych narzagdach maja zdolnosci multipotencjalne 1 w
sprzyjajacych warunkach moga powodowaé niekontrolowany wzrost. Na przebieg

leczenia nowotworéw piersi ogromny wplyw miata ogloszona w 1858 roku teoria

szerzenia si¢ nowotworu przez Virchowa w dziele ,,Die Cellularpathologie”.20

Dalsze badania nad teoria nowotworzenia prowadzil Ilja Miecznikow, ktory
dowodzil, ze rozwdj nowotworéw jest uzalezniony od czynnikéw egzogennych —
wirusow 1 bakterii. A. Borrel oglosit w 1903 r. teori¢ wirusowego podioza
nowotworow. Dwoch badaczy niezaleznie od siebie przeprowadzitlo do$wiadczenie
wstrzyknigcia przesagczu z chorych ptakow, wstrzykujac je zdrowym osobnikom,
zarazajac biataczka i migsakiem (W. Ellerman i P. Rous). W 1951 r. L. Gross wykonat
podobne do§wiadczenie na myszach i zarazit zdrowe osobniki chorobg rozrostowa krwi,
natomiast w 1957 r. H. Kaplan wysunat teori¢ o istnieniu utajonych wirusow biataczki,
ktore w sprzyjajacych warunkach moga rozwing¢ u zdrowego organizmu chorobe
nowotworows.

Pierwsze chirurgiczne sukcesy leczenia raka piersi odnotowal amerykanski
chirurg William Stewart Halsted. Leczenie polegato na usunigciu gruczohu piersiowego

z mig$niami piersiowymi i weztami chtonnymi jamy pachowej. Byt to zabieg
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czasochlonny, powodujacy znaczne uszkodzenia 1 znieksztalcenia u chorych,
uposledzenie sprawnosci oraz wigzacy si¢ ze znaczng $Smiertelnoscia okotooperacyjna, a
sama rana goita si¢ przez kilka miesiecy. Koniecznos$¢ tak rozleglego zabiegu thumaczyt
sam operator, iz jest to jedyna metoda kontroli nad rozprzestrzeniajgca si¢ chorobg i
wynikata z braku mozliwosci makroskopowej oceny nacieku nowotworu. Mmimo to
procedura ta byta popularna do lat 70 XX wieku, ze wzgledu na brak innej alternatywy.

W roku 1958 chirurg z Mayo Clinic — Urban wprowadzit operacje bardziej
radykalng z otwarciem klatki piersiowej, ktora poza gruczotem piersiowym, migsniami
piersiowym i1 weztami chtonnymi dotu pachowego obejmowata réwniez wezly chlonne
potozone wzdtuz naczyn piersiowych wewnetrznych. W tym samym czasie David Patey
opracowat zmodyfikowang metode amputacji piersi, ktora nie obejmowata mieénia
piersiowego wiekszego, a migsien piersiowy mniejszy przecinal, zeby mie¢ lepszy
dostep do weztow chtonnych. John L. Madden (1965 r.) zmodyfikowal zabieg
radykalny, oszczedzajac oba migénie piersiowe. Dalszy postep nauki dazyt do
zminimalizowania zakresu zabiegu jesli tylko bylo to mozliwe 1 zalecal leczenie
oszcz¢dzajace z zachowaniem gruczolu piersiowego z nastgpowa radioterapig.
Przetomu tego dokonal w 1985 roku Umberto Veronesi, ktory stwierdzil, ze w
okreslonej grupie kobiet wykonanie kwadrantektomii z nastgpowsq radioterapia daje
takie same wyniki leczenia jak mastektomia — stworzyt pojecie BCT (breast conserving
therapy), czyli leczenia oszczg¢dzajacego.

Pierwszym radioterapeuta, ktory zastosowal promienie X w leczeniu
zaawansowanego raka piersi byl Grubbe (1875-1960). W 1941 r. McWriter po raz
pierwszy zastosowal radioterapi¢ w leczeniu uzupehniajagcym raka piersi po zabiegu
radykalnym. W latach 90-tych XX wieku Donald Morton z John Wayne Cancer
Institute opisat srodoperacyjng metode oceny weztow wartowniczych w czerniaku, tym
samym okres$lajac z duza doktadnoscig stan pozostatych weztow chtonnych. W 1994 r.
Guilliano zaadoptowat tg metode w leczeniu operacyjnym raka piersi. Umozliwito to
skuteczne leczenie chirurgiczne z minimalnymi powiktaniami leczenia chirurgicznego i
bardzo dobrym efektem kosmetycznym. Biopsja wezta wartowniczego ( SLNB —
sentinel lymph node biopsy) zostala uznana za wystarczajacg metodg¢ zastepujaca
limfadenektomie pachowa u chorych na raka piersi z kliniczng cecha NO. 2 Aktualnie
dynamicznie rozwijajaca si¢ dziedzing chirurgii jest galaz chirurgii rekonstrukcyjnej

piersi obejmujgca implanty i rekonstrukcje z tkanek wtasnych.
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XIX wiek to rowniez poszukiwania nad podlozem genetycznym wystgpowania
nowotworow. Pierwszym, ktory opisat rodzinne wystepowanie raka piersi byl Paul
Pierre Brock, ktéry w swojej pracy przedstawit histori¢ zachorowania na raka piersi
swojej zony oraz dziewigciu innych kobiet z jej rodziny w czterech pokoleniach.
H.J.Muller zastosowat promienie Roentgena, by uzyska¢ sztuczng mutacj¢ — mutacji
ulegatl gen odpowiedzialny za inicjacje 1 rozw0j podziatéw komorkowych. Wysunat
teori¢, ze nowotwory powstaja na skutek mutacji genow, ktore mogg powstawac
spontanicznie lub na skutek dziatania czynnikow zewnetrznych, tj. chemicznych,
fizycznych i biologicznych. W latach 90-tych XX wieku udowodniono etiologi¢
genetyczng przynajmniej czgsci nowotworoéw ztosliwych piersi.

Wpltyw hormondéw na raka piersi pierwszy opisal chirurg i patolog A.P.Cooper
zyjacy w latach 1768-1841. A. Schinzinges w 1889 r. zauwazyt, ze przebieg raka piersi
u mlodych kobiet ma bardziej agresywny charakter. Niezaleznie francuski fizjolog
Ch.E. Brown-Sequard zauwazyl, ze wstrzyknigcie kobietom w okresie menopauzy
wyciagu z jajnikdw zmniejsza lub zapobiega objawom przekwitania. W 1896 r. George
Thomas Beatson wykonat zabieg wyciecia jajnikow chorej z zaawansowanym rakiem
piersi, po czym nastgpila czgsciowa regresja guza. W podobnym nurcie pracowat
noblista — Charles Brenton Huhggins, uwazany za pioniera chemioterapii chorob
nowotworowych, ktory udowodnit hormonozalezno$¢ nowotwordéw stercza. W 1906 r.
Marshal i Jolley odkryli, Ze jajniki produkuja substancje — hormony steroidowe, tj.
estradiol 1 progesteron. W 1922 roku Courmelles po raz pierwszy przeprowadzit
radioterapi¢ jajnikéw. W 1930 r. odkryto budowe chemiczng estrogendw, cztery lata
pozniej po raz pierwszy wyprodukowano syntetyczne estrogeny. 1939 r. Ulrich Wahn,
niemiecki pediatra, odkryt androgeny, w 1944 r. Haddon opisat estrogeny, zas w 1951r.
Esher - progestageny.

Odkrycie receptorow dla estrogenow — w 1960 r. ER typ alfa, zas w 1997 r. ER
typ beta stanowito przetom w rozumieniu choroby nowotworowej piersi. Niedlugo po
tym rozpoczeto synteze i zastosowanie antyestrogenow. W 1969 r. w Anglii po raz
pierwszy zastosowano Tamoxifen, a wyniki leczenia opublikowano w 1971 .
Tamoxifen, czyli selektywny modulator receptora estrogenowego (SERM) dziata jak
antagonista, wigzac si¢ z receptorami estrogenowymi w komorkach nowotworowych,
prowadzac do zahamowani syntezy czynnikdw wzrostu i pobudza tworzenie receptorow
dla progesteronu, skutkiem tego jest zmniejszenie podziatu komorek nowotworowych.

W kosécu dziala jak agonista, wigze si¢ z receptorami estrogenowymi 1 zapobiega
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demineralizacji, zwickszajac gesto$¢ kosci. Zmniejsza rowniez stgzenie wolnego
estradiolu w osoczu, co powoduje pobudzenie przedniego plata przysadki do
wydzielania FSH i prawdopodobnie indukuje uwalnianie czynnika TGF beta. W 1998 r.
w St. Gallen przedstawiono wytyczne leczenia chorych na raka piersi. Chorym z cechg
N(+) z obecnoscig receptorow steroidowych zalecono chemioterapi¢ z nastepowa
hormonoterapia, zalecang wowczas przez 5 lat. U pacjentek bez zajecia weztow
chtonnych z dodatnimi receptorami i obecnoscig innych czynnikéw ryzyka zalecano
samg hormonoterapi¢. Zalecenie to oparto na wczesniejszych badaniach, obejmujacych

Znaczng grupe chorych, gdzie stwierdzono, ze zastosowanie Tamoxifenu zmniejsza

rocznie wzgledne ryzyko wznowy choroby o 25% i ryzyko zgonu o 17%.%

Badanie SWOG zakonczone w 2004 r. zapoczatkowalo standardowe
zastosowanie Tamoxifenu po zakonczeniu chemioterapii W prewencji — wznowy
choroby. Obecnie zgodnie z zaleceniami NCCN (National Cancer Comprehensive
Network) powinno si¢ stosowaé uzupetniajagca hormonoterapi¢ u wszystkich kobiet z
ekspresja receptorow steroidowych, niezaleznie od wieku, zajecia weztdw chionnych,
ekspresji HER2, czy wskazan do chemioterapii przez okres 5 lat, a w przypadku czgsci
chorych , ktore odniosg korzys¢ z w/w leczenia (grupa podwyzszonego ryzyka) przez
10 lat.

W 1973 r. Griffiths opisat inhibitory aromatazy i ich role u kobiet po menopauzie
chorujacych na raka piersi. U kobiet w wieku pomenopauzalnym estrogeny
produkowane sa na drodze konwersji z androgenéw w tkankach obwodowych, takich
jak tkanka tluszczowa, miegs$nie, watroba, a takze w tkance nowotworowe;.
Zablokowanie mechanizmu konwersji zmniejsza stezenie estrogenow. Pierwszym
lekiem byt wprowadzony w latach 80-tych XX wieku — aminoglutetymid, jednak jego
zastosowanie byto ograniczone ze wzgledu na skutki uboczne. Obecnie dostepne sag leki
o bardziej swoistym dziataniu, hamujace wytwarzanie estrogenéw niezaleznie od
miejsca ich produkcji. Dzieli si¢ je w zaleznosci od budowy i od sposobu wigzania z
aromataza na: niesteroidowe - w sposob odwracalny wigza si¢ z z enzymem ( letrozol,
anastrozol) i steroidowe — na state blokujace aromatazg, np. egzamestan. Pod koniec lat
90 — tych uznano je za leki stosowane standardowo w Il — linii leczenia raka piersi zaraz
po tamoxifenie w IV stopniu zaawansowania choroby. Od 2001 r. zostaty uznane za
leki pierwszego rzutu w chorobie rozsianej. W 2003 r. na podstawie wynkow badania
ATAC ( Arimidex, Tamoxifen or in Combination) anastrozol zostal dopuszczony do

leczenia uzupelniajagcego u kobiet po menopauzie przy przeciwwskazaniach do
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tamoksifenu, a od 2005 r. inhibitory aromatazy staly si¢ rtOwnowazne z tamoksifenem w
leczeniu uzupethiajacym u chorych po menopauzie.

1982 r. to kolejny krok w leczeniu raka piersi — wprowadzenie analogdéw
hormonu uwalniajgcego gonadotropiny — analogéw gonadoliberyny (LHRH).
Bezposrednio po podaniu tych lekéw dochodzi do zwigkszonego wydzielania LH,
natomiast przy dtuzszej ekspozycji dochodzi do zahamowania wydzielania hormonu, w
konsekwencji do obnizenia poziomu estradiolu. Celem tych lekéw jest doprowadzenie
do farmakologicznej kastracji (OFS, ovaria function suppression) — obnizenia poziomu
estrogenéw w surowicy krwi, co ma miejsce po okoto 3 tygodniach od zastosowania
pierwszej dawki leku. W 2015 r. opublikowano wyniki badania SOFT oraz TEXT, ktore
dowiodly, ze u mlodych kobiet o podwyzszonym ryzyku zastosowanie agonistow
gonadoliberyny w potaczeniu z TAM lub IA wydtuza DEFS i OS. Taki schemat leczenia
jest zalecany u kobiet przed menopauza z wysokim ryzykiem nawrotu, ktore wczesniej

otrzymywaly chemioterapi¢ uzupelniajaca, poniewaz te chore odnosza najwigksza

y .2
korzy$¢ z wiw leczenia. 3

1.2 Czynniki ryzyka wystapienia raka piersi:

Do czynnikow ryzyka wystgpienia raka piersi zaliczane sa przede wszystkim:
starszy wiek, pierwsza miesigczka we wczesnym wieku, menopauza w pdéznym wieku,
pozny wiek pierwszego porodu zakonczonego urodzeniem zywego dziecka ( kobiety,
ktore przebyly pierwsza cigze w 30 r.z. maja dwukrotnie wigksze ryzyko wystgpienia
raka piersi anizeli kobiety, ktore urodzity pierwsze dziecko w 20 r.z.). Ryzyko wzrasta u
kobiet, ktore pierwsza ciaze przebyty w 35 rz.2

Ponadto wsrdéd czynnikéw ryzyka wystgpienia raka piersi wymienia si¢
dlugotrwatg hormonoterapi¢ zastepcza (HTZ), ekspozycje na promieniowanie
jonizujace w przesziosci, a takze otyto§¢, wysoki status spoteczno-ekonomiczny,
spozycie alkoholu oraz palenie tytoniu przez kobiet¢ w cigzy, CO zwigksza ryzyko tej
choroby u jej corki.?> Badania nie potwierdzaja wplywu palenia tytoniu na zwigkszone
ryzyko wystapienia raka piersi u palacej kobiety.

Dziedziczne podtoze raka piersi wigze si¢ z wystgpowaniem mutacji w genach
supresorowych: obecnos¢ mutacji genu BRCAL na dlugim ramieniu chromosomu 17 lub
genu BRCA2 na dlugim ramieniu chromosomu 13 i wigze si¢ z ponad 10-krotnym

wzrostem ryzyka zachorowania na raka piersi, ktore w wieku ok. 80 lat wynosi juz
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blisko 80%. Nosicielstwo tych mutacji w populacji chorych na raka piersi wynosi 3-5%.
Do rzadszych mutacji , ktore predysponuja do zachorowania na raka piersi nalezg:
mutacja genu TP53 (zespot Li-Fraumeni) i genu PTEN ( zespot Cowdena).

Inne mutacje, ktore zwickszajg 2-3-krotnie ryzyko zachorowania, to mutacje w
genach: ATM, BRIP1, CHEK2, PALB2. Najistotniejszym czynnikiem kwalifikujacym
do wykonania badan genetycznych jest wywiad rodzinny. Pacjentki ze stwierdzong
mutacja s3 objete zardwno specjalistycznym programem diagnostycznym jak
poradnictwem w zakresie profilaktyki. Zalecane jest czestsze badanie kliniczne, badania
obrazowe jak MR piersi, MMR oraz usg piersi, a takze badanie ginekologiczne z usg
dopochwowym i oznaczaniem markera Cal25 co 6 m-cy oraz cytologiag co 3 lata.
Proponuje si¢ rowniez pacjentkom w wieku 40-50 lat profilaktyczng amputacje piersi,
ktéra zmniejsza ryzyko wystapienia raka o 90-95% i obustronne usunigcie przydatkow

po u konczeniu 35 r.z. lub zakonczeniu okresu rozrodczego (zmniejszenie ryzyka

wystgpienia raka jajnika o 80-95% i raka piersi o 50%).26

1.3 Diagnostyka raka piersi

Wstepna diagnostyka w kierunku raka piersi powinna zawsze obejmowac
doktadny wywiad ze szczegdlnym uwzglednieniem czynnikow ryzyka wystgpienia raka
piersi oraz badanie fizykalne obu piersi i okolicznych weztéw chtonnych. Badanie
reczne pozwala na wykrycie ponad 30% guzéw piersi.27

Podstawowym badaniem stuzacym do wykrywania raka piersi jest mammografia
(MMR) wykonywana w dwoch projekcjach: gorno-dolnej ( CC ) i skosnej ( MLO ).
Czutos¢ MMR w wykrywaniu zmian nowotworowych wynosi ok. 85% 1 jest ona
zalecana jako badanie przesiewowe u kobiet po 40 r.z. W Polsce realizowane jest
badanie skriningowe kobiet w wieku 50-69 lat co 2 lata. W przypadku kobiet
nalezacych do grupy wysokiego 1 bardzo wysokiego ryzyka zachorowania na raka piersi
i/lub raka jajnika (nosicielki mutacji genow BRCA1, BRCA2 lub/i obcigzony wywiad
rodzinny) badanie MMR zalecane jest od 35 r.z. Amerykanskie Towarzystwo
Radiologiczne (ACR) opracowalo system oceny BIRADS, ktéry jest standardem
opisoOw badan obrazowych piersi.

Niekiedy badanie MMR jest badaniem niewystarczajacym lub nieskutecznym,
szczegblnie w przypadku piersi o duzej gestosci, bogato gruczotowych,

charakterystycznych dla kobiet miodych. Wowczas badaniem podstawowym, a
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niekiedy uzupehliajagcym badanie MMR jest ultrasonografia (usg). Usg pozwala
réznicowaé zmiany torbielowate od zmian litych. Jest to badanie bezpieczne i moze by¢
stosowane w kazdym wieku, W tym takze u kobiet w cigzy. Nowsze metody
sonograficzne, jak: sonoelastografia, czy badanie z podaniem kontrastu pozwalajg juz
na etapie badania radiologicznego okresli¢ charakter zmiany. Badaniem o najwyzszej
czulo$ci i swoisto$ci jest rezonans magnetyczny piersi (MR). Czuto$¢ tej metody w
wykrywaniu inwazyjnego raka piersi wynosi blisko 100% a swoisto$¢ 90-95% .
Badanie jest zalecane w kazdym wicku, szczegdlng przydatnos¢ wykazuje w grupie
kobiet z wysokim ryzykiem zachorowania na raka piersi, u chorych przed i w trakcie
chemioterapii neoadiuwantowej oraz w sytuacjach watpliwych przed podjeciem decyzji
terapeutycznej. Wskazania do zastosowania MR u chorych na raka piersi okre$lone sg w
zaleceniach grupy ekspertow EUSOMA (European Society of Breast Cancer

Specialists).

1.4 Ocena patomorfologiczna nowotworu

Klasyfikacja przyjeta do oceny stopnia zaawansowania jest klasyfikacja TNM
wedlug VII edycji klasyfikacji UICC 2009, gdzie T = wielko$¢ guza, N= stan
regionalnych weztéw chlonnych, M = przerzuty w odleglych narzadach. Ocena
pooperacyjna materiatu PpTNM ulatwia wybor optymalnej metody leczenia
uzupehiajacego.

Kazda zmiana w piersi powinna by¢ zweryfikowana histopatologicznie za

pomoca biopsji gruboigtowej, mammotomicznej lub otwarte;.
Badanie mikroskopowe pozwala na postawienie rozpoznania i jest warunkiem
rozpoczecia leczenia, a zalezy od wspolpracy klinicysta-patolog. Lekarz prowadzacy
powinien przekaza¢ patologowi wszystkie niezbedne informacje zarowno o chorej i 0
samej zmianie W piersi, natomiast ocena pooperacyjna powinna zawiera¢ wszystkie
informacje dla klinicysty dotyczace czynnikow rokowniczych, w tym o:

- histologicznym typie nowotworu wg WHO. Swiatowa Organizacja Zdrowia
wyroéznia kilkanascie histologicznych typow raka piersi naciekajacego. Najczestszym
jest dawniej nazywany - rak przewodowy, ktory stanowi okoto 80% wszystkich rakow
piersi, zwykle towarzyszy mu komponent DCIS ( rak przedinwazyjny). Obecnie wedtug
nowej klasyfikacji z 2012 r. nazywany jest rakiem inwazyjnym bez specjalnego typu

(invasive carcinoma of no special type, NST). Blisko 20% stanowig raki zrazikowe, za$
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pozostate typy wystepuja bardzo rzadko. Warto jednak zwrdci¢ uwage na typ cewkowy

1 sitowy, ktore cechujg si¢ bardzo dobrym rokowaniem.?

- stopniu  ztosliwoséci histologicznej (cecha G) okreslanej na podstawie
klasyfikacji Blooma i Richardsona w modyfikacji Elstona i Ellisa. Bierze si¢ pod uwage
stopien atypii jadrowej, aktywno$¢ mitotyczng i1 zdolno$¢ do tworzenia struktur
cewkowych. Suma tych cech pozwala okresli¢ trzy stopnie zto§liwosci raka piersi: G1
— niski, G2- posredni, G3- wysoki stopien ztosliwosci histologicznej. Stopien G4
stosuje si¢ dla rakéw niezréznicowanych. Klasyfikacji tej nie stosuje si¢ tylko w raku
rdzenias,tym.29

- stopniu zaawansowania nowotworu wg Kklasyfikacji pTNM, pozwala na
okreslenie rzeczywistych rozmiaréw guza (pT) oraz ustalenie wezléw chlonnych
zajetych przez proces nowotworowy (pN)

- doszczetnosci zabiegu, obecnosci lub braku komorek nowotworowych w linii
cigcia

- obecnos$ci komorek nowotworowych w naczyniach okotoguzowych

- stanie receptorow steroidowych (ER, PgR) okreslanym za pomoca metod
immunohistochemicznych,  uwzgledniajacych  odsetek ~ wybarwionych  jader
komorkowych i intensywnosci barwienia — skala Allreda

- stanie receptora naskorkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2); ktéry mozna
ocenia¢ metodami immunohistochemicznymi (ekspresja biatka HER2) oraz badaniem
hybrydyzacji in situ metoda fluorescencyjng (FISH) lub z uzyciem chromogenu (CISH).
W badaniu immunohistochemicznym odczyn ,,0” lub ,,+1” okresla si¢ jako negatywny,
»T37 pozytywny, za§ ,+2” jako niepewny i wowczas przeprowadza si¢ oceng
amplifikacji.

- indeksie proliferacyjnym Ki 67, ktory ocenia aktywnos¢ proliferacyjnag guza,
poprzez okreslenie odsetka komorek wykazujacych ekspresje Ki 67.

Dzigki rozpowszechnieniu metod obrazowych oraz Programu Profilaktyki i
Weczesnego Wykrywania NowotworoOw coraz czgéciej wykrywane sa zmiany
przedinwazyjne (in situ). Wyr6zniamy posta¢ wewnatrzprzewodowa (DCIS, carcinoma
ductale in situ), w ktorej rozrost komorek nowotworowych jest ograniczony do $wiatla
przewodoéw oraz wewnatrzzrazikowsg (LCIS, carcinoma lobulare in situ). Decyzja
odnosnie wyboru dalszego leczenia w przypadku stwierdzenia DCIS zalezy od sumy

punktow uzyskanych w skali VNPI (Indeks Van Nuys). Bierze si¢ tutaj pod uwage
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wielko$§¢ guza, szeroko$¢ marginesow wyciecia, stopien zlosliwosci komorek
nowotworowych, obecno§¢ martwicy oraz wiek chorej. W zaleznosci od sumy

uzyskanych punktow przeprowadza si¢ leczenie oszcze¢dzajgce z nastepowa radioterapig

lub mastektomi@.30 Szczegblng postacig raka przedinwazyjnego jest rak Pageta
brodawki sutkowej, gdzie komorki nowotworowe sg zlokalizowane w naskorku
brodawki, czesto jednak towarzyszy mu inwazyjny naciek gruczotu piersiowego. LCIS
najczesdciej rozpoznawany jest przypadkowo, jego obecnos¢ zwigksza ryzyko
wystapienia raka inwazyjnego w obu piersiach. Zaleca si¢ wowczas intensywny nadzor
w postaci badania klinicznego co 6-12 miesiecy przez pierwsze 5 lat, a nastepnie co 12
miesiecy oraz wykonywanie MMR co 12 miesigcy. Chorym nalezacym do grupy
wysokiego ryzyka nalezaloby zaproponowaé wykonanie obustronnej profilaktycznej
mastektomii z jednoczasowa rekonstrukcja piersi, z tym ze do dnia dzisiejszego
procedura nie jest refundowana przez ptatnika, czyli NFZ.

Rozwoj biologii molekularnej pozwolit na wyodrebnienie podtypdéw raka piersi,

ktére rdznig si¢ przebiegiem klinicznym, rokowaniem i wrazliwoscig na zastosowane

leczenia:
1. Typ luminalny A: ER +, PgR+, Ki67<20%, HER 2 negatywne, cytokeratyna 8,
18

2. Typ luminalny B: ER+, PgR+/-, Ki67>20%, HER2 +/-, cytokeratyna 8, 18

3. Typ podstawny: ER-, PgR-, Ki67 wysokie, HER2 negatywne, cytokeratyna
5/6,17

4. Typ HER2: ER-, PgR-, HER2 pozytywny, Ki67 wysokie, cytokeratyny — brak
typowych

1.5 Czynniki predykcyjne w raku piersi
Sa to parametry raportu patomorfologicznego okreslane w guzie, ktore mowia o

potencjalnej odpowiedzi na leczenie. Zaliczamy do nich:

Stan receptorow steroidowych ER i PgR.

Ich obecno$¢ wigze si¢ z mniejsza wrazliwoscig na chemioterapie 1 lepszym
rokowaniem, za$ ich brak - z brakiem wrazliwosci na leczenie hormonalne.
Ocena immunohistochemiczna receptoréw stanowi obecnie rutynowe badanie przy
opracowywaniu preparatu chirurgicznego lub materialu tkankowego pochodzacego z

biopsji, jesli zaplanowano wlgczenie leczenia systemowego przed operacjg. W
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przypadku nawrotu choroby zaleca si¢ ponowna oceng ER i PgR, gdyz ich ekspresja
moze ulec zmianie.

Wedlug zalecen 13. Miedzynarodowej Konferencji Raka Piersi w St.Gallen
(2013r) kazdy wickszy od zera odsetek wybarwionych jader komorek raka
naciekajacego, niezaleznie od sity wybarwienia uznaje si¢ za dodatni. Skala Allreda,
metoda stosowana w Polsce, jest zalecana przez College of American Pathologists
(CAP) i ocenia odsetek wybarwionych jader komoérkowych (PS) oraz ich site
wybarwienia (IS). Wynik jest sumg PS 1 IS, a punktem odcigcia wybarwienie 1% jader
komorek raka. W leczeniu uzupetniajacym zaleca si¢ samodzielng hormonoterapi¢ u
pacjentek z rozpoznanym rakiem luminalnym A bez wspdtistniejacych niekorzystnych
czynnikow, takich jak zajecie weztéw chtonnych, zatory w naczyniach, czy mtody
wiek. Jako leczenie indukcyjne w monoterapii mozna zastosowaé¢ hormony u pacjentek
po menopauzie z wysoka ekspresja receptoréw steroidowych.

Poziom receptora progesteronowego odzwierciedla prawidlowe dziatanie
receptora estrogenowego alfa, ktory jest aktywatorem genu PGR kodujacego receptor
progesteronowy. ER alfa aktywuje transkrypcje mRNA PgR. Chorzy z jednoczesng
ekspresja obu receptoréow lepiej odpowiadaja na hormonoterapi¢, niz z PgR
negatywnym oraz ERalfa (-) PgR (+). Utrata ekspresji receptora progesteronowego w
trakcie leczenia tamoksifenem wiaze si¢ z oporno$cig powstajacag w tracie terapii.

ER alfa bierze udzial w regulacji cyklu komorkowego oraz w ekspresji bialek
wchodzacych w skfad cytoszkieletu, biatek adhezyjnych, regulujacych proliferacje
(MAP17, membrane-associated proteinl7; EMP1, epithelial membrane protein 17) i
inwazyjno$¢ ( tkankowy aktywator plazminogenu, katepsyna D). Ma wplyw na uktad
odpornosciowy, aktywujac ekspresje amyloidu surowiczego SAA1 (serum amyloid A1)
oraz TGF alfa i TGF beta (transforming growth factor) , miogendéw stymulujacych
proliferacje, a zmniejsza ekspresj¢ TNF alfa (tumor necrosis factor alfa). Estrogeny
indukujg ekspresje genu cykliny D1, a takze protoonkogenow: C-myc i C-Src, a poprzez
stymulacj¢ autokrynnych czynnikéw wzrostu aktywuja kinazy P13, MAPK.

Czynnikiem predykcyjnym jest rowniez ekspresja receptora estrogenowego beta
w komoérkach nowotworowych u chorych wykazujacych ekspresje receptora
estrogenowego alfa 1 wigze si¢ z lepsza odpowiedzia na uzupelniajagce leczenie
tamoksifenem. Chociaz jego rola nie zostala jeszcze w pelni wyjasniona, uwaza sie, ze
ER beta hamuje proproliferacyjne wtasciwosci ER alfa, moze wigc mie¢ negatywne

znaczenie prognostyczne. W badaniach in vitro stwierdzono, ze ER beta hamuje
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proliferacj¢ komorek nowotworowych, poprzez hamowanie transkrypcji genow
kodujacych biatka, jak: c-myc, cykling D1 i cykling A, jednocze$nie stymulujac
ekspresje bialek p27 i p21, ktére zatrzymuja cykl komorkowy. 24

Ocena ekspresji biatka HERZ2 .

Nadekspresja biatka HER2 lub amplifikacja genu HER2 warunkuje celowo$¢
zastosowania terapii anty-HERZ2 i podobnie jak ocena receptorow steroidowych stanowi
rutynowe badanie przy opracowywaniu materialu tkankowego pochodzacego z guza.
Obecnos$¢ receptora typu 2 dla naskorkowego czynnika wzrostu ocenia si¢ w btonach
komorek nowotworowych, stosujac przeciwciala, ktore wykrywaja
zewnatrzkomérkowg  domen¢  receptora, stad nie mozliwa jest o0cena
immunopatologiczna w materiale cytologicznym. Domena wewnatrzkomorkowa
posiada aktywno$¢ kinazy tyrozynowej klasy I. Do rodziny receptorow HER zalicza si¢
EFGR (nabtonkowy receptor czynnika wzrostu c-erbB-1), HER2/neu ( c-erb B-2),
HER3 (c-erbB-3), HER4(c-erbB4).

W 2007 r. powotano ekspertow Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej (American Society of Clinical Oncology — ASCO) oraz Amerykanskiego
Towarzystwa Patologow (College of American Pathologists — CAP), ktorych celem
bylo opracowanie wytycznych dotyczacych wskazan i metodologii oceny statusu genu
HER2. W listopadzie 2013 r. zostaty opublikowane aktualne rekomendacje ASCO/CAP
dotyczace badan statusu receptora HER2. Intensywno$¢ powinna by¢ oceniona w
komorkach raka naciekajacego, standardowo nie powinna by¢ oceniana ekspresja HER?2
w komponencie raka przedinwazyjnego. Barwienie blonowe w co najmniej 10%
komorek nacieku, intensywne, okalajace 1 kompletne, widoczne juz przy malym
powigkszeniu mikroskopu uznaje si¢ za dodatnie (IHC 3+). Niekompletny, staby lub
ledwo widoczny odczyn blonowy w >10% komorek nacieku nowotworowego lub w
10% 1 mniej komorek oraz catkowity brak odczynu uznaje si¢ za ujemne (IHCI1+ lub
0).

Okalajacy, kompletny odczyn btonowy o $rednim lub stabym nasileniu w >10%
komorek lub niekompletny odczyn btonowy o silnym nasileniu w >10% komorek lub
silny, okalajacy kompletny odczyn btonowy w <10% komodrek nacieku
nowotworowego zostal uznany za wynik niejednoznaczny, stanowi od okoto 15-20%
przypadkow raka naciekajacego. Zalecane jest wowczas ponowne oznaczenie technikg

hybrydyzacji in situ na tym samym materiale lub powtorny test immunohistochemiczny
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lub metoda ISH na innym materiale.

Zastosowanie ma tutaj hybrydyzacja in situ (FISH lub CISH). Istota badania jest
policzenie kopii genu HER2 (sonda pojedyncza) lub kopii genu HER2 i liczby
centromeréw chromosomu 17, na ktorym potozony jest gen HER2 (sonda podwojna).
Wynik odpowiednio 6 i wigcej kopii genu na komorke lub stosunek kopii genu HER2
do liczby centromeréw wynoszacy 2,0 lub wigcej uznaje si¢ za wynik dodatni. Uwaza

si¢, ze 10-20% rakow watpliwych w badaniu immunohistochemicznym wykazuje

dodatni stan receptora HER2.3

Ocena indeksu proliferacji Ki67

Biatko Ki67 jest uniwersalnym markerem proliferacji , oznaczane jest za pomoca
wyznakowanych przeciwcial. Wysoki indeks mitotyczny wigzg si¢ ze ztym rokowaniem
dla chorych. Jednoczesnie grupa ta dobrze odpowiada na chemioterapi¢. Poziom Ki67
daje obraz aktualnego stanu w jakim jest nowotwor, wskazujac, czy w danym
momencie cechuje si¢ wysoka proliferacja, czy nie i spada w trakcie stosowanego
leczenia. W 2015 r. eksperci na konferencji w Wiedniu przyjeli granice niskiego i

wysokiego indeksu proliferacyjnego Ki67 jako 20%.

Ocena w/w czynnikow nie zawsze daje odpowiedz na pytanie - o mozliwej do
zastosowania terapii. Istniejg sytuacje , w ktorych inne szlaki sygnatlowe w komorkach
nowotworowych moga powodowaé brak skutecznosci zastosowanego leczenia. W
zwigzku z tym poszukuje si¢ innych parametrow, ktore pozwolityby na ocene ryzyka
wznowy 1 korzysci z zastosowanego leczenia. W praktyce zastosowanie majg testy
wielogenowe:

e Oncotype DX, okreslajacy prawdopodobienstwo wznowy raka piersi w ciggu 10
lat u pacjentek bez przerzutow w weztach chtonnych z dodatnia ekspresja
receptora estrogenowego. Ocenia on panel 21 genéw komorek raka i okresla
tzw. recurrence score oraz celowos¢ zastosowania chemioterapii oprocz leczenia
hormonalnego u pacjentek z rakiem typu luminalny A.

e MammaPrint ma zastosowanie u chorych ponizej 61 r.z. z guzem ponizej Scm,
z cecha NO 1 ocenia ryzyko wystgpienia przerzutow. W przeciwienstwie do testu
Oncotype DX wymaga do badania §wiezej tkanki nowotworowej, ktora pobiera
si¢ w odpowiedni sposob i przesyla do laboratoriow. Jest testem 70-genowym i

pozwala wyodrebni¢ grupe chorych o bardzo dobrym rokowaniu, u ktorych
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mozna odstgpi¢ od chemioterapii oraz grupe o ztym rokowaniu, ktéra wymaga

leczenia cytostatykami.

1.6 Czynniki prognostyczne w raku piersi
Pozwalajg prognozowa¢ przebieg choroby i zakwalifikowa¢ pacjentki do grupy
wysokiego/posredniego lub niskiego ryzyka rozsiewu lub nawrotu choroby. Do

klasycznych czynnikow prognostycznych zaliczamy:

Wiek chorych

Kobiety, ktore zachorowaly na raka piersi przed 35 rokiem zycia maja wicksze
prawdopodobienstwo wystapienia przerzutow do wezldw chtonnych pachowych w
momencie rozpoznania. U milodych kobiet czeSciej wystepuja raki bez ekspresji
receptorow  estrogenowych 1 o wyzszej ztosliwosci histologiczne;j. Na
Migdzynarodowej Konferencji w St. Gallen uznano wiek chorych za niezalezny,
niekorzystny czynnik prognostyczny i zalecono zastosowanie u tych pacjentek
chemioterapii uzupetniajacej, a w przypadku przerzutow do mniej niz 4 weztow
chlonnych pachowych takze zastosowanie radioterapii uzupelniajacej na pole

32
weztowe.

Wielkos¢ guza
Chore z guzem ponizej 1 cm maja znacznie lepsze rokowanie, a
prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia bez wznowy 1 rozsiewu choroby siega 80%.

Ryzyko nawrotu choroby rosnie proporcjonalnie do wielkosci guza. Dla guzéw T3

ryzyko nawrotu si¢ga prawie 50%.%°

Stan okolicznych weztéw chtonnych i tkanki okotoweztowej

Obecnos¢ przerzutow do weztdw chlonnych pachy koreluje z wielkoscia guza
pierwotnego. Rzadko zdarza si¢ wielki guz bez przerzutow w wezlach chtonnych.
Uwaza si¢ wowczas, ze jest to guz o niskim potencjale ztosliwosci. Chore bez zajgcia
wezléw chtonnych pachy majg prawdopodobienstwo dziesigcioletniego przezycia
wolnego od choroby bliskie 80%. Odsetek przezy¢ catkowitych oraz bezobjawowych

zmniejsza si¢ wraz ze wzrostem liczby zajetych wezlow chlonnych. Leczenie
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operacyjne raka piersi zawsze obejmuje chirurgi¢ piersi i weztow chlonnych
pachowych. Zakres leczenia moze obejmowac biopsje wezla wartowniczego lub
limfadenektomie pachowa. W przypadku chorych z kliniczng cechg NO pobiera si¢ od 1
do 5 weztow chlonnych wartowniczych znakowanych wcze$niej radiofarmaceutykiem i
barwnikiem (np. btekit metylenowy). Obecno$¢ w tych weztach izolowanych komorek
nowotworowych (ognisko raka do 0,2 mm lub obecno$¢ mniej niz 200 komodrek raka w
jednym badanym przekroju wezta) lub mikroprzerzutéw (ognisko raka o $rednicy do 2
mm, ale wieksze od 0,2 mm lub obecno$¢ ponad 200 komoérek raka w badanym
materiale) pozwala odstapi¢ od limfadenektomii pachowej i nie ma wptywu na wyniki
leczenia chorych na raka piersi. Stwierdzenie w badaniu histopatologicznym
makroprzerzutu i w przynajmniej jednym wezle chtonnym nacieku torebki i/lub naczyn
bylo do niedawna wskazaniem do limfadenektomii. Obecnie makroprzerzut w 1-2
weztach chtonnych wartowniczych nie musi by¢ wskazaniem do limfadenektomii, pod
warunkiem nast¢gpowej radioterapii uzupelniajacej z pol tangencjalnych. Aby zabieg
limfadenektomii uzna¢ za prawidlowo wykonany nalezy pobra¢ minimum 10 we¢ztéw

chlonnych. Wskazaniem do radioterapii uzupetniajacej sa przerzuty do 4 i wigcej

weztow chtonnych. 34

Inwazja naczyn krwionosnych i chtonnych

Cecha ta jest $cisle zwigzana z wystepowaniem przerzutow w weztach chtonnych
pachy 1 jest niezaleznym czynnikiem ryzyka wystapienia zarOwno wznowy miejscowej
jak i rozsiewu choroby. Szczegodlnie niekorzystnym czynnikiem jest obecno$¢ zatoréw
w naczyniach skory, a rozlegle zajecie naczyn skornych manifestuje si¢ jako rak
zapalny (inflammatory carcinoma) o ztym rokowaniu. Zatory z komorek raka w
naczyniach limfatycznych wykrywane sg u ok. 15% kobiet w stopniu zaawansowania

klinicznego NO.

Stopien zlosliwosci histologicznej (G1-G3, G4)

Jedyng zalecang przez WHO oraz Amerykanskie Towarzystwo do Walki z
Rakiem jest klasyfikacja Blooma-Richardsona w modyfikacji Elstona i Ellisa,
oceniajaca jak wcze$niej wspomniano tworzenie cewek, wielko$¢ i polimorfizm jader
komorkowych oraz wskaznik mitotyczny. Suma tych cech wyrdznia trzy stopnie
ztosliwosci histologicznej: G1 — G3. Amerykanskie Towarzystwo do Walki z Rakiem

stosuje okreslenie G4 dla rakow niezrdéznicowanych. Nowotwory o wysokim stopniu
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ztosliwosci histologicznej (G3) maja duzy potencjal do szybkiego wzrostu, ale rowniez
z reguly bardzo dobrze odpowiadaja na zastosowana chemioterapi¢ 1 ulegaja

zmniejszeniu pod wplywem leczenia cytostatykami.

Ekspresja receptoréow estrogenowych i progesteronowych

Ekspresje¢ receptoréw powinno si¢ ocenia¢ w kazdym naciekajgcym raku piersi
oraz w DCIS, w zmianach wtdrnych, tj. wznowie lokoregionalnej czy przerzutach
zaleca si¢ wykonanie nowego badania jesli jego wynik begdzie mial wplyw na wybor
metody leczenia. W wyniku zastosowania terapii hormonalnej u chorych na raka piersi
z ekspresja receptoréw steroidowych uzyskano znaczng poprawg¢ wynikéw leczenia,
chore z ekspresja ER majg lepsze rokowanie. Obecnie ekspresja receptora
progesteronowego w komodrkach raka nie jest czynnikiem predykcyjnym dla
zastosowania hormonalnego leczenia uzupetiajacego, za$ wynik: PgR+ 1 ER- wymaga

ponownej oceny.

