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WYKAZ NAJWAZNIEJSZYCH SKROTOW

3HMG-CoAR
AlIB-1

ALDHI1
ALL
AR
ATAC
BCT
BMI

bp
cAMP
CAP
CGHFBC
COX2
DCIS
DFS
ECD
ECM
EGFR

EORTC
ER
ERE
ERK
FASN

GAS

GATA3
GRE

— 3-hydroxy 3 methyglutaryl-coenzym A reduktaza

— (aygmented in breast cancer protein 1) - koaktywator receptora
jadrowego

— (aldehyde dehydrogenase 1) - dehydrogenaza aldehydowa

— (acute lymphoblastic leukemia) - ostra biataczka limfoblastyczna

— amphiregulin

— Arimidex and Tamoxifen Alone or in Combination

— (breast conserving treatment) — leczenie oszczgdzajace piers

— (body mass index) - wskaznik masy ciata

— (basepair) — par zasad

— cykliczny adenozylomonofosforan

— the College of American Patologist

— Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer

— cyklooksygenaza typu 2

— (ductal carcinoma in situ ) - przedinwazyjny rak przewodowy

— (disease free survival) - przezycie wolne od choroby

— (extracellular domain) - domena zewnatrzkomorkowa

— (extracellular matrix) - macierz zewnatrzkomoérkowa

— (epidermal growth factor receptor) — receptor naskorkowego
czynnika wzrostu

— European Organization for Research and Treatment of Cancer

— (estrogen receptor) - receptor dla estrogendow

— (estrogen response elements) - elementy odpowiedzi na estrogen

— extracellular signal-regulated kinase

— (fatty acid synthase) - syntaza kwasu tluszczowego

— (grading) - stopien zlosliwosci histologiczne;j

— (interferon-g activated sequence) - sekwencja aktywowana
interferonem

— (GATA binding protein 3) - czynnik transkrypcyjny

— (glucocorticoid response element) - element odpowiadajacy na



HERI1

HER2

HER3

HER4

HET
HIF
HL
HRGs
HSP
HTZ
IFDC
IFLC
IGF
IgG1
JRP
LCIS
LCS
LIF
MAP
MIB-1

MMR
MNP
MRI
mRNA
MRP
mTOR

steryd

— (Human Epidermal Growth Factor Receptor 1) - ludzki receptor
dla naskorkowego czynnika wzrostu typu 1

— (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 ) - ludzki receptor
dla naskorkowego czynnika wzrostu typu 2

— (Human Epidermal Growth Factor Receptor 3) - ludzki receptor
dla naskorkowego czynnika wzrostu typu 3

— (Human Epidermal Growth Factor Receptor 4) - ludzki receptor
dla naskorkowego czynnika wzrostu typu 4

— (heteroduplex analysis) - analiza heterodupleksow

— (hipoxia inductible factor) - czynnik indukowany hipoksja

— (Hodgkin Lymphoma) - chtoniak Hodgkina

— hereguliny

— (heat shock protein) - biatko szoku termicznego

— hormonalna terapia zastgpcza

— (infiltrating ductal carcinoma) - naciekajacy rak przewodowy

— (infiltrating lobular carcinoma) - naciekajacy rak zrazikowy

— (insulin-like growth factor) - insulinopodobny czynnik wzrostu

— immunoglobulina G1

— jednostronny rak piersi

— (lobular carcinoma in situ) - przedinwazyjny rak zrazikowy

— (laser scanning cytometry) - cytometria skanowana laserem

— leucemia inhibitory factor

— (mitogen activated protein), biatko aktywowane mitogenem

— monoklonalne przeciwciato przeciwko rekombinowanej czgsci
antygenu Ki67

— mammografia

— mnogie nowotwory pierwotne

— magnetyczny rezonans jadrowy

— (messenger RNA) - informacyjny kwas rybonukleinowy

— metachroniczny rak piersi

— mammalian target of rapamycin



N-CoR
ORP
OS
OSM
PAI-1

pCR

PCR
PFS
PgR
PI-3K
PIK3CA
PIP2
RECIST
RQ-PCR
rRNA
SHIP2
SM
SMRT
SRCI1
SRP
SSCP

TGFalfa

TGFb

TNF

uPA

USG
VEGF

— (nuclear receptor corepressor) - korepresor receptora jadrowego

— obustronny rak piersi

— (overall survival) - przezycie catkowite

— onkostatyna M

— (plasminogen activator inhibitor) - inhibitor aktywatora
plazminogenu

— (pathological complete response) - patologiczna catkowita
odpowiedz

— (polymerase chain reaction) - tancuchowa reakcja polimerazy

— (progression free survival) - przezycie wolne od progresji

— (progesterone receptor) - receptor dla progesteronu

— phosphatydynoinozytol-3-OH kinaza

— phosphatidyl-inositol-3-kinase alpha

— phosphatydyloinosytol 3,4,5 triphosphate

— Response Evaluation Criteria In Solid Tumors

— real-time quantitative polymerase chain reaction

— (ribosomal ribonucleic acid) - rybosomalny kwas rybonukleinowy

— SH2 zawierajace 5'- inozytolofosfataze

— scyntymammografia

— silecing mediator of retinoid and thyroid hormone receptor

— (steroid receptor coactivator) - koaktywator receptora steroidowego

— synchroniczny rak piersi

— (single stranded conformational polymorphism) - badanie zmian
konformacji jednoniciowego DNA

— (transforming growth faktor alfa) - transformujacy czynnik wzrostu
alfa

— (transforming growth factor beta) - transformujacy czynnik
wzrostu beta

— (tumor necrosis factor) - czynnik martwicy guza

— aktywator plazminogenu

— ultrasonografia

— (vascular endothelial growth factor) - naczyniowo sréodblonkowy



czynnik wzrostu

VPI — (vascular peritumoral invasion) - naczyniowa inwazja
okotoguzowa
WHO — (World Health Organization) - Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Rycina 1.
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Rycina 11.
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Rycina 13.

Rycina 14.

Rycina 15.

Mediana BMI dla pacjentek z metachronicznym i synchronicznym rakiem
piersi

Mediana wieku pierwszej miesigczki u kobiet z metachronicznym i
synchronicznym rakiem piersi

Procentowy rozktad liczby porodéw w grupach pacjentek z metachronicznym
i synchronicznym rakiem piersi

Mediana zachorowania na pierwszego raka piersi w  grupach
metachronicznego 1 synchronicznego raka piersi z uwzglednieniem wywiadu
rodzinnego pod katem raka piersi

Korelacja pomigdzy stosowaniem uzywek a rodzajem obustronnego raka
piersi (metachroniczny, synchroniczny)

Korelacja pomiedzy stanem menopauzalnym a rodzajem obustronnego raka
piersi (metachroniczny, synchroniczny)

Korelacja pomigdzy obecno$cia raka piersi w rodzinie a rodzajem
obustronnego raka piersi (metachroniczny, synchroniczny)

Mediana wieku zachorowania na pierwszego raka piersi u pacjentek z
metachronicznym i synchronicznym rakiem piersi

Wskaznik masy ciata (BMI) u kobiet z metachronicznym obustronnym rakiem
piersi w zalezno$ci od mutacji w genie BRCA1

Wiek zachorowania na pierwszego raka piersi z uwzglednieniem mutacji w
genie BRCA1 i wywiadu rodzinnego

Czas do wystgpienia drugiego raka piersi u kobiet z rakiem metachronicznym
w zalezno$ci od obecno$ci mutacji w genie BRCA1

Wiek zachorowania na pierwszego raka piersi u kobiet z metachronicznym
obustronnym rakiem piersi, w zalezno$ci od oceny mutacji w genie BRCA1
Prawdopodobienstwo przezycia bez drugiego raka piersi u kobiet z
metachronicznym obustronnym rakiem piersi z wykorzystaniem analizy
przezycia

Prawdopodobienstwo wystgpienia drugiego raka piersi u kobiet z
metachronicznym rakiem piersi w zalezno$ci od wskaznika masy ciata (BMI)

Prawdopodobienstwo wystgpienia drugiego raka piersi u kobiet z
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Rycina 16.

Rycina 17.

Rycina 18.

Rycina 19.

Rycina 20.

Rycina 21.

Rycina 22.

Rycina 23.

Rycina 24.

Rycina 25.

metachronicznym obustronnym rakiem piersi w zalezno$ci od ekspresji
receptoréw estrogenowych (ER) raka w pierwszej piersi

Prawdopodobienstwo wystgpienia drugiego raka piersi u kobiet z
metachronicznym rakiem piersi w zaleznos$ci od ekspresji receptora dla
progesteronu (PgR) raka w pierwszej piersi

Prawdopodobienstwo wystgpienia drugiego raka piersi u kobiet z
metachronicznym obustronnym rakiem piersi w zaleznos$ci od ekspresji Ki67
raka w pierwszej piersi

Prawdopodobienstwo wystgpienia drugiego raka piersi u kobiet z
metachronicznym rakiem piersi w zaleznosci od ekspresji ludzkiego receptora
dla naskorkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2) raka w pierwszej piersi
Prawdopodobienstwo wystgpienia drugiego raka piersi u kobiet z
metachronicznym rakiem piersi w zaleznos$ci od ekspresji biatka p53 raka w
pierwszej piersi

Prawdopodobienstwo wystgpienia drugiego raka piersi u kobiet z
metachronicznym rakiem piersi w zaleznosci od tego, czy rodzity

Typ histopatologiczny raka pierwszej piersi a prawdopodobienstwo
wystapienia drugiego raka piersi u kobiet z metachronicznym obustronnym
rakiem piersi

Korelacja stopnia zlosliwosci histopatologicznej raka pierwszej piersi do
prawdopodobienstwa zachorowania na raka drugiej piersi w czterech grupach
pacjentek (G1,G2,G3,Gx)

Stosowanie uzywek a prawdopodobienstwo wystapienia drugiego raka piersi u
kobiet z metachronicznym obustronnym rakiem piersi

Prawdopodobienstwo wystgpienia drugiego raka piersi u kobiet z
metachronicznym obustronnym rakiem piersi w zaleznosci od wywiadu
rodzinnego pod katem raka piersi

Zalezno$¢ pomiedzy chemioterapia uzupelniajagca zastosowang w leczeniu
raka pierwszej piersi a prawdopodobienstwem wystgpienia raka drugiej piersi

u kobiet z metachronicznym obustronnym rakiem piersi
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SPIS TABEL

Tab. 1.

Tab. II.

Tab. III.

Tab. IV.
Tab. V.

Tab. VI.

Tab. VIIL.

Tab. VIIL

Tab. IX.

Tab. X.

Tab. XI.

Dane kliniczne grupy 112 kobiet, z uwzglednieniem dwoch podgrup:
metachroniczny obustronny rak piersi (83 kobiety), synchroniczny obustronny
rak piersi (29 kobiet)

Wybrane parametry kliniczne w grupie 112 kobiet z uwzglednieniem dwoch
podgrup: metachroniczny obustronny rak piersi (83 kobiety) oraz
synchroniczny obustronny rak piersi (29 pacjentek)

Czas do wystgpienia nawrotu choroby. Dane z obserwacji calej grupy badanej
112 kobiet z uwzglednieniem dwoch podgrup: metachroniczny obustronny rak
piersi (83 kobiety), synchroniczny obustronny rak piersi (29 kobiet)

Przebieg obustronnego raka piersi

Cechy kliniczno — histopatologiczne guzéw w grupie 112 kobiet, w tym z
metachronicznym (83 kobiety) 1 synchronicznym (29 kobiet) obustronnym
rakiem piersi

Rodzaj leczenia w grupie 112 kobiet, w tym z metachronicznym (83 kobiety) 1
synchronicznym (29 kobiet) obustronnym rakiem piersi
Immunohistochemiczna ocena guzéw u 83 kobiet (56 kobiet z
metachronicznym i 27 kobiet z synchronicznym obustronnym rakiem piersi)
Odsetek kobiet bez mutacji w genie BRCA1 oraz z obecng mutacjag w genie
BRCA1 w grupach z metachronicznym i synchronicznym obustronnym
rakiem piersi, w grupie 36 kobiet z obustronnym rakiem piersi poddanych
ocenie mutacji w genie BRCAI

Wybrane parametry kliniczne w grupie 24 kobiet z obustronnym
metachronicznym rakiem piersi poddanych ocenie mutacji w genie BRCA, z
uwzglednieniem dwoéch podgrup: bez mutacji w genie BRCAT1 (ujemne) oraz
z obecng mutacjg w genie BRCA1 (dodatnie)

Wybrane parametry kliniczne w grupie 24 kobiet z obustronnym
metachronicznym rakiem piersi poddanych ocenie mutacji w genie BRCAI, z
uwzglednieniem dwoéch podgrup: bez mutacji w genie BRCA1 (ujemne) oraz
z obecng mutacjg w genie BRCA1 (dodatnie)

Parametry kliniczne, histopatologiczne, immunohistochemiczne, u 24 kobiet z

metachronicznym obustronnym rakiem piersi (MBC) i oznaczong mutacjg w

11



Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

XII.

XIIIL.

XIV.

XV.

XVL

XVIIL

XVIIL

XIX.

XX.

genie BRCAI1, z uwzglednieniem dwoch podgrup: nienosicielki mutacji
(BRCA1 ujemne) oraz nosicielki mutacji (BRCA1 dodatnie)

Ocena korelacji pomigedzy wybrang cecha a rodzajem obustronnego raka
piersi (ORP). Dane kliniczne grupy 112 kobiet, z uwzglednieniem dwodch
podgrup: synchroniczny obustronny rak piersi (29 kobiet), metachroniczny
obustronny rak piersi (83 kobiety)

Parametry kliniczne w grupie 112 kobiet z uwzglednieniem dwoch podgrup:
metachroniczny obustronny rak piersi (83 pacjentki) oraz synchroniczny
obustronny rak piersi (29 pacjentek)

Rokowanie. Dane =z obserwacji calej grupy badanej 112 kobiet z
uwzglednieniem dwdch podgrup: metachroniczny obustronny rak piersi ( 83
kobiety), synchroniczny obustronny rak piersi (29 kobiet)

Cechy kliniczno — histopatologiczne guzow w grupie 112 kobiet, w tym z
metachronicznym (83 kobiety) i synchronicznym (29 kobiet) rakiem piersi
Poréwnanie parametréw (rodzaj histopatologicznego rozpoznania, wielko$¢
guza oceniana klinicznie ¢T, patologiczna ocena weztéw chlonnych pN,
stopien ztosliwosci histologicznej G, wieloogniskowo$¢) w pierwszej 1 drugiej
piersi pod katem zgodnosci cech, w grupach z metachronicznym (MRP) i
synchronicznym (SRP) obustronnym rakiem piersi

Ocena zgodnosci par — zgodno$¢ pomigdzy pierwszym i drugim guzem w
metachronicznym raku piersi (MRP) 1 synchronicznym (SRP) - w zakresie
ekspresji receptorow estrogenowych (ER), ekspresji receptorow dla
progesteronu (PgR), ekspresji biatka p53, ekspresji Ki67, ekspresji ludzkiego
receptora dla naskoérkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2)

Parametry kliniczne w grupie 24 kobiet z obustronnym metachronicznym
rakiem piersi poddanych ocenie mutacji w genie BRCA1, z uwzglednieniem
dwoch podgrup: bez mutacji w genie BRCA1 (ujemne) oraz z obecng mutacja
w genie BRCAT1 (dodatnie)

W grupie z metachronicznym rakiem piersi analiza stanu genu BRCA1 (bez
mutacji vs obecna mutacja) w korelacji do wybranych parametrow
klinicznych

Wiek zachorowania na pierwszego raka piersi w grupie z metachronicznym

rakiem piersi w grupie bez mutacji genu BRCA1 1 obecng mutacjg genu
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Tab. XXI.

Tab. XXII.

Tab. XXIII.

BRCA1

Stan receptora estrogenowego, progesteronowego, biatka p53, antygenu Ki67,
receptora HER2, stopnia zto§liwosci histopatologicznej a obecno$¢ mutacji w
genie BRCALI

Ocena zgodnos$ci par pomiedzy pierwszym i drugim guzem w grupie 24
kobiet z obustronnym metachronicznym rakiem piersi poddanych ocenie
mutacji w genie BRCAIl, z uwzglednieniem dwoch podgrup: BRCALI
(ujemne) oraz BRCA1 (dodatnie)

Charakterystyka grupy 53 chorych na obustronnego metachronicznego raka

piersi z uwzglednieniem fenotypow receptorow steroidowych
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1. WSTEP

1.1. Rys historyczny, definicje

Obustronny rak piersi (ORP) zaliczany jest do mnogich nowotworéow pierwotnych
(MNP), w ktorych kazdy z rozpoznanych rakoéw traktowany jest jak nowa, niezalezna
choroba nowotworowa, nie bedaca przerzutem lub wznowa.

Po raz pierwszy przypadek obustronnego raka piersi opisat William Nisbett w 1800 roku.
W doniesieniu z 1921 roku Kilgore odnotowat 3-krotny wzrost ryzyka raka w drugiej
piersi, w co najmniej 3-letnim okresie czasu od zachorowania na raka w piersi
przeciwlegtej. Autor zwrocit uwage na kliniczng odmienno$¢ raka w drugiej piersi.
Poruszyt zagadnienie profilaktycznej amputacji zdrowej piersi. Dalsze, istotne publikacje
dotyczace problematyki ORP pochodza z XX wieku [1, 2].

Wraz z rozwojem badan przesiewowych, pojawianiem si¢ coraz lepszych metod oceny
histopatologicznej 1  immunohistochemicznej oraz  odkrywaniem  genetycznie
uwarunkowanych predyspozycji, obserwuje si¢ wzrost zainteresowania tematyka ORP.
Wedtug danych z pismiennictwa, czesto$¢ rozpoznan obustronnych rakow piersi moze si¢
waha¢ od 2,4% do 20% [1].

Kilka dlugoterminowych badan sugeruje, ze odsetki rozpoznawanych ORP w czasie 15-
letnich obserwacji kszaltuja si¢ migedzy 10-15% [3].

Obustronny rak piersi moze wystepowa¢ w postaci symultanicznej (synchronicznej) -
wykrywanej jednoczasowo, lub asynchronicznej, okreslanej jako metachroniczny ORP.
Odsetek symultanicznego ORP wynosi 0,3-3,0%. Wg definicji Haagensena nowotwory
synchroniczne to takie, w ktorych rak drugiej piersi zostaje wykryty w okresie do 6
miesiecy od zdiagnozowania raka pierwszego gruczotu piersiowego [4].

W metachronicznym ORP, niezaleznego raka drugiej piersi rozpoznaje si¢ po 6 miesigcach
od rozpoznania pierwszego, przy czym skumulowane ryzyko jego rozwoju w ciggu zycia
wynosi 7-10% ogéhu rakow piersi [5]. Przy przyjeciu 6-miesigcznego przedziatu
czasowego czesto$¢ wystepowania synchronicznego ORP szacowano na 37%, a
metachronicznego na 45% [6] lub wedlug innych autoréw odpowiednio na 49% 1 51% [7].
Wedtug danych z piSmiennictwa, w ktorym zastosowano trzymiesig¢czne kryterium odstgpu
pomigdzy pierwszym 1 drugim rozpoznaniem, wyrdzniono 44% synchronicznych

obustronnych rakéw piersi 1 56% metachronicznych ORP [8]. Natomiast przy
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dwunastomiesi¢cznym przedziale czasowym odsetek rakéw synchronicznych wynosit 46%
a metachronicznych 54% [9].

Przed zaplanowaniem postgpowania terapeutycznego istotne jest ustalenie, czy rak w
drugiej piersi jest nowotworem pierwotnym, czy przerzutem z piersi przeciwleglej. O ile w
pierwszej z wymienionych sytuacji mozliwe jest leczenie radykalne, w drugiej
postepowanie paliatywne.

Dla prawidlowego rozpoznania pomocne mogg by¢ réznice w budowie histologicznej,
niezgodno$¢ w zakresie ekspresji receptoréw steroidowych oraz ludzkiego receptora dla
naskorkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2), czy porownanie genetycznych odmian
obydwu guzéw [10].

Stwierdzenie innej budowy histologicznej w raku pierwszej 1 drugiej piersi jest
argumentem za tym, ze obydwa guzy ORP mogg by¢ rozpatrywane jako biologicznie rozne
[11].

Kiedy obydwa raki piersi maja te same cechy histologiczne, immunohistochemiczne, do
odréznienia pomigdzy przerzutem a drugim pierwotnym rakiem pomocne moze by¢
poréwnanie genetycznych odmian obydwu guzow [10].

Przy uzyciu metody tancuchowej reakcji polimerazy — PCR, przeprowadzono analizg
molekularng u chorych z synchronicznym ORP oraz jednostronnym inwazyjnym rakiem
piersi z przerzutami do weztéw chtonnych.

W rakach pierwszej grupy stwierdzono niezgodno$¢ mutacji we wszystkich oznaczeniach,
potwierdzajac rozpoznania de novo. Natomiast ocena jednostronnych rakoéw i przerzutow
do weztéw chlonnych, wykazata obecnos¢ tych samych mutacji [12].

Stwierdzono, ze synchroniczne raki obustronne maja tendencj¢ do wspotwystepowania
istotnych molekularnych cech, jak ekspresja receptoréw hormonalnych czy amplifikacja
onkogenow. Metachroniczne ORP sg w tym konteks$cie bardziej niepodobne do siebie [13,
14, 15]. Wiegksza zgodnos¢ zmian genetycznych w grupie synchronicznych obustronnych
rakow wykazano réwniez w badaniu Park i wsp. [16]. Tym niemniej s3 doniesienia
wskazujace na duza niezgodno$¢ mutacji w obu guzach synchronicznego raka piersi [17].
U pacjentki z ORP przeprowadzono klonalng analizg, ktorej celem byta ocena charakteru
drugiego raka piersi (pierwotny, czy wtdrny). Zastosowana metoda wykazata, ze byly to
dwa pierwotne guzy [18].

Klonalnej analizy uzyto takze do rozréznienia, czy lokalny nawrdt w obustronnym raku

piersi jest wznowg z pierwotnego czy przeciwlegtego guza. Wykazano, ze nawrot czesciej
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powstaje z guza w pierwszej piersi [19]. Badania bliznigt wykazaly znaczne molekularne 1
genetyczne podobienstwo w synchronicznych obustronnych rakach piersi. Raport ten
podkresla potencjalng rolg¢ gospodarza w definiowaniu wariantu patogenezy obustronnego
raka piersi. Autorzy sugeruja zblizony naturalny przebieg obu nowotworOw przez pewien
czas, po ktérym moze dojs¢ do akumulacji mutacji genow. Nalezy bra¢ pod uwage, ze
choroba dotyczy tego samego gospodarza, w ktorym mamy taki sam poziom
heterogennos$ci, ta samg genetyczng ,,bazg” i histori¢ dotyczaca narazenia na czynniki
zewnetrzne 1 wewngetrzne [20].

Odrdéznienie niezaleznego raka drugiej piersi od przerzutoOw z guza piersi przeciwleglej nie
zawsze jest tatwe. W przypadkach watpliwych, zwlaszcza je§li brak innych ognisk

rozsiewu, zmian¢ w drugiej piersi nalezy traktowac jako niezalezny nowotwor [5].

1.2..Czvnniki rvzvka obustronnego raka piersi

1.2.1. Przebycie jednostronnego raka piersi

Ryzyko rozwoju drugiego raka piersi w ciggu zycia jest wyzsze u chorej na raka piersi niz
u zdrowych kobiet.

Zdrowa 55-letnia kobieta ma okoto 2,5% ryzyko rozwoju inwazyjnego raka piersi w czasie
15 lat. 55-letnia pacjentka z przebytym rakiem piersi ma ryzyko rozwoju raka drugiej piersi
10-15% w tym samym czasie obserwacji. Styl zycia i czynniki reprodukcyjne stanowigce
czynniki ryzyka pierwotnego raka, odgrywaja rowniez role w etiologii drugiego raka piersi
[3]. Kobiety ze zdiagnozowanym rakiem piersi maja 2-6 razy wyzsze ryzyko rozwoju
obustronnego raka piersi w porownaniu do populacji generalnej. Szacuje sig¢, ze u 1%
pacjentek leczonych z powodu raka piersi, moze si¢ rozwing¢ rak w drugiej piersi [20].
Ryzyko to zwigksza si¢ z kazdym kolejnym rokiem, jaki uptynat od leczenia operacyjnego

z powodu raka w pierwszej piersi [1].
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1.2.2. Wiek rozpoznania raka w pierwszej piersi

Mtodszy wiek w momencie rozpoznania pierwszego raka piersi podnosi ryzyko
obustronnego raka piersi [7, 21, 22, 23].

Kobiety z rozpoznaniem raka piersi ponizej 45 roku zycia maja ponad 5-krotny wzrost
ryzyka rozwoju drugiego pierwotnego raka w poréwnaniu do kobiet w populacji generalnej
[24]. Analiza grupy kobiet z pierwszym rakiem piersi rozpoznanym ponizej 50 roku zycia
wykazata u nich ponad 10-krotny wzrost ryzyka obustronnego raka piersi [20]. Czestsze
wystepowanie ORP stwierdzono u kobiet, ktore pierwszego raka piersi przebyty w wieku
do 35 lat [25, 26]. W badaniu szwedzkim przeprowadzono analiz¢ ryzyka u ponad 70
tysiecy kobiet z jednostronnym rakiem piersi w dwoch grupach wiekowych. Wykazano
wysoka tendencje rozwoju ORP w wieku 25-49 lat oraz mniejsza w wieku 50-80 lat [27].
W innym badaniu, w grupie kobiet miedzy 30-39 lat odnotowano 15-25-krotny wzrost
ryzyka ORP. W przedziale wiekowym 40-49 lat stwierdzono 5-krotny wzrost ryzyka. W
grupie 50-59 lat ryzyko wzrastato 2,5-krotnie. Natomiast ryzyko wzglgdne ORP u kobiet z
przebytym jednostronnym rakiem piersi powyzej 60 roku zycia bylo podobne do populacji
ogolnej [20]. U mtodych kobiet ryzyko obustronnego raka piersi zwigkszato si¢ przy
obecnej ekspresji biatka c-erbB2 [24]. Wzrost nadekspresji HER-2 w tej grupie pacjentek
koreluje z gldéwnymi kryteriami agresywno$ci guza, przez co umozliwia wyodrebnienie

pacjentek z wysokim ryzykiem ORP [28].

1.2.3. Ekspozycja na napromienianie

Badano ryzyko obustronnego raka piersi zwigzane z radioterapia u pacjentek leczonych
wczesniej z powodu raka piersi. Wykazano, ze w czasie pierwszych 5 lat po leczeniu,
radioterapia nie zwickszata ryzyka ORP. Natomiast w okresie powyzej 5 lat notowano
wzrost ryzyka o 14%, zwlaszcza u pacjentek z pierwsza diagnoza postawiong w wieku
przed 45 r.z. i po 55 r.z. [29].

Autorzy innego badania potwierdzili, ze kobiety leczone energig promienista z powodu
raka piersi ponizej 40 roku zycia, miaty podwyzszone dlugoterminowe ryzyko rozwoju
drugiego raka piersi [30].

Podwyzszone ryzyko ORP, zalezne od radioterapii, wykazano poréwnujac leczenie

oszczedzajace (chirurgiczne z radioterapig uzupeiniajaca) do grupy kontrolnej — chorych po
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totalnej mastektomii. Nie stwierdzono jednak réznic statystycznie istotnych [31].

Rak piersi jest drugim nowotworem po chorobach onkohematologicznych, ktory rozwija
si¢ W nastgpstwie radioterapii srddpiersia z powodu chtoniaka Hodgkina (HL) [32, 33].
ORP zdarza si¢ u 10-22 % pacjentek z HL, czyli znacznie czg$ciej niz w populacji ogolnej
[34]. Analiza historii 400 kobiet, ktore w dziecinstwie przebyty radioterapi¢ z powodu
chtoniaka Hodgkina wykazata 37-krotny wzrost ryzyka raka piersi oraz zwigkszone
prawdopodobienstwo rozwoju ORP. Wczesne stadium chtoniaka i wiek zachorowania
powyzej 12 roku zycia byty niezaleznymi czynnikami ryzyka ORP. Ryzyko to zwigkszato
si¢ przy wyzszych dawkach napromieniania [35].

W innej retrospektywnej ocenie 40 kobiet stwierdzono, ze S$rednio po 16 latach od
zakonczonej radioterapii z powodu HL dochodzito do rozwoju raka piersi. Odsetek
rozpoznawanych ORP wyniost w tej grupie prawie 40% [36].

Opisano przypadek zachorowania na ORP, rozpoznanego po 10 latach od zakonczonego
napromieniania z powodu ostrej biataczki limfoblastycznej - ALL [37].

W pismiennictwie zaprezentowano takze przypadek mtodej kobiety, u ktorej po 9 latach od
radioterapii z powodu migsaka, doszto do rozwoju obustronnego przewodowego

przedinwazyjnego raka piersi [38].

1.2.4. Obecnos¢ raka inwazyjnego oraz komponentu przedinwazyjnego zrazikowego

(LCIS), przewodowego ( DCIS)

Kobiety z rozpoznaniem raka piersi in sifu maja zwigkszone ryzyko rozwoju raka drugiej
piersi. W ciaggu 20 lat zbadano ponad 4000 kobiet wykazujac, ze 5-10-letnie
prawdopodobienstwo wystapienia ORP wsrdd kobiet z rozpoznaniem DCIS wyniosto
odpowiednio 4,3% 1 6,8%. Ryzyko to jest ponad 3-krotnie wigksze niz u kobiet bez
obecnego wywiadu raka piersi. Natomiast 5-10-letnie prawdopodobienstwo wystgpienia
diagnozy ORP w$rod kobiet z rozpoznaniem LCIS wynosilo odpowiednio 11,9% i 13,9%.
Wykazano, ze kobiety z LCIS mialy 2-3 razy wigksze prawdopodobienstwo ORP w
poréwnaniu do pacjentek z DCIS [39]. Autorzy innego badania podkreslili, ze LCIS jest
czynnikiem ryzyka predysponujagcym do rozwoju raka w drugiej piersi, zwykle bardziej
zaawansowanego 1 0 wyzszym stopniu zlosliwosci [40]. Zalezno$¢ pomigdzy ORP a typem
histologicznym pierwszego raka, wykazano rowniez w kolejnym badaniu. Oceniano grupe

kobiet z LCIS, wspodtistniejagcym z naciekajacym przewodowym (IFDC), lub naciekajacym
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zrazikowym (IFLC), rdzeniastym czy atypowym rdzeniastym. Obustronnego raka piersi
stwierdzano znaczaco czgsciej u pacjentek z rozpoznaniem zlozonym z raka

przewodowego naciekajacego oraz raka zrazikowego przedinwazyjnego [41].

1.2.5. Wieloogniskowos¢

Pacjentki z rakiem piersi wieloogniskowym maja wigksze ryzyko wystepowania raka
obustronnego. Stwierdzono jednoczes$nie, ze ORP 1 wieloogniskowos¢ czesciej wystepuja
u pacjentek z inwazyjnym zrazikowym rakiem piersi [41]. W analizie symultanicznych
ORP wykazano wyzszy odsetek zrazikowych ORP z nieco czegstszym wystepowaniem
rakow wieloogniskowych [42]. Ceche¢ wieloogniskowosci wykazano rowniez w analizie

obustronnych, symultanicznych rakow piersi [4].

1.2.6. Nadwaga i otylosé¢

Nadwaga i otylo$¢ to stany nadmiernego gromadzenia tkanki thuszczowej. Na podstawie
wskaznika BMI (body mass index - iloraz masy ciala do kwadratu wzrostu wyrazonego w
metrach), przy warto$ciach w zakresie 25,0-29,9 kg/m?2 rozpoznaje si¢ nadwage. Wartosci
BMI wyzsze lub rowne 30 kg/m2 definiujg stan otylosci. Otylos¢ i mata aktywnos¢
fizyczna s modyfikowalnymi czynnikami ryzyka raka piersi [43]. Przeprowadzono analize¢
grupy kobiet uwzgledniajaca wiek zachorowania, porody, wiek ostatniej miesigczki,
obecnos$¢ raka piersi w rodzinie. U pacjentek otylych stwierdzono 3- krotny wzrost ryzyka
raka piersi [44]. Podkreslono, ze systematyczna, umiarkowana aktywno$¢ przez co
najmniej 30-60 min/dobe wptywa na istotne zmniejszenie tego ryzyka [45, 46].

Korzysci ptynace z aktywnosci fizycznej wykazano rowniez u pacjentek z rozpoznanym
juz rakiem piersi. Analizowano w kilkuletniej obserwacji 1500 osobowa grupe pacjentek,
ktore przebyty leczenie z powodu raka piersi. Wykazano istotnie zwigkszone ryzyko zgonu
przy BMI co najmniej 30 [47]. Potwierdzono, ze regularne ¢wiczenia zwigkszaja u tych
pacjentek odsetek przezy¢, poprawiaja ich ogdlng kondycje i stan psychologiczny [48, 49].
Gorsze wyniki leczenia raka piersi u pacjentek otylych moga mie¢ zwigzek ze zbyt p6zno
stawianym rozpoznaniem choroby w zwigzku z obecnoscig tzw. niepalpacyjnych guzow
[50, 51]. W grupie pacjentek z nadwagg i otytoscia czesciej stwierdzano raka zapalnego,

rozsiew choroby, krotsze przezycia calkowite oraz krotsze czasy przezycia wolne od
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nawrotu choroby [52, 53].

Wsréd wielu cytokin 1 hormonow produkowanych przez tkanke thuszczowa, w patogenezie
choréb nowotworowych duza rolg¢ odgrywaja migdzy innymi insulina, IGF (insulin-like
growth factor-insulinopodobny czynnik wzrostu), leptyna, adiponektyna, PAI-1
(plasminogen activator inhibitor-inhibitor aktywatora plazminogenu) [54]. Wykazano, ze
otylo§¢ wigze si¢ ze wzrostem ekspresji 3HMG-CoAR (3-hydroxy 3-methylglutaryl-
coenzyme A reductase). Odnotowano jej korelacje z prognostycznie korzystnymi
parametrami raka piersi takimi jak: mniejszy rozmiar guza, nizszy stopien histologiczny i
indeks Ki 67, obecne receptory alfa i beta dla estrogenow [55].

Insulina odgrywa role w procesach metabolicznych, ale ma rowniez znaczenie mitogenne.
Stymulujac wlasny receptor IGF-I indukuje proliferacje prawidtowych komorek nabtonka
gruczotu piersiowego i promuje transformacje do komoérek zto§liwych [56]. Wspomina si¢
o istnieniu ,,pojedynku” migdzy IGF a $ciezka sygnatowa estrogendow [57]. Regulatorem
funkcji insuliny jest SHIP2 (SH2 zawierajace 5'-inozytolofosfataze). Odpowiada on za
remodeling aktyny i1 obrot EGFR (epidermal growth factor receptor), nalezacych do
czynnikow ryzyka przerzutowania. U pacjentek z wyzszym poziomem SHIP2 stwierdzano
istotne skrocenie czasu wolnego od choroby 1 catkowitych przezy¢. W rakach z
nadekspresja fosfatazy czgsciej nie wykazywano ekspresji receptorow estrogenowych [58].
Poziomy insuliny korelowaly istotnie statystycznie z wielkosciag guza, stanem weztéw
chlonnych, wysokim stopniem ztosliwosci histopatologicznej. Wptywatly na wzrost ryzyka
przerzutdw do narzadoéw odleglych oraz wzrost ryzyka zgonu [59].

Kolejng adipocytoking odgrywajaca role¢ w rozwoju nowotworow jest leptyna. Poziom tej
cytokiny znacznie wzrasta u pacjentow z otytoscig [60]. Leptyna thumi ekspresje TGFb
(transforming growth factor beta) - supresora cyklu komorkowego, natomiast aktywuje
cykliny D 1 G, cyklinozalezng kinaze 2, p21, p27, p16. Blokuje apoptoze poprzez indukcje
antyapoptotycznych genow BCL-2 i surwiwiny prowadzac do wzrostu guza [61]. Rozwoj
raka piersi moze by¢ zwigzany z leptynozaleznymi mechanizmami aktywowanymi przez
hiperinsulinemi¢. Istotng role odgrywaja czynniki indukowane hipoksja HIF (hipoxia
inducible factor) oraz PI-3K (phosphatydynoinozytol-3-OH kinase) 1 ERK 'z ( extracellular
signal-regulated kinase) $ciezki sygnatowe [62].

Ocena polimorfizmu genu receptora leptyny w kodonie 109 metoda PCR wykazata u
pacjentek przed menopauza i nadwaga czestsze wystepowanie genotypu LEPR. Wyzsze

stezenia leptyny stwierdzano w guzach tzw. trojujemnych oraz o wysokim stopniu
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ztosliwosci histopatologicznej [63].

Inng istotng adipoking jest adiponektyna, ktorej poziomy u pacjentoéw otytych sa obnizone
[64]. Jak wykazano, jest to parakrynny czynnik hamujacy estrogenowo wrazliwe MCF-7
linie komoérkowe raka piersii Ma wiasciwosci antyproliferacyjne i proapoptotyczne.
Cechuje si¢ zdolnoscig do blokowania angiogenezy w guzie [65, 66].

Wyniki ostatnich eksperymentéw dowodzg o istnieniu zwigzku pomiedzy ekspresja HER2
a roznicowaniem adipocytéw. O§ HER2-FASN ( Fatty Acid Synthase, enzym lipogeniczny)
pobudza proliferacje komorek raka, nasila przerzutowanie, moze odpowiada¢ za
chemioopornos¢ [67, 68].

Jednak ocena zalezno$ci pomigdzy otyloscia a HER2 u stu chorych na raka piersi nie
potwierdzita, ze otyte pacjentki maja istotnie czg¢$ciej nadekspresje tego receptora [69].
Autorzy innego badania wykazali u pacjentek z potrdjnie negatywnym rakiem piersi
podwyzszone stgzenie leptyny, ktora jest czynnikiem pogarszajagcym rokowanie u kobiet
otylych [63].

Wykazano, ze otylo$¢ wiaze si¢ ze wzrostem ryzyka obustronnego raka piersi [70, 71].
Potwierdza t¢ przestanke inne badanie, w ktorym przedstawiono ponad dwukrotny wzrost
ryzyka ORP u kobiet z BMI co najmniej 30, w poréwnaniu do kobiet z BMI 19,9 1
nizszymi wartosciami [24]. Zachowania dietetyczne i styl zycia moga prawdopodobnie
zredukowaé wystepowanie obustronnego raka piersi w dtugoterminowych obserwacjach.
Jednak do wustalenia korzySci z zastosowania zbilansowanej diety, odchudzania i
zwiekszonej aktywno$ci w odniesieniu do zachorowan na obustronnego raka piersi,

konieczne sg badania randomizowane [72].

1.2.7. Antykoncepcja i hormonoterapia zastepcza

W terapii hormonalnej u kobiet maja zastosowanie dwa schematy: same estrogeny lub w
skojarzeniu z progestagenami. Drogi podawania to: doustna, przezskorna, dopochwowa,
donosowa w postaci aerozoli.

Korzysci z prowadzonego leczenia hormonalnego powinny przewyzsza¢ ryzyko, a terapie
nalezy wprowadza¢ indywidualnie z uwzglednieniem potencjalnych zagrozen takich jak:
choroba niedokrwienna serca, zylne powiktania zakrzepowe, udar, demencja, osteoporoza,
rak btony §luzowej macicy.

Ryzyko rozwoju raka piersi wzrasta po ponad S-letnim zastosowaniu hormonalnej terapii
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zlozonej. Natomiast nie wiadomo, czy estrogeny prowadza do proliferacji istniejacych juz
wczesniej ognisk raka piersi, czy indukuja nowe postaci tego nowotworu.

Poczatkowo wydawato si¢, ze lekiem majacym zastosowanie u pacjentek z rakiem piersi i
objawami wypadowymi bedzie tibolon. Jest to syntetyczny steroid metabolizowany do
zwigzkow o dziataniu progestagenowym, androgennym i stabym estrogenowym. Wstepne,
krotkoterminowe badania kliniczne sugerowaly, ze tibolon nie zwigksza potencjatu
proliferacyjnego komorek gruczolu piersiowego 1 komorek raka piersi oraz moze
zwigkszy¢ zdolnos¢ do apoptozy. Niestety, badanie Kenemansa nie potwierdzito
bezpieczenstwa tibolonu (lek stosowano w dawce 2,5 mg/dobe). Zakonczono je wczesniej
z powodu znamiennie wyzszego ryzyka wystapienia nawrotu raka piersi oraz nawrotow
odlegtych u kobiet otrzymujacych tibolon w poréwnaniu do kobiet otrzymujacych placebo.
Stosowanie tego leku zmniejszyto si¢ po opublikowaniu wstgpnych wynikéw Women's
Health Initiative oraz badania Million Women Study, w ktorych stwierdzono wyzsze
ryzyko rozwoju raka piersi u kobiet stosujacych tibolon [73, 74].

W badaniu CGHFBC (Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer)
wykazano wzrost ryzyka raka piersi u kobiet, ktore aktualnie lub w przesztosci
przyjmowaly doustng antykoncepcje (autorzy podkreslili, ze wiekszo$¢ badanych
stosowata wyzsze dawki estrogendw niz w preparatach zalecanych obecnie). Istotnie
wzrastalo rowniez wzgledne ryzyko raka piersi z kazdym rokiem uzycia HTZ [75].

W badaniu STOCKHOLM opublikowanym w 2005 roku nie potwierdzono tego wniosku
[76]. Natomiast wyniki badania HABITS opublikowanego w 2008 roku ugruntowaty
poglad, Zze nalezy unika¢ hormonalnej terapii zastepczej u pacjentek, ktore przebyty raka
piersi [77].

U wiegkszosci pacjentek z rakiem piersi w wywiadzie, z kontrola objawow wypadowych
mozna poradzi¢ sobie w mniej ryzykowny sposob. Naleza do nich: podawanie
bisfosfonianow w celu utrzymania lub zwigkszenia gestosci mineralnej kosci oraz
stosowanie lekéw niehormonalnych majacych przeciwdziala¢ uderzeniom goraca (np.
receptory wychwytu zwrotnego serotoniny, selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu
norepinefryny, gabapentyna ).

Alternatywa dla HTZ moze by¢ zastosowanie fitoestrogenow. Sg to niesteroidowe zwiazki
pochodzenia ro$linnego, ktore pod wzgledem budowy i dziatania przypominajg naturalne

estrogeny, cho¢ maja nizsza aktywnos¢.
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1.2.8. Dziedziczny i rodzinny rak piersi

Okoto 5-10% nowotworow powstaje w mechanizmie dziedziczenia defektu genetycznego,
czyli przekazywania mutacji genetycznej przez matke lub ojca.

Nowotwory o podtozu dziedzicznym mozna podejrzewaé, gdy: rozw0j nowotworu
stwierdzono w mtodszym wieku niz w og6lnej populacji, u tej samej osoby rozpoznano co
najmniej dwa nowotwory, nowotwor wystepuje u kilku najblizszych krewnych w co
najmniej dwoch pokoleniach. Znaczenie ma rowniez stwierdzenie nowotworow w rodzinie
(np. piers, jajnik, jelito grube, gruczot krokowy, trzon macicy, migsaki) oraz pochodzenie
aszkenazyjskie. Wigkszo$¢ dziedzicznych rakéw jest dziedziczona w sposdb autosomalny,
dominujacy. Defekt genetyczny jest przekazywany w komoérkach germinalnych zaréwno
po stronie matki jak i ojca.

Dziedzicznie uwarunkowany rak piersi to rak potwierdzony analiza rodowodowa 1
dodatnim wynikiem testow, ktore wykazuja defekt genetyczny. Dziedziczny rak piersi
stanowi okoto 5-10% wszystkich nowotwordw tej lokalizacji [78].

Pod koniec ubieglego stulecia zidentyfikowano geny, ktorych obecnos$¢ traktowana jest
jako samodzielne kryterium wysokiego ryzyka raka piersi.

