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Skroty uzywane w tekscie:

Amerykanskie Stowarzyszenie Endokrynologii Klinicznej

(ang. American Association of Clinical Endocrinologist)
Antykoncepcja hormonalna (ang. hormonal contraception)

Kinaza aktywowana 5'AMP (ang. 5’AMP-activated protein kinase)
Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

(ang. American Society of Clinical Oncology)

Panel leczenia dorostych — Ill (ang. Adult Treatment Panel Ill)

Wskaznik masy ciata (ang. body mass index)
Gen raka piersi (ang. breast cancer gene)

Kolegium Patologéw Amerykanskich (ang. College of American Pathologists)
Cukrzyca typ 2 (ang diabetes type Il)

Europejska Grupa ds. Badan nad Insulinoopornoscia

(ang. European Group for the Study of Insulin Resistance)

Receptor estrogenowy (ang estrogen receptor)

Folikulotropina (ang. folitropin)

lipoproteina o duzej gestosci (ang. high — density lipoproteins)

Receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu 2

(ang. human epidermal factor receptor 2)

Hormonalna terapia zastepcza (ang. hormone replacement therapy)
Miedzynarodowa Federacja Diabetologiczna

(ang. International Diabetes Federation)

Nieprawidtowe stezenie glukozy na czczo (ang. impaired fasting glucose)
Insulinopodobny czynnik wzrostu typu 1 (ang. insulin-like growth factor type 1)
Nieprawidtowa tolerancja glukozy (ang. impaired glucose tolerance)

Interleukina (ang. interleukin)

str. 6



Ocena intensywnosci (ang. intensity score)
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Panel ekspertéw ds. wykrywania, oceny i leczenia wysokiego poziomu cholesterolu
we krwi u dorostych (ang. Expert Panel on Detection, Evaluation and Treatment of
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Receptor progesteronowy (ang. progesterone receptor)
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Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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Zesp6t metaboliczny
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1 Wstep

Postep cywilizacyjny skutkowat poprawa standarddéw zycia ludzi, ale réwniez stat
sie przyczyng pojawienia wielu wczesniej nieznanych zagrozen. Jednym z nich jest zespot
zaburzen metabolicznych. Do jego powstania przyczyniajg sie przede wszystkim brak
aktywnosci fizycznej, niewtasciwe odzywianie, zanieczyszczenie Srodowiska, rosnace
tempo Zzycia oraz stres. Zespot metaboliczny (ZM), otytos¢, podwyzszony poziom
cholesterolu stanowig coraz wiekszy problem kliniczny i epidemiologiczny populacji
krajow uprzemystowionych. Czestos¢ wystepowania zespotu metabolicznego w populacji
w srednim wieku w USA i Europie szacuje sie na poziomie 20 — 25% (1-3). ZM, otytos¢
oraz podwyzszony poziom cholesterolu powodujg zwiekszenie ryzyka wystgpienia
choréb z grupy sercowo-naczyniowych, wczesnych zgonéw tym spowodowanych oraz
zwiekszone ryzyko wystgpienia choréb nowotworowych. Rak piersi (RP) jest jednym z
najczesciej wystepujgcych nowotworéw ztosliwych i jest drugg przyczyng zgonu z
powodu choréb nowotworowych u kobiet w Polsce. Ryzyko zyciowe wystgpienia raka
piersi wynosi u kobiet w Europie ok 9,1 %. RP jest jednostkg chorobowg o duzym
powigzaniu epidemiologicznym ze sktadowymi ZM. Rak piersi najczesciej rozpoznawany
jest pomiedzy 45 a 69 rokiem zycia, czyli w srednim wieku, w ktorym stwierdzamy
rowniez wysokg czestos¢ rozpoznawania ZM (4-7). Przedstawione powyzej aspekty oraz
obserwacje kliniczne w codziennej pracy, sktonity mnie do zbadania powigzania tych

jednostek z HER-2 dodatnim RP.
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Rak piersi to bardzo niejednolita choroba, ktéra dzielona jest na kilka podtypow.
Do ich oznaczenia uzywamy surogatéw immunohistochemicznych takich jak ekspresja
receptora estrogenowego (ER, estrogen receptor), progesteronowego (PR, progesterone
receptor), nadekspresja receptora lub amplifikacja genu HER-2 czy indeks proliferacyjny
Ki67 (tabl. 3). Dodatnia ekspresja ER stwierdzana jest u 80%, a PR w 40%-70%
przypadkéw chorych na raka piersi. Nadekspresja receptora HER-2 jest rzadziej
stwierdzana niz ekspresja receptoréw steroidowych, bo w okoto 20% - 35% przypadkéw
(8-10). Receptor HER-2 jest receptorem o typie transbtonowej kinazy tyrozynowej
nalezacy do grupy receptoréw ERBB, a biologicznie zwigzany jest z bardziej agresywnym
przebiegiem klinicznym. Do leczenia chorych na HER-2 dodatniego raka piersi
wprowadzono szereg lekéw ukierunkowanych molekularnie, tagczacych sie z nadbtonowa
czescig receptora takich jak trastuzumab, pertuzumab, trastuzumab potgczony z
emtansyng czy derukstekanem lub inhibitory kinazy tyrozynowej receptora takie jak
lapatynib czy neratynib (10-14).

Znamy kilka czynnikéw ryzyka wystgpienia raka piersi. Rodzinne wystepowanie
raka piersi zwigzane z mutacjag BRCA1 lub BRCA2 jest najlepiej poznanym czynnikiem
genetycznym (15). CHEK2, PALB2, PTEN i TP53 to kolejne geny, ktérych mutacje znacznie
zwiekszajg ryzyko wystgpienia raka piersi. Czesto nie udaje sie stwierdzi¢ nosicielstwa
danego, znanego genu, ktdry jest odpowiedzialny za zwiekszone ryzyko wystgpienia raka
piersi czy raka jajnika. W rodzinach, w ktérych licznie wystepujg zachorowania na raka
piersi i raka jajnika, szczegblnie u oséb ponizej 45 roku zycia, méwimy o tak zwanym
rodzinnym wystepowaniu raka piersi i raka jajnika (16).

Stosowanie hormonalnej terapii zastepczej (HTZ, hormonalna terapia zastepcza)

jak i stosowanie antykoncepcji hormonalnej (AH, antykoncepcja hormonalna) wigzg sie
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ze zwiekszeniem ryzyka wystgpienia raka piersi, odpowiednio 1,4 — 2,0 - krotnie w
przypadku HTZ i 1,1 — 1,5-krotnie dla AH przy 10 letnim stosowaniu (16). Dtugi okres
miesigczkowania jest réwniez czynnikiem ryzyka wystgpienia raka piersi. Pierwsza
miesigczka przed 12 rokiem zycia, zwieksza o 30 % ryzyko wystgpienia raka piersi, a
menopauza po 50 roku zycia opdzniona o kazde 5 lat wigze sie 0 15% wzrostem ryzyka
zachorowania na ten nowotwodr (16) Urodzenie pierwszego dziecka po 30 roku zycia
zwigzane jest o 2 krotnym zwiekszeniem ryzyka wystgpienia raka piersi w poréwnaniu do
pierwszego porodu przed 20 rokiem zycia. Zauwazono spadek ryzyka wystgpienia ryzyka
raka piersi o 7% przy kazdym kolejnym urodzonym dziecku. Karmienie piersia, jak jego
dtugos¢ ma réwniez znaczenie zmniejszajace ryzyko wystgpienia raka piersi (16).

Wystepowanie niektorych zmian tagodnych w piersi (atypowe rozrosty nabtonka)
zwieksza 5 krotnie ryzyko wystgpienia raka piersi, podobnie klinicznie wyczuwalne
zmiany tagodne w piersiach, ktore zwiekszajg je 3 krotnie (16).

Promieniowanie jonizujgce stosowane w ramach leczenia (radioterapia) czy
podczas badan diagnostycznych, szczegdlnie stosowane w mtodym wieku zwieksza
ryzyko wystgpienia raka piersi (16).

Najczesciej rak piersi rozpoznawany jest w przedziale wiekowym od 50 do 70 lat.
Zachorowania przed 45 rokiem zycia sg rzadkie (16). Czestos¢ wystepowania raka piersi
rézni sie w zaleznosci od pochodzenia etnicznego. Na przyktad, rak piersi wystepuje 5-
krotnie rzadziej w krajach $rodkowo- wschodniej Azji i Srodkowej Afryce w poréwnaniu
z krajami rozwinietymi. Rdznice w czestosci wystepowania w krajach Europy sg rowniez
znaczne. | tak, m.in. zachorowania w Polsce, Litwie, Estonii czy Rumunii sg 2 krotnie

rzadsze niz w Belgii (17).
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Ekspresja receptorow hormonalnych stanowi wazny czynnik prognostyczny i
predykcyjny. Stosuje sie kilka metod oceny wynikéw reakcji barwienia. Skala Allreda
opiera sie o proporcje wybarwionych jgder komaérkowych (PS, proportion score) do sity
ich wybarwienia (IS, intensity score). Suma PS i IS stanowi wynik (TS, total score). Inna
klasyfikacja, ustanowiona w St. Gallen w 2013 roku, opiera sie o ocene odsetka
wybarwionych jader (tabl.1). Ocena ekspresji receptora HER-2 ~metoda
immunohistochemiczng jest mozliwa jedynie w materiale tkankowym. Wynik ekspres;ji
receptora HER-2 jest przedstawiany w 4 stopniowe] skali opracowanej przez ASCO
(American Society of Clinical Oncology) i CAP (College of American Pathologists), w
ktorych wynik 0 i 1+ oznacza wynik ujemny, 2+ niejednoznaczny, a 3+ jako dodatni (tabl.
2, tabl.3).

Do ceny procentowego wybarwienia komdérek oceniajgcego stopien proliferacji
stosuje sie przeciwciata Ki67. Nie ustalono wartosci punktu odciecia wysokie]j proliferacji

i waha sie ono od 20% do 29% (8, 18)

Tabela 1. Skala oceny barwienia immunopatologicznego receptoréw steroidowych wg

Allreda. (16)

Brak

0%

ISO

>0% - 1% IS1 Staba

1% - 10% IS 2 Srednia

11% -33% IS3 Silna

34% -66% Interpretacja wyniku: - TS

67%- 100% TS=I1S+PS
UjemnyTS=0, 2,3
Dodatni TS = 4,5,6,7,8,9

PS- Odsetek wybarwionych jader; IS- Sita wybarwienia jgder komdrkowych, TS -Ostateczny wynik
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Tabela 2. Skala oceny HER-2 i interpretacja ASCO. (19)

Wybarwienie < 10%

Wynik ujemny

Stabe lub srednie wybarwienie > 10%

metodg ISH z tego samego materiatu

Wynik niejednoznaczny (graniczny), wymaga

dalszego postepowania diagnostycznego — ocena

lub

ponownej oceny IHC, lub ISH z innego materiatu

badanego nowotworu

Silne lub catkowite wybarwienie > 10%

Wynik dodatni

Tabela 3 Ocena amplifikacji genu HER-2 metodami hybrydyzacji in situ. (16)

Srednia liczba kopi genu HER-2

< 4,0 sygnatéw na komoérke

Wskaznik HER-2/CEP17 < 2,0 i
Srednia liczba kopi genu HER-2 <

4,0 sygnatéw na komérke

Srednia liczba kopii genu HER-2

24,0i<6,0, sygnatéw na komoérke

Wskaznik HER-2/CEP17 < 2,0 i
$rednia liczba kopi genu HER-2
> 4,0 do <6,0 sygnatéw na

komérke?!

