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1. Wstep

Zdrowie wg. definicji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) ,jest stanem pefnego,
dobrego samopoczucia/dobrostanu fizycznego, psychicznego i spotecznego, a jednostki lub grupy
muszqg mie¢ mozliwos¢ okreslania i realizowania swoich dqgzen, zaspokajania potrzeb, a takze
zmiany Srodowiska bqdz radzenia sobie z nim’’ [l]. Zdrowie od zarania ludzkos$ci bylo
przedmiotem troski i zainteresowania czlowieka. Juz na przetomie V i VI w. Hipokrates
(460 - 375 p.n.e) zwracal uwage na wplyw czynnikow $rodowiska na zdrowie ludzi,
a dzialania stuzace zachowaniu zdrowia znane byly w starozytnosci. Wsrod nich nakazy religijne
i obyczajowe, budowa akweduktow i zapewnienie czystej wody w miastach czy organizowanie
tazni publicznych. W okresie sredniowiecza, w czasach wielkich epidemii stosowano segregacj¢
i izolacje¢ chorych, organizowano przytutki i szpitale. Dzigki ogromnej pasji, wiedzy
i doswiadczeniu wielu wybitnych lekarzy, przyrodnikéw, badaczy na przestrzeni setek, a nawet
tysigcy lat wiemy coraz wigcej o naszym zdrowiu. Uczymy si¢ jak je zachowac, jak zapobiegad
chorobom i jak je skutecznie leczyé. Troska o zdrowie nie jest oczywiscie sprawa tylko
pojedynczego cztowieka, dbatos¢ o zdrowie publiczne jest zadaniem polityki zdrowotnej
realizowanej poprzez dziatania promujace zdrowie tak ze strony ekonomii, przemystu, rolnictwa,
jak i edukacji czy polityki zatrudnienia, a skutecznos¢ dziatan w tym zakresie postrzegana jest
jako wyraz postepu cywilizacyjnego. Ogromnym wyzwaniem dla starzejacych si¢ spoteczenstw
Ameryki Potnocnej i Europy Zachodniej, a takze coraz czesciej w Europie Wschodniej i krajach
rozwijajacych si¢ staja si¢ choroby nowotworowe, bedace obok chordéb uktadu
Sercowo-naczyniowego najczestszg przyczyng zgondéw. Do niedawna nowotwory uwazane byty
za chorobg wspotczesng, bedaca konsekwencja postgpu cywilizacyjnego i uprzemystowienia,
jednym stowem skutkiem dziatalno$ci cztowieka. Jednak istnieje wiele dowodow $wiadczacych
0 tym, Ze choroby nowotworowe towarzyszyly ludziom od tysiecy lat. Mimo wysitkow
i podejmowanych dziatan prognozy nie sa optymistyczne. W 2018 roku Swiatowa Organizacja
Zdrowia (WHO) zarejestrowata blisko 18 mln zachorowan na nowotwory ztosliwe i odpowiednio
okoto 9 mIn zgonéw z tego powodu [2]. Zgodnie z przewidywaniami Migdzynarodowej Agencji
Badan nad Rakiem (IARC) liczba zachorowan moze wzrosnag¢ w 2035 roku do 24 min, a zgonow
do 12 min [3]. W Polsce w 2018 roku odnotowano niemal 170 00 zachorowan i 100 000 zgondéw

w wyniku choroby nowotworowej [4]. Wérod najczesciej rejestrowanych przypadkéw wymienia



si¢ nowotwory zlosliwe piersi, ptuca, jelita grubego i okreznicy oraz prostaty, stanowigce niemal
60% wszystkich zachorowan na nowotwory ztosliwe [5]. Obok oczywistej roli chirurgii
I dynamicznie rozwijajacych si¢ badan z zakresu ekspresji genow, wazna role¢ w zltozonym
procesie zapobiegania i leczenia choréb nowotworowych odgrywa epidemiologia i dziatalnosé¢
rejestrow nowotwordow. Pozyskiwanie i gromadzenie kompletnych danych dla $cisle okreslonych
populacji o =zagrozeniu chorobami nowotworowymi pozwala na wyodrebnienie typow
nowotworéw czy grupy objetej badaniem populacyjnym, umozliwia takze $ledzenie zmian
w narazeniu na czynniki ryzyka, monitorowanie badan i ocene¢ skutecznos$ci postgpowan
medycznych. Na podstawie zgromadzonych danych, w kolejnym etapie mozna wdrozy¢
planowanie strategii terapeutycznych, przysztych kosztow spotecznych czy dystrybucji srodkoéw
na ochrone zdrowia [6]. W tym kontekscie niezwykle wazne stajg si¢ badania retrospektywne
dajace mozliwo$¢ analizy danych historycznych bedacych cennym uzupelieniem wiedzy na
temat samych nowotwordow, zmieniajacych si¢ kryteriow diagnostycznych jak i zebranych
danych epidemiologicznych. Zaklad Patologii Nowotworéw dziala w strukturach
Wielkopolskiego Centrum Onkologii od 1953 r. W ciggu niemal siedemdziesigciu lat swego
istnienia zgromadzit obszerne archiwum materiatu tkankowego i cytologicznego utrwalonego
w formalinie i zamknig¢tego w blokach parafinowych oraz bogaty zbior dokumentacji medycznej
pacjentow. Szczegdtowa analiza zasobow archiwalnych Zaktadu z lat 1954, 1964, 1974 (1971),
1984, 1994 zaréwno pod katem wartosci epidemiologicznej (liczba przypadkow ogotem,
algorytmy najczes$ciej wystepujacych nowotworow z uwzglgdnieniem pici pacjentow), jak
i oceny jako$ci materiatu tkankowego oraz mozliwosci dalszego wykorzystania do
szczegdtowych badan w $wietle wspotczesnych standardow diagnostycznych, stata si¢ tematem
niniejszej rozprawy. Ze wzgledu na znaczacy udziat kobiet wsrod pacjentow i wysoki odsetek
nowotworow ztosliwych piersi problem tychze nowotworéw stat si¢ tematem przewodnim
i przedmiotem poglgbionych analiz. Cytujac za rzymskim historykiem Tytusem Liwiuszem
(59 p. n. e - 17 n. e) ,,dogtebne studiowanie spraw przeszlych zwigksza zdolnos¢é przewidywania

spraw Wspotczesnych’ [7].



1.1 Nowotwory na $wiecie - rys historyczny

1.1.1 Osiagnigcia medycyny na $wiecie, od antyku po czasy wspodlczesne na przykladzie

NOWotworow piersi

Historia wielu doniostych odkry¢é zwigzanych z ksztaltowaniem si¢ wiedzy
0 nowotworach, a w szczegdlnosci o nowotworach ztosliwych piersi liczy sobie blisko 4 tysigce
lat, nie sposob poming¢ tutaj ogromnego wktadu medycyny Starozytnego Wschodu. Wzmianki
na temat choréb nowotworowych pojawiaja si¢ juz w najstarszych zabytkach pisSmiennictwa
sumeryjskiego, w sanskryckim eposie ,,Ramajana” z II w. p.n.e czy w kodeksie Hammurabiego
(950 r. p.n.e), w ktorym to podnosi si¢ rowniez kwestie pierwszych regulacji prawnych
dotyczacych praktyki lekarskiej [8]. W papirusach odnalezionych przez Edwina Smitha i Georga
Ebersa w 1862 r. w Tebach, datowanych na 1500 r. przed Chrystusem, odnaleziono zapisy
$wiadczace 0 tym, ze nowotwory piersi znano juz 3000 lat p.n.e [8]. Herodot
(484-425 p.n.e), grecki historyk, opisat przypadek leczenia guza piersi u Atossy, corki Krola
Cyrusa operowanej przez perskiego lekarza Democedesa [8]. Takze historia terminu ,,rak” sigga
czasOw antycznych. Autorstwo przypisuje si¢ greckiemu lekarzowi Hipokratesowi z Kos,
prekursorowi nowozytnej medycyny, ktory pisat: ,,rak pojawia sie w kazdej czesci ciata,
szczegolnieczesto W piersiach kobiet i przytwierdza si¢ tak uporczywie do ciala jak krab” [9].
Obraz ten przywodzit skojarzenia ze spotykanym w basenie Morza Srédziemnego krabem z
rodziny Canciridae. Wizerunek tego kraba jeszcze w XVI w. byt symbolem 6éwczesnej onkologii
[9]. Aulus Cornelius Celsus (26 p.n.e - 50 n.e), rzymski uczony, autor jednego z najstarszych
dokumentow medycznych ,,De medicina”, rekomendowal operacje guza rozpoznanego we
wczesnej fazie oraz pozostawienie migsnia piersiowego, opisat szczegdtowo kliniczne etapy raka
piersi i jego histori¢ [8]. Na uwage zastuguja takze dokonania wybitnego rzymskiego lekarza i
anatoma ze szkoty aleksandryjskiej, Claudiusa Galena (129 - 203), ktory zalecal amputacje
chorej piersi, gdy mozliwe jest catkowite usuni¢cie guza. Uczony uwazal tez, ze nie nalezy
tamowac odptywu krwi co zapobiegnie ryzyku wznowy i rozsiewowi choroby. Zaobserwowat
réwniez czestsze pojawianie si¢ nowotworow piersi u kobiet w wieku postmenopauzalnym.

Sredniowiecze przynosi regres w rozwoju wiedzy medycznej, gléwnie za sprawa doktryny
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Kos$ciota. Leczenie chirurgiczne uznano za barbarzynskie praktyki, a leczeniem zajeli si¢
cyrulicy, balwierze i faziebnicy [8, 10].

Z nadejsciem XVI wieku, kiedy to ,,doswiadczenie i rozum’’ zaczyna wygrywaé
z dogmatami, rodza si¢ nowe poglady i nowe spojrzenie na nauk¢. Powraca si¢ do wiedzy
i doswiadczen antyku. Andreas van Vesale (1514 - 1564), flamandzki uczony, twérca nowozytne;j
anatomii, autor dzieta ,,De humani corporis fabrica” zastosowal autopsje jaka metod¢ badawcza
(dotad sekcje przeprowadzano jedynie na zwierzetach) [10]. Wybitnym tworcg wspolczesnej
chirurgii byt takze francuski lekarz wojskowy, Ambroise Paré (1510 - 1590), zalecal usuwanie
nawet malych guzkow piersi, a zaawansowane zmiany leczyl zachowawczo [8, 10].
Henri Francois le Dran (1685 - 1770), wybitny francuski chirurg opowiadat si¢ za wczesnym
wycigciem guza, zanim dojdzie do przerzutow droga naczyn limfatycznych. Uwazal, ze
powickszone wezly chlonne sa niepokojacym czynnikiem prognostycznym $§wiadczacym
0 rozprzestrzenianiu si¢ nowotworu [8, 10].

Wiek XVI i XVII to takze czas postepu technicznego. Wynalezienie mikroskopu
optycznego i mozliwos¢ obserwacji matych obiektow niewidocznych dotad golym okiem stata
si¢ krokiem milowym w rozwoju nowych dziedzin anatomii i nauk przyrodniczych.
Nowe mozliwosci przyczynity si¢ tym samym do lepszego zrozumienia istoty wielu choréb,
réwniez nowotworowych. Okoto 1590 r. Galileo Galilei (1564 - 1642), wtoski uczony zbudowat
prototyp mikroskopu, dzigki czemu mozliwa stala si¢ obserwacja obiektow pod
dziesigciokrotnym powiekszeniem [10]. Przetomu dokonat Antonie Leeuvenhoek (1632 - 1703),
holenderski przyrodnik, udoskonalajac i rozpowszechniajac uzycie mikroskopow [11]. W tym
samym czasie angielski biolog i fizyk Robert Hook (1635 - 1703), zastosowal w mikroskopie
system soczewek dzieki czemu mozna byto ogniskowa¢ wigzke $wiatla i uzyskaé lepszg jakosc¢
obrazu [11].

W Padwie, Giovanni Battista Morgagni (1682 - 1771), uwazany za jednego z tworcow
anatomii patologicznej, wykorzystat obraz mikroskopowy w powigzaniu z danymi klinicznymi
do interpretacji procesu chorobowego. Wykonal niezliczong liczb¢ badan autopsyjnych
i drobiazgowych opisow badanych narzadow [8, 10]. Za wspottworce anatomii patologicznej
uwazany jest takze Xavier Bichat (1771 - 1802), chirurg, anatom i fizjolog. Na podstawie swoich
licznych doswiadczen z preparowaniem fragmentéw ludzkiego ciata, ustalit, ze tkanka jest

podstawowg jednostka budujacg organizm ludzki. Dokonatl tez podzialu anatomii patologiczne;j
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na ogodlng i szczegdtowa odnoszaca si¢ do zmian chorobowychw obrgbie danego narzadu [8, 10].
Wielkim znawca badan autopsyjnych byt takze wiedenski lekarz Carl Rokitansky (1804 - 1878),
wykonat blisko 30 000 autopsji, byt autorem niezwykle doktadnych opisow makroskopowych
badanych narzadow [8, 10]. Za sprawg coraz doskonalszego mikroskopu zaczety powstawaé
nowe dziedziny anatomii jak cytologia, histologia i embriologia. W latach 1838 - 39 botanik
Matthias Jacob Schleiden (1804 - 1881) i zoolog Theodor Schwann (1810 - 1882) formutuja
teori¢ komorkowa, mowiaca, ze komorka jest podstawowa jednostka strukturalng i funkcjonalng
kazdego zywego organizmu [12]. W 1855 r. Rudolf Virchow (1821 - 1902), niemiecki
antropolog i wybitny patolog, tworca wspotczesnej patologii uzupehit teori¢ o stwierdzenie, ze
nowe komorki powstajg z juz istniejacych ,,omnis cellula e cellula eiusdem generis’’ [8,12].
Ponad sto lat p6zniej, w 1962 r. Andre Michel Lwoff (1902 - 1994), francuski mikrobiolog opisat
podstawowe cechy kazdej komorki: statos¢ sktadu chemicznego i budowy, stalos¢ funkcji
zyciowych oraz stato$¢ zapisu i formy przekazywania informacji genetycznej [13].

Wraz z rozwojem medycyny wzrastato zainteresowanie nowymi technikami badawczymi,
powstaty nowe narzedzia i nowoczesna aparatura. W 1843 r. Andreas Oschatz skonstruowat
pierwszy mikrotom, stuzacy do cigcia materialu tkankowego na bardzo cienkie skrawki
do obserwacji mikroskopowej, kilkanascie lat poOzniej, wielokrotnie modyfikowane
i udoskonalone urzadzenie trafia do powszechnego uzycia [12, 13]. Aby material tkankowy
mozna bylo skroi¢, nalezato zaimpregnowac¢ odpowiednim medium, poczatkowo stosowano
zelatyng, w 1869 r. niemiecki patolog, Edwin Klebs (1834 - 1913) zastosowat do utwardzania
tkanek parafing, uzywang w tym celu do dzis. Nie utrwalano wowczas materiatu tkankowego,
obserwacj¢ prowadzono przyzyciowo. Dopiero w 1885 r. Ferdinand Blum (1865 - 1959),
niemiecki lekarz i biolog uzyt do utrwalania tkanek formaling [12]. Roéwnolegle z doskonaleniem
technik badawczych zaczeto stosowa¢ metody barwienia materiatu przeznaczonego do oceny
mikroskopowej w celu wyr6znienia poszczegolnych struktur komorkowych (barwienie HE wg.
Harrisa wprowadzono do uzycia w 1900 r.) [14, 15]. W podzniejszym czasie rozwinigto takze
techniki odpowiedniego barwienia biatek, lipidow, wielocukrow, itd., cho¢ nie znano teorii
barwienia i opierano si¢ jedynie na empirii. Niemiecki uczony Joseph von Gerlach (1820 - 1896),
dzigki swoim pracom nad tkankg nerwowa docenit role barwnikow w histologii i zachecat do ich
stosowania wielu innych badaczy [15]. Korzystano z barwnikoéw naturalnych takich jak eozyna

hematoksylina, safranina, fuksyna, impregnowano tkanki solami srebra. Niewatpliwy wptyw na
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zainteresowanie histologia wywarly badania hiszpanskiego patologa, pioniera badan nad
anatomig uktadu nerwowego, Santiago Ramona y Cajala (1852 - 1934). Stworzyt cala seri¢
niezwykle doktadnych rysunkow komorek nerwowych i innych zwigzanych z nimi struktur [14].

W 1865 r. dwaj niemieccy uczeni, chirurg Karl Thiersch (1822 - 1895) i patolog Heinrich
Wilhelm von Waldeyer-Hartz (1836 - 1921), opracowali teori¢ raka jako ztosliwej choroby
nowotworowej wywodzacej si¢ z tkanki nabtonkowej, ustalono, ze rak sktada si¢ z komponenty
nabtonkowej (ztosliwej) i nieztosliwego podscieliska [8, 16]. Twierdzenie to pozostawalo
W sprzeczno$ci z pogladem prezentowanym przez Rudolfa Virchowa, niekwestionowanego
dotychczas autorytetu w dziedzinie patologii, ktory uwazal, ze rak jest konsekwencjg rozrostu
tkanek zarodkowych [16]. Z kolei prace nad anaplazja komoérek nowotworowych dwaoch
niemieckich badaczy, patologa Dawida Paula von Hansemanna (1858 - 1920) i biologa Theodora
Boveri (1862 - 1915) przyczynity si¢ do sformutowania hipotezy o rozwoju nowotworow,
stwierdzono, ze zmiany w zestawie chromosoméw (aneuploidia) sg warunkiem niezb¢dnym
przejscia od normalnego wzrostu do ztosliwej proliferacji [16].

Gwaltowny rozwoj nauk medycznych sprzyjal powstawaniu prasy i towarzystw
medycznych. Pomyslodawca jednego z wazniejszych czasopism medycznych byl Rudolf
Virchow, w 1847 r. zatozyt Archive fur Pathologische Anatomie und Physologie Und fur
Klinische  Medizin  (obecnie  Virchows Archives), czasopismo wydawane przez
European Society of Pathology. W 1893 r. powstaje czasopismo medyczne Journal of Pathology
and Bacteriology (od 1969 r. Journal of Pathology) bedace oficjalnym pismem w 1906 r.
towarzystwa naukowego, Pathological Society of Great Britain and Ireland. W 1897 r. powotano
do zycia najstarsze stowarzyszenie patologéw w Niemczech [12].

Wiek XIX przyniost takze wiele przelomowych odkry¢ w dziedzinie chirurgii, w roku
1846 po raz pierwszy zastosowano anestezj¢ eterowg do znieczulenia ogoélnego, co umozliwito
przeprowadzenie wielu pionierskich operacji, a dzicki wprowadzeniu w 1867 r. przez Jozefa
Listera (1827 - 1912) zasad antyseptyki (kwas karbolowy do dezynfekcji ran i sterylizacji
narzgdzi chirurgicznych) poprawity si¢ wyraznie statystyki powiklan 1 zgonow
okotooperacyjnych [12, 16]. Pomimo niezadawalajacych wynikow leczenia chirurgicznego raka
piersi wielu chirurgow rekomendowato szerokie wycigcie guza 1 weztow chtonnych wraz
z powiezig migsnia piersiowego [17, 18]. Wsrod nich amerykanski profesor chirurgii Joseph
Pancoast (1805 - 1882) i stynny, wiedenski chirurg Teodor Billroth (1824 - 1887) oraz William
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Stewart Halsted (1852 - 1922), wybitny amerykanski chirurg, przyczyn ztych wynikéw leczenia
nowotworow piersi upatrywat w niedoszczetnie usunigtym guzie. W 1882 r. wykonatl totalng
mastektomi¢ Z wegztami chtonnymi i mig$niami piersiowymi W jednym bloku, uwazat bowiem, ze
nowotwor rozprzestrzenia si¢ odsrodkowo, od guza w kierunku otaczajacych go struktur,
a rozdzielajac tkanki podczas operacji mozna pomingé nacieczony fragment i doprowadzi¢ do
wznowy nowotworu [17, 18]. Radykalna mastektomia znalazta uznanie, wykonywato ja wielu
chirurgéw, ratowata zycie wielu pacjentek, ale takze w znacznym stopniu je okaleczala.
W kolejnych latach dokonano pewnych modyfikacji tej operacji w celu zapewnienia pacjentkom
jak najlepszej jakosci zycia przy jednoczesnej doszczetnosci zabiegu. W 1932 r. D. H. Patey
(1889 - 1977) zaproponowal usunig¢cie migsnia piersiowego mniejszego i uktadu chlonnego
z szerokim wycigciem skory [18]. Z czasem zaczeto rezygnowaé z radykalnej mastektomii na
rzecz zmodyfikowanych operacji oszczedzajacych uzupelionych radioterapig. Propagatorem
leczenia oszczedzajacego piers u kobiet chorych na raka byt wtoski lekarz, onkolog Umberto
Veronesi (1925 - 2016). Zabieg polegat na usunigciu fragmentu piersi wraz z zawartoscig dotu
pachowego u pacjentek we wczesnym stadium zaawansowania choroby oraz na zastosowaniu
napromieniania uzupetniajagcego [10]. W 1974 r. wprowadzono takze metody rekonstrukcyjne
piersi z uzyciem implantow i tkanek witasnych, jednak dopiero trzy dekady pozniej ten typ
operacji zyskal powszechne zainteresowanie [10].

Rownolegle z doskonaleniem si¢ technik operacyjnych prowadzono prace nad
mozliwoscig leczenia uzupeiniajacego. Juz w 1896 r. George T. Beatson (1848 - 1933)
brytyjski chirurg, rozwingt nowa metode leczenia raka piersi stosujac obustronne usunigcie
jajnikow. Jako pierwszy opisal remisj¢ raka piersi z przerzutami po obustronnym usunigciu
jajnkow [17].

Wiek XIX to takze czas wielkich odkry¢ w dziedzinie fizyki i chemii, wywarty one
ogromny wplyw na wiele obszaro6w wspotczesnej medycyny. Niespetna rok po odkryciu
promieni rentgenowskich w 1895 r. przez Wilhelma C. Roentgena (1845 - 1923), niemiecki
fizyk, Emile Grubbe (1875 - 1960) zastosowal promieniowanie rentgenowskie w leczeniu
zaawansowanego raka piersi [8]. W kolejnych latach metoda ta znajdowata coraz wigksze
uznanie, szczegolnie w leczeniu wznéw lokalnych i jako leczenie uzupehiajace. Po raz pierwszy

pojawita si¢ alternatywa w leczeniu raka piersi [19].
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Ogromny wklad w leczenie nowotworé6w miala réwniez nasza rodaczka, Maria
Sktodowska-Curie (1867 - 1934), z jej inicjatywy podjgto pierwsze proby leczenia nowotwordw
za pomocg izotopow promieniotworczych. W 1922 r. brytyjski chirurg, Geoffrey Keynes
(1887 - 1982), zastosowat igly radowe w miejscowym leczeniu raka piersi, a nastepnie
W potaczeniu z leczeniem chirurgicznym, dwie dekady poézniej, w Edynburgu McWriter
(1904 - 1994), wykorzystal radioterapi¢ jako leczenie uzupelniajace po amputacji piersi,
uzyskujac porownywalne wyniki do radykalnej amputacji sposobem Halsteda [12].

W 1953 r. dwaj biochemicy, Francis H. Crick (1916 - 2004) wraz z Jamesem D.
Watsonem (ur. 1928 r.), odkryli uporzadkowang strukture molekularng DNA, no$nika informacji
genetycznej i1 opisali zjawisko przeptywu informacji determinujacej biatka [20]. Odkrycie to
utorowalo drogg do rozwoju wielu dziedzin medycyny, takim jak genetyka i biologia
molekularna.

Poczawszy od lat 40. XX w. rozwija si¢ takze nowoczesna mikroskopia, dzigki czemu
medycyna zyskuje potezny or¢z w walce z nowotworami. Obok mikroskopow $§wietlnych do
badan zastosowano mikroskopy elektronowe o wielokrotnie wyzszym powigkszeniu, powstaty
nowe mikroskopy kontrastowo-fazowe (umozliwiajace obserwacj¢ przyzyciowa nieutrwalonych
obiektéw), a takze mikroskopy fluorescencyjny i transmisyjny (dzigki jego zastosowaniu mozna
uzyska¢ powigkszenie do 1000000 x), a w skaningowym mikroskopie tunelowym, bardzo
wysoka rozdzielczo$¢ pozwala na obserwacje atomow [13].

W latach 60. XX w. podejmowano sag takze pierwsze proby leczenia nowotworow
chemioterapeutykami. Zainicjowat je w poczatkach XX w. niemiecki badacz Paul Ehrlich
(1854 - 1915), w 1909 r. uzyt z powodzeniem arsphenaminy w leczeniu kity. Sukces ten
zainspirowal wielu naukowcoéw do badan nad chemioterapig adiuwantowa w leczeniu
nowotworéw [16]. Badania Kkliniczne nad zastosowaniem chemioterapeutykéw prowadzit
Bernard Fisher (1918 - 2019), profesor Uniwersytetu w Pittsburghu, USA, dowiodt, ze wczesne
postacie raka piersi mozna skutecznie leczy¢ stosujgc zabiegi oszczedzajace, uzupelniajac je
radioterapig i chemioterapig [10]. W 1994 r. ameryknski chirurg, onkolog Armando E. Guliano
zrewolucjonizowal leczenie raka piersi, stosujagc metode identyfikacji wezta wartowniczego,

co istotnie utatwilo ocen¢ stopnia zaawansowania raka, a dzigki potaczeniu metody barwnikowe;j
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z izotopowsg zminimalizowano ryzyko wynikow falszywie negatywnych do 0 - 3% [10].
Umozliwito to skuteczniejsze leczenie przy minimalnych skutkach ubocznych leczenia
chirurgicznego [10].

Rozwoj immunohistochemii, genetyki i biologii molekularnej, koncentrujacych si¢
na zmianach genetycznych wzbogacaja wiedz¢ o nowotworach na poziomie molekularnym.
Wieloletnie badania amerykanskich badaczy, biologéw, Douglasa Hanahana (ur. 1951 r.)
I Roberta Weinberga (ur. 1942 r.), zaowocowaly w 2000 r. okresleniem cech wspolnych dla
wigkszosci nowotworow. W latach 1990 - 2003 miato miejsce inne, przetomowe przedsiewzigcie
naukowe, projekt poznania ludzkiego genomu, Human Genome Project. Miedzynarodowy zespot
naukowcow pod kierunkiem prof. Mik’a Strattona, Dyrektora Instytutu Sangera w Wielkiej
Brytanii, zsekwencjonowal i zmapowat ludzki genom. Opisano trzy miliardy par zasad [20].
Poznanie subtelnych réznic pomiedzy komorkami prawidtowymi i nowotworowymi dostarczyto
wiedzy niezbednej do tworzenia specyficznych, efektywniejszych i bezpieczniejszych lekéw
przeciwnowotworowych. Rzec mozna, ze dzigki tym osiggnieciom droga do medycyny
spersonalizowanej zostata otwarta. W 2018 r. prof. James P. Allison, immunolog z M. D
Anderson Cancer Center i Tasuku Honjo z Uniwersytetu w Kioto, zostali uhonorowani Nagroda
Nobla w dziedzinie medycyny za wklad w rozwdj immunoterapii nowotworow. Badania
dotyczyly min. receptorow CTLA-4 znajdujacych si¢ na powierzchni limfocytow T,
stymulujagcych uktad odpornosciowy pacjenta 1 wplywajacych na aktywnos$¢ uktadu

immunologicznego [21].

Mimo ogromnego postepu w zakresie wiedzy o0 nowotworach i rozwoju
nowoczesnych rozwigzan technologicznych rozpoznanie patomorfologiczne nadal pozostaje
»zlotym standardem’’, uzupelnione 0 badania z zakresu immunohistochemii, genetyki
i biologii molekularnej, procedur niezwykle pomocnych w okresleniu czynnikow

prognostycznych i predykcyjnych, jest podstawa optymalnych decyzji terapeutycznych.

1.1.2 Rozwdj anatomopatologii na ziemiach polskich

Pierwsze wzmianki na temat nowotworéw w Polsce pojawity si¢ w 1584 r., Piotr Skarga

(1536 - 1612), polski teolog, rektor Kolegium Jezuitow w Wilnie powotatl do zycia Bractwo
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Mitosierdzia Bogurodzicy, ktore sprawowato opiek¢ nad chorymi na raka i wspierato ich
materialnie. W 1591 r. z inicjatywy Piotra Skargi powstat w Warszawie przy ulicy Mostowej,
pierwszy w Europie i na $wiecie szpital dla chorych na nowotwory, opiekowali si¢ nimi
cztonkowie Bractwa Sw. Lazarza [13]. W 1612 r. w Gdansku powstata Szkota Medyczna
(Collegium Medicum) bedaca pierwszg 1zbg Lekarska w Polsce. Celem powotanej instytucji byto
reprezentowanie interesow lekarzy, rozstrzyganie kwestii prawnych, kontrola lekow 1 ksztatcenie
medykow [22]. To w tej placowce wykonano w 1613 r. pierwsza w tej czesSci Europy publiczng
sekcje zwlok. Wiek XVII i XVIII, gdy Polska utracita autonomie, rozwdj nauk medycznych
podupadt, jednak mimo trudnosci i niecheci zaborcow udziat polskich badaczy w rozwoju wielu
dziedzin medycyny byt znaczacy. Uczonym polskiego pochodzenia, dziatajacym w Berlinie byt
Robert Remak (1815 - 1850), embriolog, histolog, neurolog i fizjolog, wspotautor twierdzenia, ze
komorki powstaja przez podzial juz istniejacych. Jako pierwszy wykazal w rozwoju
embrionalnym trzy listki zarodkowe, nie cztery jak postulowali inni uczeni. Z kolei Julian
Steinhaus (1865 - 1922), polski lekarz i przyrodnik, mieszkajacy w Belgii, wiele uwagi poswiecat
nowotworom, a w szczegdlnosci zmianom obserwowanym w jadrach i cytoplazmie podczas
podzialow mitotycznych komorek raka. Wydana w 1918 r. ksigzka ,,Nowotwory ztosliwe. Ich
morfologia i biologia ze stanowiska patologii doswiadczalnej i anatomii patologicznej” stata si¢
syntezg pasji badawczej autora i cennym zrodlem informacji o stanie wiedzy o nowotworach
w poczatkach XX wieku. Autor zauwaza:. ,.komorki rakowe majq wzmozOne odzywianie
i zwigkszone mnozenie’’ [23]. W innym miejscu swojej pracy stwierdza ze ,,ceche rozrostu
komorek nowotworowych stanowi ich wyodrebnienie si¢ 0d tkanek i narzqdow normalnych” lub
wkazdym rokiem Smiertelnos¢ wskutek nowotworow zlosliwych sie zwigkszata regularnie
I progresywnie ”. Uwazat tez, ze Smiertelnos¢ zwigksza sie dzieki ,,udoskonalonej diagnostyce’,
a ,,quzy zlosliwe sq przede wszystkiem chorobg wieku podesztego, ktory coraz wigcej o0sob
obecnie dosigga” [23].

W 1851 r. utworzono w Krakowie Katedre Anatomii Patologicznej Uniwersytetu
Jagiellonskiego, gdzie wykonywano sekcje dla celow klinicznych i dydaktycznych
dla studentow Wydziatu Lekarskiego. Najstarsze protokoty autopsyjne pochodza z 1823 r.
[13, 24]. Z krakowskim S$rodowiskiem naukowym zwiagzany byt prof. Alfred Biesiadecki
(1839 - 1889), wybitny chirurg, patomorfolog i organizator zdrowia publicznego. Do $wiatowej

medycyny wszedt jako pionier histopatologii skory, jego praca ,,Anatomija patologiczna
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gruczolow skornych”, przez wiele lat byla podstawg nauczania tego przedmiotu
[13, 24]. Jednym z najznakomitszych patomorfologow polskich byt takze prof. Tadeusz Browicz
(1847 - 1928), lekarz anatom i patolog, odkrywca komoérek gwiazdzistych uktadu
siateczkowo-srodbtonkowego w naczyniach watroby. Utrzymywal, ze przyczyn wszelkich
schorzen nowotworowych nalezy szuka¢ na poziomie komérkowym, w zaburzeniach procesow
podzialu inamnazania si¢ komorek [13, 24]. W Krakowie dziatal rowniez Jan Antoni
Mikulicz-Radecki (1855 - 1905), polski chirurg, ceniony wyktadowca, profesor Uniwersytetow
w Krakowie, Krolewcu i Wroctawiu. W 1897 r. zorganizowal we Wroctawiu jeden
z najnowocze$niejszych aseptycznych blokow operacyjnych w Europie. Pionierem badan
mechanizmow i klasyfikacji chorob nowotworowych byt prof. Stanistaw Witalis Ciechanowski
(1869 - 1945), takze zwigzany z krakowska szkolg anatomopatologiczna, autor pierwszych badan
statystycznych nad geneza, rozwojem i wystepowaniem raka. Wykonat blisko 80 000 autopsji.
Na podstawie swoich obserwacji zaproponowat oryginalng klasyfikacj¢ nowotwordéw, za
kryterium przyjmujac liczbe listkow zarodkowych. Zwrécit uwage na zaburzenia hormonalne
jako mozliwag przyczyne powstawania raka. Prowadzit doswiadczenia laboratoryjne ze smota
pogazowa i weglowodorami pierscieniowymi jako czynnikami mogacymi promowaé rozwoj
pewnych nowotwordéw [13, 24].

Dzigki zaangazowaniu polskich uczonych i lekarzy w 1817 r. utworzono Akademig
Lekarska jako jeden z wydziatow  Krolewskiego Uniwersytetu Warszawskiego, pomimo
niewystarczajacych funduszy, braku tradycji naukowych, niedoboru kadr, zdotala wywrzeé
ogromny wptyw na rozwoj wiedzy medycznej w Polsce [25]. W okresie migdzywojennym,
w 1917 r. powstaje polska placowka naukowa i dydaktyczna, Uniwersytet Warszawski
z Wydziatem Lekarskim i Oddziatem Farmaceutycznym. Zaledwie dwa lata pozniej,
w styczniu 1919 r. rozpoczat dzialalno§¢ Zaktad Anatomii Patologicznej jako samodzielna
katedra uniwersytecka [25]. Wybitng postacig zwigzang z osrodkiem warszawskim od poczatkow
jego istnienia byt niewatpliwie prof. Wlodzimierz Brodowski (1823 - 1903), anatomopatolog,
uczen i przyjaciel Rudolfa Virchova, w sposéb nowatorski wyktadal anatomi¢ patologiczng
z histopatologiag i technikami sekcyjnymi. W 1888 r. wydatl pierwszy tom ,,Anatomii
patologicznej”. Roéwniez prof. Jozef Hornowski (1874 - 1923), warszawski anatomopatolog,
pracowatl nad geneza i rozwojem nowotworow [25]. W cyklu prac wydanych w latach

1920 - 1924 przedstawit ceniong na $wiecie klasyfikacje embriogenetyczng nowotworow. Znany
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byt takze z prac z zakresu patomorfologii gruczotéw dokrewnych i technik sekcyjnych. Uczniem
I nastepca Jozefa Hornowskiego byt prof. Ludwik Antoni Paszkiewicz (1878 - 1967), wybitny
anatomopatolog 1 prosektor, tworca warszawskiej szkoty patomorfologicznej, jako jeden
z nielicznych zajmowal si¢ problematykg nowotworéw wieku dziecigcego. Opracowat
podrecznik ,,Anatomia patologiczna ogdlna i szczegbétowa”, monumentalne dzielo lgczace
doswiadczenia z zakresu interny i patomorfologii [25].

W  Wielkopolsce poczatki dziatalno$ci naukowej i jej wplywu na rozwdj nauk
medycznych siegaja XVI w. 1 sg zwigzane z Akademiag Lubranskiego (1519 - 1780). Byta ona
drugg jednostkg akademickg w randze uniwersytetu po uczeni krakowskiej [26]. W XVIII w.
wzgledy polityczne uniemozliwity dalszy rozwoj nauki na poziomie uniwersyteckim, mimo
aktywnie dzialajacego Poznanskiego Towarzystwa Przyjaciot Nauk (1870 r.) [27]. Dopiero
w 1919 r. otwarto Uniwersytet Poznanski zwany Wszechnicg Piastowska. Rok pozniej rozpoczat
dziatalno§¢ Wydziat Lekarski, a w ramach jego dziatalnosci w latach 20. i 30. XX w. leczono
chorych na nowotwory [28]. Pierwsze napromieniania przeprowadzono w Klinice Radiologii pod
kierunkiem prof. Karola Mayera (1882 - 1946), radiologa klinicznego, tworcy i zatozyciela
pierwszej w Polsce Katedry Radiologii (1921 r.). Wraz z chirurgiem, prof. Antonim Juraszem
(1882 - 1961) zorganizowat oddziat radowy [28]. Czas wojny i okupacji przyniost ogromne
straty materialne i intelektualne. Dla srodowiska medycznego ogromng szansg na kontynuowanie
dziatalnosci bylo utworzenie w Warszawie, w warunkach konspiracyjnych Tajnego Uniwersytetu
Ziem Zachodnich. Powojenna odbudowa Uniwersytetu Poznanskiego ze wzgledu na ogromne
zniszczenia i brak wykwalifikowanego personelu medycznego byta niezwykle trudna [29].
W 1950 r. z istniejacego na Uniwersytecie Poznanskim Wydzialu Lekarskiego, Studium
Stomatologicznego oraz Wydziatu Farmaceutycznego utworzono Akademi¢ Medyczng. Od 2007
r. uczelnia funkcjonuje jako Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego. Wsrod wielu
wybitnych postaci zwigzanych z poznanskim osrodkiem medycznym, szczegélnie w dziedzinie
patomorfologii byl niewatpliwie prof. Ludwik Skubiszewski (1886-1957), prof. Janusz
Groniowski (1907-1989) pionier mikroskopii elektronowej w Polsce. Warto pamigta¢ takze
o czynnych zawodowo prof. Wiestawie Salwie-Zurawskiej i prof. Janie Breborowiczu. Nie
sposob wymieni¢ wszystkich znamienitych postaci srodowiska akademickiego w tak krotkiej
prezentacji. Jest to temat do odrgbnego opracowania.  Uniwersytet jest obecnie organem

zatozycielskim dla pigciu szpitali klinicznych realizujacych dziatalnos¢ leczniczg i dydaktyczng
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[28, 29].