W 1990 roku opisano wystepowanie mutacji supresorowego genu P53 u polowy rodzin z
klasycznym zespolem Li Fraumeni [79]. Wedlug badaczy indeks zmian TP53 w
prawidlowej tkance gruczotu piersiowego moze stuzy¢ jako wskazowka do oceny ryzyka
raka piersi [80]. Anomalie genu P53 wydajg si¢ odgrywa¢ wazng role w karcinogenezie
ORP [81]. Za pomoca metody PCR oceniono probki 38 pacjentek z drugim pierwotnym
rakiem piersi oraz 62 pacjentek z jednostronnym rakiem piersi (JRP) jako grupa kontrolna.
Zaburzenia genu P53 stwierdzono u 50% pacjentek z ORP i 25,8% z JRP. Zauwazono, ze
genetyczne zmiany 1 mechanizmy karcinogenezy sg inne dla ORP 1 JRP. Dokonujac oceny
pierwszego z dwoch rakéw ORP z obecng mutacja genu P53, zaobserwowano wysoki
stopien ztosliwosci histologicznej guza (G), wystgpowanie ekspresji receptorow
steroidowych oraz obecno$¢ raka inwazyjnego [82].

W 1990 roku w chromosomie 17921 zlokalizowano gen BRCAI1, a jego sklonowang
sekwencje¢ opublikowano w 1994 roku [81]. Jest to bardzo rozlegly gen, ktéry rozciaga si¢
na prawie 100 kpz genomowego DNA. Jego mRNA posiada 7,8 kpz dtugosci, 24 eksony, a
jego biatko sktada si¢ z 1836 aminokwasow [83]. W 1995 roku opublikowano sekwencje

drugiego czutego genu - BRCA2, zlokalizowanego w chromosomie 13ql12-13. Gen
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BRCAZ2 rozciaga si¢ na 70 kpz genomowego DNA. Obydwa geny sg supresorowe [79, 83].
Prawdopodobienstwo wystapienia raka piersi, ktory w wiekszosci dziedziczony jest w
sposob autosomalny dominujacy, w przypadku mutacji BRCA1 ocenia si¢ w przedziale 50-
80%, natomiast BRCA2 31 - 56% [84].

Gen BRCALI bardzo rzadko podlega mutacjom de novo 1 jest to najprawdopodobniej jedna
z gtownych przyczyn ,efektu zatozyciela” powodujacego, ze w populacjach o duzym
poziomie homogeniczno$ci etnicznej, zaledwie kilka mutacji stanowi wigkszo$¢
obserwowanych uszkodzen genu BRCA1. W Polsce stwierdzono, ze okoto 90% stanowi
jedna z trzech mutacji: 5382insC, C61G 1 4153delA [85]. Zaobserwowano, ze ryzyko jest
uzaleznione od rodzaju mutacji i lokalizacji w genie. Zachorowanie na raka piersi jest
okoto 2-krotnie wyzsze u nosicielek 5382insC w pordéwnaniu z ryzykiem u nosicielek
4153delA. Nie opisano jak dotad w polskiej populacji znaczacego stopnia ,efektu
zalozyciela” dla mutacji genu BRCA2 [84].

Do dzisiaj doniesiono o ponad 1590 roéznych wariantach genetycznych mutacji,
polimorfizméw w genie BRCA1 1 1856 w genie BRCA2. W Anglii oceniano, czy
prawdopodobienstwo wykrycia mutacji BRCA1 i BRCA?2 jest wyzsze niz 20%. W analizie
bazowano na wywiadzie rodzinnym, gdyz skryning mutacji u niewyselekcjonowanych
pacjentow nie jest rekomendowany z powodu niskiego odsetka wynikow dodatnich.
Badacze wykazali jednocze$nie, ze mlody wiek rozpoznania raka piersi bez
towarzyszacego wywiadu rodzinnego jest czesto spowodowany mutacja BRCA1 lub
BRCA2. Mutacje de novo sg czesto opisywane w réznych genetycznych chorobach
spowodowanych uszkodzeniem w duzych genach takich jak NF1, fibrylina. W serii
izolowanych przypadkow z diagnoza raka w mtodym wieku odnotowano wzrastanie
czestosci uszkodzen z 3 — 6% do 9 - 17%. Autorzy podkreslaja, ze uzycie nowych,
zaawansowanych technik do identyfikacji mutacji u mlodych kobiet moze troche
podwyzszy¢ te wyniki. Kobietom, u ktorych zidentyfikowano nosicielstwo mutacji, mozna
zaoferowaé profilaktyczng obustronng amputacje jajnikow i1 jajowodow, z powodu
wysokiego ryzyka zachorowania na raka piersi i raka jajnika. Zabieg ten redukuje ryzyko
raka jajnika i raka piersi ( u chorych na jednostronnego raka), nawrotu raka piersi z obecng
ekspresja receptorow estrogenowych. Testy genetyczne nalezy rozwazy¢ takze u kobiet z
rakiem piersi w mtodym wieku, bez wywiadu rodzinnego, zwlaszcza gdy sa to guzy z
wysokim stopniem ztosliwosci [86].

W Holandii oceniano ryzyko raka piersi 1 raka jajnika u kobiet z rodzin z obecnymi
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mutacjami w genach BRCA1/2. Ustalono penetracje mutacji genow BRCA1/2 w rodzinach
z poOlnocnej czeSci kraju. Nastepnie poréwnano je z czgstoscig mutacji w populacji
generalne] tego regionu, ze szczegdlnym uwzglednieniem wystagpienia raka piersi,
obustronnego raka piersi i raka jajnika. Skumulowane ryzyko raka piersi dla kobiet w
wieku 70 lat wynosito u nosicielek mutacji BRCA1 - 71,4%, mutacji BRCA2 — 87,5%. Dla
raka jajnika w wieku 70 lat stwierdzono odpowiednio wartosci 58,9% 1 34,5%. Autorzy
wykazali, Ze czgsto$§¢ wystepowania raka piersi i raka jajnika jest stale wysoka po 60 roku
zycia. To moze uzasadnia¢ intensywny skryning gruczolu piersiowego w tej grupie
wiekowej. Poniewaz ryzyko wystgpienia raka drugiej piersi wzrasta o okoto 3% na rok,
rowniez w grupie wiekowej powyzej 60 roku zycia nalezy uwzgledni¢ postgpowanie
profilaktyczne [87]. U rodzin francuskich znaleziono dwie powszechne mutacje BRCAI
3600 delll 1 G170X, sugerujac obecnos¢ efektu =zalozyciela [90]. Najwigksze
rozpowszechnienie populacyjne czestoéci mutacji BRCA1/2 zanotowano wérod Zydowek
Aszkenazyjskich, bo okoto 2,5% tych mutacji, w tym: 5382 insC i 185 delAG w BRCAL1
oraz 6174 delT w BRCA2, stanowigcych odpowiednio: 0,13%, 1,09%, 1,52% [89].
Mutacja 185delAG wystepuje réwniez u Marokanek i1 Hiszpanek. Wsréd Rosjanek
najczestsza mutacja jest 5382insC, a 4153delAA jest charakterystyczna tylko dla tej
populacji. W Norwegii popularne sg mutacje BRCA1: 1675delA 1 1135insA, w Holandii
2803delAA, Szkocji 2800delAA. Natomiast w Islandii i1 Finlandii powszechna jest mutacja
999del5 w BRCA2 [79]. Ocena sekwencji BRCA1/2 Japonek wykazata u 12,6% mutacje
w genie BRCAL1 oraz u 14,1% mutacje w genie BRCA2 [90]. Analiza kobiet z Algierii w
wieku do 40 lat wykazala wyzsza czesto§¢ mutacji BRCA1 w poréwnaniu do Europejek,
co sugeruje biologiczne roznice miedzy tymi populacjami. Zwrdcono takze uwage, ze
kryteria majgce zastosowanie w ocenie kobiet z Zachodniej Europy moga nie by¢
odpowiednie dla kobiet z Afryki Péinocnej [91].

Roéznice w penetracji genu sa dowodem na to, ze do powstania raka niezbedny jest
dodatkowo defekt wielu genow modyfikujacych oraz czynniki srodowiskowe wewnetrzne 1
zewnetrzne [78]. Swiadczy o tym fakt, Zze okolo 20-30% nosicielek mutacji BRCA moze
nigdy nie zachorowac¢ na raka [92]. Analizowano material pochodzacy od ponad 700 kobiet
z rozpoznaniem obustronnego raka piersi. Pierwszego raka rozpoznano przed 54 rokiem
zycia (Sredni wiek 46 lat). Sredni odstep pomiedzy 1 i 2 rakiem piersi wynosit 5 lat (zakres
od 1 do 16 lat). Grupg kontrolng stanowity pacjentki z jednostronnym rakiem piersi.

Wykazano czestsze wystepowanie mutacji w genie BRCA1 niz BRCA2. W przypadku
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mutacji BRCA1 stwierdzano najczesciej 185delAG, C61G, 5382insC BRCA2 6174delT,
3036del4. Mutacje te wystepowaly prawie 3-krotnie czg$ciej u kobiet z obustronnym
rakiem piersi niz w grupie kontrolnej. Nosicielki mutacji zarowno BRCAI jak i BRCA2
mialy 4,5-krotny wzrost ryzyka obustronnego raka piersi w poréwnaniu do nienosicielek.
W przypadku mutacji BRCAT1 byl to wzrost 4,5-krotny, a BRCA?2 - 3,4-krotny [93].

U kobiet z przebytym JRP i predyspozycja genetyczng, catkowite ryzyko ORP moze
wzrosng¢ do 40% u nosicielek BRCA1/2 [94], wg innych autoréw nawet do 60% [81].
Haffty i wsp. w 12-letniej obserwacji pacjentek z obustronnym rakiem piersi, u 42%
odnotowali obecno$¢ mutacji w genie BRCA1 lub BRCA2 [95]. Czgstsze wystepowanie
raka w piersi przeciwleglej odnotowano w badaniach, w ktorych zidentyfikowano 5
odrebnych delecji (jedng w BRCAI1, cztery w BRCA2) [96]. Ocena genotypu 172
Zydowek Aszkenazyijskich, ktérych rozpoznanie pierwotnego raka piersi postawiono przed
42 r.z. wykazata, ze ORP wystapil u 15 z 54 nosicielek mutacji (28%), w poréwnaniu do 8
ze 118 nienosicielek (7%) [97]. ORP wystapit u 63,6% nosicielek mutacji z pierwszym
rakiem piersi ponizej 35 r.z., w porownaniu do 25,5% zdiagnozowanych pierwotnie po 35
r.z. [98]. W innym badaniu oceniono czgsto$§¢ mutacji BRCA w grupach z obustronnym 1i
jednostronnym rakiem piersi w zaleznosci od wieku pacjentek. U kobiet z obustronnym
rakiem piersi istotnie czgstsze nosicielstwo mutacji wykazano przy wieku pierwszej
diagnozy ponizej 40 lat. Podobnej tendencji nie obserwowano w grupie kontrolnej z
jednostronnym rakiem piersi [99].

Badanie niemieckie nie wykazato wzrostu rozpowszechnienia mutacji BRCA1/2 u 75
pacjentek z ORP leczonych w latach 1995 - 2000 [100]. Natomiast zwigkszone ryzyko
pierwotnego ORP u nosicielek mutacji BRCA1/2 w poréwnaniu do nienosicielek, opisuja
badania polskie i kanadyjskie [101, 102]. W innej pracy z Polski mutacje BRCA1/2
stwierdzono u 19,4% pacjentek z obustronnym rakiem piersi. Najczestszymi mutacjami w
genie BRCA1 byty: 185delAG, C61G, 5382insC, 3875delllins7, R1751X, a w genie
BRCA2: 9631delC, A9599T [103].

Raki nosicieli mutacji genow BRCA1, BRCA2, maja odmienne od rakow sporadycznych
cechy kliniczne 1 histopatologiczne. Stwierdzono miodszy wiek zachorowania, czgstsze
wystepowanie raka rdzeniastego lub atypowego rdzeniastego. Ponadto brak ekspresji
receptora HER-2, brak receptoréw steroidowych, obecno$¢ biatka p53, podwyzszony
indeks proliferacji [81, 103, 104, 105, 106, 107, 108, 109]. Czg$ciej opisywane sa

przerzuty do weztéw chtonnych oraz wieloogniskowos¢ [110]. Analiza pacjentek z obecng
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mutacjag BRCA1l 1 podtypem rdzeniastym raka piersi, wykazata lepsze rokowanie w tej
grupie [111].

Lakhani i wsp. opublikowali wyniki badania, w ktérym u 36% nosicielek BRCA1
stwierdzono obecno$¢ receptoréw steroidowych. W badaniu tym przedstawiono trzy
podstawowe konkluzje. Zaobserwowano zwigzek pomigdzy stanem receptora
estrogenowego (ER) a wiekiem diagnozy. U pacjentek powyzej 50 roku zycia czgsciej
stwierdzano ekspresje receptorow estrogenowych. ER pozytywne i ER negatywne guzy u
nosicielek mutacji genu BRCAI1 rdznity si¢ typem nowotworu, stopniem ztosliwosci
histopatologicznej, aktywno$cig mitotyczng, stopniem nasilenia martwicy 1 wielko$cia
marginesu. W ER pozytywnych guzach nosicielek mutacji BRCA1 stwierdzano tendencje
do wyzszego stopnia ztosliwosci histopatologicznej, aktywno$ci mitotycznej, czgsciej
wystepowat typ przewodowy raka. Jest to ciekawe spostrzezenie wskazujace, ze estrogen
moze odgrywac istotng role w rozwoju BRCAI1 - zaleznego raka piersi [112].

Rak piersi u nosicielek mutacji genu BRCA2 cechuje si¢ wysokim stopniem zto§liwosci,
mniejsza formacja cewek, ale brakiem réznic w pleomorfizmie i1 liczbie mitoz w
porownaniu do nienosicielek [89, 104]. Wykazano, ze w guzach pacjentek z obecnag
mutacjg genu BRCA2, czesciej stwierdzano ekspresje receptorow steroidowych, zwlaszcza
dla progesteronu [102]. W innym opracowaniu ekspresja receptorow steroidowych guzéw
nosicielek mutacji genu BRCA2 byta podobna do rakéow sporadycznych [104]. Raki
BRCA2 - zalezne maja wyzszy stopien zto§liwosci, obecne biatko p53, brak lub mniej
wyrazne roznice w zakresie ekspresji receptorow steroidowych w porownaniu do grupy
kontrolnej [113].

Podwyzszone ryzyko obustronnego raka piersi badano réwniez u nosicielek mutacji
CHEK2 1100 delC. Prawidtowo enzym CHEK2 blokuje podziat komoérki w przypadku
uszkodzenia DNA do czasu jego naprawy.

Wykazano, ze obecno$¢ mutacji CHEK2 1100 delC podwaja ryzyko raka piersi w
populacji bez mutacji w genach BRCA z ujemnym onkologicznie wywiadem rodzinnym.
Obserwowano wzrost ryzyka ORP u nosicielek mutacji CHEK2 w populacjach z Wielkiej
Brytanii, Finlandii, ale nie w Holandii czy Rosji. Autorzy tlumacza, ze za taka sytuacje
odpowiada zjawisko epistazy begdace efektem oddziatywania pomigdzy CHEK?2 1100 delC
a nieaktywnymi mutacjami BRCA1/2. Przyczynia si¢ ono do wystgpowania znacznej
heterogennosci miedzy populacjami z poszczegdlnych krajow [114]. Najwyzszy odsetek

mutacji stwierdzono ws$rod tych pacjentek z ORP, ktore przebyly leczenie energig
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promienistg z powodu raka w pierwszej piersi [115].

Analiza kobiet z obustronnym rakiem piersi wykazata u nosicielek mutacji CHEK2
wczesniejszy wiek zachorowania na pierwszego i drugiego raka piersi w porownaniu do
nienosicielek [103].

Stale poszukuje si¢ identyfikacji  czynnikow genetycznych predysponujacych do
zachorowania na obustronnego raka piersi. Nalezg do nich obok wspomnianych BRCA1/2,
TP53, CHEK2, rowniez ATM, polimorfizm genu CYP19, gen receptora androgenowego
[100, 116, 117, 118].

Przedstawiono wyniki badania, w ktérym autorzy oparli si¢ na przestance, ze mutacje w
obustronnym raku piersi nie sg ograniczone do komoérek nablonka w piersi, ale maja racze;j
charakter ogolnoustrojowy. Ta hipoteza o uktadowych epigenetycznych zmianach
wyjasniataby wczesniejsza sktonno$¢ do rozwoju drugiego raka piersi, przez co ocena pod
katem mutacji tylko komorek guza moze tutaj nie by¢ wystarczajgca. Stad proba
identyfikacji genow technika mikromacierzy w obwodowej krwi pacjentek z rakiem piersi,
w porownaniu do grupy kontrolnej bez choroby nowotworowej. Badacze poddali ocenie 17
genow mogacych mie¢ zwigzek z zainicjowaniem raka piersi: BRCA1, BRCA2, CHEK 2,
ATM, ESR1, SFN, CDKN2A, TP53, GSTP1, CDH1, CDH13, HIC1, PGR, SFRP1, MLHI1,
RARB, HSD17B4. Wykazano, ze z wiekiem pacjentek wzrasta poziom metylacji ATM w
grupie z obustronnym rakiem piersi [119].

Rodzinny rak piersi to czgste ( co najmniej dwie osoby wsrdd krewnych I stopnia)
wystepowanie raka piersi, ktore moze by¢: a) przypadkowe, b) wynikac¢ z ekspozycji
cztonkow rodziny na te same czynniki srodowiskowe Ilub c¢) zaleze¢ od czynnikéw
genetycznych.

Rodzinny rak piersi stanowi okoto 30% wszystkich rakow piersi i jest szerszym pojeciem,
niz dziedzicznie uwarunkowany rak piersi [78]. Retrospektywne poréwnanie wynikow
leczenia kobiet z rodzinnym 1 sporadycznym rakiem piersi wykazato, ze ryzyko ORP jest
znaczaco wyzsze w grupie z rodzinnym rakiem piersi [120]. Dla rodzinnego obustronnego
raka piersi roczne ryzyko ORP oszacowano na 1,03%, natomiast dla nierodzinnego ORP na
0,68% [121]. Podobne wnioski przedstawiono w pracach ze Szwecji, Kanady 1 Niemiec
[122, 123].

Analizowano cechy histologiczne guzéw pacjentek z rodzinnym rakiem piersi, w grupach z
nieobecng i obecng mutacja BRCA1/2. Dodatni wywiad rodzinny u nienosicielek mutacji

wigzal si¢ z wystepowaniem mniejszego stopnia histologicznego, nizszego pleomorfizmu,
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wiekszej formacji tubul, mniejszej liczby mitoz [124]. Porownano réwniez stan receptora
HER-2 u pacjentek z rodzinnym i sporadycznym rakiem piersi. Czgsto$¢ nadekspresji

receptora HER-2 wynosita odpowiednio 50,0% 1 36,9% [130].

1.3. Diagnostyka Obustronnego Raka Piersi

Podstawowa metoda diagnostyczng drugiej piersi jest mammografia, chociaz u mtodych
pacjentek czeSciej zdarzaja si¢ wyniki falszywie dodatnie [81]. Dla pacjentek, ktére
przebyty raka piersi, jest to metoda skryningowa w przypadku niepalpacyjnych,
przeciwlegtych zmian.

W retrospektywnej analizie zdje¢ 69 pacjentek z udowodnionym histologicznie
obustronnym rakiem piersi wykazano, ze drugi guz zwykle ma inne cechy
mammograficzne od tych w pierwszym guzie. Zdaniem autoréw ocena drugiego
mammogramu powinna by¢ wykonana bez spojrzenia w zdjecie pierwszego raka piersi
[7].

W ramach oceny skuteczno$ci rozpoznawania metachronicznego raka piersi, porownano
wyniki skryningu z zastosowaniem tacznie mammografii (MMR) 1 badania
ultrasonograficznego (USQG) piersi co 12 miesigcy oraz USG piersi co 6 miesigcy. Czulos¢
w rozpoznaniu raka drugiej piersi okreslono w przypadku USG na 94%, a MMR 80%.
Weczesniejsze rozpoznania raka metachronicznego notowano przy corocznym stosowaniu
MMR z USG. Jednocze$nie nie zaobserwowano korzysci z wykonywanych co 6 miesigcy
badan USG [126]. Podobne wnioski wysuni¢to przy ocenie rakow synchronicznych [127].
Chociaz cechy mammograficzne rakéw synchronicznych i metachronicznych ORP nie
r6éznig si¢ znaczaco, drugg zmian¢ w guzach metachronicznych opisano jako mniejsza.
Rzadziej stwierdzano wieloogniskowos¢ oraz zajecie weztow chtonnych niz w pierwszym
raku piersi [6].

W zwiazku z trwajaca dyskusja o mammografii wykonywanej u kobiet w okresie przed
menopauza oceniono, czy sg réznice w odnoszeniu korzySci z tego badania miedzy
pacjentkami w wieku ponizej 1 powyze] 50 roku zycia. Tylko mammograficznie ORP
rozpoznano u 68% milodszych pacjentek oraz 63% =z grupy drugiej. Posta¢ raka
przewodowego ,,in situ” przy uzyciu tej] metody wykryto u odpowiednio 56% i 52%.
Wykazano, ze skryning wszystkich pacjentek z przebytym rakiem piersi pozwalal

rozpozna¢ wigcej ORP 1 we wczesniejszym stadium [8].
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U nosicielek mutacji BRCA1/2 coroczng mammografi¢ wykonuje si¢ juz miedzy 25-35
rokiem zycia [128]. Natomiast od 1995 roku metodg diagnostycznag u kobiet z gestym
utkaniem gruczotu piersiowego lub u nosicielek mutacji genu BRCA jest rezonans
magnetyczny (MRI). Po zbadaniu 35 nowotwordéw z zastosowaniem MRI w programie
skryningowym, wykazano czuto$¢ metody na poziomie 74%. U nosicielek mutacji 56%, z
tendencja do jej wzrastania z wiekiem pacjentki [129]. Nizsza czutos¢ MRI u BRCA
nosicielek wydaje sie by¢ efektem wyzszej gestosci piersi u kobiet z wywiadem rodzinnym
oraz obecnoscig charakterystycznych cech morfologicznych guzoéw w tej grupie [130, 131].
W innej analizie autorzy podkreslajg, ze skryning z uzyciem MRI nie dawat falszywie
ujemnych  wynikéw  [132]. Przeprowadzono badanie poréwnujace czulos¢
konwencjonalnych metod skryningowych w rozpoznawaniu raka drugiej piersi, do
obustronnej oceny MRI. W przypadku MMR osiggnieto wynik 50%, USG — 67%. Laczne
zastosowanie MMR z USG zwigkszalo czuto$¢ badania do 78%. Metoda MRI cechowata
si¢ 100% czuloscia. We wnioskach podkreslono, ze MRI pozwalal na rozpoznanie
metachronicznego raka piersi we wezesniejszym stadium [133]. W doniesieniu zjazdowym
Morrow wskazuje na 6% odsetek rozpoznan ORP w ciggu 8 lat, zarbwno w grupie
ocenianej MRI jak i przy zastosowaniu innych metod obrazowych. Wznowy miejscowe
stwierdzono u odpowiednio 3% 1 4% przebadanych pacjentek [134]. Laczne zastosowanie
MMR i MRI jest obecnie standardowym badaniem skryningowym u kobiet ponizej 30 roku
zycia z silnymi czynnikami ryzyka oraz u kobiet, ktore przed 30 rokiem zycia otrzymywaty
radioterapi¢ na okolice¢ klatki piersiowej [135].

Przeprowadzono ocen¢ korelacji miedzy MRI (wg RECIST), a patologiczng odpowiedzig
na leczenie indukcyjne. Wykonano obustronny MRI przed leczeniem i po zabiegu
chirurgicznym. Kiedy poréwnano wyniki przedoperacyjnego MRI do odpowiedzi
patologicznej, wykazano, ze MRI zawyzyl wielko$¢ guza w 46%, a zanizyt w 35%. Na
podstawie tylko MRI mozliwe bylo przeprowadzenie oszczedzajacego zabiegu
chirurgicznego (BCT) w 54%, co zwigzane byto z ,,nadocena” wielkos$ci guza [136].
Autorzy innego badania porownali klasyczng MMR z planarng scyntymammografia
wysokiej rozdzielczosci (DBC planar SM). Wykazano, ze metoda SM ma najwyzsza
czulo$¢ w przedoperacyjnej ocenie obustronnego synchronicznego raka piersi. Czulos¢
metod okreslono na 75% dla MMR oraz 100% dla SM. Specyficzno$§¢ badan na
odpowiednio 52,9% oraz 88,2% [137]. Przewagg tej nowej metody przedstawiono roéwniez

w przedoperacyjnej ocenie przeciwleglej jamy pachowej, pod katem ewentualnego
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rozsiewu do weztow chtonnych [138].
Wigkszos$¢ prezentowanych w pi§miennictwie badan skupia si¢ na wewngtrznej stusznosci
protokotu skryningowego, gtéwnie na czutosci i specyficznosci MRI. Nie wspomina si¢ o
wynikach odlegtych metody. Istnieje konieczno$¢ zgromadzenia wigkszej liczby dowodow
wysokiej jakosci potwierdzajacych skutecznos¢ MRI w kontroli raka piersi wsrod
nosicielek mutacji genu BRCA. Niezbedne jest rowniez zdefiniowanie jasnych kryteriow
kwalifikujacych pacjentki do tego badania [89]. Wydaje sig, ze skutecznym postepowaniem
diagnostycznym obustronnego raka piersi beda: stata kontrola w postaci samobadania
piersi, badania klinicznego, mammografia tacznie z USG. Takie podej$cie moze si¢
przyczyni¢ do wykrycia drugiego raka w mniejszym stopniu zaawansowania [139].
Natomiast dla grupy kobiet z wysokiego i1 bardzo wysokiego ryzyka dziedzicznego raka
piersi zalecenia EORTC ( European Organization for Research and Treatment of Cancer)
uwzgledniaja:
* coroczne badanie palpacyjne i ultrasonograficzne od 20.r.z., ewentualnie 25.r.z.
* badanie mammograficzne i ultrasonograficzne od 35 r.z.
* badanie mammograficzne lub rezonans magnetyczny powyzej 50 r.z.,
* badanie ginekologiczne z ultrasonografia dopochwowa i1 oznaczanie poziomu
CA125 od 30 r.z. ze wzgledu na wysokie ryzyko raka jajnika w tej grupie
kobiet.

W przypadku kazdego nowotworu definitywne rozpoznanie stawiane jest w oparciu o
ocen¢ histopatologiczng. Czynnikiem utatwiajagcym dobor odpowiedniego leczenia
systemowego jest okreSlenie profilu immunohistochemicznego ( stan receptorow
estrogenowych 1 dla progesteronu, Ki67, ludzkiego receptora dla naskorkowego czynnika

wzrostu typu 2).
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1.4. Wybrane czvnniki rokownicze w obustronnyvm raku piersi

U kobiet z rozpoznanym obustronnym rakiem piersi, jezeli nie stwierdza si¢ przerzutow
do narzadow odlegtych, a kazdy z rakéw traktowany jest jak niezalezne rozpoznanie,
obowigzuja ogodlnie przyjete standardy leczenia, z zastosowaniem terapii lokalnej 1
systemowej [140].

Przed rozpoczeciem leczenia kazdy guz poddany jest ocenie pod katem okreslenia
fenotypu. Aby dobrze zaplanowaé leczenie systemowe czy postepowanie profilaktyczne,
pomocne jest rOwniez oznaczenie mutacji w genie BRCA1, cho¢ nie jest to zalecenie
obligatoryjne. W przypadku symultanicznego obustronnego raka piersi, dobor terapii
systemowej uwarunkowany jest obecno$cia cech niekorzystnych rokowniczo w jednym z
guzow. Ponadto zgodnie z obowigzujacym standardem, konieczna jest znajomos$¢ statusu
receptorow estrogenowych 1 dla progesteronu, Ki67, ludzkiego receptora naskérkowego

czynnika wzrostu typu 2 [141].

1.4.1. Receptory dla estrogenow i progesteronu

Receptory steroidowe sg biatkami zlokalizowanymi w cytoplazmie. Po polaczeniu z
odpowiednimi ligandami przemieszczaja si¢ do jadra komorki, gdzie inicjuja kaskade
ztozonych reakcji biochemicznych.

Wyrézniamy dwa rodzaje receptoréw estrogenowych (ER): alfa 1 beta. Oba receptory tacza
si¢ z naturalnym estrogenem 18 alfa-estradiolem. Ponadto receptor beta wykazuje wicksze
powinowactwo do fitoestrogenow [142].
Gen receptora alfa zlokalizowany jest na 6. chromosomie, ma wielkos¢ 140 kb. Gen
receptora beta wystepuje na 14. chromosomie, ma wielkos¢ 35 kb. ER - alfa zbudowany
jest z 595 aminokwasow, a ER - beta z 485.
Oba rodzaje receptora sktadaja si¢ z szesciu regiondéw oznaczonych literami od A do F:

* Region A/B jest N-koncowym fragmentem receptora odpowiedzialnym za

transaktywacj¢, modulacje aktywacji wybranych genow

* Region C jest domeng wigzaca DNA.

* Region D jest domeng lokalizacji w jadrze,

* Region E jest miejscem wigzania ligandow oraz aktywacji funkcji receptora.

* Region F bedacy jednoczesnie fragmentem C-koncowym, jest zaleznym od
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ligandow regionem transaktywujacym.

Receptor progesteronowy ma dwie izoformy:

* A o masie czasteczkowej 94 000, zbudowang z 769 aminokwasow,

* B o masie czagsteczkowej 114 000, zbudowang z 933 aminokwasdow.
Receptor progesteronowy (PgR) jest mniej stabilnym markerem niz receptor estrogenowy.
Gen dla receptora progesteronowego zlokalizowany jest na 11. chromosomie a jego
synteza indukowana jest przez estrogeny. PgR zbudowany jest z kilku regionow,
analogicznie do ER.
Receptory steroidowe w formie nieaktywnej zwigzane sg z cytozolem poprzez dimer biatka
szoku termicznego (HSP - heat shock protein). W trakcie aktywacji receptora w pierwszej
kolejnosci zostaje odtaczone biatko HSP. Nastepnie uktad ligand - receptor dimeryzuje i w
tej postaci wnika do jadra komorki.
Po zwiazaniu si¢ dimera z wlasciwym miejscem akceptorowym na chromatynie, rozwija
si¢ odpowiedni fragment DNA. Podczas transkrypcji powstaje tancuch mRNA, bedacy
matrycg do procesu translacji, ktérego efektem jest synteza specyficznych bialtek.
Oba receptory estrogenowe moga aktywowac transkrypcje gendéw dwiema drogami.
Pierwsza przy udziale fragmentu DNA, do ktorego moga si¢ przylacza¢ receptory
estrogenowe ERE (estrogen responsive element). W tym przypadku potaczone z
estrogenem receptory ulegaja dimeryzacji i tacza si¢ z ERE jako homodimery (aa) albo
heterodimery (af}). Inna droga przekazu sygnatu odbywa si¢ za posrednictwem biatka AP1
(activator protein 1) przy udziale czynnikow transkrypcyjnych Fos i Jun, w wyniku czego
powstaja homodimery. W trakcie przekazu sygnalu druga Sciezka ERa 1 ERP dziataja
przeciwnie. Poltaczenie estradiolu z ERa aktywuje transkrypcje, a z ERp hamuje ten
proces.
Istniejg jeszcze inne formy pobudzania transkrypcji, jak np. fosforylacja. W obu typach ER
znaleziono miejsca, w ktorych mozliwe jest indukowanie transkrypcji bez przylaczania
ligandu. Znanych jest takze wiele bialek oddzialujacych z ERa i ERP. Wsrod
koaktywatoréw koniecznych do wytworzenia aktywnego centrum transkrypcyjnego z
udziatem ligandu wymienia si¢ migdzy innymi SRCI (steroid receptor coactivator). Przy
braku ligandu w celu inaktywowania okreslonych gendéw ER niezbedny jest udziat
korepresoréw N - CoR (nuclear receptor corepressor) i SMRT (silencing mediator of
retinoid and thyroid hormone receptors). Stwierdzono, ze poziom N-CoR koreluje z

rodzajem odpowiedzi na tamoksyfen [143, 144, 145].
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Obecnos¢ receptorow estrogenowych 1 progesteronowych jest bardzo pomocnym
czynnikiem predykcyjnym oraz korzystnym rokowniczym.

Stymulacja wytwarzania receptorOw steroidowych przyczynia si¢ do utrzymania
wrazliwos$ci komoérek na estrogeny i progestageny. Prowadzi to do regulacji wzrostu i
roznicowania komorek docelowych, tj. komorek nablonkowych przewodéw i1 pecherzykow
gruczohu piersiowego. Caly proces zmian dokonujacych si¢ w tkance gruczotowej zalezy
od cyklicznie zmieniajacych si¢ poziomow hormonow.

Do oceny zawartosci receptoroOw estrogenowych i1 progesteronowych wykorzystuje si¢
obecnie trzy metody: test wigzania ligandu, test immunoenzymatyczny 1 test
immunocytohistochemiczny. Wszystkie dajg zblizone wyniki. Ocena ekspresji receptoréw
steroidowych umozliwia ustalenie stopnia wrazliwos$ci na leczenie hormonalne, utatwiajac
podjecie decyzji przy wyborze terapii. U okoto 50% chorych na raka piersi stwierdza si¢
jednoczesnie obecno$¢ receptorow dla estrogendw 1 progesteronu. Nadekspresja
receptorow estrogenowych wystepuje z czestoscia 70%, z czego 75% po menopauzie, 60%
przed menopauza [146]. Zgodnie z obecnie obowigzujacymi doniesieniami, mato
prawdopodobne wydaja si¢ duze réznice w odsetku dodatnich i ujemnych ER i PgR w
danej grupie chorych, i nie powinny one przekracza¢ 3-5%. ER jest czynnikiem
transkrypcyjnym, ktory moze by¢ aktywowany rowniez niezaleznie od sterydéw. Odbywac
si¢ to moze przez wigzanie wlasciwego ligandu lub bezposrednio w wyniku dzialania
innych zewnatrzkomérkowych sygnaléw mitogennych, idacych od peptydowych
czynnikow wzrostu, wysylajacych sygnaly szlakiem ras-raf-MAPKs [147, 148]. Silnym
potwierdzeniem takiego sprze¢zenia bytlo wykazanie estrogenozalezno$ci genow HER2 i
HER3. Okoto 60% rakéw piersi zawiera komorki, w ktorych ER ulega ekspresji i sg to
przypadki, w ktérych na og6l mniej prawdopodobne jest wystapienie amplifikacji genu
HER2. W badaniu Trans - ATAC okoto 10% guzéw HR pozytywnych bylo rowniez
HER2+ i w tej podgrupie korzysci z tamoksyfenu byly mniejsze [149]. Na podstawie
badan klinicznych ustalono, ze odsetek odpowiedzi na tamoksyfen u pacjentek z obecna
ekspresja receptora HER2 wynosi mniej niz 10% [150]. Zwiazane jest to z fazowozmienng
korelacja migedzy ER 1 receptorami HER2 w rakach inwazyjnych. Poczatkowo ER
pozytywne komorki raka piersi, hormonowrazliwe, w trakcie terapii ablacyjnej podlegaja
zmianie regulacji wzrostu z endo- i parakrynnego na auto- intrakrynny. W wyniku tego
procesu zaczynaja przypomina¢ komoérki z amplifikacja genu HER2 i jak one stajg si¢

hormonooporne i ER-negatywne [151].
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Zastosowanie antyestrogenéw powoduje odciecie komorek raka piersi od dostgpu
estradiolu, w wyniku czego na drodze autokrynnej dochodzi do wzrostu produkcji
heregulin (HRGs), ktore nastgpnie aktywuja receptor HER2. Dochodzi do statego
stymulowania mitogennej sygnalizacji szlakiem HER do MAPKs, w wyniku tworzenia
heterodimeru HER2/HER3. W pierwszej fazie leczenia hormonalnego dochodzi do
nadmiernej stymulacji ekspresji ER. W drugiej fazie poziom ER zaczyna si¢ zmniejszac, a
w nastepstwie autoregulacji przy udziale szlaku ras-raf-MAPKSs ulega dalszemu obnizaniu.
Wreszcie dochodzi do ujemnej korelacji migdzy ER a receptorami HER2 [151, 152, 153].
Nasilajaca si¢ proliferacja i wznowa pod koniec hormonalnej terapii ablacyjnej po
ewidentnej poczatkowej odpowiedzi na ten rodzaj leczenia potwierdzajg, ze zaktywowane
receptory estrogenowe oraz receptory androgenowe, niezaleznie od ligandow moga
pobudza¢ proliferacje w odmienny sposéb niz klasyczny. W tle powyzszych zmian
odbywaja si¢ inne zdarzenia, typowe dla postepujacego procesu nowotworowego, co
sprzyja niestabilno$ci genomu komorek raka. Wzrastajaca liczba mutacji w kazdej kolejnej
komorce potomnej wywotuje heterogenno$¢ populacji komorek guza prowadzac do jego
poliklonalno$ci. Taka sytuacja powoduje zroznicowanie obrazu klinicznego.

Uzycie tamoksyfenu zmniejsza ryzyko nawrotu raka piersi o 50% [154]. U pacjentek z
obecnym receptorem estrogenowym leczonych uzupehiajaco tamoksyfenem, stwierdzono
redukcje zgonow o 28% do 65% [155]. Pacjentki z obecnym receptorem estrogenowym
odnoszg mniejszg korzy$¢ z chemioterapii uzupetiajacej w poréwnaniu do grupy bez
ekspresji ER [156].

Wykazano, ze stopien ekspresji ER wplywat na odsetki odpowiedzi na terapi¢ indukcyjnag.
ER byt obok Ki67 czynnikiem predykcyjnym catkowitych patologicznych odpowiedzi.
Jednoczesnie nie zaobserwowano istotnych réznic w pCR w zaleznos$ci od poziomu
ekspresji receptora dla progesteronu [157].

Kluczowa role w rozwoju i postepie raka piersi odgrywaja estrogeny produkowane lokalnie
w samym guzie. Wykazuja one biologiczng aktywno$¢ tylko w miejscu powstania i
podlegaja mechanizmom kontroli na drodze para - i /lub autokrynne;j.

Synteza estrogenow katalizowana jest przez mikrosomalny enzym aromataze P450. Gen
aromatazy P450 oznaczony jest symbolem CYP19 i zlokalizowany jest na chromosomie
15g21.2. Transkrypty mRNA aromatazy w jajniku, tozysku i w komoérkach zrebu tkanki
thuszczowej, roznig si¢ miedzy soba dhugoscia. Produkcja estrogenéw z androgenow jest

tkankowo-specyficzna i zalezy od miejsca ich syntezy. Za pomoca metod biochemicznych
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w ok. 60-70% guzow wykryto aktywno$¢ aromatazy. Byla ona zdecydowanie wyzsza niz
w tkance tluszczowej czy zdrowej tkance gruczotowej otaczajacej guz. Stezenia estradiolu
W guzie nowotworowym osiaggaja wartosci 30-100-krotnie wyzsze niz w surowicy krwi.
Ekspresja aromatazy w komorkach nowotworowych powoduje ich samowystarczalno$¢ w
wytwarzaniu sygnatow proliferacyjnych. Lokalnie wytworzone estrogeny na drodze
autokrynnej  stymuluja namnazanie si¢ zmienionych  genetycznie = komorek
nowotworowych.

W fazie poczatkowej rozwoju nowotworu, fibroblasty i adipocyty produkujg estrogeny,
ktoére nastepnie pobudzaja komorki nowotworowe do syntezy cytokin (Il-6, II-11) 1
czynnikow wzrostu: TNF (tumor necrosis factor), LIF (leucemia inhibitory factor).
Czynniki te stymuluja dalszy rozwoj i wzrost guza na drodze auto- i parakrynne;j.
Dodatkowo niektore z nich stymuluja proliferacje fibroblastow otaczajacych guz i
ekspresje aromatazy w tych komorkach. W poczatkowym etapie kancerogenezy w gruczole
piersiowym ekspresja aromatazy jest regulowana podobnie jak w tkance prawidlowe;,
glownie poprzez promotora 1.4 na drodze dodatniego sprz¢zenia zwrotnego. Region
regulatorowy promotora 1.4 zawiera w swojej strukturze sekwencje GAS (interferon-g
activated sequence), ktora jest miejscem wigzania czynnikdw transkrypcyjnych z rodziny
STAT oraz element GRE (glucocorticoid response element) [158, 159]. Wraz z wiekiem
zwigksza si¢ ekspresja cytokin I1-6, LIF, OSM (onkostatyna M), uczestniczacych za
posrednictwem biatka Jakl w kaskadzie fosforylacji biatka STAT3. Wraz z postepem
choroby, przy udziale cAMP dochodzi do przelaczenia ekspresji genu CYP19 z promotora
[.4 na promotory 1.3 i II. W zaawansowanych stadiach nowotworu odgrywa rowniez role
srodbtonkowy promotor 1.7, ktéry nie jest aktywny w zdrowym gruczole piersiowym.
Wysoki poziom transkryptow mRNA aromatazy pochodzacych z promotora 1.7 w raku
piersi, jest rOwniez zwigzany z aktywno$cig 1 nadprodukcja aromatazy in situ oraz
miejscowg synteza estrogenow, promujaca wzrost 1 rozwdj guza [160]. Estradiol obok
potencjalu mitogennego stymuluje takze proces angiogenezy, po czgsci przez stymulacje
syntezy VEGF (vascular endothelial growth factor) prowadzac do neoawaskularyzacji
[161, 162].

Wyniki badan randomizowanych wskazuja, ze 5-letnia uzupelniajaca terapia
tamoksyfenem redukuje zgony z powodu raka piersi o 30%, niezaleznie od zastosowania
chemioterapii, wieku, ekspresji PgR, stanu we¢ztéw chtonnych czy innych cech guza [163].

W badaniu ATAC wykazano wyzsza korzys¢ z leczenia uzupetniajgcego anastrozolem niz
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tamoksyfenem [164]. Stabsza odpowiedz na hormonalne leczenie tamoksyfenem
stwierdzono w raku piersi z obecnym receptorem estrogenowym i jednoczesnie ujemnym
receptorem dla progesteronu [165].

Blonowe receptory czynnikow wzrostu moga interferowa¢ ze $ciezkami sygnalowymi
estrogenow. Uwaza si¢, ze ten mechanizm odgrywa role w opornosci na terapi¢ w
hormonozaleznych rakach piersi [166]. PIK3/AKT (phosphatydylinositol 3'kinase) $ciezka
sygnatowa jest czgsto aktywowana w wielu komorkach raka nabtonkowego, w tym raka
piersi. PIK3 (pll10alfa) fosforyluje PIP2 (phosphatydyloinosytol 3,4,5 triphosphate) w
odpowiedzi na odwrotng stymulacje. Te sygnaty zlokalizowane sg wewnatrzbtonowo 1
pobudzajg AKT przeciwdzialajac aktywnosci PTEN. Po aktywacji AKT r6zne pobudzone
geny hamuja apoptoze i promuja proliferacj¢ komodrki. Obok PTEN do genow
supresorowych $ciezki PIK3 naleza: TSC1, TSC2, LKBI1, Foxola, Foxo 3a i PHLPP.
Analiza mutacji PIK3CA w raku piersi wykazata, ze moze ona wystgpowac z czestoscig
20-40%. U okoto 85% wyodrebniono trzy gorgce punkty: H1047R zlokalizowane w exonie
20, E542K 1 E545L w exonie 9. W przypadku mutacji PIK3CA notowano krotsze przezycia
catkowite. Zaobserwowano, ze exon 20 PIK3CA czeg$ciej wystgpuje w  guzach z
nadekspresja HER2 [167].

