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. WYKAZ SKROTOW:

BRCAL — gen supresorowy znajdujacy si¢ na dlugim ramieniu chromosomu 17
(ang. Breast Cancer 1)

BRCAZ2 — gen supresorowy znajdujacy si¢ na dtugim ramieniu chromosomu 13
(ang. Breast Cancer 2)

CA 15-3 — antygen nowotworowy 15-3 (ang. carcinoma antigen CA 15-3)
CA-125 — antygen nowotworowy 125 (ang. carcinoma antigen 125)

CEA — antygen karcynonembrionalny (ang. carcinoembryonic antigen)

CTC — krazace komorki nowotworowe (ang. circulating tumor cells)

CtDNA — krazace nowotworowe DNA (ang. circulating tumor DNA)

DFS — czas wolny od choroby (ang. disease free survival)

ESMO - Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ang. European Society
for Medical Oncology)

GnRH — hormon uwalniajgcy gonadotropiny (ang. Gonadotropin-Releasing
Hormone)

HER2 — receptor ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu typu 2 (ang. Human
Epidermal growth factor Receptor 2)

HT — hormonoterapia

IA — inhibitory aromatazy

Ki67 — marker proliferacji komorkowej

MRI — obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance
imaging)

NCCN - Narodowa Sie¢ Centréw Onkologicznych (ang. National
Comprehensive Cancer Network)

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

OS — czas przezycia catkowitego (ang. overall survival)

OUN - os$rodkowy uktad nerwowy

PCR — catkowita odpowiedz patologiczna (ang. pathological Complete Response)
PCR - reakcja fancuchowa polimerazy (ang. Polymerase Chain Reaction)

PET — pozytonowa tomografia emisyjna

POZ — podstawowa opieka zdrowotna

PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

rtg — badanie rentgenowskie
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T-DM1 — trastuzumab emtanzyna
usg — badanie ultrasonograficzne

WCO — Wielkopolskie Centrum Onkologii w Poznaniu
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3. WSTEP
3.1. Rak gruczolu piersiowego - epidemiologia i czynniki ryzyka

Rak piersi jest najczgséciej wystepujacym nowotworem zto§liwym wérdd kobiet,
stanowi takze pierwszg przyczyne zgondw z powodu nowotwordw u kobiet na swiecie.
Szacuje si¢, ze w 2018 zachorowato na §wiecie ok. 2 miliony 88 tysi¢cy kobiet, a zmarto
ponad 626 tysiecy’.

W Polsce w 2017 roku stwierdzono 18 529 nowych przypadkéw raka piersi oraz
6670 zgondw?.

Coraz wigksza liczba kobiet zachorowuje na ten nowotwor (wigksza
wykrywalno$¢ zwigzana z wprowadzeniem masowych badan przesiewowych),
a jednoczesnie nowe, lepsze metody leczenia, zwigkszaja wyleczalnos$¢. Te dwa czynniki
powoduja rosnacg liczbe kobiet, ktore zostaty wyleczone 1 ktore wymagaja objecia ich
dlugoterminowa, wieloletnig oraz kompleksowa opieka. Szacuje si¢, ze na §wiecie zyje
obecnie ponad 6 miliondw kobiet, u ktérych w ostatnich 5 latach zdiagnozowano raka
piersil.

Najwyzszg zachorowalno$¢ notuje si¢ wsrdd kobiet migdzy 50 a 70 rokiem zycia,
w zwigzku z czym grupa ta jest objeta programem badan przesiewowych (badanie
mammograficzne co 2 lata), majacym na celu wykrycie choroby we wczesnym stadium
Zaawansowania.

Dotychczas zidentyfikowano wiele czynnikéw ryzyka zachorowania na raka
gruczolu piersiowego, aczkolwiek wigkszo§¢ zachorowan jest od nich niezalezna.
Podstawowym czynnikiem ryzyka jest pte¢ zenska — kobiety choruja 150 razy czesciej
niz me¢zczyzni. Rak gruczolu piersiowego jest nowotworem hormonozaleznym. Czgsciej
choruja na niego kobiety o dtugim czasie ekspozycji na estrogeny — z wczesng pierwsza
miesigczkg 1 pdzng menopauzy, rodzace pierwsze dziecko po 35 roku zycia lub
bezdzietne, stosujace hormonalng terapi¢ zastgpcza, kobiety z nadwaga lub otyloscia,
naduzywajace alkoholu. Ponadto do czynnikéw ryzyka zalicza si¢: starszy wiek,
wczesniejszy rak drugiego gruczotu piersiowego a takze fagodne choroby gruczotu
piersiowego przebiegajace z proliferacjg (hiperplazja, rozlana brodawczakowatos$¢,
przedinwazyjny rak zrazikowy i ztozony gruczolakowlokniak) lub atypia. Czynniki
genetyczne to rak piersi wystepujacy w rodzinie oraz mutacje niektérych genow, przede
wszystkim genu supresorowego znajdujacego si¢ na dtugim ramieniu choromosomu 17

— ang. Breast Cancer 1 (BRCA1) i genu supresorowego znajdujacego si¢ na dlugim
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ramieniu chromosomu 13 —ang. Breast Cancer 2 (BRCA2). Dowiedziono réwniez, iz styl
zycia wptywa na czestos¢ zachorowan. Czesciej chorujg kobiety z krajow rozwinietych,
stosujgce diet¢ bogatg w thuszcze, spozywajace alkohol. Kolejnym czynnikiem ryzyka
jest narazenie na promieniowanie jonizujace, zwlaszcza w okresie dojrzewania.

