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Skróty używane w tekście: 

 

AACE                            Amerykańskie Stowarzyszenie Endokrynologii Klinicznej   

                                      (ang. American Association of Clinical Endocrinologist) 

AH                                Antykoncepcja hormonalna (ang. hormonal contraception) 

AMPK                           Kinaza aktywowana 5'AMP (ang. 5'AMP-activated protein kinase) 

ASCO                            Amerykańskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej  

                                      (ang. American Society of Clinical Oncology) 

ATP III                           Panel leczenia dorosłych – III (ang. Adult Treatment Panel III) 

BMI                               Wskaźnik masy ciała (ang. body mass index) 

BRCA                            Gen raka piersi (ang. breast cancer gene) 

CAP                               Kolegium Patologów Amerykańskich (ang. College of American Pathologists) 

DM2                             Cukrzyca typ 2 (ang diabetes type II) 

EGIR                              Europejska Grupa ds. Badań nad Insulinoopornością   

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

ER                                  Receptor estrogenowy (ang estrogen receptor) 

FSH                                Folikulotropina  (ang. folitropin) 

HDL                                lipoproteina o dużej gęstości (ang. high – density lipoproteins) 

HER-2                            Receptor ludzkiego naskórkowego czynnika wzrostu 2  

                                       (ang. human epidermal factor receptor 2) 

HTZ                                Hormonalna terapia zastępcza (ang. hormone replacement therapy) 

IDF                                 Międzynarodowa Federacja Diabetologiczna  

                                       (ang. International Diabetes Federation) 

IFG                                 Nieprawidłowe stężenie glukozy na czczo (ang. impaired fasting glucose) 

IGF-1                             Insulinopodobny czynnik wzrostu typu 1 (ang. insulin-like growth factor type 1) 

IGT                                 Nieprawidłowa tolerancja glukozy (ang. impaired glucose tolerance) 

IL                                   Interleukina (ang. interleukin) 
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IS                                   Ocena intensywności (ang. intensity score) 

LH                                 Hormon luteinizujący (ang. lutropin) 

mTOR                           Ssaczy cel rapamycyny (ang. mammalian target of rapamycin kinase) 

N                                   Liczebność (ang. number of the population) 

NCEP                           Panel ekspertów ds. wykrywania, oceny i leczenia wysokiego poziomu cholesterolu 

we krwi u dorosłych (ang. Expert Panel on Detection, Evaluation and Treatment of 
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PCOS        Zespół policystycznych jajników (ang. policystic ovary syndrome) 

PR                                Receptor progesteronowy (ang. progesterone receptor) 

PS                                Wynik proporcji (ang. proportion score) 

RP                                Rak piersi  
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TG                                Triglicerydy  
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1 Wstęp 

 

            Postęp cywilizacyjny skutkował poprawą standardów życia ludzi, ale również stał 

się przyczyną pojawienia wielu wcześniej nieznanych zagrożeń. Jednym z nich jest zespół 

zaburzeń metabolicznych. Do jego powstania przyczyniają się przede wszystkim brak 

aktywności fizycznej, niewłaściwe odżywianie, zanieczyszczenie środowiska, rosnące 

tempo życia oraz stres. Zespół metaboliczny (ZM), otyłość, podwyższony poziom 

cholesterolu stanowią coraz większy problem kliniczny i epidemiologiczny populacji 

krajów uprzemysłowionych. Częstość występowania zespołu metabolicznego w populacji 

w średnim wieku w USA i Europie szacuje się na poziomie 20 – 25% (1-3). ZM, otyłość 

oraz podwyższony poziom cholesterolu powodują zwiększenie ryzyka wystąpienia 

chorób z grupy sercowo-naczyniowych, wczesnych zgonów tym spowodowanych oraz 

zwiększone ryzyko wystąpienia chorób nowotworowych. Rak piersi (RP) jest jednym z 

najczęściej występujących nowotworów złośliwych i jest drugą przyczyną zgonu z 

powodu chorób nowotworowych u kobiet w Polsce. Ryzyko życiowe wystąpienia raka 

piersi wynosi u kobiet w Europie ok 9,1 %. RP jest jednostką chorobową o dużym 

powiązaniu epidemiologicznym ze składowymi ZM. Rak piersi najczęściej rozpoznawany 

jest pomiędzy 45 a 69 rokiem życia, czyli w średnim wieku, w którym stwierdzamy 

również wysoką częstość rozpoznawania ZM (4-7). Przedstawione powyżej aspekty oraz 

obserwacje kliniczne w codziennej pracy, skłoniły mnie do zbadania powiązania tych 

jednostek z HER-2 dodatnim RP. 
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             Rak piersi to bardzo niejednolita choroba, która dzielona jest na kilka podtypów. 

Do ich oznaczenia używamy surogatów 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% 

przypadków chorych na raka piersi. Nadekspresja receptora HER-2 jest rzadziej 

stwierdzana niż ekspresja receptorów steroidowych, bo w około 20% - 35% przypadków 

(8-10).  Receptor HER-2 jest receptorem o typie transbłonowej  kinazy tyrozynowej 

należący do grupy receptorów ERBB, a biologicznie związany jest z bardziej agresywnym 

przebiegiem klinicznym. Do leczenia chorych na HER-2 dodatniego raka piersi 

wprowadzono szereg leków ukierunkowanych molekularnie, łączących się z nadbłonową 

częścią receptora takich jak trastuzumab, pertuzumab, trastuzumab połączony z 

emtansyną czy derukstekanem lub inhibitory kinazy tyrozynowej receptora takie jak 

lapatynib czy neratynib (10-14).  

Znamy kilka czynników ryzyka wystąpienia raka piersi. Rodzinne występowanie 

raka piersi związane z mutacją BRCA1 lub BRCA2 jest najlepiej poznanym czynnikiem 

genetycznym (15). CHEK2, PALB2, PTEN i TP53 to kolejne geny, których mutacje znacznie 

zwiększają ryzyko wystąpienia raka piersi. Często nie udaje się stwierdzić nosicielstwa 

danego, znanego genu, który jest odpowiedzialny za zwiększone ryzyko wystąpienia raka 

piersi czy raka jajnika. W rodzinach, w których licznie występują zachorowania na raka 

piersi i raka jajnika, szczególnie u osób poniżej 45 roku życia, mówimy o tak zwanym 

rodzinnym występowaniu raka piersi i raka jajnika (16).   

Stosowanie hormonalnej terapii zastępczej (HTZ, hormonalna terapia zastępcza) 

jak i stosowanie antykoncepcji hormonalnej (AH, antykoncepcja hormonalna) wiążą się 
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ze zwiększeniem ryzyka wystąpienia raka piersi, odpowiednio  1,4 – 2,0 - krotnie w 

przypadku HTZ i  1,1 – 1,5-krotnie dla AH przy 10 letnim stosowaniu (16). Długi okres 

miesiączkowania jest również czynnikiem ryzyka wystąpienia raka piersi. Pierwsza 

miesiączka przed 12 rokiem życia, zwiększa o 30 % ryzyko wystąpienia raka piersi, a 

menopauza po 50 roku życia opóźniona o każde 5 lat wiąże się o 15% wzrostem ryzyka 

zachorowania na ten nowotwór (16) Urodzenie pierwszego dziecka po 30 roku życia 

związane jest o 2 krotnym zwiększeniem ryzyka wystąpienia raka piersi w porównaniu do 

pierwszego porodu przed 20 rokiem życia. Zauważono spadek ryzyka wystąpienia ryzyka 

raka piersi o 7% przy każdym kolejnym urodzonym dziecku. Karmienie piersią, jak jego 

długość ma również znaczenie zmniejszające ryzyko wystąpienia raka piersi (16).  

Występowanie niektórych zmian łagodnych w piersi (atypowe rozrosty nabłonka) 

zwiększa 5 krotnie ryzyko wystąpienia raka piersi, podobnie klinicznie wyczuwalne 

zmiany łagodne w piersiach, które zwiększają je 3 krotnie  (16).     

Promieniowanie jonizujące stosowane w ramach leczenia (radioterapia) czy 

podczas badań diagnostycznych, szczególnie stosowane w młodym wieku zwiększa 

ryzyko wystąpienia raka piersi (16).  

Najczęściej rak piersi rozpoznawany jest w przedziale wiekowym od 50 do 70 lat. 

Zachorowania przed 45 rokiem życia są rzadkie (16). Częstość występowania raka piersi 

różni się w zależności od pochodzenia etnicznego. Na przykład, rak piersi występuje 5-

krotnie rzadziej w krajach środkowo- wschodniej Azji i Środkowej Afryce w porównaniu 

z krajami rozwiniętymi. Różnice w częstości występowania w krajach Europy są również 

znaczne. I tak, m.in. zachorowania w Polsce, Litwie, Estonii czy Rumunii są 2 krotnie 

rzadsze niż w Belgii (17).  
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Ekspresja receptorów hormonalnych stanowi ważny czynnik prognostyczny i 

predykcyjny. Stosuje się kilka metod oceny wyników reakcji barwienia. Skala Allreda 

opiera się  o proporcję wybarwionych jąder komórkowych (PS, proportion score) do siły 

ich wybarwienia (IS, intensity score). Suma PS i IS stanowi wynik (TS, total score). Inna 

klasyfikacja, ustanowiona w St. Gallen w 2013 roku, opiera się o ocenę odsetka 

wybarwionych jąder (tabl.1). Ocena ekspresji receptora HER-2 metodą 

immunohistochemiczną jest możliwa jedynie w materiale tkankowym. Wynik ekspresji 

receptora HER-2 jest przedstawiany w 4 stopniowej skali opracowanej przez ASCO  

(American Society of Clinical Oncology) i CAP (College of American Pathologists), w 

których wynik 0 i 1+ oznacza wynik ujemny, 2+ niejednoznaczny, a 3+ jako dodatni (tabl. 

2 , tabl.3). 

