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Odpowiednie odzywianie w chorobie nowotworowej ma ogromne znaczenie.
Oprocz profilaktyki niedozywienia, moze ztagodzic¢ skutki uboczne leczenia onkologicznego.
Mam nadzieje, Ze moja praca pozwoli zglebic¢ aspekt otytosci towarzyszqcej chorobie

nowotworowej, a w przysztosci zapewnic¢ chorym odpowiedniq opieke dietetyka.

Przeprowadzenie badania oraz napisanie tej pracy byto poczqtkiem
wielu przyjazni oraz otwarciem drzwi do owocnej wspotpracy,
ktorej celem jest poprawa jakosci zycia chorych.

Pragne serdecznie podzigkowac promotorowi mojej pracy
dr hab. n. med. Renacie Zaucha, prof. nadzw. GUMed
za ogrom wiedzy, cierpliwos¢ i cenne wskazowki.

Dzigkuje rowniez osobom, ktore pomogty w kwalifikacji chorych,
dr n.med. Iwonie Danielewicz,
dr hab. n. med. Elzbiecie Senkus-Konefka.

a takze Fundacji Omealife - Rak piersi nie ogranicza,
fundamentem naszej przyjazni jest che¢ pomocy innym.

Jednak praca ta nie zostataby napisana bez udziatu najwazniejszych osob w moim zZyciu.

Dziekuje moim rodzicom

Sp. mamie Alicji,

Twoja walka z chorobg

i Smieré w Swiatowy Dzier, Walki z Rakiem zawsze bedzie mojg motywacjq.
Tacie Waldemarowi,

za wsparcie w kazdej sytuacji i stworzenie warunkow do nauki.

mezowi Michatowi,

za cierpliwos¢, wytrwalosé i zrozumienie

oraz moim siostrom,

za usmiech i pigkne wspomnienia.
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WYKAZ SKROTOW

ACTH - Hormon adrenokortykotropowy

ADH — Hormon antydiuretyczny

BCT - Zabieg oszczedzajacy piers (ang. breast conserving treatment)

BIA — Bioimpedancja elektryczna (ang. bioelectrical impedance analysis)

BMI — Wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

DEXA - Absorpcjometr podwdjnej energii promieniowania rentgenowskiego (ang. dual energy
X-ray absorptiometry)

ER — Receptor estrogenowy

ESMO - ang. European Society for Medical Oncology

EWGSOP - Europejska Grupa Robocza ds. Sarkopeniiu Osob Starszych (ang. The European
Working Group on Sarcopenia in Older People)

FFM - Beztluszczowa masa ciata (ang. free fat mass)

FOH - Czynnosciowy hiperandrogenizm jajnikowy (ang. functional ovarian
hyperandrogenism)

GLOBOCAN - ang. Global Cancer Observtory

GUS - Gléwny Urzad Statystyczny

HER?2 — Receptor ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu typu 2 (ang. human

epidermal growth factor receptor)

HTZ — Hormonalna Terapia Zastepcza

IARC - Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (ang. International Agency for Research
on Cancer)

IGF — Insulinopodobny czynnik wzrostu (ang. insulin-like growth factor)

IHC — Badania immunohistochemiczne

IL-1; IL-65 IL-10; IL-12 — Interleukiny 1;6;101 12

Ki67 — Antygen; marker proliferacji komérkowe;j

KRN - Krajowy Rejestr Nowotworow

MRI - Rezonans magnetyczny (ang. Magnetic resonance imaging)

ONS — Doustne suplementy pokarmowe (ang. Oral nutrition supplements)

PAI-1 - Inhibitor aktywatora plazminogenu 1 (ang. Plasminogen activator inhibitor 1)

PgR — Receptor progesteronowy
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STAT-3 — Transformator sygnatow i aktywator transkrypcji 3 (ang. Signal transducer and
activator of transcription 3)

TBW - Calkowita masa wody w organizmie (ang. Total body water)

TNFalfa - Czynnik martwicy nowotworu (ang. Tumor necrosis factor)

WRF — Swiatowy Fundusz Badan nad Rakiem (ang. World Cancer Research Fund)

WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WHR - Stosunek talia-biodra (ang. Waist-hip ratio)
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STRESZCZENIE

Wstep

Rak piersi jest najczesciej wystepujacym nowotworem u kobiet, stanowi druga najczestsza
przyczyne zgondOw nowotworowych w tej grupie. W Polsce obserwuje si¢ coraz wigksza
zachorowalno$¢ 1 §miertelno$¢. Obok wzrostu zachorowan na raka piersi, przybywa liczba osob
z nadwagg 1 otyloscig. Nadmierna akumulacja tkanki tluszczowej w organizmie prowadzi do
szeregu powiktan zdrowotnych, takich jak hipercholesterolemia, cukrzyca typu 2., nadci$nienie
tetnicze, stluszczenie watroby, a takze zwigkszone ryzyko zachorowania na nowotwory, w tym
na raka gruczotu piersiowego. Nadmierna masa ciata jest rowniez niekorzystnym czynnikiem
rokowniczym w przebiegu raka piersi, zwigksza ryzyko wystgpienia skutkéw ubocznych terapii
onkologicznej, pogarsza odpowiedz na leczenie, a takze skraca czas przezycia chorych. W
ostatnich latach coraz wigcej uwagi poswigca si¢ zmianom masy i1 kompozycji ciata w
przebiegu raka piersi oraz rozwojowi otylosci sarkopeniczne;.

Hipoteza badawcza

Masa oraz kompozycja ciata chorych na raka piersi ulega zmianom podczas leczenia
onkologicznego oraz po jego zakonczeniu, a u czesci chorych dochodzi do rozwoju tzw.
otylosci sarkopenicznej, ktora charakteryzuje si¢ wzrostem tkanki thuszczowej oraz spadkiem
bezthluszczowej masy ciata.

Cel pracy

Celem pracy jest ocena masy ciata, wskaznika BMI oraz kompozycji ciata pacjentek leczonych
radykalnie z powodu raka gruczohu piersiowego — operacyjnie oraz adjuwantowo radioterapia
z lub bez chemioterapii.

Grupa badana

Do badania zakwalifikowano 123 chore na raka piersi (z Kliniki Onkologii 1 Radioterapii
GUMed, Poradni Onkologicznej Szpitala Copernicus w Gdansku, Szpitala Morskiego im. PCK
w Gdyni) skierowane na leczenie napromienianiem i/lub chemioterapia. 34 chore nie wyrazity
zgody na udzial w badaniu. Grupe badang stanowi 89 pacjentek, z czego 15 zrezygnowalo z
dalszego udziatu po pierwszym pomiarze. 60 chorych ukonczylo badanie zgodnie z planem, na

podstawie danych tej grupy dokonano analizy statystyczne;.
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Metody badawcze
1. Metoda bioimpedancji elektrycznej (analizator TANITA BC-420S MA) w celu analizy
sktadu ciata dokonywana w czterech punktach czasowych:
e Przed rozpoczeciem leczenia,
e W trakcie leczenia, 2 do 4 miesigcy po pierwszym pomiarze,
e 2 miesigce po zakonczeniu leczenia,
e 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia.

2. Dynanometr (Model: MG 4800) w celu oceny sity migsniowej (dokonywana w czterech
punktach czasowych).

3. Pomiary obwodu talii i bioder przy pomocy tasmy krawieckiej, w celu obliczenia
wskaznika WHR (dokonywane w czterech punktach czasowych).

4. Metoda ankietowa w celu oceny czynnikow ryzyka zachorowania na raka piersi oraz
wystepowania otylosci w rodzinie, wahan wagi, przebytej menopauzy, przyjmowanych
lekoéw oraz chordb wspotistniejgcych mogacych miec istotny wptyw na mase ciata (dane
zbierane podczas pierwszego pomiaru).

Metody statystyczne

Uzyskane wyniki przeanalizowano przy uzyciu oprogramowania statystycznego IBM SPSS
Statistics 23.0. Z jego wykorzystaniem przeprowadzono analiz¢ podstawowych statystyk
opisowych wraz z testami Shapiro-Wilka, analiz¢ korelacji z wykorzystaniem wspotczynnika
r Pearsona, wiclowymiarowe analizy wariancji z powtarzanym pomiarem oraz w schemacie
mieszanym, jak rowniez analiz¢ regresji liniowej metoda hierarchiczno-krokowsg. Za poziom
istotnos$ci uznano prog o = 0,05.

Wyniki

55% chorych z rakiem piersi ma nadmierng mas¢ ciata przed rozpoczg¢ciem leczenia
onkologicznego, 42% normowage, a niedowage zaledwie 3%. 58% o0sob w badanej grupie tyje
w trakcie leczenia 1 po jego zakonczeniu, u 57% zaobserwowano wzrost masy tkanki
thuszczowej, u 53% wzrost bezttuszczowej masy ciata, u 42% wzrost wskaznika WHR.

W badanej grupie istotnos$¢ statystyczng uzyskano dla wzrostu masy ciata, BMI, masy tkanki
thuszczowej, beztluszczowej masy ciala oraz spadku sity migsniowe] przez caly okres
obserwacji. Ogolna tendencja do wzrostu beztluszczowej masy ciala, wzrostu masy tkanki
thuszczowej, spadku sity migsniowej oraz wzrostu wskaznika sarkopenicznosci, wskazuje na

wysokie prawdopodobienstwo rozwoju otylosci sarkopenicznej w tej grupie.
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Podgrupa najwickszego ryzyka jej rozwoju sg chore z guzem o najwyzszym stopniu ztosliwosci

histologicznej (G3).

Whioski

Masa oraz kompozycja ciata chorych na raka piersi ulega zmianom podczas leczenia
onkologicznego oraz po jego zakonczeniu. Wzrost masy tkanki tluszczowej, spadek sity
mig$niowe] oraz wzrost wskaznika sarkopenicznos$ci moze $wiadczy¢ o rozwoju otytosci
sarkopenicznej. Zjawisko to wystepuje zarowno w trakcie leczenia onkologicznego, jak i1 po
jego zakonczeniu. Wzrost masy ciata, tkanki thuiszczowej oraz spadek sity migsniowej dotyczy
wszystkich chorych na raka piersi niezaleznie od rozpoznania histopatologicznego, jednak

najbardziej zagrozone sg chore o wysokim stopniu ztosliwos$ci histologicznej (G3).
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SUMMARY

Introduction

Breast cancer is the most frequent type of cancer in women and the second leading cause of
death. Morbidity and mortality are increasing in Poland. Also, the number of overweight and
obese people is increasing. Excessive levels of total fat contribute to hypercholesterolaemia,
type 2 diabetes, hypertension, fatty liver and neoplasms. Obesity is a known risk factor for
breast cancer which adversely affects treatment outcomes. The risk of side effects increases,
the response rates to oncological treatment decrease further translating into shortened patient'
overall survival. Therefore the issue of body weight and body composition changes, as well as
sarcopenic obesity development in breast cancer, have been studied by several research groups.
Hypothesis

Both body weight and body composition change during and after oncological treatment.
Sarcopenic obesity (characterized by increasing body fat and decreasing free fat mass) develops
in some patients treated for breast cancer.

Objectives

The study aimed to evaluate the impact of oncological diagnosis and therapy on body weight,
body mass index (BMI), and body composition in patients treated for breast cancer.

Study Group

One hundred twenty-three patients with breast cancer (Department of Clinical Oncology and
Radiotherapy, Medical University of Gdansk; Regional Oncologic Center, Copernicus
Hospital; The PCK Marine Hospital in Gdynia) were invited to participate in the study.
Thirty-four patients refused; thus, the study group included 89 fully consented patients. After
the first measurement, 15 patients withdraw the consent. Sixty patients completed all of the

study procedures and were followed-up.
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Methods
1. Bioelectrical Impedance Analysis (TANITA BC-420S MA analyser). To evaluate body

composition in four endpoints:
» Before treatment,
* During treatment, 2 to 4 months after the first measurement,
* 2 months after treatment,
* 6 months after treatment.

2. Dynamometer (MG 4800 model). To evaluate muscle strength in four endpoints.

3. Waist and hips circumference measurements (tailor tape). To evaluate WHR in four
endpoints.

4. Questionnaires. To evaluate breast cancer risk factors and family obesity, weight
fluctuations, menopausal history, pharmacotherapy and diseases that may have a

significant effect on body weight (only first measurement).

Statistic methods

The IBM SPSS Statistics 23.0 statistical software was used to analyse the results. Basic
descriptive statistics, Shapiro-Wilk tests, r Pearson correlation analysis, multivariate analysis
of variance with repeated measurement and linear regression analysis were conducted. The

level of statistical significance was o = 0,05.

Results

At baseline, excessive body weight (BMI>25kg/m2) was found in 55% of patients, normal body
weight in 42% and underweight in 3%. 58% of patients gained weight during and after
oncological treatment, 57% gained body fat, 53% gained free fat mass, and 42% increased
WHR. There were significant differences in BMI, body fat, free fat mass between the first and
the fourth measurements, but not in WHR. The increase in BMI correlated with increased body
fat. Besides, there was a significant decrease in muscle strength. The results indicate the risk of
developing sarcopenic obesity, especially in patients with high-grade tumours.

Conclusion

Both body weight and body composition change during and after oncological treatment.
Development of sarcopenic obesity was observed in some patients treated for breast cancer,

especially in those with high-grade tumours (G3).
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WSTEP

Otylo$¢ jako jednostka chorobowa stanowi duzy problem natury spolecznej,
psychologicznej oraz medycznej. Obniza poczucie wilasnej wartosci 1 skutecznosci chorego,
wplywa negatywnie na funkcjonowanie w spoteczenstwie ijest glowng przyczyng powstawania
chorob tzw. dietozaleznych. Nadcisnienie tg¢tnicze, cukrzyca typu 2., miazdzyca i choroby
kardiologiczne to powszechnie znane powiklania otytosci. W $wiadomosci spolecznej mnie;j
rozpowszechniony jest zwigzek otylosci z chorobami onkologicznymi, ktore sg ogromnym
wyzwaniem epidemiologicznym wspoiczesnej medycyny. Stanowig jedng z gldwnych
przyczyn zgonow zardwno w krajach rozwijajacych si¢ jak i uprzemystowionych. Niestety z
uwagi na wzrost populacji ogolnoswiatowej oraz przedhuzajacy sie wiek zycia, spodziewany
jest staty trend wzrostu zachorowan oraz zgonow z przyczyn onkologicznych. W Europie (takze
w Polsce) sytuacja jest podobna. Choroby nowotworowe, obok schorzen uktadu krazenia, sa
najczestsza przyczyng zgondéw [1]. Jednym z najczesciej wystepujacych nowotwordéw jest rak
piersi. Rozpoznawany przede wszystkim u pici zenskiej, aczkolwiek wystepuja nieliczne
przypadki rozpoznania tego nowotworu u mezczyzn (w Europie 1% nowotwordw piersi) [2].
Istotnym czynnikiem ryzyka raka piersi jest otylo§¢ 1 nadmierna akumulacja tkanki

tluszczowe;.

Wedhug najnowszych danych GLOBOCAN [3] w 2018 roku odnotowano blisko 2,1 miliona
nowych zachorowan na raka piersi, co stanowi 11,6% wszystkich nowotworow populacji
ogo6lnoswiatowej (rys. 1). Rak piersi stanowi blisko 7% zgonéw nowotworowych na swiecie
(rys. 2). Co ciekawe, zachorowalnos$¢ na raka piersi nie jest taka sama we wszystkich regionach
geograficznych. Od lat obserwuje si¢ zwiekszone ryzyko zachorowania w krajach
uprzemystowionych (Ameryka, Australia, Europa). Podczas gdy w 2018 roku w Ameryce
Poénocnej odnotowano ponad 250 tysiecy nowych zachorowan, w innych regionach, jak
Srodkowa i Poludniowa Afryka, zaobserwowano zaledwie 15 tysiecy nowych zachorowan.

Rozbieznosci zachorowalnosci w zaleznosci od regionu ukazuje rysunek 3.
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Rysunek 1. Odsetek i liczba zachorowan na nowotwory w 2018 roku w populacji
ogolnoswiatowej, niezaleznie od ptci i wieku

Ogolna liczba zachorowan: 18 078 957

Pluco 11,6%

Piers 11,6%

Inne 42,9%

Szyjka macicy Zotadek 5,7%

3,2% Przetyk 3,2% Watroba 4,7%

Zrédlo danych: GLOBOCAN 2018

Rysunek 2. Przyczyny zgonéw nowotworowych w 2018 roku w populacji
ogbolnoswiatowej niezaleznie od ptci i wieku

Ogolna liczba zgonow: 9 555 027

Pluco 18,4%

Jelito grube

Inne 35,0% 9,2%

Watroba 8,2%
Prostata 3,8%

Trzustka 4,5% Piers 6,6%

Przetyk 5,3%

Zrédlo danych: GLOBOCAN 2018
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Rysunek 3. Wystepowanie raka piersi na swiecie

Wspslczynnik zachorowalnoci na 100 000

269.0

51.4-69.0

39.4-514

263-394 [l Nie dotyczy
<263

Brak danych

Zrédlo danych: GLOBOCAN 2018

W Europie zachorowalnos$¢ na raka piersi jest podobna jak w Ameryce Poinocnej oraz Australii
1 Oceanii. Nowotwor ten nadal jest najczestsza przyczyng zgondéw nowotworowych u
Europejek [1], mimo wzrostu przezy¢ piecioletnich, dostepu do badan profilaktycznych (a co
za tym idzie wczesniejszego wykrywania raka piersi 1 zwigkszenia szansy na wyleczenie),
bardziej zaawansowanego leczenia oraz spadku $miertelnosci z powodu raka piersi (o 11,7% w

Europie) [2].

Tabela 1. Liczba nowych zachorowan i zgonéw z powodu raka piersi w 2018 roku w
Europie [3]

Cze¢$¢ Europy Liczba nowych zachorowan Liczba zgonow
Centralna i Wschodnia Europa 149 024 49 951
Zachodnia Europa 169 640 41 629
Potudniowa Europa 119 577 28 064
Potnocna Europa 84 272 18 063

Zrédio danych: GLOBOCAN 2018

W Polsce, tak jak na $wiecie 1 w innych krajach Europy, rak piersi jest najczgsciej
wystepujacym nowotworem u kobiet (22,2% zachorowan na nowotwory) oraz stanowi drugg,
po raku phuca, przyczyne zgonow nowotworowych (14,1%). Wedtug danych KRN w Polsce
obserwuje si¢ staly wzrost liczby zachorowan na raka piersi oraz liczby zgonow [4, 5].

W krajach zachodnich rowniez obserwuje si¢ stalg tendencje zwigkszonej zachorowalnosci,
jednakze spada $miertelnos¢. Dla przyktadu w Stanach Zjednoczonych przeprowadzono
czterdziestoletnig obserwacj¢ zachorowalnosci 1 $miertelnosci z powodu raka piersi u kobiet.

Wykazano wzrost zachorowalno$ci na ten typ nowotworu przy zmniejszonej $miertelnosci [6].
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Czynniki ryzyka raka piersi
Choroby nowotworowe powstaja na skutek uszkodzenia materiatlu genetycznego zdrowych

komorek, wulegajacych mutacjom w wyniku dziatania czynnikow S$rodowiskowych
(karcynogenow) 1 przeksztatcania si¢ w komorki nowotworowe [7]. Zidentyfikowanie
karcynogenéw oraz mutacji gendOw mogacych zwieksza¢ ryzyko zachorowania na
poszczegbdlne rodzaje nowotworow jest kluczowym elementem profilaktyki oraz leczenia
chorob onkologicznych. Stwarza to mozliwo$¢ indywidualnego oszacowania ryzyka
kancerogenezy, wylonienia 0séb z grup ryzyka oraz wdrozenie metod profilaktyki pierwotnej
[7]. Rak piersi jest chorobg wieloczynnikowa. Jednym z istotnych czynnikow jest
zroznicowanie geograficzne - w krajach rozwijajacych si¢ ryzyko zachorowania na raka piersi
jest mniejsze niz w krajach uprzemystowionych. Inne to wiek, rak piersi w wywiadzie, atypowa
hiperplazja nabtonkowa, predyspozycja genetyczna (np. mutacja genu BRCAI, BRCA2 i
dodatni wywiad rodzinny), ekspozycja na dziatanie estrogenow (endogenne: wiek pierwszej i
ostatniej miesigczki, urodzenie dziecka, stosowanie srodkow antykoncepcyjnych i hormonalnej
terapii  zastgpczej; egzogenne), promieniowanie  jonizujace, dieta ,,zachodnia”
(charakteryzujaca si¢ wysokim spozyciem cukrow prostych, kwaséw thiszczowych
nasyconych, soli, cholesterolu oraz niskiego spozycia btonnika pokarmowego, antyoksydantow
1 witamin wystepujacych swiezych warzywach i owocach), otytos¢, spozycie alkoholu 1 brak
aktywnosci fizycznej [2, 8, 9]. Nie wszystkie czynniki ryzyka sg modyfikowalne (np. wiek,
predyspozycja genetyczna), natomiast niektore (tj. dieta, aktywno$¢ fizyczna) mozna zmieniaé
1 zmniejszaé tym samym ryzyko zachorowania na raka piersi. Minimalizowanie
modyfikowalnych czynnikdéw ryzyka to jeden z najbardziej istotnych elementow profilaktyki
nowotworowej, co jest podkreslane przez wiele instytucji 1 organizacji, zar6wno swiatowych

jak 1 krajowych [5, 10, 11, 12].

Czynniki ryzyka nie zwigzane ze stylem zycia

Wiek, ze wzgledu na wydtuzony wplyw dzialania kancerogendéw, jest istotnym czynnikiem
ryzyka rozwoju raka piersi. W Polsce 80% zachorowan dotyczy kobiet powyzej 50 r.z., a
ryzyko ros$nie do potowy siddmej dekady zycia, nastgpnie zmniejsza si¢ [5]. Predyspozycja
genetyczna moze zwigksza¢ ryzyko zachorowania, zwlaszcza nosicielstwo mutacji genow
BRCAI; BRCA2, zlokalizowanych na chromosomach 13 1 17 i dziedziczonych w sposob
autosomalny dominujacy. Ich obecnos$¢ zwigksza ryzyko zachorowania na raka piersi o okoto

50-80%, a raka jajnika o okoto 40-50% [7, 8].