Do czynnikow zmniejszajacych ryzyko zachorowania naleza: dlugotrwata laktacja,
cigza (kobiety, ktore urodzity co najmniej jedno dziecko maja o 25% nizsze ryzyko
zachorowania niz nierddki), resekcja jajnikow w wieku 35-40 lat. Ponadto, w ostatnich
latach przywiazuje si¢ coraz wicksza wage do regularnego wysitku fizycznego oraz
utrzymywania prawidtowej masy ciala, jako kolejnych czynnikow zmniejszajacych
ryzyko zachorowania®.

Mutacje w genach BRCAL lub BRCA2 wigzg si¢ ze zwigkszonym ryzykiem
zachorowania na raka gruczohu piersiowego. U kobiet z mutacja, ryzyko zachorowania
na raka piersi w trakcie caltego zycia wynosi az 70-80%. Zachorowuja one najczesciej
w miodym wieku (przed 45 rokiem zycia), a nowotwor ma przewaznie wiele
niekorzystnych czynnikoéw rokowniczych (najczesciej sg to raki potrdjnie ujemne,
w stopniu ztosliwosci histologicznej G3, z wysokim indeksem mitotycznym). Ponadto,
nosicielki mutacji majg ok. 40—60% wigksze ryzyko zachorowania na drugi nowotwor
(najczesciej rak jajnika lub rak drugiej piersi, ale takze rak jelita grubego czy trzustki).
Sposrod wszystkich chorych na raka gruczotu piersiowego, mutacje w genach BRCA1
lub BRCA2 wystepuja u 3—5%>.

Mniej niz 1% wszystkich przypadkéw raka piersi wystepuje u mezczyzn. Czgsto jest
on rozpoznawany w pézniejszych stadiach zaawansowania. Guzy maja przewaznie
nizszy stopien zto§liwosci histologicznej G, wykazuja  ekspresj¢ receptoréw
estrogenowych. Z uwagi na brak badan klinicznych, postepowanie w przypadku raka

gruczohu piersiowego u mezczyzn, jest takie samo, jak u kobiet®.

3.2 Profilaktyka raka piersi
3.2.1 Profilaktyka pierwotna

Profilaktyka pierwotna polega na zmniejszeniu ryzyka zachorowania
na nowotwor. W przypadku raka piersi w pewien sposob ryzyko to mozna zmniejszy¢
przez modyfikacj¢ czynnikow osobniczych i srodowiskowych (takich jak odpowiednia
dieta, unikanie picia alkoholu, utrzymywanie prawidlowej masy ciala, aktywnosé¢
fizyczna, ograniczanie stosowania hormonalnej terapii zastepczej)®. Ponadto ryzyko

zachorowania mozna zmniejszy¢ farmakologicznie lub chirurgicznie. Farmakologicznie

13



— poprzez stosowanie tamoksyfenu, raloksyfenu lub inhibitorow aromatazy u kobiet
ze zwigkszonym ryzykiem zachorowania na raka piersi, zwlaszcza u nosicielek mutacji
w genie BRCA1 i BRCA2. Niestety, sa to leki z licznymi dziataniami niepozadanymi
— tamoksyfen i raloksyfen zwigkszaja ryzyko wystapienia epizodow zakrzepowo-
zatorowych, zatorowosci ptucnej, tamoksyfen moze powodowacé rozwinigcie si¢ raka
endometrium lub zaé¢my. Inhibitory aromatazy (IA) powoduja nasilone dolegliwosci
bolowe kostno-stawowe oraz moga przyspieszac¢ ubytek masy kostnej. W zwigzku z tym
ich zastosowanie w chemoprewencji jest dos$¢ rzadkie i zawsze przed wdrozeniem
leczenia powinny by¢ brane pod uwage wszelkie choroby wspoélistniejace u danej
kobiety®. W Polsce zaréwno tamoksyfen, jak i inhibitory aromatazy, nie sa
zarejestrowane w profilaktyce pierwotnej raka piersi.

Ryzyko zachorowania u kobiet, ktore sg nosicielkami mutacji w genie BRCAL
I BRCA2 mozna zmniejszy¢ 0 95-98% poprzez wykonanie obustronnej mastektomii
profilaktycznej. Profilaktyczna resekcja jajnikow i jajowodow, oprocz zmniejszenia
ryzyka zachorowania na raka jajnika, zmniejsza takze ryzyko zachorowania na raka
piersi’. Mastektomii profilaktycznej najczesciej towarzyszy rekonstrukcja gruczohu
piersiowego. Sa to zabiegi refundowane w Polsce przez Narodowy Fundusz Zdrowia
(NFZ) od 2019 roku (wytacznie dla nosicielek mutacji w genie BRCAL lub BRCA2).

3.2.2 Profilaktyka wtérna

Profilaktyka wtorna ma na celu wczesne wykrycie i leczenie danej choroby.
W przypadku raka piersi najlepszym badaniem jest mammografia wykonywana w ramach
badan przesiewowych, ktéra zmniejsza ryzyko zgonu z powodu tego nowotworu nawet
o 20%. Mammografig przesiewowg w Polsce (badanie refundowane przez NFZ,
niewymagajace skierowania) objete sg wszystkie kobiety w wieku 50-69 lat, ktore
w ostatnich 24 miesigcach nie mialy wykonanego tego badania oraz nie mialy
zdiagnozowanego nowotworu piersi W przesztosci. Badania wykonywane sg
w wyspecjalizowanych oérodkach, ktére wykonuja co najmniej 2000 badan rocznie®.