Do ceny procentowego wybarwienia komórek oceniającego stopień proliferacji 

stosuje się przeciwciała Ki67. Nie ustalono wartości punktu odcięcia wysokiej proliferacji 

i waha się ono od 20% do 29% (8, 18) 

 

Tabela 1.   Skala oceny barwienia immunopatologicznego receptorów steroidowych wg 

Allreda.  (16) 

PS  

 

Odsetek 

wybarwionych jąder 

IS Siła wybarwienia jąder 

komórkowych 

PS 0 0% IS 0 Brak 

PS 1 >0% - 1% IS 1 Słaba 

PS 2 1% - 10% IS 2 Średnia 

PS 3 11% -33% IS 3 Silna 

PS 4 34% -66% Interpretacja wyniku: - TS 

TS = IS + PS 

Ujemny TS = 0, 2, 3 

Dodatni TS = 4,5,6,7,8,9 

PS 5 67%- 100% 

PS- Odsetek wybarwionych jąder; IS- Siła wybarwienia jąder komórkowych, TS -Ostateczny wynik 
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Tabela 2.  Skala oceny HER-2 i interpretacja ASCO. (19) 

Wynik Wybarwienie błonowe Interpretacja (stan receptora HER-2) 

0 Wybarwienie < 10% Wynik ujemny 

1+ 

2+ Słabe lub średnie wybarwienie ≥ 10% Wynik niejednoznaczny (graniczny), wymaga 

dalszego postępowania diagnostycznego – ocena 

metodą ISH z tego samego materiału lub 

ponownej oceny IHC, lub ISH z innego materiału 

badanego nowotworu 

3+ Silne lub całkowite wybarwienie ≥ 10%   Wynik dodatni 

 

 

 

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

Wynik Kryteria 

Dla pojedynczej sondy Dla podwójnej sondy 

Ujemny 

(bez amplifikacji) 

Średnia liczba kopi genu HER-2 

< 4,0 sygnałów na komórkę 

Wskaźnik HER-2/CEP17 < 2,0 i 

średnia liczba kopi genu HER-2 < 

4,0 sygnałów na komórkę 

Niejednoznaczny Średnia liczba kopii genu HER-2 

≥4,0 i < 6,0, sygnałów na komórkę 

Wskaźnik HER-2/CEP17 < 2,0 i 

średnia liczba kopi genu HER-2 

≥ 4,0 do <6,0 sygnałów na 

komórkę1 

Dodatni 

(z amplifikacją) 

Średnia liczba kopii genu HER-2 ≥ 

6,0 sygnałów na komórkę2 

Wskaźnik HER-2/CEP17 ≥ 2,0, bez 

względu na średnią liczbę kopii 

genu HER-2 lub średnia liczba 

kopii genu HER-2 ≥ 6,0 sygnałów 

na komórkę, bez względu na 

wskaźnik HER-2/CEP17 

1. Należy przeprowadzić ponowną ocenę metodą ISH w tym samym materiale lub wykonać nowe badanie IHC 

lub ISH w innym materiale z badanego nowotworu. 

2. Ocenione w homogennej i ciągłej populacji w 10% lub więcej komórek raka naciekającego. 
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Tabela 4. Definicja podtypów naciekającego raka piersi na podstawie 

immunohistochemicznych surogatów. (16) 

Cecha Luminalny rak piersi Nie- 

luminalny rak 

piersi 

Lumin

any A 

Luminalny B HER-2- dodatni rak piersi 

   Luminalny HER-2+ Nieluminalny 

HER-2+ 

ER + + + + + - 

PgR + Każdy <20% Każdy - - 

HER-2 - - - + + - 

Ki67 <20% ≥20% Każdy Każdy Każdy każdy 

  

 

 

 

1.1 Historia zespołu metabolicznego. 

 

            Już starożytni Egipcjanie poszukiwali związku pomiędzy nadmiernym 

spożywaniem pokarmów a nagłym zgonem związanym z zatrzymaniem akcji serca. 

Uznaje się, że pierwszy przypadek ZM składający się hipertriglicerydemii spowodowanej 

przez otyłość i nadmierne spożywanie mleka, powodujący nagłą śmierć sercową opisał 

żyjący w latach 1593-1674 holenderski lekarz Nicolaas Tulp. Po raz pierwszy, 

współwystępowanie hiperglikemii i nadciśnienia tętniczego jako zespołu zwiększające 

ryzyko zgonu opisał Kylin w 1923r, co stało się początkiem badań w tym kierunku. Otyłość 

brzuszna została powiązana z występowaniem cukrzycy, nadciśnienia tętniczego przez 

Vague, jak i polskiego badacza Jakuba Węgierka. Reaven, jako pierwszy, w latach 

osiemdziesiątych XX wieku powiązał składowe zespołu metabolicznego takie jak: 
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zaburzenia gospodarki lipidowej, nietolerancji glukozy, nadciśnienia tętniczego i 

hiperinsulinemii z wysokim ryzykiem choroby niedokrwiennej serca. (20) 

Historia nomenklatury powiązanych jednostek chorobowych również często się 

zmieniała i była określana m.in. kwartetem śmierci, zespołem dostatniego życia, 

zespołem X, zespołem oporności na insulinę, hipertriglicerydowego pasa bądź talii, chaos 

syndrom i ostatecznie nazywamy ją zespołem metabolicznym. Nazwa ZM została w 1998r 

stanowiona przez Światową Organizację Zdrowia (WHO, World Health Organization) (16, 

20-22). 

 

1.2  Definicja zespołu metabolicznego  

                     Wszystkie składowe ZM są ze sobą powiązane i wzajemnie na siebie 

wpływają. Przewlekły brak aktywności fizycznej, nieprawidłowa dieta, prowadzą do 

otyłości, nadciśnienia tętniczego, insulinooporności, hiperinsulinemii, nieprawidłowej 

tolerancji glukozy, cukrzycy typu 2, zaburzeń lipidowych (zmniejszenia frakcji HDL[high 

density lipoprotein] cholesterolu, zwiększenie frakcji LDL cholesterolu [low-density 

lipoprotein], cholesterolu całkowitego jak i trójglicerydów). Wszystkie wcześniej opisane 

jednostki prowadzą do rozwoju miażdżycy, zwiększonej krzepliwości krwi czy stłuszczenia 

wątroby, co może skutkować chorobą niedokrwienną serca, udarami niedokrwiennymi 

ośrodkowego układu nerwowego, a także rozwojem nowotworów. (23) 

Tak jak nazwa ZM, tak i definicja zmieniała się na przestrzeni czasu. WHO w 1998 

jako pierwsza użyła nazwy ZM i podkreśliła główne składowe: zaburzenia gospodarki 

węglowodanowej i hiperinsulinemię, jako kryteria konieczne do postawienia tej diagnozy 

(20). Mikroalbuminuria, nadciśnienie tętnicze, otyłość centralna, dyslipidemia to kolejne 
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składowe ZM wyszczególnione przez WHO i rozpoznanie co najmniej dwóch powyższych 

plus nieprawidłowej gospodarki węglowodanowej i/lub hiperinsulinemii spełniało 

kryteria rozpoznania. Kolejną organizacją podkreślającą główne znaczenie 

hiperinsulinizmu i insulinooporności była EGIR (European Group for the Study of Insulin 

Resistance). Według tej klasyfikacji stwierdzenie powyższego zaburzenia jak i co najmniej 

2 z następujących nieprawidłowości: nieprawidłowej tolerancji glukozy lub cukrzycy, 

otyłości centralnej, dyslipidemii i nadciśnienia tętniczego umożliwiało rozpoznanie ZM. 

Warto zauważyć, że EGIR rozdzieliła hiperinsulinemię/oporność komórek na insulinę z 

nieprawidłową gospodarką cukrową co pokazuje, że uznała ona nieprawidłowości 

insulinowe za jedną z głównych przyczyn zespołu (22). Kolejna definicja NCEP-ATP III 

(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 III – ATP III) wydana w 2001r. nie wymaga rozpoznania ani 

hiperinsulinemii, ani oporności komórek na insulinę oraz cukrzycy jako warunku 

koniecznego do rozpoznania ZM – zgodnie z jej kryteriami wystarczy stwierdzenie 3 z 5 

czynników (otyłość centralna, hipertriglicerydemia, obniżony poziom cholesterolu HDL, 

nadciśnienie tętnicze, cukrzyca typ II lub glikemia na czczo większa niż 100mg/dl) (17, 

20). Kolejno w historii, AACE (American Association of Clinical Endocrinologist) 

podkreśliła główne znaczenie zarówno nieprawidłowej tolerancji glukozy jak i 

nieprawidłowej glikemii na czczo jako wymogu koniecznego do rozpoznania zespołu i 

podkreśliła tym samym najważniejsze znaczenie tego czynnika w roli skutków ZM. AACE 

dołączyła również dodatkowe jednostki chorobowe, których obecność umożliwiła 

rozpoznanie zespołu takie jak: siedzący tryb życia, zespół policystycznych jajników, 

wywiad rodzinny w kierunku występowania cukrzycy typu II (20). W 2005 r dwie 
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organizacje wydały swoje definicje ZM: IDF (International Diabetes Federation) oraz 

NCEP-ATP III wg ANA/NHBLI (American Heart Association, National Heart, Lung and 

Blood Institute). IDF wyróżniła otyłość brzuszną jako najważniejszy czynnik, bez którego 

nie możemy rozpoznać ZM. IDF wymagała ponadto obecności 2 z 4 takich czynników jak 

hipertriglicerydemia, zmniejszone stężenie cholesterolu HDL, leczone nadciśnienie 

tętnicze lub podwyższone wartości ciśnienia tętniczego, rozpoznanie cukrzycy lub 

glikemia na czczo większa niż 100 mg/dl. NCEP-ATP III wg ANA/NHBLI nie wyróżniła 

(podobnie jak wcześniejsza klasyfikacja NCEP-ATP III z 2001r) konkretnego czynnika, bez 

którego nie można rozpoznać ZM. Opisywana klasyfikacja wymaga rozpoznania co 

najmniej 3 z 5 nieprawidłowości, które nie odbiegają od wcześniejszych (otyłość 

centralna, ciśnienie tętnicze, hipertriglicerydemia, niskie stężenie HDL, glikemia na czczo 

> 100 mg/dl). Klasyfikacja NCEP-ATP III wg ANA/NHBLI jest powszechnie uznawana i 

będzie dalej brana pod uwagę w niniejszej dysertacji (20).  W 2022r główne znane polskie 

towarzystwa naukowe leczenia nadciśnienia tętniczego, dyslipidemii, otyłości i 

diabetologiczne opublikowały najnowszą definicję ZM. W definicji tej główną jednostką 

patogenną, bez której nie można rozpoznać ZM jest otyłość definiowana jako 

zwiększenie obwodu talii lub stwierdzenie otyłości wg BMI (Body Mass Index). Po 

rozpoznaniu pierwszego głównego kryterium, rozpoznanie 2 z 3 pozostałych 

nieprawidłowości takich jak: nadciśnienie tętnicze lub jego leczenia, podwyższony 

poziom nie-HDL cholesterolu lub leczenie dyslipidemii czy stany przedcukrzycowe lub 

stwierdzona cukrzyca, pozwala na postawienie rozpoznania ZM według tej najnowszej 

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

               Otyłość zwiększa ryzyko wystąpienia raka piersi szczególnie ER dodatniego. 