Srednia liczba kopii genu HER-2 >

6,0 sygnatéw na komérke?

Wskaznik HER-2/CEP17 > 2,0, bez
wzgledu na srednig liczbe kopii
genu HER-2 lub s$rednia liczba
kopii genu HER-2 > 6,0 sygnatéw
na komoérke, bez wzgledu na

wskaznik HER-2/CEP17

1. Nalezy przeprowadzi¢ ponowng ocene metoda ISH w tym samym materiale lub wykonaé nowe badanie IHC

lub ISH w innym materiale z badanego nowotworu.

2. Ocenione w homogennej i ciaggtej populacji w 10% lub wiecej komérek raka naciekajacego.
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Tabela 4. Definicja podtypdw naciekajgcego raka piersi na podstawie

immunohistochemicznych surogatéw. (16)

Cecha | Luminalny rak piersi Nie-
Lumin | Luminalny B HER-2- dodatni rak piersi luminalny rak
any A piersi
Luminalny HER-2+ Nieluminalny
HER-2+
ER + + + + + -
PgR + Kazdy <20% Kazdy - -
HER-2 | - - - + + -
Ki67 <20% | 220% Kazdy Kazdy Kazdy kazdy

1.1 Historia zespotu metabolicznego.

Juz starozytni Egipcjanie poszukiwali zwigzku pomiedzy nadmiernym
spozywaniem pokarmoéw a naglym zgonem zwigzanym z zatrzymaniem akcji serca.
Uznaje sig, ze pierwszy przypadek ZM sktadajacy sie hipertriglicerydemii spowodowane;j
przez otytos$é i nadmierne spozywanie mleka, powodujgcy nagtg Smieré sercowq opisat
zyjacy w latach 1593-1674 holenderski lekarz Nicolaas Tulp. Po raz pierwszy,
wspotwystepowanie hiperglikemii i nadcisnienia tetniczego jako zespotu zwiekszajace
ryzyko zgonu opisat Kylin w 1923, co stato sie poczatkiem badan w tym kierunku. Otyto$é
brzuszna zostata powigzana z wystepowaniem cukrzycy, nadcis$nienia tetniczego przez
Vague, jak i polskiego badacza Jakuba Wegierka. Reaven, jako pierwszy, w latach

osiemdziesigtych XX wieku powigzat sktadowe zespotu metabolicznego takie jak:
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zaburzenia gospodarki lipidowej, nietolerancji glukozy, nadci$nienia tetniczego i
hiperinsulinemii z wysokim ryzykiem choroby niedokrwiennej serca. (20)

Historia nomenklatury powigzanych jednostek chorobowych réwniez czesto sie
zmieniata i byta okreslana m.in. kwartetem $mierci, zespotem dostatniego zycia,
zespotem X, zespotem opornosci na insuling, hipertriglicerydowego pasa badz talii, chaos
syndrom i ostatecznie nazywamy jg zespotem metabolicznym. Nazwa ZM zostata w 1998r
stanowiona przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO, World Health Organization) (16,

20-22).

1.2 Definicja zespotu metabolicznego

Wszystkie sktadowe ZM sg ze sobg powigzane i wzajemnie na siebie
wptywajg. Przewlekty brak aktywnosci fizycznej, nieprawidtowa dieta, prowadzg do
otytosci, nadcisnienia tetniczego, insulinoopornosci, hiperinsulinemii, nieprawidtowej
tolerancji glukozy, cukrzycy typu 2, zaburzen lipidowych (zmniejszenia frakcji HDL[high
density lipoprotein] cholesterolu, zwiekszenie frakcji LDL cholesterolu [low-density
lipoprotein], cholesterolu catkowitego jak i trojglicerydéw). Wszystkie wczesniej opisane
jednostki prowadzg do rozwoju miazdzycy, zwiekszonej krzepliwosci krwi czy sttuszczenia
watroby, co moze skutkowac¢ chorobg niedokrwienng serca, udarami niedokrwiennymi
osrodkowego uktadu nerwowego, a takze rozwojem nowotwordw. (23)

Tak jak nazwa ZM, tak i definicja zmieniata sie na przestrzeni czasu. WHO w 1998
jako pierwsza uzyta nazwy ZM i podkreslita gtéwne sktadowe: zaburzenia gospodarki
weglowodanowej i hiperinsulinemie, jako kryteria konieczne do postawienia tej diagnozy

(20). Mikroalbuminuria, nadcisnienie tetnicze, otytos¢ centralna, dyslipidemia to kolejne

str. 14



sktadowe ZM wyszczegdlnione przez WHO i rozpoznanie co najmniej dwéch powyzszych
plus nieprawidtowej gospodarki weglowodanowej i/lub hiperinsulinemii spetniato
kryteria rozpoznania. Kolejng organizacjag podkreslajagcg gtdéwne znaczenie
hiperinsulinizmu i insulinoopornosci byta EGIR (European Group for the Study of Insulin
Resistance). Wedtug tej klasyfikacji stwierdzenie powyzszego zaburzenia jak i co najmniej
2 z nastepujacych nieprawidtowosci: nieprawidtowej tolerancji glukozy lub cukrzycy,
otytosci centralnej, dyslipidemii i nadcis$nienia tetniczego umozliwiato rozpoznanie ZM.
Warto zauwazy¢, ze EGIR rozdzielita hiperinsulinemie/opornos$¢ komoérek na insuline z
nieprawidtowa gospodarkg cukrowg co pokazuje, ze uznata ona nieprawidtowosci
insulinowe za jedng z gtéwnych przyczyn zespotu (22). Kolejna definicja NCEP-ATP I
(Third Report of the National Cholesterol Education Program — NCEP, Expert Panel on
Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults, Adult
Treatment Panel Ill — ATP Ill) wydana w 2001r. nie wymaga rozpoznania ani
hiperinsulinemii, ani opornosci komodrek na insuline oraz cukrzycy jako warunku
koniecznego do rozpoznania ZM — zgodnie z jej kryteriami wystarczy stwierdzenie 3z 5
czynnikow (otyto$é centralna, hipertriglicerydemia, obnizony poziom cholesterolu HDL,
nadcisnienie tetnicze, cukrzyca typ Il lub glikemia na czczo wieksza niz 100mg/dl) (17,
20). Kolejno w historii, AACE (American Association of Clinical Endocrinologist)
podkreslita gtéwne znaczenie zaréwno nieprawidtowej tolerancji glukozy jak i
nieprawidtowej glikemii na czczo jako wymogu koniecznego do rozpoznania zespotu i
podkreslita tym samym najwazniejsze znaczenie tego czynnika w roli skutkéw ZM. AACE
dotaczyta réwniez dodatkowe jednostki chorobowe, ktdérych obecnosé umozliwita
rozpoznanie zespofu takie jak: siedzacy tryb zycia, zespdt policystycznych jajnikéw,

wywiad rodzinny w kierunku wystepowania cukrzycy typu Il (20). W 2005 r dwie
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organizacje wydaty swoje definicje ZM: IDF (International Diabetes Federation) oraz
NCEP-ATP Il wg ANA/NHBLI (American Heart Association, National Heart, Lung and
Blood Institute). IDF wyrdznita otyto$¢ brzuszng jako najwazniejszy czynnik, bez ktérego
nie mozemy rozpoznac¢ ZM. IDF wymagata ponadto obecnosci 2 z 4 takich czynnikdw jak
hipertriglicerydemia, zmniejszone stezenie cholesterolu HDL, leczone nadcis$nienie
tetnicze lub podwyiszone wartosci ci$nienia tetniczego, rozpoznanie cukrzycy lub
glikemia na czczo wieksza niz 100 mg/dl. NCEP-ATP IIl wg ANA/NHBLI nie wyrdznita
(podobnie jak wczesniejsza klasyfikacja NCEP-ATP Il z 2001r) konkretnego czynnika, bez
ktérego nie mozna rozpozna¢ ZM. Opisywana klasyfikacja wymaga rozpoznania co
najmniej 3 z 5 nieprawidtowosci, ktére nie odbiegajg od wczesniejszych (otytos¢
centralna, ci$nienie tetnicze, hipertriglicerydemia, niskie stezenie HDL, glikemia na czczo
> 100 mg/dl). Klasyfikacja NCEP-ATP 1ll wg ANA/NHBLI jest powszechnie uznawana i
bedzie dalej brana pod uwage w niniejszej dysertacji (20). W 2022r gtéwne znane polskie
towarzystwa naukowe leczenia nadcisnienia tetniczego, dyslipidemii, otytosci i
diabetologiczne opublikowaty najnowszg definicje ZM. W definicji tej gtdbwng jednostka
patogenng, bez ktdrej nie mozina rozpozna¢ ZM jest otyto$¢ definiowana jako
zwiekszenie obwodu talii lub stwierdzenie otytosci wg BMI (Body Mass Index). Po
rozpoznaniu pierwszego gtéwnego kryterium, rozpoznanie 2 z 3 pozostatych
nieprawidtowosci takich jak: nadcisnienie tetnicze lub jego leczenia, podwyziszony
poziom nie-HDL cholesterolu lub leczenie dyslipidemii czy stany przedcukrzycowe lub
stwierdzona cukrzyca, pozwala na postawienie rozpoznania ZM wedtug tej najnowszej

definicji (wykres nr 1) (17).
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1.3 Otytosc a rak piersi

Otytos¢ zwieksza ryzyko wystgpienia raka piersi szczegdlnie ER dodatniego.
Nadmierna ilo$¢ tkanki ttuszczowej zaburza funkcjonowanie uktadu immunologicznego
poprzez wydzielanie adipocytokin takich jak leptyny, rezystyny, czynnika martwicy
nowotworow alfa (TNF-a), interleukiny 6 (IL-6), IL-8, IL-1, a takze powoduje deregulacje
cytokin przeciwzapalnych, adinoponektyny, IL-10, SFRP5 (secreted frizzled-related
protein 5) (23-26). Obserwowana w otytosci nadmierna ekspresja insulinopodobnego
czynnika wzrostu (/IGF-1, insulin-like growth factor 1) i biatka wigzgcego IGF-1 prowadzi
do insulinoopornosci, jak i zwiekszenia poziomu estrogendw, czyli hormonu przewlekle
pobudzajgcego komorki gruczotu piersiowego (27). Otytos¢ u kobiet skutkuje
zmniejszeniem produkcji glikoproteiny wigzgcej hormony ptciowe (SHBG), co zwieksza
frakcje wolnego estradiolu (28). Po menopauzie, im wieksza jest ilos¢ tkanki ttuszczowej,
tym wieksze sg stezenia estradiolu i estronu; zwigzane jest to miedzy innymi z konwersjg
testosteronu w adipocytach do estronu (29). Zaburzona réwnowaga pomiedzy
cytokinami prozapalnymi a przeciwzapalnymi w potgczeniu z nadmiernym uwalnianiem
estrogendw, powoduje uruchomienie licznych szlakdw molekularnych mogacych
powodowac nowotworzenie (30).