Ekspresja receptora HER2

Stwierdzenie nadekspresji HER2 lub amplifikacji genu HER2 wiaze si¢ ze ztym
rokowaniem w raku piersi, szczegoélnie u chorych z jednoczesng ekspresja receptora
estrogenowego. Przyczyng jest dodatkowe pobudzanie komoérek nowotworowych
plynace z dwoch zrodet — HER2 i ER alfa. Dodatkowo ER alfa hamuje ekspresj¢ HER2,
obnizajac poziom transkrypcji mRNA HER2, oraz stymuluj¢ aktywacj¢ blonowych
kinaz tyrozynowych, ktore przekazuja do komorki informacje o koniecznosci
proliferacji bez udziatu czynnika wzrostu (np. EGF). Chore z guzem HER2(+) i ER alfa
(+) gorzej odpowiadaja na leczenie tamoksifenem przez sygnaty ptynace od HER2
poprzez MAP-kinazy i biatko p27.24 Jednoczes$nie nadekspresja HER2 stanowi czynnik
predykcyjny odpowiedzi na leczenie uzupelniajace trastuzumabem. Skojarzenie
chemioterapii uzupetniajacej z trastuzumabem zmniejsza dwukrotnie wzgledne ryzyko
nawrotu choroby w poréwnaniu z zastosowaniem samej chemioterapii. Ze wzglgdu na
kardiotoksyczne dzialanie terapii anty-HER2 nie zaleca si¢ jednoczasowego podawania
antracyklin, natomiast wskazane jest leczenie sekwencyjne po antracyklinach w

skojarzeniu z taksanami.
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Ocena indeksu Ki67

Podobnie jak w/w badania jest podstawowym badaniem uwzglednianym w
raporcie patomorfologicznym i stanowi odsetek procentowy wybarwionych jader
komorek raka naciekajgcego. Eksperci Migdzynarodowej Konferencji Raka Piersi w St.
Gallen (2011 r.) przyjeli granice 14%, natomiast podczas spotkania ekspertow ds.
leczenia raka piersiw 2015 r. ustalono, ze granica odcigcia jest wynik 20%. Poziom
ustala si¢ za pomocg wyznakowanych przeciwcial, na podstawie procentu pozytywnych
komorek oblicza si¢ indeks LI antygenu Ki67 (Ki-67 labelling index). Poziom
prawidtowy to 3% pozytywnych komorek. Stwierdzono, ze wysoki odsetek Ki67 wiaze
si¢ z wysoka ztosliwoscig histologiczng nowotworu. Udowodniono réwniez, ze niski
odsetek Ki67 wigze si¢ z wysoka ekspresjg receptoréw steroidowych i lepszym
rokowaniem, za§ wysoki poziom koreluje z wielko$cig guza, agresywno$cig raka i
poziomem angiogenezy, a takze wysokim ryzykiem nawrotu raka piersi (krotki czas bez

wznowy nowotworu — DFS, disease-free survival), krotszym czasem przezycia

catkowitego (OS, overall survival ).35 Poziom ekspresji Ki67 spada po chemioterapii
oraz hormonoterapii juz w pierwszym tygodniu leczenia i moglby by¢ przydatnym
czynnikiem do monitorowania skuteczno$ci leczenia. Gen kodujacy antygen Ki67

(zwany takze MKI67, KIA) znajduje si¢ na chromosomie 10g25-ter. 24

Ekspresja genéw regulujacych cykl komérkowy: TP53 i bcl-2

Produkt genu supresorowego TP53 — biatko p53 nazywane jest ,,straznikiem
genomu”. W prawidlowej komorce stgzenie biatka jest sladowe dzigki tworzeniu przez
nie komplekséw z bialkiem MDM2. Taki kompleks jest kierowany do degradacji, a
wzrost biatka p53 zwigksza ekspresj¢ MDM2. Nieprawidlowe tetramery p53 nie tworza
kompleksu z MDM?2 i maja dlugi okres poltrwania w komorce, sa rowniez latwo
wykrywalne w testach immunohistochemicznych. Po zadzialaniu czynnikow
uszkadzajacych DNA dochodzi do fosforylacji biatka p53, dzigki czemu jego st¢zenie w
komorce ro$nie i wywotuje indukcje¢ inhibitora kinazy zaleznej od cyklin p21 (CDK
p21), co powoduje blok w cyklu komorkowym. Po naprawieniu DNA biatko p53 ulega
defosforylacji 1 degradacji, umozliwiajac dalszy cykl komorkowy. W przypadkach
braku mozliwo$ci naprawy DNA, p53 indukuje ekspresje biatek proapoptotycznych z
rodziny Bcl-2, ktore powoduja uwolnienie cytochromu c¢ i AIF ( apoptosis inducing

factor, czynnik indukujacy apoptozg), aktywujac w ten sposob liczne kaspazy. Komorka
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apoptotyczna zaokragla sie, traci kontakt z podlozem 1 rozpada si¢ na ciatka

apoptotyczne. *°

Mutacja genu supresorowego TP53 jest wykrywalna w ponad 50% nowotworow.
Woéwezas uszkodzone komorki nie podlegaja apoptozie i dzielg si¢ mimo biedow.
Wiadomo, ze mutacje tego genu wigzg si¢ z bardziej agresywnym przebiegiem raka
piersi. Jednoczes$nie prawidlowe dziatanie p53 sprzyja chemioopornosci komorek, ktore
naprawiaja uszkodzenia DNA wywotane przez chemioterapeutyki. Wiadomo, ze
niektore mutacje s3 przyczyna opornosci na antracykliny i taksany oraz na
hormonoterapi¢ tamoksifenem. 24

Biatka z rodziny Bcl-2 kodowane przez gen bcl-2 naleza do biatek
antyapoptotycznych (Bcl-2, Bcl-x), wystepuja w komorce w postaci dimeréw i w czasie
indukcji apoptozy przemieszczajg si¢ od zewnetrznej blony mitochondriéw, gdzie biorg
udzial w tworzeniu kanalow jonowych. Uwaza si¢, ze mutacja genu bcl-2 wigze si¢ z

lepszym rokowaniem.

Cyklina D1.

W 50% przypadkow raka piersi wykrywa si¢ nadekspresj¢ cykliny D1. Jest ona
produktem genu CCNDJ, ktory znajduje si¢ na chromosomie 11913. Jej wptyw nie jest
do konca poznany, wiadomo, ze moze pobudza¢ transformacje nowotworowa nabtonka
gruczotu piersiowego przez aktywacje kinaz 4/6 zaleznych od cyklin (CDK4/6). Kinazy
te regulujg pokonywanie punktu restrykcyjnego fazy G1 cyklu komorkowego. Peilna
aktywno$¢ komplekséw cyklina DI/CDK ma miejsce przy niskim stezeniu CKI
(inhibitor kinaz zaleznych od cyklin) — p27 oraz nieczynnym biatku RB (zwanym takze
wrotami cyklu komodrkowego). W prawidlowe; komorce punkt GI moze byc
przekroczony tylko wtedy, gdy komorka nie ma defektow genomu. Proces ten jest
regulowany przez fosforylacj¢ biatek enzymatycznych; enzymy, ktére tego dokonuja
nazywamy kinazami zaleznymi od cyklin (CDK) i s aktywowane przez rodzing¢ cyklin.
Nastepnie komodrka wchodzi w faze S — syntezy DNA, w procesie tym biorg udziat
kinazy MAPERK (MAP - mitogen-activated-protein; ERK — extracellular-signal-
regulated kinases). W nastgpnym etapie kinazy MAPERK pobudzajg transkrypcje genu
dla cykliny D1 1 utatwiaja powstawanie kompleksu cyklina D1/CDK4 (kompleks
unieczynniajacy biatko RB).
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Adhezja komoérek do podtoza jest niezbednym czynnikiem do kontynuacji cyklu
komodrkowego. Duzg role odgrywa tutaj rowniez cyklina D1. Wigzanie komorek przez
glikoproteiny komorki ze sktadnikami substancji miedzykomorkowej jest sygnatem
pobudzajgcym transkrypcje cyklin D (1-3), a zwlaszcza cykliny D1 oraz hamujgcym

aktywno$¢ inhibitoréw kinaz zaleznych od cyklin. Tréjjodotyronina hamuje na

poziomie komorki ekspresj¢ cykliny D1.%¥ Wystepowanie raka piersi jest regulowane
hormonalnie, przez pobudzanie receptoréw dla estrogendw, a cyklina D1 moze
wzmacnia¢ ich transkrypcyjne wlasciwosci. Razem z cyklinami typu E bierze udzial w
proliferacji komoérek nowotworowych, szczegdlnie z ekspresjg receptora estrogenowego
alfa , dlatego ze receptor ten reguluje posrednio ekspresje genu CCND1 poprzez wptyw
na jego czynniki transkrypcyjne. Terapia hormonalna raka piersi dziatajac na receptory
estrogenowe, dziata rowniez na cykling DI, obnizajac jej poziom i hamujac

proliferacje;.38

Czasteczki adhezji komorkowej (CAM) i sktadniki substancji
miedzykomorkowej (ECM).

Pomigdzy migrujagcymi komérkami nowotworowym i komodrkami §rodblonka lub
ECM powstaja przejsciowe polaczenia miedzykomorkowe. Tworza je czastki adhezyjne
jak integryny, selektywny, kadheryny oraz IgCAM. Najbardziej poznana jest rola
kadheryny E. Kadheryny sa rodzing glikoprotein btonowych tworzacych potaczenia
miedzykomodrkowe, szczegolnie w tkance nablonkowej 1 nerwowej. Ze wzgledu na
potaczenia nazywa si¢ je kadherynami E-Z (potaczenia z filamentami aktynowymi)
oraz desmogleiny/desmokoliny (potaczenia z filamentami posrednimi). W procesie
powstawania  przerzutbw na  poczatku  dochodzi do utraty  polaczen
mi¢dzykomorkowych, co czgsto jest zwigzane z brakiem ekspresji kadheryny E lub
kateniny. Taka wolna komorka pokonuje bariere ECM, btong¢ podstawng naczynia i
warstwe komorek §rodbtonka, trafia do naczynia, gdzie poprzez integryny przyczepia
si¢ do lamininy blon podstawnych naczynia. Glikoproteiny blonowe komorek
nowotworowych tacza si¢ z selektynami E komorek srodbtonka, wzmacnia si¢ zwigzek

integryn komorek nowotworowych z IgCAM srodbtonka. Obnizona ekspresja E-

kdheryny wigze si¢ z wyzszym ryzykiem progresji nowotworu.
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Cytokeratyny wchodza w sktad szkieletu wszystkich komoérek nabtonkowych
Dzigki postgpom badan immunohistochemicznych mozliwe jest oznaczenie

cytokeratyn 5/6 i 17, ktore wystepuja w tak zwanym podstawnym typie raka piersi |

wigzg si¢ z gorszym rokowaniem. Za$ cytokeratyny 8,18,19 wystepujace w lepigj

rokujgcych, luminalnych typach nowotworu .
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1.7 Tarczyca

Tarczyca jest gruczotem wydzielania wewnetrznego, zlokalizowanym w przednie;j
czesci szyi. Sklada si¢ z dwoch ptatdéw bocznych oraz ciesni. Na tylnej powierzchni
ptatow bocznych leza dwie pary gruczotéw przytarczycznych. Gruczol tarczowy
posiada bardzo bogate unaczynienie pochodzace od tetnicy szyjnej wspolnej lub
zewngetrznej oraz od pnia tarczycowo-szyjnego tetnicy podobojczykowej, a przeptyw
krwi wynosi okoto 5Sml/g/min. Struktur¢ stanowia komorki pecherzykowe wypetnione
koloidem (okoto 80%), a w przestrzeniach okoto- i migdzypecherzykowych znajduja si¢
komorki C wydzielajace kalcytoning. Komorki pecherzykowe syntetyzuja biatko —
tyreoglobuling, ktéra bierze udziat w syntezie 1 magazynowaniu hormondw tarczycy.
Transkrypcja genu dla tyreoglobuliny jest pobudzana przez tyreotroping (TSH), a
hamowana przez 3,5,3’- trojjodotyroning.

Fizjologia

Podstawowa czynno$cig tarczycy jest wytwarzanie i wydzielanie do krwi
hormondw: trijodotyroniny i tetrajodotyroniny przez komorki pegcherzykowe oraz
kalcytoniny przez komorki C. Glownym hormonem wydzielanym w ponad 80% przez
tarczyce W warunkach fizjologicznych jest tyroksyna (3,5,3°,5° — tetrajodotyronina;
T4). Sita jej dziatania jest kilkakrotnie stabsza anizeli aktywnos¢ 3,5,3-trijodotyroniny
(T3) i petni funkcje prohormonu. Charakterystyczng cechg tych hormonow jest wysoka
zawarto$¢ jodu, ktory jest aktywnie wychwytywany przez komorki pegcherzykowe
(pompa jodowa). Jodki sa natychmiast utleniane do formy atomowej pod wplywem
peroksydazy tarczycowej (TPO), znajdujacej si¢ w blonie szczytowe] komorki
graniczacej z koloidem i nastepuje jodowanie reszt tyrozynowych tyreoglobuliny. W ten
sposob powstaje monojodotyrozyna (MIT) i dijodotyrozyna (DIT). Kolejny etap
syntezy polega na sprzgganiu MIT i DIT i tworzenie tetrajodotyroniny oraz
trojjodotyroniny. Nastepnie drobne pecherzyki koloidowe na drodze pinocytozy dostaja
si¢ do komorek pecherzykowych, gdzie pod wptywem lizosoméw dochodzi do
proteolizy tyreoglobuliny i uwolnienia MIT, DIT, T4, T3, fragmentéw peptydowych i
aminokwasoéw. Wydzielanie hormonow tarczycy jest stymulowane przez TSH,
aktywujaca cyklaze adenylowg. Kolejnymi etapami syntezy hormondw jest dejodynacja
jodotyrozyn pod wplywem dejodynaz. Aktywnos¢ tyroksyny zwieksza si¢ poprzez
odjodowanie T4 do T3 z udzialem dejodynazy typu 1 (D1) w watrobie, nerkach,

migséniach szkieletowych, sercu. Dejodynaza typu 2 zwigksza aktywno$¢ hormonow
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tarczycy w moézgu 1 przysadce, odpowiadajac za trzymywanie statego
wewnatrzkomorkowego stezenia T3 w osrodkowym uktadzie nerwowym. Dejodynaza
typu 3 inaktywuje T4 do rT4 i T3 do nieaktywnej pochodnej w tozysku, chronigc ptod
przed nadmiarem hormonow tarczycy oraz w komorkach glejowych mozgu.

Wigkszo$¢ T4 wystepuje w formie zwigzanej z biatkami osocza, jedynie blisko
0,05% to frakcja wolna (fT4), ktora jest formg aktywng. Tyroksyna jest polaczona z:
globuling wiazaca tyroksyne (TBG) — okoto 70%, z prealbuming — transterytyng
wigzaca tyroksyng (TBPA/TTR) - okoto 10%, a zaledwie 10% wigze si¢ z albuming.
TBPA tatwo oddysocjowuje T4 1 jest zrédlem tatwo dostepnego wolnego hormonu,
podobnie jak frakcja zwiazana z albuminami. T3 jest transportowana w wigkszoSci
przez TBG; 0,5% wystepuje w postaci niezwigzanej (fT3) i w zwigzku z tym aktywnej
biologicznie.40

Synteza 1 wydzielanie hormonow tarczycy sa regulowane przez hormon przysadki
- tyreotroping (TSH). Zachodzi to przez swoisty receptor dla TSH, znajdujacy si¢ na
btonie komorek tarczycy. Potaczenie ligand — receptor pobudza uktad: biatko G-
cyklaza adenylanowa — cAMP oraz fosfolipazy C. Niedobor hormondw tarczycy
powoduje wzrost wydzielania TSH, ktora pobudza wszystkie etapy metabolizmu jodu w
tarczycy, aktywnosc TPO, wytwarzanie i resorpcj¢ tyreoglobuliny oraz stymuluje
komorki pecherzykowe do produkcji hormondéw tarczycy. Odwrotnie, nadmiar
hormonéw tarczycy powoduje tzw. ujemne sprzgzenie zwrotne 1 zahamowanie
wydzielania TSH. Nadrzgdna role petni tyreoliberyna (TRH) wydzielana przez przedni
ptat podwzgorza. Im wigcej HT wydziela tarczyca, tym wigksze dziatanie hamujace na
przysadke oraz hamowanie wydzielania TRH z podwzgoérza, ktore rowniez powoduje
mniejsze pobudzenie komorek tyreotropowych przysadki. Opisany mechanizm stanowi
0$ podwzgorzowo-przysadkowo-tarczycows.

Tarczyca posiada takze system wewnetrznej autoegulacji zwiazanej z dostepnoscia jodu
oraz poprzez uktad dejodynaz.

Hormony tarczycy regulujg czynno$¢ wigkszosci tkanek, a receptory dla T3 - TR
(wykazuja znacznie stabsze powinowactwo dla T4) znajduja si¢ we wszystkich
komorkach 1 naleza do tej samej grupy co receptor hormondw steroidowych,

retinoidéw 1 witaminy D. Maja wptyw estrogenopodobny, podnosza poziom biatka p53

w komoéree.”" U ludzi wystepuja 2 geny, z ktorych kazdy odpowiedzialny jest za

wytworzenie co najmniej 2 receptoréw o odmiennej strukturze i funkcji. Wyr6znia si¢
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receptory TR-alfa i TR-beta, ktore mogg wigzaé¢ si¢ z DNA jako receptory wolne lub
jako kompleksy TR-T3. Interakcja hormonow tarczycy z chromatyng prowadzi do
pobudzenia transkrypcji i wzrasta synteza swoistego mRNA, ktory z kolei kieruje
syntezg odpowiednich bialek wydzielniczych i strukturalnych oraz enzymow. Efekt
dziatania T3 pojawia si¢ z opdznieniem, potrzebnym do indukcji syntezy bialek;
wygasa takze wolno, w miar¢ uptywu okresu trwania produktow biatkowych genow.
TR obecne sg rowniez w mitochondriach oraz w btonach komoérkowych, jednak ich
efekty blonowe sg stabo poznane. T3 zwicksza zuzycie tlenu i wytwarzanie ciepta w
tkankach, nasila podstawowa przemian¢ materii oraz tworzenie wolnych rodnikow.
Zwieksza liczbe receptoréw beta- adrenergicznych w sercu i wywotuje dziatanie ino — i
chronotropowe. Zmniejsza liczbg receptoréw alfa — adrenergicznych i moze nasilac
prereceptorowe dziatanie amin katecholowych. Hormony tarczycy pobudzaja motoryke
przewodu pokarmowego, nasilejg resorpcje kosci, w migsniach metabolizm bialek, a w
uktadzie nerwowym szybkos$¢ przewodzenia bodzcéw. Maja wpltyw na wchianianie
glukozy, nasilaja glukoneogenezg, glikogenolize i lipoliz¢ oraz zwigkszajg liczbg
receptoréw LDL w watrobie. Zwigksza si¢ rowniez metabolizm niektorych hormonow,
np. kortyzolu.

W ostatnich latach odkryto wystgpowanie receptorow dla hormondéw tarczycy w
komorkach raka piersi. Probe oceny ich roli w komorkach nowotworu podjeto w
Kanadzie, gdzie przeprowadzono badania ekspresji receptora dla hormondéw tarczycy
obecnego w komorkach raka piersi. Do badania wtaczono 131 chorych z rozpoznaniem
raka piersi od 2007 r., obserwacja trwala 5 lat. Analizowano obecnos$¢ receptorow: TR
alfal, TR alfa2, TR betal oznaczanych immunohistochemicznie w materiale
pooperacyjnym. Wykazano obecnos$¢ tych receptoréw odpowiednio w 74%, 40% i 15%
w komorkach raka piersi. Wysoka ekspresja TR alfa 2 byta skorelowana z obecnoscia
ER/PgR oraz dluzszym czasem OS 1 DFS, mniejsza kumulacja TR alfa 2 w komodrkach
raka wigzala si¢ z gorszym czasem przeZyCia.42 W rok p6zniej oceniono ekspresje tych
receptorow w guzach potrojnie negatywnych. Przebadano 158 bloczkéw parafinowych
pochodzacych od chorych z potrdjnie negatywnym rakiem piersi. Ekspresj¢ receptora
dla TSH alfa typu 2 wykazano w 78% nowotworow i byta ona zwigzana z poprawa 5-
letniego przezycia catkowitego. Receptor dla TSH alfa 1 stwierdzono u 93,4% chorych,
ale nie wykazano zwigzku pomi¢dzy poprawag OS a obecnoscig tego receptora w grupie

badanej. Autorzy przedstawiajac wnioski badania stwierdzili, ze chociaz TR alfa 2 byt
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zwigzany z poprawg przezycia calkowitego nie moze stanowi¢ niezaleznego czynnika
prognostycznego w potrdjnie negatywnym raku piersi.*?

W diagnostyce chordb tarczycy ocenia si¢ jej czynnos$¢ i morfologig.

Wole
Wolem nazywamy kazde palpacyjnie stwierdzone powigkszenie tarczycy. Przy
braku objawow towarzyszacych jak zapalenie, zaburzenie czynno$ci hormonalne;j,
braku cech nowotworu nazywa si¢ je wolem prostym lub obojetnym. 3
Najczesciej jest choroba bezobjawowa, wykrywang przypadkowo. Przy
zaawansowanych rozmiarach gruczotlu moze towarzyszy¢ kaszel, uczucie ucisku na
szyi, trudnosci w oddychaniu, dysfagia, dyskomfort w okolicy szyi. Kryterium
rozpoznania jest objetos$¢ tarczycy >20ml u kobiet i > 25 ml u m¢zczyzn.
Wole miazszowe stwierdza si¢ przy do$¢ jednolitej strukturze tarczycy bez obecnos$ci
guzkow.
Wole zamostkowe stwierdzane jest wtedy, gdy co najmniej 1/3 objetosci tarczycy
znajduje si¢ ponizej gornego brzegu mostka.
Wole naczyniowe, w ktérym wyczuwa si¢ drzenie wynikajace ze wzmozonego
przeptywu krwi i wyshuchuje szmer naczyniowy, jest charakterystyczne dla choroby
Gravesa i Basedowa.
Wole guzkowe oznacza obecno$¢ jednego badalnego palpacyjnie lub wigkszej ilosci
guzkow, bez koniecznosci spetnienia kryterium powigkszenia objetosci tarczycy.
Etiologia powstawania wola guzkowego jest ztozona i nie do konca poznana.
Wplyw na jego rozwdj ma niedobor jodu w diecie, ale takze predyspozycje rodzinne,
hormony ptciowe, dziatanie substancji wolotworczych (np. w pokarmach) oraz palenie
papierosOw, wczesniej przebyte zapalenie tarczycy i ekspozycja na promieniowanie
jonizujace. W wielu przypadkach pierwotny niedobor jodu naktada si¢ na dziatanie
czynnikbw  wolotworczych, co znacznie nasila powigkszanie si¢ tarczycy.
Zaobserwowano wzrost czestosci wola przy niedoborach magnezu, selenu i miedzi przy
jednoczesnym narazeniu na dziatanie metali cigzkich, co prawdopodobnie wptywa na
atywno$¢ enzymoéw wewnatrztarczycowych, biorgcych udzial w syntezie hormonow.

Istniejg rowniez doniesienia o wolotwérczym dziataniu bakterii Escherichia coli,
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37



objetosci tarczycy moze mie¢ wptyw takze nadmiar jodu poprzez blokowanie syntezy i
uwalniania hormondéw tarczycy. Stymulujaco na komorki pgcherzykowe dziatajg takze
hormony: gonadotropina kosmowkowa (HCG), hormon luteinizujacy (LH), hormon
wzrostu (GH), insulina, prolaktyna. Hamujgco dziataja somatostatyna, kalcytonina i
melatonina. Istotne znaczenie pobudzajace wrost przypisuje si¢ czynnikom
wzrostowym: epiderma Iny czynnik wzrostu (EGF), insulinopodobne czynniki wzrostu
(IGF-1, IGF-II), czynnik wzrostu fibroblastow (FGF), ptytko podobny czynnik wzrostu
(PDGF), interleuking 1 (IL-1) i prostoglandyne E2 (PG-E2) . W przypadkach dtugo
trwajacego wola obojetnego dochodzi do przebudowy guzkowej. Jest to zwigzane z
wystepowaniem tyreocytow o roznej aktywnosci peroksydazy tarczycowej, wigkszej
zawartos$c biatka blonowego NIS (Na+/I- symporter), z wigksza syntezg tyreoglobuliny
1 bardziej wrazliwych na dziatanie tyreotropiny, co prowadzi do ogniskowej hiperplaz;ji
I tworzenia si¢ guzkow. Uwaza si¢ , ze blisko potowa dorostej populacji ma ogniskowe
zaburzenia struktury w badaniu ultrasonograficznym, przy prawidtowym badaniu
przedmiotowym.

Opracowano algorytm stuzacy do oceny oraz leczenia przypadkowo wykrytych
zmian w gruczole tarczcowym. U chorego z przypadkowo wykryta zmiang w tarczycy
podczas badania usg ocenia si¢ charakter wykrytej zmiany. W przypadku zmiany
»hiskiego ryzyka” — tagodne cechy w badaniu usg oraz wielko$¢ <1,5 cm zaleca si¢
obserwacje zmiany. W sytuacji, gdy radiologicznie zmiana jest podejrzana lubl/i
wielko$¢ guza przekracza 1,5cm zaleca si¢ BAC pod kontrolg usg — zmiana tagodna
cytologicznie nakazuje obserwacje. Powtorzenie biopsji zaleca si¢ w przypadku zmian
szybko powigkszajacych si¢ lub dynamicznie zmieniajacych wyglad w obrazie usg,
natomiast w przypadku stabilnego obrazu w badaniach radiologicznych wystarczajace
jest powtorzenie diagnostyki zmiany ogniskowej po uplywie 2 do 4 lat od pierwszej
BAC.*

Wynik podejrzany o zmiang zlosliwg oraz wszelkie zmiany ,,wysokiego ryzyka”
w badaniu usg, ktére w badaniu cytologicznym sugeruja zmian¢ ztosliwg zaleca si¢
wycina¢ chirurgicznie. 4 Zmiang wysokiego ryzyka jest guzek, wystepujacy u chorych
z wywiadem napromieniania glowy i szyi oraz calego ciala w przesztoSci, a takze przy
historii dziedzicznego raka tarczycy MEN2A, MEN2B, FMTC, FNMTC.

W roku 2013 ukazala si¢ praca, ktdrej autorzy oceniali ryzyko wystgpienia

nowotworu zlo§liwego w zmianie ogniskowe] w zaleznosci od cech
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ultrasonograficznych. Do badania wlaczono 8806 pacjentow, wykonano 11618 badan
usg, wykryto 105 przypadkéw raka tarczycy. Opisane w pracy cechy wskazujace na
raka tarczycy to obecnos$¢ mikrozwapnien, wielko$¢ zmiany powyzej 2 cm oraz jej
catkowicie lity charakter.® Badacze koreanscy oceniali zmiany ogniskowe ponizej
lem w aspekcie zto§liwosci w badaniu ultrasonograficznym. Wymienili cechy takie jak:
hipoechogeniczno$¢, nieregularne i naciekajace granice, wysoko$¢ > szerokosci,
catkowicie lita struktura oraz obecno$¢ mikro- jak i makrozwapnieﬁ.47 W Kilinice
Endokrynologii i Chorob Metabolicznych Centrum Zdrowia Matki Polki w Lodzi
opracowano algorytm postgpowania w przypadku wykrycia zmian ogniskowych. Do
cech najbardziej podejrzanych zaliczono szybkie powigkszanie si¢ zmiany i obecnos¢
patologicznych weztow chlonnych oraz obecno$¢ mikrozwapnien, ksztalt zmiany
»WYyzszy niz szerszy’, nasilone centralne unaczynienie oraz hipoechogenicznosc.
Mniejsze znaczenie ma lita struktura, nieregularny brzeg, nieobecnosc¢ ,,halo” i wielkos¢
zmiany powyzej 3cm. Kazdej z wymienionych cech przypisano odpowiednig ilo$¢
punktow, a ich suma pozwala zakwalifikowa¢ zmiane do grupy matego, sredniego lub
duzego ryzyka48 1%

Amerykanski National Cancer Institute w 2007 r. ujednolicit system klasyfikacji
wynikow badan cytologicznych, ktore mialy pociggaé za sobg odpowiednie
postepowanie terapeutyczne. Klasyfikacja ta zostala nazwana systemem Bethesda. W

Polsce obowiazuja rekomendacje¢ z 2010 r. opracowane przez Polska Grupe do Spraw

Nowotworéw Endokrynnych, opierajgce si¢ na systemie Bethesda.”

Nadczynnosé tarczycy

Nadczynno$¢ tarczycy wystepuje w przebiegu wielu choréb o rdéznych
patomechanizmach i jest zespotem objawow klinicznych, pojawiajacych si¢ gdy tkanki
organizmu podlegaja dzialaniu duzych st¢zen hormonéw tarczycy, aktualnie
przekraczajacych zapotrzebowanie. Zwigksza si¢ zuzycie tlenu, wytwarzanie ciepta i
podstawowa przemiana materii na skutek pobudzenia ATP-azy sodowo-potasowej (z
wyjatkiem moézgu, jader i $ledziony). U kobiet czesto dochodzi do zaburzen owulacji, u
okoto 40% stwierdza si¢ podwyzszone stezenie prolaktyny w surowicy.36

Zmniejszone stezenie TSH wskazuje na pierwotng, a zwigkszone na wtorng
nadczynno$¢ tarczycy. Utajona nadczynno$¢ tarczycy (subkliniczna/matoobjawowa) nie

daje objawow, lub sa one bardzo dyskretne, a jedynym odchyleniem jest zmniejszenie
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stezenia TSH. Jawna nadczynno$¢ tarczycy wystepuje czesciej u kobiet, okoto 500
zachorowan na 100000 na rok. Chorobowos¢ okresla si¢ w granicach 1,6% u kobiet i
0,14% u mezczyzn. W Polsce gtowng przyczyng nadczynnosci jest wole guzkowe
nadczynne, jednak obserwuje si¢ wzrost zachorowan na chorobg Gravesa i Basedowa.
Przyczyny nadczynno$ci tarczycy mozna podzieli¢ na trzy grupy:

W pierwszej grupie - uszkodzenie tarczycy przez autoprzeciwciata, rozpad komorek i
uwolnienic nagromadzonych hormonow tarczycy, ma miejsce w przebiegu niektoérych
zapalen, np. w pierwszej fazie podostrego zapalenia de Quervain, poporodowego
zapalenia tarczycy, czy w ostrej fazie choroby Hashimoto. Po przejéciu fazy ostrej
dochodzi zazwyczaj do niedoczynnosci tarczycy.

Drugg grupe stanowia choroby, w ktéorych pobudzany jest receptor TSH — przez
autoprzeciwciala w chorobie Gravesa 1 Basedowa, w wyniku mutacji powodujace;j
samoistng aktywacj¢ , jak w wolu guzkowym nadczynnym, czy guzku autonomicznym
lub przez nadmiar TSH wydzielany np. przez gruczolaka przysadki.

Ostatnig grupe stanowi nadczynno$¢ z powodu pozatarczycowego nadmiaru hormondéw

— przedawkowanie L-tyroksyny lub endogenne wydzielanie hormonow np. przez wole

jajnikowe, czy chorobe trofoblastyczna(.51

Inny podziat przydatny w diagnostyce réznicowej uwzglednia jodochwytnos¢
tarczycy 1 wyrdznia dwie grupy chorob. Przebiegajace ze zwigkszong jodochwytnoscig
tarczycy: choroba Gravesa-Basedowa, wole wieloguzkowe toksyczne, pojedynczy guz
autonomiczny tarczycy, zespot nieadekwatnego wydzielania TSH, guz z komorek
trofoblastu oraz druga grupa ze zmniejszong jodochwytnoscia tarczycy: podostre i
przewlekle zapalnie tarczycy, zatrucie preparatami tarczycy, zespol jod-Basedow,
ekotopowa tkanka tarczycowa. Najczestsza przyczyna nadczynno$ci jest choroba
Graves-Basedowa oraz wole guzkowe nadczynne. Choroby autoimmunologiczne
tarczycy opisano w dalszej czegsci opracowania.

Kryteria rozpoznania nadczynno$ci to wspotistnienie typowych objawoéw
klinicznych ze zmniejszeniem stgzenia TSH <0,05 mj.m/1 i zwigkszeniem stezenia T4,
rzadko wystepuje izolowany wzrost fT3. Zwigkszenie stezenia fT4 lub fT3 ponad
norme¢ wystarczy do rozpoznania jawnej nadczynnos$ci przy nierozwinigtych jeszcze w
pelni objawach klinicznych.

Nadmiar hormonoéw tarczycy powoduje wzrost wrazliwosci komoérek gruczotu
piersiowego na estrogeny, a takze zwigksza si¢ konwersja androstendionu do estronu

oraz testosteronu do estradiolu. W stanie hipertyreozy podwyzsza si¢ poziom globuliny
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wiazacej hormony piciowe (SHGB) w surowicy, do ktorej zwigkszone powinowactwo
wykazuje testosteron, stad wzgledny wzrost poziomu estradiolu w surowicy krwi i
obnizenie stosunku testosteron/estradiol. Estrogeny zwickszaja watrobowa produkcije
globulin wigzgcych hormony, m.in. globuliny wigzacej tyroksyng. Wzglednie niski
poziom fT4 stymuluje przysadke do wydzielania TSH oraz podwzgérze do sekrecji
TRH. Ten ostatni jest czynnikiem pobudzajacym wydzielanie prolaktyny, czyli

substancji bedacej czynnikiem mitogennym gruczotu piersiowego.

Niedoczynnos¢ tarczycy

Jest zespotem objawoéw klinicznych wywotanych niedoborem T4 1
niewystarczajagcym dziataniem T3 na poziomie komoérkowym, co prowadzi do
spowolnienia procesow matabolicznych 1 gromadzenia glikozaminoglikanow.
Wystepuje 5 razy czeSciej u kobiet, a czgstos¢ wystgpowania rosnie z wiekiem. W
Polsce obecnie najczestsza przyczyna niedoczynno$ci jest autoimmunologiczne
zapalenie tarczycy typu Hashimoto, ktorego faza zejsciowa jest niedoczynnos¢ tego
narzagdu. Wsrdd przyczyn niedoczynno$ci mozemy wyrdzni¢ uszkodzenie samej
tarczycy — pierwotna niedoczynno$¢ tarczycy. Dzieje si¢ to czgsto jak wspomniano
wczesniej na tle autoimmunologicznym (choroba Hashimoto) , ale rowniez w przebiegu
innych zapalen: podostre (III faza), czy poporodowe zapalenie tarczycy. Wsrdd innych
przyczyn nalezy wyr6zni¢ jatrogenng niedoczynno$¢ tarczycy - Stan po zabiegu
operacyjnym, radioterapii okolicy szyi z powodu chtoniaka lub raka, czy leczeniu
jodem promieniotworczym, stosowanie amiodaronu, przedawkowanie lekoéw
przeciwtarczycowych, przyjmowanie zwigzkéw litu, nitroprusydku sodu, czy fenytoiny,
a takze przewlekta ekspozycja na substancje wolotworcze, tj. goitryna, maniok,
tiocjanki 1 in. Nadmierne spozycie jodkéw lub ich niedobor w diecie rowniez moze
prowadzi¢ do niedoczynnosci.

Ciekawym aspektem jest réwniez obserwowana niedoczynnos$¢ tarczycy u
pacjentek leczonych napromienianiem uzupeiniajacym po zabiegu oszczgdzajacym z
powodu raka piersi, mimo, ze pole naswietlan nie obejmuje gruczolu tarczowego.
Objawowa niedoczynno$¢ tarczycy pojawia si¢ po kilku — kilkunastu latach od
zakonczenia leczenia raka piersi.

Z wtbérng niedoczynnoscig tarczycy mamy do czynienia jako z jedng z cech w

przypadku niedoczynnos$ci przysadki, do ktorej najczes$ciej dochodzi w nastepstwie
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ucisku gruczolaka przysadki albo w wyniku zabiegu neurochirurgicznego lub
napromieniania. Natomiast w przypadku, gdy dojdzie do przerwania ciagglosci szyputy
przysadki, np. w guzach podwzgorza, czy sarkoidozie mamy do czynienia z
trzeciorzgdowa niedoczynnoscig tarczycy.

Objawy poza uogélnionym spowolnieniem metabolizmu oraz gromadzeniem si¢
glikozaminoglikanow, glownie kwasu hialuronowego w tkankach i tworzeniem
obrzekow srodmigzszowych, obejmuja zaburzenia miesigczkowania u kobiet, skrocenie
dtugosci cyklu, czgsto obfite lub bardzo skgpe krwawienia miesi¢czne, poronienia,
nieptodnos¢. Chorzy skarzg si¢ na nietolerancje wysitku , state uczucie zimna, wzrost
masy ciala przy zmniejszonym laknieniu, uporczywe zaparcia, wypadanie wlosow,
suchg skorg. Zmniejsza si¢ sprawno$¢ intelektualna, czgsto wystepuje depresja.

Kryterium rozpoznania niedoczynnosci tarczycy — Stwierdzenie zmniejszonego
stezenia fT4 i podwyzszone stezenie TSH. W przypadku wtérnej i trzeciorzedowej
niedoczynnosci tarczycy stezenie TSH nie wzrasta, mimo obnizonych poziomoéw
hormonéw tarczycy. W subklinicznej niedoczynnosci stgzenie fT4 jest w normie przy
wzroscie stgzenia TSH i czesto brak typowych objawow klinicznych. >

W niedoczynnosci tarczycy obserwuje si¢ niski poziom hormondéw pobudzajacych
wzrost, tj. hormonu wzrostu, estrogenow oraz wysoki poziom komoérek NK. Te ostatnie
niszcza zakazone i transformowane nowotworowo komorki, ktére utracity antygen
MHC-I i wywieraja szybki efekt cytotoksyczny. Wysoki poziom TSH, a co za tym idzie
TRH pobudza wydzielanie prolaktyny (PRL). Prolaktyna ma wplyw na uktad
immunologiczny — dziata mitogennie na limfocyty, tymocyty, a takze indukuje
ekspresje receptora dla IL-2 na powierzchni limfocytow i stymuluje je do wydzielania
przeciwcial, substancji hormonopodobnych i cytokin. Substancje te podobnie jak

tyreotropina wydzielana przez immunocyty mogga powodowac rozrost komorek

tarczycy bez koniecznosci wzrostu TSH 2

Choroby autoimmunologiczne tarczycy:

Choroba Gravesa i Basedowa — jest chorobg autoimmunologiczng, w ktorej
antygenem jest receptor dla TSH (TSHR), znajdujacy si¢ na btonie komorkowej
tyreocytu. Przeciwciata przeciwko TSHR pobudzaja czynno$¢ komorek
pecherzykowych, prowadzac do objawdéw nadczynnosci tarczycy. Mechanizmy tego

procesu nie sg do konca poznane, upatruje si¢ tutaj przyczyn zarowno w predyspozycji
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rodzinnej jak i czynnikach §rodowiskowych. Obecnie udowodniono role genu HLA-
DR3 i CTLA-4, jednak wiadomo, Ze jest to choroba uwarunkowana wielogenowo. Duza
role w patogenezie tej choroby odgrywa prezentacja antygenow tarczycowych
limfocytow T, w ktorej biorg udzial czasteczki HLA klasy II (w stanach fizjologicznych
tyreocyty nie posiadaja antygenu HLA klasy II), za§ ko-receptorem jest czasteczka
CTLA-4, ktora normalnie hamuje aktywacje limfocytéw T. Limfocyty T aktywuja
limfocyty B, ktére zaczynajg produkowac przeciwciata anty-TSHR.

Do czynnikéw $srodowiskowych majgcych wptyw na rozwoéj choroby zaliczamy
palenie tytoniu, ktére dwukrotnie zwicksza ryzyko nadczynno$ci tarczycy oraz
o$miokrotnie wystepowanie orbitopatii w przebiegu tej choroby. Inne czynniki jak
zakazenie wirusowe, zakazenie bakterig Yersinia enterocolitica, stres, uraz, starzenie si¢
moga by¢ czynnikiem spustowym dla ujawnienia si¢ choroby u o0séb
predysponowanych. Nadmiar jodu w diecie moze powodowaé zmiang immunogennosci
tyreoglobuliny i zwigkszenie czestosci wystepowania przeciwcial
przeciwtarczycowych. Wiadomo, ze na rozwodj choroby Graves-Basedowa maja wptyw
estrogeny, gdyz choroba ta wystgpuje dziesigciokrotnie cze$ciej u kobiet niz u
me¢zczyzn, poza tym czesto ujawnia si¢ po porodzie. Estrogeny moga modyfikowaé
aktywno$¢ supresorowych limfoctow T, ale doktadny mechanizm tej zalezno$ci nie
zostal jeszcze poznany.

Rozwo6j choroby Gaves-Basedowa tlumaczy si¢ rowniez obecnoscig czynnikéw
wewnatrztarczycowych, do ktérych zalicza si¢ obecno$¢ przeciwcial. Najczesciej sg to
immunoglobuliny stymulujace tarczyce (TSH — thyroid stimulating immunoglobulins),
skierowane przeciwko receptorowi dla TSH. Reakcja przeciwciato — receptor powoduje
pobudzenie biatka Gs, cyklazy adenylanowej 1 kinazy biatkowej A, co stymuluje wzrost
1 czynno$¢ komorek tarczycy. U czesci chorych rozwija si¢ niedoczynno$¢ tarczycy
wynikajaca z obecno$ci przeciwcial hamujacych wigzanie tyreotropiny z komorkami
tarczycy (TBIl — thyrotropin binding inhibiting immunoglobulins). Obecnos¢
przeciwcial niepobudzajacych czynnosci tyreocytow (TGI - thyroid growth
immunoglobulins) prowadzi do przebiegu choroby z eutyreoza. Moga rowniez
wystepowaé  przeciwciala  przeciwko  tyreoperoksydazie  (anty-TPO)  oraz
tyreoglobulinie (anty-Tg).

Typowy przebieg choroby jest sinusoidalny, z okresami zaostrzen i remisji, w
konsekwencji moze prowadzi¢ do nieodwracalnej niedoczynnosci tarczycy, powodujac

w trakcie jej trwania wiele groznych dla zycia powiklan. Czesto towarzysza jej
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charakterystyczne zmiany pozatarczycowe jak: orbitopatia tarczycowa, obrzek
przedgoleniowy lub akropatia tarczycowa, ktore wigza si¢ z obecno$cia wspolnego
antygenu wystepujacego w tyreocytach i fibroblastach.

Rozpoznanie stawia si¢ na podstawie wyniku poziomu przeciwciat przeciw TSHR.

Przewlekte autoimmunologiczne zapalenie tarczycy - choroba Hashimoto, okresla

si¢ rowniez jako zapalenie limfocytowe. Jest t0o najczestszy typ zapalenia tarczycy i
jednoczesnie przyczyna niedoczynnosci tarczycy. Zapadalnos¢ ocenia si¢ na 0,3-1,5%
przypadkow na 1000 os6b na rok i czes$ciej wystepuje u kobiet (ok. 95% przypadkow)
Wiaze si¢ z obecnoscig przeciwcial przeciwko tyreoperoksydazie (anty-TPO) i
tyreoglobulinie (anty-Tg) w surowicy oraz naciekow limfocytowych w tarczycy,
rzadziej przeciwcial blokujacych receptor TSH. Mechanizm autoimmunologiczny
przypisuje si¢ przede wszystkim cytotoksycznym limfocytom T, ktére odpowiadaja za
niszczenie komorek pecherzykowych tarczycy. Limfocyty T pomocnicze stymulujg
limfocyty B, ktore przeksztalcaja si¢ w komorki plazmatyczne, wytwarzajace
przeciwciala przeciw antygenom tarczycowym. Przeciwciala wystepujace w tej
chorobie maja znikome znaczenie cytotoksyczne. Istotng role odgrywa predyspozycja
genetyczna, u osob z antygenami HLA B8, DR3, DRS5 czgséciej niz u innych ludzi
rozwija si¢ pod wplywem stresu, infekcji wirusowej, nadmiaru jodu.
Przebieg choroby jest przewlekly, tarczyca moze mie¢ charakter zanikowy, tworzy¢
wole lub mie¢ zupelie prawidlowa strukturg, w konsekwencji prowadzi do
niedoczynnosci tarczycy. W klasycznej postaci przebiega z obecnoscig twardego wola
w ksztatcie motyla ze wzgledu na wyczuwalny ptat piramidowy. Kryterium rozpoznania
jest podwyzszony poziom anty-TPO i/lub anty —Tg w surowicy u pacjentow z wolem
lub objawami niedoczynnosci tarczycy oraz typowy obraz radiologiczny tarczycy. W
przypadku braku podwyzszonego miana przeciwcial w surowicy konieczne jest
wykonanie PCI do postawienia diagnozy.

Choroba Hashimoto jest uznanym czynnikiem ryzyka rozwoju pierwotnego
chloniaka tarczycy, w tej grupie chorych rowniez czgsciej wystepuje rak brodawkowaty
tarczycy.

W latach 90-tych opublikowano kilka prac, w ktorych zauwazono, ze
autoimmunologiczne zapalnie tarczycy typu Hashimoto wystepuje zdecydowanie

czgscie] w grupie chorych na raka piersi. Poczatkowo sugerowano, iz obecno$¢
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przeciwcial anty — TPO w surowicy moze by¢ czynnikiem ryzyka raka piersi. Lata 2000
— 2015 byly punktem zwrotnym w mys$leniu na temat choréb autoimmunologicznych
tarczycy. Zauwazono, ze chore na raka piersi, u ktérych stwierdzono wysokie miano
przeciwcial anty-TPO w surowicy miaty lepsze rokowanie, nizszy stopien
zawansowania nowotworu w momencie diagnozy, dtuzszy czas catkowitego przezycia i
czas do progresji choroby anizeli chore bez obecnosci przeciwcial w surowicy.
Wysunigto wniosek, ze wysokie miano przeciwcial moze mie¢ znaczenie rokownicze,
jednak wymaga to jeszcze potwierdzenia na wigkszych grupach chorch i dhuzszego
czasu obserwacji anizeli do tej pory.