16|Strona



Inaczej jest w przypadku rodzinnego wystepowania raka piersi, ryzyko zachorowania nie jest
tak wysokie jak wynika to z powszechnego przekonania i jest szacowane na okoto 10%. Ryzyko
jest wyzsze u kobiet, ktorych krewne pierwszego stopnia (matka, siostra, corka) chorowatly na
ten nowotwor 1 ro$nie wprost proporcjonalnie do liczby osob z rakiem piersi w rodzinie [5, 8,
9]. Kolejnym czynnikiem ryzyka niezaleznym od stylu zycia jest atypowa hiperplazja
nablonkowa, wykryta w przebiegu tagodnych chorob piersi. Zwigksza cztero-, pigciokrotnie
ryzyko zachorowania [8], a atypowe rozrosty przewodowe i zrazikowe ( hyperplasia ductalis
atypica 1 hiperplasia lobularis atypica) sa zmianami przednowotworowymi [9]. Rak piersi w
wywiadzie 1 zachorowanie na raka piersi ponad trzykrotnie zwigcksza ryzyko zachorowania na
raka drugiej piersi [9]. W rozwoju nowotworu gruczohu piersiowego duzg uwage przykuwa sie
do ekspozycji na dziatanie estrogenow. W duzej mierze narazenie na ich negatywny wplyw
mozna minimalizowa¢, ale wyjatkiem jest wiek pierwszej i ostatniej miesigczki. Zar6wno
wczesny wiek menarche (przed 12 rokiem zycia) jak i pd6zna menopauza (po 55 roku zycia)
zwigksza ryzyko zachorowania na raka piersi. Wczesna pierwsza miesigczka zwigksza ryzyko
zachorowania o okoto 30%, a zbyt p6Zna menopauza (po 54 roku zycia) wigze si¢ z dwukrotnie
wyzszym ryzykiem w porownaniu do kobiet, u ktérych ostatnia miesigczka wystapita po 45 r.z.
[8]. W badaniu Brinton [13] wykazano nizsze o 23% ryzyko zachorowania na raka piersi u
kobiet, u ktorych pierwsza miesigczka wystgpita w 15 roku zycia (lub pdzniej) w poréwnaniu
z tymi, u ktorych pierwsza miesigczka pojawita si¢ przed 12 rokiem zycia. Dzialanie
prewencyjne wykazuje rowniez obustronna owariektomia. Kobiety poddane obustronnemu
chirurgicznemu usuni¢ciu jajnikéw przed 40 rokiem zycia, miaty nizsze ryzyko zachorowania
0 45% w porownaniu z kobietami, u ktérych menopauza wystgpita w 50-54 roku zycia [14].

Ostatnim niemodyfikowalnym czynnikiem, ktory nieznacznie zwigksza ryzyko zachorowania
na raka piersi jest promieniowanie jonizujace. Dotyczy kobiet, ktore w przesziosci
poddawano napromienianiu klatki piersiowej (np. z powodu chloniaka Hodgkina) oraz
poddawanych badaniom diagnostycznym (RTG klatki piersiowej, mammografia miodych

kobiet) [5, 8, 9].

Czynniki ryzyka zwiazane ze stylem zycia

Poznanie, a nastepnie ograniczanie wptywu modyfikowalnych czynnikow ryzyka jest jednym
z elementarnych narzedzi, ktore mogg zmniejszy¢ zachorowalnos$¢ na raka piersi. Przyktadowa
metoda profilaktyki jest minimalizowanie nadmiernej ekspozycji na estrogeny ze wzgledu na
udowodniony ich negatywny wptyw na tkanke gruczotowsa piersi, prowadzacy do rozwoju

hormonozaleznego raka piersi.
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Zarbwno antykoncepcja hormonalna jak 1 hormonalna terapia zastepcza (HTZ) moga
zwigkszac¢ ryzyko zachorowania [8, 9]. W przeszlosci stosowanie antykoncepcji hormonalnej
wigzato si¢ z wyzszym ryzykiem zachorowania niz obecnie, co thumaczy si¢ zmiang sktadu
tabletek antykoncepcyjnych. Pierwsza tabletka antykoncepcyjna zarejestrowana w latach 60.
XX wieku w Wielkiej Brytanii zawierata znacznie wiekszg dawke estrogendw niz te obecnie
stosowane [15]. Co wigcej uwaza sie, ze rOwnoczesne podawanie estrogendw i progesteronu
jeszcze bardziej podwyzsza ryzyko rozwoju raka piersi [16]. Obecny sktad tabletek powoduje
niewielki wzrost wzglednego ryzyka raka piersi (HR 1,24) w porownaniu z jej niestosowaniem
[8]. Inaczej jest w przypadku HTZ. Jej stosowanie ma podobny wplyw na kobiecy organizm
jak p6zna menopauza, a im dluzsza HTZ, tym wieksze ryzyko zachorowania. Szacuje si¢, ze
kazdy rok HTZ podnosi ryzyko wystapienia raka piersi o okoto 2,7% [17].

Odwlekanie decyzji o macierzynstwie i1 przedhuzajacy si¢ wiek urodzenia pierwszego dziecka
nie pozostaja obojetne na kobiecy organizm 1 mogg moderowac ryzyko rozwoju raka piersi.
Czynniki zwigzane z macierzynstwem takie jak wiek pierwszego porodu, liczba potomstwa
oraz czas karmienia piersiq sa istotne w edukacji spotecznej i profilaktyce antynowotworowe;.
Urodzenie dziecka wplywa na ostateczne uksztaltowanie nablonka gruczolu mlekowego,
dlatego mtody wiek pierwszego porodu (do 20 r.z.) ma ochronny wptyw na rozwo6j raka piersi.
Urodzenie pierwszego dziecka po 30 roku zycia (vs przed 20 rokiem zycia) trzykrotnie
zwigksza to ryzyko. Natomiast urodzenie pierwszego dziecka po 35 roku zycia niesie za sobg
wieksze ryzyko zachorowania, nawet w porownaniu z kobietami, ktére nie rodzity [5, 8].
Liczba potomstwa koreluje ujemnie z ryzykiem zachorowania. Szacuje si¢, ze na kazde
urodzone dziecko ryzyko zachorowania spada o 7% [18]. Dluzszy czas karmienia piersia
rowniez wydaje si¢ mie¢ protekcyjny wptyw, natomiast jego ochronna rola nadal zostaje
przedmiotem dyskusji [5, 8].

Niekiedy na zmiane¢ czynnikOw opisanych wyzej jest zbyt pdzno, a czasem kobiety Swiadomie
podejmuja decyzje o poé6znym macierzynstwie, stosowaniu HTZ czy z réznych przyczyn
rezygnujg z karmienia piersig. Dlatego zmiana stylu zycia, czyli regularna aktywno$¢ fizyczna
oraz prawidlowa dieta powinny stanowi¢ podstawe edukacji spotecznej, a ich rola powinna by¢
podkreslana podczas kazdej akcji profilaktycznej. Nadwaga i otylo$¢, brak aktywnosci
fizycznej 1 spozywanie alkoholu znacznie podnosza ryzyko wystgpienia raka piersi.
Nadmierne nagromadzenie tkanki tluszczowej stanowi niezalezny czynnik rokowniczy

zachorowania na raka piersi.
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Tkanka tluszczowa jest narzagdem wydzielania wewngtrznego i przy jej nadmiernej ilosci
dochodzi do zaburzenia proporcji pomiedzy adipocytokinami (wzrasta stezenie leptyny i spada
stezenie adiponektyny), wzrostu stezenia estrogenow, insulinopodobnego czynnika wzrostu
(IGF-1), cytokin prozapalnych (m.in. TNF-alfa). W efekcie dochodzi do przewlektego stanu
zapalnego oraz hiperinsulinemii, co sprzyja uszkodzeniom materiatlu genetycznego oraz
mutacji komorkowej, przyczyniajac si¢ tym samym do zapoczatkowania procesu
nowotworowego. Rak piersi jest tzw. nowotworem BMI-zaleznym, co oznacza, ze wraz ze
wzrostem masy ciala, rosnie ryzyko wystgpienia tego nowotworu. Regularna aktywnosc
fizyczna zmniejsza ryzyko zachorowania na raka piersi, aczkolwiek mechanizm tego zjawiska
nie zostal w petni poznany. Wptyw aktywnosci fizycznej na organizm czlowieka jest ztozony 1
wielokierunkowy. Po pierwsze systematyczne ¢wiczenia zmniejszaja ryzyko nadwagi i
otylosci, obnizajac tym samym ilo$¢ tkanki tluszczowej oraz stezenie estrogenéw. Wykazano
rowniez wptyw na uklad immunologiczny (wzrost aktywnosci makrofagéw i komoérek NK),
obnizanie stezenia IGF-1 oraz zmniejszanie stanu zapalnego (m.in. poprzez obnizanie stezenia
TNF-alfa, IL-6 oraz CRP) [19]. W przeprowadzonej metaanalizie 62 badan w grupie chorych
na raka piersi, w 47 wykazano prewencyjny wptyw aktywnosci fizycznej i zmniejszenie ryzyka
zachorowania na ten nowotwor o 25-30% [20]. Poniewaz potwierdzaja to rowniez inne badania
[19], zarowno Europejski Kodeks Walki z Rakiem [21], American Cancer Society [10] jak i
wiele innych organizacji zalecaja regularng aktywno$¢ fizyczng (minimum 30 minut kazdego
dnia).

Ostatnim, ale réwnie istotnym czynnikiem zwigkszajacym ryzyko zachorowania na raka piersi
jest nadmierne spozywanie alkoholu, niezaleznie od jego postaci. Przyczyn tego zjawiska
upatruje si¢ we wptywie etanolu na uktad hormonalny, poprzez uszkodzenie hepatocytow i
zaburzenie metabolizmu estrogenow (ktére sg metabolizowane w watrobie), ich zwigkszonym
stezeniem 1 w efekcie dziataniem kancerogennym [7]. W badaniach naukowych dane
statystyczne sg r6zne. Wedhug Zbuckiej 1 wspdtpracownikow codzienne spozywanie alkoholu
1,5-krotnie zwieksza ryzyko zachorowania na raka piersi [22]. Holmes [23] podaje, ze kazde
10g etanolu dziennie zwigksza ryzyko zachorowania na raka piersi o 9%. Jak dotad wszyscy
badacze s3 zgodni, ze zminimalizowanie spozycia alkoholu to wazny element profilaktyki
antynowotworowej, co rowniez zostato podkreslone w Europejskim Kodeksie Walki z Rakiem

[21].
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Diagnostyka raka piersi i znaczenie badan profilaktycznych

W zaleznosci od lokalizacji i stopnia zto§liwosci wyrdznia si¢ nastepujace nowotwory piersi:
raki in situ, czyli przedinwazyjne, nienaciekajace oraz raki inwazyjne — naciekajace [24]. Rak
gruczohu piersiowego, zwlaszcza we wczesnym stopniu zaawansowania, zazwyczaj jest
rozpoznawany podczas badan przesiewowych. W Polsce, podobnie jak w wiekszosci krajow
Unii Europejskiej, podstawowym badaniem przesiewowym jest mammografia wykonywana co
dwa lata u kobiet migdzy 50-69 rokiem zycia [2]. Bywa, ze guz w piersi wykrywaja pacjentki
podczas samobadania, lub lekarz podczas badania profilaktycznego [8]. Po stwierdzeniu
obecnosci guza w piersi zlecane sg badania obrazowe takie jak mammografia, ultrasonografia,
mammografia metodg rezonansu magnetycznego. Jest to uzaleznione od wieku, gestosci tkanki
gruczotowej czy obecnosci mutacji w obrebie genu BRCAI, BRCA2. Dla przyktadu badanie
USG jest przydatne przy ocenie piersi kobiet ponizej 35 r.z. [8], a MRI ma zastosowanie we
wczesnym wykryciu raka piersi u nosicieli mutacji genow BRCAI lub BRCA2 [25].
Poglebiona diagnostyka obejmuje badania mikroskopowe (cytologiczne, histopatologiczne,
immunohistochemiczne i molekularne). Material do badan pobierany jest podczas biopsji

gruboiglowej lub mammotomicznej [8, 9].

Leczenie raka piersi

Wybdr metody leczenia raka piersi zalezy od wielu czynnikow m.in. podtypu biologicznego
nowotworu, jego stopnia zaawansowania, wieku chorej, stanu regionalnych weztow chtonnych.
Decyzja jest podejmowana w oparciu o klasyfikacje WHO, TNM oraz IHC. Niezwykle wazna
jest tez wola pacjentki oraz status gendéw rodzinnego wystepowania raka piersi (BRCA 1 i 2,
PALB2, CHECK2, p53, PTEN, ATM, MLH1, MSH2, MSH6, EPCAM, PMS2, RADS5I,
BRIP1, STK11 CDHI [25]).

Decyzje dotyczace terapii powinny by¢ podejmowane przez interdyscyplinarne zespoly,
wyspecjalizowane w leczeniu nowotwordéw piersi, sktadajace si¢ z chirurga, radioterapeuty,
onkologa, patologa, pielegniarki, genetyka, psychologa, psychoterapeuty oraz chirurga plastyka
[2], przy swiadomym udziale chorych, po przekazaniu pelnej informacji 1 przedstawieniu
wszystkich mozliwosci leczenia [26]. Niemal zawsze, w przypadkach bez przerzutow
pozaregionalnych, stosuje si¢ leczenie skojarzone, w skilad ktérego wchodzg leczenie
operacyjne, radioterapia, chemioterapia, a w przypadkach z ekspresjg receptorow steroidowych

takze hormonoterapia.
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Leczenie operacyjne obejmuje zabieg w obrgbie piersi lub regionalnych weztow chtonnych. W
zaleznosci od stopnia ztosliwosci nowotworu oraz wymiardw guza, usuwana jest cze$¢, (BCT-
ang. breast conserving treatment) lub cala piers (mastektomia; amputacja). Poza usunigciem
guza usuwa si¢ tylko jeden lub kilka weztdéw wartowniczych (w przeszlos$ci wycinano cala
grupe regionalnych weztoéw chtonnych - limfadenektomia pachowa) [26]. Elementarng czgscig
leczenia miejscowego jest pooperacyjna radioterapia rekomendowana po zabiegu
oszczedzajagcym piers (BCT), ktora ma na celu obnizenie ryzyka wznowy miejscowej. Obecnie
podaje si¢ na calg piers dawke 50 Gy w 25 frakcjach lub czegsciej 40 Gy w 15 frakcjach. Inne
wskazania do pooperacyjnej radioterapii obejmujg: obecno$¢ przerzutbw w co najmniej 4
weztach pachowych, obecnos¢ waskich (<Imm) margineséw chirurgicznych i ceche T4 [26].
Oproécz leczenia miejscowego, stosuje si¢ takze leczenie systemowe: chemioterapie i
hormonoterapi¢. Decyzja powinna opiera¢ si¢ na podstawie podtypu biologicznego nowotworu
(klasyfikacja IHC — tab.2), ocenie prawdopodobienstwa korzysci, ryzyka nawrotu, stanu
sprawnos$ci osoby leczonej, jej preferencji, przewidywanych dzialan niepozadanych oraz

wspotistniejagcych chorob.

Celem chemioterapii przed zabiegiem operacyjnym (chemioterapia neoadjuwantowa =
indukcyjna) jest zmniejszenie masy guza oraz ryzyka rozsiewu nowotworowego, a stosowana
po zabiegu (chemioterapia adjuwantowa = uzupeiniajgca) ma zwigkszy¢ szanse na wyleczenie
1 zmniejszy¢ ryzyko rozsiewu. Do pooperacyjnej chemioterapii kwalifikowane sg niemal
wszystkie chore na ,,potrdjnie ujemnego” raka piersi lub z cechg HER2+, a takze czg$¢ chorych
z guzami luminalnymi wykazujacymi cechy podwyzszonego ryzyka. Istnieje kilka
wielolekowych schematow uzupehiajacej chemioterapii opartych na antracyklinach [27].

Hormonoterapia stosowana u wszystkich pacjentek z hormonozaleznym rakiem piersi, u
ktorych wystepuje nadekspresja hormonalna (receptorow estrogenowych i progesteronowych).
Celem leczenia jest zahamowanie wzrostu komoérek nowotworowych poprzez estrogeny.
Wybdr leku zalezy glownie od stanu menopauzalnego. U chorych przed menopauzg stosuje si¢
gléwnie tamoksyfen, a po menopauzie — tamoksyfen lub inhibitory aromatazy (anastrozol,
letrozol lub egzemestan). W ostatnim czasie zarejestrowano takze inhibitory CDK4/6 w
skojarzeniu z hormonoterapia po wykazaniu znamiennej korzySci w odniesieniu do

catkowitego czasu przezycia [28, 29, 30, 31].
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Tabela 2. Molekularne podtypy raka piersi [2]

Podtyp raka piersi Ocena kliniczno-patologiczna

ER-dodatni
HER2-ujemny

. Ki67<10%
Luminalny A PeR>/=20%
ER-dodatni
HER2-ujemny HERZ-ujemny
Ki67>/=30% lub PgR<20%
ER-dodatni
HER2-dodatni HER?2-dodatni
Kazde Ki67 i PgR
HER2-dodatni
ER/PgR ujemny

Luminalny B

HER2 — nieluminalny

,Potrdjnie ujemny”

wBasal-like” ER/PgR —

HER-2 ujemny

Legenda: ER-dodatni — obecnosé receptorow estrogenowych;, ER-ujemny — brak receptorow estrogenowych;
PgR-dodatni — obecnos¢ receptorow progesteronowych; PgR-ujemny — brak receptorow progesteronowych;
Ki67 — Antygen; marker proliferacji komorkowej, HER2-dodatni — obecnosé¢ naskorkowego czynnika wzrostu
HER2; HER2-ujemny — brak ekspresji naskorkowego czynnika wzrostu HER2

Nadwaga i otylos¢ a ryzyko zachorowania na nowotwory

Epidemiologia nadwagi i otyloSci

Wraz ze wzrostem zachorowan na choroby nowotworowe, obserwuje si¢ coraz wigkszg liczbe
0sOb z nadwagg 1 otylo$cia, a czestotliwos¢ wystepowania tego zjawiska jest wigksza w krajach
uprzemystowionych niz rozwijajacych sie. Wedlug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia
[32] (WHO, ang. World Health Organization) z 2016 roku na §wiecie zyje ponad 1,9 miliarda
dorostych 0s6b z nadmierng masg ciata (39% dorostych kobiet i mezczyzn [33]), z czego 650
miliondw to osoby otyle. Wiekszos$¢ populacji ogdlnoswiatowej zyje w krajach, gdzie ludzie
czgscie] umieraja z powodu nadmiernej masy ciata niz niedozywienia. Niestety w Polsce
sytuacja wyglada podobnie, coraz wiecej 0s6b ma nadmierng mase ciata. Wedtug danych GUS
[34] z 2014 roku co drugi dorosty Polak ma nadwage lub jest otyly (62% mezczyzn 1 46%
kobiet).
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Rozpoznawanie

Nadwaga 1 otylo$¢ to nadmierne nagromadzenie tkanki thuiszczowej w organizmie, a prostym i
przesiewowym narzedziem do jej rozpoznania u dorostych jest BMI [35] (ang. body mass index
— wskaznik masy ciala). Oblicza si¢ go poprzez iloraz masy ciata wyrazonej w kilogramach do
kwadratu wzrostu wyrazonej w metrach (rys. 4.). Nadwage rozpoznaje si¢, gdy BMI jest rowne
lub wigksze od 25, natomiast otylo$¢, gdy wartos¢ ta jest rowna badz wyzsza niz 30. Rys. 4

przedstawia interpretacje wyniku wskaznika BMI.

Rysunek 4. Wzor do obliczenia wskaznika masy ciala (BMI)

BM| = masa [kg]

wzrost[m]?

Rysunek 5. Interpretacja wskaznika BMI [35]

BMI Interpretacja
< 18,5 Niedowaga
18,5-24,9 Prawidtowa masa ciata
30-34,9 Otytos¢ I stopnia
35-39.9 Otytos¢ I stopnia
> 40 Otytos¢ 111 stopnia (olbrzymia)

Dodatkowym narzedziem do poglebionej oceny ryzyka zdrowotnego oraz okreslenia typu
otylosci jest WHR [36], czyli stosunek obwodu talii do bioder (ang. Waist-hip ratio), wynik
wiekszy lub réwny 0,85 u kobiet 1 0,9 u mezczyzn §wiadczy o otylosci androidalne;j (inaczej
typu jabtko). Jej obecnos¢ jest jednym z kryterium rozpoznania zespolu metabolicznego.
Wiadomo, ze zwigksza ryzyko zachorowania na choroby dietozalezne (zwlaszcza

kardiologiczne 1 cukrzyce typu 2.).

Powiklania nadwagi i otylosci

Na catym globie, nadwaga 1 otyto$¢ to ogromny problem ekonomiczny i zdrowotny. Koszty
zwigzane z otyloscig szacowane s3 na 2-7% nakladow na ochron¢ zdrowia w Europie.
Przyczynia si¢ do 10-13% zgondéw na tym kontynencie [37]. Nadmierne nagromadzenie tkanki
thuszczowej znacznie obniza jako$¢ zycia fizycznego i psychicznego. Otylos$¢ jest glownym
czynnikiem ryzyka wystgpienia chorob kardiologicznych, cukrzycy typu 2., zaburzen

migsniowo-szkieletowych, a takze chorob nowotworowych [38].

23 |Strona



Nie ma watpliwosci, ze nadmierne nagromadzenie tkanki tluszczowej w organizmie jest
istotnym czynnikiem karcynogennym. W 2016 roku grupa ekspercka Swiatowej Agencji Badan
nad Rakiem (IARC — ang. International Agency for Research on Cancer) [39] dokonata analizy
ponad 1000 publikacji, na podstawie ktorych zaktualizowano list¢ nowotworow, ktorych
ryzyko wystgpienia wzrasta wraz z nadmierng masg ciata [40], s3 to tzw. nowotwory BMI-
zalezne: gruczolakorak przetyku, rak zotadka, rak jelita grubego i1 odbytu, rak watroby, rak
pecherzyka zotciowego, rak trzustki, pomenopauzalny rak piersi, rak jajnika, rak nerki, oponiak
oraz rak tarczycy.

Ryzyko wystgpienia wielu typow nowotworow to nie jedyne niekorzystne nastepstwo
nadmiernej masy ciata. Nadwaga i otylo$¢ sg takze niezaleznymi niekorzystnymi czynnikami
rokowniczymi w przebiegu choréb onkologicznych. Pogarszaja odpowiedZz na leczenie
systemowe, zwigkszaja ryzyko wznow miejscowych 1 odlegtych, a takze zwigkszajg
$miertelnos¢ w trakcie leczenia onkologicznego [41]. Ponadto u chorych z otytoscig poddanych
terapii przeciwnowotworowej obserwuje si¢ gorsze gojenie si¢ ran, wyzsze ryzyko infekcji
pooperacyjnych oraz obrzeku limfatycznego. Dotyczy to nie tylko nowotworow BMI-
zaleznych, ale rowniez tych z wysokim ryzykiem rozwoju niedozywienia (m.in. nowotwory
przetyku, zoladka, trzustki, watroby) [42, 43]. W literaturze podkresla si¢ istotng rolg prewencji
niedozywienia w chorobach onkologicznych [44, 45].

Warto podkresli¢, ze w przebiegu otylosci moze wystepowaé problem niedozywienia
jakosciowego [46], ktore jest nastepstwem nieprawidlowo zbilansowanej diety (ubogiej w
sktadniki odzywcze 1 witaminy) lub zaburzen wchlaniania tych substancji. Moze to
doprowadzi¢ nie tylko do niedoboréw oraz nieprawidlowosci w wynikach badan, ale takze
ostabienia fizycznego i1 psychicznego [46]. Stad tak ogromna potrzeba oceny stanu odzywienia
chorych onkologicznych, rozumianego nie tylko jako utrata masy ciala, ale przede wszystkim
jako samopoczucie chorego oraz prawidlowe wyniki badan laboratoryjnych.