Rozmieszczenie tkanki ttuszczowej w przebiegu otytosci ma rowniez duze
znaczenie. Otyto$¢ centralna, brzuszno - trzewna rozpoznawana jest, gdy obwadd talii
wynosi co najmniej 80 cm u kobiet i co najmniej 94 cm u mezczyzn. Wigze sie z mniejszym
ryzykiem wystgpienia raka piersi niz w otytosci o budowie gynoidalnej gdzie tkanka
ttuszczowa zlokalizowana jest w okolicy posladkowo — udowej (31,32).

Aktywacja uktadu renina — angiotensyna (RAS, renin-angiotensin system) u otytych

kobiet moze powodowac¢ aktywacje odczynu zapalnego uogdlnionego, jak i lokalnego w
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tkance ttuszczowej piersi. W zwigzku z mozliwoscig hamowania uktadu RAS stosowanymi
w leczeniu nadcisnienia tetniczego inhibitorow konwertazy angiotensyny ACE-I
(angiotensin converting enzyme inhibitors) jak i blokeréw receptora angiotensyny ARB
(angiotensin receptor blockers) ich stosowanie jest obecnie przedmiotem badan jako
komponent do leczenia przeciwnowotworowego w przebiegu raka piersi (33).

Zaburzenia w ukfadzie immunologicznym przy nadmiernej ilosci tkanki
ttuszczowej majg odzwierciedlenie w immunoonkologii. W retrospektywnych
obserwacjach zauwazono, ze pacjenci otyli leczeni przeciwciatami anty-PD-1
(programmed death receptor 1) lub anty-PD-L1 (programmed death-ligand 1) z
rozpoznanym czerniakiem majg lepsze wyniki przezycia wolnego od progresji (PFS,
progression-free survival) i przezycia catkowitego (OS, overall survival) niz osoby z
prawidtowym BMI (34). Niemniej jednak otytos¢ jak wczesniej opisano moze byé
czynnikiem inicjujgcym proces kancerogenezy jak i progresje choroby (35). Oczywiscie,
wynikow tych nie mozemy bezposrednio przenies¢ na postepowanie terapeutyczne u
chorych na raka piersi, ale pokazujg wptyw tkanki ttuszczowej na zaburzenia uktadu
immunologicznego u 0séb z chorobg nowotworowsa.

Rozrézniamy trzy rodzaje adipocytow: komorki prekursorowe adipocytdw,
macierzyste komorki ttuszczowe (ADSC, adipose-derived stem cells) i dojrzate adipocyty.
Badania pokazujg, ze komoérki ttuszczowe wystepujgce w mikrosrodowsku nowotworu
(TME, tumor microenvironment) majg inny charakter niz komarki adipocytéw. Komérki z
tkanki ttuszczowej $rodowiska guza s zazwyczaj mniejsze, majg mate i bardziej
rozproszone zawartosc¢ kropli ttuszczu w komadrce, wykazujg zwiekszong ekspresje mRNA
(messenger RNA) dla kolagenu VI i zmniejszong ilo$¢ receptoréw dla adiponektyny

(ADN). Komoérki w tej lokalizacji nazywane sg komdrkami zaleznymi od nowotworu (23).
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1.4 Cukrzyca a rak piersi

W Europie, cukrzyca wystepuje u okoto 9,1 % kobiet (35). Najczesciej
rozpoznawana jest cukrzyca typu 2 (okoto 90% przypadkéw), zwigzana z
insulinoopornoscia tkanek i hiperinsulinizmem. Natomiast, w cukrzycy typu 1 wystepuje
niedobdr insuliny zwigzany z autoimmunologicznym zniszczeniem komodrek B wysp
trzustkowych (36). W wielu przeprowadzonych badaniach oceniajgcych czestosé
wystepowania raka piersi u pacjentek z rozpoznang cukrzycg typu 2 dane sg sprzeczne i
w czesci z nich stwierdza sie o 15 — 20% wieksze ryzyko zachorowania, a w innych nie
stwierdzono takiej zaleznosci (37 — 42). W metaanalizach szacuje sie, ze pacjentki z
rozpoznang cukrzycg majg o 23% wieksze ryzyko zyciowe wystgpienia raka piersi w
poréwnaniu z pacjentkami bez rozpoznania tej choroby przewlektej (41). W licznie
przeprowadzonych badaniach zwigzku wystepowania raka piersi z cukrzycg stwierdzono,
ze choroba nowotworowa u pacjentdw z rozpoznang cukrzycg jest czesciej
diagnozowana jest w wyzszym stopniu zaawansowania i wigze sie z okoto 30-60 %
wiekszg Smiertelnoscig. Zwiekszenie Smiertelnosci szczegdlnie czesto obserwowane jest
u pacjentek z nieprawidtowymi poziomami glukozy we krwi (42). Czestsze wystepowanie
raka piersi u pacjentow z cukrzycg zwigzane jest najczesciej ze zbyt wysokim wskaznikiem
BMI, siedzgcym trybem zycia oraz nieprawidtowg dietg (41).

In vitro stwierdzono, ze insulina, oprécz opisywanego efektu metabolicznego, ma
réowniez dziatanie mitogenne. Insulina poprzez pobudzanie IGF-1 moze powodowac nad-
mierng proliferacje i tworzenie sie komorek nowotworowych w nabtonku wyscietajgcym
przewody mlekowe. IR-A (Insulin receptor- A) i IR-B (Insulin receptor- B) to dwie izoformy
receptora insulinowego. Dziesie¢ razy czesciej stwierdzang izoformg receptora insulino-

wego w komodrkach nowotworowych raka piersi jest izoforma IR-A. Izoforma ta czesciej
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niz receptor IR-B moze mie¢ negatywny, proproliferacyjny wptyw na komérki (32, 43, 44).
Insulinoopornosc jak i hiperinsulinemia powoduje obnizenie stezenia biatka wigzacego
hormony ptciowe (SHBG, sex hormone binding globulin) i powoduje zwiekszenie w suro-
wicy hormondw steroidowych (estradiolu), przez co zwieksza ryzyko rozwoju nowotwo-
réw hormonozaleznych, takich jak rak piersi czy rak endometrium (45).

Metformina jako jeden z gtéwnych lekdw stosowanych w cukrzycy typu 2, moze
zmniejszaé ryzyko wystgpienia raka piersi szczegélnie hormonozaleznego, a takze moze
mie¢ pozytywny wptyw na wyniki leczenia onkologicznego. Uwaza sie, ze
antyproliferacyjne dziatanie metforminy wigze sie z aktywowaniem AMPK (activated
protein kinase), co powoduje zmiany metabolizmu tlenowego komérki i hamowanie
proliferacyjnego szlaku mTOR (65-67). Nie stwierdzono, aby stosowanie insulin
zwiekszato ryzyko wystgpienia nowotwordéw, czy pogarszato rokowanie oraz nie
stwierdzono czestszego wystepowania ktéregos z podtypu RP u pacjentek z cukrzyca po

menopauzie (46-51).
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1.5 Nadcisnienie tetnicze a rak piersi

Wiele badan pokazuje, ze wzrost ci$nienia tetniczego zwieksza ryzyko wystgpienia
wielu nowotworéw, w tym raka piersi w okresie pomenopauzalnym (42). W
metaanalizach stwierdzono, ze kobiety z nadcisnieniem tetniczym w fazie
pomenopauzalnej w odrdznieniu od kobiet w okresie premenopauzalnym z
nadcisnieniem tetniczym majg o 15% wieksze ryzyko wystgpienia raka piersi.
Rozpatrywanych jest kilka hipotez wyjasnieniem tego zjawiska. Jedna z nich twierdzi, ze
zwigzane jest ono z mozliwymi innymi szlakami metabolizmu estrogenéw w trakcie
wystepowania zbyt wysokiego cisnienia krwi (52, 53). Kolejna z hipotez wskazuje na
czeste wspotistnieniem otytosci u pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym i tworzeniem
przez adipocyty cytokin prozapalnych, co powoduje przewlekty stan zapalny mogacy
indukowac proces kancerogenezy (54-56). Inna teoria z publikowanych badan zwigzana
jest z mozliwym efektem blokowania apoptozy komérek przez dtugotrwate nadcisnienie
tetnicze zaburzajac ich prawidtowy rytm zycia komérkowego (57,58). Przeprowadzono
wiele badan oceniajacych skuteczno$é stosowania leczenia obnizajgcego cisnienie
tetnicze. Badania te prowadzity do sprzecznych wnioskdw; od zmniejszenia ryzyka raka
piersi, poprzez np. stosowanie blokeréw kanatu wapniowego az po catkowity brak
wptywu takiego leczenia na redukcje ryzyka wystgpienia raka piersi. Ostatecznie, w
metaanalizach po dtugim okresie obserwacji nie stwierdzono zwigzku pomiedzy
stosowaniem lekow hipotensyjnych a zmniejszeniem ryzyka wystgpienia raka piersi (59-

64).
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1.6 Zaburzenia lipidowe a rak piersi.

W niektérych przeprowadzonych badaniach, hipercholesterolemia jak i otytos¢
zwiekszajg ryzyko zachorowania na ER dodatniego raka piersi, jak i zmniejszong
odpowiedz na leczenie onkologiczne. Inne badania zaleznosci ryzyka raka piersi od
hipercholesterolemii nie potwierdzajg tej zaleznosci. Stwierdzono nawet, ze wzrost
stezenia osoczowego cholesterolu zmniejsza ryzyko raka piersi (65-72). Podobnie jak
uzyskano rézne wyniki co do zwiekszenia ryzyka wystgpienia raka piersi ze wzrostem
osoczowego stezenia cholesterolu, wykazano réwniez rozbiezne wyniki co do ryzyka raka
piersi u kobiet z podwyzszonym poziomem LDL-C (69,73-76).