W pracy badano problem wspotwystepowania autoimmunologicznego zapalenia
tarczycy z rakiem piersi i wptywu wysokiego poziomu przeciwciat anty-TPO w
surowicy na cechy immunohistochemiczne guza nowotworowego. Ze wzgledu na krotki
czas obserwacji chorych niemozliwa byla ocena rokownicza poziomu przeciwciat w

surowicy.
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2. CEL PRACY

Celem pracy jest poszukiwanie zwigzkow pomiedzy zaburzeniem czynnosci i

struktury tarczycy oraz  chorobami autoimmunologicznymi tarczycy a ryzykiem

wystapienia raka piersi.
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Cel realizowano poprzez:

. Poszukiwanie zwigzku pomiedzy nadczynnos$cig i niedoczynnoscig tarczycy a

wystepowaniem raka piersi.

. Analize struktury tarczycy u chorych na raka piersi.

. Analize cech klinicznych i patologicznych nowotworu u chorych na raka piersi

z zaburzeniem struktury tarczycy stwierdzonymi w badaniu usg.

. Poszukiwanie zwigzkéw pomigdzy ekspresja cykliny D1 i biatka p53 w guzie

nowotworowym a pozostatymi cechami immunohistochemicznymi nowotworu

oraz ich wptywu na funkcje 1 strukture tarczycy.

. Analize wptywu poziomu przeciwciat anty-TPO iTRAK oraz hormonu —

prolaktyna w surowicy na ryzyko wystapienia raka piersi i ich wptywu na cechy
guza nowotworowego.

Poszukiwanie zalezno$ci pomigdzy poziomem przeciwciat anty-TPO | TRAK w
surowicy a wystgpowaniem raka piersi - porownanie uzyskanych wynikow w

grupie badanej do grupy kontrolne;j.

. Analize cech klinicznych, histopatologicznych i immunohistochemicznych

nowotworu oraz stanu tarczycy i poziomu prolaktyny w surowicy u chorych na

raka piersi z potwierdzong mutacja genow BRCA1/2 oraz NOD?2.



3. MATERIAL

Gtownym zrodtem finansowania badan na rzecz niniejszej pracy byty srodki
pochodzace z grantu nr 502-01-01113152-09815 przyznanego przez Uniwersytet
Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

3.1 Charakterystyka grupy badanej’

Grupe badang stanowito 100 kobiet z rozpoznaniem raka piersi leczonych w
Oddziale Chirurgii Onkologicznej Kliniki Onkologii w Poznaniu od kwietnia 2014r do
grudnia 2014r, ktére wyrazily zgode na udziat w badaniu. Warunkiem wiaczenia do
badania bylo rozpoznanie pierwotnie operacyjnego raka piersi oraz brak nowotworow
ztosliwych w wywiadzie leczonych za pomoca chemio- lub/i radioterapii. Z kazda chora
przeprowadzono doktadny wywiad z uwzglednieniem narazenia na czynniki ryzyka
wystepowania raka piersi. Byty to chore w wieku od 35 do 82 lat, przy czym najwigksza
grupe stanowily kobiety w wieku od 50 do 69 roku zycia, co koreluje z danymi

epidemiologicznymi. (Tabela I )

Tabela I. Rozktad wieku chorych na raka piersi w grupie badanej (n=100)

] 35r.z. 40 r.7. 50 r.z. 60r.z 70 r.z.
Wiekchoryeh | 50" % | 491z | s9rz | —69rz | 821
Liczba chorych 8 10 34 39 9

Ze wszystkich badanych chorych 13 mozna zaliczy¢ do grupy wysokiego ryzyka
wystgpienia raka piersi, czyli do grupy od 4 do 10-krotnie wigkszego ryzyka
zachorowania w porownaniu z populacja ogolng. Sa to chore z obcigzonym wywiadem
rodzinnym, gdzie wystapily dwa lub wigcej zachorowan u krewnych | lub Il stopnia

przed 50 r.z. lub przynajmniej 3 zachorowania w dowolnym wieku (razem z badana

pacjentkq).53 U 34 kobiet badanych w rodzinie nikt nie chorowal na nowotwory

' Autorka rozprawy bardzo dzigkuje Pani mgr Krystynie Kutny, Pielegniarce
Oddziatowej oraz catemu Zespotowi Oddziatu Chirurgii Onkologicznej Kliniki Onkologii w

Poznaniu za pomoc w rekrutacji chorych do grupy badanej.
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ztosliwe. W grupie 31 pacjentek wystapito jedno zachorowanie na nowotwor ztosliwy u
krewnych I lub II stopnia, za$ u 22 — dwa zachorowania na nowotwory lite. W trakcie
wywiadu z pacjentkami poruszano problem nosicielstwa genéw odpowiedzialnych za
wzrost ryzyka miedzy innymi raka piersi oraz mozliwosci wykonania badan
genetycznych, a takze konsekwencji idgcych za uzyskaniem dodatniego wyniku badan
genetycznych.

Wsrod chordb wspdtistniejacych (dane z wywiadu) najczesdciej wystepowato
nadci$nienie tetnicze, odnotowano je u 31 pacjentek. Ocenia si¢, ze w Krajach
uprzemystowionych dotyczy ono ponad 25% populacji dorostej, w Polsce jest
rozpoznawane u 29% dorostych kobiet wg badania NATPOL, a 32,9% wg badania
WOBASZ.** Nalezy zwréci¢ uwage na fakt, iz jest to choroba czesto towarzyszaca
innym chorobom cywilizacyjnym jak otylos¢, hipercholesterolemia, cukrzyca typu 2.,
czy niewydolnos¢ serca. Te ostatnie stwierdzono odpowiednio u 7 i 6 pacjentek (NYHA
I/II stopien).

Pozostate choroby wystepujace u kobiet badanych przedstawiono w tabeli 11.

Tabela II. Choroby wspotistniejace u chorych z rakiem piersi (n=20), z wylaczeniem
cukrzycy typu 2., niewydolnosci serca NYHA I/II oraz choréb nowotworowych w

wywiadzie

Schorzenie RZS | WZJG |WZWB | Za¢ma | Jaskra | Astma/ | Otytos¢ |Depresjal Porfiria
POCHP| *
Liczba ) g 1 1 3 2 a | 2> | 1 1
chorych

*Do otylosci przyznaly si¢ dwie pacjentki. Na podstawie wyliczen BMI, znajac
aktualng mase ciata i wzrost kobiet przy przyjeciu do Oddziatu Chirurgii Onkologicznej
otylo$¢ stwierdzono u 29 pan, co przedstawiono ponizej w tabeli I11.

Tabela I1l. Rozklad masy ciata (BMI kg/m2) w grupie chorych na raka piersi (n=100)

Liczba

BMI kg/m2 chorych
Otytos¢ 111 stopnia >=40 3
Otytosc 11 stopnia 35-39,99 9
Otylos¢ I stopnia 30 — 34,99 17
Nadwaga 25— 29,99 32
Masa ciata prawidlowa 18,5 —-24,99 39
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Wsrod 100 badanych chorych u Zadnej nie stwierdzono niedoboru masy ciala.
Uwaza sig¢, ze otylo$¢ i1 mata aktywno$¢ fizyczna sa modyfikowalnymi czynnikami
ryzyka wystgpienia raka piersi. Z badania przeprowadzonego na grupie 130 kobiet w
Wielkiej Brytanii w latach 2004 -2006 wynika, ze ryzyko wystgpienia raka piersi u
kobiet po menopauzie ro$nie ze wzrostem masy powyzej wskaznika prawidtowego
(wzrost 0 3% na kazde dodatkowe 5 kg m.c.).55 Wioskie badanie na grupie ponad 2500
kobiet ze zdiagnozowanym w przesztosci rakiem piersi wykazato wzrost Smiertelnosci z
powodu raka u kobiet z BMI>30kg/m2 w poréwnaniu z kobietami, ktérych
BMI<25kg/m2. o w otylosci czgsto mamy do czynienia z opornoscia na insuling, a tym
samym ze zwigkszeniem jej stezenia w surowicy. Hormon ten moze odgrywac¢ wazng
role w transformacji nowotworowej, a jego wzrost wigze si¢ z wyzszym stopniem

ztosliwosci histologicznej, koreluje z wielkoscia guza i stanem weztéw chionnych, a

tym samym wptywa na wzrost ryzyka przerzutoéw odleglych oraz Zgonu.57 W innym
wloskim badaniu analizowano zwigzek pomig¢dzy podtypami raka piersi a BMI.
Zebrano 1000 kolejnych pacjentek z rozpoznaniem raka piersi po menopauzie i
oceniano cechy charakterystyczne guza nowotworowego w zaleznosci od BMI.
Pacjentki z BMI w przedziale 26-30kg/m2 cze¢$ciej prezentowaty typ luminalny A lub B
raka, czgsciej wystepowata u nich insulinoopornos¢. U pacjentek z nowotworem HER2

dodatnim nie znaleziono zwigzku z BMI. Autorzy wnioskuja, ze redukcja masy ciata i

kontrola glikemii moze poméc w zapobieganiu rozwoju nowotworu.”®

W badanej grupie trzy chore byly leczone w przesztosci z powodu nowotworu
ztosliwego: 2 z powodu raka jajnika, w rodzinach obu wystapity przynajmniej 3
zachorowania na nowotwor ztosliwy u krewnych I i/lub II stopnia w dowolnym wieku,
obie mialy wykonane podstawowe Dbadania genetyczne w  przesziosci
(BRCA1/BRCA2). U jednej z nich stwierdzono mutacje genu BRCALl na dlugim
ramieniu chromosomu 17.
Trzecim zachorowaniem byt rak szyjki macicy w stopniu IA1, wykryty u pacjentki w
wieku 33 lat, u ktorej w wywiadzie byto jedno zachorowanie na nowotwor ztosliwy w
rodzinie u krewnej | stopnia. Stopien zaawansowania tych nowotworéw pozwolil na
radykalne leczenie chirurgiczne bez leczenia cytostatykami, czy energia promienistg, CO
uniemozliwitoby im udziat w badaniu. Czas migdzy zachorowaniem w przesztosci, a

obecnym nowotworem wyniost wiecej niz 5 lat.
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Pozostate schorzenia narzadoéw rozrodczych to migsniaki macicy (u 10 kobiet),
torbiele jajnika (u 4 kobiet), przerost endometrium, wymagajacy abrazji (u 4 kobiet),
dojrzaty potworniak jajnika stwierdzony u 1 chorej.

Migsniaki macicy to najczesciej wystepujacy nowotwor nieztosliwy macicy.
Wedlug réznych zrédet czgsto$¢ wystepowania waha si¢ od 20% do 40%,
rozpoznawane sg najczesciej miedzy 35 r.z. a 55 r.z. Etiologia powstawania nie jest do
konca wyjasniona, jednak uwaza si¢, ze istotng role odgrywa tutaj wysoki poziom
estrogenow, czgsciej tez wystepuja u kobiet z nadwaga.

Bardzo czgsto mig$niakom macicy towarzyszy przerost endometrium, ktory z kolei
rozpowszechniony jest u kobiet w wieku okolo menopauzalnym, a wystgpowanie

szacuje si¢ na 10-15% populacji dorostych kobiet. Przyczyng powstawania rozrostu

endometrium jest dzialanie estrogenéw niezrdwnowazone przez progesteron.59
Podobnie zaburzenia réwnowagi hormonalnej sa odpowiedzialne za powstawanie
torbieli w jajnikach. Najczesciej sa to znaleziska przypadkowe, niedajace objawow.
Jednoczesnie zadna z przyjetych chorych nie przyznata si¢ do potwierdzonych
laboratoryjnie zaburzen hormonalnych i nie byla z tego powodu diagnozowana w
przesztosci i leczona endokrynologicznie. U zadnej nie zdiagnozowano w przesztosci
zespotu policystycznych jajnikow (PCO).

42 chore z badanej grupy podaly w wywiadzie tagodne choroby piersi
wystepujace w przesztosci. 16 z nich bylo operowanych z powodu nowotworu
nieztosliwego 0 charakterze fibroadenoma (FA). Wiokniakogruczolaki sg najczgstszymi
guzami wystgpujacymi w piersi, najczesciej] wykrywane sa miedzy 20 r.z. a 40 r.z.
Czestos¢ wystepowania szacuje si¢ na okoto 20% wszystkich schorzen piersi w
populacji dorostych kobiet. U 18 stwierdzono radiologicznie i kliniczne w obu piersiach
torbiele proste, ktore nastepnie podlegaty intensywnemu nadzorowi radiologicznemu. 8
kobiet przyznalo si¢ do wystapienia przynajmniej jednego epizodu zapalenia piersi (po
stronie raka) w trakcie karmienia piersig, wymagajacego antybiotykoterapii.

W grupie badanej tylko nielicze chore zglosity zaburzenia struktury lub/i
czynnosci tarczycy w przesztosci, co przedstawiono w tabeli ponizej. Sg to dane z

wywiadu, nie potwierdzone dokumentacja medyczna.
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Tabela IV. Choroby tarczycy w wywiadzie wsrdd chorych na raka piersi (n=31)

Choroba tarczycy Guzki Nad- Niedo- Wole Wole
w wywiadzie tarczycy czynno$¢ czynno$¢ | Hashimoto | obojetne
Liczba kobiet 12 9 7 1 2

Wszystkim wlaczonym do badania chorym wykonano pelng diagnostyke
tarczycy: badanie ultrasonograficzne, poziom hormonéw: TSH, fT3, fT4 i poziom
przeciwcial anty-TPO oraz TRAK w surowicy. Poniewaz badane chore przebywaty w
Oddziale Chirurgii Onkologicznej, byly przygotowywane do radykalnego leczenia
chirurgicznego — wszystkie byly w stanie eutyreozy — mialy prawidlowe wartosci
hormonu TSH, jak i hormonow tarczycy w surowicy. 20 chorych mialo podwyzszone
miano przeciwcial anty-TPO w surowicy, jedna z nich w wywiadzie podawata chorobg
Hashimoto, druga — niedoczynno$¢ tarczycy zdiagnozowana na podstawie poziomu
TSH, fT3, fT4 w surowicy, bez wczeSniejszego oznaczenia przeciwcial w surowicy.
Pozostate chore nie podawaly chorob, ktore moglyby powodowacé podwyzszenie
przeciwcial w surowicy. U wszystkich badanych poziom przeciwcial w surowicy
przeciwko receptorom dla TSH (TRAK) byt w normie. Wyniki badan laboratoryjnych
zebrano w tabeli V.

Tabela V. Wyniki badan laboratoryjnych, dotyczacych funkcji tarczycy ( TSH, fT3,
fT4, anty-TPO, TRAK) w grupie badanej (n=100)

[Nngls- [NT-(I)-%Q- fT3 [N:2,30- | Anty-TPO |  TRAK

4.7801UMI] | 1.76 ngfly | #20PU/MIT | >341UMmI | [N:<2,001U/1]

Liczba kobiet 100 100 100 20 100

Wykonane badanie usg tarczycy wykazato nieprawidtowg strukture tarczycy u
79 kobiet sposrod badanych chorych (Tabela V1).

51




Tabela VI. Wyniki badania ultasonograficznego tarczycy u chorych na raka piersi
(n=100), gdzie v — obj¢tos¢ tarczycy, n — norma

zmiany Zmiany stan po v =n
Badanie usg: ognls_kow, v>n | ogniskowe, strumektomii (<20 ml)
v=n V>N
Liczba kobiet 42 11 26 2 19

*V — objetos¢ tarczycy obliczona wg wzoru: dtugos¢ x szerokos¢ x glebokos¢ x 0,5 [ml]
n —norma [do 20 ml]

U dwoch chorych ze wzgledu na rozmiar guza tarczycy oraz inne czynniki

ryzyka, tj. przeptywy i mikrozwapnienia w znalezionych zmianach ogniskowych w

badaniu ultrasonograficznym, konieczna byta dalsza poglebiona diagnostyka. Po

wykonaniu PCI okazaty si¢ zmianami o charakterze fagodnym, do dalszej kontroli

endokrynologicznej. U jednej chorej podejrzewano zakrzepice zyt szyjnych, ktorg

wykluczono na podstawie badan dodatkowych. 6 kobiet badanych miato podwyzszong

warto$¢ prolaktyny w surowicy, przy normie od 127 do 637 mIU/L, za$ u 10 badanych

stwierdzono warto$¢ obnizong.

48 chorych grupy badanej nie podato zadnej choroby wspotistniejace;.

W wywiadzie uwzglgdniono doktadny wywiad potozniczy, tj.:

- wiek pierwszej miesigczki (Tabela VII.):

Tabela VII. Wiek pierwszej miesigczki (PM) u chorych na raka piersi (n=100)

PM 10rz. | 11rz | 12rz. | 13r.z. | 14r.z. | 15r.z. | 16r.2. | 171r.2. | 18 1.2,
n* 1 5 21 16 31 18 4 - 2
n* - liczba kobiet
- wiek ostatniej miesigczki (Tabela VII11.):
Tabela VII1. Wiek ostatniej miesigczki (OM) u chorych na raka piersi (n=100)
O'\\:'vizifes 33r2.do39rz | 40rz. do49rz | 50tz dos5Srz | >55r.z.
Liczba kobiet 3 27 44 2

P6Zzna menopauza zwigksza okoto 2-krotnie ryzyko zachorowania na raka

piersi, za granic¢ wieku uznaje si¢ 54 lata.
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23 z ankietowanych kobiet w momencie wykrycia raka piersi miesigczkowato
regularnie. Chora, ktora podata, ze w wieku 33 lat przestata miesigczkowac, chorowata
na raka szyjki macicy w stopniu lal w 33. roku zycia, kiedy przeprowadzono radykalne
usuni¢cie macicy. Pozostate kobiety z I grupy przestaty miesigczkowaé¢ w wieku 38 1 39
lat. W IV grupie stwierdzono menopauzg u 2 kobiet badanych w poznym wieku - 58 i
60 lat (dane z wywiadu).

W grupie badanej 6 kobiet nigdy nie rodzito, a 34 kobiety przyznato, ze w
przesztosci przynajmniej raz ronito. Dwie chore pierwsze dziecko urodzito w 35 r.z.,
za$ jedna w 36 1.Z.

41 kobiet z catej grupy nie karmito piersia, 26 karmito w sumie powyzej 12
miesiecy, a 31 kobiet ponizej roku.

21 kobiet w ciagu calego dotychczasowego zycia stosowato antykoncepcje

hormonalng od roku do 26 lat, czas jej trwania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela IX. Czas trwania antykoncepcji u chorych na raka piersi — dane z wywiadu
(n=21)

Czas antykoncepcji | 1 rok do 5 lat 6 do 10 lat 11 do 15 lat 26 lat

Liczba kobiet 12 6 2 1

Wiyniki badan pokazuja, ze antykoncepcja hormonalna powoduje niewielki wzrost
ryzyka zachorowania na raka piersi, a zaprzestanie przyjmowania doustnych $rodkow
antykoncepcyjnych powoduje obnizenie po 10 latach tego ryzyka do ryzyka, jakie majg
kobiety nigdy nie przyjmujace antykoncepcji.

Czynnikiem, ktory znacznie zwigksza ryzyko wystgpienia raka jest
hormonoterapia zastepcza. Analiza danych podczas badania Collaborative Group on
Hormonal Factors in Breast Cancer wykazata, ze przez pierwsze 5 lat stosowania, nie
ma wplywu na ryzyko raka piersi, nastepnie kazdy rok powyzej, to zwigkszenie tego
ryzyka o ok.1,2% w stosunku do populacji ogo6lnej. Dodatkowo znacznie wigksze
zagrozenie maja kobiety przyjmujace preparaty ztozone estrogenowo-progesteronowe, a
nizeli tylko estrogenowe. W pracy nie dokonano podzialu na typ preparatu, gdyz
wigkszo$¢ chorych odstawila hormony do czasu przyjecia do szpitala i nie potrafita

okresli¢ 1 nazwac preparatu.
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25 chorych stosowato hormonalng terapi¢ zastgpcza (HTZ). 12 z nich przez czas mniej
niz pigc lat, 13 — piec¢ lub wiecej lat. Najdtuzszy czas stosowania to 16 lat — jedna chora,

dwie przez 15 lat.

Chore pytano o aktywnos$¢ fizyczng w skali od 0 do 3. Skale ustalono dla
potrzeb pracy, by obiektywnie oceni¢ aktywno$¢ fizyczng badanych kobiet.

» 0, to brak aktywnosci fizycznej i podejmowania dodatkowego wysitku poza
czynnosciami dnia codziennego

» 1, to podejmowanie aktywnosci fizycznej jeden raz w tygodniu przez minimum
30 minut, np. jogging, sitownia, gimnastyka, itp.

» 2, to wysitek fizyczny podejmowany dwa razy w tygodniu przez minimum 30
minut

» 3, to podejmowanie wysitku fizycznego przynajmniej trzy razy w tygodniu

przez minimum 30 minut.

Uzyskane wyniki przedstawiono w tabeli X.

Tabela X. Ocena aktywnosci fizycznej u kobiet w grupie badanej (n=100) w skali od 0-
3

Aktywnos¢ fizyczna w skali
0-3

Liczba kobiet 20 68 12 -

Zadna z chorych nie przyznata sobie 3 punktow, wynika z tego, iz zadna nie
podejmowata do tej pory wysitku fizycznego przynajmniej 3 X tygodniu przez minimum
30 minut. 20 chorych przyznato, iz nie podejmuje zadnego dodatkowego wysitku

fizycznego, a zakres ich masy ciata przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela XI. Zakres BMI u chorych na raka piersi, ktore do tej pory nie podejmowaty
wysitku fizycznego (n=20).

BMI rawidtowe | nadwaga | Oios¢1 Otytos¢ Otytos¢
[kg/m2] | P 9] stopn. Il stopn, 111 stopn.
Liczba

kobiet 2 7 6 3 9
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Aktywnos¢ fizyczna jest zwigzana ze zmniejszeniem ryzyka wystgpienia raka
piersi 0 20-40% u kobiet przed, jak i po menopauzie i wigze si¢ ze zmniejszeniem
ryzyka wystepowania otytosci. 30

Podobna skala stuzyta do oceny stosowanej diety:

» 0, oznaczato bardzo niezdrowe nawyki zywieniowe, np. fast-foody, stodycze,
thuste potrawy, pieczywo z maki pszennej, sporadyczny udziat w diecie warzyw
1 owocoOw

» 1, sposob odzywiania jak w punkcie 0, jednak z udziatem warzyw i owocoOw w
codziennych positkach

» 2, dieta mieszana z udzialem warzyw i owocow, ryb, sporadyczne spozywanie
positkow typu fast-food, stodyczy

» 3, dieta bez udziatu fast-fooddéw, z bardzo restrykcyjnym ograniczeniem

stodyczy, pieczywo z pelnoziarnistej maki, warzywa, owoce, ryby.

Uzyskane wyniki przedstawiono w tabeli XII.

Tabela XII. Ocena odzywiania w grupie badanej (n=100) w skali od 0-3

Sposdb odzywiania w skali O-
P ™ 0 1 2 3
3
Liczba kobiet 22 60 15 3

Trzy chore ocenily swoj sposob odzywiana na 3 punkty, ich zakres BMI
miescit si¢ w normie, za§ 22 kobiety ocenity swoja diet¢ za bardzo niezdrowag — 0

punktow, zakres ich masy ciata przedstawiono w tabeli XIII.

Tabela XIIl. Zakres masy ciata u chorych na raka piersi, ktore ocenity swoj sposob
odzywiana za bardzo niezdrowy (n=22)

BMI rawidtowe nadwaga Otylos¢ Otylos¢ Otytos¢
kgm2] | P ° | stopn. 11 stopn. 111 stopn.
Liczba

kobiet 6 10 2 2 )
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Z modyfikowalnych czynnikow ryzyka wystepowania raka piersi uwzgledniono
narazenie na substancje toksyczne oraz uzywki, wzigto pod uwage rowniez palenie

papierosow przez chore. Wyniki przedstawiono w tabeli XIV.

Tabel XIV. Narazenie na modyfikowalne czynniki ryzyka wystepowania raka piersi u
kobiet w grupie badanej (n=37)

Czynnik . _
szkodliwy Alkohol Papierosy Toksyny Inne: | 131
Liczba kobiet - 32 2 3

Trzy chore byty w przeszto$ci leczone jodem promieniotworczym z powodu
nadczynno$ci tarczycy, u zadnej z nich ze wzgledu na brak dokumentacji nie mozna
udowodni¢ tla autoimmunologicznego, ani okresli¢ catkowitej dawki podanego
pierwiastka promieniotworczego. Dwie chore przyznaly, ze w pracy zawodowej byty

narazone na substancje toksyczne — praca przy produkcji nawozow sztucznych.

Wybrane parametry histopatologiczne guzéw w grupie badanych kobiet.

Wsréd 100 chorych u dwoch stwierdzono raka dwuogniskowego, U
pozostatych — pojedynczy guz piersi. Wigkszo$¢ chorych byta leczona oszczedzajaco z

zaplanowang nastepowa radioterapig (TabelaXV).

Tabela XV. Okreslenie wielkosci guza nowotworowego w badaniu histopatologicznym
w grupie badanej (pT), n=100

Wielkos$¢ guza w badaniu . N
histopatologicznym (pT) pTis | pTla | pT1b | pTic | *pT2 | pT3

Liczebno$¢ grupy 6 3 20 40 28 3

*u jednej pacjentki z guzem powyzej 2 cm rozpoznano raka przewodowego in situ na
przestrzeni calego guza.

Ocena histopatologiczna przerzutow do weztow chtonnych (Tabela XVI).:
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Tabela XVI. Ocena stopnia zaawansowania nowotworu w weztach chtonnych (pN),
n=100

Obecnosc¢/brak przerzutéw do w.ch. pNO pN1(a-c) pN2 pN3

Liczebnos¢ grupy 84 13 2 1

U 16 pacjentek wykonano limfadenektomi¢ pachowa po stronie guza.

Ocena stopnia histopatologicznej ztosliwosci G (Tabela XVI1.):

Tabela XVII. Ocena stopnia ztosliwo$ci histologicznej nowotworu (G), n=98*

Stopien ztosliwosci histologicznej Gl G2 G3
Liczebnos¢ grupy 19 46 33

*W dwoch przypadkach nie oceniono stopnia ztosliwosci histologicznej: u chorej z
rozpoznaniem ALH oraz w guzie ocenionym histopatologicznie jako ,,guz o
niepewnym potencjale ztosliwosci”.

Wszystkie postacie histopatologiczne raka przedstawiono w tabeli ponize;:

Tabela XVIII. Rozpoznanie histopatologiczne guza nowotworowego w grupie badanej
(n=100)

Typ Liczebnos¢
grupy
Invasive carcinoma of no special type / NST 80
DCIS
Cribriform carcinoma G1
Mucinous carcinoma G1, G2
Tubular carcinoma G1
Invasive lobular carcinoma
Invasive microppillary carcinoma G2, G3
Invasive papillary carcinoma G1
Atypical lobular hyperplasia / ALH
Atypical ductal hyperplasia / ADH

RNk NN~

Od 2012 r. obowigzuje nowa klasyfikacja guzoéw piersi. Nadano nowg nazwe
najczgstszej postaci raka naciekajacego - invasive carcinoma of no special type — rak
bez specjalnego typu (NST), ktérego rozpoznanie stawia si¢ poprzez wykluczenie

innych typéw nowotworu. Wyszczegolniono dwie postacie histologiczne raka piersi o
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szczegolnie dobrym rokowaniu: rak cewkowy i sitowaty. Wyodrgbniono raka z
komorek sygnetowatych od raka $luzowego. We wczesniejszej klasyfikacji rak
sygnetowatokomorkowy byl wymieniany w grupie raka S$luzowego: ,,mucinous
carcinoma and other tumours with abundant mucin”, obecnie rak $luzowy stanowi
odrgbny typ nowotworu.

Oddzielnie opisano morfologiczne podtypy raka zrazikowego, ktore
poprzednio byly wymienione jedynie w jego opisie. Invasive papillary carcinoma, ktory
zostal rozpoznany u jednej pacjentki widnieje w klasyfikacji Lyon 2012 jako typ rzadki.

U 5 badanych chorych z rakiem NST wspotwystepowat inny typ histologiczny:

e Rak sitowaty/ Cribriform carcinoma
e Rak $luzowy/ Mucinous carcinoma
e Rak zrazikowy/ Invasive lobular carcinoma

e Rak brodawkowaty/ Invasive papillary carcinoma

W 30 przypadkach z rakiem naciekajacym typu NST wystepowal komponent
raka przedinwazyjnego typu DCIS. W jednym guzie z rozpoznaniem raka zrazikowego

wspotwystepowat typ LCIS.

Wybrane cechy immunohistochemiczne guzow przedstawiono w tabeli
ponizej:

Tabela XIX. Wybrane cechy immunohistochemiczne guzoéw nowotworowych (ER,
PgR, HER2, p53, cyklina D1)

Wybrana cecha Liczebno$¢ grupy
ER pozytywny (+) 82
ER negatywny (-) 18
PgR pozytywny (+) 79
PgR negatywny (-) 21
*HER2 pozytywny (+) 13
*HER2 negatywny (-) 83
**Cyklina D1 pozytywne (+) 72
**Cyklina D1 negatywne (-) 12
***n53 pozytywne (+) 15
***p53 negatywne (-) 69

*W czterech przypadkach nie udato si¢ oznaczy¢ receptora HER?2.
** Ekspresje cykliny D1 zbadano u 84 kobiet. U pozostate 16 nie byto mozliwe

oznaczenie ze wzgledu na brak materiatu. W 82 przypadkach wykazano ekspresje
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cykliny D1, jednak stopien ekspresji byl zréznicowany od kilku do 100%
wybarwionych komorek, rézna byla tez intensywno$¢ barwienia od 1+ do 3+. Ze
wzgledu na bardzo duza roéznorodnos$¢ dla celow pracy przyjeto kazde powyzej 10%
wybarwionych komorek w guzie jako dodatnie — ,,1”. Szczegdlowa ocena ekspresji
cykliny D1 w komoérkach nowotworu przedstawiala si¢ nastepujaco:

e w 10 przypadkach wybarwienie <10%

e W 27 przypadkach wybarwienie 10-50% komorek raka

e w20 przypadkach wybarwienie <50% do 70% komorek raka

e w25 przypadkach wybarwienie <70% do 100% komorek

e w2 przypadkach brak ekspresji cykliny D1

*#* Ekspresje¢ biatka p53 oznaczono u 84 kobiet, pozostale nie byty mozliwe do

oznaczenia ze wzgledu na brak materialu. Ekspresje biatka p53 wykazano w 15
przypadkach raka. Stopien ekspresji biatka p53 byt zréznicowany od kilku do 100%.
Dla celow pracy przyjeto, ze kazde >10% wybarwionych komoérek raka mozna uznaé za
nowotwor z dodatnia ekspresja biatka p53. Intensywnos$¢ barwienia rodwniez byla
zrdéznicowana od 1+ do 3+. W pracy oceniono brak ekspresji biatka p53 u 48 pacjentek.
W 21 przypadkach ekspresje oceniono jako ponizej 10%. Stabo dodatnie biatko p53
okreslono w 3 przypadkach ( wybarwienie od 10-50% komorek nowotworowych).
Wybarwienie od 70-100% komorek raka stwierdzono w guzie nowotworowym u 12
chorych.

Oznaczono indeks proliferacji Ki67 i jako punkt odcigcia zgodnie z ustaleniami
ekspertow na konferencji we Wiedniu w 2015 r. uznano warto$¢ 20% . W badanej

grupie ponad 50% rakow charakteryzowat wysoki indeks proliferacji (Tabela XX).

Tabela XX. Ocena indeksu proliferacji Ki67 w guzie nowotworowym

Wybrana cecha Liczebno$¢ grupy
Ki67 <20% 39
Ki67>= 20% 52

*U 9 chorych nie oznaczono procentowego odsetka liczby figur podziatu mitotycznego.

Ocena immunohistochemiczna izolowanego raka przedinwazyjnego DCIS
(Tabela XXI).

59



Tabela XXI. Wybrane cechy immunohistochemiczne w rakach przedinwazyjnych
(n=7)

Wybrana cecha Licgﬁﬁ)r;oéé
ER pozytywny (+) 3
ER negatywny (-) 1
PgR pozytywny (+) 3
PgR negatywny (-) 4
*HER2 pozytywny (+) >
*HER2 negatywny (-) >

*w trzech przypadkach nie oznaczono ekspresji receptora HER2

Ocen¢ immunohistochemiczng atypowych rozrostow ALH i ADH przedstawia
tabela XXII.

Tabela XXII. Ocena immunohistochemiczna wybranych rozrostow atypowych (ALH,
ADH) w grupie badanej

Wybrana cecha ADH | ALH
ER pozytywny (+) + +
ER negatywny (-)

PgR pozytywny (+) + +
PgR negatywny (-)

HER2 pozytywny (+)

HER2 negatywny (-) + +

Wsrod wiaczonych do badania kobiet jedna chora z guzem w piersi prawej
ocenionym Kklinicznie jako cecha T1NO, weryfikowanym w badaniu tomografii
rezonansu magnetycznego piersi oraz PCI, nosicielka mutacji genu BRCA2 zostata
zakwalifikowana do zabiegu amputacji prostej piersi prawej z biopsja wezta
wartowniczego. Wynik badania histopatologicznego nie potwierdzit raka piersi prawej,
wykluczono  obecno$¢ przerzutow w  pobranych  weztach  chlonnych, a
histopatologicznie zmian¢ opisano jako zmian¢ o niepewnym potencjale ztosliwosci.
Nie oceniono rowniez ekspresji receptorow steroidowych w guzie i obecnosci receptora
HER2.

Nosicielki mutacji BRCA2 maja znacznie zwigkszone ryzyko zachorowania na
raka piersi i jajnika — w wieku 40 lat ryzyko to okresla si¢ odpowiednio na 17% i 2 %,
za$ w 80 r.z. ryzyko to wzrastaodpowiednio do 45-85% i 10-27%. Wzrasta tez 2-3

krotnie ryzyko zachorowania na raka trzonu macicy (gruczolakorak surowiczy
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brodawkowaty), raka szyjki macicy, czerniaka oka, raka zotadka, jelita grubego a takze
na biataczki/chtoniaki.”

Wprowadzenie i rozpowszechnienie badan profilaktycznych umozliwito
wykrywanie zmian w piersi klinicznie bezobjawowych, za§ przezskérna biopsja
gruboigtowa pod kontrolg radiologiczng spowodowata czgstsze rozpoznawanie zmian z
pogranicza zmian tagodnych i ztosliwych — borderline lesions, sg to zmiany, ktérych
ewolucja jest trudna do przewidzenia. Istnieje kilka teorii powstawania nowotworéw
inwazyjnych. Jedna z nich zaklada, ze kancerogeneza dokonuje si¢ poprzez zmiang

tagodng, nastepnic zmian¢ z pogranicza do raka przedinwazyjnego, az do raka
inwazyjnego.61 Posrednio za tg teorig przemawia fakt, ze w okoto 80% przypadkow

raka inwazyjnego towarzyszy rak in situ, temu ostatniemu za§ zmiany a‘[ypowe.62 W
grupie badanej razem z rakiem inwazyjnym stwierdzono komponent DCIS u 30%
chorych.

Inna teoria glosi, ze roézne podtypy raka wywodza si¢ z komorek
macierzystych, lub progenitorowych, a czynnikiem spustowym do rozpoczgcia
karcenogenezy sg zaburzenia genetyczne i molekularne.

e Zmiany genetyczne w czg¢sciowo zréznicowanych komoérkach o fenotypie
ER+/CK8/18+ prowadza do powstania raka o wysokim stopniu zréznicowania
histologicznego, ktory cechuje si¢ ekspresja ER oraz cytokeratyn CK8/18 i
brakiem ekspresji cytokeratyn CK5/6. Nowotwor ten charakteryzuje si¢ z reguly
dhugg odpowiedzig na leczenie hormonalne oraz dobrym rokowaniem.

e Zmiany genetyczne w najmniej zréznicowanych komorkach macierzystych lub
progenitorowych o fenotypie ER-/CK5/6+ oraz CK8/18- prowadzi do powstania
nowotworow o typie podstawnym. Rzadko obserwuje si¢ tutaj utrate
chromosomu 16q 1 znacznie czg¢sciej inne zmiany genetyczne.

e Nowotwory o posrednim stopniu ztosliwosci histologicznej powstaja z komorki
ER-, ktora na skutek podziatu posiada zdolno$¢ do réznicowania si¢ w kierunku
ER+. Raki te mogg posiada¢ bardzo rézny odsetek ekspresji ER 1 co za tym idzie

r6zna odpowiedzig na leczenie hormonalne.

Koncepcja ta przeczy zatozeniu, ze raki wysokozrdéznicowane (G1) sa
zaczatkiem do powstania rakow niskozroznicowanych (G3) w mechanizmie
histologicznej progresji ztosliwosci guza. Raki przewodowe G1, raki cewkowe (o0

bardzo dobrym rokowaniu) oraz atypowe rozrosty nabtonka 1 raki
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wewnatrzprzewodowe cechuja si¢ utrata chromosomu 16q. Obecno$¢ tej prostej
aberracji jest powszechna w rakach zrazikowych, co moze sugerowa¢ wspdlng droge
kancerogenezy z rakami przewodowymi G1. Podstawowg roznica miedzy nimi jest
utrata funkcji genu CDH1 (16q22.1), kodujacego e-kadheryne, co skutkuje brakiem
ekspresji tego biatka w rakach zrazikowych.

W przypadku wykrycia raka zrazikowego przedinwazyjnego (LCIS) ryzyko
powstania raka inwazyjnego jest od 8 do 10 razy wicksze w porownaniu do populacji
ogolnej 1 dotyczy to obu piersi. ADH wigze si¢ z 4-5 razy wigkszym ryzykiem rozwoju
inwazyjnego raka piersi, natomiast obecnosc¢ raka piersi w rodzinie (siostra lub/i matka)
zwigksza to ryzyko 9-krotnie. ALH przy braku obcigzen rodzinnych zwigksza ryzyko

prawie 5-krotnie, a u kobiet z dodatnim wywiadem rodzinnym blisko 13-krotnie.

3.2 Charakterystyka grupy kontrolnej?

Grupe kontrolng stanowito 30 kobiet w wieku od 28 do 69 r.z. W Zakladzie
Radiologii Szpitala Klinicznego Przemienienia Panskiego pozostawiono informacj¢ o
mozliwosci wykonania badan diagnostycznych (laboratoryjnych i ultrasonografii)
tarczycy oraz poziomu prolaktyny w surowicy u kobiet z prawidlowym wynikiem
badan profilaktycznych w ramach Populacyjnego Programu Wczesnego Wykrywania
Raka Piersi. Do badania zrekrutowano 12 kobiet z prawidlowym wynikiem MMR
wykonanej w ramach PPWWRP. U 9 —wykonano badanie profilaktyczne w ramach
projektu Wielkopolska Onkologia, ktéry ma na celu poprawe oraz dostosowanie
diagnostyki i terapii nowotworéw do trendow demograficzno-epidemiologicznych
regionu z zapewnieniem optymalizacji postgpowania i proﬁlak‘[yki.63 W ramach tego
projektu wykonywane sa badania profilaktyczne, tj. u kobiet MMR od 40-49 roku zycia
oraz po 69 roku zycia. Pozostate osoby zglosily si¢ z prawidlowym wynikiem badania
usg piersi lub/i MMR wykonanej w ramach badania profilaktycznego przez Poradnie

Onkologiczng lub Poradnie Lekarza Rodzinnego.

2 Autorka rozprawy bardzo dziekuje Pani mgr Beacie Zimowskiej i pracownikom Poradni
Specjalistycznych  przy  Szpitalu Klinicznym  Przemienienia  Panskiego przy ul.
Szamarzewskiego 82/84 w Poznaniu za pomoc w rekrutacji kobiet do grupy kontrolnej
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Warunkiem wiaczenia do grupy badanej byt prawidtowy wynik badania MMR lub
badania usg piersi u kobiet przed 40 r.z., brak chorob nowotworowych w wywiadzie
leczonych chemio-lub/i energig promienistg, a takze brak chordb tarczycy leczonych
operacyjnie w wywiadzie oraz brak leczonej nadczynnosci lub niedoczynno$ci tarczycy.

Rozktad wieku kobiet przedstawiono w tabeli XXIII.

Tabela XXIII. Rozktad wieku kobiet w grupie kontrolnej (n=30)

Wiek kobiet | 28rz.-33r.z. | -2 04739 | 40r2-49 154 59,5 | 60rZ-
r.7. r.7. 69r.7.
Liczba kobiet 3 2 13 10 2

Z Kkobietami grupy kontrolnej przeprowadzono doktadny wywiad, nastepnie
pobierano krew celem wykonania badania poziomu hormonéw: TSH, fT3, fT4 oraz
prolaktyny, a takze przeciwcial: anty-TPO i TRAK w surowicy, po czym mialy
wykonywane badanie usg tarczycy w Dziale Diagnostyki Obrazowej Szpitala
Klinicznego Przemienienia Panskiego przy ul. Szamarzewskiego 82/84 w Poznaniu.

Na podstawie wywiadu i liczby zachorowan w rodzinie zakwalifikowano kobiety

do grup ryzyka wystapienia raka piersi (tabela XXIV.)

Tabela XXIV. Zachorowania na nowotwory lite w rodzinie w grupie kontrolnej (n=30)

bez ryzyka gr. ryzyka gr. wys.ryzyka | gr. b. wys. ryzyka
Grupa ryzyka | ( bez zachorowan w| (1 zachorowanie | (2 zachorowania | (>2 zachorowan
rodzinie) w rodzinie) w rodzinie) w rodzinie)
Liczba kobiet 10 12 6 2

Wsrod chorob wspotistniejacych wyrdzniono przede wszystkim nadci$nienie i
depresje (Tabela XXV).
Tabela XXV. Choroby wspétistniejace u kobiet w grupie kontrolnej (n=11)

Choroba quz
_WSP‘?l‘ NT depresja astma arytmia |kLuszczyca Slinianki CIN I
1stni¢jaca

Liczba kobiet 4 2 1 1 1 1 1
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Zebrano doktadny wywiad potozniczy:
Wiek pierwszej miesigczki (tabela XXV1.)

Tabela XXVI. Wiek pierwszej miesigczki (PM) u kobiet w grupie kontrolnej (n=30)

Wiek PM 11rz | 12rz | 13rz. | 14r.z. | 15rz. | 16r.z. | 171.2. | 181.2.

Liczba kobiet 2 8 3 13 1 1 - 2

Wiek ostatniej miesigczki (tabela XXVI1.)

Tabela XXVII. Wiek ostatniej miesiagczki (OM) u kobiet w grupie kontrolnej (n=11)

Wiek OM r.z.do49 r.z. 50r.z.do55r.z
Liczba kobiet 7 4

U 19 kobiet nie stwierdzono jeszcze menopauzy.

Wsrdd 30 kobiet 4 nie rodzity. Wiek pierwszego porodu byt rowny lub wyzszy
niz 19 lat u 3 badanych, jedna kobieta urodzita pierwsze dziecko w wieku 34 lat, jedna
w wieku 37 lat. Z posrod 26 kobiet 5 przyznato si¢ do jednego poronienia w przesztosci.