Nadmierna ilość tkanki tłuszczowej zaburza funkcjonowanie układu immunologicznego 

poprzez wydzielanie adipocytokin takich jak leptyny, rezystyny, czynnika martwicy 

nowotworów alfa (TNF-α), interleukiny 6 (IL-6), IL-8, IL-1, a także powoduje deregulację 

cytokin przeciwzapalnych, adinoponektyny, IL-10, SFRP5 (secreted frizzled-related 

protein 5) (23-26). Obserwowana w otyłości nadmierna ekspresja insulinopodobnego 

czynnika wzrostu  (IGF-1, insulin-like growth factor 1) i białka wiążącego IGF-1 prowadzi 

do insulinooporności, jak i zwiększenia poziomu estrogenów, czyli hormonu przewlekle 

pobudzającego komórki gruczołu piersiowego (27). Otyłość u kobiet skutkuje 

zmniejszeniem produkcji glikoproteiny wiążącej hormony płciowe (SHBG), co zwiększa 

frakcję wolnego estradiolu (28). Po menopauzie, im większa jest ilość tkanki tłuszczowej,  

tym większe są stężenia estradiolu i estronu; związane jest to między innymi z konwersją 

testosteronu w adipocytach do estronu (29). Zaburzona równowaga pomiędzy 

cytokinami  prozapalnymi a przeciwzapalnymi w połączeniu z nadmiernym uwalnianiem 

estrogenów, powoduje uruchomienie licznych szlaków molekularnych mogących 

powodować nowotworzenie (30). 

Rozmieszczenie tkanki tłuszczowej w przebiegu otyłości ma również duże 

znaczenie. Otyłość centralna, brzuszno - trzewna rozpoznawana jest, gdy obwód talii 

wynosi co najmniej 80 cm u kobiet i co najmniej 94 cm u mężczyzn. Wiąże się z mniejszym 

ryzykiem wystąpienia raka piersi niż w otyłości o budowie gynoidalnej gdzie tkanka 

tłuszczowa zlokalizowana jest w okolicy pośladkowo – udowej (31,32). 

Aktywacja układu renina – angiotensyna (RAS, renin-angiotensin system) u otyłych 

kobiet może powodować aktywację odczynu zapalnego uogólnionego, jak i lokalnego w 
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tkance tłuszczowej piersi. W związku z możliwością hamowania układu RAS stosowanymi 

w leczeniu nadciśnienia tętniczego inhibitorów konwertazy angiotensyny ACE-I 

(angiotensin converting enzyme inhibitors) jak i blokerów receptora angiotensyny ARB 

(angiotensin receptor blockers) ich stosowanie jest obecnie przedmiotem badań jako 

komponent do leczenia przeciwnowotworowego w przebiegu raka piersi (33). 

              Zaburzenia w układzie immunologicznym przy nadmiernej ilości tkanki 

tłuszczowej mają odzwierciedlenie w immunoonkologii. W retrospektywnych 

obserwacjach zauważono, że pacjenci otyli leczeni przeciwciałami anty-PD-1 

(programmed death receptor 1) lub  anty-PD-L1 (programmed death-ligand 1) z 

rozpoznanym czerniakiem mają lepsze wyniki przeżycia wolnego od progresji (PFS, 

progression-free survival) i przeżycia całkowitego (OS, overall survival) niż osoby z 

prawidłowym BMI (34). Niemniej jednak otyłość jak wcześniej opisano może być 

czynnikiem inicjującym proces kancerogenezy jak i progresję choroby (35). Oczywiście, 

wyników tych nie możemy bezpośrednio przenieść na postępowanie terapeutyczne u 

chorych na raka piersi, ale pokazują wpływ tkanki tłuszczowej na zaburzenia układu 

immunologicznego u osób z chorobą nowotworową. 

 Rozróżniamy trzy rodzaje adipocytów: komórki prekursorowe adipocytów, 

macierzyste komórki tłuszczowe (ADSC, adipose-derived stem cells) i dojrzałe adipocyty. 

Badania pokazują, że komórki tłuszczowe występujące w mikrośrodowsku nowotworu 

(TME, tumor microenvironment) mają inny charakter niż komórki adipocytów. Komórki z 

tkanki tłuszczowej środowiska guza są zazwyczaj mniejsze, mają małe i bardziej 

rozproszone zawartość kropli tłuszczu w komórce, wykazują zwiększoną ekspresję mRNA 

(messenger RNA) dla kolagenu VI i zmniejszoną ilość receptorów dla adiponektyny 

(ADN). Komórki w tej lokalizacji nazywane są komórkami zależnymi od nowotworu  (23). 
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1.4 Cukrzyca a rak piersi 

W Europie, cukrzyca występuje u około 9,1 % kobiet (35). Najczęściej 

rozpoznawana jest cukrzyca typu 2 (około 90% przypadków), związana z 

insulinoopornością tkanek i hiperinsulinizmem. Natomiast, w cukrzycy typu 1 występuje 

niedobór insuliny związany z autoimmunologicznym zniszczeniem komórek B wysp 

trzustkowych (36). W wielu przeprowadzonych badaniach oceniających częstość 

występowania raka piersi u pacjentek z rozpoznaną cukrzycą typu 2 dane są sprzeczne i 

w części z nich stwierdza się o 15 – 20% większe ryzyko zachorowania, a w innych nie 

stwierdzono takiej zależności (37 – 42). W metaanalizach szacuje się, że pacjentki z 

rozpoznaną cukrzycą mają o 23% większe ryzyko życiowe wystąpienia raka piersi w 

porównaniu z pacjentkami bez rozpoznania tej choroby przewlekłej (41). W licznie 

przeprowadzonych badaniach związku występowania raka piersi z cukrzycą stwierdzono, 

że choroba nowotworowa u pacjentów z rozpoznaną cukrzycą jest częściej 

diagnozowana jest w wyższym stopniu zaawansowania i wiążę się z około 30-60 % 

większą śmiertelnością. Zwiększenie śmiertelności szczególnie często obserwowane jest 

u pacjentek z nieprawidłowymi poziomami glukozy we krwi (42). Częstsze występowanie 

raka piersi u pacjentów z cukrzycą związane jest najczęściej ze zbyt wysokim wskaźnikiem 

BMI, siedzącym trybem życia oraz nieprawidłową dietą (41). 

In vitro stwierdzono, że insulina, oprócz opisywanego efektu metabolicznego, ma 

również działanie mitogenne. Insulina poprzez pobudzanie IGF-1 może powodować nad-

mierną proliferację i tworzenie się komórek nowotworowych w nabłonku wyściełającym 

przewody mlekowe. IR-A (Insulin receptor- A) i IR-B (Insulin receptor- B) to dwie izoformy 

receptora insulinowego. Dziesięć razy częściej stwierdzaną izoformą receptora insulino-

wego w komórkach nowotworowych raka piersi jest izoforma IR-A. Izoforma ta częściej 
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niż receptor IR-B może mieć negatywny, proproliferacyjny wpływ na komórki (32, 43, 44). 

Insulinooporność jak i hiperinsulinemia powoduje obniżenie stężenia białka wiążącego 

hormony płciowe (SHBG, sex hormone binding globulin) i powoduje zwiększenie w suro-

wicy hormonów steroidowych (estradiolu), przez co zwiększa ryzyko rozwoju nowotwo-

rów hormonozależnych, takich jak rak piersi czy rak endometrium (45). 

Metformina  jako jeden z głównych leków stosowanych w cukrzycy typu 2, może 

zmniejszać ryzyko wystąpienia raka piersi szczególnie hormonozależnego, a także może 

mieć pozytywny wpływ na wyniki leczenia onkologicznego. Uważa się, że 

antyproliferacyjne działanie metforminy wiąże się z aktywowaniem AMPK (activated 

protein kinase), co powoduje zmiany metabolizmu tlenowego komórki i hamowanie 

proliferacyjnego szlaku mTOR (65-67). Nie stwierdzono, aby stosowanie insulin 

zwiększało ryzyko wystąpienia nowotworów, czy pogarszało rokowanie oraz nie 

stwierdzono częstszego występowania któregoś z podtypu RP u pacjentek z cukrzycą po 

menopauzie (46-51).     
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1.5 Nadciśnienie tętnicze a rak piersi 

Wiele badań pokazuje, że wzrost ciśnienia tętniczego zwiększa ryzyko wystąpienia 

wielu nowotworów, w tym raka piersi w okresie pomenopauzalnym (42). W 

metaanalizach stwierdzono, że kobiety z nadciśnieniem tętniczym w fazie 

pomenopauzalnej w odróżnieniu od kobiet w okresie premenopauzalnym z 

nadciśnieniem tętniczym mają o 15% większe ryzyko wystąpienia raka piersi. 

Rozpatrywanych jest kilka hipotez wyjaśnieniem tego zjawiska. Jedna z nich twierdzi, że 

związane jest ono z możliwymi innymi szlakami metabolizmu estrogenów w trakcie 

występowania zbyt wysokiego ciśnienia krwi (52, 53). Kolejna z hipotez wskazuje na 

częste współistnieniem otyłości u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym i tworzeniem 

przez adipocyty cytokin prozapalnych, co powoduje przewlekły stan zapalny mogący 

indukować proces kancerogenezy (54-56). Inna teoria z publikowanych badań związana 

jest z możliwym efektem blokowania apoptozy komórek przez długotrwałe nadciśnienie 

tętnicze zaburzając ich prawidłowy rytm życia komórkowego (57,58). Przeprowadzono 

wiele badań oceniających skuteczność stosowania leczenia obniżającego ciśnienie 

tętnicze. Badania te prowadziły do sprzecznych wniosków; od zmniejszenia ryzyka raka 

piersi, poprzez np. stosowanie blokerów kanału wapniowego aż po całkowity brak 

wpływu takiego leczenia na redukcję ryzyka wystąpienia raka piersi. Ostatecznie, w 

metaanalizach po długim okresie obserwacji nie stwierdzono związku pomiędzy 

stosowaniem leków hipotensyjnych a zmniejszeniem ryzyka wystąpienia raka piersi (59- 

64). 
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1.6 Zaburzenia lipidowe a rak piersi. 