W mysl ustalen Rzadowego Programu Walki z Rakiem, w 1953 r. utworzono w Poznaniu
Wojewddzki Osrodek Onkologiczny [28]. Organizacj¢ placowki powierzono nestorowi chirurgii
onkologicznej w Poznaniu, prof. Czestawowi Wojnerowiczowi (1921 - 2010), p6zniejszemu
ordynatorowi Oddzialu Chirurgicznego. Pierwszym dyrektorem szpitala zostal dr n.med. Stefan
Skowronski (1915 - 1993), peliacy roéwnoczesnie obowigzki ordynatora Oddziatu
Ginekologicznego. Ordynatorem Oddzialu Ogodlnego zostata dr n. med. Irena Skowronska,
kierownikiem dziatu Patologii doc. Lucjan Przybora (1921 - 1991), a Kkierownikiem
Ambulatorium - dr n. med. Janina Gumowska-Przybora [28]. W poczgtkowym okresie istnienia
o$rodek dysponowat zaledwie 30 t6zkami szpitalnymi, w kolejnych latach przeksztalcil si¢
w nowoczesng placowke z trzykrotnie wigksza liczbg miejsc i gabinetem do radioterapii.
Roéwnoczesnie z dziatalno$cig leczniczg realizowano takze dziatalno$¢ dydaktyczng.
Organizowano szkolenia dla personelu lekarskiego i technicznego a takze rozwijano o$wiate
zdrowotng w regionie. Dzi¢gki zaangazowaniu dr Janiny Gumowskiej-Przybory rozwijalo si¢
preznie lecznictwo otwarte. Powstaty trzy Miejskie Poradnie Onkologiczne przy ul. Chudoby,
przy ul. Koérnickiej i przy ul. Stowackiego [28]. Juz wowczas Wojewddzki Szpital Onkologiczny
dysponowat ,,t6zkami onkologicznymi” dla pacjentow paliatywnych w szpitalach powiatowych,
w Opalenicy, Pniewach i Smiglu. Specjalistyczna opieke nad chorymi sprawowali lekarze
z poznanskiego osrodka. W 1958 r. w Wojewddzkim Szpitalu Onkologicznym przystapiono do
rozbudowy dziatu Radioterapii, a takze wzbogacono o cztery aparaty rentgenowskie do terapii
glebokich i aparat do terapii powierzchniowej. Wybudowano takze jeden z najnowocze$niejszych
na Owczesne czasy blokéw operacyjnych z klimatyzacja, z dwiema salami zabiegowymi,
pomieszczeniem przeznaczonym do sterylizacji i pokojem dla personelu [28]. Waznym aspektem
dziatalnos$ci leczniczej szpitala byta wspotpraca interdyscyplinarna, oparta na i doswiadczeniu
chirurgéw, radioterapeutow, fizykow, patomorfologow. Rozpoczeto wspolprace z Akademia
Medyczng w zakresie dziatalnos$ci naukowej 1 ksztalcenia studentéw medycyny 1 pielggniarstwa.
Prowadzono takze zajecia dla stuchaczy pomaturalnych szkot medycznych wielu specjalnosci.
W 1975 r. szpital zmienia nazwe na Specjalistyczny Onkologiczny Zespdt Opieki Zdrowotnej,
a od 1990 r. dziata jako Wielkopolskie Centrum Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie. Wraz
z nowym podziatem administracyjnym placowka obejmuje opieka pacjentow z wojewodztw:

poznanskiego, kaliskiego, koninskiego, koszalinskiego, leszczynskiego i pilskiego, a takze czgsé¢
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wojewoddztwa bydgowskiego, gorzowskiego i1 zielonogorskiego. W ciggu pierwszych 25 lat
dziatalnosci szpitala leczono 53 tysigce chorych i wykonano 26 tysiecy zabiegdéw operacyjnych.
W 1978 r. z inicjatywy Srodowiska lekarskiego i wtadz Poznania powotano Spoteczny Komitet
do Walki z Rakiem, pierwszy tego typu w Polsce. Celem komitetu byto pozyskanie funduszy na
dziatalno$¢ oswiatowg i1 rozbudowe szpitala. W 1988 r. zakonczono kolejny etap modernizacji
placowki, pozwolito to na zwigkszenie liczby 16zek do 250, powstaty pracownie mikrobiologii
i cytostatykow oraz Oddzial Chemioterapii i Oddzial Anestezjologii i Intensywnej Opieki
Medycznej. W latach 90. rozwija si¢ wspotpraca miedzynarodowa, zdobyta wiedza
w zagranicznych osrodkach zaowocowala cenng wymiang doswiadczen i1 przyspieszeniem zmian
w kierunku poprawy poziomu $wiadczen medycznych w kraju. W 2002 r. szpital objeto siecig
informatyczng. Do ambitnych plandéw w najblizszej przysziosci nalezy budowa Osrodka
Radioterapii Protonowej przy wspotudziale Uniwersytetu Medycznego, Uniwersytetu Adama
Mickiewicza i Politechniki Poznanskiej. W Centrum mieszczg si¢ redakcje dwoch czasopism
naukowych: Wspotczesnej Onkologii i Reports of Practical Onkology and Radiotherapy [28].
Wielokrotnie rozbudowywane i modernizowane nalezy obecnie do najwigkszych os$rodkow
onkologicznych w Polsce.

Zaktad Patologii Nowotworéw rozpoczat dziatalnos¢ w 1953 r. jako jeden z trzech
dziatow Wojewodzkiego Osrodka Onkologicznego. Organizatorem pracowni byt doc. Lucjan
Przybora, ceniony patomorfolog kliniczny, uwazany za pioniera onkologicznej histopatologii
klinicznej i cytologii ginekologicznej w Wielkopolsce [28]. Wprowadzit metode intra operatione
z preparatdow mrozonych, jako metod¢ rozpoznania patomorfologicznego podczas zabiegu
operacyjnego. W kolejnych latach funkcje kierownika Zaktadu Patologii Nowotwordéw petnili
dr Eugeniusz Simon, dr Danuta Brgborowicz i prof. Jan Breborowicz. W tym czasie placowka
zyskala nowoczesny sprzet 1 aparaturg, wdrozono udoskonalone standardy oceny
patomorfologicznej. Obecnie w strukturach Zaktadu dziataja pracownie: histopatologii,
immunohistochemii, cytopatologii, cytologii szyjki macicy, biologii molekularnej i cytometrii
przeptywowej. Zespol tworza lekarze specjalisci patomorfologii z tytutem profesora i doktora,
lekarze rezydenci, diagnosci laboratoryjni, magistrzy pielegniarstwa, technicy analityki
medycznej, zespo6t sekretarek i $redni personel pomocniczy. Zadaniem zakladu jest ustalenie
precyzyjnego rozpoznania patomorfologicznego (typ histologiczny, stopien ztosliwosci, czynniki

predykcyjne etc.). Opracowanie materiatu operacyjnego, wycinkow tkankowych, biopsji
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1 materialu cytologicznego poparte bogatym panelem immunohistochemicznym, analizami
z zakresu biologii molekularnej i cytometrii przeptywowej umozliwia precyzyjne okreslenie
nowotworu, dajac mozliwos¢ oceny czynnikdéw prognostycznych i predykeyjnych, dzigki czemu
mozliwy jest odpowiedni doboér skutecznego leczenia. Stale rozwijajacy sie¢ Zaktad
z nowoczesnym zapleczem diagnostycznym wspotpracuje z oddziatami klinicznymi szpitala,
a takze z wieloma osrodkami krajowymi i zagranicznymi w zakresie badan naukowych
i klinicznych. Na terenie Zakladu prowadzone s3 zajecia dydaktyczne dla studentow
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu oraz studentéw innych
uczelni.

We Lwowie z kolei dziatat prof. Witold Walerian Nowicki (1878 - 1941), kierownik
Iwowskiej Katedry i Zaktadu Anatomii Patologicznej, podkreslal konieczno$¢ nowoczesnego
taczenia problematyki onkologicznej z badaniami nad zapaleniami swoistymi i zaburzeniami
hormonalnymi. Podobnie jak Hornowski i Ciechanowski stosowal metody statystyczne
do wykrycia prawidtowosci | zmienno$ci w wystgpowaniu schorzen nowotworowych [30].

Etiopatogeneza nowotwordw zajmowano si¢ takze W wilenskim osrodku uniwersyteckim,
ktorym kierowat Kazimierz Opoczynski (1877 - 1963). W swojej wieloletniej praktyce opartej na
nowoczesnym warsztacie badawczym taczacym klasyczng anatomi¢ patologiczng z morfologia
I anatomig porownawczg oraz $wietnym opanowaniem technik histologicznych odnosit si¢ do
majacej swe zrodlo jeszcze w koncepcjach Virchova, teorii zwigzku migdzy stanami zapalnymi,
a powstawaniem i rozwojem nowotworéw [30].

Na uwage zastuguje takze dzialalnos¢ prof. Jozefa Jaworskiego (1859 - 1920),
ginekologa, cenionego organizatora stuzby zdrowia, prowadzil statystyki zachorowan na raka
piersi w Krolestwie Kongresowym. Z jego inicjatywy, Warszawskie Towarzystwo Lekarskie
w 1906 r. powotano Komitet do Walki z Rakiem. Do gléwnych zadan Komitetu nalezata
dziatalno$¢ edukacyjna, gromadzenie danych epidemiologicznych i organizacja placowek
leczenia nowotworoéw. Pierwsze takie przychodnie powstaty w Lodzi (1917 r.) i w Warszawie
(1923 r.) [31].

W 1921 r. powotano do zycia Polski Komitet do Zwalczania Raka, w kolejnych latach
powstaja Komitety w Krakowie, Lodzi, Poznaniu, Lwowie i Wilnie. W grudniu 1924 r.,
w Warszawie Polski Komitet do Zwalczania Raka zorganizowat Pierwszy Zjazd Przeciwrakowy,

zostal na nim ogloszony Pierwszy Program Walki z Rakiem w Polsce podejmujacy takie kwestie
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jak: konieczno$¢ prowadzenia badan klinicznych i epidemiologicznych, oswiata zdrowotna
I popularyzacja wiedzy na temat nowotworow, a takze budowa szpitali onkologicznych [31, 32].
W 1925 r. odbyt si¢ w Warszawie Zjazd Lekarzy i Przyrodnikéw Polskich, wowczas miato
miejsce pierwsze walne zebranie Towarzystwa Patologow Polskich, niestety wybuch Il Wojny
Swiatowej udaremnit dalsza dzialalnos¢é Towarzystwa, a ustalenia powojennej polityki
mi¢dzynarodowej pozbawily Polske dwoch osrodkow akademickich o bogatych tradycjach
Iz duzym dorobkiem naukowym, we Lwowie i w Wilnie [31]. W 1923 r. podczas wystapienia
z okazji 25 - lecia odkrycia radu Maria Sktodowska-Curie wyraza publicznie zyczenie powotania
Instytutu Radowego w Warszawie wzorem paryskiego Instytut du Radium, w kolejnym roku
rozpoczeto budowe, a uroczyste otwarcie Instytutu Radowego miato miejsce w maju, 1932 r.,
kiedy to Maria Sklodowska-Curie przekazata instytutowi pierwszy gram radu, dar polonii
amerykanskiej i kanadyjskiej. Wskutek dziatan wojennych zostat catkowicie zniszczony. Zostaje
odbudowany i juz w grudniu 1946 r. Instytut wznowit dziatalno$¢. Szes¢ lat pdzniej zyskat
status placowki naukowo-badawczej, a w kolejnym roku zmienit nazwe na Instytut Onkologii
[31, 32, 33].

W 1946 r. podejeto dziatalno$¢ reaktywowane Polskie Towarzystwo Przeciwrakowe,
zorganizowano po raz pierwszy w powojennej Polsce Ogoélnopolski Zjazd Przeciwrakowy
na ktorym nakreslono Il Rzadowy Program Walki z Rakiem na lata 1952 - 1975. Zwrdcono
uwage na koniecznos¢ stworzenia tzw. sieci onkologicznej, jako bazy leczniczej dla chorych
na nowotwory. Powstaja regionalne centra onkologiczne, specjalistyczne zespoty opieki
zdrowotnej i przychodnie wojewodzkie. Waznym elementem walki z rakiem stata si¢ dziatalno$é¢
oSwiatowa W zakresie profilaktyki nowotworéw, rehabilitacji psychofizycznej, opieki
paliatywnej i terminalnej [31]. W 1949 r. z inicjatywy prof. Janiny Kowalczykowej (1907
- 1970), cenionego anatomopatologa, kierownika Katedry Patomorfologii UJ, zatozycielki
i pierwszego prezesa Polskiego Towarzystwa Anatomopatologow (1958 r.) powstaje czasopismo
medyczne ,,Patologia Polska”, obecnie ,,Polish Journal of Pathology” po§wigecone zagadnieniom
wspotczesnej patologii, anatomii patologicznej i onkologii [10, 31].

W powojennej Polsce odradza si¢ takze chirurgia onkologiczna, pomimo ogromnych
trudnosci organizacyjnych, braku funduszy i niedostatku kadr wprowadzano z sukcesem nowe
techniki operacyjne. Byto to mozliwe dzigki zaangazowaniu wielu wybitnych lekarzy, wsrod nich

byt chirurg onkolog, konsultant krajowy ds. onkologii, prof. Tadeusz Koszarowski (1915 - 2002).
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W utworzonej przez niego Klinice wykonano pierwsze doszczetne zabiegi operacyjne, w tym
totalng mastektomi¢ w raku piersi z modyfikacja cigcia skornego I pozostawieniem mig¢$nia
piersiowego mniejszego [34]. Prof. T. Koszarowski podkreslat potrzebg stworzenia onkologii
interdyscyplinarnej obejmujacej wiele specjalnosci jako najskuteczniejszego modelu leczenia
onkologicznego [34]. Zainicjowal takze powstanie pierwszego w powojennej Polsce Centralnego
Rejestru Nowotworow (1953 r.). W Lodzi dziatat prof. Jan Berner (1932 - 2020), ktory jako
pierwszy w Polsce, przeprowadzil operacj¢ 0Szczedzajaca W leczeniu raka piersiu chorych we
wczesnym stadium choroby, uzupeliong radioterapig (1981 r.). Pozytywne wyniki odlegte
przekonaty wielu chirurgéw do stosowania tej metody w innych placowkach onkologicznych,
a wprowadzenie badan mammograficznych i populacyjnych programow przesiewowych
wplyneto na zwigkszenie liczby chorych zakwalifikowanych do tego rodzaju leczenia [10].
Z Kkolei prof. Andrzej Kutakowski (ur.1929 r.) stworzyt w Instytucie Onkologii w Warszawie
pierwsza placowke rehabilitacyjng dla kobiet po mastektomii, byt tez pomystodawca
i zatozycielem Klubu Kobiet po Mastektomii ,,Amazonki”, w 1987 r. w Warszawie powotal do
zycia pierwszy Klub. Obecnie Stowarzyszenie dziatajgce pod patronatem Polskiego Komitetu
Zwalczania Raka skupia blisko 15 000 cztonkin. Wzajemne wsparcie, rehabilitacja i opieka
psychologiczna to gltéwne cele stowarzyszenia. Organizuje ono takze programy edukacyjne
i kampanie spoteczne na rzecz walki z nowotworami piersi [31, 35, 36]. W 2002 r. powstaje
w Polsce Narodowy Program Zwalczania Chor6b Nowotworowych. Nakreslono wieloletni plan
ktérego gldéwnym celem stalo si¢ ograniczenie wzrostu zachorowan, osiggnigcie warto$ci
srednich europejskich w zakresie wezesnego wykrywania nowotwordw 1 skutecznosci leczenia,
wdrazanie populacyjnych programéw wczesnego wykrywania nowotwordéw, dostepnosci do
nowoczesnych metod diagnostycznych i najskuteczniejszych terapii, standaryzacja procedur
leczenia napromienianiem, upowszechnienie metod leczenia skojarzonego, rozwoj
i spopularyzowanie nowoczesnych metod rehabilitacji i opieki paliatywnej, przemys$lana
alokacja srodkéw zarowno na modernizacje istniejacej infrastruktury jak i na rozwdj
nowoczesnej diagnostyki i metod leczenia, dzialalno$¢ o$wiatowa w zakresie szeroko pojetej
profilaktyki pierwotnej i wtornej [37, 38]. Zwraca si¢ uwage na konieczno$¢ stworzenia
kompleksowej i dobrze skoordynowanej w czasie opieki nad pacjentkami chorymi na raka piersi,
w referencyjnych osrodkach z zespotlem doswiadczonych specjalistow wielu dziedzin

wspoélczesnej onkologii [31, 37, 38, 39]. W pazdzierniku, 2019 r. Minister Zdrowia podpisat
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projekt rozporzadzenia w sprawie utworzenia sieci nowoczesnych, wysokospecjalistycznych
centrow leczenia nowotworéw. We Wroctawiu, Krakowie i w Poznaniu, w duzych os$rodkach
onkologicznych powstajg pierwsze wielodyscyplinarne, specjalistyczne, certyfikowane jednostki
zapewniajgce profesjonalng opieke medyczng na wszystkich etapach choroby [40]. W tym
samym roku dziatajgcy przy ministrze zdrowia, Zespot do Spraw Narodowej Strategii Onkologii,
opracowatl kierunki najwazniejszych dziatan w zakresie walki z rakiem na lata 2020 — 2030
wskazal pig¢ obszarow strategicznych (inwestycje w kadry medyczne, edukacje¢ prozdrowotna,
poprawe dostepnosci do badan diagnostycznych i §wiadczonych ustug przez POZ, zwigkszenie
srodkoéw na nauke, innowacje i systemy zdrowotne) istotnych dla poprawy skutecznosci leczenia
onkologicznego we wszystkich jego aspektach. Najwazniejszym celem o kluczowym znaczeniu
jest zwiekszenie wykrywalnos$ci nowotworow we wezesnych stadiach choroby, poprawa jakos$ci
zycia pacjentow onkologicznych i wzrost wskaznikéw piecioletnich przezy¢ osob z chorobag

nowotworowg [40].
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1.2 Epidemiologia, aspekt historyczny, dziatalno$¢ i znaczenie

Epidemiologia ,,jest naukg zajmujgcq si¢ badaniem wystepowania i rozmieszczenia
stanow lub zdarzen zwigzanych ze zdrowiem w okreslonych populacjach oraz znaczeniem
czynnikow wplywajgcych na stan zdrowia, a takze zastosowanie tej wiedzy do kontrolowania
problemow zdrowotnych. Epidemiologia bada wphyw czynnikow srodowiskowych oraz warunkow
wystegpowania epidemii spowodowanych chorobami w okreslonej populacji, wplhywajgcych na
stan jej zdrowia. Moze odnosi¢ si¢ do chorob zaréowno ludzi, zwierzqt jak i roslin” [41].
Przedmiotem zainteresowania epidemiologdéw jest nie tylko historia naturalna choroby, jej
rozpowszechnienie, ale réwniez inne przejawy ludzkiej egzystencji, czgstos¢ zgonodw,
$miertelnos$¢, inwalidztwo, obnizona sprawno$¢ organizmu, a takze zdrowie i mozliwos¢ jego
poprawy. Obiekt badan stanowi populacja ludzka, ktora mozna okresli¢ w wielu wymiarach,
geograficznym, etnicznym, spotecznym, moze determinowaé ja pte¢, wiek, narazenie
srodowiskowe i wiele innych czynnikow w okres$lonej jednostce czasu. Wraz z rozwojem
medycyny mozliwe stalo si¢ okreslenie przyczyn chordb zakaznych, niektorych chordb
uwarunkowanych genetycznie czy bedacych skutkiem dziatania innych czynnikoéw, najczesciej
jednak choroba jest wynikiem interakcji migdzy czynnikami genetycznymi i Srodowiskiem
(czynniki  biologiczne, chemiczne, fizyczne, psychologiczne, itd.) [41, 42]. Obecnie
epidemiologia jest rozlegla dziedzing dziatajacg na wielu plaszczyznach: epidemiologia ogdlna
opracowuje metodologi¢ badan szczegdtowych, epidemiologia chorob zakaznych zajmuje si¢
identyfikacja zakazen i ognisk szerzenia si¢ chorob zakaznych oraz ich zwalczaniem
epidemiologia kliniczna wykorzystuje dane epidemiologiczne w praktyce Kklinicznej,
epidemiologia srodowiskowa bada wpltyw $rodowiska na czgsto$¢ i rozpowszechnianie si¢
chorob w badanej populacji i wreszcie epidemiologia spoleczna, tworzy strategie dziatan
profilaktycznych i w zakresie zwalczania chor6b z wykorzystaniem wiedzy i doswiadczen badan
na okreslonych populacjach ludzkich (sondaze, badania reprezentatywne, dtugofalowe badania
monitorowe, etc.) [41, 42]. Dane epidemiologiczne uzyskuje si¢ przez pomiar pozytywnych
miernikéw stanu zdrowia (rozwoj fizyczny, ocena sprawnosci fizycznej, okreslenie wskaznika
wydolnosci, inne.) oraz tzw. negatywnych miernikow stanu zdrowia: ustalenie chorobowosci
(liczbe 0s6b chorujacych wczesniej i tych, ktorzy zachorowali w okreslonym czasie, najczesciej

w okresie ostatniego roku) i ustalenie zapadalno$ci i zgonow (umieralno$¢ i $miertelnose).
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W tym celu prowadzi si¢ ukierunkowane badania przegladowe stanu zdrowia 1 wpltywu
warunkow zewnetrznych na powstawanie i szerzenie si¢ choroby dla okreslonej populacji,
badania obserwacyjne, kliniczno - kontrolne (retrospektywne), dotyczace obserwacji w ktorych
wybiera si¢ odpowiednig grupe przypadkow, dzieli si¢ na osoby, ktore chorujg oraz grupe
kontrolng, w ktorej choroba nie wystepuje i ustala si¢ mozliwe czynniki ekspozycyjne, ktore
mogly wystapi¢ W przesztosci danej populacji. W badaniach eksperymentalnych z kolei w sposob
celowy i kontrolowany steruje si¢ przyczyng wywotujaca zjawiska zdrowotne. Prognozowanie
liczby zachorowan ma decydujace znaczenie dla tworzenia strategii zdrowotnych
1 przewidywania przysztych kosztow spotecznych, zarowno bezposrednich zwigzanych
z leczeniem i1 posrednich bedacych skutkiem utraty rél spotecznych przez osoby dotknigte

chorobg nowotworows (inwalidztwo, utrata pracy, etc.) [41, 42].

1.2.1 Epidemiologia na $wiecie w zarysie

Genezy epidemiologii nalezy upatrywaé juz w starozytnosci. W dziele ,,Peri areon,
hydaton, topon” pochodzacym z V w., Hipokrates wyrazit poglad, ze czynniki §rodowiskowe jak
woda, powietrze, wiatr, stonce moga wplywaé na wystepowanie chordb, podkreslano znaczenie
kondycji fizycznej i odpowiedniej diety. Jednak stan éwczesnej wiedzy nie pozwalat na celowe
i skoordynowane dziatania profilaktyczne [43]. Pierwsze proby samodzielnych analiz
epidemiologicznych byly podejmowane w XVII w. John Graunt (1620 - 1674) angielski
statystyk, w 1662 r. opublikowal prace ,,Natural and Political Observations Made upon the Bills
of Mortality” ktora stata si¢ przyczynkiem do rozwoju nowoczesnej epidemiologii [44]. Tworca
pojecia ,medycyna pracy” 1 pionierem badan zalezno$ci zachorowan na nowotwory
a $rodowiskiem pracy byl Bernadino Ramazzini (1633 - 1714), wiloski lekarz zwigzany
z Uniwersytetem w Padwie, autor traktatu poswigeconego chorobom zawodowym ,,De Morbis
Artifi cum Diatriba” [45]. W 1775 r. angielski chirurg Percivall Pott (1714 - 1788) z Saint
Bartholome’s Hospital w Londynie w artykule ,,Chirurgical Observations Relative of the Cancer
of the Scrotum” jako pierwszy powigzal wystgpowanie raka moszny z narazeniem kominiarzy na
dziatanie sadzy [17]. W 1802 r. powstalo w Londynie Towarzystwo Badan nad Naturg
I Leczeniem Raka, blisko sto lat p6zniej obserwacje niemieckiego chirurga, Ludwiga Rehna

(1849 - 1930) przyczynily si¢ do wyjasnienia przyczyn rozwoju raka pecherza w zwigzku
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wykonywang pracg. Opisal przypadki brodawczaka i nowotworu zltosliwego pecherza, ktore
wystapily u megzczyzn zatrudnionych przy produkcji syntetycznej fuksyny [5]. Dopiero
w poczatkach XIX w., zaczeto bada¢ zjawiska sprzyjajace rozpowszechnianiu si¢ choroby
w okreslonych populacjach ludzkich w szerszym zakresie. Gwaltowne pogorszenie Ssytuacji
zdrowotnej spowodowane rozwojem miast i przeludnieniem spowodowanym niekontrolowanym
naptywem ludnosci w poszukiwaniu pracy, brakiem dostepu do czystej wody i odpowiednich
warunkow sanitarnych stanowily powazne zagrozenie epidemiczne. W tej sytuacji kluczowym
dla zdrowia publicznego bylo uchwalenie w 1848 r. przez parlament brytyjski ustawy Public
Health Act. Powotano instytucje nadzoru sanitarnego, ktora kontrolowata zaopatrzenie w wode,
stan kanatow §ciekowych, czyszczenie ulic, pochowek zmartych, etc. [46]. Wielkim osiagnigciem
byto ustalenie przez brytyjskiego lekarza Johna Snowa (1813 - 1858), ze epidemia cholery
w Londynie z 1854 r. byta zwigzana z dostarczaniem ludnosci wody pitnej przez firme, ktora
pozyskiwata wod¢ z odcinka Tamizy zanieczyszczonego $ciekami [47]. Epidemiologiczne
obserwacj¢ Snowa stanowily cenny material badawczy, w ktorych uwzgledniono role
biologicznych, chemicznych, fizycznych i socjologicznych czynnikow majacych wplyw na
rozwdj i rozprzestrzenianie si¢ choroby i staly si¢ podstawa rozwoju wspotczesnej epidemiologii.
Juz wowczas podkreslano istnienie niepokojacych zjawisk zwigzanych regularnym

i progresywnym wzrostem zachorowan i zgonow z powodu Nowotworow [47].
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Tabela 1. Smiertelno$é z powodu nowotwordéw na $wiecie w $wietle statystyk z lat 1880 i 1900, w podziale na

100 000 mieszkancow [23].* Dla porownania, wspolczynnik standaryzowany w podziale na 100 000 mieszkancow

w wybranych krajach, dane z 2000 r. [48].

Kraj 1880 rok 1900 rok 2000 rok*
kobiety mezezyzni
Anglia: 58,7 94,0 2422 2711
Londyn prowincja 51,1 82,0
Austria 37,6 73,9 222,1 243,2
Szkocja 46,5 88,0 284,2 307,7
Holandia 50,1 95,9 211,9 262,8
Irlandia 34,3 58,0 188,5 216,9
Wiochy 21,1 51,9 222,7 321,8
Francja 98,2 121,0 187,3 303,3
Norwegia 43,0 85,0 216,5 248,3
Prusy 26,1 57,3 2422 276,7
Stany Zjednoczone
Washington 60,0 70,3 186,9 206,8
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Tabela 2. Zgony z powodu nowotworéw wsréd mieszkancow Paryza z poczatkow XX w. z uwzglednieniem
struktury plei i wieku, w podziale na 100 000 mieszkancéw [23].* Dla poréwnania, Francja, zgony ogdtem
z uwzglednieniem struktury pici i wieku, wspolczynnik standaryzowany na 100 000 mieszkancow, dane z 2000 r.

[48].

Przedziat wiekowy poczatek XX w. 2000 r.*
Pte¢ meska Pte¢ zenska Pte¢ meska Pte¢ zenska

25-29 lat 5 10 7,21 5,14
30-34 lata 10 31 10,7 9,9
35-39 lat 28 73 27,1 31,3
40-44 lata 61 126 77,8 59,6
45-49 lat 118 208 170,8 99,8
50-54 lata 221 299 291,2 142,4
55-59 lat 335 395 440.6 210,6
60-64 lata 538 523 663,9 271,7
65-69 lat 687 685 975,1 391,1
70-74 lata 757 739 1317,0 542.8
75-79 lat 696 756 1738,9 732,4

80 i powyzej 680 766 27854 1301,5

Warto wspomnie¢ takze posta¢ Florence Nightingale (1820 - 1910), angielskiej tworczyni
nowoczesnego pielggniarstwa, byta pionierka analizy danych statystycznych. Do historii przeszty
sporzadzane przez nig mapy, wykresy i tabele dotyczace stanu zdrowia tysiecy zotnierzy
walczacych w wojnie krymskiej, ktore postuzyty do ,,analiz sezonowosci zachorowan
i identyfikacji krytycznego loci rozprzestrzeniania si¢ choroby” [47]. Kolejnym punktem
zwrotnym byl postep techniczny w medycynie, rozwdj mikroskopii przyczynit si¢ do poznania
roli bakterii w rozwoju chordb zakaznych. Zastosowanie aseptyki i wprowadzenie po Il wojnie
Swiatowej masowych szczepien ochronnych sprawity ze choroby zakazne przestaty by¢ jedna
z najczestszych przyczyn zgonow, cho¢ wiele z nich nadal pozostaje problemem, szczegélnie
w krajach rozwijajacych si¢ gdzie malaria, czy choroba Heinego-Medina, wystepuja
powszechnie. Pojawily sie takze si¢ nowe jednostki chorobowe, takie jak zespdt nabytego

uposledzenia odpornosci (AIDS) [41, 42]. Wzrost poziomu zycia i coraz lepiej zorganizowana,
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powszechna ochrona zdrowia spowodowata spadek umieralnosci niemowlat i coraz wigcej ludzi
zaczynato dozywaé siodmej i 6smej dekady zycia [42]. Wraz z postepujacymi zmianami
demograficznymi i wzrostem poziomu zycia, pojawiaja si¢ niekorzystne zmiany zachowan
(niewtasciwa dieta prowadzaca do otytosci, wzrost konsumpcji alkoholu 1 wyrobow tytoniowych,
brak aktywnosci fizycznej, etc.), ktore przyczynily sie¢ do rozwoju chordb degeneracyjnych
uktadu krazenia czy nowotworow [50, 51]. Wieloletnie badania wybitnych, brytyjskich
epidemiologow Richarda Dolla (1912 - 2005) i Bradforda A. Hilla (1897 - 1991) doprowadzity
w latach 50. XX w. do ustalenia zwigzku przyczynowego mig¢dzy paleniem tytoniu a czestoscig
wystepowania raka ptuca. Od tego czasu rozpoczeto badania epidemiologiczne nowotworéow na
duzg skale, opracowano podstawy teoretyczne i metodologi¢ badan, a po6zniejszy rozwoj technik
obliczeniowych umozliwit wykorzystanie zaawansowanych metod statystycznych w prewencji
i profilaktyce chorob nowotworowych [17, 52]. W 1986 r. WHO uchwalita tzw. Karte Ottawska,
dokument definiujacy promocje zdrowia jako ,,dzialania umozliwiajgce zaréowno osobom jak
i spolecznosciom kontrole nad czynnikami wplywajgcymi na stan zdrowia i przez to jego
poprawe, promowanie prozdrowotnych zachowan oraz srodowiskowych i innych czynnikow
sprzyjajgcych zdrowiu” [53]. Zakres dziatan obejmowat takie kwestie jak: nadzor nad zdrowiem
populacji, monitorowanie zagrozen, bezpieczenstwo srodowiskowe, zapobieganie i wczesne
wykrywanie chorob, kompetentne zarzadzanie zdrowiem 1 ksztalcenie kadr, organizacja
systemow ochrony zdrowia, rozwoj badan naukowych [38, 53].

Wyktadnikiem skali epidemii nowotwordéw czy innych zjawisk chorobowych jest ocena
liczby zachorowanlzgonow, Wspélczynnik SUrowy chorobowosci Wskaznik struktury oraz
standaryzowany wedlug wieku wspolczynnik zachorowalnosci |\ umieralnosci [42]. Zaczeto
wprowadza¢ standardy diagnostyczne i klasyfikacje chorob. Pierwsze proby sklasyfikowania
chordb miaty miejsce w poczatkach XIX w. wowczas, w 1837 r. utworzono w Anglii Generalne
Biuro Statystyczne Anglii i Walii, William Farr (1807 - 1883), angielski epidemiolog i statystyk
stworzyt podstawy ujednoliconej klasyfikacji chordb [54]. W 1893 r. powstata Miedzynarodowa
Lista Przyczyn Zgondéw, znana jako Klasyfikacja Bertillona, od nazwiska Jacqua Bertillona
(1851 - 1922), francuskiego demografa i statystyka, ktory wniost ogromny wktad w klasyfikacje
chorob 1 rozwdj metod statystycznych, szes$¢ lat pozniej zostata przyjeta jako standard w USA
i w Europie [55]. W latach 30. XX w. Organizacja Zdrowia Ligi Narodow klasyfikacje chorob,

przyczyn zgondéw i innych kwestii zwigzanych ze statystyka medyczna, dzi§ nadzor nad
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sposobem kodowania choréb i przyczyn zgonéw petni Swiatowa Organizacja Zdrowia.
Obowiazujacy jest klasyfikacja opracowana podczas mi¢dzynarodowego forum i opublikowana
Miegdzynarodowa Klasyfikacja Chordb, Urazow i Przyczyn Zgonéw, kolejne uaktualnienia
i rewizje klasyfikacji prezentowane w cyklicznie wydawanych zatacznikach [56].

W 1965 r. powstata agenda WHO, Mig¢dzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (IARC)
z siedzibg w Lyonie, zajmujaca si¢ koordynowaniem mig¢dzynarodowych badan nad
nowotworami ztosliwymi [57]. Dzigki rozwojowi immunohistochemii i biologii molekularnej
mozliwe jest coraz doktadniejsze rozpoznanie howotworu oraz witasciwa klasyfikacja choroby
nowotworowej. Z tego tez powodu niezwykle wazna jest wspdlpraca epidemiologow,
patomorfologdéw i lekarzy wielu innych specjalnosci. Nowotwory ztosliwe stanowig ponad sto
kategorii chorobowych zawartych w X rewizji ICD obowigzujacej od 1994 r. (w Polsce od 1997
r.) [58]. Stale zmieniajace si¢ wzorce chorobowosci i umieralnosci W poszczegdlnych krajach sa
dowodem na to, ze wigkszo$ci chorob mozna skutecznie zapobiegaé, Swiadczy o tym réwniez
zréznicowanie geograficzne wystepowania chorob, a takze wptyw migracji na to zjawisko [6, 41,
42]. W latach 80. w Mediolanie z inicjatywy panstw cztonkowskich UE przyjeto program Europa
Przeciw Nowotworom, zakladat on redukcje liczby zgonéw z powodu nowotwordéw ztosliwych
0 15% do 2000 r., udato si¢ osiagna¢ wynik 10% [59]. Rok pdzniej, migdzynarodowa grupa
ekspertow z krajow UE opracowala ,,Europejski Kodeks Walki z Rakiem” zawierajacy
najwazniejsze kwestie zwigzane z walkg z nowotworami, min. dotyczace profilaktyki pierwotnej
[13, 60]. Profilaktyka pierwotna to caty wachlarz dziatan na rzecz edukacji, szerzenia wiedzy na
temat czynnikow ryzyka nowotworéw i promowania zdrowego stylu zycia w mass mediach,
szkole czy instytucjach spotecznych (ulotki, broszury, plakaty, programy dukacyjne, etc.).
W 2005 r. rezolucja Swiatowego Zgromadzenia Zdrowia nalozyla na wszystkie kraje
cztonkowskie obowigzek przygotowania programow zwalczania nowotwordw ztosliwych,
szczegblnie w odniesieniu do profilaktyki pierwotnej, ktorej celem jest zmniejszenie zachorowan

na nowotwory [31, 61].

1.2.2 Epidemiologia w Polsce

W Polsce takze dostrzezono problem medyczny i spoteczny jakim byly nowotwory,
z inicjatywy Piotra Skargi utworzono w Warszawie wspomniany wczesniej pierwszy w kraju

i prawdopodobnie na §wiecie szpital dla chorych na raka [13]. W 1906 r. dzigki zaangazowaniu
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dr Jozefa Jaworskiego powstaje Komitet do Walki z Rakiem [31]. Jednak skale zjawiska mozna
byto ocenié¢, gdy zaborcy wprowadzili obowigzek rejestrowania zgondéw i podawania jego
przyczyny. Pojawily si¢ pierwsze opracowania danych statystycznych, w kolejnych latach
podejmowano proby badan epidemiologicznych za pomoca ankiet rozsytanych do lekarzy. Dane
te postuzyty do opracowania w 1924 r. przez Polski Komitet Zwalczania Raka, Pierwszego
Programu Walki z Rakiem w Polsce. Nowoczesne i ambitne zatozenia programu koncentrowaty
si¢ na koniecznosci budowy Instytutu Radowego, organizacji profilowanych szpitali
onkologicznych w najwiekszych miastach w Polsce, na badaniach klinicznych
i epidemiologicznych, a takze na o$wiacie zdrowotnej [31]. Jednocze$nie wydawano Biuletyn
Komitetu, czasopismo istniejagce do dzi$ jako kwartalnik ,,Nowotwory: Journal of Oncology”
[61]. Zajmowano si¢ tworzeniem podstaw teoretycznych i praktycznych do badan naukowych.
Ujednolicono dokumentacje medyczng, System archiwizacji danych i kontroli chorych
poddanych leczeniu onkologicznemu [31]. Po zakonczeniu I Wojny Swiatowej przystapiono do
odbudowy infrastruktury szpitalnej w Polsce. Dzigki staraniom prof. Tadeusza Koszarowskiego
i prof. Hanny Kotodziejskiej (1914 - 2004) w 1952 r. opracowano tzw. Drugi Program Walki
z Rakiem na lata 1952 - 1974, ktadac szczeg6lny nacisk na kwestie profilaktyki i edukacji
zdrowotnej, epidemiologii i organizacji walki z rakiem. Wprowadzono uregulowania prawne
naktadajgce na placowki zdrowia obowigzek rejestracji nowotworow zlo§liwych na terenie
calego kraju. W tym samym roku powstal populacyjny rejestr nowotworéw dla regionu
warszawskiego, gliwickiego i krakowskiego, obejmujacego swym zasiegiem blisko 5 milionowg
populacje mieszkancow duzych miast, miasteczek i obszarow wiejskich [31]. Zebrane dane
postuzyty do opracowania trendéw zachorowan, zgonoéw, przezy¢ pigcioletnich i prognoz az do
2000 r., staly si¢ tez podstawg Programu Rzadowego PR-6 ,Zwalczanie nowotworow
ztosliwych” i Centralnego Programu Badawczo-Rozwojowego na lata 1974 - 1990 [31].
Ogromny wktad pracy i zaangazowanie prof. Witolda Zatonskiego (ur. 1942 r.) lekarza,
epidemiologa i eksperta zdrowia publicznego przyspieszyly intensyfikacje dziatan w zakresie
profilaktyki pierwotnej, szczegélnie w zwalczaniu palenia tytoniu |1 zmiany nawykow
zywieniowych Polakow. Do udzialu w kampanii wlaczono wowczas Srodowiska medyczne,
szkoty 1 uczelnie, media, organizacje pozarzadowe, wydrukowano ulotki, broszury, ukazaty si¢
artykuty w prasie, opracowano podrecznik o nowotworach dla nauczycieli szkot $rednich [31].

W dalszych latach wdrazano nowe projekty, Program Rozwoju Narodéw Zjednoczonych
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,,Cancer Control” na lata 1983 - 1993, Program Zwalczania Nowotworow Ztosliwych u Kobiet
w Polsce (1994 - 1998), Narodowy Program Zdrowia (1996 - 2005), Program Banku Swiatowego
,,Program modelowego skryningu raka piersi i raka szyjki macicy”. We wszystkich programach
podkreslano znaczenie szeroko pojetej profilaktyki, szczegoélnie profilaktyki wtoérnej, ktora
nadal pozostaje stabg strong polskiej onkologii, rozwoju badan epidemiologicznych, budowy
wysokospecjalistycznych osrodkéw onkologicznych. Coraz wigksze mozliwosci wczesnego
wykrywania, diagnostyki i leczenia nowotworow sprawiaja, ze rak staje si¢ chorobg przewlekta,
obserwuje si¢ rosnacg liczbe pacjentow zyjacych wiele lat z chorobg nowotworowa, chorzy ci
wymagaja | wymaga¢ beda specjalistycznej opieki lekarskiej i pielegniarskiej, a czesto takze
hospicyjnej co stwarza potrzebg tworzenia nowych strategii i zwigkszenia naktadow na ochrong
zdrowia. W 2015 r. na mocy ustawy z dnia 3 listopada 2015 ( Dz.U. z 2015 r. poz. 1165)
ustanowiono wieloletni program Narodowy Program Zwalczania Chorob Nowotworowych.
Miedzynarodowa wspoipraca w zakresie badan naukowych i szkolen lekarzy wielu specjalnosci
w placéwkach zagranicznych, jest postrzegana jako wazny element narodowych programow

zdrowia [31, 62, 64].