7 karmito piersig tagcznie do 6 miesiecy, 10 ponad rok, 9 kobiet nie karmito piersia.

Antykoncepcj¢ stosowato 7 kobiet (tabela XXVIII.)

Tabela XXVIII. Czas trwania antykoncepcji u kobiet w grupie kontrolnej (n=7)

Czas trwania
antykoncepgji do 6 m-cy 1 roku -6 lat 10-20 lat
Liczba kobiet 1 3 3

Hormonoterapi¢ zastepcza — 6 badanych z grupy kontrolnej (tabela XXI1X.)
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Tabela XXIX. Czas trwania hormonalnej terapii zastepczej u kobiet w grupie
kontrolnej (n= 6)

Czas trwania HTZ do 6 m-cy >1 roku >5 |at
Liczba kobiet 1 2 3

Na podstawie aktualnej masy ciata i wzrostu obliczono BMI badanych kobiet.
Wyniki przedstawiono w tabeli XXX.

Tabela XXX. Rozkltad masy ciala w grupie kontrolnej (n=30) na postawie BMI
(kg/m2).

BMI kg/m2 Liczba kobiet
Otytos¢ 111 stopnia >=40 -
Otylos¢ 11 stopnia 35-39,99 1
Otylo$¢ I stopnia 30-34,99 4
Nadwaga 25—29,99 8
Masa ciala prawidtowa 18,5-24,99 17

Oceniono rowniez inne modyfikowalne czynniki ryzyka wystapienia raka, tj
sposob odzywiania i aktywno$¢ fizyczng uzywajac podobnej skali jak u kobiet w grupie
badanej: od 0-3 pkt. oraz narazenie na czynniki zewnetrzne, tj. tyton, alkohol i in.
substancje toksyczne. Wyniki przedstawiono w tabelach ponize;j.

Tabela XXXI. Sposob odzywiania kobiet w grupie kontrolnej (n=30) w skali od 0 do 3

Sposob odzywiania w skali 0-3 0 1 2 3
Liczba kobiet 1 6 22 1

Tabela XXXII. Aktywno$¢ fizyczna u kobiet w grupie kontrolnej (n=30) w skali od 0
do 3

Aktywnos¢ fizyczna w skali 0-3 0 1 2 3
Liczba kobiet 6 6 10 8

Tabela XXXIIl. Modyfikowalne czynniki ryzyka wystapienia raka piersi u kobiet w
grupie kontrolnej (n=9)

Alkohol Papierosy Toksyny Promieniowanie Inne: 1131
- 8 kobiet 1 kobieta - -
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Kobietom wykonano badanie usg tarczycy w Dziale Diagnostyki Obrazowej
Szpitala Klinicznego Przemienienia Panskiego przy ul. Szamarzewskiego 82/84 w
Poznaniu.

Oceniono standardowo: polozenie, wielkos¢, ksztalt tarczycy oraz

echogenicznos$¢ i zmiany ogniskowe, wyniki przedstawiono ponize;j.

Tabela XXXIV. Wyniki badania ultrasonograficznego tarczycy u kobiet w grupie
kontrolnej (n=30)

Objetosc v=n + zm. v>n + zm.
tarczycy v v=n ik V>N ik

[mi] ogniskowe ogniskowe
Liczba kobiet 12 14 1 2

*V — objetosé tarczycy, *n —norma do 20ml

U 8 kobiet konieczna byla biopsja aspiracyjna cienkoiglowa zmian
ogniskowych. U dwoch kobiet w biopsji aspiracyjnej cienkoiglowej uzyskano
pojedyncze, normotypowe tyreocyty. Materiat okreslono jako zbyt skapy do uscislenia
rozpoznania — kategoria 1 wg ,, The Betesda System for Raporting Thyroid

Cytopathology”.64 Obie przeprowadzity konsultacje z endokrynologiem we wlasnym
zakresie, ktory zalecit kontrolng biopsj¢ za 6 miesigcy w ramach Poradni
Endokrynologicznej. W czterech przypadkach w biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej
uzyskano normotypowe tyreocyty, tworzace pojedyncze platy oraz uktady rozproszone,
dosé¢ liczne makrofagi, krew oraz koloid — obraz cytologiczny odpowiadat struma
nodosa — kategoria 2 wg ,,The Bethesda System for Reporting Thyroid Cytopathology.
Jednej z nich zalecono usunigcie chirurgiczne ze wzgledu na wielko$¢ guza oraz
niejednoznaczny obraz radiologiczny zmiany, pozostatym zalecono usg tarczycy raz w
roku oraz biopsj¢ za 2-3 lata w razie wskazan.

U jednej pacjentki podczas biopsji aspiracyjnej cienkoiglowej uzyskano nieliczne
grupy tyreocytdéw o nieco powickszonych jadrach, niektore komorki z ,trabiastymi
jadrami” 1 nieregularna blong jadrowa — obraz odpowiadal zmianie atypowej o
nieokre$lonej atypii — kategoria 3 wg ,,The Bethesda System for Reporting Thyroid
Cytopathology. Zalecono ponowna biopsj¢ za 6 miesiecy lub weryfikacje histologiczng.
Jedna kobieta zostala skierowana do biopsji guza 2,5 mm w lewym ptlacie tarczycy.

Podczas biopsji aspiracyjnej cienkoiglowej uzyskano grupy tyreocytow o nieco
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powiekszonych jadrach, niektéore komorki z ,trgbiastymi jadrami” w uktadach
brodawkowatych. Obraz cytologiczny budzitl podejrzenie raka brodawkowatego —
kategoria 5 ,,The Bethesda System for Reporting Thyroid Cytopathology”. Chorej
wykonano lobektomie¢ lewostronng z usunieciem weziny i weztdéw chtonnych przedziatu
srodkowego szyi.

Kobietom w grupie kontrolnej wykonano rowniez badania laboratoryjne,
podobnie jak u chorych z rakiem piersi w grupie badane;j.

U jednej wykazano obnizony poziom hormonu tyreotropowego (TSH) w
surowicy przy normie hormondw tarczycy, u jednej — obnizony poziom tyroksyny, przy
normie pozostalych hormonoéw. Dwie kobiety miaty wynik graniczny poziomu
hormonu fT4, przy normie pozostalych hormondéw. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze
wahania poziomu hormonéw byly minimalne. Poziom przeciwcial anty-TPO w
surowicyu 6 kobiet byt podwyzszony, natomiast przeciwciata TRAK u wszystkich byty
w normie. Odchylenia od normy w poziomie prolaktyny wystapity u 6 badanych — u 2

poziom byl powyzej normy, u 4- obnizony.
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4. METODYKA BADAN

4.1. Badania laboratoryjne:

Pacjentki z grupy badanej, jak i1 kontrolnej mialy wykonane badania
laboratoryjne: poziom hormonéw TSH, fT3, T4, prolaktyny oraz przeciwciat: anty-
TPO, TRAK w surowicy.

Poziomy TSH, fT3, fT4 w surowicy wykonano w Laboratorium nr 2 Szpitala
Klinicznego Przemienienia Panskiego Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu przy ul.
Szamarzewskiego 82/84. TSH oznaczane bylo metodag immunometryczng (IMA), ktora
charakteryzuje si¢ wysoka czutoscia wynoszaca 0,02 mIU/l i ponizej. Zakres normy
wynosi 0,55 — 4,78 ulU/MI. Normy dla hormonow tarczycy wynosza odpowiednio:
0,89-1,76 ng/Dl dla fT4 oraz 2,3-4,2 pg/ml dla fT3, a ich poziom oznaczany byt metoda
immunochemiczng.

Prolaktyna oraz przeciwciata anty-TPO w surowicy oznaczano w Laboratorium
Medycznym Synevo w Poznaniu przy ul. Zgoda 28A. PRL oznaczana byta uzywajac
metod radioimmunologicznych. Zakres normy dla prolaktyny wynosi 127 — 637,0
mlU/l; dla anty-TPO ponizej 34 IU/ml. Poziom przeciwciat w surowicy 0znaczono
metoda elektrochemiluminescencji ECLIA na analizatorze Cobas 8000.

Oznaczenie poziomu przeciwcial przeciwko receptorom dla TSH (TRAK) w
surowicy wykonato Centralne Laboratorium Analityczno-Biochemiczne Szpitala
Klinicznego Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu przy ul. Przybyszewskiego 49
metodg radioimmunologiczng — ocenia ona powinowactwo immunoglobuliny do
receptora, a nie dziatanie biologiczne immunoglobulin. Warto$ci referencyjne to ponizej

2,00 U/
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4.2 Badanie obrazowe tarczycy:?

Badanie ultrasonograficzne tarczycy wykonano w Dziale Diagnostyki
Obrazowej Szpitala Klinicznego Przemienienia Panskiego Uniwersytetu Medycznego w
Poznaniu przy ul. Szamarzewskiego 82/84. Stanowi ono podstawe obrazowania
tarczycy i wykonuje si¢ je sondg liniowg o czestotliwosci >=7,5MHz. W opisie badania
uwzgledniono:

e Polozenie tarczycy, wielkos$¢ i jej ksztalt — prawidtowa objetosé u kobiet nie
powinna przekracza¢ 20 ml i 25 ml u m¢zczyzn

e Echogeniczno$¢ migzszu tarczycy — prawidtowy narzad ma drobnoziarnista
strukture o wysokiej echogenicznos$ci

e Zmiany ogniskowe — ocenia si¢ wielko$¢, lokalizacje, echogenicznosé,
wewngtrzng strukture, granice guza, obecno$¢ zwapnien w zmianie (mikro-
makrozwapnienia) oraz ukrwienie catego narzadu jak i samej zmiany

ogniskowej.

Przy obecnosci czynnikow ryzyka, wspoétistniejacych z ze zmiang ogniskowa w
badaniu ultrasonograficznym, tj.: mikrozwapnienia, nieregularne zarysy zmiany, jej lity
charakter 1 hipoechogenicznos$¢, znaczny wewnatrzguzkowy przeptyw krwi mierzony
metoda Dopplera, pacjentk¢ kierowano do wykonania BAC. Biopsje aspiracyjng
cienkoigtowa wykonywano w Dziale Diagnostyki Obrazowej Szpitala Klinicznego
Przemienienia Panskiego Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu przy ul.
Szamarzewskiego 82/84. Aspirat utrwalano w alkoholu etylowym i przesytano do
badania cytologicznego do Pracowni Patomorfologii i Diagnostyki Pawetl Kurzawa,

ktora miesci si¢ przy ul. Diugiej 4/28-29 w Poznaniu.

3 Autorka rozprawy dziekuje catemu Zespotowi Dziatu Diagnostyki Obrazowej Szpitala
Klinicznego Przemienienia Panskiego Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu przy ul.
Szamarzewskiego 82/84 za pomoc w rekrutacji kobiet do grupy kontrolnej oraz wykonywanie
badan obrazowych tarczycy chorym na raka piersi, wiagczonym do badania oraz kobietom z

grupy kontrolnej.
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4.3 Histopatologiczne opracowanie materiatu:*

Badanie histopatologiczne materialu pooperacyjnego przeprowadzono w
Zaktadzie Patologii Nowotworéw w Wielkopolskim Centrum Onkologii przy ul
Garbary 15 w Poznaniu.

Material tkankowy utrwalony w 10% buforowanej formalinie o pH 7,4 poddano
obrobce z zastosowaniem standardowych metod histopatologicznych, z zastosowaniem
procesora tkankowego. Ostatecznie tkanke zatopiono w parafinie (temp.
topnienia 60°C). Z otrzymanych w ten sposob, odpowiednio oznaczonych bloczkow
parafinowych skrojono na mikrotomie skrawki o grubosci 4-5um, ktére natozono na

szkietka podstawowe adhezyjne 1 pozostawiono na 1 godzing w temperaturze 60°C.

4.3.1 Metody immunohistochemicznego opracowania materiatu

Badania immunohistochemiczne wykonano w Pracowni Immunohistochemii
Zaktadu Patologii Nowotworow Wielkopolskiego Centrum Onkologii.

W celu oznaczenia ekspresji HER2 i Cykliny D1 zastosowano przeciwciata firmy
Roche, tj. odpowiednio anty-HER-2/neu (klon 4B5) i anty-Cyclin D1 (klonSP4-R). W
badaniu zastosowano metod¢ immunohistochemiczng z uzyciem systemu ultraView
Universal DAB Detection Kit firmy Roche. Barwienia immunoperoksydazowe
wykonano w aparacie BenchMark Ultra firmy Ventana Medical System /Roche
Diagnostics.

Receptory estrogenowe, receptory progesteronowe oraz Ki67 oznaczono za
pomocg przeciwcial monoklonalnych firmy DAKO. W celu oznaczenia markerow
uzyto przeciwcial przygotowanych jako RTU (gotowe do uzycia; ready to use), tj. dla
receptorow estrogenowych ER (Clone EP1), dla receptorow progesterownowych: PgR

(Clone 636), a indeks proliferacyjny Ki67 oznaczono klonem MIB-1. W badaniu

* Autorka rozprawy dzigkuje Panu Profesorowi Andrzejowi Marszatkowi oraz Pani
Doktor Violecie Filas, a takze calemu Zespotowi Zakladu Patologii Nowotworow
Wielkopolskiego Centrum Onkologii w Poznaniu za nieoceniony wktad w pozyskanie wynikow
badan histologicznych, immunohistochemicznych, szczegélnie ekspresji biatka p53 i1 cykliny
D1 w komorkach nowotworowych, a takze za pomoc w zredagowaniu metodyki badan
patologicznych i dobraniu odpowiednich zdje¢ pokazujacych cechy imunohistochemiczne

nowotworu.
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zastosowano metod¢ immunohistochemiczng z uzyciem systemu DAKO En Vision™
FLEX. Barwienia immunoperoksydazowe wykonano w aparacie Autostainer Link 48
firmy DAKO.

Biatko p53 oznaczono za pomocg przeciwciata monoklonalnego anty-p53 (Clone
DO-7) w aparacie Dako-OMNIS firmy. W badaniu zastosowano metodg

immunohistochemiczna z uzyciem systemu DAKO En Vision™ FLEX.

4.3.2 Kryteria oceny reakcji immunohistochemicznych

Ekspresje¢  receptorow  steroidowych oceniano w jadrach komorek
nowotworowych. Za wynik dodatni uznano reakcje barwng w przynajmniej 1%

komorek.
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Rycina 1. Ekspresja jadrowych receptoréw estrogenowych >75% w komorkach raka
przewodowego; powigkszenie 20 x
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Rycina 2. Ekspresja jadrowych receptoréw progesteronowych >75% w komorkach raka
przewodowego; powigkszenie 20 x

Ki67 okreslano jako ujemny przy braku reakcji barwnej, oceniano wybarwienie
pojedynczych komoérek w polu widzenia i wynik okreslano jako odsetek wybarwionych
komorek od 1% do 90%, reakcja powyzej 20% uznano za wysoki stopien proliferacji.

W przypadku p53 wyniki okreslano jako ujemny, jesli nie zaobserwowano
zabarwienia oraz w przypadku reakcji 10% i ponizej, wybarwienie 11% komorek

uznano za dodatni .
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Rycina 3. Reakcja barwna obrazujaca ekspresj¢ biatka p53 w komorkach
nowotworowych, wybarwiono 100% komorek, intensywnos$¢ barwienia +++;
powiekszenie 20x
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Rycina 4. Reakcja barwna obrazujaca ekspresje biatka p53 w komoérkach
nowotworowych, wybarwiono >70% komorek, intensywnos$¢ barwienia +++;
powiekszenie 20x



Rycina 5. Reakcja barwna obrazujaca ekspresj¢ biatka p53 w komoérkach
nowotworowych, wybarwiono <10% komorek, intensywno$¢ barwienia +;

powiekszenie 20x

Cyklina D1 okreslano jako ujemny przy braku reakcji barwnej lub

wybarwieniu 10% i mniej komorek.
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Rycina 6. Reakcja barwna obrazujgca ekspresje cykliny D1 w komorkach raka,
wybarwienie okoto 100% komorek, intensywno$¢ barwienia ++; powigkszenie 20x

Rycina 7. Reakcja barwna obrazujaca ekspresje cykliny D1 w komoérkach raka,
wybarwienie okoto 50% komorek, intensywno$¢ barwienia ++; powigkszenie 20x

Rycina 8. Reakcja barwna obrazujaca ekspresje cykliny D1 w komoérkach raka,
wybarwienie okoto 5% komorek, intensywnos$¢ barwienia ++; powigkszenie 20x
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Wyniki badania HER2 réwniez oceniano za pomocg reakcji barwnej blony
komodrkowej w raku inwazyjnym. W zalezno$ci od intensywnosci zabarwienia skala jest
czterostopniowa. Zabarwienie oceniane jako 0 i+ (1+) to wynik negatywny, +++ (3+)
oceniano jako wynik pozytywny, za$ zabarwienie okreslone ++ (2+) okreslano jako
niejednoznaczne i kierowano material do oceny amplifikacji genu HER2 metoda
fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH).

Wynik oznaczenia kopii genu HER2 w raku naciekajagcym w tescie walidowanym sonda
pojedyncza wynoszacy 6,0 1 wiecej sygnalow na komoérke oznacza obecng amplifikacje
genu. Srednia liczba kopii genu HER2 mniejsza niz 4 sygnatéw na komoérke oznacza
brak amplifikacji.

Wynik pomiedzy 4,0 a mniej niz 6,0 o0znacza wynik niejednoznaczny i wymaga
ponownego oznaczenia technikag ISH z sonda podwdjna na tym samym materiale lub
nowy test na innym materiale.

W oznaczeniu liczby kopii genu HER2 w komodrkach raka naciekajacego testem
walidowanym z sondg podwojng (z kontrola centromerowg ) wynik HER2/CEP17>=2,0
oznacza wynik pozytywny. Stosunek HER2/CEP17<2 wymaga oznaczenia liczby kopii
genu HER2 na komorke.

Warto$¢ rowna lub wigksza od 6,0 oznacza amplifikacje obecng; wynik mniejszy niz

4,0 — brak amplifikagji. °

Rycina 9. Ekspresja blonowego receptora HER2 (Score =3+) w komorkach raka
przewodowego; powiekszenie 20 x
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4.4 Badania genetyczne’

Badania genetyczne u chorych na raka piersi wykonywano w Centrum
Genetyki Medycznej GENESIS przy ul. Grudzieniec 4 w Poznaniu.

W dniu 23.maja 2016 roku Zarzad Spotki Centrum Genetyki Medycznej
GENESIS z siedzibg w Poznaniu wydat zgod¢ autorce pracy na dostep do dokumentacji
medycznej pacjentek Poradni Genetycznej, operowanych w Oddziale Chirurgii
Onkologicznej Kliniki Onkologii w Poznaniu od kwietnia do grudnia 2014 r. WyniKki
badan zostaly zakodowane zgodnie z obowigzujacymi przepisami Generalnego
Inspektora Ochrony Danych Osobowych (GIODO) w sposdb uniemozliwiajacy
zidentyfikowanie danych osobowych zanim zostaly przekazane autorce rozprawy.
Miato to mie¢ miejsce w celu utajnienia wynikdéw i niemozliwosci wykorzystania ich do
zadnych decyzji terapeutycznych, ani do innych celow, poza pracg naukowa. Autorka
rozprawy zostata zobowiazana do zlozenia os$wiadczenia, ze w/w wyniki nie beda
wykorzystywane w innych celach, nie beda przekazywane, kopiowane, ani

przechowywane na nos$nikach, a po zakonczeniu opracowywania pracy zniszczone.

Wykonanie badan genetycznych bylo catkowicie dobrowolne. Pacjentkom
pobierana jest krew obwodowa na EDTA.

Material do badania stanowity komorki tatwo dostgpne, tak jak leukocyty z
krwi obwodowej. Wykonywano badanie nosicielstwa podstawowych mutacji w genach
BRCAL lub/i BRCAZ2, tj. podstawowych powtarzajacych si¢ trzech mutacji genu BRCA1
5382insC, 4153delA, C16G (,.efekt zatozyciela”) oraz zmiany C5972T genu BRCA2. U
wybranych chorych na raka piersi wykonywano poszerzony test diagnostyczny,
wykrywajacy rzadziej wystgpujace zaburzenia genow BRCA1/2.

Wykrywanie znanych mutacji umozliwiajg testy wykorzystujace rozne techniki,
tj.. RFLP/PCR (restriction fragment polymorphism/PCR), wykrywajace mutacje za
pomoca enzyméw restrykcyjnych w produktach PCR; metode allelo-specyficznej
amplifikacji  (ASA, allele specific amplification) wykorzystujaca  Starter

> Autorka rozprawy bardzo dzigkuje Kierownikowi Zespohu ds. onkogenetyki klinicznej
w Centrum Genetyki Medycznej Genessis w Poznaniu, Pani Doktor Matgorzacie Stawickiej-
Nietacnej za okazang ogromng pomoc w pozyskaniu danych chorych na raka piersi, cenne

uwagi i poSwiecony czas.
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komplementarny do allela z mutacja lub krétkie sondy fluorescencyjne allelo-
specyficzne i aparaty”real time PCR”, co pozwala na szybkie badanie wielu probek, ale
jest metodg znacznie drozsza; oraz genotypowanie SNaPshot, oparte na reakcjach
multipleks PCR, co pozwala na rownoczesne badanie wielu zmian.

Analiza nieznanych mutacji jest przeprowadzana najcze¢$ciej technika DHPLC
(denaturing high-performance liquid chromatography, wysokosprawna denaturujgca
chromatografia cieczowa), ktora wykorzystuje wysoka rozdzielczos¢ kolumn
chromatograficznych i pozwala na odréznienie nowych zmian od wczesniej wykrytych
mutacji lub polimorfizméw. Najbardziej czulg metoda jest sekwencjonowanie metoda
cykliczng oparte na reakcjach tancuchowej polimerazy (PCR): etap namnazania
fragment genu przy uzyciu starterow, etap asymetrycznego PCR, etap elektroforezy z
detekcja 1 rejestracja produktow oraz analiza otrzymanych produktéw przy uzyciu
odpowiednich programéow komputerowych. Metodg, ktora =zastgpita niegdys
powszechng metode  Southern blotting, jest MLPA oparta o reakcje ligacji

specyficznych sond i amplifikacji. Zaletami tej metody jest niska cena, niewielka ilo$¢

DNA wymagana do przeprowadzenia badania oraz prostota wykonania.66

4.5 Analiza statystyczna®

W analizie statystycznej ocenie podlegaty dane iloSciowe i1 jakosciowe. W
odniesieniu do danych interwatowych analiza obejmowata: liczebno§¢ danej cechy,
srednig arytmetyczng, odchylenie standardowe, mediang, kwartyle oraz warto$¢
minimalng 1 maksymalng. Dla danych jako$ciowych (skala nominalna 1 porzadkowa)
wyznaczono tabele liczno$ci wraz z udzialem procentowym badanej cechy w materiale.

Dokonano réwniez graficznej prezentacji zaleznosci istotnych statystycznie.

® Autorka rozprawy dziekuje Pani Doktor Barbarze Kotodziejczak z Zaktadu Informatyki
i Statystyki Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu za
nieoceniong pomoc w opracowywaniu statystyczym uzyskanych danych oraz w przygotowaniu

metodologii analizy statystycznej, cenne uwagi i poswiecony czas.

78



Do analizy statystycznej wykorzystano pakiet Statistica v.12.0 firmy StatSoft. Inc.
(Tulsa, OK, USA) oraz oprogramowanie statystyczne StatXact v.9.0 firmy Cytel Studio
(Cambridge, MA, USA). Weryfikacja hipotez badawczych odbywata si¢ na poziomie
istotnosci a=0,05.

Do analizy porownawcze]j cechy iloSciowej bez rozktadu normalnego w dwoch
grupach (np. poziomu anty-TPO i prolaktyny u kobiet przed menopauza w grupie
badanej i kontrolnej) zastosowano dwustronny, nieparametryczny test U Manna-
Whitney’a. Zatozenie normalno$ci rozktadu sprawdzane bylo testem Shapiro-Wilka. W
przypadku poréwnania wielu prob jednoczesnie (np. poziomu anty-TPO i prolaktyny w
grupie kobiet przed i po menopauzie z grupg kontrolng) stosowano nieparametryczny
test Kruskala-Wallisa z testem post-hoc Dunna.

Wigkszo$¢ analizowanych cech stanowily cechy jako$ciowe, np. wystgpowanie
hypoechogennych zmian ogniskowych w baniu usg tarczycy, stopien ztosliwosci
histologicznej nowotworu, czy stopien proliferacji Ki67. Do badania zaleznosci migdzy
cechami jakosciowymi korzystano z testu Chi-kwadrat, Chi-kwadrat z poprawka Yatesa
lub doktadnego, dwustronnego testu Fishera w zaleznos$ci od spelniania wymaganych

zalozen.

79



5. WYNIKI

5.1 Analiza czynnikéw ryzyka wystapienia raka piersi i cech klinicznych

nowotworu

Analiza czynnikow ryzyka wystgpienia raka piersi na cechy kliniczne,
histopatologiczne (tab.XXXV) 1 immunohistochemiczne (tab.XXXVI) nowotworu
przedstawiono w tabelach ponize;j.

Tabela XXXV. Czynniki ryzyka raka piersi a cechy kliniczne i histopatologiczne
nowotworu w grupie badanej (n=100)

T pN hist-pat G DCIS
PM p=0,033 p=1 p=0,920 p=0,755 p=0,136
oM p=0,356 p=0.672 p=0,144 p=0,726 p=0,357

Zachorowania

W rodzinie p=0.399 | p=0,185 | p=0,072 p=0,346 | p=0,105

Liczba

porodéw p=0917 | p=0.648 | p=0,839 | p=0,388 | p=0,296

poronienia p=0,930 p=0.030 p=0,438 p=0,216 p=0,748

Karmienie _ B _ _ B
piersia p=0,611 | p=0.374 | p=0,520 | p=0,612 | p=0,728
Stosowanie _ B _ _ B
antykoncepcji p=0.291 p=0.831 p=0,943 p=0,792 p=0,108
HTZ p=0,410 p=0.428 p=0,403 p=0,362 p=0,722

Wiek Lporodu | p=0,087 | p=0.619 | p=0,961 | p=0,483 | p=0,867

BMI> a _ _ B ~
24.99kg/mz2 | P=0A431 | p=0567 | p=0774 | p=0282 | p=0177
nikotynizm p=0,716 p=1 p=0,310 p=0,416 0=0,832
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Wykazano istotng statystycznie (p=0,033) roznice pomigdzy wiekiem
pierwszej miesigczki a wielko$cig guza nowotworowego. Do analizy wzigto pod uwage

guzy T1iT2.

Wiek pierwszej miesigczki a wielkos$¢ guza

40,00%

35,00%

30,00%

25,00%

20,00%

34,38% | 36,46%
15,00%

I
|
l
l
l
I

10,00%
5,00%
0,00%

W< 14r.z @>14r.z.

Rycina 10. Poroéwnanie wielko$ci guza (T) w zaleznosci od wieku wystgpienia
pierwszej miesigczki (PM)

% podano jako % catosci , czyli n=96 kobiet.

U trzech chorych wielko$¢ guza przekraczata 50mm (T3), nie uwzgledniono tej
grupy w analizie ze wzgledu na niewielka liczebno$¢ grupy. Nie brano pod uwage
réwniez chorej u ktorej zmiana zostata opisana jako zmiana o niepewnym potencjale
ztosliwosci. Analizujac wiek wystapienia pierwsze] miesigczki czgéciej stwierdzano
guza T2 u kobiet, u ktorych pierwsza miesigczka wystapita powyzej 14 roku zycia
(21,88%), anizeli w grupie, gdzie pierwsza miesigczka wystapita przed 14 r.z. (7,29%).
Guz T1 wystepowal w obu grupach z podobng czgstoscia, odpowiednio 36,46% 1
34,38%.

Analizujac czynniki ryzyka wystgpienia raka piersi wykazano istotng
statystycznie (p=0,03) zalezno$¢ pomiedzy iloscig poronien w przesztosci a stopniem

zajecia weztow chionnych.
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Liczba poronien a stopien zajecia
wezlow chionnych
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Rycina 11. Wptyw wystepowania przynajmniej 1 poronienia w wywiadzie na stopien
zaje¢cia wezlow chionnych.

W analizie nie uwzgledniono stopnia zaawansowania pN3, badano tylko
pacjentki, u ktorych w wyniku patologicznym stwierdzono stopnien zaawansowania w
weztach chtonnych od pNO do pN2. Kobiety, ktore nie ronity w przesztosci w 51,5%
mialy stopien zaawansowania PNO w stosunku do choryvh, ktore podawaty
przynajmniej 1 poronienie w wywiadzie - 33,3% i stopniem zaawansowania pNO. U
kobiet z wywiadem przynajmniej 1 poronienia nie stwierdzono u zadnej wyzszego
stopnia zaawansowania pN2, natomiast pN1 wystapit u 1% pacjentek. Pacjentki, ktore
nie ronity w 12,1% miaty stopien zaawansowania pN1.

Cechy immunohistochemiczne guza w zaleznosci od czynnikow ryzyka

wystgpienia raka piersi przedstawiono w tabeli XXXVI.
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Tabela XXXVI. Czynniki ryzyka raka piersi a cechy immunohistochemiczne
nowotworu w grupie badanej (n=100)

ER PgR HER2 Ki67 P53 Cyklina D1
PM p=0,418 | p=0,164 | p=0,838 | p=0,295 | p=0,617 | p=0,890
oM p=0,371 | p=0,083 | p=0,914 | p=0,282 | p=0,983 | p=0,792
Zachorowania| __ _ _ _ _ _
 rodsinie | P=0.086 | p=0103 | p=0617 | p=0442 | p=0,226 | p=0,351
Liczba =0,307 | p=0,301 | p=0,868 | p=0,739 | p=0,207 | p=0,592
porodow P=o, P=0, p=Y, p=Y, p=U, p=y,
Poronienia p=0,628 p=0,335 p=0,497 p=0,712 p=0,622 p=0,509
Karmienie _ _ _ _ _ —
piersia p=0,314 p=0,539 p=0,647 p=0,855 p=0,506 p=0,186
Stosowanie _ _ _ _ _ —
antykoncepeji| P=0645 | P=0.956 | p=0820 | p=0432 | p=0469 | p=0988
HTZ p=1,000 | p=0,670 | p=0,562 | p=0,966 | p=0,734 | p=0,058
Wiek 1.porodu| p=0,681 p=0,853 p=0,861 p=0,955 p=0,826 p=0,293
BM1> =0,111 | p=0,157 | p=0,579 | p=0,671 | p=0,696 | p=0,160
24.99kg/m2 | P =0, p=0, p=0, p=0, p=0,
Palenie p=0,488 | p=0,500 | p=0,757 | p=0,727 | p=0,323 | p=0,524
Nie wykazano istotnej statystycznie zalezno$ci pomiedzy pozostatymi

czynnikami ryzyka raka piersi a poszczegdlnymi cechami nowotworu (p>0,05).

Analiza wybranych parametréw dotyczacych tarczycy 1 ich wplyw na

wystepowanie choréb wspotistniejacych u pacjentek badanych — dane z wywiadu.

(Tabela XXXVII.)
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Tabela XXXVII. Analiza wybranych parametrow dotyczacych tarczycy i ich wptyw na

wystepowanie chorob wspotistniejacych

Zaburzenie Guzki
Choroba w wywiadzie Anty-TPO struktury hypoechogenne w
tarczycy tarczycy
NT p=0,18719 p=0.2284 p=0,12861
Inne choroby p=0,90335 p=0.2775 p=0,41506
krazenia* ’ ' ’
POCHP p=0,44880 p=0.7124 p=0,30978
DM p=0,16591 p=0.01523 p=0,77251
Niedoczynnos¢ 0=0,05293 0=0.1818 0=0,56576
tarczycy
Miesniaki macicy p=0,96888 p=0.8155 p=0,10778
Guz jajnika*** p=0,04381 p=0.5032 p=0,78275
Przerost endometrium p=0,68864 p=0.6684 p=0,75829
Lagodny guz piersi p=0,46051 p=1 p=,91954

*inne choroby krazenia obejmowatly: sztuczna zastawka aortalna, niewydolno$¢
krgzenia NYHA I/II, choroba niedokrwienna serca, utrwalone/napadowe migotanie
przedsionkow, stan po wszczepieniu stymulatora

**niedoczynno$¢ tarczycy w wywiadzie w trakcie suplementacji L-tyroksyna,
obecnie w trakcie eutyreozy

***ouz jajnika, to grupa obejmujaca torbiel/ torbiel czekoladowa jajnika,

potworniak jajnika i rak jajnika u dwoch pacjentek w stopniu zaawansowania [A
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W tescie chi-kwadrat z poprawka Yatesa wykazano zalezno$¢ statystycznag
pomiedzy wystepowaniem guza jajnika w przesztosci a poziomem anty-TPO

(p=0,04381), co przedstawiono na rycinie 12.

Wystepowanie guza jajnika
a poziom anty-TPO w surowicy
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W brak guza [Dguzjajnika w wywiadzie

Rycina 12. Zalezno$¢ pomiedzy poziomem anty-TPO w surowicy a wystgpowaniem
guza jajnika w wywiadzie

***Guz jajnika wystapit u 4,1% kobiet z podwyzszonym poziomem przeciwciat,

w stosunku do 3,1% pacjentek z guzem jajnika i prawidlowym poziomem anty-TPO.

W doktadnym dwustronnym tescie Fishera wykazano istotng statystycznie
(p=0,01523) zalezno$¢ pomiedzy zaburzeniem struktury tarczycy a wystgpowaniem

cukrzycy typu 2.
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Zaburzenia struktury tarczycy a
wystepowanie cukrzycy typu 2
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Rycina 13. Czestos¢ wystgpowania cukrzycy typu 2. u kobiet badanych z zaburzeniem
struktury tarczycy

Cukrzyca typu 2. byta obecna u 4% kobiet, u ktorych wspotwystepowato wole
oraz u 2% po strumektomii (2 pacjentki) i u 5% z prawidtowa strukturg tarczycy.
Analizujac pozostale choroby wspotistniejace oraz cechy tarczycy pacjentek

nie stwierdzono istotnej statystycznie zalezno$ci pomigdzy tymi zaburzeniami (p>0,05).

5.2 Analiza wptywu biatka p53 i cykliny D1 w guzie nowotworowym

Analizowano wpltyw oznaczonego biatka p53 i1 cykliny DI w guzie
nowotworowym na inne cechy kliniczne, histopatologiczne i immunohistochemiczne
nowotworu.

Analizowane cechy przedstawiono w tabeli XXXVIII.
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Tabela XXXVIII. Analiza wptywu biatka p53 i cykliny D1 w guzie nowotworowym na
inne cechy kliniczne, histopatologiczne i immunohistochemiczne raka

T N |histpatt G |DCIS | ER+ |PgR + HE/'_QZ Ki67

0,565 | 0,653 | 0,347 |0,0018 | 0,802 | 0,0049 | 0,0001 | 0,707 |0,00006

Cyklina)  p= p= p= p= p= p= | P= p= p=
D1 | 0,740 | 0,397 | 0,088 |0,0678 | 0,748 | 0,0031 | 0,0006 | 0,322 | 0,0732

Analizujac poszczegodlne cechy nowotworu nie stwierdzono zaleznosci istotnej
statystycznie pomiedzy wielkoscia guza i stopniem zaawansowania w weztach
chlonnych oraz poziomem biatka p53 i cykling D1 w komorkach raka. Ekspresja tych
dwoch biatek nie miata tez wptywu na rozpoznanie histopatologiczne i wystepowanie
komponentu DCIS w guzie oraz ekspresj¢ receptora HER2.

Wykazano istotng statystycznie zalezno$¢ pomigdzy obecnoscig biatka p53 w

komoérkach nowotworu a stopniem zto§liwosci histologicznej G (p=0,0018).
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Zaleznos¢ miedzy biatkiem p53
a stopniem zlosliwosci histologicznej
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Rycina 14. Zalezno$¢ pomigdzy ekspresjg biatka pS3 w komorkach raka a stopniem
ztosliwosci histologicznej

Wykazano obecno$¢ biatka p53 w 13,4% nowoworéw o wysokim stopniu zlosliwosci
histologicznej G3 i tylko w 1,2% w G1 oraz 3,7% w G2.

Analiza pokazata istotng statystycznie réznice pomiedzy ekspresja biatka p53 w
komorkach nowotworowych a stopniem proliferacji nowotworu Ki67 (p=0,00006).
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Zaleznos¢ miedzy biatkiem p53
a stopniem proliferacji Ki 67
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Rycina 15. Zalezno$¢ pomiedzy ekspresja biatka p53 w komorkach raka a stopniem
proliferacji Ki67

W 16,5% nowotwordéw z ekspresja biatka p53 wykazano wysoki stopien proliferacji
Ki67>20%, a tylko w 1,3% nowotwordw niski stopien proliferacji Ki67<20%.
Wykazano istotng statystycznie zalezno$¢ pomiedzy ekspresja receptorow

estrogenowych (p=0,00497) a obecnosciag biatka p53 w komorkach nowotworowych.
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Zaleznos$c¢ pomiedzy biatkiem p53
a receptorem estrogenowym ER
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Rycina 16. Zalezno$¢ pomiedzy obecnoscig biatka p53 w komorkach nowotworowych
a ekspresja receptoréOw estrogenowych w guzie.

Zdecydowanie czesciej ekspresja receptorow estrogenowych miata miejsce przy
nieobecnosci biatka p53 w komorkach raka - 72,3%, przy dodatnim biatku p53 — tylko
w 9,6%.

Wykazano takze istotng statystycznie zalezno$¢ pomiedzy biatkiem p53 w komorkach

raka a ekspresja receptorow progesteronowych (p=0,00012) w nowotworze.
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Zaleznos¢ pomiedzy biatkiem p53
a ekspresja receptorow progesteronowych
PgR
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Rycina 17. Zalezno$¢ pomiedzy obecnoscig biatka p53 w komorkach nowotworowych
a ekspresja receptorow progesteronowych w guzie.

Zdecydowanie czeSciej wykazano ekspresje receptoréw progesteronowych
przy braku biatka p53 w komorkach raka - 72,3%. Jednoczesna ekspresja biatka p53 i
PgR w komoérkach nowotworu miata miejsce tylko w 7,2%.

Analizujac obecnosé¢ cykliny D1 w komorkach nowotworowych nie wykazano
istotnej statystycznie zalezno$ci pomigdzy stopniem zlosliwosci histologicznej G, ani
stopniem proliferacji nowotworu Ki67 (p>0,05).

Wykazano zalezno$¢ istotng statystycznie miedzy ekspresja receptorow estrogenowych

(p=0,00345) a obecnoscig cykliny D1 w komorkach raka.
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Zaleznos$¢ pomiedzy obecnoscia cykliny D1 a
ekspresja ER
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Rycina 18. Zaleznos¢ pomiedzy ekspresja cykliny D1 w komorkach raka a obecnoscia
receptorow estrogenowych w komoérkach nowotworowych.

Receptory estrogenowe w komorkach nowotworowych zdecydowanie czesciej
wspotwystepowaty z cykling D1. W przypadkach braku ekspresji cykliny D1 tylko w
6% receptory estrogenowe byty dodatnie.

Wykazano istotng statystycznie zalezno$¢ pomiedzy ekspresja receptorow

progesteronowych (p=0,00066) a obecnoscig cykliny D1 w komorkach raka.
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Zaleznos¢ miedzy cykling D1 a PgR
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Rycina 19. Zaleznos¢ pomiedzy ekspresja cykliny D1 w komoérkach raka a obecnoscia
receptoréw progesteronowych w komorkach nowotworowych.

Ekspresje receptorow progesteronowych obserwowano zdecydowanie czgsciej w
przypadkach z obecnoscia cykliny D1 w komdrkach nowotworowych 74,7%, brak PgR
przy jednoczesnej ekspresji cykliny D1 wykazano tylko w 12% przypadkow. PgR
dodatnie przy braku cykliny D1 byty obecnie tylko w 4,8% guzow.

Przeanalizowano wystgpowanie cykliny D1 oraz biatka p53 w komorkach
nowotworu 1 sprawdzono, czy ekspresja jednego biatka ma wplyw na obecnosé

drugiego — nie wykazano istotnej statystycznie zalezno$ci, p=0,20334.

5.3 Wplyw zaburzen zaleznych od tarczycy na cechy guza

nowotworowego

Wszystkie chore na raka piersi przyjete do Oddziatu Chirurgii Onkologicznej
byly w stanie eutyreozy, jednak w wywiadzie u 16 (16%) z nich stwierdzono zaburzenia
czynnos$ci tarczycy. U 9 (9%) chorych —nadczynn$é, u 7 (7%) — niedoczynno$¢

tarczycy. Niewielka liczno$¢ grup nie pozwolita na wiarygodng analize statystyczng.
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Analiza poszczegoélnych cech nowotworu i poziomu przeciwciat anty-TPO w

surowicy

Poszukujac zaleznosci pomiedzy cechami klinicznymi guza nowotworowego w
piersi a poziomem przeciwcial anty-TPO w surowicy — nie stwierdzono istotnej
statystycznie (p=0,73570) zaleznosci pomi¢dzy wielkoScig guza (pT1-pT2) a poziomem
przeciwcial w surowicy oraz pomiedzy stopniem zaje¢cia weztdow chtonnych (pNO-pN2)
a poziomem przeciwcial w surowicy (p=0,3657).

Nie stwierdzono statystycznie istotnej =zaleznosci pomiedzy rozpoznaniem
histopatologicznym a podwyzszonym poziomem przeciwcial anty-TPO w surowicy (p=
0,1186).
Nie stwierdzono istotnej statystycznie zaleznosci pomig¢dzy poziomem przeciwciat
anty-TPO w surowicy a wystepowaniem raka przedinwazyjnego (p=0,129).
Nie stwierdzono statystycznie istotnej zaleznosci pomigdzy stopniem ztosliwosci
histologicznej nowotworu (G1-G3) a podwyzszonym poziomem przeciwciat anty-TPO
w surowicy(p=0,5626).

Poszukiwano zwigzku pomiedzy ekspresja receptoréow steroidowych (ER, PgR) a
poziomem przeciwciat anty-TPO w surowicy.
Korelacja porzadku rang Spearmana wykazala istnienie slabej ujemnej R=-0,216158
zalezno$ci pomiedzy poziomem przeciwcial anty-TPO w surowicy a ekspresja

receptoréOw progesteronowych w guzie nowotworowym (p=0,032).
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Rycina 20. Zalezno$¢ pomigdzy poziomem przeciwcial anty-TPO w surowicy a
ekspresja receptorow progesteronowych.

Im nizszy poziom anty-TPO w surowicy u pacjentek w grupie badanej tym
czeSciej  wystepowata  ekspresja  receptorOw  progesteronowych w  guzie
nowotworowym.

Zaleznos¢ ta nie zostala potwierdzona w tescie chi-kwadrat z poprawka Yatesa dla obu

zmiennych, co pokazano w tabeli ponize;j:

Tabela XXXIX. Analiza poziomu anty-TPO w surowicy na ekspresj¢ receptorow
steroidowych (ER, PgR) w guzie nowotworowym (p>0,05)

Anty-TPO PgR + PgR neg.

=< 341U/ml n=63 n=15 p= 0,458
>34 [U/ml n=14 n=6

Anty-TPO ER + ER neg

=< 341U/ml n=63 n=15 p=10,910
>34 1U/ml n=17 n=3

Badano zalezno$¢ pomiedzy pozostatymi cechami immunohistochemicznymi
guza nowotworowego a poziomem przeciwciat anty-TPO w surowicy.