W niektórych przeprowadzonych badaniach, hipercholesterolemia jak i otyłość 

zwiększają ryzyko zachorowania na ER dodatniego raka piersi, jak i zmniejszoną 

odpowiedź na leczenie onkologiczne. Inne badania zależności ryzyka raka piersi od 

hipercholesterolemii nie potwierdzają tej zależności. Stwierdzono nawet, że wzrost 

stężenia osoczowego cholesterolu zmniejsza ryzyko raka piersi (65-72). Podobnie jak 

uzyskano różne wyniki co do zwiększenia ryzyka wystąpienia raka piersi ze wzrostem 

osoczowego stężenia cholesterolu, wykazano również rozbieżne wyniki co do ryzyka raka 

piersi u kobiet z podwyższonym poziomem LDL-C (69,73-76). 

Zależność pomiędzy dietą o wysoką zawartością cholesterolu a szybszym wzrostem 

guza i szybszym powstawaniu przerzutów raka piersi zauważono już w badaniach na 

myszach MMTV-PyMT (77).  Jeden z głównych metabolitów cholesterolu 27- 

hydroksycholesterol (27HC) łączyć się może z receptorem ER jak i z receptorem X wątroby 

powodując niezależny wzrost komórek nowotworowych, jak i zależnych od receptora X 

przerzutów raka w wątrobie w badanej populacji myszy laboratoryjnych z rakiem piersi 

(65).  27HC jak i inny metabolit oksysterol są produkowane z cholesterolu za pomocą 

cytochromu P450 27A1 (CYP27A1)(78). Zauważono, że podwyższenie poziomu 

cholesterolu, zgodnie z kryteriami zwiększonego ryzyka choroby sercowo-naczyniowej 

jak i osoczowego poziomu cholesterolu LDL, związane jest ze zwiększeniem 27HC we 

krwi. W przypadku wysokiego poziomu cholesterolu HDL nie zauważono takiej relacji 

(79). 

W hipercholesterolemii dochodzi ponadto do tworzenia się reaktywnych form 

tlenu (ROS, reactive oxygen species) które mogą powodować progresję raka piersi. W 

tworzeniu ROS uczestniczy oksygenaza ksantynowa (XO). W ostatnich badaniach in vitro 
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i in vivo na myszach stwierdzono, że zastosowanie febuksostatu jako inhibitora XO 

zmniejsza tworzenie ROS w warunkach hipercholesterolemii i zmniejsza migrację 

komórek nowotworowych, jak i częstość przerzutów do płuc (80).   

Zarówno glikozowanie cząsteczek HDL jak i reakcje utleniania lipoprotein mogą być 

prowadzone przez różne szalki prozapalne. Mogą prowadzić one do powstania i 

proliferacji komórek nowotworowych (81). Zastosowanie w badaniach leków z grupy 

statyn w celu próby zmniejszenia proliferacji komórek nowotworowych przyniosło 

zmniejszenie poziomu osoczowego cholesterolu całkowitego, LDL cholesterolu jak i 

27HC, ale nie przełożyło się na lepsze wyniki leczenia mierzone zmniejszeniem wskaźnika 

proliferacji Ki67(79).  Wstępnie, badane były in vitro inhibitory cytochromu CYP27A1 

takie jak posakonazol, anastrozol jako cząsteczki o działaniu przeciwnowotworowym. 

Cytochrom ten kodowany jest przez gen CYP27A1 i, w tak zwanym szlaku kwasowym, 

uczestniczy w produkcji 27-hydroksycholesterolu z cholesterolu. Uważa się, że inhibicja 

szlaku powstawania 27HC ma znaczenie przeciwnowotworowe (82). Zauważono, że 

zwiększona ekspresja CYP27A1 na komórkach mikrośrodowiska guza szczególnie u 

pacjentek po 50 roku życia, chorujących na ER dodatniego raka piersi wiąże się z 

dłuższymi odpowiedziami na leczenie i dłuższym OS (79). 

              W światowym piśmiennictwie znajdujemy dużo powiązań między składowymi 

zespołu metabolicznego, hipercholesterolemii i otyłości pomiędzy ryzykiem 

zachorowania, rokowania i przebiegu leczenia onkologicznego RP ER-dodatniego. Dane 

dotyczące powiązania pomiędzy tymi zaburzeniami a zachorowaniem na RP HER-2 

dodatniego  są nieliczne, dlatego skłoniło mnie do podjęcia badań w tym kierunku.   
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Wykres nr 1. Kryteria rozpoznania zespołu metabolicznego wg zaleceń polskich towarzystw 

naukowych z 2022r. (17)   
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Tabela 5. Kryteria diagnostyczne zespołu metabolicznego wg różnych organizacji (20). 

WHO (1998r) EGIR (1999r) NCEP-ATP III ( 

2001r) 

AACE (2003r) IDF (2005r) NCEP-ATP III wg 

ANA/NHBLI (2005r) 

Warunek konieczny do rozpoznania: 

IGF: glikemia na czczo ≥ 110mg/dl i < 126 mg/dl 

 lub glikemia 2 godziny po obciążeniu glukozą <140 mg/dl, 

IGT: 

glikemia na czczo ≤ 126 mg/dl lub 

glikemia 2 godziny po obciążeniu glukozą <140 mg/dl 

i < 200 mg/dl; DM2: glikemia na czczo > 126 mg/dl 

lub glikemia 2 godziny po obciążeniu glukozą > 200 mg/dl 

insulinooporność. 

Insulinooporność: 

stężenie insuliny 

w osoczu krwi 

> 75 percentyla 

 IGT lub IFG 

(ale nie DM2) 

Otyłość centralna: obwód 

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

w populacji europejskiej lub 

BMI > 30 kg/m2 

 

Plus co najmniej 2 z poniższych: Plus co najmniej 2 z 

poniższych: 

Rozpoznanie 3 z 5 

poniższych: 

Plus 1 z 

poniższych 

czynników: 

Plus co najmniej 2 z 4 

czynników: 

Rozpoznanie 3 z 5 poniższych: 

Otyłość centralna: WHR > 0,9 (M), > 0,85 (K) 

 i/lub BMI > 30 kg/m2 

Otyłość centralna 

obwód talii 

 ≥ 94cm(M), ≥ 80 cm 

(K) 

Otyłość centralna 

obwód > 102 cm 

(M) 

>88cm (K) 

Nadwaga lub 

otyłość 

BMI≥25 kg/m2 

Glikemia na czczo ≥ 

100mg/dl 

Rozpoznana cukrzyca 

Otyłość centralna obwód talii 

>102cm (M), >88 cm (K) 

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

TG ≥ 150 mg/dl 

HDL < 39 mg/dl (M i K) 

TG > 150 mg/dl Dyslipidemia: 

TG ≥ 150mg/dl 

HDL < 40 

mg/dl(M) 

TG > 150 mg/dl lub leczenie 

triglicerydemii 

HDL < 40 mg/dl (M) 

        < 50 mg/dl (K) 

TG > 150 mg/dl 

Lub leczenie nieprawidłowości 

HDL < 40 mg/dl 

(M) 

HDL < 40 mg/dl (M) 

        < 50 mg/dl (K) 
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        < 50 mg/dl (K)          <50 mg/dl (K) Lub leczenie niskiego HDL Lub prowadzone leczenie 

nieprawidłowości 

Ciśnienie tętnicze ≥ 140/90 mmHg Ciśnienie tętnicze ≥ 

140/90 mmHg 

lub nadciśnienie 

tętnicze 

Ciśnienie tętnicze 

 ≥ 130/85 mmHg 

Ciśnienie tętnicze 

 ≥ 130/85 mmHg 

Ciśnienie tętnicze 

 ≥ 130/85 mmHg 

lub leczenie nadciśnienia 

tętniczego 

Ciśnienie tętnicze 

 ≥ 130/85 mmHg 

lub leczenie nadciśnienia 

tętniczego 

Mikroalbuminuria: ≥ 20µ/min 

lub stosunek stężenia albuminy do kreatyniny ≥ 30 mg/g 

Glikemia na czczo ≥ 

110 mg/dl, 

IGF lub IGT, 

nieobecność cukrzycy 

Glikemia na czczo 

≥ 110 mg/dl 

Rozpoznana 

cukrzyca 

Inne czynniki 

ryzyka: 

DM2 w rodzinie, 

PCOS, 

Siedzący tryb życia 

Podeszły wiek 

 

 Glikemia na czczo ≥ 100 mg/dl 

Rozpoznana cukrzyca 

WHO (World Health Organization) – Światowa Organizacja Zdrowia; EGIR (European Group for the Study of Insulin Resistance) – Europejska Grupa Badań Insulinooporności; NCEP-ATP 

III (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 III – ATP 

III) – III Raport Narodowego Programu Edukacji Cholesterolowej na temat Wykrywania, Oceny i Leczenia Hipercholesterolemii u Osób Dorosłych”; ACCE (American Association of Clinical 

Endocrinologists) – Amerykańskie Towarzystwo Endokrynologów Klinicznych; IDF (International Diabetes Federation) – Międzynarodowa Federacja Diabetologiczna; Zmodyfikowane kryteria 

NCEP-ATP III wg AHA/NHLBI (American Heart Association, National Heart, Lung and Blood Institute) – Amerykańskiego Towarzystwa Kardiologicznego i Narodowego Instytutu Kardiologii, 

Pulmonologii i Hematologii.; IFG (impaired fasting glucose) – nieprawidłowa glikemia na czczo; IGT (Impaired glucose tolerance) – nieprawidłowa tolerancja glukozy; DM2 (Diabetes mellitus type 

2) – cukrzyca typu 2; WHR (waist to hip ratio) wskaźnik talia – biodro; TG -triglicerydemia; HDL (high – density lipoproteins) – lipoproteiny o wysokiej gęstości; M – mężczyźni; K- Kobiety; BMI 

(body mass index) wskaźnik masy ciała; PCOS (policystic ovary syndrome) – zespół policystycznych jajników.
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2 Cele Pracy 

 

2.1 Ocena częstości występowania zespołu metabolicznego u pacjentek 

chorych na raka piersi z nadekspresją receptora/amplifikacją genu 

HER-2 w porównaniu z pacjentkami  chorymi na raka piersi HER-2 

ujemnego. 

2.2 Ocena częstości podwyższonego stężenia osoczowego cholesterolu 

całkowitego lub leczenia hipercholesterolemii u pacjentek chorych na 

raka piersi z nadekspresją receptora/amplifikacją genu HER-2 w 

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

2.3 Ocena częstości występowania otyłości i/lub nadwagi wg BMI u 

pacjentek chorych na raka piersi z nadekspresją receptora/amplifikacją 

genu HER-2 w porównaniu z pacjentkami  chorymi na raka piersi HER-

2 ujemnego. 
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3 Grupa badana i metody badawcze. 