Zaleznos¢ pomiedzy dietg o wysoka zawartoscig cholesterolu a szybszym wzrostem
guza i szybszym powstawaniu przerzutéw raka piersi zauwazono juz w badaniach na
myszach MMTV-PyMT (77). Jeden z gtéwnych metabolitow cholesterolu 27-
hydroksycholesterol (27HC) tgczyc¢ sie moze z receptorem ER jak i z receptorem X watroby
powodujgc niezalezny wzrost komdérek nowotworowych, jak i zaleznych od receptora X
przerzutédw raka w watrobie w badanej populacji myszy laboratoryjnych z rakiem piersi
(65). 27HC jak i inny metabolit oksysterol s3 produkowane z cholesterolu za pomoca
cytochromu P450 27A1 (CYP27A1)(78). Zauwazono, ze podwyzszenie poziomu
cholesterolu, zgodnie z kryteriami zwiekszonego ryzyka choroby sercowo-naczyniowej
jak i osoczowego poziomu cholesterolu LDL, zwigzane jest ze zwiekszeniem 27HC we
krwi. W przypadku wysokiego poziomu cholesterolu HDL nie zauwazono takiej relacji
(79).

W hipercholesterolemii dochodzi ponadto do tworzenia sie reaktywnych form
tlenu (ROS, reactive oxygen species) ktore mogg powodowac progresje raka piersi. W

tworzeniu ROS uczestniczy oksygenaza ksantynowa (XO). W ostatnich badaniach in vitro
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i in vivo na myszach stwierdzono, ze zastosowanie febuksostatu jako inhibitora XO
zmniejsza tworzenie ROS w warunkach hipercholesterolemii i zmniejsza migracje
komorek nowotworowych, jak i czestos¢ przerzutéw do ptuc (80).

Zaréwno glikozowanie czgsteczek HDL jak i reakcje utleniania lipoprotein mogg by¢
prowadzone przez rdéine szalki prozapalne. Mogg prowadzi¢ one do powstania i
proliferacji komdérek nowotworowych (81). Zastosowanie w badaniach lekéw z grupy
statyn w celu préby zmniejszenia proliferacji komdrek nowotworowych przyniosto
zmniejszenie poziomu osoczowego cholesterolu catkowitego, LDL cholesterolu jak i
27HC, ale nie przetozyto sie na lepsze wyniki leczenia mierzone zmniejszeniem wskaznika
proliferacji Ki67(79). Wstepnie, badane byty in vitro inhibitory cytochromu CYP27A1
takie jak posakonazol, anastrozol jako czgsteczki o dziataniu przeciwnowotworowym.
Cytochrom ten kodowany jest przez gen CYP27A1 i, w tak zwanym szlaku kwasowym,
uczestniczy w produkcji 27-hydroksycholesterolu z cholesterolu. Uwaza sie, ze inhibicja
szlaku powstawania 27HC ma znaczenie przeciwnowotworowe (82). Zauwazono, ze
zwiekszona ekspresja CYP27A1 na komodrkach mikrosrodowiska guza szczegdlnie u
pacjentek po 50 roku zycia, chorujgcych na ER dodatniego raka piersi wigze sie z
dtuzszymi odpowiedziami na leczenie i dtuzszym OS (79).

W $wiatowym pismiennictwie znajdujemy duzo powigzan miedzy sktadowymi
zespotu metabolicznego, hipercholesterolemii i otytosci pomiedzy ryzykiem
zachorowania, rokowania i przebiegu leczenia onkologicznego RP ER-dodatniego. Dane
dotyczace powigzania pomiedzy tymi zaburzeniami a zachorowaniem na RP HER-2

dodatniego s3 nieliczne, dlatego sktonito mnie do podjecia badann w tym kierunku.
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Wykres nr 1. Kryteria rozpoznania zespotu metabolicznego wg zalecen polskich towarzystw

naukowych z 2022r. (17)

Kryteria gtdwne rozpoznaniazespotu metabolicznego

(0]4Y (e l{oll o] A VEVA T

Wskaznik masy ciata

- Kobiety > 88 cm BMI

-Mezczyzni 2 102 cm

> 30 kg/m2

Kryteria dodatkowe

¥

Wysokie prawidtowe
cisnienie tetnicze
lub
nadcisnienie tetnicze:
scisnienie tetnicze > 130
i/lub 85 mm Hg (pomiar
gabinetowy)
lub
ecisnienie tetnicze > 130
i/lub 80 mm Hg (pomiar
domowy)
lub
estosowanie leczenia
hipotensyjnego

o

Stany przedcukrzycowe

lub
cukrzyca:
estezenie glukozy na
czczo 2 100 mg/dl

lub
> 140 mg/dl po 120
min w doustnym tescie
obcigzenia glukozg

lub
*hemoglobina
glikowana 2 5,7%

lub
estosowanie leczenia
hipoglikemizujaceg

h o

podwyzszone stezenie
cholesterolu nie-HDI:

estezenie cholesterolu
nie-HDL 2> 130 mg/d|
lub
sstosowanie leczenia
hipolipemizujacego

Do rozpoznania zespotu metabolicznego przy otytosci wystarczg 2 z 3 kryteriow
dodatkowych
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Tabela 5. Kryteria diagnostyczne zespotu metabolicznego wg réznych organizacji (20).

Warunek konieczny do rozpoznania:

IGF: glikemia na czczo > 110mg/dl i < 126 mg/dI Insulinoopornos¢: IGT lub IFG Otytos$¢ centralna: obwod
lub glikemia 2 godziny po obcigzeniu glukoza <140 mg/dl, | stezenie insuliny (ale nie DM2) talii > 94cm (M), >80 cm (K)
IGT: w osoczu krwi w populacji europejskiej lub
glikemia na czczo < 126 mg/dl lub > 75 percentyla BMI > 30 kg/m2
glikemia 2 godziny po obciazeniu glukoza <140 mg/dI
i < 200 mg/dl; DM2: glikemia na czczo > 126 mg/dI
lub glikemia 2 godziny po obcigzeniu glukoza > 200 mg/dl
insulinoopornosc.
Plus co najmniej 2 z ponizszych: Plus co najmniej 2 z | Rozpoznanie 3z5 | Plus 1 z | Plus co najmniej 2 z 4 | Rozpoznanie 3 z 5 ponizszych:
ponizszych: ponizszych: ponizszych czynnikow:
czynnikéw:
Otytos¢ centralna: WHR > 0,9 (M), > 0,85 (K) Otytos¢ centralna | Otytos¢ centralna | Nadwaga lub | Glikemia na czczo 2= | Otytos¢ centralna obwdd talii
i/lub BMI > 30 kg/m2 obwad talii obwdd > 102 cm | otytosé 100mg/dI >102cm (M), >88 cm (K)

> 94cm(M), = 80 cm
(K)

(M)
>88cm (K)

BMI>25 kg/m2

Rozpoznana cukrzyca

Dyslipidemia: TG = 150 mg/dl i/lub HDL <39 mg/dl (M i K)

Dyslipidemia:
TG = 150 mg/dI
HDL <39 mg/dl (M i K)

TG > 150 mg/dl

HDL < 40 mg/dl
(M)

Dyslipidemia:
TG = 150mg/dI
HDL <
mg/dI(M)

40

TG > 150 mg/dl lub leczenie
triglicerydemii
HDL < 40 mg/dI (M)

<50 mg/dl (K)

TG > 150 mg/dl

Lub leczenie nieprawidtowosci

HDL < 40 mg/dIl (M)
<50 mg/dl (K)
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<50 mg/dl (K)

<50 mg/dI (K)

Lub leczenie niskiego HDL

Lub prowadzone leczenie

nieprawidtowosci

Cisnienie tetnicze = 140/90 mmHg

Cisnienie tetnicze 2
140/90 mmHg
lub nadcisnienie

tetnicze

Cisnienie tetnicze

>130/85 mmHg

Cisnienie tetnicze

>130/85 mmHg

Cisnienie tetnicze
>130/85 mmHg
lub leczenie nadcisnienia

tetniczego

Cisnienie tetnicze
>130/85 mmHg
lub leczenie nadcisnienia

tetniczego

Mikroalbuminuria: = 20pu/min

lub stosunek stezenia albuminy do kreatyniny > 30 mg/g

Glikemia na czczo 2
110 mg/d|,
IGF lub IGT,

nieobecnos¢ cukrzycy

Glikemia na czczo
> 110 mg/dl
Rozpoznana

cukrzyca

Inne czynniki
ryzyka:
DM2 w rodzinie,

PCOS,

Glikemia na czczo = 100 mg/d|

Rozpoznana cukrzyca

Siedzacy tryb zycia

Podeszty wiek

WHO (World Health Organization) — Swiatowa Organizacja Zdrowia; EGIR (European Group for the Study of Insulin Resistance) — Europejska Grupa Badar Insulinoopornosci; NCEP-ATP
Il (Third Report of the National Cholesterol Education Program — NCEP, Expert Panel on Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults, Adult Treatment Panel Ill — ATP
) — Il Raport Narodowego Programu Edukacji Cholesterolowej na temat Wykrywania, Oceny i Leczenia Hipercholesterolemii u Oséb Dorostych”; ACCE (American Association of Clinical
Endocrinologists) — Amerykanskie Towarzystwo Endokrynologéw Klinicznych; IDF (International Diabetes Federation) — Miedzynarodowa Federacja Diabetologiczna; Zmodyfikowane kryteria
NCEP-ATP 1l wg AHA/NHLBI (American Heart Association, National Heart, Lung and Blood Institute) — Amerykanskiego Towarzystwa Kardiologicznego i Narodowego Instytutu Kardiologii,
Pulmonologii i Hematologii.; IFG (impaired fasting glucose) — nieprawidtowa glikemia na czczo; IGT (Impaired glucose tolerance) — nieprawidtowa tolerancja glukozy; DM2 (Diabetes mellitus type
2) — cukrzyca typu 2; WHR (waist to hip ratio) wskaznik talia — biodro; TG -triglicerydemia; HDL (high — density lipoproteins) — lipoproteiny o wysokiej gestosci; M — mezczyzni; K- Kobiety; BMI

(body mass index) wskaznik masy ciata; PCOS (policystic ovary syndrome) — zesp6t policystycznych jajnikdw.
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2 Cele Pracy

2.1

2.2

2.3

Ocena czestosci wystepowania zespotu metabolicznego u pacjentek
chorych na raka piersi z nadekspresjg receptora/amplifikacjg genu
HER-2 w poréwnaniu z pacjentkami chorymi na raka piersi HER-2

ujemnego.

Ocena czestosci podwyzszonego stezenia osoczowego cholesterolu
catkowitego lub leczenia hipercholesterolemii u pacjentek chorych na
raka piersi z nadekspresjg receptora/amplifikacja genu HER-2 w

porédwnaniu z pacjentkami chorymi na raka piersi HER-2 ujemnego.