Nie stwierdzono istotnej statystycznie zalezno$ci pomig¢dzy ekspresja receptora HER2 a
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podwyzszonym poziomem anty-TPO w surowicy(p=0,104).

Nie stwierdzono istotnej statystycznie zaleznosci pomigdzy wysokim stopniem
proliferacji Ki67 (>20%) a poziomem przeciwcial anty-TPO w surowicy ( p=0,223).
Analizujac ekspresj¢ biatka p53 1 cykliny D1 w komoérkach nowotworu nie stwierdzono
zaleznosci ich wystepowania od poziomu przeciwcial anty-TPO w surowicy,

odpowiednio p=0,594 i p=0,699.

Zalezno$S¢ pomiedzy poziomem anty-TPO w
surowicy a ekspresjg biatka p53 i cykling D1

60
40 .
20 |7,90%
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biatko p53 + biatko p53- anty-TPO<34IU/ml
cyklina D1+

cyklina D1-

M anty-TPO<34IU/ml  m anty-TPO>34IU/ml

Rycina 21. Zalezno$¢ pomiedzy poziomem przeciwciata anty-TPO w surowicy a
ekspresja biatka p53 i cykliny D1 w guzie nowotworowym

Ekspresje biatka p53 wykazano w 4 przypadkach z podwyzszonym poziomem
anty-TPO w surowicy (4,94%) i w 11 (13,58%) z prawidlowym poziomem przeciwcial.
U 11 (13,58%) chorych z podwyzszonym poziomem anty-TPO w surowicy nie
stwierdzono ekspresji biatka p53. Ekspresja cykliny D1 byta obecna w 12 (14,81%)
przypadkach i ujemna tylko w 3 (3,70%) przypadkach z podwyzszonym poziomem

przeciwcial w surowicy.
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Analiza poszczegoélnych cech nowotworu a zaburzeniem struktury tarczycy.

Badajac zwigzek pomiedzy klinicznymi cechami nowotworu a zaburzeniem
struktury tarczycy nie znaleziono istotnej statystycznie zalezno$ci pomigdzy wielko$cia
guza w piesi (pT1-pT2), ani stopniem zaawansowania w we¢ztach chtonnych (pNO-pN2)
a zaburzeniem struktury tarczycy (odpowiednio p=0,56621 i p=1).

W doktadnym dwustronnym tescie Fishera nie stwierdzono istotnej statystycznie
zaleznoéci pomigdzy rozpoznaniem histopatologicznym a zaburzeniem struktury
tarczycy (p=0,099).
Nie stwierdzono istotnej statystycznie zaleznoSci pomiedzy zaburzeniem struktury
tarczycy a wystepowaniem raka przedinwazyjnego W piersi (p=0,4387).
Nie stwierdzono istotnej statystycznie (p=0,088) zaleznos$ci pomig¢dzy zaburzeniem
struktury tarczycy i stopniem ztosliwosci histologicznej (G1-G3).

Poszukiwano zwigzku pomigdzy zaburzeniem struktury tarczycy a cechami
immunohistochemicznymi guza nowotworowego.
Doktadny dwustronny test Fishera nie wykazatl zalezno$ci pomigdzy zaburzeniem
struktury tarczycy a ekspresjag receptoréw estrogenowych (p=0,073), ekspresja
receptoréw progesteronowych (p=0,876), ekspresja receptora HER2 (p=0,822) oraz
wysokim stopniem proliferacji Ki67 (p=0,225) w raku piersi. Nie wykazano rowniez
zaleznosci pomiedzy zaburzeniem struktury tarczycy a ekspresja cykliny D1 (p=0,083)
oraz obecnoscig biatka p53 (p=0,330). Zauwazono jednak, ze u chorych z prawidlowa
strukturg tarczycy rzadziej byto obecne biatko p53 — u 8 (9,88%) kobiet w stosunku do
44 (54,32%) bez ekspresji biatka p53. Natomiast cyklina D1 byla obecna w 22
(27,16%) przypadkach nowotworu ze wspotistniejacym wolem i 48 (59,26%) chorych

z prawidlowg strukturg tarczycy.
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Rycina 22. Zaleznos¢ pomigdzy objetoscia tarczycy a ekspresjg biatka p53 i cykliny D1
W guzie nowotworowym

Analiza poszczegdlnych cech nowotworu a wystepowaniem hypoechogennych
zmian ogniskowych w usg tarczycy.

Z posrod chorych z zaburzeniem struktury tarczycy wyodrebniono grupe
kobiet, u ktorych w badaniu usg tarczycy zostaly stwierdzone hypoechogenne zmiany
ogniskowe. Pszukiwano zwiazku pomiedzy wystepowaniem tych zmian a cechami guza
nowotworowego w piersi.

Nie stwierdzono istotnej statystycznie zaleznos$ci (p=0,656) pomiedzy wielkoscia guza
W piersi oraz stopniem zajecia weztow chtonnych (p=0.551) a wystepowaniem
hypoechogennych zmian ogniskowych stwierdzonych w badaniu ultrasonograficznym
w badanej grupie chorych na raka piersi.

Nie wykazano istotnej statystycznie zaleznosci pomiedzy wystepowaniem
hypoechogennych zmian ogniskowych w badaniu ultrasonograficznym tarczycy a
rozpoznaniem histopatologicznym (p=0,707), stopniem zto§liwosci histologicznej
nowotworu (p=0,805) oraz wystgpowaniem raka przedinwazyjnego w piersi (p=0,143).

Poszukiwano zaleznosci pomiedzy wystepowaniem hypoechogennych zmian
ogniskowych  stwierdzonych ~w  badaniu  usg tarczycy a  cechami
immunohistochemicznymi guza nowotworowego w piersi.

Nie wykazano istotnej statystycznie zaleznosci pomiedzy wystepowaniem
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hypoechogennych zmian ogniskowych w usg tarczycy a ekspresja receptorow
steroidowych: estrogenowych (p=0,958) i progesteronowych w komoérkach raka piersi
(p=0,474).

Nie wykazano istotnej statystycznie zaleznosci pomiedzy wystepowaniem
hypoechogennych zmian ogniskowych w usg tarczycy a ekspresjg receptora HER2 w
guzie nowotworowym piersi (p=0,562).

Analizujgc ekspresje biatka p53 1 cykliny DI w komorkach raka nie
stwierdzono istotnej statystycznie zaleznosci pomiedzy obecnoscig tych bialek a
wystepowaniem hypoechogennych zmian ogniskowych stwierdzonych w usg tarczycy,
odpowiednio p=0,169 i p=0,353. Zauwazono, ze ekspresja cykliny D1 wystepowata u
35 (42,17%) chorych na raka piersi z obecnoscig zmian ogniskowych w badaniu usg
tarczycy, a tylko u 7 (8,43%) chorych ze zmianami ogniskowymi w usg tarczycy byta
ujemna. Biatko p53 bylo ujemne u 32 (38,55%) chorych na raka piersi z obecno$cig
zmian ogniskowych w usg tarczycy, a dodatnie u 10 (12,05%) w tej grupie chorych.

Ekspresja biatka p53 i cykliny D1 w komdrkach
raka w zaleznosci od obecnosci zmian ogniskowych
w usg tarczycy

40
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B bez obecnosci zmian ogniskowych w usg tarczycy

obecnosc zmian ogniskowych w usg tarczycy

Rycina 23. Ekspresja biatka p53 i cykliny D1 w komorkach raka piersi u chorych z
obecnoscig hypoechogennych zmian ogniskowych w badaniu ultrasonograficznym
tarczycy i bez ich obecnosci

Badano zalezno$¢ pomiedzy wystepowaniem  hypoechogennych zmian
ogniskowych w usg tarczycy a wysokim stopniem proliferacji nowotworu piersi Ki67.
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W teScie chi-kwadrat Pearsona wykazano istnienie stabej zaleznosci miedzy
wystepowaniem hypoechogennych zmian ogniskowych w usg tarczycy a wysokim

stopniem proliferacji Ki67 (p=0,025). Wspoétczynnik kontyngencji 0,2283.

Zaleznos$¢ miedzy wystepowaniem
hypoechogennych zmian ogniskowych w usg
tarczycy a wysokim stopniem proliferacji Ki67 raka
piersi
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Rycina 24. Zalezno$¢ pomigdzy wystepowaniem hypoechogennych zmian
ogniskowych w tarczycy a stopniem proliferacji Ki67 nowotworu piersi.

U 30,8% chorych na raka piersi, u ktorych stwierdzono hypoechogenne zmiany
ogniskowe w badaniu usg tarczycy wykazano wysoki stopien proliferacji nowotworu
Ki67 >20%, w stosunku do 16,5% chorych bez zmian ogniskowych w usg tarczycy.
Niski stopien proliferacji stwierdzono u 22,0% kobiet ze zmianami ogniskowymi w usg

vs 30,8% bez zmian ogniskowych.
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Analiza poszczegodlnych cech nowotworu a poziomem hormonu - prolaktyna w

surowicy.

Szukajac zaleznosci istotnych statystycznie pomiedzy poziomem prolaktyny
surowicy a cechami klinicznymi guza w piersi — nie stwierdzono istotnos$ci statystycznej
pomiedzy wielkos$cig guza piersi (pT1-pT2) (p=0,914), ani stanem weztéw chlonnych
(pNO-pN2) (p=0.923).

Badano zalezno$¢ pomigdzy poziomem prolaktyny w surowicy a

rozpoznaniem histopatologicznym.
Nie wykazano istotnej statystycznie zalezno$ci pomigdzy nieprawidlowym poziomem
prolaktyny ~w  surowicy, a rozpoznaniem histopatologicznym  (p=0,976),
wystepowaniem raka przedinwazyjnego (p=0,356) i stopniem ztosliwosci histologiczne;j
(G1-G3) (p=0,389).

Z grupy badanych kobiet wyodrgbniono chore z rozpoznaniem raka NST i badano
zalezno$¢ pomigdzy poziomem prolaktyny W SuUrowicy a wystgpieniem wytacznie raka
bez specjalnego typu (NST). Dokladny dwustronny test Fishera wykazal istotng
stystycznie (p=0,031) =zalezno$¢ pomiedzy poziomem prolaktyny w surowicy a

wystepowaniem nowotworu NST.
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Rycina 25. Zalezno$¢ pomigdzy poziomem prolaktyny W SUrowicy a wystepowaniem
izolowanego nowotworu bez specjalnego typu (NST)

W ponad 50% przypadkow izolowanego raka bez specjalnego typu poziom
prolaktyny w surowicy byt w normie. Jednak ze wzgledu na malg licznos¢ grup z
nieprawidlowa wartoscig prolaktyny mozna przypuszczaé, ze zarowno wysoki jak i
niski poziom prolaktyny w surowicy moze mie¢ wplyw na wystepowanie raka NST.
Wartos$¢ tego testu jest najprawdopodobniej nieprzydatna klinicznie. Dla ewentualnego
potwierdzenia wyniku i okreslenia wplywu nieprawidlowego poziomu prolaktyny na
typ histopatologiczny nowotworu nalezaloby przeprowadzi¢ badania na znacznie
wigkszej grupie chorych, a u chorych z nieprawidlowym poziomem prolaktyny w
surowicy powtorzy¢ badanie krwi w celu weryfikacji (potwierdzenia/wykluczenia)
wyniku, co w badanej grupie nie byto mozliwe.

Poszukiwano zaleznosci pomigdzy poziomem prolaktyny w surowicy a
cechami immunohistochemicznymi nowotworu.

Nie wykazano istotnej statystycznie zaleznosci pomigdzy poziomem
prolaktyny w surowicy a ekspresja receptorow estrogenowych (p=0,118), ekspresja
receptorow progesteronowych (p=0,143), ekspresja receptora HER2 (p=0,154) oraz
wysokim stopniem proliferacji nowotworu Ki67 (p=0,341) w guzie nowotworowym
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piersi. Analizowano zalezno$¢ pomiedzy poziomem prolaktyny w surowicy a ekspresja
biatka p53 w komorkach raka i nie wykazano ekspresji biatka p53 w 53 (64,63%)
przypadkach z prawidtowym poziomem prolaktyny w surowicy; w tej grupie biatko p53
bylo obecne w 11przypadkach (13,41%) . Zalezno$¢ ta nie byla istotna statystycznie
p=0,6402.

Ekspresja biatka p53 w zaleznoSci od
poziomu prolaktyny w surowicy

prolaktyna <127mlU/L prolaktyna 127-637 prolaktyna >637 mIU/L
mlU/L

M biatko p53+ ® biatko p53-

Rycina 26. Ekspresja biatka p53 w komoérkach guza nowotworowego w zaleznos$ci od
poziomu prolaktyny w surowicy

Podobng analiz¢ wykonano dla cykliny D1 i stwierdzono, Ze istnieje zaleznos¢
istotna statystycznie pomiedzy poziomem prolaktyny w surowicy a ekspresja cykliny
D1 (p=0,009876).

W 69,51% nowotwordow z ekspresja cykliny D1 poziom prolaktyny w surowicy u
chorych na raka piersi byt w normie. W 8,54% nowotworow bez ekspresji cykliny D1

stwierdzono prawidtowy poziom prolaktyny w surowicy.
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Ekspresja cykliny D1 w zaleznosci od
poziomu prolaktyny w surowicy

prolaktyna <127mlU/Lria prolaktyna 127-637 prolaktyna >637 mIU/L
1 miU/L

M cyklina D1+ = cyklina D1-

Rycina 27. Ekspresja cykliny D1 w komoérkach guza nowotworowego w zaleznosci od
poziomu prolaktyny w surowicy

Badano zalezno$¢ miedzy poziomem prolaktyny w surowicy a zaburzeniem
struktury tarczycy u chorych z rozpoznaniem raka piersi.
Nie wykazano istotnej statystycznie zaleznos$ci pomiedzy poziomem prolaktyny w
surowicy a wystepowaniem wola (p=0,076).
Nie wykazano istotnej statystycznie zalezno$ci pomigdzy poziomem prolaktyny w
surowicy a wystepowaniem hypoechogennych zmian ogniskowych w badaniu

ultrasonograficznym tarczycy (p=0,754).
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5.4 Analiza cech klinicznych tarczycy w zaleznosci od stanu

menapauzalnego

Analiza cech Klinicznych tarczycy, guza nowotworowego w piersi oraz
czynnikOw wystgpienia raka piersi w grupie chorych w zaleznosci od stanu
menopauzalnego.

Grupe chorych na raka piersi podzielono w zaleznoSci od stanu
menopauzalnego na kobiety miesigczkujace w momencie rozpoznania (N=23) oraz
kobiety po menopauzie (n=77). Analizowano poszczegdlne cechy guza oraz stan
tarczycy i czynniki ryzyka wystgpienia raka piersi w tych dwoch podgrupach.

Nie analizowano wplywu stosowanej hormonoterapii zastgpczej w obu
grupach, gdyz byla ona stosowana wylacznie w grupie po menopauzie z oczywistych
przyczyn, natomiast pordéwnanie stosowanej antykoncepcji z dtugoscia stosowania HTZ
nie miataby uzasadnienia.

Analizowano zalezno$¢ pomiedzy masg ciata a wystgpieniem nowotworu piersi

w obu grupach, co przedstawiono w tabeli XL.

Tabela XL. Zalezno$¢ pomigdzy masa ciala (BMI) a wystgpowaniem nowotworu w
grupie kobiet przed i po menopauzie (p=0,01)

Przed menopauza Po menopauzie
N=24 N=76 P
. N=22 N=49 _
BMI w normie + nadwaga 91.67% 64.47% p=0,01048
s, N=2 N=27 _
otytos¢ 8,33% 35.53% p=0,01048

Wykazano istotng statystycznie (p=0,01) zalezno$¢ pomigdzy masa ciala a
wystgpieniem nowotworu piersi. Oznacza to, ze kobiety przed i po menopauzie istotnie
statystycznie réznig si¢ wartoscia BMI. U chorych przed menopauza czgsciej
stwierdzano mas¢ ciata prawidlowg lub w zakresie nadwagi, natomiast po menopauzie

czegsciej stwierdzano otylosé.
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Zaleznos$¢ pomiedzy BMI u kobiet przed i po
menopauzie
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Rycina 28. Porownanie masy ciata (BMI) u kobiet przed i po menopauzie

Badano wplyw zachorowan w rodzinie na wystgpienie nowotworu w obu
grupach — nie stwierdzono istotnej statystycznie (p=0,257) zaleznosci pomigdzy ilo$cig
zachorowan w rodzinie a wystgpieniem nowotworu w obu grupach. Badano czy stan
menopauzalny chorych mial wptyw na wielko$¢ guza nowotworowego W piersi — nie
wykazano istotnej statystycznie zaleznos$ci pomiedzy wielkoscig guza (pT) a stanem
menopauzalnym badanych kobiet (p=0,236).

Nie wykazano statystycznie istotnej =zalezno$ci pomiedzy stanem
menopauzalnym chorych na raka piersi a zajeciem weztow chlonnych pachowych
(pN), p=0,719. Analizujac cechy immunohistochemiczne guza w obu grupach: nie
stwierdzono istotnej statystycznie (p=0,793) zaleznos$ci pomiedzy ekspresja receptorow
steroidowych a stanem menopauzalnym chorych na raka piersi.

Nie stwierdzono istotnej statystycznie (p=0,769) zaleznoSci pomiedzy ekspresja

receptora HER2 a stanem menopauzalnym chorych na raka piersi.

Nie stwierdzono istotnej statystycznie (p=0,949) =zaleznosci pomigdzy Stanem

menopauzalnym chorych na raka piersi a wysokim indeksem proliferacji Ki67.
Analizowano wptyw stanu menopauzalnego na ekspresj¢ biatka p53 i cykliny

D1w guzie nowotworowym, nie wykazano roznicy miedzy obecno$cig tych bialek w

obu grupach: przed i po menopauzie (odpowiednio p=0,395 i p=0,339).

106



Badano czy istnieje zaleznos¢ w grupie kobiet badanych przed menopauza
pomiedzy obecno$cig biatka p53 1 cykliny DI w komoérkach raka a poziomem
prolaktyny surowicy i cechami zaleznymi od tarczycy. Nie stwierdzono istotnej
statystycznie zaleznosci pomig¢dzy poziomem anty-TPO i prolaktyny w surowicy,
obecnoscig wola 1 hypoechogennych zmian ogniskowych w usg tarczycy (p>0,05) a
ekspresja biatka p53 i cykliny D1.

Podobng analize przeprowadzono w grupie chorych po menopauzie.

Wykazano istotng statystycznie zalezno$¢ (p=0,01665) pomig¢dzy poziomem

prolaktyny w surowicy a obecnoscig cykliny D1 w komorkach raka.

Zaleznos¢ miedzy poziomem prolaktyny w
surowicy i cykling D1 w grupie chorych z
rakiem piersi po menopauzie

L0O-A
69,47

p=0,01665
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M Cyklina D + Cyklina D -

Rycina 29. Zalezno$¢ pomiedzy poziomem prolaktyny w surowicy chorych z rakiem
piersi i ekspresja cykliny D1 w komoérkach raka

Nie stwierdzono natomiast zalezno$ci pomigdzy cykling D1 a poziomem anty-
TPO w surowicy, obecnoscig wola i hypoechogennych zmian ogniskowych w usg
tarczycy (p>0,05). Nie wykazano takze zaleznosci pomigdzy ekspresja biatka p53 a
poziomem anty-TPO i prolaktyny w surowicy, obecno$cig wola i zmian ogniskowych w

usg tarczycy w grupie chorych na raka piersi po menopauzie.
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Badano zalezno$¢ pomigdzy poziomem przeciwcial anty-TPO w surowicy a
wiekiem zachorowania na nowotwor. Wykazano brak istotnej statystycznie (p=0,0588)
zalezno$ci pomiedzy poziomem anty-TPO w surowicy a wiekiem zachorowania na
nowotwor.

U chorych na raka piersi po menopauzie poziom anty-TPO w surowicy byt w normie u
58 chorych (76,32%), podwyzszone u 18 (23,68%). Przed menopauza podwyzszony
poziom przeciwcial W surowicy zanotowano u 2 (8,33%) chorych, a norm¢ u 22
(91,67%) jednak roznica ta nie byta istotna statystycznie

Porownujac grupy przed i po menopauzg nie wykazano istotnej statystycznie (p=0,231)
réznicy miedzy poziomem przeciwcial anty-TPO w surowicy w obu grupach.

Badano rowniez zalezno$¢ pomiedzy poziomem prolaktyny w surowicy w obu grupach
— nie wykazano istotnej statystycznie réznicy (p=0,676) dla obu grup.

Analizowano stan strukturalny tarczycy w obu grupach. Nie wykazano istotnej
statystycznie (p=0,320) zalezno$ci migdzy zaburzeniem struktury tarczycy a stanem
menopauzalnym chorych na raka piersi. Z grupy kobiet z nieprawidtowa strukturg
tarczycy wyodrgbniono chore z hypoechogennymi zmianami ogniskowymi w usg
tarczycy. Stwierdzono istotng statystycznie (p=0,048) réznice w obu grupach pod

wzgledem wystepowania hypoechogenych zmian ogniskowych w usg tarczycy.

108



Zaleznos¢ miedzy obecnos$cia
hypoechogennych zmian ogniskowych w usg
tarczycy a menopauza
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Rycina 30. Zaleznos¢ pomigdzy wystgpowaniem hypoechogenych zmian ogniskowych
W usg tarczycy a stanem menopauzalnym — poréwnanie grupy chorych przed - i po
menopauzie.

Hypoechogenne zmiany ogniskowe w usg tarczycy stwierdzono zdecydowanie
cze¢sciej u chorych na raka piersi po menopauzie 60,5% vs 37,5% przed menopauza.

Porownano obie grupy — przed - i po menopauzie z grupg kontrolng (Tabela
XLL).

109



Tabela XLI. Poréwnanie chorych na raka piersi przed (n=24) i po menopauzie (n=76) z
grupg kontrolng (n=30) pod wzgledem poziomu w surowicy anty-TPO, prolaktyny oraz
objetosci tarczycy i obecnosci hypoechogennych zmian ogniskowych w badaniu
ultrasonografcznym tarczycy

Przed Po Grupa
menopauza menopauzie kontrolna p
n=24 n=76 n=30
Me=8,50 Me=7,95 Me=7,50
Poziom Zakres Zakres Zakres 0=0,9776"
anty-TPO kwartylowy: kwartylowy: kwartylowy: ’
5,6 -15,2 54-18,6 5,0-15,7
Me=189,55 Me=194,00 Me=245,30
Poziom Zakres Zakres Zakres 0=0,1186"
prolaktyny kwartlowy: kwartlowy: kwartlowy: ’
144.8 - 249,1 154,9 - 233,3 170,8 - 339,6
Norma Norma Norma
usg tarczycy n=L7 (73’.9.1%) n=40 (55,56%) n=21 (90’.0(.)%) _ *
ven Powyzej Powyzej normy Powyzej p=0.0014
normy nN=32 (44,44%) normy
n=6 (26,09%) ’ n=3 (10%)
Nie
hypoechogenne Nie Nie n=13
zmiany n=15 (65,22%) | n=30 (40,54%) (43,33%) 0= 0.1232*
ogniskowe w Tak Tak Tak '
usg n=8 (34,78%) | n=44 (59,46%) n=17
(56,67%)

* porownano testem nieparametrycznym Kruskala-Wallisa

Grupy te nie r6znig si¢ istotnie statystycznie pod wzgledem poziomu przeciwciat anty-

TPO (p=0,977) i poziomu prolaktyny (p=0,118) w surowicy oraz wystepowania

hypoechogennych zmian ogniskowych w usg tarczycy (p= 0.123).

W tedcie nieparametrycznym Kruskala-Wallisa stwierdzono istotng statystycznie

(p=0.0014) r6znice w wystgpowaniu wola.
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Wystepowanie wola w grupie badanej i
kontrolnej
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Rycina 31. Czestos¢ wystgpowania wola w grupie chorych z rakiem piersi: przed i po
menopauzie oraz w grupie kontrolnej

Wole wystepowato zdecydowanie czesciej w grupie chorych na raka piersi anizeli w
grupie kontrolnej (10%), przy czym znacznie czeSciej u kobiet po menopauzie (44,4%)
niz w grupie kobiet miesigczkujacych (26,1%).

Poniewaz grup¢ kontrolng rowniez stanowity kobiety przed i po menopauzie,

wyodrebniono podgrupy i porownano z grupami badanymi.
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Tabela XLII. Porownanie kobiet przed menopauza: grupa badana (n=23) i grupa
kontrolna (n=19) pod wzgledem poziomu w surowicy anty-TPO, prolaktyny oraz
objetosci tarczycy i obecno$ci hupoechogennych zmian ogniskowych w badaniu

ultrasonograficznym tarczycy

Grupa
Grupa badana kontrolna
Przed Przed p
menopauzg menopauzg
n=23 n=19
Me=8,50 Me=8,50
Poziom anty- Zakres Zakres *
TPO ’ kwartylowy: kwartlowy: p=0,654640
5,6 -15,2 5,5-15,7
Me=189,55 Me=282,60
Poziom Zakres Zakres *
prolaktyny kwartylowy: kwartylowy: p=0,028077
144.8 - 249,1 181,1 - 436,3
Norma Norma
Usg tarczycy vn n=17 (73,91%) | n=16 (84,21%) p=0,434195"
Powyzej normy Powyzej normy
n=6 (26,09%) n=3 (15,79%)
hypoechogenne Nie Nie
ypoechog n=15 (65,22%) | n=12 (63,16%) p=0,88973
_zmiany Tak Tak
Ogniskowe WUSQ | g (34 7806) | n=7 (36,84%)

* poréwnano testem nieparametrycznym Kruskala-Wallisa

Wykazano istotg statystycznie rdznice w poziomie prolaktyny w surowicy w grupie
badanej 1 kontrolnej przed menopauzg (p=0,028).

Nie wykazano istotnej statystycznie roznicy w poziomie anty-TPO (p=0,654) w
surowicy, w wystepowaniu wola (p=0,434) oraz wystepowaniu hypoechogennych

zmian ogniskowych w usg tarczycy (p=0,889).

112



Tabela XLIII. Poréwnaniec kobiet po menopauzie: grupa badana (n=74) i grupa
kontrolna (n=11) pod wzgledem poziomu w surowicy anty-TPO, prolaktyny oraz
objetosci tarczycy i obecno$ci hupoechogennych zmian ogniskowych w badaniu
ultrasonograficznym tarczycy

ogniskowe w usg

n=44 (59,46%)

n=10 (90,91%)

Grupa badana Grupa
: kontrolna
po menopauzie . P
_ po menopauzie
n=74 _
n=11
Me=7,95 Me=6,7
Poziom anty- Zakres Zakres _ *
TPO kwartlowy: kwartlowy: p=0,698133
54-18,6 5,0-144,7
Me=194,0 Me=188,2
Poziom Zakres Zakres _ *
prolaktyny kwartlowy: kwartlowy: p=0,984331
154,9 - 233,3 135,9 - 272,8
Norma Norma
= 0, = 0,
usg tarczycy v>n n=40 (55 ,56%) n=11 (.1(.)0’00 %) p=0,005179*
Powyzej normy Powyzej normy
n=32 (44,44%) n=0 (0%)
hypoechogenne Nie Nie
. n=30 (40,54%) n=1 (9,09%) _ *
zmiany Tak Tak p=0,04319

* porownano testem nieparametrycznym Kruskala-Wallisa

W grupie kobiet po menopauzie, porownujac grup¢ badang i kontrolng, wykazano

istotng statystycznie rdznic¢ pomigdzy wystgpowaniem wola (p=0,005).
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Wystepowanie wola u kobiet po menopauzie
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Rycina 32. Wystepowanie wola u kobiet po menopauzie w grupie badanej (n=74) i
grupie kontrolnej (n=11)

Po menopauzie u chorych z rakiem piersi wole stwierdzono u 44,4% kobiet, natomiast
w grupie kontrolnej u kobiet po menopauzie nie stwierdzono powigkszenia objgtosci
tarczycy. Poréwnujac kobiety po menopauzie: grupe badang i kontrolng stwierdzono
statystyczng (p=0,043) zalezno$¢ mig¢dzy wystepowaniem hypoechogennych zmian
ogniskowych w usg tarczycy.
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Wystepowanie hypoechogennych zmian
ogniskowych w usg tarczycy u kobiet po
menopauzie
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Rycina 33. Wystgpowanie hypoechogennych zmian ogniskowych w usg tarczycy u
chorych z rakiem piersi po menopauzie (n=74) i grupie kontrolnej (n=11)

U kobiet po menopauzie bez rozpoznania raka znacznie czgsciej stwierdzano guzki
hypoechogenne przy prawidlowej objetosci tarczycy (90,9%) w stosunku do kobiet z
grupy badanej (59,5%). Nie wykazano istotnej statystycznie zalezno$ci migdzy
poziomem prolaktyny (p=0,984) i poziomem przeciwciat anty-TPO (p=0,698) w

surowicy w obu grupach.

5.5 Analiza cech klinicznych tarczycy w zaleznosci od ekspresji ER i PgR

Dokonano podzialu grupy badanej] w zaleznosci od ekspresji receptorow
steroidowych w guzie: dodatnie receptorowo (rak luminalny A i B) i ujemne
receptorowo (ER, PgR i HER2 negatywne). Poszukiwano zaleznosci migdzy
czynnikami ryzyka wystapienia nowotworu piersi a wystapieniem raka potrojnie
ujemnego oraz guza z ekspresjg receptorow estrogenowych i progesteronowych. Do
analizy nie wlaczono pacjentek bez ekspresji receptorow steroidowych z ekspresja
HER?2 ze wzgledu na matg liczebno$¢ grupy 1 w zwigzku z tym brak wplywu na analizg
statystyczna.
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Analiza poszczegdlnych cech u pacjentek z rozpoznaniem raka potrojnie
ujemnego (ER, PgR, HER2 negatywne). Analizowano zalezno$¢ pomigdzy cechami
klinicznymi (T i N) i patologicznymi (pT, pN) guza piersi a wystepowaniem nowotworu
potrdjnie ujemnego.

Nie wykazano istotnej statystycznie zalezno$ci pomigdzy wystepowaniem raka
potrojnie ujemnego a wielkoscig guza nowotworowego (p=0,167). Nie wykazano
istotnej statystycznie zalezno$ci pomig¢dzy wystepowaniem raka potrojnie ujemnego a
stopniem zaj¢cia weztow chtonnych (p=1). Analizowano czynniki ryzyka wystgpienia
raka piersi u chorych z potrdjnie ujemnym guzem. Nie wykazano istotnej statystycznie
zalezno$ci pomigdzy stosowaniem hormonoterapii zastgpczej a wystepowaniem raka
potrdjnie ujemnego (p=0,410). Nie wykazano istotnej statycznie zaleznosci pomig¢dzy
otyloscig a wystepowaniem raka potrdjnie ujemnego (p=0,775). Nie wykazano istotnej
statystycznie zaleznosci pomigdzy wystgpowaniem nowotworé6w w rodzinie a
zachorowaniem na raka potrojnie ujemnego (p=0,336).

Badano wplyw czynnikow zaleznych od tarczycy na wystgpowanie nowotworu
potrojnie ujemnego.

Nie wykazano statystycznie istotnej zaleznosci pomigdzy zaburzeniem struktury
tarczycy a wystgpieniem raka potrdjnie ujemnego (p=0,891).

Nie wykazano statystycznie istotnej zaleznosci pomigdzy wystepowaniem
hypoechogennych zmian ogniskowych w usg tarczycy a wystapieniem raka potrdjnie
ujemnego (p=0,943).

Nie wykazano statystycznie istotnej zaleznos$ci pomi¢dzy podwyzszonym poziomem
anty-TPO w surowicy a rakiem potrdjnie negatywnym (p=0,676).

Nie wykazano statystycznie istotnej zalezno$ci pomigdzy poziomem prolaktyny w

surowicy a wystepowaniem raka potrojnie ujemnego (p= 0,682).

Analiza poszczegodlnych cech u chorych z rozpoznaniem raka z ekspresja

receptorow steroidowych (ER, PgR pozytywne)

Badano cechy kliniczne i patologiczne nowotworu piersi (pT i pN) i ich wptyw
na ekspresj¢ receptorow steroidowych w guzie nowotworowym.
Nie wykazano istotnej statystycznie zalezno$ci pomigdzy wystgpowaniem nowotworu z

ekspresja receptorow steroidowych a wielkoscig guza (p=0,58007).
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Nie wykazano istotnej statystycznie zalezno$ci pomigdzy wystgpowaniem nowotworu z
ekspresja receptorow steroidowych a zajeciem weztow chtonnych (p=1).

Analizowano zalezno$¢ pomiedzy czynnikami ryzyka wystapienia nowotworu
a ekspresja receptorow steroidowych w guzie.
Nie wykazano istotnej statystycznie zaleznosci pomigdzy stosowaniem hormonoterapii
zastgpczej a wystapieniem nowotworu z ekspresja receptorow steroidowych (p=0,267).
Nie wykazano statystycznie istotnej zaleznosci pomiedzy wystepowaniem otylosci a
ekspresja receptorow steroidowych w guzie (p=0,736).

Analize liczby zachorowan w rodzinie u chorych z ekspresjga receptorow

steroidowych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela XLIV. Analiza liczby zachorowan w rodzinie u chorych na raka piersi z guzem
wykazujacym ekspresj¢ receptorow steroidowych

Ilo$¢ zachorowan w
rodzinie ER, PgR pozytywne pozostale p
0 28 2
1 26 5
2 15 5 0,02388
> 2 5 5

Wykazano zalezno$¢ istotng statystycznie (p= 0,0238) pomiedzy zachorowaniami w
rodzinie na nowotwory a ekspresjg receptoréw steroidowych w guzie u chorych na raka
piersi. Im wigcej zachorowan na nowotwory w rodzinie tym rzadziej wystepowat
nowotwor z ekspresja receptorow steroidowych, co koreluje z danymi literaturowymi.

Przedstawiono tg zalezno$¢ na rycinie 34.
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Zaleznos$¢ miedzy zachorowaniami w rodzinie na
nowotwory a ekspresja receptoréow steroidowych
w guzie
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Rycina 34. Zalezno$¢ pomigdzy iloscig zachorowan na nowotwory w rodzinie a
wystepowaniem nowotworu z ekspresja receptorow steroidowych (ER, PgR)

Badano wplyw czynnikow zaleznych od tarczycy na wystgpowanie nowotworu
z ekspresja receptorow steroidowych.
Nie wykazano statystycznie istotnej zaleznosci pomigdzy zaburzeniem struktury
tarczycy a wystepowaniem nowotworu z ekspresjg receptoréw steroidowych (p=0,530).
Nie wykazano statystycznie istotnej zaleznosci pomiedzy wystgpowaniem
hypoechogennych zmian ogniskowych w usg tarczycy a wystegpowaniem nowotworu z
ekspresja receptoréw steroidowych (p=0,874).
Nie wykazano statystycznie istotnej zaleznos$ci pomi¢dzy podwyzszonym poziomem
anty-TPO w surowicy a wystepowaniem nowotworu z ekspresja receptorOw
steroidowych (p=0,503).
Nie wykazano istotnej statystycznie zalezno$ci pomigdzy poziomem prolaktyny w
surowicy a wystepowaniem nowotworu z ekspresja receptorow steroidowych

(p=0,275).
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Analizowano, czy istnieje zwigzek pomiedzy obecnos$cig biatka p53 i cykliny
D1 w zaleznosci od ekspresji receptorow steroidowych. Wyniki przedstawiono w tabeli
XLV.

Tabela XLV. Analiza obecnosci biatka p53 i cykliny D1 w grupie chorych na raka
potrdjnie ujemnego w poroéwnaniu z grupa chorych z rakiem luminalnym

ER-’ PgR-’
HER2- ER:;FY’%R+
n=23 =
OR5.60 p=0,0060
OR=8,89 -
i OR=0,1773
Bialko p53 Zakres S akres k o
kwartylowy: 2,01- aKres 2Warty owy:
39,39 0,052 to 0,60
Cyklina D1 p=0,3011 501141

Wykazano istotng statystycznie zalezno$¢ pomiedzy ekspresja biatka p53 w komodrkach
raka a wystgpowaniem nowotworu potrdjnie ujemnego (p=0,0061). Szansa obecnosci
biatka p53 w komorkach raka byta prawie 9-krotnie wigksza w grupie chorych z

potrojnie ujemnym nowotworem anizeli u kobiet z rakiem luminalnym.
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Zaleznos¢ pomiedzy biatkiem p53
a przynaleznoscia do grupy ER, PgR, HER2-
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Rycina 35. Zalezno$¢ pomiedzy ekspresja biatka p53 w guzie nowotworowym a rakiem
potrdjnie ujemnym.

Prawdopodobienstwo wystapienia biatka p53 w komoérkach nowotworu w
grupie chorych na raka z ekspresjg receptorow steroidowych jest o okoto 82% nizsze

niz u pozostatych chorych.
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Zaleznos$c¢ pomiedzy biatkiem p53
a przynaleznoscia do grupy ER,PgR+
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Rycina 36. Zalezno$¢ pomiedzy biatkiem p53 a ekspresja receptorow steroidowych (
ER, PgR ) w guzie nowotworowym

Nie wykazano zwigzku istotnego statystycznie pomig¢dzy ekspresja cykliny D1 w grupie
Z obecnoscig receptorow steroidowych w nowotworze 1 z nowotworem potrdjnie
ujemnym.

W obu grupach analizowano zalezno$¢ pomiedzy cykling D1 i biatkiem p53, a
cechami zaleznymi od tarczycy oraz poziomem prolaktyny w surowicy. W grupie z
ekspresja receptorow steroidowych nie wykazano zalezno$ci pomiedzy poziomem
przeciwcial anty-TPO i prolaktyng w surowicy, obecnoscig wola i hypoechogennych
zmian ogniskowych w usg tarczycy a obecnoscig cykliny D1 i biatka pS3 w komorkach
raka (p>0,05). Podobne cechy sprawdzano w grupie chorych z nowotworem potrdjnie
ujemnym i nie wykazano zalezno$ci istotnych statystycznie pomigdzy badanymi
cechami. Jednak w grupie chorych z nowotworem potrdjnic ujemnym udato sie¢
oznaczy¢ ekspresje¢ biatka p53 1 cykliny DI w komorkach raka u 9 chorych, u
pozostalych ze wzgledu na brak materialu umozliwiajacego retrospektywna ocene
ekspresji tych bialek w guzie nie udalo si¢ wykona¢ badania. W zwiagzku z malg
licznoscig grupy, aby potwierdzi¢ brak zaleznosci pomiedzy cechami nalezatoby

przeprowadzi¢ badanie na wigkszej liczbie chorych.
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Analizowano korelacj¢ pomiedzy poszczegdlnymi badanymi cechami

klinicznymi zaleznymi od tarczycy, poziomem prolaktyny w surowicy a rodzajem
nowotworu — potrdjnie ujemny nowotwor i NOWotwor z ekspresjg steroidowg oraz grupa

kontrolng .

Tabela XLVI. Poréwnanie grupy chorych na raka piersi z guzem z ekspresjg
receptoréw steroidowych, z guzem potrdjnie ujemnym oraz grupy kontrolnej pod
wzgledem poziomu anty-TPO i prolaktyny w surowicy oraz objetosci tarczycy i
obecnosci hypoechogennych zmian ogniskowych w badaniu ultrasonograficznym
tarczycy

Grupa Grupa Grupa
- pozytywna
tréojujemna kontrolna p
N=23 receptorowo N=30
N=73
Me=10,25 Me=7,40 Me=7,50
Poziom anty- Zakres Zakres Zakres 0.1096"
TPO kwartylowy: kwartylowy: kwartylowy: ’
8,20 - 47,00 5,10 - 14,50 5,00 -15,70
Me=207,3 Me=189,4 Me=245,3
Poziom Zakres Zakres Zakres 0.1039"
prolaktyny kwartlowy: kwartylowy: kwartylowy: ’
137,3 - 264,0 151,7 - 233,3 170,8 - 339,6
Norma=13 Norma=44 Norma=27
usq tarczycy (56,52%) (61,11%) (90%) .
Powyzej Powyzej Powyzej 0,005415
v>n _ - _
normy=10 normy=28 normy=3
(43,48%) (38,89%) (10%)
hypoechogenne Tak=12 Tak=40 Tak=17
zmiany (52,17%) (54,05%) (56,67%) 0.94583
ogniskowe w usg Nie=11 Nie=34 Nie=13 ’
tarczycy (47,83%) (45,95%) (43,33%)

“poréwnanie testem nieparametrycznym Kruskala-Wallisa

Wykazano obecnos¢ istotnej (p=0,0054) statystycznie zaleznosci pomigdzy objetoscia

tarczycy w poszczeg6lnych grupach: rak piersi z ekspresja receptorow steroidowych i

rak potrojnie negatywny w porownaniu do grupy kontrolne;.
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Zaleznos$c¢ miedzy objetosciag tarczycy a
wystepowaniem raka piersi

90,0%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
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0,0% -

pacjentki z guzem pacjentki z guzem grupa kontrolna
potréjnie ujemnym ER+PgR+

B prawidtowa objetosc tarczycy @ objetosc tarczycy powyzej normy

Rycina 37. Poréwnanie objgtosci tarczycy u kobiet w grupie kontrolnej z grupa chorych
na raka piersi z potrdjnie ujemnym guzem oraz z ekspresja receptoréOw steroidowych w
guzie nowotworowym

Wykazano zdecydowanie wigksza czestos¢ wystegpowania wola u chorych z
rozpoznaniem raka piersi w stosunku do grupy kontrolnej (10%). Wsrod chorych z
rozpoznanym rakiem potrojnie negatywnym u 43,5% , u chorych z rozpoznanym
rakiem luminalnym A lub B u 38,9%.

Nie stwierdzono korelacji pomiedzy poziomem anty-TPO i poziomem prolaktyny w
surowicy a wystepowaniem hypoechogennych zmian ogniskowych w usg tarczycy i

wystepowaniem raka w poréwnaniu do grupy kontrolne;j.

5.6 Analiza cech nowotworu piersi w zaleznosci od funkgji i struktury

tarczycy w grupie chorych na raka piersi z potwierdzong mutacjg BRCA1/2

Do konca lutego 2016 r. do Poradni Genetycznej GENESIS zglosily si¢ 32
chore na raka piersi. Trzy chore przeprowadzity konsultacje genetyczng przed
rozpoznaniem raka piersi 1 posiadalty wynik badania genetycznego w czasie zbierania z

nimi wywiadu. Tabela XLVII
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Tabela XLVII. Wyniki badan genetycznych u chorych na raka piersi — dane z wywiadu
1 dokumentacji wtasnej pacjentek (n=3)

Badane mutacje A* B* Cc*
BRCA 1 (5382insC, N ] ]

C61G, 4153delA)

BRCA2 (C5972T) - + -

*A — chora, ktora w wywiadzie podawatla raka jajnika, w rodzinie u krewnych 11 11
stopnia wystapity >3 zachorowan na nowotwory
*B — chora, u ktérej w rodzinie u krewnych 1 1 II stopnia wystapity >3 zachorowania na
nowotwory, w wywiadzie torbiel jajnika wymagajca leczenia chirurgicznego
*C - chora, ktora w wywiadzie podawata raka jajnika i guz $linianki, po leczeniu
radykalnym, u ktérej w rodzinie u krewnych I 1 II stopnia wystapity >3

Trzy chore, ktore zglosity si¢ do Poradni nie spetniaty kryteriow rodowodowo-
klinicznych do wykonania badan genetycznych. U 29 chorych na raka piersi wykonano
badania nosicielstwa mutacji wptywajacych na zwigkszone ryzyko wystapienia raka
piersi.
zatozycielskie genu BRCAL 5382insC, C61G, 4153delA. Rozszerzony test wykrywat 7
mutacji w genie BRCAL i 6 w genie BRCA2 (BRCA1/2 x 13). Badanie 11 mutacji obj¢to

7 zmian w genie BRCA1 i 4 w BRCA2.