W przebiegu nadwagi 1 otylosSci najbardziej szkodliwa jest nadmierna akumulacja tkanki
thuiszczowej. Wspomniany wyzej wskaznik masy ciata (BMI) stuzy wytacznie do wstepnego
rozpoznania nadwagi 1 otylosci. Poniewaz nie uwzglednia on kompozycji ciata (czyli
procentowej zawartosci tkanki thuszczowej oraz beztluszczowej masy ciala), jest niepraktyczny
przy ocenie stanu odzywienia m.in. sportowcdw oraz kobiet cigzarnych (w ich przypadkach

masa ciala wynika z masy mie$niowej oraz masy rozwijajacego si¢ dziecka).
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Aby doktadnie okresli¢ procentowg zawarto$¢ tkanki tluszczowej w organizmie, stosuje si¢
inne sposoby pomiarowe takie jak metoda bioimpedancji elektrycznej, absorpcjometria
rentgenowska (DEXA), tomografia komputerowa, rezonans magnetyczny, ultrasonografia oraz
metody izotopowe [47]. W przypadku bioimpedancji elektrycznej, nadmierne nagromadzenie

tkanki tluszczowej w ciele $wiadczy o nadwadze lub otytosci. (tab. 3)

Tabela 3. Normy zawartosci tkanki thuszczowej u obu plci

Wiek Kobiety Mezczyzni

20-39 21-33% 7-20%
40-59 23-34% 10-22%
60-79 24-36% 12-25%

Zrédlo: Dane producenta marki Tanita Polska

To wiasnie tkanka tluszczowa, a $cislej jej nadmierna akumulacja, jest powodem zwickszonego
ryzyka zachorowania na choroby nowotworowe u osdéb z nadwaga i otytoscig. Zaréwno
patomechanizmy molekularne (m.in. zwigkszona sekrecja estrogenow oraz hiperinsulinizm),
jak 1 sposob odzywiania osOb z nadmierng masa ciala sa odpowiedzialne za rozwoj

nowotworow [48, 49, 50, 51].

Styl zycia oséb otylych a kancerogeneza

W procesie wspomagania rozwoju komorek nowotworowych u oséb otytych nie mozna
poming¢ prowadzonego przez nich stylu zycia, czyli niskiego poziomu aktywnos$ci fizyczne;j
oraz nieprawidtowego sposobu odzywiania. Brak ruchu, nadmiar przyjmowanych kilokalorii w
stosunku do calodziennego zapotrzebowania oraz niska gesto$¢ odzywcza spozywanych
positkéw to gldéwne bledy behawioralne os6b z nadwagg i otyloscig. Wszystkie te czynniki
sprzyjaja dalszemu przybieraniu tkanki thuszczowej, przyczyniajac si¢ do poglebiania stanu
zapalnego, a niektdre z nich, jak np. brak aktywnosci fizycznej, sa niezaleznym czynnikiem
ryzyka zachorowania na raka piersi. Jako$¢ diety rowniez nie jest obojetna dla organizmu
cztowieka. Zwigzek sposobu zywienia z ryzykiem zachorowania na nowotwory jest znany juz
od 1982 roku, kiedy to Amerykanska Akademia Nauk [52] wydala o§wiadczenie, ze dieta i
sposob odzywiania stanowig druga, po paleniu tytoniu, najwazniejszg niezalezng przyczyne
chorob nowotworowych. Od tego czasu American Institute for Cancer Research oraz wiele
innych instytucji badaja wptyw sposobu odzywiania na powstawanie chorob nowotworowych,
a na podstawie zebranych danych wydawane sa rekomendacje zywieniowe, majace zmniejszac
ryzyko zachorowania na nowotwory. Na rysunku 6. umieszczono zalecenia World Cancer

Research Fund International (WRF) [53] z 2017 roku.
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Zalecenia te sg zgodnie z zalozeniami podstawowych zasad zdrowego odzywiania [54] oraz

diety $srodziemnomorskiej [55].

Tabela 4. Dieta, aktywnosc¢ fizyczna, masa ciata i nowotwory - rekomendacje WRF
Zalecenia w profilaktyce antynowotworowej

e Utrzymuj mas¢ ciata w dolnej granicy normy.

e Badz aktywny fizycznie kazdego dnia (przynajmniej 30 minut); unikaj siedzacego
trybu zycia.

e Ogranicz spozycie wysokokalorycznej zywnosci (zwlaszcza przetworzonej, bogato
tluszczowej, z dodatkiem cukru lub ubogiej w bfonnik pokarmowy) i unikaj spozycia
stodkich napojow.

e Jedz duzo warzyw, owocow, produktoéw zbozowych petnoziarnistych 1 nasion roslin
straczkowych.

e Zadbaj o dostarczenie wszystkich skladnikow odzywczych bez stosowania
suplementow diety.

e Jedz mniej niz 500g czerwonego mi¢sa tygodniowo.

e Unikaj przetworzonego miesa.

e Zrezygnuj catkowicie z picia alkoholu lub ogranicz jego spozycie do minimum.

e Ogranicz spozycie soli do 6g dziennie.

e Unikaj sples$niatych ziaren zb6z, poniewaz moga by¢ zanieczyszczone aflatoksynami.

Otylos¢ w raku piersi

Badania naukowe sa zgodne co do tego, ze nadmierna masa ciala zwigksza ryzyko
zachorowania na raka piersi. Przyktadem moze by¢ badanie obserwacyjne obejmujace 67 142
kobiet po menopauzie w wieku 50-79 lat, w ktorym wykazano, ze kobiety z nadwaga 1 otyloScig
miaty wyzsze ryzyko zachorowania na inwazyjnego raka piersi. Ryzyko korelowato dodatnio
wraz ze wzrostem BMI [56]. Nadmiar tkanki thuszczowej wptywal takze negatywnie na wyniki
leczenia onkologicznego. Duza metaanaliza [57] 82 badan obejmujaca ponad 213 tysiecy kobiet
z rakiem piersi wykazata zwigkszong $miertelnos¢ u chorych z otyloscia w poréwnaniu z

badanymi w normowadze.

Otylos¢ sarkopeniczna i zmiany kompozycji ciala u chorych z rakiem piersi

Otylos$¢ sarkopeniczna charakteryzuje si¢ obnizeniem beztluszczowej masy ciata 1 wzrostem
tkanki thuszczowej. Ogolnie przyjeta definicja sarkopenii obejmuje utratg sity mig§niowej oraz
zmniejszenie masy mig¢sniowe] zwigzanej z wiekiem, czego objawami s m.in. ostabienie
migsniowe, szybko pojawiajace si¢ zmgczenie, niska tolerancja wysitku, zaburzenia rownowagi
1 koordynacji ruchowej, chudniecie (z wyjatkiem otytosci sarkopenicznej). Utrata glikogenu
migsniowego 1 aminokwasow jest przyczyng utraty miesni, a tym samym obnizenia odpornosci

1 zaburzen gospodarki weglowodanowe;.
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Sarkopenia zwigksza takze ryzyko rozwoju osteoporozy [58]. Nie sposob przeoczy¢ znaczenia
tego zespotu objawow dla chorych onkologicznych, a zwlaszcza z rakiem piersi.

Tym bardziej, ze leki chemioterapeutyczne (np. cyklofosfamid) zwigkszaja ryzyko wystgpienia
sarkopenii [58]. Jest to prawdopodobnie zwigzane ze skutkami ubocznymi leczenia
systemowego. Wzmozone zmeczenie 1 oslabienie, a czasem kardiotoksyczno$¢ przyczyniaja
si¢ do zaniechania lub znacznego zmniejszenia aktywnosci fizyczne;.

W celu rozpoznania problemu, konieczne jest dysponowanie odpowiednimi narzedziami
diagnostycznymi. Pomimo braku tzw. ,,ztotego standardu”, w 2009 roku powotano Europejska
Grupe Roboczg ds. Sarkopenii u Oséb Starszych (ang. EWGSOP - The European Working
Group on Sarcopenia in Older People), w celu ustalenia kryteriow diagnostycznych w
rozpoznawaniu tego problemu. Zgodnie stwierdzono, ze diagnostyka nie moze obejmowac
wylaczenie parametru potwierdzajacego spadek masy mig$niowej (lub beztluszczowej masy
ciala), poniewaz ma ograniczong warto$¢ kliniczng. Wymagane jest dodatkowe badanie

reprezentujace site miesni [59].

Sarkopeni¢ rozpoznaje si¢ wiec u 0sob z niskg masg migsniowg oraz niskg sitg migSniowa.
Obnizenie masy mig$niowe] (lub beztluszczowej masy ciala) mozna okresli¢ przy pomocy
metody bioimpedancji elektrycznej (aczkolwiek jest mniej doktadna w poréwnaniu z MRI oraz
DEXA), natomiast sile mig$niowa okresla si¢ podczas pomiaru izometrycznego sity chwytu
reki (tzw. handgrip) przy uzyciu silomierza recznego (inaczej dynanometru). Jest to prosty
sposOb na zbadanie sity miesniowej, ktory istotnie koreluje z sitg 1 mocg mig$ni konczyn
dolnych [60]. Niska sita chwytu reki jest markerem niskiej aktywnosci ruchowej osoby w wieku

podesztym 1 lepszym czynnikiem prognostycznym niz masa mi¢$niowa [60].

Poprawa jakosci zycia chorych na raka piersi poprzez dobor odpowiedniego postgpowania
zywieniowego oraz zalecen dotyczacych aktywnosci fizycznej to fundamentalna czgs$¢
wsparcia chorych w trakcie leczenia onkologicznego. Jednakze skonstruowanie zalecen dla
konkretnej grupy chorych onkologicznych powinno by¢ poprzedzone oszacowaniem trendu
zmian oraz probleméw, ktore pojawiajg si¢ na réoznych etapach leczenia. Zbadanie zmian masy
1 skfadu ciata oraz ocena sity migsniowej u chorych na nowotwor gruczotu piersiowego moze
dostarczy¢ wielu cennych danych, ktére moga pomoc w stworzeniu planu wsparcia

Zywieniowego.
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BADANIA WLASNE
Cel pracy i hipotezy badawcze

Celem pracy jest ocena masy ciala, wskaznika BMI oraz kompozycji ciata pacjentek leczonych
radykalnie z powodu raka gruczohi piersiowego — operacyjnie oraz adjuwantowo radioterapig
z lub bez chemioterapii. Dodatkowym celem pracy jest ocena ryzyka rozwoju wystgpowania
otylosci sarkopenicznej w tej grupie, a takze wskazanie mozliwych czynnikow, zwickszajacych

prawdopodobienstwo jej wystapienia.

Hipotezy badawcze
e Masa oraz kompozycja ciala chorych na raka piersi ulega zmianom podczas leczenia
onkologicznego oraz po jego zakonczeniu.
e U czesSci chorych dochodzi do rozwoju tzw. otylosci sarkopenicznej, ktora
charakteryzuje si¢ wzrostem tkanki tluszczowej oraz spadkiem beztluszczowej masy
ciata.

e Wraz z rozwojem otylosci sarkopenicznej dochodzi do spadku sity migsniowe;.

Cele badania
e Wskazanie grup ryzyka chorych zagrozonych otyloscig sarkopeniczna.
e Znalezienie czynnikoOw ryzyka wystgpienia otylosci sarkopeniczne;j.
e Ocena czy otylos$¢ sarkopeniczna wystepuje tylko w trakcie leczenia czy utrzymuje si¢

rowniez (do pot roku) po jego zakonczeniu.
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Material i metody

Material

Udziat w badaniu zaproponowano 123 chorym zarejestrowanym do osrodkéw onkologicznych

w Trojmiescie ze S$wiezo rozpoznanym rakiem piersi, zakwalifikowanym do leczenia

napromienianiem 1/ lub chemioterapig. 34 chore, po zapoznaniu si¢ z informacjg o badaniu, nie

wyrazily zgody na udzial. Ostatecznie wlaczono 89 chorych, z ktorych 60 ukonczylo badanie

zgodnie z planem, 15 zrezygnowalo z dalszego udziatu w badaniu po pierwszym pomiarze, 10

po drugim, a 4 po trzecim pomiarze.

Rysunek 6. Liczba chorych bioracych udzial w poszczegoélnych pomiarach i

przyczyny odmowy

123 chore
zakwalifikowane

do udzialu w
badaniu

89 chorych

Wlé}CZOI’lO do *Pierwszy pomiar

udzialu w
badaniu

74 chore

*Trzeci pomiar

*Przyczyny odmowy: wzmozone
zmeczenie i ostabienie po leczeniu
onkologicznym, brak kontynuacji
leczenia w trjmiejskich
os$rodkach, hospitalizacja.

*Przyczyny odmowy: brak checi
przychodzenia na regularne wizyty.

*Drugi pomiar

*Przyczyny odmowy: wzmozone
zmeczenie 1 oslabienie po leczeniu
onkologicznym, brak kontynuacji leczenia
w trojmiejskich osrodkach.

60 chorych
w okresie
follow-up
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Badanie zostalo przeprowadzone na terenie wojewodztwa pomorskiego w latach 2015-2018, w
Klinice Onkologii 1 Radioterapii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego (n=14), Poradni
Onkologicznej Szpitala Copernicus w Gdansku (n=4) oraz Szpitala Morskiego im. PCK w
Gdyni (n=71). Uzyskano zgod¢ Niezaleznej Komisji Bioetycznej do Spraw Badan Naukowych
przy GUMed (numer zgody: NKBBN/414/2-15) oraz zgody dyrekcji szpitali (Copernicus oraz
Szpitala Morskiego im. PCK w Gdyni).

Kryteria wlgczenia do badania:
e Histologicznie potwierdzone rozpoznanie raka piersi.
e Stopien zaawansowania kwalifikujacy do leczenia za pomoca radioterapii i/lub
chemioterapii.

e Wyrazenie §wiadomej i dobrowolnej zgody na udziat w badaniu.

Kryteria wylaczenia:
e Wszczepiony rozrusznik serca.
e C(igza.

e Brak zgody na udziat w badaniu.
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Metody badawcze

W celu analizy zmian masy 1 sktadu ciata podczas leczenia onkologicznego, zastosowano

metode bioimpedancji elektrycznej za pomocg analizatora sktadu ciata (analizator TANITA

BC-420 S MA). Dodatkowo przeprowadzono pomiary obwodow talii 1 bioder przy uzyciu

tasmy krawieckiej oraz pomiary sity migsniowej przy uzyciu dynanometru (Model: MG 4800).

Podczas pierwszego pomiaru, poproszono osoby badane o wypehienie dwoéch ankiet,

dotyczacych czynnikow mogacych wptywac na mase oraz kompozycje ciata (ankieta 1.) oraz

czynnikow ryzyka wystepowania raka piersi i danych socjodemograficznych (ankieta 2.).

Pomiary wykonywano w czterech punktach czasowych:

Przed rozpoczeciem leczenia.
W trakcie leczenia, 2 do 4 miesiecy po pierwszym pomiarze.
2 miesigce po zakonczeniu leczenia.

6 miesiecy po zakonczeniu leczenia.

Tabela 5. Dokonywane pomiary oraz liczba oséb badanych

POMIARIT | POMIARII | POMIAR III | POMIAR IV

Liczba badanych
89 74 64 60

Analiza masy i Tak Tak Tak Tak
kompozycji ciala
Pomiar obwodu talii i Tak Tak Tak Tak
bioder
Pomiar za pomoca Tak Tak Tak Tak
dynanometru
Wypelnienie ankiet Tak Nie Nie Nie
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Analiza kompozycji ciala

Bioimpedancja elektryczna (BIA) — opis metody

Analizy kompozycji ciala dokonano przy uzyciu analizatora sktadu ciala TANITA BC-420 S
MA. Urzadzenie posiada certyfikat medyczny, wymagany przy przeprowadzaniu badan.
Urzadzenie umozliwia doktadng analiz¢ kompozycji ciata dzieki bioimpedancji elektryczne;j,

posiada takze atesty, umozliwiajgce jego zastosowanie do uzytku medycznego.

wpetnia normy NAWI i CLASS 111 dla wag uzywanych do pomiarow medycznych. Analizator
posiada certyfikat unijny CE0122. W zakresie dotyczqcym urzqdzen medycznych spetnia
wymagania dyrektywy (Medical Device Directive) MDD 93/42/EEC”

Zrédlo: www.tanitapolska.pl

Metoda bioimpedancji elektrycznej (BIA — ang. bioelectrical impedance analysis) jest
nieinwazyjng, bezpieczng, szybka i1 prosta metoda, umozliwiajacg ocen¢ kompozycji ciata,
czyli zawartosci tkanki thuszczowej oraz bezthuszczowej masy ciata w ciele cztowieka. Polega
na wykorzystaniu réznicy w przewodzeniu pradu elektrycznego w kompartmencie
tluszczowym oraz wodnym. Niektore tkanki (tj. tkanka tluszczowa 1 woda
zewnatrzkomoérkowa) nie zachowujg si¢ jak kondensatory i sg ztym przewodnikiem pradu,
posiadajg zatem opor elektryczny bierny, czyli rezystancje. Inne natomiast posiadajg opor
elektryczny czynny, czyli reaktancje, ktora powstaje na btonie komorkowej tkanki o wysokiej
zawartosci wody (czyli beztluszczowa masa ciata) [61, 62]. Podczas badania przez tkanki
przepuszczany jest prad elektryczny o niskim nat¢zeniu (</= 1mA). Woda oraz rozpuszczone
w niej elektrolity sa dobrym przewodnikiem pradu 1 zachowuja si¢ jak kondensatory, w
przeciwienstwie do tkanki thuszczowej. Dzigki temu, bioimpedancja elektryczna umozliwia
ocen¢ sktadu ciata pacjenta (zawarto$¢ tkanki tluszczowej oraz beztluszczowej masy ciata)

[61].

Pomimo bezpieczenstwa stosowania 1 nieinwazyjno$ci badania, nalezy pamigta¢, ze analizator
wplywa na dziatanie innych urzadzen, ktore emituja pole elektromagnetyczne. W zwigzku z
tym do badania nie kwalifikowano 0sob z wszczepionym rozrusznikiem. Ze wzgledu na brak
danych dotyczacych bezpieczenstwa, nie zaleca si¢ pomiarOw u kobiet ciezarnych [61]. W

analizowanej grupie nie bylo takich pacjentek.

32|Strona



Aby pomiar byt wiarygodny [61]:

Zaleca si¢ zdjecie bizuterii oraz wszelkich metalowych przedmiotow w celu uzyskania
prawidtowego przeptywu pradu przez organizm,

cztery godziny przed wykonaniem pomiaru nie nalezy spozywac positkow,

nie nalezy spozywac alkoholu 48 godzin przed wykonaniem pomiaru,

12 godzin przed badaniem nie nalezy wykonywac¢ intensywnych ¢wiczen fizycznych,
o ile to mozliwe, nie nalezy zazywac lekéw diuretycznych na 7 dni przed wykonaniem
pomiaru,

30 minut przed badaniem nalezy oprézni¢ pecherz moczowy,

pomiar powinien by¢ wykonywany w lekkiej bieliznie.

Pomiar sily mi¢Sniowej

Dynamometr

Podczas kazdej wizyty pomiarowo — kontrolnej przeprowadzano badanie sity mig¢$niowe;j

jednej reki — dominujacej. Pomiaru dokonano przy uzyciu dynanometru (Model: MG 4800).

Urzadzenie posiada dyrektywe dla urzadzen medycznych (Medical Directive 93/42/EEC), a

badanie bylo przeprowadzone zgodnie z rekomendacjami Amerykanskiego Stowarzyszenia

Terapeutow Reki (ang. The American Society of Hand Therapists — ASTH) [63]:

Pozycja pomiaru: siedzaca, z przywiedzionymi ramionami, naturalnie zrotowanymi,
zachowany kat prosty w lokciu, z naturalnie ustawionym przedramieniem i
nadgarstkami w zgi¢ciu miedzy 0 a 30 stopni.

Pomiaru dokonywano trzykrotnie, nastgpnie obliczano $rednig.
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WHR (Waist-Hip Ratio)

W celu poglebionej oceny wystepowania otylosci brzusznej, a tym samym zwigkszonego
ryzyka wystepowania zespotu metabolicznego, podczas kazdej wizyty pomiarowo-kontrolne;j
oceniano wskaznik WHR (ang. Waist-Hip Ratio), bedacego ilorazem obwodu talii do obwodu
bioder. Obwody mierzono przy uzyciu tasmy krawieckiej, a w celu otrzymania najbardziej
wiarygodnych i dokladnych wynikéw przyjeto zalecenia Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO — ang. World Health Organisation), opublikowane w raporcie eksperckim w 2008 roku
[36]:

e Pomiar w pozycji stojacej, z ramionami utozonymi po bokach, ztaczonymi stopami, a
ci¢zar ciata roztozony réwnomiernie na stopach,

e pomiar obwodu talii: w potowie odlegtosci miedzy dolnym tukiem zeber a gérnym
brzegiem grzebienia kosci biodrowe;j,

e pomiar obwodu bioder: na wysokosci najwiekszej wypukto$ci migsni posladkowych.
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Dodatkowo poproszono badane o wypehienie dwdch ankiet, stworzonych na potrzeby

niniejszego badania.

Ankieta 1. dotyczaca czynnikow mogacych wplywaé na mase oraz kompozycje ciala
(zalacznik 1.)

Ankieta zostala stworzona na potrzeby niniejszego badania, skfadata si¢ z trzynastu pytan i
miata na celu wskaza¢ czynniki, ktére mogg rzutowa¢ na obecng masg ciata, jej kompozycje
oraz tendencj¢ do wystgpowania nadwagi lub otylosci, a tym samym jej wahan w trakcie
leczenia onkologicznego. W ankiecie zawarto pytania o wystepowanie nadwagi 1 otytosci w
rodzinie (blizszej/ dalszej) oraz w dziecinstwie, zmian masy ciata w ostatniej dekadzie, przebyta
menopauze, wspolwystepowanie chordb dietozaleznych 1 BMI-zaleznych (nadci$nienie
tetnicze, cukrzyca typu 2., hipercholesterolemia i zaburzenia gospodarki lipidowej, stluszczenie
watroby, choroby naczyn wiencowych 1 miazdzyca), przyjmowanie lekow na state (w celu
oceny wystepowania wielolekowos$ci oraz przyjmowania lekow wplywajacych na metabolizm
jak np. hormony tarczycowe lub hormony steroidowe). Ujeto réwniez pytania zwigzane ze
stylem zycia, czyli regularne uprawianie aktywnosci fizycznej, wypijanie rekomendowanej

ilosci ptynéw oraz ich rodzaju, stodzenia napojow oraz stosowanie diet.

Ankieta 2. dotyczaca czynnikow ryzyka wystepowania raka piersi i danych
socjodemograficznych (zalacznik 2.)