Przedstawiono role systemu enzymatycznego CYP2D6 przeksztatcajacego tamoksyfen do
aktywniejszego metabolitu — endoksyfenu. Zwrécono uwage na fakt, Ze
farmakogenomiczna zmienno$¢ enzymu oraz powszechnie stosowane leki (bupropion,
fluoksetine, paroxetine, sertraline, amiodaron, velafaxine), obnizaja efekt terapeutyczny
tamoksyfenu. Autorzy zaproponowali, by u pacjentek, u ktérych planowana jest zmiana
terapii hormonalnej z inhibitora aromatazy na tamoksyfen z powodu dziatan
niepozadanych, oznacza¢ profil CYP2D6 [168].

Przy uzyciu RQ-PCR (real-time quantitative polymerase chaine reaction), ktorego wyniki
potwierdzano technikga mikromacierzy, wykazano zwigzek pomiedzy ekspresjg mi R-342 a
obecnos$cia receptora etrogenowego. Badacze wskazuja na szczegdlng role miR-342 w
komoérkach raka piersi opornych na tamoksyfen, sugerujac jego zastosowanie jako

biomarkera wrazliwosci na ten lek [169].
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1.4.2. Bialko Ki67

Ki67 jest bialkiem prezentowanym na wszystkich dzielacych si¢ komorkach,
pelnigcym funkcje markera proliferacji [170]. Antygen Ki67 zostal odkryty przez
Johanesesa Gerdes'a 1 wsp. w 1980 roku, przy uzyciu monoklonalnego przeciwciala
przeciwko antygenowi jadrowemu z linii komorkowej HL. Nazwa tego niehistonowego
biatka pochodzi od nazwy miejscowos$ci Kilonia, w ktorej prowadzono badania. Znane sa
dwie izoformy biatka Ki67, o wielkosci 345 i 395 kDa. Jego gen zlokalizowany jest na
chromosomie 10q25, zawiera 15 egzondw, o rozmiarze od 67 do 6845 bp (basepair - par
zasad) 1 14 intronow o rozmiarze od 87 do 3569 bp. Okres pottrwania 1-1,5 h, bez wzgledu
na etap w cyklu komérkowym [171, 172]. Na podstawie badan ustalono, ze Ki67 bierze
udziat we wczesnych etapach syntezy rRNA (ribosomal RNA) [173]. Oceng Ki67
przeprowadza si¢ najcze$ciej metoda immunohistochemiczng, z uzyciem przeciwciala
MIB-1 (monoklonalne przeciwciato przeciwko rekombinowanej czgsci antygenu Ki67).
Wykazano, ze zmiany w ekspresji Ki67 oceniane przy uzyciu LCS (laser scanning
cytometry), byly analogiczne do zmian rozpoznanych metoda konwencjonalnej
immunohistochemii [174]. Réznice w ekspresji Ki67 zalezg od fazy cyklu komdrkowego.
Ekspresj¢ antygenu Ki67 stwierdza si¢ podczas fazy G1, S, G2 1 M, natomiast w fazie GO
ekspresja nie wystepuje [175]. Zdrowa tkanka gruczotu piersiowego ma niski poziom
ekspresji Ki67 - ponizej 3%. Receptory steroidowe i antygen Ki67 wykrywano w
odrebnych populacjach komorek zdrowego nabtonka gruczotu piersiowego. Szczegolnie
wyrazna byla ekspresja Ki67 w ER negatywnych komodrkach. W ER pozytywnych
komorkach zdrowe;j tkanki nie stwierdzano Ki67. Fabian i wsp. wykazali spadek ekspresji
Ki67 w trakcie chemoprewenc;ji letrozolem u kobiet z grupy wysokiego ryzyka raka piersi.
Opisano zwigzek pomigdzy Ki67 a gestoscig gruczotow piersiowych w zmianach
przedrakowych [176, 177]. Wykazano, Zze w guzie pierwotnym istnieje zaleznos¢ pomiedzy
indeksem Ki67 a rokowaniem. Korelacji takiej nie obserwowano w przerzutach do
weztow chilonnych, z powodu ich mniejszej aktywnos$ci mitotycznej w poréwnaniu do
zmiany pierwotnej. W DCIS okoto 40% guzow wykazuje wysoki poziom Ki67.
Wazrastajagce poziomy zwigzane sg z wyzszym stopniem  ztosliwosci, martwica typu
comedo i obecna mikroinwazja. Autorzy badania wykazali, ze Ki67 jest czynnikiem
predykcyjnym nawrotu w DCIS [178, 179]. W wielu badaniach wykazano pozytywna

korelacje pomiedzy stopniem histologicznej ztosliwosci (G) a markerami proliferacji, w
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tym z Ki67. Jednak w analizie finskiej nie udowodniono wystgpowania takiej zaleznosci
[180]. W innym badaniu zaobserwowano znaczaca zaleznos¢ pomig¢dzy Ki67 i stopniem
ztosliwosci histopatologicznej, najstabsza dla wieku i1 stanu weztéw chlonnych [181].
Wysoka ekspresje Ki67 wykazano w grupie tzw. potrdjnie ujemnych rakéw piersi [182].
Badano prawdopodobng role Ki67 jako czynnika prognostycznego raka piersi. Poréwnanie
poziomow Ki67 w rakach luminalnych A i B wykazato wyzsze poziomy tego markera w
rakach luminalnych B (co najmniej 14%). W tej grupie chorych stwierdzano gorsze
rokowania w zakresie nawrotow i zgondw [183]. Analiza jednowariantowa wykazata mniej
pomyslne prognozy dotyczace przezy¢ catkowitych u pacjentek z wyzszymi warto§ciami
Ki67. Nie potwierdzila, Zze jest to niezalezny czynnik prognostyczny. W calej badanej
populacji, DFS (disease free survival) i OS (overall survival) byly gorsze u pacjentek Ki67
pozytywnych dla wartosci mieszczacych si¢ w przedziale 5 - 30%. Parametry te nie
zalezaly od stanu weztow chionnych [170]. W analizie wielowariantowej wykazano, ze
wielkosci Ki67 20% 1 wiece] wigzaty sie¢ z gorszymi przezyciami catkowitymi [181].
Ustalenie punktu odcigcia (cut-off) dla Ki67 moze zaleze¢ od celu klinicznego. Jezeli na
podstawie Ki67 wyodrebniano pacjentki z niskim wskaznikiem proliferacji, stosowano
warto$¢ 10%. Do identyfikacji pacjentek chemiowrazliwych, preferowano uzycie wartosci
25% [170]. W zaleceniach z St Gallen ustalono podziat wskaznika proliferacji na: niski
<15%, posredni 16-30%, wysoki >30% [184]. Analizowano, czy na podstawie Ki67 mozna
wskaza¢ grupy pacjentow odnoszacych szczegdlng korzy$¢ z chemioterapii lub leczenia
hormonalnego. W badaniu IBCSG poréwnano wyniki uzupetniajgcej facznej chemioterapii
1 hormonoterapii (schemat CMF, a nastepnie leczenie tamoksyfenem) do leczenia samym
tamoksyfenem u kobiet z rakiem piersi bez zajetych weztow chlonnych w okresie przed - 1
pomenopauzalnym. Wysoki indeks Ki67 zwigzany byt z wystepowaniem kréotszych DFS
we wszystkich badanych podgrupach. Ki67 okreslono jako niezalezny czynnik
prognostyczny co do lepszej odpowiedzi na chemioterapi¢ uzupeiniajaca. Nie
potwierdzono wtasciwosci predykcyjnych tego markera [185]. W badaniu BCIRG
oceniono role Ki67 w uzupelniajacej chemioterapii z udzialem schematéw TAC
(docetaksel, doxorubicyna, cyklofostamid) vs FAC (5-fluorouracyl, doxorubicyna,
cyklofosfamid) w poszczegolnych podtypach raka piersi (luminalny A, luminalny B, z
ekspresja HER2, podstawny). Wykazano istotng korzys¢ z terapii taksanami u pacjentek z
typem luminalnym B. Autorzy podkreslili, ze wysoki poziom Ki67 moégiby by¢ markerem

wskazujagcym na korzys$ci z tego rodzaju leczenia [186]. W badaniu PACSO1 autorzy
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zastanawiali si¢ nad predykcyjng rolg Ki67 w uzupekniajagcym leczeniu taksanami przy
zastosowaniu schematu FEC (5-fluorouracyl, epirubicyna, cyklofosfamid) / docetaxel.
Badacze zidentyfikowali podgrupe wrazliwg na taksany w rakach piersi z obecng ekspresja
receptorow estrogenowych [187]. W badaniu BR9601 nie wykazano znaczenia Ki67 jako
czynnika predykcyjnego w leczeniu antracyklinami [188]. Najwiekszym badaniem
oceniajacym role Ki67 (przy poziomie powyzej 11%) w leczeniu uzupetiajacym jest BIG
1-98. Poréwnano w nim terapi¢ tamoksyfenem do zastosowania letrozolu. Autorzy
podkreslili, ze na podstawie Ki67 mozna zidentyfikowaé grupe pacjentéw odnoszaca
szczegolng korzys¢ z uzupetniajacego leczenia letrozolem. Wskazali, ze byta ona mniejsza
u pacjentdw z nizszg ekspresja Ki67 [189]. Analizowano, czy kombinacja VPI (vascular
peritumoral invasion), GATA3 (czynnik transkrypcyjny odgrywajacy istotng rolg w
morfogenezie gruczotu piersiowego, marker podtypéw luminalnych), p53 1 Ki67 jest
dobrym wskaznikiem prognostycznym odpowiedzi na hormonoterapi¢. Zdaniem autoréw
powyzsze markery majg znaczenie jako czynnik predykcyjny odpowiedzi dla rakéw piersi
z ekspresja receptora estrogenowego, u pacjentek otrzymujacych uzupelniajace leczenie
tamoksyfenem [190]. Badano takze potencjalng role Ki67 w przedoperacyjnej hormono - i
chemioterapii. Wykazano istotny zwigzek tego markera z catkowitg kliniczng odpowiedzia
(cCR) na leczenie systemowe. Nie zaobserwowano takiej zaleznosci w przypadku
odpowiedzi patologicznej (pCR). W innym badaniu wykazano, ze wzrost poziomu Ki67
moze mie¢ zwigzek zardowno z cCR jak i pCR. Nie okreslono, czy poziom Ki67 moze
wskazywac na korzysci z konkretnego protokotu terapeutycznego lub leku. W badaniu von
Minckwitz 1 wsp. wykazali lepsze odpowiedzi kliniczne po tgcznym zastosowaniu 4 x AT
(doxorubicyna, docetaksel) z tamoksyfenem u pacjentow z niskim poziomem Ki67 (0-
15%), niz u pacjentek z wysokim Ki67 (16-100%) [191]. Autorzy innego badania oceniali
czynniki predykcyjne u pacjentek, u ktorych zastosowano chemioterapi¢ indukcyjng oparta
o antracykliny. W wieloczynnikowej analizie, brak ekspresji receptoréw steroidowych oraz
Ki67 co najmniej 20%, okreslono jako czynniki predykcyjne catkowitych odpowiedzi.
Jednoczesnie wykazano silng korelacje migdzy ekspresja Ki67 a topoizomeraza II alfa
(zlokalizowang blisko HER2, na chromosomie 17q12-g21) [192]. Oceniano rol¢ Ki67 jako
czynnika predykcyjnego w przerzutowym raku piersi czy w nawrocie choroby. W analizie
jednowariantowej wykazano istotny zwigzek pomigdzy Ki67 a kliniczng i patologiczng
odpowiedzig lub czasem do progresji w tej grupie pacjentek [193]. W badaniu GeparDuo

potwierdzono znaczenie Ki67 jako istotnego czynnika predykcyjnego catkowitej
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odpowiedzi patologicznej po leczeniu indukcyjnym wg chematu AT. Wniosek dotyczyt
catej grupy rakéw tzw. potrdjnie negatywnych [194]. Wyzszy odsetek pCR po
chemioterapii przedoperacyjnej zaobserwowano przy nasilonej ekspresji Ki67 rowniez w
innej analizie [195]. Przeprowadzono charakterystyke klinikopatologiczng rakow piersi z
udziatem markera komorek pnia raka piersi ALDHI (aldehyde dehydrogenase 1-positive).
W komoérkach ALDHI1+ stwierdzano agresywniejszy fenotyp ER-, Ki67-, HER2+, z
tendencja do gorszego rokowania [196]. Nie wykazano istotnej zaleznosci pomiedzy
mutacja PIK3CA (phosphatidyl-inositol-3-kinase alpha), a zmianami w Ki67,
indukowanymi hormonalnym leczeniem przedoperacyjnym [197]. Dowiedziono, ze
obserwowane zmniejszenie aktywnosci Ki67 po podaniu leku moze ulatwi¢ oceng
odpowiedzi na terapi¢. Dlatego autorzy proponuja systematyczne monitorowanie

poziomow tego markera w trakcie leczenia [109].

1.4.3. HER2 - ludzki receptor dla naskérkowego czynnika wzrostu typu 2

HER2 (human epidermal growth factor receptor 2) jest przezblonowa kinaza
tyrozynowa, ktora bierze udzial w regulacji proliferacji komoérki. Do rodziny receptorow
HER naleza: HER1(EGFR), HER2 (biatko p185), HER3 i HER4. Biatka HER1 — HER4
wystepuja w blonach komorek nabtonkowych, mezenchymalnych 1 nerwowych.
Odgrywaja zasadnicza rolg¢ w rozwoju ptodowym. W zdrowym organizmie ekspresja
wszystkich czterech receptoréw utrzymuje si¢ na rdéznym, ale niskim poziomie. W
komorkach nabtonkowych gruczotu piersiowego dominuje receptor HER3 [198].
Receptory czynnikow wzrostu maja podobng budowe i skladajg si¢ z trzech czg¢$ci:

e zewnatrzkomorkowej domeny rozpoznajacej 1 wigzacej substancj¢ sygnatowa -
ligand,
e przechodzacej przez blon¢ komérkows i zakotwiczajacej w niej receptor,
e cytoplazmatycznej o aktywno$ci kinazy tyrozynowej bedacej niezmienng
strukturalnie czg¢$cig wszystkich receptorow.
Wyrodznia si¢ trzy poziomy odbioru sygnatu za pomoca receptorow HER.
Pierwszy poziom z dwoma grupami ligandow:
* typu EGF obejmujaca EGF, TGFalfa, amphiregulin (AR), EGF wiazacy
heparyne, betacellulin i epiregulin kodowanych przez sze$¢ réoznych genow i

wigzacych sie tylko z receptorem HER1 (EGFR),
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* typu heregulin (HRG), specyficznych wytacznie dla receptorow HER3 1 HER4.
W drugim poziomie kazdy z ligandow ma zdolno$¢ stabilizowania poszczegdlnych
rodzajow dimerow receptorowych.

Trzeci poziom regulacji sygnatu zwigzany jest z r6znym typem receptorowego dimeru.
Receptory z rodziny HER wykorzystuja do przekazywania sygnatéw do wnetrza komorki
gltownie szlak biegnacy przez kinazy ras-raf-MAP. Typ dimeru decyduje o rodzaju
wewnatrzkomorkowych  biatek sygnalizacyjnych, wptywajac na rodzaj sygnatu
komoérkowego [199]. W prawidlowym nabtonku gruczotu piersiowego oraz w okoto 90%
raka piersi u ludzi dochodzi do ekspresji genu HER3. Poniewaz nadekspresja genu HER2
wystepuje u 40% pierwotnych rakoéw piersi, przypuszczalnie dochodzi w tych guzach do
tworzenia heterodimerow HER2/HER3. Badania ligandéw z grupy HRGs (hereguliny-
polipeptydowe czynniki wzrostu) wykazaly, ze wszystkie izoformy tej grupy ligandéw
powodujg powstanie heterodimerow HER2 z HER3, zaliczanych do najagresywniejszych
onkoprotein [200, 201].

Gen HER2 odkryto i sklonowano w 1983 roku. Zlokalizowany jest na krotkim
ramieniu chromosomu 17. Amplifikacja (nadmiar liczby kopii genu) lub nadekspresja
(nadmierne wytwarzanie bialka), przyczyniaja si¢ do wystgpienia agresywnych cech
biologicznych komorki jak: przy$pieszony wzrost, proliferacja, wigksza inwazyjnosc,
zdolno$¢ tworzenia przerzutow, pobudzenie angiogenezy [154]. W nowotworach
nablonkowych biatko p185 wykazuje 3 — 100 razy wyzszy poziom niz w sasiedniej,
zdrowej tkance. Poniewaz dyfuzja tego receptora w blonie komoérkowej jest
dwukierunkowa, wzrost zageszczenia receptorow w btonie komoérek nowotworowych jest
znacznie wyzszy. Nadekspresja biatka p185 w obecnosci ligandu zewngtrznego lub bez
jego udziatu prowadzi do homodimeryzacji. Wynikiem wyzej wymienionego procesu jest
stata aktywacja kinazy tyrozynowej, wewnatrzkomérkowej domeny receptora p185. Ciagta
aktywacja szlakéw transdukcji sygnatlu mitogennego nasila podziat komorek. Jednak
skuteczniejszym sposobem pobudzenia proliferacji komoérek jest transaktywacja
fosfokinazy tyrozynowej receptora HER2 poprzez aktywacj¢ tego receptora w wyniku
tworzenia heterodimeru z innym receptorem z grupy HER. Wystepuje tu allosteryczny
system enzymatyczny, w ktorym potlaczenie ligand - receptor prowadzi do zmiany czgsci
zewnatrzkomoérkowej powodujac dimeryzacje receptoréw. Podczas tworzenia homo - lub
heterodimeréw dochodzi do oddzialywan miedzy ich domenami wewnatrz cytoplazmy,

poprzez wzajemne fosforylacje tych fragmentdw.

42



Najczesciej dochodzi do powstania heterodimeréw zbudowanych z receptora HER2 oraz
ktérego$ z pozostatych receptorow (HER2/HER3, HER2/HER4, ale tez mozliwe
HERI1/HER3, HER1/HER4). Istnieje 9 rdéznych homo - lub heterodimeréw receptoréw
HER, a centralng i koordynacyjng role odgrywa receptor HER2 (biatko p185), ktorego
znaczenie nasila si¢ jeszcze podczas onkogennej aktywacji. W przypadku nadekspres;ji
HER2, heterodimery zawierajace ten receptor charakteryzuja si¢ duza silg przekazu
sygnatu. Pod wptywem biatka p185 dochodzi do przedtuzenia czasu wigzania ligandu z
receptorem biorgcym udzial w dimeryzacji oraz sygnalu idacego od czynnikoéw wzrostu.
Utworzony kompleks biatkowy silniej pobudza proliferacje. Ponadto receptor HER2
przekazuje sygnaty przez kinazy MAP (mitogen activated protein kinases) dla genow
kodujacych czynniki transkrypcyjne AP1, c-myc, STAT, ktére wplywajac na ekspresje
innych genéw, uruchamiajac program genetyczny cyklu komorkowego [199, 200].
Regulacja dziatania receptorow HER jest bardzo skomplikowana, gdyz sg one aktywowane
nie tylko w wyniku przylaczenia swoistego ligandu, ale ulegaja dodatkowo transaktywacji
przez ligand innego receptora HER, z ktérym akurat tworza kompleks heterodimeryczny.
Duza réznorodnos$¢ ligandow przyczynia si¢ do powstania odmiennych efektow
biologicznych, w tym mitogennych. Wspomniane hereguliny moga wystepowaé¢ w ponad
15 izoformach i wszystkie mogg aktywowac¢ receptor HER2 po utworzeniu odpowiedniego
heterodimeru, wywotujac powstanie roznych, biologicznie aktywnych sygnatow.
Hereguliny indukuja apoptoz¢ w komodrkach nablonkowych gruczolu piersiowego, a
zaprogramowana $mier¢ komorki zwigzana z nadekspresja HRGs przebiega zgodnie ze
schematem zaleznym od biatka Bcl-2 i kaspaz. Aby doszlo do skutecznej transformacji
nowotworowej, oprocz sygnatdéw mitogennych wystanych przez receptorowe kinazy
tyrozynowe 1 ich efektory, konieczne jest jednoczesne nasilenie sygnatow
antyapoptotycznych. W hamowaniu zaprogramowanej S$mierci komorki istotng role
odgrywa kinaza PI3 (phosphatidylinositol 3 kinase), ktorej towarzyszy wzrost liczby
heterodimeru receptorow HER2/HER3. Wykazano, ze zwigkszona ekspresja HER2 w
komorkach raka piersi wigze si¢ z nasileniem sygnalizowania szlakiem PI3K, a inhibitory
transmisji sygnaldow tym szlakiem prowadza do zmniejszenia proliferacji komorek
nowotworowych.

Powstanie przerzutow obejmuje wiele proceséOw i1 etapow. Dochodzi wtedy do zmiany
adhezji komorek, wzrostu ich ruchliwo$ci, produkcji enzymoéw o charakterze proteaz,

inwazji podscieliska oraz angiogenezy. Waznym etapem w progresji 1 inwazji guza jest
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uszkodzenie macierzy zewnatrzkomorkowej (ECM), polegajace na rozdzieleniu komorek
nablonkowych od skladnikéw podscieliska, uszkodzeniu okolonaczyniowej btony
podstawnej. Odbywa sie to przy udziale proteaz, jak np. aktywator uroplazminogenu (uPA)
- proteazy serynowej, ktorej szczegoélny udzial w powstawaniu przerzutdéw potwierdza
obecno$¢ na powierzchni komorek raka swoistego receptora — uPAR. Do ekspresji uPA 1
uPAR zdolne s3 nie tylko komorki guza, ale réwniez znajdujace si¢ w jego poblizu
makrofagi, fibroblasty, komorki endotelialne. Agresywnos$¢ i inwazyjno$¢ komorek raka
piersi silnie koreluje z ekspresja uPAR na powierzchni tych komorek [201]. Wiadomo, ze
poziom uPAR odzwierciedla stopien zaburzen w ekspresji zarowno heregulin jak 1
receptorow HER komorek raka piersi. Wykazano istotng korelacje miedzy
zaawansowaniem raka piersi 1 wysokimi poziomami uPA i uPAR lub obydwu. Potaczenie
uPA-uPAR warunkuje powstanie systemu o charakterze autokrynnym. Kompleks ten
uruchamia funkcje proteolityczng oraz poprzez uPA kaskady szlaku sygnalizacyjnego,
stymulujacego fosforylacje tyrozyn, ekspresj¢ genu fos oraz fosforylacje cytokeratyn.
Wykorzystujac komorki linii raka piersi MCF-7 dowiedziono, Zze auto - lub parakrynna
stymulacja heregulinami szlaku z uPA-uPAR, bierze udziat w procesach przerzutowania
komorek nowotworowych. Dlatego zastosowanie przeciwciata anty u-PA lub inhibitora
blokujacego polaczenie uPA-uPAR, mogtoby istotnie zmniejsza¢ wzrost guza, ograniczac
przerzutowanie czy angiogenez¢. Ukazaly si¢ juz wstgpne doniesienia o mozliwosci
wykorzystania  terapii genowej poprzez wprowadzanie  wirusowych  genéw
proapoptotycznych do genomu komoérek nowotworowych [202]. U chorych na raka piersi z
amplifikacja genu HER2 lub nadekspresja biatka HER2, nowotwor czesciej jest Zle
zroéznicowany, ma wysoki indeks proliferacyjny, przerzuty do weztow chlonnych jamy
pachowej i charakteryzuje si¢ zmniejszong ekspresja receptorOw estrogenowych i
progesteronowych. Istnieje wigksze ryzyko nawrotu choroby i zgonu z jej powodu.
Naukowcy z Gwenetech opracowali mysie przeciwcialo monoklonalne o duzym
powinowactwie do pozakomodrkowej domeny przezblonowego biatka HER2. Przy
zastosowaniu inzynierii molekularnej uzyskano zhumanizowang wersj¢ tego przeciwciata
(IgG1) - trastuzumab (przez wprowadzenie do ludzkiego przeciwciala monoklonalnego
czgsci wiazacej antygen mysiego przeciwciata) [203]. Przeciwcialo to prowadzi do
dysocjacji heterodimeru receptoréw HER2/HER3. Ponadto receptor HER2 traci zdolno$¢
do asocjacji z innymi receptorami HER oraz ulega endocytarnemu niszczeniu.

Nastepstwem tych procesoéw jest szybkie zmniejszenie liczby heterodimerow HER2/HER3
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w komorce, co niweluje skutki nadekspresji HER3 oraz dzialania autokrynnie
produkowanych heregulin. Ograniczonemu powstawaniu heterodimeru HER2/HER3
towarzyszy zmniejszenie ekspresji biatka COX2 (biatko o silnie onkogennym charakterze,
blokuje apoptoze, promuje angiogenezg, wysoka ekspresje stwierdza si¢ w komorkach
nowotworow pochodzenia nabtonkowego), co dodatkowo nasila apoptoz¢ komorek raka
[204]. Dowiedziono, ze trastuzumab powoduje obiektywna regresje u 11-26 % chorych z
przerzutowym rakiem piersi. Wyniki 2- i 3-letnich obserwacji chorych na wczesnego raka
piersi, ktore otrzymywaty trastuzumab w leczeniu uzupetniajacym, wykazuja zmniejszenie
wzglednego ryzyka nawrotu o 33% do 52% oraz zmniejszenie wzglednego ryzyka zgonu o
31% do 35% [205, 206, 207, 208]. Wyniki badania HERA staly si¢ argumentem do
ustalenia standardowej opcji terapeutycznej u pacjentek, ktdre przebyly leczenie
lokoregionalne. Wszystkim pacjentkom spetniajacym kryteria proponuje si¢ obecnie po
zakonczeniu chemioterapii 1 radioterapii uzupeiniajgcej, leczenie trastuzumabem przez
okres 12 miesiecy [205]. Nie ustalono, ktora strategia przynosi najwigksze korzysci,
trastuzumab jednocze$nie z chemioterapia czy po jej zakonczeniu. Dopatrywano si¢
synergistycznego dzialania przy kojarzeniu trastuzumabu z taksanami, winorelbing czy
solami platyny. Wyniki badan B-31 1 N9831 wykazaly, Zze dodanie trastuzumabu do
paklitakselu po zastosowaniu schematu z doxorubicyng i1 cyklofosfamidem, zmniejsza o
potowe odsetek nawrotdw, a o 1/3 odsetek zgonow u kobiet chorych na HER2 dodatniego
raka piersi (leczenie uzupehniajace). Korzysci byly widoczne zarowno w odniesieniu do
lokoregionalnych, jak i odlegtych nawrotow. Ponadto dane z badania B-31 sugeruja, ze
trastuzumab zmniejsza czesto$¢ wystgpowania innych niz rak piersi pierwotnych
nowotworow [206]. Wzgledne ryzyko nawrotu u chorych leczonych jednoczasowo okazato
si¢ 0 21% nizsze niz w grupie otrzymujacej trastuzumab sekwencyjnie, po zakonczeniu
chemioterapii, ale tez w badaniach NCCTG N9831 1 NSABP B21 czg¢sciej wystepowaty
powazne powiklania kardiologiczne [209, 210]. W badaniu BCIRG006 poréwnano
schemat TCH (jednoczasowe podanie 6 cykli docetakselu z karboplatyng i trastuzumabem,
ktéry nastgpnie kontynuowano do roku), do AC z sekwencyjnie podawanym
trastuzumabem. W 5-letniej obserwacji obu opcji terapeutycznych pod katem powiktan
odlegtych, wykazano istotnie mniej zdarzen niepozadanych kardiologicznych w grupie
otrzymujacej TCH. Dodatkowo autorzy podkreslaja mozliwos¢ wcezesniejszego
rozpoczecia radioterapii u pacjentek otrzymujacych TCH. Takie postepowanie mogloby

wiec by¢ zasadne u chorych z grupy wysokiego ryzyka nawrotu (przerzuty w >4 weztow
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chlonnych) [211]. Wykazano, ze korzysci kliniczne (dhuzszy czas do progresji, wyzszy
odsetek obiektywnych odpowiedzi, mniejszy odsetek zgonéw w 1 roku leczenia, dluzsze
mediany przezycia, redukcja ryzyka zgonu), odnosza takze pacjentki po dodaniu
trastuzumabu do terapii systemowej I linii leczenia przerzutowego raka piersi z
nadekspresja HER2 [212]. Czgstszy rozwoj zastoinowej niewydolnos$ci serca u pacjentow
leczonych trastuzumabem jednocze$nie z cytostatykami, zwrdcily uwage na konieczng
ostrozno$¢ przy stosowaniu leczenia skojarzonego. Ze wzgledu na szczeg6lnie wysokie
ryzyko powiklan kardiologicznych, obecnie nie jest zalecane laczenie trastuzumabu z
antracyklinami.

Autorzy z Uniwersytetu z Houston dokonali przegladu literatury w poszukiwaniu
odpowiedzi na kontrowersyjne pytanie dotyczace postepowania u pacjentek HER2
pozytywnych, z rakiem piersi o §rednicy lem i mniejszym stopniu zaawansowania niz
T1a,b,NO,MO0 (grupa dobrego rokowania). Aktualne rekomendacje pozostawiajg lekarzom
indywidualne decyzje w przypadku guzow 0,6-1,0 cm ze wzgledu na mozliwa toksycznos¢
leczenia, a nie do konca pewnymi korzysciami z terapii trastuzumabem w tej grupie
chorych. HER2+ wykazano u 10% pacjentek spetniajacych kryterium obserwacji. Pomimo
ograniczen dotyczacych np. réznych metod oceny HER2, krotki czas obserwacji, wydaje
sig, ze HER2 jest calkowicie niezaleznym czynnikiem prognostycznym w Tla,b, NO
guzach. Autorzy wnioskuja, ze pacjentki z tej grupy powinny mie¢ zaproponowang terapie¢
trastuzumabem [149]. Udokumentowano, ze wewnatrz guza wystepuje subklonalna
roznorodno$¢ dotyczaca heterogenicznosci amplifikacji genu HER2 mieszczaca si¢ w
przedziale 5-30%. Aby zminimalizowaé skutki subiektywnej interpretacji patologa,
opublikowano zalecenia CAP (the College of American Pathologist). Kliniczne znaczenie
genetycznej heterogeniczno$ci w odniesieniu do korzysci z terapii trastuzumabem nie jest
jeszcze jasne. Okreslenie klarownej definicji jest pierwszym krokiem ulatwiajagcym
ustalenie wskazan do leczenia trastuzumabem w tej grupie pacjentow [213].

W badaniu Geparquattro monitorowano poziom HER2 w surowicy metoda ELISA (tzw.
ECD-extracellular domain), wykazujac jego spadek po zastosowaniu chemioterapii
indukcyjnej (czuto$¢ metody 72%, specyficzno$¢ 85% dla cutt off 10 ng/ml). Autorzy
wnioskuja, ze ocena surowiczego ECD moze odgrywac¢ potencjalng rol¢ w monitorowaniu
przedoperacyjnego leczenia pacjentow z rakiem piersi HER2 pozytywnym [214]. Autorzy
innego badania zaproponowali $rodoperacyjng ocene marginesOw po oszczedzajacym

leczeniu operacyjnym przy uzyciu monoklonalnych anty-HER2 jako markera
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molekularnego, wykorzystujac kontrast po 5-minutowej inkubacji oceniany za pomoca
systemu nano-biophotonic (silica-gold nanoshells near-infrared reflectance confocal
microscopy). Wyniki korespondowaty z uzyskanymi metoda immunohistochemiczng. Jest
to szybka analiza nadekspresji HER2. Autorzy wnioskuja konieczno$¢ dalszych badan
oceniajacych przydatnos¢ tego markera u pacjentéw po indukcyjnej chemioterapii [215].
W badaniu Trans-ATAC wykazano, ze okoto 10% HR+ bylo tez HER2+, a korzys¢ z
leczenia tamoksyfenem byla mniejsza w tej grupie [216]. Obserwacje te potwierdza
badanie BIG 1-98, w ktorym u pacjentek HR+ oraz HER2+ wykazano gorsze rokowanie
[217].

W 1997 roku dowiedziono, ze gen HER2 jest zalezny od estrogenow [218]. Estradiol w
znacznym stopniu wycisza transkrypcje genu HER2 i HER3. W przypadku zastosowania
antyestrogenow dochodzi do wzrostu mRNA genu HER2 oraz ilo$ci biatka z tej matrycy
[219]. Odcigcie dostepu do estradiolu stymuluje systematyczne zwigkszanie ekspresji
receptorow HER2 i HER3, co uwrazliwia komorki raka na autokrynng, zwiekszong
produkcje heregulin. Pod ich wptywem HER3 tworzy spontanicznie heterodimery z HER2,
ktore uczulaja komorki na zwigkszong produkcje heregulin. W komoérce dochodzi do statej
stymulacji mitogenne] sygnalizacji idacej szlakiem HER do MAPKSs, co prowadzi do
autoregulacyjnego obnizenia ekspresji receptorow estrogenowych [220]. Wykazano
rébwniez, ze antyestrogeny podwyzszaja poziom uwalnianego ECD-rozpuszczalnego
chwytnika ligandow. Wptywa to na aktywno$¢ kinazy tyrozynowej receptora pl85
powodujac migdzy innymi brak wrazliwos$ci na czynniki kierujgce roznicowaniem komorki
[219]. Antyestrogeny w komorkach z nadekspresja HER2 staja si¢ mitogenami pobudzajac
ich wzrost na drodze zwigkszonej wrazliwo$ci najpierw endo - parakrynnej a nast¢pnie
auto — intrakrynnej [221, 222]. Wszyscy pacjenci moga rozwing¢ opornos$¢ na leczenie w
przypadku przerzutowego raka piersi z obecng ekspresja ER 1 HER2. W wyniku
prezentacji estrogenu, ER wulega fosforylacji, zmienia ksztalt 1 dimeryzuje dzigki
zaangazowaniu molekut koaktywatora jak AIB-1 (aygmented in breast cancer protein-1).
Przylaczenie tamoksyfenu do receptora estrogenowego, zmienia struktur¢ receptora,
prowadzac do jego asocjacji z kompleksem korepresora 1 (NcoR1) 1 NcoR2 (SMRT), a
nastepnie do hamowania transkrypcji DNA [223, 224].
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1.4.4. Bialko p53

Bialko p53 kodowane przez gen P53 zbudowane jest z 393 aminokwasow. Biatko to
kontroluje przebieg cyklu komoérkowego, naprawe DNA, angiogeneze, rdznicowanie i
indukcje apoptozy. Ma ono zdolno$¢ specyficznego wigzania si¢ z DNA 1 regulacji
transkrypcji réznych genoéw. Biatko p53 moze aktywowad lub hamowaé transkrypcje
innych genow przez wpltyw na ich promotory. Przypuszcza sig, ze produkt zmutowanego
genu P53 jest odpowiedzialny za transformacj¢ nowotworowa komorek réznych narzadow.
Biatko kodowane przez zmutowany gen P53 traci zdolno$¢ regulacyjng, przez co utatwiona
jest transformacja nowotworowa. Produkt genu P53 reguluje w komorce ilo$¢ czynnikdéw
indukujacych apoptoze (BAX), jak i hamujacych apoptoze (BCL-2). W komorkach
nowotworowych gen P53 moze nie syntetyzowa¢ odpowiedniego biatka, co wyraza si¢
zwigkszong zawartoscig BCL-2 w stosunku do BAX 1 wigze si¢ z wigksza przezywalnoscia
komorek [225]. Index zmian TP53 w prawidlowej tkance gruczolu piersiowego moze
stuzy¢ jako wskazowka do oceny ryzyka raka piersi [80].

Na podstawie analizy pacjentek z rakiem piersi, mutacje genu P53 wykryto u okoto 25%.
U okoto 30% pacjentek z obecng mutacjag genu P53 typu missense, nie stwierdzano
koekspresji biatka p53 ocenianej immunohistochemicznie. W tej grupie kobiet
zaobserwowano opornos¢ na leczenie. W przypadku mutacji null: nonsense, zmiany
struktury, insercji, nie dochodzito do hamowania produkcji biatka p53 [226]. P53 okreslane
jest mianem straznika genomu dla wielu fizjologicznych i patologicznych procesow.
Mutacje genu P53 typu missense wptywaja na wyniki leczenia raka piersi przy uzyciu:
radioterapii, tamoksyfenu, cytostatykoéw. W badaniu EORTC retrospektywnie oceniono
czestos¢ mutacji P53 i jej wptyw na skuteczno$¢ przedoperacyjnej chemioterapii opartej na
antracyklinach 1 taksanach [227]. W innym badaniu stwierdzono gorsze przezycia u
pacjentek z guzami p53 pozytywnymi, w pordwnaniu do grupy z guzami p53 negatywnymi
[228]. Wykazano duza sile prognostyczna p53 w rakach piersi bez zajetych weztow
chlonnych [229]. Nie wszystkie efekty mutacji sg jednakowe. Z reguly dotycza
potranslacyjnych modyfikacji, zwlaszcza fosforylacji seryny lub innych reszt, co odgrywa
kluczowa role w regulacji funkcji p53 [230]. Oceng funkcji p53 moze utrudnia¢ obecnos¢
izoform, podobnie jak w przypadku p63 i1 p73. Wykrywa si¢ je za pomocg przeciwciat
przeciwko p53, jednak sg czgsto nie do odrdznienia od pozostatych biatek [231, 232].

Z kolei funkcje biologiczne typu dzikiego TP53, moga by¢ zakldcone przez zmiany w
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innych biatkach, jak np. ER, MDM2, MDM4, ATM. Specyficzne modyfikacje
potranslacyjne 1 $ciezki niezalezne od p53, np. ER-alfa, mogag modulowa¢ aktywnos¢
sciezek p53. W zaleznos$ci od tego, ktory sktadnik $ciezki transkrypcyjnej p53 jest
inaktywowany, udokumentowano rézne wzorce zwigzku pomigdzy p53 a liczba innych
koregulatorow 1 biatkowych efektorow [233].

Pomimo braku czulosci i specyficznosci, wiele badan wykazalo, ze biatko p53 wykryte
metoda immunohistochemiczng, jest czynnikiem prognostycznym w raku piersi i moze
determinowa¢ wrazliwo$¢ na okre§lone zwigzki terapeutyczne. Zgromadzone dowody
sugeruja, ze dysfunkcja genu P53 moglaby odpowiadaé za rozwdj opornosci na terapi¢
antyestrogenowa w rakach z ekspresja receptorow estrogenowych. Natomiast w guzach
ER ujemnych, mutacja genu P53 uwazana jest za istotny wskaznik niepowodzenia
chemioterapii.

Ustalono, ze ponad 70% rakow piersi ma typ dziki p53, a dysfunkcja genu supresorowego
guza w wigkszosdci rakow piersi moze by¢ nastgpstwem innych mechanizmow niz jego
mutacja. Analizowano kopie profilow pierwotnych rakdéw piersi ze znanym statusem p53.
Wykazano, ze profile transkrypcyjne p53 sa lepszym wskaznikiem fukcji p53 niz jego stan
mutacyjny. Ponadto wykrywany immunohistochemicznie panel taczy p53 z jego dwoma
dalszymi, nizej zlokalizowanymi celami, tj. p21 i MDM2. Maja one wyzsza czuto$¢ i
specyficzno$¢ do wykrywania dysfunkcji $ciezki sygnatowej p53 w pordéwnaniu do
immunohistochemicznej oceny biatka p53 [233].

Autorzy badania wysuneli hipoteze, ze stan funkcjonalny Sciezek transkrypcyjnych p53
lepiej niz ocena ekspresji biatka p53 wyodrgbnia niskie i wysokie ryzyko raka piersi.
Ponadto dostarcza informacji o indywidulanych, biologicznych cechach guza. Badane
pacjentki byty jednakowo leczone uzupeiniajaca chemioterapia w oparciu o antracykliny.
Okoto 1000 rakow piersi poddano immunohistochemicznej ocenie p53, z jednoczesnym
uwzglednieniem jego glownych regulatorow (MDM2, MDM4, Bcl2, p2l).
Zidentyfikowano 11 fenotypow, z podzialem na dwa rodzaje odpowiedzi klinicznych.
Wyrozniono grupe niskiego ryzyka - dobrg prognostycznie (z obecnoscig
aktywnych/czgsciowo nieaktywnych $ciezek p53). W tych guzach stwierdzano korzystne
cechy kliniczne 1 patologiczne, w tym obecno$¢ receptora estrogenowego, dlugie przezycia
po chemioterapii uzupetniajace;.

Druga grupa, wysokiego ryzyka - zla prognostycznie (z catkowicie nieaktywnymi

sciezkami sygnatu p53). Wysoki odsetek rakow nie zawierat mutacji TP53 typu missens.
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Funkcja p53 mogta by¢ inaktywowana przez inne rozpoznawane mechanizmy jak mutacje
null, nadekspresja MDM2. Mozliwe byly réwniez zmiany w regulacji lub koaktywacji na
wyzszych pigtrach $ciezki sygnatowej p53, na przyktad ATM.

Wykazano, ze mutacja null TP53 destabilizuje p53 i wiaze si¢ z brakiem p53, MDM, bcl2,
p21. Ekspresja p21 byla istotnie zwigzana z korzystnymi parametrami klinicznymi.
Nieligandowy receptor ER alfa oddzialujac z cyklinozaleznym inhibitorem kinazy
( p21/WAF1), blokuje wzrost komorek raka piersi.

Natomiast guzy z fenotypem p53+/MDM4-/MDM2-/p21+, niezaleznie od ekspresji ER i
HER2, miaty gorsze prognozy wyrazajace si¢ krotszymi DFS [234, 235].

Wykazano, ze okoto 60% guzéw mialo catkowity brak aktywnos$ci p53, co wigzano z utratg
ekspresji ATM, sugerujac, ze moze to by¢ mechanizm, poprzez ktory komorki raka piersi
unikaja supresorowego efektu p53.

Innym transkrypcyjnym koaktywatorem p53 jest BRCA1 [236]. Znaleziono istotng
regulacje¢ poprzez BRCA1, prowadzaca do catkowitej inaktywacji $ciezki transkrypcji p53.
Genetyczne zmiany w chromosomie 17, gdzie zlokalizowany jest gen TP53, wystepowaty
u ponad potowy rakow piersi z wysokim stopniem histologicznej ztosliwosci. Brak
aktywacji genu TP53 wykazano rowniez w przypadku jednoczesnego wystepowania
amplifikacji genu HER2. U pacjentek z takim profilem notowano agresywne cechy
kliniczno - patologiczne i krotsze przezycia.

W leczeniu raka piersi mniej niz 20% pacjentek odnosi petng korzys¢ z leczenia AT [237,
238]. Wykazano, ze typ dziki p53 odgrywa role w modulowaniu odpowiedzi na AT
zardwno przez uruchamianie apoptozy jak i1 zatrzymanie cyklu komérkowego. AT moze
dodatkowo indukowac apoptozg przez $ciezki i mutacje nie zwigzane z pS3. W poréwnaniu
do pacjentek z aktywnymi lub czeéciowo nieaktywnymi $ciezkami transkrypcji TP53,
catkowicie nieaktywne $ciezki wigzaly si¢ z najgorszymi DFS, nawet po zastosowaniu AT
[239]. Znaczenie MDM2/MDM4 w rozpoznaniu i prognozie raka piersi nie jest
jednoznacznie okreslone. Wedlug jednych autoréw nadekspresja MDM2 koreluje z
gorszymi prognozami, wedtug innych z lepszymi. W tym badaniu autorzy wykazali jej
zwigzek z zarowno dobrymi jak 1 ztymi prognozami zaleznymi od koekspresji p53,
MDM4, bcl2 1 p53 zalezng 1 niezalezng transaktywacja MDM2. W raku piersi nadekspresja
wielu MDM2 RNA wariantow koreluje z brakiem ER i gorszymi wynikami leczenia,
podczas gdy nadekspresja MDM?2, wystepujaca w ER-alfa pozytywnych guzach wiaze si¢

z korzystnymi prognozami [240].

50



Poszukiwano sygnatury, ktéra umozliwiataby kwalifikacje do leczenia przedoperacyjnego -
w badaniu EORTC oraz leczenia uzupetiajacego - w badaniu TACT. Wydaje si¢, ze na
podstawie sygnatury sktadajacej si¢ z pieciu bialek p5S3/MDM2/MDM4/Bcl2/p21, mozna
wyodrebni¢ grupe dobrego i ztego rokowania, w szczegdlnosci podtypy raka piersi jak
bazalny, potrojnie negatywny i zapalny. Zdaniem autoréw zastosowanie takiego profilu
mogloby rowniez utatwi¢ zdefiniowanie potencjalnej biologicznej aktywnos$ci do promocji
nowotworowej inwazji i przerzutowania [241].