Podstawowym testem byto badanie wykrywajace powtarzalne mutacje

Tabela XLVIII. Badania przeprowadzone w Poradni Genetyczne GENESIS u chorych
na raka piersi (n=32)

Jakres | BRCALX | BRCALX | BRCAL2 | BRCAL2 | 1, Brak
. 3 4 x 11 x 13 wskazan

badania

Liczba 11 1 1 16 1 3

chorych

Wszystkie chore na raka piersi, u ktérych wykonano badanie nosicielstwa
mutacji gendow BRCAL/2 mialy wynik prawidlowy — nie stwierdzono wystapienia
poszukiwanych mutacji. U jednej chorej na podstawie cech rodowodowo-klinicznych
poszerzono badanie 0 gen NOD2, w ktorym stwierdzono obecno$¢ mutacji.

Z danych literaturowych nosicielstwo mutacji BRCA1/2 w grupie chorych na raka
piersi wynosi od 3-6%, w grupie badanej mtacja BRCAL — 1%, BRCA2 — 1%. Nalezy
jednak zauwazy¢, ze badania wykonato tylko cz¢$¢ chorych, nie wiadomo jaki jest
statut genoOw u pozostatych chorych. Aby stwierdzi¢ czgsto$¢ wystepowania mutacji w

grupie chorych na raka piersi nalezaloby wykonywac testy geetyczne obligatoryjnie u

124




wszystkich kolejno przymowanych chorych z rozpoznanym rakiem piersi. Wowczas
istnieje duze prawdopodobienstwo, ze czestos¢ wystepowania w/w mutacji w grupie

badanej bytaby zblizona do danych literaturowych.

Uzyskane wyniki badan genetycznych uniemozliwily utworzenie podgrupy
chorych ze stwierdzong mutacjg i analiz¢ cech guza nowotworowego w zalezno$ci od
czynnosci 1 struktury tarczycy i porownanie tych cech z grupa chorych na raka piersi
bez potwierdzonej mutacji. W pracy przeanalizowano czynniki ryzyka wystgpienia raka
piersi oraz poszczeg6lne cechy tarczycy i guza nowotworowego U kazdej z chorych ze

stwierdzong mutacjg.

Tabela XLI1X. Wybrane czynniki ryzyka wystapienia raka piersi u nosicielek mutacji w
genach BRCA1. BRCA2, NOD2

BRCA1 BRCA2 NOD?2
PM/OM 151.2./44 1.72. 12 1.2./48 1.7. 14 r.z/48 r.7.
Antykoncepcja/HTZ -/- 5 lat/-. -/-
Porody/Poronienia 2/1 2/0 -/-
Wiek 1. porodu 23 r.z. 23 r.z7. -
Karmienie piersia 6 miesigcy 2 lata 3 miesigce -
BMI
(n=185- 26,6 kg/m2 24,44 kg/m2 28,2 kg.m2
24,9kg/m2)
Aktywnos$¢ fizyczna 1 0 1
Sposéb odzywiania 0 1 1
Alkohol - - -
Papierosy - tak tak
Inne czynniki
toksyczne ) ) )
1131 - - -
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Tabela L. Cechy guza nowotworowego i tarczycy u nosicielek mutacji w genach

BRCAL. BRCA2, NOD2

BRCA1 BRCA2 NOD2
Stopien
zaawansowania pT1lc pNO pTla pNO pT1c pNO
patologicznego
Zmiana o
Rozpoznanie NST NHG3 niepewnym NST NHG?2
histopatologiczne ' potencjale ’
ztosliwosci
Ekspresja
receptoréow >5% - >75%
estrogenowych
Ekspresja
receptoréow 0% - >75%
progesteronowych
Ekspreijé I;ezceptora negatywny ) negatyny
Indeks proliferac;ji
nowotworu Ki67 80% i 15%
Choroba tarczycy w Niedoczynno$¢ Wole Hashimoto Niedoczynno$¢
wywiadzie
Objetos¢ tarczycy v>n v>n v=n
Obecno$¢ zmian Hypoechogenne
ogniskowych w usg brak zmiany ogniskowe brak
tarczycy
Poziom anty-TPO >34 1U/ml >34 1U/ml >34 1U/ml

Szczegdlng uwage zwrdcilo uwage wystgpowanie u wszystkich chorych
niedoczynnos$ci tarczycy w wywiadzie, wszystkie mialy tez podwyzszone miano
przeciwcial anty-TPO w surowicy (warto$ci trzy cyfrowe). W przypadkach mutacji
BRCAL/2 zaobserwowano rowniez wiekszg objetos¢ tarczycy obliczong na podstawie
wyniku badania usg. Grupa jest zbyt mata by wyciaga¢ wnioski z tej analizy, jednak
obserwacja ta moglaby stanowi¢ podloze do poszerzonego badania z wieksza grupa

chorych na raka piersi z potwierdzong mutacjag BRCA1/2.
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6. OMOWIENIE WYNIKOW | DYSKUSJA

Od czasu gdy Beatson po raz pierwszy opisat regresj¢ nowotworu piersi po
obustronnej owariektomii rozpoczeto badania nad wpltywem hormonéw na rozwoj
nowotworu. Badania prowadzono nie tylko w zakresie hormondéw piciowych, ale
poszerzano je o of hormonéw podwzgorze-przysadka i ich dzialanie na narzady
docelowe. Rozwijajgca si¢ coraz skuteczniejsza diagnostyka umozliwiata rozpoznanie
choroby na wczesnym etapie, a coraz lepsze metody leczenia raka umozliwity
obserwacje chorych na raka piersi po leczeniu radykalnym przez dhugie lata.
Rozpoczely si¢ dyskusje na temat mozliwego wptywu tarczycy na ryzyko wystgpienia
raka piersi. Do dnia dzisiejszego nie ma jednak jednoznacznego stanowiska co do
wplywu czynnosci lub/i struktury tarczycy na raka piersi.

W rozprawie badano zwiazki czynnikéw zaleznych od gruczohu tarczowego z
rakiem piersi. Do badania wtaczono grupe chorych z pierwotnie operacyjnym rakiem
piersi, hospitalizowanych w Oddziale Chirurgii Onkologicznej Kliniki Onkologii w
Poznaniu. Z kazda chora na raka piersi zebrano doktadny wywiad dotyczacy czynnikow
ryzyka wystgpienia nowotworu piersi i przeanalizowano zwigzek tych czynnikow z
cechami guza nowotworowego (klinicznymi, histopatologicznymi i
immunohistochemicznymi). Wsrod badanych chorych na raka piersi 7 podato w
wywiadzie niedoczynnos¢ tarczycy, 9 — nadczynnos$¢ tarczycy. Poniewaz badane chore
byly w stanie eutyreozy, a grupy chorych z zaburzeniem czynno$ci tarczycy w
wywiadzie byly zbyt mate 1 nie pozwoliloby to na uzyskanie statystycznie
wiarygodnych wynikéw, nie analizowano wplywu zaburzen czynno$ci tarczycy —
nadczynnos$ci i niedoczynnosci na wystapienie raka piersi i poszczegdlne cechy
nowotworu. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze populacyjna czgstos¢ wystgpowania
zaburzen czynno$ci tarczycy w Polsce wynosi 1,6%-2% nadczynnosci i 1%-6%
niedoczynnosci, w grupie badanej odpowiednio 9% 1 7%.

W badanej grupie u wszystkich chorych na raka piersi poziom przeciwciat
przeciwko receptorowi dla TSH (TRAK) w surowicy byt w granicach normy, w
zwigzku z tym nie analizowano poszczegdlnych czynnikow ryzyka i cech guza
nowotworowego w zaleznosci od poziomu przeciwcial TRAK. W literaturze jest
niewiele doniesien na temat zaleznosci pomiedzy chorobg Graves-Basedowa a rakiem
piersi. W 2010 roku Ditsch i wsp. badali poziom przeciwciat w surowicy u chorych ze

ztosliwymi zmianami w piersi, ze zmianami tagodnymi 1 w grupie kontrolnej. Miano
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przeciwcial TRAK w surowicy nie przekroczylo normy w zadnej podgmpie.67 Inny
badacz zaraportowal podwyzszone miano przeciwcial przeciwko receptorowi dla TSH
w surowicy w grupie 139 chorych na raka piersi w stosunku do ogolnej populacji, przy
czym wartosci caly czas pozostawaty w granicach normy.68 W 16dzkim Szpitalu
Klinicznym przeprowadzono retrospektywne badanie opierajace si¢ na fakcie, iz w
tkance guza piersi wystepuja receptory dla tyreotropiny. Badacze postanowili
sprawdzi¢, czy wzrost przeciwciat przeciwko receptorowi dla TSH w surowicy,
wystepujacy w chorobie Graves-Basedowa moze wptywac na ryzyko wystgpienia raka
piersi. Oceniano czesto$¢ wystgpowania raka piersi i guzoéw tagodnych w piersi u
pacjentek z chorobg tarczycy. Do badania wiaczono 1686 kobiet z rozpoznaniem
autoimmunologicznej choroby tarczycy oraz 1600 — bez chorob tarczycy,
hospitalizowanych z innych powodéw w oddziale, obserwacja trwata 3 lata.
Stwierdzono istotng statystycznie réznicg w poziomie TRAK w surowicy w grupie z
chorobg Graves-Basedowa pomigdzy chorymi z rozpoznaniem raka piersi i grupa
kontrolng (p=0,0021); nie stwierdzono istotnej statystycznie r6znicy pomigdzy grupg z
tagodnymi zmianami w piersi a rakiem piersi (p>0,05). We wszystkich grupach byta
istotno$¢ statystyczna w poziomie anty-Tg w surowicy, nie stwierdzono zalezno$ci

pomiedzy grupami w poziomie anty-TPO w SurOWicy.69

Wsérod chorych wiaczonych do badania wlasnego analizowano zwigzki
pomiedzy zaburzeniem struktury tarczycy a takze poziomem przeciwciat anty-TPO i
prolaktyny w surowicy z poszczegdlnymi cechami nowotworu, ze szczegdlnym

zwroceniem uwagi na ekspresje cykliny D1 1 biatka p53 w guzie nowotworowym.

6.1 Analiza czynnikow ryzyka wystapienia raka piersi w badanej grupie

Analizowano czynniki ryzyka wystapienia raka piersi w badanej grupie na
cechy kliniczne/patologiczne guza nowotworowego.

Od lat wiadomo, iz czynniki reprodukcyjne oraz wczesny wiek pokwitania i
pézny przekwitania sa czynnikami ryzyka zachorowania na raka piersi. W badanej
grupie wykazano stabg zalezno$¢ (C=0,21) pomigdzy wiekiem pierwszej miesiaczki a
wielko$cig guza nowotworowego (p=0,033). Klinicznie przetozyto si¢ to na wigkszy
rozmiar guza (T2) im pdzniej wystgpita pierwsza miesigczka, co nie koreluje z danymi

epidemiologicznymi. Wiadomo, ze wczesna pierwsza miesigczka jest jednym z
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czynnikoéw ryzyka wystapienia raka piersi. U kobiet, ktore podaty wiek PM powyzej 14
r. z. guz T2 wykryty byl w 21,88% w stosunku do 7,29% chorych, ktore zaczely
miesigczkowaé przed 14 r.z. W stopniu T1 guz zostat wykryty u 36,46% kobiet, ktére
zaczely miesigczkowaé pozniej, w poroOwnaniu do 34,38%, ktore wiek PM podaty
ponizej 14 r. z. Roznica ta nie byla istotna statystycznie. Za punkt graniczny uznano 14
r. z. Wsrod kobiet, ktore podaty wiek pierwszej miesigczki powyzej tego wieku, BMI
nie miescito si¢ w granicach masy prawidlowej, w zwigzku z tym mozna przypuszczac,
ze chore z wicksza masa ciata rzadko same wykrywaty sobie guz, a wykrycie guza
przez samobadanie wigzato si¢ jego wigkszym rozmiarem. Statystycznie nie zostata
potwierdzona zalezno$¢ pomigdzy masg ciata (BMI) a wielkos$cig guza w badanej
grupie.

Badajac stopien zaawansowania regionalnego stwierdzono zaleznos¢
statystyczng pomig¢dzy liczbg poronien a stopniem zaje¢cia weztow chtonnych (p=0,03).
Z literatury wiadomo, ze ryzyko zachorowania na raka piersi jest wyzsze u kobiet, ktore
poddaly si¢ zabiegowi usunigcia cigzy. Fakt ten wynika z wysokiego poziomu
hormonéw na jaki narazony jest organizm kobiety przez pierwsze trzy miesigce cigzy,
w Ktorym najczesciej dokonuje si¢ zabiegu aborcji. W dalszym etapie cigzy poziom ten
wyrownuje si¢ naturalnie i ryzyko zachorowania na raka piersi redukuje si¢ w sposob
samoistny. Do niedawna uwazano, Ze samoistne poronienia réwniez zwigkszaja ryzyko
wystapienia raka, jednak do poronienia dochodzi wowczas, gdy poziom hormonow w
organizmie kobiety jest niewystarczajacy, w zwigzku z tym nie ma tez zwigkszonego
ryzyka raka piersi — wptywu nadmiaru hormonéw na tkanke¢ gruczotu piersiowego, jesli
do poronienia dochodzi w pierwszym trymestrze cigzy. Pozniejsze poronienia mogg
wplywa¢ na zwigkszone ryzyko raka piersi, ze wzgledu na utrzymujacy si¢ wyzszy
poziom hormondéw, ktoéry utrzymuje jeszcze ptod, ale na tyle niewystarczajacy, aby
zakonczy¢ cigze pomyslnie. W badanej grupie pytano o samoistne poronienia.Temat
aborcji pozostaje wsrod chorych tematem trudnym do rozmowy, w zwigzku z tym nie
rozwijanym w trakcie wywiadu. Stopnien zaawansowania NO w momencie wykrycia
nowotworu stwierdzono u 51,5% kobiet, ktore nigdy nie ronity i u 33,3% kobiet, ktore
podaly w wywiadzie przynajmniej jedno poronienie. W stopniu zaawansowania N2
wykryto nowotwor u 2% chorych, ktére nie podawaly w przesztosci poronienia,
natomiast w grupie kobiet z dodatnim wywiadem w kierunku poronien nie stwierdzono

zaawansowania nowotworu w stopniu N2.

129



W grupie chorych, ktore zgtosity w przesztosci przynajmniej jedno poronienie
samoistne stwierdzono mniejsze zaawansowanie choroby nowotworowej w wezlach
chtonnych (<pN2). Ten fakt mozna wytlumaczy¢ wyuczonymi zachowaniami kobiet —
chore, ktore w przesztosci stracity przynajmniej jedng cigze, czesciej kontrolowaty sie
ginekologicznie, a kazda wizyta u lekarza ginekologa mogta wigzac si¢ z badaniem
lekarskim piersi i weztéw dotu pachowego, stad mniejsze zaawansowanie nowotworu w
momencie wykrycia choroby.

Analizujgc pozostate czynniki ryzyka podawane przez chore nie wykazano
istotnej  statystycznie zaleznosci (p>0,05) =z poszczegdlnymi cechami guza

nowotworowego.

6.2 Analiza cech zaleznych od tarczycy na wystepowanie chorob

wspotistniejacych

Wykazano zalezno$¢ istotng statystycznie (p=0,015) pomigdzy nieprawidtowg
strukturg tarczycy oceniong W badaniu ultrasonograficznym, a wystgpowaniem
cukrzycy typu 2. Wiele prac podaje, ze cukrzyca typu 2. moze by¢ zwigzana z
zaburzeniem zaré6wno struktury jak i czynnosci tarczycy. Jest to spowodowane
niewlasciwym wykorzystywaniem glukozy przez migsnie i nadprodukcja glukozy przez
watrobg oraz nadmiernym wchlanianiem trzewnym, a u podloza tej sytuacji lezy
insulinooporno$¢ i nieprawidlowa czynno$é tarczycy.70 W argentynskim badaniu, w
ktorym analizowano parametry tarczycy u chorych z zespotem metabolicznym,
wykazano istotng statystycznie zalezno$¢ pomiedzy stezeniem hemoglobiny glikowane;j
(HbAc) i objetoscia tarczycy (p=0,027) oraz liczbg zmian ogniskowych w tarczycy (p=
0,023) u chorujacych na cukrzyce typu 2. oraz W grupie bez cukrzycy typu 2. Wykazano
istotng statystycznie zalezno$¢ pomiedzy stezeniem hemoglobiny glikowanej (HbAlc) 1
objetoscig tarczycy (p=0,027) oraz liczbg zmian ogniskowych w tarczycy (p= 0,023). W
grupie chorych z cukrzyca typu 2 objeto$¢ tarczycy byta istotnie statystycznie
(p<0,008) wigksza anizeli w grupie bez cukrzycy.71 Polscy badacze w pracy, w ktorej
analizowano wystepowanie chorob u kobiet w okresie menopauzy, zwracaja uwage na
fakt, ze z wiekiem zachodzi szereg zmian w strukturze i funkcji tarczycy: zmniejsza si¢

wychwyt jodu, obniza si¢ poziom fT4 i fT3 w surowicy, zmniejsza si¢ katabolizm rfT4.

Poziom TSH w surowicy pozostaje w granicach normy z tendencja do gornej granicy. 2
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TSH jest czynnikiem mitogennym dla tarczycy i moze powodowac rozrost narzadu. W
innych pracach dowodzi si¢, ze w przypadku cukrzycy typu 1. u oséb dorostych czesto
dochodzi do dysfunkcji tarczycy i wzrostu przeciwciat anty-TPO w surowicy. Poziom
przeciwcial w surowicy jest tym wyzszy im dtuzej chorujg oni na cukrzyce i czesto
wyprzedza zaburzenie czynnoSci tarczycy.73 Inni  badacze analizowali czgstosé¢
wspotwystepowania choréb  autoimmunologicznych tarczycy z  idiopatyczng
niedoczynnoscig przytarczyc, cukrzycg typu 1 i przedwczesng niewydolnoscia jajnikow.
Czgstotliwo$¢ zaburzen tarczycy i wysoki poziom przeciwciat w surowicy byt
statystycznie wyzszy U chorych z cukrzyca typu 1. i przedwczesnym wygasnigciem
czynnosci jajnik(’)w.74

W kolejnym badaniu obserwowano chore z rozpoznaniem zespolu
policystycznych jajnikéw (PCO). Zbierano z nimi wywiad pod katem chorob tarczycy
w rodzinie oraz innych choréb autoimmunologicznych. Sprawdzano szeroki zakres
przeciwcial w surowicy, badano strukture tarczycy i porownywano wyniki do grupy
kontrolnej pacjentek bez rozpoznania PCO. Czesto$¢ wystepowania chorob
autoimmunologicznych tarczycy (przeciwciata anty-TPO) byla znaczaco wyzsza w
grupie z rozpoznaniem zespotu poliCystycznych jajnikéw anizeli w grupie kontrolnej
(p<0,001). Inne choroby autoimmunologiczne nie wystgpowaty w grupie badanej.75

Analizujgc W pracy wilasnej wystgpowanie choréb wspdtistniejagcych w
wywiadzie 1 poszczeg6lne cechy tarczycy stwierdzono zalezno$¢ statystyczng (p=0,043)
pomiedzy poziomem anty-TPO w surowicy a guzem jajnika. Ze wzgledu na niewielka
liczno$¢ grupy wzigto pod uwage zmiany tagodne 1 ztosliwe jajnika, Zadna z pacjentek
w wywiadzie nie potwierdzila zespotu policystycznych jajnikow.

Biorgc pod uwage wyniki innych badan jak 1 obecnej pracy nalezatoby zwrocicé
uwage na zasadno$¢ przesiewowych badan tarczycy u kobiet z wywiadem choroby
jajnika w przesztosci.

Nie wykazano zalezno$ci istotnej statystycznie z pozostalymi chorobami
wspotistniejagcymi oraz zaburzeniem struktury tarczycy i poziomem przeciwcial anty-

TPO w surowicy (p>0,05).
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6.3 Analiza wplywu ekspresji biatka p53 i cykliny D1 na cechy guza

nowotworowego

Biatko p53 jest kodowane przez gen TP53 potozony w locus 17pl13.1, jest
czynnikiem transkrypcyjnym hamujacym badz aktywujagcym wiele genoéw, m.in.
Gadd45s, ktorego produkt hamuje cykl komorkowy. Posiada zdolno$¢ wigzania si¢ z
DNA z sekwencja p5S3RE.

Zaburzenia w genie TP53 sg najczestsze u chorych na sporadyczne nowotwory,
wystepuja u okoto 50% chorych na raka piersi, rzadko sg zwigzane z dziedzicznym
rakiem piersi. Szacuje si¢ od 15% w DCIS do 50% rakach inwazyjnych. W badaniach
nad chorymi z rakiem piersi stwierdzono zalezno$¢ pomiedzy nadekspresja cykliny E a
brakiem biatka p53. Nieaktywne biatko p53 w komorce sprzyja niekontrolowanemu

wzrostowi (brak apoptozy). Mutacje p53 sa czynnikiem prognostycznym nawrotow po

) ] .. 7
pierwotnym leczeniu miejscowym. '°

W pracy wiasnej analizowano wystepowanie ekspresji biatka p53 a innymi
cechami nowotworu. Wykazano statystycznie istotng zalezno$¢ pomigdzy obecnoscig
biatka a wysokim stopniem zto§liwosci histologicznej nowotworu (p=0,001).
Statystycznie istotng réznicg zauwazono pomig¢dzy G1 a G3 (p=0,002) oraz migdzy G2
a G3 (p=0,001). Nie stwierdzono istotnej rdéznicy pomig¢dzy cze¢stosciag wystepowania
niskiego stopnia ztosliwosci a posrednim stopniem zto§liwosci histologicznej (G1 i G2).
Zauwazono roéwniez istotng statystycznie (p=0,00006) zalezno$¢ pomiedzy ekspresja
biatka p53, a wysokim stopniem proliferacji Ki67. Wyniki te koreluja z danymi
literaturowymi.

Podobne wyniki uzyskali chinscy badacze, analizujacy prognostyczne znaczenie
biatka p53, cykliny D1 i Ki67 u pacjentow, u ktorych po leczeniu onkologicznym
wystapil drugi niezalezny nowotwor. Grupa badana byta bardzo zrdznicowana pod
wzgledem rodzaju drugiego niezaleznego nowotworu. Wzrost ekspresji biatka p53 w
guzie nowotworowym wigzal si¢ z wyzszym stopniem ztosliwosci histologicznej oraz
bardziej zaawansowang chorobg w weztach chtonnych, podobnie jak nadekspresja
cykliny D1. Wzrost inwazyjnos$ci i potencjatu przerzutowego obserwowano takze przy
wysokim indeksie proliferacji. Wykazano zalezno$¢ pomiedzy wysoka ekspresja biatka
p53 i cykliny D1 oraz p53 i indeksem Ki67. Przy nadekspresji biatka p53 i cykliny D1w
pierwszym nowotworze obserwowano pojawianie si¢ bardziej agresywnego drugiego

nowotworu, co wigzato si¢ z krotszym czasem calkowitego przezycia. Roznice te byty
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istotne statystycznie. Wysoka ekspresja biatka p53 w guzie nowotworowym wigzata si¢
z wystapieniem przerzutow w weztach chtonnych w momencie rozpoznania drugiego
nowotworu. Nie stwierdzono roznicy istotnej statystycznie w przypadku wysokiego
indeksu proliferacji Ki67 i przezycia catkowitego - wskaznik przezycia byt nizszy, ale
nieistotny statystycznie. Autorzy zwracaja uwage na konieczno$¢ poszerzenia badan i
dobranie chorych w grupy jednakowe pod wzglgdem typu nowotworu, co umozliwitoby
uzyskanie petnego obrazu opisywanych czynnikéw prognostycznych. "

W niniejszej pracy nie wykazano zaleznosci pomiedzy ekspresja biatka p53 w
guzie nowotworowym, a stopniem zaawansowania w wezlach chlonnych oraz
wielko$cig guza w momencie rozpoznania nowotworu W grupie badane;.

Inne wyniki uzyskali koreanscy badacze, ktorzy analizowali ekspresj¢ biatka
p53 w guzach nowotworowych piersi diagnozowanych w latach od 1993 do 2001.
Nadekspresje biatka p53 stwierdzono w 51,6% przypadkéw raka i byta ona odwrotnie
skorelowana z przerzutami do weztow chtonnych (p=0,005). Pozostale cechy
histopatologiczne i immunohistochemiczne nie byly zwigzane z nadmierng ekspresja
biatka p53. Analiza statystyczna pokazala, ze wielko$¢ guza, obecnos$¢ przerzutow w
weztach chlonnych oraz obecno$¢ biatka p53 byly istotnymi czynnikami
prognostycznymi dla przezycia catkowitego. Przerzuty w weztach chlonnych, ekspresja
receptora estrogenowego oraz biatko p53 — czynnikami prognostycznymi dla przezycia
bez nawrotu choroby. W 7-letniej obserwacji wykazano, ze chore bez ekspres;ji biatka
p53 w guzie nowotworowym mialy dluzsze przezycia catkowite 1 przezycia bez
nawrotu choroby, niz chore z wysoka ekspresja biatka p53 i przerzutami do weztow
chtonnych. W grupie chorych z cecha NO wskazniki przezycia nie réznity sig
statystycznie w zaleznos$ci od ekspresji biatka p53. Sama ekspresjg biatka p53 w
komorkach  nowotworowych  byla  niezaleznym  negatywnym  czynnikiem
prognostycznym co do przezycia chorych na raka |oiersi.78 Podobnie oceniono
prognostyczng warto$¢ biatka p53 w komodrkach nowotworu w badaniu japonskim.
Naukowcy badali prognostyczne znaczenie obecno$ci biatka p53 w guzach piersi.
Badano chore po leczeniu oszczedzajacym raka piersi. Biatko p53 o0znaczano
immunohistochemicznie w skrawkach z guza nowotworowego. 5-letnie przezycia
wolne od choroby zanotowano u 92% chorych na raka piersi z guzami bez ekspresji

biatka p53, a tylko u 51% chorych z nadekspresjg biatka pS3 w guzie nowotworowym
(p<0,05).”
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Zaskakujace byly wyniki duzego badania, w ktorym jedna grupa byly kobiety
w wieku przed i okotomenopauzalnym z rozpoznaniem raka piersi, zakwalifikowane do
leczenia cytostatykami wg schematu CMF (6 x ), a nastepnie przez 18 lub 24 miesiace
leczenia hormonalnego gosereling w latach 1990 — 1999, a druga grupe stanowity chore
po menopauzie, ktére w latach 1988 do 1999 otrzymaty albo 5 lat leczenia
tamoksifenem albo 6 cykli chemioterapii wg schematu CMF, a nastgpnie 5 lat leczenia
hormonalnego. W guzie oceniano ekspresj¢ receptoréw steroidowych, za dodatnie
uznano guzy z ekspresja ER w przynajmniej 1% jader komdrkowych; oraz ekspresje
biatka p53 — za dodatnie uznano guzy, w ktérych >10% jader komodrkowych byto
wybarwionych pozytywnie. Mediana obserwacji wynosita 12 lat. Chore z ekspresja
biatka p53 w guzie z dodatnim receptorem dla estrogenéw miaty gorszy DFS i OS
anizeli chore na raka piersi bez ekspresji receptorow steroidowych i z ekspresja biatka
pS3 w guzie. Do tej pory uwazano, ze obecno$¢ biatka p53 wigze si¢ z gorszym
rokowaniem, w zwigzku z tym autorzy postulowali dalsze badania, aby uscisli¢ role
prognostyczng p53 w komoérkach raka.®

Krotki czas obserwacji pacjentek w grupie badanej uniemozliwit ocene
catkowitego czasu przezycia i czasu wolnego od nawrotu w zalezno$ci od ekspresji
biatka p53 i skorelowania z ekspresjg receptorow steroidowych.

W badanej grupie wykazano istotng statystycznie réznice pomiedzy ekspresja
biatka p53 w komodrkach guza nowotworowego a ekspresja receptorow steroidowych
(ER p=0,004, PgR p=0,0001). U chorych z ekspresja biatka p53 zdecydowanie czgsciej
wystepowal nowotwor bez obecnosci ER, PgR. W guzach potrdjnie negatywnych
szansa na wystapienie biatka p53 byla prawie 9-krotnie wyzsza niz u pozostatych
chorych. Podobne wyniki uzyskali ukrainscy badacze, ktorych celem byto zbadanie
ekspresji receptoréow, jak ER, PgR, HER2 oraz Ki67, biatka p53 i czynnika
transkrypcyjnego NF — kB w raku piersi i analiza korelacji pomiedzy tymi markerami.
Zbadano 62 guzy pochodzace od chorych na raka piersi. Nagromadzenie biatka p53 w
komorkach nowotworowych korelowatlo z brakiem ekspresji ER 1 PgR, a takze
kumulacjg czynnika NF — kB2

Analizujac w pracy wiasnej ekspresje obu biatek (cykliny D1 1 biatka p53) w
komorkach nowotworowych nie stwierdzono istotnej statystycznie zalezno$ci w ich

wystepowaniu (p=0,203).
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Nadekspresje cykliny D1 obserwuje si¢ w okolo 20% nowotworéw piersi i
uwaza si¢, ze moze ona podwyzszaé agresywno$¢ raka (przejScie raka
przedinwazyjnego w inwazyjny nowotwor). Zidentyfikowano takze polimorfizm
870G>A genu CCND1 ktory predysponuje do wystgpienia raka piersi. Podobnie do
cykliny D1 dzialaja cykliny E (1,2), ktore jak sie okazato, wykazuja wieksza ekspresje
w nowotworach bez ekspresji receptoréw steroidowych. Biatko blokujace dzialanie
kinaz zaleznych od cyklin — p27 réwniez moze wptywac na rokowanie w raku piersi,
gdyz wykazano, ze jego niski poziom wigze si¢ z gorszym rokowaniem.

W przeprowadzonym do$wiadczeniu na myszach, u zwierzat doswiadczalnych,
ktore byly pozbawione genu kodujacego cykling D1 nie obserwowano pojawiania si¢
raka piersi.82

Cyklina D1 hamuje przeciwnowotworowe dzialanie biatka BRCA1, poniewaz oba
biatka wigza si¢ z receptorem ER alfa. W zdrowych komodrkach biatko BRCA1 wigze
si¢ z ER 1 hamuje aktywno$¢ gendw stymulujacych podziaty komoérkowe, natomiast
polaczenie cyklina D1 - ER alfa uniemozliwia polaczenie z BRCA1, wigc nowotwor
moze dalej si¢ rozwija¢ nawet przy prawidlowym biatku BRCA1. Dodatkowo komorki
nowotworowe maja wielokrotnie zwigkszone stezenie cykliny D1, co powoduje, ze
wszystkie potencjalne miejsca wigzania ER alfa sa zablokowane, zatem BRCA1 nie ma

jak dziata¢ hamujaco na nowotwor.

W 1999 r. badacze oceniali ekspresje cykliny D1 w guzach nowotworowych
piersi u 253 kobiet. Stwierdzono prognostyczne znaczenie tylko w guzach z
jednoczesng ekspresja ER.2 W 2010 r. londynscy naukowcy analizujacy biomarkery
prognostyczne i predykcyjne w raku piersi doszli do wnioskow, ze wzrost ekspresji
cykliny D1 w komorkach raka piersi jest czynnikiem prognostycznym, szczegélnie u
pacjentek z guzem z ekspresja receptora estrogenowego i moze mie¢ warto$é
predykcyjng w leczeniu antyestrogenowym. 84
Rola ekspresji cykliny D1 w komorkach nowotworu piersi przez dtugi czas byta
dyskusyjna i nadal nie jest do konca wyjasniona. Pierwsza metaanaliz¢ przeprowadzono
w 2004 r., objeta ona badania opublikowane do czerwca 2004 r. W kazdym z badan
bralo udziat minimum 100 pacjentek, w sumie wzigto pod uwage 132 badania
oceniajace markery proliferacji nowotworu jako warto$¢ prognostyczng 1 predykcyjng w
raku piersi, siedem z nich analizowato prognostyczne znaczenie cykliny D1. Autorzy

podkreslali, ze tylko w jednym badaniu retrospektywnym zaznaczono predykcyjna role
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cykliny D1. Pacjentki z niskim i umiarkowanym poziomem cykliny D1 oraz ekspresja
receptoréw estrogenowych miaty korzys¢ z leczenia antyestrogenowego. Natomiast w
dwoch innych badaniach odnotowano, ze podwyzszona warto$¢ cykliny D1 byla
zwigzana z dluzszym czasem catkowitego przeZycia.85

Kolejna metaanaliza, ktéra objeta badania opublikowane w przedziale ostatnich
dziesieciu lat u chorych z przedinwazyjnym rakiem piersi, nie potwierdzita
wczesniejszych obserwacji. Jedno z analizowanych badan potwierdzato korelacje
pomiedzy ekspresja cykliny D1 i ER, dwa inne badania nie potwierdzily tej zaleznosci.
W pigciu badaniach pacjentki z niskim poziomem cykliny D1 miaty wyzsze ryzyko

wznowy miejscowej niz z wysoka ekspresja cykliny D1. 8

Whnioski te potwierdzaja wyniki badan Jistrom’a i wsp. Badacze oceniali
ekspresje cykliny E, D1 oraz bialek p27 i pl6 wykorzystujac metody mikromacierzy
tkankowych w rakach przewodowych in situ. Niskie stezenie cykliny D1 korelowato z
wysoka ekspresja cykliny E i bylo czynnikiem ryzyka wznowy miejscowej po
radykalnym leczeniu chirurgicznym.87

W badaniu wilasnym nie stwierdzono istotnej statystycznie zalezno$ci
pomiedzy wielko$cia guza, stopniem zaawansowania w weztach chionnych w
momencie rozpoznania, a takze stopniem zlosliwosci histologicznej, indeksem
proliferacji Ki67 i obecnoscig receptora HER2 a ekspresjag cykliny D1 w komorkach
nowotworowych  (p>0,05). Nie stwierdzono réznicy takze w  rodzaju
histopatologicznym i obecno$cig komponentu DCIS.

Wykazano natomiast istotng statystycznie zalezno$¢ pomigdzy ekspresja
receptoréw estrogenowych (p=0,003) i progesteronowych (p=0,0006), a obecnoscia
cykliny D1 w komoérkach raka. Nowotwory luminalne znacznie czeSciej wykazywaty
ekspresje cykliny D1 w komorkach.

Podobne wyniki odnotowano w innej pracy, badajacej ekspresje cykliny D1 w
przewodowym raku piersi. Badaniem objeto 39 chorych, w tym ER, PgR byto obecne u
65%, a 25% rakow bylo potrdjnie negatywnych. W grupie ER, PgR — dodatniej i HER2
—negatywnej wykazano ekspresje cykliny D1 w 92% przypadkow. W grupie chorych z
potrojnie negatywnym guzem nie odnotowano nowotworu z ekspresja cykliny DI1.

Pozostate parametry, jak wielko$¢ guza, stopien zajecia wezldw chlonnych nie byty

skorelowane z obecnoscia cykliny D1 w komorkach raka.®
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Tureckie badanie nad ekspresja cykliny D1 u chorych z rakiem piersi w 1l i [11
stopniu zaawansowania, analizujace jej zwigzek z innymi czynnikami prognostycznymi,
tj. ER, PgR, C-erbB2, Ki67, p53 nie potwierdzito prognostycznego znaczenia cykliny
D1, jednak jej poziom byt skorelowany z indeksem proliferacji Ki67 oraz ekspresja ER
(odpowiednio p=0,001 i p<0,0001).89

W innym badaniu oznaczano metodg immunohistochemiczng ekspresj¢ cyklin
A, D1 i D3. Stwierdzono, ze ekspresja cykliny D3 i A jest zwigzana z wystapieniem
przerzutow odleglych w trakcie obserwacji chorych oraz z zajeciem regionalnych
wezlow chtonnych w chwili rozpoznania. Analizujgc zgony pacjentek, tylko cyklina A

miata znaczenie rokownicze, nie wykazano wpltywu poziomu cykliny D1 na

wystapienie przerzutow odleglych.90

6.4 Analiza wptywu parametrow zaleznych od tarczycy na ryzyko

wystepowania raka piersi

Zalezno$¢ pomiedzy chorobami tarczycy a czgstoscig wystepowania raka piersi
wsrod kobiet zauwazono juz w potowie XX w., jednak wyniki wielu badan byty
sprzeczne. Obserwacja ponad 2000 kobiet z chorobami tarczycy pokazata, iz nie maja
one zwigkszonego ryzyka raka piersi w stosunku do grupy kon‘urolnej.91 Blisko dwie
dekady pdzniej opublikowano prace, ktora obejmowata chore na raka piersi leczone od
1976 r. do 1999 r. Wynikiem tych obserwacji byto stwierdzenie, ze rak piersi czgsciej
wystepuje u kobiet, ktore w przesztosci byty leczone z powodu raka tarczycy, jednak
autorzy pracy zaznaczali, ze dla potwierdzenia tego faktu potrzebna jest dtuzsza
obserwacja wigkszej grupy chorych na raka piersi.32 Wzajemne zaleznosci staty si¢
podlozem do prowadzenia wielu badan 1 obserwacji. Niemal jednoczesnie inni
naukowcy opublikowali pracg, ktora obejmowata grupe chorych na raka piersi po
zastosowanej radioterapii , obserwowang pomigdzy 1973 r. a 1993 r. w kierunku
wystapienia raka tarczycy. Badanie to nie potwierdzito zaktadanej tezy, ze radioterapia
uzupelniajaca z powodu raka piersi zwigksza ryzyko raka tarczycy.92 Zauwazono
natomiast inng zalezno$¢ — po leczeniu raka piersi w Il i 11l stopniu zaawansowania
choroby czesciej u kobiet wystepowala niedoczynno$¢ tarczycy niz w grupie kontrolne;.
Do badania wiaczono 403 chore na raka piersi w stopniu zaawansowania choroby 1l

lub III, ktore poddane byly radioterapii standardowymi technikami. Chore mialy
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wykonane badania czynnosci tarczycy przed leczeniem promieniami, a nastgpnie 0d 35
do 120 miesigcy po zakonczonym leczeniu. Czesto§¢ wystepowania niedoczynno$ci
tarczycy u kobiet z rozpoznanym rakiem piersi przed leczeniem napromienianiem byta
zblizona do czgstoSci wystepowania w grupie kontrolnej, natomiast ocena po
radioterapii dala zaskakujace wyniki — zwigkszong czestos¢ wystepowania
niedoczynnosci tarczycy w grupie badanej u chorych, ktore wczesniej byly w stanie
eutyreozy. Roéznica ta w stosunku do grupy kontrolnej byla istotna statystycznie
(odpowiednio 18% vs. 6%, p<0,001). Nalezy zaznaczy¢, ze radioterapia nie
obejmowata tarczycy, a narzad ten byl okreslony jako ,,narzqd krytyczny” i objety
ochrong w trakcie napromieniania. Stwierdzono zatem, ze radioterapia uzupeiniajaca
jest czynnikiem sprawczym niedoczynno$ci tarczycy i pacjentki po zakonczonym
leczeniu powinny by¢ objete rutynowymi badaniami w kierunku niedoboru T4, f13.%
W kolejnym badaniu probowano udowodni¢ wzrost ryzyka wystapienia raka piersi u
chorych z zaburzeniami czynnosci i struktury tarczycy, porownujac grupe chorych na
raka piersi (n=4575) i grupe¢ kontrolng (n=4682). Nie znaleziono dowodu na zwigzek
migdzy chorobami tarczycy a wzrostem ryzyka wystgpienia raka piersi, z wyjatkiem
raka tarczycy. Naukowcy zasugerowali, ze wyniki tego badania mogg potwierdzac
wspolng dla obu nowotworéw o§ hormonalng lub tez podloze genetyczne, a dla
potwierdzenia wnioskoOw nalezatoby poszerzy¢ grupe badang oraz wydluzy¢ czas
obserwacji.94

Idac dalej tg drogg izraelscy naukowcy probowali dowies¢ wzajemnego wplywu
obu nowotwordéw, badajac chore z rakiem tarczycy jako pierwotnym nowotworem i
drugim niezaleznym rakiem piersi oraz druga grupe, ktora chorowata na raka piersi, a
drugim niezaleznym nowotworem byt rak tarczycy. Analizujac obie grupy chorych
stwierdzono , iz leczenie pierwszego raka nie moze by¢ inicjatorem powstania drugiego
nowotworu, jednak wysunieto podobng tez¢ do poprzednich badaczy, ze oba
nowotwory majg podobng droge kancerogenezy.95 Poszukiwano wspolnego punktu dla
obu nowotwor6éw, analizujagc nowotworowe i nienowotworowe choroby tarczycy. W
12% badanych rakéw brodawkowatych znaleziono receptory estrogenowe, u 33%
receptory progesteronowe, podobnie w guzach nienowotworowych — guzach Hurtla,
guzach pecherzykowych oraz w rakach rdzeniastych (n=3). Wyniki te moga
potwierdza¢ wspolng droge nowotworzenia z rakiem piersi.96 Trzy lata pozniej

przeanalizowano ekspresj¢ receptorow steroidowych w komorkach tarczycy zmienionej
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nowotworowo 1 porownano do zdrowej tkanki tarczycy. Badacze zauwazyli, zZe
ekspresja ER i PgR jest wyzsza w zmianach tagodnych tarczycy anizeli w zmianach
nowotworowych, réznica ta byla istotna statystycznie (p<0,05) i zdecydowanie wyzsza
w zdrowej tkance tarczycy niz w zmianach ztosliwych (p=0,003). W zwiazku z
uzyskanymi wynikami wysuni¢to hipoteze, ze receptory estrogenowe i progesteronowe
moga petic¢ funkcje w prawidtowej aktywnosci tarczycy.97

W 2015 r. opublikowano pracg, ktéra miata udowodni¢ prawdopodobne
zaleznosci pomigdzy rakiem piersi i rakiem tarczycy. Obserwacja chorych trwata 5 lat.
Z 4243 chorych z rakiem tarczycy u 55 rozwinat si¢ rak piersi, natomiast z 6833 kobiet
z rakiem piersi po zakonczonym leczeniu u 81 rozwinat si¢ rak tarczycy. Chore z grupy
badanej nie mialy standardowo wykonywanych badan genetycznych w kierunku
najczestszych mutacji zwigkszajacych ryzyko obu nowotworéw (np. w kierunku
mutacji markerowej w genie CHEK2, ktéra zwicksza ryzyko zachorowania na raka
piersi 2-4-krotnie oraz zachorowania na raka brodawkowatego tarczycy okoto 5-
krotnie). Autorzy poréwnujac grupe badang z grupa kontrolng stwierdzili, ze rak piersi i
tarczycy wystepuje razem u tych samych chorych czesciej, anizeli w grupie kontrolnej.
Ponadto u chorych na raka piersi ze wspotistniejacym rakiem tarczycy czgsciej

. , . 98
obserwowano ekspresj¢ receptorow steroidowych.

W badaniu wtasnym poszukiwano zalezno$ci pomig¢dzy zaburzeniem struktury
tarczycy, poziomem przeciwcial przeciwtarczycowych oraz poziomem prolaktyny w
surowicy a poszczegolnymi cechami guza nowotworowego w piersi w calej grupie
badanej. Ze wzgledu na zbyt krotki czas obserwacji  grupy badanej nie byta mozliwa
obserwacja chorych w kierunku ewentualnego wystapienia drugiego pierwotnego
nowotworu - raka tarczycy wsrod badanych chorych na raka piersi. Natomiast ze
wzgledu na rozpoznanie podstawowe u chorych dla celow pracy nie brano pod uwage
molekularnej diagnostyki tarczycy.