Kolejna ankieta, roOwniez stworzona na potrzeby badania, zawierala dwanascie pytan,
dotyczacych czynnikow socjodemograficznych (stan cywilny, wyksztalcenie, aktywnosc
zawodowa oraz miejsce zamieszkania) oraz czynnikow ryzyka raka piersi (wystgpowanie raka
piersi i innych nowotworow w rodzinie, stosowanie terapii hormonalnej w przesztosci, wiek
pierwszego porodu i1 dlugos$¢ okresu karmienia piersig, palenie papierosOw oraz czgstotliwosé

spozycia alkoholu).
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Metody statystyczne

Celem udzielenia odpowiedzi na postawione pytania badawcze przeprowadzono analizy
statystyczne przy uzyciu oprogramowania IBM SPSS Statistics 23.0. Z jego wykorzystaniem
przeprowadzono analize podstawowych statystyk opisowych wraz z testami Shapiro-Wilka jak
rowniez analize korelacji z wykorzystaniem wspdlczynnika » Pearsona, wielowymiarowe
analizy wariancji z powtarzanym pomiarem oraz w schemacie mieszanym jak rowniez analiz¢
regresji liniowej metoda hierarchiczno-krokowa. Za poziom istotnosci uznano klasyczny
prog o = 0,05. Analiza statystyczna obejmowata chore, ktore ukonczyly badanie zgodnie z
planem (n=60). Okres obserwacji dotyczy okresu od pierwszego pomiaru (czyli przed
rozpoczeciem leczenia) do ostatniego pomiaru, czyli sze$ciu miesiecy po zakonczeniu leczenia

onkologicznego.

Wyniki

Podstawowe statystyki opisowe wieku badanych osob oraz uwzglednionych w pracy
zmiennych ilosciowych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono podstawowe statystyki opisowe wieku 0sob
bioracych udzial w badaniu, jak rowniez badanych zmiennych ilosciowych wraz z testem
Shapiro-Wilka sprawdzajagcym normalno$¢ rozktadu tych zmiennych. Test ten wykazat, ze
rozktad wieku badanych os6b oraz zmiennych: odsetek tkanki tluszczowej (w pierwszym,
trzecim 1 czwartym pomiarze), WHR (w pierwszych trzech pomiarach), sita mig§niowa oraz
wskaznik sarkopenicznosci (we wszystkich pomiarach) nie r6zni si¢ znaczaco od rozkladu
normalnego. Odmienng sytuacje zaobserwowano w przypadku wieku badanych oso6b oraz
pozostatych zmiennych ilosciowych uwzglednionych w pracy. W takim wypadku
przeanalizowano warto$¢ skosnosci. W przypadku, gdy jej warto$¢ bezwzgledna nie przekracza
2, mozna przyjac, ze rozklad jest zblizony do rozktadu normalnego [64]. Taka sytuacje
odnotowano w przypadku wszystkich uwzglednionych w badaniu zmiennych ilosciowych.
Uznano, ze badane rozklady nie sg znaczaco asymetryczne wzgledem $redniej. Dlatego w
niniejszej pracy wykonywano testy parametryczne, o ile tylko zostaty spelnione ich pozostate

zalozenia. Wyniki zestawiono w tabeli 6.
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Tabela 6. Podstawowe statystyki opisowe badanych zmiennych ilosciowych oraz
wieku osob bioracych udzial w badaniu

M Me SD Sk. Kurt. Min. Maks. w P
Wiek 5557 54,00 11,85 0,23 0,62 34,00 81,00 0,977 0,362
BMIprzed rozpoczeciem 5 4y 9595 623 1,08 131 1640 4823 0919 0,001
leczenia
Odsetek thanki thuszezowej 3y (o 3449 34 0,44 0,23 11,10 4890 0974 0256
przed rozpoczgciem leczenia
FFM przed rozpoczeciem ¢y 4555 575 151 491 3770 7160 0899  <0,001
leczenia
WHR przed rozpoczgeiem 086 0,86 0,06 0,31 0,16 0,73 1,03 0,984 0,664
leczenia
Sida migéniowa przed 26,36 2743 553 0,20 0,55 15,00 39,03 0,979 0,437
rozpoczeciem leczenia
Wskaznik sarkopenicznosci 55 55 0,20 0,21 0,37 0,13 0,96 0,976 0,308
przed rozpoczgciem leczenia
BMI w trakcie leczenia 27,62 2638 6,40 1,11 1,53 16,02 48,69 0,915 0,001
Odsetek thanki thuszczowej W 33 o7 3405 1004 -0.84 1,23 0,00 50,90 0955 0,032
trakcie leczenia
FFM w trakcie leczenia 46,78 46,40 564 1,07 1,81 37,80 66,70 0,935 0,004
WHR w trakcie leczenia 0,86 0,85 0,06 0,52 0,24 0,73 1,02 0,972 0,202
Sifa migSniowa w trakcie 2545 26,05 522 0,48 0,51 13,63 34,97 0,962 0,070
leczenia
Wskaznik sarkopenicznosei w ) 55 ) 55 0,21 0,21 0,50 0,10 1,04 0,981 0,494
trakcie leczenia
BMI 2 miesiace po 2791 2610 647 1,04 131 1573 4869 0920 0,001
zakonczeniu leczenia
Odsetek tkanki ttuszczowej 2
miesiace po zakonczeniu 3470 34,45 8,87 -0,56 0,80 6,00 50,90 0,968 0,133
leczenia
FFM 2 miesigce po 46,97 45,50 5,77 0,99 1,13 37,10 66,70 0,935 0,004
zakonczeniu leczenia
WHR 2 miesigce po 0,86 0,85 0,06 0,38 0,59 0,74 0,99 0,960 0,055
zakonczeniu leczenia
Sifa migsniowa 2 miesiace po 4 g9 5498 589 0,06 0,76 13,43 36,60 0,979 0,410
zakonczeniu leczenia
Wskaznik sarkopeniczno$ci 2
miesigce po zakonczeniu 0,56 0,52 0,21 0,22 -0,23 0,06 1,04 0,980 0,450

leczenia

M — $rednia; Me — mediana; SD — odchylenie standardowe; Sk. — sko$no$¢; Kurt. — kurtoza; Min i Maks. — najnizsza i najwyzsza warto$¢

rozktadu; W — wynik testu Shapiro-Wilka; p — istotnos¢
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Tabela 6. - cd.

Podstawowe statystyki opisowe badanych zmiennych ilosciowych oraz wieku osob

bioracych udzial w badaniu

M Me SD Sk. Kurt. Min. Maks. /4 P
BMI 6 miesigey po 2825 2644 6,64 1,01 1,06 15,73 48,69 0,925 0,002
zakonczeniu leczenia
Odsetek tkanki ttuszczowej 6
miesiecy po zakoficzeniu 3532 3545 9,02 0,39 0,03 9,60 50,90 0,980 0,459
leczenia
FFM 6 miesigey po 46,96 4570 5,74 1,02 1,53 38,20 66,70 0,937 0,005
zakonczeniu leczenia
WHR 6 miesiccy po 0.8 0,86 0,07 1,06 1,93 0,75 1,12 0,928 0,002
zakonczeniu leczenia
Sifa migSniowa 6 miesiecypo o5 o5 5533 546 0,10 0,53 14,23 36,00 0,972 0215
zakonczeniu leczenia
Wskaznik sarkopenicznosci 6
miesigcy po zakonczeniu 0,58 0,55 0,22 0,22 -0,51 0,11 1,04 0,982 0,533
leczenia
Zmiana masy ciata 2,19 125 4,02 1,44 3,66 -5,00 18,40 0,898  <0,001

M — $rednia; Me — mediana; SD — odchylenie standardowe; Sk. — sko$nos$¢,; Kurt. —kurtoza; Min 1 Maks. — najnizsza i najwyzsza warto$¢

rozktadu; W — wynik testu Shapiro-Wilka; p — istotno$¢
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Zmiana wskaznika BMI w trakcie badania
W celu oceny zmian wskaznika BMI badanych osob w trakcie obserwacji poréwnano
wyniki pomiaru BMI przed leczeniem, w trakcie leczenia, 2 miesigce po zakonczeniu leczenia
oraz 6 miesi¢cy po zakonczeniu leczenia. Zastosowano test wielowymiarowej analizy wariancji
Z powtarzanym pomiarem.
Stwierdzono statystycznie istotng zmiang BMI w trakcie obserwacji: F(3;57) = 5,63;
p=0,002; »>=0,19.
Poréwnania parami z wykorzystaniem poprawki Bonferroniego wykazaly, ze istotny
statystycznie wzrost wartosci BMI nastapil pomiedzy trzecim a czwartym pomiarem
(p = 0,040). Pomigdzy pierwszym a drugim (p = 0,642), drugim a trzecim pomiarem
(p = 0,185) réznice nie okazaly si¢ istotne statystycznie.

Wyniki przedstawiono w tabeli 7 oraz na wykresie 1.

Tabela 7. Zmiana BMI badanej grupy w trakcie obserwacji

95% CI
M SE LL UL
Przed leczeniem 27.42 0,80 25,81 29,03
W trakcie leczenia 27,62 0,83 25,97 29,28
2 miesigce po leczeniu 27,91 0,84 26,24 29,59
6 miesigcy po leczeniu 28,25 0,86 26,53 29,97

M - $rednia; SE - blad standardowy; 95%CI - przedziat ufnosci dla réznicy migdzy $rednimi; LL i UL - dolna i gorna granica

przedziatu ufnosci
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Wykres 1. BMI badanych os6b w trakcie obserwacji
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Zmiana masy tkanki thuszczowej w trakcie badania

W celu oceny zmiany masy tkanki tluszczowej porownano wyniki pomiaru
bezwzglednej masy tkanki tluszczowej przed leczeniem, w trakcie leczenia, 2 miesigce po
zakonczeniu leczenia oraz 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia za pomoca wielowymiarowej
analizy wariancji z powtarzanym pomiarem.

Stwierdzono statystycznie istotne zmiany masy tkanki thuszczowej w okresie obserwacji
(czyli po zakonczeniu leczenia): F(3;57) = 4,43; p = 0,007; 0> = 0,14.

Poréwnania parami z wykorzystaniem poprawki Bonferroniego wykazaly, ze istotny
statystycznie wzrost masy tkanki thuszczowej nastgpit pomiedzy trzecim a czwartym pomiarem
(p = 0,023). Pomigdzy pierwszym a drugim (p > 0,999), drugim a trzecim pomiarem
(p = 0,402) réznice nie byty istotne statystycznie.

Wyniki przedstawiono w tabeli 8 i na wykresie 2.
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Tabela 8. Zmiana masy tkanki thuszczowej w trakcie obserwacji

95% CI
M SE LL UL
Przed leczeniem 26,40 1,53 23,34 29,47
W trakcie leczenia 26,40 1,63 23,15 29,65
2 miesigce po leczeniu 27,00 1,62 23,75 30,24
6 miesigcy po leczeniu 27,94 1,68 24,57 31,30

M - $rednia; SE - blad standardowy; 95%CI - przedziat ufnosci dla réznicy migdzy $rednimi; LL i UL - dolna i gorna granica

przedziatu ufnosci

Wykres 2. Masa tkanki thuszczowej badanych oséb w trakcie obserwacji
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Zmiana odsetka tkanki tluszczowej w trakcie badania

W celu oszacowania zmiany odsetka tkanki tluszczowej badanej grupy w trakcie
obserwacji porownano wyniki pomiaru odsetka tkanki ttuszczowej przed leczeniem, w trakcie
leczenia, 2 miesigce po zakonczeniu leczenia oraz 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia za
pomoca wielowymiarowej analizy wariancji z powtarzanym pomiarem.

Stwierdzono, ze wielko$¢ zmian nie osiggngta znamiennosci statystycznej:
F(3;57) = 1,68; p = 0,181; w* = 0,03. Odsetek tkanki thiszczowej nie zmieniat si¢ istotnie w
ciggu obserwacji.

Wyniki przedstawiono w tabeli 9 i na wykresie 3.

Tabela 9. Zmiana odsetka tkanki thuszczowej w trakcie obserwacji

95% CI
M SE LL UL
Przed leczeniem 34,66 1,08 32,50 36,81
W trakcie leczenia 33,67 1,30 31,07 36,26
2 miesigce po leczeniu 34,70 1,15 32,41 36,99
6 miesigcy po leczeniu 3532 1,17 32,99 37,65

M - $rednia; SE - blad standardowy; 95%CI - przedziat ufnosci dla réznicy migdzy $rednimi; LL i UL - dolna i gorna granica

przedziatu ufnosci
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Wykres 3. Odsetek tkanki tluszczowej badanej grupy w trakcie obserwacji

Procentowa zawartos$¢ tkanki thuszczowej
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Zmiana beztluszczowej masy ciala w trakcie badania

W celu oceny zmiany beztluszczowej masy ciata badanych os6b w trakcie obserwacji
poréwnano wyniki pomiaru FFM przed leczeniem, w trakcie leczenia, 2 miesigce po
zakonczeniu leczenia oraz 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia za pomocg wielowymiarowe;j
analizy wariancji z powtarzanym pomiarem.

Uzyskano istotny statystycznie wynik: F(3;57) = 3,11; p = 0,034; ©> = 0,09.

Poréwnania parami z wykorzystaniem poprawki Bonferroniego wykazaly, ze istotny
statystycznie wzrost wartosci FFM nastgpit pomiedzy pierwszym a trzecim pomiarem
(»p = 0,035). Porownania pomiedzy pozostatymi parami pomiarow nie wykazaty r6znicy na
poziomie istotnos$ci statystyczne;.

Wyniki przedstawiono w tabeli 10 i na wykresie 4.

Tabela 10. Zmiana FFM w trakcie obserwacji

95% CI
M SE LL UL
Przed leczeniem 46,29 0,74 44,81 47,78
W trakcie leczenia 46,78 0,73 45,32 48,24
2 miesigce po leczeniu 46,97 0,74 45,48 48,45
6 miesiecy po leczeniu 46,96 0,74 45,47 48,44

M - $rednia; SE - blad standardowy; 95%CI - przedziat ufnosci dla réznicy migdzy $rednimi; LL i UL - dolna i gorna granica

przedziatu ufnosci
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Wykres 4. FFM badanych oséb w trakcie obserwacji
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Zmiana stosunku obwodu talia-biodra w trakcie badania

W celu oszacowania zmian stosunku talia-biodra (WHR) w grupie badanej poréwnano
wyniki pomiaru WHR przed leczeniem, w trakcie leczenia, 2 miesigce po zakonczeniu leczenia
oraz 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia za pomocg wielowymiarowej analizy wariancji z
powtarzanym pomiarem.

Zaobserwowane zmiany nie osiggnely istotnos$ci statystycznej:

F(3;57)=0,19; p = 0,906; »? < 0,01.

Wyniki przedstawiono w tabeli 11 i na wykresie 5.

Tabela 11. Zmiana wartosci WHR w trakcie obserwacji

95% CI
M SE LL UL
Przed leczeniem 0,86 0,01 0,84 0,87
W trakcie leczenia 0,86 0,01 0,84 0,87
2 miesigce po leczeniu 0,86 0,01 0,84 0,87
6 miesigcy po leczeniu 0,86 0,01 0,84 0,88

M - $rednia; SE - blad standardowy; 95%CI - przedziat ufnosci dla réznicy migdzy $rednimi; LL i UL - dolna i gorna granica

przedziatu ufnosci
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Wykres 5. Wartos¢ WHR badanych oséb w trakcie obserwacji

WHR

0,90
0,89
0,88
0,87
0,86
0,85
0,84
0,83
0,82
0,81

0,30

0,86 0,86 0,86 0986
Przed leczeniem W trakcie leczenia 2 miesigce po leczeniu 6 miesigcy po
leczeniu

Okres obserwacji

47 |Strona



Zmiana sily mi¢sniowej w trakcie badania

W celu zbadania zmiany sity mig§niowej badanych oséb porownano wyniki pomiaru
dynamometrem przed leczeniem, w trakcie leczenia, 2 miesigce po zakonczeniu leczenia oraz
6 miesigcy po zakonczeniu leczenia. Zastosowano test wielowymiarowej analizy wariancji z
powtarzanym pomiarem.

Wykazano istotng statystycznie zmiang sity mig$niowe;j:

F(3;54) = 2,78; p = 0,049; v = 0,08.

Poréwnania parami z wykorzystaniem poprawki Bonferroniego wykazaly, ze istotny
statystycznie spadek wartosci sily migsniowej nastgpil pomigdzy pierwszym a trzecim
pomiarem (p = 0,044). Poréwnania pomiedzy pozostalymi parami pomiarOw nie wykazaty
roznicy na poziomie istotnosci statystyczne;.

Wyniki przedstawiono w tabeli 12 i na wykresie 6.

Tabela 12. Zmiana sily miesSniowej w trakcie obserwacji

95% CI
M SE LL UL
Przed leczeniem 26,29 0,74 24,80 27,78
W trakcie leczenia 25,33 0,70 23,92 26,73
2 miesigce po leczeniu 24,89 0,78 23,33 26,45
6 miesiecy po leczeniu 24,98 0,73 23,51 26,45

M - $rednia; SE - btad standardowy; 95%CI - przedzial ufnosci dla réznicy migdzy $rednimi; LL i UL - dolna i gérna granica

przedziatu ufnosci
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Wykres 6. Sila mieSniowa badanych os6b w trakcie obserwacji
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Zmiana wskaznika sarkopenicznos$ci w trakcie badania

W celu oceny zmiany stosunku tkanki thuszczowej do beztluszczowej masy ciala, ktory
na potrzeby niniejszego badania nazwano wskaznikiem sarkopeniczno$ci, porownano wartosci
wskaznika przed leczeniem, w trakcie leczenia, 2 miesigce, a nastepnie 6 miesiecy po
zakonczeniu leczenia. Zastosowano wielowymiarowg analiz¢ wariancji z powtarzanym
pomiarem.

Uzyskane wyniki byty statystycznie znamienne: F(3;57) = 2,90; p = 0,043; * = 0,09.

Poréwnania parami z wykorzystaniem poprawki Bonferroniego wykazaty, ze
znamienny wzrost wartosci wskaznika sarkopenicznos$ci nastgpit pomiedzy drugim a czwartym

pomiarem (p = 0,027).

Wyniki przedstawiono w tabeli 13 i na wykresie 7.

Tabela 13. Zmiana wskaznika sarkopenicznosci w trakcie obserwacji

95% CI
M SE LL UL
Przed leczeniem 0,55 0,03 0,50 0,61
W trakcie leczenia 0,55 0,03 0,49 0,60
2 miesigce po leczeniu 0,56 0,03 0,51 0,61
6 miesiecy po leczeniu 0,58 0,03 0,52 0,63

M - $rednia; SE - btad standardowy; 95%CI - przedzial ufnosci dla réznicy migdzy $rednimi; LL i UL - dolna i gérna granica

przedziatu ufnosci
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Wykres 7. Wskaznik sarkopenicznosci badanych os6b w trakcie obserwacji
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Czy zmiany wskaznika BMI roznia si¢ w podgrupach stopnia zlosliwosci histologicznej
guza?

W celu oceny charakteru zmian wskaznika BMI w zaleznosci od stopnia ztosliwosci
histologicznej guza porownano wyniki pomiaru BMI przed leczeniem, w trakcie leczenia, 2
miesigce po zakonczeniu leczenia oraz 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia w grupach
wyréznionych na podstawie stopnia zlosliwosci histologicznej guza: G1, G2 lub G3.
Zastosowano wielowymiarowg analiz¢ wariancji w schemacie mieszanym (4) x 3.

Stwierdzono, ze BMI zmieniato si¢ istotnie u chorych z guzem o najwyzszym stopniu
zlo$liwosci histologicznej sklasyfikowanym jako G3: F(3;55) = 4,86; p = 0,005; ©*> = 0,16.

W przypadku pacjentek z guzem sklasyfikowanym jako G1 lub G2 wartos¢ BMI nie
zmieniala sie istotnie w ciagu leczenia, odpowiednio: F(3;55) = 0,21; p = 0,892; »?> < 0,01 oraz
F(3;55) = 1,60; p = 0,200; > = 0,03.

Poréwnania parami z wykorzystaniem poprawki Bonferroniego wykazaty, ze istotny
statystycznie wzrost wartosci BMI nastapil pomiedzy pierwszym a trzecim pomiarem
(p = 0,0006), czyli w trakcie leczenia.

Wyniki przedstawiono w tabeli 14 i na wykresie 8.
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Tabela 14. Zmiany BMI w trakcie obserwacji w podgrupach G1, G2 i G3

95% CI
M SE LL UL

Przed leczeniem 28,09 3,60 20,88 35,30

ol W trakcie leczenia 27,68 3,70 20,27 35,08
2 miesigce po leczeniu 27,78 3,73 20,30 35,25

6 miesiecy po leczeniu 27,89 3,84 20,22 35,57

Przed leczeniem 26,11 1,27 23,56 28,66

o W trakcie leczenia 26,24 1,31 23,62 28,85
2 miesigce po leczeniu 26,48 1,32 23,83 29,12

6 miesiecy po leczeniu 26,81 1,36 24,09 29,52

Przed leczeniem 2831 1,09 26,14 30,49

. W trakcie leczenia 28,63 1,12 26,40 30,86
2 miesigce po leczeniu 28,97 1,13 26,72 31,23

6 miesigcy po leczeniu 29.33 1,16 27,02 31,65

M - $rednia; SE - blad standardowy; 95%CI - przedziat ufnosci dla réznicy migdzy $rednimi; LL i UL - dolna i gorna granica

przedziatu ufnosci
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Wykres 8. BMI w trakcie obserwacji w podgrupach G1, G2 i G3
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Czy zmiany masy tkanki tluszczowej roznia si¢ w podgrupach stopnia zlosliwosci
histologicznej guza?

W celu sprawdzenia korelacji zmiany bezwzglgednej masy tkanki thuszczowej w trakcie
obserwacji 1 stopnia zlosliwos$ci histologicznej guza (grading) poréwnano wyniki pomiaru
masy tkanki tluszczowej przed leczeniem, w trakcie leczenia, 2 miesigce po zakonczeniu
leczenia oraz 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia w grupach wyrdznionych na podstawie
stopnia ztosliwosci histologicznej guza: G1, G2 lub G3. Zastosowano wielowymiarowg analize
wariancji w schemacie mieszanym (4) x 3.

Stwierdzono, ze masa tkanki tluszczowej zmieniata si¢ istotnie w trakcie obserwacji u
pacjentek z guzem sklasyfikowanym jako G3: F(3;55) = 3,08; p = 0,035; »? = 0,09.

U chorych z nowotworami o zlosliwosci G1 lub G2 masa tkanki thuszczowej nie
zmieniala si¢ istotnie, odpowiednio: F(3;55) = 0,39; p = 0,760; > < 0,01 oraz F(3;55) = 1,50;
p=0,226; > = 0,02.

Poréwnania parami z wykorzystaniem poprawki Bonferroniego wykazaty, ze
statystycznie znamienny wzrost masy tkanki tluszczowej nastgpil pomiedzy pierwszym a
czwartym pomiarem (p = 0,032).

Wyniki przedstawiono w tabeli 15 i na wykresie 9.
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Tabela 15. Zmiany masy tkanki thuszczowej w trakcie obserwacji w podgrupach G1,

G21G3

95% CI

M SE LL UL
Przed leczeniem 30,30 6,85 16,59 44,01
Gl W trakcie leczenia 29,20 7,26 14,66 4374
2 miesigce po leczeniu 30,43 7,24 15,93 44,93
6 miesiecy po leczeniu 30,73 7,51 15,69 45,78
Przed leczeniem 23,77 2,42 18,92 28,62
W trakcie leczenia 23,50 2,57 18,36 28,64
az 2 miesigce po leczeniu 24,20 2,56 19,07 29,32
6 miesiecy po leczeniu 24,98 2,66 19,66 30,30
Przed leczeniem 27,96 2,07 23,83 32,10
W trakcie leczenia 28,25 2,19 23,87 32,64
a3 2 miesigce po leczeniu 28,72 2,18 24,35 33,09
6 miesiecy po leczeniu 29,84 2,27 25,30 34,37

M - $rednia; SE - blad standardowy; 95%CI - przedziat ufnosci dla réznicy migdzy $rednimi; LL i UL - dolna i gorna granica

przedziatu ufnosci
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Wykres 9. Masa tkanki thuszczowej w trakcie obserwacji w podgrupach G1, G2 i G3
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Czy zmiany odsetka tkanki thuszczowej roznia si¢ w podgrupach stopnia zlosliwosci

histologicznej guza?

