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STOSOWANE SKROTY

N(-) — brak przerzutow do pachowych weztow chtonnych w klasyfikacji TNM
N(+) — obecne przerzuty w pachowych weztach chtonnych w klasyfikacji TNM
ER — receptor estrogenowy — estrogen receptor

PgR — receptor progesteronowy — progesterone receptor

T — wielko$¢ guza w klasyfikacji TNM

G — stopien zlosliwosci - grade

HER2(-) — brak ekspresji receptora naskorkowego czynnika wzrostu typu 2 — human
epidermal growth factor receptor type 2

HER2(+) — obecna ekspresja receptora naskorkowego czynnika wzrostu typu 2
Ki67 — wskaznik proliferacji
IHC — immunohistochemia

uPA/PAI — aktywator plazminogenu typu urokinazy i inhibitor aktywatora plazminogenu,
type plazminogen activator (uPA) and plazminogen activator inhibitor (PAI)

ACOSOG — Amerykanskie Towarzystwo Chirurgii Onkologicznej, American Society of
Surgeons Oncology Group

BRCA1 — ludzki gen supresorowy znajdujacy si¢ na dlugim ramieniu chromosomu 17
BRCAZ2 — ludzki gen supresorowy znajdujacy si¢ na chromosomie 13

PARP — enzym polimeraza Poli(ADP-rybozy)

DNA — kwas dezoksyrybonukleinowy

TNM — system shizacy do okreslania stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu
okreslajacy wielko$¢ guza (tumor), zajecie weztow chlonnych (nodus), obecno$¢ przerzutow
odlegtych (metastases)

WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia, World Health Organisation
MeV — megaelektronowolty

Gy — grej

PS — stan chorego, personal status

OR - odpowiedz na leczenie, overal response



OS — czas przezycia catkowitego, overal survival

DFS — czas przezycia wolnego od choroby, disease free survival

CR — catkowita remisja, complete remission

PR — cze$ciowa remisja, partial remision

SD — stabilizacja, stabile disease

PD — progresja, progressive disease

EUSOMA - Europejskie Stowarzyszenie Mastologiczne, European Society of Mastology
FAC — schemat chemioterapii (fluorouracil,adriamycyna, cyclofosfamid)
FEC — schemat chemioterapii ( fluorouracil, epirubicyna, cyclofosfamid)
CMF — schemat chemioterapii (metotreksat,cyclofosfamid, fluorouracil)
AC — schemat chemioterapii (adriamycyna, cyclofosfamid)

IA — inhibitory aromatazy

BCT - leczenie oszczedzajace u chorych na raka piersi, breast conserving treatment



1.WSTEP

Rak piersi jest najczgstszym nowotworem ztosliwym u kobiet 1 stanowi tez najczestszg
przyczyne zgonéw z powodu nowotworu wsrdd kobiet w Polsce 1 wigkszosci krajow na
swiecie. Zapadalno$¢ na raka piersi stale wzrasta rowniez w krajach, w ktorych jest ona
wzglednie niska takich jak Indie, Wietnam, Korea, Tajlandia, Chiny, czy Gambii. Wedtug
Krajowego Rejestru Nowotworéw w 2011 roku w Polsce rozpoznano 16500 nowych
zachorowan na raka piersi u kobiet (23%) 1 zarejestrowano 5300 zgonow (13%)
spowodowanych tym nowotworem [1]. Najwigksza liczbe zachorowan na nowotwory piersi
notuje si¢ migdzy 45. a 69. rokiem zycia. W grupie kobiet w tym przedziale wiekowym
stanowi on ponad 50% zachorowan na wszystkie nowotwory [1]. Wspotczynnik umieralnosci
dla raka piersi wzrasta liniowo wraz z wiekiem chorych poczawszy od 35. roku zycia. Trendy
zachorowalno$ci 1 umieralno$ci na nowotwor piersi u kobiet wykazuja od poczatku lat 80.
odmienne tendencje. Do konca lat 70. utrzymywat si¢ zarowno wzrost zachorowalnosci jak
1 umieralnosci. Zalezno$¢ t¢ obserwowano az do potowy lat 90., kiedy po raz pierwszy
w Stanach Zjednoczonych i Wielkiej Brytanii odnotowano obnizenie umieralnosci o 25%
w poréwnaniu z rokiem 1970 [2,3]. Ten pozytywny wynik, obserwowany takze w innych,
szczegoOlnie wyzej rozwinigtych krajach, jest przypisywany dwém czynnikom. Pierwszym
z nich bylo wprowadzenie masowych badan przesiewowych, umozliwiajacych wykrycie
nowotworu we wczesniejszych stadiach zaawansowania, a drugim - zastosowanie
u wigkszo$ci chorych o niekorzystnych czynnikach rokowniczych leczenia uzupehiajacego
[4,5,6]. Wyniki metaanalizy z 1998 roku, aktualizowanej w 2005 1 2011 roku i obejmujacej
okoto 200000 chorych bioragcych udziat w ponad 400 randomizowanych badaniach
klinicznych oceniajacych rolg leczenia uzupetniajagcego, potwierdzity korzystny wplyw na
wieloletnie przezycie zarowno uzupehiajacej chemioterapii, jak i hormonoterapii [7,8,9]. Na
podstawie tej metaanalizy 1 wynikdw poszczegolnych badan klinicznych, znacznie
rozszerzono wskazania do leczenia uzupetniajacego zabieg operacyjny. Szacuje sie, ze
obecnie az 90% chorych na raka piersi otrzymuje systemowe leczenie uzupetniajace [10-13].
Czynnikiem przelomowym w leczeniu uzupelniajacym bylo odkrycie predykcyjnego

znaczenia receptoréw steroidowych dla hormonalnego leczenia uzupethiajacego [14].

Hormonoterapia jest obecnie jedna z podstawowych metod leczenia chorych na raka
piersi, a obecnos$¢ receptoréw steroidowych stanowi najwazniejszy czynnik zar6wno
prognostyczny, jak i predykcyjny, decydujacy o wyborze leczenia systemowego. Uznano, ze

cecha majaca najwigcksze znaczenie przy podejmowaniu decyzji o wyborze leczenia
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uzupetniajgcego jest przewidywana odpowiedZ na leczenie hormonalne w zalezno$ci od

stopnia ekspresji receptoréw hormonalnych.

Od ponad 20 lat odbywaja si¢ w St. Gallen w Szwajcarii, organizowane co 2 lata,
konferencje dotyczace leczenia wczesnych postaci raka piersi, konczace si¢ wypracowaniem
zalecen odnoszacych sie¢ do terapii uzupetiajacych. Poczawszy od 1978, kiedy to odbyla si¢
pierwsza taka konferencja, wielokrotnie modyfikowano poglady na temat leczenia wczesnego
raka piersi uwzgledniajac aktualnie opublikowane istotne wyniki badan klinicznych [15].
Podstawowe znaczenie utatwiajace wybor odpowiedniego leczenia uzupehiajagcego miato
wprowadzenie w 2001 roku, i zmodyfikowanych w 2003 roku, tzw. ,kategorii ryzyka”
opartych przede wszystkim na ocenie przerzutéw w pachowych weztach chlonnych (tab.1)
[16,17]. Wérod chorych bez przerzutéw do regionalnych weztow chtonnych wyrdézniono dwie
kategorie ryzyka - niska i1 posrednia, natomiast wszystkie chore z cechg N(+), niezaleznie od

innych czynnikow, zostaly zakwalifikowane do kategorii wysokiego ryzyka (tab.1).

Tab.1. Definicja kategorii ryzyka wg wytycznych konferencji z St. Gallen w 2003 r

Niskie ryzyko Posrednie ryzyko Wysokie ryzyko
N () N () N ()
ER i/lub PgR (+) ER i/lub PgR(+) i co najmniej | Niezaleznie od innych cech
1 wszystkie pozostate cechy: | jedna z cech:
pT <2 cm pT >2 cm
Gl G 2-3 lub
Wiek >35 Wiek <35

Legenda: N(-) - brak przerzutow do pachowych weztéw chlonnych, N(+) - obecne przerzuty
w pachowych weztach chlonnych, ER - receptor estrogenowy, PgR - receptor

progesteronowy, T - wielko$¢ guza, G - stopien zréznicowania komoérek nowotworowych

W nastepnych latach stale doprecyzowywano ten podzial, a powazniejsze zmiany
wprowadzono w 2007 roku, zaliczajac chore z niewielkg liczba przerzutéw do regionalnych
weziow chlonnych (od 1 do 3) i korzystnych pozostatych czynnikach rokowniczych do grupy
posredniego ryzyka (tab.2) [18].




Tab. 2. Kategorie ryzyka wg wytycznych konferencji z St. Gallen w 2007 .

Niskie ryzyko Posrednie ryzyko Wysokie ryzyko

N(-) 1 wszystkie pozostate | N(-) i co najmniej jedna z I-3 N(+) 1

cechy: cech: ER 1 PgR(-), Iub

pT <2 cm, pT >2cm lub

Gl, G2-3 lub HER2(+), lub

brak rozleglego rozlegte naciekanie naczyn

naciekania naczyn, lub niezaleznie od innych
ER(+), PgR(+) HER2(+), lub cech 4 lub wiecej N(+)
HER?2 (-), ER i PgR(-), lub

wiek >35 lat wiek <35 lat

Wyjatek dla matych 1-3 N(+) 1 wszystkie

rakoéw rdzeniastych i pozostale:

apokrynowych - moga ER /lub PgR(+), 1

by¢ ER(-) HER2(-)

Legenda: N(-) - brak przerzutow do pachowych weztow chionnych, N(+) - obecnos¢
przerzutow w pachowych wezlach chtonnych, HER2(-) - brak ekspresji receptora HER2,
HER2(+) - nadekspresja receptora HER2, ER - receptor esteronowy, PgR - receptor

progesteronowy, G - stopien zréznicowania komérek nowotworowych

Wytyczne dotyczace wlasciwego wyboru leczenia uzupetniajacego pochodzace z 2009
roku oparto, przede wszystkim, na probie znalezienia odpowiedzi na trzy najistotniejsze dla

wyboru odpowiedniego leczenia uzupetniajgcego pytania:

1. Czy sa czynniki uzasadniajace zastosowanie leczenia hormonalnego?
2. Czy sa czynniki uzasadniajace zastosowanie chemioterapii?

3. Czy sg czynniki uzasadniajace zastosowanie leczenia anty HER2?

Zaproponowano wowczas podziat chorych na 3 grupy, z ktorych pierwsza stanowity
chore, ktorych guz zawieral receptory steroidowe, i u ktorych w zwigzku z tym nalezy si¢

spodziewaé wysokiego odsetka odpowiedzi na leczenie hormonalne.



Do grupy drugiej zaliczono chore bez ekspresji receptorow estrogenowych
1 progesteronowych, u ktorych z kolei nie nalezy oczekiwa¢ odpowiedzi na t¢ forme leczenia.
Ostatniag grupe stanowily chore =z niepewng odpowiedzia na hormonoterapi¢.
Zakwalifikowano do niej miedzy innymi pacjentki z nadekspresjag receptoréw HER2,
z wysokim potencjalem przerzutowania, wyrazonym mig¢dzy innymi zwigkszong proliferacja
komorek nowotworowych, czy wysokim stezeniem uPA /PAI 1 posrednig ekspresja

receptorow hormonalnych [19].

Kierujac si¢ powyzszym podziatem, uznano za =zasadne wlaczanie leczenia
hormonalnego u wszystkich chorych z hormonowrazliwym guzem, definiowanym obecnos$cia
kazdego, nawet najnizszego wykrywalnego poziomu ekspresji receptora estrogenowego.
Chore z wysokg ekspresja ER oraz PgR, wysokim stopniem zréznicowania (G1), niskim
wskaznikiem proliferacji, bez zajecia regionalnych we¢ztdw chlonnych, bez naciekania naczyn
okotoguzowych oraz guzem o $rednicy <2 cm wskazano jako idealne kandydatki do
wylacznego leczenia hormonalnego. Natomiast zdecydowanie trudniej jest jednoznacznie
okresli¢ chore, ktore mogg odnies¢ korzysci z uzupetniajacej chemioterapii, szczegolnie jesli
stwierdzono ekspresje receptorOw hormonalnych. Istnieja dowody, ze ta forma leczenia
zmniejsza ryzyko nawrotu u chorych z nowotworem tzw. potrdjnie ujemnym, czyli bez
ekspresji receptorow ER, PgR i HER2. Druga grupe kwalifikujaca si¢ do chemioterapii
stanowig pacjentki, u ktorych istnieja wskazania do uzupetniajacego leczenia trastuzumabem
poniewaz brak jest na razie danych naukowych na temat leczenia inhibitorami receptora
HER2 bez udzialu chemioterapii [19]. Logiczne wydaje si¢ uzycie lekéw anty- HER2
samodzielnie lub w skojarzeniu z terapig hormonalng szczegodlnie u tych chorych, u ktérych

istniejg przeciwwskazania do zastosowania cytostatykow.

Trudno jest rowniez sprecyzowac jednoznaczne zalecenia do stosowania chemioterapii
u chorych ER(+), HER2(-), poniewaz jest to grupa niejednorodna obejmujaca zarowno chore
o bardzo niskim, jak i posrednim ryzyku nawrotu. Cechy wskazujace na zwigkszone ryzyko
nawrotu 1 uzasadniajace konieczno$¢ dotaczenia chemioterapii do leczenia hormonalnego
w tej grupie chorych to: nizsza ekspresja receptoréw dla hormonéw steroidowych, niski
stopien zréznicowania (G3), wysoki wskaznik proliferacji (Ki67), zajecie czterech lub wiecej

weztow chlonnych, rozleglte naciekanie naczyn i wielkos$¢ guza piersi >5cm.



Nowe dane wskazuja, ze wyniki testow z zastosowaniem mikromacierzy wielogenowych
moga by¢ przydatne do okreslenia grupy chorych niskiego ryzyka, ktore nie odniosa korzysci

z dofgczenia do hormonoterapii rowniez chemioterapii [20].

Pomimo stale dokonujacego si¢ postepu, kryteria doboru chorych do wiasciwego
leczenia sg nadal niedoskonate 1 wymagaja dalszych badan. Szczegdlnie istotne wydaja sie
badania nad identyfikacja nowych czynnikow molekularnych, ktore umozliwityby
zwigkszenie roli zindywidualizowanego leczenia. Ogromng wage przywiazuje si¢ do oceny
biochemicznych proceséw zachodzacych w komorkach nowotworu poniewaz identytikacja
szlakow przekazywania sygnalow wewnatrzkomorkowych 1 miedzykomorkowych
w procesach kancerogenezy i apoptozy umozliwia rozw0j coraz skuteczniejszego tzw.
leczenia molekularnie ukierunkowanego [21,22]. W roku 2011 roku, na konferencji w St.
Gallen, podczas dyskusji nad uzgodnieniami konsensusu potozono nacisk na wypracowanie
oddzielnych zalecen dla kazdego z biologicznych podtypéw nowotworu; taki podziat
uwzglednia zaré6wno znane czynniki ryzyka, jak i czynniki predykcyjne odpowiedzi na
leczenie, ktore uprzednio oceniano oddzielnie [15]. Jak podano wcze$niej analiza ekspresji
genéw umozliwita rozréznienie kilku odmiennych molekularnych podtypow raka piersi.
Poniewaz koszty uzycia testow wielogenowych ograniczaja ich powszechng dostepnosé
zaproponowano uproszczong ale uzyteczng klinicznie klasyfikacj¢, oparta w duzej mierze na

prostych badaniach immunohistochemicznych ( IHC), tab.3 [15].



Tab. 3 Charakterystyka podtypow kliniczno-patomorfologicznych raka piersi.

Podtyp Definicja kliniczno - patomorfologiczna

luminalny A luminalny A

ER(+) /lub PgR(+)
HER2(-)

Ki-67 niskie (<14%)

luminalny B luminalny B HER2(-)
ER(+) /lub PgR(+)
HER2(-)

Ki-67 wysokie (>14%)

luminalny B HER2 (+)

ER(+) /lub PgR(+)

Ki-67 kazda wartos¢

nadekspresja biatka HER2 1/lub amplifikacja onkogenu HER?

HER2(+) HER2(+)

nieluminalny ER i PgR(-)

typ podstawny »potrojnie ujemny” (przewodowy)
ER i PgR(-)
HER2(-)

Legenda: N(-) - brak przerzutow do pachowych weztow chionnych, N(+) - obecnos¢
przerzutow w pachowych weztach chionnych, HER2(-) - brak ekspresji receptora HER2,
HER2(+) - nadekspresja receptora HER2, ER - receptor esteronowy, PgR - receptor
progesteronowy, G - stopien zréznicowania komérek nowotworowych, Ki-67 - wspdlczynnik

proliferacji komdrek noworworowych

Za czynniki, ktore nalezy bra¢ pod uwage rozwazajac zastosowanie chemioterapii
uzupetniajacej eksperci konferencji w St. Gallen w 2011 r uznali: wysoki stopien ztosliwosci
histologicznej, wysoka aktywnos$¢ proliferacyjng mierzong za pomoca ekspresji Ki-67, niska
lub tez brak ekspresji receptorOw hormonalnych, nadmierna ekspresj¢ HER2 oraz tzw.

,»potrojnie ujemne” postacie raka przewodowego.