Ocena czestoSci wystepowania otytosci i/lub nadwagi wg BMI u
pacjentek chorych na raka piersi z nadekspresja receptora/amplifikacjg
genu HER-2 w porownaniu z pacjentkami chorymi na raka piersi HER-

2 ujemnego.
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3 Grupa badana i metody badawcze.

3.1 Grupa pacjentow.

W zwigzku z uzyskaniem zgody Komisji Bioetycznej na przeprowadzenie badania
do prospektywnej obserwacji, zostato wtgczonych 196 pacjentek ze noworozpoznanym
rakiem piersi niezaleznie od podtypu, w stopniu zaawansowania od | do Ill wedtug TNM.
Grupe badang stanowity wytgcznie kobiety, leczcone w Pododdziale Onkologii Kliniki
Chirurgii Piersi Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki w todzi w latach 2018 -2019 r.
Przy wiaczeniu do badania, po podpisaniu $wiadomej zgody, pacjentki uzupetniaty
ankiete dotyczgcg miedzy innymi towarzyszacych chordb oraz przyjmowanych lekdw.
Badanie przedmiotowe obejmowato pomiary obwodu talii, cisnienia tetniczego,
wykonywano takze badania laboratoryjne na czczo oceniajgce profil lipidowy oraz
glukoze. U pacjentek oceniano status menopauzalny. Kryterium menopauzy przyjeto
zgodne z definicjg WHO. Za pacjentki pomenopauzalne uznawane byty kobiety u ktérych
nie wystepowato krwawienie miesieczne od ponad 12 miesiecy. Chore w wieku od 44 do
56 roku zycia u ktdrych czas od ostatniej miesigczki byt krétszy niz 12 miesiecy, miaty
wykonywane badania hormonalne FSH (folitropina), LH (lutropina) i estradiol w celu

okreslenia statusu menopauzalnego. (tabela 13)(86)
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3.2 Kryteria rozpoznania zespotu metabolicznego.

W niniejszej dysertacji, do oceny rozpoznawania ZM przyjeto klasyfikacje NCEP-

ATP Il wg ANA/NHBLI jako jedng z najnowszych i powszechnie uznana.

Tabela 6. Kryteria rozpoznania zespotu metabolicznego u kobiet.

>150 mg/dl! lub leczenie hipertriglicerydemii

<50 mg/dl lub leczenie zbyt niskiego stezenia osoczowego HDL

>130/85 mmHg lub leczenie nadcisnienia tetniczego.

> 100 mg/dl lub leczenie cukrzycy.

NCEP-ATP Ill wg AHA/NHLBI (American Heart Association, National Heart, Lung and Blood Institute) — Amerykarnskiego

Towarzystwa Kardiologicznego i Narodowego Instytutu Kardiologii, HDL (high — density lipoproteins) — lipoproteiny o

wysokiej gestosci; mg/dl — miligramy/decylitr; mmHg -milimetry stupa rteci
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3.3 Pomiar obwodu talii

Obwdd talii mierzony byt w potowie odlegtosci miedzy dolnym ostatnim zebrem a

gérnym brzegiem grzebienia kosSci biodrowe;j.

3.4 Pomiar osoczowych stezen triglicerydéw, cholesterolu catkowitego i

lipoproteiny o wysokiej gestosci HDL.

Krew na oznaczanie stezenia HDL w osoczu byta pobierana na czczo - minimum 12
godzin bez spozywania positku. Grupa badana nie spozywata alkoholu w ciggu 72h przed
pobraniem oraz nie zmieniata nawykdéw zywieniowych przed badaniem laboratoryjnym.
Materiatem badawczym bytg krew zylna. Oznaczenia wykonywane metodg

spektrofotometryczna.

3.5 Pomiar cisnienia tetniczego

Cisnienie tetnicze mierzone na lewej koriczynie gdrnej, mankietem na wysokosci
serca. Pacjentki z grupy badanej nie spozywaty wyrobdéw z kofeing w dniu badania i nie
pality wyrobdéw tytoniowych co najmniej 30 minut przed badaniem. Pomiar wykonywany

byt w pozycji siedzacej po 5 minutowym odpoczynku.

3.6 Pomiar stezenia glukozy

Oznaczanie stezenia glukozy we krwi 2zylnej oceniane byto metodg

spektrofotometryczng z tej samej probki krwi co oznaczenia profilu lipidowego.

3.7 Obliczanie wskaznika BMI.

Wskaznik BMI obliczano poprzez podzielenie masy ciata w kilogramach przez

kwadrat wysokosci ciata w metrach (Tabela 7).
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Tabela 7. Klasyfikacja masy ciata os6b dorostych na podstawie BMI. (21).

<16,0

16,00 - 16,99

17,00-18,49

Niedowaga

18,5- 24,99

Optymalna

25,0-29,99

30,0 -34,99

35,0- 35,99

>40,0

Otytosc

BMI (body mass index)- wskaznik masy ciata; kg/m2- kilogramy/metr 2
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3.8 Okreslanie stanu receptora HER-2.

Ocena ekspresji receptora HER-2 jest obok ekspresji receptoréw steroidowych
jednym z gtéwnych czynnikéw predykcyjnych i prognostycznych. Materiat do badania
patomorfologicznego pochodzit z guza pierwotnego. W grupie badanej byty pacjentki
kwalifikowane do leczenia neoadjuwantowego i adjuwantowego, dlatego materiat
tkankowy pochodzit badz z biopsji gruboigtowej guza piersi, badz z materiatu
pooperacyjnego raka piersi. W celu okreslenia podtypu molekularnego uzywano metody
immunohistochemicznej barwienia receptora HER-2 oraz w przypadku granicznego
wyniku oceniano metodg CISH amplifikacje genu HER-2 (chromogenic in situ
hybridization). Wyniki okreslane byty w skali oceny American Society of Clinical Oncology
(2013) przedstawionej w Tabeli 2 i 3.

Dla potrzeb niniejszego opracowania przyjeto, ze sformutowanie ,,HER-2 dodatni”
odnosi sie do nadekspresji receptora HER-2 Ilub amplifikacji genu HER-2, a
sformutowanie ,HER-2 ujemny” odpowiada ekspresji receptora HER-2 z wynikiem 0, 1

lub 2 bez amplifikacji genu HER-2.
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Tabela nr 8 . Test HER-2 walidowana sondg ISH (dual probe)(18)

Grupa 2 Grupa 3 Grupa 4

HER-2<4,0 syg./kom HER-2 26,0 syg./kom HER-2 > 4,0 < 6,0 syg./kom

IHC:HER2

0 1+ 2+ 3+ 0 1+ 2+ 3+ 0 1+ 2+ 3+
Ujemny Drugi pomiar 20 kom Dodatni | Ujemny z komentarzem: Drugi Dodatni | Ujemny: Drugi pomiar | Dodatni
Z komentarzem pomiar Z komentarzem: 20 kom.

Nie ma wystarczajacych danych | 20 kom.

Inny: M nna grupa skutecznodci  terapii celowanej | Inny: Inny:
HER-2 w  przypadkach, gdy | 1 ™
wspotczynnik HER-2 wynosita<2,0 | Inna Inna grupa

w przypadku nadmiernej ekspresji | grupa

To samo: Ujemny z biatka, poniewaz tacy pacjenci nie | To To samo:
komentarzem byli uprawnieni do pierwszej | samo: Ujemny z
generacji badan klinicznych z | Dodatni komentarzem
Dowody sg ograniczone na skuteczno$¢ terapii trastuzumabem w leczeniu Nie jest pewne czy pacjenci, u ktorych sredni
celowanej HER-2 w ma matej podgrupie pooperacyjnym. Przy stosunek sygnatéw HER-2 na komorke
przypadkéw ze wskaznikiem HER-2/CEP17 22,0 réwnoczesnej ocenie IHC znajduje sie pomiedzy 24,0 i <6,0 i stosunek
$rednig liczba kopii HER-2 <4,0 na komérke. W wynikiem  ujemnym  (0-14+), HER-2/CEP17 <2,0, odnosza korzysci z terapii
pierwszej generacji badan klinicznych  z materiat zaleca sig uznac za HER-2- celowanej HER-2 przy braku nadmiernej
trastuzumabem w leczeniu pooperacyjnym, ujemny. ekspresji biata (IHC3+). Jesli wynik badania
chore z tej podgrupy, ktére przydzielono do materiatu  jest  zblizony do  progu
grupy  otrzymujacej  trastuzumab, nie wspdtczynnika ISH dla wyniku dodatniego,
wykazywaty poprawy w zakresie istnieje wieksze prawdopodobienstwo, ze

str. 33



DFS lub OS, ale byto zbyt mato takich powtdrzenie badania spowoduje inny wynik

przypadkdw, aby wyciggna¢ ostateczne wnioski. przez zwykly przypadek. Dlatego gdy wyniki
Nalezy wykona¢ oznaczenie ekspresji HER-2 IHC nie sg na 3+, zaleca sie, aby materiat uznac
metoda immunohistochemiczng w uzupetnieniu za HER-2 ujemny bez dodatkowych badan na
do ISH i okresli¢ stan HER-2. Jezeli wynik HER-2 tym samym materiale.

nie jest na 3+, zaleca sie, aby prébke uznaé za
HER-2 ujemna z uwagi na maftg liczbe kopii HER-
2 przez ISH i brak nadekspresji biatka

IHC- immunohistochemistry; CEP17 -sonda dla centromeru chromosomu 17; HER-2 — receptor ludzkiego naskdrkowego czynnika wzrostu typu 2; syg./kom — sygnat na komaorke;
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3.9 Analiza statystyczna

Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej, w ktorej dla cech mierzalnych
(osoczowe stezenie cholesterolu w mg/dl i BMI w kg/m?) wyznaczono: $rednig
arytmetyczng, mediane, dominante (moda), minimum, maksimum, kwartyl pierwszy,
kwartyl trzeci, odchylenie standardowe, wspétczynnik zmiennosci oraz skosnos¢, zas dla
cech jakosciowych (nadekspresja receptora HER-2 i wystepowanie ZM) ich rozktad
ilosciowo-procentowy (wskazniki struktury). Do weryfikacji hipotez statystycznych
zastosowano: test nie zaleznosci, test dla poréwnan wskaznikdw struktury oraz test do
poréwnania $rednich wartosci badanej cechy dla grup zmiennych nie powigzanych (test
t-Studenta lub test Manna-Whitneya). Przy pomocy testu Shapiro-Wilka dokonano oceny
normalnosci rozktadu badanych cech, za$ na podstawie testu oceniono réwnosé
(jednorodnosc¢) wariancji. W obliczeniach przyjeto poziom istotnosci p<0,05 jako istotny
statystycznie. Wszystkie obliczenia zostaty wykonane w programach MS Excel oraz

Statistica 13.3. (86,87).
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4 Wyniki

4.1 Charakterystyka pacjentek z rakiem piersi z grupy badane;j.

Mediana wieku pacjentek w badanej grupie wynosita 60 lat (tabela 9).