Bardzo liczne doniesienia literaturowe o zaleznosci wystgpowania
podwyzszonego poziomu anty-TPO w surowicy u chorych na raka piersi daty poczatek
badaniom nad wptywem poziomu przeciwcial w surowicy na poszczeg6lne cechy guza
nowotworowego.

W grupie badanej podwyzszone miano przeciwcial w surowicy zarejestrowano u 20
chorych (20%). W badaniu ultrasonograficznym tarczycy stwierdzono u nich

zaburzenie struktury narzadu, sugerujace przewlekte zapalenie, podczas gdy
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populacyjng czesto$¢ wystgpowania tego schorzenia szacuje si¢ na okoto 5% dorostych
kobiet w Polsce. Jednak nie stwierdzono istotnej statystycznie zaleznosci pomig¢dzy
wystepowaniem raka a wysokim mianem przeciwciat w surowicy.

Inne wyniki uzyskano w greckim badaniu, ktore objeto 310 chorych na raka
piersi, 100 - z tagodnymi zmianami w piersi i 190 bez zmian w gruczole piersiowym.
Chorym wykonywano pelng diagnostyke tarczycy: badanie kliniczne, badania
laboratoryjne 1 biopsje aspiracyjng cienkoiglowa tarczycy. Autoimmunologiczne
zapalenie tarczycy stwierdzono u 136 chorych na raka piersi (43,87%) (u 95 na
podstawie obecnosci przeciwciat przeciwtarczycowych w surowicy, ul9 na podstawie
naciekéw limfocytarnych w biopsji, U 22 na podstawie obu badan). Odpowiednio w
grupie ze zmianami tagodnymi i w grupie kontrolnej stwierdzono u 19% i 18,4%
autoimmunologiczng chorobe tarczycy. %9

Podobnie zwigkszong czesto§¢ autoimmunologicznego zapalenia tarczycy
stwierdzita stowacka grupa badaczy. 110 chorych na raka piersi zostato przebadane pod
wzgledem funkcji tarczycy przed rozpoczgciem leczenia systemowego lub przed
uzupetniajagcym leczeniem energia promienistg. Zapalenie tarczycy typu Hashimoto
stwierdzono u 37,3% badanych, za$ u 20% subkliniczng niedoczynnos$¢ tarczycy, co
oznacza znacznie wigksza czesto$¢ wystepowania tych schorzen, anizeli w zdrowe;j

populacji. Badacze zauwazyli jeszcze jedng zalezno$¢ — pacjentki ze stwierdzonym
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schorzeniem tarczycy miaty niski stopien zto§liwosci histologicznej nowotworu G1.

W materiale wlasnym nie potwierdzono zalezno$ci pomiedzy stopniem
ztos§liwosci histologicznej a poziomem anty-TPO w surowicy (p=0,562).

Swiadomo$¢, ze autoimmunologiczne choroby tarczycy czesciej wystepuja u
chorych na raka piersi, anizeli w zdrowej populacji dato poczatek poszukiwaniom
odpowiedzi na pytanie, czy sama choroba nowotworowa niezaleznie od narzgdu moze
przyczyniac si¢ do wigkszego wystepowania chordéb autoimmunologicznych tarczycy i
odwrotnie: czy choroba autoimmunologiczna tarczycy moze zwigksza¢ ryzyko
wystgpienia innych nowotworow. Przebadano 66 chorych na raka piersi, 68 na raka
jelita grubego 1 49 0so6b grupy kontrolnej. Badano poziom hormonéw tarczycy oraz
przeciwcial przeciwtarczycowych w surowicy. Nie stwierdzono podwyzszonego miana
przeciwcial TRAK w surowicy w zadnej grupie. Autoimmunologiczne zapalenie
tarczycy zdecydowanie czgsciej wystepowato u chorych na raka piersi — odpowiednio

24,2%; 16,7%; 16,2%. U chorych na raka piersi wykazano znaczny wzrost przeciwciat
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anty-Tg (p<0,001) oraz anty-TPO w surowicy, jednak miano tych ostatnich nie byto

istotne statystycznie. Jednoczesnie u 80% chorych na raka piersi zaobserwowano

wigkszg objetos¢ tarczycy niz w pozostatych grupach. 101

Analizujac wszystkie aspekty problemu szukano tez odwrotnych zalezno$ci,
badajgc grupy kobiet ze schorzeniami gruczotu tarczowego.

Poréwnujgc grupe chorych na raka piersi z towarzyszacg chorobg tarczycy,
rakiem tarczycy i chorobami autoimmunologicznymi tarczycy, nie stwierdzono zadnej
konkretnej choroby tarczycy jako dominujacej w przypadku raka piersi. Grupa
kontrolng byty kobiety z chorobami tarczycy bez raka piersi w wywiadzie. Miano
przeciwcial anty-TPO w surowicy byto wyzsze w grupie chorych na raka piersi, jednak

roéznica ta nie byla istotna statystycznie. Autorzy pracy zarekomendowali rutynowe
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badania przesiewowe tarczycy u chorych po leczeniu raka piersi.

Muller i wsp. przebadali 622 chore z tagodnymi schorzeniami tarczycy. Rak
piersi wystapil w grupie badanej u 6,11% pacjentek w wieku powyzej 49 lat, co byto
znacznie czestsze anizeli w ogdlnej populacji (2,07%) odpowiedniej wiekowo, rdznica
ta byla istotna statystycznie (p=0,006). W grupie wiekowej 30-49 lat rak piersi
wystepowat czesciej niz w odpowiedniej grupie wiekowej, jednak réznica ta nie byla
istotna statystycznie (p=0,06). Nie zauwazono roéznic w poszczegdlnych grupach ze
wzgledu na ich niewielka licznos¢: wole guzkowe, zapalenie autoimmunologiczne typu
Hashimoto i obecno$¢ przeciwciat anty-TPO w surowicy oraz choroba Graves-
Basedowa - kazda z tych chorob wedlug autoréw miata zwigkszac ryzyko wystgpienia
raka piersi. Autorzy sugerowali, podobnie jak poprzednicy zintensyfikowane
wykonywanie badan przesiewowych w kierunku raka piersi u pacjentek z chorobami
tarczycy. 103\ innej pracy ten sam autor wysunat hipoteze, ze zarbwno w komorkach
raka piersi jak 1 w komorkach tarczycy wystepuje wspdlny antygen, stanowiacy cel dla
uktadu immunologicznego (zaréwno odpowiedzi humoralnej i komorkowej). Takim
kandydatem moglby by¢ symporter sodowo/jodowy, ktory znajduje si¢ w tarczycy i w
komorkach raka piersi lub/i peroksydaza tarczycowa (TPO) oraz laktoperoksydaza
(LPO), ktéore wykazuja migdzy sobg reakcje krzyzowa. Badano ekspresje
tyreoperoksydazy w tkankach guza i okologuzowych. Wykazano, Zze rézne izoformy
tyreoperoksydazy sa obecne w réznych tkankach. Najmniej wyrazona jest w tkance

nowotworowej piersi. W konsekwencji stwierdzono, ze moze ona mie¢ protekcyjne
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dziatanie, a chore na raka piersi z obecnos$cia przeciwcial przeciwtarczycowych maja
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lepsze rokowanie niz bez obecnosci przeciwciat.

Kontynuacja tej mysli byta wloska praca, gdzie przebadano blisko 4000 kobiet,
ktére podzielono na grupy w zalezno$ci od chordb tarczycy: z wolem guzkowym,
wolem bez zmian ogniskowych w tarczycy i ze zréznicowanym rakiem tarczycy. U
1453 chorych stwierdzono podwyzszone miano przeciwcial przeciwko tyreoglobulinie
lub/i przeciwko peroksydazie tarczycowej w surowicy, u 124 pacjentek przeciwko
receptorowi dla TSH. Analiza w zaleznosci od wieku wykazata, ze mtodsze chore z
chorobami tarczycy majg wieksze ryzyko wystgpienia raka piersi. Kobiety z chorobami
tarczycy i obecnoscig przeciwcial przeciwtarczycowych rzadziej chorowaty na raka
piersi anizeli kobiety bez obecnosci przeciwcial przeciwtarczycowych. W zwigzku z
tym wysuni¢to hipoteze, ze przeciwciata antyTPO i/lub anty-Tg moga mie¢ dziatanie
ochronne wobec raka piersi.105 Wczesniejsze badania nad chorymi z rozpoznaniem raka
piersi, u ktorych stwierdzono wyzsze miano anty-TPO wykazaly, ze wysoki poziom
anty-TPO w surowicy wigzal si¢ z mniejszym rozmiarem guza, mniejszym
zaawansowaniem w weztach chtonnych i dhluzszym czasem wolnym od choroby w
poréwnaniu do grupy z prawidlowym mianem przeciwcial - stad teoria, ze
autoimmunizacja tarczycy moze mie¢ wpltyw na poprawe rokowania w raku piersi.lo6
Podobne wyniki uzyskali szwedzcy badacze - badanie zakonczono w grudniu 2006 r.
Poréwnywali oni poziom hormondéw tarczycy i1 przeciwcial przeciwtarczycowych u
chorych leczonych w latach 1991 r. a 1996 r. Autorzy wykazali, ze tylko wyzszy
poziom wolnej tyroksyny wigzal si¢ z wigksza zapadalnos$cig na raka piersi, ryzyko bylo
tym wigksze, im wigksza byla masa ciala badanych kobiet; za§ podwyzszone miano
przeciwcial anty-TPO w surowicy bylo zwigzane z obnizonym ryzykiem wystgpienia
raka piersi.107

Chore na raka piersi z wysokim mianem przeciwciat anty-TPO w surowicy
staty si¢ grupa badan, gdzie probowano wyjasni¢ jaki czynnik mogtby mie¢ wptyw na
popraw¢ rokowania. Piecioletnia obserwacja 47 chorych z rozpoznaniem raka piersi
oraz analiza profilu immunohistochemicznego guza pokazata, ze w przypadkach
ekspresji receptoréw estrogenowych w guzie nowotworowym u pacjentek z wyzszym
mianem przeciwcial anty-TPO rzadziej wystgpowal nawr6t choroby w ciagu lat
obserwacji. W grupie tej byta rOwniez mniejsza Smiertelnos¢ anizeli wsrod chorych bez

ekspresji receptora estrogenowego (p:O,008).108 Obserwacja wigkszej (n=340) grupy
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kobiet ze zdiagnozowanym rakiem piersi pomiedzy 2002 r. a 2006 r., poszerzona o
badanie markerow nowotworowych: CEA (antygen karcynoembrionalny) oraz Ca 15-3
pokazala, ze podwyzszone miano przeciwcial przeciwtarczycowych jest zwigzane z
poprawg wynikow leczenia tych chorych oraz koreluje odwrotnie z poziomem CEA
oraz Ca 15-3 w surowicy. W grupie z wysokimi wartosciami przeciwcial nie zauwazono
w ciggu czasu obserwacji rozsiewu choroby, a takze w momencie rozpoznania
przerzutow odleglych (mniejszy rozmiar guza, mniejszy stopien zaawansowania w

weztach chlonnych) i stwierdzono wyzsza wartos¢ hormonu TSH. Roéznice te byly

istotne statystycznie.109 Podobne badanie przeprowadzono wcze$niej, w latach 1998 do
2002 na tureckiej populacji kobiet w wieku 38-80 r.z. ze zdiagnozowanym rakiem piersi
(n=150) i porownano z grupg kontrolng zdrowych kobiet (n=100). Zatozeniem badania
byto, ze kobiety biorgce w nim udzial, nigdy wczesniej nie mialy zdiagnozowanej
choroby tarczycy. Wykonywano usg tarczycy, mierzono poziom hormondéw tarczycy i
przeciwcial przeciwtarczycowych w surowicy 1 wykonywano BAC tarczycy.
Radiologicznie w grupie badanej oceniono u 8% wole rozlane, zas u 50% wole
guzkowe, natomiast w grupie kontrolnej stwierdzono te choroby odpowiednio u 4% i
26%. Poziom anty-TPO w surowicy byt zdecydowanie wyzszy w grupie badanej
(p=0,030) niz w grupie kontrolnej. Choroby autoimmunologiczne tarczycy (38%) oraz
niecautoimmunologiczne (26%) obserwowano zdecydowanie cze$ciej W grupie badanej
niz w grupie kontrolnej (odpowiednio 17% i 9%, p=0,001). Autorzy poszukiwali
zalezno$ci pomigdzy autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy a czynnikami

prognostycznymi raka piersi. Nie znaleziono zaleznos$ci pomiedzy ekspresja receptora

estrogenowego w guzie a podwyzszonym poziomem anty-TPO w surOWicy.110 Nieco
pozniej zbadano 318 kobiet z rakiem piersi zdiagnozowanym pomiedzy 2008 r. a 2012
r. Wylaczono chore z wczesniej zdiagnozowang chorobg tarczycy 1 analizowano
podobne parametry: TSH, fT3, fT4 oraz poziom anty-TPO w surowicy a takze cechy
guza nowotworowego: stopien zlosliwosci histologicznej, ER, PgR, HER2, wielko$¢
guza i stopien zaawansowania w weztach chlonnych pachowych. Nie wykazano
statystycznej zalezno$ci pomiedzy powyzszymi cechami guza a wysokim mianem
przeciwcial anty-TPO w surowicy. Wykazano zaleznos¢ statystyczng pomigdzy mianem
anty-TPO a podwyzszonym poziomem TSH w surowicy oraz zauwazono, iz w grupie
anty-TPO + rzadziej obserwowano przerzuty odlegte w momencie rozpoznania choroby

(n=1/64), natomiast w grupie anty-TPO - rozsiew choroby stwierdzono u 14/253
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pacjentek. Roznica ta byla istotna statystycznie (p=0,040). Autorzy wnioskowali, ze
podwyzszone miano anty-TPO moze by¢ dobrym czynnikiem prognostycznym u
chorych na raka piersi, jednak potwierdzenie tego wymagatoby dalszych badan i
obserwacji.lll W dalszych pracach potwierdzono obecno$¢ tyreoperoksydazy w
gruczole piersiowym oraz udowodniono, ze przeciwciata przeciw tyreoperoksydazie
reaguja zarowno z TPO jak 1 LPO. Podlozem do badan byla obecno$¢ wczesniej
wspomnianego symportera sodowo/jodowego (NIH) zarbwno w guzie piersi jak i w
tkance tarczycy i proba odpowiedzi na pytanie, czy obecno$¢ przeciwciatl anty-NIH
moze by¢ odpowiedzialna za poprawe rokowania chorych na raka piersi. W wyniku
badan obu tkanek stwierdzono, ze czesto wystepuja jednocze$nie, jednak jest mato

prawdopodobne, by byly odpowiedzialne za poprawe rokowania chorych na raka

pierSi.112 Podlozem do tych badan bylo spostrzezenie, ze biatko odpowiedzialne za
transport btonowy jodu w komorkach pecherzykowych tarczycy jest obecny w 88%

DCIS oraz 76% inwazyjnych rakéw piersi oraz w okoto 30% probek tkanki
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okotoguzowej gruczotu piersiowego.

Wiadomo, ze zaréwno tarczyca i gruczotl piersiowy wykorzystuja jod do
prawidlowego funkcjonowania. Jod czasteczkowy jest utleniany przez nadtlenek
wodoru, a reakcje ta katalizuje tyreoperoksydaza w tarczycy i1 laktoperoksydaza w
piersi. Proces pochtaniania jodu w tarczycy podlega autoregulacji (efekt Wolffa —
Chaikoffa). Uwaza si¢ rowniez, ze jodki moga dziata¢ antyproliferacyjnie na komorki
tarczycy a takze odgrywac¢ pewna role w gruczole piersiowym. Badania wykazaty
roOwniez nizsze stezenie jodu w tkance guza nowotworowego piersi niz w tkance zmiany
tagodnej, jak wiokniakogruczolak M Funashashi wysunat teze, ze wzrost zawartosci
jodu w komorkach nowotworowych u zwierzat do§wiadczalnych moze prowadzi¢ do
apoptozy przez wzrost TGF beta. Dziatanie to poréwnano do 5-fluorouracylu,
cytostatyku stosowanego rowniez w leczeniu raka piersi. Jednocze$nie wzrost jodu
prowadzi do wzrostu anty-Tg, coO moze przyczynia¢ si¢ do autoimmunizacji tarczycy, a
w gruczole piersiowym stanowi¢ czynnik ochronny, zapobiegajacy ztosliwej
transformacji komorek 1 by¢ czynnikiem poprawiajagcym odpowiedz na terapi¢
onkologiczng i poprawiajacym wskaznik przezycia. Jednoczesnie u gryzoni z rakiem
piersi moze prowadzi¢ do wzrostu poziomu IL-8 i II-6, a tym samym mniejszego
poziomu fT3 i fT4. Jednak nie ma dowodow na to, ze poziom tych cytokin u chorych na
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raka piersi moze przyczyniac¢ si¢ do jawnych zaburzen czynnosci tarczycy. Hipoteza
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ta jest zgodna z mniejszg zachorowalnoscig kobiet na raka piersi w Japonii, gdzie dieta
jest bogata w wodorosty obfitujace w jod. Japonki, ktore emigruja do krajow Europy
Zachodniej oraz Stanow Zjednoczonych i przejmujg diete innej kultury, ubozsza w jod
maja podobny wskaznik zachorowalno$ci na raka piersi jak populacja zachodnich
kobiet. Wyniki tych obserwacji sugeruja znaczny wplyw $rodowiska na zapadalno$¢ na
raka piersi.

Probe wyjasnienia wspotistnienia choréb autoimmunologicznych tarczycy i
raka piersi podjeto takze badajgc naciek limfocytarny w guzach nowotworowych piersi i
w komorkach tarczycy u chorych z autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy,
potwierdzonym wysokim poziomem przeciwcial anty-TPO w surowicy. Przypuszczano,
ze wzrost nacieku limfocytarnego w tkance piersi moze wyjasni¢ zwiazek z chorobami
autoimmunologicznymi. Jednak réznica w wielko$ci nacieku limfocytarnego w tkance
raka piersi u chorych z lub bez choroby autoimmunologicznej tarczycy nie byta

statystycznie istotna, w zwigzku z tym wydaje si¢, ze naciek limfocytarny nie ma

zadnego wplywu na tworzenie si¢ guzow nowotworowych w piersi.116

Jedna z tez wyjasniajacg zaburzenia tarczycy w raku piersi byla ingerencja
anestezjologiczna i sam zabieg operacyjny, ktory poprzez stres dla organizmu miat
zmienia¢ poziom hormondw tarczycy oraz wpltywaé na poziom przeciwciat anty-TPO w
surowicy. W zwiagzku z tym w jednym z badan poréwnano poziom anty-TPO, anty-Tg,
TSH i hormonow tarczycy W surowicy u chorych na raka piersi i kobiet ze zmianami
tagodnymi przed i po zabiegu operacyjnym. Poziom przeciwciat anty-TPO w surowicy
byt znaczaco wyzszy u chorych na raka piersi (p<0,01) zaréwno przed i po zabiegu
operacyjnym. Dodatkowo pacjentkom wykonano usg tarczycy, w ktoérym czesciej
stwierdzano rozlang hypoechogeniczno$¢ narzadu u chorych na raka piersi, w stosunku
do grupy ze zmianami tagodnymi w gruczole piersiowym, roznica ta byla istotna
statystycznie (p=0,03). Autorzy zwracajg uwagg na przydatnos¢ badan przesiewowych
w kierunku raka piersi u kobiet z podwyzszonym mianem przeciwcial anty-TPO. Nie
wykazano  natomiast  zaleznosci migdzy  procedurami  chirurgicznymi i
anestezjologicznymi a podwyzszonym poziomem przeciwciat . 1

Kontrowersje dotyczace zwigzkow pomigdzy chorobami tarczycy a rakiem
piersi naktonity badaczy do metaanalizy dotychczasowych prac nad chorobami tarczycy
wspotistniejacymi z rakiem piersi. Przeszukano bazy: MEDLINE, EMBASE, PubMed,
Current Contents Connect i Google Scholar. Poczatkowo przeanalizowano 28 prac i
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przekazano nastgpujace wnioski: zaburzenia czynnos$ci tarczycy, tj. niedoczynnos$¢ i
nadczynno$¢ nie mialy wplywu na ryzyko wystgpienia raka piersi, natomiast
wystepowanie chorob autoimmunologicznych — obecnos$¢ przeciwcial anty-TPO i anty-
Tg w surowicy byto zdecydowanie wyzsze w grupie chorych na raka piersi, a zalezno$¢
ta byla istotna statystycznie. Konieczne sg zatem wedlug autoréw dalsze badania w tym
kierunku. ™ Po6zniej badacze przestudiowali prace opublikowane miedzy 2000 r. a 2014
r. i podsumowali dotychczasowe wyniki badan. Zrédtem publikacji byta elektroniczna
baza danych MEDLINE i EMBASE. Wzigto pod uwage poziomy hormonéw tarczycy i
przeciwcial w surowicy chorych z rozpoznanym rakiem piersi. Wyniki zbiorcze
pokazaty, ze poziom TSH w surowicy u chorych na raka piersi byt wyzszy niz w grupie
kontrolnej, jednak nieistotny statystycznie. Poziomy fT3 i fT4 w surowicy byty wyzsze
niz w grupie kontrolnej, co bylo istotne statystycznie (p=0,043). Poziom przeciwciat
anty-TPO i anty-Tg w surowicy byt zdecydowanie wyzszy u kobiet z rakiem piersi niz

w grupie kontrolnej (p=0,000) i wedtug autoréw w przysztosci mogiby potencjalnie stac

si¢ czynnikiem prognostycznym dla raka piersi.119

W materiale wlasnym poszukiwano zalezno$ci pomiedzy podwyzszonym
poziomem anty-TPO w surowicy a cechami guza nowotworowego, jak wielko$¢ guza,
rozpoznanie  histopatologiczne, stopien  ztosliwosci  histologicznej, stopien
zaawansowania w weztach chionnych. Nie znaleziono istotnych statystycznie
zalezno$ci pomigdzy tymi cechami. Analizujac cechy immunohistochemiczne
nowotworu wykazano stabg ujemng R=-0216158 zalezno$¢ pomiedzy niskim
poziomem przeciwcial W surowicy a ekspresja receptoroOw progesteronowych w guzie.

Odnoszac si¢ do wczesniejszych prob wyjasnienia w literaturze wptywu
poziomu anty-TPO w surowicy na rokowanie chorych na raka piersi, wynik ten mozna
uzna¢ za dyskusyjny. Wiadomo, ze utrata syntezy PgR wigze si¢ z oporno$cig na terapig
hormonalng oraz zwigkszong inwazyjnoscia guza nowotworowego. Natomiast wedtug
powyzej przedstawionych badan, to wysokie miano przeciwciat przeciwtarczycowych
miatoby dziala¢ protekcyjnie i poprawia¢ rokowanie chorych na raka piersi. U
czlowieka zidentyfikowano trzy receptory progesteronowe: A, B, C. W gruczole
piersiowym wystepuja dwie izoformy receptora: PR-A  wystepuje gtownie w jadrze
komoérkowym i hamuje ekspresj¢ genow zaleznych od progesteronu. PR-B ma dziatanie
przeciwstawne i wystepuje zar6wno w jadrze jak i cytoplazmie. Rola receptora

progesteronowego W rozwoju raka piersi i jego terapii jest niezaprzeczalna. W trakcie
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hormonoterapii komoérki nowotworowe traca ekspresje ER/PgR. Jest to poprzedzone
hyperaktywacja PgR i powstaniem superczulych form receptora progesteronowego,
ktore wydaja si¢ by¢ poczatkiem dla progresji nowotworu. Aktywnos$¢ PgR przebiega
na trzy rézne sposoby. Klasyczna droga zaktada, ze cytoplazmatyczna forma receptora
po zwiazaniu z ligandem przemieszcza si¢ do jadra komorki i reguluje ekspresje gendw,
posiadajacych sekwencje promotorowe, a nastgpniec ulega degradacji — efekt po
stworzeniu kompleksu ligand- receptor pojawia si¢ po dlugim czasie, czg¢sto po wielu
godzinach. Alternatywna droga, prowadzaca do regulacji transkrypcji gendéw
niezwigzanych bezposrednio z progesteronem, aktywuje $ciezki sygnalizacyjne zalezne
od kinaz aktywowanych miogenami (MAPK miogen-activated protein kinases) oraz
zalezne od EGFR/c-Src/Ras/Erk/PI3K, ktore wplywaja na proliferacje komorek.
Receptor progesteronowy sktada si¢ z dwoch domen — jednej bogatej w reszty proliny
oraz drugiej oddziatujacej z receptorem estrogenowym. Poprzez zwigzanie si¢ z domeng
SH3 (reszty proliny) lub z ER prowadza do natychmiastowej aktywacji S$ciezek
zaleznych od opisanych wczesniej czynnikow (EGFR, c-Scr, Ras, Erk, PI3K). Trzecia
niegenomowa droga sygnalizacyjna — moze si¢ odbywa¢ na dwa rdzne sposoby.
Wiadomo, ze istnieja formy blonowe receptora progesteronowego, ktore z kolei
sktadajg si¢ z siedmiu domen transbtonowych. Potaczenie si¢ liganda z jedng z domen
moze prowadzi¢ do relokalizacji z cytozolu do jadra komorkowego i dawaé efekt
genomowy lub aktywowac biatko G 1 Sciezke sygnalizacyjnga MAPK. Drugi sposob
polega na tym, ze PgR wchodzi w procesy potranslacyjne, jak: sumoilacja, fosforylacja,
acetylacja, czy ubikwitylacja. Sumoilacja wplywa na regulacje cyklu komorkowego,
degradacje¢ i upakowanie chromatyny. Fosforylacja jest tacznikiem pomigdzy sygnatami
ze Srodowiska zewnatrzkomoérkowego przez receptory dla czynnikow wzrostu.
Wchodzac w reakcj¢ z receptorami dla czynnikéw wzrostu (GFR), te ostatnie maja
wplyw na aktywacje i degradacje PgR i regulujg poziom jego syntezy. Prowadzac do
degradacji PgR prowadza do powstawania fenotypu z ujemng ekspresja receptora
progesteronowego. Lepsza odpowiedZz na terapi¢ hormonalng wykazuja guzy z
ekspresja obu receptorow (ER i PgR) anizeli guzy z ekspresja tylko receptora
estrogenowego. Sam progesteron reguluje synteze takich czynnikow jak biatka z
rodziny naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR, HER2, HER3). Powoduje on wzrost
syntezy EGFR w blonie komoérkowej, a stymulacja EGF przyczynia si¢ do spadku PgR.
Receptor progesteronowy oddziatuje z receptorem dla czynnika wzrostu fibroblastow

typu 2, tworzac z nim kompleksy razem z czynnikiem transkrypcyjnym STAT5, czym
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reguluja ekspresj¢ protoonkogenu c-myc. Czynnikiem, ktéry oprécz regulacji poziomu
transkrypcji PgR bierze udzial w roznicowaniu komoérek gruczotu piersiowego |
transformacji nowotworowej jest insulinopodobny czynnik wzrostu (IGF-1). Powoduje
on obnizenie poziomu transkrypcji PgR poprzez oddzialywanie ze $ciezka mTOR.'?

W 2010 r. autorzy opublikowali wyniki pochodzace z 17 badan prospektywnych z 12
krajow. Analizowali wpltyw poziomu IGF-1 na ryzyko wystgpienia raka piersi — poziom
IGF1 byt stabo dodatni u chorych przed menopauzg i silnie zwigzany z rakiem piersi u

chorych po menopauzie. Obserwacja ta byla tym silniej zaznaczona im wyzsze bylo

BMI kobiet badanych, szczegdlnie w guzach receptorowo dodatnich (ER, PgR).121 Inny
autor sugeruje, ze wzrost ekspresji IGF-1 mRNA w tkance nowotworowej wiaze si¢ ze

znacznie lepszym rokowaniem i dluzszym przezyciem wolnym od choroby u pacjentek

z ckspresja ER w przeciwienstwie do poziomu IGF-1 w SurOWicy.122 Mechanizm
progresji choroby za posrednictwem szlakow IGF-1- zaleznych jest obiektem szerokich
badan.

W japonskim badaniu nad poziomem IGF-1 i IGFBP-3 w surowicy u chorych z
autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy typu Hashimoto i1 choroba Graves-

Basedowa wykazano, ze ich poziomy byly znaczaco wyzsze u chorych z chorobami

autoimmunologicznymi w stosunku do grupy kontrolnej (p<0,05).123

Balci i wsp. badali poziom IGF-1 w surowicy u kobiet z chorobami tarczycy. Do
badania wigczono chore z autoimmunologiczng subkliniczng niedoczynnoscig tarczycy
I mierzono poziom przeciwciat anty-TPO oraz hormonéw: TSH, fT3 i fT4 w surowicy i
szukano zaleznos$ci miedzy poziomem IGF-1 oraz biatkiem wigzacym insulinopodobny
czynnik wzrostu typu 1 ( IGFBP-3). Analiza nie wykazata spodziewanych zaleznosci
pomiegdzy poszczegdlnymi pammetrami.124 Zatem rola IGF-1 pozostaje nadal niejasna
w chorobach autoimmunologicznych, a doniesienia sprzeczne, w zwigzku z tym
wymaga poszerzonych badan.
Inni badacze zastanawiali si¢ nad rolg IGF-2 w raku piersi. Przeanalizowali 75 probek
naciekajacego raka piersi pod wzgledem ekspresji IGF-2, ER, PgR, Ki67 oraz biatka
p53 1 p21. Obecno$¢ insulinopodobnego czynnika wzrostu typu 2 nie byt skorelowany z
menopauza, przerzutami do weztow chlonnych, ekspresjg ER, biatka p53 1 aktywnos$cia
proliferacyjng Ki67. Wykazano zalezno$¢ pomiedzy ekspresja PgR i biatkiem p21 12
Lacznikiem w  niniejszej] pracy pomiedzy  ekspresja  receptora

progesteronowego W guzie nowotworowym a niskim poziomem przeciwciat anty-TPO
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w surowicy u badanych chorych by¢ moze méglby by¢ czynnik IGF-1 lub i IGF-2. Jest
to stwierdzenie hipotetczne poniewaz w pracy nie badano poziomu w surowicy
insulinopodobnego czynnika wzrostu, ani ekspresji jego mMRNA w tkance
nowotworowej. Nie znaleziono danych w literaturze, méwiacych o tym, ze im nizszy
poziom przeciwcial anty-TPO w surowicy u chorych na raka piersi, tym wigksza
ekspresja receptora progesteronowego w guzie nowotworowym. W pracy podjeto probe
wyjasnienia mozliwego mechanizmu prowadzacego do powyzszych wynikéw, a w celu
wyjasnienia problemu nalezatoby poszerzy¢ zakres badan u chorych oraz powigkszy¢
grupe badang.

Analizujac w pracy ekspresje receptorow steroidowych — ER, PgR w
zaleznosci od poziomu przeciwciat anty-TPO w surowicy (< 341U/ml i > 341U/ml) nie
stwierdzono réznic istotnych statystycznie. Podobnie wykazano brak zaleznosci
pomigdzy ekspresja HER2 w guzie nowotworowym a poziomem anty-TPO w
surowicy.

Wyniki te sa podobne do widocznych w literaturze, od wielu lat
dyskutowanych. Badanie wtoskie analizowalo zaburzenia tarczycy u 102 chorych na
raka piersi przed rozpoczgciem leczenia (radioterapia lub/i chemoterapia  lubfi
hormonoterapia). Choroby tarczycy wystepowaly zdecydowanie czeSciej w grupie
chorych na raka piersi, anizeli w grupie kontrolnej 100 zdrowych kobiet w podobnym
wieku (p<0,0001). Czgsciej wystepowalo wole obojetne (p=0,003) oraz choroba
Hashimoto (p<0,005). Poziom anty-TPO w surowicy byt czesciej ponad norme w
grupie chorych na raka piersi niz w grupie kontrolnej, odpowiednio 23,5% vs 8%,
poziom anty-Tg w surowicy nie roznit si¢ istotnie. Pdwyzszone miano przeciwciat w
surowicy wystgpowato cze$ciej u miodych kobiet z rozpoznanym rakiem piersi.
Badacze analizowali rowniez wptyw poziomu anty-TPO w surowicy na ekspresje
receptorow steroidowych w guzie nowotworowym. Nie wykazano zaleznosci pomig¢dzy
ER, PgR a poziomem anty-TPO w surowicy.126

W styczniu 2016 r. opublikowano prace, w ktorej analizowano grupe 112
chorych na raka piersi ze wspolistniejgcymi chorobami tarczycy. Czesto$é
wystepowania  nieprawidlowych  wartosci TSH oraz poziomu przeciwciat
przeciwtarczycowych w surowicy byta podobna w grupie badanej i w grupie kontrolne;.
Nie stwierdzono rowniez zaleznosci pomigdzy wielkoscig guza, stopniem zajgcia
weztow chionnych a obecno$cig choroby autoimmunologicznej tarczycy (p=0,316).

Chore podzielono na dwie grupy: z podwyzszonym poziomem anty-TPO w surowicy i
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prawidlowym mianem przeciwcial. Nie stwierdzono roznic w ekspresji receptorow
steroidowych i HER2 miedzy obiema grupami. Zauwazono zaleznos¢, ze rak piersi

wystepowat czesciej u chorych, ktore podawaly, ze w rodzinie wystepowaty choroby

tarczycy (p:0,001).127 Natomiast obecno$¢ choroby autoimmunologicznej tarczycy u
chorych na raka piersi nie miata wptywu na obraz kliniczny guza, rozpoznanie
histopatologiczne i cechy immunohistochemiczne.

W materiale wlasnym nie wykazano takze zalezno$ci pomigdzy poziomem
anty-TPO w surowicy a ekspresja cykliny D1 i biatkiem p53 w komorkach raka.

W szwedzkim badaniu przeanalizowano poziom hormonow fT3, fT4 oraz
przeciwcial anty-TPO w surowicy u ponad 600 chorych na raka piersi i u tyle samo
kobiet w grupie kontrolnej. Niska warto$¢ przeciwcial anty-TPO w surowicy byta
skorelowana ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia przewodowego raka piersi ER,
PgR dodatniego, z niskg lub brakiem ekspresji cykliny D1. Podobng zalezno$¢

zauwazono przy Wysokim poziomie fT4 w surowicy.Wysoki poziom fT3 w surowicy

nie byl zwigzany ze zwigkszonym ryzykiem raka.*?

W pracy wlasnej analizowano wpltyw zaburzen struktury tarczycy na
poszczegolne cechy nowotworu piersi. Nie znaleziono zaleznos$ci istotnych
statystycznie pomi¢dzy wielkoScig guza, stopniem zaawansowania w weztach
chtonnych, rozpoznaniem histopatologicznym, stopniem ztosliwosci histologicznej, ani
cechami immunohistochemicznymi guza.

Badania przeprowadzone w latach 90 ubiegtego wieku, porownujace wielko$¢
tarczycy u chorych na raka piersi i w grupie kontrolnej pokazywaty wigkszg czestosc¢
wystepowania wola u kobiet z nowotworem. Smyth poroéwnat objetos¢ tarczycy u
chorych na raka piersi z grupa kontrolna, rdznica objgtosci byta statystycznie istotna
(p<0,01). W pierwszej grupie stwierdzil znacznie powiekszong tarczyce (39,7%), zas w
drugiej powigkszona byta tylko u 8,6%, roznica ta byta istotna statystycznie (p<0,001).
Nie stwierdzil réznicy w objetosci tarczycy przed i po leczeniu systemowym raka
piersi.129 Trzy lata pozniej przeprowadzit podobne badanie na wigkszej grupie kobiet —
200 chorych z rozpoznanym rakiem piersi i 354 chore ze zmianami tagodnymi w
gruczole piersiowym. Chore z rozpoznaniem raka piersi ocenit zarowno przed jak i po
terapii systemowej i wyciggnal podobne wnioski jak w poprzednim badaniu. U kobiet z
rakiem piersi zarejestrowat istotnie wigkszg objetos¢ tarczycy, a roznica ta byta istotna

statystycznie (p<0,01), nie byto réznic w wielkoSci wola przed i po terapii raka piersi.
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Stwierdzil zatem, ze powigkszona tarczyca jest czynnikiem ryzyka wystapienia raka

piersi.130 Inna praca, badajaca zaleznos¢ pomig¢dzy chorobami tarczycy a rakiem piersi,
w ktorej przebadano 143 chore na raka piersi i 128 kobiet w grupie kontrolnej,
raportowata, ze zar6wno wigksza objetos¢ tarczycy jak i choroby autoimmunologiczne
wystepowaty z taka samag czestoscig w obu grupach. Nie znaleziono tez roznicy w

zaleznosci od stanu menopauzalnego. Nie wykazano takze zwigzku pomiedzy ekspresja

, . . .. . 131
receptorow steroidowych a mianem przeciwciat anty-TPO w surowicy.

W badaniu wlasnym analizowano wystepowanie hypoechogennych zmian
ogniskowych w usg tarczycy i ich zwigzek z cechami nowotworu piersi. Z grupy
chorych z zaburzeniem struktury tarczycy wyodrebniono chore, u ktérych w badaniu
usg tarczycy stwierdzono hypoechogenne zmiany ogniskowe i badano, czy zmieniaty
si¢ poszczegdlne cechy nowotworu. Nie znaleziono zalezno$ci pomigdzy wielkoscia
guza w piersi, stopniem zaawansowania w weztach chtonnych, rozpoznaniem
histopatologicznym, stopniem ztos§liwosci histologicznej oraz ekspresja receptorow
steroidowych i HER2 w guzie nowotworowym. Wykazano natomiast zaleznos¢
pomiedzy wystepowaniem hypoechogennych zmian ogniskowych stwierdzonych w
badaniu ultrasonograficznym tarczycy a stopniem proliferacji Ki67 (p=0,025).

W pismiennictwie nie ma wiele badan dotyczacych zaleznosci indeksu proliferacji
Ki67 w guzie nowotworowym piersi a chorobami tarczycy. Pierwszym, ktory zwrocit
uwage na wicksza $miertelnos¢ chorych na raka piersi ze wspotistniejagcym wolem
guzkowym  obojetnym w  stosunku do chorych ze  wspdtistniejagcym
autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy byt Goldman w 1992 r. (co zostato opisane
powyzej), jednak temat ten nie zostat szerzej podjety w literaturze. Greccy naukowcy
przebadali kobiety hospitalizowane w oddziale chirurgii z powodu raka piersi.
Wykluczono chore, ktore wczesniej otrzymywaty terapi¢ systemowg lub radioterapig.
Wszystkie chore byly w stanie eutyreozy, nigdy nie leczone z powodu chordb tarczycy.
Nie znaleziono korelacji pomigdzy Ki67 a poziomem TSH, fT3 i fT4 w surowicy. U
pacjentek z guzem HER2 dodatnim stwierdzono ujemng zalezno$¢ pomiedzy poziomem
fT3 w surowicy a Ki67 (p=0,004), ale nie potwierdzono jej dla fT4 i TSH. W grupie
HER?2 ujemnej nie znaleziono zalezno$ci pomiedzy Ki67 a poziomem fT3, T4, i TSH

. 132 . . .. . ’
W surowicy. 2w kolejnym badaniu, oceniajgcym wystgpowanie  chorob
autoimmunologicznych  z rakiem piersi analizowano pelen zakres cech

immunohistochemicznych nowotworu piersi. Chore z wysokim mianem przeciwciat
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przeciwtarczycowych mialy mniejsze zaawansowanie — mniejszy guz, mniejsze
zaawansowanie w wezlach chlonnych oraz niski indeks proliferacji Ki67 <14%.
Roéznica ta byla istotna statystycznie p=0,025. Pozostale parametry jak ekspresja

receptorow steroidowych i HER2 nie roznita si¢ w obu grupach (z obecnoscig

przeciwcial 1 beZ).133 Nie podjeto jednak problemu zaleznosci pomiedzy wartoscia

indeksu proliferacji nowotworu Ki67 a zmianami ogniskowymi w tarczycy.

W piSmiennictwie nie znaleziono badan analizujacych wystepowanie
hypoechogennych zmian ogniskowych w usg tarczycy i ich wplywie na stopien
proliferacji nowotworu piersi. Mozna jednak wysuna¢ teorig, ze jednym z czynnikow
odpowiedzialnym za tworzenie si¢ zmian ogniskowych w tarczycy jest niedobor jodu,
chociaz etiopatogeneza nie zostata do konca wyjasniona. Niedobdr jodu powoduje
obnizenie wytwarzania hormondéw tarczycy, co powoduje zwickszone wydzielanie
TSH, ktore stymuluje przerost komodrek pecherzykowych tarczycy. Niski poziom jodu
powoduje takze wzrost liczby komodrek pecherzykowych i wzrost ich wrazliwosci na
TSH oraz uwalniane czynniki wzrostu (m.in. IGF-1, EGF, ktére powoduja wzrost
gruczotu). Niedobdr jodu jest réwniez, jak pisano powyzej czynnikiem pro-
proliferacyjnym, a duze stezenie jodu mogltoby mie¢ wiasciwosci ochronne. Mozna
przyja¢ hipoteze, ze istota wysokiego indeksu proliferacji Ki67 u pacjentek z wolem
guzkowym jest niedobdr jodu. Aby wyjasni¢ te zaleznos$¢ nalezaloby przeprowadzic¢
badanie wigkszej grupy chorych z rakiem piersi, u ktorych w badaniu usg stwierdzono
hypoechogenne zmiany ogniskowe w tarczycy i porownac z grupg kontrolng kobiet z
rakiem piersi i prawidlowa strukturg tarczycy lub ewentualnie wolem bez obecnosci
zmian ogniskowych.

W materiale wlasnym zwraca uwage fakt wysokiego indeksu proliferacji Ki67,
a tym samym nowotworu z wigkszg tendencja do szybkiego rozwoju i progresji choroby
u kobiet ze zmianami ogniskowymi w usg tarczycy. Powinno si¢ zwréci¢ szczegdlng
uwage na grupe Kobiet ze stwierdzonymi guzkami hypoechogennymi w tarczycy w
kierunku zintensyfikowania badan przesiewowych raka piersi, by wykry¢ guz w jak
Najnizszym stopniu zaawansowania, gdyz tylko wczesne wykrycie moze da¢ szanse na
catkowite wyleczenie.

W pracy analizowano poziom prolaktyny w surowicy i jej mozliwy wptyw na
guz nowotworowy. Nie wykazano zaleznoSci pomiedzy poziomem prolaktyny w

surowicy a wielkoScig guza, stopniem zaawansowania w weztach chlonnych,
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rozpoznaniem histopatologicznym, stopniem zlosliwosci histologicznej. Analizujac
ekspresje cykliny D1 w komoérkach nowotworu wykazano istotng statystycznie
zalezno$¢ pomigdzy jej obecno$cig a poziomem prolaktyny w surowicy (p=0,0098).
Chore z prawidlowym poziomem prolaktyny w surowicy czeSciej wykazywaly
obecnos¢ cykliny D1 w komorkach raka. Pozostate cechy immunohistochemiczne guza
nie byly skorelowane z poziomem prolaktyny.

Wyodrebniajagc grupe chorych z rozpoznaniem histopatologicznym raka bez
specjalnego typu NST bez innych komponentow, w doktadnym dwustronnym tescie
Fishera wykazano zalezno$¢ pomigdzy poziomem prolaktyny w surowicy a izolowanym
rozpoznaniem NST (p=0,031). Jednak ze wzgledu na mate liczebnie grupy chorych z
podwyzszonym lub obnizonym poziomem prolaktyny wsurowicy, nie ma to znaczenia

klinicznego.