Niestety, zgtaszalnos¢ kobiet na badanie, pomimo licznych akcji zachecajacych,

jest niska i wynosi wg danych NFZ ok. 34%, ponadto w ostatnich latach zmniejsza sie®.
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3.3. Klasyfikacja TNM

W celu okreslenia zaawansowania nowotworu stosuje si¢ klasyfikacje wg systemu
TNM. Klasyfikacja ta obejmuje oceng wielkosci guza pierwotnego (cecha T), zajecia
regionalnych weztow chlonnych (cecha N) oraz obecno$ci przerzutow odleglych (cecha
M). Obecnie obowiazuje klasyfikacja TNM z 2017r. (edycja VII1)¥. Na jej podstawie,
w zaleznosci od obecnosci lub braku ekspresji receptorow estrogenowych,
progesteronowych i receptora ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu typu 2
— ang. Human Epidermal growth factor Receptor 2 (HER2) oraz stopnia zréznicowania
histopatologicznego G, ocenia si¢ stopien zaawansowania klinicznego nowotworu. Jest

to narzedzie niezbedne do planowania procesu leczenia.

3.4. Leczenie raka piersi

Leczenie raka piersi jest postepowaniem multidyscyplinarnym i powinno by¢
prowadzone w wielospecjalistycznych osrodkach, przy Scistej wspotpracy lekarzy
nastepujacych specjalnosci: chirurga onkologa, onkologa klinicznego, radioterapeuty,
patologa i radiologa. W ostatnich latach w centrach onkologii sg tworzone tzw. ,,breast
cancer units”, czyli jednostki, ktore kompleksowo zajmuja si¢ pacjentka od pierwszej
wizyty w szpitalu. Wazng role pelniag takze koordynatorzy leczenia, ktorzy pomagaja
chorym na poziomie organizacyjnym. Metody leczenia to: chirurgia, radioterapia
(teleradioterapia i brachyterapia) i leczenie systemowe (chemioterapia, hormonoterapia
(HT) oraz terapie celowane). Wybor metody leczenia zalezy od wielu czynnikow:
wielkos$ci guza, typu histologicznego, immunofenotypu, stopnia ztosliwosci guza, zajecia
weztow chlonnych, obecno$ci przerzutow odleglych, wieku i stanu ogdlnego chorej
I obecnosci innych czynnikow prognostycznych.

Przed wdrozeniem leczenia, celem jego odpowiedniego zaplanowania, konieczna
jest doktadna ocena stopnia zaawansowania choroby. Nalezy wykonaé biopsje
gruboiglowa guza lub pobra¢ jego wycinek, w celu wykonania badania
histopatologicznego, w ktorym ocenia si¢ takze status receptorow steroidowych
(estrogenowych i progesteronowych) oraz status receptora HER2. Wszystkie chore
muszg mie¢ wykonane badanie mammograficzne obydwu gruczoléw piersiowych.
Konieczne jest rowniez wykluczenie przerzutow odlegtych — wykonanie badania
rentgenowskiego (rtg) Kklatki piersiowej i ultrasonografii (usg) jamy brzusznej,
a w przypadku podejrzen klinicznych rozsiewu choroby, dodatkowych badan

obrazowych.
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3.4.1. Leczenie chirurgiczne

Leczenie chirurgiczne stanowi podstawowg metode w leczeniu wczesnego raka
gruczotu piersiowego, i jest waznym elementem leczenia zaawansowanego nowotworu.
Zabieg operacyjny moze polega¢é na amputacji calego gruczolu piersiowego
(mastektomia) lub jego czesci (leczenie oszczedzajace). Mastektomi¢ stosuje sie
u wszystkich chorych na raka piersi w stopniu zaawansowania I, IIA lub IIB, u ktorych
nie mozna wykona¢ leczenia oszczgdzajacego. Najczesciej stosowang obecnie metoda
w Polsce jest mastektomia sposobem Maddena (zmodyfikowana amputacja radykalna).
Polega ona na usunigciu gruczolu piersiowego wraz z powig¢zig mig¢snia piersiowego
wiekszego. Leczenie oszczgdzajace polega na usunigciu guza piersi z marginesem
zdrowych tkanek oraz nastgpowej radioterapii piersi. Ponadto, zawsze nalezy wykonaé
biopsje wezla/weziow wartowniczych lub, w przypadku wskazan, limfadenektomig
pachowa. Wiele badan wykazato, iz leczenie oszczgdzajace gruczot piersiowy daje takie

same wyniki odlegte jak mastektomia**2,

3.4.2. Leczenie systemowe

Leczenie systemowe obejmuje chemioterapi¢ (przedoperacyjng, pooperacyjng
1 paliatywng), hormonoterapi¢ oraz terapie celowane. Metody te sg stosowane zard6wno
we wezesnym raku gruczotu piersiowego jak 1 w chorobie przerzutowe;.

Kwalifikacje chorych do poszczegdlnych etapow leczenia powinno si¢
podejmowaé w oparciu 0 aktualne wytyczne krajowych lub mig¢dzynarodowych
towarzystw onkologicznych — np. wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej (PTOK), wytyczne Narodowej Sieci Centrow Onkologicznych —ang. National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) lub zalecenia konferencji St. Gallen.