Opisane czynniki uwzgledniono w definicjach podtypéw umieszczonych w tabeli 3.
Wyniki najnowszych badan klinicznych zmienily takze podejscie do oceny stanu
regionalnych weziow chlonnych 1 przyniosly nowe zalecenia, bardziej ograniczajace zasieg
postepowania chirurgicznego. Badanie ACOSOG Z0011 wykazato, ze pominigcie wyciecia
weztow chlonnych dolu pachowego nie wplynelo niekorzystnie na rokowanie, nawet
w przypadku przerzutow w 1-2 wartowniczych wezlach chlonnych, pod warunkiem, ze
planowane jest leczenie oszczedzajace piers w skojarzeniu z napromienianiem ale wylacznie
u chorych, u ktérych klinicznie nie stwierdzono przerzutéw w pachowych weztach chtonnych
[23]. Ponadto zespodt ekspertow uznal, ze obecnos¢ izolowanych komoérek nowotworowych,
1/lub mikroprzerzutow o $rednicy do 2 mm w jednym wartowniczym wezle chlonnym nie
stanowi wskazania do wyciecia ukladu chlonnego dolu pachowego niezaleznie od

planowanego zakresu operacji w obrgbie piersi.

Zmieniono takze podejscie do faktu naciekania naczyn chlonnych, nie uznajac go za
wystarczajacy samodzielny czynnik kwalifikujacy do uzupehiajacej chemioterapii. Gtéwnym
problemem zwigzanym ze stosowaniem leczenia systemowego jest identyfikacja czynnikow
predykcyjnych, ktéore pozwalaja na ocen¢ prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi
terapeutycznej na zastosowany lek. Docelowym dazeniem jest, aby lek ten dziatal wybiodrczo
jedynie na komoérki nowotworowe i mial precyzyjnie zdefiniowany molekularny cel
oddziatywania. Chociaz cytostatyki stosowane w schematach chemioterapii znacznie
odbiegaja od powyzszego modelu, to udowodniono na podstawie wielu badan klinicznych
skuteczno$¢ tego typu leczenia, zar6wno w terapii uzupetniajacej, jak i leczeniu choroby
uogllnionej. Z analizy wynikéw randomizowanych badan nad chemioterapia wielolekowa
wynika, ze bezwzgledny zysk z chemioterapii uzupetniajacej u kobiet ponizej 50 roku zycia,
w ciggu 10-letniej obserwacji wynosi 5,7% w grupie niskiego ryzyka i 12,4% u kobiet
z obecnoscig przerzutow do pachowych weziow chlonnych. Nalezy podkresli¢, ze powyzsze
wyniki uzyskano stosujac starsze schematy chemioterapii, nie uwzgledniajac lekow nowe;j
generacji. Najwiekszg korzy$¢ z uzupelniajagcej chemioterapii odnosza chore milode;
najwickszy spadek ryzyka zgonu obserwowany jest w grupie chorych ponizej 50 lat [24-25].

Za kluczowe dla wspolfczesnej uzupehiajacej chemioterapii nalezy uzna¢ wyniki
analiz retrospektywnych Bonadonny, ktére wykazaly, ze zastosowanie uzupehiajacej
chemioterapii wedtug schematu CMF (cyklofosfamid, metotreksat, 5-fluorouracyl), poprawia
wyniki leczenia w zakresie wydtuzenia czasu do nawrotu oraz czasu przezycia catkowitego

[26].
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Opublikowana we wrzesniu 1998 roku przez osrodek w Oksfordzie metaanaliza wykazata, ze
najczesciej stosowanym w tym czasie na $wiecie schematem byt schemat CMF. Postaé
oryginalna schematu doustno - dozylnego zawierata cyklofosfamid 100 mg/m2 p.o.
w dniach 1-14, metotreksat 40 mg/m2 i.v. w 1. 1 7. dniu, 5-fluorouracyl 600 mg/m2 i.v.
w 1. 1 7. dniu, podawany w rytmie co 28 dni. Jest to pionierski schemat w onkologii
opracowany w Mediolanie we wczesnych latach 70-tych. Sukces CMF-u pozostawat
nieckwestionowany az do lat 80-tych, kiedy opublikowano pierwsze wyniki leczenia
z udzialem antracyklin [27]. Obecnie, wiekszo$¢ osrodkow stosuje w leczeniu uzupetiajagcym

programy zawierajace antracykliny 1/lub taksoidy [28-30].

Aktualne badania kliniczne w zakresie chemioterapii uzupetiajacej dotycza przede
wszystkim identyfikacji nowych czynnikow prognostycznych 1 predykcyjnych oraz
zastosowania taksoidow [31-33]. Do tej pory nie udato si¢ ustali¢ czynnikow predykcyjnych
dla poszczegdlnych lekéw, chociaz w niektorych badaniach wykazano wigekszg wrazliwos¢
rakow ,,potrojnie ujemnych”, szczegdlnie z dysfunkcja BRCAI/2 na zwiazki platyny.
Uszkodzenie gendw BRCAI 1 BRCA2 1 wynikajace z tego implikacje kliniczne byly
przedmiotem wielu badan [34,35]. Wyniki ostatnich doniesien wykazuja, ze rak piersi
zwigzany z mutacjami w tych genach charakteryzuje wrazliwo$¢ na leki tworzace krzyzowe
wigzania nici DNA jak np. cisplatyna, ale nadal oczekiwane sg wyniki badan klinicznych 111
fazy odnoszacych si¢ do tego zagadnienia. Duze nadzieje wigzano takze z inhibitorami PARP
(ang. polyadenosine 5 diphosphoribase polymerisation) jako elementem leczenia celowanego
w przypadku guzéw z dysfunkcja naprawy DNA, takich jak np. ,potrojnie ujemne” raki
piersi. Sg one nadal przedmiotem badan klinicznych [35]. Pomimo postgpu w leczeniu raka
piersi, zwigzanego w szczeg6lnosci z upowszechnieniem badan przesiewowych 1 wezesnego
wykrywania tego nowotworu, u okoto 40-70% operowanych radykalnie chorych dochodzi do
uogdlnienia choroby [36,37]. Rozpoznanie przerzutow odleglych raka piersi jest w zasadzie
roéwnoznaczne z poj¢ciem przewleklej i nieuleczalnej choroby, a stosowane leczenie ma
charakter paliatywny. Podaje si¢, ze mediana czasu przezycia w tej grupie chorych wynosi 2-3
lata [38].

Wybor metody leczenia chorych z rozsianym rakiem piersi zalezy od wielu
czynnikow, przede wszystkim od rozleglosci zmian 1 lokalizacji przerzutow, a takze rodzaju
zastosowanego leczenia uzupetniajacego, biologicznych cech guza oraz obecnosci czynnikow
predykcyjnych dla réznych metod terapeutycznych, oraz stanu ogo6lnego chorej i chordb

wspotistniejacych.
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Przy podejmowaniu decyzji nalezy takze uwzgledni¢ czynniki psychologiczne 1 socjo-
ekonomiczne, a takze preferencje chorej. Podstawowym celem tego leczenia jest wydtuzenie
czasu przezycia z maksymalnym zniesieniem zwigzanych z obecnoscig raka dolegliwosci
1jak najmniejszymi objawami niepozadanymi.

W  odroznieniu od choroby we wczesnym stadium zaawansowania, gdzie
dysponujemy dowodami pierwszego stopnia dla wigkszosci schematow postgpowania, dla
leczenia zaawansowanego raka piersi istnieje niewiele uznanych standardow. Istotnym
przelomem bylo wprowadzenie lekéw blokujacych receptor HER2 u chorych na
zaawansowanego raka piersi z nadekspresja lub amplifikacja HER2, ktére w sposob
znamienny wydluzylo zardéwno czas przezy¢ catkowitych, jak i czas do progresji [39]. Nadal
jednak nie udato si¢ poprawi¢ przezycia catkowitego w grupie chorych na raka ,,potrojnie
ujemnego” [40]. Wobec wielu probleméw dotyczacych diagnozowania i1 leczenia postaci
zaawansowanej raka piersi, waznym wydarzeniem byla pierwsza miedzynarodowa
konferencja dotyczaca tych zagadnien, ktora odbyla si¢ w 2011 r. w Lizbonie. Podobnie jak
w przypadku konferencji w St. Gallen, konferencja w Lizbonie zakonczyla si¢ ustaleniem
zalecen miedzynarodowego zespolu ekspertow [41]. Podkres§lono, zZe istniejg silne dowody
potwierdzajace skuteczno$¢ hormonoterapii, jako preferowanej opcji terapeutycznej
w nowotworach z ekspresja receptorow hormonalnych, nawet w przypadku przerzutéw
w narzadach migzszowych, z wylaczeniem tych chorych, u ktérych istnieja dowody na
oporno$¢ hormonalng lub obserwowana jest szybka progresja choroby. Dla kobiet przed
menopauzg postgpowaniem z wyboru jest tamoksyfen z opcjonalng supresja funkcji jajnikoéw
lub, w przypadku przeciwwskazan do tamoksyfenu, inhibitorem aromatazy. Natomiast
u kobiet po menopauzie preferowanym leczeniem hormonalnym pierwszej linii jest inhibitor
aromatazy. Nadal nie ustalono optymalnej opcji leczenia po stosowaniu inhibitorow
aromatazy oraz u chorych z nabyta oporno$cia na hormonoterapi¢. Jednoznacznie wykazano,
ze polaczenie chemio- i hormonoterapii nie poprawia wynikow leczenia i nie powinno by¢
stosowane rownoczasowo [42-44]. Kolejne, wazne zalecenie dotyczylo ustalenia
rekomendacji dla wczesnego podawania lekow anty-HER2 wszystkim chorym, ktorych profil
charakteryzowatl si¢ nadekspresja HER2 oraz dla kojarzenia terapii hormonalnej z leczeniem
anty-HER2 w przypadku choroby ER(+)/HER2(+), a takze dla kontynuowania blokady szlaku
HER2 nawet w przypadku progresji na wczesniej stosowanych lekach antyHER2 [45].
W takiej sytuacji, zgodnie z zaleceniami lizbonskimi powinno si¢ kontynuowac terapi¢ anty-
HER2 z kolejna linig leczenia, poniewaz wydaje si¢, ze korzystne jest trwale utrzymanie

blokady szlaku HER2.
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Optymalny czas trwania takiego leczenia nie jest znany, podobnie jak nie ustalono, ktora
opcja leczenia dla tych chorych jest lepsza; czy kontynuacja trastuzumabu z innym
chemioterapeutykiem, czy zmiana na lapatynib z kapecytabing. W Polsce leczenie
trastuzumabem zalecane jest wyltacznie do czasu wystgpienia progresji. Polaczenie
trastuzumabu z lapatynibem u chorych z progresja podczas leczenia z udzialem trastuzumabu
wydtuza czas do progresji 1 catlkowity czas przezycia w poroOwnaniu z leczeniem wylgcznie
lapatynibem [46]. minionych latach proponowano wiele nowych terapii raka piersi, ktore
wilaczono roéwniez do leczenia raka przerzutowego, jakkolwiek wiekszo§¢ badan zostala
przeprowadzona bez opartej na kryteriach biologicznych selekcji chorych. W przerzutowej
postaci raka piersi stosowana jest zaroOwno chemioterapia wielolekowa jak i monoterapia,
ktore moga by¢ podawane sekwencyjnie. Schematy wielolekowe sg zalecane u chorych
z szybka progresja kliniczng oraz z zagrazajacymi zyciu przerzutami do narzadoéow
migzszowych. Schematy oparte na antracyklinach lub taksoidach sg zalecane w pierwszej linii
HER2 ujemnego przerzutowego raka piersi u chorych, ktdrzy nie otrzymali tych lekow
w leczeniu uzupetniajgcym. Badania randomizowane 1 ich metaanalizy wykazaty, ze
w populacji chorych nieleczonych taksoidami i antracyklinami, monoterapia kazdym z tych
preparatow daje podobne wyniki [47-48]. Dla chorych przeleczonych uprzednio zaréwno
antracyklinami jak 1 taksoidami rekomendowane jest stosowanie kapecytabiny oraz
winorelbiny, ktéra w porownaniu z docetakselem wykazuje podobng skutecznos¢ i znaczaco
mniejszg toksyczno$¢ [49,50]. Nadal jednak wiele zagadnien dotyczacych systemowego
leczenia zaawansowanego raka piersi pozostaje nie wyjasnionych i wymaga dalszych badan.

W leczeniu systemowym przerzutowego nowotworu konieczne jest uwzglednienie
dzialan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem poszczego6lnych grup cytostatykow, ktore
roznig si¢ miedzy soba profilem toksyczno$ci i1 niekiedy ograniczaja ich stosowanie.
Wiekszos¢ lekow chemicznych powoduje toksyczno$¢é hematologiczna, najczeséciej w postaci
neutropenii, kolejno matoptytkowosci, rzadziej niedokrwistosci. Zjawisko to dotyczy
wigkszos$ci cytostatykow i zalezy od wielu czynnikow, takich jak rodzaj leku i mechanizm
jego dziatania, dawka, odstep pomigdzy kolejnymi podaniami, czas trwania wlewu a takze od
osobniczej wrazliwosci chorego, wieku, stanu odzywienia, uprzedniego leczenia, chorob
wspotistniejacych, stosowanych innych lekow oraz uszkodzenia szpiku w wyniku choroby
NOWOtworowe;.

Kolejnym istotnym dziataniem niepozadanym cytostatykow jest kardiotoksycznosc,
ktéra najczesciej obserwujemy przy stosowaniu antracyklin I 1 II generacji, rzadziej dotyczy

stosowania cyklofosfamidu i fluorouracylu [51,52].
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Niewydolno$¢ migsnia sercowego moze wystapi¢ takze u chorych otrzymujacych dodatkowo
trastuzumab, zarowno w monoterapii jak 1 w polaczeniu z taksoidami [53]. Toksyczne
dziatanie na tkank¢ plucng moze mie¢ miejsce podczas stosowania bleomycyny, ktéra
u 2-10% chorych wywotuje sr6dmigzszowe zwldkniajagce zapalenie ptuc. Pneumotoksyczne
dziatanie moga wywotywac takze leki stosowane stosunkowo czesto w raku piersi, takie jak
mitomycyna 1 metotreksat. Powiklania neurologiczne wystepuja najcze¢sciej 1 0 znacznym
nasileniu podczas stosowania alkaloidéw barwinka, cisplatyny 1 jej pochodnych nowe;j
generacji, a takze ifosfamidu i metotreksatu (w duzych dawkach). Stanowig tez istotny
problem przy leczeniu cytostatykami nowszej generacji jak: paklitaksel czy docetaksel.
Nalezy takze wspomnie¢ o bardzo ucigzliwych dla chorego objawach niepozadanych
w postaci uszkodzenia btony Sluzowej przewodu pokarmowego, nudnosciach i wymiotach,
uszkodzeniu skory i naczyn krwionos$nych. Niektore leki cytostatyczne moga powodowaé
uszkodzenie gonad i zaburzenia czynnosci narzagdoéw piciowych o réznym nasileniu [54].
Podjecie decyzji o wiaczeniu chemioterapii w chorobie uogoélnionej jest trudne i zawsze
wymaga rozwagi 1 doswiadczenia bowiem w zaloZzeniu swoim leczenie to ma charakter
paliatywny 1 obarczone jest roznymi dziataniami ubocznymi, ktére nie moga przewyzszac
objawoéw zwigzanych z chorobg. Podejmujac decyzj¢ odnosnie rodzaju chemioterapii
w chorobie uogoélnionej, w szczegdlnosci w przypadkach raka piersi najczesciej uprzednio
leczonego chemicznie pooperacyjnie, nalezy bra¢ pod uwage objawy niepozadane tego
z zalozenia paliatywnego leczenia. Objawy niepozadane chemioterapii nie moga przewyzszaé
spodziewanych korzysci terapeutycznych oraz objawdéw wynikajacych z obecnosci

nowotworu.
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2. CELE

Celem pracy byla retrospektywna ocena wynikdw chemioterapii I rzutu u chorych z odlegtym
nawrotem raka piersi ze szczeg6Inym uwzglednieniem:

1. Czynnikow mogacych mie¢ wplyw na wydtuzenie czasu do wystgpienia nawrotu choroby.

2. Analizy wynikow leczenia i jego tolerancji w zaleznos$ci od rodzaju schematu
chemioterapii 1 lokalizacji zmian przerzutowych.
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3. MATERIAL I METODA
3.1. ORGANIZACJA BADAN

Ponizsze opracowanie ma charakter retrospektywny 1 dotyczy chorych na raka piersi
w stopniu zaawansowania klinicznego T;4No3My, u ktérych w okresie obserwacji po

radykalnej amputacji piersi doszto do pierwszego nawrotu choroby.

Glownym zrodlem informacji o chorych byla dokumentacja lekarska pochodzaca
z Wojewodzkiej Poradni Onkologicznej i Oddzialu Chemioterapiit Wojewodzkiego Szpitala
Zespolonego w Elblagu oraz, w pojedynczych przypadkach, z Wojewodzkiej Przychodni
Onkologicznej w Gdansku (obecnie Wojewodzkie Centrum Onkologii), a takze Poradni
Onkologicznej w Olsztynie. Kierownicy tych placowek wyrazili zgod¢ na wykorzystanie

dokumentacji lekarskiej dla celow pracy.