Prolaktyna jest wydzielana przez komorki laktotropowe przedniego ptata
przysadki , nie zidentyfikowano swoistego czynnika stymulujgcego wydzielanie PRL,
inne hormony i czynniki wywotuja efekt pobudzajacy. TRH pobudzajac wydzielanie
TSH, pobudza rownoczesnie PRL, podobne dzialanie maja wazoaktywny peptyd
jelitowy (VIP), estrogeny, serotonina. Hormony tarczycy zaburzaja wydzielanie PRL
stymulowane przez TRH. Gtéwnym czynnikiem hamujacym wydzielanie prolaktyny
jest dopamina, ktéra wigze si¢ z receptorami komorek laktotropowych przysadki.
Podobnie dziata kwas gamma — aminomastowy (GABA) i stmulacja cholinergiczna.
Wydzielanie PRL jest zwigzane ze snem, zwigksza si¢ okoto 60-90 min. po zasnigciu,
jednak nie jest zwigzane z faza snu i nie wykazuje rytmu dobowego. Szczyt osigga
miedzy godzing 4 a 7 rano. W czasie cigzy wzrasta wydzielanie PRL, ktora z innymi
hormonami powoduje rozwdj gruczotow piersiowych. W tym czasie estrogeny hamuja
wplyw PRL na laktacje¢, natomiast po porodzie spadek estrogendw i progesteronu
zapoczatkowuje wydzielanie mleka pod wptywem PRL i oksytocyny.

W grupie chorych na raka piersi poziom prolaktyny w surowicy powyzej normy
zanotowano w 6 przypadkach, za§ w grupie kontrolnej u 2 kobiet. Nalezy jednak
pamigtaé, Ze jednorazowe badanie poziomu prolaktyny moze nie by¢ w pehi
diagnostyczne 1 dla potwierdzenia wyniku nalezatoby je powtdrzy¢. Stymulacje
wydzielania prolaktyny moga powodowac takze inne bodzce: stres, wysilek fizyczny,
hipoglikemia, uraz — przynajmniej niektére czynniki byly obecne u chorych w

momencie przjecia do leczenia. Dodatkowo przyczyna zwigkszonego stezenia PRL w
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surowicy sg przyjmowane leki: fenotiazyny, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne,
alfa-metyldopa, a takze metoklopramid, sulpiryd, cimetydyna, estrogeny
(antykoncepcja, HTZ). Do innych czynnikéw mogacych powodowaé wzrost PRL
zaliczy¢ mozna: guz przysadki — prolactinoma, inne guzy przysadki i podwzgoérza,
nacieki zapalne, urazy szypuly przysadki, niewydolno§¢ nerek 1 watroby,
niedoczynno$¢ tarczycy, uszkodzenie $ciany klatki piersiowej, zakazenie Herpes zoster
1 cigze.

W badanej grupie jak i grupie kontrolnej chore z podwyzszonym poziomem
prolaktyny w surowicy nie zglaszaly, ze lecza si¢ z powodu depresji, jednak leki
przeciwdepresyjne czgsto przepisane sa przez Lekarza POZ bez regularnej kontroli w
Poradni Zdrowia Psychicznego. Przyznanie si¢ przez kobiety do leczenia przez
specjaliste - psychiatre czesto jest krgpujace. W zwigzku z tym kilka z wymienionych
czynnikéw mogto wplynac na podwyzszone wartosci prolaktyny w surowicy u chorych
na raka piersi. Grupy, w ktorych stwierdzono podwyzszony poziom W surowicy tego
hormonu bytly mato liczne i wyodrgbnienie ich dla analizy statystycznej nie
pozwolitoby na wiarygodne obliczenia statystyczne.

U 10 chorych na raka piersi i 4 kobiet w grupie kontrolnej poziom prolaktyny w
surowicy byl obnizony. Poniewaz pozostate hormony, a W szczego6lnosci poziom TSH
w surowicy byl w granicach normy nalezy uzna¢, ze wyniki te trzeba potraktowac jako
btad laboratoryjny — nie mieliSmy doczynienia z niedoczynno$cia przysadki/
podwzgorza, cho¢ dla pelnej interpretacji nalezatoby powtdrzy¢ badanie poziomu
prolaktyny 1 w razie ponownego wyniku ponizej normy poszerzy¢ badania
endokrynologiczne. Ograniczone fudusze przeznaczone na wykonywanie badan
laboratoryjnych uniemozliwity wykonywanie ponownych badan laboratoryjnych celem

weryfikacji btedéw laboratoryjnych

Poniewaz prolaktyna jak opisano wczesniej moze stanowi¢ czynnik mitogenny
dla tarczycy sprawdzano zalezno$¢ poziomu hormonu w surowicy z zaburzeniem
struktury tarczycy. Nie wykazano istotnych statystycznie zaleznosci pomigdzy
poziomem prolaktyny w surowicy a wystgpowaniem wola i hypoechogennych zmian

ogniskowych w usg tarczycy.
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6.5 Analiza poszczegolnych cech nowotworu u chorych przedi po

menopauzie

W pracy podzielono chore na raka piersi na dwie grupy w zalezno$ci od stanu
menopauzalnego i porOwnano wyst¢powanie czynnikéw ryzyka w obu grupach oraz
cechy nowotworu 1 wptyw zaburzen tarczycowych na guz piersi. Porownujac czynniki
ryzyka w obu grupach stwierdzono istotng statystycznie réoznice w BMI (p=0,0104).
Chore przed menopauza czgéciej mialy mase ciata w granicach normy, natomiast po
menopauzie czesciej stwierdzano otylos¢. Wedlug danych literaturowych po
menopauzie znacznie wzrasta czesto$§¢ otylosci trzewnej, co sprzyja rozwojowi
wczesniej opisywanego zespolu metabolicznego ( u kobiet po menopauzie do 60%,
przed menopauzg okoto 13%). W Polsce 2/3 kobiet po menopauzie ma nadwage lub
otytos¢. Uwaza sig, ze menopauza wigze si¢ z istotnym wzrostem masy ciata, srednio 2-
2,5 kg w ciagu 3 lat.

Dalal i wsp. badali wskaznik BMI i otylo$¢ trzewng u kobiet w I-111 stopnia
zaawansowania raka piersi. Przebadali ponad 1200 kobiet po menopauzie i doszli do
wniosku, ze wysokie BMI lub/i wysoki wskaznik otylosci trzewnej byly niezaleznymi
czynnikami gorszej odpowiedzi na leczenie przeciwnowotworowe, wigzal si¢ z
mniejszym prawdopodobienstwem catkowitej odpowiedzi patologiczne; u kobiet

leczonych cytostatykami przed operacja oraz wigkszym ryzykiem nawrotu 1 krotszym

. . 134
czasem przezycia catkowitego.

Ze wzgledu na ograniczony czas obserwacji chorych, ktore wyrazity zgode na
udziat w badaniu wlasnym, nie mozna stwierdzi¢ jakie losy czekaja pacjentki z
BMI>24,99 kg/m2. Nie brano tez pod uwage kobiet, ktore przed zabiegiem
operacyjnym otrzymywaty leczenie, warunkiem wiaczenia do badania byt pierwotnie
operacyjny rak piersi. Aby potwierdzi¢ zalozenia powyzszych badaczy nalezatoby
poszerzy¢ prace o dtuzsza obserwacje chorych po zakonczonym leczeniu, co moze sta¢
si¢ zaczatkiem kolejnych badan.

Nie stwierdzono wptywu iloéci zachorowan w rodzinie na ryzyko
zachorowania na raka piersi w zaleznosci od statutu menopauzalnego, nie wykazano
zalezno$ci pomiedzy wielko$cig guza, stopniem zaawansowania w wezlach chlonnych,
rozpoznaniem histopatologicznym, stopniem zto§liwosci histologicznej oraz cechami
immunohistochemicznymi guza. W obu grupach badano wptyw czynnikow zaleznych

od tarczycy oraz poziomu prolaktyny w surowicy na ekspresje cykliny D1 i biatka p53
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w komorkach guza nowotworowego. W grupie przed menopauza nie wykazano
zalezno$ci istotnych statystycznie. U chorych po menopauzie wykazano istotng
statystycznie zalezno$¢ pomiedzy poziomem prolaktyny w surowicy a obecno$cig
cykliny D1 w komoérkach raka (p=0,0166). U 69,4% chorych poziom prolaktyny w
surowicy byt w granicach normy z obecng ekspresja cykliny D1 a tylko u 9,4% chorych
bez ekspresji cykliny D1. Analizowano poziom anty-TPO w surowicy w
poszczegbdlnych grupach i1 nie stwierdzono istotne] statystycznie zaleznos$ci pomig¢dzy
wiekiem zachorowania a mianem przeciwcial w surowicy (p=0,0588).

Podobne wyniki uzyskano w innej pracy. Badano chore z rozpoznanym
rakiem piersi po menopauzie 1 szukano zalezno$ci miedzy chorobami
autoimmunologicznymi tarczycy. Nie stwierdzono zaleznosci istotnej statystycznie
pomiedzy podwyzszonym poziomem anty-TPO a ryzykiem wystgpienia raka piersi,
natomiast wyzsze ryzyko wystapienia raka piersi wigzato si¢ w tej grupie z obnizonym
poziomem fT4 w surowicy i stwierdzong niedoczynnoscia tarczycy. 13 Jak wczesniej
wspomniano, chore biorgce udziat w badaniu byly w stanie eutyreozy, zatem poziom
hormonow fT3 i fT4 miescit si¢ w zakresie normy. Dane z wywiadu o zaburzeniach
czynnosci tarczycy nie pozwolity na uzyskanie grup o liczebnosci, ktora pozwolitaby na
wiarygodne obliczenia statystyczne.

W pracy nie stwierdzono zalezno$ci pomigdzy poziomem przeciwcial
przeciwtarczycowych w surowicy a wiekiem zachorowania. Analizujac poziom
przeciwcial zauwazono, ze poczatkowo wzrastat z wiekiem do 50-59 r. z., gdzie
osiggnat maksymalng wartos$¢, a nastepnie spadat do minimalnych wartosci w wieku 70
lat i wiecej. Im mlodsza pacjentka tym poziom przeciwcial w surowicy byt wigkszy,
ale bez istotnosci statystycznej. Wynik ten jest spojny z tym, co zaobserwowali Giani C.
i Wsp.98 Poréwnujac miano przeciwcial w obu grupach — warto$ci powyzej normy
wystapity u 18 chorych po menopauzie, a tylko u 2 przed menopauzg i nie stwierdzono
istotnej statystycznie roznicy miedzy grupami.

Wyodrebniajac grupe kobiet z hypoechogennymi zmianami ogniskowymi w
usg tarczycy, stwierdzono wigkszg czgstos¢ zmian ogniskowych u chorych po
menopauzie (p= 0,048). Porownujac podgrupy badane z grupg kontrolng, znacznie
czesciej stwierdzano wole w grupie chorych na raka piersi, anizeli w grupie kontrolnej

(p=0,0014), co koreluje z opisanymi wczesniej wynikami badan Smitha.
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W pracy wlasnej dla lepszego pordwnania grupy badanej z grupa kontrolna,
podzielono te¢ ostatnia podobnie jak grupe badang, w zaleznosci od stanu
menopauzalnego i badano podobne cechy strukturalne tarczycy, poziom przeciwciat
przeciwtarczycowych i poziom prolaktyny w surowicy. Poréwnujac grup¢ miodszych
kobiet zauwazono roznice w poziomie prolaktyny w surowicy, ktéra u chorych na raka
piersi byla nieco nizsza anizeli w grupie kontrolnej, ale caly czas w zakresie normy.
Pozostale cechy byly nieistotne statystycznie. Analizujgc podobne cechy u kobiet po
menopauzie wykazano istotng statystycznie roznice w wystepowaniu wola (p=0,0051)
oraz hypoechogennych zmian ogniskowych w usg tarczycy (p=0,043). Wyniki te

koreluja z weczeséniej opisywanymi danymi z piSmiennictwa.

6.6 Analiza ekspresji receptoréw steroidowych w guzie nowotworowym

Badang grupe podzielono w zaleznosci od ekspresji receptoréw steroidowych
W guzie i analizowano czynniki ryzyka wystgpienia raka piersi oraz cechy kliniczne
tarczycy. Przyczyng podziatu pacjentek na dwie grupy: z guzem receptorowo dodatnim
oraz potrojnie ujemnym bylo odmienne traktowanie tych pacjentek, inne mozliwosci i
potrzeba leczenia, rokowanie oraz inna patogeneza tych guzow (co zostalo opisane na
poczatku rozprawy), a takze ekspresja receptorow steroidowych w komorkach
zmienionej nowotworowo i zdrowej tarczycy ( co zostato opisane powyzej). Do analizy
nie wilaczono chorych z guzem bez ekspresji receptorow steroidowych i dodatnim
receptorem HER2 ze wzgledu na niewielkg liczebno$¢ grupy (n=4).

W grupie kobiet z potrdjnie ujemnym rakiem piersi nie wykazano zaleznos$ci
ani z czynnikami ryzyka wystapienia raka piersi, ani z badanymi cechami tarczycy. Te
same czynniki badano w grupie chorych z nowotworem z ekspresja receptorow
steroidowych. Wykazano istotng statystycznie zalezno$¢ pomig¢dzy liczbg zachorowan
w rodzinie (p=0,023). Im wigcej zachorowan w rodzinie tym rzadziej wystepowat
nowotworéw z ekspresja receptorow estrogenowych i progesteronowych.

Wykazano istotng statystycznie zalezno$§¢ pomiedzy ekspresja biatka p53 w
komorkach nowotworu a wystgpowaniem nowotworu potrojnie ujemnego (p=0,0061)
oraz nowotworu z ekspresjg receptorow estrogenowych 1 progesteronowych (p=0,006).
Czgsto$¢ wystepowania biatka pS3 w guzach potrdjnie ujemnych byta 8,89-krotnie
wyzsza niz u pozostatych pacjentek i odwrotnie o ponad 80% nizsza w grupie ER, PgR-

pozytywnej. Nie wykazano korelacji pomiedzy ekspresja cykliny D1 w obu grupach.
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Nie znaleziono istotnych statystycznie zalezno$ci pomiedzy poziomem
przeciwcial anty-TPO i poziomem prolaktyny w surowicy oraz wystepowaniem
hypoechogennych zmian ogniskowych w usg tarczycy a ckspresjg lub brakiem
receptorow steroidowych w guzie nowotworowym piersi.

Analizujac podgrupy i poréwnujac z grupa kontrolng wykazano istotna
statystycznie (p=0,0054) zalezno$¢ pomigdzy wystgpowaniem wola: w grupie chorych z
ekspresja receptorow steroidowych 38,89%, w grupie z guzem potrdjnie ujemnym
43,48% w stosunku do wystgpowania wola w grupie kontrolnej 10%, co koreluje z

wczesniej opisanymi wynikami badan Smitha.

6.7 Analiza mutacji wystepujacych w badanej grupie

Badanie nosicielstawa mutacji genéw predysponujacych do wystgpienia raka
piersi wykonaty 32 chore na raka piersi. U 29 chorych nie stwierdzono wystepowania
zmian w genach. Wynik nieprawidtowy byt obecny u trzech chorych — mutacja
BRCA1/2 i NOD2. Mutacje w w/w genach wigzg si¢ z podwyzszonym ryzykiem
wystgpienia raka piersi i raka jajnika. Silna predyspozycja do raka piersi/ jajnika jest
najczesciej powigzana z mutacjami BRCAL lub BRCA2 i ujawnia si¢ jako zespoty:
zespot dziedzicznego raka piersi specyficznego narzagdowo (hereditary breast cancer —
site specific; HBC-ss), dziedzicznego raka piersi — jajnika (hereditary breast-ovarian
cancer; HBOC) 1 dzidzicznego raka jajnika specyficznego narzadowo (hereditary ovaria
cancer; HOC). Kryteria umozliwiajgce rozpoznanie rodzin z tymi zespotami sg oparte
na cechach rodowodowo — klinicznych, m.in. wystgpowanie raka piersi lub jajnika
wsrod krewnych I lub II stopnia, rozpoznanie u me¢zczyzny raka piersi, wystapienie

piersi przed 40 r. z., wystapienie raka piersi rdzeniastego lub atypowego
rdzeniastego.136 U trzech chorych, ktore zglosity si¢ do Poradni Genetycznej z grupy
badanej stwierdzono brak wskazan do wykonania badan w kierunku nosicielstwa genow
predysponujacych do wystgpienia raka piersi/ jajnika.

Nosicielki mutacji genu BRCAL maja okoto 80% ryzyko rozwoju raka piersi i
okoto 40% ryzyko rozwoju raka jajnika. W osrodku szczecinski zaobserwowano, ze
ryzyko zachorowania na raka piersi jest blisko 2- krotnie wyzsze u nosicielek 5382insC
w poréwnaniu z ryzykiem u nosicielek 4153delA. Najmniejsze ryzyko zachorowania

majg nosicielki mutacji w eksonie 2. — 185delAG. Sredni wiek diagnozowania rakow
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piersi u nosicielek mutacji BRCAL to 42-45 lat, a jajnika powyzej 50 r. z. Czgsto

stwierdza si¢ obustronne raki piersi (18-32%). Guz piersi wykazuje wysoki stopien

ztosliwosci histologicznej G3 oraz czgsto brak ekspres;ji receptoréw steroidowych.136

U chorej na raka piersi, u ktorej stwierdzono mutacje w genie BRCAL
zdiagnozowano raka NST, NHG3 z wysokim indeksem proliferacji Ki67 80% i
niewielka ekspresja receptoréw estrogenowych (okoto 5%), bez PgR i HER2, wiek
rozpoznania nowotworu to 65 lat. Ponad 20 lat wcze$niej stwierdzono u niej raka
Jjajnika w stopniu zaawansowania IA.

Ryzyko raka piersi u nosicielek mutacji BRCA2 wynosi 31-56% , a raka jajnika
11-27%. W Polsce wedtug danych literaturowych mutacje genu BRCA2 u chorych na
raka piersi wystgpuja u okoto 3-5%. W populacji chorych kobiet przed 50 r.z. zmiana w
genie BRCA2 wystepuje u okoto 6%. Badania szczecinskiego osrodka wykazaty, ze w
rodzinach, w ktorych rak piersi diagnozowany byl przed 50 r. z i rak zotadka u
mezczyzn przed 55 r. z. mutacja BRCA2 wystepowata w 10-20%. Mutacje BRCA2
wigzg si¢ takze ze zwigkszeniem ryzyka wystepowania raka zotadka, jelita grubego,
trzustki oraz raka piersi u meZczyzn.136 Nosicielki mutacji C5972T maja przed 50
rokiem zycia wigksze ryzyko wystapienia raka przedinwazyjnego (DCIS) o 3% u
heterozygot i 0 5% u homozygot.

Zmiana w genie NOD2 3020insC wigze si¢ z podwyzszonym ryzykiem
rozwoju raka piersi, szczegolnie w mtodym wieku. Szacuje si¢ okoto 5-krotny wzrost
zachorowania na raka piersi przed 50 r.z. Najczesciej histopatologicznie rozpoznawany
jest rak typu NTS z komponentg DCIS. Zmianom czesto towarzysza mikrozwapnienia,
stad podstawowym badaniem profilaktycznym w tej grupie jest mammografia.
Nosicielstwo tej mutacji zwieksza takze ryzyko wystgpienia raka jajnika, szczegdlnie o
histologii cystadenocarcinoma oraz zmian o granicznym potencjale ztosliwosci
bordenline malignancy tumors. Wystepuje u 12 % wszystkich rakow ptuc oraz u okoto

15% wszystkich rakow jelita grubego, zwigkszajac ryzyko zachorowania na ten

nowotwor okoto 2-krotnie po 60 r. z. 136

Biatko NOD2 jest regulatorem uktadu odpornosciowego, wigzac si¢ z
receptorem TLR2, szczegdlnie na terenie uktadu pokarmowego i odpowiada za
wygaszanie stanu zapalnego.

Chora na raka piersi, u ktorej wykryto mutacje w genie NOD2 zachorowala w

48 r.z. Histopatologicznie rozpoznano pTlc, pNO, NST, NHG2, z ekspresja receptorow
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steroidowych, bez obecnosci HER2. W badaniu mammograficznym nie opisano
mikrozwapnien.

Wszystkie chore, u ktorych stwierdzono mutacje¢ podawaty niedoczynnosc
tarczycy w wywiadzie (n=3), u wszystkich stwierdzono podwyzszony poziom
przeciwcial anty-TPO w surowicy, a w przypadku mutacji BRCA1/2 w badaniu
ultrasonograficznym stwierdzono powigkszenie tarczycy.

Grupa chorych na raka piersi, u ktorych stwierdzono mutacje w genach
zwigzanych z wysokim ryzykiem wystgpienia nowotworu piersi byta za mata, by mozna
przeanalizowa¢ cechy guza w zaleznosci od czynno$ci i1 struktury tarczycy. W

piSmiennictwie nie znaleziono danych, ktére potwierdzatyby takie zaleznosci.

Wsrod chorch na raka piersi coraz czesciej obserwuje si¢ obecno$¢é chorob
tarczycy. W pracy przedstawiono wigksza czesto$¢ wystepowania wola u kobiet z
rakiem piersi, anizeli w grupie kontrolnej. Czgsto wystepowal podwyzszony poziom
przeciwcial anty-TPO w surowicy, chociaz nie stwierdzono zalezno$ci istotnej
statystycznie. Natomiast niski poziom przeciwciat w surowicy korelowal z
wystepowaniem receptorow progesteronowych w guzie. W praktyce Kklinicznej
obserwuje si¢ chore po leczeniu radykalnym raka piersi, ktore rozwijajg niedoczynno$é
tarczycy, czesto na podtozu autoimmunologicznym. Do$¢ zaskakujacym odkryciem byt
wyzszy indeks proliferacji Ki67 w komodrkach raka u kobiet ze stwierdzonymi
hypoechogennymi zmianami ogniskowymi w usg tarczycy.

Wzajemny wplyw tych schorzen nie jest jeszcze wyjasniony 1 wymaga
dalszych poszerzonych badan na zdecydowanie szerszej populacji kobiet zaréwno
chorych na raka piersi jak i grupy kobiet ze schorzeniami tarczycy oraz dluzszego czasu
obserwacji. W obecnej pracy przedstawiono niektdre czynniki o jeszcze niewyjasnionej
roli w patogenezie raka piersi 1 hipotetyczne teorie, ktore moglyby zapoczatkowaé

szersze badania w tym kierunku.

Podsumowujac, postuluje si¢ za cytowanymi wczesniej badaczami konieczno$é¢
wykonywania badan przesiewowych w kierunku niedoczynnosci tarczycy u kobiet po
leczeniu radykalnym raka piersi, co umozliwi wczesne wdrozenie leczenia ewentualnej

niedoczynno$ci tarczycy.
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Przebyte choroby tarczycy, wystgpowanie wola, a w szczeg6lnosci obecno$é
hypoechogennych zmian ogniskowych w tarczycy powinny sktania¢ do wickszej
czujnosci pod katem wykrycia zmian w gruczole piersiowym.

Chore na raka piersi, zwlaszcza te z wysokim indeksem proliferacji Ki67 w guzie
nowotworowym powinny mie¢ wdrozong diagnostyke w kierunku chorob tarczycy
celem wczesnego wykrycia zmian ogniskowych, ich monitorowania i w razie

koniecznosci leczenia.
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8. WNIOSKI

Zaburzenia czynno$ci tarczycy wystepowaly czeg$ciej u chorych na raka piersi niz w
ogolnej populacji (16% vs 5%), ale zalezno$¢ ta nie miata cech istotnosci
statystycznej.

Wigksza czgsto§¢ wystepowania wola u chorych na raka piersi (szczegdlnie po
menopauzie), anizeli w grupie kontrolnej oraz istotnie czestsze wystepowanie
hypoechogennych zmian ogniskowych w badaniu ultrasonograficznym tarczycy
sugeruja celowos¢ szerszych badan nad zakwalifikowaniem powyzszych do
czynnikow zwigkszajacych ryzyko zachorowania na raka piersi.

Istotna statystycznie zalezno$¢ pomigdzy obecnoscia hypoechogennych zmian
ogniskowych w usg tarczycy, a wysokim stopniem proliferacji Ki67 nowotworu
piersi powinna sklania¢ do bardziej intensywnego monitorowania kobiet ze
zmianami ogniskowym w gruczole tarczowym pod katem wystapienia raka piersi.
Pomimo istotnej zalezno$ci pomigdzy obecnos$cig biatka p53 w komorkach raka, a
stopniem ztosliwosci histologicznej (G), wysokim indeksem proliferacji (Ki67) i
ekspresja receptorow steroidowych (ER, PgR) oraz ekspresja cykliny D1, a
obecnoscig receptoréw steroidowych w guzie 1 poziomem prolaktyny w surowicy
chorych na raka piersi, nie stwierdzono zwigzku obu badanych biatek z poziomem
anty-TPO w surowicy, obecnoscig wola, czy hypoechogennych zmian ogniskowych
W usg tarczycy.

Obserwowana staba ujemna zalezno$¢ pomigdzy wybranymi parametrami: nizszym
poziomem przeciwciat anty-TPO w surowicy, a ekspresja receptorow
progesteronowych w guzie nowotworowym piersi oraz poziomem prolaktyny w
surowicy, a wystgpowaniem raka przewodowego typu NST wymaga
przeprowadzenia badan na wigkszej grupie chorych.

Zblizony poziom przeciwcial anty-TPO w surowicy w grupie badanej i kontrolnej,
ale wyzszy niz w ogo6lnej populacji (20% vs 5%) moze by¢ cecha charakterystyczng
dla kobiet z regionu Wielkopolski.

Liczba trzech chorych na raka piersi z potwierdzong mutacjg genetyczng nie
pozwala na wnioskowanie statystyczne, chociaz u wszystkich wystepowata
niedoczynnos$¢ tarczycy w wywiadzie oraz podwyzszony poziom przeciwcial anty-

TPO w surowicy.



9. STRESZCZENIE

Wstep: Rak piersi jest najczestszym nowotworem wystepujagcym u kobiet. Coraz
czesciej obserwuje si¢ go u kobiet po leczeniu lub w trakcie terapii chorob tarczycy, a
zaburzenia czynno$ci tarczycy coraz czg¢sciej pojawiajg si¢ u chorych po leczeniu
radykalnym raka piersi

Cel pracy: Celem pracy byta ocena zaburzen czynnosci i struktury tarczycy u
chorych na raka piersi.

Material i metody: Grupe badang stanowity chore przyjete do Oddziatu Chirurgii
Onkologicznej Kliniki Onkologii w Poznaniu z rozpoznaniem pierwotnie operacyjnego
nowotworu piersi. Grupe kontrolng — kobiety z prawidlowym wynikiem badan
obrazowych piersi, ktére w wywiadzie nie podawaly choréb tarczycy. Wszystkim
badanym oznaczano stezenie: TSH, T4, ft3, prolaktyny oraz poziom przeciwcial anty-
TPO i TRAK w surowicy oraz wykonywano badanie usg tarczycy. Chorym na raka
piersi, poza typowymi badaniami histopatologicznymi i immunohistochemicznymi,
oznaczano ekspresje biatka p53 1 cykliny D1. Kazda chora z grupy badanej miata
mozliwo$¢ przeprowadzenia konsultacji genetyczne;j.

Analizg statystyczng wykonano w Zakladzie Informatyki 1 Statystyki
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Wyniki: Analiza czynnikow ryzyka wystapienia raka piersi w grupie badanej
wykazala wplyw wieku pierwszej miesiaczki na wielko$¢ guza (p=0,33) oraz zwigzek
poronien w wywiadzie, ze stopniem zaawansowania nowotworu w weztach chtonnych
(p=0,03). Czestos¢ zaburzen czynnosci tarczycy w wywiadzie u chorych na raka piersi
byta znacznie wyzsza niz w populacji ogolnej, odpowiednio nadczynnosci: 9% vs 1,6%-
2%, niedoczynnosci: 7% vs 1-6%. Roznice te nie byly istotne statystycznie. Wykazano
zaleznos¢ statystyczng pomiedzy zaburzeniem struktury tarczycy a wystepowaniem
cukrzycy typu 2. (p=0,015) oraz poziomem przeciwcial anty-TPO w surowicy a
wystepowaniem guza jajnika (p=0,043). U wszystkich chorych na raka piersi poziom
przeciwcial TRAK w surowicy byt w garnicach normy.

Wykazano istotng zalezno$¢ pomiedzy ekspresja biatka p53 a stopniem
ztosliwosci  histologicznej (p=0,001), indeksem proliferacji nowotworu Ki67
(p=0,00006) oraz ekspresja receptorow steroidowych ER, PgR (odpowiednio p=0,004,
p=0,0001). Stwierdzono zalezno$¢ pomiedzy obecnoscia cykliny D1 w komorkach

nowotworowych, a ekspresja receptorow steroidowych ER i PgR (odpowiednio
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p=0,003, p=0,0006). Wykazano istnienie stabej ujemnej zaleznosci pomiedzy
poziomem anty-TPO w surowicy a ekspresja receptorow progesteronowych w
komoérkach nowotworu (R= -0,216158; p=0,032). U chorych na raka piersi z
prawidlowym poziomem przeciwcial w surowicy, znacznie czg¢Sciej obserwowano
obecno$¢ cykliny D1 i brak biatka p53 w komorkach raka (odpowiednio 71,60% i
67,90%), chore z podwyzszonym poziomem przeciwcial — odpowiedni 14,81% i
13,58%. Odwrotnie (ujemna cyklina D1 i obecno$¢ biatka p53) przy przeciwciatach
powyzej normy — odpowiednio 3,7% i 4,94%; przy prawidtowych przeciwciatach —
9,88% 1 13,58%. Wartosci te nie byty istotne statystycznie.

Badajac cechy strukturalne tarczycy i ich wplyw na poszczegdlne cechy
nowotworu zauwazono, ze chore na raka piersi z prawidtowsa strukturg tarczycy miaty
guzy o profilu: biatko p53 negatywne (54,32%), cyklina D1 pozytywna (59,26%).
Wykazano istnienie stabej zaleznosci miedzy wystepowaniem hypoechogennych zmian
ogniskowych w usg tarczycy a wysokim stopniem proliferacji Ki67 (p=0,025). U
chorych na raka piersi, u ktorych w badaniu usg tarczycy stwierdzono hypoechogenne
zmiany ogniskowe, obserwowano biatko p53 pozytywne i brak cykliny D1 w
komorkach raka.

Istotno$¢ statystyczng (p=0,009) stwierdzono pomigdzy ekspresja cykliny D1 w
komorkach nowotworu a poziomem prolaktyny w surowicy. W 69,51% nowotworow z
ekspresja cykliny DI i 8,54% bez jej obecnosci u chorych poziom prolaktyny w
surowicy byt w normie.

Stwierdzono zalezno$¢ statystyczng pomigdzy BMI w badanych grupach
(p=0,01). Wykazano istnienie zalezno$ci pomiedzy ekspresja cykliny D1 a poziomem
prolaktyny w surowicy w grupie chorych po menopauzie (p=0,016). Stwierdzono
istotng statystycznie roznic¢ w wystgpowaniu hypoechogennych zmian ogniskowych w
usg tarczycy zaleznie od stanu menopauzalnego. Poréwnujac grupe badang z grupa
kontrolng zauwazono istotng statystycznie réznice w wystgpowaniu wola migzszowego
(p=0,0014), ale nie stwierdzono zaleznosci w wystgpowaniu wola guzkowego
(p=0,123). W grupie kobiet przed menopauza (grupa badana i kontrolna) stwierdzono
istotng statystycznie réznice w poziomie prolaktyny w surowicy (p=0,028), nie
stwierdzono réznic w wystepowaniu wola i hypoechogennych zmian ogniskowych w
usg tarczycy. U kobiet po menopauzie (grupa badana i kontrolna) wykazano istotng
statystycznie roéznicg w obecnosci wola i zmian ogniskowych w usg tarczycy

(odpowiednio p=0,005 i p=0,04), nie bylo réznic w poziomie prolaktyny w surowicy.
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Grupe badang podzielono w zaleznosci od ekspresji receptoréw steroidowych. W grupie
z ekspresja receptorow steroidowych wykazano zalezno$¢ pomigdzy iloscig zachorowan
w rodzinie (p=0,023). Analizowano ekspresj¢ biatka p53 w komorkach guza w obu
grupach i wykazano istotng roznic¢ w grupie potrojnie negatywnej (p=0,0061) oraz w
grupie ER, PgR dodatniej (p=0,006), nie stwierdzono réznic w obu grupach w ekspresji
cykliny D1. Porownujac obie grupy z grupa kontrolng wykazano istotng réznice w
wystepowaniu wola u pacjentek z rozpoznaniem raka (p=0,005).

Wsrod chorych na raka piersi nie wyodrebniono odpowiedniej liczebnie podgrupy
nosicielek mutacji genow BRCAL1/2 i NOD2, co nie pozwolilo na analize
poszczegolnych cech zaleznych od tarczycy i cech guza nowotworowego w takiej
podgrupie.

Whnioski: Zaburzenia czynno$ci tarczycy w wywiadzie wystepowaly znacznie
czesciej u chorych na raka piersi niz w ogdlnej populacji (16% vs 5%). Wyzszy poziom
przeciwcial anty-TPO w surowicy w obu grupach (badanej i kontrolnej) niz w danych
literaturowych (20% vs 5%) moze by¢ cecha charakterystyczna dla kobiet z regionu
Wielkopolski.

Wigksza czestos¢ wola migzszowego i guzkowego u chorych na raka piersi,
anizeli w grupie kontrolnej moze sugerowac celowo$¢ badan nad zakwalifikowaniem
powyzszych do czynnikéw zwiekszajacych ryzyko zachorowania na raka piersi.

Chore na raka piersi, u ktorych stwierdzono obecno$s¢ zmian ogniskowych w usg
tarczycy mialy wyzszy stopien proliferacji nowotworu Ki67, co powinno sktoni¢ do
bardziej intensywnego monitorowania kobiet ze zmianami ogniskowymi w gruczole
tarczowym pod katem wystapienia raka piersi.

Nie potwierdzono zwigzku z ekspresja cykliny D1 i biatka p53 z poziomem anty-TPO
w surowicy, obecno$cig wola i hypoechogennych zmian ogniskowych w usg tarczycy.
Chore z wolem mialy w zdecydowanej przewadze profil: biatko p53 negatywne,
cyklinaD1+.

Potwierdzenia w dalszych badaniach wymaga uzyskana w pracy staba ujemna
zalezno$¢ pomiedzy nizszym poziomem przeciwciat anty-TPO w surowicy a ekspresja
receptorow progesteronowych w guzie oraz poziomem prolaktyny 1 wystepowaniem
raka typu NST. Wigksza grupa badana i dluzszy czas obserwacji mogtaby pozwoli¢ na
sformutowanie pewniejszych wnioskow.

U wszystkich chorych z obecng mutacja BRCAL/2 i NOD2 w wywiadzie odnotowano

niedoczynno$¢ tarczycy, a w badaniach laboratoryjnych podwyzszone miano
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przeciwcial anty-TPO w surowicy, jednak grupa byta zbyt mata (n=3), aby wyciagna¢
whnioskKi statystyczne.

Niepodwazalny jest fakt, ze pacjentki z obecnoscig wola tarczycy choruja na raka
piersi zdecydowanie cze$ciej, anizeli kobiety z prawidtowg strukturg tarczycy. Powinno
to zwroci¢ szczegdlng uwage klinicystow na t¢ grupg chorych i zintensyfikowac
badania przesiewowe w kierunku raka piersi, a wyjatkowa czujno$¢ zachowac u kobiet
z obecno$cig hypoechogennych zmian ogniskowych w usg tarczycy, gdyz stopien
proliferacji nowotworu Ki67, byt w tej grupie zdecydowanie wyzszy niz u pozostatych
pacjentek, a tym samym nowotwor ma prawo do znacznie szybszego rozwoju.

Na podstawie przedstawionego piSmiennictwa mozna réwniez wysung¢ wniosek,
iz pacjentki po leczeniu radykalnym raka piersi powinny by¢ poddane badaniom
przesiewowym w kierunku niedoczynno$ci tarczycy, dzigki czemu, wczes$niejsze
wykrycie 1 wezesna suplementacja fT4 moze zapobiega¢ idagcym za tym powiktaniom
jak depresja, przyrost masy ciata, zaburzenia sercowo-naczyniowe. Podobnie pacjentki
po leczeniu raka tarczycy powinny by¢ poddane intensywniejszemu skriningowi w

kierunku raka piersi ze wzgledu na opisane wczes$niej korelacje.
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10. ABSTRACT

Introduction: Breast cancer is the most common cancer occurring in women.
Most often this type of cancer is seen in women after or during thyroid disorder therapy,

and thyroid disorder is often seen in women after radical breast cancer treatment.

Material and Methods: The study group were women diagnosed with early stage
of breast cancer, admitted to the Department of Surgical Oncology, Chair of Oncology
in Poznan. The control group consists of women with normal breast imaging, which in
the interview do not mention thyroid disease. All patients had blood samples taken to
analyse the existence of TSH, T4, ft3, prolactin hormones, as well as evaluation of the
anti-TPO and TRAK levels and performed ultrasound examination of the thyroid gland.
Patients with breast cancer, in addition to conventional histological and
immunohistochemical studies were examined for the expression of p53 protein and
cyclin D1. Each patient in the study group had an opportunity to perform genetic
counseling.

Statistical analysis was performed in the Department of Computer Science and

Statistics, University of Medical Sciences in Poznan.

Results: Analysis of risk factors for breast cancer in the study group showed the
effect of age at menarche on tumor size (p = 0.33) and miscarriage in the time of the
interview, and the stage of cancer in the lymph nodes (p = 0.03). The incidence of
thyroid dysfunction in patients with breast cancer was significantly higher than in the
general population, respectively hiperthyroidism 9% vs 1.6% -2%, hypothyroidism 7%
vs 1-6%. These differences were not statistically significant.

The study proved the relationship between disorders of thyroid and diabetes type 2.
(p=0.015) and the level of anti-TPO antibodies in the serum and the presence of an
ovarian tumor (p = 0.043).

In all patients with breast cancer, TRAK antibody levels in the serum were within
norms.

An analysis of the tumor immunohistochemistry showed a significant correlation
between the expression of p53 and histological grade (p = 0.001), index of tumor
proliferation Ki67 (p = 0.00006) and the expression of steroid receptors ER, PgR
(respectively p = 0.004, p = 0.0001). The study also showed relationship between the
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presence of cyclin D1 in malignant cells and expression of steroid receptors ER and
PgR (p = 0.003, p = 0.0006).

This proved the existence of a weak reverse dependence on the expression of the
progesterone receptor in breast tumor and the level of anti-TPO antibodies in the serum
(R =-0.216158, p = 0.032).

In patients with breast cancer and with levels of antibodies in serum within
normal significantly more often was observed the presence of cyclin D1 and absence of
p53 protein in cancer cells (respectively 71,6% and 67,9%). In women with breast
cancer with elevated antibody levels - 14,81% and 13,58%. In reverse, negative cyclin
D1 and presence of p53 protein, in antibodies above norm, was present 3,7% and
4,94%. With antibodies within norms - 9,88% and 13,58%. These values were not
statistically significant.

Examination of structural features of thyroid gland and their impact on individual
features of tumor it was noted that women with breast cancer, with correct structure of
thyroid gland had tumors of profile: protein p53 negative 54,32%, cyclin D1 positive
59,26%.

Showed a small correlation between the existance of hypoechoic nodule seizure
changes in thyroid ultrasound and a high degree of proliferation Ki67 (p=0,025). In
patients with breast cancer with changes in hypoechoic nodule seizure, existence of p53
protein was seen and absence of cyclin D1 in tumor cells.

Statistical significance (p=0,009) was found between the expression of cycline D1
in tumor cells and prolactin levels in serum. In 69,51% of tumors with expression of
cycline D1 and 8,54% without its expression, the prolactine levels in serum in patients
were within norm.

The study group was divided in menopausal status and a statistical dependence
was found between BMI within study groups (p=0,01). The study showed the
exisistence of correlation between expression of cycline D1 and prolactine levels in
serum in study group after menopause (p=0,016). We found a significant statistical
difference in occurence of hypoechoic changes in ultrasound of thyroid gland in both
groups.

When comparing the study group and control group a statiscally significant
difference was found in occurrence of goiter p=0,0014, but was not found statiscally
significant difference of goiter nodular p=0,123. In group of patients before menopause

(both study group and control group) was found a statistically significant difference in
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prolactine levels in serum (p=0,028), differences in occurrence of goiter or hypoechoic
in ultrasound of thyroid gland. In group of patients after manopause was found a
statistically significant difference in occurence of goiter or hypoechoic in ultrasound of
thyroid gland (respectively p=0,005 and p=0,04), there were no differences in
prolactine levels in serum.

The study group was divided in dependence of expression of steroid receptors. In
the group with steroid receptors expression, a correlation in amount of tumor
occurrances in family (p=0,023). Analysis of expression of the p53 protein in cancer
cells in both groups and showed a significant difference in triple negative group
(p=0,0061) and in group ER, PgR positive (p=0,006), there were not found differences
of expressed cycline D1 in either groups. Comparing both groups with the control
group, showed a significant difference in occurrance of goiter in patients with cancer
diagnosis (p=0,005).

Among patietns with breast cancer, the test did not distinguish a subgroup of
carriers of gene mutation BRCA1/2 and NOD2, which did not facilitate analysis of
individual features dependant on thyroid and tumor in such group.

Conclusions: The occurence of thyroid gland disease in the interviewed group is
seen significantly more often in patients with breast cancer than in the general
population (16% vs 5%). The higher level of anti-TPO antibody in serum in both groups
(study group and control group) than in general population according to literature data
(20% vs 5%) could be characteristic to women in Wielkopolska region in Poland.

Goiter and hypoechoic focal leasions in thyroid ultrasound among patients with
breast cancer occurs definately more often than in control group, which could suggest
desirability of research to qualify the above written factors as factors increasing the risk
of developing breast cancer. Patients with diagnosed focal lesions in thyroid ultrasound
had a higher degree of proliferation in Ki67, which should induce a more intensive
monitoring of women with focal lesions in thyroid gland for the occurrance of breast
cancer.

There was no association of p53 protein in tumor cells and cyclin D1 expression
with the level of anti-TPO antibodies in the serum, the presence of goitre and
hypoechoic focal lesions in thyroid ultrasound.

Patients with goitre had the vast majority the profile: p53 protein negative, cycline D1+.
Verification is also needed for described weak inverse correlation between lower level

of anti-TPO antibodies in serum and expression of progesterone receptors in tumor as
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well as prolactine level and occurrence of cancer type NST. Findings of this study
should become the starting point for expanding the study group and extension of
observation time, which could lead to more precise conclusions.

Results of genetic research do not allow for statistical conclusion (n=3), although all
patients had hypothyroidism and elevated level of anti-TPO antibodies.

It is an irrefutable fact that patients with presence of goitre in thyroid gland get
cancer more often, than women with a proper structure of the thyroid gland. This should
make clinicians pay special attention to this group of patients and to intensify screening
for breast cancer, and exceptional vigilance to keep women out of the presence of
hypoechoic focal lesions in ultrasound of the thyroid, because the level of proliferation
of tumor Ki67 in this group was significantly higher than in other patients and thus the
tumor is entitled to a much faster development.

This study can also draw a conclusion that patients after radical treatment of breast
cancer should undergo screening for hypothyroidism, so early detection and early
supplementation of fT4 can prevent complications like depression, weight gain and
cardiovascular disorders. Similarly, a patient after thyroid cancer treatment should be

more actively screened for breast cancer due to the correlations previously described.
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