W celu sprawdzenia, czy istnieje korelacja zmiany odsetka tkanki tluszczowej ze
stopniem zlosliwosci histologicznej guza (G) poréwnano wyniki pomiaru odsetka tkanki
tluszczowej przed leczeniem, w trakcie leczenia, 2 miesigce po zakonczeniu leczenia oraz 6
miesiecy po zakonczeniu leczenia w grupach wyr6znionych na podstawie stopnia zto§liwosci

histologicznej guza: G1, G2 lub G3. Zastosowano wiclowymiarowg analiz¢ wariancji w

schemacie mieszanym (4) x 3.

Uzyskano wyniki, ktore nie potwierdzity istnienia korelacji miedzy analizowanymi

wartosciami:

Dla pacjentek z guzem G1: F(3;55) =0,14; p = 0,938; w*> < 0,01.
Dla pacjentek z guzem G2: F(3;55) = 0,55; p = 0,650; w*> < 0,01.
Dla pacjentek z guzem G3: F(3;55) =1,19; p = 0,322; w*> < 0,01.

Wyniki przedstawiono w tabeli 16 1 na wykresie 10.

Tabela 16. Zmiany odsetka tkanki ttuszczowej w podgrupach G1, G2 i G3

M SE LL UL
Przed leczeniem 38,67 4,79 29,07 48,27
ol W trakcie leczenia 37.90 5,84 26,21 49,59
2 miesigce po leczeniu 39,57 5,11 29,33 49,81
6 miesigcy po leczeniu 39.73 5.1 29,30 50,17
Przed leczeniem 32,76 1,70 29,36 36,15
o W trakcie leczenia 32,20 2,07 28,07 36,34
2 miesigce po leczeniu 32,93 1,81 29,30 36,55
6 miesigcy po leczeniu 33,58 1,84 29,89 37,27
Przed leczeniem 35,67 1,45 32,78 38,57
. W trakcie leczenia 34,35 1,76 30,82 37,88
2 miesigce po leczeniu 35,55 1,54 32,46 38,63
6 miesigcy po leczeniu 36,19 1,57 33,04 39,33

M - $rednia; SE - btad standardowy; 95%CI - przedzial ufnosci dla réznicy migdzy $rednimi; LL i UL - dolna i gérna granica

przedziatu ufnosci
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Wykres 10. Odsetek tkanki tluszczowej w trakcie obserwacji w podgrupach G1, G2
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Czy zmiany beztluszczowej masy ciala r6znig si¢ w podgrupach stopnia zlosliwosci
histologicznej guza?

W celu sprawdzenia korelacji zmiany wartosci FFM 1 stopnia zto§liwosci histologicznej
guza (G) porownano wyniki pomiaru FFM przed leczeniem, w trakcie leczenia, 2 miesigce po
zakonczeniu leczenia oraz 6 miesi¢gcy po zakonczeniu leczenia w grupach wyrdznionych na
podstawie stopnia ztosliwosci histologicznej guza: Gl, G2 lub G3. Zastosowano
wielowymiarowg analize wariancji w schemacie mieszanym (4) x 3.

Uzyskane wyniki wykazaty, ze najwigksze, statystycznie znamienne zmiany FFM
wystepuja jedynie u chorych z najwyzszym stopniem ztosliwos$ci histologicznej guza (G3):
F(3;55) = 3,56; p = 0,020; »*> = 0,12.

W przypadku pacjentek z guzem o niskiej lub posredniej ztosliwosci (G1 lub G2)
warto$¢ FFM nie zmieniala si¢ istotnie w ciggu leczenia, odpowiednio:

F(3;55)=0,38; p = 0,767; ®*> < 0,01 oraz F(3;55) = 0,81; p = 0,495; »*> = 0,01.

Poréwnania parami z wykorzystaniem poprawki Bonferroniego wykazaly, ze istotny
statystycznie wzrost wartosci FFM nastgpil pomigdzy pierwszym a trzecim pomiarem (p =
0,016).

Wyniki przedstawiono w tabeli 17 1 na wykresie 11.
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Tabela 17. Zmiany FFM w trakcie obserwacji w podgrupach G1, G2 i G3

95% CI
M SE LL UL

Przed leczeniem 46,13 3,36 39,41 52,86

ol W trakcie leczenia 45,37 3,29 38,78 51,95
2 miesigce po leczeniu 45,07 3,34 38,38 51,76

6 miesigcy po leczeniu 45,17 3,34 38,48 51,85

Przed leczeniem 45,60 1,19 43,23 47,98

o W trakcie leczenia 46,09 1,16 43,76 48,42
2 miesigce po leczeniu 46,08 1,18 43,71 48,44

6 miesiecy po leczeniu 46,18 1,18 43,82 48,54

Przed leczeniem 46,81 1,01 44,78 48,83

o W trakcie leczenia 47.41 0,99 45,43 49,40
2 miesigce po leczeniu 47,79 1,01 45,77 49,80

6 miesiecy po leczeniu 47,69 1,01 45,67 49,70

M - $rednia; SE - blad standardowy; 95%CI - przedziat ufnosci dla réznicy migdzy $rednimi; LL i UL - dolna i gorna granica

przedziatu ufnosci
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Wykres 11

. FFM w trakcie obserwacji w podgrupach G1, G2 i G3
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Czy zmiany stosunku obwodu talii do bioder ro6znig si¢ w podgrupach stopnia
zZtosliwosci histologicznej guza?

W celu sprawdzenia, czy istnieje korelacja zmiany warto$§ci WHR z cechg G poréwnano
wyniki pomiaru WHR w kazdym zdefiniowanym wcze$niej punkcie czasowym w grupach
wyréznionych na podstawie stopnia zlosliwosci histologicznej guza: G1, G2 lub G3.
Zastosowano wielowymiarowa analiz¢ wariancji w schemacie mieszanym (4) x 3. W trakcie
analizy zwrdcono uwage na wielowymiarowa analizg efektow prostych w zaleznosci od stopnia
zlosliwosci histologicznej guza, ktéra byta oparta na liniowo niezaleznych poréwnaniach
parami oszacowanych $rednich brzegowych.

Uzyskano wyniki, ktore nie potwierdzity zwigzku miedzy analizowanymi parametrami:

Dla pacjentek z guzem G1: F(3;55)=0,51; p = 0,679; w*> < 0,01.

Dla pacjentek z guzem G2: F(3;55) = 0,54; p = 0,660; w* < 0,01.

Dla pacjentek z guzem G3: F(3;55)=0,77; p = 0,517; ®*> < 0,01.

Stwierdzono, ze chore z guzem G3 prezentowaly przez caty okres obserwacji istotnie
wyzsze wartosci WHR niz osoby z guzem G1 (p = 0,036) oraz G2 (p = 0,016). Pomiedzy
dwiema ostatnimi grupami rdznica byta nieznamienna (p = 0,999).

Wyniki przedstawiono w tabeli 18 1 na wykresie 12.
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Tabela 18. Zmiany wartoSci WHR w trakcie obserwacji w podgrupach G1, G2 i G3

95% CI

M SE LL UL

Przed leczeniem 0,83 0,04 0,76 0,90

ol W trakcie leczenia 0,82 0,04 0,75 0,89
2 miesigce po leczeniu 0,81 0,04 0,74 0,88

6 miesigcy po leczeniu 0,82 0,04 0,74 0,90

Przed leczeniem 0,84 0,01 0,81 0,86

o W trakcie leczenia 0,84 0,01 0,81 0,86
2 miesigce po leczeniu 0,84 0,01 0,82 0,87

6 miesiecy po leczeniu 0,83 0,01 0,81 0,86

Przed leczeniem 0,88 0,01 0,85 0,90

. W trakcie leczenia 0,88 0,01 0,86 0,90
2 miesigce po leczeniu 0,88 0,01 0,85 0,90

6 miesigcy po leczeniu 0,88 0,01 0,86 0,91

M - $rednia; SE - blad standardowy; 95%CI - przedziat ufnosci dla réznicy migdzy $rednimi; LL i UL - dolna i gorna granica

przedziatu ufnosci
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Wykres 12. Wartos¢ WHR w trakcie obserwacji w podgrupach G1, G2 i G3
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Czy zmiany sily mi¢Sniowej roznia si¢ w podgrupach stopnia zlosliwosci histologicznej
guza?

W celu sprawdzenia korelacji zmian sity mig$niowej i cechy G poréwnano wyniki
pomiaru dynamometrem w czterech zdefiniowanych punktach czasowych w grupach o cesze
G1, G2 oraz G3. Zastosowano wielowymiarowg analiz¢ wariancji w schemacie mieszanym (4)
x 3.

Uzyskane wyniki wykazaty znamienng zmian¢ sity mi¢sniowej u chorych z cechg G3:
F(3;52) = 2,79; p = 0,049; »? = 0,09.

W przypadku cechy G1 lub G2 sila migSniowa nie zmieniata si¢ istotnie w trakcie
leczenia, odpowiednio:

F(3;52)=0,18; p=0,911; ©*> < 0,01 oraz F(3;52) = 0,85; p = 0,475; »*>=0,01.

Poréwnania parami z wykorzystaniem poprawki Bonferroniego wykazaty, ze
znamienny spadek sity migsniowej nastgpit pomigdzy pierwszym a czwartym pomiarem
(p = 0,036).

Wyniki przedstawiono w tabeli 19 1 na wykresie 13.
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Tabela 19. Zmiany sily miesSniowej w trakcie obserwacji w podgrupach G1, G2 i G3

95% CI
M SE LL UL

Przed leczeniem 26,31 3,29 19,71 32,92

ol W trakcie leczenia 25.26 3,11 19,03 31,48
2 miesigce po leczeniu 25,31 3,45 18,40 32,23

6 miesigcy po leczeniu 24,79 3,5 18,27 31,31

Przed leczeniem 25,87 1,19 23,48 28,25

o W trakcie leczenia 24,98 1,12 22,73 27,23
2 miesigce po leczeniu 24.96 1,25 22,47 27,46

6 miesigcy po leczeniu 25.40 1,17 23,05 27,75

Przed leczeniem 26,61 1,03 24,55 28,66

. W trakcie leczenia 25,59 0,97 23,66 27,53
2 miesigce po leczeniu 24,79 1,07 22,64 26,94

6 miesigcy po leczeniu 24,69 1,01 22,66 26,72

M - $rednia; SE - blad standardowy; 95%CI - przedziat ufnosci dla réznicy migdzy $rednimi; LL i UL - dolna i gorna granica

przedziatu ufnosci
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Wykres 13. Sita mieSniowa w trakcie obserwacji w podgrupach G1, G2 i G3
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Czy zmiany wskaznika sarkopenicznosci roznia si¢ w podgrupach stopnia ztosliwosci
histologicznej guza?

W celu oceny korelacji zmian wartosci wskaznika sarkopenicznosci oraz cechy G
porownano wyniki pomiaru wskaznika sarkopenicznos$ci przed leczeniem, w trakcie leczenia,
2 miesigce po zakonczeniu leczenia oraz 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia w grupach
wyréznionych na podstawie stopnia zlosliwosci histologicznej guza: G1, G2 lub G3.
Zastosowano wielowymiarowg analize wariancji w schemacie mieszanym (4) x 3.

W zZadnej z badanych grup pacjentek nie uzyskano istotnosci statystyczne;j.

Dla pacjentek z guzem G1: F(3;55) =0,37; p = 0,775; @*> < 0,01.

Dla pacjentek z guzem G2: F(3;55) = 0,95; p = 0,425; »*> < 0,01.

Dla pacjentek z guzem G3: F(3;55) = 1,82; p = 0,155; = 0,04.

Wyniki przedstawiono w tabeli 20 i na wykresie 14.
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Tabela 20. Zmiany wartosci wskaznika sarkopenicznosci w trakcie obserwacji w

podgrupach G1, G2 1 G3

95% CI
M SE LL UL
Przed leczeniem 0,66 0,11 0,43 0,88
ol W trakcie leczenia 0,64 0,12 0,40 0,88
2 miesigce po leczeniu 0,68 0,12 0,44 0,91
6 miesiecy po leczeniu 0,68 0,12 0,43 0,93
Przed leczeniem 0,51 0,04 0,43 0,59
o W trakcie leczenia 0,50 0,04 0,41 0,59
2 miesigce po leczeniu 0,51 0,04 0,43 0,60
6 miesigcy po leczeniu 0,53 0,04 0,44 0,62
Przed leczeniem 0,58 0,03 0,51 0,65
o W trakcie leczenia 0,58 0,04 0,50 0,65
2 miesiace po leczeniu 0,58 0,04 0,51 0,65
6 miesigcy po leczeniu 0,61 0,04 0,53 0,68

M - $rednia; SE - blad standardowy; 95%CI - przedziat ufnosci dla réznicy migdzy $rednimi; LL i UL - dolna i gorna granica

przedziatu ufnosci
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Wykres 14. Wartos¢ wskaznika sarkopenicznosci w trakcie obserwacji w

podgrupach G1, G2 i G3
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Czy zmiany wskaznika BMI roznig si¢ podgrupach pacjentek o r6Zznym rozpoznaniu

histopatologicznym?

Tabela 21. Pogrupowanie pacjentek w zaleznosci od wyniku histopatologicznego

NAZWA GRUPY Receptory Receptory Receptory Liczba
estrogenowe | progesteronowe HER2 badanych
ER PR (m)
Potrojnie ujemny - - - 13
rak piersi

Hormonozalezny + + - 22
rak piersi, HER2
ujemny

Hormonozalezny + + + 12
rak piersi, HER2
dodatni
Hormononiezalezny - - + 13
rak piersi, HER2
dodatni

W celu sprawdzenia, czy zmiany BMI roznity si¢ podgrupach chorych o réznym
rozpoznaniu histopatologicznym poréwnano wyniki pomiaru BMI przed leczeniem, w trakcie
leczenia, 2 miesigce po zakonczeniu leczenia oraz 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia w
grupach wyrdznionych na podstawie typu nowotworu: potrdjnie ujemny rak piersi,
hormonozalezny HER2 ujemny, hormonononiezalezny HER2 dodatni, hormonozalezny HER2
dodatni. Zastosowano wielowymiarowg analiz¢ wariancji w schemacie mieszanym (4) x 4.

Nie zaobserwowano roznic istotnych statycznie pomiedzy grupami,

F(9;168) = 0,27; p = 0,982; »?> < 0,01.

Wyniki przedstawiono w tabeli 22 1 na wykresie 15.
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Tabela 22. Zmiany BMI w trakcie obserwacji w podgrupach o réznym typie

nowotworu
95% CI
M SE LL UL
Przed leczeniem 28,09 3,60 20,88 35,30
W trakcie leczenia 27 68 3.70 20.27 35.08
Potrdjnie ujemny . .
2 miesiace po leczeniu 27.78 3.73 20.30 35,25
6 miesiecy po leczeniu 27.89 3.84 20.22 35.57
Przed leczeniem 26,11 1,27 23,56 28,66
Hormonozalezny . .
HER2 ujemny W trakeie leczenia 26,24 131 23,62 28,85
(hormonozalezny 2 miesigce po leczeni
receptorowo ace po feczeniu 26,48 1,32 23,83 29,12
wemny”) 6 miesiecy po leczeniu 26.81 1.36 24.09 2952
Przed leczeniem 28,31 1,09 26,14 30,49
Hormononiezalezny W trakcie leczenia
HER? dodatni 28,63 1,12 26,40 30,86
(,,receptorowo 2 miesigce po leczeniu 28.97 1.13 26.72 31.23
dodatni”) ’ ’ ’ ’
6 miesiecy po leczeniu 2933 116 27.02 31.65
Przed leczeniem 28,31 1,09 26,14 30,49
Hormonozalezny W trakcie leczenia
HER? dodatni 28,63 1,12 26,40 30,86
(,,potrojnie 2 miesigce po leczeniu 28.97 1.13 26.72 31.23
dodatni”) ’ ’ ’ ’
6 miesiecy po leczeniu 2933 116 27.02 31.65

M - $rednia; SE - blad standardowy; 95%CI - przedziat ufnosci dla réznicy migdzy $rednimi; LL i UL - dolna i gorna granica

przedziatu ufnosci
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Wykres 15. BMI w trakcie obserwacji w podgrupach o ré6znym typie nowotworu
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Czy zmiany masy tkanki thuszczowej roznia si¢ w podgrupach pacjentek o roznym
rozpoznaniu histopatologicznym?

W celu oceny korelacji bezwzglednej masy tkanki thuszczowej w zaleznos$ci od typu
nowotworu pordwnano wyniki pomiaru masy tkanki tluszczowej przed leczeniem, w trakcie
leczenia, 2 miesigce po zakonczeniu leczenia oraz 6 miesi¢cy po zakonczeniu leczenia w
grupach wyrdznionych na podstawie typu nowotworu: potrojnie ujemny rak piersi,
hormonozalezny HER2 ujemny, hormonononiezalezny HER2 dodatni, hormonozalezny HER2
dodatni. Zastosowano wielowymiarowg analiz¢ wariancji w schemacie mieszanym (4) x 4.

Znamienno$¢ statystyczng uzyskano jedynie w grupie pacjentek z nowotworem
hormononiezaleznym HER2 dodatnim: F(3;54) = 4,33; p = 0,008; > = 0,15

Poréwnania parami z wykorzystaniem poprawki Bonferroniego wykazaly, ze istotny
statystycznie wzrost masy tkanki thuszczowej nastgpit pomiedzy trzecim a czwartym pomiarem
(» =0,012).

Wyniki przedstawiono w tabeli 23 1 na wykresie 16.
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Tabela 23. Zmiany masy tkanki thuszczowej w trakcie obserwacji w podgrupach o

roznym typie nowotworu

95% CI
M SE LL UL
Przed leczeniem 20,36 3,24 13,86 26,86
L W trakcie leczenia 20,10 3,44 13,20 27,00
Potrojnie ujemny
2 miesigce po leczeniu 21,33 3,48 14,35 28,30
6 miesiecy po leczeniu 21,97 3,60 14,76 29,18
Hormonozalezny Przed leczeniem 32,00 2,40 27,20 36,79
HER2 ujemny W trakcie leczenia 32,38 2,54 27,29 37,48
(,,hormonozalezny
receptorowo 2 miesigce po leczeniu 32,41 2,57 27,25 37,56
ujemny’) 6 miesigcy po leczeniu 33,59 2,66 28,26 38,91
. Przed leczeniem 25,25 3,12 19,00 31,49
Hormononiezalezny
HER? dodatni W trakcie leczenia 24,55 3,31 17,93 31,18
(-.receptorowo 2 miesigce po leczeniu 25,37 3,35 18,67 32,07
dodatni’) o )
6 miesiecy po leczeniu 27,48 3,46 20,55 34,41
Przed leczeniem 23,67 3,12 17,43 29,91
Hormonozalezny
HER?2 dodatni W trakcie leczenia 23,93 3,31 17,30 30,56
(wpotrojnie 2 miesigce po leczeniu 24,70 3,35 18,00 31,40
dodatni’) o
6 miesiecy po leczeniu 24,35 3,46 17,43 31,28

M - $rednia; SE - blad standardowy; 95%CI - przedziat ufnosci dla réznicy migdzy $rednimi; LL i UL - dolna i gorna granica

przedziatu ufnosci
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Wykres 16. Masa tkanki thuszczowej w trakcie obserwacji w podgrupach o ré6znym

typie nowotworu
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Czy zmiany odsetka tkanki thuszczowej roznia sie w podgrupach pacjentek o réznym

rozpoznaniu histopatologicznym?

W celu sprawdzenia roznic w zmianie odsetka tkanki thuszczowej w zaleznosci od typu
nowotworu poréwnano wyniki pomiaru odsetka tkanki thuszczowej przed leczeniem, w trakcie
leczenia, 2 miesigce po zakonczeniu leczenia oraz 6 miesi¢cy po zakonczeniu leczenia w
grupach wyrdznionych na podstawie typu nowotworu: potrojnie ujemny rak piersi,
hormonozalezny HER2 ujemny, hormonononiezalezny HER2 dodatni, hormonozalezny HER2
dodatni. Zastosowano wielowymiarowg analiz¢ wariancji w schemacie mieszanym (4) x 4.

Analiza nie wykazala r6znic istotnych statystycznie pomi¢dzy badanymi podgrupami;
F(9;168)=0,71; p = 0,702; »?> < 0,01.

Wyniki przedstawiono w tabeli 24 1 wykresie 17.
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Tabela 24. Zmiany odsetka tkanki tluszczowej w trakcie obserwacji w podgrupach o

roznym typie nowotworu

95% CI
M SE LL UL
Przed leczeniem 31,13 2,31 26,50 35,75
W trakcie leczenia 30,06 2.87 24,31 35,81
Potrdjnie ujemny . .
2 miesiace po leczeniu 31,63 2,50 26,61 36,64
6 miesigcy po leczeniu 32.39 2,50 27,39 37,39
Przed leczeniem 38.18 1,70 34,77 41,60
Hormonozalezny . .
HER2 ujemny W trakeie leczenia 36,76 2,12 32,51 41,01
(hormonozalezny 2 miesiace po leczeni
receptorowo ace po feczeniu 38,01 1,85 34,30 41,71
ujemny””) o :
6 miesigcy po leczeniu 39,08 1,84 35,39 42,77
Przed leczeniem 34,70 2,22 30,26 39,14
Hormononiezalezny W trakcie leczenia
HER?2 dodatni 33,74 270 2822 9260
(,,receptorowo 2 miesigce po leczeniu 34.35 241 29.53 39.16
dodatni™) ’ ’ ' |
6 miesigcy po leczeniu 35.62 2,40 30,81 40,42
Przed leczeniem 31,91 2,22 27,47 36,35
Hormonozalezny W trakcie leczenia 31,70 2,76 26,18 37,22
HER2 dodatni 2 miesigce po leczeniu
(. potrdjnie dodatni”) acep 32,29 2,41 27,47 37,11
6 miesigcy po leczeniu 31,35 2,40 26,55 36,16

M - $rednia; SE - blad standardowy; 95%CI - przedziat ufnosci dla réznicy miedzy $rednimi; LL i UL - dolna i gorna granica

przedziatu ufnosci
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Wykres 17. Odsetek tkanki tluszczowej w trakcie obserwacji w podgrupach o

roznym typie nowotworu
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Czy zmiany FFM roznia si¢ w podgrupach pacjentek o r0znym rozpoznaniu

histopatologicznym?