Badaniem objeto 201 chorych leczonych w latach 1990 - 2002, u ktérych w momencie
nawrotu choroby zastosowano rézne schematy chemioterapii. Pierwotnie, wszystkie chore
byly leczone z intencja radykalng oraz otrzymaty pooperacyjna chemioterapie i/lub

hormonoterapi¢. Obserwacje¢ zakonczono w roku 2005.

Ze wzgledu na brak mozliwosci pozyskania petnych danych klinicznych analiza nie

objeto 285 pozostatych chorych, ktére byly leczone w tym samym okresie.

Do analizy wlaczono chore:

1) z rozpoznaniem choroby nowotworowej potwierdzonej badaniem mikroskopowym,
2) po przeprowadzonej radykalnej amputacji piersi,

3) bez innego nowotworu w wywiadzie,

4) u ktorych w okresie obserwacji doszto do nawrotu nowotworu,

5) u ktoérych istniat dostep do pelnej dokumentacji medyczne;.

Na podstawie analizy pozyskanych informacji zebrano dane dotyczace takich cech
klinicznych jak: wiek, stan sprawnosci, stan menopauzalny, wyjsciowy stopien zawansowania
nowotworu (kliniczny oraz patologiczny), cechy biologiczne guza, przeprowadzone leczenie

1 dalszy przebieg choroby.
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W przypadku braku danych w dokumentacji medycznej na temat przebiegu obserwacji
po zakonczonym leczeniu chemicznym pierwszego rzutu, ustalono je na podstawie informacji
z Biur Adresowych Ewidencji 1 Ruchu Ludnos$ci przy Urzedach Miejskich 1 Gminnych,
a takze na podstawie listow 1 rozmow telefonicznych z lekarzami rejonowymi, chorymi lub
ich krewnymi. W wyniku tych dzialan uzyskano petne informacje o przebiegu raka piersi
u wszystkich chorych wiaczonych do analizy. Rozpoznanie histopatologiczne raka piersi byto
ustalone w Zaktadzie Patomorfologii Wojewddzkiego Szpitala Zespolonego w Elblagu lub
w Akademii Medycznej w Gdansku (obecnie Gdanski Uniwersytet Medyczny).

Odpowiedz na leczenie analizowano z uwzglednieniem nastgpujacych czynnikow:

1) Wieku chorej w momencie rozpoznania przerzutow

2) Stanu sprawno$ci w momencie stwierdzenia przerzutow, wg skali WHO

3) Wyjsciowego stopnia zaawansowania nowotworu wg skali TNM

4) Stanu menopauzalnego w momencie stwierdzenia przerzutow

5) Obecnosci receptorow steroidowych w guzie pierwotnym

6) Rodzaju leczenia uzupetniajacego

7) Dominujacej lokalizacji wznowy (z podziatem na lokalizacj¢ w tkankach migkkich,
narzadach trzewnych 1 koSciach wg kryteriow EORTC (ang. European Organisation
for Research and Treatment of Cancer)

8) Okresu pozostawania bez nawrotu nowotworu (DFS; disease free survival)

9) Czasu catkowitego przezycia (OS; overall survival)

Po zakofczonym leczeniu miejscowym 1 uzupelniajagcym chore zglaszaty si¢ do
onkologa w odstgpach 3 - 4 miesigcznych lub w razie potrzeby - cz¢sciej. Wizyty kontrolne
obejmowaly wywiad dotyczacy stanu ogoélnego i wystepujacych dolegliwosci, badanie
przedmiotowe oraz wykonanie dodatkowych badan obrazowych i biochemicznych zalecanych
w zaleznosci od sytuacji klinicznej 1 zgodnie z obowigzujacymi w tym czasie standardami

1 aktualnymi zaleceniami Polskiej Unii Onkologii.
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3.2. OCENA WYNIKOW LECZENIA

U chorych, u ktorych w kontroli po pierwotnym leczeniu doszto do uogolnienia choroby

przeprowadzano przed wigczeniem leczenia systemowego zalecang diagnostyke.

Odpowiedz na leczenie oceniano retrospektywnie na podstawie wynikow badan
obrazowych zawartych w dokumentacji chorych, postugujac si¢ skalg zaproponowang przez
Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO, ang. World Health Organisation), wyrdzniajacej
4 typy odpowiedzi [55].

1) Catkowita remisje CR (ang. complete remission) - ustgpienie wszelkich znanych
ognisk choroby potwierdzone w dwoch kolejnych obserwacjach w odstepie co najmnie;j

4 tygodni.

2) Czesciowa remisj¢ PR (ang. partial remission) - taczne zmniejszenie wszystkich
zmian nowotworowych o co najmniej 50% potwierdzone w dwoch kolejnych obserwacjach w
odstepstwie co najmniej 4 tygodni. W przypadku pojedynczej zmiany mierzalnej w dwoch
wymiarach, czesciowa remisja oznacza zmniejszenie iloczynu dwodch najwigkszych
poprzecznych wymiardw guza o co najmniej 50%, a w przypadku zmian mnogich -
zmniejszenie o co najmniej 50% sumy iloczynéw wszystkich tych zmian. W przypadku
zmiany mierzalnej w jednym wymiarze - zmniejszenie liniowego wymiaru tej zmiany o co
najmniej 50%. Dodatkowym warunkiem jest w kazdym przypadku nieobecno$¢ nowych

zmian nowotworowych lub progresji ktéregokolwiek z ocenianych ognisk.

3) Stabilizacj¢ SD (ang. stable disease) - taczne zmniejszenie wielkosci wszystkich
znanych ognisk nowotworowych o mniej niz 50% lub jej wzrost w granicach do 25%, przy

braku nowych zmian nowotworowych i progresji ktéregokolwiek z ocenianych ognisk.

4) Progresje PD (ang .progressive disease ) - wzrost sumarycznej wielkosci guza lub
wielko$ci jednego z ognisk o co najmniej 25% albo pojawienie si¢ nowych zmian

nowotworowych.
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3.3 CHARAKTERYSTYKA KLINICZNA CHORYCH W MOMENCIE

PIERWSZEGO ROZPOZNANIA NOWOTWORU

U wiegkszosci (88%) chorych wigczonych do badania stwierdzano w ocenie klinicznej

obecnos¢ przerzutow do pachowych weztow chlonnych. Ponadto, do$¢ znaczng $rednice guza

w piersi. Jedynie u 14 kobiet $rednica guza byla mniejsza od 2 cm. U jednej chorej

stwierdzono guz w stopniu T4.

Kliniczny stopien zaawansowania choroby w momencie

przedstawiono w tab.4.

Tab. 4. Stopien zaawansowania klinicznego raka piersi w skali TNM (n=201)

N Lacznie
0 1 2 N (%)

T

1 9 4 1 14 (6,9)

2 13 90 35 139 (69,2)

3 2 9 35 47 (3.4)

4 - - 1 1(0,5)

Lacznie 24 103 72 201 (100)

Sposrdod chorych wiaczonych do badania Zadna chora nie otrzymywata systemowego leczenia

przedoperacyjnego, a takze w momencie rozpoznania nowotworu nie stwierdzano przerzutow

odlegtych.

rozpoznania nowotworu
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3.4. OCENA HISTOPATOLOGICZNA

U wszystkich chorych rozpoznanie raka piersi potwierdzono badaniem
histopatologicznym  materialu  pooperacyjnego  okreslajac  podstawowe  parametry
patomorfologiczne takie jak: typ histologiczny, wielko$¢ guza, naciekanie tkanki tluszczowe;j,
obecnos¢ zatoroOw w naczyniach krwiono$nych i chtonnych oraz stan pachowych weztow

chtonnych. Ekspresje¢ receptoréw steroidowych oznaczono jedynie u cz¢sci chorych.

U zadnej chorej nie oznaczono receptorow HER2. Zgodnie z obowigzujagcymi
zasadami, u wszystkich chorych okreslono takze stopien zréznicowania w trzystopniowej
skali Richardsona - Blooma, oceniajacej zdolno$¢ raka do tworzenia struktur cewkowych,
stopien zréznicowania jader komodrkowych 1 liczbe mitoz w polu widzenia [56]. a tej
podstawie okreslano trzy stopnie zrdéznicowania; stopien 1 odpowiadajacy wysokiemu
zréznicowaniu (G1), stopien 2 - sredniemu (G2), a stopien 3 - niskiemu (G3) zr6znicowaniu.
Stopnie zrdznicowania w odpowiednich typach raka piersi ocenianej grupy przedstawiono

w tab. 5.

Tab. 5. Rozpoznanie histopatologiczne i stopien zréznicowania nowotworu

Stopien
. .| Rak przewodowy | Rak zrazikowy Inna postaé Lacznie
zréznicowania

C N(%) N(%) N(%) N(%)
1 4 (1,9) 0 0 4 (1,9)
2 106 (52,7) 29 (14,4) 2 (0,99) 137 (68,3)
3 45 (22,4) 14 (6,9) 1 (0,49) 60 (29,8)

Lacznie (%) 155 (77,1) 43 (21,4) 3(L,5) 201 (100)

Niezbgdnym elementem badania patomorfologicznego jest ocena ekspresji receptorow
steroidowych: estrogenowego (ER) i progesteronowego (PgR), a obecnie takze stanu
receptora HER2. Ekspresj¢ receptora ER 1 PgR ocenia si¢ w jadrach komorkowych metoda
immunohistochemiczng w materiale utrwalonym w buforowanej formalinie i zatopionym
w parafinie. Oceny tych receptorow mozna dokona¢ rowniez w preparatach cytologicznych
(aspiraty cienkoiglowe) i utrwalonych w alkoholu, jednak jest to metoda mniej wiarygodna.
W opisie wyniku badania powinno si¢ poda¢ odsetek jader komorek nowotworowych

z dodatnim odczynem i stopien nasilenia odczynu [57].
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Poniewaz wigkszos¢ chorych byla diagnozowana w latach 1990 - 2002 poza osrodkiem
akademickim oznaczenie receptoréow steroidowych wykonano jedynie u 59 (29%) chorych
opisujac wylgcznie stopien nasilenia odczynu trzystopniowa metoda opisowa. Receptora
HER2 wowczas nie oceniano. Dane dotyczace ekspresji receptorow estrogenowych i

progesteronowych przedstawiono w tab. 6.

Tab. 6. Nasilenie odczynu immunohistochemicznego oznaczen receptoréw steroidowych
(n=59)

Receptory estrogenowe Receptory progesteronowe
Stopien nasilenia odczynu
N (%) N (%)
_ 26 (44,1) 32 (54,2)
+ 9(15,3) 10 (16,9)
++ 12 (20,3) 9 (15,3)
- 12 (20,3) 8 (13,6)

Oznaczenia receptorow steroidowych nie wykonano u pozostatych 141 chorych (71%).

Zgodnie z zaleceniami przyjetymi na konferencji w St.Gallen w roku 2003
wytycznymi dotyczacymi leczenia hormonalnego raka piersi opracowanymi przez EUSOMA
(ang. European Society of Mastology) [58], za guzy receptorowo dodatnie uznaje si¢ takie,
w ktorych stwierdzono ekspresj¢ przynajmniej jednej grupy receptorow steroidowych (ER lub
PgR). Te ceche stwierdzono u 40 (66,6%) chorych, u ktéorych wykonano badanie. Poniewaz
oznaczenia receptoro0w wykonano jedynie u 59 chorych wlaczonych do analizy, uznano te¢
grupe za 100% przy obliczeniach procentowych poszczeg6lnych fenotypdw. Stan receptorow

steroidowych przedstawiono w tab.7.

Tab. 7. Stan receptoréw steroidowych (n=59)

Fenotyp N (%)
ER(-), PgR (-) 19 (33.,4)
ER(+), PgR (+) 19 (31,6)
ER(+), PgR (-) 14 (23,4)
ER(-), PgR (+) 7 (11,6)
Lacznie 59 (100)
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3.5. POOPERACYJNA OCENA WEZLOW CHLONNYCH

Amputacje piersi sposobem Maddena, polegajacym na usunigciu piersi wraz
z powigzig migs$nia piersiowego wiekszego oraz weztami chlonnymi pachy w analizowane;j
grupie chorych wykonano u 198 chorych. Radykalng mastektomi¢ sposobem Halsteda,
polegajaca na usunig¢ciu piersi wraz z migsniem piersiowym wiekszym 1 weztami chlonnymi
pachy wykonano u pozostaltych 3 chorych. W tym czasie leczenia oszczedzajacego
w miejscowym osrodku nie stosowano. W analizowanej grupie chorych usuwano oraz

poddano ocenie $rednio 10 weztdéw chtonnych, w zakresie od 1 do 32.

3.6. OCENA NACIEKANIA TKANKI TLUSZCZOWEJ ORAZ WYSTEPOWANIE
ZATOROW W NACZYNIACH KRWIONOSNYCH I/LUB LIMFATYCZNYCH

W badaniu histopatologicznym materialu pooperacyjnego oceniano takze obecnos$¢
nacieckow nowotworowych w tkance tluszczowej otaczajacej wezly chlonne oraz
wystepowanie zatorow z komoérek nowotworowych w $wietle naczyn krwionos$nych i/lub
chlonnych. Zaréwno nacieki w tkance tluszczowej jak i1 zatory w naczyniach obserwowano

odpowiednio u 17,4% 1 7% chorych (tab.8).

Tab. 8. Obecno$¢ naciekdw w tkance tluszczowej oraz zatoréw z komdrek nowotworowych

w $wietle naczyn krwiono$nych 1/lub limfatycznych

Obecnos¢ naciekow w tkance tluszczowej N (%)
Tak 35(17,4)
Nie 166 (82,6)
Obecnos¢ zatorow w naczyniach N (%)
Tak 14.(7)
Nie 187 (93)
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3.7. LECZENIE UZUPELNIAJACE

Decyzje odnosnie uzupetniajgcego leczenia systemowego w oparciu o standardowa
ocene indywidualnego ryzyka nawrotu, cech biologicznych guza i czynnikow zwigzanych
z chorg podejmowano zgodnie z obowigzujacymi 6wczesnie standardami postepowania przy

uwzglednieniu profilu dziatan niepozadanych.

W analizowanym materiale najwigksza grupe stanowily chore, ktérym
zaproponowano uzupetniajacg chemioterapi¢. Rodzaje zastosowanego leczenia przedstawiono

w tabeli 9.

Tab. 9. Rodzaj terapii uzupetniajace;j

Rodzaj leczenia N (%)

Chemioterapia 161 (80,0)
Hormonoterapia 67 (33,3)
Radioterapia 36 (17,9)

W analizowanej grupie chorych stosowano rézne schematy kojarzenia wymienionych
form leczenia w zaleznos$ci od indywidualnych wskazan. Nie bylo jednolitego sposobu
postgpowania w odniesieniu do sekwencji kojarzenia radioterapii z chemioterapia, co
wynikalo glownie ze wzgledow organizacyjnych 1 trudnym dostgpie do radioterapii
w wojewodztwie warminsko - mazurskim. W przypadkach leczonych tymi metodami
najczesciej stosowano 3- 4 kursy chemioterapii, a nastepnie, jesli byty wskazania, stosowano
napromienianie i ponownie podawano pozostale kursy chemioterapii, do tacznej liczby 6.
U czg$ci chorych napromienianie stosowano po zakonczeniu chemioterapii. W tabeli 10

przedstawiono formy uzupetniajacego leczenia skojarzonego.
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Tab.10. Warianty uzupetniajacego leczenia skojarzonego

Rodzaj leczenia N ( %)
Chemioterapia + radioterapia 29 (14)
Chemioterapia + hormonoterapia 48 (23,5)
Radioterapia + hormonoterapia 20 (9,0)
Chemioterapia + radio + hormonoterapia 20 (9,0)

Pozostata grupa (55,5%) ogotu chorych miata wylacznie jedng forme terapii. U 67
chorych zastosowano hormonoterapie, przy czym, jezeli byly wskazania do leczenia
skojarzonego, to leki z tej grupy zawsze stosowano po zakonczeniu chemioterapii.
Najczesciej ordynowanym preparatem byt tamoksyfen, podawany w dawce 20 mg dziennie
przez okres 5 lat. Inhibitory aromatazy zlecano wyjatkowo rzadko, jedynie u chorych

z bezwzglednymi przeciwwskazaniami do tego antyestrogenu.

Do chemioterapii uzupehiajacej, trwajacej od 4 do 6 miesiecy, kwalifikowano
wszystkie chore z grupy posredniego 1 wysokiego ryzyka nawrotu szczegolnie, jezeli
ekspresja receptorow ER/PgR byta niska lub zerowa, niezaleznie od stanu menopauzalnego.
W ramach chemioterapii stosowano programy wielolekowe najczgsciej obejmujagce CMF
(cyklofosfamid, metotreksat, 5-fluorouracyl), FAC (5-fluorouracyl, adriamycyna,

cyklofosfamid), FEC (5-fluorouracyl, epirubicyna, cyklofosfamid) (tab.11).

Tab.11. Rodzaje schematow leczenia chemicznego stosowane w leczeniu uzupetniajacym

Rodzaj leczenia N (%)
CMF 135 (83,8)
FAC, FEC 22 (13,6)
Ansfield 4 (2,6)

Legenda: Schemat wg. Ansfielda (cyklofosfamid, metotreksat, 5-fluorouracyl, winkrystyna,

prednison)
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Stosowane schematy chemioterapii w analizowanej grupie przedstawiono ponize;.