1.2.3 Rejestry Nowotwordw, rola i znaczenie

Rejestr nowotworéw gromadzi dane dotyczace struktury zachorowah na nowotwory
ztosliwe w $cisle okreslonej populacji, opierajac si¢ na informacjach przekazywanych przez
lekarza (zwykle w postaci standaryzowanego formularza zgloszeniowego nowotworu
ztosliwego). Rejestr odgrywa bardzo wazng role w ocenie zagrozenia nowotworami
1 monitorowaniu skutecznos$ci zwalczania nowotworow w danej populacji, uzyskane dane s3
takze podstawa kontraktowania §wiadczen medycznych i dystrybucji srodkow przeznaczonych na
ochrong zdrowia. W 1900 r. z inicjatywy prof. Ernesta von Leydena (1832 - 1910) utworzono
w Berlinie Komitet Badan nad Rakiem, podj¢to pierwsze proby rejestracji pacjentow
ze zdiagnozowang choroba nowotworowa (dotad statystyki epidemiologiczne opieraty si¢
na danych o zgonach). W kolejnych latach podobne komitety rozpoczely dziatalnosé
w Hiszpanii, Holandii, Portugalii, na Wegrzech, takze w Szwecji, Danii i Islandii [65]. Od lat 40.
ubieglego wieku dane epidemiologiczne gromadzone sg w USA i wielu innych krajch. Obecnie

rejestry funkcjonujag w wiekszosci krajow europejskich, roznig si¢ jednak zakresem dziatan.
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We Francji i Hiszpanii badania prowadzi si¢ w wybranych jednostkach administracyjnych.
Natomiast w Polsce, Stowenii i w krajach skandynawskich badania prowadzone s3 na terenie
calego kraju. Europejskie rejestry nowotworowe zrzeszone s3 w mi¢dzynarodowe]j organizacji
European Network of Cancer Registries i prowadza wspolne badania naukowe [66]. Parlament
Europejski wydat rezolucje (nr 2009/2103/INI) podkreslajaca znaczenie rejestrow nowotworéow
i zasadno$¢ ich tworzenia [66]. Juz w latach 50. w Polsce rozpoczal dziatalno$¢ rejestr
nowotworow, W styczniu 1951 r. Ministerstwo Zdrowia w wydato okdlnik zobowigzujacy
wszystkie zaktady spolecznej stluzby zdrowia do zglaszania kazdego stwierdzonego przypadku
nowotworu ztosliwego [67]. W latach 1952 - 1955 zbierano dane w o$miu wojewodztwach:
warszawskim, biatostockim, bydgoskim, gdanskim, lubelskim, to6dzkim, olsztynskim,
poznanskim a takze Warszawie, Lodzi i Poznaniu. W 1952 r. powstal Krajowy Rejestr
Nowotwordéw, ktérego zadaniem bylo gromadzenie informacji o zachorowaniach i zgonach na
nowotwory ztosliwe, nie udato sig jednak uzyska¢ w pelni wiarygodnych danych. Prof. Tadeusz
Koszarowski ocenial niedorejestrowanie przypadkéw na poziomie 30% [68]. Od lat 80. XX w.
wskaznik ten wyraznie spada, w 1996 r. uzyskano 5% wskaznik niedorejestrowan. Dopiero
wprowadzenie systemu informatycznego umozliwito osiagniecie wysokiej kompletnosci i jakosci
danych [69]. Zrédtem danych moga byé badania epidemiologiczne (pierwotne zrodto informacii)
oraz dokumentacja medyczna pacjentow, statystyki szpitalne i ambulatoryjne, dokumentacja
ZUS, rejestry choréb czy dane publikowane przez GUS (wtérne zrodta informacji) [41, 70].
Obecnie dziata w Polsce 16 wojewodzkich rejestrow nowotwordow, gromadzg dane z regionu
przesytaja je raz w roku do Krajowego Rejestru Nowotworéw w Warszawie, gdzie tworza
wspolng baze danych stuzaca do opracowywania przekrojowych analiz epidemiologicznych dla
calego kraju [71]. Zebrane informacje pozwalajg na okreslenie typu nowotworéw o najwigkszej
czestosci wystepowania, wylonienie populacji objetej badaniem populacyjnym przesiewowym,
koordynowanie badan i ocene ich skutecznosci w regionie i w skali catego kraju. Rejestracja
nowotworow prowadzona jest na mocy Ustawy 0 statystyce publicznej (Dz.U. nr 88 z 1995 r.
poz. 439 art. 31) oraz wydawanych co roku rozporzadzen Prezesa Rady Ministrow w sprawie
programu badan statystycznych statystyki publicznej [71]. Drugim aktem prawnym regulujacym
zasady funkcjonowania rejestracji zachorowan na nowotwory ztosliwe jest Ustawa o systemie
informacji w ochronie zdrowia (Dz.U. nr 113 z 2011 r. poz. 657), okreslajaca sposob

przechowywania danych oraz zasady ich udost¢pniania [72, 73]. Odpowiedzig na wymogi ustawy
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bylo opracowanie w latach 2010 - 2013 w pod patronatem Krajowego Rejestru Nowotworow
projektu ,,Utworzenie pierwszej w Polsce informatycznej platformy naukowej do wymiany
wiedzy o zagrozeniu nowotworami zto§liwymi w Polsce”. Powstal projekt zintegrowanego
systemu rejestracji nowotworow zlosliwych, utworzenia informatycznej platformy naukowej
i centralnej bazy danych zachorowan na nowotwory w Polsce [74]. Zapotrzebowanie na coraz
wigkszy zakres danych Kklinicznych, a takich brak w rejestrach populacyjnych, zapoczatkowato
powstanie kolejnego projektu tzw. e-KRN+, platformy gromadzacej i analizujacej dane ptynace
nie tylko z rejestrow nowotwordw, rowniez danych z onkologicznych rejestrow narzadowych,
jakosciowych 1 rejestrow nowotwordw pochodzacych z baz $§wiadczeniodawcow leczacych
nowotwory. Jednym z najwazniejszych zatozen projektu jest stworzenie zintegrowanego systemu
informatycznego generujacego dane w jednym miejscu i zapewnienie bezpieczenstwa ochrony
danych [75].

Wielkopolskie Biuro Rejestracji Nowotworéw powstalo w 1975 r. przy Wielkopolskim
Centrum Onkologii, finansowane jest ze $§rodkéw wiasnych Centrum i Narodowego Programu
Zwalczania Choréb Nowotworowych w ramach programu ,,Poprawa dziatania systemu zbierania
i rejestrowania danych o nowotworach ztosliwych”. Na przestrzeni wielu lat swej dziatalnosci
obejmowal zasiggiem rozne rejony. Do 1998 r. byly to wojewoddztwa: Kaliskie, koninskie,
leszczynskie, pilskie, poznanskie i zielonogorskie. W nastgpstwie reformy administracyjnej
z 1999 r., kiedy to z dotychczasowych 49 wojewodztw, utworzono 16, zmienita si¢ liczba
rejestrow i zasieg ich dziatalnosci. Obecnie Wielkopolskie Biuro Rejestracji Nowotwordéw zbiera
dane z 31 powiatow ziemskich i 4 miast na prawach powiatu (Kalisz, Konin, Leszno i Poznan).
Dane przechowywane sa w postaci dokumentacji papierowej, od 1980 r. dla miasta Poznania,
a od 1985 r. dla wojewodztwa poznanskiego W wersji elektronicznej [76, 77]. Wielkopolski
rejestr odznacza si¢ wysoka kompletno$cig i jakoscig danych, na poziomie blisko 100%.
W ramach swojej dziatalnosci Wielkopolskie Biuro Rejestracji Nowotworow wydaje biuletyn
0 zachorowalnos$ci I umieralnosci ha howotwory w wojewodztwie wielkopolskim ,,Nowotwory
ztosliwe w Wielkopolsce”, aktywnie wspotpracuje z krajowymi 1 zagranicznymi osrodkami
naukowymi, bierze udziat w wielu migdzynarodowych projektach (Concord, Eurocare, Eurecca
i inne) [76, 77].

36



1.2.4 Przeglad danych epidemiologicznych dotyczacych nowotworow ztosliwych piersi

W ujeciu globalnym i w Polsce

Choroby nowotworowe stanowig problem nie tylko zdrowotny, takze spoteczny
i ekonomiczny o zasiegu globalnym, wystepujacym we wszystkich populacjach ludzkich, sa
jedna z najczgstszych przyczyn zgondéw na $wiecie. | cho¢ badania nad nimi sg nieustannie
prowadzone, to zarowno badaczom, jak i lekarzom nie udaje si¢ ograniczy¢ liczby zachorowan.
Wedtug danych IARC w 2018 populacje¢ $wiata stanowito 7 632 819 272 osdb, nowe przypadki
ogotem 18 078 957, a zgony 9555 027, pigcioletnie przezycia 43 841 302 [78]. Najwiecej
zachorowan dotyczy raka piersi, raka ptuca ioskrzeli, gruczotu krokowego, jelita grubego
i okreznicy (rycina 1, 2) [3].

9376 97
1 5870715
= nowotwory ptuc i oskrzeli = nowotwory ptuc i oskrzeli

= nowotwory piersi

= nowotwory piersi o ) .
= nowotwory jelita grubego i okreznicy

= nowotwory jelita grubego i nowotwory gruczotu krokowego
okreznicy pozostate
Rycina 1. Trendy zachorowan na nowotwory Rycina 2. Zgony z powodu nowotworow
zlosliwe na swiecie w 2018r. wg. umiejscowien zto§liwych na $wiecie w 2018 r. wg. umiejscowien
[3]. 3.
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Dynamika wzrostu zachorowan i zgonow z powodu raka wynika z wielu przyczyn, od czynnikoéw
demograficznych zwigzanych ze starzeniem si¢ poczawszy poprzez niewtasciwe postawy
prozdrowotne, nieréwng dostepno$¢ do wysokiej jakosci badan diagnostycznych, nowoczesnych
metod leczenia i rehabilitacji, a takze od wysokosci naktadéw finansowych na ochrong zdrowia
[79, 80]. Wigkszos¢ zachorowan na nowotwory zto§liwe przypada na szosta dekade zycia,
osiggajac Sszczyt po osiemdziesigtym roku zycia. W Stanach Zjednoczonych oraz w krajach
Europy Zachodniej, gdzie istnieje najwyzsze ryzyko zachorowania na raka zar6wno wsrod kobiet
jak 1 mezczyzn, naklady na lecznictwo sg zdecydowanie wigksze niz w krajach Europy
Wschodniej, a skuteczno$¢ dziatan prewencyjnych i leczenia jest duzo wyzsza [81]. Wedtug
najnowszych danych szacuje si¢, ze rok 2018 przyniést w Stanach Zjednoczonych ponad 1,7
miliona nowych przypadkéw zachorowan na nowotwory ztosliwe i ponad 600 tysigcy zgonow.
Najwiecej zachorowan dotyczy raka piersi (268 tysiecy), raka ptuc ioskrzeli (228 tysigcy),
prostaty (174 tysiace) i jelita grubego (145 tysiecy) [82]. Takze w krajach Unii Europejskiej,
nowotwory piersi, jelita grubego i okreznicy, pluca i prostaty stanowig blisko 50 % zachorowan
na nowotwory i 45% zgonéw [81, 82]. Do niedawna najwigcej nowotwordw ztosliwych
notowano w Ameryce Srodkowej i w Europie Zachodniej, obecnie w krajach azjatyckich [82].
Statystki epidemiologiczne nowotworéw prowadzone sa w Polsce od lat 80. XX w.
W ciaggu ostatnich trzech dekad liczba zachorowan na nowotwory ztosliwe w Polsce wzrosta
ponad dwukrotnie, stanowigC przyczyng 40% zgonow u kobiet w wieku 45-65 lat i 30% zgondw
U me¢zczyzn W $srednim wieku. W 1963 r. zarejestrowano 34 500 zgondw, trzy dekady pozniej juz
76 860 zgonow [83, 84]. Ten pesymistyczny obraz dopelniajg biezace statystyki mowiace, ze
nowotwory ztos§liwe sa drugg przyczyng zgonéw w Polsce, powodujac w 2016 r. 24,1% zgonow
wsrod kobiet i 27,3% zgondéw wsrdéd mezezyzn [83]. Najezesciej rejestrowanymi nowotworami
ztosliwymi mezczyzn w 2016 roku byty nowotwory ztosliwe gruczotu krokowego (19,3%), ptuca
(17,6%), okreznicy (7,2%), w dalszej kolejnosci zglaszane byty nowotwory ztosliwe odbytnicy
(4,3%) i zotadka (4,2%). Wsrdd mezczyzn najwiecej zgonéw odnotowano z powodu raka ptuc
(29,3%), prostaty (9,4%), okreznicy (7,7%) i zotadka (6,6%). U kobiet w 2016 r. najczesciej
rejestrowany byl nowotwor zlosliwy piersi (22,8%), pluca (9,5%), trzonu macicy 95,3%),

najwiecej zgondéw spowodowat nowotwor ptuc (17,7%), piersi (14,5%) i okreznicy (8%) [83].
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Rak piersi (C50), nowotwory piersi sa przyczyna najwickszej zachorowalnosci na nowotwory
ztosliwe u kobiet. Kazdego roku na $wiecie rozpoznaje si¢ blisko 1,4 mln nowych przypadkow
raka piersi (23% zachorowan ogdtem na nowotwory ztosliwe) i 450 000 zgonow (14%) [84, 85].
Szacuje si¢, ze okoto 10% przypadkow stwierdzanych w krajach rozwinigtych ma zwigzek
z czynnikami genetycznymi, takimi jak obecno$¢ specyficznych genow (BRCAlL
i BRCA2, w przypadku genu BRCALl ryzyko wynosi 70 - 80%, a BRCA2 okoto 60%.
Wspotczynniki zapadalnosci notowane w ostatnim dziesigcioleciu mieszczg si¢ w granicach
migdzy 27 /100 000 dla Srodkowej Afryki i Azji Wschodniej a 96/100 000 w krajach Europy
Zachodniej [82]. (rycina 3 i 4)
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Rycina 3. Zachorowania na nawotwory ztosliwe piersi Rycina 4. Smiertelno$é¢ z powodu nowotworow
w 2018 r. w podziale na kontynenty [3]. ztosliwych piersi na $wiecie w 2018 r.

w podziale na kontynenty [3].
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W USA wspotczynnik standaryzowany zachorowalnosci i umieralnosci wynosi 127,8/100 000
nowych przypadkow i odpowiednio 25,5/100 000 zgonoéw, przezycia pigcioletnie ogdétem 88,6%
we wszystkich grupach wiekowych i po uwzglednieniu wszystkich ras [86]. (tabela 3)

Tabela 3. Zachorowania i zgony z powodu nowotworu zto§liwego piersi w populacji USA w latach 1994 - 2014
na 100 000 mieszkancow [87].

Rak piersi (C50)

Rok Zachorowania Zgony

1994 128,8 30,9
2004 125,1 24,5
2014 126,5 20,6

W krajach Unii Europejskiej od dwoch dekad jest drugim co do czestosci wystepowania
nowotworem ztosliwym. Co roku rozpoznaje si¢ blisko 300 000 nowych zachorowan (25%
wszystkich nowotworéw rozpoznanych u kobiet). Najwiekszy odsetek zachorowan i zgondéw
notuje si¢ w Danii 1 w Holandii, najnizszy na Litwie 1 Lotwie. Statystyki pigcioletnich przezy¢
wsrdd krajow europejskich najpomysinie; wypadaja w Szwecji, we Wloszech 1 we Francji
(Srednia wartos¢ wskaznika przezy¢ pigcioletnich dla Europy Potnocnej 1 Zachodniej wynosi
74%, najgorsze rokowania notuje si¢ w Estonii, Polsce i na Stowacji, gdzie piecioletnie przezycia
dotycza 58% chorych, w Ameryce Potudniowej 67%, najnizsze wskazniki przezy¢ obserwuje si¢
w krajach Afryki Subsaharyjskiej 32% [82]

Poczawszy od lat 60. XX w. w Polsce liczba rejestrowanych zachorowan i zgonow wciaz
rosnie, cho¢ w przypadku umieralnosci trend ten ulegt pewnej poprawie. Od lat 90. kiedy to
zaobserwowano krotki okres plateau, $miertelno$s¢ wykazuje niewielka lecz stopniowg tendencje

spadkowg [76, 77]. (tabela 4)
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Tabela 4. Dynamika zachorowan i zgonéw z powodu nowotworow zto§liwych piersi w Polsce w latach 1985-2016

[88].

Rak piersi (C50)
Rok Zachorowania Zgony
1985 6 138 3795
1995 9173 4 665
2005 13 385 5112
2016 18 615 5816

Czynnikiem wyrozniajacym Polske sposrod krajow europejskich jest niski wspolczynnik
zachorowalno$ci (rycina 5) . Niestety ryzyko zachorowania wykazuje stata tendencj¢ wzrostowa
[88].
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Rycina 5. Nowotwory zlos§liwe piersi, zachorowania w Polsce i w krajach Unii Europejskiej, wspotczynnik

standaryzowany zachorowalnosci [ 88].

Pomimo wprowadzenia masowych programoéw profilaktycznych, coraz lepszej diagnostyki

i nowoczesnych terapii liczba zgondéw jest wysoka. Problem ten poglebia starzenie si¢ polskiej
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populacji, cho¢ nie dotyczy tylko starszych grup wiekowych, nowotwory zlosliwe piersi sg takze
przyczyna przedwczesnej umieralnosci kobiet przed 65 rokiem zycia. Prognozy na kolejne lata
przewiduja dalszy wzrost zachorowan, do okoto 21 000 nowych przypadkéow (60/100 000)
w 2025 r. przy pewnej stabilizacji zgonow [89, 90]. W Polsce, w latach 1999 - 2013 najwyzsze
wskazniki zachorowan na nowotwory ztosliwe piersi u kobiet odnotowano w Wielkopolsce,
w regionie kujawsko-pomorskim, na Dolnym Slasku oraz w Zachodniopomorskiem, wysoka
zachorowalno$¢ dotyczy duzych miast. Nizsza liczba zachorowan jest charakterystyczna dla
wschodniej cze$ci kraju, szczegdlnie dla regionu: lubelskiego, podkarpackiego, podlaskiego

i Swigtokrzyskiego (rycina 6) [91].

[ EEETREINC)
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-1,01 do 11 (64)
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I:|o,aa do 093 (62)
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-0,45 do 0.72 (33)

Rycina 6. Nowotwory piersi u kobiet, zachorowalno$¢ w Polsce wg. powiatow, 1999 - 2003 [91].

W Wielkopolsce rak piersi jest przyczyna najwigkszej zachorowalnosci wsrod wszystkich
nowotworow ztosliwych u kobiet z odsetkiem na poziomie 24%, w 2018 roku, zostal rozpoznany
u 1909 kobiet, co w porownaniu z rokiem 1999 (9 757 przypadkéw) stanowi wzrost 0 66% [92].
Wedhug danych GUS, w 2018 r. w wojewodztwie wielkopolskim odnotowano 517 zgondéw
spowodowanych rakiem piersi, w zestawieniu z 1999 r. (474 zgony) przyniost wzrost 0 8.3%
[76, 77]. Wedlug przewidywan na najblizsze lata dla Wielkopolski utrzyma si¢ dalszy wzrost

zachorowan na nowotwory ztos§liwe piersi, blisko 2 302 nowych przypadkéw i1 537 zgondéw
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z powodu choroby nowotworowej [84, 85, 91]. W tej sytuacji niezwykle waznym elementem
skutecznej walki z rakiem staje si¢ dobrze zorganizowana profilaktyka wtorna, skierowana do
populacji kobiet w wieku 50-69 lat, u ktorych nie stwierdzono wcze$niej choroby nowotworowe;j
piersi. Skuteczno$¢ programu w wymiarze populacyjnym wiagze si¢ w wysokim uczestnictwem.
Niestety utrzymuje si¢ ono na niskim poziomie. W 2010 r. zaledwie 40 % kobiet wzieto udziat
w programie profilaktycznym [92, 93, 94]. Lepsze zrozumienie mechanizméw powstawania raka
piersi, rozwoj biologii molekularnej i wczesna diagnoza nowotworu daje duzo wigksze szanse na
efektywne leczenie, umozliwia zastepowanie okaleczajacych zabiegdw chirurgicznych na rzecz
procedur oszczedzajacych i rekonstrukcyjnych, skraca proces rehabilitacji i umozliwia szybszy
powrot do zdrowia. Polskie Towarzystwo Ginekologiczne rekomenduje wykonywanie badania
mammograficznego w ramach profilaktyki i wczesnego wykrywania zmian w gruczole

piersiowym od 45.-50. roku zycia co dwa lata, powyzej 50. roku zycia, co rok [94, 95, 96].

1.3 Nowotwory gruczotu piersiowego

Zmiany patologiczne piersi przybieraja najcze$ciej forme¢ wyczuwalnych, czasem
bolesnych guzkow lub blizej nieokreslonych struktur, wiekszo$¢ z nich to zmiany nieztosliwe
[97, 98]. Nowotwory ztosliwe piersi sg przyczyng najwickszej liczby zachorowan i zgondw
wsrdd kobiet. Do niedawna rak piersi spotykany byt gtownie wsrdd biatych, zamoznych kobiet
w uprzemystowionych krajach Europy Zachodniej i w Stanach Zjednoczonych, gdzie choruje
1 na 8 kobiet, czyli blisko 6% populacji kobiet do 75 roku zycia [96, 98]. Obecnie obserwuje si¢
znaczny wzrost rejestrowanych przypadkéw w Afryce, Ameryce Lacinskiej i w krajach Azji,
gdzie przewiduje si¢ w najblizszych latach skokowy wzrost zachorowan na raka piersi (70%

wszystkich rozpoznan na $wiecie) [96, 97, 98].

1.3.1 Budowa anatomiczna piersi

Pier§ jest zmodyfikowanym gruczotem potowym pokrytym skorg i tkanka podskorna.
Morfologia piersi 1 wzajemne proporcje elementéw gruczotowych do zrebu tacznotkankowego sa
zalezne od stopnia jego rozwoju oraz wptywu czynnikow hormonalnych. Gruczot piersiowy
nieczynny (nie wytwarza mleka) tworza zraziki w liczbie od 15 do 25, oddzielone od siebie

przegrodami lacznotkankowymi i1 tkankg tluszczowa. Od kazdego zrazika uchodzi przewdd
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mleczny (wyprowadzajacy) do brodawki. Przewod mleczny dzieli si¢ na coraz mniejsze
przewody segmentalne, te z kolei na mate przewody wewnatrz i zewnatrz zrazikowe, koncowe
przewodziki wraz z zawigzkami pecherzykoéw wydzielniczych tworza tzw. koncowa jednostke
przewodowo-zrazikows, bedaca podstawowg jednostkg morfologiczng i czynno$ciowg piersi
[96]. Wnetrze zrazikow wySciela tkanka tgczna pozbawiona widkien elastycznych, odznaczajaca
si¢ wrazliwo$cig na dzialanie hormonow. W poczatkowej fazie menarche, na wskutek proliferacji
koncowych odcinkow rozgaleziajacych si¢ przewodow powstajg zraziki. Zardéwno przewody jak
i zraziki pokryte sg nablonkiem dwuwarstwowym, jego warstw¢ wewnetrzng tworzg komorki
nablonka o cechach wydzielania 1 wchianiania, natomiast warstwe zewngtrzng stanowig komorki
mioepitelialne. Podscielisko sutka tworzy gesta tkanka taczna widknista i tkanka tluszczowa.
Brodawka piersi i otoczka brodawki pokryte sa nabtonkiem wielowarstwowym ptaskim, ktory
wnika do uj$cia przewodow mlecznych. Gruczot piersiowy podlega okresowym wplywom
hormonalnym w czasie cyklu miesigczkowego. Po fazie owulacji, wskutek wptywu estrogenow
1 progesteronu ro$nie stopien proliferacji komorek zrazikow, wzrasta liczba cewek w zraziku
i dochodzi do obrzegku podscieliska. Podczas menstruacji spada poziom estrogendw
1 progesteronu, zostaje uruchomiony mechanizm apoptozy komorek nablonkowych, zraziki
wracajag do pierwotnej wielkosci, ustepuja zmiany obrzekowe. W czasie cigzy dochodzi do
petnego morfologicznego 1 czynnosciowego dojrzewania sutka, odgatezienia przewodow
1 przewody koncowe ulegaja zwigkszeniu, rozwijajg si¢ liczne pecherzyki wydzielnicze otoczone
jednowarstwowym nabtonkiem walcowatym lub sze$ciennym, w trzecim trymestrze cigzy
widoczne sa w komorkach tego nablonka pecherzyki sekrecyjne zawierajace lipidy.
Po zakonczeniu laktacji nastgpuje inwolucja czesci zrazikdw, sutek zmniejsza swojg objetosc.
Wraz z wiekiem przewody, zraziki i podscielisko ulegaja postepujacej atrofii, ostatecznie

pozostaja nieliczne zraziki i przewody, gesta tkanke taczng zastepuje tkanka thuszczowa [96].
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1.3.2 Klasyfikacja nowotworoéw piersi

Tabela 5. Klasyfikacja histologiczna nowotwordw piersi. Wersja uproszczona wg. WHO [98].

Kategoria zmiany

Jednostka chorobowa

tagodne zmiany

gruczolisto$¢ stwardniajaca (ang. sclerosing adenosis)
gruczolisto$¢ apokrynowa (ang. apocrine adenosis)
blizna promienista/ ztozona zmiana stwardniajgca
(ang. radial scar/complex sclerosing lesion)

rozrostowe gruczolak cewkowy (ang. tubular adenoma)
gruczolak przewodowy (ang. lobular adenoma)
zwykla hiperplazja przewodowa (ang. usual ductal hyperplasia)
zmiany walcowatokomorkowe wraz z plaska atypia nabtonkowa
wewnatrzprzewodowe (ang. columnar cell changes including flat epithelial atypia)

zmiany rozrostowe

atypowa hiperplazja przewodowa (ang. atypical ductal
hyperplasia)

zmiany prekursorowe

rak przewodowy in situ (ang. ductal carcinoma in situ, DCIS)
neoplazja zrazikowa (ang. lobular neoplasia)

atypowa hiperplazja zrazikowa (ang. atypical hyperplasia)
rak zrazikowy in situ (ang. lobular carcinoma insitu, LCIS)

zmiany brodawkowe

brodawczak wewnatrzprzewodowy (ang. intraductal papilloma)
z atypowg hiperplazjg (ang. with atypical hyperplasia)

z rakiem przewodowym in situ (ang. with DCIS)

z rakiem zrazikowym in situ (ang. with LCIS)
wewnatrzprzewodowy rak brodawkowaty

(ang. intraductal papillary carcinoma)

lity rak brodawkowy in situ (ang. solid papillary carcinoma)

naciekajace
nowotwory piersi

rak mikroinwazyjny (ang. microinvasive carcinoma)

rak naciekajacy bez specjalnego typu

(ang. invasive carcinoma of no special type, NST)

przewodowy rak inwazyjny (ang. invasive ductal carcinoma not
othervise specified, NOS)

zrazikowy rak inwazyjny (ang. invasive lobular carcinoma)
rak cewkowy, tubularny (ang. tubular carcinoma an cribriform
carcinoma)

rak koloidalny, $luzowy (ang. mucinous carcinoma)

rak brodawkowaty (ang. invasive solid papillary carcinoma)
rak rdzeniasty (ang. medullary carcinoma) rak metaplastyczny
(ang. metaplastic carcinoma)

rak Pageta (ang. Paget carcinoma)

rak sutka meskiego (ang. male breast cancer)

migsak (ang. sarcoma)

nowotwory chioniak nieziarniczy (ang. Non-Hodgkin lymphoma)
nienablonkowe guzkowe zapalenie powiezi (ang. Nodular fascitis)
naczyniak (ang. angioma)
gruczolakowtdkniak (ang. fibroadenoma)
guz lisciasty (ang. phyllodes tumor)
nowotwory tagodny (ang. benign)
wiloknistonablonkowe graniczny (ang. borderline)

zlo$liwy (ang. malignant)
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1.3.3 Nowotwory tagodne piersi

Nowotwory tagodne piersi to zmiany patologiczne przybierajace najczgsciej forme
wyczuwalnych, czasem bolesnych guzkow lub blizej nieokreslonych struktur, wigkszo$¢ z nich to
zmiany niezlosliwe. Zapalenia i zmiany wsteczne zwigzane s3 najczesciej z okresem karmienia
czy inwolucja struktur wydzielniczo-przewodowych w podesztym wieku. Przyczyng mogg by¢
infekcje spowodowane przez bakterie Staphylococcus aureus i Streptococcus aureus. Zwykle
towarzyszy im bol i tkliwos$¢ zajetego obszaru. Zmiany witoknisto-torbielowate (40% wykrytych
zmian w kobiecej piersi) zwigzane jest z okresem reprodukcyjnym i cykliczng stymulacjg
hormonalna. Wsréd nich mozemy wyr6ézni¢ zmiany nieproliferacyjne, charakteryzujace si¢
zwigkszong ilo$cig widknistego podscieliska i tworzeniem si¢ torbieli. Zmiany te sa czgsto
wieloogniskowe, obustronne i zazwyczaj nie sg zwigzane ze zwickszonym ryzykiem raka piersi.
Zmiany proliferacyjne (hiperplazja nabtonkowa) bywaja zwigzane ze wspoOtistniejagcymi
zmianami widknisto-torbielowatymi, moéwimy o nich wowczas, gdy w badaniu mikroskopowym
w przewodach i zrazikach wystepuja wiecej niz dwie warstwy komorek. Hiperplazja moze
przybiera¢ rézne formy, od umiarkowanych 1 uporzadkowanych do atypowych,
przypominajacych raka in situ. Nowotwory tagodne piersi mogg rozwija¢ si¢ z tkanki tgcznej lub
struktur nablonkowych. W gruczolakowlokniakch zrab nabtonkowy ma charakter nowotworowy,
jest typowy dla miodych kobiet. Przyjmuja najczesciej posta¢ pojedynczych guzkéw, dobrze
odgraniczonych, ruchomych wzgledem otoczenia. Moga zwigksza¢ swoje rozmiary w czasie
cyklu miesigczkowego 1 podczas cigzy, pozniej moga zanikaé lub ulec zwapnieniu. Brodawczaki
srédprzewodowe rozwijaja si¢ w nabtonku przewodéw gruczolu piersiowego tworzac delikatne
rozrosty o poszerzonych przewodach. Moga wystgpowac jako zmiany pojedyncze lub mnogie.
Czasem towarzyszy im krwisty lub surowiczy wyciek z brodawki. W utkaniu guza liSciastego
z kolei, wyréznia si¢ elementy gruczolowe i mezenchymalne, ktéore moga ulec ztosliwej
transformacji. Wystepuja w kazdym wieku. W przypadku postaci tagodnej ryzyko lokalnej
wznowy jest niewielkie, przerzutow nie stwierdza si¢. W postaci granicznej ryzyko miejscowej

wznowy wzrasta do 25%, prawdopodobienstwo przerzutow wynosi < 5%.
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Forma zto$liwa nowotworu wigze si¢ z duzym ryzykiem wznowy lokalnej, przerzuty odlegle
dotycza 25% przypadkéw. Rokowania po leczeniu operacyjnym sa dobre, przezycia odlegte
siegaja 95% w przypadku typu niezlosliwego, 73% dla typu borderline i 66% dla guzéow
ztos$liwych [96].

1.3.4 Rak piersi

Rak sutka jest nowotworem wywodzacym si¢ z nablonka, w wickszosci przypadkoéw
dotyczy koncowej jednostki przewodowo-zrazikowej. Zardbwno w Polsce jak i na $wiecie jest
najczegstszym nowotworem ztosliwym wystepujacym u  kobiet. Czgsto przybiera postac
pojedynczej, dyskretnej, bezbolesnej i ruchomej zmiany. Rak piersi czg$ciej wystepuje
w piersi lewej, okoto 50% umiejscowionych jest w kwadrancie géornym, zewngtrznym, 20%
w czesci centralnej i odpowiednio po 10% w pozostalych kwadrantach piersi. Raki moga
wystepowac pierwotnie obustronnie lub wieloogniskowo. Rozsiew nowotworu odbywa si¢ droga
naczynh limfatycznych i naczyniami krwiono$nymi prowadzac do odlegtych ognisk wtérnych
niemal w kazdym organie, najcze$ciej w plucach, uktadzie kostnym, nadnerczach, watrobie
i w moézgu. W momencie wykrycia ma zazwyczaj 2 - 3 cm i stwierdza si¢ juz zajgcie
regionalnych weztow chlonnych u 50% pacjentek. W przesiewowej mammografii udaje si¢
wykry¢ zmiany, zanim stang si¢ wyczuwalne palpacyjnie, o $rednicy okoto 1 cm, a przerzuty do
weztow chtonnych stwierdza si¢ u 15% chorych. [96]. Podstawowa klasyfikacja nowotworow
piersi opiera si¢ na kryterium naciekania btony podstawnej, zmiany pozostajace w jej granicach
to raki przedinwazyjne, raki ktore przekroczyly granice blony podstawnej to raki naciekajace

(inwazyjne) [96].
1.3.4.1 Czynniki ryzyka raka piersi:

e ple¢, 99% nowotwordéw ztosliwych piersi dotyczy kobiet, 1% przypadkow stwierdza si¢
u mezezyzn [96]. W 2015 r. w Polsce zachorowato na ten typ nowotworu 18 106 kobiet
i 139 mezczyzn [100];

e wiek, ryzyko zachorowania wzrasta wraz z wiekiem, szczeg6élnie po menopauzie, szczyt
zachorowan przypada na sidédma i 6sma dekade zycia (75% kobiet > 50 roku zycia, 5%
<40 lat) [62, 97, 101];

e predyspozycje genetyczne, przyjmuje si¢, ze okoto 5 - 10% rakow ma podtoze genetyczne,
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ryzyko wzrasta w przypadku obcigzonego wywiadu rodzinnego u krewnych pierwszego
stopnia. U kobiet bedacych nosicielkami mutacji w genach BRCAl w obrebie 17
chromosomu i BRCA2 w obrgbie 13 chromosomu ryzyko to wynosi blisko 60 - 70%.
Dziedziczne mutacje genu supresorowego TP53 wystepujace w zespole Li-Fraumeni
zwigkszajg ryzyko nie tylko raka piersi, ale rowniez biataczek, guzow moézgu i migsakow
[101, 102, 103]. Nadekspresja protoonkogenu HER/neu zwigzana jest z gorszym
rokowaniem, wystepuje w ponad 30% naciekajacych rakow piersi. Amplifikacja genéw RAS
i MYC takze dotyczy nowotwordow ztosliwych piersi [101, 102, 103];

czynniki geograficzne, w zindustrializowanych rejonach Ameryki Pélnocnej i w Europie
Zachodniej ryzyko wystgpienia raka jest wielokrotnie wyzsze w porownaniu z krajami
azjatyckimi, Ameryka Lacinska czy Afryka, cho¢ w ostatnich latach obserwuje si¢
niekorzystny trend wzrostu zachorowan w krajach rozwijajacych si¢ [62, 105];

zmiany proliferacyjne gruczotu piersiowego bez cech atypii i z rozpoznang atypowa
hiperplazja oraz rak zrazikowy in situ istotnie zwickszaja ryzyko wystgpienia nowotworu
piersi [62, 96];

czynniki rasowe i etniczne, najwyzsze wspotczynniki zachorowan dotycza nielatynoskich
biatych kobiet, natomiast u kobiet afroamerykanskich i latynoskich czes$ciej nowotwor ten
wystepuje u mtodych kobiet i wykazuje wigksza agresywnos¢ [104];

wplyw hormonow, wczesna menarche i pdzna menopauza wydtuza okres ekspozycji
hormonalnej, szczegodlnie oddziatywanie wysokiego poziomu estrogenow, ktore stymulujg
produkcje czynnikow wzrostu (transformujacy czynnik wzrostu alfa) czy ptytkopochodny
czynnik wzrostu ptytek (PDGF) co znaczaco wplywa na promocje raka piersi poprzez
uruchomione mechanizmy autokrynne i parakrynne [96, 102, 104]. Stosowanie doustnych
srodkéw antykoncepcyjnych wplywa na zwigkszenie proliferacji komodrek nablonka
gruczotowego piersi, w ktorych potencjalnie moze rozwing¢ si¢ nowotwor. Hormonalna
terapia zastgpcza wptywa podobnie na wzrost ryzyka jak pdZzna menopauza. Istnieje takze
zalezno$¢ miedzy wystagpieniem raka piersi a wiekiem kobiety rodzacej pierwsze dziecko,
pierwsza cigza po 30 roku zycia niesie za sobg wigksze ryzyko choroby w poréwnaniu do

rodzacych w mtodszym wieku [62, 96, 101, 102, 103];
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Takze kobiety bezdzietne narazone sg bardziej niz wielorodki. Karmienie piersig uwazane
jest za czynnik protekcyjny, wiaze si¢ z mniejszym ryzykiem raka piersi, szczegdlnie
w okresie przedmenopauzalnym [96, 101, 102];

e inne mozliwe czynniki, wspomniane wczesniej egzogenne estrogeny, dieta bogata w thuszcze
nasycone i cukry prowadzaca do otylosci, naduzywanie alkoholu i wyrobow tytoniowych,
brak aktywnosci fizycznej, ekspozycja sSrodowiskowa i zawodowa (pestycydy, mykotoksyny,

promieniowanie jonizujace, takze w dawkach terapeutycznych) [106, 107, 108].