W celu oceny r6znic w zmianach FFM w poszczegdlnych podgrupach rozpoznania
histopatologicznego porownano wyniki pomiaru FFM przed leczeniem, w trakcie leczenia, 2
miesigce po zakonczeniu leczenia oraz 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia w grupach
wyréznionych na podstawie typu nowotworu: potrdjnie ujemny rak piersi, hormonozalezny

HER2 ujemny, hormonononiezalezny HER2 dodatni, hormonozalezny HER2 dodatni.

Zastosowano wielowymiarowg analiz¢ wariancji w schemacie mieszanym (4) x 4.

Uzyskane wyniki nie byly istotne statycznie; £(9;168) = 1,54; p = 0,138; »? = 0,03.

Wyniki przedstawiono w tabeli 25 1 na wykresie 18.

Tabela 25. Zmiany FFM w trakcie obserwacji w podgrupach o réznym typie

nowotworu
95% CI
M SE LL UL
Przed leczeniem 43.43 1,59 40,26 46,61
W trakcie leczenia 44.70 1.61 41.48 47.92
Potrojnie ujemny 2 miesiace po leczeniu 43.86 1.58 40.69 47.03
6 miesiecy po leczeniu 44.17 1.62 40.93 47.41
Przed leczeniem 48.83 1,17 46,49 51,18
Hormonozalezny . .

HER2 ujemny W trakeie leczenia 48,63 1,19 46,25 51,01

(hormonozalezny 2 miesigce po leczeniu
receptorowo acep 49,46 1,17 47,11 51,80
ujemny”) 6 miesigcy po leczeniu 48.97 1.20 46.57 51.36
Przed leczeniem 45,79 1,52 42,74 48,84

Hormononiezalezny W trakcie leczenia
HER2 dodatni 1649 1 A0 9
(,,receptorowo 2 miesigce po leczeniu 46.97 1.52 43.92 50.02
dodatni™) ’ ’ ' |

6 miesiecy po leczeniu 46.55 1.56 43.43 49.66
Przed leczeniem 45,13 1,52 42,08 48,18
Hormonozalezny W trakeie leczenia 45,87 1,55 42,77 48,97

HER? dodatni 2 miesigce po leczeniu
(,,potrdjnie dodatni’) acep 45,62 1,52 42,57 48,66
6 miesiecy po leczeniu 46.54 1.56 43.42 49.65

M - $rednia; SE - btad standardowy; 95%CI - przedzial ufnosci dla réznicy migdzy $rednimi; LL i UL - dolna i gérna granica

przedziatu ufnosci
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Wykres 18. FFM w trakcie obserwacji w podgrupach o réznym typie nowotworu
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Czy zmiany WHR réznia si¢ w podgrupach pacjentek o r6Zznym rozpoznaniu
histopatologicznym?

W celu oceny korelacji pomigdzy zmianami WHR a rozpoznaniem histopatologicznym
porownano wyniki pomiaru WHR przed leczeniem, w trakcie leczenia, 2 miesigce po
zakonczeniu leczenia oraz 6 miesi¢gcy po zakonczeniu leczenia w grupach wyrdznionych na
podstawie typu nowotworu: potrdjnie ujemny rak piersi, hormonozalezny HER2 ujemny,
hormonononiezalezny HER2 dodatni, hormonozalezny HER2 dodatni. Zastosowano
wielowymiarowg analiz¢ wariancji w schemacie mieszanym (4) x 4.

Nie zaobserwowano roznic istotnych statystycznie; £(9;168) = 0,41; p = 0,929; »> < 0,01.

Wyniki przedstawiono w tabeli 26 i na wykresie 19.
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Tabela 26. Zmiany WHR w trakcie obserwacji w podgrupach o roznym typie

nowotworu
95% CI
M SE LL UL
Przed leczeniem 0,85 0,02 0,81 0,89
W trakcie leczenia 0,86 0,02 0,82 0,39
Potréjnie ujemny 2 miesiace po leczeniu 0.85 0.02 0,82 0,89
6 miesiecy po leczeniu 0,86 0,02 0,82 0,90
Przed leczeniem 0,88 0,01 0,85 0,90
Hﬁ%r%nﬁfjrlsﬁ;ly W trakcie leczenia 0,88 0,01 0,85 0,90
(”h}?e’; ’ZZ?OOVZOZ{ZZW 2 miesigce po leczeniu 0.87 0,01 0,85 0,90
ujemny”) 6 miesigcy po leczeniu 0,87 0,02 0,84 0,90
Przed leczeniem 0,84 0,02 0,80 0,88
Hog%ilgrgsgziﬁizny W trakcie leczenia 0,84 0,02 0,81 0,88
(,,recepto;:(’)wo 2 miesigce po leczeniu 0,85 0,02 0,81 0,88
dodatni™)
6 miesigcy po leczeniu 0,86 0,02 0,82 0,90
Przed leczeniem 0,85 0,02 0,81 0,88

Hormonozalezny W trakcie leczenia 0,85 0,02 0,81 0,88

HER2 dodatni

. " 2 miesigce po leczeniu
(,,potrojnie dodatni”) acep

0,85 0,02 0,81 0,88

6 miesigcy po leczeniu 0.85 0.02 0.81 0.88

M - $rednia; SE - blad standardowy; 95%CI - przedziat ufnosci dla réznicy miedzy $rednimi; LL i UL - dolna i gorna granica

przedziatu ufnosci
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Wykres 19. WHR badanych oséb w trakcie obserwacji w podgrupach o réoznym

typie nowotworu
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Czy zmiany sily mieSniowej réznia si¢ w podgrupach pacjentek o réznym rozpoznaniu
histopatologicznym?

W celu analizy zmian sity mie$niowej w poszczegdlnych typach nowotwordéw
porownano wyniki pomiaru dynamometrem przed leczeniem, w trakcie leczenia, 2 miesiace po
zakonczeniu leczenia oraz 6 miesi¢gcy po zakonczeniu leczenia w grupach wyrdznionych na
podstawie typu nowotworu: potrdjnie ujemny rak piersi, hormonozalezny HER2 ujemny,
hormonononiezalezny HER2 dodatni, hormonozalezny HER2 dodatni. Zastosowano
wielowymiarowg analiz¢ wariancji w schemacie mieszanym (4) x 4.

Nie zaobserwowano roznic znamiennie istotnych; £(9;168) = 0,61; p = 0,787; > < 0,01.

Wyniki przedstawiono w tabeli 27 1 na wykresie 20.
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Tabela 27. Zmiany sily miesniowej w trakcie obserwacji w podgrupach o réoznym

typie nowotworu

95% CI
M SE LL UL
Przed leczeniem 25,04 1,63 21,78 28,31
W trakcie leczenia 23.03 1.48 20.06 25.99
Potrjnie ujemny 2 miesigce po leczeniu 20.83 1.67 19.48 26.18
6 miesiecy po leczeniu 22.90 1.53 19.84 25.97
Przed leczeniem 26,01 1,23 23,55 28,48
Hormonozalezny . .
HER2 ujemny W trakeie leczenia 25,06 1,12 22,81 27,30
(,,hormonozalezny . .
receptorowo 2 miesigee po leczeniu 24,70 1,26 22,17 27,23
wemny”) 6 miesiecy po leczeniu 24.20 1.15 21.89 26.52
Przed leczeniem 25,81 1,63 22,55 29,08
Hormononiezalezny W trakcie leczenia
HER? dodatni 25,06 1,48 22,09 28,02
(,,recepto;:(’)wo 2 miesigce po leczeniu 2437 1,67 21,02 27.72
dodatni™)
6 miesiecy po leczeniu 24.66 1.53 21.59 2772
Przed leczeniem 28,51 1,63 25,24 31,77

Hormonozalezny W trakcie leczenia 28,36 1,48 25,40 31,33

HER2 dodatni

. " 2 miesigce po leczeniu
(,,potrojnie dodatni”) acep

27,80 1,67 24,45 31,15

6 miesigcy po leczeniu 28.75 1.53 25,60 31.82

M - $rednia; SE - blad standardowy; 95%CI - przedziat ufnosci dla réznicy migdzy $rednimi; LL i UL - dolna i gorna granica

przedziatu ufnosci
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Wykres 20. Sila mieSniowa w trakcie obserwacji w podgrupach o roznym typie

nowotworu
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Czy zmiany wskaznika sarkopenicznosci roznig si¢ w podgrupach pacjentek o r6znym
rozpoznaniu histopatologicznym?

W celu sprawdzenia zmian wskaznika sarkopenicznosci w poszczegoInych podgrupach
porownano wyniki pomiaru wskaznika sarkopenicznos$ci przed leczeniem, w trakcie leczenia,
2 miesigce po zakonczeniu leczenia oraz 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia w grupach
wyréznionych na podstawie typu nowotworu: potrdjnie ujemny rak piersi, hormonozalezny
HER2 ujemny, hormonononiezalezny HER2 dodatni, hormonozalezny HER2 dodatni.
Zastosowano wielowymiarowg analiz¢ wariancji w schemacie mieszanym (4) x 4.

Istotnos$¢ statystyczng zaobserwowano jedynie w grupie pacjentek z nowotworem
hormononiezaleznym HER2 dodatnim: F(3;54) = 3,41; p = 0,024; ®> = 0,11. Pordéwnania
parami z wykorzystaniem poprawki Bonferroniego wykazaly, ze wartos¢ wskaznika
sarkopenicznos$ci zwigksza si¢ istotnie pomiedzy trzecim a czwartym pomiarem (p = 0,033).

Nie zaobserwowano istotnosci statystycznej w pozostatych podgrupach.

Wyniki przedstawiono w tabeli 28 1 na wykresie 21.
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Tabela 28. Zmiany wskaznika sarkopenicznosci w trakcie obserwacji w podgrupach

o roznym typie nowotworu

95% CI
M SE LL UL
Przed leczeniem 0.47 0.05 0.36 0.58
W trakcie leczenia 0.45 0.06 033 0.56
Potrdjnie ujemny . .
2 miesigce po leczeniu 0.48 0.06 037 0.60
6 miesigcy po leczeniu 0.49 0.06 037 0.61
Przed leczeniem 0.64 0.04 0.56 0.72
Hormonozalezny . .
HER2 ujemny W trakeie leczenia 0,65 0,04 0,56 0,73
(hormonozalezny 2 miesigce po leczeni
receptorowo ace po feczeniu 0,64 0,04 0,55 0,73
ujemny”) . .
6 miesigcy po leczeniu 0.67 0,04 0.58 0.76
Przed leczeniem 0.54 0.05 0.44 0,65
Hormononiezalezny W trakcie leczenia
HER?2 dodatni 0,52 0,06 0,41 0,63
(,,receptorowo 2 miesigce po leczeniu 0.54 0.06 0.42 0.65
dodatni”) ’ ’ ’ ’
6 miesigcy po leczeniu 0.58 0.06 0.47 0.70
Przed leczeniem 0.50 0.05 0.40 0.61
Hormonozalezny W trakeie leczenia 0,50 0,06 0,39 0,61
HER2 dodatni 2 miesigce po leczeniu
(. potrdjnie dodatni”) acep 0,52 0,06 0,40 0,63
6 miesigcy po leczeniu 0.50 0.06 0.38 0.61

M - $rednia; SE - blad standardowy; 95%CI - przedziat ufnosci dla réznicy miedzy $rednimi; LL i UL - dolna i gorna granica

przedziatu ufnosci
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Wykres 21. Wskaznik sarkopenicznosci w trakcie obserwacji w podgrupach o

roznym typie nowotworu

Indeks sarkopenicznos$ci

0,70

0,65

0,60

0,55

0,50

0,45

0,40

A/ =
0,64

0,64 0,65 ’
/ 0,58
54
0,52 0,54
0,50 A 0,50
——
0,50 0,49
0,48
\047\,
0,45
Przed W trakcie 2 miesigce po 6 miesiecy po
leczeniem leczenia leczeniu leczeniu

OKkres obserwacji

potrdjnie ujemny

hormonozalezny
receptorowo ujemny

e receptorowo dodatni

potréjnie dodatni
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Zwigzek pomie¢dzy sila mi¢sniowa a wskaznikiem sarkopenicznosci

W celu weryfikacji, czy istnieje zwigzek pomigdzy sita migsniowa a wskaznikiem
sarkopeniczno$ci porownano wartos¢ sity migsniowe] mierzonej dynamometrem oraz
wskaznik sarkopeniczno$ci w ostatnim przeprowadzonym pomiarze, czyli 6 miesigcy po
leczeniu. Zastosowana analiza korelacji ze wspotczynnikiem r» Pearsona nie potwierdzita

takiego zwigzku: r = -0,096; p = 0,468.

Czynniki predykcyjne zmiany masy ciala po leczeniu
Celem identyfikacji predyktorow warto$ci zmiany masy ciata po leczeniu sposrod
uwzglednionych w badaniu zmiennych ilosciowych oraz analizy sity ich zwigzku z wymieniong

zmienng zalezng przeprowadzono analizg regresji liniowej metoda hierarchiczno-krokows.

Jako zmienng wyjasniang wprowadzono zmian¢ masy ciafa po leczeniu, mierzong jako
roznica masy ciala w ostatnim pomiarze (6 miesi¢cy po leczeniu) oraz w pierwszym pomiarze
(przed leczeniem). Zmienne wyjasniajace zostaly podzielone na grupy. W pierwszej
uwzgledniono zmienne zawarte w ankiecie dotyczacej otylosci: obecno$¢ nadwagi w rodzinie,
obecno$¢ nadwagi w dziecinstwie, warto$¢ zmiany masy ciata w ciggu ostatnich 10 lat, zmiana
sposobu zycia, przebycie menopauzy, aktywnos$¢ fizyczng, ilo$¢ wypijanej wody, ilos¢
wypijanych plyndéw, spozywanie wybranych napojow (woda, woda smakowa, soki, napoje
gazowane, herbata, kawa) oraz stodzenie napojoéw. stosowanie diety. W drugiej uwzgledniono
zmienne zawarte w ankiecie dotyczacej demografii oraz czynnikow ryzyka: wyksztatcenie, stan
cywilny, aktywno$¢ zawodowa, miejsce zamieszkania, stosowanie antykoncepcji doustnej oraz
hormonalnej terapii zast¢pczej, wiek przy pierwszym porodzie, karmienie piersig, obecnos¢
raka piersi oraz innych nowotworow w rodzinie, palenie papieroséw, picie alkoholu.

Zgodnie z powyzszym stworzono model, ktory istotnie wyjasniat zmiany masy ciata:
F(5;51) = 6,93; p < 0,001. Skonstruowany model wyjasniat 34,6% tej zmiennos$ci, 0 czym
$wiadczy warto$¢ skorygowanego wspdtczynnika R’ = 0,346. Jako zmienne wyja$niajace w
modelu uwzglednione zostaty: stosowanie diety, wyksztalcenie Srednie, picie herbaty i1 kawy,
picie alkoholu oraz ilo$¢ wypijanych ptynéw. Wprowadzenie pozostatych zmiennych
niezaleznych nie zwigkszalo w sposob istotny wyjasnionego odsetka zmiennos$ci zmiany masy

ciata w trakcie leczenia, nie zostaly one zatem uwzglednione w modelu.
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Wykazano, ze czynnikami zwigzanymi z wiekszym wzrostem masy ciata w trakcie
leczenia byly: stosowanie diety (B = 0,278), wyksztalcenie $rednie (B = 0,314). Natomiast
czynnikami zwigzanymi z mniejszym wzrostem masy ciata podczas leczenia byty: picie kawy

1 herbaty (B = -0,275), picie alkoholu ( = -0,287) oraz picie duzej ilosci ptynow (B = -0,232).

Wyniki zestawiono w tabeli 29.

Tabela 29. Wspotczynniki analizy regresji przewidujacej zmiane masy ciata w

trakcie leczenia

B SE Beta t R’ F

(Stata) 5,38 1,36 3,96%**
Dieta 2,85 1,12 0,278 2,54*

.y . sk

Wyksztatcenie $rednie 2,74 0,95 0,314 2,87 0.346 6.03+%*

Herbata i kawa -2,58 1,03 -0,275 -2,52%
Alkohol -2,50 0,95 -0,287 -2,64%*

Ptyny -1,08 0,51 -0,232 -2,13*

*_p<0,05; %% - p<0,01; ** - p<0,001

Zastosowano metode d Durbin-Watsona oraz test wspotiniowosci 1 analize przypadkéw
odstajagcych z wykorzystaniem odleglosci Cooka. Wykazano: brak korelacji skiadnikow
losowych (d = 1,36), wartos¢ VIF — 1,02, a wartos¢ odleglosci Cooka = 0,34, dzigki czemu

potwierdzono spetnienie zatozen analizy regresji liniowe;.
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DYSKUSJA

Wickszos$¢ kobiet z rakiem piersi ma nadwage lub otylo§¢ w chwili rozpoznania [65]. Szacuje
si¢, ze na catym $wiecie zyje ponad 2,5 mln ozdrowiencow, a 64% z nich ma nadmierng mase
ciata [66]. Wedhig danych GLOBOCAN z 2012 roku [67], 110 000 przypadkéw
postmenopauzalnego raka piersi przypisuje si¢ wiasnie nadmiernej masie ciala. Uzyskane w
niniejszej pracy wyniki sg zgodne z tymi danymi, wskazuja bowiem, ze w analizowanej grupie
ponad polowa pacjentek z rakiem piersi (55%) ma nadwage lub otylos¢ przed rozpoczeciem
leczenia, u 42% masa ciala miesci si¢ w granicach norm, za§ niedowage obserwuje si¢ wsrod

3% chorych.

Wszystkie kobiety z rozpoznaniem raka piersi s3 zagrozone wzrostem masy ciala zarowno w
trakcie leczenia jak 1 po jego zakonczeniu [65]. W ostatnich latach przybywa badan
dotyczacych zmian masy i sktadu ciata w tej grupie chorych. Prowadzone sg rowniez badania
interwencyjne, polegajace na zachegcaniu chorych do aktywno$ci fizycznej lub zmian
dietetycznych. Coraz wigksze zainteresowanie budzi zjawisko otylosci sarkopenicznej i
egzogennego Zespotu Cushinga w przebiegu raka piersi. Wiele kobiet tyje w trakcie terapii
onkologicznej, a niewiele wraca do swojej masy ciata przed diagnoza [66]. Uzyskane wyniki
potwierdzaja te dane. W analizowanej grupie u 58% chorych z rakiem piersi doszto do wzrostu
masy ciala 1 BMI, z czego najwigkszy wzrost zaobserwowano po zakonczonym leczeniu
onkologicznym. U 57% pacjentek wzrosta masa tkanki tluszczowej, u 53% chorych -
beztluszczowa masa ciata, a u 42% wskaznik WHR. W badanej grupie najwigkszy przyrost
masy ciala zaobserwowano u chorej z guzem G3, hormononiezaleznym, HER2+ dodatnim.
Poczatkowa masa ciala wynosita 54,6 kg i byla w normie (BMI = 21,3 kg/m?). W trakcie
obserwacji pacjentka przytyta 18,4kg (BMI = 28,5 kg/m?), z czego 15 kg stanowita tkanka
thuszczowa. Zaobserwowano rowniez zwigkszenie obwodu w pasie (+29 cm). Dla poréwnania
najwiekszy spadek tkanki tluszczowej zaobserwowano u pacjentki z potrdjnie ujemnym guzem
G3. Spadek masy ciata wynosit Skg, w tym 4,2kg tkanki thuszczowej. Chora pomimo spadku
masy ciata w okresie obserwacji utrzymywata BMI w granicach norm (poczatkowo 23,2 kg/m?,
po szeéciu miesigcach od zakonczenia leczenia 21,5 kg/m?). Dokonano réwniez poréwnania
najwigkszego 1 najmniejszego wskaznika BMI przed rozpoczeciem leczenia onkologicznego.

Najnizsze BMI (16,4 kg/m?) zaobserwowano u chorej z potrojnie ujemnym guzem G3.
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Najwyzszy wskaznik BMI (48,22 kg/m?) wykazywata pacjentka z hormonozaleznym, HER2+

ujemnym guzem G3.

U obu chorych zaobserwowano tendencje¢ do wzrostu masy ciala przez caty okres obserwacji,
aczkolwiek u pacjentki z potrojnie ujemnym rakiem piersi zaobserwowano spadek tkanki
tluszczowej 1 wzrost beztluszczowej masy ciata. Pacjentki z guzem o najwyzszym stopniu
zlosliwosci histologicznej (G3) wykazywaty najbardziej znamienny wzrost masy ciata, masy
tkanki tluszczowej oraz beztluszczowej masy ciata. Najwigkszy wzrost masy ciata w tej grupie
zaobserwowano po zakonczeniu leczenia onkologicznego, wzrost masy tkanki tluszczowe;j
obserwowano w trakcie catego okresu obserwacji, a wzrost beztluszczowej masy ciata w trakcie
leczenia onkologicznego. Zaobserwowane zmiany majg najpewniej zwigzek nie z samg cechg
G3, a z rodzajem stosowanej terapii, ktora jest bardziej agresywna w kazdym przypadku
nowotworu o wysokim stopniu zto§liwosci. Dodatkowym dowodem na trafno$¢ tej hipotezy
jest to, ze grupa chorych z cechg G3 charakteryzowala si¢ istotnym statystycznie spadkiem sity
migsniowej. Nie zaobserwowano znamiennie istotnych réznic w przypadku chorych z guzami
G1 1 G2, znacznie rzadziej poddawanych chemioterapii. Co wigcej, chore z guzem G3 przez
caty okres obserwacji prezentowaly istotnie wyzsze wartosci wskaznika WHR w poroéwnaniu

do 0sob z guzem G1 1 G2.

Analiza wynikow wykazata, ze pomimo tendencji do wzrostu bezthuszczowej masy ciata oraz
spadku sily migsniowej w trakcie leczenia onkologicznego, do najwigkszego wzrostu tkanki
thuszczowej dochodzi po zakonczonym leczeniu onkologicznym. Spostrzezenie to wydaje si¢
by¢ zaskakujace, biorgc pod uwage fakt, ze zakonczone leczenie umozliwia chorym powr6t do
pelnej sprawnosci oraz aktywnosci zawodowej. Prawdopodobng przyczyng tego zjawiska jest
wplyw sterydoterapii, czesto stosowanej w sposob przewlekly. Moze ona przyczynia¢ si¢ do
zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej, retencji wody (kiedy zaro6wno masa ciata jak i

beztluszczowa masa ciata wzrastaja), oraz ztozonych zmian metabolizmu u pacjentek.