Schemat CMF
Cytostatyk Dawka/ droga podania Dzien Dzien
Cyklofosfamid 500 mg/m*- iv 1 8
Metotreksat 40 mg/m’- iv 1 8
5- Fluorouracyl 600 mg/m”. iv 1 8

Cykle powtarzane co 28 dni. Cyklofosfamid stosowano takze w postaci doustne;j

w dawce 100 mg/m2, podawany przez 14 dni.

Schemat FAC
Cytostatyk Dawka/ droga podania Dzien
5- Fluorouracyl 500 mg/m” iv 1
Doksorubicyna 50 mg/m” iv 1
Cyklofosfamid 500 mg/m’ iv 1
Cykle powtarzane co 21 dni
Schemat FEC
Cytostatyk Dawka/ droga podania Dzien
5- Fluorouracyl 500 mg/m” iv 1
Epirubicyna 100 mg/m” iv 1
Cyklofosfamid 500 mg/m” iv 1

Cykle powtarzane co 21 dni
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Schemat Ansfielda (zmodyfikowany program Coopera)

Cytostatyk Dawka/ droga podania Dzien
Cyklofosfamid 100mg/m2/dobe po 1-7
' 45 mg/dobe;30 mg/dobe po; 1-7;8—14;
Prednizon
15 mg/dobe po 15 do konca leczenia

5-Fluorouracyl 500 mg/m2 iv 1

Metotreksat 30 mg/m2 iv 1

Winkrystyna Img iv 1

Cykle powtarzane co 7 dni

Zgodnie z obowigzujacymi standardami chore z guzami >5 cm 1 z 4 lub wiecej

przerzutowymi weztami chfonnymi maja bezwzgledne wskazania do uzupetniajacego

napromieniania [59]. U chorych, ktére wymagaly rowniez uzupehliajacego leczenia

hormonalnego, stosowano je po zakonczeniu radioterapii.

Zastosowane obszary napromieniania ujeto w tab.

12. Standardowy obszar

napromieniany w ramach leczenia uzupeiiajacego po amputacji piersi przedstawiono na

rycinie nr 1.

Tab. 12. Obszary napromieniania podczas leczenia uzupetniajacego

Radioterapia uzupelniajaca N (%)
Nie stosowano 165 (82,0)
Obszar blizny i obwodu 34 (16,9)
Wylacznie na blizng 1(0,5)
Wylacznie na obwdd 1(0,5)

Legenda: blizna — $ciana klatki piersiowej; obwod — regionalne wezty chionne
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Obszar napromieniany u chorych po amputacji piersi, obejmowat $ciane klatki
piersiowej, pachowe wezly chlonne i okolice pod- i nadobojczykowa (rys.1). Sciane klatki
piersiowej napromieniano za pomocg fotonéw lub elektrondow o odpowiedniej energii;
zazwyczaj 6-10 MeV. Okolice pachowa obejmowano wspdlnym polem z okolica
podobojczykowa 1 nadobojczykows, stosujac dawke 50 Gy w 25 frakcjach. Przyktadowe

indywidualne planowanie obszaru napromieniania w systemie komputerowym przedstawiono

naryc.2.

Ryc.1. Typowe pola wlotowe wiazki
promieniowania stosowanej u chorych
po amputacji piersi (Sciana klatki
piersiowej, obszar wezlow  nad-
1 podobojczykowych oraz dodatek na
okolicg pachy).

Ryc.2. Planowanie w systemie komputerowym
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3.8. CHARAKTERYSTYKA KLINICZNA CHORYCH W MOMENCIE
ROZPOZNANIA NAWROTU

Srednia wieku chorych w momencie wykrycia nawrotu raka piersi wynosita blisko 50

lat, wigkszo$¢ chorych byta po menopauzie (tab.13).

Tabela 13. Charakterystyka ogdlna chorych w momencie pierwszego nawrotu odlegltego raka

piersi (n=201)

Cecha Srednia (zakres)

Wiek (lata) 49,8 (30,1 - 74,6)
Stan menopauzalny N (%)
Przed menopauzg 80 (39,8)
Po menopauzie 121 (60,1)
Stopien sprawnosci wg WHO

0 164 (81,5)

1 34 (16,9)

2 3 (1,6)

Stopien sprawnos$ci chorych w momencie kwalifikowania do leczenia uogoélnionego
raka piersi byt w wigkszos$ci (98,4%) przypadkéw bardzo dobry (PS O i 1). W grupie chorych
po menopauzie u 17 (8,4%) przeprowadzono wczesniej, w ramach leczenia uzupehiajacego,

kastracje chirurgiczng. Innych form kastracji w badanej grupie nie stosowano.

3.9. LOKALIZACJA PIERWSZEJ WZNOWY

Lokalizacje nawrotu w badanej grupie przedstawiono w tabeli 14.
Rozsiew jednonarzadowy dotyczyt 151 (75,5%) ogoétu chorych. U pozostaltych zmiany

przerzutowe stwierdzano jednoczesnie w co najmniej dwoch lokalizacjach.
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Tab.14. Lokalizacja nowotworu w momencie wykrycia rozsiewu

Lokalizacja N (%)
Druga piers 12 (5,9)
Pac'howe .we;z%y ch‘ionne po stronie 63 (31.3)
zmiany pierwotnej
Tkanki migkkie - wznowa miejscowa 67 (33,3)
Centralny uktad nerwowy 5(12,4)
Phuca 73 (36,6)
Watroba 69 (34,3)
Kosci 53 (26,3)

Przez pojecie ,,wznowa miejscowa” rozumiano nawrdt nowotworu w obszarze $ciany klatki

piersiowej po stronie amputowanej piersi.

3.10. DOMINUJACA LOKALIZACJA PRZERZUTOW

Dla celow tej pracy, wprowadzono dodatkowe pojecie dominujacej lokalizacji
nowotworowych zmian przerzutowych. Termin ten oznacza lokalizacj¢ ognisk nowotworu
w obszarze zwigzanym z najpowazniejszym rokowaniem. Zgodnie z tym zaloZeniem,
w obrebie badanej grupy chorych wyrdzniono trzy rodzaje dominujacej lokalizacji zmian
przerzutowych; lokalizacje w narzadach trzewnych, niezaleznie od wspotistniejacych
przerzutdéw w tkankach migkkich lub uktadzie kostnym; dominujacg lokalizacje w kosciach
przy braku zmian w narzadach trzewnych i niezaleznie od obecno$ci zmian w tkankach
miekkich; dominujacg lokalizacj¢ w tkankach migkkich przy braku zmian w narzadach
trzewnych i uktadzie kostnym (tab.15).
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Tab.15. Dominujaca lokalizacja przerzutow.

Narzad dominujacy N (%)
Narzady trzewne 130 (64,6)
Tkanki migkkie 59 (29,3)
Kosci 12 (5,9)

3.11. CHEMIOTERAPIA STOSOWANA W I LINII LECZENIA NAWROTU RAKA
PIERSI

U ponad polowy chorych (51%) leczenie choroby uogodlnionej rozpoczgto od
chemioterapii zawierajacej antracykliny w schematach FAC, FEC oraz sporadycznie
w monoterapii. Schemat CMF zastosowano u 30,4% chorych. Pozostatych chorych (17,8%)
leczono schematami, w sktad ktorych wchodzity: nawelbina, 5-fluorouracyl, docetaksel lub

paklitaksel.

Ze wzgledu na niewielka liczebno$¢ grupy otrzymujacej te ostatnie leki wlaczono je
do jednej grupy chemioterapii i opisano terminem ,,inne”’. Wybor schematu chemioterapii byt
uzalezniony od rodzaju leczenia uzupetniajacego, czasu wolnego do wznowy 1 jej lokalizacji,
a takze od profilu toksycznosci 1 indywidualnych wskazan wynikajacych ze stanu ogdlnego
chorych. U chorych ze stwierdzong ekspresja receptorow steroidowych, po zakonczeniu
chemioterapii stosowano hormonoterapi¢ II-go rzutu, jezeli wcze$niej stosowano
hormonoterapi¢ uzupetniajacg. W analizowanym materiale ten rodzaj leczenia zastosowano
u 132 chorych; u 74 (56,0%) wlaczono tamoksyfen, u 42 (31,8%) inhibitory aromatazy (IA),
u 9 chorych medroksyprogesteron, i u jednej chorej octan megestrolu. IA stosowano

u chorych pomenopauzalnych, ktore w leczeniu uzupetniajagcym przyjmowaty tamoksyfen.

Schematy chemioterapii stosowane ogolem w przerzutowym raku piersi

przedstawiono w tabeli 16.
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Tab. 16. Schematy chemioterapii stosowane w stadium rozsiewu raku piersi

Chemioterapia N (%)
CMF 61 (30,4)
Schematy z udzialem antracyklin 104 (51,8)
Inne 36 (17,8)

3.12. OBJAWY NIEPOZADANE ZWIAZANE Z LECZENIEM I LINII

W trakcie chemioterapii oceniano toksyczno$¢ hematologiczng: warto$¢ leukocytow

1 pltytek krwi, wystgpowanie i stopien nasilenia nudnosci 1 wymiotow. Ponadto rejestrowano

wystepowanie biegunki 1 zmian w obrgbie blony S$luzowej jamy ustnej, powiklania

naczyniowe zwigzane z podaniem lekéw oraz neurotoksyczno$¢. Do oceny toksycznosci

leczenia wykorzystano skale toksycznosci wg WHO [60] Tab.17).

Tab. 17. Stopniowanie toksycznosci chemioterapii nowotworow wedtug kryteriow WHO

Uklad
Stopien 0 Stopien 1 Stopien 2 Stopien 3 Stopien 4
krwiotworczy
Leukocyty
>4.0 3,0-3,9 2,0-2,9 1,0-1,9 <1,0
(1000/mm3)
Plytki krwi
>100 75-99 50 -74 25-49 <25
(1000/mm3)
Uklad
Stopien 0 Stopien 1 Stopien 2 Stopien 3 Stopien 4
pokarmowy
. _ wymioty wymioty nie
Nudnosci _ wymioty . ‘
. brak nudnosci o wymagajace | poddajace
(wymioty) przemijajace ) ) )
leczenia si¢ leczeniu
o | . biegunka
. przemijajaca | tolerowana, | wymagajaca
Biegunka brak . . . krwotoczna,
<2 dni lecz > 2dni leczenia o
odwodnienie
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Zapalenie
Sluzowek j. | Stopien 0 | Stopien 1 Stopien 2 Stopien3 Stopien 4
ustnej
bezbolesne
bezbolesne zaczerwienienie, | bolesne konieczne
brak owrzodzenie, obrzgk, zaczerwienienie | zywienie
ra
zaczerwienienie | owrzodzenie, Obrzek, pozajelitowe
umiarkowana zachowana niemoznos¢ lub
tkliwo$¢ zdolnos¢ jedzenia dojelitowe
jedzenia
Neurotoksycz
Stopien 0 Stopien 1 Stopien 2 Stopien 3 Stopien 4
nos¢
parestezje nie
Zaburzenia - parestezje do zniesienia
‘ parestezji/lub _ ‘
czynnosci o Znacznego stopnia i/lub
oslabienie ‘ o ‘
obwodowego brak 1/lub niewielkie znacznego porazenie
odruchow o ‘
ukt. o oslabienie sity stopnia utrata
Sciggnistych o ‘
nerwowego miesniowe] sity
migsniowej

Oceniano réwniez objawy niepozadane zwigzane z wynaczynieniem lekow oraz

miejscowe odczyny wynikajace z uszkodzenia obwodowych naczyn krwionos$nych zylnych,

skory 1 tkanki podskorne;.

32




3.13. METODY ANALIZY STATYSTYCZNEJ

Analize statystyczng przeprowadzono przy uzyciu programu komputerowego STATA
wersja 8.0 1 Excel wersja 7. Cechy ilosciowe wyrazano w wartos$ciach bezwzglednych lub
odsetkach, zaokraglonych do jednego miejsca po przecinku wedtug ogdlnie przyjetych zasad
obliczania $redniej arytmetycznej. Zaleznosci pomiedzy cechami iloSciowymi badano przy
pomocy testu regresji liniowej, pomigdzy cechami jako$ciowymi — przy pomocy testu x* (chi-
kwadrat) lub testu Fishera w przypadku grup o malej liczebnosci, a pomiedzy cechami
jakosciowymi 1 iloSciowymi — przy pomocy testu t - Studenta [61]. Zwigzek pomiedzy
odpowiedzig na leczenie a ewentualnymi czynnikami rokowniczymi badano przy uzyciu testu

regresji liniowe;.

Czas przezycia calkowitego oraz wolnego od nawrotu mierzono od daty ustalenia
rozpoznania histopatologicznego w ocenie pooperacyjnej pierwotnego guza piersi. Krzywe
analizowanego przezycia wyznaczono wedlug metody Kaplana-Meiera [62]. Krzywe te
porownywano z uzyciem testu long rank [63], a w analizie wieloczynnikowej postuzono si¢
modelem Coxa. Za poziom istotnosci statystycznej przyjeto wartos¢ p < 0,005. Zgromadzone
dane zebrano w odpowiednio zaprojektowanej bazie danych opartej na programie Dbasse IV.

Baza ta zawiera 201 rekordow obejmujacych 78 pol.
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4. WYNIKI

Mediana catkowitego czasu przezycia dla calej grupy chorych liczona od daty
histopatologicznego rozpoznania nowotworu wynosita 64,4 miesigce (zakres od 36,8 do 99,9
miesiecy). W chwili opracowywania wynikow 49 chorych nadal zylo. Mediana czasu do
wystgpienia pierwszej wznowy wynosita 32,1 miesigce (zakres od 18 do 53,8 miesigcy).
Krzywe czasu calkowitego przezycia (OS) oraz czasu wolnego od nawrotu (DFS)

przedstawiaja ryciny 3 1 4.

Ryc. 3. Krzywa catkowitego czasu przezycia badanej grupy

1.00

0.75

0.50

0.25+

0.00

T T T
0 50 100 150 200

czas (m-ce)
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Ryc. 4. Krzywa czasu przezycia wolnego od nawrotu
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4.1. CZAS DO NAWROTU

W celu zidentyfikowania czynnikdw mogacych mie¢ wpltyw na czas do nawrotu
choroby 1 czas przezycia calkowitego przeprowadzono analiz¢ jednoczynnikowa, w ktorej

oceniono nastepujace czynniki:

1. stan sprawnosci

2. wiek

3. stan menopauzalny

4. wielkos¢ guza pierwotnego (cecha T)

5. obecnos¢ przerzutow do regionalnych weztoéw chtonnych (cecha N)

6. typ histopatologiczny guza

7. stan receptoroOw estrogenowych i progesteronowych

8. naciekanie tkanki thuszczowe;j

9. obecnos¢ zatorow komorek raka w naczyniach krwiono$nych i limfatycznych

10. stopien ztosliwosci histologicznej wg. Richardsona- Blooma
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11. rodzaj chemioterapii uzupetiajacej i stosowanej w I linii rozsiewu

12. dominujacg lokalizacje zmian przerzutowych

Sposrdod analizowanych czynnikoOw statystycznie znamienny wplyw na ryzyko
wystgpienia nawrotu choroby mial rodzaj uzupehiajacej chemioterapii. Zastosowanie
uzupehniajgcej chemioterapii wedlug schematu CMF wigzalo si¢ ze znamiennym
wydtuzeniem czasu do uogolnienia nowotworu w porownaniu do schematéw zawierajagcych
antracykliny; mediana wynosita odpowiednio 35,6 1 19,7 miesiecy (p=0,0002).
Poréwnywalny do CMF czas przezycia wolnego od nawrotu dotyczyt grupy leczonej tzw.
,,iInnymi” schematami. Nie stwierdzono r6znic pomiedzy tymi grupami chorych w odniesieniu

do mediany czasu do progresji (p=0,5). Zaleznos$¢ ta przedstawiono na ryc. 5.

Ryc. 5. Prawdopodobienstwo czasu przezycia do nawrotu raka piersi, w zalezno$ci od rodzaju
stosowanej chemioterapii uzupetiajace;j

1.00

0.75 p =0,0002

0.50 1

0.25 1

0.00 1 T T T T T

0 50 100 150 200

CMF FAC, FEC czas (m-ce)
inne

Cecha N3 wigzata si¢ z krotszym czasem przezycia wolnego od odlegltego nawrotu
w porownaniu do chorych z cechg NO-2. Mediana czasu do wznowy u chorych z cecha N2
wynosita 30 miesigcy, a dla chorych z cechg N3 - 8 miesiecy. Prawdopodobienstwo przezycia

wolnego od odlegtego nawrotu w zaleznosci od cechy N przedstawia ryc. 6.
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Ryc. 6. Prawdopodobienstwo czasu przezycia do nawrotu choroby w zaleznosci od cechy N
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Sposrod analizowanych czynnikow histoklinicznych, czynnikami wpltywajacymi na

czas przezycia catkowitego analizowanej grupy chorych byly:

1. stan menopauzalny oceniany w momencie stwierdzenia wznowy
2. stan weztow chtonnych w chwili rozpoznania
3. rodzaj chemioterapii stosowanej w leczeniu I linii

4. dominujaca lokalizacja wznowy

Mediana czasu przezycia chorych przed menopauza wynosita 56,3 miesigca i byla

znamiennie krotsza w poroOwnaniu z grupa chorych pomenopauzalnych, dla ktorych wynosita

78 miesiecy (p=0,014) (ryc.7).
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Ryc. 7. Prawdopodobienstwo czasu przezycia w zalezno$ci od stanu menopauzalnego
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Chore z cechg NO i NI mialy znamiennie dluzszy czas przezycia calkowitego
w porownaniu z grupg chorych o cesze N2. Mediana czasu przezycia w obu tych grupach
wynosita odpowiednio 86,4 oraz 46,5 miesiecy (p=0,014), ( ryc.8). Ze wzgledu na fakt, ze
tylko dwie chore miaty ceche N3, liczba zdarzen byta zbyt mata do przeprowadzenia analizy

w podgrupach.