3.1 Grupa pacjentów. 

W związku z uzyskaniem zgody Komisji Bioetycznej na przeprowadzenie badania 

do prospektywnej obserwacji, zostało włączonych 196 pacjentek ze noworozpoznanym 

rakiem piersi niezależnie od podtypu, w stopniu zaawansowania od I do III według TNM. 

Grupę badaną stanowiły wyłącznie kobiety, leczone w Pododdziale Onkologii Kliniki 

Chirurgii Piersi Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki w Łodzi w latach 2018 -2019 r. 

Przy włączeniu do badania, po podpisaniu świadomej zgody, pacjentki uzupełniały 

ankietę dotyczącą między innymi towarzyszących chorób oraz przyjmowanych leków. 

Badanie przedmiotowe obejmowało pomiary obwodu talii, ciśnienia tętniczego, 

wykonywano także badania laboratoryjne na czczo oceniające profil lipidowy oraz 

glukozę. U pacjentek oceniano status menopauzalny. Kryterium menopauzy przyjęto 

zgodne z definicją WHO. Za pacjentki pomenopauzalne uznawane były kobiety u których 

nie występowało krwawienie miesięczne od ponad 12 miesięcy. Chore w wieku od 44 do 

56 roku życia u których czas od ostatniej miesiączki był krótszy niż 12 miesięcy, miały 

wykonywane badania hormonalne FSH (folitropina), LH (lutropina) i estradiol w celu 

określenia statusu menopauzalnego. (tabela 13)(86)   

 

 

 

 

 

 

 



str. 29 

 

3.2 Kryteria rozpoznania zespołu metabolicznego. 

W niniejszej dysertacji, do oceny rozpoznawania ZM przyjęto klasyfikację NCEP-

ATP III wg ANA/NHBLI jako jedną z najnowszych i powszechnie uznaną.  

 

Tabela 6.  Kryteria rozpoznania zespołu metabolicznego u kobiet. 

               Klasyfikacja NCET-ATP III wg ANA/NHBLI 

 

Obwód talii >88cm 

 

Stężenie 

osoczowe 

triglicerydów 

>150 mg/dl lub leczenie hipertriglicerydemii 

 

Stężenie 

osoczowe HDL 

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

 

Ciśnienie tętnicze ≥130/85 mmHg lub leczenie nadciśnienia tętniczego. 

 

Stężenie glukozy 

we krwi żylnej na 

czczo 

≥ 100 mg/dl lub leczenie cukrzycy. 

 

NCEP-ATP III wg AHA/NHLBI (American Heart Association, National Heart, Lung and Blood Institute) – Amerykańskiego 

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

wysokiej gęstości; mg/dl – miligramy/decylitr; mmHg -milimetry słupa rtęci 
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3.3 Pomiar obwodu talii 

Obwód talii mierzony był w połowie odległości między dolnym ostatnim żebrem a 

górnym brzegiem grzebienia kości biodrowej.  

 

3.4 Pomiar osoczowych stężeń triglicerydów, cholesterolu całkowitego i 

lipoproteiny o wysokiej gęstości HDL. 

Krew na oznaczanie stężenia HDL w osoczu była pobierana na czczo - minimum 12 

godzin bez spożywania posiłku. Grupa badana nie spożywała alkoholu w ciągu 72h przed 

pobraniem oraz nie zmieniała nawyków żywieniowych przed badaniem laboratoryjnym. 

Materiałem badawczym byłą krew żylna. Oznaczenia wykonywane metodą 

spektrofotometryczną. 

 

3.5 Pomiar ciśnienia tętniczego 

Ciśnienie tętnicze mierzone na lewej kończynie górnej, mankietem na wysokości 

serca. Pacjentki z grupy badanej nie spożywały wyrobów z kofeiną w dniu badania i nie 

paliły wyrobów tytoniowych co najmniej 30 minut przed badaniem. Pomiar wykonywany 

był w pozycji siedzącej po 5 minutowym odpoczynku. 

 

3.6 Pomiar stężenia glukozy 

Oznaczanie stężenia glukozy we krwi żylnej oceniane było metodą 

spektrofotometryczną z tej samej próbki krwi co oznaczenia profilu lipidowego.  

 

3.7 Obliczanie wskaźnika BMI. 

Wskaźnik BMI obliczano poprzez podzielenie masy ciała w kilogramach przez 

kwadrat wysokości ciała w metrach (Tabela 7).  
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Tabela 7.  Klasyfikacja masy ciała osób dorosłych na podstawie BMI. (21). 

BMI (body mass index)- wskaźnik masy ciała; kg/m2 –   kilogramy/metr 2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Kategoria BMI kg/m2 Waga ciała 

Wygłodzenie <16,0  

Niedowaga Wychudzenie 16,00 – 16,99 

Niedowaga 17,00-18,49 

Prawidłowa masa ciała 18,5- 24,99 Optymalna 

Nadwaga 25,0 – 29,99  

Otyłość Otyłość I st 30,0 -34,99 

Otyłość II st 35,0- 35,99 

Otyłość III st >40,0 
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3.8 Określanie stanu receptora HER-2.   

                  Ocena ekspresji receptora HER-2 jest obok ekspresji receptorów steroidowych 

jednym z głównych czynników predykcyjnych i prognostycznych. Materiał do badania 

patomorfologicznego pochodził z guza pierwotnego. W grupie badanej były pacjentki 

kwalifikowane do leczenia neoadjuwantowego i adjuwantowego, dlatego materiał 

tkankowy pochodził bądź z biopsji gruboigłowej guza piersi, bądź z materiału 

pooperacyjnego raka piersi. W celu określenia podtypu molekularnego używano metody 

immunohistochemicznej barwienia receptora  HER-2 oraz w przypadku granicznego 

wyniku oceniano metodą CISH amplifikację genu HER-2 (chromogenic in situ 

hybridization).  Wyniki określane były w skali oceny American Society of Clinical Oncology 

(2013) przedstawionej w Tabeli 2 i 3.  

Dla potrzeb niniejszego opracowania przyjęto, że sformułowanie „HER-2 dodatni” 

odnosi się do nadekspresji receptora HER-2 lub amplifikacji genu HER-2, a  

sformułowanie „HER-2 ujemny” odpowiada ekspresji receptora HER-2 z wynikiem 0, 1 

lub 2 bez amplifikacji genu HER-2. 
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HER-2/CEP17 wskażnik ≥2,0 HER-2/CEP17 wskaźnik <2 

Grupa 1 

HER-2≥ 

4,0 

syg./kom 

Grupa 2 

HER-2<4,0 syg./kom 

Grupa 3 

HER-2 ≥6,0 syg./kom 

Grupa 4 

HER-2 ≥ 4,0 < 6,0 syg./kom 

Dodatni IHC:HER2 

0 1+ 2+ 3+ 0 1+ 2+ 3+ 0 1+ 2+ 3+ 

Ujemny 

Z komentarzem 

Drugi pomiar 20 kom Dodatni Ujemny  z komentarzem: 

 

Nie ma wystarczających danych 

skuteczności terapii celowanej 

HER-2 w przypadkach, gdy 

współczynnik HER-2 wynosiła<2,0 

w przypadku nadmiernej ekspresji 

białka, ponieważ tacy pacjenci nie 

byli uprawnieni do pierwszej 

generacji badań klinicznych z 

trastuzumabem w leczeniu 

pooperacyjnym. Przy 

równoczesnej ocenie IHC 

wynikiem ujemnym (0-1+), 

materiał zaleca się uznać za HER-2- 

ujemny. 

Drugi 

pomiar 

20 kom. 

Dodatni Ujemny: 

Z komentarzem: 

Drugi pomiar 

20 kom. 

Dodatni 

Inny: ↑Inna grupa  Inny: 

↑ 

Inna 

grupa 

 Inny: 

↑ 

Inna grupa 

To samo: Ujemny z 

komentarzem 

 To 

samo: 

Dodatni 

 To samo: 

Ujemny z 

komentarzem 

Dowody są ograniczone na skuteczność terapii 

celowanej HER-2 w ma małej podgrupie 

przypadków ze wskaźnikiem HER-2/CEP17 ≥2,0 i 

średnią liczbą kopii HER-2 <4,0 na komórkę. W 

pierwszej generacji badań klinicznych z 

trastuzumabem w leczeniu pooperacyjnym, 

chore z tej podgrupy, które przydzielono do 

grupy otrzymującej trastuzumab, nie 

wykazywały poprawy w zakresie  

   Nie jest pewne czy pacjenci, u których średni 

stosunek sygnałów HER-2 na komórkę 

znajduje się pomiędzy ≥4,0 i <6,0 i stosunek 

HER-2/CEP17 <2,0, odnoszą korzyści z terapii 

celowanej HER-2 przy braku nadmiernej 

ekspresji biała (IHC3+). Jeśli wynik badania 

materiału jest zbliżony do progu 

współczynnika ISH dla wyniku dodatniego, 

istnieje większe prawdopodobieństwo, że 

 

Tabela nr 8 . Test HER-2 walidowana sondą ISH (dual probe)(18) 



str. 34 

 

DFS lub OS, ale było zbyt mało takich 

przypadków, aby wyciągnąć ostateczne wnioski. 

Należy wykonać oznaczenie ekspresji HER-2 

metodą immunohistochemiczną w uzupełnieniu 

do ISH i określić stan HER-2. Jeżeli wynik HER-2 

nie jest na 3+, zaleca się, aby próbkę uznać za 

HER-2 ujemną z uwagi na małą liczbę kopii HER-

2 przez ISH i brak nadekspresji białka 

powtórzenie badania spowoduje inny wynik 

przez zwykły przypadek. Dlatego gdy wyniki 

IHC nie są na 3+, zaleca się, aby materiał uznać 

za HER-2 ujemny bez dodatkowych badań na 

tym samym materiale.   

IHC-  immunohistochemistry; CEP17 -sonda dla centromeru chromosomu 17; HER-2 – receptor ludzkiego naskórkowego czynnika wzrostu typu 2; syg./kom – sygnał na komórkę;  
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3.9 Analiza statystyczna 

                 Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej, w której dla cech mierzalnych 

(osoczowe stężenie cholesterolu w mg/dl i BMI w kg/m2) wyznaczono: średnią 

arytmetyczną, medianę, dominantę (moda), minimum, maksimum, kwartyl pierwszy, 

kwartyl trzeci, odchylenie standardowe, współczynnik zmienności oraz skośność, zaś dla 

cech jakościowych (nadekspresja receptora HER-2 i występowanie ZM) ich rozkład 

ilościowo-procentowy (wskaźniki struktury). Do weryfikacji hipotez statystycznych 

zastosowano: test nie zależności, test dla porównań wskaźników struktury oraz test do 

porównania średnich wartości badanej cechy dla grup zmiennych nie powiązanych (test 

t-Studenta lub test Manna-Whitneya). Przy pomocy testu Shapiro-Wilka dokonano oceny 

normalności rozkładu badanych cech, zaś na podstawie testu oceniono równość 

(jednorodność) wariancji. W obliczeniach przyjęto poziom istotności p<0,05 jako istotny 

statystycznie. Wszystkie obliczenia zostały 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 badanej. 