3.4.2.1. Leczenie neoadiuwantowe

W leczeniu neoadiuwantowym (przedoperacyjnym, indukcyjnym) stosuje si¢
chemioterapi¢, hormonoterapi¢ oraz leki ukierunkowane molekularnie. Chemioterapia
neoadiuwantowa zaczeta by¢ stosowana w latach siedemdziesigtych XX wieku.
Poczatkowo stosowano ja tylko w guzach miejscowo zaawansowanych
(nieoperacyjnych), jednak od kilku lat coraz czgéciej celem chemioterapii
przedoperacyjnej jest uzyskanie mozliwosci leczenia oszczgdzajacego gruczot piersiowy.
W wielu badaniach udowodniono, iz catkowita odpowiedz histopatologiczna — ang.

Pathological Complete Response (pCR) — zmniejsza ryzyko nawrotu i zgonu z powodu
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raka gruczotu piersiowego 1 jest zwigzana z dluzszym czasem przezycia catkowitego,
co obserwujemy przede wszystkim w nowotworach agresywnych — potrojnie
negatywnych, z nadekspresjg receptora HER2 lub wysokim markerem proliferacji
komorkowej (Ki67). Catkowita remisje¢ patologiczng mozna stwierdzi¢c w badaniu
histopatologicznym na podstawie braku elementéw inwazyjnych nowotworu w guzie
i weztach chtonnych*4,

Zastosowanie chemioterapii indukcyjnej pozwala uzyska¢ wigkszy odsetek operacji
oszczedzajacych pier§, bez wplywu na zwickszong ilo§¢ wznéw miejscowych®®.
Niewatpliwa zaleta leczenia przedoperacyjnego jest takze fakt wczesniejszego
rozpoczecia leczenia, co jest wazne, zwlaszcza w przypadku agresywnych, szybko
rosngcych guzow. Z uwagi na powyzsze argumenty, istotne jest, aby wyodrebni¢ grupe
chorych, ktore odniosg korzys¢ z zastosowanego leczenia przedoperacyjnego.

Monitorowanie skutecznos$ci leczenia przedoperacyjnego powinno obejmowac
badanie kliniczne piersi przed kazdym kolejnym kursem leczenia systemowego. Brak
jest wytycznych co do czgstotliwosci wykonywania badan obrazowych w trakcie
chemioterapii neoadiuwantowej, jednak wydajg si¢ one celowe, zwlaszcza w przypadku
podejrzenia progresji choroby. Po zakonczeniu leczenia przedoperacyjnego, a przed
zabiegiem, nalezy ponownie wykona¢ badanie obrazowe gruczotow piersiowych, co jest
konieczne w celu odpowiedniego zaplanowania procedury chirurgicznej. Chemioterapia
neoadiuwantowa daje mozliwo$¢ bezposredniej oceny in vivo jej skutecznosci — poprzez
ocen¢ materialu pooperacyjnego przez patologa. Dzigki temu mozna okresli¢ jej
skuteczno$¢ i ewentualnie modyfikowacé leczenie pooperacyjne.

W leczeniu neoadiuwantowym stosuje si¢ takze hormonoterapi¢ — U pacjentek po
menopauzie, w guzach o podtypie luminalnym A — najczgsciej inhibitor aromatazy
letrozol przez okres 6 miesigcy. Leczenie to, u chorych z wysoka ekpresjg receptorow
estrogenowych w guzie, ma podobny odsetek odpowiedzi obiektywnych, jak
zastosowanie chemioterapii. Profil toksycznos$ci natomiast jest duzo bardziej korzystny
dla hormonoterapiiZ®.

W ostatnich latach coraz wigksze znaczenie w leczeniu przedoperacyjnym ma
leczenie celowane. W guzach z nadekspresja receptora HER2 stosuje si¢ 2 przeciwciata
monoklonalne: trastuzumab oraz pertuzumab. Zastosowanie trastuzumabu zwigksza
odsetek catkowitych odpowiedzi patologicznych, zmniejsza wzgledne ryzyko nawrotu

choroby o0 46% oraz zwieksza o 15% 5-letnie przezycie bez nawrotu!’8,
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Dodanie pertuzumabu do trastuzumabu i chemioterapii w leczeniu neoadiuwantowym
pozwala zwickszy¢ odsetek catkowitych odpowiedzi patologicznych o 16% (45% versus
29%) oraz wydtuzyé okres wolny od nawrotu choroby 920,

W przyszto$ci najprawdopodobniej w niektorych typach raka piersi w leczeniu

przedoperacyjnym bedzie stosowana immunoterapia?..

3.4.2.2. Leczenie adiuwantowe

Chemioterapia adiuwantowa (pooperacyjna, uzupelniajaca) jest stosowana
po zabiegu operacyjnym u chorych ze zwigekszonymi czynnikami ryzyka nawrotu
choroby. W wielu randomizowanych badaniach i metaanalizach dowiedziono,
ze chemioterapia uzupetiajaca ma wptyw na wydtuzenie czasu przezycia catkowitego??.