Zaobserwowane niekorzystne zmiany w skladzie ciata (wzrostu proporcji masy tkanki
thuszczowej do beztluszczowej masy ciala definiowanych na potrzeby niniejszej pracy jako
wskaznik sarkopenicznosci), szczegolnie utrzymujace si¢ po zakonczonym leczeniu
onkologicznym, nie korelowaty ze zmianami WHR w trakcie obserwacji. Ponownie nalezy ten
fakt wigza¢ ze sterydoterapig, ktora powoduje odmienne przybieranie masy ciata w r6znych

segmentach — wigksze np. w okolicach glowy 1 szyi, oraz karku.
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Trudno jest dopatrywac si¢ bezposredniej zalezno$ci migdzy stopniem histologicznej
zlosliwosci a wzrostem masy ciata. Najpewniej na wynik ten wplynal sposéb zastosowanego
leczenia. Standardowo w guzach G3 leczenie jest dluzsze niz w guzach o nizszej zlosliwosci
histologicznej, co jest zwigzane z wigkszg iloscig cykli chemioterapii, cz¢sto z udzialem
taksanow. Ich podawanie wymaga profilaktycznej sterydoterapii lub stosowania lekow o
silnym dzialaniu emetogennym. Przyktadem moze by¢ schemat AC - P [27], ktory polega na
podawaniu chemioterapii ztozonej z 4 cykli AC (doksorubicyna 60mg + cyklofosfamid
600mg/m?) co 3 tygodnie, a nastepnie 4 kursow P (paklitaksel 225 mg/m?) co 3 tygodnie. Takie
leczenie jest zwigzane z wysokim ryzykiem wystgpienia nudnosci i wymiotow, zwlaszcza z
zastosowaniem schematu AC, ktory charakteryzuje si¢ silnie emetogennym potencjatem [68].
Dlatego stosuje si¢ leczenie wspomagajace, ktorego celem jest profilaktyka nudnosci i
wymiotow. Nawigzujac do wytycznych ESMO [68] u kobiet z rakiem piersi otrzymujacych
chemioterapi¢ AC zalecany jest schemat trzylekowy, obejmujacy pojedyncze dawki
antagonistow receptora jonotropowego serotoniny (5-HT)s, deksametazonu i antagonistow
receptora neurokininy (NK);. Leki zmniejszajace ryzyko wystgpienia nudnosci i wymiotow sa

podawane zaréwno przed jak i po podaniu cytostatykow.

Dhugotrwate leczenie chemioterapeutyczne jest nieodigcznie zwigzane z dluzszym leczeniem
wspomagajacym, a tym samym diuzszym podawaniem lekow przeciwwymiotnych. Sposrod
zalecanych antyemetykéw, deksametazon moze wptywaé na zmiang masy ciala, poniewaz
nalezy do grupy glikokortykosteroidow [69]. Dziatanie tego leku wpltywa na redystrybucje
tkanki tluszczowej, a dtugotrwate stosowanie sprzyja centralnemu rozmieszczeniu si¢ tkanki
tluszczowej. Znane skutki uboczne deksametazonu to miedzy innymi nagromadzenie tkanki
thuszczowej w obrgbie twarzy, szyi oraz tulowia, wzrost masy ciala oraz oslabienie sity
migsniowe], ktore jest zwigzane z ubytkiem masy migsniowej w wyniku katabolicznego
dziatania glikokortykoteroidow [69, 70]. Z zywieniowego punktu widzenia istotne jest
zwigkszone ryzyko cukrzycy lub insulinoopornosci przy sterydoterapii, dlatego dbanie o
prawidlowy sktad positkow oraz regularng aktywnos$¢ fizyczng s3 niezmiernie istotne w

leczeniu raka piersi.
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Glikokortykoidy nalezag do grupy hormonow steroidowych i sg naturalnie syntetyzowane z
cholesterolu przez kor¢ nadnerczy. Poziom ich wydzielania jest $cisle kontrolowany na
zasadzie sprzezenia zwrotnego przez os podwzgorze-przysadka-kora nadnerczy [71]. Regulacja
stezenia sekrecji glikokortykoidow jest niezbedna dla prawidlowego funkcjonowania
organizmu. Biorag udziat w metabolizmie, regulacji wielu proceséw fizjologicznych,
funkcjonowaniu uktadu odpornosciowego, kontrolowaniu ci$nienia tetniczego krwi, a takze sg
odpowiedzialne za obrét kostny. Petnig roOwniez wazng role w przygotowaniu i radzeniu sobie
ze stresem oraz wplywaja na gospodarke wodno-elektrolitowa. Znaczenie prawidlowego
stezenia glikokortykoidow jest szczegoOlnie widoczne w przypadkach ich niedoboru oraz
nadmiaru. Dhlugotrwate nadmierne stezenie glikokortykoidow przyczynia si¢ do rozwoju
zespotlu Cushinga [72]. Terapia syntetycznymi glikokortykoidami (czyli m.in.
deksametazonem) prowadzi do tzw. egzogennego zespotu Cushinga [71]. Objawy sg tozsame
ze skutkami ubocznymi terapii deksametazonem. Obejmujg otytos¢ brzuszna, podwyzszone
stezenie cholesterolu, nadcis$nienie tetnicze, insulinooporno$¢ (a zatem zwigkszone ryzyko
wystgpienia cukrzycy typu 2.), osteoporoz¢. Charakterystyczna jest roOwniez tzw. twarz
ksiezycowata, ostabienie mi¢sniowe oraz hirsutyzm [71]. Terapia glikokortykoidami jest
czynnikiem ryzyka rozwoju otylosci sarkopenicznej. Wiadomo, ze nastepuje redystrubucja
tkanki thuszczowej oraz oslabienie sity migsniowej. Dzieje si¢ to na skutek stopniowego zaniku

masy mig¢sniowej poprzez kataboliczny wptyw glikokortykosteroidow.

Aktywacja szlaku ubikwityny powoduje degradacje bialek wlokien migsniowych, a w efekcie
dochodzi do postgpujacej miopatii. Dochodzi rowniez do zmniejszenia zuzycia glukozy przez

migsnie, a tym samym opornosci tkanek na dziatanie insuliny [72].

Nadmierne stezenie glikokortykoidow bez watpienia wpltywa na mas¢ oraz kompozycje¢ ciata.
Obejmuje to nie tylko omowiong wyzej redystrybucje tkanki thuszczowej oraz zanik masy
migsniowej, ale takze calkowita mas¢ wody w ciele (TBW). Po pierwsze wplyw
glikokortykoidow na nerki poprzez hamowanie hormonu antydiuretycznego (ADH) moze
prowadzi¢ do poliurii. Po drugie zwigkszenie wydalania potasu oraz nasilona retencja sodu
zaburzaja gospodarke wodno-elektrolitowa, a to prowadzi o tendencji do zatrzymywania si¢

wody w organizmie [69].
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We wspomnianej grupie o najwyzszym stopniu zlosliwosci histologicznej (G3)
zaobserwowano najwyzszy wzrost beztluszczowej masy ciala w trakcie leczenia
onkologicznego. Obejmuje ona zar6wno mas¢ migsniowa jak i catkowita mase wody w
organizmie. Z uwagi na brak mozliwos$ci rozr6znienia wody zewnatrz- i wewnatrzkomorkowe;,
nie sposob wskazac, czy zwigkszeniu ulegata woda w migsniach, czy ta, ktora ulegla retencji w
organizmie. Uwzgledniajac jednak rownolegly spadek sity migsniowej, charakterystyczny dla
terapii onkologicznej z zastosowaniem glikokortykoidéw, wielce prawdopodobne jest, ze

wzrost bezthuszczowej masy ciata to efekt retencji wody.

Zebrane dane potwierdzajg konieczno$¢ interwencji dietetycznej u wszystkich chorych z
rakiem piersi, a zwlaszcza tych leczonych glikokortykoidami. Rozpoznanie egzogennego
zespotu Cushinga u chorych z rakiem piersi ma niebagatelne znaczenie. Wczesna interwencja
dietetyczna, uwzgledniajaca zmniejszenie podazy sodu, zwigkszenie podazy wapnia oraz
produkty o niskim indeksie glikemicznym moze zmniejszy¢ ryzyko cukrzycy polekowej oraz
zapobiega¢ osteoporozie (ktérej ryzyko jest dodatkowo zwickszone w zwigzku z lekami
chemioterapeutycznymi i hormonoterapig). Zapobieganie duzym wahaniom poziomu glukozy
we krwi, zapobiega opornos$ci tkanek na dziatanie insuliny. To moze zwigksza¢ wykorzystanie

glukozy przez migs$nie, zapobiegajac ich utracie.

W calej grupie badanej oraz we wszystkich wyodrgbnionych podgrupach zaobserwowano
0golng tendencje do wzrostu masy ciala, BMI, beztluszczowej masy ciata oraz masy tkanki
thuszczowej. Przyczyng niewykazania istotnosci statystycznej moga by¢ zbyt mate liczebnie

podgrupy. Dlatego nalezy kontynuowac tego typu badania z udziatem wigkszej liczby chorych.

Otrzymane wyniki potwierdzajg problem nadmiernej masy ciala u chorych na raka piersi.
Nadwaga 1 otytos$¢ sg czgsto rozpoznawane zaréwno w trakcie diagnozy nowotworu, leczenia
onkologicznego oraz po jego zakonczeniu. Niepokojaca jest rowniez tendencja do wzrostu
masy ciala w trakcie terapii onkologicznej. Uzyskane dane, podobnie jak dostepne w
piSmiennictwie, potwierdzaja  konieczno$¢  stworzenia  standardow  postgpowania
zywieniowego u chorych na raka piersi. Skonstruowanie takich rekomendacji pozwoli zadbaé
o stan odzywienia chorych, rozumiany nie tylko jako wskaznik BMI, ale przede wszystkim jako
utrzymanie norm badan laboratoryjnych oraz prawidtowego skfadu ciata, czyli odpowiedniej

proporcji masy tkanki tluszczowej do masy mig$niowe;.
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W badanej grupie $rednie BMI przed rozpoczeciem leczenia wynosito 27,42 kg/m?. Wedtug
danych WHO [73] z 2014 roku $rednie BMI u kobiet w Polsce to 25,7 kg/m?. Bylo wiec ono
wyzsze w poréwnaniu z warto$ciami dla ogétu populacji. Podobnie odsetek chorych z nadwaga
1 otyloscig, ktory wynosit 55% w badanej grupie. Wedlug danych Glownego Urzedu
Statystycznego (GUS) w 2014 nadwage lub otylo$¢ obserwowano u 45,7% Polek [34]. Niestety
brakuje danych na temat $rednich warto§ci WHR oraz $redniego odsetka tkanki thuszczowej w
populacji polskiej. Srednie WHR w badanej grupie wynosito 0,86. Odwolujac si¢ wige do norm,
jest ono podwyzszone. Wysokie wartosci tego parametru Swiadczg o tendencji do odktadania
si¢ tkanki tluszczowej w obrebie pasa, co zwicksza ryzyko othuszczenia narzadow
wewnetrznych, zwlaszcza watroby. Niealkoholowe sthuszczenie watroby moze prowadzi¢ do

insulinoopornosci watrobowej [74].

Przed rozpoczeciem leczenia, $redni odsetek tkanki tluszczowej w badanej grupie wynosit
34,66%. Odwotujac si¢ do sredniej wieku (55,57) oraz norm na tkanke tluszczowa (23-34%) w
danej grupie wiekowej, warto$¢ ta rowniez byla przekroczona. Nadmierna akumulacja tkanki
tluszczowej sprzyja aktywacji czynnikow prozapalnych, opornosci tkanek na dziatanie insuliny
oraz zwigkszonego jej stezenia. W konsekwencji dochodzi do wysokiego poziomu
insulinopodobnych czynnikow wzrostu oraz rozwoju przewlektego stanu zapalnego, dajac
poczatek kancerogenezie 1 nowotworzeniu [75]. Bez watpienia potwierdza to hipoteze, ze
nadmierna masa ciata jest czynnikiem ryzyka rozwoju raka piersi. Role otylosci w rozwoju raka
piersi potwierdzaja takze opublikowane doniesienia naukowe, jak miedzy innymi
trzynastoletnia obserwacja 67 tysiecy kobiet miedzy 50 a 79 rokiem zycia [56], oraz §wiatowe

grupy eksperckie [40, 76].

Do niedawna uwazano, ze rola tkanki ttuszczowej ogranicza si¢ wylacznie do petnienia funkcji
magazynowej, natomiast dzigki badaniom i1 rozwojowi nauki, wiadomo ze jest ona narzagdem
wewnetrznego wydzielania wielu substancji - adipocytokin, ktérych nadmierne st¢zenie (w
przebiegu nadwagi i otylosci) sprzyja uszkodzeniom materiatu genetycznego i w konsekwencji
zmianom nowotworowym [48]. W zaleznosci od lokalizacji wyrdznia si¢ tkanke tluszczowa
podskorng (wydzielajacej duze ilosci leptyny) oraz trzewng (produkujacg m.in. adiponektyne,
IL-6, rezystyng, TNFalfa, wisfatyne czy PAI-1). Ta druga jest bardziej aktywna hormonalnie,
kumuluje si¢ w obrgbie narzadow wewnetrznych i tym samym w wiekszym stopniu przyczynia
si¢ do wystgpienia chordb dietozaleznych. W warunkach fizjologicznych, czyli w normowadze,
zachowane sg odpowiednie proporcje pomiedzy adipocytokinami, co korzystnie wplywa na

zdrowie czlowieka 1 umozliwia prawidlowe funkcjonowanie organizmu.
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W otylosci dochodzi do zachwiania réwnowagi pomiedzy nimi [77], zwigkszonego
wydzielania cytokin prozapalnych (rezystyny, wisfatyny i leptyny) i zmniejszonej produkcji
cytokin przeciwzapalnych (adiponektyny, antagonistow receptora IL-1 1 IL-10), co uwalnia
kaskad¢ procesoOw prowadzacych do przewlektego stanu zapalnego: produkeji TNFalfa, IL-1,
IL-6, IL-12, aktywacji leukocytow oraz wzmozonej produkcji wolnych rodnikow tlenowych.
W wyniku wzmozonej sekrecji IL-6, spada stezenie adiponektyny, ktéra uwrazliwia komorki
na dzialanie insuliny i1 petni role w metabolizmie tluszczow. To z kolei przyczynia si¢ do
hiperinsulinemii oraz zwigkszonej produkcji insulinopodobnych czynnikow wzrostu. W takich
warunkach hamowana jest apoptoza (TNFalfa), aktywowana jest onkoproteina STAT3 (IL-6,
leptyna) oraz angiogeneza (leptyna) [49, 78].

Poza aktywno$cig metaboliczng tkanki thuszczowej 1 produkcija cytokin prozapalnych, nadwaga
1 otylo§¢ przyczyniajg si¢ do sekrecji estrogendw, sprzyjajacych rozwojowi raka piersi w
okresie pomenopauzalnym. Wydtuzona i nadmierna ekspozycja na dzialanie estrogenow jest
istotnym czynnikiem ryzyka rozwoju tego nowotworu, poniewaz wywieraja one mitogenny
wplyw na gruczot piersiowy, stymulujg proliferacj¢ komorek, zwigkszaja produkcje wolnych
rodnikéw tlenowych oraz uszkadzajg DNA [49, 50]. W rozwoju raka piersi szczegOlnie
niekorzystny wplyw ma otylo$¢ brzuszna, w ktorej w wyniku hiperandrogenizmu jajnikowego
(FOH - functional ovarian hyperandrogenism) obserwuje si¢ zwigkszong sekrecj¢ androgendw

nadnerczowych 1 jajnikowych, ktore ulegaja konwersji do estrogenow.

Wspomniany wczesniej wzrost insulinopodobnych czynnikow wzrostu jest zwigzany z
insulinoopornoscia, ktora towarzyszy otytosci. Mechanizm jej kancerogennego dzialania jest
do$¢ dobrze poznany. Podwyzszone st¢zenie insuliny pobudza sekrecj¢ IGF-1 1 IGF-2 (ang.
Insuline Growth Factor), bioracych udziat w podziatach komoérkowych [49, 51]. Aktywacja
receptorow dla IGF w komorce nowotworowej hamuje apoptoze, stymuluje wzrost komorki
oraz reguluje aktywacje genu ras [79, 80], ktérego mutacje stwierdzane s3 we wczesnej fazie
nowotworzenia. W literaturze, znaczenie tego mechanizmu podkresla si¢ w kontekscie raka
piersi, zaroOwno jako czynnik sprzyjajacy rozwojowi tego nowotworu jak i niekorzystny
czynnik rokowniczy [81]. Wykazano, ze do 90% komorek raka piersi charakteryzuje sie
zwigkszong ekspresja IGF oraz insuliny, a stezenie obu tych substancji jest 10-krotnie wigksze
w komorkach raka piersi niz w zdrowych komorkach piersi [82]. Wysokie stezenie IGF u kobiet
z rakiem piersi koreluje z wyzszym ryzykiem przerzutow odleglych oraz zgonu [81]. Jest to
kolejnym dowodem na to, ze nadmierna masa ciala podwyzsza ryzyko rozwoju chordb

onkologicznych.
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Insulinooporno$¢ jest zwigzana zarowno z aktywnos$cig metaboliczng tkanki thuszczowej, ale
takze ze sposobem odzywiania si¢, ktérego cecha charakterystyczng jest nadmierne spozywanie

produktéw o wysokim indeksie glikemicznym [51].

Nadmierna masa ciata zwigksza prawdopodobienstwo zachorowania na raka piersi, zwlaszcza
hormonozaleznego, ktore ro$nie wprost proporcjonalnie do wskaznika masy ciata [56].
Najwicksze ryzyko dotyczy chorych z drugim i trzecim stopniem otylosci. Im wyzsza masa
ciala w stosunku do wzrostu tym bardziej zaawansowane stadium choroby, wiekszy rozmiar

guza, wicksze ryzyko wystgpienia przerzutow do weztdw chtonnych, a takze Smiertelnosc.

Nie ma watpliwosci, ze zdrowy styl zycia, czyli regularna aktywno$¢ fizyczna i odpowiednia
dieta, zapobiegajace nadwadze 1 otyloSci, pelnig ogromng role w zmniejszaniu ryzyka
zachorowania na raka piersi. Celem niniejszej pracy bylo nie tylko potwierdzenie problemu
nadwagi 1 otylosci przed leczeniem, ale przede wszystkim ocena czy masa oraz kompozycja
ciala zmieniajg si¢ w trakcie leczenia onkologicznego oraz po jego zakonczeniu. Podobne
analizy zostaly juz przeprowadzone wczesniej. W badaniu przeprowadzonym na niewielkiej
liczebnie grupie pacjentek (N= 53) zaobserwowano rozwoj otylosci sarkopenicznej w trakcie
chemioterapii adjuwantowej [83]. Wyniku tego nie potwierdzono w innych badaniach, w
trakcie rocznej obserwacji kobiet leczonych adjuwantowo w pordwnaniu do grupy kontrolnej
[84]. Podjeto takze proby oceny czy interwencje dietetyczne oraz zwigkszenie aktywnos$ci
fizycznej w tej grupie chorych zapobiegng niekorzystnym zmianom w kompozycji ciala.
Wykazano, ze zarowno dieta jak 1 aktywno$¢ fizyczna maja wplyw na skiad ciata pacjentek z

rakiem piersi [85].

Okazuje sie¢, ze nadwaga 1 otylos$¢ sprzyjaja nie tylko rozwojowi raka piersi, ale wptywaja takze
na jakos$¢ zycia chorych w trakcie terapii. W onkologii duzym wyzwaniem sg niepozadane
objawy chemioterapii. Uszkodzenie mi¢$nia sercowego, czyli kardiotoksycznos¢, to jedno z
mozliwych powiktan, ktére znacznie obniza jako$¢ zycia chorych. Czesto$¢ wystepowania
dysfunkcji lewej komory serca zwigzanej ze stosowaniem antracyklin szacuje si¢ 0,9-48%, w
zaleznosci od leku oraz dawki [86]. Okazuje si¢, ze prewencja nadwagi 1 otylo§ci moze
zmniejsza¢ ryzyko kardiotoksyczno$ci. Metaanaliza 15 badah wykazala zwigkszone ryzyko
uszkodzenia serca u kobiet z nadmierng masg ciata poddanych leczeniu za pomocg antracyklin

1 trastuzumabu [87].
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Niekorzystne skutki uboczne otylosci w przebiegu raka piersi sg obserwowane réwniez w
chirurgii. Wyzszy wskaznik masy ciala zwigksza ryzyko powiktan okotooperacyjnych (m.in.
zakazen i reoperacji), w konsekwencji pobyt chorej w szpitalu przedtuza si¢, a koszty opieki
medycznej sg drozsze. U otylych cze$ciej pojawia si¢ obrzek limfatyczny, co znacznie pogarsza
jakos¢ zycia. Nieleczona otylo$¢ sprzyja nowotworzeniu i tym samym niesie ryzyko
wystgpienia wznowy miejscowej, kontraletralnego raka piersi oraz innych nowotwordéw (np.

raka endometrium czy raka jelita grubego) [88].

Kolejnym negatywnym nastepstwem otylosci w przebiegu raka piersi jest gorsze rokowanie.
Chore z nadmierng masg ciala majg wyzszy wspotczynnik $miertelnosci, niezaleznie od typu
nowotworu, ekspresji receptoréw hormonalnych oraz przebytej menopauzy [88]. W
konsekwencji otylo§¢ moze wplyngé na skrécenie czasu przezycia. Wspomniana juz
metaanaliza [57] wykazata zwigkszong $miertelno$¢ u chorych z otyto$cig w porownaniu z
badanymi w normowadze. Zwigkszong $miertelnos¢ u osoéb z nadmierng masg ciala obserwuje

si¢ rowniez u kobiet w podesztym wieku (powyzej 65 roku zycia) [89].

Rola nadwagi i1 otyloSci w rozwoju raka piersi (zwlaszcza pomenopauzalnego) jest bardzo
dobrze udokumentowana. Potwierdzaja to zaréwno mechanizmy molekularne, publikacje
naukowe jak 1 wytyczne Swiatowych 1 europejskich towarzystw. Europejski Kodeks Walki z
Rakiem [21] rekomenduje utrzymywanie masy ciata w dolnych graniach normy jako jeden z
kluczowych elementow profilaktyki antynowotworowej. Nie ulega watpliwosci, ze chudnigcie
jest korzystne w celu zmniejszenia ryzyka zachorowania na nowotwory. Jednakze wciaz
niejasna pozostaje kwestia utraty masy ciata w trakcie leczenia onkologicznego u chorych na
raka piersi. Wiadomo, ze otylo$¢ pogarsza rokowanie i samopoczucie chorego. Czy ta wiedza

wystarczy, aby zaleca¢ chorym odchudzanie w trakcie leczenia onkologicznego?

W  procesie leczenia nowotworow zlo§liwych niezmiernie wazna jest profilaktyka
niedozywienia 1 zapobiegania utraty masy ciala u chorych [44] [45]. Niezamierzona utrata
zaledwie 5% masy ciala niesie za sobg ryzyko rozwoju kacheksji nowotworowej, ktora moze
by¢ przyczyng zgonu pacjenta [90]. Wspomniana utrata masy ciata to tylko 5 kg spadku masy
ciala u osoby wazacej 100 kg. Wzbudzenie czujnosci personelu medycznego skutkuje
zwigkszaniem warto$ci energetycznej potraw przez pacjentOw w trakcie terapii onkologicznej,
podjadania pomiedzy positkami i1 suplementacji doustnych suplementéw pokarmowych (tzw.

ONS — ang. oral nutrition supplements).

102 |Strona



Nie mozna rowniez poming¢ roli dzialan marketingowych firm produkujacych ONSy
utozsamiajgce te produkty jako zywnos$¢ specjalnego przeznaczenia medycznego dla
wszystkich chorych na nowotwory. Nie umniejsza to roli i znaczenia zywnosci specjalnego
przeznaczenia medycznego dla chorych onkologicznych zagrozonych utrata masy ciala,
jednakze nowotwor piersi wydaje sie wigza¢ z duzo mniejszym ryzykiem jej wystgpienia niz w

przypadku innych choréb nowotworowych.