Czeste mutacje genu P53 wystepuja w rakach tzw. potrojnie ujemnych, zwigzanych z
mutacja BRCAL. Jednak spektrum tych mutacji r6zni si¢ od mutacji w sporadycznych
potrojnie negatywnych guzach. Tutaj utrata funkcji p53 wigze si¢ prawdopodobnie z
umozliwieniem przezycia komoérki obarczonej znacznymi zaburzeniami cytogenetycznymi.
U okoto potowy rakéow piersi zwigzanych z BRCA1 wystepuje amplifikacja c-MYC.
Zjawisko to moze odpowiada¢ za wzmozone bodzce proliferacyjne skutkujace progresja
guza [242].

Chemiowrazliwo$¢ w potrdjnie ujemnych rakach piersi z mutacja genu P53 jest
przedmiotem kontrowersji. Na podstawie wynikoéw badan wspomina si¢ 0 opornosci na
antracykliny w tej grupie pacjentek przy jednoczesnej wrazliwosci na taksany. Z kolei
obecnos$¢ prawidtowego genu P53 wiaze si¢ z opornoscig na taksany [109].

Badano, czy ekspresja p53 (obok COX-2 i1 Ki67) zmienia si¢ po zastosowaniu
przedoperacyjnej chemioterapii wg schematu FEC. U 90% pacjentek ze stwierdzang
wyjsciowo ekspresja p53, wykazano mniejszg intensywno$¢ reakcji barwnej ocenianej
metoda immunohistochemiczng po zastosowaniu trzech kursow chemioterapii. Podobne
zjawisko odnotowano dla COX-2 i Ki67. Autorzy badania wnioskuja, ze zaobserwowana
zalezno$¢ mogtaby odgrywac potencjalng role terapeutyczng poprzez zastosowanie COX-2
inhibitoréw [243].

Ocena znaczenia prognostycznego ekspresji p53 1 bcl-2 w raku piersi daje kontrowersyjne
wyniki. Heterogeniczno$§¢ pacjentow 1 charakterystyka guza moga by¢ czg$ciowo
odpowiedzialne za taka rozbiezno$¢. Autorzy badania oceniali znaczenie prognostyczne
p53 1 bel-2, porownujac wyniki leczenia we wzglednie homogenicznej populacji po
chirurgicznym leczeniu oszcz¢dzajacym i radioterapii z powodu wezesnego raka piersi.
Uzytecznym molekularnym markerem prognostycznym czasu do wznowy miejscowej 1
przezy¢ wolnych od przerzutow odlegtych, byt fenotyp bcl-2-/ER-/ekspresja p53 [244].

Wykazano, ze ryzyko zgonu jest najwyzsze w przypadku fenotypu z ujemnym bcl-2 oraz

51



ER- [245]. Ponadto pacjentki z takim fenotypem miaty ponad 5-krotnie wyzsze ryzyko
catkowitych nawrotdow w porownaniu z bcl-2(+)/ER- [246]. Wspomina si¢ réwniez o
wyzszym ryzyku wystepowania przerzutow odleglych u pacjentow z ekspresja biatka p53
[247]. Jest ono szczegdlnie istotne w przypadku ekspresji biatka p53 i obecnego fenotypu
potrdjnie ujemnego [248]. Ocena efektow przedoperacyjnej chemioterapii w guzach
potrojnie negatywnych wykazata wyzszy odsetek catkowitych remisji patologicznych w

guzach z ekspresjg biatka p53 [249].

1.5. Profilaktyka i leczenie obustronnego raka piersi

Wiegcej uwagi w doniesieniach literaturowych poswieca si¢ profilaktyce
obustronnego raka piersi, ktorej celem jest zmniejszenie ryzyka zachorowania na drugiego
niezaleznego raka piersi.

Stwierdzono, Ze pacjentki odnosza korzysci po zastosowaniu terapii hormonalne;.

Autorzy wynikow wielu badan podkreslaja prewencyjng role tamoksyfenu. Uzycie tego
leku redukuje ryzyko rozwoju raka w drugiej piersi o okoto 50% [250, 251, 252, 253, 254,
255, 256, 257, 258, 259, 260]. U kobiet po menopauzie wykazano przewage anastrozolu w
profilaktyce ORP [261, 262, 263].

Innym sposobem prewencji obustronnego raka piersi jest postegpowanie chirurgiczne.
Pacjentkom po mastektomii z powodu raka piersi zaproponowano profilaktyczna operacje
drugiego gruczotu piersiowego. Stwierdzono, ze zabieg chronit przed wystgpieniem raka w
drugiej piersi oraz znaczgco wydtuzal czas wolny od choroby [264]. W innym badaniu nie
wykazano wptywu profilaktycznej mastektomii na catkowite przezycia. Wniosek dotyczyt
grupy pacjentek z rodzinnym rakiem piersi, bez mutacji BRCA1/2. Badacze ocenili
retrospektywnie grupg¢ kobiet z przebytym symultanicznym ORP, z wielkoscia guzow
ponizej 4 cm. Pordwnano rokowanie tych pacjentek do grupy z jednostronnym rakiem
piersi w podobnym stadium zaawansowania. Nie stwierdzono istotnych réznic. Dlatego
zdaniem autoréw, u tych pacjentek powinny by¢ wykonywane obustronne zabiegi
oszczedzajace [265].

Analiza pogladowa czestosci ORP w populacji szwedzkiej od lat 70 - tych, wykazata jej
stopniowy spadek wraz z uplywem czasu. Przyczyng takiej obserwacji moze by¢ coraz

powszechniejsze zastosowanie hormonoterapii i chemioterapii. Jednocze$nie zauwazono
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pogorszenie cech kliniczno-patologicznych drugich rakow piersi 1 prognoz odlegtych.
Wiazano to z zaleznym od zastosowanego leczenia rozwojem agresywniejszego fenotypu.
Notowano gorsze przezycia dla kobiet z wcze$niej pojawiajacym si¢ metachronicznym
ORP, jezeli po rozpoznaniu pierwszego raka piersi stosowano chemioterapi¢ [266].

Dokonano przegladu 47 randomizowanych badan, w ktorych wzieto udzial 18 tysiecy
kobiet z przebytym rakiem piersi. Poréwnano ryzyko ORP u pacjentek stosujacych
polichemioterapi¢ uzupelniajaca, do grupy bez terapii pooperacyjnej. Redukcje ryzyka
obustronnego raka piersi wykazano u 20% pacjentek z grupy leczonej uzupetiajaco

cytostatykami [267].

1.5.1. Badania genetyczne

Ze wzgledu na coraz wigksza liczbe prowadzonych badan, krystalizujg si¢ standardy
postepowania u nosicielek mutacji.
Na podstawie wynikow testow genetycznych mozliwe jest oszacowanie ryzyka raka piersi
przeciwlegtej oraz raka jajnika, co ulatwia zaplanowanie krotko — i dtugoterminowego
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego. Dlatego testy genetyczne stajg si¢ integralng
czescig kontroli, prewencji chemioterapeutycznej i chirurgicznej u pacjentek z ryzykiem
dziedzicznych zespoléw nowotworowych [268].
Najbardziej kompletna, ale 1 kosztowng metoda badania genetycznego jest
sekwencjonowanie exonow 1 intronéw, charakteryzujace si¢ najwieksza czuloscig 1
specyficznoscig. Sekwencjonowanie jest zwykle poprzedzone mniej czutymi badaniami
przesiewowymi: zmian konformacji jednoniciowego DNA - SSCP ( single stranded
conformational polymorphism) 1 analiza heterodupleksow — HET ( heteroduplex analysis).
Jednak obecne techniki nie pozwalajg na identyfikacje wszystkich mutacji, dlatego chore
muszg by¢ poinformowane o ograniczeniach wspoétczesnej technologii [78, 83].
Aktualnie kobiety mogg skorzysta¢ z oceny genetycznej juz w ramach diagnostyki raka
piersi. Oprocz wpltywu na leczenie, daje to réwniez psychosocjologiczne i rodzinne
implikacje. Przedstawiono wstepne analizy tego aspektu u kobiet ponizej 40 roku zycia 1
obecng mutacja BRCA1 lub BRCA2 oraz u kobiet z rodzinnym obciagzeniem rakiem piersi
lub innym nowotworem zto§liwym. Wigkszo§¢ badanych z grupy drugiej stwierdzilo, ze
byly juz emocjonalnie obcigzone rozpoznaniem raka i decyzja o leczeniu. Dla nich oferta

testu genetycznego bylaby za duzym kolejnym stresem. Odnotowano natomiast akceptacje
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testu genetycznego u pacjentek z rozpoznaniem raka piersi, o ile jego wyniki mogltyby
wptyna¢ na decyzje¢ terapeutyczng [269].

Wynik testu genetycznego jest prawdziwie pozytywny, gdy mutacja zostanie wykryta u
osoby chorej na raka lub u osoby zdrowej, w rodzinie ktorej stwierdza si¢ juz taki sam
defekt. Wykrycie defektu genetycznego u osoby zdrowej upowaznia do rozwazenia

profilaktycznych zabiegow chirurgicznych lub chemoprewencji [78].

1.5.2. Terapia hormonalna

U nosicielek mutacji BRCA1/2 zastosowanie maja strategie prewencji pierwotnej i
wtornej.
Podstawowym zabiegiem profilaktycznym jest usunigcie jajnikow i1 jajowodow. Takie
postepowanie u nosicielek mutacji BRCA1 zmniejsza ryzyko raka jajnika 1 otrzewnej do
okoto 5%, natomiast ryzyko raka piersi o okoto 50% [84]. Wykazana skuteczno$¢
amputacji jajnikéw jest interesujaca, gdyz wigkszo§¢ BRCAI - zaleznych rakoéw piersi
jest pozbawiona receptorow estrogenowych. Jezeli hormonalna blokada spowodowana
operacja, hamuje rozwoj raka piersi, moze by¢ skuteczna w tej grupie pacjentek rowniez
chemoprewencja. Wykazano, ze terapia tamoksyfenem przynajmniej przez 5 lat, chroni
zdrowe nosicielki mutacji przed zachorowaniem na raka piersi. W tym badaniu wigksza
korzy$¢ odnosity nosicielki mutacji BRCA2 [89].
Kobiety z przebytym rakiem piersi i stwierdzong mutacja w genach BRCA1/2, leczone
tamoksyfenem przez 2 - 4 lata, mialy znaczng redukcj¢ epizodow obustronnego raka piersi.
Ryzyko ORP obnizone bylo réwniez przy jednoczesnym usunigciu jajnikéw i
chemioterapii. Efekt ochronny tamoksyfenu wydawat si¢ niezalezny od amputacji jajnikéw
[270]. Oceniano wyniki terapii tamoksyfenem, obustronnego profilaktycznego usunigcia
jajnikow, profilaktycznej amputacji piersi lub kombinacji tych metod, u pacjentek z
przebytym rakiem piersi BRCA1/2 - zaleznym. Wykazano istotny efekt prewencyjny ORP
podczas kuracji tamoksyfenem [271]. Innymi publikowanymi badaniami oceniajgcymi
znaczenie tamoksyfenu u nosicielek BRCA1/2 mutacji sa prace zespotu Stevena Naroda.
Potwierdzeniem wczes$niej prezentowanych wynikéw analiz retrospektywnych jest
prospektywne badanie kontrolowane. Poréwnano grupe nosicielek mutacji BRCA
otrzymujacych tamoksyfen, ktore rozwingty obustronnego raka piersi, do BRCA nosicielek

z jednostronnym rakiem piersi. Wykazano znaczng redukcj¢ ORP w grupie pacjentek
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stosujacych tamoksyfen. Efekt ochronny byt wyzszy u BRCAI1 nosicielek mutacji.
Stwierdzono réwniez, ze amputacja jajnikdéw daje niezalezny efekt ochronny ORP.
Najkorzystniejsza byta kombinacja usunigcia jajnikow i terapii tamoksyfenem, szczegolnie
gdy rozpoznanie pierwszego raka piersi miato miejsce przed 50 rokiem zycia. Nie
stwierdzono jeszcze, czy usunigcie jajnikOw wplywa na catkowitg umieralnos$¢ [101, 272].
Zmniejszenie ryzyka ORP u nosicielek BRCA1/2 stosujacych tamoksyfen stwierdzaja
autorzy innego badania. Nieznaczaco silniejszy wplyw hormonoterapii odnotowano w
grupie nosicielek mutacji BRCA2 [273]. Autorzy metaanalizy zauwazyli, ze wigkszos¢
pacjentek z BRCAIl-zaleznym rakiem piersi bez receptorow estrogenowych po
uzupetniajacym leczeniu tamoksyfenem, ma zredukowane ryzyko obustronnego raka piersi
0 50%. Natomiast lekarze rzadko przepisuja w takiej sytuacji tamoksyfen, ze wzgledu na
brak ekspresji receptoréw steroidowch [94, 274]. Autorzy publikacji zwracaja réwniez
uwage na fakt, ze u kobiet w wieku pomenopauzalnym, ktore sg w grupie podwyzszonego
ryzyka zachorowania na raka drugiej piersi (zwlaszcza u nosicielek mutacji BRCA1/2 oraz
kobiet, ktore przebyty juz raka piersi), nie jest zalecana hormonoterapia zastgpcza [139].
Natomiast stosowanie doustnej antykoncepcji obniza co prawda ryzyko raka jajnika,
jednak u kobiet z mutacjami BRCA1/2 czgsto$§¢ zachorowania na raka piersi moze si¢
zwigkszy¢ dwukrotnie. Dlatego w tej grupie pacjentek doustna antykoncepcja jest

przeciwwskazana [139, 275].

1.5.3. Chemioterapia i leczenie celowane

Badania przeprowadzone na embrionach myszy z uszkodzong funkcja gendéw
BRCA1/2, wykazaty zwickszong czulo$¢ tych komoérek na cisplatyng i mitomycyng, ale
opornos$¢ na taksany [94, 274].

W innym badaniu dostrzezono ochronny wplyw chemioterapii na ryzyko raka po tej samej
stronie, nie odnotowano natomiast wptywu na ryzyko zachorowania na raka drugiej piersi
[101]. Oceniano rokowanie po chemioterapii w grupie pacjentek z obustronnym
metachronicznym rakiem piersi. Lepsze przezycia odnotowano u nosicielek mutacji
BRCA1/2 w porownaniu do nienosicielek [276].

W pismiennictwie wspomina si¢ o wystgpowaniu szczegolnej wrazliwosci na niektore
cytostatyki w grupie chorych z obecng mutacja BRCA1 1 brakiem ekspresji receptorow.

Wspomina si¢ o znaczeniu substancji indukujgcych powstanie wigzan krzyzowych
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pomiedzy ni¢mi kwasu nukleinowego jak np. dwufunkcyjnych zwigzkow alkilujacych,
mitomycyny C, pochodnych platyny [277, 278, 279]. Wykazano udziat lekow niszczacych
podwdjna ni¢ DNA jak etopozyd czy bleomycyna, przy jednoczesnej opornosci na trucizny
wrzeciona kariokinetycznego (taksany, alkaloidy barwinka). Podjeto takze proby
wykorzystujace bardziej ukierunkowane leczenie zaburzen funkcji DNA. Uszkodzenia
pojedynczej nici DNA sa zwykle naprawiane przez wycigcie wadliwego fragmentu.
Podstawowym elementem uczestniczacym w naprawie jest PARP1. Nieobecnos$¢ tego
uktadu powoduje przeksztatcenie uszkodzenia pojedynczej nici w dysfunkcje podwojnej
nici. Jezeli komoérka nie zawiera BRCAI, to wspomniane zaburzenia nie mogg byc¢
naprawione. W tej sytuacji znalez¢ mogg zastosowanie inhibitory PARP1, ktére hamujac
PARP1 powodujg bardzo selektywng apoptoz¢ komorek bez BRCA1 [109, 279].

Nowsze cele terapeutyczne w rakach piersi potrdjnie negatywnych dotycza wpltywu na
szlaki sygnalowe kontrolujace proliferacje, hamowania kinaz receptorowych,
wprowadzania inhibitorow tzw. wtornych przekaznikow.

Istnieja dwie gléwne kaskady kinaz biatkowych wiazacych si¢ z transformacja
nowotworowg: szlak kinazy 3-fosfatydyloinozytolu (PI3K, z Akt, mTOR,) oraz szlak ras-
raf aktywowany przez mitogen/kinazy ERK. Aktywacja MAP (kinaza biatkowa
aktywowana przez mitogen) prowadzi do pobudzenia wielu czynnikéw uczestniczacych w
dalszych etapach kaskady ( w tym czynnika trakskrypcyjnego c-MYC). Oba wymienione
szlaki proliferacyjne komunikujg si¢ i krzyzuja w rdznych punktach.

W potrdjnie ujemnych rakach wystepuje czesto nadekspresja EGFR oraz c-KIT.
Sygnalizacja poprzez EGFR moze by¢ hamowana za pomoca przeciwciat skierowanych
przeciwko EGFR-cetuximab, lub inhibitoréw fosforylacji receptora-gefitynib lub erlotynib.
W blokowaniu kinaz zwigzanych z c-KIT zastosowanie znajduje imatynib.

Do inhibitorow wtornych przekaznikdéw nalezg: inhibitory Ras (oligonukleotydy
antysensowne), inhibitory farnezylacji Ras, Raf, MEK, ERK. Obecnie w trakcie II fazy
badany jest tipifarnib. Inhibitory mTOR (sirolimus, temsirolimus, severolimus,
deforolimus). Blokowanie HSP90 (bialko szoku cieplnego) przez geldanamycyng
zmniejsza stezenie Rafl [109].

Trwaja poszukiwania nowych schematéow dla pacjentek z potrdjnie negatywnym rakiem
piersi. W roku 2012 planowane jest zakonczenie badania III fazy poroéwnujace wyniki
leczenia karboplatyny w kombinacji z docetakselem. Badana jest mozliwo$¢ zastosowania

w tej grupie pacjentek nowych taksanow, np. larotaxel - w badaniu Il fazy w przerzutowym

56



raku piersi. Wstepne oceny na modelach komorkowych nowej klasy lekow
przeciwnowotworowych stabilizujagcych mikrotubule - epotilony, potwierdzaty ich
aktywno$¢ przy opornosci na paclitaxel: ixabepilon, patupilon - badane w przerzutowym
raku piersi. W terapii potrojnie negatywnego raka piersi znajduja zastosowanie inhibitory
angiogenezy - anty VEGF, bevacizumab. W badaniu AVADO wykazano istotny wzrost PFS
w przypadku zastosowania bevacizumabu z docetakselem w poréwnaniu do grupy
otrzymujacej docetaksel z placebo. W grupie chorych z potrdjnie ujemnym rakiem piersi
sprawdzane jest zastosowanie innych preparatdow: pazopanib, sunitinib, axitinib,
sorafenib,vandetanib.

Badaniami wczesnej fazy objete sa rowniez nowy alkaloid vinca - vinflunine, inhibitor

mitotyczny - eribulin, inhibitor cyklu komoérkowego - trabectedin [279].

1.5.4. Postepowanie chirurgiczne

Poréwnano odlegle wyniki po oszczgdzajacym leczeniu operacyjnym i mastektomii u
nosicielek mutacji BRCA1/2. Ryzyko obustronnego raka byto wysokie w kazdej grupie.
Wynosito ono ponad 40%. Nie zaobserwowano rdéznic w grupach pacjentek z
uzupetniajagcym leczeniem energig promienistg a pacjentkami, u ktérych zastosowano tylko
zabieg operacyjny. Wykazano istotny wzrost miejscowych nawrotoéw w przypadku BCT.
Pomiedzy grupami z wykonanym zabiegiem oszczgdzajacym a mastektomig, nie
odnotowano roznic w zakresie uogdlnionych nawrotow choroby oraz w przezyciach
catkowitych. W grupie z leczeniem oszczedzajacym, zastosowanie chemioterapii
uzupetniajacej istotnie wigzalo si¢ z redukcja nawrotow w operowanej piersi. Wsrdd kobiet
po BCT i chemioterapii uzupetniajacej, miejscowa kontrola nie rdéznita si¢ od wynikéw u
kobiet po mastektomii. Zdaniem autoré6w u nosicielek mutacji BRCA1/2, chemioterapia
mogtaby odgrywac role nie tylko w kontroli systemowej, ale rowniez miejscowej [280].
Skuteczng metoda redukcji ryzyka raka piersi u nosicielek mutacji jest profilaktyczna
mastektomia, cho¢ moze by¢ stosowana jedynie u kobiet o szczegodlnej konstrukcji
psychicznej [84, 281].

Badanie PROSE wykazalo, ze obustronna profilaktyczna mastektomia redukuje ryzyko
raka piersi u nosicieli BRCA1/2 w okoto 90% [282]. Potwierdzeniem skuteczno$ci tego
zabiegu w prewencji pierwotnej, zmniejszajacej ryzyko raka piersi o 90% u nosicielek

mutacji, jak rowniez u kobiet z dodatnim wywiadem rodzinnym, sg inne publikacje [283,
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89]. Scheufler 1 Fritchen postuluja, ze ze wzgledu na redukcj¢ ryzyka raka piersi o ponad
95% po obustronnej profilaktycznej mastektomii, u kobiet z grupy wysokiego ryzyka,
procedura ta moze by¢ przeprowadzana juz po 25 r.z. Z kolei obustronne usunigcie
jajnikdéw z jajowodami, u nosicielek mutacji BRCA1/2 redukuje ryzyko raka piersi o 50%,
a raka jajnika o 90%. U bezobjawowych nosicielek mutacji BRCA1/2 bardziej
akceptowang metodg jest profilaktyczna amputacja jajnikéw. Interwencje chirurgiczne
wykonywane sg najczgsciej u kobiet, ktore ukonczyly 35 lat i nie majg juz plandéw
macierzynskich [284, 285]. Wykazano, ze profilaktyczna obustronna amputacja jajnikow z
jajowodami czy obustronna mastektomia u nosicielek mutacji, dajg rowniez
dlugoterminowe korzysci ekonomiczne. Dlatego wszystkie kobiety, ktore zachorowaty na
raka piersi, powinny mie¢ przeprowadzong ocen¢ mutacji [286]. U nosicielek mutacji
BRCA1/2, ktore wczesniej przebyty leczenie raka piersi, mastektomia piersi przeciwlegtej
przynosi korzys¢ pod wzgledem czestosci wystepowania ORP. Ryzyko raka drugiej piersi
jest zredukowane prawie do zera u tych kobiet [101]. Celem okreslenia zasiegu,
efektywno$ci profilaktycznej amputacji drugiej piersi u nosicielek BRCAL/2,
przeprowadzono prospektywne badanie z udziatem 43 o$rodkow, w tym z Polski.
Zrekrutowano prawie 2000 pacjentek z inwazyjnym rakiem piersi w wywiadzie. Odsetek
inwazyjnych ORP w 5-letnim okresie obserwacji oceniono na 7,1%. Profilaktyczng
mastektomi¢ przeprowadzono u 27% kobiet. W tej grupie 8% przebyto jednoczasowa
obustronng mastektomie, u 92% amputacje drugiej piersi wykonano pozniej, srednio po
3,5 roku. Zaobserwowano, ze kobiety wybierajace elektywny zabieg byly znaczaco
mlodsze podczas diagnozy raka. Wykazano duze roznice w odsetku wykonywanych
procedur w poszczegolnych krajach. Od 0% w Norwegii do 49% w USA. Chociaz ryzyko
ORP byto wyzsze w populacji Europejskiej (w ciggu 5 lat dwukrotnie), to liczba
decydujacych sie na zabieg byta duzo nizsza niz w Ameryce Potnocnej (tylko 5%). Nie do
konca wiadomo, czy ma to zwigzek z preferencjami pacjentek, czy brakiem oferty w tym
zakresie. Kobiety otrzymujace tamoksyfen miaty rzadziej proponowang mastektomie
profilaktyczng niz pacjentki bez hormonoterapii (22% vs 33%). Ponadto czgsciej na
profilaktyczng mastektomi¢ decydowaty si¢ pacjentki wybierajace rowniez profilaktyczng
amputacje jajnikow. We wszystkich krajach zaobserwowano tendencje do czgsciej
wykonywanych zabiegéw, jezeli pacjentki juz w czasie diagnozy pierwszego raka piersi
wiedziaty, ze sa nosicielkami mutacji BRCA1/2. Chemioterapia stosowana podczas

leczenia raka piersi nie wplywata na czgstotliwos¢ profilaktycznej mastektomii [287].
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W innym badaniu zwrécono uwage na wystepowanie niezaleznych czynnikow
predykcyjnych zwigkszajacych odsetek kobiet leczonych z powodu raka piersi
decydujacych si¢ na profilaktyczng mastektomi¢. Nalezag do nich: wiek ponizej 40 lat,
wielko$¢ guza powyzej 5 cm, obecnos$¢ raka zrazikowego, wieloogniskowego, dodatni

wywiad rodzinny w kierunku raka piersi, umiejetnosci chirurga [288].

1.5.5. Psychologiczne aspekty w terapii obustronnego raka piersi

Przed wdrozeniem konkretnego postepowania, istotne jest uwzglednienie podejscia
emocjonalnego pacjentek do jasno przedstawianych im mozliwosci profilaktycznych.
Zbadano reakcj¢ na propozycje prewencji wsrod Francuzek, Brytyjek i Kanadyjek z
wysokim ryzykiem raka piersi w zwigzku z dodatnim wywiadem rodzinnym. Najczgstsza
akceptowang metoda profilaktyki byta mammografia. Odnotowano jej wzrost z wiekiem
kobiet (31% - 25 lat, 87% - 50 lat). Chemoprewencje¢ tamoksyfenem akceptowato okoto
60% badanych, a amputacje jajnikow 60% kobiet po 50 roku zycia. Profilaktyczna
mastektomia byla najmniej tolerowang alternatywa — tylko 16% przebylo operacje w
grupie ponizej 35 lat oraz 29% w wieku co najmniej 50 lat. Czestos$¢ akceptacji na terapig
tamoksyfenem facznie z usunigciem jajnikdw byla znaczaco mniejsza u Brytyjek.
Mastektomi¢ znaczaco rzadziej przeprowadzano u Francuzek. Stwierdzono, ze zgod¢ na
powyzsze procedury czesciej wyrazaty pacjentki z rakiem piersi w rodzinie [272].

W Szwecji przeprowadzono badanie, w ktorym oceniono reakcje psychologiczne, jakos$¢
zycia, po profilaktycznej, obustronnej mastektomii u kobiet z grupy wysokiego ryzyka
zachorowania na raka piersi. Pacjentki dwukrotnie wypetnialy ankiety, 6 miesiecy przed
operacja i 12 miesiecy po obustronnej mastektomii. Zaobserwowano znaczacy spadek
niepokoju, bez wptywu na depresje 1 pozostalych cech jakosci zycia za wyjatkiem tzw.
wlasnego wizerunku. Ta roznica (wystapita u 40% ankietowanych) pojawila si¢ po roku od
operacji i wigzala si¢ z nieco mniejszym poczuciem atrakcyjnosci seksualnej, nieakceptacja
siebie czy niezadowoleniem z blizn [289, 290].

Opisano, ze rekonstrukcja po obustronnej profilaktycznej mastektomii, pozytywnie
wptywa na psychologiczny i emocjonalny wizerunek ciata, seksualno$¢ oraz inne elementy
jako$ci zycia [291, 292, 293]. Takie postepowanie jest specyficznym wyzwaniem dla
lekarzy i stanowi kolejny kierunek badan w zakresie chirurgii gruczotu piersiowego [294].

Aspekt psychologiczny towarzyszacy obustronnej mastektomii w ramach postepowania
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profilaktycznego, opisano réwniez w innej publikacji. Autorzy podkreslaja, ze mimo
swiadomos$ci wysokiego ryzyka towarzyszacego dziedzicznemu rakowi piersi, akceptacja
profilaktycznej mastektomii w Ameryce Pdinocnej jest mata (0-27%). Natomiast 25-50%
kobiet po elektywnym zabiegu zglasza psychologiczne ubytki lub trudno$ci adaptacyjne,
cho¢ wigkszos¢ deklaruje redukcje obawy o zachorowanie na raka. Przeprowadzone
konsultacje psychologiczne ws$réd ponad stu kobiet, ktore przebyly profilaktyczng
mastektomig, potwierdzily celowos$¢ przedoperacyjnych, jak rowniez pooperacyjnych

spotkan z psychologiem [294].

1.6. Rokowanie w obustronnvm raku piersi

Na przezycia chorych z obustronnym rakiem piersi wptywa odstep czasowy pomiedzy
pierwszym i drugim rozpoznaniem.
Srednie przezycie wérod pacjentek z ORP wydhuza si¢ wraz z czasem pomiedzy pierwszym
1 drugim rakiem. Roznice w rokowaniu pomigdzy pacjentkami z obustronnym a
jednostronnym rakiem piersi, zmniejszaly si¢ wraz z wydluzaniem czasu pomig¢dzy
diagnozg pierwszego 1 drugiego raka piersi. Takg tendencj¢ obserwowano w czasie ponad
90 miesiecy [21].
Wykazano istotnie rézne mediany czasu przezycia. Dla rakow synchronicznych - 66
miesigcy, dla metachronicznych 96 miesiecy. Odsetek 5-letnich przezyé okreslono na
odpowiednio 80,3% 1 90,5% [296]. W innych badaniach réwniez przedstawiono gorsze
prognozy, ktore dotyczyly przezycia u kobiet z synchronicznym ORP [297, 298].
Stwierdzono, ze odsetek 16-letnich przezy¢, liczonych od daty diagnozy pierwszego
pierwotnego guza, w ORP metachronicznym wynosit 60,1%, a synchronicznym 53,8%
[299]. Gozdz 1 wsp. odnotowali, Ze szansa 5S-letniego przezycia u kobiet z
metachronicznym ORP wynosita 61%, a synchronicznym 54%. Dla przezycia 10-letniego
wyniki wynosza odpowiednio 53% 1 42%. Poréwnano 5 i 10-letnie przezycia pacjentek z
obustronnym rakiem piersi do grupy kontrolnej kobiet z jednostronnym rakiem piersi z
przerzutem do tkanki migkkiej. Wykazano, ze przerzut do tkanki migkkiej stanowi
wzglednie gorszy czynnik prognostyczny niz rak drugiej piersi [300].
U kobiet z rodzinnym metachronicznym ORP bez nosicielstwa mutacji BRCA1/2
stwierdzono, ze od zachorowania na drugiego raka wzrasta ryzyko przerzutow, ale bez

istotnego wptywu na catkowite przezycia [265]. W retrospektywnej ocenie kobiet z
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synchronicznym obustronnym rakiem piersi S-letnie przezycia odnotowano u 40%.
Glownymi niekorzystnymi czynnikami prognostycznymi w badanej grupie bylo zajecie
weztdw chlonnych 1 wielko§¢ guza [301]. Autorzy innego retrospektywnego badania
ocenili 5-letnie przezycia u 770 pacjentek z ORP. Zaobserwowano istotny spadek odsetka
S-letnich przezy¢ ze wzrostem wielkosci drugiego guza (87% - Ist., 70% - Ilst., 45% -
[Ist., 23% - IVst.) [302]. W kolejnej analizie wykazano nizsze odsetki 5- i 8- letnich
przezy¢ u kobiet z metachronicznym i synchronicznym ORP w poréwnaniu do pacjentek z
jednostronnym rakiem piersi. Ponadto w grupie z rakiem synchronicznym stwierdzono
wyzsze ryzyko wystapienia przerzutow odleghtych [303].

Oceniono ponad 6500 pacjentek z ORP pod katem przezy¢ i zgonow. U kobiet mtodszych
niz 50 lat, u ktoérych rozpoznano drugiego raka piersi w odstepie do 5 lat od pierwszego
zachorowania, 4-krotnie cze$ciej stwierdzano zgon z powodu wyjsciowej choroby
nowotworowej. Kobiety z diagnoza drugiego raka piersi ustalong po 10 latach od raka
piersi przeciwlegtej mialy rokowanie podobne do grupy kontrolnej z jednostronnym
rakiem piersi [266]. Poréwnanie 5-10-letnich przezy¢ catkowitych i 5-letnich DFS u kobiet
z synchronicznym ORP i jednostronnym rakiem piersi nie wykazato istotnych réznic [17].
Roéznice w skumulowanych przezyciach w populacji Taiwanskiej miedzy grupami z
jednostronnym 1 obustronnym rakiem piersi byly najbardziej widoczne po 5 latach
obserwacji. Notowano gorsze wyniki w ORP. Autorzy odniesli swoje wyniki do danych
obejmujacych populacje ze Szwecji. Wykazano, ze u Taiwanek czg$ciej rozpoznawano
ORP w mtodszym wieku - ponizej 50 r.z., a przezycia byly zdecydowanie krotsze niz u

Szwedek [304].

W literaturze coraz cze$ciej poruszana jest problematyka mnogich nowotworow
pierwotnych. Ze wzgledu na staly postep w diagnostyce i1 leczeniu onkologicznym,
mozliwe jest uzyskiwanie coraz lepszych efektéw w tych nielatwych sytuacjach
klinicznych. Obustronny rak piersi bedacy przedmiotem niniejszej pracy zajmuje
szczegblne miejsce w onkologii kobiet ze wzgledu na stale utrzymujaca si¢ wysoka
czestos¢ zachorowan na raka piersi.

Duza nadziej¢ niosa coraz precyzyjniejsze metody oceny histopatologicznej,
immunohistochemicznej, molekularnej, ktore utatwiaja zakwalifikowanie pacjentek z ORP
do leczenia o zatozeniu radykalnym. Poprawa dostgpu do badan genetycznych i

najnowszych technik obrazowania staly si¢ dodatkowymi narzedziami pomocnymi w
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okreslaniu postepowania u tych pacjentek. W obecnym czasie onkolog z jednej strony
dysponuje szeroka gama lekow przeciwnowotworowych, z drugiej musi pamigta¢ o
rozmiarze korzysci, ktore beda towarzyszy¢ lub nie, kazdej wdrazanej procedurze. Poza
tzw nurtem ,,nowoczesnym”, ktorego stalej ewolucji jesteSmy $wiadkami, na uwage
zwraca rowniez powrdt do podstawowych zatozen medycyny, tj. profilaktyki. W
konteks§cie mnogich nowotworéw, w tym rowniez ORP, odpowiedni styl zycia, wlasciwa
dieta s3a nieodlacznymi, najlatwiejszymi i najtanszymi czynnikami prewencyjnymi i
leczniczymi. Konieczne s3 dalsze badania, ktore by¢ moze jeszcze lepiej wyjasnig wiele
watpliwosci 1 stang si¢ kolejnymi wskazéwkami w przypadku ORP. Warto rowniez
pamigtac, ze takie wielokierunkowe podej$cie do zagadnienia ORP uzasadnia konieczno$¢
interdyscyplinarnego, ale jednoczes$nie zindywidualizowanego podejscia do kazdej

pacjentki.
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2. CEL PRACY

Celem pracy doktorskiej byla ocena wybranych elementow charakterystyki

immunohistochemicznej i molekularnej w obustronnym raku piersi.

Cel rozprawy doktorskiej zrealizowano poprzez:

1. Badanie cech klinicznych, histopatologicznych, immunohistochemicznych w

metachronicznym 1 synchronicznym raku piersi.

2. Ocene wybranych cech pod katem zgodno$ci par pomiedzy rakiem pierwszej i drugiej

piersi.

3. Oceng obrazu klinicznego, histopatologicznego oraz immunohistochemicznego u

nosicielek mutacji genu BRCAI.

4. Analize ryzyka wystapienia drugiego raka piersi estymatorem Kaplana-Meiera.
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3. MATERIAL I METODYKA BADAN

3.1._ Charakterystyka badanej grupy

Badaniem objeto kobiety z obustronnym rakiem piersi, leczone w Oddziale Chirurgii 1
Chemioterapii Kliniki Onkologii Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu. Cze$¢ pacjentek przebyla leczenie chirurgiczne jednej lub obu piersi w
Wielkopolskim Centrum Onkologii.

Informacje kliniczne pochodzg z historii chorob oraz Krajowego Rejestru Nowotworow -
Oddziat Wielkopolski (*). Badania histopatologiczne oraz immunohistochemiczne
wykonano w Zakladzie Patologii Nowotworow Katedry Onkologii (**). Analiz¢ obecnosci
mutacji zatozycielskich dla populacji polskiej w genie BRCA1l (5382insC, C61G,
4153delA) przeprowadzono w Migdzynarodowym Centrum Nowotworéw Dziedzicznych
PUM w Szczecinie w ramach wieloosrodkowego badania KBN (***).

Do grupy synchronicznych rakéw piersi zaliczano pacjentki, u ktérych raka drugiej piersi
stwierdzano jednoczasowo lub w odstgpie czasu do 6 m-cy. Do grupy metachronicznych
rakéw piersi, gdy raka drugiej piersi rozpoznano po 6 miesigcach od raka piersi
przeciwlegtej.

Do analizy nie kwalifikowano pacjentek z pierwotnie uogdlniona chorobg nowotworowa
(stopien IV).

Catla grupa badana liczy 112 kobiet leczonych w latach 1977 - 2010. U 29 pacjentek
stwierdzono raka synchronicznego (SRP), u 83 stwierdzono raka metachronicznego
(MRP).

Pelng oceng immunohistochemiczng (raki obu gruczoldéw piersiowych) przeprowadzono u
83 pacjentek. Mutacje w genie BRCA1 oznaczono u 36 pacjentek.

Powodem niekompletnosci danych immunohistochemicznych oraz wynikow amplifikacji
genu HER2 uzyskanych metoda FISH, byt brak materiatu archiwalnego lub jego skapa

ilo$¢, co uniemozliwiato wykonanie petnego panelu badan.

(*) Autorka rozprawy dzigkuje Dyrekcji Szpitala Przemienienia Panskiego UM w Poznaniu, Dyrekcji Wielkopolskiego Centrum
Onkologii oraz Kierownikowi Wielkopolskiego Oddzialu Rejestru Nowotworéw Pani Doktor Agnieszce Dyzmann-Sroka, za
umozliwienie zebrania danych klinicznych pacjentek, objetych badaniem dotyczacym obustronnego raka piersi w ramach pracy
doktorskiej.

(**) Autorka rozprawy dzigkuje na r¢ce Pana Profesora Jana Breborowicza oraz Pani Doktor Violetty Filas, calemu Zespotowi Zaktadu
Patologii Nowotwordéw za nieoceniona pomoc w pozyskaniu wynikow z badan histopatologicznych i immunohistochemicznych.

(***) Autorka rozprawy sktada podzigkowania Panu Profesorowi Janowi Lubinskiemu, Panu Doktorowi Dariuszowi Godlewskiemu oraz

Pani Doktor Matgorzacie Stawickiej, za udostgpnienie wynikow badan genetycznych na potrzeby niniejszego opracowania.
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W niniejszej pracy brano pod uwage nastepujace cechy:
1. demograficzne pacjentek
* liczba porodow
* leczenie hormonalne w wywiadzie
* stosowanie uzywek (alkohol i/lub palenie papierosow)
* wywiad rodzinny pod katem wyst¢gpowania raka piersi
* wywiad rodzinny pod katem wystgpowania raka jajnika
* wywiad rodzinny pod katem wystgpowania innych nowotwordéw niz rak piersi i rak
jajnika
*  BMI w momencie zachorowania na ORP
* wiek zachorowania na pierwszego raka piersi
* wiek zachorowania na drugiego raka piersi ( w przypadku MRP)
* wiek pierwszej miesigczki
* wiek ostatniej miesigczki
* stan menopauzalny w momencie zachorowania na ORP
2. kliniczne, histopatologiczne, immunohistochemiczne raka pierwszej i drugiej piersi
* wielkos$¢ guza, stopien zaj¢cia weztow chtonnych
* stopien zlosliwosci histologicznej guza
* rodzaj histopatologicznego rozpoznania
* obecnos¢ wieloogniskowosci
» ckspresja receptorow estrogenowych, dla progesteronu
* ckspresja naskorkowego czynnika wzrostu typu 2 HER2
» cekspresja biatka p53, Ki67
3. obecno$¢ lub brak mutacji w genie BRCALI

Charakterystyke badanej grupy przedstawiono ponizej w formie tabelaryczne;.
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3.1.1. Wybrane parametry kliniczne w metachronicznym i synchronicznym raku

piersi

Tab. 1.

Dane kliniczne grupy 112 kobiet,

z uwzglednieniem dwoch podgrup:

metachroniczny obustronny rak piersi ( 83 kobiety), synchroniczny obustronny rak piersi

(29 kobiet)
Rak metachroniczny Rak synchroniczny

Liczebnos¢ Procent Liczebnos¢ Procent
Rodzilo 73 88,0% 24 82,8%
Leczenie hormonalne w 10 12,0% 4 13,8%
wywiadzie
Palenie tytoniu 13 15,7% 6 20,7%
Rak piersi w rodzinie 32 38,6% 13 44.8%
Rak jajnika w rodzinie 1 1,2% 0 0,0%
Inne nowotwory w rodzinie 22 26,5% 9 31,0%
1 rak piersi przed menopauza 47 57,3% 11 37,9%
2 rak piersi przed menopauza 10 12,0% 9 31,0%

Badane grupy sa podobne pod wzglgdem analizowanych cech poza faktem, ze w

synchronicznym raku piersi oba raki sg czg$ciej rozpoznawane po menopauzie.

Tab. II. Wybrane parametry kliniczne w grupie 112 kobiet z uwzglednieniem dwodch

podgrup: metachroniczny obustronny rak piersi ( 83 kobiety) oraz synchroniczny obustronny rak

piersi (29 pacjentek)

minimum 1qu mediana | Srednia 3qu | maximum
BMI (kg/m2)
Rak metachroniczny 19,8 22,5 26,0 27,0 30,7 39,1
Rak synchroniczny 20,5 23,8 26,0 27,3 28,8 40,5
Wiek zachorowania na 1.raka piersi (lata)
Rak metachroniczny 30,0 40,0 47,0 48,0 53,0 79,0
Rak synchroniczny 40,0 50,0 55,0 55,9 62,0 79,0
Wiek zachorowania na 2.raka piersi (lata)
Rak metachroniczny 36,0 50,0 56,0 56,3 61,5 91,0
Rak synchroniczny 40,0 50,0 55,0 55,9 62,0 79,0
Wiek 1.miesiaczki (lata)
Rak metachroniczny 10,0 12,5 13,0 13,3 14,0 16,0
Rak synchroniczny 11,0 12,0 13,0 13,3 14,0 17,0
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minimum 1qu mediana | Srednia 3qu | maximum

Wiek ostatniej miesiaczki (lata)

Rak metachroniczny 35,0 43,5 48,0 46,7 50,5 59,0
Rak synchroniczny 40,0 45,0 49,0 48,2 52,0 54

Czas do zachorowania na 2.raka piersi (miesiace)

Rak metachroniczny 11 47 80 94 129 360
Rak synchroniczny 0 0 0 0 0 0

W obu grupach stwierdzono podobne warto$ci BMI, wiek pierwszej 1 ostatniej miesigczki.
Odnotowano wczesniejszy wiek zachorowania na obustronnego raka piersi w grupie z

rakiem metachronicznym.

Tab. III. Czas do wystgpienia nawrotu choroby. Dane z obserwacji catej grupy badanej 112
kobiet z uwzglednieniem dwodch podgrup: metachroniczny obustronny rak piersi ( 83

kobiety), synchroniczny obustronny rak piersi (29 kobiet)

minimum 1qu mediana | Srednia 3 qu maximum
Czas do nawrotu (m-ce)
Rak metachroniczny 0,0 0,0 7,0 17,6 35,0 120,0
Rak synchroniczny 0,0 0,0 25,0 38,1 41,0 157,0

W grupie z rakiem synchronicznym stwierdzono dluzsze parametry czasu do nawrotu
choroby.