1.3.4.2 Czynniki prognostyczne w nowotworach ztosliwych piersi:

e wiek pacjentki, mtodszy wiek pacjentki jest ztym prognostykiem, niezaleznie od innych
czynnikow [96, 101];

e rozmiary guza, pomiar materialu operacyjnego stanowi jeden z wazniejszych czynnikow
rokowniczych. Ryzyko zgonu lub nawrotu choroby koreluje ze wzrostem S$rednicy guza
($rednica guza < 0,5 cm oznacza prawdopodobienstwo przezycia pigcioletniego w 96%,
w przypadku guzow > 0,5 cm szanse przezycia pigcioletniego wynosza juz tylko okoto 63%.
Niewielkie rozmiary guza nie sg jednoznacznym wyktadnikiem pozytywnego rokowania,
niewyczuwalne guzy o S$rednicy < 0,1 cm mogg takze tworzy¢ przerzuty do weziow
chtonnych [96, 101];

e stan pachowych weztow, ryzyko zgonu lub wznowy wzrasta wraz z liczba stwierdzonych
przerzutowych weztow chtonnych. W przypadku braku weztow chtonnych z przerzutami,
przezycia piecioletnie dotyczg 72% nowotwordéw ztosliwych piersi, gdy przerzuty sg obecne
w 1 - 3 weztow chlonnych przezycia pigcioletnie odnosza si¢ do 63% chorych, w przypadku
stwierdzonych przerzutow w > 6 - 10 weztach chlonnych przezycia pigcioletnie dotycza
tylko 41% pacjentek. Czynnikiem pogarszajagcym rokowanie jest naciekanie przez nowotwor
torebki wezta chtonnego. Do wiarygodnej oceny stanu weziow chtonnych konieczna jest
ocena mikroskopowa minimum 10 weztow chtonnych [96, 101];

e typ histologiczny, tylko 20% kobiet z rozpoznanym rakiem przewodowym inwazyjnym
(NOS) przezyje > 20 lat, lepsze rokowania maja nowotwory: rdzeniasty, brodawkowy
czy $luzowy (60% chorych z takim rozpoznaniem przezyje >20 lat) [96, 101];

e ocena histologicznego stopnia ztosliwosci (ang. grading), wg. skali Blooma i Richardsona
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zmodyfikowanej przez Elstona i Ellisa, w ktorej analizuje si¢ cechy jader komorkowych
nowotworu, stopien polimorfizmu komorek, obecno$¢ cewek gruczotowych oraz indeks
mitotyczny. W przypadku nowotworéw in situ oceniany jest wyglad jader komorkowych
i obecnos¢ martwicy [96, 100, 101];

Stopnie ztosliwosci histologicznej:

Gl (3 - 5 punktéw), oznacza niski stopien zto§liwosci, zwigzany z wysokim stopniem
dojrzatosci nowotworu 1 malym prawdopodobienstwem przerzutow, raki dobrze
zroznicowane, 45 - 85% prawdopodobienstwo przezycia > 10 lat

G2 (6 - 7 punktow), $redni stopien ztosliwosci, prezentuje posredni stopien dojrzatosci, raki
$rednio zréznicowane, 28 - 70% prawdopodobienstwo przezycia > 10 lat

G3 (8 - 9 punktéw), cechuje go wysoki stopien zlosliwosci histologicznej, niski stopien
dojrzato$ci nowotworu o szybkim wzroscie 1 sklonnosci do przerzutowania

indeks proliferacji Ki67, antygen Ki67 (ang. proliferative index Ki67), marker indeksu
mitotycznego. Biatko jadrowe wystepujace w dwoch izoformach, obecne w komorce
podczas faz czynnych podzialu komoérkowego (Gl1, S, G2, mitoza), nie obserwowany
w fazie GO. Nie wykazuje ekspresji w trakcie proceséw naprawczych DNA. Stwierdzono
korelacje tego czynnika z przebiegiem nowotwordw, szczegolnie z rakiem piersi i rakiem
gruczotu krokowego [ 96, 100, 101, 109];

marker angiogenezy, naczyniowo-srodnabtonkowy czynnik wzrostu (ang. Vascular
endothelial growth factor, VEGF), biatko sygnalizacyjne biorgce udzial w angiogenezie,
uwazany za zty prognostyk w nowotworach piersi, wysoki poziom VGFR moze wskazywac
na wczesny etap tworzenia si¢ przerzutu [109];

biatka szoku termicznego (ang. heat shock proteins, HSP), grupa biatek réznigcych si¢ masg
czasteczkowa, ich ekspresja wzrasta w odpowiedzi na dzialanie czynnikéw stresowych
w komorce. Zadaniem tych biatek, tzw. ,,biatek opiekunczych’’ jest ochrona innych biatek
wewnatrzkomorkowych przed proteoliza spowodowana bodzcami wywotujacymi stres
w komorce (temperatura zaréwno niska jak i podwyzszona, stres osmotyczny, wptyw metali
cigzkich, promieniowanie UV, niedotlenienie, dziatanie toksyn, infekcje, stany zapalne) [96,

109];
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1.3.4.3 Wybrane czynniki predykcyjne w nowotworach ztosliwych piersi:

receptory estrogenowe (ang. estrogen receptor, ER), biatka o masie 65 kDA zwigzane
z blong jadrowa. Aktywowane obecno$cig hormonéw estrogenowych, stymuluja wzrost
i prawidlowe podziaty nabtonka gruczotowego piersi. Machanizm ten moze dziata¢ takze jak
mitogen, wptywajac na wzmozong proliferacj¢ komorek raka naciekajgcego. Wykazano
korelacje migdzy tempem wzrostu guza a obecno$cig receptorow estrogenowych. Za istotne
klinicznie uwaza si¢ dodatnie reakcje jadrowe na obecnos¢ tychze receptorow w >1%
komorek raka inwazyjnego. W okoto 80% naciekajacych rakéow przewodowych i w blisko
100% naciekajacych rakéw zrazikowych potwierdza si¢ dodatnig ekspresje receptoréw
estrogenowych [62, 80, 96],

receptory progestronowe (ang. progesteron receptor, PgR), steroidowe receptory
estrogenozalezne, stymulowane obecnoscig progesteronu. Wptywajg na proces namnazania

i wzrost komodrek nabtonka gruczotowego piersi. Za dodatni wynik badania
immunohistochemicznego przyjmuje si¢ reakcje jadrowa w >1% jader komoérek raka
naciekajacego. Obecno$¢ receptorOw progesteronowych stwierdza si¢ w 60 — 70%
inwazyjnych nowotworow piersi, a w blisko 70% réwnocze$nie z receptorami
estrogenowymi. Korelacja obu receptorow zwigzana jest z pozytywna odpowiedzig na
leczenie hormonalne w okoto 60% przypadkow [96, 98, 101];

receptor HER2 (ang. epidermal growth factor receptor), biatko receptorowe spokrewnione
z nabtonkowym czynnikiem wzrostu (EGFR) wykazujacym aktywno$¢ kinazy tyrozynoweyj.
Kodowane przez protoonkogen ERB-2, umiejscowione na 17 chromosomie. Amplifikacja
tego genu prowadzi do nadekspresji biatka HER2 na powierzchni komorek nowotworu (min.
rak piersi i rak zotadka). Mechanizm ten zostal wykorzystany do stworzenia terapii
humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktére z powodu powinowactwa z biatkiem
HER2 wigze si¢ z nim, blokujac tym samym rozrost komoérek raka o nadmiernej ekspresji
tego biatka [96, 98, 101];

E-kadheryna (ang. E-cadherin), czasteczka bialkowa o masie 120 kDa pelnigca wazng
funkcje w adhezji komoérek nabtonka gruczotowego, w polaryzacji, réznicowaniu 1 we
wzajemnym utozeniu komorek gruczotowych. W blisko 85% przypadkoéw rozpoznanego

inwazyjnego raka zrazikowego nie stwierdza si¢ ekspresji tego czynnika, co wiaze si¢ ze
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wzrostem stopnia ztosliwosci, zwiekszonym ryzykiem progresji nowotworu | tworzeniem
przerzutow. W raku naciekajacym typu NOS stwierdza si¢ ekspresje E-adheryny [96];

e Dbiatko p53 (ang. P53 protein), biatko biorgce udzial w regulacji mechanizméw naprawy
DNA w komorce, a takze w indukcji apoptozy jako odpowiedzi komorki na jej szkodzenie.
Ulega aktywacji pod wplywem stresu oksydacyjnego i cieplnego, niestabilnosci genomu czy

rozwoju nowotworoéw [96];

1.3.4.4 Diagnostyka patomorfologiczna nowotworow ztosliwych gruczotu piersiowego

Badanie mikroskopowe materialu tkankowego pobranego z podejrzanej zmiany lub
Z guza gruczotu piersiowego 1 otaczajagcych go struktur (takze w oparciu o badanie
makroskopowe) wg. przyjetego schematu pozwala okre§lic typ nowotworu, stopien jego
zaawansowania, a takze oceni¢ ryzyko nawrotu choroby. Na podstawie rozpoznania
patomorfologicznego ustala si¢ pozniejsze algorytmy postepowan terapeutycznych. Raport
patomorfologiczny powinien zawiera¢ dane (po uwzglednieniu rodzaju dostarczonego materiatu)
[102]:
e lokalizacja guza z uwzglgdnieniem kwadrantu piersi, odlegto$¢ od powigzi skory;
granic zewngetrznych, od strony przymostkowej oraz wymiaréow guza;
e liczba ognisk raka;
e rodzaj naciekania;
e obecno$¢ zatorow nowotworowych w naczyniach krwionosnych i limfatycznych;
e naciekanie brodawki, powiezi, migsni i skory;
e obecno$¢ martwicy;
e radykalno$¢ zabiegu operacyjnego wraz z oceng marginesow;
e liczba usunigtych weztow chtonnych z okresleniem liczby weztéw objetych przerzutem;
e naciekanie tkanki ttuszczowej i torebek weztow chtonnych;

e stan podscieliska, obecnos¢ ewentualnych naciekow zapalnych, elastozy 1 desmoplaz;i;

stopien ztosliwosci histologicznej wg. skali Blooma i Richardsona zmodyfikowanej przez

Elstona i Ellisa (ang. grading);

klasyfikacja guza wg. skali pTNM, bedacej oceng stopnia zaawansowania nowotworu
opiera si¢ na Kryteriach anatomicznych w ocenie trzech najistotniejszych cech

W rozwoju choroby nowotworowej, gdzie:
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T oznacza wielkos$¢ guza pierwotnego (ang. tumor);
N oznacza stan regionalnych weztow chtonnych (ang. nodes) opisujacy stopien
rozprzestrzenienia si¢ nowotworu do regionalnych w¢ztéw chtonnych droga naczyn
limfatycznych,;
M okresla brak lub obecnos$¢ przerzutow odlegtych (ang. metastases);
e podtypy nowotwordow ztosliwych piersi, wyrdznione na podstawie profilowania genetycznego
i oceny ekspresji wybranych genéw [102].
a) typ luminalny A (HER2 ujemny) gdzie: ER+, PgR+, HER2/NEU-, niski indeks proliferacji
Ki67<14% ;
b) typ luminalny B (HER2 dodatni), ER+, PgR+, HER2/NEU+, Ki67 kazdy;
c) typ luminalny B (HER2 ujemny), ER+, PgR+, HER2/NEU-, Ki67>14%;
d) typ HER2/NEU dodatni (nieluminalny), ER-, PgR-, HER2/NEU+, Ki67 kazdy;
e) typ bazalnopodobny (basal-like breast, triple-negative breast cancer, TNBC), ER-, PgR-,
HER2/NEU-, Ki67 kazdy.

1.3.4.5 Leczenie nowotworow ztosliwych gruczotu piersiowego

Dobor odpowiedniego sposobu leczenia mozliwy jest po ustaleniu rozpoznania
patomorfologicznego z uwzglednieniem informacji uzyskanych w badaniu przedmiotowym
i podmiotowym. Zazwyczaj leczeniem z wyboru jest interwencja chirurgiczna.
Leczenie odbywa si¢ w wyspecjalizowanych osrodkach onkologicznych [96, 102, 110].

e leczenie oszczedzajace z pozostawieniem czegsci gruczotu piersiowego i zadawalajacego
efektu kosmetycznego, leczeniem uzupehiajacym jest radioterapia. Ten typ leczenia
podejmuje si¢ w przypadku zmian <3 cm, w stopniu Tis, TINOMO, T2NOMO.
Przeciwskazaniem do zabiegu moze by¢ obustronny nowotwor piersi, wczeSniejsze
napromienianie sutka, kolagenoza, cigza i inne;

e doszczetna mastektomia w modyfikcji Pateya, wskazaniem do radykalnej mastektomii moze
by¢ rak piersi w stopniu | lub 1l, nie zakwalifikowany do zabiegu oszczgdzajacego, 111 stopien
zaawansowania raka sutka lub wznowa po wczesniejszym leczeniu oszczedzajgcym.
Nie zaleca si¢ doszczetnej mastektomii w zawansowanych stadiach nowotworu (stopien I1IB
i IV) oraz w przypadku przeciwskazan do znieczulenia og6lnego;

e leczenie miejscowe, prowadzone jest u pacjentek z lokalnie zaawansowanym procesem
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nowotworowym bez stwierdzonych przerzutow odlegtych. Chora zostaje poddana leczeniu
systemowemu przez 6-9 tygodni, w tym celu stosuje si¢ chemioterapi¢, hormonoterapi¢
1 terapi¢ celowang ;

leczenie uzupetniajace, stosuje si¢ po doszczetnym leczeniu miejscowym W przypadkach, gdy
nie stwierdzono obecno$ci przerzutdéw i wznowy miejscowej. Ten typ leczenia ma na celu
zniszczenie potencjalnie istniejgcych mikroprzerzutoéw. O doborze leczenia decyduje status
ER 1 wiek chorej, po wczesniejszym leczeniu chirurgicznym i chemioterapii zaleca si¢
zazwyczaj radioterapi¢ uzupelniajaca w skojarzeniu z leczeniem systemowym ;

leczenie przypadkow rozsianego raka piersi jest rozwigzaniem paliatywnym majgcym na celu
ztagodzenie objawow choroby.Do podstawowych metod nalezg chemioterapia hormonoterapia
i radioterapia, a takze leczenie przeciwbolowe i terapie tagodzace leczenie podstawowe;
leczenie raka piersi w cigzy, zalezne jest od zaawansowania cigzy i Samego nowotworu
i wymaga indywidualnej strategii. W przypadku wczesnej lub sredniozaawansowanej postaci
raka przewiduje sig mozliwo$¢ radykalnej mastektomii lub zastosowanie chemioterapii
z utrzymaniem cigzy, pdzna cigza moze by¢ wskazaniem do rozpoczecia leczenia po jej
rozwigzaniu. W stanach zaawansowanych choroby, W pierwszym trymestrze cigzy wskazane
moze by¢ rozwigzanie cigzy i leczenie odpowiednie do zaawansowania nowotworu. W poznej
cigzy mozliwa jest chemioterapia programem z wytaczeniem metotreksatu lub po leczenie po

rozwigzaniu.

54



2. Cele pracy

Nowotwory nie s3 zjawiskiem nowym, poczawszy od Hipokratesa, Avicenny, Galena po
Rudolfa Virchowa i osiggniecia wspotczesnej medycyny proby zdefiniowania raka rozumianego
jako choroba rozrostowa o charakterze ztosliwym nieustannie ewoluujg. Dopiero przetom XX

I XXI wieku wraz z niezwyklym postgpem technologicznym pozwolit na rozwoj coraz
doskonalszych metod badawczych i przyczynit si¢ do lepszego poznania istoty choroby
nowotworowej dajagc podstawy do ustalenia precyzyjnej diagnozy i oceny czynnikow
prognostycznych i predykcyjnych, majgcych kluczowe znaczenie dla okreslenia rodzaju i zakresu
stosowanych terapii. Niezwykle wazng staje si¢ takze dzialalno$¢ epidemiologiczna,
a w szczeg6Olnosci rejestry nowotworow, W ktorych gromadzi si¢ dane o przypadkach
zachorowan i zgonow. Analiza danych w rejestrach pozwala na §ledzenie zagrozen nowotworami
oraz planowanie roznorakich aspektow walki z rakiem, zarowno profilaktyki, diagnostyki jak
i leczenia. Analiza danych historycznych moze postuzy¢ jako interesujace uzupetnienie
istniejacych raportéw statystycznych, a material tkankowy ze wzgledu na swoje wilasciwosci
moze stanowi¢ podstawe do wielu poglgbionych opracowan poréwnawczych.

Zaktad Patologii Nowotworow Wielkopolskiego Centrum Onkologii dziata nieprzerwanie
od 1953 r. gromadzac obszerny materiat archiwalny na ktory sktadajg si¢ materiaty tkankowe

I cytologiczne zatopione w blokach parafinowych, preparaty histologiczne i cytologiczne
barwione hematoksyling i eozyng oraz zbior dokumentacji medycznej pacjentow.
Celem gtéwnym niniejszej pracy jest retrospektywna analiza:

a) dokumentacji medycznej pacjentow diagnozowanych w Zaktadzie Patologii Nowotworow

WCO,

b) przydatnosci materiatu tkankowego zdeponowanego w archiwum Zaktadu Patologii
Nowotworéw Wielkopolskiego Centrum Onkologii,
Cele szczegbdtowe obejmuja:
2.1. Analize archiwalnej dokumentacji medycznej pacjentéw z lat 1954, 1964, 1974, 1984,
1994 zachowanej w Zakladzie Patologii Nowotworéw WCO i ocene jej wartoSci
w kontekscie zebranych danych epidemiologicznych z uwzglednieniem najistotniejszych
informacji (liczba zarejestrowanych przypadkow, rozpoznanie patomorfologiczne dodatnie,

struktura wieku i pfci, umiejscowienia, najczestsze nowotwory ztosliwe).
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2.2. Ocene zachowanych wlasciwosci biologicznych i mozliwosci wykorzystania
archiwalnego materialu tkankowego do badan dodatkowych na przyktadzie wybranych
przypadkow raka piersi z lat 1954, 1964, 1971, 1984 i 1994. Materiat archiwalny Zaktadu
Patologii Nowotworow WCO.

56



3. Material

Materiat badawczy pochodzi w cato$ci ze zbioréw archiwalnych Zaktadu Patologii
Nowotworow Wielkopolskiego Centrum Onkologii w Poznaniu. Dane w pracowniach
histopatologii zbierane sg na podstawie Ustawy o zaktadach opieki zdrowotnej i Rozporzadzen
Ministra Zdrowia w sprawie rodzajow i zakresu dokumentacji medycznej w zakladach opieki
zdrowotnej oraz sposobu jej przetwarzania (Dz.U. z 2006, nr 247 poz. 1257) oraz w oparciu
0 regulacje wewnetrzne Dyrektora Wielkopolskiego Centrum  Onkologii.  Zasady
przechowywania reguluje Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2017 r. w sprawie
standardow organizacyjnych opieki zdrowotnej w dziedzinie patomorfologii, ktére naktada na
podmioty opieki zdrowotnej obowigzek przechowywania w/w materiatu minimum 20 lat [110].

3.1 Archiwalna dokumentacja medyczna pacjentéw z lat 1954, 1964, 1974, 1984,
1994 ze zbioréw Zakladu Patologii Nowotworow WCO zebrana w ksiggach zawierajacych
arkusze z podstawowymi danymi umozliwiajacymi identyfikacje pacjenta (nazwisko i imi¢, data
urodzenia lub wiek, dane kliniczne, rodzaj materiatu, tres¢ wyniku patomorfologicznego, data
wydania oraz numer badania nadany w pracowni). Dane personalne pacjentow nie zostaty
wykorzystane w niniejszym opracowaniu. Badania z lat 1954 - 1984 nie figuruja w ewidencji
szpitala, nie zachowaly si¢ rowniez historie choroby z tego okresu, zatem
w pierwszej kolejnosci nalezalo stworzy¢ rejestr pacjentow badanych w Zaktadzie Patologii
Nowotworow. W wyniku starannej selekcji, sposrod 16 076 arkuszy wytoniono przypadki
z rozpoznanym nowotworem ztosliwym (tgcznie 5 115 badan), raport ten stat si¢ podstawg do
opracowania szczegdélowych algorytmow epidemiologicznych i umozliwil stworzenie puli
materiatu tkankowego. Niestety nie zachowata si¢ dokumentacja medyczna z 1994 r.
prawdopodobnie zniszczona podczas jednej z wielu przeprowadzek archiwum. Brak spojnego
systemu informatycznego HMS sprawil, ze uzyskane dane z roku 1994 dotycza liczby badan
przyjetych do pracowni, nie udalo si¢ natomiast stworzy¢ pozostatych algorytmow
poréwnawczych. Odnaleziono jedynie niewielka cze$¢ dokumentacji medycznej pacjentek
z rozpoznanym nowotworem piersi (badania srédoperacyjne i resekcje gruczotu piersiowego), na
tej podstawie mozliwe byto ustalenie prawdopodobnej liczby przypadkdw nowotworow

ztosliwych piersi i struktury wiekowej pacjentek.

57



3.2 Archiwalny material tkankowy w postaci preparatéw parafinowych, wybranych
przypadkéw raka piersi z lat 1954, 1964, 1971, 1984, 1994 (archiwum Zakladu Patologii
Nowotworéw, WCO) zebrany na podstawie analizy dokumentacji medycznej. Nie zachowat si¢
material parafinowy z roku 1974 i kilku kolejnych lat, najprawdopodobniej zagubiony lub
zniszczony podczas kolejnej relokacji archiwum. Do badan wykorzystano bloczki tkankowe
z 1971 r. Ze wzgledu na stopien zniszczenia cze$ci materiatu, jako reprezentatywng wybrano

grupe 20 przypadkow raka piersi z kazdego analizowanego roku, tgcznie 100 probek.
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4. Metody

4.1 Analiza dokumentacji medycznej pacjentow na podstawie istotnych parametrow
statystycznych (liczby bezwzgledne, wskaznik struktury, wspotczynnik surowy
zachorowalnosci):
liczby bezwzgledne, wyrazaja bezwzgledng liczbe przypadkéw zachorowan/zgondéw na
nowotwory zlo§liwe w okreslonej populacji 1 w okreSlonym przedziale czasu, uwzgledniajg
wielkos¢ i strukture wiekowsa grupy badanej;
wskaZnik struktury, okreSla odsetek liczby zachorowan/zgondéw z powodu noOwotworéw
ztosliwych w zdefiniowanej populacji, przedstawia procentowy udziatl okreslonej lokalizacji
np.: rak piersi w odniesieniu do wszystkich nowotworéw w badanym okresie, w danej populacji;
wspotczynnik surowy zachorowalnosci/umieralnosci przedstawia liczbe zachorowan/zgonow
na 100 000 badanej populacji, warto$¢ ta nie jest zalezna od struktury wieku populacji 1 jest
obliczony wg. wzoru:

K
SS = + x 100 000

p
gdzie:
k - liczba zachorowan/zgonow w badanej populacji

p - liczba ludnosci w badanej populacji

4.2 Ocena jakosci archiwalnego materialu tkankowego na przykladzie wybranych
przypadkow nowotworéow piersi z wykorzystaniem standardowych procedur
histochemicznych, immunohistochemicznych i molekularnych, stosowanych w Zaktadzie
Patologii Nowotworow, WCO z zachowaniem wszelkich zasad bezpieczenstwa na danym
stanowisku pracy.

4.2.1 Techniczne opracowanie preparatow mikroskopowych (ze wzglgdu na stan
archiwizowanego materiatu i sposéb formowania bloczka parafinowego w przesztosci probka
wymagata wstepnego ,,przetopienia”, a nastgpnie impregnacji w swiezej porcji parafiny).

4.2.1.1 Materiat tkankowy zatopiono w parafinie o temp. topnienia 62 °C, po czym umieszczono
w foremce dostosowanej wielkoscia do rozmiaréw tkanki, w optymalnym polozeniu
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umozliwiajgcym uzyskanie catego przekroju badanej probki podczas skrawania, zalano parafing
I przykryto kasetka histopatologiczng opatrzona numerem/rok badania. Po wystudzeniu
i usunigciu foremki bloczek byt gotowy do skrojenia.

4.2.1.2 Blok parafinowy skrojono na mikrotomie rotacyjnym z tazniag wodng RM 2245 (Leica)
przy uzyciu nozyka mikrotomowego MX35 Ultra (Thermo scientific) na skrawki grubosci 4 um,
uzyskany materiat umieszczono na szkietku podstawowym, z uwagi na przeznaczenie materiatu
do badan immunohistochemicznych i molekularnych uzyto specjalnych szkietek adhezyjnych
o zwigkszonej przyczepnosci, Super Frost Plus (Thermo scientific). Na preparacie zapisano rok
i numer badania, a nastgpnic material poddano suszeniu (temp. 52 - 54°C) w celu
wyeliminowania ewentualnych artefaktéw w postaci pgcherzykow powietrza. Z kazdego
przypadku sporzadzono jeden preparat przeznaczony do barwienia HE, pig¢ niebarwionych do
badan IHC oraz po kilka skrawkow o grubos$ci ok. 40 pm zamknigtych w jalowej probdéwce typu
Eppendorf do badan molekularnych.

Zaréwno mikrotom jak i nozyki mikrotomowe stanowia sprzgt medyczny przeznaczony
do badan in vitro i zostat zakupiony zgodnie z dyrektywa 98/79/WE Parlamentu Europejskiego
i Rady Unii Europejskiej z dnia 27 pazdziernika 1998 r. oraz rozporzadzenia Parlamentu
Europejskiego i Rady Unii Europejskiej 2017/746. Szkietka podstawowe uzyte w badaniach
spetniajg normy zgodne ze standardami ISO: ISO 8037-1:1986, 1SO8037-2:1997, 1SO-8037
2:1997/COR1:2002 i sg zgodne z dyrektywa 98/79/WE Parlamentu Europejskiego i Rady Unii
Europejskiej z dnia 27 pazdziernika 1998 r. oraz z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego
i Rady Unii Europejskiej 2017/746 [111].
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4.2.1.3 Rutynowe barwienie hematoksyling i eozyng (HE), w aparacie Leica ST 5020 (Leica).

Tabela 6. Barwienie metodg hematoksylina i eozyna (HE), Zaktad Patologii Nowotworow WCO.

Lp. Odczynnik Czas (min:sek)*
1. Ksylen 2:00
2. Ksylen 3:00
3. Ksylen 3:00
4, Propanol 100% 1:00
5. Propanol 90% 0:30
6. Propanol 70% 0:30
7. Woda biezaca 0:30
8. Hematoksylina Harrisa 15:00
9. Woda biezaca 5:00
10. 1% HCI w 70% propanolu 0:05
11. Woda biezaca 3:00
12, 1% Eozyna Y, r. wodny 4:30
13. Woda biezaca 3:00
14, Propanol 70% 0:20
15. Propanol 90% 0:30
16. Propanol 100% 1:00
17. Propanol 100% 1:00
18. Ksylen 0:20
19. Ksylen 0:20
20. Ksylen 0:20

*Dokladny czas barwienia zalezy od subiektywnej oceny ogladajacego i jest wypadkowa ustalonego w pracowni
algorytmu barwienia, zalecen producenta urzadzenia w ktorym odbywa si¢ proces barwienia, stopnia zuzycia

odczynnikow, czasu réznicowania W 1% HCI i w zwigzku z tym podlega pewnym wahaniom.

Po wybarwieniu preparat histologiczny zamknigto w sposdb trwaly przy uzyciu szkietka
nakrywkowego i odpowiedniego medium do zaklejania preparatow histologicznych, Coverquick
4000 (VWR) w aparacie do montowania preparatow histologicznych CS 5030 (Leica).

Do barwienia preparatow wykorzystano odczynniki:

Hematoksylina Harrisa, numer katalogowy 0694001488 (Chemed)
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Eozyna, 1% roztwor wodny, numer katalogowy 0691001488 (Chemed)

Barwniki uzyte do opracowania materiatu tkankowego s3 wyrobami medycznymi
przeznaczonymi do badan in vitro, zakupione zgodnie z dyrektywa 98/79/WE Parlamentu
Europejskiego 1 Rady Unii Europejskiej z dnia 27 pazdziernika 1998 r. i rozporzadzenia

Parlamentu Europejskiego i Rady Unii Europejskiej 2017/746 [111].

4.2.2 Metody immunohistochemiczne zastosowane w celu oznaczenia poziomu ekspresji
receptorow estrogenowych a, receptoréw progesteronowych, statusu biatka HER2 oraz ekspresji
markera nowotworowego Ki67 u pacjentek z rozpoznanym rakiem piersi z lat 1954, 1964, 1971,
1984, 1994.

4.2.2.1 Oznaczenie ekspresji receptorow estrogenowych o przeprowadzono w aparacie Omnis
(Dako).

Tabela 7. Oznaczenie ekspresji receptorow estrogenowych a wg. procedury, Zaktad Patologii Nowotworéw WCO.

Lp. Etapy postepowania Odczynniki i immunoreagenty Czas
(min.)
1. Usuwanie parafiny* Clearify Cleaning Agent w temp.25°C 1:00
2. | Cieplne odmaskowanie epitopu* EnVision ™ FLEX Target Retrieval Solution, High pH
(50x) w temp.97°C 30:00
3. Blokowanie endogennej EnVision ™ FLEX Peroxidase-Blocking Reagent
peroksydazy* 3:00
4. Inkubacja z przeciwciatem Monoklonalne przeciwciato krolicze przeciw ERa w temp.
pierwotnym* 32°C 10:00
5. Polimeryzacja* Kompleks En Vision ™ FLEX/HRP 20:00
6. Inkubacja* Chromogen En Vision ™ FLEX DAB+Substrate
Chromogen System 5:00
7. Barwienie kontrastowe* En Vision Tm FLEX Hematoksylin 3:00
8. | Plukanie* Woda destylowana

*przed kazdym kolejnym etapem preparaty ptukano w En Vision ™ FLEX Wash Buffer (20x).

Nastepnie preparaty zostaly recznie przeprowadzone przez szereg alkoholi o wzrastajacym
stezeniu (70%, 95%, 95%, 100%, 100%), oraz szereg ksylenow (3x) w celu skutecznego
odwodnienia materialu, preparaty zamkni¢to przy uzyciu szkietka nakrywkowego za pomoca

medium zamykajacego Mounting medium (Dako).
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Ocena poziomu ekspresji receptoréw estrogenowych o okreslono na podstawie Kkryterium
obecno$ci reakcji barwnej, zgodnie z zaleceniami Europejskiej Organizacji na rzecz Badan
I Leczenia Raka (EORTC). Za dodatnie uznaje si¢ przypadki w ktorych reakcja, bez wzgledu

na jej nasilenie wystapita > 1% komorek [113].

4.2.2.2 Oznaczenie receptorow progesteronowych przeprowadzono w aparacie Omnis (Dako).

Tabela 8. Oznaczanie receptoréw progesteronowych wg. obowiazujacej procedury, Zaktad Patologii Nowotworow
WCO.

Lp. Etapy postepowania Odczynniki i immunoreagenty Czas
(min.)
1. Usuwanie parafiny™ Clearify Cleaning Agent w temp. 25°C 1:00
Cieplne odmaskowanie epitopu* EnVision ™MFLEX Target Retrieval Solution,
2. High pH (50x) w temp. 97°C 30:00
3. Blokowanie endogennej peroksydazy* EnVision ™ FLEX Peroxidase-Blocking
Reagent 3:00
4, Inkubacja z przeciwciatem pierwotnym* Monoklonalne przeciwciato mysie przeciw
PgR w temp. 32°C 10:00
5. Polimeryzacja * Kompleks En Vision ™ FLEX/HRP 20:00
6. Inkubacja* Chromogen En Vision ™FLEX
DAB+Substrate Chromogen System 5:00
7. Barwienie kontrastowe* En Vision™FLEX Hematoksylin 3:00
8. Ptukanie* Woda destylowana

*przed kazdym kolejnym etapem preparaty ptukano w En Vision ™ FLEX Wash Buffer (20x).

Nastepnie preparaty zostaly recznie przeprowadzone przez szereg alkoholi o wzrastajacym
stezeniu (70%, 95%, 95%, 100%, 100%), oraz szereg ksylenow (3x) w celu skutecznego
odwodnienia materialu, preparaty zamkni¢to przy uzyciu szkietka nakrywkowego za pomoca
medium zamykajacego Mounting medium (Dako).

Ocena poziomu ekspresji receptorow progesteronowych okreslono na podstawie Kkryterium
obecnosci reakcji barwnej, zgodnie z zaleceniami Europejskiej Organizacji na rzecz Badan
1 Leczenia Raka (EORTC). Za dodatnie uznaje si¢ przypadki w ktorych reakcja, bez wzgledu
na jej nasilenie wystapita > 1% komorek [112, 113].
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4.2.2.3 Oznaczenie ckspresji wskaznika aktywnosci proliferacyjnej Ki67 przeprowadzono

w aparacie Omnis (Dako).

Tabela 9. Oznaczenie ekspresji wskaznika proliferacji Ki67 wg. ustalonej procedury, Zaktad Patologii

Nowotworow WCO.
Lp. Etapy postepowania Odczynniki i immunoreagenty Czas
(min.)
1. Usuwanie parafiny* Clearify Cleaning Agent w temp. 25°C 1:00
2. Cieplne odmaskowanie epitopu* EnVision™FLEX Target Retrieval Solution,
High pH (50x) w temp.97°C 30:00
3. Blokowanie endogennej peroksydazy* EnVision ™ FLEX Peroxidase-Blocking
Reagent 3:00
4. Inkubacja z przeciwciatem pierwotnym* Monoklonalne przeciwciato mysie przeciw
Ki67 w temp. 32°C 10:00
5. Polimeryzacja* Kompleks En Vision ™ FLEX/HRP 20:00
6. Inkubacja* Chromogen En Vision ™ FLEX
DAB+Substrate Chromogen System 5:00
7. Barwienie kontrastowe* En Vision ™ FLEX Hematoksylin 3:00
8. Plukanie* Woda destylowana -

*przed kazdym kolejnym etapem preparaty ptukano w En Vision ™ FLEX Wash Buffer (20x).

Nastepnie preparaty zostaly recznie przeprowadzone przez szereg alkoholi o wzrastajacym
stezeniu (70%, 95%, 95%, 100%, 100%), oraz szereg ksylenow (3x) w celu skutecznego
odwodnienia materialu, preparaty zamkni¢to przy uzyciu szkietka nakrywkowego za pomoca
medium zamykajacego Mounting medium ( Dako ).

Ocena poziomu ekspresji markera proliferacji Ki67 okreslono na podstawie kryterium obecnosci
reakcji barwnej, zgodnie z zaleceniami Europejskiej Organizacji na rzecz Badan i Leczenia Raka
(EORTC). Za wyniki dodatnie (stabe) uznaje si¢ przypadki w ktorych reakcja, bez wzgledu na jej
nasilenie wystgpita w 1 - 10% komorek, dodatnie (silne) gdy reakcje barwna stwierdzono > 10%
komorek [112, 113].
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4.2.2.4 Oznaczanie statusu receptora HER2 przeprowadzono w aparacie Benchmark Ultra
Ventana Medical System (Roche Diagnostics) przy uzyciu systemu Ultra View Universal DAB
Detection.

Tabela 10. Oznaczanie ekspresji receptora HER2 wg. ustalonej procedury, Zaktad Patologii Nowotworow WCO.

Lp. Etapy postepowania Odczynniki i immunoreagenty Czas (min:sek)
1. Usuwanie parafiny Bufor CC1 w temp. 95°C 76:00

2. Inkubacja Monoklonalne przeciwcialo krélicze przeciw 20:00

HER2
3. Inkubacja Kompleks Ultra View Universal DAB Detection 8:00
w temp.36°C
4. Barwienie Hematoxylin 4:00
kontrastowe
5. Ptukanie Woda destylowana -

*przed kazdym kolejnym etapem preparaty plukano w En Vision ™ FLEX Wash Buffer (20x).

Gotowe preparaty zamknigto przy uzyciu szkietek nakrywkowych 1 medium do zaklejania
Mounting Medium ( Dako).

Identyfikacja prawidlowe]j reakcji barwnej opiera si¢ kryterium intensywnosci reakcji oraz
ciagtosci reakcji na powierzchni btony komorkowej [112, 113]:

status ujemny (0), nie stwierdza si¢ reakcji barwnej na powierzchni bton komorkowych,

status ujemny (1+), ledwie widoczna reakcja btonowa w >10% komorek raka we fragmentach
bton komoérkowych,

status dodatni, niejednoznaczny (2+) staba reakcja btonowa w >10% komorek raka, wymagajaca
potwierdzenia w badaniach molekularnych (ocena amplifikacji HER2 metoda FISH)),

status dodatni (3+) silna reakcja btonowa obejmujaca peten obwod bton komérkowych w >10%
komorek raka.

W badaniach immunohistochemicznych wykorzystano immunoreagenty i odczynniki:
monoklonalne przeciwciato krélicze przeciw ERa (klon EP1), numer katalogowy GA084 (Dako)

monoklonalne przeciwciato mysie przeciw PgR (klon 1294), ), numer katalogowy GA090 (Dako)
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monoklonalne przeciwcialo mysie przeciw Ki67 (klon MIB-1), numer katalogowy GA626
(Dako)

monoklonalne przeciwciato krolicze przeciw HER2 (klon4b5), numer katalogowy 790-299
(Roche)

En Vision™ FLEX Wash Buffer (20x), numer katalogowy K8007 (Dako)

En Vision™ FLEX Target Retrieval Solution, High pH (50x), numer katalogowy K8004 (Dako)
En Vision™ FLEX Target Retrieval Solution, Low pH (50x), numer katalogowy K8005 (Dako)
Nadtlenek wodoru 30% (Chempur)

En Vision™ FLEX/HRP, ), numer katalogowy K8000 (Dako)

En Vision™ FLEX/DAB + Substrate Chromogen System ), numer katalogowy K8002 (Dako)
En Vision™ FLEX Hematoxylin, numer katalogowy K8008 (Dako)

Bufor ULTRA CC1 (Ultra Cell Conditioning Solution), numer katalogowy 950-224 (Roche)
Ultra LCS (Predilute), numer katalogowy 650-210 (Roche)

Reaction Buffer Concentrate (10x), numer katalogowy 950-300 (Roche)

EZ Prep Concentrate (10x), numer katalogowy 950-102 (Roche)

Ultra View Uniwersal DAB (Detection Kit) numer katalogowy 760-500 (Roche)

Hematoxylin, numer katalogowy 760-2021 (Roche)

Bluing Reagent, numer katalogowy 760-2037 (Roche)

Clearify Cleaning Agent, numer katalogowy GC 810 (StatLab Medical Product)

Jako material kontrolny dodatni wykorzystano:

dla receptora estrogenowego a i receptora progesteronowego- utkanie raka sutka

dla markera proliferacji Ki67- migdatek

dla receptora HER2- skrawki kontrolne posiadajace hodowlane ludzkie komorki raka

dostarczone przez producenta w zestawie do oznaczania receptora.

4.2.3 Procedury molekularne zastosowane do analizy archiwalnego materiatu tkankowego
obejmuja ocen¢ amplifikacji HER2 metoda FISH, izolacje gDNA z oznaczeniem st¢zenia
1 stopnia zanieczyszczenia probek oraz badanie obecnosci mutacji BRAF jako wskaznika jako$ci
materialu genetycznego.

4.2.3.1 Ocene amplifikacji HER2 metoda fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH)
przeprowadzono w aparacie DakoCytomation (Dako).

66



Tabela 11. Ocena amplifikacji HER2 metoda FISH wg. procedury obowiazujacej w Zakladzie Patologii

Nowotworéw WCO.
Lp. Etapy postepowania Odczynniki Czas /temp.°C
1. Odparafinowanie Ksylen 1:00
Ksylen 10:00
Ksylen 10:00
Alkohol 100% 5:00
Alkohol 100% 5:00
Alkohol 96% 2:00
Alkohol 80% 2:00
Alkohol 70% 2:00
2. Suszenie 2:00
3. Przygotowanie materialu do hybrydyzacji HCI (1 amputka 0,1 M HClw 0,51 20:00
wody)
Woda destylowana 3:00
Wash buffor 3:00
Pretreatment solution (1N NaSCN) 30:00/80°C
Woda destylowana 1:00
Wash buffor 5:00
Wash buffor 5:00
4. Trawienie Papsyna (rozpuszczona w buforze) 30:00/37°C
Wash buffor 5:00
Wash buffor 5:00
5. Suszenie - 2:00
6. Naniesienie sondy
7. Uszczelnienie preparatu Rubbercement
8. Hybrydyzacja
9. Po hybrydyzacji Wash buffor 30:00
Wash buffor 5:00
Post hybrydyzation buffor 2:00/72°C
10. Suszenie w ciemni - -
11. DAPI -
12. Montowanie preparatu szkietkiem

nakrywkowym

Ocena statusu receptora HER2 metoda fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH) wg. zalecen

ASCO dla podwojnej sondy: wynik ujemny (bez amplifikacji) wskaznik HER2/CEP17 < 2,0

i Srednia liczba kopii genu HER2 < 4,0 sygnaléw na komorke, niejednoznaczny - wskaznik
HER2/CEP17 < 2,0 i $rednia liczba kopii genu HER2 > 4,0 do < 6,0 sygnatow na komorke,
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dodatni (z amplifikacjg) wskaznik HER2/CEP17 > 2,0%, bez wzgledu na $rednig liczbe kopii genu
HER?2 lub $rednia liczba kopii genu HER2 > 6,0 sygnalow na komoérke, bez wzgledu na wskaznik
HER2/CEP17 [113]

Do oceny statusu HER2 metodg FISH uzyto nastepujgce odczynniki:

Visis LSI HER2/neu SpectrumOrange/CEP 17 Spectrum Green Probes, numer katalogowy
30-171062/35-171062 (Abbott)

DAPI Counterstain, numer katalogowy 30-804960 (Abbott)

NP-40, numer katalogowy 30-804820 (Abbott)

Visis Wash Buffer 20xSSC, numer katalogowy 30-805850 (Abbott)

Visis Pretreatment Solution, numer katalogowy 30-804920 (Abbott)

Visis Protease, numer katalogowy 30-8046940 (Abbott)

4.2.3.2 lzolacje materiatu genetycznego (genomowego DNA) z bloczka parafinowego

przeprowadzono w aparacie MagCore Nucleic Acid Extractor RBC Bioscience (MagCore).

Tabela 12. Izolacja DNA wg. stosowanej procedury (MagCore 405), Zaktad Patologii Nowotworow WCO.

Lp. Etapy postepowania Odczynniki Czas
Skrojone skrawki parafinowe grubosci 10-20pm przenie$é do 500ul Sula oil
1. pierwszego ,,dotka’’ w kartridzu nr 405 20ul proteinazy K

(caly skrawek zanurzony
W roztworze)

2. Umiesci¢ kartridz w Cardrige Rack
3. Umiesci¢ probowke elucyjng w odpowiednim potozeniu na
T-Rack
4, Umiesci¢ 2 Tip Plus Holder Set w odpowiednim polozeniu na
T-Rack
5. Uruchomi¢ program izolacji nr 405, objetos¢ elucji 100 pl - 2:00
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4.2.3.3 Pomiar czystosci probek gDNA wykonano w aparacie NanoDrop 2000 spectrofotometer
(ThermoScientific).

Do izolacji gDNA wykorzystano odczynniki:

Sula oil, numer katalogowy 54404-19109 (MagCore)

Proteinaza K, numer katalogowy 2732 6800 (MagCore)

Cartrige Code 405, numer katalogowy MGF-01//MGF-03 (HF16,Compact), (MagCore)

4.2.3.4 Oznaczanie mutacji BRAF (kodon 600 i 601) wybranych przypadkow raka piersi metodg
HRM (Analiza krzywej topnienia wysokiej rozdzielczo$ci, ang. High Resolution Melting)

w aparacie CFX Connect (BioRad).
Tabela 13. Oznaczanie mutacji BRAF metoda HRM wg. procedury obowigzujacej w Zaktadzie Patologii

Nowotworéw WCO.