Ryc. 8. Prawdopodobienstwo czasu calkowitego przezycia w zalezno$ci od stanu weztow chtonnych
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Mediana czasu przezycia chorych, u ktoérych zastosowano w leczeniu pierwszej
wznowy chemioterapie wedtug schematu CMF byta dluzsza niz mediana czasu przezycia
chorych, ktorym podawano antracykliny i tzw. schematy ,,inne”; wynosita odpowiednio 73,1
1 41,1 miesigcy (p=0,017). Nie obserwowano natomiast réznicy w medianie czasu przezycia

pomiedzy chorymi leczonymi z udzialem antracyklin i ,,innych” schematow chemioterapii

(ryc.9).

Ryc. 9. Prawdopodobienstwo czasu przezycia w zaleznosci od rodzaju chemioterapii w I linii
leczenia rozsiewu
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Wyzsza skuteczno$¢ CMF dotyczyta jednak tylko chorych, u ktoérych przerzuty

zlokalizowane byly w dominujacej lokalizacji w tkankach migkkich.

Lokalizacja przerzutéw w narzadach trzewnych wigzala si¢ ze znamiennie krotszym
czasem przezycia w poréwnaniu z dominujacg lokalizacja zmian w tkankach migkkich
(ryc.10). Mediana czasu przezycia dla chorych ze wznowa w narzadach trzewnych wynosita

56,8 miesigca, a u chorych ze wznowa w tkankach migkkich - 85,4 miesiaca (p=0,0002).

Po uptywie 5 lat odsetek zgonéw gwaltownie wzrost w grupie chorych z przerzutami
do kosci, a krzywa przezycia tych chorych, poczatkowa zbiezna z krzywa przedstawiajaca
lokalizacj¢ zmian w tkankach migkkich, nalozyla si¢ na krzywa przezycia chorych

z przerzutami w narzadach trzewnych.
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Ryc. 10 . Prawdopodobienstwo czasu przezycia w zaleznosci od dominujacej lokalizacji

nawrotu.
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Zastosowany rodzaj chemioterapii I linii w analizowanej grupie chorych w odniesieniu

do lokalizacji przerzutow ujeto w tabeli 18.

Tab. 18. Zastosowany rodzaj leczenia pierwszej linii w odniesieniu do lokalizacji przerzutéw

Przerzuty w Przerzuty w Przerzuty w
Schemat Liczba chorych narzadach tkankach ukladzie
leczenia trzewnych mig¢kkich kostnym
N (%)
N (%) N (%) N (%)

CMF 61 (30,3) 31(23,8) 31 (50,8) 13 (27,0)
Schematy z
udziatem 104 (51,7) 74 (56,9) 46 (44,4) 25 (52,0)
antracyklin
Inne 36 (17,9) 25(19,3) 13 (36,1) 10 (20,8)
Lacznie 201 (100) 130 (64,6) 90 (44,7) 48 (23,8)
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Schemat CMF zastosowano znamiennie cz¢s$ciej u chorych ze zmianami w tkankach
migkkich w poréwnaniu z pozostala dominujaca lokalizacja zmian (p=0,01); ponad 70%
chorych z przerzutami w narzadach trzewnych otrzymywata schemat chemioterapii r6zny od

CMF, z tego ponad potowa - antracykliny.

4.3. ODPOWIEDZ NA CHEMIOTERAPIE I LINII

U wszystkich chorych w momencie rozpoznania nawrotu choroby wlaczono
chemioterapi¢. Wigkszos¢ (86%) osiagnela korzys¢ kliniczng z leczenia rozumiang jako CR,
PR lub SD (tab.19). Jedynie u 28 chorych doszto do szybkiej progresji, bez uzyskania

odpowiedzi na zastosowane leczenie.

Tab. 19. Odpowiedz na leczenie I linii

Efekt leczenia N ( %)
Calkowita remisja (CR) 50 (24,8)
Cze$ciowa remisja (PR) 85 (42,4)
Stabilizacja (SD) 38 (18,9)
Progresja (PD) 28 (13,9)

Najwigkszy odsetek catkowitych remisji klinicznych wynoszacy (52,2%) uzyskano
w przypadku zmian zlokalizowanych w tkankach migkkich, ktére dotyczyty ogotem 29,3%
chorych badanej grupy (tab. 20). W przypadkach przerzutow glownie do narzadow
trzewnych, ktore wystepowaty u 64,6% chorych, uzyskano rowniez wysoki odsetek (42,4%)
czgsciowych remisji. Niepowodzenie leczenia pod postacig progresji obserwowano
dwukrotnie czesciej wsrod chorych z przerzutami do narzadow trzewnych niz do tkanek

migkkich (16,7 vs 7,7%).
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Tab. 20. Odpowiedz na chemioterapi¢ w zaleznosci od dominujacej lokalizacji zmian
przerzutowych

LOKALIZACJA ZMIAN PRZERZUTOWYCH
Odpowiedz Narzady trzewne (N %) Tkanki mi¢kkie (N %)
CR 19 (14,3) 47 (52,2)
PR 56 (42,4) 29 (32,2)
SD 34 (25,7) 7(7,7)
PD 22 (16,7) 7(7,7)

Izolowane zmiany w ukladzie kostnym dotyczace 5,9% ogéhu chorych rzadko
odpowiadaty na chemioterapi¢. W tej grupie stosowano takze inne metody leczenia, ktore
zalezne byly od lokalizacji zmian w ukladzie kostnym i stopnia nasilenia bolu. Niektérych
chorych kwalifikowano réwniez do paliatywnej radioterapii na obszar zmian przerzutowych
lub do leczenia radioizotopami (stront, samar), a u 79,1% chorych zastosowano
wspomagajace leczenie bisfosfonianami. Lokalizacja przerzutow w ukfadzie kostnym
oceniana byla badaniem scyntygraficznym ko$ci i zazwyczaj wspoélistniala ze zmianami
w innych okolicach. U wszystkich 12 chorych, u ktérych stwierdzano izolowane zmiany

przerzutowe w kos$ciach z czasem doszto do progresji choroby w innych narzadach.

W tabeli 21 przedstawiono odpowiedZz na leczenie zmian w tkankach migkkich
w zalezno$ci od rodzaju chemioterapii I linii. Zastosowanie chemioterapii pozwolilo na
uzyskanie wysokiego odsetka CR w calej leczonej grupie chorych z przerzutami do tkanek
migkkich (52,4%). Najwigkszy odsetek catkowitych remisji (61,5%) uzyskano stosujac
schematy oparte na taksoidach i winorelbinie, jednak zbyt male liczebno$ci grup nie

pozwolily na ocen¢ znamiennosci statystyczne;.
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Tab. 21. OdpowiedZz na leczenie zmian w tkankach migkkich w zaleznosci od rodzaju
chemioterapii I linii

Rodzaj CR PR SD PD
chemioterapii N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
CMF 31(34,4) 17 (54,8) 10 (32,2) 2(6,4) 2(6,4)
Schematy z
udzialem 46 (51,2) 22 (47,8) 16 (34,7) 4(8.,9) 4(8.,9)
antracyklin
Inne 13 (14,4) 8(61,5) 3 (23,0) 1(7,6) 1(7,6)
Lacznie 90 (100) 47 (52,4) 29 (32,2) 7(7,7) 7(7.7)

Legenda: Inne: winorelbina, taksoidy

OdpowiedZz na leczenie zmian w narzadach trzewnych w zaleznos$ci od rodzaju
chemioterapii I linii ujgto w tabeli 22. W grupie chorych z przerzutami do narzadow
trzewnych CR uzyskano u niewielkiego odsetka chorych (9,6%), byt on ponad dwukrotnie
wyzszy, jesli zastosowano tzw. inne schematy leczenia. Z kolei leczenie wedlug schematu
CMF pozwolito uzyska¢ wyzszy odsetek czgsciowych remisji (u 48,3%). Ogotem korzysé
kliniczng (definiowana facznie jako cze$ciowa i calkowita remisj¢ oraz stabilizacje zmian

nowotworowych) uzyskano u 74,0 % chorych tej grupy.
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Tab. 22. Odpowiedz na leczenie I linii zmian w narzadach trzewnych w zaleznos$ci od rodzaju
chemioterapii.

Rodzaj CR PR S PD
chemioterapii N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
CMF 31(23,7) 3(9,6) 15 (48,3) 5(16,1) 8 (25,8)
Schematy z

udziatem 74 (56,5) 10 (13,5) 28 (37,8) 24 (32,4) 12 (16,2)
atracyklin

Inne 26 (19,8) 6 (23,0) 12 (46,1) 5(19,2) 3(11,5)
Lacznie 131 (100) 19 (14,5) 55 (55,0) 34 (25,9) 23 (17,5)

Po wykorzystaniu odpowiedzi na chemioterapi¢ I linii lub jesli leczenie przerwano
z powodu jego nietolerancji, chorym wlaczano leczenie II linii lub stosowano leczenie

objawowe.

4.4. ANALIZA WIELOCZYNNIKOWA

W analizie wieloczynnikowej czasu przezycia calkowitego uwzgledniono takie
czynniki jak: stan ogdlny (PS), rodzaj chemioterapii uzupehiajacej, stan menopauzalny, typ
histopatologiczny, stopien zlo$liwosci, stan weztow chlonnych, obecno$¢ zatorow
w naczyniach oraz dominujaca lokalizacj¢ wznowy. Niezaleznymi czynnikami zwigkszonego
ryzyka zgonu okazaty si¢: stan przedmenopauzalny w chwili nawrotu nowotworu (p=0,01),
obecnos$¢ przerzutow w pachowych weztach chtonnych (p <0,005) oraz lokalizacja nawrotu

w narzadach trzewnych (p < 0,005) (tab.23).
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Tab. 23. Analiza wieloczynnikowa (model koncowy)

Zmienna HR 95%CI1 p
Stan menopauzalny 1,552 1,106 0,011
Przerzuty w weztach
1,096 1,042 < 0,005
chtonnych (N+)
Dominujaca lokalizacja
0,4617 0,3123 < 0,005

przerzutow

Odnosnie leczenia 1 linii zastosowanego w stadium uogdlnienia raka piersi
odnotowano réznice, aczkolwiek nieznamienng, na korzys¢ schematu CMF w poréwnaniu ze
schematami zawierajacymi zaréwno antracykliny jak i tzw.,,inne” cytostatyki, przy czym

dotyczyto to jedynie dominujacej lokalizacji przerzutéw do tkanek migkkich.

4.5. TOLERANCJA CHEMIOTERAPII T LINII

Nasilona toksycznos$¢ (4-tego stopnia) wystepowala wylacznie w odniesieniu do
warto$ci leukocytow 1 dotyczyta trzech chorych (1,4%), u ktorych stosowano schematy
z winorelbing oraz taksoidami. Matoptytkowo$¢ w trzecim stopniu obserwowano u pieciu

chorych leczonych r6znymi schematami (tab. 24 i 25).
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Tab. 24. Czesto$¢ wystgpowania oraz stopien nasilenia leukopenii w zaleznosci od schematu

chemioterapii | linii (n=201)

Stopien toksycznosci
Rodzaj
Gl G2 G3 G4
chemioterapii N (%)
N (%) N (%) N (%) N (%)

CMF 61 (30,3) 28 (45,0) 6 (9,8) 2(3,2) 0
Schematy z
udziatem 104 (51,7) 39 (37,5) 22 (21,1) 4 (3,8) 1 (0,9)
antracyklin
Inne schematy | 36 (17,9) 13 (36,1) 9 (25,0) 0 2(1,9)

Tab. 25. Czgsto$¢ wystepowania oraz stopien nasilenia trombocytopenii w zaleznosci od
zastosowanego schematu chemioterapii (n=201)

Stopien toksycznoSci
Rodzaj
chemioterapii N (%) G1 G2 G3
N (%) N (%) N (%)
CMF 61 (30,3) 7(11,4) 34,9 2(3,2)
Schematy z udzialem
_ 104 (51,7) 16 (15,3) 2(1,9) 2(1,9)
antracyklin
Inne schematy 36 (17,9) 6 (16,6) 0 1(2,7)

Nudnosci 1 wymioty byly czesto wystgpujacymi objawami niepozadanymi
chemioterapii. Tylko czterech chorych nie zglaszato tego typu dolegliwos$ci, u pozostatych

wystgpowaly one najczgsciej w stopniu G1 1 G2 (odpowiednio u 49,2% 147,2%).
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Polowa  chorych zglaszala w czasie chemioterapii biegunke, u wigkszosci
o niewielkim nasileniu (G1); biegunka w drugim stopniu nasilenia wystepowata u chorych
leczonych schematem CMF oraz antracyklinami i dotyczyla facznie 9 (4,4%) chorych

(tab.26).

Tab. 26. Czgstos¢ wystgpowania oraz nasilenie biegunki w zalezno$ci od schematu
chemioterapii (n=201)

Stopien toksycznosci
Rodzaj
N (%) G1 G2
chemioterapii
N (%) N (%)
CMF 61 (30,3) 25 (40,9) 4 (6,5)
Schematy z udzialem
104 (51,7) 59 (56,7) 3(2,8)
antracyklin
Inne schematy 36 (17,9) 16 (44,4) 2 (5,5

Zapalenie blon $luzowych w pierwszym stopniu nasilenia wystgpowato u ponad
potowy chorych i1 dotyczyto wszystkich stosowanych schematow. Toksyczno$¢ ze strony blon
Sluzowych w drugim stopniu nasilenia dotyczyta odpowiednio 23 (22,1%) , 9 (14,7%) 1
7(19,4) chorych leczonych antracyklinami oraz CMF 1 innymi schematami (tab.27).
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Tab. 27. Czgstos¢ wystepowania oraz nasilenie uszkodzenia blon sluzowych w zaleznos$ci od
schematu chemoterapii (n=201)

Stopien toksycznosci

Rodzaj
Gl G2
chemioterapii
N (%) N (%) N (%)

CMF 61 (30,3) 36 (59,0) 9 (14,7)
Schematy z udziatlem

. 104 (51,7) 65 (62,5) 23 (22,1)
antracyklin
Inne schematy 36 (17,9) 14 (38,8) 7(19,4)

Neuropatia w postaci obwodowych parestezji w drugim stopniu nasilenia wystepowata

jedynie u chorych leczonych taksoidami i winorelbing i dotyczylta 5 chorych (2,4% ) ( tab.28).

Tab. 28. Czgsto$¢ wystgpowania oraz nasilenie neuropatii obwodowej w zaleznosci od
schematu chemioterapii (n=201)

Stopien toksycznosci

Rodzaj N (%) Gi 5
chemioterapii
N (%) N (%)
CMF 61 (30,3) 1 (1,0) 0
Schematy z udziatlem
‘ 104 (51,7) 5(4,8) 0

antracyklin
Inne schematy 36 (17,9) 17 (47,2) 5(12,4)
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Powiktania naczyniowe obejmujace miejscowe zmiany skorne w postaci przebarwien

1 bolesnych zgrubien wzdtuz przebiegu naczyn obwodowych powstatych w miejscu podania

cytostatyku odnotowano u 23 (11,4%) chorych, glownie w przypadkach leczonych

antracyklinami 1 winorelbing.

4.6. DALSZE LOSY CHORYCH

Po zakonczeniu chemioterapii I linii u prawie wszystkich chorych (93,5%) stosowano

dalsze leczenie; 46,8% chorych otrzymalo hormonoterapi¢ a 7,9% chemioterapi¢ II linii.

U 44,70%, ze wzgledu na pogorszenie stanu ogdlnego podjeto jedynie leczenie objawowe

zalezne od dolegliwosci (ryc.11).

Ryc.11. Sposoby postepowania po zakonczeniu chemioterapii w I linii
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Sposrod wszystkich chorych wiaczonych do analizy w chwili zamknigcia bazy danych 24
chorych (11,9%) nadal zylo bez objawdéw nowotworu, 25 (12,4%) wymagato dalszego

leczenia z powodu progresji choroby, a 152 (75%) zmarto.

Zgon z powodu nowotworu stwierdzono u 148 chorych, natomiast 4 chorych zmarlo

z powodoéw innych, niz choroba nowotworowa.
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5. DYSKUSJA

Przedstawiona praca ma charakter retrospektywny i dotyczy grupy chorych na raka
piersi pierwotnie leczonych radykalnie, u ktorych na skutek uogdlnienia choroby zastosowano
w pierwszej linii leczenia rézne schematy chemioterapii. Podstawowym celem pracy byta
ocena skutecznosci 1 tolerancji tego leczenia. Objgte badaniem chore byty leczone ponad 20
lat temu w nowopowstalym Oddziale Chemioterapii, ktory utworzono w Szpitalu
Wojewddzkim w Elblagu. Jest to pierwsza grupa chorych z rakiem piersi leczona w tej
placowce 1 poddana wieloletniej obserwacji. W okresie tym obowigzywaty wowczas inne niz

obecnie standardy leczenia i diagnostyki.