Tab. IV. Przebieg obustronnego raka piersi

Rak metachroniczny Rak synchroniczny
Liczebnos¢ Procent Liczebnos¢ Procent
Zyje 61 73,5% 22 76,0%
Zgon 22 26,5% 7 24,1%
Wznowa miejscowa 4 4,8% 1 3,5%
Przerzut do narzadu odleglego 15 18,1% 4 13,8%
Lokalizacja przerzutow
kosci 10 12,0% 2 6,9%
watroba 2 2,4% 1 3,5%
mozg 0 0,0% 0 0,0%
pluca 3 3,6% 1 3,5%
inne 2 2,4% 2 6,9%
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W obu grupach wykazano podobny odsetek pacjentek zyjacych, zmartych. W grupie z
rakiem metachronicznym stwierdzono czgstsze wznowy miejscowe 1 przerzuty do narzadu

odleglego. Najwyzszy odsetek przerzutdow notowano do kosci w obu grupach pacjentek.

3.1.2. Wybrane cechy Kkliniczno-histopatologiczne guzow w metachronicznym i

synchronicznym raku piersi

Tab. V. Cechy kliniczno — histopatologiczne guzéw w grupie 112 kobiet, w tym z
metachronicznym ( 83 kobiety) 1 synchronicznym (29 kobiet) obustronnym rakiem piersi.

Podano liczebno$¢ 1 warto$¢ procentowa poszczegdlnych parametrow:

metachroniczny 1 - guz w pierwszej piersi metachroniczny 2 - guz w drugiej piersi

synchroniczny 1 - guz w pierwszej piersi synchroniczny 2 - guz w drugiej piersi

Rak/cecha | Metachronicznyl | Metachroniczny2 | Synchronicznyl | Synchroniczny2

Liczebnos¢ Procent Liczebnos¢ Procent Liczebnos¢ Procent Liczebnos¢ Procent

Stopien zaawansowania klinicznego

cTNM
T1 24 28,9% 41 49,4% 8 27,5% 23 79,3%
T2 40 48,2% 37 44,6% 15 51,7% 6 20,7%
T3 15 18,1% 4 4,8% 4 13,8% 0 0,0%
T4 4 4,8% 1 1,2% 2 6,9% 0 0,0%
NO 18 21,7% 36 43,4% 5 7.2% 12 41,4%
N1 61 73,5% 40 48,2% 21 72,4% 17 58,6%
N2 4 4,8% 7 8,4% 3 10,3% 0 0,0%

Histopatologiczna ocena przerzutéw do wezlow chlonnych
przerzuty nieobecne (pN-), przerzuty obecne (pN+), nie mogly by¢ ocenione (pNx)

pN- 41 49,4% 40 48,8% 15 51,7% 18 62,1%
pN+ 31 37.3% 22 26,5% 12 41,4% 8 27,6%
pNx 11 13,3% 21 25,3% 2 6,9% 3 10,3%
Stopien histopatologicznej zlosliwosci guza
G1 8 9,6% 10 12,2% 7 24,1% 9 31,0%
G2 30 36,1% 32 39,0% 11 37,9% 11 37,9%
G3 29 34,9% 27 32,5% 8 27,6% 3 10,3%
Gx 16 19,3% 14 16,9% 3 10,3% 6 20,7%

Posta¢ histopatologiczna raka

Rak 45 54,2% 57 68,7% 17 58,6% 15 51,7%
przewodowy

Rak zrazikowy 7 8,4% 12 14,5% 3 10,3% 6 20,7%

Inne 31 37,4% 14 16,9% 9 31,0% 8 27,6%
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Rak/cecha | Metachronicznyl | Metachroniczny2 | Synchronicznyl | Synchroniczny2

Liczebnoéé‘ Procent Liczebnoéé‘ Procent Liczebnos’é‘ Procent Liczebnos’é‘ Procent

Wieloogniskowos$¢
7

W obu grupach badanych najczesciej stwierdzono kliniczne zaawansowanie guzow w

C84% | 6 | 72% | 1 | 35% | 0 | 00%

stopniu T2N1, brak przerzutow do weztdow chlonnych w ocenie patologicznej, stopien
histopatologicznej ztosliwosci G2,G3, rozpoznanie raka przewodowego. W grupie z rakiem

metachronicznym cze¢$ciej odnotowano wieloogniskowos¢.

3.1.3. Rodzaj leczenia w badanej grupie z metachronicznym i synchronicznym raku

piersi

Tab. VI. Rodzaj leczenia w grupie 112 kobiet, w tym z metachronicznym (83 kobiety) i
synchronicznym (29 kobiet) obustronnym rakiem piersi. Podano liczebno$¢ i warto$¢
procentowg uwzgledniajac nastepujace parametry:
— leczenie operacyjne
— chemioterapia indukcyjna (CHT-I) w oparciu o antracykliny (A), bez uzycia
antracyklin (N — A
— chemioterapia uzupetniajaca (CHT-U) w oparciu o antracykliny (A), bez uzycia
antracyklin (N — A)
— radioterapia uzupetniajaca (RT)

— hormonoterapia uzupetniajaca (HT)

metachroniczny 1 - guz w pierwszej piersi metachroniczny 2 - guz w drugiej piersi
synchroniczny 1 - guz w pierwszej piersi synchroniczny 2 - guz w drugiej piersi
Rak Metachronicznyl | Metachroniczny2 | Synchronicznyl | Synchroniczny2
Liczebnosé¢ Procent Liczebnos¢ Procent Liczebnos¢ Procent Liczebnos¢ Procent
Leczenie chirurgiczne
Operacja 23 27,70% 2 2,41% 1 3,45% 0 0,00%
Halsteda
Operacja 51 61,40% 65 78,30% 23 61,45% 25 86,20%
Patey'a
Amputacja 3 3,61% 4 4,82% 1 3,45% 1 3,45%
prosta
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Rak Metachronicznyl | Metachroniczny2 | Synchronicznyl | Synchroniczny2
Liczebnosé | Procent | Liczebnos¢ | Procent | Liczebno§¢ | Procent | Liczebnosé | Procent
Leczenie 6 7,2% 12 14,5% 4 13,8% 3 14,5%
oszczedzajace
Chemioterapia
CHT-1 14 16,9% 10 12,2% 7 24.1% 7 24,1%
A 13 15,7% 27 32,5% 11 37,9% 11 37,9%
N-A 25 30,1% 21 25,3% 9 31,0% 9 31,0%
CHT-U 38 45,8% 47 56,6% 21 72,4% 21 72,4%
A 13 15,7% 27 32,5% 9 31,0% 9 31,0%
N-A 25 30,1% 21 25,3% 11 37,9% 11 37,9%
Hormonoterapia
D15 | 180% | 28 | 337% | 18 | 6x1% | 18 | 621%
Radioterapia
20 | 253% 8 | 96% | 7 25,0% 2 | 69%

W obu grupach badanych czgsciej przeprowadzono radykalny zabieg chirurgiczny,
sposobem Patey'a. U wyzszego odsetka pacjentek z SRP zastosowano chemioterapi¢
indukcyjng i uzupehiajaca. Czgsciej uzyto schematow z antracyklinami. Hormonoterapig

uzupetniajaca przeprowadzono u wyzszego odsetka pacjentek z SRP.

3.1.4. Ocena immunohistochemiczna guzow pacjentek z metachronicznym i

synchronicznym rakiem piersi

Tab. VII. Immunohistochemiczna ocena guzéw u 83 kobiet (56 kobiet z metachronicznym 1
27 kobiet z synchronicznym obustronnym rakiem piersi). Podano liczebno$¢ i wartos$¢
procentowa uwzgledniajac nastgpujace parametry: ekspresje receptorow estrogenowych
(ER), ekspresje receptorow dla progesteronu (PgR), akumulacj¢ biatka p53, ekspresje
antygenu Ki67, ekspresje ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2)

metachroniczny 1 - guz w pierwszej piersi metachroniczny 2 - guz w drugiej piersi

synchroniczny 1 - guz w pierwszej piersi synchroniczny 2 - guz w drugiej piersi
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Rak/cecha | Metachronicznyl | Metachroniczny2 | Synchronicznyl | Synchroniczny2
Liczebnosé | Procent | Liczebnosé | Procent | Liczebnosé | Procent | Liczebnosé | Procent

ER + 27 48,2% 25 44,6% 18 66,7% 18 66,7%

- 29 51,8% 31 55,4% 9 33,3% 9 33,3%

PgR + 26 46,4% 25 44,6% 19 70,4% 21 77,8%
- 30 53,6% 31 55,4% 8 29,6% 6 22,2%

P53 + 26 46,4% 35 62,5% 15 55,6% 15 55,6%
- 30 53,6% 21 37,5% 12 44,4% 12 44,4%

Ki67 + 32 57,1% 35 62,5% 18 66,7% 19 70,4%
- 24 42,9% 21 37,5% 9 33,3% 8 29,6%

0 27 48,2% 25 44,6% 10 37,0% 9 33,3%

HERZ Ty 10 [ 339% | 13 | 232% | 10 | 37.0% | 12 | 444%
2+ 4 7,1% 8 14,3% 6 22,2% 4 14,8%

3+ 6 10,7% 10 17,9% 1 3,7% 2 7,4%

W grupie z rakiem metachronicznym czg$ciej nie stwierdzano ekspresji receptorow

steroidowych w guzach obu gruczotow piersiowych, natomiast w grupie z rakiem

synchronicznym notowano czestsza obecnos¢ ekspresji receptorow steroidowych w obu

guzach. U pacjentek z metachronicznym rakiem piersi, w raku drugiej piersi stwierdzano

wyzszy odsetek ekspresji biatka pS3 oraz Ki67. W grupie z synchronicznym rakiem piersi

w obu guzach wykazano czg¢$ciej dodatnie biatko p53 oraz Ki67. Pacjentki z rakiem

metachronicznym w obu guzach miaty czgstsza nadekspresj¢ HER2. W obu grupach

badanych wykazano podobny odsetek guzow ujemnych HER2, ale w u pacjentek z rakiem

synchronicznym notowano znaczny odsetek HER2(2+).
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3.1.5. Wybrane cechy Kkliniczne, histopatologiczne, immunohistochemiczne w
metachronicznym i synchronicznym raku piersi u pacjentek poddanych ocenie

mutacji w genie BRCA1

Tab. VIII. Odsetek kobiet bez mutacji w genie BRCA1 oraz z obecng mutacja w genie
BRCA1 w grupach z metachronicznym i synchronicznym obustronnym rakiem piersi, w

grupie 36 kobiet z obustronnym rakiem piersi poddanych ocenie mutacji w genie BRCA1

Rak metachroniczny Rak synchroniczny

Liczebnosé Procent Liczebno$¢ Procent
BRCAI1 ujemny 18 66,6% 12 100,0%
BRCALI1 dodatni 6 33,3% 0 0,0%

W grupie z rakiem metachronicznym stwierdzono wyzszy odsetek pacjentek bez mutacji w
genie BRCAL. U pacjentek z rakiem synchronicznym nie odnotowano nosicielek mutacji
BRCAL.

Tab. IX. Wpybrane parametry kliniczne w grupie 24 kobiet z obustronnym
metachronicznym rakiem piersi poddanych ocenie mutacji w genie BRCAIl, z
uwzglednieniem dwoch podgrup: bez mutacji w genie BRCA1 (ujemny) oraz z obecng

mutacjg w genie BRCAT1 (dodatni)

minimum 1 qu mediana | Srednia 3qu maximum
BMI (kg/m2)
BRCAI ujemny 20,5 23,9 25,6 27,6 31,4 39,1
BRCA1 dodatni 21,8 25.9 304 30 334 38,8
Wiek zachorowania na 1. raka piersi [lata]
BRCAL1 ujemny 33,0 433 49,0 48.4 52,8 79,0
BRCAI dodatni 30,0 35,8 39,0 40,5 46,0 52,0
Czas do wystapienia 2. raka piersi [m-ce]
BRCA1 ujemny 21,0 38,0 71,0 83,4 129,8 168,0
BRCAI dodatni 12,0 50,8 75,0 87,3 123,2 180,0

U nosicielek mutacji w genie BRCA1 stwierdzono wyzszag median¢ 1 $rednia BMI,

wczesniejszy wiek zachorowania na raka pierwszej piersi. W grupie bez mutacji w genie

BRCAT notowano nieco krotszy czas do wystgpienia raka w drugiej piersi.
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Tab. X. Wybrane parametry kliniczne w grupie 24 kobiet z obustronnym metachronicznym

rakiem piersi poddanych ocenie mutacji w genie BRCA1, z uwzglednieniem dwoch

podgrup: bez mutacji w genie BRCA1 (ujemny) oraz z obecng mutacja w genie BRCA1

(dodatni)
BRCA1 ujemny BRCA1 dodatni
Liczebno$¢ Procent Liczebno$¢ Procent

Uzywki w wywiadzie (palenie papierosow i lub alkohol)

tak 5 20,8% 1 4,2%

nie 13 54,2% 5 20,8%
Rak piersi w rodzinie

tak 8 33,3% 4 16,7%

nie 10 41,7% 2 8,3%
Obecnos¢ w wywiadzie rodzinnym innych nowotworéw

tak 6 25,0% 2 16,7%

nie 12 50,0% 4 8,3%
Stosowanie terapii hormonalnej w wywiadzie

tak 0 0,0% 1 4,2%

nie 18 75,0% 5 20,8%

Zaréwno w grupie nosicielek i nienosicielek mutacji u wyzszego odsetka pacjentek nie

notowano stosowania uzywek oraz terapii hormonalnej przed zachorowaniem na raka

piersi. U pacjentek z obecng mutacjag w genie BRCA1 stwierdzono wyzszy odsetek

wystepowania w wywiadzie rodzinnym raka piersi oraz innych nowotwordéw niz rak piersi.

U nienosicielek mutacji BRCA1 czgéciej nie stwierdzano obecno$ci w rodzinie raka piersi

lub innych nowotwordéw niz rak piersi.
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Tab. XI. Parametry kliniczne, histopatologiczne oraz immunohistochemiczne, u 24 kobiet z
metachronicznym obustronnym rakiem piersi (MBC) 1 oznaczong mutacja w genie
BRCAL1, z uwzglednieniem dwoch podgrup: nienosicielki mutacji (BRCA1 ujemne) oraz

nosicielki mutacji (BRCA1 dodatnie)

MBC n=24 BRCA1 ujemne BRCA1 dodatnie
J

Liczebnosé Procent Liczebnosé Procent

Rak piersi w rodzinie tak 8 33,3% 4 16,6%

nie 10 41,6% 2 8,3%

Inne nowotwory w tak 6 25,0% 2 8,3%
rodzinie nie 12 50,0% 4 16,6%

Hormonoterapia w tak 0 0,0% 1 4.2%
wywiadzie nie 18 75,0% 5 20,1%
Diagnoza przed tak 9 37,5% 4 16,6%

menopauzg nie 8 33,3% 2 8,3%
rak 11 45,8% 4 16,6%

Histopatologia przewodowy
rak 3 12,5% 0 0,0%
zrazikowy

inne 4 16,6% 2 8,3%

1 3 8,3% 0 0,0%

(Sé(;pwn ztos§liwosci guza ) ] 33.3% 0 0.0%
3 6 25,0% 5 20,8%

X 1 4,2% 1 4,2%

1 3 12,5% 0 0,0%

0 o,

Wielko$¢ guza (cT) 2 13 >4,2% 2 8,3%
3 1 4,2% 4 16,6%

X 1 4,2% 0 0,0%

0 5 20,8% 1 4,2%

Wezty chlonne (cN) 1 13 54.2% 5 20.8%
0 14 58,3% 4 16,6%

Wezty chlonne (pN) | 3 12,5% 3 12.5%

X 0 0,0% 0 0,0%

Wieloogniskowos$é tak 0 0,0% 0 0,0%
nie 18 75,0% 6 25,0%

ER + 12 50,0% 0 0,0%
- 6 25,0% 6 25,0%

PgR + 11 45,8% 0 0,0%
- 7 29.2% 6 25,0%
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MBC n=24 BRCAT1 ujemne BRCA1 dodatnie
Liczebnos¢ Procent Liczebnos¢ Procent
P53 + 7 29,2% 4 16,6%
- 11 45,8% 2 8,3%
Ki67 + 11 45,8% 2 8,3%
- 7 29,2% 4 16,6%
0 7 29.2% 3 12,5%
HER? 1+ 8 33,3% 2 8,3%
2+ 1 4,2% 1 4,2%
3+ 2 8,3% 0 0,0%

W grupach nosicielek 1 nienosicielek mutacji BRCA1 czgstsze zachorowania przed

menopauzg, stwierdzano wyzsze odsetki rakow przewodowych.

75



3.2._ Histopatologiczne opracowanie materialu

Materiat tkankowy utrwalono w 10% buforowanej formalinie, nastepnie odwodniono
przeprowadzajac przez szereg alkoholi: 50%, 70%, 96%, 96%, 99,9%, 99,9%, aceton oraz
przeswietlono w ksylenie.

W kolejnym etapie zatapiano w parafinie w temp. 58 °C wg klasycznych metod
histopatologicznych.

Z bloczkéw parafinowych skrojono skrawki o grubosci 5 m, nakladano je na szkietka
SuperFrost Plus i pozostawiono na 2 h w temp. 58 °C. Skrawki odparafinowano w ksylenie
przez noc, nawadniano w szeregu 99,9 %, 99,9%, 96%, 96%, 75% i1 ptukano w wodzie

destylowanej.

3.3. Metody immunohistochemiczne

3.3.1. Odczynniki i immunoreagenty

* TBS - s6l fizjologiczna buforowana za pomocg Tris/HCI (TBS firmy DAKO; Code
No: S 1968)
e Tris: (trojhydroksymetyloaminometan)
* 1% roztwor albuminy
Przygotowanie: 0,1 g albuminy rozpuszczono w 10 ml wody destylowane;.
* DAB Substrate - Chromogen System ( firmy DAKO; Code No: K 3466).
* Bufor cytrynianowy o pH 6,0 do kuchenki mikrofalowe;j
* Entellan - balsam stosowany do zaklejania szkielek nakrywkowych
* Hematoksylina Mayer'a.
* Immunoreagenty:
* monoklonalne przeciwciato mysie p/ludzkiemu receptorowi alfa dla estrogenu
(firma DAKO Denmark A/S, Klon 1D5, No: M 7047)
* monoklonalne przeciwcialo mysie p/ludzkiemu receptorowi dla progesteronu (firma
DAKO Denmark A/S, Klon PgR 636, No: M 3569)
* monoklonalne przeciwciato mysie p/ludzkiemu antygenowi Ki-67 (firma DAKO

Denmark A/S, Klon MIB-1, No: M 7240)
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monoklonalne przeciwcialo mysie p/ludzkiemu biatku p53 (firma DAKO Denmark
A/S, Klon DO-7, No M 7001)

EnVision+™/HRP Mouse, Code K 4001 DAKO Denmark A/S

DAKO Hercep Test

3.3.2. Reakcje kontrolne

Kontrole pozytywne dla wykonanych oznaczen stanowily skrawki raka gruczotu

piersiowego, w ktorych wczesniej uwidoczniono pozytywny odczyn badanych markerow.

Dla oceny ekspresji HER2 wykorzystano pozytywng kontrole zestawu nr: K5204 i tkanke¢ z

raka gruczohu piersiowego (Score 2).

3.3.3. Oznaczenia immunohistochemiczne

3.3.3.1. Wykrywanie receptoréw dla estrogendw i progesteronu oraz antygenu proliferacji

Ki 67 i biatka p53 metoda EnVision+™/HRP (Mouse)

a)
b)

¢)

d)

g)

Skrawki inkubowano w cieplarce 60 °C przez 24h.

Skrawki odparafinowano w ksylenie, przeprowadzono przez szereg alkoholi do
wody destylowane;j.

Do oceny ER, PgR, Ki67 uzyte preparaty inkubowano w tazni wodnej w Dako
Target Retrieval Solution x 10 (S1699) — przez 20-40 min. w temperaturze buforu
95-99 °C. Do oceny p53 preparaty podgrzewano w kuchence mikrofalowej o mocy
250W. W kolejnym etapie badania, preparaty studzono w tym samym buforze 20
min.

Plukano w buforze TBS przez 10 min

Blokowano aktywnos$¢ endogennej peroksydazy w 3% roztworze nadtlenku wodoru

Preparaty ptukano w biezacej wodzie — 10 min, w buforze TBS — 5 min

Inkubowano skrawki z mysim p/cialem

e anty—ER 1: 50 przez 60 min.

* anty —PgR 1:100 przez 60 min.
* anty — Ki67 1:500 przez 60 min.

e anty—p531:200 przez 60 min.
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h)
i)
)
k)
h

Preparaty ptukano w TBS przez 10 min.

Inkubowano skrawki z kompleksem EnVision/HRP przez 30 min
Ptukano preparaty w TBS przez 10 min.

Inkubowano skrawki z DAB przez 2 min.

Plukano preparaty w TBS, nastepnie pozostawiono w wodzie destylowane;.

m) Podbarwiono jadra komoérkowe hematoksyling Mayer'a i pozostawiono w wodzie

n)

az do zniebieszczenia.
Przeprowadzono preparaty przez szereg alkoholi, odwodniono w ksylenie i

zatopiono w medium.

3.3.3.2. Ocena ekspres;ji biatka HER2 przy uzyciu DAKO HerceptTest

a)
b)

c)

d)

2)
h)

)

Skrawki inkubowano przez 2 h w cieplarce w temperaturze 58 °C.

Preparaty odparafinowano w ksylenie i przeprowadzono przez szereg alkoholi do

wody destylowane;j.

Odstonigcie epitopu (epitope retrieval)

* Epitope Retrieval Solution - rozcienczono 1 : 10, np.: 10ml stezonego buforu +
90 ml wody destylowanej

* podgrzewano preparaty w fazni wodnej o temperaturze 95-99 °C przez 40 min
ostudzono preparaty - okoto 20 min.

* plukano w Wash Buffer Solution — rozcienczonol : 10, np.: 10 ml stgzonego
buforu + 90 ml wody destylowane;.

Blokowano aktywnos$¢ endogennej peroksydazy przez 10 min.

* plukano w wodzie destylowanej przez 5 min.

* plukano w TBS przez 5 min.

Inkubowano z przeciwciatem Rb A-Hu HER2 Protein przez 30 min plukano w

rozcienczonym buforze Wash Buffer Solution przez 10 min.

Inkubowano z Visualization Reagent przez 30 min. - plukano w TBS przez 10 min.

DAB — 10 min.

Podbarwiono skrawki hematoksyling.

Przeprowadzono preparaty przez szereg alkoholi, odwodniono w ksylenie 1

zatopiono w medium.

Montowanie.
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3.3.3.3. Wykrywanie amplifikacji genu HER2 technika fluorescencyjnej hybrydyzacji in

situ (FISH)

Dzien 1

1. Odparafinowanie skrawkow

a)

b)

2. Trawienie

a)

b)
©)

d)
e)

do kominka zawierajacego 50 ml ksylenu wktadano max. 6 szkietek, 2 x 10
min

przenoszono skrawki do kominka ze 100% alkoholem absolutnym, 2 x 5
min

przeprowadzono skrawki przez szereg alkoholi

po wyjeciu szkietka suszono na powietrzu, ok. 15 min.

skrawki przenoszono do 0,2 N HCI w temperaturze pokojowej okoto 20

min.

wkladano preparaty na 25 min do fazni wodnej z 30% Pretreatment Solution
(PS) ogrzanym do 80 st.C

preparaty ptuczono w 2xSSC (5-10 sek.) w temp. pokojowej

skrawki inkubowano w roztworze proteinazy (Protein Digesting Solution) w
temp.42st.C przez 15 min.

preparaty ptuczono w 2xSSC (5-10 sek.) w temp. Pokojowej

suszono szkietka na powietrzu

3. Ocena stopnia trawienia tkanki

a)

b)

©)

d)

Naktadano ok. 10-15 ul jodku/Antifade na preparat i przykryto szkietkiem
nakrywkowym,

przy uzyciu mikroskopu fluorescencyjnego oceniano stopien strawienia
tkanki

gdy tkanka odpowiednio strawiona, usuwano szkietko nakrywkowe 1
phukano w 2xSSC przez 5-10 sek.

odwadniano skrawki w rosngcych stezeniach alkoholu: 70%, 80%,95% (po
1 min. kazde)

suszono szkietka na powietrzu.
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4. Przygotowanie sond

Nakrapiano 10 ul sondy z zestawu PATH Vysion LSI HER-2/neu SO/CEP 17SG Probe.

5. Hybrydyzacja

a)
b)
©)

d)

Dzien 2

po wlgczeniu ptyty grzewczej ustawiano ja na 72 °C

umieszczano komore wilgotng w cieplarce 37 °C

naktadano 10 pl mieszaniny sond na preparat i nakrywano go szkietkiem
nakrywkowym

umieszczano preparaty na ptycie grzewczej, ok. 5 min. denaturacja
przenoszono preparaty do podgrzanej wezesniej komory wilgotnej (37°C)-

przez catg noc hybrydyzacja w temp. 37 °C

6. Plukanie po hybrydyzacji

1.
2
3.
4

7. Detekcja

po ogrzaniu tazni wodnej do temp. 72 °C umieszczano w niej kominek.

. w buforze Wash Buffer usuwano szkietko nakrywkowe i klej

przenoszono preparaty do nagrzanego Post — hybridization Buffer — 72 °C.

. przenoszono preparaty do kominka z roztworem 1xPBD, w temp. pokojowe;j

przez 5 min.

Po natozeniu na skrawek ok. 15 ul DAPI/Antifade, przykryciu szkietkiem nakrywkowym,

przeprowadzano ocen¢ pod mikroskopem fluorescencyjnym.

3.3.4. Kryteria oceny reakcji immunohistochemicznych

Oceng o charakterze potilosciowym przeprowadzono w mikroskopie §wietlnym. Reakcje

barwne oceniano w jadrach komoérkowych (dla ER, PgR, p53, Ki67) oraz w btonie
komorkowej (dla HER-2). W przypadku ER, PgR wyniki okreslano jako:

* uyjemne [-], jezeli nie zaobserwowano zabarwienia

* dodatnie [+], jezeli do 10%

* silnie dodatnie [++], jezeli stwierdzano zabarwienie w ponad 10% komorek

* bardzo silnie dodatnie [+++], jezeli zabarwienie w ponad 75% badanych struktur
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Do opracowania statystycznego przyjeto podziat wynikow na dwie grupy,
e wyniki ujemne [-],

* wyniki dodatnie [+,++,+++].

W przypadku p53 1 Ki67 wyniki okres$lano jako:
* uyjemny [-], jezeli nie zaobserwowano zabarwienia,
e dodatni:
*  [10%] - jezeli zabarwienie zaobserwowano w pojedynczych jadrach
komoérkowych;
* [50%] - jezeli zabarwienie stwierdzono w mniej niz potowie badanych jader
komoérkowych
*  [>50%] - jezeli wybarwila si¢ ponad potowa jader komorkowych.
Wyniki badania HER?2 interpretowano w nastgpujacy sposob:
* [0]- negatywny, brak zabarwienia lub zabarwienie blonowe obserwowane w mniej
niz 10% komorek nowotworowych
e [l+]- negatywny, slabe, ledwo widoczne zabarwienie blonowe, zauwazalne w
wigcej niz 10%
komorek nowotworowych; btony komérkowe zabarwione czgsciowo
* [2+]- stabo pozytywny, zabarwienie stabe do $redniego, kompletne zabarwienie
btonowe zauwazalne w wigcej niz w 10% komodrek nowotworowych
e [3+]- silne, catkowite zabarwienie blonowe obserwowane w wigcej niz w 10%

komorek nowotworowych
3.3.5. Interpretacja wynikow HER2 ocenianych metoda FISH
Wynik dodatni — obecna amplifikacja genu HER2/ CEP17 ratio > 2,2

Wynik ujemny — brak amplifikacji genu HER2/ CEP 17 ratio < 2,2

CEP17 (chromosome enumeration probe 17)
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3.4._ Ocena statystvcezna

Dane do badania pochodzity z dwodch grup niezaleznych: pacjentki z rakiem
synchronicznym i metachronicznym.

Do analizy normalnosci rozktadow, uzyto testu Shapiro-Wilka, ktéry wykazat:

brak rozkladu normalnego dla wieku zachorowania na pierwszego raka piersi,

brak rozktadu normalnego dla wieku zachorowania na drugiego raka piersi.

brak rozkladu normalnego dla wieku zachorowania na pierwszego raka piersi z
uwzglednieniem wywiadu rodzinnego,

brak rozkltadu normalnego dla wieku zachorowania na pierwszego raka piersi z
uwzglednieniem wywiadu rodzinnego dotyczacego innych nowotwordéw niz rak piersi,
brak rozkladu normalnego dla wieku zachorowania na pierwszego raka piersi z
uwzglednieniem stosowania uzywek (palenie i lub alkohol),

brak rozkltadu normalnego dla wieku zachorowania na pierwszego raka piersi z
uwzglednieniem podziatu na grupy pacjentek, ktore rodzity i nie rodzity,

brak rozkladu normalnego dla wieku zachorowania na pierwszego raka piersi z
uwzglednieniem badan mutacji genu BRCAI,

brak rozkladu normalnego dla wieku pierwszej miesigczki,

brak rozktadu normalnego dla wieku ostatniej miesiaczki,

brak rozktadu normalnego dla BMI.

Do testu hipotez statystycznych uzyto nieparametrycznego testu zgodnosci dwoéch
populacji Manna-Witneya-Wilcoxa.

Do analizy korelacji pomigdzy rodzajem raka piersi, a cechami klinicznymi uzyto testu
niezaleznosci Chi2 y*> Pearsona. W szczegoOlnych przypadkach, dla grup matolicznych
(liczebno$¢ w klasach ponizej 5), stosowano doktadny test Fishera.

Do analizy zgodnos$ci par cech klinicznych i biologicznych pomigdzy pierwsza i1 druga
piersig uzyto testu zgodnosci znaku. Test znaku (Sign test) uzyty dla:

hipotezy zerowej o zgodnos$ci cech w obu piersiach,

hipotezy zerowej, cechy kliniczne 1 biologiczne w pierwszej piersi sg gorsze niz w drugiej
piersi.

Do analizy prawdopodobienstwa wystapienia drugiego raka piersi (metachronicznego) w
korelacji z cechami klinicznymi i biologicznymi uzyto Estymator Kaplana-Meiera.

Wszystkie dane sg niecenzurowane, tj. u wszystkich badanych pacjentek z rakiem
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metachronicznym wystapit drugi rak piersi.
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4.WYNIKI

4.1._ Analiza cech Kklinicznych pacjentek z metachronicznvm i synchronicznvm rakiem

piersi

Przeanalizowano zwigzek pomiedzy postaciami obustronnego raka piersi a wskaznikiem masy

ciata (BMI). Wynik przedstawia rycina 1.

Rycina 1. Mediana BMI dla pacjentek z metachronicznym i synchronicznym rakiem piersi

EMI
30
|

25
|

20
|

T T
metachroniczny synchroniczny

Nie stwierdzono statystycznie istotnej roznicy pomie¢dzy wskaznikiem masy ciata u kobiet z
metachronicznym i synchronicznym rakiem piersi, p = 0,84

W grupie z rakiem metachronicznym minimalna wartos¢ BMI wynosita 19,8 kg/m2,
maksymalna wartos¢ BMI - 39 kg/m2.

W grupie z rakiem synchronicznym minimalna warto§¢ BMI wynosita 20,5 kg/m2,

maksymalna wartos¢ BMI — 40,5 kg/m2.
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Poszukiwano zwigzku pomiedzy wiekiem wystagpienia pierwszej miesigczki a postacig

obustronnego raka piersi. Wynik przedstawiono na rycinie 2.
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metachroniczny synchroniczny

Rycina 2. Mediana wieku pierwszej miesigczki u kobiet z metachronicznym i synchronicznym

rakiem piersi

Nie stwierdzono statystycznie istotnej roznicy pomigdzy wiekiem wystapienia pierwszej
miesigczki u kobiet z metachronicznym i synchronicznym rakiem piersi, p = 0,23

W grupie z rakiem metachronicznym minimalna warto$¢ wieku pierwszej miesigczki wynosita
10 lat, maksymalna warto$¢ wieku pierwszej miesigczki — 16 lat.

W grupie z rakiem synchronicznym minimalna warto$¢ wieku pierwszej miesigczki wynosita

11 lat, maksymalna warto$¢ wieku pierwszej miesigczki wynosita 17 lat.
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Poréwnano procentowy rozklad liczby porodow w grupach pacjentek z metachronicznym i

synchronicznym rakiem piersi. Wynik przedstawiono na rycinie 3.
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Rycina 3. Procentowy rozktad liczby porodéow w grupach pacjentek z metachronicznym i

synchronicznym rakiem piersi

Nie stwierdzono statystycznie istotnych roznic w liczbie porodow pomigdzy grupami z
synchronicznym i metachronicznym rakiem piersi, p = 0,22
Zarowno w grupie z metachronicznym jak i synchronicznym rakiem piersi najczesciej

stwierdzano wystgpowanie dwoch porodow.
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Korelacja pomiedzy wiekiem zachorowania na pierwszego raka piersi w grupach
metachronicznego i synchronicznego raka piersi z uwzglgednieniem wywiadu rodzinnego pod

katem wystepowania raka piersi. Wynik przedstawiono na rycinie 4.
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Rycina 4. Mediana zachorowania na pierwszego raka piersi w grupach metachronicznego 1

synchronicznego raka piersi z uwzglgednieniem wywiadu rodzinnego pod katem raka piersi

Wiek zachorowania na pierwszego raka piersi jest statystycznie istotnie wyzszy w grupie synchronicznego raka
piersi, p= 0,0003. Uwzgle¢dniajac dodatni wywiad rodzinny w kierunku wystgpowania raka piersi, stwierdzono w
grupie z synchronicznym rakiem piersi statystycznie nieistotny wyzszy wiek pierwszego zachorowania w
poréwnaniu do pacjentek bez wywiadu rodzinnego, p=0,3. Uwzgledniajac dodatni wywiad rodzinny w kierunku
wystgpowania raka piersi, stwierdzono w grupie z metachronicznym rakiem piersi statystycznie istotny nizszy
wiek pierwszego zachorowania w porownaniu do pacjentek bez wywiadu rodzinnego, p=0,006

Najwczesniejszy wiek zachorowania na obustronnego raka piersi stwierdzono w grupie z metachronicznym
rakiem piersi, z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku raka piersi. Mediana zachorowania wynosita 45,5
lat.

Najpdzniejszy wiek zachorowania na obustronnego raka piersi stwierdzono w grupie z synchronicznym rakiem

piersi, z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku raka piersi. Mediana zachorowania wynosita 57 lat.
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Badano, czy istnieje korelacja pomiedzy stosowaniem uzywek a rodzajem obustronnego raka
piersi w grupach z metachronicznym i synchronicznym rakiem piersi. Wynik przedstawiono

na rycinie 5.
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Rycina 5. Korelacja pomigdzy stosowaniem uzywek a rodzajem obustronnego raka piersi

(metachroniczny, synchroniczny)

Nie stwierdzono statystycznie istotnego zwigzku pomigdzy stosowaniem uzywek a rodzajem

obustronnego raka piersi, test y> p =0,74 test Fisher p = 0,79
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Badano, czy istnieje korelacja pomigdzy stanem menopauzalnym a rodzajem obustronnego
raka piersi w grupach z metachronicznym i synchronicznym rakiem piersi. Wynik

przedstawiono na rycinie 6.
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Rycina 6. Korelacja pomigdzy stanem menopauzalnym a rodzajem obustronnego raka piersi

(metachroniczny, synchroniczny)

Wykazano znaczenie stanu menopauzalnego w zachorowaniu na metachronicznego raka
piersi. W grupie pacjentek z metachronicznym rakiem piersi czeSciej stwierdzano
zachorowania w wieku przed menopauza. W grupie z rakiem synchronicznym pacjentki
czesceiej znajdowaly sie w wieku po menopauzie. Nie stwierdzono istotnosci statystycznej, test

v p=0,11 test Fisher p=10,09
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Badano zwigzek pomiedzy wystepowaniem raka piersi w rodzinie a rodzajem obustronnego
raka piersi w grupach z metachronicznym i synchronicznym rakiem piersi. Wynik

przedstawiono na rycinie 7.
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Rycina 7. Korelacja pomigdzy obecnoscig raka piersi w rodzinie a rodzajem obustronnego

raka piersi (metachroniczny, synchroniczny)

Nie stwierdzono statystycznie istotnego zwigzku pomigdzy obecnoscig raka piersi w rodzinie

a rodzajem obustronnego raka piersi, test y> p=0,71 test Fisher p = 0,66
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Przeanalizowano zwiazek pomigdzy wiekiem zachorowania na pierwszego raka piersi a

postacig obustronnego raka piersi. Wynik przedstawiono na rycinie 8.
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Rycina 8. Mediana wieku zachorowania na pierwszego raka piersi u pacjentek z

metachronicznym i1 synchronicznym rakiem piersi

Wykazano statystycznie istotng rdznice wieku zachorowania pomigdzy grupami z
metachronicznym i synchronicznym rakiem piersi, p = 0,0003

Stwierdzono nizszg mediang wieku zachorowania u pacjentek z metachronicznym rakiem
piersi — 47 lat, wyzsza median¢ wieku zachorowania u pacjentek z synchronicznym rakiem

piersi — 55 lat.
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Analizowano korelacje¢ pomigdzy czynnikami klinicznymi a wiekiem zachorowania na
pierwszego raka  piersi w obustronnym raku piersi metachronicznym (MRP) i

synchronicznym (SRP) — przy zastosowaniu testu Kruskala — Wallisa

*BMI a wiek zachorowania na 1.raka: MRP p=0,54

SRP p=0,18
*liczba porodow a wiek zachorowania MRP p=0,13
na 1. raka

SRP p=0,23
*uzywki a wiek zachorowania na 1. MRP p=0,62
raka:

SRP p=0,09
*wystgpienie raka piersi w rodzinie a MRP p=10,01

wiek zachorowania na 1.raka:
SRP p=0,53

Wykazano obecno$¢ nieistotnej statystycznie zaleznosci pomigdzy stosowaniem uzywek a
wiekiem zachorowania na pierwszego raka piersi.
Nie stwierdzono korelacji pomi¢dzy wiekiem zachorowania na raka w pierwszej piersi a BMI,

liczba porodow, wystapieniem raka piersi w rodzinie.
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Tab. XII. Ocena korelacji pomiedzy wybrang cecha a rodzajem obustronnego raka piersi
(ORP). Dane kliniczne grupy 112 kobiet, z uwzglednieniem dwoch podgrup: synchroniczny

obustronny rak piersi (29 kobiet), metachroniczny obustronny rak piersi ( 83 kobiety)

Rak metachroniczny Rak synchroniczny Korelacja
pomiedzy
cecha a
rodzajem
ORP
Liczebnos¢ Procent Liczebnos¢ Procent p
Rodzilo 73 88,0% 24 82,8% 0,53
Leczenie hormonalne w 10 12,0% 4 13,8% 0,75
wywiadzie
Palenie tytoniu 13 15,7% 6 20,7% 0,78
Rak piersi w rodzinie 32 38,6% 13 44 8% 0,66
Rak jajnika w rodzinie 1 1,2% 0 0,0%
Inne nowotwory w 22 26,5% 9 31,0% 0,64
rodzinie
1 rak piersi przed 47 57,3% 11 37,9%
menopauzg
2 rak piersi przed 10 12,0% 9 31,0%
menopauzg

W grupie z synchronicznym rakiem piersi stwierdzono statystycznie nieistotny wyzszy
odsetek palagcych w pordwnaniu do grupy z metachronicznym rakiem piersi. Nie wykazano
korelacji pomigdzy obecnoscia raka piersi w rodzinie, raka jajnika lub innych nowotworow w

wywiadzie rodzinnym, a rodzajem obustronnego raka piersi.
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Tab. XIII. Parametry kliniczne w grupie 112 kobiet z uwzglednieniem dwoch podgrup:

metachroniczny obustronny rak piersi (83 pacjentki) oraz synchroniczny obustronny rak piersi

(29 pacjentek)

minimum 1qu mediana | Srednia 3 qu maximum p
BMI (kg/m2)
Metachroniczny 19,8 22,5 26,0 27,0 30,7 39,1 0,84
Synchroniczny 20,5 23,8 26,0 27,3 28,8 40,5
Wiek 1.raka piersi (lata)
Metachroniczny 30,0 40,0 47,0 48.0 53,0 79,0 0
Synchroniczny 40,0 50,0 55,0 55,9 62,0 79,0
Wiek 2.raka piersi (lata)
Metachroniczny 36,0 50,0 56,0 56,3 61,5 91,0 0,51
Synchroniczny 40,0 50,0 55,0 55,9 62,0 79,0
Wiek 1. raka piersi metachroniczny wywiad rodzinny w kierunku raka piersi
Metachroniczny 30,0 37,0 45,5 442 52,0 57,0 0,01
wywiad(+)
Metachroniczny 34,0 43,0 51,0 50,7 56,5 79,0
wywiad(-)

Wiek 1. raka piersi synchroniczny wywiad rodzinny w Kierunku raka piersi

Synchroniczny 42,0 52,0 57,0 56,9 62,0 69,0 0,28
wywiad(+)

Synchroniczny 40,0 48,5 54,5 55.2 61,3 79,0
wywiad(-)

Wiek 1. raka piersi metachroniczny (lata) inne nowotwory w rodzinie

Metachroniczny w| 35,0 43,0 48,5 49,9 55,3 79,0 0,27
rodz.(+)

Metaroniczny w 30,0 40,0 47,0 47,5 53,0 69,0
rodz.(-)

Wiek 1. raka piersi synchroniczny (lata) inne nowotwory w rodzinie

Synchroniczny w 40,0 46,0 53,0 52,3 57,0 67,0 0,08
rodz.(+)

Synchroniczny w 44,0 51,5 57,0 57,6 62,5 79,0
rodz.(-)

Wiek 1. raka piersi metachroniczny (lata) stosowanie uzywek
Metachroniczny 37,0 46,3 49,5 49,9 53,5 68,0 0,20
uzywki(+)
Metachroniczny 30,0 40,0 47,0 47,8 53,0 79,0
uzywki(-)

94



minimum 1 qu mediana Srednia 3qu maximum P
Wiek 1. raka piersi synchroniczny (lata) stosowanie uzywe
Synchroniczny 40,0 44,5 49,5 50,2 56,0 61,0 0,05
uzywki(+)
Synchroniczny 42,0 52,0 56,0 57,5 63,0 79,0
uzywki(-)
Wiek 1. raka piersi metachroniczny (lata) vs porody
Metachroniczny 30,0 40,0 48,0 48,8 55,0 79,0 0,07
porody(+)
Metachroniczny 38.0 38.3 43,0 43,9 493 53,0
porody(-)
Wiek 1. raka piersi synchroniczny (lata) vs porody
Synchroniczny 40,0 49,3 57,5 56,8 62,5 79,0 0,12
porody(+)
Synchroniczny 49,0 52,0 53,0 52,2 53,0 54,0
porody(-)
Wiek 1.miesiaczki (lata)
Metachroniczny 10,0 12,5 13,0 13,3 14,0 16,0 0,31
Synchroniczny 11,0 12,0 13,0 13,3 14,0 17,0
Wiek ostatniej miesiaczki (lata)
Metachroniczny 35,0 43,5 48,0 46,7 50,5 59,0 0,12
Synchroniczny 40,0 45,0 49,0 48,2 52,0 54,0
Czas do zachorowania na 2.raka piersi (miesiace)
Metachroniczny 11 47 80 94 129 360
Synchroniczny 0 0 0 0 0 0

Wykazano statystycznie nieistotne wyzsze BMI w grupie z synchronicznym rakiem piersi

p=0,84.