Lp. Odczynniki Stezenie wyjsciowe Stezenie koncowe 1x20ul
1. Supermix 2X 1x 10 pl
2. Starter F+starter R 20 nM kazdy 200 nM 0,2 ul
3. gDNA 25 ng/ul 50 ng/ul 2,0 ul
4, H:0 - - 7,8 ],ll

Tabela 14. Warunki reakcji: program BRAF

1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9.
95.,0°C 95.,0°C 95.,0°C
8:00 h 0:10 h G 0:10 h 90,0°C K
72,0°C (0] (krzywa 0]
0:25h T topnienia) N
62,0°C odczyt (0] 70,0°C |
0:25h fluorescencji* 60,0°C 0:02 h E
1:00 h odczyt
2 fluorescencji* 25,0°C
0:05h
49x

*wykrywanie poziomu fluorescencji
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Do oznaczenia mutacji BRAF uzyto nastepujace odczynniki:

Precision Melt Supermix (BioRad), numer katalogowy 172 5112 (BioRad)
Starter 41 F (sekwencja CCTCACAGTAAAAATAGGATTTTGG) (Genomed)
Starter 42 R (sekwencja GGATCCAGACAACTGTTCAAACTGA) (Genomed)

4.3 Dokumentacj¢ fotograficzna sporzadzono przy uzyciu mikroskopu swietlnego BX41
(Olympus) i programu do wykonywania zdje¢ mikroskopowych Olympus cellSensEntry
(Olympus), (powigkszenie obiektywu 40x).
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5. Wyniki

5.1 Analiza danych zawartych w archiwalnej dokumentacji medycznej pacjentéw ze
zbiorow Zakladu Patologii Nowotworéw Wielkopolskiego Centrum Onkologii (lata 1954,
1964, 1974, 1984, 1994) pozwolita na stworzenie szeregu algorytméw istotnych parametrow
epidemiologicznych (zachorowalno$¢, wiek i pte¢ badanych pacjentow, najczestsze lokalizacje
zmian patologicznych, najczgstsze nowotwory). Dla poréwnania trendow zglaszalnosci
pacjentow w kolejnych dwoch dekadach (lata 2004 1 2014), postuzono si¢ danymi z systemu
informatycznego Eskulap. (rycina 8)

45000
41434
40000
35000
30000
25 000
20259
50000 19 147
15 000
10 000
5477
5000 2492 2788 2799 l
, ] ]
1954 1964 1974 1984 1994 2004 2014

Rycina 7. Liczba zarejestrowanych pacjentow w Zaktadzie Patologii Nowotworéw WCO na podstawie materiatow
archiwalnych z lat 1954, 1964, 1974, 1984 i 1994 (analizy wtasne), uzupetniona o dane z systemu informatycznego
Eskulap obejmujgce lata 2004 i 2014 (WCO).
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Tabela 15. Zachorowalno$¢ na nowotwory ztosliwe w Wielkopolsce na podstawie danych archiwalnych z lat 1954,

1964, 1974, 1984 ze zbioréw Zakladu Patologii Nowotworéw WCO.

Lp. Rok Liczby bezwzgledne | Wskaznik struktury Wspotczynnik
surowy zachorowalnos$ci
(bezwzgledna liczba (% przypadkow (liczba zachorowan na
przypadkow raka do liczby 100 000 analizowanej
zachorowan, wszystkich populacji, nie uwzglednia
mierzona w zachorowan). struktury wieku badanej
okreslonej populacji grupy)
i czasie).
1. 1954 920 36, 9% 43,70
2. 1964 1052 37, 8% 42,05
3. 1974 985 35, 2% 35,54
4. 1984 1305 41, 9% 43,84
5. 1994 Brak danych
20000 18 615
18000
16000
14000 13385
12000
10000 9173
8000 6138
6000
4000
154
2000 110
72 232 360 348 394
1954 1964 1974 1984 1994 2004 2014

analizowany rok

B zachorowalnos¢ na nowotwory ztosliwe piersi, dane archiwalne, WCO.

M zachorowalnos¢ na nowotwory ztosliwe piersi w Polsce, dane KRN.

Rycina 8. Trendy zachorowalno$ci na nowotwory zto$liwe piersi na podstawie analizy archiwalnej dokumentacji
medycznej z lat 1954, 1964, 1974, 1984 i 1994 uzupetnionej o dane z informatycznego systemu Eskulap z lat 2004
i 2014 w zestawieniu z danymi KRN o zachorowaniach na nowotwory zto$liwe piersi w Polsce z analogicznego
okresu [114].
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Tabela 16. Nowotwory zto$liwe piersi, zachorowalno$¢ w latach 1954, 1964, 1974, 1984, 1994 (wspdtczynnik
surowy zachorowalno$ci na 100 000 mieszkancow).! dane demograficzne [ 115]. 2 dane demograficzne [116] 2

[analizy wtasne], WCO.

Rok 1954 1964 1974 1984 1994
Polska! 2 22,40! 16,10! 1,0t 32,22 46,302
Wielkopolska® 3,183 12,433 11,54° 11,69° 11,823

5.1.1 Rok 1954

Rok 1954 byt pierwszym pelnym rokiem dziatalno$ci Pracowni Histopatologii, stad tez
jest pierwszym analizowanym okresem. Badania z rozpoznanym nowotworem ztosliwym
stanowig 37% ogohu zarejestrowanych przypadkow. Wérod diagnozowanych pacjentow kobiety
stanowig 71 % (w tej grupie znalazto si¢ pigcioro dzieci w wieku od 3 tygodni do 9 lat),
mezezyzni 29 % (rycina 11). Nowotwory ztosliwe szyjki macicy i sutka zajmuja kolejno
pierwsze i drugie miejsce w statystyce najczesciej notowanych lokalizacji wsrod kobiet, zwraca
tez uwage duza liczba nowotworow tarczycy (tabela 18). Wsrod najlicznej reprezentowanych
nowotworow ztosliwych wsrod mezczyzn znajdujg si¢ nowotwory skory 1 materiat
laryngologiczny (tabela 17). Pozostate 44% stanowig resekowane guzy w réznych lokalizacjach
odnotowane u obojga plci (w tym zmiany gruzlicze rozpoznane u 21 pacjentow), a takze
nowotwory kosci dlugich, pojedyncze trepanobioptaty i inne. Ze wzgledu na czgstosé
wystepowania nowotworow ztosliwych piersi 1 znaczacy udziat populacji kobiet wsrdd badanych,
szczegdtowo przeanalizowano takze strukture wiekowa pacjentek z rozpoznanym rakiem piersi

(rycina 12).
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Rycina 9. Liczba =zarejestrowanych pacjentow ogoétem i liczba rozpoznanych nowotworéow ztosliwych

odnotowanych w Zaktadzie Patologii Nowotworow WCO, dane archiwalne z 1954 roku.
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Rycina 10. Struktura plci, pacjenci z rozpoznanym nowotworem zto$liwym, na podstawie danych archiwalnych

z roku 1954, Zaktad Patologii Nowotworow WCO.
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Tabela 17. Najczestsze umiejscowienia nowotwordow ztosliwych u mezezyzn w 1954 r. na podstawie danych

archiwalnych Zaktadu Patologii Nowotworéw WCO.

Lp. | Umiejscowienie | Liczby bezwzgledne Wskaznik struktury | Wspotczynnik surowy
zachorowalnosci
bezwzgledna liczba % przypadkow raka | liczba zachorowan na
przypadkéw zachorowan, | do liczby wszystkich | 100 000 analizowanej
Mierzona w okreslone;j zachorowan). populacji, nie uwzglednia
populacji i czasie). struktury wieku badanej
grupy)
1. jelito grube,
okreznica, 9 3,4% 0,42
odbytnica
2. jama ustna 43 16,1% 2,04
3. pier$ 1 0,4% 0,04
4, tarczyca 2 0,8% 0,08
5. ptuco, oskrzela 3 1,1% 0,14
6. skora
(bez czerniaka 91 34,0% 4,32
ztosliwego)
7. pozostate 118 44.3% 5,60

75



Tabela 18. Najczestsze umiejscowienia nowotworow ztosliwych u kobiet w 1954 r. na podstawie danych

archiwalnych Zaktadu Patologii Nowotworow WCO.

Lp. | Umiejscowienie | Liczby bezwzgledne Wskaznik struktury Wspotezynnik surowy
zachorowalnoSci
(bezwzgledna liczba (% przypadkow raka | (liczba zachorowan na
przypadkéw zachorowan, do liczby wszystkich | 100 000 analizowanegj
mierzona w okreslonej zachorowan). populacji, nie uwzglednia
populacji i czasie). struktury wieku badanej
grupy).
jelito grube,
okreznica, 11 1,7% 0,5
1. odbytnica
2. piers$ 72 11,02% 3,35
3. szyjka macicy 126 19,2% 5,98
4, tarczyca 44 6,7% 2,09
5. | ptuco, oskrzela 2 0,3% 0,09
6. jama ustna 21 3,2% 0,99
7. skora
(bez czerniaka 90 13,8% 4,27
ztosliwego)
8. pozostate 287 44,08% 7,03
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Rycina 11. Zachorowania, nowotwory ztosliwe piersi wedlug wieku w 1954 roku, na podstawie danych

archiwalnych Zaktadu Patologii Nowotworéow WCO

5.1.2 Rok 1964

W kolejnej dekadzie widoczny jest niewielki wzrost zachorowan, w poréwnaniu z rokiem 1954,
roznica ta wyniosta 296 zarejestrowanych przypadkow ogoétem (rycina 12 ). Odsetek rozpoznan
nowotworow ztosliwych stanowi 38 % wszystkich przyjetych badan. Kobiety nadal stanowia
wiekszo$¢ pacjentow onkologicznych, 74 % (w tym o$mioro dzieci w wieku 7-18 lat), m¢zczyzni
26 % (w tym troje dzieci w wieku 2-8 lat), (rycina 13). W poroéwnaniu z poprzednig dekadg
ponad trzykrotnie wzrosta liczba przypadkow raka piersi u kobiet i dziewigciokrotnie liczba
rozpoznanych nowotworow ptuc i oskrzeli wsrod mezczyzn. Nowotwory skory dominuja
u megzezyzn, najczestszymi umiejscowieniami sa: noS, malzowina uszna i wargi (tabela 19).
Liczng grupg stanowig guzy i zmiany w roznych lokalizacjach (znaczng ich czes¢ stanowig
rozpoznane ogniska przerzutowe, 69 przypadkow). Ze wzgledu na czgsto$¢ wystepowania
nowotworOw piersi 1 znaczacy udzial populacji kobiet wsrod badanych, szczegdtowo

przeanalizowano takze struktur¢ wiekowg pacjentek z rozpoznanym rakiem piersi (rycina 14).
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Rycina 12. Liczba zarejestrowanych pacjentéw i liczba rozpoznanych nowotworéw zto§liwych odnotowanych

w Zakladzie Patologii Nowotworéw WCO, dane archiwalne z 1964 r.
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Rycina 13. Struktura plci, pacjenci z rozpoznanym nowotworem zlosliwym, na podstawie danych archiwalnych

z roku 1964, Zaktad Patologii Nowotworéw WCO.
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Tabela 19. Najczestsze umiejscowienia nowotworow zto§liwych u mezczyzn w 1964 r., dane archiwalne Zaktadu

Patologii Nowotworow WCO.

Lp. | Umiejscowienie | Liczby bezwzglgdne Wskaznik struktury Wspotczynnik surowy
zachorowan
(bezwzgledna liczba (% przypadkow raka | (liczba zachorowan na
przypadkéw zachorowan, | do liczby wszystkich | 100 000 analizowanej
mierzona w okreslonej zachorowan). populacji, nie uwzglednia
populacji i czasie). struktury wieku badanej
grupy).
1. jelito grube,
okreznica, 13 4.7 % 0,51
odbytnica
2. ptuco, oskrzela 25 9,0% 0,99
4, jama ustna 10 3,6% 0,39
5. skora
(bez czerniaka 128 47,2% 5,18
ztos§liwego)
6. pozostate 96 35,5% 3,86
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Tabela 20. Najczgsciej wystepujace umiejscowienia nowotworéw zto§liwych u kobiet w 1964 r. na podstawie

danych archiwalnych Zaktadu Patologii Nowotworéw WCO.

Lp. | Umiejscowienie Liczby bezwzgledne Wskaznik struktury Wspotczynnik surowy
zachorowalnosci
(bezwzgledna liczba (% przypadkow raka | (liczba zachorowan na 100 000
przypadkéw zachorowan, | do liczby wszystkich | analizowanej populacji, nie
mierzona w okreslonej zachorowan). uwzglednia struktury wieku
populacji i czasie). badanej grupy).
1. jelito grube,
okreznica, 13 1,5% 0,51
odbytnica
2. piers$ 232 29,7% 9,23
3. szyjka macicy 290 37,2% 11,59
4, tarczyca 17 2,1% 0,67
5. pluco, oskrzela 18 2,2% 0,71
6. jama ustna 11 1,3% 0,43
7. skora 100 12,5% 3,99
(bez czerniaka
ztos§liwego)
8. pozostate 99 13,5% 4,03
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Rycina 14. Zachorowania, nowotwory ztoSliwe piersi wedlug wieku w 1964 roku, na podstawie danych
archiwalnych Zaktadu Patologii Nowotworow WCO. W 33 przypadkach brak informacji o wieku pacjentki,

w zestawieniu wykorzystano dane pozostatych 198 chorych.

5.1.3 Rok 1974

W roku 1974 odnotowano niewielki wzrost zachorowan, 0 blisko 10% w poréwnaniu
z poprzednig dekada (rycina 15). Rozpoznane nowotwory ztosliwe stanowia 35% ogdtu
przyjetych badan. Nadal utrzymuje si¢ przewaga kobiet, 71,7% (w tym szescioro dzieci w wieku
10-18 lat), udziat procentowy mezczyzn wyniost odpowiednio 28,3% (w tym siedmioro dzieci
w wieku 3-17 lat) (rycina 16). Nowotwory piersi to ponad 11% wszystkich zarejestrowanych
badan i 32% wynikow dodatnich w badanej populacji kobiet (tabela 22). Wciaz rozpoznawany
jest duzy odsetek nowotworow skéry u mezczyzn, w tym czerniak ztosliwy (tabela 21).
Pozostaly materiat histopatologiczny stanowia guzy i liczne zmiany w wielu lokalizacjach,
natomiast nowotwory ko$ci dlugich, trepanobioptaty, wycinki z watroby, §ledziony i inne to
niewielki odsetek badan, utrzymujacy si¢ w granicach 1-2,9% (tabele 21 i 22) . Ze wzgledu na
czegsto$¢ wystepowania nowotwordw piersi 1 znaczacy udzial populacji kobiet wsrod badanych,
szczegotowo przeanalizowano takze strukture wiekowg pacjentek z rozpoznanym rakiem piersi

(rycina 17).
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Rycina 15. Liczba zarejestrowanych pacjentéw i liczba rozpoznanych nowotworow zto$liwych odnotowanych

w Zaktadzie Patologii Nowotworéw WCO, dane archiwalne z 1974 r.
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Rycina 16. Struktura plci, pacjenci z rozpoznanym nowotworem zto$liwym, na podstawie danych archiwalnych

z roku 1974, Zaktad Patologii Nowotworow WCO.
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Tabela 21. Najczestsze umiejscowienia nowotworow ztosliwych u mezczyzn w 1974r., dane archiwalne Zaktadu

Patologii Nowotworéw WCO.

Lp. Umiejscowienie | Liczby bezwzgledne Wskaznik struktury Wspotczynnik surowy
zachorowalnosci
(bezwzgledna liczba (% przypadkow raka | (liczba zachorowan na
przypadkoéw zachorowan, do liczby wszystkich | 100 000 analizowanej
mierzona w okreslonej zachorowan). populacji, nie uwzglednia
populacji i czasie). struktury wieku badanej
grupy).
1. jelitogrube,
okreznica, 2 0.7 % 0,07
odbytnica
2. kos¢/szpik 8 29 % 0,28
(trepanobioptat)
3. czerniak 9 3.2% 0,32
ztosliwy
4, pluco, oskrzela 11 3,9% 0,39
5. jama ustna 10 3,6 % 0,36
6. skora
(bez czerniaka 145 51,9 % 5,23
ztos§liwego)
7. pozostate 94 33, 7% 3,39
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Tabela 22. Najczesciej wystepujgce umiejscowienia nowotworow ztosliwych u kobiet w 1974 r. na podstawie

danych archiwalnych Zaktadu Patologii Nowotworow WCO.

Lp. Umiejscowienie | Liczby bezwzgledne Wskaznik struktury Wspotczynnik surowy
zachorowalnosci
(bezwzgledna liczba (% przypadkow raka (liczba zachorowan na
przypadkow zachorowan, | do liczby wszystkich 100 000 analizowanegj
mierzona w okreslonej zachorowan). populacji, nie uwzglednia
populacji i czasie). struktury wieku badanej
grupy)
jelito grube,
okreznica, 9 1,3% 0,32
odbytnica
2. pier$ 360 51.1%% 13,03
3. szyjka macicy 72 10,2% 2,59
4, tarczyca 17 2,4% 0,61
5. ptuco, oskrzela 11 1,6% 0,39
6. czerniak 14 2,0% 0,50
ztosliwy
7. skora
(bez czerniaka 120 17,0% 4,33
ztos§liwego)
8. ko$é¢/szpik 7 1,0% 0,25
(trepanobioptat)
9. pozostate 95 13,4% 3,87
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Rycina 17. Zachorowania, nowotwory zlto$liwe piersi wedltug wieku w 1974 roku, na podstawie danych

archiwalnych Zaktadu Patologii Nowotworow WCO.

5.1.4 Rok 1984

W 1984 r. widoczny jest znaczny wzrost liczby zarejestrowanych pacjentow, 0 ponad 50%
w porownaniu z rokiem 1974. Nowotwory ztosliwe stanowig 23,8% ocenionych badan.
(rycina 18). Zauwazalny jest spadek obecnosci kobiet w ogélnej liczbie zarejestrowanych
pacjentow 63% (w tym piecioro dzieci w wieku 2-18 lat) na niekorzys$¢ mezczyzn, blisko 37%
(w tym szescioro dzieci w wieku 7-18 lat), (rycina 19). Nowotwory rozpoznane u dzieci w ZPN
stanowig niewielka grupe w ogdlnym materiale badawczym, nie przekraczajacym 1%. Rak piersi
stanowi niemal 42% wszystkich rozpoznan nowotwordéw ztosliwych wérdd kobiet (tabela 24).
Nowotwory skory dominujg w populacji mezczyzn, odnotowano znaczny udzial nowotworow
okolicy twarzy (tabela 23). Odsetek pozostatych lokalizacji pozostaje w granicach wartosci
jednocyfrowych. Ze wzgledu na czestos¢ wystgpowania nowotwordw piersi i znaczacy udziat
populacji kobiet wsréd badanych, szczegotowo przeanalizowano takze strukture wiekowa

pacjentek z rozpoznanym rakiem piersi (rycina 20).
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Rycina 18. Liczba zarejestrowanych pacjentdw i liczba rozpoznanych nowotworow zto$liwych odnotowanych

w Zaktadzie Patologii Nowotworéw WCO, dane archiwalne z 1984 r.
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Rycina 19. Struktura plci, pacjenci z rozpoznanym nowotworem zto$liwym, na podstawie danych archiwalnych

z roku 1984, Zaktad Patologii Nowotworéw WCO.
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Tabela 23. Najczgstsze umiejscowienia nowotwordow zto§liwych u mezczyzn w 1984 r. na podstawie danych

archiwalnych Zaktadu Patologii Nowotworow WCO.

Lp. | Umiejscowienie | Liczby bezwzgledne Wskaznik struktury Wspotczynnik surowy
zachorowalnoSci
(bezwzgledna liczba (% przypadkow raka (liczba zachorowan na 100 000
przypadkéw zachorowan, do liczby wszystkich analizowanej populacji, nie
mierzona w okre$lonej zachorowan). uwzglednia struktury wieku
populacji i czasie). badanej grupy).
1. jelito grube,
okreznica, 9 1,9% 0,03
odbytnica
2. kos¢/szpik 14 2,9% 0,47
(trepanobioptat)
3. czerniak ztosliwy 10 2,0% 0,33
4, ptuco, oskrzela 9 1,9% 0,03
5. jama ustna 14 2,9 % 0,47
6. skora
(bez czerniaka 227 472 % 7,62
ztos§liwego)
7. pozostate 198 41,2% 6,65
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Tabela 24. NajczeSciej wystepujace umiejscowienia nowotworéw ztosliwych u kobiet w 1984 r., na podstawie

danych archiwalnych Zaktadu Patologii Nowotworow WCO.

Lp. | Umiejscowienie | Liczby bezwzgledne Wskaznik struktury Wspotczynnik surowy
zachorowalnosci
(bezwzgledna liczba (% przypadkow raka do (liczba zachorowan na
przypadkéw zachorowan, liczby wszystkich 100 000 analizowanegj
mierzona w okre$lonej zachorowan). populacji, nie uwzglednia
populacji i czasie). struktury wieku badanej
grupy).
1. jelito grube,
okreznica, 7 0,8% 0,23
odbytnica
2. piers$ 348 42,2%% 11,69
3. szyjka macicy 60 7,2% 2,01
4, tarczyca 6 0,7% 0,30
5. ptuco, oskrzela 10 1,2% 0,33
6. czerniak ztosliwy 18 2,2% 0,60
7. skora
(bez czerniaka 150 18,2% 5,03
ztosdliwego
8. kos¢/szpik 12 1,4% 0,40
(trepanobioptat)
9. pozostate 213 26,1% 7,19
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Rycina 20. Zachorowania, nowotwory ztosliwe piersi wedlug wieku w 1984 roku, na podstawie danych

archiwalnych Zaktadu Patologii Nowotworow WCO.

5.1.5 Rok 1994

Brak danych archiwalnych w postaci dokumentacji medycznej pacjentow, utraconej
prawdopodobnie podczas jednej z licznych przeprowadzek oraz brak mozliwo$ci wiarygodne;j,
elektronicznej weryfikacji danych sprawit, ze uzyskane informacje dotycza jedynie liczby
zarejestrowanych badan, dajg wigc mozliwos¢ oceny dynamiki zachorowalnosci w 1994 r.
w odniesieniu do dziatalnosci Wielkopolskiego Centrum Onkologii od poczatkow jego istnienia
(rycina 8, 21). Udato si¢ odnalez¢ niewielka czg$¢ dokumentacji medycznej pacjentek
z rozpoznanym rakiem piersi, ktora stata si¢ podstawa okreslenia liczby i struktury wiekowej
badanej populacji kobiet. W 1994 r. zarejestrowano 19 147 nowych pacjentow, co oznacza blisko
czterokrotny wzrost ilosci badan w porownaniu z poprzednig dekada (znaczacy wzrost liczby
zarejestrowanych pacjentow moze mie¢ zwigzek ze zmiang sposobu numeracji badan i nie jest
odzwierciedleniem rzeczywistej liczby pacjentéw diagnozowanych w Zaktadzie Patologii
Nowotworéw W tym okresie). Rak piersi to 394 przypadkéw (liczba ustalona na podstawie
odnalezionej partii dokumentacji medycznej i stanowi jedynie szacunkowg liczb¢ nowotworow
piersi w badanym okresie). Ze wzglgdu na czesto$¢ wystgpowania nowotworow piersi i znaczacy
udziat populacji kobiet wérdd badanych, szczegdtowo przeanalizowano takze strukture wiekowa

pacjentek z rozpoznanym rakiem piersi (ryc. 22).
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Rycina 21. Zachorowania, nowotwory zlo$liwe piersi wedlug wieku w 1994 roku, na podstawie danych
archiwalnych Zaktadu Patologii Nowotworow WCO.
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Rycina 22. Zachorowania, nowotwory zto$liwe piersi wedtug wieku w 1994 roku, na podstawie  zachowanej
dokumentacji medycznej 323 pacjentek (w przypadku 71 pacjentek brak danych dotyczacych wieku), Zaktad
Patologii Nowotworow WCO.
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5.2 Analiza jakos$ci i uzytecznos$ci archiwalnego materialu tkankowego z lat 1954,
1964, 1971, 1984, 1994 zdeponowanego w Zakladzie Patologii Nowotworéw, WCO.
Zastosowano barwienie hematoksyling i eozyng (HE), metody immunohistochemiczne w celu
oznaczenia poziomu ekspresji receptoréw estrogenowych a, receptorow progesteronowych,
ekspresji biatka HER2, indeksu proliferacji Ki67, a takze ocene amplifikacji HER2 metodg
fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH), izolacj¢ genomowego gDNA (st¢zenie i czystos$¢
probek) oraz badanie na obecno$¢ mutacji BRAF wybranych przypadkéw raka piersi do oceny
jakosci uzyskanego gDNA wg. procedur obecnie stosowanych w Zaktadzie Patologii
Nowotworow WC). W zestawieniu uwzgledniono wiek pacjentek, lokalizacje zmian,
rozpoznanie patomorfologiczne (pisownia oryginalna). Dzigki uprzejmosci Kolegow
i Kolezanek, specjalistow patomorfologéw archiwalne preparaty histologiczne nowotworow
piersi poddano wspoélczesnej interpretacji patomorfologicznej zgodnie z obecnie stosowang
klasyfikacja z uwzglednieniem badan histochemicznych, immunohistochemicznych
i molekularnych. Dzigki temu mozliwa byta ocena stopnia zachowanej morfologii tkanki, a takze
skutecznos¢ przeprowadzonych analiz wybranych epitopow W badaniach
immunohistochemicznych oraz okreslenie udziatu zmian prekursorowych i rakow inwazyjnych
w badanej grupie pacjentek. Ocena amplifikacji onkogenow zwigzanych z poziomen
agresywnosci nowotworu I przynalezno$¢ do podtypow biologicznych nowotwordéw ztosliwych
piersi pozwolita na ustalenie obecnosci specjalnych typéw nowotworow ztosliwych,

nowotworow hormonozaleznych i hormononiezaleznych. (zalgczniki 1-5)
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5.2.1 Rok 1954

Tabela 25. Wyniki badan diagnostycznych wybranych przypadkéw raka piersi (przynalezno$¢ do podtypow

biologicznych nowotworéw ztosliwych piersi) z 1954 r. z zasobdéw archiwalnych Zaktadu Patologii Nowotworow

WCO. (zalgcznik 1)

Lp. Podtypy biologiczne nowotworow ztosliwych piersi Wyniki (%)
1. luminalny A 50%

2. luminalny B (HER2+) 15%

3. luminalny B (HER2-) 15%

4. HER2+ nieluminalny 5%

5. potrojnienegatywny 5%

6. pozostate (brak utkania raka, adenoza) 10%

Tabela 26. Wyniki badan molekularnych (izolacja genomowego gDNA oraz badanie na obecno$¢ mutacji BRAF

wybranych przypadkow

stosowanych w Zaktadzie Patologii Nowotworéw WCO (zalgcznik 1)

raka piersi z 1954 r. do oceny jakosci uzyskanego gDNA wg. procedur obecnie

Lp. Rodzaj badania Wyniki (%)
1. izolacja gDNA udana izolacja 100%
nieudana izolacja -
obecno$c mutacji 40%
2. obecnos¢ mutacji BRAF wynik watpliwy 20%
(do oceny jakosci uzyskanego gDNA) brak mutacji 40%
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Tabela 27. Struktura zachorowan na nowotwory piersi na podstawie wybranych dwudziestu przypadkéw, materiat

archiwalny z 1954 r. opracowany wspolcze$nie z zastosowaniem rutynowych procedur diagnostycznych,

Zaktad Patologii Nowotworéw WCO. (zalgcznik 1)

Rak piersi (C50)

Rak przedinwazyjny
(nie uwzgledniono przypadkow Rak inwazyjny Pozostate przypadki
raka in situ rozpoznanego z rakiem
inwazyjnym).
Liczby Wskaznik Liczby Wskaznik Liczby Wskaznik
bezwzglgdne struktury bezwzglgdne struktury bezwzglgdne struktury
1 5% 15 75% 4 20%

5.2.2 Rok 1964

Tabela 28. Wyniki badan diagnostycznych wybranych przypadkéw raka piersi (przynaleznos¢ do podtypdéw

biologicznych nowotworow ztosliwych piersi) z 1964 r. z zasobow archiwalnych Zaktadu Patologii Nowotworow

WCO. (zalgcznik 2)

Lp. Podtypy biologiczne nowotworow zto§liwych piersi Wyniki (%)
1. luminalny A 35%
2. luminalny B (HER2+) 20%
3. luminalny B (HER2-) 5%
4. HER2+ nieluminalny 15%
5. potrdjnienegatywny 20%
6. pozostate (brak utkania raka, adenoza) 5%
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Tabela 29. Wyniki badan molekularnych (izolacja genomowego gDNA oraz badanie na obecno$¢ mutacji BRAF

wybranych  przypadkéw raka piersi z 1964 r. do oceny jako$ci uzyskanego gDNA wg. procedur obecnie

stosowanych w Zaktadzie Patologii Nowotworéw WCO. (zalgcznik 2)

Lp. Rodzaj badania Wyniki (%)
1. izolacja gDNA udana izolacja 100%
nieudana izolacja -
obecno$c mutacji 60%
2. obecno$¢ mutacji BRAF wynik watpliwy -
(do oceny jakosci uzyskanego gDNA) brak mutacji 40%

Tabela 30. Struktura zachorowan na nowotwory piersi na podstawie dwudziestu wybranych przypadkéw, materiat

archiwalny z 1964 r. opracowany wspoélcze$nie z zastosowaniem dostepnych procedur diagnostycznych,
Zaktad Patologii Nowotworéow WCO. (zalgcznik 2)

Rak piersi (C50)

Rak przedinwazyjny

(nie uwzgledniono przypadkow raka Rak inwazyjny Pozostate przypadki
in situ rozpoznanego z rakiem
inwazyjnym).
Liczby Wskaznik Liczby Wskaznik Liczby Wskaznik
Bezwzgledne struktury bezwzgledne struktury bezwzgledne struktury
4 20% 12 60% 4 20%
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5.2.3Rok 1971

Tabela 31. Wyniki badan diagnostycznych wybranych przypadkéw raka piersi (przynalezno$¢ do podtypoéw

biologicznych nowotworéw ztosliwych piersi) z 1971 r. z zasobdw archiwalnych Zaktadu Patologii Nowotworow

WCO. (zatgcznik 3)

Lp. Podtypy biologiczne nowotworow zto§liwych piersi Wyniki (%)
1. luminalny A 40%
2. luminalny B (HER2+) 10%
3. luminalny B (HER2-) 25%
4. HER2+ nieluminalny 5%
5. potrojnienegatywny 20%
6. pozostale (brak utkania raka, adenoza) -

Tabela 32. Wyniki badan molekularnych (izolacja genomowego gDNA oraz badanie na obecno$¢ mutacji BRAF

wybranych przypadkow

stosowanych w Zaktadzie Patologii Nowotworéow WCO. (zalgcznik 3)

raka piersi z 1971 r. do oceny jakosci uzyskanego gDNA wg. procedur obecnie

Lp. Rodzaj badania Wyniki (%)
1. izolacja gDNA udana izolacja 100%
nieudana izolacja -
obecno$c mutacji 40%
2. obecnos¢ mutacji BRAF wynik watpliwy 40%
(do oceny jakosci uzyskanego gDNA) brak mutacji 20%
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Tabela 33. Struktura zachorowan na nowotwory piersi na podstawie dwudziestu wybranych przypadkdéw, materiat

archiwalny z 1971 r. opracowany wspolcze$nie z zastosowaniem dostepnych procedur diagnostycznych,

Zaktad Patologii Nowotworéw WCO. (zalgcznik 3)

Rak piersi (C50)

Rak przedinwazyjny Rak inwazyjny Pozostate przypadki
(nie uwzgledniono przypadkow
raka in situ rozpoznanego z rakiem
inwazyjnym).
Liczby Wskaznik Liczby Wskaznik Liczby Wskaznik
bezwzglgdne struktury bezwzglgdne struktury bezwzglgdne struktury
1 5% 18 90% 1 5%

5.2.4 Rok 1984

Tabela 34. Wyniki badan diagnostycznych wybranych przypadkéw raka piersi (przynaleznos¢ do podtypoéw

biologicznych nowotworow ztosliwych piersi) z 1984 r. z zasobow archiwalnych Zaktadu Patologii Nowotworow

WCO. (zalgcznik 4)

Lp. Podtypy biologiczne nowotworow ztosliwych piersi Wyniki (%)
1. luminalny A 45%

2. luminalny B (HER2+) 10%

3. luminalny B (HER2-) 10%

4. HER2+ nieluminalny 10%

5. potrojnienegatywny 25%

6. pozostale (brak utkania raka, adenoza) -
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Tabela 35. Wyniki badan molekularnych (izolacja genomowego gDNA oraz badanie na obecno$¢ mutacji BRAF

wybranych przypadkow raka piersi

z 1984 r. do oceny jakosci uzyskanego gDNA wg. procedur obecnie

stosowanych w Zaktadzie Patologii Nowotworow WCO. (zalgcznik 4)

Lp. Rodzaj badania Wyniki (%)

1. izolacja gDNA udana izolacja 100%
nieudana izolacja -
obecno$c mutacji -

2. obecno$¢ mutacji BRAF wynik watpliwy 20%

(do oceny jakosci uzyskanego gDNA) brak mutacji 80%

Tabela 36. Struktura zachorowan na nowotwory piersi na podstawie dwudziestu wybranych przypadkéw, materiat

archiwalny z 1984 r. opracowany wspotczesnie z zastosowaniem dostepnych procedur diagnostycznych,

Zaktad Patologii Nowotworow WCO. (zalgcznik 4)

Rak piersi (C50)

Rak przedinwazyjny Rak inwazyjny Pozostate przypadki
(nie uwzgledniono przypadkow
raka in situ rozpoznanego z rakiem
inwazyjnym).
Liczby Wskaznik Liczby Wskaznik Liczby Wskaznik
bezwzgledne struktury bezwzgledne struktury bezwzgledne struktury
- - 19 95% 1 5%
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5.2.5 Rok 1994

Tabela 37. Wyniki badan diagnostycznych wybranych przypadkow raka piersi (przynalezno$¢ do podtypow

biologicznych nowotworéw ztosliwych piersi) z 1994 r. z zasobow archiwalnych Zaktadu Patologii Nowotworow

WCO. (zalgcznik 5)

Lp. Podtypy biologiczne nowotwordéw ztos§liwych piersi Wyniki (%)
1. luminalny A 60%

2. luminalny B (HER2+) 15%

3. luminalny B (HER2-) 10%

4. HER2+ nieluminalny 5%

5. potrojnienegatywny 10%

6. pozostate (brak utkania raka, adenoza) -

Tabela 38. Wyniki badan molekularnych (izolacja genomowego gDNA oraz badanie na obecno$¢ mutacji BRAF

wybranych przypadkéow raka piersi z 1994 r. do oceny jakosci uzyskanego gDNA wg. procedur obecnie

stosowanych w Zaktadzie Patologii Nowotworow WCO. (zalgcznik 5)

Lp.
Rodzaj badania Wyniki(%)
1. izolacja gDNA udana izolacja 100%
nieudana izolacja -
obecno$c mutacji 60%
2. obecno$¢ mutacji BRAF wynik watpliwy 20%
(do oceny jakosci uzyskanego gDNA) brak mutacji 20%
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Tabela 39. Struktura zachorowan na nowotwory piersi na podstawie dwudziestu wybranych przypadkow, materiat

archiwalny z 1994 r. opracowany wspodlczes$nie z zastosowaniem dostgpnych procedur diagnostycznych,
Zaktad Patologii Nowotworéw WCO. (zalgcznik 5).

Rak piersi (C50)

Rak przedinwazyjny Rak inwazyjny Pozostate przypadki
(nie uwzgledniono przypadkéw
raka in situ rozpoznanego z rakiem
inwazyjnym).
Liczby Wskaznik Liczby Wskaznik Liczby Wskaznik
bezwzgledne struktury bezwzgledne struktury bezwzgledne struktury
2 10% 16 80% 2 10%
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5.3 Dokumentacja fotograficzna wybranych przypadkéw raka piersi.

5.3.1 Rok 1954

L% 3 Ve SN - RN < ) 4

Rycina 23. Preparat 801/54. Pacjentka lat 47, sutek lewy z weztami chlonnymi. Carcinoma microcellulare,

microfocale.
* Rak inwazyjny NST, NHG1(1+2+1:0mitoz/10HPF). Rak przewodowy in situ (DCIS) typ sitowaty, G2.

Wyniki: A - barwienie H&E, B - status ER(3+), C - status PgR(3+), D - Ki67(<5%), E - status HER2 (0),
Oryginalne powigkszenie obiektywu 40x.
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Rycina 24. Preparat 1448/54. Pacjentka lat 46, sutek lewy z weztami chtonnymi. Carcinoma macrocellulare,

microfocale.
* Rak inwazyjny NST z cechami raka zrazikowego NHG2 (3+2+1:0mitoz/10HPF).
Wyniki: A - barwienie H&E, B - status ER (3+), C - status PgR (3+), D - Ki67 (20-30%), E - status HER2 (1+),

Oryginalne powigkszenie obiektywu 40x.
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Rycina 25. Preparat 3082/54. Pacjentka lat 40, sutek lewy z waztami chtonnymi. Carcinoma macrocellulare.

* Rak inwazyjny NST, NHG2 (3+3=1:6 mitoz/10HP).
Wyniki: A - barwienie H&E, B - status ER (3+), C - status PgR (3+), D - Ki67 (<5%), E - status HER2 (2+),

Oryginalne powigkszenie obiektywu 40x.
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5.3.2 Rok 1964

Rycina 26. Preparat 28801/64. Pacjentka lat 45, sutek prawy z weztami chtonnymi. Foci carcinomatosi.
* Rak przewodowy in situ (DCIS), G3 wg.Van Nuysa.
Wyniki: A - barwienie H&E, B - status ER (-), C - status PgR (-), E - Ki67 (5%), status HER2 (3+),
Oryginalne powigkszenie obiektywu 40x.
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Rycina 27. Preparat 29336/64. Pacjentka lat 41, sutek prawy. Metastases carcinomatosae.

* Rak inwazyjny NOS, DCIS 3.

Wyniki: A - barwienie H&E, B - status ER (2+), C - status PgR (2+), D - Ki67 (<5%), E - status HER2 (3+),
Oryginalne powigkszenie obiektywu 40X.
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Rycina 28. Preparat 31367/64. Pacjentka lat 53, sutek prawy. Tumor phyllodes in statu malignitationis,
inflammationis.

* DCIS, G3, zbyt maty obszar na inwazj¢ typu NOS.

Wyniki: A - barwienie H&E, B - status ER (0/+), C - status PgR (-), D - Ki67 (-), E - status HER2 (0/1+),
Oryginalne powigkszenie obiektywu 40x.
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5.3.3 Rok 1971

Rycina 29. Preparat 48675/71. Pacjentka lat 47, sutek lewy. Carcinoma solidum, anaplasticum.

*Rak inwazyjny NST, NHG3(3+3+3:50 mitoz/10HPF).

Wyniki: A - barwienie H&E, B- status ER (-), C - status PgR (-), D - Ki67 (30-40%), E - status HER2 (3+),
Oryginalne powigkszenie obiektywu 40x.
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Rycina 30. Preparat 49986/71. Pacjentka lat 64, sutek lewy z weztami chfonnymi. Carcinoma microcellulare,

macro et microfocale.
* Rak inwazyjny NST z cechami mikropapilarnymi i apokrynowymi: NHG1(2+2+1:2mitozy/10HPF).
Wyniki: A - barwienie H&E, B - status ER (3+), C - status PgR (3+), D - Ki67 (<10%), E - status HER2 (0),

Oryginalne powigkszenie obiektywu 40x.
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Rycina 31. Preparat 48860/71. Pacjentka lat 62, sutek prawy z weztami chlonnymi. Carcinoma solidum
lymphocysticum. * Rak inwazyjny NST z cechami zrazikowymi NHG2 (3+2+1:0mitoz?10HPF).

Wyniki: A - barwienie H&E, B - status ER (3+), C - status PgR (1+), D - Ki67 (30-40%), E - status HER2 (2+),
Oryginalne powigkszenie obiektywu 40x, F - status HER2 metodg FISH - amplifikacja genu HER2. Oryginalne

powiekszenie obiektywu 100x.
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5.3.4 Rok 1984

Rycina 32. Preparat 90696/84. Pacjentka lat 56, sutek lewy z weztami chtonnymi. Carcinoma cribriforme partim

intralobulare.
* Rak inwazyjny NST, NHG2(3+2+1:0 mitoz/10HPF). Rak przewodowy in situ G3 wg.Van Nuys (typ lity i sitowaty

o duzej atypii jader komorkowych, martwica).
Wyniki: A - barwienie H&E, B - status ER (3+), C - status PgR (3+), D - Ki67 (5%), E - status HER2 (2+),
Oryginalne powigkszenie obiektywu 40x.
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Rycina 33. Badanie 93216/84. Pacjentka lat 57, sutek prawy z weztami chtonnymi. Carcinoma solidum partim

mucocellulare.
* Rak inwazyjny NOS z cechami apokrynowymi/rak apokrynowy NHG2(3+3+1:3 mitozy/10HPF).
Whyniki: A - barwienie H&E, B - status ER (-), C - status PgR (1+), D - Ki67 (5%), E - status HER2 (3+),

Oryginalne powigkszenie obicktywu 40X.
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Rycina 34. Preparat 94043/84. Pacjentka lat 46, sutek lewy z weztami chtonnymi. Carcinoma solidum partim

adenoides, partim secretans.
* Rak inwazyjny piersi, typ najblizszy NOS z cechami mikropapilarrnymi, NHG3(3+3+2:12 mitoz/10HPF).
Wyniki: A - barwienie H&E, B - status ER (1+), C - status PgR (1+), D - Ki67 (0-5%), E -status HER2 (0),

Oryginalne powigkszenie obiektywu 40X.
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5.3.5 Rok 1994

Rycina 35. Preparat 2860/94. Pacjentka lat 43, sutek prawy z weztami chtonnymi. Carcinoma ductale invasivum.
Invasio carcinomatosa vasorum lymphaticorum et venarum, G3:pT1 pN1. W utkaniu liczne ogniska carcinoma
ductale praeinvasivum.