Badana grupa obejmowala chore wieku od 30 do 74 lat, co odpowiada polskiej
populacji kobiet chorych na raka piersi. Wedlug krajowych danych statystycznych najwigksza
liczbe zachorowan na raka piersi notuje si¢ miedzy 49 a 69 rokiem zycia [1]. Przewaga kobiet
z nizszego przedzialu wiekowego obserwowana w niniejszym opracowaniu potwierdza
poglad, wedlug ktérego leczenie cytostatykami jest czesciej stosowane u chorych mtodszych
1 w dobrym stanie og6lnym. Udziat chorych w dobrym stanie sprawnosci (PS 0) stwierdzano
u 81% analizowanej grupy. Procentowy rozktad poszczegdlnych typow histologicznych raka
w badanym materiale odpowiada danym literaturowym; najczgstszg postacig morfologiczng
byl inwazyjny rak przewodowy, ktéry stanowit 70% rakéw, naciekajacy rak zrazikowy

stanowit 10-20%, a pozostale rzadkie postaci stanowily ok. 10% [64].

U wszystkich chorych wiaczonych do analizy, po pierwotnym leczeniu chirurgicznym
zastosowano systemowe leczenie uzupehiajace obejmujace zarowno monoterapie, jak i rozne

warianty leczenia skojarzonego, u cze¢sci chorych z udziatem rowniez radioterapii.

Istnieja obecnie liczne dowody, ze u chorych na raka piersi leczenie uzupeitniajace
zabieg chirurgiczny wydluza czas przezycia bez nawrotu choroby i1 czas przezycia
catkowitego [8-12]. Najwiecksza korzys¢ z leczenia uzupetniajacego odnosza chore
o niekorzystnych czynnikach rokowniczych [43,65]. Metaanaliza EBCTCG (ang. Early
Breast Cancer Trialists Collaborative Group) opublikowana w 2005 roku, obejmujaca 102
badania kliniczne z udziatem 50 tysiecy chorych wykazala, ze stosowanie uzupeiniajacej
chemioterapii wigze si¢ ze zmniejszeniem ryzyka nawrotu raka piersi o 22%, ryzyka zgonu

z powodu raka o 15% oraz ryzyko zgonu niezaleznie od przyczyny o 13% [25].
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Metaanaliza ta potwierdzila wyniki uzyskane przez wielu autoréw, wskazujac na wyzsza
skuteczno$¢ pooperacyjnej chemioterapii u chorych ponizej 50 roku zycia oraz w przypadku
wystepowania ztych czynnikow rokowniczych, takich jak wysoki stopien zlosliwosci czy

duza liczba zajetych weztéw chlonnych.

W przeprowadzonej analizie dotyczacej skutecznosci leczenia systemowego
w rozsiewie raka piersi postuzono si¢ podstawowymi kryteriami stosowanymi w tego typu
opracowaniach w tym odpowiedzig na leczenie, czasem do progresji, czasem przezycia
calkowitego chorych, a takze oceniano objawy niepozadane zwigzane z leczeniem. Sposrod
12 analizowanych w niniejszej pracy czynnikow, jedynym wplywajacym na wydtuzenie czasu
do nawrotu okazat si¢ rodzaj chemioterapii uzupehiajacej. Analiza wykazata, odmiennie do
danych literaturowych, ze zastosowanie chemioterapii wedlug trojlekowego schematu CMF,
znamiennie zmniejsza ryzyko nawrotu w porOwnaniu z innymi schematami, w tym
zawierajacymi antracykliny. Schemat CMF zostal wprowadzony do leczenia uzupetniajacego
w 1976 roku przez Bonadonng, ktory przedstawil go jako skuteczng terapi¢ adiuwantowa dla
chorych z rakiem piersi z obecno$cig przerzutow w weztach chtonnych pachy [13]. W 1989
roku, na spotkaniu American Society of Oncology, Bonadonna w oparciu o wyniki badan
wloskiego Instituto Nazionale Tumori (INT) z 1973, 1975 1 1985 roku, zaproponowat 6 cykli
chemioterapii wedlug CMF, jako standardowe leczenie pooperacyjne u kobiet przed
menopauzg z cechg N(+) [66]. Przez wiele lat powszechnego stosowania powyzszego
schematu proponowano rézne jego modyfikacje. W oparciu o empiryczne zalozenie uznano,
ze forma doustna cyklofosfamidu bedzie skuteczniejsza od dozylnej. W odniesieniu do
leczenia uzupetniajacego koncepcja ta dotychczas nie zostata zweryfikowana. Dwa badania
porownaly klasyczny schemat CMF zaproponowany przez Bonadonne ze schematem,
w ktorym cyklofosfamid podawano dozylnie w przerzutowym raku piersi [67,68]. W zakresie
odsetka odpowiedzi oraz czasu przezycia bez progresji choroby (OR, PFS) korzystniejsze
wyniki odnotowano w grupie chorych otrzymujacych klasyczny CMF. Obecnie nie ma
jednoznacznych dowodow, co do wiekszej toksycznosci dawki doustnej w porownaniu do
ekwiwalentnej dawki dozylnej. W 2012 r. grupa badaczy przeprowadzajaca powyzsze
badanie podkreslita, ze po 30 latach doswiadczen ze stosowaniem tego schematu, CMF jest
nadal efektywna forma leczenia, zar6wno u chorych z korzystnymi, jak i niekorzystnymi

czynnikami prognostycznymi, i co rowniez istotne, przy niewielkich kosztach leczenia.
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W wieloletniej obserwacji stosowania schematu CMF zaobserwowano znaczace
wydtuzenie czasu wolnego od nawrotu i catkowitego czasu przezycia w poroOwnaniu do
chorych, u ktéorych nie stosowano chemioterapii uzupehiajacej [69-70]. Przewage
zastosowania CMF (w zmniejszonych dawkach) przez okres 24 miesigcy w poréwnaniu do
chorych bez leczenia uzupetniajacego wykazano w badaniu EORTC obejmujgcym 452 chore
[71]. Wyniki kolejnego badania z INT z Mediolanu przeprowadzonego na grupie 90 chorych
bez przerzutow w wezlach chlonnych, z guzami nie wykazujacymi ekspresji receptorow
estrogenowych, wykazaty przewage podania 12 cykli chemioterapii uzupetiajacej CMF
w porownaniu do chorych nie leczonych uzupehiajaco [72]. Wprowadzenie w latach 80. do
leczenia raka piersi antracyklin oraz zachecajagce wyniki badan z ich udzialem,
w szczegolnosci w leczeniu postaci zaawansowanych, spowodowaty zastepowanie schematu
CMF schematami zawierajagcymi te przeciwnowotworowe antybiotyki. W 8 badaniach
klinicznych z losowym doborem chorych poréwnano schematy zawierajace antracykliny
z CMF [73-80]. Tylko w 3 badaniach schemat CMF byt gorszy w odniesieniu do OS 1 PFS,
natomiast w 5 pozostatych nie wykazano roznic na korzys¢ antracyklin (tab.3). Metaanaliza
EBCTCG (ang. Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group) obejmujaca 5942
chore biorgce udzial w 11 badaniach poréwnujacych antracykliny z CMF, tylko w jednym
z nich wykazala krétszy czas do nawrotu dla chorych leczonych CMF, przy czym stosowane
dawki cyklofosfamidu byty obnizone do 50 mg/m2 [7]. W powyzsze] metaanalizie wykazano
zmniejszenie odsetka nawrotow 1 odsetka zgondéw, odpowiednio o 12% (p=0,006) 1 11%
(p= 0,02) w ramieniu z antracyklinami; catkowita korzy$¢ dla schematow zawierajacych
antracykliny wynosila 2,7%. Populacja chorych w tych badaniach zawierala chore przed
menopauzg (70% leczonych kobiet bylo w wieku ponizej 50 lat) i po menopauzie, niezaleznie
od stanu receptoréw steroidowych. W tej podgrupie kobiet stwierdzono 13% redukcje ryzyka
nawrotu i nieznamienne statystycznie zmniejszenie ryzyka zgonu w ramieniu zawierajagcym

antracykliny w poréwnaniu do leczonych schematem CMF.
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Tab. 30. Badania randomizowane pordéwnujagce schematy z udzialem antracyklin z

klasycznym schematem CMF u chorych na raka piersi

Schemat
Pozycja
S Liczba chorych | Cecha N(+) leczenia (dawka | Wynik
piSmiennictwa
antracykliny)
Onco-France AVCF(@30) x 12 | AVCF  lepszy
249 Obecna
[78] * vs CMF (OS/DFS)
Badanie AC (40) x 6 vs
43 Obecna Brak r6znic
szwedzkie [79] CMF
AC(60) x 4 +/-
NSABP B-15
[80] 2194 Obecna CMF iv vs | Brak roznic
CMF
CMF/E(75) x 6 ‘
GUN3-Italy [73] | 220 Obecna Brak r6znic
vs CMF
EC(60) 1-3/
Badanie
777 Obecna E(100C) x 8 vs | Brak réznic
belgijskie [74]
CMF
CEF(60) x 1-8 6 | CEF lepszy
NCI-CMAS [75] | 710 Obecna
vs CMF (OS/DES)
SWOG 8897 FAC(30) x 1-8 6 | FAC lepszy
2691 Brak
[76] vs CMF (OS/DFS)
NSABP B-23 AC(60) x 4 vs
2008 Brak Brak réznic
[77] CMF

Legenda: *klasyczny CMF x 12 cykli.

C- cyklofosfamid, M-metotreksat, F-fluorouracil; A-doksorubicyna, V-alkaloidy Vinca rosea;

E-epirubicyna; OS- czas calkowitego przezycia, DFS- czas wolny od wznowy
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W innym badaniu National Cancer Institute of Canada Clinical Trials Group (NCIC
CTG) porownano program CMF ze schematem FEC u chorych w wieku
przedmenopauzalnym i z cechg N(+) wykazujac, ze odsetek chorych bez nawrotu choroby po
5 latach obserwacji wynosit odpowiednio 53% 1 63% (p=0,009), a przezycia calkowite
wynosity odpowiednio 70% 1 77% (p=0,03). W grupie chorych otrzymujacych antracykliny
zanotowano wiekszg czesto§¢ nudnosci 1 wymiotéw, gorgczek neutropenicznych oraz
wtornych biataczek [81]. W kilku badaniach klinicznych porownujacych schemat
z antracyklinami (AC) ze schematem CMF, obejmujacych zarowno chore z przerzutami do
pachowych weziow chlonnych, jak 1 bez przerzutow wykazano rownowaznos$¢ czterech
kurséw AC z szeScioma kursami CMF [82,83].

U chorych z guzami niewielkich rozmiaréw, bez zajecia weztow chtonnych lub u chorych
ze wspolistniejagcymi innymi powaznymi schorzeniami internistycznymi programy
zawierajace antracykliny przyniosty jedynie niewielkie (ok.1%) wydhuzenie przezycia
w poréwnaniu do programoOw bez antracyklin [84,85]. Potencjalng dodatkowg wartos¢
programéw z antracyklinami w poroéwnaniu z programami bez antracyklin przedstawiono

w tab. 31.

Tab. 31. Szacunkowa, dodatkowa warto$¢ schematow z antracyklinami w poréwnaniu z

programem CMF. (Dane uzyskane z Adjuvant-www.adjuvantonline.com.)

Jezeli 10-letni czas przezycia wolnego od Woweczas 10-letni czas przezycia wolnego od
nawrotu po chemioterapii uzupetniajace;j nawrotu po chemioterapii zawierajacej
CMF wynosi: antracykliny wynosi:

90% ) 91%
70%  ————— /2%
50% eeessssssss——————————— 52%
30% ——————— 34.%
10%  e————) 13%

Szacunki te sugeruja, ze chore o korzystniejszych czynnikach rokowniczych odnosza

mniejszy zysk z dotaczenia antracyklin do schematéw chemioterapii.
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W niniejszej pracy trdjlekowy schemat CMF w leczeniu uzupetniajagcym zastosowano
u 135 ogdhu chorych (83,8%), sposrdd 161 otrzymujacych chemioterapie. Byly to wytacznie
chore z grupy nizszego ryzyka, natomiast schematy oparte na antracyklinach zastosowano
u 22 (13,6%) chorych z grupy wysokiego ryzyka nawrotu tj. z guzem o wyzszym stopniu
zlosliwosci histologicznej, znacznej liczbie zajetych weztdéw chlonnych pachowych, w wieku
ponizej 40. roku zycia. Leczenie bylo prowadzone wedhug standardow obowigzujacych
w latach 1990 - 2002, kiedy schemat CMF stanowil w tym okresie podstawe leczenia
uzupehniajgcego. Schematy zawierajace antracykliny stosowano wowczas przede wszystkim
w grupie chorych o wysokim ryzyku nawrotu raka oraz w leczeniu choroby przerzutowe;.
Wyniki uzyskane w niniejszej analizie wskazuja na korzy$¢ chemioterapii uzupetniajace;j

CMF w odniesieniu do chorych z grupy mniejszego ryzyka.

Obecnie, w leczeniu uzupehliajacym wczesnego raka piersi, w zaleznosci od
czynnikow rokowniczych, najczes$ciej majg zastosowanie schematy oparte na antracyklinach
oraz taksoidach, ktore w latach objetych analiza nie byly powszechnie stosowane w leczeniu
adiuwantowym. Badania dotyczace leczenia uzupetniajacego z uzyciem taksoidow wskazuja
na ich wysoka skuteczno$¢ [86-88]. Wyniki metaanalizy 14 badan, w ktorych oceniano
znaczenie dolaczenia taksoidow do chemioterapii zawierajacej antracykliny wykazaty istotne
statystycznie obnizenie ryzyka nawrotu i zgonu u chorych leczonych z dodatkiem taksoidow
[30]. Wigkszo$¢ badaczy jest zgodna, ze chemioterapia uzupelniajaca zawierajaca
antracykliny 1 taksoidy powinna by¢ stosowana u chorych z przerzutami do pachowych
weziow chlonnych i obecno$cig innych czynnikow wysokiego ryzyka. Nadal jednak nie
zidentyfikowano czynnikéw predykcyjnych dla wigkszos$ci cytostatykow, a wybdr schematu
chemioterapii opiera si¢ na ogdlnych rekomendacjach ekspertow z tej dziedziny, ktore
tworzone sg glownie w oparciu o wyniki badan klinicznych. Roéwniez, u chorych z odlegltymi
przerzutami wykorzystuje si¢ roézne schematy, bowiem w poszczegdlnych sytuacjach
klinicznych nie s3 jednoznacznie zidentyfikowane wskazania do zastosowania okreslonego
schematu chemioterapii. Niektore cechy kliniczno-histologiczne, takie jak niski poziom
ekspresji receptorow steroidowych, nadekspresja receptora HER2 oraz zwigkszona aktywno$¢
proliferacjyjna nowotworu pozwalaja przewidzie¢ wysokie prawdopodobienstwo uzyskania
odpowiedzi na chemioterapig, aczkolwiek pomimo jej pooperacyjnego zastosowania, u blisko
40% chorych dochodzi do uogolnienia choroby [89-90]. Rak piersi w stadium rozsiewu jest

traktowany jako nieuleczalna, przewlekla choroba.
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Obecnie, istnieje coraz wigcej opcji terapeutycznych pozwalajacych na wieloletnie
przezycie przy zapewnieniu jego dobrej jakosci nawet u chorych na uogo6lnionego raka piersi.
W ostatnich latach opracowano 1 wilaczono do praktyki szereg nowych terapii, w tym
biologicznych, co pozwolito poprawi¢ wyniki leczenia choroby przerzutowej. W wigkszosci
przypadkow udaje si¢ uzyska¢ znamienne wydluzenie czasu do progresji, a w niektorych

przypadkach réwniez wydtuzenie catkowitego przezycia chorych [91,92].