Stwierdzono statystycznie istotny nizszy $redni wiek zachorowania na raka w grupie
pacjentek z rakiem metachronicznym, w poréwnaniu do pacjentek z rakiem synchronicznym p
= 0,0003. Istotnie wczesniejszy wiek zachorowania na raka w pierwszej piersi odnotowano w
grupie z metachronicznym rakiem piersi oraz dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku
wystepowania raka piersi, w porownaniu do grupy bez wywiadu rodzinnego p = 0,006.

W grupie z synchronicznym rakiem piersi i obecnym wywiadem rodzinnym w kierunku raka

piersi stwierdzono nieistotny statystycznie wyzszy wiek zachorowania na raka piersi w

poréwnaniu do pacjentek bez wywiadu rodzinnego p = 0,27.

Stwierdzono statystycznie nieistotny nizszy wiek zachorowania w grupie z rakiem
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synchronicznym i wystgpowaniem innego nowotworu niz rak piersi w rodzinie w poréwnaniu
do grupy bez wywiadu rodzinnego p = 0,08.

Wykazano statystycznie nieistotny wyzszy wiek zachorowania w grupie z metachronicznym
rakiem piersi, w ktorej zglaszano stosowanie uzywek, w porownaniu do grupy bez uzywek p
=0,20.

W grupie z synchronicznym rakiem piersi zglaszajacej stosowanie uzywek, stwierdzono
statystycznie nieistotny nizszy wiek zachorowania w porownaniu do grupy bez uzywek p =
0,05.

W grupie pacjentek, ktore rodzilty, zar6wno z metachronicznym jak i synchronicznym rakiem
piersi, stwierdzono statystycznie nieistotny wyzszy wiek zachorowania w poroéwnaniu do
grupy pacjentek, ktore nie rodzity — odpowiednio p = 0,07, p=0,12.

Nie wykazano korelacji pomigdzy wiekiem pierwszej i ostatniej miesigczki a rodzajem

obustronnego raka piersi — odpowiednio p=0,12, p =0,31.

Tab. XIV. Rokowanie. Dane z obserwacji catej grupy badanej 112 kobiet z uwzglednieniem
dwoch podgrup: metachroniczny obustronny rak piersi ( 83 kobiety), synchroniczny

obustronny rak piersi (29 kobiet)

minimum 1 qu mediana Srednia 3qu maximum P

Sredni czas do nawrotéw (m-ce)
Metachroniczny 0,0 0,0 7,0 17,6 35,0 120,0 0,14
Synchroniczny 0,0 0,0 25,0 38,1 41,0 157,0

Stwierdzono statystycznie nieistotne nizsze warto$ci mediany 1 $redniej czasu do nawrotu

choroby nowotworowej w grupie z rakiem metachronicznym p = 0,14.
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4.2. Badanie cech Kkliniczno-patologicznych guzéw pacjentek z metachronicznyvm i

svnchronicznym rakiem piersi

Tab. XV. Cechy kliniczno — histopatologiczne guzéw w grupie 112 kobiet, w tym z
metachronicznym (83 kobiety) i synchronicznym (29 kobiet) rakiem piersi. Podano liczebnos¢

1 warto$¢ procentowa poszczegolnych parametrow:

synchroniczny 1 — guz pierwszego gruczotu piersiowego
synchroniczny 2 — guz drugiego gruczotu piersiowego
metachroniczny 1 ~ — guz pierwszego gruczolu piersiowego
metachroniczny 2 — guz drugiego gruczohu piersiowego

Poniewaz w grupie rakéw synchronicznych dwa guzy rozpoznano w tym samym czasie, do oceny
statystycznej wybrano guz wickszy traktujgc go jako rak pierwszej piersi. Ta cecha w gtownej mierze

decyduje o mozliwosci zakresu operacyjnego w raku piersi.

Metachronicznyl | Metachroniczny2 | Synchronicznyl | Synchroniczny2
Liczebnosé | Procent |Liczebno$¢| Procent |Liczebnos¢| Procent | Liczebnosé | Procent
TNM
T1 24 28,9% 41 49,4% 8 27,5% 23 79,3%
T2 40 48,2% 37 44,6% 15 51,7% 6 20,7%
T3 15 18,1% 4 4,8% 4 13,8% 0 0,0%
T4 4 4,8% 1 1,2% 2 6,9% 0 0,0%
Zgodnos¢ grup | T metachl > T metach2 — p= 0,002 | T synchl >T synch2 — p =0,001
(brak zgodnosci) (brak zgodnosci)
NO 18 21,7% 36 43,4% 5 7,2% 12 41,4%
N1 61 73,5% 40 48,2% 21 72,4% 17 58,6%
N2 4 4,8% 7 8,4% 3 10,3% 0 0,0%
Zgodnos¢ grup | N metachl > N metach2 — p < 0,01 | N synchl >N synch2 — p < 0,01
(brak zgodnosci) (brak zgodnosci)
Histopatologia
pN- 41 49,4% 40 48,8% 15 51,7% 18 62,1%
pN+ 31 37,3% 22 26,5% 12 41,4% 8 27,6%
pNx 11 13,3% 21 25,3% 2 6,9% 3 10,3%
Zgodnos¢ grup | pN metachl > pN metach2 — p= 0,4| pN synchl > pN synch2 — p =0,6
(brak zgodnosci) (brak zgodnosci)

97



Metachronicznyl | Metachroniczny2 | Synchronicznyl | Synchroniczny2
Liczebnosé | Procent |Liczebno$¢| Procent | Liczebnos¢| Procent | Liczebnosé | Procent
Gl 8 9,6% 10 12,2% 7 24,1% 9 31,0%
G2 30 36,1% 32 39,0% 11 37,9% 11 37,9%
G3 29 34,9% 27 32,5% 8 27,6% 3 10,3%
Gx 16 19,3% 14 16,9% 3 10,3% 6 20,7%
Zgodnosé grup | G metachl > G metach2 — p= 0,28 | G synchl > G synch2 —» p=10,5
(brak zgodnosci) (brak zgodnosci)

Nie wykazano zgodnosci ocenianych parametrow pomigdzy guzem pierwszej 1 drugiej piersi.
To znaczy guzy rozpoznawane w obu gruczolach piersiowych roznity si¢ pod wzgledem
wielkosci guza, klinicznej 1 patologicznej oceny zajecia wezldw chlonnych, stopnia
histopatologicznej ztosliwosci guza.

W grupie z metachronicznym i synchronicznym rakiem piersi stwierdzano istotnie wigkszy
rozmiar guza oraz wigkszy kliniczny stopien zajecia weztow chtonnych w raku pierwszej
piersi w porownaniu do raka piersi przeciwlegle;.

W grupie z metachronicznym i synchronicznym rakiem piersi stwierdzono nieistotnie wigkszy
stopien histopatologicznego zajecia weztdéw chtonnych oraz histopatologicznej ztosliwosci

guza raka w pierwszej piersi.

Tab. XVI. Poréwnanie parametrow (typ histopatologiczny raka, wielko$¢ guza oceniana
klinicznie cT, patologiczna ocena weztow chlonnych pN, stopien zlosliwosci
histopatologicznej G, wieloogniskowos$¢) w pierwszej 1 drugiej piersi pod katem zgodnosci

cech, w grupach z metachronicznym (MRP) i synchronicznym (SRP) obustronnym rakiem

piersi
Typ cT pN G wielo-
histopatologiczny ogniskowos$é
MRP p=0,01 p<0,01 p=0,02 p=0,60 p=1,00
SRP p=1,00 p=0,00 p=0,40 p=1,00 p=1,00

Stwierdzono, Ze oba guzy u pacjentek z metachronicznym i synchronicznym rakiem piersi
r6znily si¢ pod wzgledem wielkosci guza.
Uwzgledniajac typ histopatologicznego rozpoznania, stopien zto§liwosci histopatologicznej

oraz zajecie weztow chlonnych, wykazano rdéznice pomigedzy guzami w raku
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metachronicznym. Nie stwierdzono réznic w przypadku synchronicznego raka piersi.
Zarowno w raku synchronicznym jak i metachronicznym nie wykazano roznicy przy ocenie

wieloogniskowosci guza jednej 1 drugiej piersi.

4.3. Ocena immunohistochemiczna w metachronicznvm i synchronicznym raku piersi

pod katem zgodnoSci par pomiedzy pierwszym i drugim rakiem piersi

Tab. XVII. Ocena zgodno$ci par — zgodno$¢ pomiedzy pierwszym i drugim guzem w
metachronicznym raku piersi (MRP) i synchronicznym (SRP) - w zakresie ekspres;ji
receptorow estrogenowych (ER), ekspresji receptorow dla progesteronu (PgR), ekspresji

biatka p53, ekspresji Ki67, ekspresji naskorkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2)

Wykorzystano testy zalezne, znaku, dla ktérego p=1,0 oznacza catkowitg zgodnos$¢.
MRP1 — pierwszy guz metachronicznego raka piersi

MRP2 — drugi guz metachronicznego raka piersi

SRP1 — pierwszy guz synchronicznego raka piersi

SRP2 - drugi guz synchronicznego raka piersi

ER PgR p53 Ki67 HER2
MRP1vsMRP2 p=0,6 p=0,7 p=0,1 p=0,7 p=0,2
SRP1vsSRP2 p=0,8 p=0,6 p=0,7 p=0,5 p=0,5

Nie stwierdzono, by oba guzy w raku metachronicznym i synchronicznym réznity si¢ pod

wzgledem analizowanych parametréw immunohistochemicznych.
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4.4. Analiza parametrow Klinicznyvch w grupie pacjentek z metachronicznym rakiem

piersi poddanvch ocenie mutacji w genie BRCA1

W grupie pacjentek z synchronicznym rakiem piersi, poddanych ocenie mutacji w genie
BRCAI1, u zadnej nie odnotowano mutacji, nie przeprowadzono analizy w tej grupie

pacjentek.

Tab. XVIII. Parametry kliniczne w grupie 24 kobiet z obustronnym metachronicznym rakiem
piersi poddanych ocenie mutacji w genie BRCA1, z uwzglednieniem dwoch podgrup: bez

mutacji w genie BRCAL (-) oraz z obecng mutacja w genie BRCA1 (+)

minimum 1qu mediana Srednia 3 qu maximum p
BMI (kg/m2)
BRCAI (-) 20,5 239 25,6 27,6 31,4 39,1 0,17
BRCAL (+) 21,8 25,9 30,4 30 33,4 38,8
Wiek zachorowania na 1.raka piersi
BRCAI1 (-) 33,0 433 49,0 48,4 52,8 79,0 0,05
BRCA1 (+) 30,0 35,8 39,0 40,5 46,0 52,0
Czas do zachorowania na 2. raka piersi [m-ce]
BRCAI1 (-) 21,0 38,0 71,0 83,4 129,8 168,0 0,55
BRCA1 (+) 12,0 50,8 75,0 87,3 123,2 180,0
Wiek zachorowania na 1. raka piersi, rak piersi w rodzinie ( +)
BRCAI (-) 30,0 39,0 44,0 45,1 52,0 64,0 0,05
BRCAI1 (+) 40,0 47,0 52,0 52,0 56,0 62,0
Wiek zachorowania na 1. raka piersi, rak piersi w rodzinie ( - )
BRCAI (-) 33,0 44,8 49,5 49,6 53,0 79,0 0,48
BRCAI1 (+) 35,0 443 48,0 46,7 51,8 53,0
Wiek zachorowania na 1. raka piersi, inne raki niz rak piersi w rodzinie ( +)
BRCAI1 (-) 35,0 443 48,0 46,7 51,8 53,0 0,37
BRCA1 (+) 34,0 43,0 52,0 49,0 56,5 61,0
Wiek zachorowania 1. raka piersi, inne raki niz rak piersi w rodzinie ( -)
BRCAI (-) 30,0 40,0 50,0 48,6 53,0 79,0 0,19
BRCAI1 (+) 30,0 32,5 40,0 40,3 47,5 52,0
Wiek zachorowania na 1. raka piersi, stosowanie uzywek ( +)
BRCAI1 (-) 38,0 45,0 51,0 50,1 53,0 64,0 0,46
BRCAL (+) 43,0 46,2 49,5 49,5 52,8 56,0
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Wiek zachorowania na 1. raka piersi, stosowanie uzywek ( -)

BRCAI (-)

30,0

40,8

47,5

47,1

52,8

79,0

BRCAI (+)

38,0

45,0

51,0

50,1

53,0

64,0

0,21

BMI jest nieistotnie wyzsze w grupie z obecng mutacjg w genie BRCA1 p=0,17.

Wiek pierwszego raka piersi jest istotnie nizszy w grupie nosicielek mutacji BRCA1 p = 0,05.

Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w czasie do zachorowania na drugiego raka
piersi pomiedzy grupami nosicielek 1 nienosicielek mutacji w genie BRCA1 p=0,55.

Z uwzglednieniem dodatniego wywiadu rodzinnego pod katem wystepowania raka piersi,
wiek zachorowania na pierwszego raka piersi jest istotnie nizszy dla grupy bez mutacji w
genie BRCAT1 p =0,05.

W przypadku braku wywiadu rodzinnego pod katem wystepowania raka piersi, wiek
zachorowania na pierwszego raka piersi jest nieistotnie nizszy dla nosicielek mutacji BRCA1
p=0,48.

Z uwzglednieniem dodatniego wywiadu rodzinnego pod katem wystepowania innego raka w
rodzinie niz rak piersi, stwierdzono nieistotnie nizszy wiek zachorowania na pierwszego raka
piersi w grupie nienosicielek mutacji BRCA1 p =0,37.

Przy braku wywiadu rodzinnego pod katem wystgpowania innego raka w rodzinie niz rak
piersi, wiek zachorowania na pierwszego raka piersi jest nieistotnie nizszy dla nosicielek
mutacji BRCA1 p =0,19.

W grupie stosujacej uzywki, wiek zachorowania na pierwszego raka piersi jest nieistotnie
nizszy dla nosicielek mutacji BRCAL1 p = 0,46.

W grupie nie stosujacej uzywek, wiek zachorowania na pierwszego raka piersi jest nieistotnie

nizszy dla nienosicielek mutacji BRCA1 p =0,21.
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W grupie z metachronicznym rakiem piersi poszukiwano zwigzku pomiedzy wskaznikiem

masy ciata (BMI) a mutacja w genie BRCA 1. Wynik przedstawiono na rycinie 9.

a5

Bl
30
1

25
1

BRCA1- BRCAT+

Rycina 9. Wskaznik masy ciata (BMI) u kobiet z metachronicznym obustronnym rakiem

piersi w zalezno$ci od mutacji w genie BRCA1

Nie stwierdzono statystycznie istotnego zwigzku pomigdzy wskaznikiem masy ciala a mutacja
genu BRCA1, p=0,33.

Wykazano nizsza mediang BMI w grupie nienosicielek mutacji BRCA1 — 26,8 kg/m2 przy
minimum 20,5 kg/m?2 oraz maximum 39,1 kg/m2.

Mediana BMI w grupie nosicielek mutacji BRCA1 — 29 kg/m2, przy minimum 21,8 kg/m2

oraz maximum 38,8 kg/m2.
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W grupie z metachronicznym rakiem piersi przeanalizowano zalezno$¢ pomigdzy wiekiem
zachorowania na pierwszego raka piersi a oceng pod katem nosicielstwa/nienosicielstwa
mutacji w genie BRCA1l i wywiadem rodzinnym w kierunku wystepowania raka piersi.

Wynik przedstawiono na rycinie 10.
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BRCAT-wywiad- BRCA1- wywiad+ BRCA1+wywiad- BRCAT+wywiad+

Rycina 10. Wiek zachorowania na pierwszego raka piersi z uwzglednieniem mutacji w genie

BRCA1 1 wywiadu rodzinnego

Wykazano, ze obecno$¢ mutacji w genie BRCA1 wigzata si¢ z wystgpowaniem nizszego
wieku zachorowania na pierwszego raka piersi.
Najwczesniejszy wiek zachorowania stwierdzano w grupie nosicielek mutacji genu BRCA1 z

ujemnym wywiadem rodzinnym w kierunku wystepowania raka piersi.
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W grupie z metachronicznym rakiem piersi badano zwigzek pomigdzy czasem do wystapienia
drugiego raka piersi a wynikiem oceny mutacji w genie BRCA1 (nienosicielki mutacji

BRCALT vs nosicielki mutacji BRCA1). Wynik przedstawiono na rycinie 11.

200
1

150
|

wiel [rok]
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BRCA1- BRCA1+

Rycina 11. Czas do wystapienia drugiego raka piersi u kobiet z rakiem metachronicznym w

zalezno$ci od obecno$ci mutacji w genie BRCALI

Nie wykazano obecnos$ci statystycznie istotnego zwiazku pomigdzy czasem do wystapienia
drugiego raka piersi a wynikiem oceny mutacji w genie BRCA1 (nienosicielki mutacji
BRCA1 vs nosicielki mutacji BRCA1), p=0,55.

Stwierdzono nizszg mediane czasu do drugiego raka piersi u nienosicielek mutacji BRCA1 —
71 miesigcy, przy minimum 21 miesi¢cy i maximum 168 miesigcy.

Mediana czasu do drugiego raka piersi u nosicielek mutacji BRCA1 wynosi 75 miesigcy, przy

minimum 12 miesi¢cy oraz maximum 180 miesi¢cy.
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Tab. XIX. W grupie z metachronicznym rakiem piersi analiza stanu genu BRCA1 (bez mutacji

vs obecna mutacja) w korelacji do wybranych parametrow klinicznych

BRCAL1 ujemne BRCA1 dodatnie

Liczebnos¢ Procent Liczebnos¢ Procent
Uzywki w wywiadzie (palenie papieroséw i lub alkohol) p=1,0
nie 13 54,2% 5 20,8%
tak 5 20,8% 1 4,2%
Rak piersi w rodzinie p=0,64
tak 8 33,3% 4 16,7%
nie 10 41,7% 2 8,3%
Obecno$¢ w wywiadzie rodzinnym innych nowotworow p=1,0
tak 6 25,0% 2 16,7%
nie 12 50,0% 4 8,3%
Stosowanie terapii hormonalnej w wywiadzie p=1,0
tak 0 0,0% 1 4,2%
nie 18 75,0% 5 20,8%

uzywki w wywiadzie (palenie papierosow i/lub alkohol)

test Fishera p =1

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w statusie BRCA1 pomiedzy podgrupami
stosujacymi i niestosujagcymi uzywek.

Nie stwierdzono takze wptywu w/w czynnikoéw na wiek zachorowania.

rak piersi w rodzinie

test Fishera p= 0,64

Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic w statusie BRCA1 w podgrupach z dodatnim 1
ujemnym wywiadem rodzinnym w kierunku raka piersi.

obecnos¢ w wywiadzie rodzinnym innych nowotwordéw

test Fishera p=1,0

Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic w statusie BRCA1 w podgrupach z dodatnim 1
ujemnym wywiadem rodzinnym w kierunku innych nowotworow.

stosowanie terapii hormonalnej w wywiadzie

test Fishera p=1

Nie stwierdzono statystycznie istotnych roznic w statusie BRCA1 pomig¢dzy podgrupami

stosujacymi 1 niestosujacymi terapi¢ hormonalna.
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Tab. XX. Wiek zachorowania na pierwszego raka piersi w metachronicznym raku piersi w

grupach bez mutacji genu BRCA1 i z obecng mutacja genu BRCA1

minimum 1 qu mediana | $rednia 3qu maximum
BRCAI (-) 33,0 43,3 49,0 48,4 52,8 79,0
BRCAI (+) 30,0 35,8 39,0 40,5 46,0 52,0

Sredni wiek zachorowania na pierwszego raka piersi (metachronicznego) jest statystycznie
istotnie nizszy u pacjentek z obecng mutacjg w genie BRCA1, p=0,05. Wynik przedstawiono

na rycinie 12.
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BRCAT- BRCA1+

Rycina 12. Wiek zachorowania na pierwszego raka piersi u kobiet z metachronicznym

obustronnym rakiem piersi, w zaleznosci od oceny mutacji w genie BRCA1

Wykazano wcze$niejszy wiek zachorowania na pierwszego raka w grupie z metachronicznym
obustronnym rakiem piersi u nosicielek mutacji BRCA1 z mediang 39 lat, przy minimum 30
lat, maximum 52 lat. W grupie nienosicielek mutacji odnotowano pdzniejszy wiek

zachorowania na pierwszego raka piersi z mediang 49 lat, minimum 33 lat, maximum 79 lat.
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4.5.  Analiza parametrow _immunohistochemicznvch w  grupie pacjentek z

metachronicznym rakiem piersi poddanvch ocenie mutacji w genie BRCA1

Tab. XXI. Stan receptora estrogenowego, progesteronowego, biatka p53, antygenu Ki67,

receptora HER2, stopnia ztosliwos$ci histopatologicznej a obecno$¢ mutacji w genie BRCA1

BRCAL1 ujemne BRCA1 dodatnie p
n Test Fishera
ER (-) 6 6 0,01
ER (+) 12 0
PgR (-) 7 6 0,02
PgR (+) 11 0
P53 (-) 11 2 0,35
P53 (+) 7 4
Ki67 (-) 4 0,35
Ki67 (+) 11 2
HER-2 (0) 7 3 0,89
HER-2 (1+) 8 2
HER-2 (2+) 1 1
HER-2 (3+) 2 0
Gl 3 0 0,05
G2 8 0
G3 6 5
Gx 1 1

* Wykazano statystycznie istotng rdznice w ekspresji receptora estrogenowego
pomiegdzy grupami z obecng i nieobecng mutacjag w genie BRCA1, p=0,01.
U nosicielek mutacji BRCA1 stwierdzono brak ekspresji ER. Nienosicielki mutacji BRCA1
majg zarowno ER- jak 1 ER+.
* Stwierdzono statystycznie istotng roznice w ekspresji receptora progesteronowego
pomiegdzy grupami z obecng i nieobecng mutacja w genie BRCA1, p=0,016
U nosicielek mutacji BRCA1 stwierdzono brak ekspresji PgR. Nienosicielki mutacji BRCA1
majg zarowno PgR- jak i PgR+.
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e Nie wykazano statystycznie istotnych réznic w ekspresji pS3 pomigdzy grupami z
obecng i nieobecng mutacjag w genie BRCA1, p=0,35.

* Nie wykazano statystycznie istotnych roznic w ekspresji Ki67 pomigdzy grupami z
obecng i nieobecng mutacjag w genie BRCA1, p=0,35.

* Nie wykazano statystycznie istotnych réznic w ekspresji HER2 pomigdzy grupami z
obecng 1 nieobecng mutacjag w genie BRCAI, p= 0,89. W badanej grupie
zaobserwowano u nosicielek BRCA1 brak HER2 3+.

Stwierdzono statystycznie istotng rdznice w stopniu ztosliwosci histopatologicznej pomiedzy

nienosicielkami 1 nosicielkami mutacji w genie BRCAI. Stopien zlosliwosci

histopatologicznej wigkszy dla nosicielek BRCA1 na poziomie p = 0,05.
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4.6. Analiza wybranvch parametrow Klinicznvch, histopatologicznvch,

immunohistochemicznvch u pacjentek z metachronicznym rakiem piersi poddanvch

ocenie mutacji w genie BRCA1, pod katem zgodnoSci par pomiedzy pierwszym i drugim
rakiem piersi

Tab. XXII. Ocena zgodno$ci par pomigdzy pierwszym i drugim guzem w grupie 24 kobiet z
obustronnym metachronicznym rakiem piersi poddanych ocenie mutacji w genie BRCAI, z
uwzglednieniem dwoch podgrup: BRCA1 (-) oraz BRCA1 (+). Zgodno$¢ definiowana dla
p>=0,95

P1cT —wielkos¢ guza piersi pierwszej

P2cT —wielkos¢ guza piersi drugiej

P1 cN —Kkliniczny stopien zajgcia weztdw chtonnych w raku piersi pierwszej

P2 cN —kliniczny stopien zaj¢cia weztow chtonnych w raku piersi drugiej

P1 pN — patologiczny stopien zajecia weztow chtonnych w raku piersi pierwszej

P2 pN  —patologiczny stopien zajecia weztow chtonnych w raku piersi drugiej

P1 G - stopien ztosliwosci histopatologicznej guza piersi pierwszej
P2 G  — stopien ztosliwosci histopatologicznej guza piersi drugiej
P1' W —wieloogniskowos$¢ w raku piersi pierwszej

P2 W —wicloogniskowos¢ w raku piersi drugiej

P1 ER — stan receptoréw estrogenowych w guzie piersi pierwszej

P2 ER - stan receptoréw estrogenowych w guzie piersi drugiej

P1 PgR — stan receptoréw progesteronowych w guzie piersi pierwszej
P2 PgR — stan receptoréw progesteronowych w guzie piersi drugiej
P1 p53 — stan ekspresji biatka p53 w guzie piersi pierwszej

P2 p53 — stan ekspresji biatka p53 w guzie piersi drugiej

P1 Ki67 — stan ekspresji Ki67 w guzie piersi pierwszej

P2 Ki67 — stan ekspresji Ki67 w guzie piersi drugiej

P1 HER2 — stan ekspresji HER2 w guzie piersi pierwszej

P2 HER2 — stan ekspresji HER2 w guzie piersi drugiej

Parametr oceniany w Mutacja genu BRCA1 (-) |Mutacja genu BRCAL1 (+)
pierwszej i drugiej piersi stopien zgodnosci stopien zgodnosci

cT p=0,05 p=10,008

cN p=0,17 p=10,008

pN p=10,003 p=0.5

G p=20,73 p=20,19

W p=1 p=1

ER p=0,5 p=1
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Parametr oceniany w
pierwszej i drugiej piersi

Mutacja genu BRCA1 (-)
stopien zgodnosci

Mutacja genu BRCAL1 (+)
stopien zgodnosci

PgR p=0,5 p=1
pS3 p=0,019 p=20,75
Ki67 p=0,66 p=1
HER2 p=10,87 p=10,31

Wykazano zgodno$¢ par pomigdzy pierwszym i drugim guzem w grupie nienosicielek i

nosicielek mutacji w genie BRCA1 w zakresie wieloogniskowosci. W grupie z obecng

mutacjag BRCA1 stwierdzono zgodno$¢ par pomigdzy pierwszym 1 drugim guzem w

przypadku receptorow estrogenowych i dla progesteronu.
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4.7. Analiza

wybranvch

parametrow

immunohistochemicznych u_pacjentech

Klinicznvch,

z _metachronicznym

histopatologicznvch,

rakiem piersi,

uwzglednieniem fenotypow receptorow steroidowych

Tab. XXIII. Charakterystyka grupy 53 chorych na obustronnego metachronicznego raka piersi

z uwzglednieniem fenotypow receptoréw steroidowych

PIER (+) — obecna ekspresja receptora estrogenowego w raku pierwszej piersi
PIER (-) — brak ekspresji receptora estrogenowego w raku pierwszej piersi
P2ER (+) — obecna ekspresja receptora estrogenowego w raku drugiej piersi
P2ER (-) — brak ekspresji receptora estrogenowego w raku drugiej piersi

Fenotyp/cecha P1ER (+) P1 ER () P1 ER () P1 ER ()

P2ER (+) P2 ER () P2 ER () P2ER ()

Liczebno$¢ n 18 9 22 7
Wiek zachorowania na 53/52 52/53 47/47 50/50
1. raka piersi

mediana/$rednia (lata)

Wiek 1.miesigezki 13/13 14/13 14/14 13/13
mediana/$rednia (lata)

Wiek ostatniej miesiaczki 49/47 50/51 47/46 49/49
mediana/$rednia (lata)

Wywiad rodzinny w kierunku n=3 n=3 n=10 n=3
raka piersi dodatni

Uzywki =3 =3 =4 =0
BMI=<25 n=8 n=2 n=11 n=4
BMI>25 n=10 n=7 n=11 =3
BMI mediana (kg/m2) 27 31 26 25
BMI $rednia  (kg/m2) 28 30 28 25
BMI dla ER1(+) 29

mediana (kg/m2)

BMI dla ER1(+) 28

$rednia kg/m?2

BMI dla ER1(-) 25

mediana (kg/m2)

BMI dla ER1(-) 27

srednia (kg/m2)

Poréwnanie wskaznika BMI pomiedzy ER(-)/(ER+) p=0,13

Wielkos¢ guza (cT) liczebnos¢ n

T1 6 1 8 2
T2 9 7 6 5
T3 2 1 6 0
T4 1 0 2 0
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Fenotyp P1 ER (+) P1 ER (+) P1ER (-) P1 ER (-)
P2 ER (1) P2 ER (-) P2 ER (-) P2 ER (1)

Wezly chionne (cN) liczebno$¢ n

NO 7 6 1

N1 11 15

N2 0 1 1 0

Stopien ztosliwosci histologicznej (G) liczebnos¢ n

Gl 5 0 1 0

G2 9 5 4 5

G3 4 2 12 2

Gx 0 2 5 0

Rozpoznanie histopatologiczne liczebnos¢ n

przewodowy 8 7 17 5

zrazikowy 3 1 2

inne 7 1

HER?2 liczebno$¢ n

0 7 2 14 4

1 9 3 5 2

2++ 0 2 2 0

3+++ 2 2 1 1

BRCAI1(+) liczebno$é 0 0 5 0

Leczenie operacyjne

Metodg Patey'a 13 9 13 5

Metodg Halstedta 2 0 1

Amputacja prosta 1 0 0

Leczenie oszczedzajace 2 0 1

Leczenie okotooperacyjne

CHT indukcyjna n=1(N-A) n=2(A) n=6(A) n=0

n=2(N-A)

CHT uzupeiajaca n=1(A) n=1(N-A) n=5(A) n=6(N-A)
n=4(N-A) n=7(N-A)

RT uzupetniajaca n=4 n=0 n=6 n=1
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4.8. Analiza przezycia w metachronicznvm raku piersi

Przeanalizowano prawdopodobienstwo przezycia bez drugiego raka piersi u kobiet z

metachronicznym obustronnym rakiem piersi. Wynik przedstawiono na rycinie 13.

St Prawdopodobienstwo przezycia bez wystapienia drugiego raka piersi

Czas obserwacji (miesiace)

Rycina 13. Prawdopodobienstwo przezycia bez drugiego raka piersi - 0§ Y - u kobiet z
metachronicznym obustronnym rakiem piersi z wykorzystaniem analizy przezycia. O§ X —
czas obserwacji w miesigcach. Estymator Kaplan-Meiera (z uwzglednieniem przedzialu

ufnos$ci — linia przerywana)

Ocena prawdopodobienstwa przezycia bez raka w drugiej piersi dla czasu obserwacji: 2 lat
(24 miesiace), 5 lat (60 miesigcy), 10 lat (120 miesiecy) od zachorowania na raka w pierwszej
piersi:

* W czasie dwoch lat obserwacji od zachorowania na raka pierwszej piersi, 80% grupy
badanej nie zachorowato na raka drugiej piersi.

Wystapienie zachorowania na raka w drugiej piersi stwierdzono u 20% grupy badane;.

* W czasie pieciu lat obserwacji od zachorowania na raka pierwszej piersi, 60% grupy badane;j
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nie zachorowato na raka drugiej piersi.

Wystapienie zachorowania na raka w drugiej piersi stwierdzono u 40% grupy badane;.

* W czasie dziesieciu lat obserwacji od zachorowania na raka pierwszej piersi, 35% grupy
badanej nie zachorowata na raka drugiej piersi.

Wystapienie zachorowania na raka w drugiej piersi stwierdzono u 65% grupy badane;.

Podsumowanie:

Prawdopodobienstwo przezycia bez zachorowania na raka w drugiej piersi maleje z czasem
obserwacji, jaki uptynat od zachorowania na raka w pierwszej piersi, co w praktyce kliniczne;j
oznacza, ze ryzyko zachorowania na raka w drugiej piersi wzrasta z czasem obserwacji, jaki

uplynal od zachorowania na raka w pierwszej piersi.
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Analizowano prawdopodobienstwo wystapienia drugiego raka piersi w metachronicznym raku

piersi w zaleznosci od wskaznika masy ciata (BMI). Wynik przedstawiono na rycinie 14.
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Rycina 14. Prawdopodobienstwo wystapienia drugiego raka piersi u kobiet z
metachronicznym rakiem piersi w zaleznosci od wskaznika masy ciata (BMI) Estymator

Kaplan-Meier. p=0,52

Ocena prawdopodobienstwa przezycia bez raka w drugiej piersi dla czasu obserwacji: 2 lat
(24 miesiace), 5 lat (60 miesiecy), 10 lat (120 miesigcy) od zachorowania na raka w pierwszej
piersi z uwzglednieniem dwoch grup z BMI<25 oraz BMI>=25:

* W czasie dwoch lat obserwacji od zachorowania na raka pierwszej piersi w grupie z
BMI>=25, 80% nie zachorowalo na raka drugiej piersi.

* W czasie dwoch lat obserwacji od zachorowania na raka pierwszej piersi w grupie z
BMI<25, 90% nie zachorowatlo na raka drugiej piersi.

* W czasie pieciu lat obserwacji od zachorowania na raka pierwszej piersi w grupie z
BMI>=25, 55% nie zachorowalo na raka drugiej piersi.

* W czasie pigciu lat obserwacji od zachorowania na raka pierwszej piersi w grupie z
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BMI<25, 65% nie zachorowalo na raka drugiej piersi.

* W czasie dziesigciu lat obserwacji od zachorowania na raka pierwszej piersi w grupie z
BMI>=25, 35% nie zachorowato na raka drugiej piersi.

* W czasie dziesigciu lat obserwacji od zachorowania na raka pierwszej piersi w grupie z

BMI<25, 38% nie zachorowalo na raka drugiej piersi.

Podsumowanie:

Prawdopodobienstwo przezycia bez zachorowania na raka w drugiej piersi w obu grupach
maleje z czasem obserwacji, jaki uptynat od zachorowania na raka w pierwszej piersi, czyli
ryzyko zachorowania na raka w drugiej piersi w obu grupach wzrasta z czasem obserwacji,

jaki uptynat od zachorowania na raka w pierwszej piersi.

W grupie pacjentek z BMI>=25 w okresie obserwacji do 100 miesiecy od zachorowania na
raka pierwszej piersi, stwierdzano wyzsze ryzyko wczesniejszego zachorowania na raka w
drugiej piersi w porownaniu do pacjentek z BMI<25.

Réznica nie jest statystycznie istotna.
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Analizowano prawdopodobienstwo wystapienia drugiego raka piersi w metachronicznym raku
piersi w zaleznos$ci od ekspresji receptorow estrogenowych raka w pierwszej piersi. Wynik

przedstawiono na rycinie 15.
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Rycina 15. Prawdopodobienstwo wystapienia drugiego raka piersi u kobiet z
metachronicznym obustronnym rakiem piersi w zaleznoSci od ekspresji receptorow

estrogenowych (ER) raka pierwszej piersi p= 0,003

* U pacjentek z ujemnym stanem receptoroOw estrogenowych stwierdzono istotnie
pozniejsze zachorowania na raka drugiej piersi ( przy odnotowanym wczes$niejszym
wieku zachorowania na pierwszego raka)

* U pacjentek z dodatnim stanem receptorow estrogenowych stwierdzono istotnie
wczesniejsze zachorowania na raka drugiej piersi ( przy odnotowanym pozniejszym

wieku zachorowania na pierwszego raka)
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Ocena prawdopodobienstwa przezycia bez raka w drugiej piersi dla czasu obserwacji: 2 lat
(24 miesiace), 5 lat (60 miesigcy), 10 lat (120 miesigcy) od zachorowania na raka w pierwszej
piersi z uwzglednieniem dwoch grup z ER(—) oraz ER(+):

* W czasie dwoch lat obserwacji od zachorowania na raka pierwszej piersi w grupie z ER(-),
90% nie zachorowato na raka drugiej piersi.

* W czasie dwoch lat obserwacji od zachorowania na raka pierwszej piersi w grupie z ER(+),
80% nie zachorowalo na raka drugiej piersi.

* W czasie pieciu lat obserwacji od zachorowania na raka pierwszej piersi w grupie z ER(-),
75% nie zachorowato na raka drugiej piersi.

* W czasie pigciu lat obserwacji od zachorowania na raka pierwszej piersi w grupie z ER(+),
40% nie zachorowato na raka drugiej piersi.

* W czasie dziesigciu lat obserwacji od zachorowania na raka pierwszej piersi w grupie z
ER(-), 40% nie zachorowato na raka drugiej piersi.

* W czasie dziesigciu lat obserwacji od zachorowania na raka pierwszej piersi w grupie z

ER(+), 18% nie zachorowato na raka drugiej piersi.

Podsumowanie:

Prawdopodobienstwo przezycia bez zachorowania na raka w drugiej piersi w obu grupach
maleje z czasem obserwacji, jaki uptynat od zachorowania na raka w pierwszej piersi, co
oznacza, ze ryzyko zachorowania na raka w drugiej piersi w obu grupach wzrasta z czasem
obserwacji, jaki uptynat od zachorowania na raka w pierwszej piersi.

W grupie pacjentek z ER(+) stwierdzano wyzsze ryzyko wczes$niejszego zachorowania na

raka w drugiej piersi w poréwnaniu do pacjentek z ER(—). Roznica jest statystycznie istotna.
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Analizowano prawdopodobienstwo wystapienia drugiego raka piersi w metachronicznym raku
piersi w zaleznosci od ekspresji receptora dla progesteronu raka w pierwszej piersi. Wynik

przedstawiono na rycinie 16.
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Rycina 16. Prawdopodobienstwo wystgpienia drugiego raka piersi u kobiet z
metachronicznym rakiem piersi w zalezno$ci od ekspresji receptora dla progesteronu (PgR)

raka pierwszej piersi, p=0,009
* U pacjentek z dodatnim stanem receptoréw progesteronowych stwierdzono istotnie

wczesniejsze zachorowania na raka drugiej piersi ( przy odnotowanym pozniejszym

wieku zachorowania na pierwszego raka)
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Ocena prawdopodobienstwa przezycia bez raka w drugiej piersi dla czasu obserwacji: 2 lat
(24 miesiace), 5 lat (60 miesiecy), 10 lat (120 miesigcy) od zachorowania na raka w pierwszej
piersi z uwzglednieniem dwoch grup z PgR(—) oraz PgR(+):

* W czasie dwoch lat obserwacji od zachorowania na raka pierwszej piersi w grupie z PgR(—),
90% nie zachorowato na raka drugiej piersi.

* W czasie dwoch lat obserwacji od zachorowania na raka pierwszej piersi w grupie z
PgR(+),80% nie zachorowato na raka drugiej piersi.

* W czasie pieciu lat obserwacji od zachorowania na raka pierwszej piersi w grupie z PgR(-),
60% nie zachorowato na raka drugiej piersi.

* W czasie pigciu lat obserwacji od zachorowania na raka pierwszej piersi w grupie z PgR(+),
45% nie zachorowato na raka drugiej piersi.

* W czasie dziesigciu lat obserwacji od zachorowania na raka pierwszej piersi w grupie z
PgR(-), 35% nie zachorowato na raka drugiej piersi.

* W czasie dziesigciu lat obserwacji od zachorowania na raka pierwszej piersi w grupie z

PgR(+), 18% nie zachorowalo na raka drugiej piersi.

Podsumowanie:

Prawdopodobienstwo przezycia bez zachorowania na raka w drugiej piersi w obu grupach
maleje z czasem obserwacji, jaki uptynat od zachorowania na raka w pierwszej piersi, czyli
ryzyko zachorowania na raka w drugiej piersi w obu grupach wzrasta z czasem obserwacji,
jaki uptynat od zachorowania na raka w pierwszej piersi.

W grupie pacjentek z PgR(+) stwierdzano wyzsze ryzyko wczesniejszego zachorowania na
raka w drugiej piersi w poréwnaniu do pacjentek z PgR(-).

Roznica jest statystycznie istotna.
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Analizowano prawdopodobienstwo wystapienia drugiego raka piersi w metachronicznym raku
piersi w zaleznosci od ekspresji wskaznika proliferacji Ki67 raka w pierwszej piersi. Wynik

przedstawiono na rycinie 17.
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Rycina 17. Prawdopodobienstwo wystapienia drugiego raka piersi u kobiet z
metachronicznym obustronnym rakiem piersi w zaleznosci od ekspresji Ki67 raka w pierwszej

piersi, p=0,09

* U pacjentek z ujemnym stanem indeksu Ki67 stwierdzono pdzniejsze, statystycznie

nieistotne zachorowania na raka drugiej piersi.
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Ocena prawdopodobienstwa przezycia bez raka w drugiej piersi dla czasu obserwacji: 2 lat
(24 miesiace), 5 lat (60 miesigcy), 10 lat (120 miesigcy) od zachorowania na raka w pierwszej
piersi z uwzglednieniem dwoéch grup z Ki67(—) oraz Ki67(+):

* W czasie dwoch lat obserwacji od zachorowania na raka pierwszej piersi w grupie z
Ki67(-), 85% nie zachorowalo na raka drugiej piersi.

* W czasie dwoch lat obserwacji od zachorowania na raka pierwszej piersi w grupie z
Ki67(+), 85% nie zachorowato na raka drugiej piersi.

* W czasie pigciu lat obserwacji od zachorowania na raka pierwszej piersi w grupie z Ki67(-),
65% nie zachorowato na raka drugiej piersi.

* W czasie pigciu lat obserwacji od zachorowania na raka pierwszej piersi w grupie z Ki67(+),
45% nie zachorowato na raka drugiej piersi.

* W czasie dziesigciu lat obserwacji od zachorowania na raka pierwszej piersi w grupie z
Ki67(-), 30% nie zachorowalo na raka drugiej piersi.

* W czasie dziesigciu lat obserwacji od zachorowania na raka pierwszej piersi w grupie z

Ki67(+), 25% nie zachorowato na raka drugiej piersi.

Podsumowanie:

Prawdopodobienstwo przezycia bez zachorowania na raka w drugiej piersi w obu grupach
maleje z czasem obserwacji, jaki uptynat od zachorowania na raka w pierwszej piersi, czyli
ryzyko zachorowania na raka w drugiej piersi w obu grupach wzrasta z czasem obserwacji,
jaki uptynat od zachorowania na raka w pierwszej piersi.

W grupie pacjentek z Ki67(+) stwierdzano wyzsze ryzyko wczesniejszego zachorowania na
raka w drugiej piersi w poroéwnaniu do pacjentek z Ki67(-).

Roznica nie jest statystycznie istotna.
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Analizowano prawdopodobienstwo wystapienia drugiego raka piersi w metachronicznym raku
piersi w zalezno$ci od ekspresji receptora ludzkiego naskdrkowego czynnika wzrostu typu 2

(HER2) raka w pierwszej piersi. Wynik przedstawiono na rycinie 18.
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Rycina 18. Prawdopodobienstwo wystagpienia drugiego raka piersi u kobiet z
metachronicznym rakiem piersi w zaleznos$ci od ekspresji receptora ludzkiego naskérkowego

czynnika wzrostu typu 2 (HER2) raka w pierwszej piersi, p=0,25
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Ocena prawdopodobienstwa przezycia bez raka w drugiej piersi dla czasu obserwacji: 2 lat
(24 miesiace), 5 lat (60 miesigcy), 10 lat (120 miesigcy) od zachorowania na raka w pierwszej
piersi z uwzglednieniem dwoch grup z HER2(0,1+) oraz HER2(2+,3+):

* W czasie dwoch lat obserwacji od zachorowania na raka pierwszej piersi w grupie z
HER2(0,1+), 80% nie zachorowato na raka drugiej piersi.

* W czasie dwoch lat obserwacji od zachorowania na raka pierwszej piersi w grupie z
HER2(2+,3+), 95% nie zachorowato na raka drugiej piersi.

* W czasie pieciu lat obserwacji od zachorowania na raka pierwszej piersi w grupie z
HER2(0,1+), 40% nie zachorowato na raka drugiej piersi.

* W czasie pigciu lat obserwacji od zachorowania na raka pierwszej piersi w grupie z
HER2(2+,3+), 50% nie zachorowato na raka drugiej piersi.

* W czasie dziesigciu lat obserwacji od zachorowania na raka pierwszej piersi w grupie z
HER2(0,1+), 15% nie zachorowato na raka drugiej piersi.

* W czasie dziesigciu lat obserwacji od zachorowania na raka pierwszej piersi w grupie z

HER2(2+,3+), 35% nie zachorowato na raka drugiej piersi.