Wyniki: A - barwienie H&E, B - status ER (2+), C - status PgR (3+), D - Ki67 (20-30%), E -status HER2 (3+),
Oryginalne powigkszenie obiektywu 40x.
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Rycina 36. Preparat 4396/94. Pacjentka lat 37, sutek lewy z weztami chtonnymi. Carcinoma ductale invasivum
mammae sinistrae (G2: pT1 pN1). Metastasis carcinomatosa in uno lumphonodo (I/1V). Infiltratio carcinomatosa

capsulae lymphonodorum et tele adiposae peri glandularis.
Wyniki: A - barwienie H&E, B - status ER (-), C - status PgR (-), D- Ki67 (<10%), E - status HER2 (0),

Oryginalne powigkszenie obiektywu 40x.
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Rycina 37. Preparat 3136/94. Pacjentka lat 61, sutek lewy z weztami chtonnymi. Carcinoma tubulo-ductale

desmoplasticum, G2.
Wyniki: A - barwienie H&E, B - status ER (3+), C - status PgR (1+), D - Ki67 (<5%), E - status HER2 (0),

Oryginalne powigkszenie obiektywu 40x.

114



6. Dyskusja

Nowotwory towarzysza cztowiekowi od tysigcy lat, poznanie przyczyn choroby stanowi
odwieczny i nadal aktualny problem. Dzi§ wiemy, ze przyczyna nowotworzenia jest ztozony
proces bedacy konsekwencja zaburzonej biologii komorki, zaburzonych mechanizmow
kontrolujacych proliferacje komorek, kumulacji btedéw genetycznych w kolejnych pokoleniach
komorek potomnych spowodowanych przez mutacje DNA, samoistne lub indukowane wptywem
czynnikow zewnetrznych [117]. Uszkodzenia DNA mogg mie¢ charakter mutacji punktowych
(zmiany pojedynczych par zasad jak i duzych aberracji chromosomowych (delecje, translokacje,
etc.). Nagle zdarzenie w komorce moze takze zainicjowal seri¢ niepozadanych zmian
i doprowadzi¢ do rozwoju nowotworu. Wigkszo$¢ mutacji w komoérkach guza to mutacje
somatyczne, nie s3 wigc przekazywane potomstwu, nie sg dziedziczone. Potomstwu mogg by¢
przekazane mutacje linii zarodkowej, zmiany DNA komorek jajowych lub plemnikow. Mutacje
takie moga by¢ przyczyng zwigkszonego ryzyka wystgpienia pewnych nowotworéw (nowotwory
pluca, jelita grubego, rak piersi, rak jajnika, zespot Li i Fraumeniego) [96, 102]. Czynnikiem
»promujacym’’ moze by¢ wiek. Wraz z wiekiem spada odporno$¢ immunologiczna i1 cze¢sciej
dochodzi do kumulacji mutacji somatycznych (ztozony w czasie proces, co wyjasnia wzrost
ryzyka zachorowania na raka u o0sob starszych), czynniki dziedziczne (obcigzony wywiad
rodzinny, obecno$¢ genu BRCA1 i BRCA2, etc.), srodowiskowe (nawyki zywieniowe, uzywki,
aktywnos¢ fizyczna, posiadanie potomstwa, ekspozycja srodowiskowa, miejscei charakter pracy,
czynniki spoteczno-ekonomiczne: dochody, poziom wyksztalcenia i status spoteczny, etc.),
genetyczne (wrodzone choroby metaboliczne) oraz czynniki geograficzne [85, 96, 102].
Wigkszo$¢ zachorowan na nowotwory ztosliwe (70% zachorowan u mezczyzn i 60% zachorowan
u kobiet) przypada na szosta dekadg zycia, a ryzyko wystgpienia choroby ros$nie wraz z wiekiem
osiggajac szczyt w osmej dekadzie zycia [102, 118]. Nowotwory stanowig zréznicowang grupe
chorob (dotychczas sklasyfikowano ponad 100 typow nowotworow, zawartych w X rewizji
Migdzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Choréb i Probleméw Zdrowotnych, ICD), réznice
dotycza zarowno szlakéw komorkowych, mechanizméw molekularnych zaangazowanych
w kancerogenezg jak i sposobu rozprzestrzeniania si¢ nowotworu i tworzenia przerzutow

odlegtych. Cechy charakterystyczne nadaje im tkanka, z ktorej sie¢ wywodzg, gruczolakoraki
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i raki (95%) rozwijaja si¢ z komorek nabtonkowych, migsaki (5%) wywodza si¢ z komorek
mezodermalnych (min. kosci 1 migénie) [102, 117]. Mimo istotnych réznic, nowotwory wykazuja
wiele podobienstw. Wieloletnie badania amerykanskich badaczy, Douglasa Hanahana i Roberta
Weinberga w 2000 roku zaowocowaty okresleniem cech wspolnych dla wigkszos$ci nowotworow:
autonomiczna reakcja na sygnaly wzrostu, brak wrazliwosci na sygnaty inhibitorow wzrostu,
nieograniczony potencjat replikacyjny, inwazja i tworzenie przerzutdw, niestabilno§¢ genomu
1 mutacje, angiogeneza, unikanie $§mierci komorki, stan zapalny sprzyjajacy powstawaniu
nowotworu, unikanie zniszczenia przez mechanizmy obronne uktadu immunologicznego,
zdolno$¢ przeprogramowania metabolizmu energetycznego [117]. Wiasciwosci te sprawiaja, ze
nowotwor jest nie tylko autonomicznym procesem komoérkowym, zaleznym od wzajemnych
oddziatywan migdzy komorkami nowotworu, ale réwniez od §rodowiska nowotworu i systemu
przekazywania sygnatow, a wszystkie komorki guza pierwotnego biorg swoéj poczatek
(inicjacja klonalna). Progresywny charakter zmian w komorce spowodowany kumulacja
dodatkowych mutacji wptywajacych na zmiane fenotypu i ulatwiajacych adaptacje do
mikrosrodowiska, zapewnia jej przewage we wzroscie | rozwoju W poréwnaniu z komoérkami
sasiadujgcymi. Znanych jest wiele mechanizméw blokujacych 1 ograniczajacych proces
transformacji nowotworowej, niestety przecigzenie systeméw kontroli zwieksza ryzyko
ominig¢cia mechanizméw obronnych komorki przez zmutowang komorke [117, 118]. Najstarsza
strategia terapeutyczng i leczeniem z wyboru, jest zabieg chirurgiczny usunigcia guza w sposob
jak najbardziej radykalny. Nie rozwiagzuje to jednak problemu powstawania przerzutow. Aby
proces ograniczy¢ lub wyeliminowac¢ stosuje si¢ radioterapi¢ badz chemioterapie, lub obie te
terapie rownoczesnie (teragnostyka), czyli terapie hamujgce proliferacje komoérek nowotworu
(efekt cytostatyczny) lub niszczace komorki nowotworowe (efekt cytotoksyczny). Wada
wigkszosci postgpowan konwencjonalnych jest brak selektywno$ci pomigdzy komorkami
prawidlowymi i nowotworowymi, a decyzje 0 doborze leczenia dla pacjenta podejmuje si¢ na
podstawie wartosci statystycznych dla danej populacji [117]. Prowadzi to do powstania zjawisk
niepozadanych, skutkéw ubocznych wplywajacych niekorzystnie na stan zdrowia pacjentow
i komfort ich zycia. Nadziej¢ niosa genomika i proteomika nowotworow, stosunkowo milode
dziedziny nauki zajmujace si¢ analiza ludzkiego genomu i badaniem biatek, ich struktury, funkcji

i zalezno$ci, dostarczajac cennych informacji na temat natury nowotworéw, metod wczesnej
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detekcji i mozliwosci leczenia spersonalizowanego, a wiec takiego, ktore bedzie uwzglgdniaé
roznice osobnicze pacjenta. W latach 1990 - 2003 miato miejsce wyjatkowe przedsiewzigcie
naukowe, projekt poznania ludzkiego genomu, Human Genome Project. Migdzynarodowy zespot
naukowcoOw pod kierunkiem prof. Mik’a Strattona, Dyrektora Instytutu Sangera w Wielkiej
Brytanii, zsekwencjonowatl i zmapowat ludzki genom, trzy miliardy par zasad [117]. Poznanie
subtelnych réznic pomigdzy komoérkami prawidlowymi i nowotworowymi dostarczyto wiedzy
niezbednej do tworzenia specyficznych, efektywniejszych 1 bezpieczniejszych lekow
przeciwnowotworowych, droga do medycyny spersonalizowanej zostala otwarta. Obecnie
prowadzonych jest wiele prac nad terapiami molekularnymi takimi jak inhibitory angiogenezy,
inhibitory cyklu komérkowego czy induktory apoptozy [117]. Z pomoca przychodza nowoczesne
technologie, zastosowanie mikromacierzy do analizy ekspresji genéw, sekwencjonowanie nowej
generacji (next-generation segencing) czy analiza polimorfizmu pojedynczych nukleotydow
(single nukleotide polymorphism, nanotechnologia (transport nanoczasteczek leku, nanowektory
jako srodki kontrastujgce, etc.), takze techniki obrazowania, tomografia komputerowa,
pozytonowa tomografia emisyjna, rezonans magnetyczny, obrazowanie optyczne i inne.
Ogromny potencjat w walce z nowotworami tkwi w immunoterapii, komoérki uktadu
immunologicznego rozpoznajg i eliminuja komorki nowotworowe prowadzac tzw. nadzor
immunologiczny, moga takze promowac¢ rozwdj nowotworu poprzez mechanizmy selekcyjne
wplywajace na antygeny komoérek nowotworu, w konsekwencji dochodzi do omijania systemow
kontrolnych komoérki i rozwoju nowotworu (immunoedycja). Wykorzystanie uktadu
immunologicznego w immunoterapii jest waznym elementem strategii terapeutycznych,
wykorzystuje si¢ min. rekombinowane przeciwciata do wplywania na specyficzne biatka obecne
na powierzchni komoérek nowotworu lub na czynniki wzrostu (np. Herceptin i Awastin),
generacj¢ limfocytow T pamigci do niszczenia nowotworu i1 przerzutu, stymulacja komorek
uktadu immunologicznego poprzez Szczepienia przeciwnowotworowe (immunizacja aktywna),
blokowanie immunologicznych punktéw kontrolnych, adoptywny transfer limfocytow T czy
zastosowanie wirusow onkolitycznych do wybiorczego likwidowania komorek nowotworowych
(np. selektywna liza komorek nowotworu) [117].

Od ponad trzech dekad prowadzone sa intensywne poszukiwania mechanizmoéw
molekularnych odpowiadajacych za rozwdj i progresje wielu nowotwordéw, w tym raka piersi,

ktore moglyby postuzy¢ za czynniki prognostyczne 1 predykcyjne. Dostrzezono ogromny
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potencjat tkwigcy w niedocenianych i niewykorzystanych dotad repozytoriach klinicznych tkanek
ludzkich, utrwalonych w formalinie i zabezpieczonych w parafinie. Szacuje si¢, ze zaklady
patologiczne na $wiecie generujg rocznie blisko 50 milionéw probek. Niestety ani zapewnienie
odpowiednich warunkow ich przechowywania, ani dostepno$¢ materiatu nie sg priorytetem dla
o$rodkow medycznych [120]. W tej sytuacji niezwykle wazng inicjatywa, wartg nasladowania
jest dziatalno$¢ Shared Pathology Informatics Network (SPIN), w ramach kooperacji duzych
osrodkow uniwersyteckich tj.: Harvard University, Indiana University, University of California
Los Angeles, Universyty Pittsburgh podjeto probe opracowania systemu wyszukiwania
i identyfikacji materiatu archiwalnego na podstawie raportow Klinicznych i archiwizowanych
probek. Oceniono jakos¢ i dostgpno$¢ materiatu tkankowego na przyktadzie wybranych stu
rzadkich i stu najczgstszych nowotworow nabtonkowych z lat 1995 - 2005 ze wspomnianych
placoéwek medycznych na terenie Stanow Zjednoczonych. W przeprowadzonej analizie wzigto
pod uwage jako$¢ zachowanej dokumentacji medycznej w postaci raportow klinicznych,
dostepnos¢ odpowiednich blokéw parafinowych i preparatow histologicznych. Kompletnosé
zbioréw oceniono na 89%, w tym na 76% w przypadku nowotworoéw rzadkich. Patel A A. i in.
(2006) [120]. Kilka lat p6zniej Smith M. A i in. (2011) podjeli si¢ podobnego zadania, celem
pracy bylo ustalenie kryteriow jako$ci materialu historycznego. Zwrdécono uwage na warunki
przechowywania materialu, wygodny dostep 1 szybkie wyszukiwanie jako warunek niezbedny do
tworzenia wiarygodnych baz danych, zeskanowano 120 000 raportow patologicznych z lat
1956 - 1979, podkreslono znaczenie opracowywania i wprowadzania standardoéw gwarantujacych
wysoka jako$¢ materiatu tkankowego, od etapu przedlaboratoryjnego poczawszy, poprzez proces
utrwalania i impregnacji parafing po warunki przechowywania oraz mozliwos¢ szybkiego wgladu
do badan [121].

Zaktad Patologii Nowotwordw rozpoczat dziatalnos¢ w 1953 r. jako jeden z trzech
dzialow Wojewoddzkiego Osrodka Onkologicznego. Organizatorem pracowni byt doc. Lucjan
Przybora, ceniony patomorfolog kliniczny, uwazany za pioniera onkologicznej histopatologii
klinicznej i cytologii ginekologicznej w Wielkopolsce. Wprowadzit metode badania
srddoperacyjnego z preparatow mrozonych, jako metode rozpoznania patomorfologicznego
podczas zabiegu operacyjnego. Obecnie w strukturach Zaktadu dziataja pracownie:
histopatologii, cytopatologii immunohistochemii, cytologii szyjki macicy, biologii molekularnej

1 cytometrii przeptywowej. Zadaniem zakladu jest ustalenie precyzyjnego rozpoznania
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patomorfologicznego (typ histologiczny, stopien =ztosliwosci, czynniki predykcyjne etc.).
Opracowanie materialu operacyjnego,wycinkow tkankowych, biopsj i materiatu cytologicznego
poparte badaniami immunohistochemicznymi, analizami z zakresu biologii molekularnej
i cytometrii przeptywowej umozliwia precyzyjne okreslenie nowotworu, dajgc podstawy do
okreslenia czynnikow prognostycznych i predykcyjnych, dzigki czemu mozliwy jest odpowiedni
dobor skutecznego leczenia. Rozrastajace si¢ archiwum materiatu tkankowego i dokumentacji
medycznej oraz brak miejsca na terenie szpitala zmuszat do poszukiwania odlegtych lokalizacji.
Liczne  przeprowadzki, nicodpowiednie = warunki  przechowywania i  dziatalnos¢
mikroorganizmow dokonaty spustoszenia w archiwizowanym materiale, niestety czgs$¢ utracono
bezpowrotnie. Przeprowadzone analizy dokumentacji medycznej pacjentow i stanu depozytu
tkankowego pochodzacego z archiwow Zaktadu Patologii Nowotworéw WCO pozwalaja oceni¢
kompletnos¢ zbioréw z najwczesniejszych lat dziatalnosci Zaktadu (1953 - 1984) na poziomie
70%. W Kkolejnych latach standardy przechowania dokumentacji medycznej oraz materiatu
tkankowego ulegly znacznej poprawie, regulacje prawne narzucily konieczno$¢ zmian,
a wprowadzenie w 2002 r. systemu informatycznego i mozliwo$¢ zapisu cyfrowego usprawnity
dostepnos¢ raportow patologicznych. Wspomniane raporty sa niezwykle waznym tzw.wtornym
zrédtem informacji dla epidemiologéw i rejestrow nowotwordw. Zebrane dane demograficzne
i etiologiczne dotyczace chorob nowotworowych oraz ich gromadzenie, takze danych
archiwalnych dla okreslonej populacji umozliwiajg Sledzenie zmian w narazeniu na czynniki
ryzyka, monitorowanie badan i ocen¢ skuteczno$ci leczenia, prognozowania stopnia
zachorowalno$ci 1 umieralnos$ci na nowotwory ztosliwe, planowanie strategii terapeutycznych,
przysztych kosztow spotecznych, a takze alokacj¢ srodkow na profilaktyke, diagnostyke, leczenie
i rehabilitacje. Wedtug Tyczynskiego J. (1995) ,,we wszystkich elementach walki z rakiem (jakimi
sq prewencja, wykrywanie nowotworow, leczenie, badania laboratoryjne, epidemiologiczne,
opieka terminalna i rehabilitacja) rejestr nowotworow moze odgrywaé wazng, a w niektorych
przypadkach decydujgcq, role. Promocja zdrowego stylu Zycia moze wplyngcé na poprawe stanu
zdrowia i ograniczyé zapotrzebowanie na opieke medyczng. Srodowisko i styl Zycia wigzq sie
bezposrednio z profilaktykq, zalezng od pacjentow - ich postaw oraz wiedzy, [127].
W interesujacy sposob ujat ten problem Marc Lalonde, petnigcy stanowisko ministra zdrowia
Kanady w latach 80. ubiegtego wieku, przedstawit koncepcje ,,p6t zdrowia”: zdrowie kazdego

Z nas w 53% zalezy od nas samych, w 21% od $rodowiska w ktérym zyjemy, w 16% od genow
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i tylko w 10% od systemu opieki zdrowotnej [124]. Zgodnie z wyliczeniami amerykanskiego
badacza Alana Devera wynika, ze 90% $rodkow przeznaczonych na system ochrony zdrowia,
skutkuje 11% zmniejszeniem umieralnosci, a naktady na edukacj¢ prozdrowotna pochlaniaja
zaledwie 1,5% minimalizujgc umieralno$¢ z powodu nowotworéw do 43% !l! [125]. Dlatego
oczywistym wydaje si¢ przekonanie, ze Srodki finansowe przeznaczane na ochron¢ zdrowia
bylyby nizsze, gdyby na poprawe dtugosci i1 jakosci zycia zbiorowosci mogta w wptywaé dobrze
zorganizowana profilaktyka zdrowotna. Wyktadnikiem skali epidemii nowotworéw czy innych
zjawisk chorobowych jest ocena liczby zachorowan i zgondéw polegajagca na zliczaniu
przypadkéw badanej populacji w okreslonym przedziale czasu, bezwzgledna liczba przypadkow
zachorowan 1 zgondéw moze shuzy¢ do oceny wielkosci problemu zdrowotnego lub okreslac
dynamike zmian w czasie (zalezna od wielkos$ci tej populacji 1 od struktury wieku).
Wspotezynnik surowy chorobowos$ci (umieralnosci) jest wyrazony jako liczba zachorowan
(zgonow) w okreslonym czasie, wyrazany jako liczba przypadkéw na 100 000 oséb w badanej
populacji (nie uwzglednia si¢ w tym przypadku struktury wieku), z kolei wskaznik struktury
wyrazony jest jako odsetek liczony od wszystkich zachorowan (zgonow) w grupie badanej
I przedstawia procentowy udzial danegonowotworu w odniesieniu do wszystkich nowotworéw
zdiagnozowanych w danym czasie [41, 52, 126 ]. Do poréwnania wystepowania chorob
w roznych populacjach stosuje si¢ najczgsciej standaryzowany wedtug wieku wspotczynnik
zachorowalno$ci 1 umieralnosci, prognozuje, ile zachorowan/zgondéw wystapitloby w badane;j
populacji, gdyby struktura wieku tej populacji bytaby taka sama jak struktura wieku populacji
standardowej (standardowa populacja $wiata) [41, 52]. Niestety, w wielu krajach brak srodkéw
na finansowanie badan statystycznych sprawia, ze danych brak lub s3a niepelne, zdarza sie¢, ze
rejestry chorobowos$ci 1 zgonow s3a prowadzone, ale nie sg kompletne 1 nie obejmuja
najbiedniejszych grup ludnosci, takze wzgledy kulturowe czy religijne moga ogranicza¢ dostegp
do rzetelnych danych, a wiek w chwili zgonu moze by¢ nieprecyzyjnie okreslony. Zapewnienie
wiarygodnych danych o chorobach i zgonach jest jednym z podstawowych zadan dla
epidemiologow [41, 52].

Prezentowane w niniejszej dysertacji wyniki szczegétowych analiz dokumentacji
medycznej pacjentow z lat 1954, 1964, 1974, 1984, 1994 potwierdzaja jej warto$¢ jako zasobu
danych w postaci konkretnych liczb, stanowig zapis trendow zachorowan na nowotwory ztos§liwe

na przestrzeni czterech dekad. W badaniach skupiono si¢ na trzech istotnych wskaznikach

120



epidemiologicznych: liczby bezwzgledne, wspotczynnik surowy chorobowosci umieralno$ci
(w tym wypadku tylko chorobowosci) oraz wskaznik struktury. Obrazujg one dynamike wzrostu
zachorowan (rycina 38), w tym na najczgstsze NOwotwory: piersi, szyjki macicy, ptuc i oskrzeli,
ktore stanowia blisko 60% ogdtu zachorowan na nowotwory zto§liwe (tabela 17-24) Trend ten
obserwowany jest nie tylko w regionie, ale w catym kraju [64].

Wedlug badan przeprowadzonych przez zespot prof. Koszarowskiego w latach
1952 — 1982 w Polsce (Warszawa i wojewodztwo warszawskie, biatostockie, bydgoskie,
gdanskie, lubelskie, £6dz 1 wojewodztwo tddzkie, olsztynskie oraz Poznan i wojewodztwo
poznanskie) liczba zachorowan na nowotwory wzrosta wsrdd kobiet z 29 104 przypadkow
w 1972 r. do 31322 w 1982 r. W populacji mezczyzn zchorowalno$¢ na nowotwory ztosliwe
wzrosta z 30 823 przypadkoéw w 1972 r. do 35 098 w 1982 r. Koszarowski T. i in. (1987) [115].
Uzyskane wyniki sg takze $wiadectwem stanu zdrowia i ksztaltowania si¢ $wiadomosci
zdrowotnej spoteczenstwa W omawianym czasie, o czym $wiadczy¢ moze wzrastajgca

zglaszalno$¢ (rycina 8, tabela 38).
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Rycina 38. Zestawienie zglaszalno$ci pacjentow i dynamiki wzrostu zachorowan na nowotwory zto$liwe

w latach 1954, 1964, 1974, 1984, 1994. Dane archiwalne Zaktadu Patologii Nowotworéow WCO.
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Uwage zwraca znaczacy udzial kobiet wérdd pacjentéw onkologicznych, w latach 1954 - 1974,
utrzymywat si¢ $rednio na poziomie 72%, po dwoch dekadach wzglednego plateau tendencja ta
ulegta niewielkiemu spadkowi i wyniosta odpowiednio 63% w 1984 r. (rycina 39).
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Rycina 39. Zachorowania na nowotwory zto$liwe ogétem, w podziale na pteé. Material archiwalny Zakladu

Patologii Nowotworow WCO z lat 1954, 1964, 1974, 1984.

Tendencja ta koreluje z wynikami badan ogolnopolskich. Jak zauwazytl prof. Koszarowski,
w latach 1952 — 1972 czesciej zgtaszano zachorowania na nowotwory ztosliwe wérdd kobiet, od
roku 1973 zwigkszyta si¢ liczba zachorowah w grupie mezCzyzn. Wspolczynniki surowe dla
mezczyzn na 100 000 mieszkancow wzrosty z 61,4 w latach 1952 - 5. do 194,1 w 1982 r. Dla
kobiet wspotczynnik ten wyniost odpowiednio 112,1 w latach 1952 - 5. i 172,5 w 1982 r.
Koszarowski T. i in. (1987) [115].

Nowotwory piersi od lat stanowig problem zdrowotny, Wielkopolska nalezy do regionow
o najwyzszych wskaznikach zachorowan na ten typ nowotworu, to prawie 10% wszystkich
przypadkéow w Polsce. W badanym okresie blisko 35% wszystkich nowotworow ztosliwych
wystepujacych u kobiet to nowotwory zlosliwe piersi, 24% w 2015 r. [76]. Najwiecej
zachorowan odnotowano w przedziale wiekowym 50 - 69 lat (ryciny 11, 14, 17, 20, 22),
potwierdzajac tym samym nadal utrzymujacy si¢ niekorzystyny trend zachorowan w piatej
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i szostej dekadzie zycia [86]. Mozliwos¢ oceny materiatu histologicznego z wykorzystaniem
wspotczesnych standardow diagnostycznych wybranych przypadkow nowotworéw ztosliwych
piersi pozwolita ustali¢ w grupie badanej nadzwyczaj wysoki odsetek zaawansowanych postaci
nowotworow ztosliwych piersi siegajacy 75% w 1954 r. i 95% w 1984 r. (tabela 27, 36, rycina
40).

100% 95%
90%
90%
80%
80% 75%
70%
60%
60%
50%
40%
30%
20% 20% 20%
20%
10% 10%
10% 5% 5% 5% 5%
0%
0%
rok 1954 rok 1964 rok 1971 rok 1984 rok 1994
rak nieinwazyjny rak inwazyjny pozostate przypadki

Rycina 40. Nowotwory piersi, w podziale na raki przedinwazyjne, raki inwazyjne i pozostale. Na podstawie
materiatu archiwalnego z lat 1954, 1964, 1971, 1984, 1994. Zaktad Patologii Nowotworéw WCO.

Pacjentki zgtaszaty si¢ do lekarza najczgsciej w zaawansowanym stadium choroby, co moglo
wynika¢ zarowno z funkcjonujacych stereotypow 1 obiegowych opinii na temat raka jak
1 z braku podstawowej wiedzy o nowotworach czy niewystarczajacej profilaktyki pierwotnej
(niepokoi¢ moze fakt, ze stan ten nie ulegl poprawie w ciggu czterdziestu lat, swiadczac
wymownie o tym, jak niewiele zrobiono w kwestii upowszechniania wiedzy na temat raka
1 dziatan prewencyjnych w tym zakresie). Dopiero wprowadzenie (z duzym opdznieniem
w stosunku do Europy Zachodniej, lata 90. ubieglego wieku) programéw populacyjnych min.
skryningu raka piersi (w Polsce od 2006 r.) pozwolito na odwrdcenie trendéw zachorowan.
Wedlug danych Wielkopolskiego Rejestru Nowotworéw z 2010 r. sposrod wykrytych

nowotworow zlosliwych piersi, zmiany wczesne stanowity blisko 73%, a pozostate stopnie
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zaawansowania 27% [76, 77]. Zastosowanie wspoétczynnika surowego zachorowalno$ci
w odniesieniu do nowotworow ztosliwych piersi pozwolito lepiej oceni¢ kondycje zdrowotng
Wielkopolanek (tabela 16). Niewielki odsetek rozpoznanych nowotworow ztosliwych piersi
w poczgtkach dziatalno$ci szpitala moéght by¢ wynikiem niewielkiej jeszcze zglaszalno$ci
pacjentek, w kolejnych latach utrzymywat si¢ na stabilnym poziomie i wykazywal zbiezno$¢
z danymi ogoélnopolskimi (tabela 16) W latach 90. wskaznik surowy zachorowan wyraznie
odbiegal od wartosci krajowych, 11,82 w Wielkopolsce (WCO) do 46,30 w Polsce [116].
Przyczyng tego stanu rzeczy mogt by¢ nowy podziat administracyjny Polski 1 zmiany
w rejonizacji $wiadczonych ustug medycznych, a takze powstanie kolejnych szpitali
onkologicznych w regionie.

W populacji me¢zczyzn najliczniej reprezentowane byty nowotwory skory, stanowigce
niemal 45% wszystkich nowotworow ztos§liwych, najczgstsze w trzech lokalizacjach: usta, nos
i malzowina uszna (tabela 17, 19, 21, 23). W dalszej kolejno$ci zarejestrowano materiat
laryngologiczny oraz nowotwory pluc i oskrzeli, zarobwno u kobiet jak i m¢zczyzn 1,1 - 9%
rozpoznanych nowotworow ztosliwych w populacji mezczyzn i 0,3 - 2,2% w badanej grupie
kobiet, (tabela 17 - 24). Bedace najprawdopodobniej poktosiem wzrostu konsumpcji wyrobow
tytoniowych w latach 70. i 80., kiedy to spozycie tytoniu gwaltownie rosto, to niepokojace
zjawisko utrzymywato si¢ nie tylko w Polsce, ale i na §wiecie (w latach 80. 65% dorostych
mezczyzn stanowili palacze tytoniu i odpowiednio 30% kobiet). Obecnie w Polsce obserwuje si¢
wyrazny spadek liczby palaczy, szczegélnie w grupie mezezyzn (33%), niestety wsrod kobiet
trend ten utrzymuje si¢ nadal na wysokim poziomie (19%) [126, 127]. Nowotwory ztosliwe
przewodu pokarmowego stanowia niewielki odsetek stwierdzonych nowotworéow zto§liwych
wsrod mezczyzn od 0,7 - 4,7% i 1,3 - 3,4% w populacji kobiet, co moze mie¢ zwigzek
z utajonym przebiegiem wczesnych postaci choroby i brakiem nowoczesnych metod
diagnostycznych (tabela 17-24).

Retrospektywny charakter badan niesie ze sobg pewne ograniczenia, brak cigglosci
chronologicznej 1 niekompletnos¢ gromadzonych danych spowodowana rozproszeniem
archiwum czy zty stan dokumentacji medycznej. Niepelne dane pacjentdw uniemozliwiajg jego
jednoznaczng identyfikacje, niemozliwym staje si¢ przesledzenie dalszych jego losow,
a tym samym ocena skuteczno$ci postgpowan medycznych (podstawowe analizy statystyczne

opieraja sie¢ na ocenie pigcioletniego okresu przezycia). Brak danych klinicznych dotyczacych
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rozpoznania przypadku (czy byto wynikiem samobadania, badania fizykalnego lub obrazowego,
etc.) oraz wywiadu rodzinnego nie pozwalaja siggnac¢ do historii naturalnej choroby. Pomimo
tych niesprzyjajacych okolicznosci zebrany material moze by¢ interesujgcym uzupelnieniem
wiedzy dotyczacej zaréwno dziatalnos$ci Zaktadu Patologii Nowotwordéw jak i1 prac z zakresu
gromadzenia danych przez Wielkopolski Rejestr Nowotworow, stanowi cenng i wiarygodng baze
danych, moze by¢ inspiracjg do wielu badan poréwnawczych, a wiedza o gldéwnych przyczynach
zachorowan i zgondéw wlasnego regionu jest niezwykle wazna dla lekarzy, organizatorow
zdrowia publicznego i epidemiologow. Warto podkresli¢, iz zaletg takich analiz jest mozliwos¢
pozyskania szerokiego zakresu danych w stosunkowo krotkim czasie. Jak twierdzi
Didkowska J. i in. (2008) ,,badania epidemiologiczne o retrospektywnym charakterze majq
zastosowanie szczegolnie W odniesieniu do chordb, ktorych przebadanie wymagatoby duzych
kohort lub skutkow diugotrwalych ekspozycji na narazenia o diugim okresie latencji, a analiza
danych historycznych nawet w krotkim przedziale czasu pozwala na ewaluacje programow
populacyjnych (wdrozenie, skutecznosé, wydajnosé programu, etc”’) [126].

Uwaga wickszosci badaczy skoncentrowana jest przede wszystkim na sposobach
pozyskania jak najlepszej jakosci DNA i RNA oraz mozliwos$ci wykorzystania danych do analizy
mechanizmow zto§liwej transformacji, odpowiedzi na pytanie w jaki sposdb sekwencja DNA
determinuje roznice osobnicze 1 co sprawia ze jesteSmy podatni na nawotwory. Badania te stuza
okresleniu fenotypu zmian w celu odpowiedniej klasyfikacji choroby 1 wykorzystania
w badaniach epidemiologicznych do identyfikacji wtasciwosci molekularnych majacych zwigzek
z progresja nowotworu od wczesnych stadiow choroby po stany zaawansowane, a takze na
okresleniu cech molekularnych majacych wptyw na odpowiedz na zastosowane leczenie. Zbiory
archiwalne mogg postuzy¢ takze do badan wplywu czynnikéw biologicznych takich jak bakterie,
wirusy, pasozyty czy innych zmian DNA w czasie, niezwykle waznych w przypadku
nowotworow rzadkich. Shibata i in. (1988) wykorzystali do badan archiwalne tkanki z lat 40.
ubieglego wieku. Zebrany materiat analizowano metoda PCR, pomimo znacznej degradacji DNA
stosunkowo tatwo udato si¢ wykry¢ pojedyncze sekwencje kwasu nukleinowegoi segmenty
wirusa HPV [128]. Tsutsumi Y. (2003) wyizolowat genom wirusa Epstein-Barra w materiatach
liczacych 170 lat [129], a Fornaciari G. i in. (2012) udowodnit istnienie form wirusa
brodawczaka ludzkiegow tkankach pochodzacych z XVI w. [130]. Worobey R. i in (2011)

z materialu archiwalnego wyizolowal wirusa niedoboru odpornosci HIV-1 i okreélit jego

125



pojawienie si¢ na lata miedzy 18884 - 1924 [131], z kolei Mizuno T. i in. (1998) wykazali rolg
badan molekularnych w ocenie jako$ci 1 uzytecznosci kwasow nukleinowych w materiale
tkankowym wykorzystujac do tego celu 800 bloczkéw parafinowych z lat 1952 - 1989. Analiza
probek potwierdzita obawy, ze oceniane parametry, a przede wszystkim integralnos¢ DNA
1 RNA podlegaja pewnym niekorzystnym zmianom degradacyjnym, fragmentacji i chemiczne;j
modyfikacji z powodu procesu utrwalania (tworzenie wigzan krzyzowych i trwatych wigzan
koordynacyjnych dla jonow wapnia), procesu autolizy zwigzanego z powolng dyfuzja utrwalacza
do glebszych warstw tkanki, gldownie w przypadku wigkszych wycinkow, a takze parafinowania
1 czasu przechowywania, co jest szczegélnie widoczne w przypadku RNA. Powyzsze
ograniczenia w sposob istotny utrudniajg izolacje i oceng iloSciowa archiwalnego materiatu.
Jednak, co podkreslajg sami autorzy mozliwe jest pozyskanie dobrej jakos$ci materiatu stosujac
odpowiednie bufory i wydluzajac czas inkubacji, sukcesem zespolu okazato si¢ wykrycie
genomu HCV w nowotworach watroby [132]. Do podobnych wnioskéw doszedt zespét Huang
W.Y i in. (2010), w celu poprawy uzytecznosci wyekstrahowanego RNA zastosowano do
inkubacji bufor Tris w temp.70°C i wydtuzono czas procesu do 3 - 5 dni. W badaniach ustalono
tez warunki ograniczajace degradacje materialu w czasie utrwalenia sugerujac optymalny czas
wstepnego utrwalenia w formalinie (czas migdzy zabiegiem chirurgicznym a utrwaleniem) do 12
- 48 godzin i buforowanie formaliny do obojetnego pHw temp. 4°C. Przebadano 900 przypadkow
raka jelita grubego z preparatow parafinowych przy uzyciu qPCR 1 mikromacierzy oraz
standardowych zestawow do ekstrakcji kwaséw nukleinowych. Wszystkie przebadane probki
wykazaty stosunek 260/280 nm miedzy 1,90 a 2,11 wykazujac minimalne zanieczyszczenie
i dajgc powtarzalne wyniki [133]. Nad oceng czystosci i integralnosci probek RNA metoda RT-q
PCR dla okreslonych genéw pracowat takze Haynes H. R. i in. (2018), w badaniach wykazano,
ze wiek poddanych analizie tkanek nie wptynal istotnie na wydajnos¢, czystos¢ 1 fragmentacje
RNA i stanowi wartosciowy materiat do badan ekspresji genow (np. w analizie biomarkeréw
molekularnych) [134]. Ocena degradacji DNA w materiatach archiwalnych liczacych od 0,5-12
lat za pomocg absorbancji ultrafioletoweji technik PCR wykazata, ze dlugi okres
przechowywania nie ma znaczacego wpltywu na izolacj¢ DNA. Watanabe M. i in. (2017) [135].
Préby opracowania optymalnych metod pozyskiwania kwaséw nukleinowych z archiwalnego
materiatu tkankowego zamknigtego w parafinie metoda RT - PCR podjat si¢ takze Bonin S. i in.
(2010) [136]. Niezaleznie Okello J.B i in. (2010), przeprowadzit badania z wykorzystaniem
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dziesieciu r6znych metod ekstracji DNA i RNA materiatu liczgcego 3-13 lat, uzyskano ok. 90%
dobrej jakosci DNA i tylko w 60% wymierne RNA [137]. Z kolei Kibriya M.G i in. (2010)
zwrécil uwage na ograniczong dostepno$¢ materialu §wiezego badz mrozonego bedacego
,,ztotym standardem’> w biologii molekularnej, podkreslit konieczno$¢ walidacji metod PCR
1 mikromacierzy do rutynowego pozyskania materiatu do badan ekspresji gendw z archiwalnych
probek parafinowych. Badania obejmowaty 21 przypadki raka piersi, wykazano, ze niespetna 3%
materiatu jest przydatne do dalszych analiz molekularnych, a utrata sygnatéw w blisko 90%
probek w poréwnaniu z materialem mrozonym ogranicza analizy pojedynczych gendéw, z tego tez
powodu zalecono ostrozno$¢ w ocenie ekspresji genow materialu utrwalonego w formalinie
i zamknigtego w parafinie, jednocze$nie podkreslono przydatno$¢ materiatu parafinowego do
identyfikacji grup funkcjonalnych genow [138]. Takze Hiins M. i in. (2015) przebadali 80 letnie
archiwalne probki pochodzace z wielu ludzkich narzadow, wyekstrahowano DNA w ilosci
0,25-22,77 ng/ul calkowitego DNA, wystarczajacej do przeprowadzenia analizy
sekwencjonowania pojedynczych nukleotydow [139]. Adema V. i in. (2014) poddali analizie
metoda PCR material tkankowy z lat 2002 i 2010 pod katem oceny jakosci kwasow
nukleinowych wykazujac negatywny wplyw utrwalaczy, parafinowania 1 dhlugotrwalego
przechowywania na stan DNA i RNA. Zasugerowano aby w przypadkach gdzie zachodzi
potrzeba analizy molekularnej w przysziosci, pozyska¢c DNA 1 RNA wkrotce po zakonczeniu
procesu diagnostycznego lub przechowaé¢ zamrozony materiat w szpitalnym biodepozycie [140].
Grillo F. i in. (2017) w badaniach nad immunoreaktywnos$cig historycznego materiatu
tkankowego potwierdzit potencjat tkwiacy w zachowanej tkance osadzonej w parafinie
pochodzacej z lat 60-90. ubieglego wieku, zastosowano dwanascie przeciwcial i porownano
odpowiedz immunologiczng poszczegdlnych probek (112 badan) w przypadku antygenow
jadrowych stwierdzono zmniejszone nasilenie reakcji barwnej, szczegolnie Ki67 1 CD31,
natomiast antygeny cytoplazmatyczne wykazaty silng reakcje [141]. Badania archiwalnego
materialu w kierunku identyfikacji rzadkiej postaci raka §linianki (rak AciCC) wykazujacego
morfologiczne podobienstwo do raka wydzielniczego piersi byly mozliwe dzigki pozyskaniu
odpowiedniej liczby przypadkow. Zespot Yu Lei i Simion I. Choisea (2011) przeprowadzit
kompleksowe badania poparte oceng morfologiczna, zgodnie z najnowsza klasyfikacja
nowotworow glowy i szyi, analizg immunohistochemiczng i badaniami molekularnymi (FISH)

materialu z lat 1956 - 1975, w 1 na 9 opisanych przypadkéw raka slinianki wykazano bledng
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diagnoze¢, wynikajaca najprawdopodobniej z przyjetych wowczas kryteriow morfologicznych.
Przypadek o tyle istotny, ze wiedza na temat wspomnianego raka $linianki opierata si¢ na
badaniach z tego okresu, a mozliwo$¢ zastosowania nowoczesnych metod analitycznych
pozwolita zweryfikowac te dane [142]. Walidacja historycznych danych staje si¢ koniecznoscia,
moglaby by¢ pomocna w poglebianiu wiedzy o chorobach i w ustaleniu nowych kryteriow
diagnostycznych.