Kwalifikacja do leczenia uzupelniajacego nastgpuje na podstawie wyniku
histopatologicznego materiatu pooperacyjnego. Nalezy oceni¢ potencjalne korzysci
wynikajace z leczenia, jak 1 stan ogdlny chorej, choroby towarzyszace, ewentualng
toksyczno$¢ chemioterapii. Leczenie adiuwantowe powinno by¢ rozpoczete
ok. 2-4 tygodni po zabiegu operacyjnym. Opoéznianie wdrozenia leczenia moze
powodowaé skrécenie czasu do nawrotu choroby oraz czasu przezycia catkowitego,

zwlaszcza u pacjentek z rakiem piersi potréjnie ujemnym?,

Hormonoterapia adiuwantowa jest stosowana zardowno U pacjentek przed — jak
i pomenopauzalnych. Warunkiem do wdrozenia hormonoterapii jest ekspresja
receptorow estrogenowych >1% komorek. Leczenie trwa od 5 do 10 lat, w zaleznos$ci od
stopnia zaawansowania choroby, tolerancji leczenia oraz preferencji pacjentek.
W leczeniu stosuje si¢ nast¢pujace leki:

— tamoksyfen,

— inhibitory aromatazy — letrozol, anastrozol, eksemestan,

— analogi hormonu uwalniajgcego gonadotropiny — ang. Gonadotropin-Releasing

Hormone (GnRH) - stosowane u pacjentek przed menopauza w potgczeniu
z jednym z powyzszych lekow?.

W ramach leczenia pooperacyjnego stosuje si¢ takze leczenie celowane — anty-HER2.
Dodanie trastuzumabu do chemioterapii istotnie zmniejsza ryzyko nawrotu choroby
i zgonu, w poréwnaniu z samodzielng chemioterapig®*.

U pacjentek, ktére w wyniku leczenia indukcyjnego nie uzyskaja pCR, istnieje

mozliwo$¢ zastosowania w leczeniu pooperacyjnym nastepujacych lekow:
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— u chorych na raka trojujemnego i luminalnego B — kapecytabina — leczenie to

wydhuza czas przezycia catkowitego —ang. overall survival (0S)%,

— uchorych na raka piersi HER2+ — trastuzumab emtanzyna (T-DM1) — zmniejsza

wzgledne ryzyko nawrotu choroby 0 50%7%,

Kolejng grupe lekow stosowang w leczeniu uzupetniajgcym stanowig bisfosfoniany.
Udowodniono, ze ich zastosowanie u kobiet po menopauzie (kwas zoledronowy w dawce
4 mg dozylnie — co 6 miesi¢cy przez 3-5 lat) powoduje zmniejszenie ryzyka przerzutow
do kosci a takze zmniejsza ryzyko zgonu z powodu raka piersi’. W Polsce bisfosfoniany

w tym zastosowaniu nie s3 refundowane.

3.4.2.3. Leczenie paliatywne

Leczenie paliatywne jest stosowane u chorych w stadium rozsiania choroby.
Ma ono na celu wydtuzenie Zzycia 1 poprawe jego jakosci. Leczenie kontynuuje si¢ do
progresji lub wystgpienia nietolerowanej toksycznosci. W przypadku raka piersi istnieje
wiele cytostatykow, a takze lekow celowanych o znanej skutecznosci, ktore stosuje si¢
w schematach wielolekowych lub w monoterapii.

Ponadto, w leczeniu choroby rozsianej stosuje si¢ hormonoterapie¢, ktora jest
leczeniem pierwszego wyboru u chorych z rakiem z ekspresja receptoréw steroidowych.
W ostatnich latach pojawity si¢ nowe leki — inhibitory CDK4/6 (palbocyklib, rybocyklib,
abemacyklib), ktore stosowane w skojarzeniu z hormonoterapia powoduja wydtuzenie

czasu do progresji oraz czasu przezycia catkowitego?.

3.5. Kontrole po leczeniu raka piersi

Badania kontrolne u pacjentek po radykalnym leczeniu raka piersi maja na celu:

— wczesne wykrycie wznowy miejscowej lub regionalnej,

— wczesne wykrycie raka drugiej piersi,

— wykrycie nowotworéw wtornych,

— kontrole regularnosci stosowania przez chore leczenia uzupelniajacego
(hormonoterapia) oraz zachgcanie pacjentek do regularnego pobierania lekow,

— oceng 1 leczenie dziatan niepozadanych (wczesnych i pdznych) leczenia
przeciwnowotworowego,

— propagowanie odpowiedniej diety, utrzymywania prawidtowej masy ciata

(BMI 20-25),
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— zachgcanie do niespozywania alkoholu oraz do regularnej aktywnosci fizycznej,

jako czynnikow zmniejszajacych ryzyko ponownego zachorowania,

— opieke psychologiczng 1 socjalng, ktore umozliwig powr6t do ,,normalnego”

zycia.

Mniejsze znaczenie ma poszukiwanie bezobjawowych przerzutow odlegtych — liczne
badania wykazaty, ze wczesniejsze wykrycie rozsiewu choroby nie powoduje wydtuzenia
czasu przezycia catkowitego?®30. W zwiazku z tym, nie zaleca si¢ wykonywania badan
obrazowych (ultrasonografia jamy brzusznej, badanie radiologiczne klatki piersiowej,
scyntygrafia ko$ci, tomografia komputerowa, badanie pozytonowej tomografii emisyjnej
(PET)) oraz laboratoryjnych (w tym poziomu antygenu CA 15-3) u chorych
bezobjawowych. Pomimo to, wielu lekarzy regularnie takie badania zleca. Czgsto robig
to na prosbe pacjentek. Chore stale obawiaja si¢ nawrotu choroby i dobry wynik badania
je uspokaja. Nalezy tez pamigta¢ o mozliwo$ci uzyskania wyniku fatlszywie pozytywnego
lub falszywie negatywnego. Wyniki falszywie pozytywne wprowadzaja duzy niepokoj
zardwno u chorej, jak i u lekarza, czesto zmuszajg do wykonywania dodatkowych badan.
Przyktadowo, wykrycie w rtg klatki piersiowej pojedynczej zmiany guzkowej w phucu,
nakazuje wykona¢ badanie tomografii komputerowej — badanie, ktére wigze si¢
z negatywnymi skutkami dla organizmu — duza dawka promieniowania, ryzyko wstrzasu
anafilaktycznego czy uszkodzenia nerek po podaniu kontrastu jodowego. Z kolei wynik
falszywie negatywny moze uspi¢ czujnos¢ lekarza, a takze pacjentki. Rola lekarza
prowadzacego nadzor nad chorg po leczeniu polega na rzetelnym wyttumaczeniu zasad
badan kontrolnych, wyjasnieniu ryzyka zwigzanego z wykonywaniem niepotrzebnych
badan oraz skupieniu si¢ na dokladnym badaniu podmiotowym i przedmiotowym,