Podsumowanie:

Prawdopodobienstwo przezycia bez zachorowania na raka w drugiej piersi w obu grupach
maleje z czasem obserwacji, jaki uptynat od zachorowania na raka w pierwszej piersi, co
oznacza, ze ryzyko zachorowania na raka w drugiej piersi w obu grupach wzrasta z czasem
obserwacji, jaki uptynat od zachorowania na raka w pierwszej piersi.

W grupie pacjentek z HER2(0,1+) w okresie obserwacji do 155 miesigcy od zachorowania na
raka pierwszej piersi, stwierdzano wyzsze ryzyko wczesniejszego zachorowania na raka w
drugiej piersi w pordwnaniu do pacjentek z HER2(2+,3+).

Réznica nie jest statystycznie istotna.
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Analizowano prawdopodobiefnstwo wystapienia drugiego raka piersi w metachronicznym raku
piersi w zaleznos$ci od ekspresji biatka p53 raka w pierwszej piersi. Wynik przedstawiono na

rycinie 19.
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Rycina 19. Prawdopodobienstwo wystgpienia drugiego raka piersi u kobiet z
metachronicznym rakiem piersi w zaleznosci od ekspresji biatka p53 raka w pierwszej piersi,

p=0,3
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Ocena prawdopodobienstwa przezycia bez raka w drugiej piersi dla czasu obserwacji: 2 lat
(24 miesiace), 5 lat (60 miesiecy), 10 lat (120 miesigcy) od zachorowania na raka w pierwszej
piersi z uwzglednieniem dwoéch grup z pS3(—) oraz p53(+):

* W czasie dwoch lat obserwacji od zachorowania na raka pierwszej piersi w grupie z p53(-),
85% nie zachorowato na raka drugiej piersi.

* W czasie dwoch lat obserwacji od zachorowania na raka pierwszej piersi w grupie z pS3(+),
85% nie zachorowalo na raka drugiej piersi.

* W czasie pieciu lat obserwacji od zachorowania na raka pierwszej piersi w grupie z p53(-),
60% nie zachorowato na raka drugiej piersi.

* W czasie pieciu lat obserwacji od zachorowania na raka pierwszej piersi w grupie z pS3(+),
50% nie zachorowalo na raka drugiej piersi.

* W czasie dziesigciu lat obserwacji od zachorowania na raka pierwszej piersi w grupie z
p53(-), 30% nie zachorowato na raka drugiej piersi.

* W czasie dziesigciu lat obserwacji od zachorowania na raka pierwszej piersi w grupie z

p53(+), 25% nie zachorowato na raka drugiej piersi.

Podsumowanie:

Prawdopodobienstwo przezycia bez zachorowania na raka w drugiej piersi w obu grupach
maleje z czasem obserwacji, jaki uptynat od zachorowania na raka w pierwszej piersi, czyli
ryzyko zachorowania na raka w drugiej piersi w obu grupach wzrasta z czasem obserwacji,
jaki uptynat od zachorowania na raka w pierwszej piersi.

W grupie pacjentek z p53(+) stwierdzano wyzsze ryzyko wczesniejszego zachorowania na
raka w drugiej piersi w poréwnaniu do pacjentek z p53(-).

Roznica nie jest statystycznie istotna.
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Analizowano prawdopodobienstwo wystapienia drugiego raka piersi w metachronicznym raku

piersi w grupach kobiet, ktore nie rodzity i rodzity. Wynik przedstawiono na rycinie 20.
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Rycina 20. Prawdopodobienstwo wystgpienia drugiego raka piersi u kobiet z

metachronicznym rakiem piersi w zaleznos$ci od tego, czy rodzity p=0,6

127



Ocena prawdopodobienstwa przezycia bez raka w drugiej piersi dla czasu obserwacji: 2 lat
(24 miesiace), 5 lat (60 miesiecy), 10 lat (120 miesigcy) od zachorowania na raka w pierwszej
piersi z uwzglednieniem dwoch grup: pacjentki ktore nie rodzity (porody/NIE) oraz pacjentki
ktore rodzity (porody/TAK):

* W czasie dwoch lat obserwacji od zachorowania na raka pierwszej piersi w grupie z
(porody/NIE), 90% nie zachorowalo na raka drugiej piersi.

* W czasie dwoch lat obserwacji od zachorowania na raka pierwszej piersi w grupie z
(porody/TAK), 90% nie zachorowato na raka drugiej piersi.

* W czasie pigciu lat obserwacji od zachorowania na raka pierwszej piersi w grupie z
(porody/NIE), 50% nie zachorowalo na raka drugiej piersi.

* W czasie pieciu lat obserwacji od zachorowania na raka pierwszej piersi w grupie z
(porody/TAK), 60% nie zachorowato na raka drugiej piersi.

* W czasie dziesigciu lat obserwacji od zachorowania na raka pierwszej piersi w grupie z
(porody/NIE), 20% nie zachorowalo na raka drugiej piersi.

* W czasie dziesigciu lat obserwacji od zachorowania na raka pierwszej piersi w grupie z

(porody/TAK), 30% nie zachorowato na raka drugiej piersi.

Podsumowanie:

Prawdopodobienstwo przezycia bez zachorowania na raka w drugiej piersi w obu grupach
maleje z czasem obserwacji, jaki uptynal od zachorowania na raka w pierwszej piersi, czyli
ryzyko zachorowania na raka w drugiej piersi w obu grupach wzrasta z czasem obserwacji,
jaki uptynat od zachorowania na raka w pierwszej piersi.

W grupie pacjentek, ktore nie rodzity (porody/NIE) w okresie obserwacji do 180 miesigcy od
zachorowania na raka pierwszej piersi, stwierdzano wyzsze ryzyko wczesniejszego
zachorowania na raka w drugiej piersi w poréwnaniu do pacjentek, ktére rodzily
(porody/TAK).

Réznica nie jest statystycznie istotna.
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Analizowano prawdopodobiefnstwo wystapienia drugiego raka piersi w metachronicznym raku
piersi w zaleznos$ci od rodzaju histopatologicznego rozpoznania raka w pierwszej piersi.

Wynik przedstawiono na rycinie 21.
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Rycina 21. Korelacja pomiedzy typem histopatologicznym raka pierwszej piersi a
prawdopodobienstwem wystapienia drugiego raka piersi u kobiet z metachronicznym

obustronnym rakiem piersi p=0,00024
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Ocena prawdopodobienstwa przezycia bez raka w drugiej piersi dla czasu obserwacji: 2 lat
(24 miesiace), 5 lat (60 miesigcy), 10 lat (120 miesigcy) od zachorowania na raka w pierwszej
piersi z uwzglednieniem trzech grup: rak zrazikowy, rak przewodowy, inny typ
histopatologiczny niz rak przewodowy i zrazikowy

* W czasie dwoch lat obserwacji od zachorowania na raka pierwszej piersi w grupie z rakiem
zrazikowym, 90% nie zachorowato na raka drugiej piersi.

* W czasie dwoch lat obserwacji od zachorowania na raka pierwszej piersi w grupie z rakiem
przewodowym, 95% nie zachorowalo na raka drugiej piersi.

* W czasie dwdch lat obserwacji od zachorowania na raka pierwszej piersi w grupie z innym
typem histopatologicznym niz rak przewodowy i zrazikowy, nie odnotowano zachorowan na
raka drugiej piersi.

* W czasie pigciu lat obserwacji od zachorowania na raka pierwszej piersi w grupie z rakiem
zrazikowym, 15% nie zachorowato na raka drugiej piersi.

* W czasie pigciu lat obserwacji od zachorowania na raka pierwszej piersi w grupie z rakiem
przewodowym, 30% nie zachorowato na raka drugiej piersi.

* W czasie pigciu lat obserwacji od zachorowania na raka pierwszej piersi w grupie z innym
typem histopatologicznym niz rak przewodowy i zrazikowy, 70% nie zachorowato na raka
drugiej piersi.

* W czasie dziesigciu lat obserwacji od zachorowania na raka pierwszej piersi w grupie z
rakiem zrazikowym, u wszystkich pacjentek odnotowano zachorowanie na raka w drugiej
piersi.

* W czasie dziesigciu lat obserwacji od zachorowania na raka pierwszej piersi w grupie z
rakiem przewodowym, 30% nie zachorowalo na raka drugiej piersi.

* W czasie dziesigciu lat obserwacji od zachorowania na raka pierwszej piersi w grupie z
innym typem histopatologicznym niz rak przewodowy i zrazikowy, 45% nie zachorowato na
raka drugiej piersi.

Podsumowanie:

Prawdopodobienstwo przezycia bez zachorowania na raka w drugiej piersi w trzech grupach maleje z
czasem obserwacji, jaki uptynat od zachorowania na raka w pierwszej piersi, czyli ryzyko
zachorowania na raka w drugiej piersi w trzech grupach wzrasta z czasem obserwacji, jaki uptynat od
zachorowania na raka w pierwszej piersi.

Najwyzsze ryzyko wczesniejszego zachorowania na raka w drugiej piersi stwierdzano w grupie
pacjentek z rozpoznaniem raka zrazikowego w pierwszej piersi. W okresie obserwacji ponad 5 lat od

zachorowania na raka pierwszej piersi, u wszystkich pacjentek w tej grupie stwierdzano obecno$¢ raka
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w drugiej piersi.

Wykazano statystycznie istotng rdznic¢ przy poréwnaniu ryzyka zachorowania na raka drugiej piersi w
grupie z rakiem zrazikowym pierwszej piersi do grup z rakiem przewodowym oraz innym typem
histopatologicznym w pierwszej piersi niz rak przewodowy i zrazikowy.

W grupie z metachronicznym rakiem piersi analizowano wplyw stopnia zlosliwos$ci
histopatologicznej raka pierwszej piersi na prawdopodobienstwo wystapienia raka w drugie;j

piersi. Wynik przedstawiono na rycinie 22.
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Rycina 22. Zalezno$¢ pomigdzy stopniem ztosliwosci histopatologicznej raka pierwszej piersi
a prawdopodobienstwem zachorowania na raka drugiej piersi w czterech grupach pacjentek

(G1,G2,G3,Gx)

Prawdopodobienstwo przezycia bez zachorowania na raka w drugiej piersi we wszystkich
grupach maleje z czasem obserwacji, jaki uptynat od zachorowania na raka w pierwszej piersi,
innymi stowy ryzyko zachorowania na raka w drugiej piersi we wszystkich grupach wzrasta z
czasem obserwacji, jaki uptynal od zachorowania na raka w pierwszej piersi.

Roéznica pomiedzy grupami nie jest statystycznie istotna.
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Analizowano wptyw uzywek na prawdopodobienstwo wystapienia drugiego raka piersi w

grupie z metachronicznym rakem piersi. Wynik przedstawiono na rycinie 23.
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Rycina 23. Zwigzek pomig¢dzy stosowaniem uzywek a prawdopodobienstwem wystapienia

drugiego raka piersi u kobiet z metachronicznym obustronnym rakiem piersi, p=0,03
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Ocena prawdopodobienstwa przezycia bez raka w drugiej piersi dla czasu obserwacji: 2 lat
(24 miesiace), 5 lat (60 miesigcy), 10 lat (120 miesigcy) od zachorowania na raka w pierwszej
piersi z uwzglednieniem dwoch grup: stosujacych alkohol i/lub palenie papierosow (uzywki
TAK) oraz nie stosujgcych alkoholu i/lub palenia papierosow (uzywki NIE)

* W czasie dwoch lat obserwacji od zachorowania na raka pierwszej piersi w grupie stosujacej
uzywki, 80% nie zachorowato na raka drugiej piersi.

* W czasie dwoch lat obserwacji od zachorowania na raka pierwszej piersi w grupie nie
stosujacych uzywek, 85% nie zachorowato na raka drugiej piersi.

* W czasie pigciu lat obserwacji od zachorowania na raka pierwszej piersi w grupie stosujace;j
uzywki, 60% nie zachorowato na raka drugiej piersi.

* W czasie pigciu lat obserwacji od zachorowania na raka pierwszej piersi w grupie nie
stosujacej uzywek, 60% nie zachorowato na raka drugiej piersi.

zono u 40%.

* W czasie dziesieciu lat obserwacji od zachorowania na raka pierwszej piersi w grupie
stosujacej uzywki, 10% nie zachorowato na raka drugiej piersi.

* W czasie dziesigciu lat obserwacji od zachorowania na raka pierwszej piersi w grupie nie

stosujacej uzywek, 40% nie zachorowato na raka drugiej piersi.

Podsumowanie:

Prawdopodobienstwo przezycia bez zachorowania na raka w drugiej piersi w obu grupach
maleje z czasem obserwacji, jaki uptynal od zachorowania na raka w pierwszej piersi, czyli
ryzyko zachorowania na raka w drugiej piersi w obu grupach wzrasta z czasem obserwacji,
jaki uptynat od zachorowania na raka w pierwszej piersi.

W grupie pacjentek stosujacych uzywki stwierdzano wyzsze ryzyko wczesniejszego
zachorowania na raka w drugiej piersi w pordwnaniu do pacjentek nie stosujacych uzywek.

Réznica jest statystycznie istotna.
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Analizowano prawdopodobienstwo wystapienia drugiego raka piersi w metachronicznym raku
piersi w zaleznos$ci od wywiadu rodzinnego pod katem wystgpowania raka piersi. Wynik

przedstawiono na rycinie 24.
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Rycina 24. Prawdopodobienstwo wystgpienia drugiego raka piersi u kobiet z
metachronicznym obustronnym rakiem piersi w zalezno$ci od wywiadu rodzinnego pod katem

raka piersi, p=0,04
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Ocena prawdopodobienstwa przezycia bez raka w drugiej piersi dla czasu obserwacji: 2 lat
(24 miesiace), 5 lat (60 miesiecy), 10 lat (120 miesigcy) od zachorowania na raka w pierwszej
piersi z uwzglednieniem dwoch grup: z ujemnym wywiadem rodzinnym pod katem
wystepowania raka piersi (NIE) oraz dodatnim wywiadem rodzinnym pod katem
wystepowania raka piersi (TAK):

* W czasie dwoch lat obserwacji od zachorowania na raka pierwszej piersi w grupie bez
wywiadu rodzinnego pod katem wystepowania raka piersi, 90% nie zachorowato na raka
drugiej piersi.

* W czasie dwoch lat obserwacji od zachorowania na raka pierwszej piersi w grupie z
obecnym wywiadem rodzinnym w kierunku wystepowania raka piersi, 95% nie zachorowato
na raka drugiej piersi.

* W czasie pigciu lat obserwacji od zachorowania na raka pierwszej piersi w grupie bez
wywiadu rodzinnego pod katem wystgpowania raka piersi, 50% nie zachorowato na raka
drugiej piersi.

* W czasie pieciu lat obserwacji od zachorowania na raka pierwszej piersi w grupie z
obecnym wywiadem rodzinnym w kierunku wystepowania raka piersi, 70% nie zachorowato
na raka drugiej piersi.

* W czasie dziesigciu lat obserwacji od zachorowania na raka pierwszej piersi w grupie bez
wywiadu rodzinnego pod katem wystepowania raka piersi, 20% nie zachorowato na raka
drugiej piersi.

* W czasie dziesigciu lat obserwacji od zachorowania na raka pierwszej piersi w grupie z
obecnym wywiadem rodzinnym w kierunku wystepowania raka piersi, 50% nie zachorowato

na raka drugiej piersi.

Podsumowanie:

Prawdopodobienstwo przezycia bez zachorowania na raka w drugiej piersi w obu grupach
maleje z czasem obserwacji, jaki uptyngl od zachorowania na raka w pierwszej piersi, co
oznacza, ze ryzyko zachorowania na raka w drugiej piersi w obu grupach wzrasta z czasem
obserwacji, jaki uptynat od zachorowania na raka w pierwszej piersi.

W grupie pacjentek bez wywiadu rodzinnego pod katem wystepowania raka piersi,
stwierdzano wyzsze ryzyko wczesniejszego zachorowania na raka w drugiej piersi w
porownaniu do pacjentek z obecnym wywiadem rodzinnym pod katem wystepowania raka

piersi. Roznica jest statystycznie istotna.
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Analizowano wptyw chemioterapii uzupetniajacej zastosowanej w leczeniu raka pierwszej
piersi, na prawdopodobienstwo wystapienia raka drugiej piersi w grupie z metachronicznym

rakiem piersi. Wynik przedstawiono na rycinie 25.
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Rycina 25. Zalezno$¢ pomiedzy chemioterapig uzupeiniajaca zastosowang w leczeniu raka
pierwszej piersi a prawdopodobienstwem wystapienia raka drugiej piersi u kobiet z
metachronicznym obustronnym rakiem piersi

* brak chemioterapii uzupetiajacej — brak,

* leczenie uzupehniajace bez udziatu antracyklin — N — A

* leczenie uzupetniajace w oparciu o antracykliny — A

Podsumowanie:

Prawdopodobienstwo przezycia bez zachorowania na raka w drugiej piersi we wszystkich grupach
maleje z czasem obserwacji, jaki uptynal od zachorowania na raka w pierwszej piersi, czyli ryzyko
zachorowania na raka w drugiej piersi we wszystkich grupach wzrasta z czasem obserwacji, jaki
uptynatl od zachorowania na raka w pierwszej piersi.

Roznica pomigdzy grupami nie jest statystycznie istotna.
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5. OMOWIENIE oraz DYSKUSJA

W niniejszej rozprawie przeprowadzono analizy wsrod pacjentek z obustronnym rakiem
piersi. Nie porownywano tej grupy chorych do pacjentek z jednostronnym rakiem piersi.
Takie spojrzenie zwigzane jest z konsekwentnym odniesieniem do zastosowanych kryteriow:
daty rozpoznania raka piersi oraz zaawansowania choroby nowotworowej, ktorych uzyto do
oceny w ujeciu retrospektywnym.
Zgodnie z przyjeta w onkologii zasada, rozpoznanie raka piersi byto okreslone po
histopatologicznej weryfikacji guza. Nie dysponowano kompletnymi danymi dotyczacymi
sposobu rozpoznania guza piersi, takimi jak samobadanie, ocena palpacyjna lekarza czy
badanie obrazowe.
Biologia, kinetyka zmian nowotworowych w gruczole piersiowym utrudniaja jednoznaczne
zdefiniowanie grupy pacjentek z jednostronnym rakiem piersi. W analizowanej grupie, oceng
histopatologiczng przeprowadzono tylko w piersi z guzem badanym obrazowo lub
palpacyjnie. Uzasadnieniem dla takiego podejscia sg wyniki dwoch prac naukowych. W
pierwszej autorzy zaproponowali pacjentkom, u ktorych stwierdzono raka w jednej piersi,
wykonanie losowych punkcji cienkoiglowych w drugiej piersi. Badanie dotyczylo okolic
bedacych lustrzanym odbiciem zmian nowotworowych z piersi przeciwleglej. Wsrod 150
pacjentek z wykonang biopsja, u 13% stwierdzono obecno$¢ obustronnego raka piersi [305].
Wyniki drugiej pracy dotycza pacjentek z rakiem piersi, u ktorych przeprowadzono
profilaktyczna mastektomi¢ drugiej piersi, ,,zdrowe]” w ujeciu radiologicznym, czy
przedmiotowym. Patologiczna ocena 477 amputowanych profilaktycznie gruczotow
piersiowych wykazata u 6% obecnos¢ zmian nowotworowych. Stwierdzono 8 przypadkow
raka inwazyjnego oraz 20 rakoéw przewodowych in situ [306].
W niniejszej pracy skupiono si¢ na grupie pacjentek z obustronnym rakiem piersi, stanowigce;j
jednolicie zdefiniowang populacje chorych.
Czas, w ktorym leczono kolejne pacjentki zakwalifikowane do analizy z powodu
obustronnego raka piersi obejmuje ponad 30 lat. W tym okresie obserwowano dynamiczny
postep 1 zmiany w metodach diagnostyki histopatologicznej oraz terapii onkologiczne;j.
Dlatego konieczna byla rezygnacja ze szczegdélowego podejscia do nastepujacych
parametréw: rozpoznanie histopatologiczne, rodzaj leczenia cytostatykami, rodzaj
hormonoterapii.
W  odniesieniu do rozpoznania histopatologicznego wyodrgbniono 3 grupy: raka

przewodowego, raka zrazikowego oraz inne raki. W ostatniej grupie wystepuja raki: mieszane
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(przewodowo — zrazikowe), z komponenta przedinwazyjnego raka przewodowego, z
komponenta przedinwazyjnego raka zrazikowego, S$luzowe, rdzeniaste, cewkowe,
brodawkowe, sitowe. W przypadku chemioterapii ustalono dwie grupy chorych: leczonych
schematami w oparciu o antracykliny oraz bez antracyklin. Nie okre§lano typu hormonoterapii
przydzielajac pacjentki do grupy, w ktorej stosowano leczenie hormonalne lub grupy bez
hormonoterapii.

Niewielkie liczebnosci  poszczegdlnych rozpoznan histopatologicznych oraz tworzenie
mniejszych podgrup uwzgledniajagcych réznorodno§¢ schematow chemioterapii czy
hormonoterapii, uniemozliwityby przeprowadzenie statystycznych analiz pordwnawczych i

sformutowanie wnioskow.

5.1. Analiza wybranych parametrow w metachronicznym i synchronicznym

obustronnym raku piersi

Cechy demograficzne pacjentek

Wyzszy odsetek pacjentek (bez statystycznie istotnej roznicy), ktore rodzity, stwierdzono
w grupie z metachronicznym rakiem piersi 88% vs 83%. Nie zaobserwowano roznic
pomiedzy grupami z synchronicznym i metachronicznym rakiem piersi po przeprowadzeniu
procentowego rozktadu liczby porodow. W obu grupach najczeséciej stwierdzano
wystepowanie dwoch porodow. Brak cigz, wezesniejszy wiek pierwszej miesigczki nalezg do
znanych czynnikow ryzyka zachorowania na raka piersi. O znaczeniu czynnikow
reprodukcyjnych w etiologii obustronnego raka piersi wspominajag Poynter 1 wsp,
podkreslajac, ze pdzniejszy wiek pierwszej miesigczki oraz zwigkszona liczba poroddw,
statystycznie istotnie zwigzane byly z nizszym ryzykiem zachorowania na obustronnego raka
piersi [307]. W badaniu wlasnym oceniano, czy istnieje zwigzek pomiedzy czynnikami
reprodukcyjnymi a rodzajem obustronnego raka piersi. Podobnie jak w przypadku porodow,
nie zaobserwowano statystycznie istotnych r6znic w wieku pierwszej miesigczki pomiedzy
grupami z synchronicznym i metachronicznym rakiem piersi. Nie wykazano réwniez
zalezno$ci pomigdzy stosowaniem lekow hormonalnych przyjmowanych przed rozpoznaniem
ORP a rodzajem obustronnego raka piersi. Kheirelseid 1 wsp. odnotowali stosowanie
hormonalnej antykoncepcji u 33% kobiet z obustronnym rakiem piersi [9]. Wzrost ryzyka
rozwoju raka w drugiej piersi po terapii hormonalnej wykazano w badaniu WECARE.

Podkreslono znaczenie doustnej antykoncepcji oraz hormonalnej terapii zastepczej przed lub
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po rozpoznaniu raka piersi. Czas trwania leczenia, wiek pacjentek, rodzaj hormonoterapii, nie
wplywaly istotnie na wielko$¢ tego ryzyka [77].

Chociaz w grupie z synchronicznym rakiem piersi zaobserwowano wyzszy odsetek
palacych (21%) w porownaniu do grupy z metachronicznym rakiem piersi (16%), nie byly to
réznice statystycznie istotne. Znaczenie palenia papierosOw w zwigkszeniu ryzyka
zachorowania na raka piersi przedstawiono w badaniu Odiase. Istotny wzrost ryzyka tego
nowotworu odnotowano u kobiet, ktore pality papierosy przez co najmniej 20 lat i rozpoczely
palenie jako nastolatki, jeszcze przed pierwszym porodem [308]. Autorka rozprawy nie
odnotowata w analizowanych pozycjach piSmiennictwa problematyki nikotynizmu w aspekcie
obustronnego raka piersi.

Nie wykazano korelacji pomigdzy obecnoscig raka piersi w rodzinie, raka jajnika lub
innych nowotworéw w wywiadzie rodzinnym, a rodzajem obustronnego raka piersi. Vuoto 1
wsp. wskazuja u pacjentek z synchronicznym rakiem piersi czgstsze wystepowanie wywiadu
rodzinnego w kierunku raka piersi niz w grupie z metachronicznym rakiem piersi.
Zaobserwowany trend nie byl statystycznie istotny [309].

Przeprowadzono obliczenia BMI w poszczegdlnych grupach chorych, uzyskujac
srednie wartosci BMI = 27,3 kg/m?2 dla grupy synchronicznych i BMI = 27,0 kg/m2 dla grupy
metachronicznych obustronnych rakéw piersi. W obu grupach ORP uzyskano taka sama
mediang¢ BMI = 26 kg/m?. Analiza statystyczna wynikéw BMI nie wykazala statystycznie
istotnych ro6znic migdzy warto$ciami $rednimi. Stwierdzono, ze BMI nie ma zwiazku z
rodzajem obustronnego raka piersi w badanej grupie pacjentek. Dignam i Mc Cascill-Sevens
zaobserwowali, ze otylo$¢ wigze si¢ z czestszym wystegpowaniem ORP [70, 71]. Ponad
dwukrotny wzrost ryzyka ORP wykazano u kobiet z BMI >=30 w poréwnaniu do kobiet z
BMI =< 19,9 [24]. Capasso 1 wsp. podkreslaja, ze otylo$¢ bedac jedng ze sktadowych zespotu
metabolicznego jest istotnym czynnikiem ryzyka raka piersi [310, 311]. Innym waznym
elementem tego zespotu jest cukrzyca. Stwierdzono ponad 2 krotny wzrost ryzyka
obustronnego raka piersi u pacjentek z cukrzyca, w poréwnaniu do grupy bez cukrzycy [312].

W badaniu wlasnym stwierdzono statystycznie istotnie nizszy S$redni wiek
zachorowania na pierwszego raka piersi w grupie pacjentek z rakiem metachronicznym 48 lat
i mediang 47 lat, w pordwnaniu do pacjentek z synchronicznym rakiem piersi, gdzie
odnotowano $rednig 56 lat 1 mediang 55 lat. Oceniono $redni wiek zachorowania na raka
pierwszej piersi z uwzglednieniem BMI, liczby porodéw, uzywek, wystapienia raka piersi w
rodzinie. Wykazano obecno$¢ nieistotnej statycznie zalezno$ci pomigdzy stosowaniem

uzywek a wiekiem zachorowania na pierwszego raka piersi. Nie stwierdzono korelacji
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pomigdzy wiekiem zachorowania na raka w pierwszej piersi a BMI, liczba porodow,
wystapieniem raka piersi w rodzinie.

Wykazano znaczenie stanu menopauzalnego w zachorowaniu na metachronicznego raka
piersi. W grupie pacjentek z metachronicznym rakiem piersi czesciej stwierdzano
zachorowania w wieku przed menopauza. W grupie z rakiem synchronicznym pacjentki
cze$ciej znajdowaty sie w wieku po menopauzie. Omawiana zalezno$¢ nie jest statystycznie
istotna.

Autorzy analizy obejmujacej ponad 3800 pacjentek wykazali, Zze pacjentki z
metachronicznym rakiem piersi byty istotnie mtodsze podczas wykrycia raka w pierwszej
piersi w pordwnaniu do pacjentek z synchronicznym rakiem piersi (51 lat vs 58 lat). U
pacjentek z SRP czesciej stwierdzano obecno$¢ wywiadu rodzinnego, cho¢ nie byla to
zaleznos$¢ statystycznie istotna [309]. Znaczenie mlodszego wieku i dodatniego wywiadu
rodzinnego w zwickszeniu ryzyka ORP wykazali rowniez Majed i wsp. [72]. W kolejnej
analizie stwierdzono, ze mlodszy wiek zachorowania na pierwszego raka piersi byl
dodatkowym czynnikiem pogarszajagcym rokowanie, zwigzanym z krotszym odstepem czasu
do raka w drugiej piersi [266]. W analizowanej populacji z ORP, nie zaobserwowano réznic w
wieku zachorowania pomiedzy grupa z dodatnim i1 ujemnym wywiadem rodzinnym.
Wykazano, ze wiek zachorowania na ORP byt istotnie nizszy wsrdd pacjentek z dodatnim
onkologicznym wywiadem rodzinnym, ale z obecno$cig innych nowotworow niz rak piersi
czy jajnika (pluco, prostata, zotadek, CUN, czerniak). Podobng obserwacje odnotowali Skasko
1 wsp. w wyselekcjonowanej grupie z metachronicznym obustronnym rakiem piersi. W grupie

z synchronicznym rakiem piersi nie stwierdzono takiej zaleznosci [103].

Cechy Kkliniczne, histopatologiczne, immunohistochemiczne raka pierwszej i drugiej

piersi

W grupie z synchronicznym 1 metachronicznym rakiem piersi porownywano rodzaj
histopatologiczny guza, wielko$¢ guza, stan weztow chlonnych, stopien zlosliwosci
histopatologicznej, wieloogniskowo$¢, ekspresje ER, PgR, p53, Ki67, HER2.

Stwierdzono, ze oba guzy u pacjentek z synchronicznym i metachronicznym rakiem piersi
roznity si¢ pod wzgledem wielkosci guza 1 klinicznej oceny zajecia weztow chtonnych. W obu
grupach wielko$¢ guza 1 stopien zajecia weztow chlonnych w pierwszej piersi byly istotnie
wicksze od wielkosci guza i stopnia klinicznego zajecia weztow chionnych w piersi

przeciwlegtej. W grupie rakéw synchronicznych dwa guzy rozpoznawano w tym samym
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czasie. Konieczne bylo ustalenie jednolitej definicji, ktory z guzéow rozpatruje si¢ jako rak
pierwszej piersi. Poniewaz wielko$¢ guza w gtdéwnej mierze decyduje o rodzaju postgpowania
terapeutycznego, jako rak pierwszej piersi uznawano gruczot piersiowy z wigkszym guzem.
Uwzgledniajac  histopatologiczny stan zajecia wezldw chtonnych oraz  stopien
histopatologicznej ztosliwo$ci guza, w grupie z synchronicznym rakiem piersi wykazano taki
sam stopien zajecia weztdw chlonnych oraz stopien ztosliwosci histopatologicznej guza (czyli
stwierdzono zgodno$¢ obydwu guzéw w zakresie tych cech ) pomigdzy pierwszym 1 drugim
rozpoznaniem raka piersi. W grupie z metachronicznym rakiem piersi, w przypadku raka
piersi pierwszej stwierdzano wyzszy stopien zaj¢cia weztdéw chlonnych oraz wyzszy stopien
histopatologicznej ztosliwosci guza. Omawiane zalezno$ci nie sg statystycznie istotne.
Zaréwno w raku synchronicznym jak 1 metachronicznym nie wykazano roznicy przy ocenie
wieloogniskowosci guza jednej i drugiej piersi.

W grupie z SRP i MRP w ponad 50% rozpoznawano raki przewodowe. Rozpoznania
histopatologiczne réznity si¢ pomigedzy guzami obydwu gruczotéw piersiowych, przy czym
wiekszg odmienno$¢ odnotowano w grupie rakow metachronicznych.

Ocena pod katem zgodnos$ci par w zakresie parametrow immunohistochemicznych
(ekspresja ER, PgR, p53, Ki67, HER2), nie wykazata statystycznie istotnych rdéznic pomig¢dzy
pierwszym i drugim rakiem, zarowno w grupie z synchronicznym jak i metachronicznym
obustronnym rakiem piersi.

Stwierdzenie innej budowy histopatologicznej w raku pierwszej i drugiej piersi jest
argumentem przemawiajagcym za tym, ze obydwa guzy ORP moga by¢ rozpatrywane jako
biologicznie rézne [313, 314]. Jednak guz drugiej piersi ma zwykle budowe histologiczna
podobng do przebytego wczesniej raka. Dane literaturowe koncentrujg si¢ na porownaniu
histologii obustronnych rakow piersi do rakow jednostronnych oraz charakterystyce
histologicznej guzéw pacjentek z ORP.

Wykazano wzrost czesto$ci rozpoznan raka zrazikowego i cewkowego w ORP [305].
Zachorowania na obustronnego raka piersi byly wyzsze dla inwazyjnego raka zrazikowego niz
inwazyjnego przewodowego (20,9% 1 11,2% odpowiednio) [315], co potwierdzono rowniez w
innym badaniu [6]. Natomiast ocena pierwszego raka piersi w grupie 491 pacjentek z ORP
wskazywala wieksza liczbe rakéw przewodowych (83,5%), w poréwnaniu do innych typow
histologicznych [101]. Przeprowadzono charakterystyke okoto 150 kobiet z symultanicznym
obustronnym rakiem piersi. Wykazano wysoka zgodno$¢ histopatologiczng pomiedzy rakiem
pierwszej 1 drugiej piersi. Czgéciej rozpoznawano inwazyjnego raka zrazikowego. Sytuacja ta

zdaniem autorow moze by¢ odzwierciedleniem szczeg6lnego srodowiska hormonalnego, ktore
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wplywa na inicjacj¢ i rozw6j zmian symultanicznych. W badanej grupie zaobserwowano
tendencje do wystepowania mniej agresywnych biologicznych cech guza niz w kontrolnej
grupie rakow jednostronnych. Cze$ciej notowano mniejsze rozmiary obu guzoéw, obecng
ekspresje receptorow steroidowych, mniejsza inwazje naczyn, wyzszy stopien dojrzatosci
raka, nizszy wskaznik proliferacji Ki67. Czgsta obecno$¢ komponenty in situ w jednym z
rakow definitywnie potwierdzata charakter pierwotny kazdego raka [42]. Obserwowano brak
zgodnosci w zakresie ekspresji receptorow steroidowych pomiedzy rakami pierwszej i1
przeciwleglej piersi, zarowno w synchronicznych jak i metachronicznych ORP [305]. W
innym badaniu stwierdzono wyzsza zgodnos$¢ ekspresji receptorow steroidowych w rakach
synchronicznych w poréwnaniu do rakow metachronicznych [20]. W kolejnej analizie ORP
pod katem cech kliniczno — patologicznych takie same rozpoznania histopatologiczne
uzyskano u 93% kobiet z synchronicznym, a u 59% z metachronicznym ORP. Istotng rdznice
w zgodno$ci pomigdzy synchronicznym i metachronicznym ORP uzyskano tylko dla ekspres;ji
receptora progesteronowego: odpowiednio 86% 1 52% [316].

W retrospektywnej ocenie grupy pacjentek, ktore przebyly obustronnego raka piersi i nie
otrzymywaty tamoksyfenu w leczeniu uzupetniajacym, wykazano r6zng ekspresj¢ receptorow
estrogenowych i dla progesteronu [317]. Niska zgodno$¢ pomigdzy receptorami steroidowymi
obu rakéw opisuje inne badanie. Stwierdzono w nim takze czgstsze wystepowanie rakow
piersi przeciwleglej bez receptora estrogenowego, wsrdd pacjentek stosujacych tamoksyfen.
Biologiczny mechanizm tych obserwacji w opinii autoréw nie jest doktadnie znany [318].
Réznice w ekspresji receptoréw steroidowych pomigdzy rakiem pierwszej i1 drugiej piersi
wykazali Matsuo i wsp. w analizie grupy z metachronicznym rakiem piersi. Badacze
odnotowali czgstszg utrate ekspresji receptorow estrogenowych w rakach drugiej piersi [319].

Jednak czesto obydwa raki piersi majg takg sama ekspresj¢ receptorow steroidowych [9, 10].
Wsrdd pacjentek z ORP opisywany jest znaczacy wzrost wystepowania ekspresji dla
receptoréw estrogenowych [41]. Przeprowadzono analize ekspresji ludzkiego receptora dla
naskorkowego czynnika wzrostu 2 (HER-2) pierwszego 1 drugiego raka piersi u pacjentek z
metachronicznym ORP. Wykazano statystycznie znaczacg korelacje nadekspresji HER-2 w
obu guzach ORP sugerujac, ze wystgpowanie HER-2 w raku drugiej piersi ma zwiazek z jego
nadekspresja w raku pierwszej piersi [318]. Autorzy badania oceniajacy obustronne raki piersi
u 112 pacjentek odnotowali czgstsze wystepowanie raka przewodowego - ponad 70% oraz
wyzszy odsetek PgR pozytywnych guzow w grupie rakéw synchronicznych. Obydwa guzy nie
r6éznily si¢ pod wzgledem rozpoznania histopatologicznego jak i stopnia ztosliwosci G.

Stwierdzono istotne réznice w ekspresji PgR oraz HER2 w rakach pierwszej i przeciwleglej
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piersi. Nie zaobserwowano takiej zaleznos$ci dla receptora estrogenowego [9].

W prezentowanej pracy doktorskiej nie rozpatrywano wptywu tamoksyfenu (tu:
hormonoterapii) na status receptorowy drugiej piersi, poniewaz nie wykazano niezgodnosci
(réznic) par analizowanych parametréw immunohistochemicznych pierwszego i drugiego raka
zardwno w synchronicznym jak i metachronicznym raku piersi.

Nie porownywano ilosci, to znaczy odsetkowych wartosci poszczegdlnych parametrow
pierwszego raka oraz guza piersi przeciwleglej, w ujeciu statystycznych zalezno$ci pomiedzy
grupa SRP 1 MRP. Poniewaz raki synchroniczne badanej populacji stanowig jednocze$nie
grupe rakow symultanicznych (tzn. rozpoznanych, operowanych w tym samym czasie), trudne
do ustalenia jest tutaj, w ktorej piersi rak rozwingt si¢ wczesniej. Aby mozliwe bylo
uporzadkowanie konieczne do charakterystyki grupy, przyjeto state kryterium, ze guzem
pierwszym okreslano ten o wiekszym zaawansowaniu. Jest to jednak podzial umowny, ktory

nadal nie wyklucza przypadkowos$ci podczas definiowania: pier$ pierwsza, pier$ druga.

5.2. Cechy Kkliniczne, histopatologiczne, immunohistochemiczne z uwzglednieniem

oceny mutacji w genie BRCA1

Poniewaz w grupie pacjentek z synchronicznym rakiem piersi, poddanych ocenie mutacji
w genie BRCAI, u Zadnej nie odnotowano mutacji, nie bylo mozliwe przeprowadzenie
analizy w tej podgrupie pacjentek. Dlatego skupiono si¢ na wyodrebnionej z 36 kobiet, grupie
24 pacjentek z metachronicznym obustronnym rakiem piersi.

Wykazano wczesniejszy wiek zachorowania na pierwszego raka w grupie z
metachronicznym obustronnym rakiem piersi u nosicielek mutacji BRCA1 z mediang 39 lat,
przy minimum 30 lat, maximum 52 lat. W grupie nienosicielek mutacji odnotowano
pozniejszy wiek zachorowania na pierwszego raka piersi z mediang 49 lat, minimum 33 lat,
maximum 79 lat.

Roéznice sg statystycznie istotne. Nizszy wiek u nosicielek mutacji BRCA1 stwierdzono w
przypadku braku wywiadu rodzinnego pod katem wystgpienia raka piersi.

Mtodszy wiek zachorowania na ORP u nosicielek mutacji w genie BRCA1 opisywano w
literaturze. Autorzy badania oceniajacego predyspozycje do rozwoju ORP pod katem mutacji
w genie BRCA1, wykazali wigksze ryzyko u pacjentek w wieku ponizej 50 roku zycia [92,
101]. Taka tendencj¢ potwierdzaja wyniki innego badania, w ktorym stwierdzono istotnie
wyzsze prawdopodobienstwo rozwoju ORP w czasie 15 lat u nosicielek mutacji BRCA1

ponizej 50 roku zycia, w porownaniu do kobiet starszych. Zaobserwowano wyzsze ryzyko

143



ORP w grupie mtodszych pacjentek, majacych co najmniej dwie krewne pierwszego stopnia z
dodatnim wywiadem w kierunku raka piersi, w porownaniu do grupy z mniejszg liczba
chorych w rodzinie lub dalszym pokrewienstwem [320]. Analiza kobiet z obustronnym rakiem
piersi wykazata u nosicielek mutacji BRCA1 wcze$niejszy wiek zachorowania na pierwszego
1 drugiego raka piersi w poréwnaniu do nienosicielek [103].

W badaniu wlasnym stwierdzono nizszg mediang BMI w grupie nienosicielek mutacji
BRCA1 - 26,8 kg/m2 przy minimum 20,5 kg/m2 oraz maximum 39,1 kg/m2.
Mediana BMI w grupie nosicielek mutacji BRCA1 — 29 kg/m2, przy minimum 21,8 kg/m2
oraz maximum 38,8 kg/m2. Roznica w $rednich warto$ciach BMI jest statystycznie nieistotna.
Manders i wsp. oceniali zwigzek pomiedzy BMI a ryzykiem raka piersi u nosicielek mutacji
BRCA1/2, w zaleznos$ci od stanu menopauzalnego. U mtodszych kobiet ze wzrostem BMI
notowano tendencj¢ do nizszego ryzyka raka piersi. W grupie kobiet po menopauzie i
BMI>=25, stwierdzono statystycznie nieistotny, okoto 50% wzrost ryzyka raka piersi. W
przegladzie pisSmiennictwa nie znaleziono analiz BMI uwzgledniajacych obecno$¢ i1 brak
mutacji w genie BRCA1, w tym w odniesieniu do grupy z obustronnym rakiem piersi [321].
W niniejszej pracy nie wykazano zalezno$ci pomigdzy stosowaniem uzywek, a mutacja genu
BRCA1, pomigdzy wywiadem rodzinnym w kierunku raka piersi i innych nowotwordéw niz
rak piersi, a mutacja genu BRCAI. Analizy korelacji pomigdzy stosowaniem uzywek a
ryzykiem zachorowania na raka piersi u nosicielek mutacji BRCA daja réznorodne wyniki. W
pracy Lecarpentiera i wsp. potwierdzono znaczenie palenia tytoniu u nosicielek mutacji
BRCA1/2. Ponad 21 paczkolat istotnie zwigkszalo ryzyko zachorowania na raka piersi. Nie
wykazano natomiast zwigzku pomigdzy spozyciem alkoholu a ryzykiem raka piersi u
nosicielek mutacji BRCA1/2 [322]. Brak zwigkszonego ryzyka zachorowania na raka piersi
zwigzanego z konsumpcja alkoholu w grupie nosicielek mutacji BRCA1/2 wykazano rowniez
w dwoch innych badaniach [323, 324]. W klinicznym, mi¢dzynarodowym badaniu nie
wykazano zwigkszonego ryzyka raka piersi zwigzanego z paleniem papieroséw u kobiet z
obecng mutacjag BRCA1/2 [325]. Nie odnotowano w literaturze odniesienia powyzszego
zagadnienia do grupy z obustronnym rakiem piersi.
W badaniu wtasnym nie wykazano zalezno$ci pomig¢dzy terapiag hormonalng stosowana przed
zachorowaniem na ORP, a mutacja genu BRCA1l. W literaturze zaakcentowano, ze ze
wzgledu na podwyzszone ryzyko zachorowania na raka drugiej piersi, pacjentkom w wieku
pomenopauzalnym, bedacym nosicielkami mutacji BRCA1/2, ktore przebyly raka piersi, nie
zaleca si¢ hormonoterapii zastepczej [275]. U kobiet z obecng mutacja BRCAI1, ktére

stosowaly doustng antykoncepcje hormonalng, stwierdzono dwukrotne zwigkszenie czestosci
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zachorowania na raka piersi. Dlatego w tej grupie pacjentek doustna antykoncepcja jest
przeciwwskazana [139].