Tabela 9. Mediana wieku grupy badanej

24 -86 lat 196 60,1

N — liczebnos¢
Wynik HER-2 dodatni stwierdzony byt u 21,9% pacjentek (Tabela 10).

Tabela 10. Procentowy rozktad podtypow RP w badanej populacji.

RP — Rak piersi; HER-2 — receptor ludzkiego naskdrkowego czynnika wzrostu typu 2; ER- receptor estrogenowy ; PR:

receptor progesteronowy; N — liczebnos¢
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Tabela 11. Procentowy rozktad stopni zaawansowania raka piersi w badanej populacji

50 25,5
7 3,5
56 28,5
34 17,3
28 14,2
11 5,6

8 4

N — liczebnos¢
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Tabela 12. Procentowy rozktad zastosowanych metod leczenia neoadjuwantowego i

adjuwantowego raka piersi w badanej populacji

N —liczebnos¢

Tabela 13. Procentowy rozktad statusu menopauzalnego w grupie badanej

N —liczebnos¢
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Tabela 14. Rozktad liczbowy i procentowy czestosci zwiekszonego obwodu talii w u

chorych na RP HER-2 dodatniego i HER-2 ujemnego.

RP- Rak piersi; HER-2 — receptor ludzkiego naskdrkowego czynnika wzrostu typu 2; N — liczebnos$¢
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Tabela 15. Rozkfad liczbowy i procentowy czestosci podwyzszonego poziomu

trigliceryddéw lub leczenia hipertriglicerydemii i obnizonego poziomu cholesterolu HDL

lub jego leczenie u chorych na RP HER-2 dodatniego i HER-2 ujemnego.

11 27,5 29 72,5 7 17,5 33 82,5
32 23,1 106 76,8 21 15,2 117 84,7
43 24,5 135 75,8 28 15,7 150 84,2

mg/dl — miligramy/decylitr; HDL lipoproteina o duzej gestosci (high — density lipoproteins); HER-2 — receptor

ludzkiego naskdérkowego czynnika wzrostu typu 2; RP — rak piersi; N — liczebnos$¢
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Tabela 16. Rozktad liczbowy i procentowy podwyzszonego poziomu ci$nienia tetniczego

krwi lub leczenia nadcisnienia tetniczego u chorych na RP HER-2 dodatniego i HER-2

ujemnego.

mmHg -milimetry stupa rteci; HER-2 — receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2; RP — rak piersi; N —

liczebnos¢

Tabela 17. Rozktad liczbowy i procentowy podniesionego stezenia glukozy we krwi lub

rozpoznania cukrzycy u pacjentek z RP HER-2 dodatnim i HER-2 ujemnym.

HER-2 — receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2; RP — rak piersi; mg/dl — miligramy/decylitr; N —

liczebnos¢
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Tabela 18. Rozktad liczbowy i procentowy nadwagi wg klasyfikacji BMI u chorych na RP
HER-2 dodatniego i HER-2 ujemnego.

RP —rak piersi; BMI - body mass index; N — liczebnos¢, HER-2 — receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu

typu 2
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4.2 Czestosci wystepowania zespotu metabolicznego u pacjentek chorych
na raka piersi HER-2 dodatniego w poréwnaniu z pacjentkami chorymi

na raka piersi HER-2 ujemnego.
Do oceny czestos$ci ZM u pacjentek z rakiem piersi HER-2 dodatnim w poréwnaniu

z pacjentkami HER-2 ujemnymi uzyto testu niezaleznosci x (chi-kwadrat).

ZM oceniono u 162 pacjentek z badanej grupy. Powodem braku mozliwosci
stwierdzenia ZM u 34 pacjentek z grupy badanej byt brak jednej lub kilku danych
kryteridw koniecznych do rozpoznania ZM. Zespdét metaboliczny stwierdzono u 101
pacjentek. Zespotu metabolicznego nie stwierdzono u 61 pacjentek.

HER-2 dodatniego raka piersi stwierdzono u 43 pacjentek a HER-2 ujemnego raka

piersi u 153 uczestniczek badania.

str. 43



Tabela 19. Rozkfad czestos¢ liczbowej i procentowej wystepowania ZM i HER-2

dodatniego i HER-2 ujemnego raka piersi

HER-2 — receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2; RP — rak piersi; ZM — zespdt metaboliczny; N —

liczebnos¢

Dla istotnosci statystycznej, przyjeto poziom p=0,05. W wyniku analizy
statystycznej stwierdzono, e badane cechy (HER-2 i wystepowanie zespotu
metabolicznego) sg niezalezne p=0,473.

Wskaznik struktury grupy pacjentek HER-2 dodatnich i HER-2 ujemnych sa

podobne pod wzgledem czestosci wystepowania ZM.
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4.3 CzestosSci podwyzszonego stezenia osoczowego cholesterolu
catkowitego (granica = 200mg/dl) lub leczenie hipercholesterolemii u
pacjentek z rakiem piersi HER-2 dodatnim w poréwnaniu z pacjentkami

z rakiem piersi HER-2 ujemnym.

4.3.1 Test dla dwdch wskaznikdw struktury — czestosci
Przeprowadzono analize statystyczng testem dla wskaznikdw struktury, stezenia
osoczowego cholesterolu catkowitego > 200 mg/dli <200 mg/dl w grupach badanych

pacjentek z HER-2 dodatnim i HER-2 ujemnym RP.

Réwnanie nr 1. Test dla wskaznika nr 1. — Pacjentki HER-2 ujemne z hipercholesterolemia

20 (liczba pacjentek z HER—-2 dodatnich z hipercholesterolemiy)
(39 (wszystkie pacjentki HER-2 dodatnie)

W1= =0.5128

W1 — wskaznik struktury 1 populacji; HER-2 — ludzki naskdrkowy czynnik wzrostu typu 2

Réwnanie nr 2. Test dla wskaznika nr 2. - Pacjentki HER-2 ujemne z hipercholesterolemia

W2 = (48 (liczba pacjentek z HER-2 ujemnym
- (135 (wszystkie pacjentki HER—2 ujemne))

=0,35556

W2 —wskaznik struktury 2 populacji; HER-2 — ludzki naskdrkowy czynnik wzrostu

typu 2
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Tabela nr 20. Test dla dwdch wskaznikéw struktury (poziom podwyzszony cholesterolu
catkowitego do HER-2 dodatniego i HER-2 ujemnego raka piersi).

Jednostronna réznica miedzy dwoma wskaznikami struktury

Wil=pl 0,512800 N1:39 P =0,0381

W2=p2 0,355560 N2: 135

N — liczebnos¢; P - wartos$¢ prawdopodobienstwa W — wskaznik struktury
Na poziomie p=0,0381 wnioskuje, ze procent oséb ze stezeniem cholesterolu
catkowitego >200 mg/dl w grupie pacjentéow z HER-2-dodatnim RP jest istotnie

statystycznie wiekszy niz w grupie oséb HER-2 ujemnych.

Wykres.2 Czestosci podwyzszonego poziomu cholesterolu catkowitego u pacjentek z

HER-2 dodatnim i HER-2 ujemnym rakiem piersi

HER-Z: ncg HER-Z: dod

Cholesterol < 200 mg/dl; 2 — Cholesterol > 200 mg/dl
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4.3.2 W celu pordwnania czy Srednie stezenie cholesterolu catkowitego réini sie w
badanych grupach pacjentek HER-2 dodatnich i HER-2 ujemnych, zastosowano

test T-Studenta dla grup niepowigzanych.

W celu poréwnania czy srednie stezenie cholesterolu catkowitego rézni sie w
badanych grupach pacjentek HER-2 dodatnich a HER-2 ujemnych zastosowano test do
poréwnania $rednich w grupach zmiennych niepowigzanych (dla testu t —Studenta) lub

median (dla testu Manna-Whitneya).

Wykres 3. Ocena rozktaddw normalnych i réwnos¢ wariancji wg testu T- Studenta

stezenia osoczowego cholesterolu catkowitego.

Histogram: Chol(mg/d! Histogram: Chol(mg/dl
K-S d=,07578, p> .20; Lilliefors p<,05 K-S d=,08971, p> .20; Lilliefors p> 20
Shapiro-Wilk W=,97848, p=,00845 Shapiro-Wilk W=,97502, p=,52694

Liczba obs.

—Q\—\

0
100 =0 200 20 =Y 5 120 140 160 180 200 220 240

X <= Granica klasy X <= Granica klasy

260

W zwigzku z brakiem normalnego rozktadu dla zmiennej ,stezenie osoczowe
cholesterolu catkowitego” w grupie pacjentek HER-2 ujemnych (p=0,00845), nie mozna
zastosowalé testu T-Studenta. W wyniku rdéznolicznosci grup zastosowano test

statystyczny U Manna-Whitneya.
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Tabela 21. Test U Manna — Whitneya rozktadu stezenia osoczowego cholesterolu

catkowitego u pacjentek chorych na HER-2 dodatniego i HER-2 ujemnego RP

Zmienne Zmienna HER-2
Suma rang Suma rang p N N
negatywna dodatnia Wyniki HER-2 Wyniki
negatywne HER-2
pozytywne
Stezenie 11269,50 3955,500 0,050003 135 39
osoczowe
cholesterolu
catkowitego
(mg/dl)

HER-2 — receptor ludzkiego naskdérkowego czynnika wzrostu typu 2; p- warto$é prawdopodobienstwa N — liczebnos¢;

mg/dl — miligram/decylitr

W analizie statystycznej stwierdzono czestsze podwyziszenie ponad norme
stezenia osoczowego cholesterolu w grupie pacjentek HER-2 dodatnich w poréwnaniu z
grupa HER-2 ujemna. Réznica pomiedzy stezeniem osoczowym cholesterolu catkowitego
w obu grupach jest istotna statystycznie (p=0,05). Pacjentki z rakiem piersi HER-2
dodatnim i HER-2 ujemnym réznig sie pod wzgledem stezenia osoczowego cholesterolu

catkowitego.

Hipercholesterolemie i/lub leczenie hipercholesterolemii potwierdzono u
45,16 % pacjentek biorgcych udziat w badaniu. Badana cecha czesciej wystepowata o
pacjentek z nadwagg i otytoscig. Hipertriglicerydemia, rozpoznanie cukrzycy i/lub
stwierdzenie glikemii na czczo = 100 mg/dl nie wspdtwystepowaty z

hipercholesterolemig w badanej grupie.
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Tabela 22. Czestos$¢ zmiennych (BMI =25 kg/m?, hipertriglicerydemii i DM i/lub stezenia

glukozy powyzej normy) u pacjentek z hipercholesterolemis.