Wszystkie chore objete przedstawiong analizg otrzymaly w momencie pierwszego
nawrotu raka piersi chemioterapiec wielolekowa. Mediana catkowitego czasu przezycia
analizowanej grupy chorych wynosita 64,4 miesigce. W chwili opracowywania wynikow zyto
49 chorych, zmarto 152. W przeprowadzonej analizie wieloczynnikowej dokonano oceny
wplywu na czas przezycia nastepujacych czynnikdw: stanu menopauzalnego, stopnia zajegcia
weziow chlonnych, rodzaju chemioterapii I linii stosowanej w chorobie przerzutowej oraz
dominujacej lokalizacji nawrotu raka piersi. Analizowano takze czynniki wplywajace na
decyzj¢ dotyczaca wyboru okreslonego schematu chemioterapii zastosowanej przy rozsiewie.
W niniejszej pracy wykazano znamiennie krdotsza mediang czasu przezycia calkowitego
w grupie przed menopauza w poréwnaniu do chorych pomenopauzalnych, ktéra wynosita
odpowiednio 53,6 i1 78 m-ce; (p=0,014), co jest zgodne z wynikami wielu badan
potwierdzajacych istotne znaczenie czynnika hormonalnego na powstawanie i rozwo6j raka
piersi. Stwierdzono takze, Ze kobiety poddane dlugoletniej stymulacji hormonalnej sa
narazone na wigksze ryzyko zachorowania na raka piersi niz te, ktore nie zostaly poddane
takiej ekspozycji, niezaleznie od wplywu hormondéw plciowych endogennych czy
egzogennych [93,94]. U chorych po 50. roku zycia czesciej obserwuje si¢ wystgpowanie raka
piersi hormonozaleznego, z obecno$cig receptorow estrogenowych w komorkach
nowotworowych, niz u mlodszych kobiet [95]. Przebieg kliniczny raka piersi, ktorego
komorki nie wykazuja ekspresji receptorow steroidowych jest bardziej agresywny i1 zwykle
wigze si¢ z gorszym rokowaniem niz w przypadkach raka piersi z obecnos$cig receptorow
steroidowych [96-98]. W okresie, z ktérego pochodza dane chorych objetych niniejsza analiza
ocena receptorow hormonalnych byta wykonywana rzadko, a jesli ja wykonywano, to zwykle
u kobiet starszych, stosowano takze subiektywna metode oceny stopnia nasilenia odczynu.
Z calej grupy 201 chorych oceng receptorow wykonano tylko u 59, stwierdzajac dodatnig
reakcje immunohistochemiczng u jedynie potowy chorych. W konsekwencji zawegzito to

znacznie grup¢ chorych leczonych uzupehiajaco hormonalnie.
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Obecnie, ocena ekspresji receptoréw hormonalnych jest niezbednym elementem
badania patomorfologicznego u wszystkich chorych, a stopien ekspresji tych receptorow

stanowi najwazniejszy czynnik predykcyjny i prognostyczny w raku piersi.

Kolejnym czynnikiem mogacym mie¢ wplyw na przebieg raka piersi byl stan
pachowych weztow chlonnych po stronie guza. Czesto$¢ przerzutdow w tych wezlach jest
scisle zalezna od Srednicy guza pierwotnego; u chorych z guzem T1 wynosi okoto 30%,
z guzem T2 -50% a T3 - 70% [99,100]. Stan pachowych weztéw chlonnych jest jednym
z podstawowych czynnikéw rokowniczych w raku piersi i odgrywa istotng role przy
podejmowaniu decyzji odnosnie leczenia uzupetniajacego. Ostatnie zalecenia z St. Gallen
z 2013 roku oparte na typach kliniczno-patologicznych raka piersi, ktore w swej definicji nie
uwzgledniaja obecnosci przerzutéw do weztow chlonnych, traktuja je jednak jako czynnik,
ktory nalezy wzig¢ pod uwage przy podejmowaniu decyzji o zastosowaniu chemioterapii
rowniez w typie luminalnym A, charakteryzujacym si¢ stosunkowo niska wrazliwos$cig na
leki cytostatyczne, 1 dla ktérego podstawowym leczeniem jest hormonoterapia. Zdecydowana
wigkszos¢ ekspertow obecnych na tej konferencji uwazata, ze sam fakt obecnosci
przerzutowo zmienionych weztéw chlonnych nie powinien stanowi¢ podstawy do wdrozenia
leczenia cytostatycznego, jednak w przypadku zajecia 4 lub wigcej weztdw chlonnych
absolutna wigkszo$¢ zastosowataby uzupelniajaca chemioterapi¢ [23,57]. W prawidlowo
wykonanej limfadenektomii pachowej powinno si¢ usung¢ co najmniej 10 weztow chlonnych,
a liczba ocenionych we¢ztow chlonnych jest miernikiem jakosci wykonanego badania
mikroskopowego. Wedtug ogdlnie przyjetych standardow nalezy oceni¢ co najmniej 15-20
weztow chlonnych [101,102]. W niniejszym materiale oceniano S$rednio 10 weziow
chlonnych, u wigkszosci chorych stwierdzano $rednio w trzech weztach chfonnych obecnosé
przerzutow. Im wigksza byta liczba zajetych weztdw chlonnych tym wyzsze bylo ryzyko
nawrotu choroby (p= 0,010). Chore z cechag NO i N1 mialy znamiennie dluzszy czas przezycia
w porownaniu z chorymi z cecha N2. Natomiast obecno$¢ przerzutow w pojedynczych
wezlach chlonnych pachowych (N1) nie miata wptywu na rokowanie w poréwnaniu z grupa
chorych bez przerzutoéw (NO). Ocena stanu wezlow chlonnych jest przedmiotem wielu analiz.
W nowej wersji klasyfikacji TNM z 2003 roku wprowadzono pojecia mikroprzerzutu
1 obecnos$ci izolowanych komorek rakowych, co wywarlo wplyw na mniej agresywne
podejscie do zabiegdéw chirurgicznych w obrebie pachy w okreslonych sytuacjach klinicznych

[103].
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Wyniki badan ostatnich lat potwierdzily bowiem, Zze mozna bezpiecznie zrezygnowac
z resekcji pachowych weziow chlonnych nie tylko u chorych z negatywnym wynikiem biopsji
wezla wartowniczego, ale rowniez u chorych leczonych oszczedzajaco (BCT) bez klinicznych
cech zajecia weztow dotu pachowego mimo potwierdzonych w badaniu histopatologicznym
makroprzerzutow w jednym lub dwdch weztach wartowniczych [104]. W czasie pierwotnego
leczenia analizowanej grupy chorych, tj. w latach 1990-2002; w elblgskim oddziale chirurgii
onkologicznej nie stosowano leczenia oszczedzajacego piers, niemal wszystkie chore miaty

wykonywang amputacje piersi z limfadenektomig pachowg metoda Madena.

W ostatnich 20 latach dokonata si¢ istotna zmiana zarowno w standardach leczenia
chirurgicznego, jak i uzupehiajacego. Standardowym postepowaniem chirurgicznym we
wczesnym raku piersi jest obecnie leczenie oszczedzajace, ktore polega na usunigciu
kwadrantu piersi z guzem z nastgpowa radioterapig piersi. Przy wyborze terapii
uzupetniajacej najwigksze znaczenie ma profil biologiczny guza okre§lony podtypami
molekularnymi [15]. Jakkolwiek wyniki wielu badan potwierdzaja, ze obecnos¢ przerzutow
do pachowych weztow chionnych jest istotnym czynnikiem okre$lajacym kategori¢ ryzyka
chorej, w przypadkach braku przerzutow w regionalnych weztach chlonnych
prawdopodobienstwo bezobjawowego przezycia 10 1 wigcej lat miesci si¢ w przedziale od
70% do 80%, a przy stwierdzeniu przerzutOw w mniej niz trzech wezlach chtonnych szansa ta
spada do 50%. Stan pachowych weztdéw chlonnych ujeto w klasyfikacji zaawansowania
choroby (system TNM), a liczba zmienionych przerzutowo wezldw chlonnych stanowita
istotny czynnik przy kwalifikacji chorej do uzupeiniajacej radioterapii [105]. W ostatnich
latach zweryfikowano rolg stanu we¢ztow chlonnych w ustalaniu grup ryzyka raka piersi,
umniejszajac ich znaczenie. Chore z przerzutami w jednym do trzech we¢ztow chlonnych
zaliczane sa do grupy wysokiego ryzyka jedynie woéwczas gdy istnieja dodatkowe
niekorzystne czynnikdw rokownicze takie jak: znaczna nadekspresja lub amplifikacja HER?2,
naciekania naczyn przez komorki nowotworowe. Pomimo ze, obecnie decyzj¢ dotyczaca
wyboru metody leczenia adiuwantowego podejmuje si¢ na podstawie nowego algorytmu
postegpowania, zgodnie z konsensusem z St. Gallen z 2013 roku, to nadal stan wezitow
chlonnych pachowych stanowi wazny element w identyfikacji chorych, ktore odnosza korzys¢

z zastosowania chemioterapii.

Obecnie dokonujac wyboru najbardziej optymalnej metody leczenia tworzy si¢

modele rokownicze i predykcyjne obejmujace dane kliniczne, patologiczne oraz molekularne.
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Opracowanie mapy genomu raka piersi ujawnilo jego niejednorodno$¢ oraz stworzyto
mozliwos¢ wykorzystania badan genetycznych w podejmowaniu decyzji leczniczych.
Wykonywanie testow wielogenowych w uzupehieniu informacji uzyskanych na podstawie
oceny klasycznych markerow jest dotychczas ograniczone ich mata dostgpnoscig, przede
wszystkim ze wzgledow ekonomicznych. Przeglad doswiadczen klinicznych wskazuje, ze
informacje pochodzace z badan genetycznych powoduja zmiane decyzji terapeutycznej
podjetej na podstawie dotychczasowych standardow 1 parametréw histo-klinicznych, w okoto
30% przypadkow, 1 prowadza najczesciej do uniknigcia uzupelniajacej chemioterapii

[106-108].

Leczenie przerzutowego raka piersi wymaga uwzglednienia wielu czynnikow
zaro6wno klinicznych jak i biologicznych zwigzanych z chorobg i z chorym. Rak piersi w fazie
uogolnienia jest z zasady nieuleczalny a dowody naukowe odnosnie optymalnego
postgpowania - nieliczne [109-110]. Uzyskane w niniejszej pracy wyniki potwierdzaja
celowos¢ stosowania chemioterapii u chorych na uogolnionego raka piersi. W pracy
wykazano dluzsza mediang czasu przezycia catkowitego chorych, u ktérych w leczeniu
odleglego nawrotu o dominujacej lokalizacji zmian przerzutowych w tkankach migkkich,
u ktorych zastosowano w I linii chemioterapi¢ CMF, w poréwnaniu do chorych leczonych
z udziatem antracyklin i tzw. innych schematéw chemioterapii. Na poczatku lat 90-tych,
w latach, z ktérych pochodzi analizowany materiat chorych, w osrodku elblaskim schemat
CMF byt standardowo stosowany w leczeniu uzupetniajacym jak i w leczeniu choroby
przerzutowej. Schemat ten stosowano w leczeniu choroby przerzutowej przede wszystkim
woweczas, gdy przebieg choroby byl powolny, a uptyw czasu od leczenia adiuwantowego
dtuzszy od 1 roku, oraz w sytuacjach, kiedy wystepowaly przeciwwskazania do stosowania

antracyklin.

W przedstawionym materiale 75 chorych (37,3%) na przerzutowego raka piersi bylo
leczonych przy uzyciu tego schematu; najczgsciej stosowano go u chorych z lokalizacja
nawrotu w narzadach trzewnych - 31 chorych (15,4%) 1 w tkankach migkkich - 31 chorych
(15,4). W grupie chorych z przerzutami ograniczonymi wylacznie do kosci leczenie
cytostatykami otrzymato jedynie 13 chorych i byl to zawsze schemat CMF, a uzyskang
odpowiedzig byla stabilizacja zmian. U chorych tych stosowano takze inne metody leczenia,
obejmujace bisfosfoniany oraz radioterapi¢ na ogniska osteolizy, co miato dodatkowy wplyw
na uzyskany efekt terapeutyczny. Leczenie oparte na antracyklinach otrzymato 106 (52,7%)

chorych, pozostate pacjentki otrzymaty tzw. inne schematy chemioterapii.
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Obecnie, w wigkszosci krajow europejskich uznanym sposobem leczenia I rzutu raka
piersi z przerzutami sg schematy zawierajace antracykliny oraz taksoidy, a takze winorelbing
czy kapecytabing [111,112]. Metaanaliza randomizowanych badan klinicznych dotyczaca
oceny chemioterapii I rzutu wykazata, ze bardziej skuteczne od CMF byly schematy
zawierajace antracykliny [113]. Obserwacje te potwierdzono w duzym, systematycznym
przegladzie badan z losowym doborem chorych [114]. Stwierdzono w nim, ze antracykliny sg
preferowanym rodzajem chemioterapii pierwszego rzutu [114]. Natomiast schematy
z udziatem taksoidow pozwalaja uzyska¢ wyzszy odsetek remisji oraz dluzszy czas do
progresji w poréwnaniu z monoterapig 1 standardowymi schematami chemioterapii,
lecz rownoczes$nie zwigzane sg z wickszg toksycznosciag. Badania te potwierdzity rowniez, ze
taksoidy sa jednymi z najbardziej aktywnych lekoéw obecnie stosowanych [115-117]. Badania
randomizowane 1 metaanalizy wykazaty, ze chore nie leczone taksoidami i z opornoscig na
antracykliny lub z szybkim nawrotem po ich stosowaniu odnosza wigksza korzys¢
z monoterapii taksoidami niz antracyklinami [118,119]. Skojarzenie antracyklin i taksoidow
w chorobie rozsianej prowadzi do wyzszego odsetka odpowiedzi, i niekiedy do wydhizenia
czasu do progresji, ale bardzo rzadko do poprawy catkowitego przezycia chorych [120].
Nalezy podkresli¢, ze wigkszos¢ badan dotyczacych lekéw cytostatycznych w przerzutowym
raku piersi zostala przeprowadzona bez selekcji chorych opartej na kryteriach biologicznych,
stad pomimo wielu badan dotyczacych tego zagadnienia nadal nie wyodrgbniono grup
chorych, u ktorych uzasadnione byloby rutynowe stosowanie schematow z udziatem
taksoidow. Oczekuje si¢, ze w najblizszych latach dobdr chorych do leczenia z udzialem tej
grupy cytostatykow bedzie odbywal si¢ na podstawie doktadnie zdefiniowanych czynnikow
predykcyjnych [121]. Niniejsza analiza obejmuje chore leczone w latach, kiedy dostepnos¢ do
stosowania taksoidow byla istotnie ograniczona; stosowano je zaledwie u kilkunastu chorych,
co nie pozwala na uwzglednienie tych wynikow w prezentowanej analizie. Jednak nalezy
podkresli¢, ze w przypadku zmian przerzutowych zlokalizowanych w narzadach trzewnych

stosujac taksoidy uzyskano najwyzszy odsetek catkowitych remisji.

Celem leczenia przerzutowego raka piersi jest wydtuzenie czasu przezycia chorych
oraz zmniejszenie dolegliwos$ci zwigzanych z nowotworem i1 poprawa jakosci zycia. Na tym
etapie choroby zastosowane leczenie powinna wiec cechowaé jak najmniejsza toksycznos¢.
Pomimo wprowadzenia nowych lekéw wyniki leczenia raka piersi w tym stadium choroby sg
nadal niezadowalajace. Pigcioletnie przezycia w tej grupie chorych wynosza ok. 20%

[122,123].
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Na wybor optymalnej chemioterapii uogo6lnionej postaci raka piersi wplywa wiele
czynnikéw. Rodzaj zastosowanego systemowego leczenia adiuwantowego, jest jednym z
istotniejszych czynnikow determinujagcych wybor pozniejszej chemioterapii. Leczenie
uzupetniajace wczesnego raka piersi znaczgco zmienito si¢ w ostatnich dziesigcioleciach,
prowadzac do zmian populacyjnych chorych na raka przerzutowego w odniesieniu do
uprzedniego leczenia i powigzanych z nim mechanizmoéw opornosci. Dane zawarte w pracy
pochodzg z okresu, kiedy w chemioterapii uzupeiniajagcej nie stosowano taksoidow,
a schematy zawierajace antracykliny stosowano rzadko. Sprawia to, ze wyniki niedawno
zakonczonych badan klinicznych sg trudne do przelozenia na chorych objetych analizg
odnoszacg si¢ do chorych leczonych w latach dziewigédziesigtych. Zgodnie z 0ogdlng zasada
chore nie sg ponownie leczone wedtug schematu, ktory stosowano poprzednio. Niektoére moga
jednak by¢ ponownie leczone w ten sam sposob, szczegdlnie jesli od zakonczenia leczenia
adiuwantowego do nawrotu mingt odpowiednio dtugi okres czasu (najczesciej przyjmuje si¢
okres powyzej 12 miesiecy, a w przypadku antracyklin takze, jesli nie przekroczono dawek
zyciowych). Skumulowana dawka antracyklin wynosi w przypadku doksorubicyny 450-
550mg/m2, a dla epirubicyny 700-900mg/m2. Nalezy takze bra¢ pod uwage wczesniej
zastosowang radioterapi¢ na $ciang klatki piersiowej, glownie jej lewa strong, poniewaz wigze

si¢ to z zwigkszonym ryzykiem uszkodzenia mig¢$nia sercowego [124,125].

W  wyborze rodzaju chemioterapii istotne znaczenie ma rozleglo§¢ zmian
nowotworowych 1 lokalizacja przerzutow. W niniejszej analizie wykazano zwigzek migdzy
odpowiedzig raka piersi na leczenie a dominujacg lokalizacja zmian przerzutowych. Mediana
czasu przezycia chorych, u ktorych zastosowano chemioterapi¢ w leczeniu pierwszej wznowy
wedlug schematu CMF byla znamiennie dluzsza niz mediana czasu przezycia chorych,
ktérym podawano antracykliny i tzw. ,,inne” schematy i wynosita odpowiednio 73,1 i1 41,1
miesiecy (p=0,017). Nie obserwowano natomiast zadnej r6znicy w medianie czasu przezycia
pomiedzy chorymi leczonymi z udzialem antracyklin i tzw. ,,innymi’’ schematami
chemioterapii. Obserwacja ta dotyczy tylko chorych, u ktérych przerzuty zlokalizowane byly
w tkankach migkkich. Zjawisko to pokazuje korelacje¢ pomiedzy zastosowaniem schematu
CMF i dominujacg lokalizacja wznowy w tkankach miekkich i jest niezamiennym czynnikiem

rokowniczym.