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

Tabela 9. Mediana wieku grupy badanej  

Wiek pacjentek N Mediana wieku 

               

           24 – 86 lat 

 

196 

 

60,1 

 

N – liczebność  

           Wynik HER-2 dodatni stwierdzony był u 21,9% pacjentek (Tabela 10). 

Tabela 10. Procentowy rozkład podtypów RP w badanej populacji. 

Podtyp RP N % 

HER-2 + 

 

43 21,9 

ER+ 

 

133 67,8 

ER+, HER-2 – 

 

113 57,6 

ER+, HER-2 + 

 

20 10,2 

ER-, HER-2 + 

 

23 11,7 

ER-, HER-2 – 

 

40 20,4 

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

receptor progesteronowy; N – liczebność  
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Tabela 11. Procentowy rozkład stopni zaawansowania raka piersi w badanej populacji 

Stopień zaawansowania N % 

IA 50 

 

25,5 

IB 7 

 

3,5 

IIA 56 

 

28,5 

IIB 34 

 

17,3 

IIIA 28 

 

14,2 

IIIB 11 

 

5,6 

IIIC 8 

 

4 

N – liczebność  
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Tabela 12.  Procentowy rozkład zastosowanych metod leczenia neoadjuwantowego i 

adjuwantowego raka piersi w badanej populacji 

Metoda lecznicza 

 

N % 

Chemioterapia 

 

105 53,5 

Hormonoterapia 

 

127 64,7 

Radioterapia 

 

105 58,6 

N – liczebność  

 

Tabela 13. Procentowy rozkład statusu menopauzalnego w grupie badanej 

Status menopauzalny 

 

N % Średnia wieku 

menopauzy w 

populacji badanej   

Przedmenopauzalne 

 

62 31,6  

 

            50,9 r.ż. 

Pomenopauzalne 

 

134 68,3 

N – liczebność  
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Tabela 14. Rozkład liczbowy i procentowy częstości zwiększonego obwodu talii w u 

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

Typ RP < 88 cm 

 

≥ 88 cm 

N 

 

% N % 

HER-2 dodatni 

 

8 20 32 80 

HER-2 ujemny 

 

13 9,5 125 90,5 

                Suma  

 

21 11,7 157 88,2 

RP- Rak piersi; HER-2 – receptor ludzkiego naskórkowego czynnika wzrostu typu 2; N – liczebność  
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Tabela 15. Rozkład liczbowy i procentowy częstości podwyższonego poziomu 

triglicerydów lub leczenia hipertriglicerydemii  i obniżonego poziomu cholesterolu HDL 

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

Typ RP 

 

Stężenie 

osoczowe 

triglicerydów ≥ 

150 mg/dl 

Stężenie osoczowe 

triglicerydów < 150 

mg/dl 

Stężenie 

osoczowe HDL 

< 40 mg/dl 

Stężenie 

osoczowe HDL 

≥ 40 mg/dl 

N % N % N % N % 

RP 

HER-2 

dodatni 

 

11 

 

27,5 

 

29 

 

72,5 

 

7 

 

17,5 

 

33 

 

82,5 

RP 

HER-2 

ujemny 

 

32 

 

23,1 

 

106 

 

76,8 

 

21 

 

15,2 

 

117 

 

84,7 

 

Suma 

 

 

43 

 

24,5 

 

135 

 

75,8 

 

28 

 

15,7 

 

150 

 

84,2 

mg/dl – miligramy/decylitr; HDL lipoproteina o dużej gęstości (high – density lipoproteins); HER-2 – receptor 

ludzkiego naskórkowego czynnika wzrostu typu 2; RP – rak piersi; N – liczebność  
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Tabela 16. Rozkład liczbowy i procentowy podwyższonego poziomu ciśnienia tętniczego 

krwi lub leczenia nadciśnienia tętniczego u chorych na RP HER-2 dodatniego i HER-2 

ujemnego. 

Typ RP Ciśnienie tętnicze 

< 130/85 mmHg 

Ciśnienie tętnicze 

≥ 130/85 mmHg lub leczenie 

nadciśnienia tętniczego 

N 

 

% N % 

RP HER-2 

dodatni 

22 55 18 45 

RP HER-2 

ujemny 

68 49,2 70 50,7 

Suma 

 

90 50,5 88 49,4 

mmHg -milimetry słupa rtęci; HER-2 – receptor ludzkiego naskórkowego czynnika wzrostu typu 2; RP – rak piersi; N – 

liczebność  

 

 

Tabela 17. Rozkład liczbowy i procentowy podniesionego stężenia glukozy we krwi lub 

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

Typ RP Stężenie glukozy < 100 mg/dl Stężenie glukozy ≥100 mg/dl lub 

rozpoznanie cukrzycy 

N % N % 

RP HER-2 

dodatni 

34 85 6 15 

RP HER-2 

ujemny 

108 78,2 30 21,7 

Suma: 

 

142 72,4 36 18,3 

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

liczebność  
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Tabela 18. Rozkład liczbowy i procentowy nadwagi wg klasyfikacji BMI u chorych na  RP 

HER-2 dodatniego i HER-2 ujemnego. 

Typ RP BMI < 25 

 

BMI ≥ 25 

N % N % 

RP HER-2 

dodatni 

14 35 26 65 

RP HER-2 

ujemny 

62 44,9 76 55 

Suma 

 

76 42,6 102 57,3 

RP – rak piersi; BMI - body mass index; N – liczebność, HER-2 – receptor ludzkiego naskórkowego czynnika wzrostu 

typu 2 
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4.2 Częstości występowania zespołu metabolicznego u pacjentek chorych 

na raka piersi HER-2 dodatniego w porównaniu z pacjentkami  chorymi 

na raka piersi HER-2 ujemnego. 

Do oceny częstości ZM u pacjentek z rakiem piersi HER-2 dodatnim w porównaniu 

z pacjentkami HER-2 ujemnymi użyto testu niezależności (chi-kwadrat).  

             ZM oceniono u 162 pacjentek z badanej grupy. Powodem braku możliwości 

stwierdzenia ZM u 34 pacjentek z grupy badanej był brak jednej lub kilku danych 

kryteriów koniecznych do rozpoznania ZM. Zespół metaboliczny stwierdzono u 101 

pacjentek. Zespołu 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.  
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Tabela 19. Rozkład częstość liczbowej i procentowej  występowania ZM i HER-2 

dodatniego i HER-2 ujemnego raka piersi  

Typ RP Obecność ZM Brak ZM 

N % N % 

HER-2 ujemny 50 30,8 78 48,1 

HER-2 dodatni 11 6,7 23 14,1 

Suma 61 37,6 101 62,3 

HER-2 – receptor ludzkiego naskórkowego czynnika wzrostu typu 2; RP – rak piersi; ZM – zespół metaboliczny; N – 

liczebność  

Dla istotności statystycznej, przyjęto poziom p=0,05. W wyniku analizy 

statystycznej stwierdzono, że badane cechy (HER-2 i występowanie zespołu 

metabolicznego) są niezależne p= 0,473.   

Wskaźnik struktury grupy pacjentek HER-2 dodatnich i HER-2 ujemnych są 

podobne pod względem częstości występowania ZM.  
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4.3 Częstości podwyższonego stężenia osoczowego cholesterolu 

całkowitego (granica ≥ 200mg/dl) lub leczenie hipercholesterolemii u 

pacjentek z rakiem piersi HER-2 dodatnim w porównaniu z pacjentkami 

z rakiem piersi HER-2 ujemnym. 

 

4.3.1 Test dla dwóch wskaźników struktury – częstości  

Przeprowadzono analizę statystyczną testem dla wskaźników struktury, stężenia 

osoczowego cholesterolu całkowitego  > 200 mg/dl i  ≤ 200 mg/dl w grupach badanych 

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

Równanie nr 1. Test dla wskaźnika nr 1. – Pacjentki HER-2 ujemne z hipercholesterolemią 

 

W1 =   
20    (𝑙𝑖𝑐𝑧𝑏𝑎 𝑝𝑎𝑐𝑗𝑒𝑛𝑡𝑒𝑘 𝑧 𝐻𝐸𝑅−2 𝑑𝑜𝑑𝑎𝑡𝑛𝑖𝑐ℎ 𝑧 ℎ𝑖𝑝𝑒𝑟𝑐ℎ𝑜𝑙𝑒𝑠𝑡𝑒𝑟𝑜𝑙𝑒𝑚𝑖ą)

(39     ( 𝑤𝑠𝑧𝑦𝑠𝑡𝑘𝑖𝑒 𝑝𝑎𝑐𝑗𝑒𝑛𝑡𝑘𝑖 𝐻𝐸𝑅−2 𝑑𝑜𝑑𝑎𝑡𝑛𝑖𝑒)   
   = 0.5128 

 

W1 – wskaźnik struktury 1 populacji; HER-2 – ludzki naskórkowy czynnik wzrostu typu 2  

 

Równanie nr 2. Test dla wskaźnika nr 2. - Pacjentki HER-2 ujemne z hipercholesterolemią 

W2 = 
(48 (𝑙𝑖𝑐𝑧𝑏𝑎 𝑝𝑎𝑐𝑗𝑒𝑛𝑡𝑒𝑘 𝑧 𝐻𝐸𝑅−2 𝑢𝑗𝑒𝑚𝑛𝑦𝑚

(135  (𝑤𝑠𝑧𝑦𝑠𝑡𝑘𝑖𝑒 𝑝𝑎𝑐𝑗𝑒𝑛𝑡𝑘𝑖 𝐻𝐸𝑅−2 𝑢𝑗𝑒𝑚𝑛𝑒))
     = 0,35556 

W2 – wskaźnik struktury 2 populacji; HER-2 – ludzki naskórkowy czynnik wzrostu 

typu 2 
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Tabela nr 20. Test dla dwóch wskaźników struktury (poziom podwyższony cholesterolu 

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

 

Jednostronna różnica między dwoma wskaźnikami struktury 

W1=p1 0,512800 N1 : 39    P = 0,0381 

W2=p2 

 

0,355560 N2: 135 

N – liczebność; P - wartość prawdopodobieństwa W – wskaźnik struktury 

 Na poziomie p=0,0381 wnioskuję, że procent osób ze stężeniem  cholesterolu  

całkowitego >200 mg/dl w grupie pacjentów z HER-2-dodatnim RP jest istotnie 

statystycznie większy niż w grupie osób HER-2 ujemnych.  