W  doniesieniach polskich autoréw mozna takze odnalez¢ dane potwierdzajace
zainteresowanie archiwalnymi repezytoriami tkankowymi. Korga A. i in (2007) przeanalizowata
czynniki majagce bezposredni wpltyw jako$¢ tkanek wykorzystywanych do badan, szczegodlnie
proces utrwalania. Wskazano na protekcyjne dziatanie na DNA i RNA nizszej temperatury
utrwalania, ok. +4°C , a takze na konieczno$¢ stosowania zbuforowanej formaliny (pH 7,2 - 7,4),
roztwory o nizszym pH sprzyjaja usuwaniu zasad azotowych z nici DNA 1 tworzeniu
nieprawidlowych par nukleotydéow. Podkreslono takze znaczenie czasu wszelkich zabiegoéw
poprzedzajacych utrwalanie, nalezy przeprowadza¢ je mozliwie szybko aby zapobiec zniszczeniu
struktur komérkowych, enzyméw i innych [143]. Jarzgb M. i in. (2008) wyizolowal RNA metoda
gPCR z dwudziestu probek raka piersi pochodzacego z rytynowej procedury radykalnej
mastektomii z lat 1994 - 2003. Badania wykazaty znaczny stopien zniszczenia RNA, zwrdcono
uwage, ze nie czas przechowywania, a sposob utrwalania materiatu jest kluczem do zachowania
integralnosci RNA [144]. Wrébel G. i in. (2012) zastosowali interfazalng hybrydyzacje in situ
materialu pochodzacego z nieziarniczych chtoniakow ztosliwych u dzieci z lat 1993 - 2000.
W 90% przypadkow uzyskano pozytywny wynik hybrydyzacji [145]. Przytoczone publikacje to
oczywiscie jedynie niewielki fragment prac badawczych archiwalnego materiatu tkankowego
w praktyce klinicznej, $wiadcza o jego ogromnym bogactwie i potencjale poznawczym, pomimo
réznic w zastosowanych metodach, uzyskanych wynikach oraz w interpretacji opracowanego
materialu stanowia wrgcz nieograniczone zrodlo informacji nie tylko o nowotworach, ale
i 0 wielu innych schorzeniach. Z powyzszych badan wyplywa jeszcze jeden wazny wniosek,
istnieje mianowicie pilna potrzeba ujednolicenia sposobu utrwalania i przeprowadzania tkanek
oraz optymalizacja warunkow analiz ekspresji genow.

Szczegotowe badania wybranych przypadkow nowotworow piersi z lat 1954, 1964,1971,
1984 i 1994 pochodzacych z zasobow archiwalnych Zaktadu Patologii Nowotworow, WCO
z wykorzystaniem procedur diagnostycznych stosowanych w rutynowej praktyce, umozliwity
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ocen¢ zachowanych cech biologicznych materiatu tkankowego (zafgczniki 1 - 5)., Zastosowanie
barwienia HE bedacego standardowym postepowaniem w pracowniach histopatologicznych
pozwolilo na ocen¢ morfologii komoérek. Sposrod stu analizowanych przypadkéw raka piersi
tylko w jednym stwierdzono czeSciowg autoliz¢ i rozfragmentowanie materialu, w trzech
pojawity sie rozbieznosci w ocenie patomorfologicznej, pozostaly materiat nie budzit
watpliwosci diagnostycznych, dajac podstawy do wiarygodnej oceny. Takze przeprowadzone
z powodzeniem badania immunohistochemiczne (ocena statusu ER, PgR, HER2, Ki67), a wigc
obecnos¢ 1 intensywno$¢ reakceji barwnych nie budzita zastrzezen. Analizy molekularne, zard6wno
ocena amplifikacji HER2 metodg FISH jak i izolacja DNA oraz oznaczenie mutacji BRAF
pozwalaja na pozytywng oceng jakosci zachowanego depozytu tkankowego (zafgczniki 1 - 5,
tabele 26, 29, 32, 35, 38). Izolacjec DNA udato si¢ przeprowadzi¢ w 99% badanych probek,
osiggnigto stezenie w zakresie 1,07 - 470,31 ng/ul, a czysto$¢ materialu genetycznego dla
wartos$ci referencyjnych w zakresie 1,8-2,05 oznaczono w 79% materiatu. W 11% prob
wykazano zanieczyszczenie w granicach <1,8, >1,4 i w 9% osiggneto warto$¢ krytyczng dla
wiekszosci reakcji enzymatycznych <1,4 (taki materiat wymaga dodatkowej ekstrakcji alkoholem
przed podjeciem wszelkich analiz). Ocena statusu BRAF 25 wybranych przypadkow raka piersi,
postuzyta do oceny przydatnosci wyizolowanego gDNA (w 44% przypadkow stwierdzono
mutacje, w 40% brak mutacji, w 16% wynik niejednoznaczny) (tabele 26, 29, 32, 35, 38).
Osiagniete wyniki sg porownywalne z uzyskanymi przez wspomnianych wcze$niej autorow
analiz i stanowig wartoSciowy material zapewniajacy rzetelne i powtarzalne wyniki [133, 137,
139, 141].
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Tabela 40. Wyniki badan molekularnych (izolacja genomowego gDNA oraz badanie na obecno$¢ mutacji BRAF
wybranych przypadkow raka piersi do oceny jakosci uzyskanego gDNA wg. procedur obecnie stosowanych

w Zaktadzie Patologii Nowotworéw WCO (zalgcznik 1 — 5)).

Lp. Rodzaj badania Wyniki (%)
udana izolacja 99%
1. izolacja gDNA nieudana izolacja 1%
obecno$c mutacji 44%
2. obecnos¢ mutacji BRAF wynik watpliwy 16%
(do oceny jakosci uzyskanego gDNA) brak mutacji 40%

Czesto obserwowanym zjawiskiem w komorkach raka jest amplifikacja onkogendw, co
jest Scisle zwigzane ze wrostem agresywnosci nowotworu. Dzigki opracowaniu klasyfikacji
opartej na profilowaniu genetycznym i ocenie ekspresji wybranych genéw identyfikowanych na
podstawie badania mikroskopowego tkanki pobranej z guza i wybarwionej metodg HE okre$lono
pi¢¢ podtypow nowotwordw ztosliwych piersi [102]:
typ luminalny A (HER2 ujemny) gdzie: ER+, PgR+, HER2/NEU-, Ki67 o niskim indeksie
proliferacji <14%, wyr6znia si¢ silng ekspresja gendw typowych dla komorek gruczotowych,
tworzacych wewnetrzng warstwe prawidlowych przewoddéw i1 zrazikdw piersi (inner luminal
cells) Charakteryzuje blisko 70% rakéw piersi o niskim stopniu zlosliwosci histologicznej
zwigzanych z niewielkim ryzykiem nawrotu i progresji choroby. Pacjentki odnoszg korzys¢
z leczenia hormonalnego;
typ luminalny B (HER2 dodatni), ER+, PgR+, HER2/NEU+, Ki6 7 kazdy, charakteryzuje
si¢ yjemnym fenotypem, stabszg ekspresjag ER, dotyczy rakow nizej zréznicowanych. Poniewaz
wykazujg one wiekszg chemiowrazliwo$¢, mozna zastosowa¢ chemioterapi¢, hormonoterapi¢
i leczenie celowane z zastosowaniem trastuzumabu (rekombinowane przeciwcialo wigzace si¢
z receptorami HER?2), ktore moze obnizy¢ ryzyko nawrotu o okoto 50% i zgonu o 30%;
typ luminalny B (HER2 ujemny), ER+, PgR+,HER2/NEU-, Ki67>14%, charakteryzuje si¢
ujemnym fenotypem, stabsza ekspresja ER, dotyczy rakow nizej zrdéznicowanych. Poniewaz

wykazuja one wigksza chemiowrazliwo$¢, mozna zastosowac chemioterapi¢ i hormonoterapige. t
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typ HER2/NEU dodatni (nieluminalny), ER-, PgR-, HER2/NEU+, Ki67 kazdy, staba ekspresja
hormonalna lub jej brak oraz obecno$¢ nadekspresji genu HER2/NEU wigze sig¢,z gorszym
rokowaniem, klinicznie jednak ma ogromne znaczenie w przewidywaniu odpowiedzi na leczenie
trastuzumabem (Herceptin);

typ bazalnopodobny (basal like breast, triple-negetive breast cancer, TNBC), ER-, PgR-,
HER2/NEU-, Ki67 kazdy, w wigkszosci przypadkow nie wykazuje ekspresji receptorow
hormonalnych i nadekspresji HER2. Najbardziej narazone na ten typ nowotworu sg kobiety,
ktore nie ukonczyty 50 roku zycia ze stwierdzong mutacja w genie BRCA1 lub z obcigzonym
wywiadem rodzinnym w kierunku raka piersi. Guz rozwija si¢ szybko i jest zwigzany ze ztym
rokowaniem. Obserwuje si¢ czeste przerzuty odlegle do mézgu i ptuc;

Z uwagi na ogromne zrdéznicowanie nowotworéw ztosliwych piersi, zarowno pod
wzgledem morfologii, historii naturalnej choroby i odpowiedzi na leczenie systemowe
precyzyjna diagnoza oparta o nowoczesne Kkryteria diagnostyczne odgrywa niebagatelne
znaczenie W okreslaniu czynnikdw prognostycznych i predykcyjnych, wywierajacych
bezposredni wpltyw na dobor odpowiedniego leczenia, ktére przyniesie pacjentce oczekiwang
korzy$¢, zminimalizuje dziatanie uboczne zastosowanych terapii 1 wptynie na dlugos¢ jej zycia.
Spersonalizowane leczenia ma tez ogromne znaczenie w wymiarze spotecznymi ekonomicznym,
skraca czas rehabilitacji i pozwala szybciej wroci¢ do zdrowia i utraconych rél spotecznych,
zmniejsza takze koszty catego procesu leczenia.

Obok wieku i uwarunkowan genetycznych jako czynnikow ryzyka dla raka piersi zwraca
si¢ szczegdlng uwage na nadmierng ekspozycje na dziatanie endogennych estrogenow.(estradiol
I estron). Zaobserwowano zalezno$¢ miedzy wczesng menarche (przed 12 rokiem zycia),a pozna
menopauzg (po 50 roku zycia) oraz wiekiem pierwszej donoszone] cigzy a rakiem piersi.
Najbardziej narazone sg kobiety bezdzietne. U mtodych kobiet gtéwnym Zrédiem estrogendw sa
jajniki, po okresie menopauzy komorki tluszczowe (adipocyty). Takze dlugotrwate stosowanie
egzogennych estrogenow (antykoncepcja 1 hormonalna terapia zastgpcza), szczegdlnie
antykoncepcja u mtodych kobiet wydaje si¢ mie¢ wplyw na mechanizm kancerogenezy poprzez
stymulowanie proliferacji komorek nabtonka gruczotowego piersi. Zwigkszona czgstos¢
podzialow komorek gruczotu piersiowego sprawia, ze pozostaje mniej czasu na naprawe¢ DNA, to
z kolei sprzyja powstawaniu bledow w trakcie replikacjii powstawaniu mutacji somatycznych

prowadzacych do rozwoju choroby nowotworowej [96, 102, 106, 146, 147]. Od lat 50. ubiegtego
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wieku, a wiec od czasu wprowadzenia pierwszych tabletek antykoncepcyjnych
i syntetyzowanych hormonéw steroidowych jako hormonalnej terapii zastepczej w latach 70,
nieustannie prowadzone sg badania ich wptywu na organizm kobiety i potencjalnych zagrozen
nowotworami zto§liwymi (rak endometrium, rak jajanika i rak piersi). Obecnie przyjmuje sig, ze
blisko 70% nowotworow ztosliwych piersi uwarunkowanych jest stanem hormonalnym
organizmu, raki wykazujace ekspresj¢ ER to raki hormonozalezne. Raki z nadekspresja receptora
HER?2, tzw. raki HER2 dodatnie stanowig 10-20% nowotwordéw ztosliwych piersi, z kolei raki
potrojnieujemne charakteryzujgce si¢ brakiem receptorow ER i1 PgR, i nadekspresji HER2
(15 — 20% [148, 149]. Dzieki wykorzystaniu nowoczesnych kryteriow diagnostycznych do
oceny patomorfologicznej mozliwa byta analiza udzialu tychze typow nowotworéw w grupie

badanych pacjentek. (tabela 42)

Tabela 41. Nowotwory ztoSliwe piersi, zachorowania, procentowy udzial specjalnych typoéw nowotworéw
ztosliwych piersi w analizowanych latach, 1954, 1964, 1971, 1984, 1994. Material archiwalny, Zaktad Patologii
Nowotworéw WCO. (zatacznik 1 — 5, tabele 25, 28, 31.

Rak piersi (C50)

Podtypy

. . biologiczne
Lp. Specjalne typy raka piersi Rok Rok Rok Rok Rok

naciekajecego

raka piersi 1954 1964 1971 1984 1994

luminalny A
. luminalny B
1. raki hormonozalezne (HER2 ) 80% 60% 75% 65% 85%
luminalny B

(HER2 +)

2 raki hormononiezalezne | HER dodatni 20% 40% 25% 35% 15%
(nieluminalny)

Trojujemny
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Wyniki powyzszych analiz potwierdzajg przyjety obecnie podzial nowotwordéw ztosliwych piersi,
wg. ACS udziat rakéw hormonozaleznych wynosi blisko 75% i odpowiednio okoto 25 % raki
hormononiezalezne [149, 150]. Zastanawia fakt tak duzego odsetka typu hormonozaleznego raka
piersi w populacji kobiet w latach 1954 - 1994, kiedy to panowaty odmienne wzorce stylu zycia,
mtodszy wiek pierwszej donoszonej cigzy, wigksza dzietnos¢ 1 ograniczony wptyw egzogennych
estrogendw, a wigc jednych z najczesciej opisywanych prawdopodobnych czynnikéw ryzyka raka
piersi. Powstaje zatem pytanie, czy wydluzona ekspozycja na dzialanie estrogenoéw istotnie
podnosi ryzyko zachorowania na nowotwory ztosliwe piersi ? Moze by¢ to interesujgcy temat do
poszerzonych analiz.

Wraz z rozwojem technik badawczych i mikroskopii ro$nie zainteresowanie biobankami
tkanek ludzkich i mozliwo$cig ich wykorzystania w wielu dziedzinach wspotczesnej medycyny,
ktadacych nacisk na indywidualng ocen¢ ryzyka wystgpienia choroby nowotworowej jak
i spersonalizowane leczenie. Obrazowanie wielkoformatowe, profilowanie DNA, RNA i biatek,
testowanie 1 odkrywanie nowych biomarkeréw, badania filogenetyczne (analiza mutacji
badanych linni filogenetycznych), farmakogenomika to tylko kilka z waznych obszarow
medycyny zainteresowanych badaniem archiwalnych tkanek i szansa na uzyskanie odpowiedzi
na wiele pytan dotyczacych karcinogenezy i zrozumienia zmian zachodzacych w funkcjonowaniu
genow na wszystkich etapach rozwoju choroby nowotworowej.

Dla mlodego pokolenia patomorfologéw analiza historyczna zbiorow tkankowych moze
by¢ ciekawa ilustracja zmieniajacych si¢ kryteriow diagnostycznych i1 morfologicznych
w czasie. Od oceny morfologii komorek jako podstawy rozpoznania patomorfologicznego
w latach 60. ubieglego wieku po wprowadzenie systemu oceny zaawansowania choroby
nowotworowej (ang. staging), okreslenie stopnia zlosliwosci histologicznej (ang.grading) oraz
analizy immunohistochemiczne 1 molekularne wraz z okres$leniem podtypéw nowotworow
ztosliwych i oznaczeniem szeregu mutacji (BRCAL1, BRCA2, BRAF, KRAS, NRAS i wielu
innych).

Majac na uwadze ogromnag warto$¢ archiwum, nalezy dotozy¢ wszelkich staran, aby
zgromadzony w nim material o wyzszej przeciez wartosci badawczej niz archiwalnej stuzyt
powstaniu wielu ciekawych opracowan naukowych, ktore pozwolg lepiej oszacowaé
statystycznie rozwdj nowotworoOw W regionie i zrozumie¢ odmienno$¢ historii naturalnej chordb

nowotworowych. Moze by¢ rowniez waznym glosemw dyskusji o przysziosci repozytoriow
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tkankowych w Polsce, w swietle obowigzujgcych przepisow zasady przechowywania preparatow
histologicznych, zaréwno materialu parafinowego jaki preparatow histologicznych reguluje
Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2017 r. w sprawie standardow
organizacyjnych opieki zdrowotnej w dziedzinie patomorfologii, ktére naktada na podmioty

opieki zdrowotnej obowigzek przechowywania w/w materiatu minimum 20 lat.
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7. WhnioskKi

W odniesieniu do celow gtdéwnych po przeprowadzeniu badania sformutowano nastepujace
wnioski:

a) analiza dokumentacji medycznej badan patomorfologicznych wykonanych w ZPN WCO
na przestrzeni lat odzwierciedla zakres dziatalnosci szpitala i profil pacjentéw objetych
opieka,

b) materiat tkankowy zabezpieczony w postaci bloczkow parafinowych jest dobrze
zachowany; mozliwe jest wykorzystanie materiatu do badan technikami histologicznymi
oraz biologii molekularnej, takze materiatu z lat 50. ubiegtego wieku, co jest przestankg
do tworzenia repozytoriow materialow tkankowych (zwtaszcza chordb rzadkich) do

wykorzystania w celach opracowan naukowych.

W odniesieniu do celéw szczegdtowych po przeprowadzeniu badania sformutowano nastgpujace
whnioski:

7. 1 Analiza dokumentacji medycznej pacjentow z lat 1954, 1964, 1974, 1984 i 1994
dostarczyla wielu istotnych informacji do stworzenia algorytméw O znaczeniu
epidemiologicznym:

e liczba pacjentow diagnozowanych w Zaktadzie Patologii Nowotworow (ryciny 7, 8)

e liczba rozpoznanych nowotworow ztosliwych (tabela 15)

e najczestsze umiejscowienia zmian nowotworowych (tabele 17-24)

e struktura pici (ryciny 10, 13, 16, 19)

e struktura wieku pacjentek z rozpoznanym rakiem piersi (ryciny 11, 14, 17, 20, 22)

e wspotczynnik surowy zachorowalno$ci w ocenie populacji kobiet z regionu Wielkopolski
w zestawieniu z danymi krajowymi z analogicznego okresu (tabela 16)

Badania wykazaly kompletnos¢ zdecydowanej czgsci archiwizowanego materiatu, blisko 70%,
zarowno dokumentacji medycznej, jak i zdeponowanych w archiwum kostek parafinowych.
Zebrane dane epidemiologiczne koreluja z wynikami obserwacji prowadzonych na terenie catego
kraju stanowiac wiarygodne zrodto informacji i wartosciowy material poréwnawczy oraz
dopekienie istniejgcych statystyk [64, 73, 84, 115]. Obrazujg dynamike wzrostu zachorowan na
przestrzeni czterech dekad (rycina 38), w tym na najczestsze nowotwory: piersi, szyjki macicy,

phuc i oskrzeli, jelita grubego i okre¢znicy, ktore stanowig blisko 60% ogétu zachorowan na
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nowotwory ztosliwe w badanej populacji (tabele 17-24) . Trendy te potwierdzajg obserwacje
krajowe i metaanalizy zagraniczne [3, 5, 64, 73, 84, 115].

Ograniczeniem takich badan jest zaro6wno brak ciaglosci chronologicznej i niekompletnosé
gromadzonej dokumentacji medycznej spowodowana rozproszeniem archiwum jak i stopien jej
zniszczenia. Takze niepelne dane pacjenta uniemozliwiajg jego jednoznaczng identyfikacje
i przesledzenie dalszych jego losow, a tym samym ocen¢ skutecznosci postepowan medycznych
(podstawowe analizy statystyczne opieraja si¢ na ocenie pigcioletniego okresu przezycia) i brak
danych klinicznych dotyczacych rozpoznania przypadku (czy bylo wynikiem samobadania,
badania fizykalnego lub obrazowego, etc.) oraz wywiadu rodzinnego nie pozwalajg si¢gng¢ do
historii naturalnej choroby.

7.2 Analiza archiwalnych probek tkankowych utrwalonych w formalinie i zatopionych
w parafinie wybranych przypadkéw raka piersi postuzyla do oceny stopnia zachowania
wlasciwosci  biologicznych historycznego materiatu tkankowego 1 mozliwosci dalszego
wykorzystania do szczegdétowych opracowan. W badaniach wykorzystano dostepne, rutynowe
procedury diagnostyczne stosowane w Zaktadzie Patologii Nowotworow (zafgczniki 1- 5);

e 96% badanych przypadkow raka piersi barwionych metoda H&E nie stanowito istotnych
probleméw interpretacyjnych

o w 1% przypadkdéw stwierdzono autolize;

e 3% rozpoznan byto rozbieznych z obecng oceng patomorfologiczng;

e zastosowanie procedur immunohistochemicznych pozwolito na ustalenie rozpoznania
zgodnie z obowigzujagcymi standardami (wszystkie analizowane przypadki);

e jeden przypadek HER2 (oceniony +2) poddano weryfikacji metoda fluorescencyjnej
hybrydyzacji in situ (FISH) i uzyskano wynik pozytywny w postaci wyraznych sygnatow,
amplifikacja genu HER2 - ratio 2,6. (ryc.31, zalgcznik 3);

e udang izolacjc gDNA przeprowadzono w 99% badanych probek, osiggnigto stezenie
w zakresie 1,07- 470,31 ng/ul, a czysto$¢ materiatu genetycznego dla wartosci referencyjnych
w zakresie 1,8-2,05 oznaczono w 79% materiatu, w 11% prob wykazano zanieczyszczenie
w granicach <1,8 do >1,4 1 w 9% analiz osiggnigto wartos¢ krytyczng dla wiekszosci reakcji

enzymatycznych <1,4 (tabele 26, 29, 32, 35, 38, zalgczniki 1-5);
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e ocena statusu BRAF 25 wybranych przypadkéw raka piersi, postuzyla do oceny
przydatnosci wyizolowanego gDNA (w 44% przypadkoéw stwierdzono mutacje, w 40% brak
mutacji, w 16% przypadkow wynik byt niejednoznaczny), (tabele 26, 29, 32, 35, 38, 40);

e wykorzystanie nowoczesnych metod klasyfikacji nowotworow ztosliwych piersi
w oparciu o profilowanie molekularne pozwolito na oceng udzialu nowotworow
hormonozaleznych i hormononiezaleznych w badanej populacji pacjentek z rozpoznanym
rakiem piersi (tabela 41).

Zarowno techniki histopatologiczne, immunohistochemiczne 1 molekularne potwierdzity
dobrze zachowane wtasciwosci tkanek, morfologi¢ komodrek umozliwiajaca oceng mikroskopowa
jak 1 epitopy odkrywane w wybranych reakcjach immunohistochemicznych, a takze cechy
molekularne dajace podstawy do wiarygodnych i powtarzalnych analiz. Wykorzystanie
wspotczesnych metod diagnostycznych pozwolito przesledzi¢ takze zmieniajace si¢ Standardy
i klasyfikacje diagnostyczne. Wyniki prezentowanych analiz potwierdzaja zachowane
biowlasciwosci tkanek i znaczenie depozytow tkanek ludzkich dajac asumpt do dalszych

badanian 0 retrospektywnym charakterze. (ryciny 23-37, zalgczniki 1-5)
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8. Streszczenie

1. Wstep

Zdrowie od zarania ludzkos$ci bylo przedmiotem troski i zainteresowania cztowieka. Juz
w V w. Hipokrates zwracal uwage na wplyw czynnikéw $rodowiska na kondycje ludzi,
a dziatania sluzace zachowaniu zdrowia znane byly juz wérdd starozytnych spoleczenstw. Dzigki
ogromnej pasji, wiedzy i doswiadczeniu wielu wybitnych badaczy na przestrzeni tysigcy lat
wiemy coraz wigcej o naszym zdrowiu, jak je zachowaé, jak zapobiega¢ chorobom i jak je
skutecznie leczy¢. Ogromnym wyzwaniem dla starzejacych si¢ spoteczenstw Ameryki Potnocnej
i Europy Zachodniej, a takze coraz cze¢sciej w Europie Wschodniej i krajach rozwijajacych sig
stajg si¢ choroby nowotworowe, bedace obok chorob uktadu krazenia najczestszg przyczyna
Zgonow.

Do niedawna nowotwory uwazane byly za chorobe wspotczesng, bedaca konsekwencja
postgpu cywilizacyjnego, efektem dziatalnosci czlowieka, jednak istnieje wiele dowodow
swiadczacych o tym, ze choroby nowotworowe towarzyszyly ludziom od tysiecy lat, zanim
powstatly nowoczesne kultury przemystowe (pierwsze wzmianki pojawiajg si¢ min. w papirusach
datowanych na 1500 r. przed Chrystusem czy najstarszych  zabytkach pi$miennictwa
sumeryjskiego z II w. p. n. e). Od czasow Hipokratesa i wielu doniostych odkry¢ kolejnych
stuleci, rozwoju mikroskopii i technik badawczych, rozkwitu wielu dziedzin medycyny po
ewolucje technologiczng przetomu XX i XXI w. proby poznania istoty choroby nowotworowej
podlegaja nieustannej ewolucji. Mimo podejmowanych dziatah prognozy sa niepokojace.
W 2018 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia zarejestrowata bliskol8 mln zachorowan na
nowotwory zlosliwe i okolo 9 miIn zgonow z tego powodu [2], a zgodnie z dalszymi
przewidywaniami Mig¢dzynarodowej Agencji Badan nad Rakiem (IARC) liczba zachorowan
moze wzrosng¢ w 2035 roku do 24 min i 12 mln zgonéw !! [3]. Tylko w Polsce w 2018 roku
odnotowano niemal 170 000 zachorowan i 100 000 zgonéw w wyniku choroby nowotworowej
[4]. Wsrod najczesciej rejestrowanych przypadkow znalazty si¢ nowotwory ztosliwe piersi, ptuc,
jelita grubego i okreznicy oraz prostaty, stanowigce niemal 60% wszystkich zachorowan na
nowotwory [5]. Obok niezaprzeczalnej roli chirurgii klinicznej, patomorfologii i wielu innych

dziedzin wspotczesnej medycyny znaczaca rolg w procesie zapobiegania i leczenia chordb
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nowotworowych coraz cz¢sciej odgrywa epidemiologia 1 dziatalno$¢ rejestrow nowotworow.
Pozyskiwanie i gromadzenie danych dla okreslonych populacji o zagrozeniu chorobami
nowotworowym, pozwala na wyodrgbnienie grupy objetej badaniem populacyjnym, umozliwia
takze S$ledzenie zmian w narazeniu na czynniki ryzyka, monitorowanie badan 1 ocen¢
skutecznosci postgpowan medycznych, planowanie strategii terapeutycznych, przysztych
kosztéw spotecznych oraz dystrybucji $rodkow na ochrong zdrowia. W tym kontekscie
niezwykle wazne stajg si¢ studia retrospektywne dajace mozliwo$¢ analizy danych historycznych
bedacych cennym uzupehlieniem wiedzy na temat nowotworow, zmieniajagcych si¢ kryteriow
diagnostycznych, a takze w zakresie badan epidemiologicznych.

Zaktad Patologii Nowotworoéw dziata w strukturach Wielkopolskiego Centrum Onkologii
od 1953 r., w ciaggu niemal siedemdziesigciu lat swego istnienia zgromadzit obszerne archiwum
materialu tkankowego i cytologicznego zamknigtego w blokach parafinowych oraz bogate
archiwum dokumentacji medycznej pacjentéw. Pomimo zniszczenia czesci depozytu wskutek
niewlasciwych warunkéw przechowywania i dziatalno$ci mikroorganizméw mozliwa byla
szczegdtowa analiza zbiordw z lat 1954, 1964, 1974 (1971), 1984 1 1994 zarowno dokumentacji
medycznej pacjentow pod katem warto$ci epidemiologicznej (liczba przypadkéw ogotem,
algorytmy najczesciej wystepujacych nowotwordw, struktura wieku 1 plci) jak 1 ocena
zachowanych wiasciwosci biologicznych repozytorium tkankowego w $wietle wspotczesnych
standardow diagnostycznych, dajac asumpt do dalszych poszukiwan i szczegdlowych badan
poréwnawczych w przysziosci.

2. Cele.

2.1 Analiza archiwalnej dokumentacji medycznej pacjentow z lat 1954, 1964, 1974, 1984, 1994
zachowanej w Zaktadzie Patologii Nowotworow Wielkopolskiego Centrumm Onkologii WCO
1 ocena jej warto$ci w kontekscie zebranych danych epidemiologicznych.

2.2 Ocena zachowanych wtasciwos$ci biologicznych i potencjatu badawczego archiwalnego
materiatu tkankowego z lat 1954, 1964, 1971, 1984 1 1994 pochodzacego z archiwow Zakladu
Patologii Nowotworéw WCO, na przykladzie wybranych przypadkow raka piersi
z wykorzystaniem standardowych procedur diagnostycznych stosowanych w Zaktadzie Patologii
Nowotworow WCO.
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3. Material.

3.1 Archiwalna dokumentacja medyczna pacjentow z lat 1954, 1964, 1974, 1984, 1994
ze zbiorow Zaktadu Patologii Nowotworow, WCO.

3.2 Archiwalny materiat tkankowy w postaci bloczkow parafinowych pochodzacy
z wybranych przypadkoéw raka piersi z lat 1954, 1964, 1971, 1984, 1994, archiwum Zaktadu
Patologii Nowotworéw, WCO.

4. Metody.

4.1 Analiza dokumentacji medycznej pacjentow z wykorzystaniem wybranych
parametrow  statystycznych (liczby bezwzgledne, wskaznik struktury, wspotczynnik
zachorowalnosci).

4.2 Ocena przydatnosci archiwalnego materiatu tkankowego na podstawie analizy stu
wybranych przypadkow nowotworow piersi z wykorzystaniem standardowych procedur
histochemicznych, immunohistochemicznych 1 molekularnych stosowanych w Zakladzie
Patologii Nowotworow, WCO.

4.2.1 Podstawowe techniki opracowania materialu tkankowego (przygotowanie bloczkow
parafinowych, krojenie na mikrotomie skrawkow tkankowych, barwienie metoda HE).
4.2.2 Analizy immunohistochemiczne wykorzystane do oceny jako$ci archiwalnego materialu
tkankowego wybranych przypadkow raka piersi (oznaczenie ekspresji receptoréw estrogenowych
a i receptorow progesteronowych, oznaczenie ekspresji wskaznika proliferacji Ki67 oraz statusu
HER?2).
4.2.3 Procedury molekularne zastosowane do analizy jakosci materiatu genetycznego
(amplifikacja HER2 metoda FISH, izolacja gDNA i ocena obecno$ci mutacji BRAF).
5. Wyniki.

5.1 Szczegétowa analiza dokumentacji medycznej pacjentow dostarczyta danych
umozliwiajgcych stworzenie istotnych algorytméw statystycznych:
e liczba pacjentow diagnozowanych w Zaktadzie Patologii Nowotwordw (ryciny 7, 8);
e liczba rozpoznanych nowotwordéw zto§liwych (tabela 15);
e najczestsze umiejscowienia zmian nowotworowych (tabele 17-24);
e struktura pftci (ryciny 10, 13, 16, 19, 39);

e struktura wieku pacjentek z rozpoznanym rakiem piersi (ryciny 11, 14, 17, 20, 22);
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wspotczynnik surowy zachorowalno$ci na nowotwory zlosliwe piersi w ocenie opulacji
kobiet z regionu Wielkopolski w zestawieniu z danymi krajowymi z analogicznego okresu
(tabela 17).

5.2 Analiza depozytu tkankowego na przykladzie wybranych stu przypadkow raka piersi

z wykorzystaniem procedur diagnostycznych stosowanych w rutynowej praktyce potwierdzita

dobrze zachowane wiasciwosci materiatu (ryciny 23-37, zafgczniki 1-5):

96% badanych przypadkéw raka piersi barwionych metoda H&E nie stanowilo istotnych
problemow interpretacyjnych;

w 1% przypadkow stwierdzono autolizg;

3% rozpoznan byto rozbieznych z obecng oceng patomorfologiczna;

zastosowanie analiz immunohistochemicznych pozwolito ustali¢ rozpoznanie zgodnie
z obowigzujacymi standardami;

zastosowane procedury umozliwily ocen¢ udzialu rakéw nieinwazyjnych i inwazyjnych
w badanej grupie pacjentek (tabele 27, 30, 33, 36, 39, rycina 40);

na podstawie przeprowadzonych badan wustalono takze obeco$¢ nowotworow
hormonozaleznych, HER2 dodatnich i potrojnieujemnych (tabele 25, 28, 31, 34, 37, 41);
jeden przypadek (HER2 oceniony +2), poddano ocenie amplifikacji genu HER2 metoda
fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH) i uzyskano wynik pozytywny w postaci
wyraznych sygnatow, amplifikacja genu HER2 - ratio 2,6 (rycina 31, zalgcznik 3);

izolacje DNA przeprowadono w 99% badanych probek, osiagnigto stezenie
w zakresie 1,07- 470,31 ng/ul, a czystos¢ materiatu genetycznego dla wartosci
referencyjnych w zakresie 1,8-2,05 oznaczono w 79% materialu, w 11% prob wykazano
zanieczyszczenie w granicach <1,8 do >1,4 i w 9% analiz osiagnigto warto$¢ krytyczng dla
wigkszosci reakcji enzymatycznych <1,4 (tabele 26, 29, 32, 35, 38, zalgczniki 1-5) ;

ocena statusu BRAF 25 wybranych przypadkéw raka piersi, postuzyla do oceny
przydatno$ci wyizolowanego gDNA (w 44% przypadkoéw stwierdzono mutacje, w 40% brak
mutacji, w 16% przypadkéw wynik byt niejednoznaczny (zatgczniki 1-5);

udzial nowotwordw hormonozaleznych i1 hormononiezaleznych w badanej populacji

pacjentek z rozpoznanym rakiem piersi (tabela 41).

Stowa klucze: nowotwory, rak piersi, materiat archiwalny, epidemiologia, diagnostyka.
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9. Summary

1. Introduction.

Throughout history, health has been an object of human concern and interest. As early as
5t century, Hippocrates noted the influence of environmental factors on health and activities
aimed its maintenance were known among ancient societies. Thanks to the passion, knowledge
and experience of many researches over thousands of years, we increasingly understand health,
how to preserve it, and how to prevent and effectively treat diseases. Along with cardiovascular
disease, neoplastic disease are an enormous problem for the aging populations of North America
and Western Europe, and increasingly so in Eastern Europe and in developing nations. Until
recently, cancer was broadly considered; to be a modern disease, a consequence of the progress
of civilization, and the result of human activities. Evidence suggest however, that cancer have
accompanied mankind for thousands of years, even before the emergence of modern industrial
societies (Some of the earliest mentions can be found in papyri dated around 1500 BC or in
ancient Sumerian text from the 2" century BC. From the time of Hippocrates and the discoveries
of the subsequent centuries, through the development of microscopy and research methodology,
to the flourishing of medicine and the technical breakthroughs at the turnoff the 20™ and 21°
centuries attempts to understand the essence of neoplastic disease are constantly evolving. In
spite of these advances, the future still looks uncertain. In 2018 the World Health Organization
registered nearly 18 million cases of malignant disease and about 9 million deaths resulting from
it [2]. A according to further forecast, by the International Agency for Research on Cancer
(IARC), the number of cases may increase to as many as 24 million new cases and 12 million
deaths by the year 2035 [3]. In Poland alone, almost 170,000 new cases and 100,000 resulting
from cancer were recorded in 2018 [4]. Amongst the most frequently reported cases are
malignant neoplasms of the breast, lung, large intestine and prostate, together accounting for
almost 60% of all cancer cases [5]. In addition to the undeniable importance of clinical surgery,
pathology and other areas of modern medicine, epidemiology and cancer registries now play
significant roles in the complex process of cancer prevention and treatment. The acquisition and
collation of complete data sets of strictly defined population at risk from neoplastic disease.
Allows for the definition of groups that can be observed in population studies, as well as enabling

the tracking of changes to exposure to risk factors, monitoring, evaluation of treatment efficacy,
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planning of treatment strategies, advising on future social costs and on the distribution of funds
for health protection. In this context, retrospective studies are of significant importance, in that
they provide valuable supplementary information on the subject of cancer and the eyer —
changing diagnostic criteria, as well as in the field of epidemiological research.

The Department of Tumour Pathology has been an operational unit of the Greater Poland
Cancer Centre since its foundation in 1953. During almost seventy years of its existence, the
department has gathered an extensive archive of tissue and cytological specimens embedded in
paraffin blocks, as well as a rich archive of medical records. Although a portion of this archive
was lost as a result of poor storage conditions and the activity of microorganism, it was possible
to conduct a detailed analysis of samples from the years 1954, 1964, 1974 (1971), 1984 and
1994, both in terms of paper documentations (total number of cases, most common tumours,
patient age and sex) and in an assessment of the properties of preserved tissue in the repository
in light of modern diagnostic standards. Thus, it is possible that the archive might be useful in
comparative research in the future.

2. Aims.
2.1 An analysis archival medical records from 1954, 1964, 1974, 1984 and 1994, preserved in
the Department of Tumour Pathology of the Greater Poland Cancer Center (WCQ) in order
establish it value as data.
2.2 An assessment of the properties of preserved biological material from 1954, 1964, 1974,
1984 and from 1994 in the archives of the Department of Tumour Pathology, WCO. In order to
assess potential as research material , samples were tested according to standard diagnostic
procedures used in the Department of Tumour Pathology of the Greater Poland Cancer Center.

3. Material.
3.1 Archival paper patient records from 1954, 1964, 1974, 1984 and 1994 from the collections
of the Department of Tumour Pathology of the Greater Poland Cancer Center.
3.2 Archival biological material embedded in paraffin blocks from selected cases of breast
cancer from 1954, 1964, 1974, 1984 and 1994 from the archives of Department of Tumour
Pathology of the Greater Poland Cancer Center.

4. Methods.

4.1 The analysis of patient’s record was completed by use of statistical parameters (absolute

numbers of cases, structure index, incidences rate).
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4.2 The assessment of the usefulness of archival biological material was based on an analysis of
the hundred breast cancer cases using standard histochemical, immunohistochemical and
molecular procedures used in the Department of Tumour Pathology of the Greater Poland Cancer
Center.
4.2.1 Basic tissue preparation techniques (preparation of paraffin blocks, microtomy, preparation
haematoxylin and eosin (HE) stained microscope slides.
4.2.2 Immunohistochemical analyses used to assess the quality of the archival tissue material of
selected breast cancer cases (in order to determine the expression of a oestrogen receptors and
progesterone receptors, and to assess the Ki67 proliferation index and HER2 status).
4.2.3 Assessment of the HER2 gene amplification by fluorescence in situ hybridization (FISH).
4.2.4 DNA isolation.
4.2.5 Assessment of BRAF status of selected breast cancer cases.
4.2.6 Photographic documentation of selected cases of breast cancer.