na ktére lekarz musi mie¢ czas.

Zalecenia polskich oraz $§wiatowych towarzystw onkologicznych odno$nie

czestotliwosci wizyt kontrolnych oraz wymaganych badan sg podobne:

Zalecenia Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej®:
— samobadanie — co miesiac,
— badanie podmiotowe i przedmiotowe, edukacja chorych w zakresie typowych
objaw6éw nawrotu nowotworu — CO 3-4 miesigce przez pierwsze 2 lata po

leczeniu, co 6-8 miesigcy w latach 3—5, nastepnie 1 x w roku,
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w przedinwazyjnym raku przewodowym — badania kontrolne co 6 miesigcy przez
pierwsze 2 lata, nast¢pnie co 12 miesigcy,

mammografia 1x w roku, w przypadku leczenia oszczedzajacego piers pierwsze
badanie powinno by¢ wykonane 6 miesigcy po zabiegu,

dodatkowe badania obrazowe lub laboratoryjne — tylko ze wskazan klinicznych,
ocena stanu mineralizacji ko$ci (densytometria kosci) — u chorych z duzym
ryzykiem osteoporozy zwigzanej z leczeniem — co 12—24 miesiace,

ocena masy ciata — zalecane utrzymanie wskaznika masy ciala w przedziale

20-25.

Zalecenia Europejskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej — ang. European
Society for Medical Oncology (ESMO)3!:

regularne wizyty kontrolne sg zalecane co 3—4 miesigce przez pierwsze 2 lata po
leczeniu, co 6-8 miesiecy w latach 3—5 i nastepnie 1x w roku — wizyta powinna
obejmowac doktadne zebranie wywiadu, ocen¢ dolegliwos$ci zgtaszanych przez
pacjentke oraz badanie przedmiotowe,

1x w roku kontrolna mammografia — obustronna (po leczeniu oszczedzajacym
gruczot) lub drugiej piersi (po mastektomii),

badanie MRI piersi moze by¢ wskazane u mtodych pacjentek, zwlaszcza

w przypadku kobiet z gesta, gruczotowa budowa piersi lub w przypadku wskazan
genetycznych,

usg piersi moze by¢ wskazane w przypadku kontroli po leczeniu raka piersi
zrazikowego,

u pacjentek bezobjawowych inne badania (laboratoryjne czy obrazowe) nie sa
konieczne,

u pacjentek otrzymujacych hormonoterapi¢ uzupetniajacg zaleca si¢, z uwagi na
skutki uboczne tego leczenia, wykonywanie badan laboratoryjnych, zwlaszcza
profilu lipidowego,

pacjentki pobierajace tamoksyfen powinny mie¢ raz w roku badanie
ginekologiczne, optymalnie z usg ginekologicznym,

regularne badanie gestosci kosci (densytometria) rekomendowane u pacjentek

otrzymujacych inhibitory aromatazy,
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pacjentki powinny by¢ zachecane do prowadzenia zdrowego stylu zycia,
stosowania odpowiedniej diety oraz do aktywnosci fizycznej,

hormonalna terapia zastgpcza nie powinna by¢ stosowana,

pacjentki powinny mie¢ nieograniczony dostep do rehabilitacji medycznej, ktorej
gléwnym celem jest zapobieganie i1 leczenie obrzgku limfatycznego, zapewnienie
pelnej ruchomos$ci ramienia po stronie operowanej a takze prewencja
i korygowanie wad postawy wynikajacych z przeprowadzonej mastektomii,
powinno si¢ zwraca¢ uwagg na potrzeby psychologiczne chorych oraz kwestie
zwigzane z ich Zyciem rodzinnym, pracg, zZyciem seksualnym,

w przypadku odchylen w badaniu podmiotowym lub przedmiotowym nalezy

niezwlocznie przeprowadzi¢ odpowiednie badania.

Zalecenia NCCN (National Comprehensive Cancer Network)®2:

wywiad i badanie fizykalne 1-4 razy w roku (w zaleznosci od klinicznej
potrzeby) do 5 lat od leczenia, nastgpnie 1x w roku,

mammografia co 12 miesiecy,

rutynowe badania obrazowe gruczotu piersiowego po rekonstrukcji nie sg
zalecane,

w przypadku braku klinicznych objawdw sugerujacych nawrét choroby, nie ma
zadnych wskazan do wykonywania badan laboratoryjnych lub obrazowych
poszukujacych zmian przerzutowych,

edukacja pacjentki i monitorowanie obrzeku limfatycznego,

zachecanie pacjentek do regularnego pobierania hormonoterapii uzupetniajacej,
pacjentki pobierajace tamoksyfen — 1x w roku badanie ginekologiczne u pacjentek
z zachowang macica,