 

Wykres.2 Częstości podwyższonego poziomu cholesterolu całkowitego u pacjentek z 

HER-2 dodatnim i HER-2 ujemnym rakiem piersi 

 

Cholesterol ≤ 200 mg/dl;  2 – Cholesterol > 200 mg/dl  
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4.3.2 W celu porównania czy średnie stężenie cholesterolu całkowitego różni się w 

badanych grupach pacjentek HER-2 dodatnich i HER-2 ujemnych, zastosowano 

test T-Studenta dla grup niepowiązanych.  

 

           W celu porównania czy średnie stężenie cholesterolu całkowitego różni się w 

badanych grupach pacjentek HER-2 dodatnich a HER-2 ujemnych zastosowano test do 

porównania średnich w grupach zmiennych niepowiązanych (dla testu t –Studenta) lub 

median (dla testu Manna-Whitneya). 

 

Wykres 3. Ocena rozkładów normalnych i równość wariancji wg testu T- Studenta 

stężenia osoczowego cholesterolu całkowitego.              

W związku z brakiem normalnego rozkładu dla zmiennej „stężenie osoczowe 

cholesterolu całkowitego” w grupie pacjentek HER-2 ujemnych (p=0,00845), nie można 

zastosować testu T-Studenta. W wyniku różnoliczności grup zastosowano test 

statystyczny U Manna-Whitneya.  
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Tabela 21. Test U Manna – Whitneya rozkładu stężenia osoczowego cholesterolu 

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

Zmienne Zmienna HER-2  

Suma rang 

negatywna 

Suma rang 

dodatnia 

p N 

Wyniki HER-2 

negatywne 

N 

Wyniki 

HER-2 

pozytywne 

Stężenie 

osoczowe 

cholesterolu 

całkowitego 

(mg/dl) 

11269,50 3955,500 0,050003 135 39 

HER-2 – receptor ludzkiego naskórkowego czynnika wzrostu typu 2; p- wartość prawdopodobieństwa N – liczebność; 

mg/dl – miligram/decylitr  

W analizie statystycznej stwierdzono częstsze podwyższenie ponad normę 

stężenia osoczowego cholesterolu w grupie pacjentek HER-2 dodatnich w porównaniu z 

grupą HER-2 ujemną. Różnica pomiędzy stężeniem osoczowym cholesterolu całkowitego 

w obu grupach jest istotna statystycznie (p=0,05). Pacjentki z rakiem piersi HER-2 

dodatnim i HER-2 ujemnym różnią się pod względem stężenia osoczowego cholesterolu 

całkowitego.  

Hipercholesterolemię i/lub leczenie hipercholesterolemii potwierdzono u      

45,16 % pacjentek biorących udział w badaniu. Badana cecha częściej występowała o 

pacjentek z nadwagą i otyłością. Hipertriglicerydemia, rozpoznanie cukrzycy i/lub 

stwierdzenie glikemii na czczo ≥ 100 mg/dl nie współwystępowały z 

hipercholesterolemią w badanej grupie.   
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Tabela 22. Częstość zmiennych (BMI ≥25 kg/m2, hipertriglicerydemii i DM i/lub stężenia 

glukozy powyżej normy) u pacjentek z hipercholesterolemią.  

Zmienne  BMI ≥ 25 

kg/m2 

Triglicerydy ≥ 150 

mg/dl 

DM i/lub glukoza na czczo ≥ 

100 mg/dl 

Stężenie osoczowe 

cholesterolu 

całkowitego ≥ 200 

mg/dl 

75% 37,14% 24,28% 

DM – cukrzyca, BMI – wskaźnik masy ciała, mg/dl – miligram/decylitr 

 

4.4 Częstość występowania otyłości i/lub nadwagi wg klasyfikacji BMI 

(≥BMI 25,0) u pacjentek z rakiem piersi HER-2 dodatnim w porównaniu 

z pacjentkami z rakiem piersi HER-2 ujemnym.   

 

4.4.1 Test niezależności chi-kwadrat  

 

Dane zostały obliczane w tablicy wielodzielczej. W celu weryfikacji hipotezy o 

korelacji pomiędzy HER-2 a otyłością (wskaźnikiem BMI) utworzona została zmienna 3, 

która przyjmuje wartość „0” dla pacjentek mających BMI ≥ 25 oraz wartość „1” dla 

pacjentek, które mają BMI <25.  
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Tabela 23.  dwudzielcza, podsumowująca, częstości obserwowane. Liczność oznaczona > 

10 komórek.  

HER-2 

 

(BMI ≥25) (BMI <25) Suma 

ujemny 

 

79 53 132 

% ogółu 

 

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

dodatni 

 

26 13 39 

% ogółu 

 

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

brak możliwości 

oceny HER-2 

0 1 1 

% ogółu 

 

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

Ogół 

 

105 67 172 

% ogółu 

 

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

HER-2 – receptor ludzkiego naskórkowego czynnika wzrostu typu 2; BMI – Body mass index 

Tabela 24. Statystyka HER-2 x BMI 

Statystyka 

 

Chi-kwadrat Df p 

Chiᶺ2 Pearsona 2,164869 df=2 p=0,33877 

Chiᶺ2 NW 

 

2,493506 df=2 p=0,28744 

Chiᶺ2- Test zgodności chi-kwadrat; Pearsona – korelacja personalna; df (degrees of freedom) liczba stopni swobody;  

P - wartość prawdopodobieństwa 

Badane cechy (HER-2 i BMI) są niezależne (p=0,33877). 
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4.4.2 Test dla dwóch wskaźników struktury – częstości dla nadwagi i otyłości w raku 

piersi HER-2 dodatnim i HER-2 ujemnym.  

W celu sprawdzenia czy w grupie badanej jest taka sama częstość występowania 

nadwagi lub otyłości u osób mających raka piersi HER-2 dodatniego wobec osób z rakiem 

HER-2 ujemnym, zastosowano test dla 2 wskaźników struktury.   

Równanie nr 3. Test dla wskaźnika nr 1. – Pacjentki HER-2 ujemne z BMI ≥ 25 kg/m2 

W1 =   
79    (liczba pacjentek z HER−2 ujemnych z BMI ≥ 25

kg

m2
)

132     ( 𝑤𝑠𝑧𝑦𝑠𝑡𝑘𝑖𝑒 𝑝𝑎𝑐𝑗𝑒𝑛𝑡𝑘𝑖 𝐻𝐸𝑅−2 𝑢𝑗𝑒𝑚𝑛𝑦𝑐ℎ)
   = 0.5985 

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

Równanie nr 4. Test dla wskaźnika nr 2. - Pacjentki HER-2 dodatnie z BMI ≥ 25 kg/m2 

W2 = 
26 (liczba pacjentek z HER−2 dodatnich z BMI ≥

25kg

m2
)  

39   (𝑤𝑠𝑧𝑦𝑠𝑡𝑘𝑖𝑒 𝑝𝑎𝑐𝑗𝑒𝑛𝑡𝑘𝑖 𝐻𝐸𝑅−2 𝑑𝑜𝑑𝑎𝑡𝑛𝑖𝑐ℎ)
 = 0,6667 

W2 – wskaźnik struktury 2 populacji; BMI – body mass index; HER-2 – ludzki naskórkowy czynnik wzrostu typu 2 

 

Tabela 25. Test istotności dwustronny. 

Różnica między dwoma wskaźnikami struktury 

W1 

 

.538500 N1: 132  

               P=0,1556 

W2 .666700 

 

N2: 39 

W1 – wskaźnik struktury 1 populacji; W2 – wskaźnik struktury 2 populacji, N - liczebność 

Wskaźniki struktury grupy pacjentek  HER-2 dodatnich i HER-2 ujemnych są 

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

W celu porównania czy średni poziom BMI różni się w badanych grupach  

zastosowano test do porównania średnich w grupach zmiennych niepowiązanych. 

Normalność rozkładu, oceniono Testem Shapiro-Wilka, który został sprawdzony 

rozkładem w badanych grupach. 

 

 

 

 

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

Nie stwierdzono rozkładu normalnego badanych cech (p<0,05). 
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Ze względu na brak spełnienia założenia, nie możemy zastosować testu t-Studenta zatem 

został zastosowany odpowiednik nieparametryczny test U Manna-Whitneya który 

wyraża się wzorem (wzór nr 1).  

1. Wzór nr 1 – test U Manna-Whitneya (82, 83) 

Test U Manna-Whitneya wyraża się wzorem: 

Z= 
𝑈− 

𝑛1  𝑛2

2

√
𝑛1 𝑛2 (𝑛1+𝑛2  1)

12

 

Gdzie:  

U = R1 - 
𝑛1 ( 𝑛1+1)

2
 

R1 - suma reng elementów z pierwszej próby 

n1 i n2 - liczności odpowiednio pierwszej i drugiej próby 
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        Tabela 26. Test U Manna-Whitneya (z poprawką na ciągłość), względem zmiennej HER-2 

Zmienna Sum.rang 

neg 

Sum.rang 

dod 

U Z p Z popraw. P N : HER-2 

neg 

N : HER-2 

dod 

BMI 11165,50 3540,500 2387,500 -0,684731 0,493514 -0,684805 0,493468 132 39 

 BMI- wskaźnik masy ciała; Sum. rang neg – suma rozkładu HER-2 ujemnego raka piersi; Sum. rang dod – suma rozkładu HER-2 dodatniego raka piersi 

             Stwierdzono, że średnie wartości BMI nie różnią się 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 ogólnej populacji polskiej 

pacjentek z rozpoznanym rakiem piersi.  

             W polskiej populacji rak piersi występuję najczęściej pomiędzy 50 - 69 rokiem 

życia (16). Mediana wieku badanej grupy wynosiła 60,1 lat. HER-2 dodatni rak piersi w 

ogólnej populacji stanowi 18-20% wszystkich rozpoznań (16). W badanej populacji 

nadekspresję tego receptora lub amplifikację genu stwierdzono u 21,9% chorych. 

           Badana populacja oceniana była również pod kątem statusu menopauzalnego. 

Średni czas rozpoznania menopauzy w grupie badanej wynosił 50,9 lat. Menopauza w 

populacji polskiej występuję średnio w wieku 51 lat (87).  