5. Results.
5.1 Detailed analysis of patient’s medical records in paper from provided data the creation of
statistical algorithms including:

e the number of patients diagnosed in the Department of Tumour Pathology (figure 8);

e the number of positive pathomorphological reports (table 15);

e the most common tumour sites (tables 17-24),

e sex structure (figures 10, 13, 16, 19, 39);

e age structure of patients with diagnosed breast cancer (figures 11, 14, 17, 20, 22);

5.2 A analysis of the properties of 100 selected cases of breast cancer using routine diagnostic
procedures confirmed that the embedded material was: The following observations was made
(attachement 1-5):

¢ no significant interpretation problems were encountered in 96% of the HE stained breast

cancer;

o 1% of cases with diagnosed autolysis;

e 3% diagnoses were in consistent with current pathomorphological classifications;

¢ the application of immunohistochemical analysis made it possible to complete diagnoses

in line with current standards;
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e application of current assessment standards made it possible to determine the proportion
of non — invasive and invasive tumours in assessed group of women (tables 27, 30, 33,
36, 39, figure 40);

e on the basis of the tests carried out, it was possible to determine hormone dependent,
HER?2 positive and triple negative cases (tables 25, 28, 31, 34, 37, 41);

e in one case where HER2 status had been graded 2+, the sample was further assessed for
HER2 gene amplification by the fluorescent in situ hybridization (FISH) method,
resulting in a clearly — positive test result (HER2 gene amplification — ratio 2,6 (figure
31, attachement 3);

e DNA was successful in 99% cases, reaching concentrations from 1,07 to 470,31 ng/ul,
and the purity of the genetic material reached reference results of 1,8 — 2,05 ng/ul in 79%
of tested material, 11% of the samples included impurities from <1,8 to >1,4 and 9% of
the samples showed critical levels for the majority of enzymatic reactions < 1,4
(tables 26, 29, 32, 35, 38, attachements 1-5);

e in 25 analyzed cases of breast cancer, the BRAF status was accessed in order to test the
value of the isolated gDNA (in 44% of cases mutations were identified, in 40% no
mutation was observed and in 16% of cases result was ambiguous (attachements 1-5);

e the application of modern classification methods of malignant breast cancer , based on
molecular profiles enabled determination of the hormone dependence or independence of
the tumour (table 41).

5.3 Photographic documentations of selected cases of breast cancer (figures 23 - 37).
7. Conclusions.

7.1 Analysis of the medical records from1954, 1964, 1974, 1984 and 1994 from the collections
of the Department of Tumour Pathology provided a good deal of information necessary for the
formation of meaningful epidemiological algorithms. The study confirmed that the majority of
the archived material was complete. Close to 70% of paper documentation could be matched to
paraffin embedded tissues, and the epidemiological data gathered correlated with observations on
the national level forming a reliable source of information and comparative material suitable for
the completion of existing statistical data. The findings increasing numbers of cases over four
decades (figure 38) in which the most commonly observed cancers: breast, uterine cervix, lung

and bronchial , large intestine represent close to 60% of all malignant tumours (tables 17 - 24).
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These trends also confirm both national observations and foreign meta — analyses [3, 5, 64, 73,
84, 115].

7.2 Histopathological techniques of 100 selected cases of breast cancer using routine diagnostic
procedures, immunochemistry and molecular procedures confirmed that properties of the
analyzed tissues were well preserved. The morphology of the cells was suitable for microscopic
analysis and epitope retrieval was suitable for immunochemistry. The results of molecular
analyses were reliable and reproducible. The use of modern diagnostic methods has made it
possible to trace the change in diagnostic standards and classifications. The result confirm that
biomarkers are well preserved in archival tissues and thus importance of human tissue archives in

the further application of retrospective studies (attachements 1 — 5).

Keywords: neoplasms, breast cancer, archival material, epidemiology, diagnostics.
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Zalacznik 1. Wyniki badan diagnostycznych wybranych przypadkéw raka piersi z 1954 r. z zasobow archiwalnych Zaktadu Patologii Nowotwordéw, WCO.

Lp. | Numer/ | Wiek | Topografia | Rozpoznanie patomorfologiczne. ER | PgR | HER2 Ki67 FISH Izolacja Mutacja
rok *ocena wspotczesna, na podstawie gDNA BRAF
badania aktualnych kryteriow diagnostycznych.

Kolor czerwony- rak inwazyjny,
kolor niebieski-rak in situ.

1. | 1189/54 | 27 | pier$ lewa | Foci carcinomatosi in statu 1+ | 1+ 0 - 101,44 ng/ul
z weztami | epidermisationis. 260/280 (nm)

chlonnymi | *A4denoza, wiloknienie, zmiany 1,90
widknisto torbielowate. 260/230 (nm)

Nie stwierdzono utkania raka. 1,87
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1278/54 | 45 | piers§ prawa | Carcinoma gigantocellulare, 3+ | 3+ 1+ <10% 131,78 ng/ul
z wezklami | microfocale. 260/280 (nm)
chtonnymi | *Rak inwazyjny NST, NHG2(3+3+2:0 1,9
mitoz/10HPF). 260/230 (nm)
2,07
3082/54 | 40 | pier§ lewa | Carcinoma macrocellulare. - - 2+ <5% 161,45 ng/pl
z wezklami | *Rak inwazyjny NST, 260/280 (nm)
chtonnymi | NHG2(3+3=1:6mitoz/10HPF). 2,22
260/230 (nm)
1,69
1279/54 | 44 | pier§ lewa | Cellulae carcinomatosae. 1+ | 1+ 1+ <10% 19,78 ng/ul
z weztami | Necrosis. 260/280 (nm)
chtonnymi | *Rak inwazyjny NST 2,01
o cechach raka zrazikowego lub rak 260/230 (nm)
zrazikowy, 1,69
NHG2(3+2+1:0mitoz/10HPF).
1142/54 | 35 | pier§ lewa | Carcinoma microcellulare, 2+ | 2+ 0 20% 146,8 ng/ul
z weztami | microfocale. ogniskowo 260/280 (nm)
chtonnymi | *Rak inwazyjny NST, 1,97
NHG3(3+3=3:21 mitoz/10HPF). 260/230 (nm)
2,18
2906/54 | 40 | piers lewa | Carcinoma microcellulare, 1+ | 1+ 1+ <10% 20,04 ng/ul
z weztami | microfocale. 260/280 (mm)
chtonnymi | *Rak inwazyjny NHG2(2+3+2:10 2,07
mitoz/10HPF.) 260/230 (nm)
1,45
801/54 47 | piers lewa | Carcinoma microcellulare, 3+ | 3+ 0 >5% 72,32 ng/ul
z weztami | microfocale. 260/280 (nm)
chtonnymi | *Rak inwazyjny NST, 1,91

NHG1(1+2+1:0mitoz/10HPF.
Rak przewodowy in situ (DCIS) typ
sitowaty, G2.

260/230 (nm)
2,08
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8. | 987/54 35 | piers$ Carcinoma microcellulare, 2+ | 2+ 3+ 30% 76,1 ng/pl Mutacja
lewa microfocale. 260/280 (nm)
z weztami | *Rak inwazyjny NST, 1,94
chtonnymi | NHG3(3+3+2:14mitoz/10HPF). 260/230 (nm)
2,26
9. | 1111/54 | 46 | pier$ Carcinoma macrocellulare, 3+ | 3+ 2+ 10% 1,07 ng/ul
lewa microfocale, metastasis. 260/280 (nm)
z weztami | *Rak inwazyjny NST, 1,21
chtonnymi | NHG2(3+3+1:1mitoza/10HPF). 260/230 (nm)
Rak przewodowy in situ (DCIS), typ 2,07
lity i sitowaty, G2.
10. | 2627/54 | 58 | pier§ lewa | Carcinoma cribrosum partim in statu - - 0 5% 112,21 ng/ul
z wezlami | degenerationis. 260/280 (nm)
chtonnymi | *Adenoza? Rozrost przewodowy 1,78
atypowy. 260/230 (nm)
1,69
11. | 3183/54 | 42 | pier$lewa | Carcinoma cylindrocellulare, 2+ | 2+ 0 <5% 7,73 ng/ul
microfocale. 260/280 (nm)
*Rak inwazyjny NST 1,71
NHG1(2+2+1:0mitoz/10HPF). 260/230 (nm)
1,47
12. | 1313/54 pier§ prawa | Foci carcinomatosi. - - 3+ <5% 48,31 ng/ul
*Rak przewodowy in situ (DCIS), G2. 260/280 (nm)
1,95
260/230 nm)
2,05
13. | 2645/54 | 46 | piers prawa | Carcinoma Pageti, macrocellulare, 1+ | 1+ 3+ 10-20% 43,4 ng/ul Wynik
z weztami | microfocale partim gelatinosum. 260/280 (nm) niepewny
chtonnymi | *Rak inwazyjny typ NST NHG- 1,91

2(3+3+1:7 mitoz/10HPF).
Rak przewodowy in situ (DCIS), typ
sitowaty, G2.

260/230 (nm)
2,51
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14. | 2958/54 | 46 | piers prawa | Carcinoma cribrosum, microfocale 3+ | 3+ 0 <5% 3,3 ng/ul
z wezklami | *Rak inwazyjny NST, 260/280 (nm)
chtonnymi | NHG2(3+2+1:1mitoza/10HPF). 2,1
Rak przewodowy in situ (DCIS), typ 260/230 (nm)
sitowaty i mikropapilarny, G2. 1,02
15. | 1448/54 | 46 | pier§ lewa | Carcinoma macrocellulare, 3+ | 3+ 1+ 20-30% 4,9 ng/ul Brak
z wezklami | microfocale. 260/280 (nm) mutacji
chtonnymi | *Rak inwazyjny NST 2,8
z cechami raka zrazikowego 260/230 (nm)
NHG2(3+2+1:0mitoz/10HPF). -3,43
16. | 2689/54 | 54 | piers lewa | Carcinoma macrocellulare, 1+ | 1+ 3+ 10-20% 38,9 ng/ul Brak
z weztami | microcellulare. 260/280 (nm) mutacji
chtonnymi | *Rak inwazyjny NST 1,87
NHG3(3+3+3:19mitoz/10HPF). 260/230 (nm)
2,22
17. | 2411/54 43 | pier$ lewa | Carcinoma macrocellulare, 1+ | 1+ 3+ 10% 109,1 ng/ul Mutacja
z we¢ztami | microcellulare. 260/280 (nm)
chtonnymi | *Rak inwazyjny NST 1,98
NHG2(3+3+1:1mitoza/10HPF). 260/230 (nm)
2,33
18. | 2220/54 35 | pier$ lewa | Carcinoma Pageti. 2+ | 2+ 3+ 10-20%% 202,87 ng/ul
z weztami | *Carcinoma Pageti. 260/280 (nm)
chtonnymi 1,93
260/230 (nm)
2,15
19. | 2178/54 34 | guz sutka Foci carcinomatosi. 2+ | 2+ 0 - 129,64 ng/ul
- badanie Myoepithelio-adenoma cum 260/280 (nm)
srodopera- | epithelioplasia. 1,85
cyjne *Adenoza?. Adenosis tumor. 60/230 (nm)

1,83
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20. | 869/54

49

p iers$ lewa
z weztami
chlonnymi

Carcinoma cylindrocellulare,
macrofocale et dispersum.

*Rak inwazyjny typ NST

z cechami raka zrazikowego,
NHG1(2+2+1:1mitoza/10HPF).

3+

10%

12,7 ng/ul
260/280 (mm)
1,35

60/230 (mm)
1,01

* material archiwalny oceniony przez lekarzy patomorfologéw z wykorzystaniem obecnie stosowanych kryteriéw, na podstawie badan histochemicznych,

immunohistochemicznych i molekularnych.

Zalacznik 2. Wyniki badan diagnostycznych wybranych przypadkéw raka piersi z 1964 r. z zasobow archiwalnych Zaktadu Patologii Nowotworéw, WCO.

Lp Numer | Wiek | Topografia | Rozpoznanie patomorfologiczne ER | PgR | HER2 | Ki67 FISH Izolacja Status
. i rok *ocena wspolczesna, na podstawie gDNA BRAF
badania aktualnych kryteriow diagnostycznych.
Kolor czerwony- rak inwazyjny,
kolor niebieski-rak in situ.
1. | 29336/64 41 | pier$ Metastases carcinomatosae. 1+ 1+ 3+ - 26,2 ng/ul
prawa *Rak inwazyjny NOS, DCIS 3. 260/280 (nm)
1,96
260/230 (nm)
2,40
2. | 31330/64 | 42 | guzek Adenocarcinoma. 3+ | 3+ 0/1+ | >10% 19,4 ng/ul
piersi *Rak inwazyjny NOS. 260/280 (nm)
prawej 1,94
260/230 (nm)
2,07
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31367/64 | 53 | pier$ Tumor phyllodes 0/+ - 0/1+ - 26,8 ng/ul Brak
prawa In statu malignitationis, 260/280 (nm) mutacji
inflammationis. 1,92
*DCIS, G3, zbyt maly obszar na 260/230 (nm)
inwazje typu NOS. 2,97
29882/64 | 68 | zmianaz Carcinoma papillare intracysticum. +- | +l- 0/1+ 80% 14,5 ng/ul Mutacja
piersi *Carcinoma papillare intracysticum. 260/280 (nm)
lewej 1,95
260/230 (mm)
1,94
29535/64 | 58 | pier$ Carcinoma microcellulare, 3+ | 1+ 0/1+ 5% 29,7 ng/ul
prawa microfocale. 260/280 (nm)
*Rak inwazyjny typu NOS (material 1,97
zautolizowany). 260/230 (nm)
2,62
31365/64 | 62 | pierslewa | Carcinoma intraductale. 1+ 1+ 3+ 10- 31,2 ng/ul
Carcinoma Pageti. 20% 260/280 (nm)
*Carcinoma ductale. Carcinoma 1,91
Pageti. 260/230 (nm)
2,12
30554/64 | 41 | pier§lewa | Carcinoma microcellulare, 3+ | 3+ 1+ <5% 26,9 ng/ul
microfocale. 260/280 (nm)
*DCIS z mikroinwazjg 1,95
oraz rak sluzowy inwazyjny. 260/230 2,37
31228/64 | 40 | pierslewa | Carcinoma microcellulare, - +/- 0 20% 30,6 ng/ul

microfocale.
*Rak inwazyjny (NOS) NHG 2.

260/280 (nm)
1,95
260/230 (nm)
2,41
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9. | 30101/64 | 52 | zmiana Carcinoma Pageti - - 3+ 10- 18,9 ng/ul
Z piersi *Carcinoma Pageti. 20% 260/280 (nm)
prawej 1,89
260/230 (nm)
2,12
10. | 30927/64 | 40 | pierSlewa | Carcinoma microcellulare, 2+ - 3+ 30% 19,3 ng/ul
microfocale. 260/280 (nm)
*Rak inwazyjny (NOS) NHG2. 1,95
Rak przewodowy in situ (DCIS), G3 260/230 (nm)
wg. Van Nuysa. 2,09
11. | 29760/64 | 50 | zmiana Carcinoma microcellulare, microfocale | 3+ - 0 <1% 31,3 ng/ul
Z piersi partim adenoides. 260/280 (mm)
lewej *Rak inwazyjny (NOS) NHG2. 1,94
260/230 (nm)
2,52
12. | 28801/64 | 54 | piers$ Foci carcinomatosi. - - 3+ <5% 72,83 ng/ul
prawa *Rak przewodowy in situ (DCIS),G3 260/280 (nm)
wg.Van Nuysa. 1,9
260/230 (nm)
1,72
13. | 29611/64 | 67 | piers$ Carcinoma microcellulare, 3+ | 2+ 0 <5% 30,0 ng/ul
prawa microfocale. 260/280 (nm)
*Rak inwazyjny typu NOS z elementami 1,97
raka sluzowego NHG-2. 260/230 (nm)
2,54
14. | 29368/64 | 58 | piers$ Carcinoma macrocellulare partim 3+ | 2+ 2+ - 16,7 ng/ul
prawa adenoides. 260/280 (nm)

*Rak przewodowy in situ (DCIS), G1
wg. Van Nuysa z mikroinwazjg
wielonaczyniowq.

1,9
260/230 (nm)
2,36
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15. | 28687/64 | 53 | piers$ Carcinoma macrocellulare partim - - 0 - 18,6 ng/ul
prawa adenoides. 260/280 (nm)
*Brak utkania raka. 1,84
260/230 (nm)
2,27
16. | 31195/64 | 67 | pierSlewa | Carcinoma macrocellulare et 3+ + 2+ 5% 141,0 ng/pl Mutacja
microcellulare. 260/280 (nm)
*Rak inwazyjny typu NOS, NHG2. 1,9
Rak przewodowy in situ (DCIS), G2. 260/230 (nm)
2,26
17. | 29782/64 54 zmiana Carcinoma microcellulare, microfocale | +1 1+ 1+ 30% 36,9 ng/ul Brak
Z piersi partim adenoids. 260/280 (nm) mutacji
lewej *Rak inwazyjny typ NOS, NHG2. 1,95
260/230 (nm)
2,59
18. | 30868/64 | 43 | zmiana Carcinoma microcellulare et 3+ | 3+ 0 >10% 57,3 ng/ul Mutacja
Z piersi microfocale . 260/280 (nm)
lewej *Rak inwazyjny typu NOS, NHG. 1,94
Rak przewodowy(DCIS)3 (wg.Van 260/230 (nm)
Nuysa). 2,34
19. | 29640/64 | 39 | piers$ Carcinoma microcellulare. 3+ 1+ 0 <1% 30,9 ng/ul
prawa *Carcinoma invasivum 260/280 (nm)
typ NOS, NHG2. 1,89
260/230 (nm)
2,19
20. | 29636/64 | 54 | zmiana Carcinoma macrocellulare - - 0 40% 31,2 ng/ul
Z piersi et microcellulare. 260/280 (nm)
prawej *Carcinoma invasivum, 1,97

typ NOS, NHG2.

260/230 (nm)
2.4

* material archiwalny oceniony przez lekarzy patomorfologéw z wykorzystaniem obecnie stosowanych kryteridow, na podstawie badan histochemicznych,

immunohistochemicznych i molekularnych.




Zalacznik 3. Wyniki badan diagnostycznych wybranych przypadkéw raka piersi z 1971 r. z zasobow archiwalnych Zaktadu Patologii Nowotworow, WCO.

Lp. | Numer/ | Wiek | Topografia | Rozpoznanie ER | PgR | HER2 | Ki67 FISH Izolacja Status
rok patomorfologiczne gDNA BRAF
badania *ocena wspdlczesna, na podstawie

aktualnych kryteriow diagnostycznych.
Kolor czerwony- rak inwazyjny,
kolor niebieski-rak in situ.

1. 49167/ | 46 guz piersi | Carcinoma solidum partim adanoides. 3+ | 3+ 0 5% 45,7 ng/ul

71 lewej *Phyllodes tumor G1. 260/280 (nm)
1,74
260/230 (nm)
1,04

2. 48675/ | 47 piers lewa | Carcinoma solidum, anaplasticum. - - 3+ 40- 30,0 ng/ul

71 *Rak inwazyjny NST, NHG3(3+3+3:50 50% 260/280 (nm)
mitoz/10HPF). 1,91

260/230 (nm)
2,06

3. 48623/ | 39 guz piersi Carcinoma solidum, anaplasticum. - - 0 40- 56,67 ng/pl

71 lewej *Rak inwazyjny NST, NHG3(3+3+3:20 50% 260/280 (nm)
mitoz/10HPF). 1,92

260/230 (nm)
1,99

4. 50041/ | 43 piers$ Carcinoma macro et microcellulare, 1+ | 1+ 0 5- 159,0 ng/pl Wynik
71 prawa partim cribrosum. 10% 260/280 (nm) | niepewny

*Rak inwazyjny NST o cechach raka
sitowatego.NHG1(2=2+1:2mitozy
/10HPF). Rak (DCIS) typ sitowaty z
martwicg comedo (G2 wg.Van Nuysa).

1,81
260/230 (nm)
2,18
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5. | 49986/ | 64 pier$ lewa | Carcinoma microcellulare, macro et 2+ | 2+ 0 <10% 34,4 ng/ul Wynik
71 z weztami | microfocale. 260/280 (nm) | niepewny
chtonnymi | *Rak inwazyjny NST z cechami 1,90
mikropapilarnymi i apokrynowymi: 260/230 (nm)
NHG1(2+2+1:2 mitozy/10HPF). 2,03
6. | 49909/ | 58 pier§ lewa | Foci carcinomatosi. Hyperplasia 1+ | 1+ 3+ 0 39,3 ng/ul
71 z wezkami | folliculare reactiva. ognisko 260/280 (nm)
chtonnymi | *Rak przewodowy in situ (DCIS), typ W0 1,86
sitowaty i lity o wysokiej atypii 260/230 (nm)
Jjadrowej bez mitozy (G3 wg.Van 1,72
Nuysa),1drobne ognisko.
7. 48750/ | 74 piers lewa | Adenocarcinoma. 1+ | 3+ - <5% 12,3 ng/ul
71 *Rak inwazyjny NST z cechami 260/280 (nm)
mikropapilarnymi 1,96
NHG2(3+2+1:2mitozy 10HPF). 260/230 (nm)
1,55
8. 48690/ | 40 piers$ Adenocarcinoma partim solidum. 3+ | 2+ 3+ 20- 40,05 ng/pl
71 prawa *Rak inwazyjny NST, 30% 260/280 (mm)
z weztami | NHG3(3+3+3:20mitoz/10HPF). 1,78
chtonnymi 260/230 (mm)
1,35
9. | 49941/ |59 piers$ Carcinoma solidum partim 3+ | 1+ - 10% 26,6 ng/ul
71 meska adenocarcinoma. 260/280 (nm)
lewa *Rak inwazyjny NST, 2,06
NHG2(3+3+1:5mitoz/10HPF). 260/230 (nm)
1,90
10. | 48721/ | 52 piers lewa | Carcinoma solidum. - - - 5% 29,9 ng/pl/
71 z weztami | *Rak inwazyjny NST, 260/280 (nm)
chtonnymi. | NHG3(3+3+3:20mitoz/10HPF). 1,93

260/230 (nm)
2,10
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11. | 49701/ | 44 piers Carcinoma microcellulare, macro et 3+ 3+ 2+ <10% 53,8 ng/ul
71 prawa microfocale et dispersum. Metastases. 260/280 (nm)
*Rak inwazyjny NST 1,69
NHG1(2+2+1:2 mitozy/10HPF). 260/230 (nm)
1,06
12. | 50275/ | 31 piers$ Carcinoma solidum 1+ | 1+ 1+ 50% 167,0 ng/pl Mutacja
71 prawa z komponentg taczno-tkankowa 260/280 (nm)
sugerujaca tumor phyllodes. 1,88
*Rak inwazyjny NST o morfologii 260/230 (nm)
basal like carcinoma: 2,23
NHG3(3+3+3:60mitoz/10HPF).
13. | 50125/ | ? piers lewa | Carcinoma folliculare recidiva. - - - 1-5% 24,6 ng/ul
71 *Rak inwazyjny typ NST 260/280 (nm)
NHG3(3+3+3:40mitoz/10HPF). 1,97
260/230 (nm)
1,69
14. | 49622/ | 62 piers lewa | Carcinoma solidum partim 3+ - - 40- 149,7 ng/ul Mutacja
71 adenocarcinoma. 50% 260/280 (nm)
Metastases carcinomatosae. 1,87
*Rak inwazyjny NST, NHG(3+3+3: 260/230 (nm)
30mitoz/10HPF). 2,22
Rak przewodowy in situ (DCIS), typ
sitowaty i mikropapilarny,G2.
15. | 49127/ | 48 piers$ Carcinoma solidum, anaplasticum. - - - 40- 34,0 ng/ul
71 prawa *Rak inwazyjny NST, 50% 260/280 (nm)
z weztami | NHG3(3+2+3:40mitoz/10HPF). 1,87
chtonnymi 260/230 (nm)
2,07
16. | 49636/ | 40 piers$ Carcinoma microcellulare, macro et 2+ - - 50% 29,2 ng/ul
71 prawa microfocale. 260/280 (nm)
*Rak inwazyjny NST 1,92

NHG3(3+3+3:50mitoz/10HPF).

260/230 (nm)
2,27
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17. | 48854/ | 68 piers lewa | Carcinoma solidum 1+ - 1+ 30- 28,5 ng/ul
71 z weztami | *Rak inwazyjny NST 40% 260/280 (nm)
chtonnymi | NHG3(3+3+3:60mitoz/10HPF). % 1,86
260/230 (nm)
1,98
18. | 49632/ | 72 piers$ Carcinoma microcellulare, macro et 3+ - - 10-% 14,9 ng/ul
71 prawa microfocale et dispersum. 260/280 (nm)
*Rak inwazyjny, typ zrazikowy: 1,67
NHG2(3+2+1:0mitoz/10HPF). 260/230 (nm)
1,09
19. | 48860/ | 62 piers$ Carcinoma solidum lymphocysticum. 3+ 1+ 2+ 30- Amplifi- | 28,7 ng/ul
71 prawa *Rak inwazyjny NST z cechami 40% kacja 260/280 (nm)
z wezlami | zrazikowymi genu 1,93
chtonnymi | NHG2(3+2+1:0mitoz?10HPF). HER2 | 260/230 (nm)
2,32
20. | 49371/ |54 piers$ Carcinoma solidum. 1+ 1+ - <5% 37,1 ng/ul Brak
71 prawa *Carcinoma invasivum typ NST z 260/280(nm) mutacji
cechami raka zrazikowego, 1,94

NHG2(3+2+1:0mitoz/10HPF).

260/230 (nm)
27

* material archiwalny oceniony przez lekarzy patomorfologdw z wykorzystaniem obecnie stosowanych kryteriow, na podstawie badan histochemicznych,

immunohistochemicznych i molekularnych.
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Zalacznik 4. Wyniki badan diagnostycznych wybranych przypadkéw raka piersi z 1984 r. z zasobdw archiwalnych Zaktadu Patologii Nowotworéw, WCO.

Lp. | Numer/ | Wiek | Topografia Rozpoznanie ER | PgR HER Ki67 FISH Izolacja Status
rok patomorfologiczne gDNA BRAF
badania *ocena wspolczesna, na podstawie

aktualnych kryteriow diagnostycznych.
Kolor czerwony- rak inwazyjny, kolor
niebieski- rak in situ.
1. | 93163/84 | 48 piers lewa Carcinoma solidum partim - - 1+ 60% 317,35 ng/ul
z weztami lymphoplasticum partim necroticum. 260/280 (nm)
chlonnymi *Rak inwazyjny piersi, typ najblizszy 1,86
NOS, NHG2 (3+3+2:16 260/230 (nm)
mitoz/10HPF. 2,08
2. 193978/84 | 70 pier§ lewa Adenocarcinoma partim solidum, 3+ 3+ 0 5% 314,91 ng/pl
z weztami partim desmoplasticum. 260/280 (nm)
chtonnymi *Rak inwazyjny piersi, 1,84
typ najblizszy NOS,NHG1(2+2+1:5 260/230 (nm)
mitoz/10HPF). 1,99
3. | 91436/84 | 44 piers lewa Carcinoma solidum partim adenoides. - - 3+ 30% 470,31 ng/ul
z weztami *Rak inwazyjny piersi, typ najblizszy 260/280 (nm)
chlonnymi NOS, NHG3 (3+2+3:20 1,91
mitoz/10HPF). 260/230 (nm)
2,16
4. | 90783/84 | 56 pier$ prawa | Adenocarcinoma desmoplasticum. 3+ 1+ 1+ 10% 26,8 ng/ul Brak
z weztami *Rak inwazyjny piersi, typ najblizszy 260/280 (nm) mutacji
chtonnymi NOS, NHG2 (3+2+1:1 1,97

mitoza/10HPF).

260/230 (nm)
2,0
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5. 94043/84 | 46 piers$ lewa Carcinoma solidum partim adenoides, 1+ 1+ 0 0-5% 77,84 ng/ul
z weztami partim secretans. 260/280 (nm)
chlonnymi * Rak inwazyjny piersi, typ najblizszy 1,83
NOS z cechami mikropapilarnymi, 260/230 (nm)
NHG3 (3+3+2:12 mitoz/10HPF). 2,0
6. 92078/84 | 49 pier$ prawa | Adenocarcinoma 3+ | 3+ 0 20% 25,5 ng/ul Brak
z weztami partim solidum, partim cribriforme. 260/280 (nm) mutacji
chtonnymi * Rak inwazyjny piersi, typ najblizszy 1,94
NOS, NHG 1 (1+2+1:1 260/230 (nm)
mitoza/10HPF). 2,29
7. 93831/84 | 60 pier$ prawa | Carcinoma solidum partim adenoides, 3+ 1+ 0 5- 98,14 ng/ul
z weztami partim lobulare. 10% 260/280 (nm)
chtonnymi *Rak inwazyjny NOS z cechami raka 1,88
zrazikowego 260/230 (nm)
NHG2(3+3+1:4mitozy/10HPF). 2,02
8. 91556/84 | 64 pier$ prawa | Carcinoma solidum partim secretans, - - 0 10% 150,72 ng/pl
Z weztami partim necroticum. 260/280 (nm)
chtonnymi *Rak inwazyjny NOS z cechami raka 1,9
pleomorficznego 260/230 (nm)
NHG3(3+3+1:5mitoz/10HPF). 1,93
9. 90730/84 | 64 piers prawa | Adenocarcinoma desmoplasticum. 3+ 2+ 2+ 5- 374,03 ng/pul
z wetami *Rak inwazyjny NOS 10% 260/280 ( nm)
chtonnymi z cechami raka mikropapilarnego/ 1,91
inwazyjny rak mikropapilarny 260/230 (nm)
NHG2(3+2+1:4mitoz/10HPF). 2,13
10. | 91578/84 | 59 pier$ prawa | Carcinoma solidum partim secretans, 1+ 1+ 0/1+ 10% 106,3 ng/ul Wynik
Z weztami partim necroticum. 260/280 (nm) niepewny
chtonnymi | *Rak inwazyjny NOS, NHG3(3+3+3: 1,92

18mitoz/10HPF).

260/230 (nm)
231
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11. | 90750/84 | 44 pier$ prawa | Adenocarcinoma partim solidum, 3+ 3+ 0/1+ <5% 153,42 ng/pl
z weztami partim secretans. 260/280 (nm)

chtonnymi *Rak inwazyjny NOS 1,91
NHG1(2+2+1:1mitoza/10HPF). 260/230 (nm)

2,13

12, | 94122/84 | 31 pier§ lewa Adenocarcinoma papillare, - - 3+ 5% 33,32 ng/ul

z wezkami intracysticum 260/280 (nm)

chtonnymi *Encapsulated papillary carcinoma. 1,79
(materiat rozfragmentowany). 260/230 (nm)

1,35
13. | 91021/84 | 53 pier$ prawa | Adenocarcinoma partim solidum, 3+ 3+ 0 10% 315,36 ng/pul
z weztami partim desmoplasticum. 260/280 (nm)

chtonnymi *Rak inwazyjny NOS 1,89
NHG2(2+2+1:3 mitozy/10HPF). 260/230 (nm)

2,15
14. | 93216/84 | 57 pier$ prawa | Carcinoma - - 0/1+ - Brak 183,66 ng/pl
z weztami solidum partim mucocellulare. ampli- | 260/280 (nm)

chtonnymi *Rak inwazyjny NOS z cechami fikacji 1,88
apokrynowymi/ rak apokrynowy genu 260/230 (nm)

NHG2(3+3+1:3 mitozy/10HPF). HER2 | 1,97
15. | 93219/84 | 48 pier$ lewa Carcinoma solidum partim - - 0 40- 188,53 ng/ul
z weztami necroticum. 50% 260/280 (nm)

chtonnymi *Rak inwazyjny NOS typ 1,88
pleomorficzny/ rak metaplastyczny 260/230 (nm)

NHG3(3+3+3:68 mitoz/10HPF). 1,91
16. | 91810/84 | 44 pier$ prawa | Carcinoma solidum adenoides, partim 3+ 3+ 0 40- 338,17 ng/pl
z weztami desmopalsticum 50% 260/280 (nm)

chtonnymi *Rak inwazyjny NOS 1,88

NHG2(3+2+2:15mitoz/10HPF).

260/230 (nm)
2.1
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17. | 93781/84 | 48 pier§ lewa Carcinosarcoma. - - 0 <5% 316,75 ng/ul
z weztami *Carcinosarcoma. 260/280 (nm)
chlonnymi 1,9
260/230 (nm)
2,16
18. | 90696/84 | 56 piers lewa Carcinoma cribriforme partim 3+ | 3+ 2+ 5% 37,9 ng/ul Brak
z weztami intralobulare. 260/280 (nm) mutacji
chtonnymi *Rak inwazyjny NST, NHG2(3+2+1:0 1,96
mitoz/10HPF. Rak przewodowy in 260/230 (nm)
situ G3 wg.Van Nuys (typ lity 2,23
1 sitowaty o duzej atypii jader
komoérkowych, martwica).
19. | 91947/84 | 72 pier$ prawa | Adenocarcinom desmoplasticum. 3+ 3+ 0 20% 122,2 ng/ul Brak
z weztami *Rak inwazyjny NST, NHG2(2+3+1:4 260/280 (nm) mutacji
chtonnymi mitozy/10HPF). 1,92
260/230 (nm)
2,26
20. | 92972/84 | 54 piers lewa Carcinoma solidum partim 1+ - 0 <5% 255,28 ng/ul
z weztami planoepitheliale 260/280 (nm)
chtonnymi *Rak inwazyjny metaplastyczny 1,92

z metaplazja ptaskonablonowa NHG
2(3+3+1:0 mitoz/10HPF).

260/230 (nm)
2,01

*

material archiwalny oceniony przez lekarzy patomorfologéw z wykorzystaniem obecnie stosowanych kryteriow, na podstawie badan histochemicznych,

immunohistochemicznych i molekularnych.
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Zalacznik 5. Wyniki badan diagnostycznych wybranych przypadkdéw raka piersi z 1994 r. z zasobéw archiwalnych Zaktadu Patologii Nowotwordéw, WCO.

Lp. Numer Wiek | Topografia Rozpoznanie patomorfologiczne ER | PgR | HER Ki67 FISH | lIzolacja Status
i rok *ocena wspdlczesna, na podstawie 2 gDNA BRAF
badania aktualnych kryteriow iagnostycznych.

Kolor czerwony- rak inwazyjny,
kolor niebieski- rak in situ.
1. 2589/94 | 35 piers$ lewa Carcinoma ductale invasivum. - - 0 <1% 10,04 ng/ul
Invasio carcinomatosa vasorum 260/280 (nm)
lymphaticorum et venarum,G3:pT1 1,8
pN1 260/230 (nm)
1,58
2. 2859- 43 piers prawa | Carcinoma ductale invasivum. 2+ | 2+ 3+ 5-10% 299,0 ng/ul
61/94 z weztami Invasio carcinomatosa vasorum 260/280 (nm)
chtonnymi lymphaticorum et venarum,G3:pT1 1,93
pN1. 260/230 (nm)
W utkaniu liczne ogniska carcinoma 2,03
ductale praeinvasivum.

3. 2222- 65 piers prawa | Carcinoma Pageti mamillae. - 1+ 0 <1% 79,5 ng/ul

24194 z weztami Carcinoma ductale praeinvasivum. 260/280 (nm)
chtonnymi Lymphonodulitis reactiva No 13. 2,05

260/230 (nm)
1,98

4, 3135- 61 piers$ lewa Carcinoma tubulo-ductale - - 0 <5% 76,45 ng/ul

36/94 z weztami desmoplasticum, G2. 260/280 (nm)
chtonnymi 1,96
260/230 (nm)
1,98
5. 3225/94 | 44 pier§ prawa | Carcinoma ductale invasivum 1+ | 3+ | 0/1+ 10% 64,6 ng/ul Mutacja

mammae dextre (G2:pT4B, pN?).

260/280 (nm)
1,94
260/230 (nm)
2,32
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6. 3329- 59 piers$ lewa Carcinoma lobulare praeinvasivum 3+ |3+ |01+ | >1% 9,8 ng/ul Mutacja
31/94 mammae sinistre. 260/280 (nm)
(badanie $rédoperacyjne). 2,09
260/230 (mm)
2,62
7. 3463- 45 piers prawa | Carcinoma ductale infiltrans partim 1+ 1+ |0 - 11,03 ng/pul
65/94 Z wezktami ductalo-lobulare. 260/280 (nm)
chtonnymi Mamilla sine laesionibus. 1,56
Lymphonodulitis reactiva No 7, G2. 260/230 (nm)
0,21
8. 4008- 39 piers lewa Carcinoma ductale invasivum (G2) - 3+ | 3+ <1% 258,62 ng/ul
11/94 z weztami partim carcinoma intraductale 260/280 (nm)
chtonnymi (okoto15% utkania guza). Mamille 191
sine laesionibus, mamma secretans 260/230 (nm)
(graviditas Hbd 24).Metasteses 1,97
carcinomatosae in lymphonodulitis
No IV/VL.Infiltratio carcinomatosa
capsulae lymphonodorum
et tele adiposae periglandularum.
9. 4025- 48 piers$ lewa Carcinoma ductale infiltrans, G3. 1+ 1+ |0 20-30% 41,46 ng/pl
27194 z weztami Lymphonodulitis reactiva No 9. 260/280 (nm)
chtonnymi 1,96
260/230 (nm)
1,90
10. 4117- 51 piers prawa | Carcinoma ductale infiltrans 2+ 2+ | 2+ 10% 54,4 ng/ul
19/94 z weztami mammae dextre, G2. Mamille sine 260/280 (nm)
chtonnymi laesionibus.Metastases 1,99
carcinomatosae diffusae 5/6. 260/230 (nm)
1,80
11. 4374- 54 pier§ prawa | Carcinoma tubulo-ductale invasivum | 2+ - 0 - 1,82 ng/ul
75/94 partim carcinoma lobulare (badanie 260/280 (nm)

srodoperacyjne).

-0,96
260/230 (nm)
1,07
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12. 4376- 56 pier§ prawa | Carcinoma tubulo-ductale invasivum | 3+ |3+ |0 >5% 7,74 ng/ul
78/94 z wezkami partim lobulare mammae dexteae. 260/280 (mm)
chtonnymi (G1:pT1 pNO) 1,61
260/230 (mm)
1,44
13. 4381- 73 piers$ lewa Carcinoma lobulare invasivum. 3+ [ 3+ |2+ <5% 239,51 ng/ul
83/94 z wezkami Invasio carcinomatosa capsulae 260/20 (nm)
chtonnymi lymphaticorum. Carcinoma papillare 1,87
intracysticum et invasion incipiens. 260/230 (nm)
(G1:pT1, pN1). Metastases 1,85
carcinomatosae lymphonodorum
No HHI(HI/IV). Infiltratio
carcinomatosa capsulae
lymphonodorum et tele adiposae
perifocalis (carcinoma lobulare).
14. 4397- 37 piers$ lewa Carcinoma ductale invasivum 3+ [3+ |0 10% 2,14 ng/ul
4400/94 z weztami mammae sinistrae (G2: pT1 pN1). 260/280 (nm)
chtonnymi Metastasis carcinomatosa in uno 3,65
lumphonodo (I/1V). Infiltratio 260/230 (nm)
carcinomatosa capsulae 0,59
lymphonodorum et tele adiposae peri
glandularis.
15. 4336- 46 piers$ lewa Carcinoma ductale invasivum - 1+ |0 <1% 102,0 ng/ul Mutacja
38/94 z weztami mammae sinistre.Metasteses 260/280 (nm)
chtonnymi carcinomatosae lymphonodorum 1,98
(1/V11).Sinus histiocyticus 260/230 (nm)
lymphonodorum (VI). 2,21
16. 4324/94 | 47 piers prawa | Epithelioplasia partim papillomatosa | 3+ 3+ 3+ <5% 25,8 ng/ul Brak
intraductalis.? Carcinoma? 260/280 (nm) | mutacji

2,03
260/230 (nm)
2,49
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17. 4396- 37 pier$ prawa | Carcinoma ductale invasivum - - 0 <1% 6,71 ng/ul
98/94 z wezkami mammae dextrae (G2;pT1, pNO). 260/280 (nm)
chtonnymi Lymphonodulitis chronicae et 1,85
lipomatosis lymphonodorum No 260/230 (nm)
XVIII. 1,11
18. 4334/9 56 piers$ lewa Carcinoma ductale invasivum 1+ 1+ | 2+ 10% 37,11 ng/ul
mammae sinistrae (pT4c). Status post 260/280 (nm)
chemiotherapiam. Infiltratio 2,06
carcinoma cutis. 260/230 (nm)
1,54
19. 3196- 72 pier§ prawa | Carcinoma ductale invasivum 3+ 2+ |0 10% 176,2 ng/pul
99/94 z weztami mammae dextrae (G2,pT2, pN1). 260/280 (nm)
chtonnymi Invasio carcinomatosae vasorum 1,87
lymphaticorum. 260/230
W utkaniu pojedyncze ogniska (nm)
carcinoma ductale praeinvasivum 2,02
(<10% utkania nowotworowego).
Metastases carcinomatosae
lymphonodorum NO I (H1/1V).
20. 4371/ 54 piers lewa Carcinoma ductale invasivum - - 3+ >5% Nieudana Nieudana
94 z weztami mammae sinistrae (G3, pT1, pN1). izolacja izolacja
chtonnymi Mammillae sine

laesionibus.Metastases
carcinomatosae in lymphonodulitis
(IV/V1).Infiltratio carcinomatosa
capsulae lymphonodorum

et telae adiposae emboliae
carcinomatosae.
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