Przeprowadzone badanie potwierdza, ze chore z rakiem piersi tyja w trakcie leczenia, a
tendencja ta utrzymuje si¢ rowniez do szesciu miesiecy po zakonczeniu leczenia za pomoca
radioterapii lub chemioterapii. Poprzednie badania nie sg jednoznaczne. Niektore prace sg
dalekie od rekomendowania zmniejszania masy ciala w trakcie leczenia. Przyktadem moze by¢
wieloletnia obserwacja blisko 13 tysiecy chorych na raka piersi. Utrata 10% masy ciala jest
niekorzystnym czynnikiem rokowniczym i zmniejsza szanse chorej na przezycie [91]. Inne
prace wskazuja na roznice pomigdzy rodzajem leczenia. U chorych leczonych neoadjuwantowo
1 adjuwantowo obserwuje si¢ tendencje do wzrostu masy ciata, za§ leczone paliatywnie sg
zagrozeni utratg masy ciata [92]. Z kolei mataanaliza 12 badan [93] z udzialem blisko 24
tysiecy chorych na raka piersi wskazuje na zwigekszone ryzyko $miertelnosci (HR=1,12) u
kobiet zwigkszajacych mase¢ ciata 0 minimum 5% w poréwnaniu do tych, ktére utrzymywaly

masg¢ ciala na statym poziomie.

Duzym ograniczeniem przytoczonych badan jest analiza wylgcznie masy ciata oraz wskaznika
BMI. Brak oceny sktadu ciata, czyli masy tkanki tluszczowej i beztluszczowej masy ciata nie
pozwala na pelng oceng stanu odzywienia. Spadek masy migsniowej zwigksza ryzyko kacheksji
nowotworowe]j 1 wplywa negatywnie na stan chorego, w przeciwienstwie do spadku masy
tkanki thuszczowej. Potwierdzaja to inne prace. W badaniu Li-Ni Liu [94] w$rod 131 chorych
z rakiem piersi przeprowadzano analize sktadu ciata dzien przed zabiegiem operacyjnym i sze$¢
miesiecy po zabiegu. Wykazano tendencj¢ do wzrostu masy tkanki ttuszczowej, 56% badanych

przed menopauza 1 42% po menopauzie zwigkszato mase tkanki ttuszczowej srednio o 5%.
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Waznym wnioskiem z badania byla rola tkanki thuszczowej jako predyktora przerzutow
odlegtych. Skiad ciala ma rowniez znaczenie w modyfikowaniu ryzyka wystapienia skutkow
ubocznych leczenia wczesnego raka piersi. Niska masa mi¢$niowa wigze si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem wystgpienia powiktan po chemioterapii [95]. Niniejsza praca potwierdza
problematyke przyrostu masy tkanki tluszczowej w trakcie leczenia onkologicznego w
populacji polskich pacjentek chorych na raka piersi. Uzyskano istotno$¢ statystyczng w
zmianach masy tkanki thiszczowej. Tendencja ta utrzymuje si¢ przynajmniej do szeSciu
miesiecy po zakonczonym leczeniu. Zmiana stylu zycia i edukacja zywieniowa powinny by¢
statym elementem opieki chorych na raka piersi. Brak interwencji zywieniowej oraz staly
wzrost masy ttluszczowej nie tylko zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia skutkow
ubocznych, ale koreluje z wyzszym ryzykiem wznowy nowotworowej i §miertelnosci. Dostep
do interwencji, opieki dietetycznej oraz analizy sktadu ciata powinny by¢ standardem

nowoczesnej opieki pacjentek z rakiem piersi.

Europejskie zalecenia kliniczne w praktyce z 2015 [2] 12019 [96] dotyczace leczenia chorych
na wczesnego raka piersi rekomendujg, aby odbywato si¢ ono w wyspecjalizowanych
osrodkach, tzw. Breast Cancer Units. W sklad multidyscyplinarnego zespolu wchodzg lekarz
onkolog, chirurg piersi, onkolog specjalista radioterapii, radiolog wyspecjalizowany w leczeniu
raka piersi, patomorfolog oraz pielegniarka wyszkolona w opiece nad chorymi z rakiem piersi.
Wiaczenie dietetyka do pracy w interdyscyplinarnym zespole mogtoby okaza¢ si¢ korzystne w
niwelowaniu skutkdw ubocznych leczenia onkologicznego, monitorowaniu sktadu ciata

chorych oraz zadbaniu o prawidlowy stan odzywienia.

Utrzymujaca si¢ tendencja do wzrostu masy ciata oraz masy tkanki tluszczowej réwniez po
zakonczonym leczeniu onkologicznym wskazuje na konieczno$¢ zachgcania pacjentow do
udziatu w wydarzeniach promujacych zdrowy styl zycia, niezaleznie od etapu leczenia. Akcje
profilaktyczne promujace regularng aktywnos¢ fizyczng 1 zrdwnowazong diete mogg poprawiac
jakos¢ zycia zaré6wno chorych jak i ozdrowiencoOw. W Polsce przyktadem takich akcji sa Bieg
kobiet — Zawsze Pier(w)si [97] oraz Think Pink Poland — Race for the Cure [98], organizowane;j
przez Fundacje OmeaLife - Rak Piersi nie ogranicza. Bieg ten jest odbywa si¢ w tym samym

czasie w kilkunastu miastach europejskich.
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Profilaktyka raka piersi, zachecanie do regularnej aktywnosci fizycznej oraz dbanie o
prawidlowy sklad ciata ma ogromne znaczenie nawet przed okresem dojrzewania. Edukacja
spoteczna powinna mie¢ miejsce juz od najmlodszych lat miedzy innymi ze wzglgdu na
wczesniejsze wystepowanie menarche u dzieci z nadwagg 1 otylos$cig. Z pozoru mogloby sie
wydawac, ze wiek pierwszej miesigczki jest niemodyfikowalnym czynnikiem ryzyka, jednakze
zaobserwowano korelacje miedzy wystepowaniem otytosci w dziecinstwie a wczesniejszym
dojrzewaniem [99, 100]. Wptyw tych zaleznos$ci na ryzyko rozwoju nowotworu piersi jest
przedmiotem dyskusji i nie ma potwierdzenia w badaniach, prawdopodobnie wymagana jest

wieksza liczba badan [101].

Niniejsza praca jest rowniez proba zindywidualizowania zalecen zywieniowych w zaleznosci
od rozpoznania histopatologicznego nowotworu. Z uwagi na wigksza agresywnos¢ biologiczng
potréjnie ujemnego raka piersi oraz wykazujacego nadekspresje HER2+ [102], spodziewano
si¢ roznic pomi¢dzy wylonionymi grupami. Wykazano jedynie roznice statystycznie istotne w
przyroscie masy ciala chorych z guzem o wysokim stopniu ztosliwosci histologicznej (G3).
Wielce prawdopodobna jest potrzeba kontynuacji badania na wigkszej liczebnie grupie
pacjentek. Dotychczasowe prace z rozroéznieniem podtypu biologicznego raka piersi dotycza
wplywu masy ciata i BMI na ryzyko wystapienia poszczegolnych typow raka piersi. Nadwaga
1 otylo$¢ zwiekszaja ryzyko wystapienia potrdjnie ujemnego 1 HER2+ dodatniego raka piersi u

kobiet przed menopauza [103].

Duzym zaskoczeniem jest odsetek chorych, ktore rezygnowaty z udziatu a badaniu. Pomimo
braku opieki dietetyka w poradniach onkologicznych, chore niech¢tnie korzystaty z mozliwosci
analizy masy i sktadu ciata. Do badania zakwalifikowano 123 chore, ale tylko 60 ukonczyto
badanie zgodnie z planem. Przyczyn moze by¢ wiele. Po pierwsze dystres [104] zwigzany z
rozpoznaniem choroby nowotworowej, prowadzacy do zaburzen Ilgkowych, adaptacyjnych oraz
depresji. Obnizenie nastroju moze wptywac¢ na brak checi uczestniczenia w dodatkowych
spotkaniach i aktywnosciach. Po drugie lek przed oceng oraz krytyka zwigzang z przybieraniem
masy ciata moze stanowi¢ duzg bariere psychologiczng dla chorych. Po trzecie, okres leczenia
onkologicznego jest specyficzny i1 zwigzany czestymi wizytami u lekarzy, badaniami
diagnostycznymi oraz pobytami ambulatoryjnymi. Prawdopodobnie kolejne, niecobowigzkowe
spotkanie jest odbierane przez chore jako zbyt duze obcigzenie zarowno logistyczne jak i

psychiczne.
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Brak statej opieki dietetyka oraz edukacji jest przyczyng bagatelizowania kontrolowania masy
i skfadu ciata. Spoteczne przekonanie o tym, ze chory onkologiczny powinien jes¢ jak najwiecej
1 nie chudng¢, nie omija chorych z rakiem piersi. W efekcie wiele kobiet w trakcie terapii
podejmuje wszelkie dzialania zabezpieczajace przed utrata masy ciala oraz rezygnuje z

aktywnosci fizycznej w obawie przed negatywnymi nastepstwami.

Okazuje sie, ze regularna aktywnos¢ fizyczna w trakcie leczenia jest nieodzowna. Swiadczy o
tym znaczny spadek sity miesniowej, ktora utrzymuje si¢ do dwoch miesigcy od zakonczenia
leczenia onkologicznego. Zaskakujacym jest fakt, ze dotyczy to zwlaszcza chorych z wysokim
stopniem zlosliwosci histologicznej guza (G3), a bardzo mozliwe, ze wlasnie ta grupa chorych
najczesciej rezygnuje z ¢wiczen. Przeprowadzone badanie potwierdza konieczno$¢ wdrozenia
dziatan majacych na celu wczesng profilaktyke sarkopenii. Wzrost masy tkanki thuszczowej,
spadek sity mig§niowej oraz wzrost wskaznika sarkopenicznos$ci (czyli stosunku masy tkanki
thuszczowej do beztluszczowej masy ciata) moze wskazywac¢ na rozwoj sarkopenii w tej grupie
chorych. Spadek sity migsniowej w trakcie leczenia chorych z rakiem piersi zaobserwowano
rowniez w innych badaniach [105]. Niepokojacy jest rowniez brak samoistnego powrotu do
formy po 12 miesigcach obserwacji. W badaniach interwencyjnych wykazano, ze ¢wiczenia

oporowe moga zahamowac rozwoj zarowno sarkopenii jak i dynapenii [106].

Udowodniono pozytywny wplyw aktywnosci fizycznej zarowno aerobowej jak 1 oporowej u
ozdrowiencow. Przyktadem moze by¢ trzymiesigczna obserwacja chorych po zakonczeniu
leczenia raka piersi. Badanych przydzielono do dwdch grup — bez interwencji 1 z interwencja
obejmujacg ¢wiczenia aerobowe i oporowe. Poza profilaktyka sarkopenii, zaobserwowano
poprawe wynikow badan laboratoryjnych oraz znoszenie objawow zespotu metabolicznego w
grupie interwencyjnej [107]. Regularna aktywnos$¢ fizyczna moze przynie$¢ ogromne korzysci
na kazdym etapie, nawet po pigciu latach od zakonczonego leczenia. Poprawia zarowno sktad
ciata, rownowage, wydolnos¢ tlenowa 1 wytrzymatos¢, a takze funkcjonowanie emocjonalne
[108]. Jakakolwiek forma konsultacji oraz poradnictwa, zar6wno osobista jak i telefoniczna jest
skuteczna w celu redukcji masy ciala u chorych po przebytym leczeniu raka piersi [109].
Przytoczone prace dotyczg interwencji po zakonczonym leczeniu. Jednakze niewiele jest
badan, ktore sg przeprowadzane w trakcie leczenia onkologicznego, zwlaszcza dotyczace

redukcji masy ciata w trakcie terapii onkologiczne;.
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Potrzebne jest przeprowadzanie badan interwencyjnych, ktore dostarczaja obiecujgcych
informacji. Jednym z nich jest badanie zaprezentowane na Kongresie Amerykanskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej [110]. Okazuje si¢, ze dieta niskotluszczowa (ponizej 20%
calodziennej wartos$ci energetycznej) nie tylko zmniejsza ryzyko zachorowania na nowotwor

piersi, ale zmniejsza ryzyko zgonu z powodu tego nowotworu.

Ciekawe dane uzyskano po przeanalizowaniu predyktoréw zmian masy ciata. Zaobserwowano,
ze czynnikami, ktore wptywajg negatywnie sg $rednie wyksztalcenie oraz stosowanie diet.
Mozliwe, ze osoby z wyzszym wyksztalceniem majg wigkszg $wiadomo$¢ zywieniowa 1 zdaja
sobie spraw¢ z roli aktywnos$ci fizycznej. Bardzo zaskakujacy jest negatywny wplyw
stosowania diet. 20% badanych (n=12) deklarowato stosowanie diety przed diagnoza choroby
nowotworowej, ale tylko jedna zadeklarowata konsultacje ze specjalista dietetykiem.
Poproszono osoby badane, o scharakteryzowanie stosowanej diety. Otrzymano nast¢pujace
odpowiedzi: ,,warzywa, owoce, zdrowe migso, bez thuszczu”, ,,unikanie smazonego, potraw
wzdymajacych 1 stodyczy”, ,bezglutenowa, bezcukrowa”, ,lekkostrawna, watrobowa, po
laparotomii”, ,,warzywa, bez stodyczy, mato mig¢sa, unikanie smazonego”, "dieta cukrzycowa,
unikanie produktow bogatych w witamine K”, ,alergia: kakao, orzechy, ryby, mleko, gluten,
nabiat”, ,swoja wilasng”. Otrzymane odpowiedzi sugeruja tendencje do stosowania diet
alternatywnych bez medycznego uzasadnienia. W celu otrzymania bardziej doktadnych
wynikdOw w tym obszarze konieczne jest przeprowadzanie badan na wigkszych liczebnie

grupach.
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Kierunek dalszych badan naukowych

Wyniki otrzymane w niniejszej pracy wraz z omowieniem i zestawieniem z poprzednio
przeprowadzonymi badaniami nie pozostawiaja watpliwosci, ze chore na raka piersi wymagaja
zindywidualizowanej opieki dietetyka oraz stalego monitorowania sktadu ciata oraz tendencji
do rozwoju sarkopenii i wzrostu masy tkanki tluszczowej. Powstaty juz prace interwencyjne
ozdrowiencow po raku piersi, dotyczyly zarowno wprowadzenia regularnej aktywnosci
aerobowej jak 1 oporowej. Jednakze nadal brakuje doniesien zwigzanych z interwencja
dietetyczng oraz aktywnoscig fizyczng w trakcie leczenia onkologicznego. Stworzenie zespotu
specjalistow, ktorzy mogliby kontrolowac postgpy oraz zapobiega¢ negatywnym nastgpstwom

wydaje si¢ by¢ przysztoscig nowoczesnego modelu opieki chorych z rakiem piersi.

Co wiegcej warto kontynuowa¢ badania obserwacyjne, poniewaz dostarczajg one informacji o
problematyce danej grupy. Dzigki temu mozna dostosowac zalecenia i rekomendacje
dedykowane tej wiasnie grupie. Badanie dotyczace analizy skfadu ciala mozna zestawié z
analizg badan laboratoryjnych, §wiadczacych o zaburzeniach gospodarki wegglowodanowe;,

hormonalnej oraz markerach niedozywienia.
Ograniczenia metody

Pomimo dolozenia wszelkich staran koordynatora badania, aby otrzymane wyniki byty
wiarygodne 1 poréwnywalne istnieja pewne ograniczenia zastosowanej metody.
Najwazniejszym ograniczeniem jest brak mozliwosci oceny wody zewnatrzkomorkowej i
wewnatrzkomorkowej, a tym samym oceny poziomu zatrzymanej wody w organizmie. Moze
to wyjasnia¢ niezgodnos$¢ otrzymang w spadku sity mig§niowej oraz wzrostu bezttuszczowe;j
masy ciata (FFM). FFM to warto$¢ pokazujaca zarowno mase¢ mi¢sniowa oraz catkowitg mase
wody w organizmie (TBW — ang. Total body water). Analizator TANITA BC-420 MA posiada
certyfikat medyczny i ma zastosowanie w badaniach naukowych. Jednakze badania z
wykorzystaniem analizatora pozwalaja na rozroznienie masy tkanki thiszczowej oraz
beztluszczowej masy ciala. Ocena sily migsniowej za pomocg dynanometru oraz jej spadek w
trakcie obserwacji $wiadczy o tendencji do zatrzymywania si¢ wody w organizmie. Kolejnym
narzedziem, ktore stworzono na potrzeby niniejszego badania jest wskaznik sarkopenicznosci,
bedacy ilorazem masy tkanki thuszczowej do beztluszczowej masy ciata. Zaobserwowano jego
wzrost zarowno w trakcie leczenia onkologicznego jak i po jego zakonczeniu, co rowniez

potwierdza tendencj¢ do spadku sity miesniowe;.
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WNIOSKI

Wyniki uzyskane w niniejszej pracy pozwalaja sformutowac nastgpujace wnioski:

1. Masa oraz kompozycja ciata chorych na raka piersi ulega zmianom podczas leczenia
onkologicznego oraz po jego zakonczeniu.

2. Z uwagi na ograniczenia metody nie potwierdzono spadku bezttuszczowej masy ciata.
Stwierdzony wzrost masy tkanki tluszczowej, spadek sily mig$niowej oraz wzrost
wskaznika sarkopenicznosci moze $wiadczy¢ o rozwoju otylosci sarkopenicznej u
czesci chorych.

3. Otylosc¢ sarkopeniczna wystepuje nie tylko w trakcie leczenia, ale utrzymuje si¢ roOwniez
po jego zakonczeniu.

4. Wazrost masy ciata i tkanki thuszczowej dotyczy wszystkich chorych na raka piersi,
niezaleznie od rozpoznania histopatologicznego.

5. Spadek sity mig$niowej dotyczy wszystkich chorych z rakiem piersi, zwlaszcza z

wyzszym stopniem ztosliwosci histologicznej (G3).
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ZALACZNIKI

1. Ankieta dotyczaca czynnikow moggcych wplywa¢ na mase oraz kompozycje ciala

ANKIETA
Niniejsza ankieta ma na okreslenie Pani tendencji do nadmiernej masy ciata.
Wyniki badan zostang wykorzystane wytgcznie do pracy doktorskiej.

Ankieta jest dobrowolna. Bardzo prosze o szczere odpowiedzi.

1. Czy w Pani rodzinie sg problemy z nadmierng masg ciata?
a. Tak
b. Nie

Jesli zaznaczyla Pani odpowiedz ,,a. Tak”, prosze podkresli¢ kogo dotyczy problem
nadmiernej masy ciata (mozna zaznaczyc¢ wiecej niz 1 odpowiedz): babcia, dziadek,

mama, tata, dzieci, dalsi cztonkowie rodziny

2. Czy jako dziecko miata Pani problem z nadmierng masg ciata?
a. Tak
b. Nie

3. Czy Pani masa ciata zmieniata si¢ w ciggu ostatnich 10 lat?

a. Tak

e Przytylam ..... kg

e Schudiam ..... kg

e Moja waga wahala si¢ — w pewnych okresach chudtam, w pewnych tytam
b. Nie

4. Jesli zaznaczyta Pani odpowiedz ,,a. Tak” — czy zmiana masy ciata byla zwigzana ze

zmiang sposobu zywienia (wprowadzenie diety) lub wprowadzong aktywnoscig fizyczng?

a. Tak
b. Nie
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5. Czy miata Pani menopauze?

6. Czy choruje Pani na (mozna zaznaczyc¢ wiecej niz 1 odpowiedz):

10.

a.

b.

a
b.
C.
d.

c.

Tak Ile miata Pani lat?

Nie

nadci$nienie t¢tnicze

cukrzyce typu 2.

podwyzszony poziom cholesterolu lub trojglicerydow
stluszczenie watroby

miazdzyce lub chorobg naczyn wiencowych

Czy przyjmuje Pani leki?

a.

b.

Tak Prosze wymieni¢:

Nie

Czy uprawia Pani aktywnos$¢ fizyczng?

a
b.
C.

d.

Tak, minimum 5 razy w tygodniu
Tak, minimum 2 — 3 razy w tygodniu
Czasem, kilka razy w miesigcu

Nie

Czy pije Pani zwykla wod¢ w ciggu dnia?

a
b.
C.

d.

Tak, minimum 1,5 1 codziennie
Tak, 0,5 — 1,5 1 codziennie
Tak, mniej niz 0,5 1 codziennie

Nie lub sporadycznie

Ile litrow plynéw dziennie Pani pije?

a. mniej niz 500 ml
b. 500 — 1000 ml
c. 1000 - 1500 ml

d. 1500 ml i wiece;j
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11. Co pije Pani najczesciej? (mozna zaznaczy¢ wiecej niz 1 odpowiedz)
a. wode
b. wode smakowa
c. soki owocowe/ warzywne
d. napoje gazowane
e. herbate¢ zielong

f. herbate i kawe

12. Czy stodzi Pani napoje?
a. nie

b. tak

13. Czy stosuje Pani specjalng dietg?
a. Tak
1. Jaka?
ii. Jak dlugo?
b. Nie
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2. Ankieta dotyczaca czynnikow ryzyka wystepowania raka piersi i danych
socjodemograficznych
ANKIETA

Uprzejmie prosze o wypetnienie ankiety. Wyniki ankiety zostang wykorzystane wylgcznie do

pracy doktorskiej. Bardzo prosze o szczere odpowiedzi.

1. Wyksztalcenie

a. podstawowe
b. S$rednie
C. WyzZsze

d. zawodowe

2. Stan cywilny
a. panna
b. mezatka
C. separacja
d. rozwiedziona

e. wdowa

3. Aktywnos$¢ zawodowa
a. pracuje w zawodzie
b. pracuje nie w zawodzie
c. emeryt/ rencista

d. bezrobotna

4. Miejsce zamieszkania
a. Wies
b. Miasto do 100 tys. mieszkancow

c. Miasto powyzej 100 tys. mieszkancow
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5.

Czy stosowata Pani antykoncepcje hormonalng dtuzej niz p6t roku?
a. nie

b. tak

Ile miata Pani lat kiedy zaczeta antykoncepcje?

6.

Czy stosowata Pani hormonalng terapi¢ zastepcza?

a. nie

b. tak

przez jaki czas?

7.

10.

Ile miata Pani lat przy pierwszym porodzie?
a. ponizej 20
b. 20-35

c. nie dotyczy — prosze przejs¢ do pytania 9

Czy karmita Pani piersig?
a. wcale lub krocej niz miesigc
b. kilka miesiecy

c. ponad p6t roku

Czy kto$ z Pani rodziny chorowat na raka piersi?
a. tak, mama

b. tak, babcia lub siostra

c. tak, w dalszej rodzinie

d. nie

Czy kto$ z Pani rodziny chorowat na inne nowotwory?
a. nie

b. tak

kto? Mama, tata, babcia, dziadek, siostra, brat kto$ inny:

Jaki to byt nowotwor?
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11. Czy pali/ta Pani papierosy?
a. nie
b. tak

Ile lat?

Ile papierosd6w dziennie?

12. Jak czgsto spozywa Pani alkohol?
a. kilka razy w tygodniu
b. kilka razy w miesigcu

c. rzadziej lub wcale
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