W niniejszej pracy stwierdzono statystycznie nieistotng nizszg median¢ czasu do drugiego
raka piersi u nienosicielek mutacji BRCA1l — 71 miesiecy, przy minimum 21 miesigcy i
maximum 168 miesiecy. Mediana czasu do drugiego raka piersi u nosicielek mutacji BRCAI
wynosi 75 miesiecy, przy minimum 12 miesigcy oraz maximum 180 miesiecy. Nie znaleziono
w przegladzie piSmiennictwa analizy czasu do drugiego raka piersi z uwzglednieniem oceny
mutacji w genie BRCATI, u kobiet z obustronnym metachronicznym rakiem piersi.

W ramach rozprawy, w grupie poddanej ocenie mutacji genu BRCAI, przeprowadzono
analizg cech klinicznych i histopatologicznych rakéw obustronnych.

Stwierdzono mniejszy rozmiar guza w drugiej piersi zardwno u nosicielek 1 nienosicielek
mutacji w genie BRCAL1. U pacjentek z obecng mutacja w genie BRCA1 notowano mniejsze
zaawansowanie raka piersi przeciwleglej w zakresie weztéw chtonnych.

W obu grupach pacjentek (z obecng i nieobecng mutacjag genu BRCA1), czesciej wystepowat
rak przewodowy. Wykazano statystycznie istotng rdznice w stopniu zlosliwosci
histopatologicznej pomiedzy nienosicielkami i1 nosicielkami mutacji w genie BRCAl. U
nosicielek mutacji BRCA1 notowano wyzszy stopien ztosliwosci histopatologiczne;.

W literaturze podkreslana jest odmienno$¢ cech klinicznych i histopatologicznych raka piersi
zalezna od mutacji w genie BRCA1. Stwierdzono, Ze charakterystyczng cechg rakow BRCA1-
zaleznych jest szybkie tempo rozrastania si¢ tych guzoéw (G3 juz w chwili rozpoznania),
wystepowanie rakow rdzeniastych, atypowych rdzeniastych lub naciekajacych przewodowych
[102, 273]. W miedzynarodowym badaniu CIMBA stwierdzono w rakach piersi nosicielek
mutacji BRCAI1, czgstsze rozpoznanie raka rdzeniastego, wyzszy stopien zlosliwosci
histopatologicznej w przypadku guzéw bez ekspresji receptora estrogenowego [326]. Badacze
brytyjscy analizujac pacjentki z rdzeniastym rakiem piersi nie wykazali w tej grupie
czestszych mutacji BRCA1 [327]. Badanie polskie wykazato u nosicielek BRCA1/2 wyzszy
odsetek raka piersi rdzeniastego. Podobne cechy raka piersi BRCA1- zaleznego opisujg inni
autorzy podkreslajac czgstsze wystepowanie raka rdzeniastego lub atypowego rdzeniastego,
rzadsza obecno$¢ formy in situ [81]. W badaniu Veronesi i wsp. wskazuja na wystepowanie
przerzutow do weztdw chtonnych, wieloogniskowos¢ [110]. Guzy nosicielek mutacji BRCALI
charakteryzuja si¢ wiekszym pleomorfizmem, wyzsza liczba mitoz, mniejszg formacja tubul
niz w grupie kontrolnej [89, 104].

Autorzy prac charakteryzujacych raki piersi u nosicielek mutacji w genie BRCA1, zwracaja

réwniez uwage na specyficzny profil immunohistochemiczny w tej grupie pacjentek.
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W badaniu wlasnym stwierdzono u pacjentek z obecng mutacja w genie BRCAI1 brak
dodatniego receptora estrogenowego 1 progesteronowego w porownaniu do nienosicielek
mutacji w genie BRCA 1. Wykazana roznica jest statystycznie istotna.

Nie odnotowano statystycznie istotnych roznic w ekspresji HER2 pomigdzy grupami z
obecng i nieobecng mutacja w genie BRCAI1. U nosicielek mutacji w genie BRCA1
stwierdzono brak HER2(3+). Nie wykazano statystycznie istotnych réznic w ekspresji p53,
Ki67 pomigdzy grupami z obecng i nieobecng mutacjag w genie BRCAL.

Wyniki badan immunohistochemicznych potwierdzatyby opisywang aktualnie w literaturze
naukowej tendencj¢ do czestszego wystepowania u nosicielek mutacji BRCA1 potrojnie
ujemnych rakoéw piersi.

W guzach BRCA1 zaleznych wykazywany jest brak ekspresji receptorow estrogenowych 1
progesteronowych [102, 273]. U nosicielek mutacji BRCA1 stwierdza si¢ brak ekspresji
receptora HER2, obecnos¢ biatka p53, podwyzszony index proliferacji [104, 105, 106, 106].
W badaniu CIMBA réwniez odnotowano, ze raki BRCA1 zalezne czg¢$ciej nie majg ekspresji
receptorow steroidowych oraz HER-2.  Wykazano jednak wzrastajaca z wiekiem
zachorowania na raka piersi tendencje do obecnosci ekspresji receptorow dla estrogendéw i
progesteronu. Po analizie grupy z obustronnym rakiem piersi, odnotowano wystepowanie
zwigzku pomiedzy statusem receptorow steroidowych guza w pierwszej i drugiej piersi, co
zdaniem autoréw sugeruje podobng geneze raka w drugiej piersi. Chociaz podano nastgpnie,
ze w 70 % guzdéw BRCAL1 zaleznych z obecna ekspresja receptora estrogenowego raka w
pierwszej piersi, w raku piersi przeciwlegtej nie stwierdzono ekspresji ER [326].

Zbyt mala liczebnos$¢ grupy uniemozliwita przeprowadzenie wnikliwszych analiz
uwzgledniajacych np. szczegdtowsze rozpoznania histopatologiczne, rodzaj zastosowanego

leczenia.

5.3. Analiza przezycia w metachronicznym raku piersi

Retrospektywny charakter niniejszych badan, do ktorych kwalifikowano pacjentki w
okresie ponad 30-letnim, r6zny punkt startowy, brak mozliwos$ci §ledzenia loséw pacjentek,
nieznana przyczyna zgonu, utrudnia (uniemozliwia) rzetelne okreslenie wskaznikow
rokowania (przezy¢ catkowitych, czasu wolnego od choroby nowotworowej itp.) w catej
grupie pacjentek.

W piSmiennictwie wykazano, ze przedzial czasowy pomigdzy pierwszym 1 drugim

rozpoznaniem wpltywa na przezycia chorych z obustronnym rakiem piersi. Zaobserwowano,
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ze $rednie przezycie w tej grupie chorych wydluza si¢ ze wzrostem odstepu czasu pomiedzy
pierwszym i drugim rakiem [21].
Dlatego czynniki rokownicze omawiane sg tylko na modelu metachronicznego raka piersi, w
ktérym za punkt koncowy przyjeto rozpoznanie drugiego raka piersi. Grupe pacjentek z
metachronicznym rakiem piersi poddano analizie estymatorem Kaplana-Meiera.
W badanej grupie metachronicznego raka piersi odnotowano median¢ i $redni czas do
wystgpienia drugiego raka piersi odpowiednio 80 miesiecy 1 94 miesigce, przy minimum 11
miesiecy 1 maximum 360 miesiecy.
Na wykresie Kaplana-Meyera przedstawiono, iz 50% prawdopodobienstwo przezycia bez
wystapienia raka w drugiej piersi w tej grupie pacjentek wynosi okoto 70 miesiecy
Prawdopodobienstwo przezycia bez zachorowania na raka w drugiej piersi maleje z czasem
obserwacji, jaki uptynal od zachorowania na raka w pierwszej piersi. Ryzyko zachorowania na
raka w drugiej piersi wzrasta z czasem obserwacji, jaki uptynat od zachorowania na raka w
pierwszej piersi. Ocena prawdopodobienstwa przezycia bez raka w drugiej piersi wykazata dla
czasu obserwacji od zachorowania na raka w pierwszej piersi 2, 5, 10 lat, wykazala
odpowiednio odsetki 80%, 60% 35% grupy badane;.

Odstep pomiedzy diagnozami pierwszego i drugiego raka piersi prezentowany przez

autoréw publikacji zamieszczono ponize;j:

Ruggeri A et al. [313] 75,6 m-cy 75,0 m-cy — 204,0 m-cy
Nowicka E et al. [328] 87,6 m-cy 15,1 m-cy - 355,2 m-ce
Brankowi¢-Magi¢ M et al.[329] 28,0 m-cy 3,0 m-ce — 36,0 m-cy
Engin K. [305] 31,2 m-ce + 7,2 m-ce
Arpino G et al. [315] 360m-cy | 0 -
Holmberg L et al. [330] 37,0 m-cy 3,0 m-ce — 150,0 m-cy
Narod S et al. [101] 66,0 m-cy 1,2 m-ce — 194,4 m-cy
Beckman KR et al. [331] 1046dni | = -
Kheirelseid EAH et al. [9] 6lat | e

Vuoto HD et al. [309] 81 m-cy

Mazur-Roszak [niepublikowane] 94 m-ce 11 - 360 m-cy

Badano znaczenie cech klinicznych 1 patomorfologicznych w odniesieniu do czasu
wystapienia raka w drugiej piersi.

W przypadku wszystkich analizowanych parametréw stwierdzono, ze prawdopodobienstwo

147



przezycia bez zachorowania na raka w drugiej piersi w pordéwnywanych grupach maleje z
czasem obserwacji, jaki uptynat od zachorowania na raka w pierwszej piersi. Innymi stowy
ryzyko zachorowania na raka w drugiej piersi w porownywanych grupach wzrasta z czasem
obserwacji, jaki uptynat od zachorowania na raka w pierwszej piersi.
*Statystycznie istotne wyzsze ryzyko wczesniejszego zachorowania na raka w drugiej piersi
wykazano w grupie pacjentek:
» zglaszajacej stosowanie uzywek, w poréwnaniu do niestosujacych uzywek
* bez wywiadu rodzinnego pod katem wystgpowania raka piersi, w poréwnaniu do
obecnego wywiadu rodzinnego w kierunku raka piersi
* 7z rozpoznaniem raka zrazikowego w pierwszej piersi, w poréwnaniu do pozostatych
rodzajow histopatologicznych (rak przewodowy, inny rodzaj niz rak zrazikowy lub
przewodowy)
* 7 obecng ekspresja receptorow estrogenowych i dla progesteronu, w poréwnaniu do

braku ekspresji receptorow steroidowych
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*Nieistotne statystycznie wyzsze ryzyko wczesniejszego zachorowania na raka w drugiej
piersi wykazano:
* w grupie pacjentek, ktore nie rodzily, w okresie obserwacji do 180 miesiecy od
zachorowania na raka pierwszej piersi
* w grupie pacjentek z BMI>=25 kg/m2 w okresie obserwacji do 100 miesigcy od
zachorowania na raka pierwszej piersi, w poréwnaniu do pacjentek z BMI<25 kg/m2
e w grupie pacjentek z HER2(0,1+) w okresie obserwacji do 155 miesiecy od
zachorowania na raka pierwszej piersi, stwierdzano wyzsze ryzyko wczesniejszego
zachorowania na raka w drugiej piersi w poréwnaniu do pacjentek z HER2(2+,3+)
*Nie wykazano statystycznie istotnych réznic w ryzyku wczesniejszego zachorowania na raka
w drugiej piersi w przypadku analizy: stopnia zlos$liwos$ci histopatologicznej guza, antygenu

Ki67, ekspresji biatka p53.

Przechodzac do dyskusji opartej na konfrontacji prezentowanych wynikéw z doniesieniami
literatury fachowej, autorka pragnie przypomnie¢, ze czynniki rokownicze omawiane sg na
modelu metachronicznego raka piersi, gdzie za punkt koncowy przyjeto rozpoznanie raka w
drugiej piersi. Takie podejscie bylo konieczne z przyczyn wymienionych na wstgpie tego
rozdziatu. Umozliwia przeprowadzenie obliczen dla obustronnego raka piersi z
wykorzystaniem analizy przezycia. Stwarza jednak problem w doborze stosownych cytowan z
powodu skapej liczby badan o podobnym profilu merytorycznym.

W dyskusji skupiono si¢ na aspektach zwigzanych z postepowaniem prewencyjno -
terapeutycznym wobec raka w drugiej piersi. Jezeli rak w piersi przeciwlegtej traktowany jest
jak drugi niezalezny nowotwor, zgodnie z definicja podana we wstepie rozprawy doktorskiej,
mozna by w tym miejscu omowi¢ czynniki ryzyka odgrywajace rol¢ w zainicjowaniu raka
piersi w populacji ogdlnej. Jednak u pacjentek, ktore przebyty leczenie z powodu raka piersi,
oprocz cech konstytucyjnych znaczenie odgrywaja dodatkowe zmiany biologiczne, ktére
moga wplywaé na efekt koncowy zalezny od danego czynnika. Wydaje si¢, ze zasadnym
pozostaje spojrzenie na modyfikowalne czynniki zwigzane ze stylem zycia. W pi$miennictwie
nie potwierdzono, ze alkohol jest niezaleznym czynnikiem ryzyka zachorowania na raka piersi
[322]. Ale nie wykazano rowniez jego prewencyjnej roli w zakresie zachorowania na raka
piersi. Zdaniem autorki watpliwe jest zatem  bezkrytyczne stanowisko akceptujace
spozywanie alkoholu w aspekcie raka piersi. Ginsburg i wsp. wskazali na obecno$¢ efektu
ochronnego palenia papierosow wobec ryzyka raka piersi w grupie nosicielek mutacji

BRCA1/2 [325]. Natomiast wczesniejsze publikacje cytowane przez tych autorow,

149



poruszajace zagadnienia epidemiologiczne z zakresu raka piersi wyraznie podkres$laja zwigzek
ekspozycji na nikotyn¢ z podwyzszonym ryzykiem zachorowania na raka piersi. Otylo$¢ jest
kolejnym czynnikiem, ktory nalezy uwzgledni¢ w tym ujeciu. Zwlaszcza, ze autorzy badania
oceniajacego ryzyko ORP u kobiet z nadwagg 1 otyloscia, odnotowali istotng od czasu
obserwacji zalezno$¢ pomiedzy tymi parametrami. Znaczacy wzrost odsetka ORP stwierdzono
wsrod pacjentek z BMI>25 kg/m2 po 10 latach od rozpoznania raka w pierwszej piersi [72].
Dane z pisSmiennictwa wskazuja, ze w przypadku dodatnich receptorow steroidowych
stwierdzano dtuzszy czas do wystapienia raka w drugiej piersi [329]. Odnotowano znaczace
wydtuzenie czasu pomigdzy pierwszym i drugim rozpoznaniem u pacjentek po menopauzie
[305, 332]. Ruggeri i wsp. wykazali krotszy czas do rozpoznania drugiego raka piersi w
przypadku nowotworowego zajecia weztow chtonnych [313]. Wspomina si¢ w literaturze o
odmiennej biologii inwazyjnego raka zrazikowego, ale rowniez jego czgstszym wystgpowaniu
w obustronnym symultanicznym raku piersi [333]. W prezentowanej dysertacji nie
przeprowadzono oceny pod katem nosicielstwa mutacji w genie BRCA1 u wszystkich
pacjentek poddanych omawianej analizie. Stwierdzone istotnie wczesniejsze zachorowania
na raka w drugiej piersi u pacjentek bez wywiadu rodzinnego, uzasadnia celowos$¢
proponowania oceny genetycznej w tej grupie pacjentek. Wynik takiego badania
umozliwiatby, w przypadku rozpoznania inwazyjnego zrazikowego raka piersi, wybor
optymalnej opcji terapeutycznej (chirurgicznej, systemowej), jak rowniez prewencyjnej.
W badaniu wlasnym stwierdzono odmienng od cytowane] w piSmiennictwie zaleznos$¢
dotyczaca receptorow steroidowych. Celem proby wyjasnienia zaistnialej rozbieznoS$ci
dokonano szczegotowej analizy cech klinicznych, immunohistochemicznych oraz zwigzku
statusu BRCAT1 u pacjentek z metachronicznym rakiem piersi z uwzglednieniem 4 podgrup:

* guz piersi pierwszej ER+, guz piersi drugiej ER+

* guz piersi pierwszej ER+, guz piersi drugiej ER—

* guz piersi pierwszej ER—, guz piersi drugiej ER—

* guz piersi pierwsze] ER—, guz piersi drugiej] ER+

W podgrupie pacjentek z ujemnym receptorem estrogenowym (ER—) w pierwszym guzie
zaobserwowano wczesniejszy wiek zachorowania na pierwszego raka piersi, mniejszy rozmiar
guza, nizszy stopien zajecia weztow chlonnych, wyzszy stopien ztosliwosci
histopatologicznej, czgstsze wystgpowanie raka przewodowego. Stwierdzono nizsze wartosci

BMI (mediana 25 kg/m?, srednia 27 kg/m?) w przypadku ujemnego receptora estrogenowego
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w pierwszym guzie oraz wyzsze warto§ci BMI (mediana 29 kg/m?, $rednia 28 kg/m?) w
przypadku dodatniego receptora estrogenowego w pierwszym guzie (p=0,13). Wykazano
wyzszy odsetek pacjentek z rakiem HER2 ujemnym, obecnos¢ mutacji w genie BRCA1 oraz
czgsdciej obecny wywiad rodzinny w kierunku raka piersi. Stwierdzono nizszy wiek ostatniej
miesigczki — nalezy przypuszczaé, ze w tej grupie menopauza byla nastepstwem
chemioterapii. Pacjentki z dodatnimi receptorami estrogenowymi cz¢sciej chorowaly na MRP
po menopauzie. Pacjentki z grupy badanej przebyly intensywniejsze leczenie okotooperacyjne
( indukcyjne 1 uzupelniajace), otrzymywaly chemioterapi¢ oparta na antracyklinach,
uzupetiajaca radioterapi¢. W podgrupie z dodatnimi receptorami estrogenowymi, ale
jednocze$nie wyzszym stopniem zajecia weztéw chlonnych, u mniejszego odsetka chorych
przeprowadzono leczenie okotooperacyjne. Zastosowane schematy chemioterapii rzadziej
oparte byly na antracyklinach.

Poniewaz pacjentki z nizszymi warto$ciami BMI sg szczuplejsze, czgéciej maja mniejszy
rozmiar gruczoldw piersiowych. By¢ moze ulatwialo to wcze$niejsze rozpoznanie guza i
rozpoczecie leczenia w nizszym stadium zaawansowania nowotworu. Odwrotnie jest u
pacjentek z podwyzszonymi wartosciami BMI (nadwaga, otylos$¢). Zwigkszona objetos¢
tkanki ttuszczowej w piersiach utrudnia rozpoznanie guza i pacjentki zglaszaja si¢ z bardziej
zaawansowang chorobg.

Zastanawiajac si¢ nad przyczyng wczesniejszego wystepowania raka w drugiej piersi u
pacjentek z dodatnimi receptorami estrogenowymi, nalezaloby uwzgledni¢ znaczenie
zachorowania w p6zniejszym wieku, ktore notowane bylo wiasnie w tej grupie pacjentek.

Z piSmiennictwa znana jest ochronna rola tamoksyfenu, stosowanego w leczeniu
uzupelniajacym w celu zmniejszenia ryzyka zachorowania na drugiego niezaleznego raka
piersi. Analiza 55 randomizowanych badan z udziatem 37 tysiecy kobiet wykazata, ze
przyjmowanie przez wszystkie te pacjentki (w tym z niskim lub zerowym poziomem
receptorow estrogenowych) tamoksyfenu przez okres jednego roku, dwoch i pigciu lat, daje
proporcjonalng redukcje raka w drugiej piersi o odpowiednio 13%, 26% 1 47%. Catkowity
spadek ORP byl dwukrotnie wigkszy niz catkowity wzrost incydentéw raka endometrium
[250].

Wykazano, ze u pacjentek z dodatnimi receptorami steroidowymi, tamoksyfen redukuje
ryzyko rozwoju raka w drugiej piersi o0 39% — 50%. Zmniejszenie ryzyka wystapienia raka w
drugiej piersi po leczeniu tamoksyfenem zaobserwowano w grupie kobiet po menopauzie
[251, 252, 253].

Ostatnie doniesienia wskazuja, ze wplyw tamoksyfenu na rozwdj ORP wydaje si¢ byc
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modyfikowany przez wiek, a widoczny spadek dzialania prewencyjnego zaobserwowano dla
wieku ponizej 45 lat [254].

W innym badaniu zauwazono, ze uzycie tamoksyfenu zmniejsza ryzyko wystgpienia drugiego
raka piersi w grupie pacjentek z obecnymi receptorami estrogenowymi. Nie stwierdzono tego
wplywu w guzach z ujemnymi receptorami [255]. Podobnie wnioskuja autorzy oceniajacy
wptyw leczenia tamoksyfenem na receptory estrogenowe w metachronicznym ORP.
Wykazano w drugiej piersi wyzsza proporcje guzow bez receptorow estrogenowych [256].
Takze autorzy innego badania wnioskuja, ze zastosowanie tamoksyfenu w ramach terapii
uzupehiajacej redukuje ryzyko zachorowania na ORP. Przy czym w drugich rakach czg¢$ciej
obserwowano brak ekspresji receptoréw steroidowych [257, 258, 259]. Odmienng zalezno$¢
znaleziono w badaniu, w ktérym wsrod 35 pacjentek z ORP, ktore stosowaty w leczeniu
uzupetniajacym pierwszego raka piersi tamoksyfen, u 27 stwierdzono ekspresje receptorow
estrogenowych w drugim guzie [260].

Obiecujacym srodkiem prewencyjnym w ORP staje si¢ anastrozol [261, 262]. Wyniki
badania ATAC (Arimidex and Tamoxifen Alone or in Combination) wykazaly przewage
anastrozolu nad tamoksyfenem w leczeniu uzupetniajagcym, migdzy innymi w profilaktyce
ORP u kobiet po menopauzie, z przebytym, wczesnym rakiem piersi z dodatnimi receptorami
estrogenowymi [263].

P&zniejszy wiek zachorowania moze si¢ wigc wigzac z tendencja do stabszych odpowiedzi na
prowadzong chemoprewencj¢ ORP z zastosowaniem tamoksyfenu. Nalezy pamigtaé, ze
pacjentki z dodatnimi receptorami estrogenowymi, oproécz wieku pomenopauzalnego
cechowato czestsze wystepowanie podwyzszonego BMI. Taka sytuacja sprzyja na pewno
obecnosci chorob towarzyszacych, w tym np. zespolu metabolicznego, z czym wigze si¢
stosowanie farmakoterapii mogacej interferowaé z prowadzong terapig onkologiczng. W
zaleceniach z St Gallen 2011 dotyczacych postepowania terapeutycznego w raku piersi
odrzucono znaczenie CYP2D6 w przypadku stosowanej terapii tamoksyfenem [334]. Mozliwa
jest jednak obecno$¢ wielu nieznanych jeszcze mechanizméw wplywajacych na skutecznos$é
czy dzialania niepozadane systemowej terapii przeciwnowotworowej. Dlatego istotne moga
by¢ tutaj trudne do okre$lenia, indywidualne uwarunkowania predysponujace zaréwno do
zainicjowania choroby nowotworowej jak i odpowiedzi/opornosci na prowadzong terapie.
Zaistniata watpliwos¢ jest tu pretekstem do wspomnienia o nie do konca jeszcze jasnej roli
receptorow beta, a tych w badanej grupie nie oznaczano. Z jednej strony nie jest bowiem do
konca jasny mechanizm oporno$ci na tamoksyfen, z drugiej notowane sa odpowiedzi na

hormonoterapi¢ u pacjentek z ujemnym statusem receptorowym [94,335]. Z calg pewnoscia
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poruszona wyzej kwestia powinna by¢ uwzgledniana podczas postgpowania terapeutycznego.
Konieczne s3 réwniez dalsze poszukiwania odpowiedzi oparte o zaplanowane,
przeprowadzone badania naukowe.

Inng potencjalng opcja redukujaca ryzyko ORP niezaleznie od stanu receptorow
estrogenowych jest profilaktyczna radioterapia drugiej piersi. Przestanka do takiego
postgpowania byly efekty radioterapii po BCT, wyrazajace si¢ w znacznym zmniejszeniu
wystepowania nowotworu w napromienianej, przeciwleglej piersi. Wykazano, ze nawet
niewielka dawka, zdecydowanie nizsza niz dawka zastosowana na okolice guza, mogtaby
zabi¢ potencjalne przednowotworowe komodrki w drugiej piersi. Ze wzgledu na mata dawke
profilaktycznej radioterapii, mozliwe bytoby jej przeprowadzenie jednoczes$nie z wyzsza
dawka radioterapii piersi operowanej z powodu raka piersi. Podobna koncepcja funkcjonuje
juz u pacjentow z chloniakiem jadra jako profilaktyczna radioterapia jadra przeciwlegtego.
Rekomendowana jest niewielka dawka radioterapii [3].

Opcja prewencyjng raka piersi przeciwlegltej dla pacjentek po przebytym leczeniu z powodu
raka piersi jest zdaniem Higgins 1 wsp. zastosowanie inhibitorow reduktazy HMGCoA, ktére
modulujac stezenie estrogendw moga odgrywac potencjalna role w chemoprewencji ORP.
Spostrzezenie to wymaga potwierdzenia w dalszych badaniach [336].

Istotne jest rowniez ustosunkowanie si¢ do powyzszych obserwacji w aspekcie
chemioterapii. W ramach ujednolicenia interpretacji wynikow receptorow dla estrogenow 1
progesteronu, zastosowano kryterium jako$ciowe definiujace receptory steroidowe jako
dodatnie lub ujemne, co moze oczywiscie nie korespondowac z obowigzujagcymi wspotczesnie
zaleceniami diagnostyczno-terapeutycznymi, ktére zreszta stale ewoluuja. Podobnie jest w
przypadku biatka Ki67. Wigze si¢ z tym majacy aktualnie zastosowanie dobor leczenia
okotooperacyjnego raka piersi, zalezny od  ilosciowej oceny ekspresji receptorow
steroidowych czy odsetka Ki67 [141]. Na podstawie biezacych wytycznych, hormonoterapig
nalezy zastosowa¢ nawet przy niskiej odsetkowo ekspresji receptoréw steroidowych,
zwlaszcza dla receptora estrogenowego. Wiadomo rowniez, ze efekt terapii hormonalnej
maleje ze spadkiem intensywnosci ekspresji receptoréw. Jednocze$nie wzrasta wtedy
skuteczno$¢ leczenia cytostatykami.

Jak juz wspomniano wczesniej, arbitralny podzial leczenia cytostatykami zastosowany w
rozprawie, uwzglednia dwie grupy: w oparciu o antracykliny i bez antracyklin. Takie ujecie
zagadnienia zwigzanego z chemioterapia, podyktowane jest réznorodno$cia i1 zmiang
schematow, notowang podczas retrospektywnej kwalifikacji pacjentek do analizy, obejmujace;j

okres ponad 30 lat. Jednak uniemozliwia ono okreslenie, czy rodzaj uzytego cytostatyku
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wplynat na czas do zachorowania na raka w drugiej piersi. W rozdziale dotyczacym leczenia
obustronnego raka piersi, autorka do$¢ obszernie porusza zagadnienia dotyczace terapii
taksanami. Jest to grupa lekéw o ustalonym juz miejscu w leczeniu raka piersi. W
pismiennictwie podkresla si¢ rolg charakterystyki immunohistochemicznej, czy molekularnej
w doborze tego rodzaju terapii. By¢ moze analiza znaczenia terapii taksanami w grupie
pacjentek z metachronicznym rakiem piersi wniostaby jakie§ dodatkowe informacje, ktore
pomogtyby wyjasni¢ wyniki odnotowane w badaniu wiasnym. Fakt, ze u pacjentek z
dodatnim statusem receptoréw steroidowych w raku pierwszej piersi stwierdza si¢
wczesniejsze zachorowania na raka w drugiej piersi, sktania do zastanowienia si¢, czy wtasnie
ta grupa pacjentek nie odnositaby korzysci z dodania chemioterapii, w tym np. opartej na
taksanach. Pojawia si¢ jednak nastepny aspekt, ktory tez trzeba wzig¢ pod uwage przy ocenie
wptywu leczenia raka pierwszej piersi, na czas do wystapienia raka w piersi przeciwlegtej. U
pacjentek z otyloscia czgsdciej stwierdzane sa dodatnie receptory dla estrogendéw. W Swietle
obecnego stanu wiedzy by¢ moze nalezaloby uwzgledni¢ mozliwo$¢ interferencji $ciezek
sygnatowych w komoérce? Nie dysponujac wynikami HER-2 metodg FISH nie wiadomo, czy
w ER dodatnich rakach piersi prawdopodobna jest koincydencja w zakresie np. §ciezki ras-
raf-MAP. Zastanawiajace jest, czy nie ma w tej sytuacji paradoksu indukcji mitogennego
potencjatu komorki nowotworowej obserwowanego w przypadku hormonoterapii stosowane;j
przy obecnej amplifikacji genu HER-2. Pamigtajac, ze dodatni stan receptora estrogenowego
nie wyklucza mozliwo$ci nosicielstwa mutacji w genie BRCAI1, przydatne byloby w tej
grupie pacjentek oznaczenie statusu BRCAI1 [112]. Wynik umozliwialby zastosowanie
bardziej zindywidualizowanego leczenia z uzyciem np. taksanéw w przypadku braku mutacji
w genie BRCA lub cisplatyny, inhibitorow PARP1 w przypadku obecnej mutacji w genie
BRCA, co by¢ moze poprawitoby rokowanie w tej grupie pacjentek.

W podsumowaniu dyskusji, autorka rozprawy pragnie podkresli¢ przekonanie o stuszno$ci
ujednolicenia kryteriow umozliwiajagcych wyodrgbnienie podgrup, ktére nastgpnie poddane
zostaly analizie statystycznej zgodnie z zaplanowanym celem realizacji rozprawy doktorskie;.
Takie spojrzenie, zdaniem autorki, minimalizuje btedne formulowanie wnioskow, o ktore
tatwo w pracach o charakterze retrospektywnym.

Autorka niniejszej rozprawy zwraca uwage, ze wszelkie zaistniale watpliwosci sg jedynie
motywacja do dalszego zglebiania poruszanej problematyki.

Coraz lepsza znajomo$¢ zawitosci mechanizmoéw molekularnych, ich znaczenie w
prowadzeniu diagnostyki 1 terapii, uzasadnia konieczno$¢ poszukiwan odpowiedzi

dotyczacych optymalnych, indywidualnych i interdyscyplinarnych kierunkéw postepowania,
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ustalonych najlepiej w oparciu o wyniki badan prospektywnych.
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6. WNIOSKI

1. Potwierdzono konieczno$¢ intensywniejszego monitorowania po leczeniu raka piersi u
mtodszych pacjentek, ze wzgledu na zwigkszone ryzyko wczesniejszego zachorowania

na metachronicznego raka piersi.

2. Metoda immunohistochemiczna ma ograniczong warto$¢ w rozroznieniu, czy rak w

drugiej piersi jest niezalezng choroba, czy zmiang przerzutows.

3. Negatywny wywiad rodzinny u pacjentek z obecng mutacja w genie BRCA1 sktania
do rozszerzenia wskazan do badan genetycznych, niezaleznie od wywiadu w kierunku

chorob nowotworowych.

4. Stwierdzony istotnie krotszy czas do wystapienia raka drugiej piersi u chorych z
dodatnimi receptorami steroidowymi w raku pierwszej piersi, sugeruje potrzebe
sprawdzenia tego spostrzezenia na wigkszej liczebnie grupie chorych oraz podjecia
proby dowodowego wyjasnienia, dlaczego stosowane leczenie antyestrogenowe moze

nie wywiera¢ skutecznego dziatania protekcyjnego.

5. Rozpoznanie raka zrazikowego w pierwszym guzie oraz stosowanie uzywek, sa
czynnikami ryzyka wczes$niejszego zachorowania na raka w drugiej piersi. W obu tych
grupach pacjentek wskazana jest szczeg6lna czujno$¢ i promocja zdrowego stylu

zycia.
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STRESZCZENIE

Obustronny rak piersi jest sytuacja kliniczng, w ktorej rak rozpoznawany jest w obu
gruczotach piersiowych. Przed zaplanowaniem postgpowania terapeutycznego istotne jest
ustalenie, czy rak w drugiej piersi jest nowotworem pierwotnym, czy przerzutem z piersi
przeciwlegtej. O ile w pierwszej z wymienionych sytuacji mozliwe jest leczenie radykalne, w
drugiej postgpowanie paliatywne. Dla prawidlowego rozpoznania pomocne moze by¢
stwierdzenie rdéznic w budowie histopatologicznej, niezgodno$¢ wynikéw badan
immunohistochemicznych, lub poréwnanie genetycznych odmian obydwu guzow. W
watpliwych przypadkach, zwlaszcza jesli brak innych ognisk rozsiewu, guz w drugiej piersi
traktowany jest jako niezalezny nowotwor.

Celem pracy byla analiza wybranych elementéw charakterystyki klinicznej,
immunohistochemicznej i molekularnej w obustronnym raku piersi. Brano pod uwage cechy
demograficzne pacjentek oraz obecnos$¢ lub brak mutacji w genie BRCA1. Guzy obydwu
gruczotow piersiowych poddano ocenie pod katem zgodnos$ci par pomigdzy pierwszym i
drugim rakiem piersi. Przeprowadzono analize ryzyka wystgpienia drugiego raka piersi.

Przeanalizowano historie chordb 112 kobiet leczonych w latach 1977 — 2010. U 83
pacjentek stwierdzono raka metachronicznego, u 29 raka synchronicznego. Do rozréznienia
typu obustronnego raka piersi przyjeto kryterium 6 miesigcznego przedziatu czasu, liczonego
od zachorowania na raka w pierwsze] piersi. W opracowaniu histopatologicznym
wykorzystano preparaty uzyskane z bloczkéw parafinowych. Receptory dla estrogendéw i
progesteronu oraz antygen proliferacji Ki67 1 biatko p53 wykrywano metoda
EnVision+™/HRP. Ocene ekspresji biatkka HER2 przeprowadzono przy uzyciu DAKO
HerceptTest. Do analizy statystycznej wykorzystano nieparametryczne testy zgodnosci dwoch
populacji, testy niezalezno$ci, zgodnos$ci par. Przeprowadzono analize przezycia estymatorem
Kaplana-Meiera.

Stwierdzono statystycznie istotnie nizszy wiek zachorowania w grupie z metachronicznym
rakiem piersi. Nie zaobserwowano istotnego zwigzku pomig¢dzy czynnikami reprodukcyjnymi,
obecno$cig raka piersi w rodzinie, raka jajnika lub innych nowotworéw, BMI, paleniem
papieros6w, a rodzajem obustronnego raka piersi. Zar6wno w grupach z metachronicznym jak
1 synchronicznym rakiem piersi, wielko§¢ guza i stopien zajecia weztdéw chtonnych w
pierwszej piersi byly istotnie wigksze niz w piersi przeciwleglej. Rozpoznania
histopatologiczne roznity si¢ pomiedzy guzami obydwu gruczoldow piersiowych, przy czym

wicksza odmienno$¢ odnotowano w grupie rakow metachronicznych. Ocena pod katem
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zgodnosci par w zakresie parametrow immunohistochemicznych (ekspresja ER, PgR, p53,
Ki67, HER2), nie wykazata statystycznie istotnych roéznic pomiedzy pierwszym i drugim
rakiem zarowno w MRP jak i SRP.
Stwierdzono wczesniejszy wiek zachorowania na obustronnego raka piersi u nosicielek
mutacji BRCAI. Nizszy wiek u nosicielek mutacji BRCA1 notowano w przypadku braku
wywiadu rodzinnego pod katem wystapienia raka piersi. Nie wykazano istotnej zalezno$ci
pomiedzy BMI, stosowaniem uzywek, terapig hormonalng stosowang przed zachorowaniem
na ORP, czasem do zachorowania na drugiego raka piersi, a mutacja genu BRCA1.
Analiza cech histopatologicznych rakow obustronnych, wykazata istotnie wyzszy stopien
ztosliwosci u nosicielek mutacji BRCA1. U pacjentek z obecng mutacja w genie BRCA1
odnotowano statystycznie istotny brak ekspresji receptorow steroidowych, nie stwierdzono
nadekspresji HER2. Nie wykazano statystycznie istotnych réznic w ekspresji p53, Ki67
pomiedzy grupami BRCA1(+) oraz BRCAI1(-).
Analize przezycia badano na modelu metachronicznego raka piersi, w ktérym za punkt
koncowy przyjeto rozpoznanie drugiego raka piersi. W tej grupie pacjentek $redni czas i
mediana do wystapienia drugiego raka piersi to odpowiednio 80 i 94 miesigce. Wykazano, ze
ryzyko zachorowania na raka w drugiej piersi maleje z czasem obserwacji, jaki uptynat od
zachorowania na raka w pierwszej piersi. Ocena ryzyka przezycia bez wystgpienia raka w
drugiej piersi dla czasu obserwacji od zachorowania na raka w pierwszej piersi 2, 5, 10 lat,
wykazata odpowiednio odsetki 80%, 60%, 35% grupy badanej. Statystycznie istotne wyzsze
ryzyko wczes$niejszego zachorowania na raka w drugiej piersi wykazano w grupie pacjentek,
ktore zgtaszaty stosowanie uzywek, bez wywiadu rodzinnego pod katem wystgpowania raka
piersi, z rozpoznaniem raka zrazikowego w pierwszej piersi, z obecng ekspresja receptorow
estrogenowych i dla progesteronu. Tendencje wczes$niejszego zachorowania na raka w drugiej
piersi wykazano w grupie pacjentek, ktore nie rodzity, w okresie obserwacji do 180 miesigcy
od zachorowania na raka pierwszej piersi, w grupie pacjentek z BMI>=25 kg/m2 w okresie
obserwacji do 100 miesiecy od zachorowania na raka pierwszej piersi, w grupie pacjentek z
HER2(0,1+) w okresie obserwacji do 155 miesiecy od zachorowania na raka pierwszej piersi.
Nie wykazano statystycznie istotnych rdznic w ryzyku wczes$niejszego zachorowania na raka
w drugiej piersi w przypadku analizy stopnia ztosliwosci histopatologicznej guza, antygenu
Ki67, ekspresji biatka p53.

Reasumujac: potwierdzono konieczno$¢ zwiekszonego nadzoru u miodszych pacjentek, ze

wzgledu na zwigkszone ryzyko wczesniejszego zachorowania na metachronicznego raka

158



piersi. Wykazano, ze metoda immunohistochemiczna ma ograniczong warto§¢ w rozréznieniu,
czy rak w drugiej piersi jest niezalezng chorobg, czy zmiang przerzutowaq.

U pacjentek z obecng mutacja w genie BRCA1, pomimo negatywnego wywiadu rodzinnego w
kierunku choréb nowotworowych, nalezatoby rozwazy¢ mozliwo$¢ przeprowadzenia badan
genetycznych. Brak ekspresji receptorow steroidowych wigze si¢ z istotnie dluzszym czasem
do zachorowania na raka drugiej piersi, jak rowniez potrzeba modyfikacji terapii pacjentek ER
dodatnich, w oparciu o wyniki badan molekularnych. Rozpoznanie raka zrazikowego w
pierwszym guzie oraz stosowanie uzywek, s3a czynnikami ryzyka wcze$niejszego
zachorowania na raka w drugiej piersi. W obu tych grupach pacjentek wskazana jest

szczegolna czujnos¢ 1 promocja zdrowego stylu zycia.
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SUMMARY

Bilateral breast cancer is the clinical situation in which the cancer is detected in both
breasts. Before planning a therapeutic procedure, it is important to determine if it is the second
breast cancer as an independent disease or metastasis of the other breast. While in the first of
these cases, it is possible a radical treatment, in the other case it's only palliative treatment. For
the correct diagnosis it may be helpful to spot the differences in the histopathological
construction, in the immunohistochemical studies, or comparison in the genetic variations of
both tumors. In doubtful cases, especially if there are no other metastatic lesions, the tumor in
the second breast is treated as an independent cancer.

The aim of this study was to analyze the selected items of the clinical,
immunohistochemical and molecular characteristics in bilateral breast cancer. The
demographic characteristics of the patients and the presence or absence of mutations in the
BRCA1 gene were taken into account. Both breast tumors were evaluated for compliance of
pairs between the first and the second breast cancer. An analysis of the risk of the second
breast cancer was performed.

Medical records of 112 women treated between 1977 to 2010 were analyzed. At 83
patients metachronous cancer was recognized, and 29 synchronous cancer at 29 ones. To
distinguish the type of the breast cancer on both sides 6-month time period was used, which
lasted from the beginning of cancer in the first breast. To histopathological evaluation the
samples obtained from paraffin blocks were used. Receptors for estrogen and progesterone,
the proliferation antigen Ki67 and p53 protein were detected by EnVision ™ + / HRP.
Assessment of HER2 protein expression was performed using DAKO HerceptTest. For
statistical analysis and the nonparametric tests of the compatibility of two populations, tests of
independence, compliance couples were used. An analysis of survival was performed by
Kaplan-Meier estimator.

There was a statistically significantly lower age of onset in the group of metachronous
breast cancer. There was no significant association between reproductive factors, the presence
of breast cancer in the family, ovarian cancer or other cancers, BMI, smoking, and type of
bilateral breast cancer. Both in the groups of metachronous and synchronous breast cancer,
tumor size and the degree of lymph node involvement in the first breast cancer, were
significantly higher than in the opposite breast. Histopathological differences were diagnosed
between the two breast tumors, the greater difference was observed in the group of

metachronous cancer. Evaluation of the compatibility parameter pairs for
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immunohistochemistry (ER, PgR, p53, Ki67, HER2) did not show statistically significant
differences between the first and the second cancer in both MRP and SRP.
It was an earlier age of onset with bilateral breast cancer in BRCA1 mutation carriers.
Younger patients with BRCA1 mutation had no family history for breast cancer. There was no
significant correlation between BMI, use of drugs, hormone therapy used before bilateral
breast cancer diagnosis, the time of the developing the second breast cancer, and BRCA1 gene
mutation.
Analysis of histopathological features of bilateral tumors, showed a significantly higher grade
in BRCA1 mutation carriers. At patients with mutation in BRCA1 there was a statistically
significant lack of expression of steroid receptors, there was no overexpression of HER2.
There were no statistically significant differences in the expression of p53, Ki67 between
groups BRCALI (+) and BRCALI (-).
Survival analysis was studied in a model of metachronous breast cancer, which was adopted as
the end point of the second diagnosis of breast cancer. In this group of patients, the average
and the median time to the second breast cancer diagnosis were 80 and 94 months
respectively. It has been shown that the risk of developing cancer in the second breast,
decreases with observation time since the onset of cancer in the first breast. Risk assessment
of survival without the second breast cancer for the observation time 2, 5, 10 years from
developing the cancer in the first breast, has shown 80%, 60%, 35% respectively. Statistically
significantly higher risk of early cancer in the second breast has been demonstrated in a group
of patients, who were reported to abuse stimulant, with no family history for breast cancer,
with a diagnosis of lobular carcinoma of the first breast and with the current expression of
estrogen and progesterone receptors. Earlier diagnosis of cancer in the second breast has been
demonstrated in the group of patients who have never given the birth, during the observation
period up to 180 months from cancer of the first breast, and in the group of patients with a
BMI> = 25 kg/m?2 during the observation period up to 100 months from the developing of the
first breast cancer, in the patients with HER2 (0 or 1+) in the observation period of 155
months from the developing of the first breast cancer. There were no statistically significant
differences in the risk of early cancer in the second breast in the analysis of tumor histological
grade, Ki67 antigen, pS3 protein expression.

In summary, it was confirmed the need for increased surveillance among younger patients
because of the increased risk of early developing metachronous breast cancer. It has been

shown that immunohistochemistry mathod is of limited value in distinguishing whether the
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cancer in the other breast is an independent disease or metastatic lesion.

The negative family history observed in patients with current mutation in BRCA1 gene leads
to the expansion of indications for genetic testing, regardless of a history of cancer. No steroid
receptor expression is associated with significantly longer time for developing the second
breast cancer, as well as the need to modify the treatment of patients ER positive, based on the
results of molecular studies. The diagnosis of lobular carcinoma in the first tumor and the use
of drugs, are the risk factors for early cancer in the second breast. In both groups of patients

are the particular vigilance and the promotion of a healthy lifestyle is advisable.
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