37,14%

24,28%

DM — cukrzyca, BMI — wskaznik masy ciata, mg/dl — miligram/decylitr

4.4 Czesto$¢ wystepowania otytosci i/lub nadwagi wg klasyfikacji BMI
(2BMI 25,0) u pacjentek z rakiem piersi HER-2 dodatnim w porédwnaniu

z pacjentkami z rakiem piersi HER-2 ujemnym.

441 Test niezaleznosci chi-kwadrat

Dane zostaty obliczane w tablicy wielodzielczej. W celu weryfikacji hipotezy o
korelacji pomiedzy HER-2 a otytoscig (wskaznikiem BMI) utworzona zostata zmienna 3,
ktdra przyjmuje wartosc ,,0” dla pacjentek majgcych BMI > 25 oraz wartos¢ ,,1” dla

pacjentek, ktére majg BMI <25.

str. 49



Tabela 23. dwudzielcza, podsumowujgca, czestosci obserwowane. Licznos¢ oznaczona >

10 komorek.

79 53 132

45,93% 30,81% 76,74%

26 13 39

15,12% 7,56% 22,67%

0,00% 0,58% 0,58%

105 67 172

61,05% 38,95% 100,00%

HER-2 — receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2; BMI — Body mass index

Tabela 24. Statystyka HER-2 x BMI

2,164869 p=0,33877

2,493506 df=2 p=0,28744

Chi*2- Test zgodnosci chi-kwadrat; Pearsona — korelacja personalna; df (degrees of freedom) liczba stopni swobody;

P - warto$¢ prawdopodobieristwa
Badane cechy (HER-2 i BMI) sg niezalezne (p=0,33877).
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4.4.2 Test dla dwdch wskaznikow struktury — czestosci dla nadwagi i otytosci w raku

piersi HER-2 dodatnim i HER-2 ujemnym.
W celu sprawdzenia czy w grupie badanej jest taka sama czestos¢ wystepowania
nadwagi lub otytosci u 0séb majgcych raka piersi HER-2 dodatniego wobec 0séb z rakiem

HER-2 ujemnym, zastosowano test dla 2 wskaznikow struktury.
Réwnanie nr 3. Test dla wskaznika nr 1. — Pacjentki HER-2 ujemne z BMI = 25 kg/m2

79 (liczba pacjentek z HER-2 ujemnych z BMI 2 25%)

W1 = - - - - =0.5985
132 (wszystkie pacjentki HER—2 ujemnych)

W1 — wskaznik struktury 1 populacji; BMI — body mass index; HER-2 — ludzki czynnik wzrostu typu 2

Rownanie nr 4. Test dla wskaznika nr 2. - Pacjentki HER-2 dodatnie z BMI = 25 kg/m2

26 (liczba pacjentek z HER—2 dodatnich z BMI Z—Z;kzg)
- 39 (wszystkie pacjentki HER—2 dodatnich)

w2 =0,6667

W2 — wskaznik struktury 2 populacji; BMI — body mass index; HER-2 — ludzki naskdrkowy czynnik wzrostu typu 2

Tabela 25. Test istotnos$ci dwustronny.

Réznica miedzy dwoma wskaznikami struktury

W1 | .538500 N1: | 132
P=0,1556

W2 | .666700 N2: | 39

W1 — wskaznik struktury 1 populacji; W2 — wskaznik struktury 2 populacji, N - liczebnos¢

Wskazniki struktury grupy pacjentek HER-2 dodatnich i HER-2 ujemnych sg

podobne wzgledem podniesionego BMI.
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4.4.3 Test t-Studenta lub test U Manna-Whitneya

W celu poréwnania czy $redni poziom BMI rézni sie w badanych grupach
zastosowano test do poréwnania srednich w grupach zmiennych niepowigzanych.
Normalnos¢ rozktadu, oceniono Testem Shapiro-Wilka, ktdéry zostat sprawdzony

rozktadem w badanych grupach.

Wykres 4. Test Shapiro-Wilka rozktadu BMI w badanych grupach

Histogram: BMI Histogram: BMI
K-S d=,07514, p> 20; Liliefors p<,10 K-S d=,15594, p> .20; Lilliefors p<,05
Shapiro-Wilk W=,96175, p=,00091 Shapiro-Wilk W=,87760, p=,00053

Liczba obs

15 20 25 30 35 40 45 15 20 25 30 35 40 4!
X <= Granica klasy X <= Granica klasy

Nie stwierdzono rozktadu normalnego badanych cech (p<0,05).
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Ze wzgledu na brak spetnienia zatozenia, nie mozemy zastosowac testu t-Studenta zatem
zostat zastosowany odpowiednik nieparametryczny test U Manna-Whitneya ktéry

wyraza sie wzorem (wzor nr 1).
1. Wzér nr 1 —test U Manna-Whitneya (82, 83)

Test U Manna-Whitneya wyraza sie wzorem:

ni n2
72— 2
nin2 (ni+n2 1)
12
Gdzie:
nl(ni+1
U =R - 2D

R1 - suma reng elementow z pierwszej préby

nlin2 - licznosci odpowiednio pierwszej i drugiej préby
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Tabela 26. Test U Manna-Whitneya (z poprawka na ciggtosc), wzgledem zmiennej HER-2

11165,50 3540,500

2387,500

-0,684731

0,493514

-0,684805

0,493468

132

39

BMI- wskaznik masy ciata; Sum. rang neg — suma rozktadu HER-2 ujemnego raka piersi; Sum. rang dod — suma rozktadu HER-2 dodatniego raka piersi

Stwierdzono, ze $rednie wartosci BMI nie réznig sie istotnie w badanych grupach HER-2 dodatnim i HER-2 ujemnym.
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5 Dyskusja

5.1 Ocena grupy badanej w stosunku do ogdlnej populacji polskiej

pacjentek z rozpoznanym rakiem piersi.

W polskiej populacji rak piersi wystepuje najczesciej pomiedzy 50 - 69 rokiem
zycia (16). Mediana wieku badanej grupy wynosita 60,1 lat. HER-2 dodatni rak piersi w
ogolnej populacji stanowi 18-20% wszystkich rozpoznan (16). W badanej populacji
nadekspresje tego receptora lub amplifikacje genu stwierdzono u 21,9% chorych.
Badana populacja oceniana byta réwniez pod katem statusu menopauzalnego.
Sredni czas rozpoznania menopauzy w grupie badanej wynosit 50,9 lat. Menopauza w
populacji polskiej wystepuje srednio w wieku 51 lat (87).
Mediana wieku rozpoznania raka piersi, czesto$¢ podtypu HER-2 dodatniego i

Sredni wiek menopauzy grupy badanej nie rézni sie od doniesiert w piSmiennictwie.

str. 55



5.2 Czestosci wystepowania zespotu metabolicznego u pacjentek z rakiem
piersi HER-2 dodatnim w porédwnaniu z pacjentkami z rakiem piersi

HER-2 ujemnym.

Czestos$¢ ZM w populacji polskiej oszacowano w badaniu NATPOL PLUS
(Nadcisnienie Tetnicze w Polsce Plus Zaburzenia Lipidowe i Cukrzyca) i wynosita ona
22,6% (86). Zespdt metaboliczny w grupie badanej stwierdzony byt czesciej niz w
populacji ogdlnej i wynosit on 37,6%, co zwigzane jest najpewniej z faktem, ze sktadowe
ZM takie jak rozpoznana cukrzyca, wzrost glukozy na czczo = 100 mg/dl, otytos¢,
hipertriglicerydemia, obnizony poziom HDL cholesterolu czy rozpoznane nadcisnienie
tetnicze majg udowodniony w licznych badaniach naukowych zwigzek ze stymulacja
procesu kancerogenezy. Otytos¢ jest jednym z potwierdzonych czynnikéw ryzyka raka
piersi, szczegdlnie z dodatnig ekspresjg ER (4). Czes¢ badan wskazuje, ze cukrzyca typu 2
zwieksza ryzyko wystgpienia RP (37 — 40). W metaanalizach szacuje sie, ze pacjentki z
rozpoznang cukrzycg majg o 23% wieksze ryzyko zyciowe wystgpienia RP w pordwnaniu
z pacjentkami bez tej choroby przewlektej (41). Jak pokazujg metaanalizy, nadcisnienie
tetnicze zwieksza ryzyko wystgpienia RP o 15% w okresie pomenopauzalnym (21).
Podwyzszone stezenie osoczowe cholesterolu HDL czy hipertriglicerydemia mogg takze
zwiekszaé ryzyko wystgpienia procesu nowotworowego (79,81,82). Wyniki tych badan
czesciowo ttumaczg wystepowanie ZM w populacji badanej w poréwnaniu z ogdlng

populacjg kobiet w Polsce.

W pismiennictwie nie ma danych dotyczacych zwiekszenia ryzyka wystgpienia

nadekspresji receptora lub amplifikacji genu HER-2 w RP jak i w innych chorobach
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nowotworowych u pacjentéw z ZM. W badanej populacji pacjentek z RP nie stwierdzono
roznicy istotnej statystycznie w czestosci wystepowania ZM pomiedzy pacjentkami z
typem nowotworu HER-2 dodatnim a HER-2 ujemnym.

Biorgc pod uwage obecng analize, w ktdrej stwierdzono czestsze wystepowanie
ZM u pacjentek chorych na RP wzgledem danych z pisSmiennictwa, nie stwierdzono, aby

ZM wigzat sie ze statusem HER-2.

5.3 Czestos¢ podwyzszonego stezenia cholesterolu catkowitego u
pacjentek z rakiem piersi HER-2 dodatnim w porownaniu z

pacjentkami z rakiem piersi HER-2 ujemnym.

Cho¢ wyniki badan w literaturze s sprzeczne, hipercholesterolemia jest
uznawana za czynnik, ktdry zwieksza ryzyko wystgpienia raka piersi ER dodatniego (65-
72). Za zwiekszenie ryzyka zachorowania na RP, jak i gorsze rokowanie u pacjentek z RP
i hipercholesterolemia, prawdopodobnie odpowiadajg metabolity cholesterolu takie
jak: 27HC, oksysterol czy tworzenie sie ROS (79,80). W badanej populacji, mediana
stezenia osoczowego cholesterolu wyniosta 193 mg/dl. W analizie za granice
podwyzszonego stezenia osoczowego cholesterolu przyjeto standardowy poziom =200
mg/dl. W analizie statystycznej, stwierdzono czestsze wystepowanie podwyzszonego
osoczowego stezenia cholesterolu w grupie pacjentek HER-2 dodatnich w poréwnaniu z
grupa HER-2 ujemng. W badanej grupie stwierdzono czestsze wystepowanie
hipercholesterolemii u chorych z nadekspresjg receptora lub amplifikacjg genu HER-2.
Przyczyna zwiekszonej czestos$ci podtypu HER-2 dodatniego RP nie jest poznana i bedzie

przedmiotem dalszych naszych badan. Znalezienie tej zaleznosci, biorgc pod uwage
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kardiotoksycznos¢ stosowanych lekéw anty-HER-2, jak i czestsze wystepowanie choréb
sercowo-naczyniowych w przebiegu hipercholesterolemii moze mieé¢ znaczenie dla

terapii chorych z tym podtypem RP.