pacjentki pobierajace inhibitory aromatazy lub bedace w stanie menopauzy
spowodowanym leczeniem — monitorowanie gestosci kosci (densytometria) na
poczatku leczenia i nastgpnie regularnie,

aktywny styl zycia, zdrowa dieta, spozywanie minimalnej iloéci alkoholu oraz
utrzymywanie prawidlowej masy ciata (BMI 20-25) moga zmniejsza¢ ryzyko
nawrotu raka piersi,

zachecanie pacjentek do regularnych badan kontrolnych.
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Wszystkie zalecenia podkreslaja, ze u pacjentek bezobjawowych nie powinno si¢
wykonywa¢ badan laboratoryjnych (w tym badania poziomu markera CA 15-3) oraz
obrazowych. Jednak wielu lekarzy nadal te badania zleca — cz¢sto pod wptywem chorych,
ktore czuja si¢ bardzo niepewnie, jesli nie maja regularnie wykonywanych badan
dodatkowych (zwtaszcza ultrasonografii jamy brzusznej i badania rentgenowskiego
klatki piersiowej). Pacjentkom trudno jest zrozumie¢, iz ,,statystycznie” wykrycie u nich
wczesniej ewentualnych przerzutow nie spowoduje wydluzenia ich zycia. Czesto zyja
one w bardzo duzym stresie spowodowanym chorobg, nawet po wielu latach od
rozpoznania i regularne wykonywanie badan dodatkowych uspokaja je psychicznie
na jaki$ czas.

Jako wznowe miejscowa po leczeniu radykalnym raka piersi okreslamy nawrot
choroby w tej samej piersi po leczeniu oszczedzajagcym gruczot lub nawrdt na $cianie
klatki piersiowej po mastektomii. Wznowa regionalna to pojawienie si¢ nowotworu
w regionalnych weztach chtonnych, najczesciej pachowych lub nadobojczykowych po
stronie operowanej, rzadziej w weztach podobojczykowych lub wewnatrzsutkowych®,

U kobiet po leczeniu radykalnym ryzyko raka drugiej piersi jest prawie dwukrotnie
wigksze, niz u kobiet, ktore nie chorowaty. Wzrasta ono o 0,3-0,4% rocznie,
prawdopodobnie do konca zycia i jest wicksze w przypadku raka zrazikowego®*.

Podstawowym badaniem majacym na celu wczesne wykrycie i leczenie wznowy
miejscowej, regionalnej lub raka drugiej piersi jest badanie przedmiotowe oraz
mammografia. Wazna jest takze czujno$¢ onkologiczna pacjentek oraz samobadanie.
Metaanaliza obejmujaca ponad 2000 pacjentek (z 13 roéznych badan) pokazala, ze
wykrycie nawrotu miejscowego/regionalnego oraz raka drugiej piersi dzigki
mammografii, u pacjentek bezobjawowych, wydluza czas przezycia catkowitego
w poroéwnaniu z pacjentkami, u ktérych nawro6t rozpoznano w momencie pojawienia si¢
objawow.

Jak przedstawiono powyzej, wszystkie zalecenia dotyczace badan kontrolnych
podkres$lajg konieczno$¢ wykonywania mammografii, w razie potrzeby uzupeinianej
o0 badanie ultrasonograficzne lub rezonans magnetyczny piersi —ang. magnetic resonance
imaging (MRI) co 12 miesi¢cy. W Polsce lekarz podstawowej opieki zdrowotnej (POZ)
nie jest uprawniony do wydawania skierowan na to badanie. W zwigzku z tym istotne
jest, by pacjentki pozostawaty w kontroli w osrodkach onkologicznych, ktore prowadzity

ich leczenie lub w poradniach onkologicznych w rejonie. W wielu krajach (np. Hiszpania,
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Kanada) chore, ktore ukonczyty leczenie radykalne 5-10 lat temu, przechodza pod opieke
lekarzy rodzinnych, ktorzy dalej je obserwuja i kieruja na badania®®-",

Brak jest jednoznacznych rekomendacji, kto powinien obejmowac opieke nad chorymi
po leczeniu radykalnym. W Zadnym kraju nie wypracowano ostatecznego rozwigzania.
W niektérych panstwach kontrole prowadza specjalisSci w os$rodkach i poradniach
onkologicznych, w innych sg to lekarze podstawowej opieki zdrowotnej lub piclegniarki
onkologiczne, czasem jest to system taczony. Przeprowadzone badania wykazatly,
ze cze$¢ chorych wolataby odbywac kontrole u swojego lekarza rodzinnego, gdyz
poradnia jest zwykle zlokalizowana blisko domu i duzo latwiej jest umowi¢ wizyte
a lekarz rodzinny zna dobrze calg histori¢ choroby pacjentki (nie tylko te¢ zwigzang
z nowotworem). Czesto taka wizyta jest mniej stresujaca dla pacjentki niz wizyta
w osrodku onkologicznym, zwlaszcza tym, w ktorym kobieta byta leczona. Wiele
pacjentek przychodzacych na wizyty kontrolne do szpitali onkologicznych podkresla
powr6t ztych wspomnien zwigzanych z leczeniem i zwigkszenie niepokoju. Kontrole
prowadzone przez dobrze przeszkolonych lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej sg tak
samo skuteczne w wykrywaniu nawrotow choroby, jak kontrole prowadzone przez
onkologowe.