         Mediana wieku rozpoznania raka piersi, częstość podtypu HER-2 dodatniego i 

średni wiek menopauzy grupy badanej nie różni się od doniesień w piśmiennictwie.  
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5.2 Częstości występowania zespołu metabolicznego u pacjentek z rakiem 

piersi HER-2 dodatnim w porównaniu z pacjentkami  z rakiem piersi 

HER-2 ujemnym. 

                        Częstość ZM w populacji polskiej oszacowano w badaniu NATPOL PLUS 

(Nadciśnienie Tętnicze w Polsce Plus Zaburzenia Lipidowe i Cukrzyca) i wynosiła ona  

22,6% (86). Zespół metaboliczny w grupie badanej stwierdzony był częściej niż w 

populacji ogólnej i wynosił on 37,6%, co związane jest najpewniej z faktem, że składowe 

ZM takie jak rozpoznana cukrzyca, wzrost glukozy na czczo ≥ 100 mg/dl, otyłość, 

hipertriglicerydemia, obniżony poziom HDL cholesterolu czy rozpoznane nadciśnienie 

tętnicze mają udowodniony w licznych badaniach naukowych związek ze stymulacją 

procesu kancerogenezy. Otyłość jest jednym z potwierdzonych czynników ryzyka raka 

piersi, szczególnie z dodatnią ekspresją ER (4). Część badań wskazuje, że cukrzyca typu 2 

zwiększa ryzyko wystąpienia RP (37 – 40). W metaanalizach szacuje się, że pacjentki z 

rozpoznaną cukrzycą mają o 23% większe ryzyko życiowe wystąpienia RP w porównaniu 

z pacjentkami bez tej choroby przewlekłej (41). Jak pokazują metaanalizy, nadciśnienie 

tętnicze zwiększa ryzyko wystąpienia RP o 15% w okresie pomenopauzalnym (21). 

Podwyższone stężenie osoczowe cholesterolu HDL czy hipertriglicerydemia mogą także 

zwiększać ryzyko wystąpienia procesu nowotworowego (79,81,82). Wyniki tych badań 

częściowo tłumaczą występowanie ZM w populacji badanej w porównaniu z ogólną 

populacją kobiet w Polsce.  

 

            W piśmiennictwie nie ma danych dotyczących zwiększenia ryzyka wystąpienia 

nadekspresji receptora lub amplifikacji genu HER-2 w RP jak i w innych chorobach 
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nowotworowych u pacjentów z ZM. W badanej populacji pacjentek z RP nie stwierdzono  

różnicy istotnej statystycznie w częstości występowania ZM pomiędzy pacjentkami z 

typem nowotworu HER-2 dodatnim a HER-2 ujemnym.  

           Biorąc pod uwagę obecną analizę, w której stwierdzono częstsze występowanie 

ZM u pacjentek chorych na RP względem danych z piśmiennictwa, nie stwierdzono, aby 

ZM wiązał się ze statusem HER-2. 

 

5.3  Częstość podwyższonego stężenia cholesterolu całkowitego u 

pacjentek z rakiem piersi            HER-2 dodatnim w porównaniu z 

pacjentkami z rakiem piersi HER-2 ujemnym. 

             Choć wyniki badań w literaturze są sprzeczne, hipercholesterolemia jest 

uznawana za czynnik, który zwiększa ryzyko wystąpienia raka piersi ER dodatniego (65-

72). Za zwiększenie ryzyka zachorowania na RP,  jak i gorsze rokowanie u pacjentek z RP 

i  hipercholesterolemią, prawdopodobnie odpowiadają metabolity cholesterolu takie 

jak: 27HC, oksysterol czy tworzenie się ROS (79,80). W badanej populacji, mediana 

stężenia osoczowego cholesterolu wyniosła 193 mg/dl. W analizie za granicę 

podwyższonego stężenia osoczowego cholesterolu przyjęto standardowy poziom ≥200 

mg/dl. W analizie statystycznej, stwierdzono częstsze występowanie podwyższonego 

osoczowego stężenia cholesterolu w grupie pacjentek HER-2 dodatnich w porównaniu z 

grupą HER-2 ujemną. W badanej grupie stwierdzono częstsze występowanie 

hipercholesterolemii u chorych z nadekspresją receptora lub amplifikacją genu HER-2. 

Przyczyna zwiększonej częstości podtypu HER-2 dodatniego RP nie jest poznana i będzie 

przedmiotem dalszych naszych badań.  Znalezienie tej zależności, biorąc pod uwagę 
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kardiotoksyczność stosowanych leków anty-HER-2, jak i częstsze występowanie chorób 

sercowo-naczyniowych w przebiegu hipercholesterolemii może mieć znaczenie dla 

terapii chorych z tym podtypem RP.  

 

5.4 Częstość występowania otyłości i/lub nadwagi wg klasyfikacji BMI u 

pacjentek z rakiem piersi HER-2 dodatnim w porównaniu z pacjentkami 

z rakiem piersi HER-2 ujemnym. 

            Częstość nadwagi i otyłości (BMI ≥ 25 kg/m2) oceniana była w dużym badaniu 

populacji polskiej WOBASZ i dla kobiet w wieku 20 – 74 lata wyniosła 49,7%. (87)  

W grupie badanej częściej stwierdzono nadwagę i otyłość (57,3% badanych) niż 

w opisanej powyżej populacji ogólnej. Oceniałem również obwód talii pacjentek, który 

stanowi kryterium rozpoznania ZM według klasyfikacji NCEP-ATP III wg ANA/NHBLI. 

Wynik ≥ 88cm był stwierdzony u 88,2% pacjentek w grupie badanej. W dostępnym 

piśmiennictwie nie znaleziono danych dotyczących obwodu talii ≥ 88cm u polskich 

kobiet, dlatego nie możemy dokładnie porównać uzyskanych wyników z 

piśmiennictwem. Nadmierna ilość tkanki tłuszczowej wiąże się ze zwiększonym 

wydzielaniem czynnika martwicy nowotworów alfa (TNF-α), interleukiny 6 (IL-6), IL-8, IL-

1, jak i innych swoistych dla tkanki tłuszczowej adipocytokin takich jak leptyny czy 

rezystyny. Zwiększenie poziomu estrogenów towarzyszące nadmiernej ilości tkanki 

tłuszczowej przewlekle stymuluje komórki gruczołu piersiowego, mogąc powodować 

powstawanie procesu nowotworowego w tym narządzie. Rozmieszczenie tkanki 

tłuszczowej ma również duże znaczenie (27-29). Otyłość centralna wiąże się z mniejszym 

ryzykiem wystąpienia raka piersi niż w otyłości gynoidalnej, gdzie tkanka tłuszczowa 
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zlokalizowana jest w okolicy pośladkowo – udowej (31,32).  

            Biorąc pod uwagę dane z piśmiennictwa, dotyczące korelacji nadwagi lub otyłości 

u kobiet z rozpoznaniem RP, istnieje hipoteza, że otyłość lub nadwaga istotnie zwiększa 

ryzyko wystąpienia RP (30-33). W badanej grupie nie stwierdzono różnic istotnych 

statystycznie pomiędzy występowaniem BMI ≥25 kg/m2 u pacjentek z RP HER-2 

dodatnim względem RP HER-2 ujemnego. Biorąc pod uwagę uzyskane wyniki, nie 

możemy otyłości uznać za czynnik powiązany z wystąpieniem nadmiernej  ekspresji  

HER-2 RP.  
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6  Wnioski 

 

6.1 Częstość występowania zespołu metabolicznego u pacjentek chorych na raka piersi 

jest częstsza niż w populacji ogólnej. Występowanie zespołu metabolicznego nie jest 

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

6.2 Częstość podwyższonego stężenia cholesterolu całkowitego lub leczenia 

hipercholesterolemii u pacjentek chorych na raka piersi HER-2 dodatnim w porównaniu 

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

6.3 Częstość występowania otyłości i/lub nadwagi u pacjentek chorych na raka piersi 

HER-2 dodatniego w porównaniu z pacjentkami chorymi na raka piersi HER-2 ujemnego 

nie różni się istotnie.  
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7 Streszczenie 

                Dotychczas przeprowadzone badania wykazały, że składowe zespołu 

metabolicznego, otyłość jak i hipercholesterolemia uważane są za czynniki ryzyka 

wystąpienia raka piersi. Występowanie tych zaburzeń wiąże się często z niekorzystnym 

przebiegiem klinicznym i gorszym rokowaniem. Rola zespołu metabolicznego, otyłości 

wg klasyfikacji BMI czy hipercholesterolemii jako czynnika ryzyka dodatniego statusu 

HER-2 pozostawała nieznana.    

               Celem pracy było zbadanie częstości występowania zespołu metabolicznego wg 

klasyfikacji NCEP-ATP III wg ANA/NHBLI, otyłości wg klasyfikacji BMI oraz 

hipercholesterolemii, u pacjentek z rakiem piersi, porównując pod tym względem 

podtypy HER-2 dodatni i  HER-2 ujemny. 

              Po otrzymaniu zgody komisji bioetycznej, do badania prospektywnego 

zakwalifikowano 196 chorych z rozpoznanym rakiem piersi, wszystkich podtypów w 

stopniu zaawansowania od I do III wg klasyfikacji TNM. Grupa badana była leczona w 

Pododdziale Onkologii Kliniki Chirurgii Piersi Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki w 

Łodzi w latach 2018-2019r.  Status receptora lub genu HER-2 oznaczono metodą 

immunohistochemiczną oraz metodą CISH. Na podstawie ankiety wypełnianej przez 

pacjentki, badania przedmiotowego i badań laboratoryjnych oceniano obecność zespołu 

metabolicznego, BMI jak poziom cholesterolu całkowitego.   

               Wyniki przeprowadzonych badań wykazały, że częstość występowania zespołu 

metabolicznego jak i otyłości nie różni się istotnie pomiędzy grupą pacjentek chorych na 

raka piersi HER-2 dodatniego względem raka HER-2 ujemnego. W badaniu stwierdzono 

istotnie statystycznie zwiększoną częstość występowania hipercholesterolemii w typie 
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HER-2 dodatnim wobec typu HER-2 ujemnego raka piersi.   

            Biorąc pod uwagę kardiotoksyczność stosowanych leków anty-HER-2 jak i częstsze 

występowanie chorób sercowo-naczyniowych związanych z miażdżycą znalezienie tej 

zależności ma znaczenie kliniczne.  
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Tabela 16. Rozkład liczbowy i procentowy podwyższonego poziomu ciśnienia tętniczego 

krwi lub leczenia nadciśnienia tętniczego w RP HER-2 dodatnim i HER-2 ujemnym. 
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