5.4 Czesto$¢ wystepowania otytosci i/lub nadwagi wg klasyfikacji BMI u
pacjentek z rakiem piersi HER-2 dodatnim w pordwnaniu z pacjentkami

z rakiem piersi HER-2 ujemnym.

Czesto$¢ nadwagi i otytosci (BMI = 25 kg/m2) oceniana byta w duzym badaniu
populacji polskiej WOBASZ i dla kobiet w wieku 20 — 74 lata wyniosta 49,7%. (87)

W grupie badanej czesciej stwierdzono nadwage i otytos¢ (57,3% badanych) niz
w opisanej powyzej populacji ogélnej. Oceniatem réwniez obwdd talii pacjentek, ktory
stanowi kryterium rozpoznania ZM wedtug klasyfikacji NCEP-ATP IIl wg ANA/NHBLI.
Wynik = 88cm byt stwierdzony u 88,2% pacjentek w grupie badanej. W dostepnym
pismiennictwie nie znaleziono danych dotyczgcych obwodu talii = 88cm u polskich
kobiet, dlatego nie mozemy doktadnie poréwna¢ uzyskanych wynikéw z
pismiennictwem. Nadmierna ilos¢ tkanki ttuszczowej wigze sie ze zwiekszonym
wydzielaniem czynnika martwicy nowotwordw alfa (TNF-a), interleukiny 6 (IL-6), IL-8, IL-
1, jak i innych swoistych dla tkanki ttuszczowej adipocytokin takich jak leptyny czy
rezystyny. Zwiekszenie poziomu estrogendw towarzyszgce nadmiernej ilosci tkanki
ttuszczowej przewlekle stymuluje komérki gruczotu piersiowego, moggc powodowad
powstawanie procesu nowotworowego w tym narzadzie. Rozmieszczenie tkanki
ttuszczowej ma réwniez duze znaczenie (27-29). Otytos¢ centralna wigze sie z mniejszym

ryzykiem wystgpienia raka piersi niz w otytosci gynoidalnej, gdzie tkanka ttuszczowa
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zlokalizowana jest w okolicy posladkowo — udowej (31,32).

Biorgc pod uwage dane z pisSmiennictwa, dotyczgce korelacji nadwagi lub otytosci
u kobiet z rozpoznaniem RP, istnieje hipoteza, ze otyto$¢ lub nadwaga istotnie zwieksza
ryzyko wystgpienia RP (30-33). W badanej grupie nie stwierdzono rdznic istotnych
statystycznie pomiedzy wystepowaniem BMI >25 kg/m? u pacjentek z RP HER-2
dodatnim wzgledem RP HER-2 ujemnego. Biorgc pod uwage uzyskane wyniki, nie
mozemy otytos$ci uznac za czynnik powigzany z wystgpieniem nadmiernej ekspresji

HER-2 RP.
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6  Whioski

6.1 Czestos¢ wystepowania zespotu metabolicznego u pacjentek chorych na raka piersi
jest czestsza niz w populacji ogdélnej. Wystepowanie zespotu metabolicznego nie jest

zwigzane ze statusem HER-2 u chorych na raka piersi.

6.2 Czesto$¢ podwyzszonego stezenia cholesterolu catkowitego lub leczenia
hipercholesterolemii u pacjentek chorych na raka piersi HER-2 dodatnim w porédwnaniu

z pacjentek chorych na raka piersi HER-2 ujemnego jest wieksza.

6.3 Czestos¢ wystepowania otytosci i/lub nadwagi u pacjentek chorych na raka piersi
HER-2 dodatniego w poréwnaniu z pacjentkami chorymi na raka piersi HER-2 ujemnego

nie rézni sie istotnie.
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7 Streszczenie

Dotychczas przeprowadzone badania wykazaty, ze sktadowe zespotu
metabolicznego, otytos$¢ jak i hipercholesterolemia uwazane sg za czynniki ryzyka
wystgpienia raka piersi. Wystepowanie tych zaburzen wigze sie czesto z niekorzystnym
przebiegiem klinicznym i gorszym rokowaniem. Rola zespotu metabolicznego, otytosci
wg klasyfikacji BMI czy hipercholesterolemii jako czynnika ryzyka dodatniego statusu
HER-2 pozostawata nieznana.

Celem pracy byto zbadanie czestos$ci wystepowania zespotu metabolicznego wg
klasyfikacji NCEP-ATP 1l wg ANA/NHBLI, otytosci wg klasyfikacji BMI oraz
hipercholesterolemii, u pacjentek z rakiem piersi, porownujgc pod tym wzgledem
podtypy HER-2 dodatni i HER-2 ujemny.

Po otrzymaniu zgody komisji bioetycznej, do badania prospektywnego
zakwalifikowano 196 chorych z rozpoznanym rakiem piersi, wszystkich podtypow w
stopniu zaawansowania od | do Il wg klasyfikacji TNM. Grupa badana byta leczona w
Pododdziale Onkologii Kliniki Chirurgii Piersi Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki w
todzi w latach 2018-2019r. Status receptora lub genu HER-2 oznaczono metoda
immunohistochemiczng oraz metodg CISH. Na podstawie ankiety wypetnianej przez
pacjentki, badania przedmiotowego i badan laboratoryjnych oceniano obecnos¢ zespotu
metabolicznego, BMI jak poziom cholesterolu catkowitego.

Wyniki przeprowadzonych badan wykazaty, ze czestos¢ wystepowania zespotu
metabolicznego jak i otytosci nie rézni sie istotnie pomiedzy grupg pacjentek chorych na
raka piersi HER-2 dodatniego wzgledem raka HER-2 ujemnego. W badaniu stwierdzono

istotnie statystycznie zwiekszong czesto$¢ wystepowania hipercholesterolemii w typie
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HER-2 dodatnim wobec typu HER-2 ujemnego raka piersi.
Biorgc pod uwage kardiotoksycznosc¢ stosowanych lekdéw anty-HER-2 jak i czestsze
wystepowanie chordb sercowo-naczyniowych zwigzanych z miazdzycg znalezienie tej

zaleznosSci ma znaczenie kliniczne.
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8 Spis Tabel:

Tabela 1. Skala oceny barwienia immunopatologicznego receptoréw steroidowych wg

Allreda.
Tabela 2. Skala oceny HER-2 i interpretacja ASCO
Tabela 3 Ocena stanu receptora HER-2 metodami hybrydyzacji in situ

Tabela 4 Definicja podtypow naciekajgcego raka piersi na podstawie

immunohistochemicznych surogatéw

Tabela 5. Kryteria diagnostyczne zespotu metabolicznego wg réznych organizacji
Tabela 6. Kryteria rozpoznania zespotu metabolicznego u kobiet.

Tabela 7. Klasyfikacja masy ciata oséb dorostych na podstawie BMI.

Tabela 8 . Test HER-2 walidowana sondg ISH (dual probe)

Tabela 9. Mediana wieku grupy badanej

Tabela 10. Procentowy rozktad podtypéw RP w badanej populacji.

Tabela 11. Procentowy rozktad stopni zaawansowania raka piersi w badanej populacji

Tabela 12. Procentowy rozktad metod leczenia neoadjuwantowego i adjuwantowego

raka piersi w badanej populacji
Tabela 13. Procentowy rozktad statusu menopauzalnego w grupie badanej

Tabela 14. Rozktad liczbowy i procentowy czestosci zwiekszonego obwodu talii w RP HER-

2 dodatnim i HER-2 ujemnym.

Tabela 15. Rozktad liczbowy i procentowy czestosci podwyiszonego poziomu
triglicerydéw lub leczenia hipertriglicerydemii i obnizonego poziomu cholesterolu HDL
lub jego leczenie w RP HER-2 dodatnim i RP HER-2 ujemnym.
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Tabela 16. Rozktad liczbowy i procentowy podwyzszonego poziomu cisnienia tetniczego

krwi lub leczenia nadcisnienia tetniczego w RP HER-2 dodatnim i HER-2 ujemnym.

Tabela 17. Rozkfad liczbowy i procentowy podniesionego stezenia glukozy we krwi lub

rozpoznania cukrzycy u pacjentek z RP HER-2 dodatnim i HER-2 ujemnym

Tabela 18. Rozkfad liczbowy i procentowy nadwagi wg klasyfikacji BMI w RP Her-2
dodatnim i RP HER-2 ujemnym.

Tabela 19. Rozktad czestos¢ liczbowej i procentowej wystepowania ZM i HER-2

dodatniego i HER-2 ujemnego raka piersi

Tabela 20. Test dla dwoéch wskaznikéw struktury (poziom podwyzszony cholesterolu

catkowitego do HER-2 dodatniego i HER-2 ujemnego raka piersi).

Tabela 21. Test U Manna — Whitneya rozktadu stezenia osoczowego cholesterolu

catkowitego u pacjentek HER-2 dodatnich i HER-2 ujemnych

Tabela 22. Czestos¢ zmiennych (BMI =25 kg/m2, hipertriglicerydemiii DM i/lub stezenia

glukozy powyzej normy) u pacjentek z hipercholesterolemia.

Tabela 23. dwudzielcza, podsumowujgca, czestosci obserwowane. Liczno$¢ oznaczona >

10 komorek.

Tabela 24. Statystyka HER-2 (3) x zm3 (2)

Tabela 25. Test istotnosci dwustronny.

Tabela 26. Test U Manna-Whitneya (z poprawka na ciggtos¢), wzgledem zmiennej HER-2
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9 Spis Wykresow:

Wykres.1 Kryteria rozpoznania zespotu metabolicznego wg zalecen polskich towarzystw
naukowych z 2022r. (17)

Wykres 2. Czestosci podwyzszonego poziomu cholesterolu catkowitego u pacjentek z HER-2
dodatnim i HER-2 ujemnym rakiem piersi

Wykres 3. Normalnosc¢ rozktaddw i rownos¢ wariancji wg testu T- Studenta

Wykres 4. Test Shapiro-Wilka rozktadu BMI w badanych grupach

str. 65



10 Spis réwnan

Réwnanie nr 1. Test dla wskaznika nr 1. — Pacjentki HER-2 ujemne z hipercholesterolemia.
Réwnanie nr 2. Test dla wskaznika nr 2. - Pacjentki HER-2 ujemne z hipercholesterolemia
Réwnanie nr 3. Test dla wskaznika nr 1. — Pacjentki HER-2 ujemne z BMI = 25 kg/m?.

Réwnanie nr 4. Test dla wskaznika nr 2. - Pacjentki HER-2 dodatnie z BMI = 25 kg/m?.

11 Spis Wzoréw

W2zor nr 1. Test U Manna-Whitneya
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