W analizowanym materiale najwyzszy odsetek calkowitych remisji (61,5%) uzyskano
w przypadku przerzutow zlokalizowanych w tkankach migkkich, szczegdlnie u chorych,

u ktorych stosowano schematy oparte na taksoidach i winorelbinie.
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Niniejsza analiza potwierdzita niekorzystne znaczenie przerzutow zlokalizowanych
w narzadach migzszowych, ta lokalizacja zmian wigzala si¢ ze znamiennie krotszag mediang
czasu przezycia w poroOwnaniu z lokalizacja wytacznie w tkankach migkkich (56,8 vs 85,4
p=0,0002), pomimo zastosowania intensywniejszego leczenia u wigkszosci chorych. Schemat
CMF stosowano u 31 chorych z przerzutami do narzadéw trzewnych, u ktorych stwierdzano
przeciwwskazania do stosowania antracyklin lub zastosowano te leki wcze$niej, w ramach
leczenia uzupehiajacego. Schematy oparte na antracyklinach podano w tej grupie 74 chorym,

a pozostatym 25 chorym schematy, w skfad ktorych wchodzity taksoidy i winorelbina.

W analizowanej grupie chorych decyzje terapeutyczne odnos$nie leczenia choroby
przerzutowe] podejmowano w oparciu o badania pochodzace z lat dziewiecdziesigtych.
Aktualne dane wykazaty, ze programy zlozone z antracyklin i taksoidow pozwalaja na
osiggnigcie obiektywnej remisji rzedu 90%, a taksoidy wykazuja takze aktywno$¢ u chorych
uprzednio leczonych antracyklinami; odsetek obiektywnych remisji w tej grupie chorych
wynosi 40-50% [126-128]. Roéwniez winorelbina wykazuje wysoka aktywnos$¢ w leczeniu
przerzutowego raka piersi, z jej udzialem uzyskiwany odsetek obiektywnych odpowiedzi
wynosi 40-70% [129,130]. W leczeniu choroby przerzutowej zalecana jest zar6wno
chemioterapia wielolekowa, jak 1 sekwencyjne stosowanie cytostatykoéw w monoterapii [131].
Schematy wielolekowe wskazane sa u chorych z szybka progresja kliniczng zmian oraz
obecnos$cig przerzutow do narzaddw miazszowych, ktore bezposrednio zagrazaja zyciu.
U chorych nie leczonych uprzednio taksoidami i z oporno$cig na antracykliny lub wyczerpana
skumulowana dawka antracyklin, leczeniem z wyboru jest chemioterapia oparta na
taksoidach, najkorzystniej w monoterapii, a takze inne leki takie jak winorelbina
1 kapecytabina, ktore sa szczegolnie zasadne u chorych, ktérym bardzo zalezy na uniknigciu
utraty wlosoéw [132- 134]. W przypadkach leczonych wcze$niej antracyklinami i taksoidami
w leczeniu uzupehiajacym, w stadium uogélnienia preferowana jest kapecytabina
w monoterapii. Czas trwania 1 liczba schematow leczenia powinna by¢ u kazdego chorego
dobierane indywidualnie, a leczenie stosowane do progresji choroby lub wystapienia

nieakceptowanej toksycznosci.

Stan ogo6lny chorych i wspolistniejace schorzenia sg istotnymi czynnikami przy
wyborze terapii w uogolnionym stadium choroby nowotworowej. Cze$¢ chorych w ztym
stanie wydolnosci ogdlnej, z niewydolno$cia narzadowg i bardzo krotkim przewidywanym

czasem przezycia nie odnosi korzysci z chemioterapii.
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Takim chorym, szczeg6lnie w kolejnym rzucie leczenia powinno si¢ zapewni¢ jedynie
leczenie objawowe, a tylko w wybranych przypadkach zastosowaé probe chemioterapii
o niskiej toksycznosci, lub hormonoterapi¢. Obecnie istnieja dane wskazujace, ze terapia
hormonalna jest wiasciwg opcja terapeutyczng dla chorych z ekspresjg receptorow
hormonalnych w guzie, nawet w przypadku przerzutow do narzadow migzszowych [135-
137]. Analizowana grupa chorych leczonych w przesztosci, dodatkowo w wiekszosci
przypadkow nie miata wykonanej oceny receptoréw hormonalnych. Do leczenia objawowego
po zakonczeniu chemioterapii I linii zakwalifikowano 44,7% chorych analizowanego
materialu. Chore o wzglednie dobrym stanie sprawnosci moga odnies¢ korzysc
z chemioterapii kolejnego rzutu pod postacia kontroli objawoéw, zahamowania lub
spowolnienia postepu choroby, a nawet wydluzenia czasu przezycia przy zachowanej

dotychczasowej jakosci zycia.

Waznym celem leczenia uogo6lnionej choroby nowotworowej jest ograniczanie czasu
hospitalizacji do niezbednego minimum. ZaloZzeniem priorytetowym w wyborze schematu
chemioterapii jest osiagni¢cie klinicznych korzysci przy akceptowanych przez chora
dzialaniach niepozadanych, pozwalajacych na utrzymanie stylu zycia najbardziej zblizonego
do normalnego. Z tego powodu glownym celem leczenia choroby uogdlnionej jest skuteczne
zapobieganie progresji raka przy réwnoczesnym utrzymaniu odpowiedniej jakosci zycia.
Dziatania niepozadane cytotoksycznej chemioterapii sg zwykle przewidywalne, odwracalne
1 mozliwe do opanowania dostepnymi obecnie metodami, w tym terapia wspomagajaca.

Niemniej jednak objawy te jednak musza by¢ zaakceptowane przez chora.

CMF jest schematem chemioterapii, ktéry cechuje stosunkowo korzystny profilu
bezpieczenstwa w stosunku do wielu innych. W analizowanym materiale byt on schematem
najlepiej tolerowanym. Przy jego stosowaniu nie stwierdzono powaznej toksycznosci,
a objawy niepozadane 1.1 2. stopnia dotyczyly jedynie spadku parametrow krwi obwodowej
1 zmian na blonach §luzowych jamy ustnej. W wiekszosci przypadkéw byly to zmiany
krotkotrwate 1 poddajace si¢ typowemu leczeniu. Toksyczno$¢ 4. stopnia odnotowano
natomiast w odniesieniu do antracyklin, taksoidow i winorelbiny. Nalezy podkresli¢, ze
wynik morfologii krwi wykonywany przed kazdym podaniem cytostatykow, na podstawie
ktoérego podejmowano decyzje o podaniu chemioterapii, zawierat tylko og6lng liczbg biatych
ciatek krwi, bez podziatu na poszczegdlne frakcje. W schematach zawierajacych antracykliny
toksyczno$¢ leczenia dotyczyla najczesciej spadku ptytek krwi, biegunek i powiktan zylnych.

Stosowanie taksoidow ograniczata hematologiczna toksycznos$¢ 4. stopnia.
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Leczenie tymi cytostatykami wywotywato takze objawy niepozadane za strony blon
Sluzowych 1 neurotoksyczno$¢ 2. stopnia. Stosowanie winorelbiny wigzato si¢ z nieznacznie
zwigkszonym ryzykiem cytopenii, matoplytkowosci, w tym 4. stopnia oraz neurotoksycznosci
2. stopnia. Hematologiczne objawy niepozadane powodowaly wydluzenie przerw miedzy

kursami, a wystgpienie neuropatii obwodowej wigzato si¢ z redukcjg dawki cytostatyku.

Wyniki niniejszej analizy, poza probg identyfikacji czynnikow istotnych przy wyborze
odpowiedniego schematu leczenia chorych na przerzutowego raka piersi, sktaniaja do
postawienia pytania, czy schemat CMF nadal znajduje swoje miejsce we wspolczesnej
onkologii, oraz jesli tak, to jaka podgrupa chorych moze odnie$¢ najwigksza korzys¢ z jego
zastosowania. Obecnie, w dobie coraz lepiej poznanych mechanizméw molekularnych,
wiadomo, ze rak piersi jest heterogenny. Perou i wspotpracownicy dowiedli, ze r6znorodnos¢
fenotypowa guzoéw piersi ma zwigzek z ekspresja roéznych gendw, co spowodowato
wyroznienie 4 typéw molekularnych raka piersi [22,138]. Wczesniejsze badania potwierdzity,
ze chemioterapia CMF nie przynosi spodziewanej korzysci chorym z dodatnim receptorem
HER2, w przeciwienstwie do chorych z guzem nie wykazujacym ekspresji tego onkogenu
[139]. Dalsze badania ukierunkowane na grupe chorych z ujemnymi wezlami chlonnymi
1 uyjemnymi receptorami hormonalnymi (NSABP B-13 i B-19) pokazaly, ze CMF jest
efektywnym schematem dla tej grupy chorych [140]. Podobne wyniki przyniosty badania
Rakha 1 Cheanga, ktére wykazaty wyzszo§¢ CMF nad schematami z antracyklinami w grupie
chorych z rakiem ,,potrdjnie ujemnym” [141,142]. Wyniki najnowszego retrospektywnego
badania (mediana obserwacji 11 lat) prowadzonego przez Colleoni i wspdlpracownikow,
wykazaty takze znaczng korzy$¢ odnoszona przez chore o podtypie raka ,,potrdjnie
ujemnego” przy zastosowaniu schematu CMF w pordwnaniu do innej chemioterapii (10 letni

DFS wyniost odpowiednio 73% 1 57%) [143].

W materiale wlasnym analizowana grupa chorych byla leczona w okresie, kiedy nie
okreslano jeszcze stanu receptora HER2, a jedynie ekspresje receptorow steroidowych, ktorej
tez nie oznaczano rutynowo, wynik uzyskano zaledwie u 59 (29%) chorych. Sposrod tej
grupy brak ekspresji receptorOw estrogenowych 1 progesteronowych stwierdzono
odpowiednio u 44,1% 1 54,2% chorych, a oba receptory byly ujemne u 33,4% chorych.
Poczawszy od 1990 roku, czyli od powstania Oddziatu Chemioterapii (a obecnie Onkologii
Klinicznej) dokonano szeregu zmian zarOwno w organizacji, jak i w metodach leczenia,

w tym zwigkszono dostepnos¢ do nowoczesnych form terapii.

65



Przez ostatnie 10-lecie systemowe leczenie raka piersi zdominowaly schematy oparte
na antracyklinach 1 taksanach, do$¢ toksyczne i stosunkowo drogie. Oceniany w pracy
schemat CMF stosowany u chorych z rakiem przerzutowym cechuje bezpieczenstwo leczenia
oparte na 35-letniej obserwacji klinicznej. Ostatnie badania retrospektywne wskazuja na jego
role w leczeniu raka ,,potrojnie ujemnego”. Nalezy zwroci¢ uwage takze na aspekt

ekonomiczny - schemat CMF jest tani.

Pomimo, ze wiele zagadnien dotyczacych wyboru chemioterapii w [ linii
przerzutowego raka piersi pozostaje nadal nie rozstrzygnigtych, to wykazano, ze pionierski
schemat CMF jest nadal aktywny, a jego rola w leczeniu chorych z rakiem ,,potrojnie
yjemnym’’ wymaga dalszych badan. Pragne takze podkres§lic, ze opracowanie
zaprezentowanych wynikow pozwolilo na ujawnienie istotnych ograniczen zwigzanych
z diagnostyka 1 leczeniem chorych na raka piersi przed blisko dwudziestoma laty, mogacych
mie¢ wplyw na uzyskiwane wyniki leczenia i1 zargczy¢, ze wiele udato si¢ poprawic¢ dazac do

zapewnienia wlasciwych standardow leczenia.
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6. WNIOSKI

1. Jedynym czynnikiem majacym wplyw na czas do wystgpienia odleglego nawrotu choroby
byl rodzaj schematu uzupehiajacej chemioterapii.

2. Odpowiedz na leczenie I rzutu byla niezalezna od rodzaju chemioterapii, najnizszy odsetek
odpowiedzi odnotowano wsrod chorych z przerzutami do narzadow trzewnych.

3. Czynnikami wptywajacymi na czas calkowitego przezycia byly stan menopauzalny,
stopien zajecia weztdw chtonnych, lokalizacja przerzutow i1 rodzaj chemioterapii I rzutu.

3. We wszystkich schematach chemioterapii tolerancja leczenia byta stosunkowo dobra i
poréwnywalna.
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7. STRESZCZENIE

Celem pracy byla retrospektywna ocena odlegtych wynikéw leczenia (OS, DFS) 201 chorych
na raka piersi poddanych chemioterapii pierwszego rzutu z powodu uogdlnienia nowotworu, po
wcezesniejszym leczeniu radykalnym. Oceniono takze wplyw na przebieg choroby wybranych
czynnikow  prognostycznych, takich jak rodzaj zastosowanego schematu chemioterapii,
patomorfologiczne cechy guza czy lokalizacja nawrotu. Analizie poddano rowniez tolerancje

chemioterapii zastosowanej w 1.linni leczenia rozsiewu.

Leczenie prowadzono w latach 1990 - 2002 w Oddziale Chemioterapii Szpitala
Wojewodzkiego w Elblagu. Mediana wieku chorych w chwili wykrycia nawrotu raka piersi wynosita
49,8 lat. Mediana obserwacji wynosila 64,4 miesigce. Po amputacji 161 chorych (80%) otrzymato
uzupeltniajacg chemioterapie, 67 (33,3%) hormonoterapie, a u 36 (17,9%) zastosowano pooperacyjna

radioterapig.

Analize czasu przezycia, liczonego od daty pierwszego rozpoznania nowotworu,
przeprowadzono metodg Kaplana-Meiera. Wptyw badanych czynnikdéw na czas przezycia catkowitego
1 wolnego od nawrotu choroby oceniano w analizie jednoczynnikowej przy zastosowaniu testu
log-rank, a w analizie wieloczynnikowej - modelu Coxa. Do oceny tolerancji chemioterapii postuzono

si¢ skala toksycznosci wg WHO, nieznacznie zmodyfikowang dla potrzeb pracy.

Mediana czasu przezycia do rozpoznania nawrotu nowotworu wynosita 32,1 miesigca (zakres;
18 - 53,8 miesiecy). Sposrod wszystkich analizowanych czynnikow tylko rodzaj chemioterapii
uzupetniajacej (schemat CMF) wiazat si¢ z dluzszym czasem przezycia bez nawrotu. Z kolei
czynnikami ryzyka zwigzanymi z krotszym przezyciem bez nawrotu byly: stan przedmenopauzalny,
cecha N(+), lokalizacja przerzutow w narzadach trzewnych oraz rodzaj chemioterapii stosowanej w 1.
linii leczenia. Odnotowano niezamienng statystycznie (trend) réznice na korzy$¢ schematu CMF w

przypadku dominujacej lokalizacji przerzutow w tkankach migkkich.

Chemioterapia zastosowana w 1.linii leczenia rozsiewu raka piersi byla dobrze tolerowana.
Powiktania hematologiczne: leukopenia i trombocytopenia wystapity odpowiednio u 62,6 %, % oraz
19,4 % ogoétu leczonych chorych. Nudno$ci i wymioty dotyczyly wigkszosci chorych i najczesciej
byty w stopniu 1 i 2. Zmiany w obrgbie bton §luzowych jamy ustnej i biegunki dotyczyly odpowiednio
76,6 % oraz 54,7 % ogotu chorych, przy czym ich stopien nasilenia byt niewielki.
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8. SUMMARY

The aim of this study was a retrospective evaluation of long-term treatment results
(OS, overall survival, DFS, disease free survival) for 201 patients with advanced metastatic
breast cancer treated with the first line chemotherapy, following earlier radical treatment.
Moreover, the effects of selected prognostic factors on disease course, such as chemotherapy
regimen, tumor pathology or recurrence location, were evaluated. The tolerance of the first

line chemotherapy in patients with disseminated disease was also assessed .

The treatment was continued between 1990 and 2002 in the Chemotherapy Ward of
Elblag Regional Hospital. The median age at diagnosis of breast cancer recurrence was 49.8
years. The median follow-up was 64.4 months. 161 patients (80%) received adjuvant
chemotherapy following mastectomy, 67 (33%) hormonal treatment and 36 (17.9%)

underwent postoperative radiation therapy.

Patient survival from first diagnosis was estimated using Kaplan-Meier method. The
effect of selected prognostic factors on overall survival and disease free survival were
assessed in the univariate analysis using log-rank test, and in the multivariate analysis with the
use of Cox model. The WHO scale of toxicity, slightly modified for this study, was used to

evaluate the chemotherapy tolerance.

Median time of survival to diagnosis of recurrence was 32.1 months (range: 18-53.8).
Among all analyzed factors only the type of adjuvant chemotherapy (CMF regimen) was
related to an increased disease free survival. Decreased disease free survival was related to
premenopausal status, N(+) feature, the presence of metastatic leasions in visceral organs and
the first line chemotherapy regimen. A statistically insignificant difference was found in

favour of CMF regimen for metastases mainly located in soft tissues.

The first line chemotherapy used for disseminated breast cancer patients was well
tolerated. Haematological laboratory abnormalities: leukopenia and thrombocytopenia were
observed in 62,6% and 19.4% of treated patients, respectively. The majority of treated
patients reported nausea and vomiting, mostly grade 1 and 2. Oral mucositis and diarrhoea of

moderate extend was demonstrated in 76% and 54% patients.
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