Osobna grupe¢ chorych po leczeniu stanowig pacjentki obcigzone mutacjami genow,
zwlaszcza mutacjag w genie BRCAL lub BRCA2. Pacjentki te stanowig 3-5% wszystkich
chorych na raka piersi. Ryzyko wystapienia u nich raka drugiej piersi w ciggu 10 lat
po leczeniu wynosi 40%, natomiast raka jajnika 40-50%. Nalezy je obja¢ opieka poradni
genetycznych oraz zapewni¢ poradnictwo psychologiczne. Powinny one by¢
poinformowane o mozliwo$ci wykonania profilaktycznej mastektomii piersi zdrowej
oraz profilaktycznej owariektomii, jako zabiegdw znacznie zmniejszajacych ryzyko
powtornego zachorowania — w Polsce sa to zabiegi refundowane przez NFZ w tej grupie
kobiet. U chorych, ktore sa $wiadome obciazenia genetycznego przed rozpoczeciem
leczenia raka piersi, zalecana jest mastektomia, nawet w przypadku malych guzéw,
zamiast leczenia o0szczedzajacego gruczot piersiowy. Jednoczasowo mozna wykonad
zabieg rekonstrukcji piersi. Chore te powinny mie¢ takze oceniany poziom markera
CA-125 w surowicy co 6 miesigcy, jako czynnika umozliwiajagcego wezesne wykrycie
nowotworu jajnika. U kobiet, ktore nie poddaty si¢ profilaktycznej mastektomii,
zalecanym badaniem obrazowym jest rezonans magnetyczny, gdyz czuto$¢ mammografii

jest u nich nizsza, z uwagi na duza gesto$¢ migzszu piersi>>,
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W  trakcie wizyt kontrolnych nalezy zwrdci¢ uwage na skutki leczenia
przeciwnowotworowego. Moga to by¢ konsekwencje kazdej z metod leczenia:

— operacyjnego — obrzgk limfatyczny konczyny gornej po stronie operowanej, zty

efekt kosmetyczny leczenia odtworczego gruczot piersiowy,

— systemowego — kardiotoksycznos$¢, neuropatia obwodowa, uszkodzenie nerek czy
watroby, przedwczesna menopauza,

— radioterapii — powiklania sercowo — naczyniowe, skorne, obrzek limfatyczny
konczyny gornej,

— hormonoterapii — u pacjentek przyjmujacych tamoksyfen istnieje zwigkszone
ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych, powstania raka endometrium, wzrostu
aktywno$ci enzymdéw watrobowych; u pacjentek przyjmujgcych inhibitory
aromatazy moze wystapi¢ obnizenie gestosci kosci 1 zwigzane z tym powiktania
kostne i bole kostno-stawowe, a takze hipercholesterolemia; u wszystkich chorych
w trakcie hormonoterapii moga wystapi¢ zmegczenie, sucho$¢ pochwy, uptawy,
uderzenia goraca®..

W zwigzku ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju raka endometrium, wszystkie
pacjentki z zachowang macica, ktére pobierajg tamoksyfen, powinny by¢ informowane
o koniecznosci regularnych badan ginekologicznych, optymalnie w trakcie wizyty
powinno by¢ wykonane usg ginekologiczne. Pacjentki w trakcie hormonoterapii
inhibitorami aromatazy powinny suplementowa¢ wapn i witaming D3 oraz miec

wykonywane co 12-24 miesi¢cy badanie gestosci kosci (densytometrie).

3.6. Antygen CA 15-3

Antygen CA 15-3 jest wysokoczasteczkowa mucynopochodng glikoproteing
wykrywang w zwiekszonych ilosciach w surowicy pacjentéw z rozpoznaniem raka piersi,
najczesciej gdy choroba jest w stadium miejscowo zaawansowanym lub rozsianym.
Norma CA 15-3 wynosi 15-30 U/ml. Okres pottrwania to 2-10 dni. Wzrost poziomu
CA 15-3 w surowicy wykry¢ mozna rowniez u chorych z Zzaawansowanymi
gruczolakorakami jajnika, trzustki, ptuc lub zotadka. Jego podwyzszone st¢zenie moze
wystepowac takze u chorych z chorobami nienowotworowymi — np. chroniczne zapalenie
lub marsko$¢ watroby, niedoczynno$¢ tarczycy, sarkoidoza, niedokrwisto$¢

megaloblastyczna®.
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Czuto$¢ oznaczen CA 15-3 nie jest wystarczajaca. W I stopniu zaawansowania raka
piersi podwyzszony poziom tego markera jest wykrywany u okoto 10% chorych,
w II stopniu zaawansowania u 20% pacjentek. W III stopniu zaawansowania zwigkszone
stezenie antygenu wystepuje u ponad 40% chorych, natomiast w stadium rozsiewu
choroby u 75% chorych®,

Antygen ten ma zatem niska czulo$¢ i swoistos¢ i nie jest zalecany w skriningu,
rozpoznawaniu czy jako czynnik prognostyczny raka piersi. Jak napisano powyzej, nie
jest takze rekomendowany w trakcie badan kontrolnych u chorych po leczeniu
radykalnym. Oznaczanie poziomu CA 15-3 moze shuzy¢ jako czynnik pomocniczy do
oceny odpowiedzi na leczenie systemowe u pacjentek z rakiem piersi miejscowo
zaawansowanym lub rozsianym, ktére przed wdrozeniem leczenia mialy podwyzszony
jego poziom. Jednak zawsze nalezy pamigtac, iz oznaczeniom tym muszg towarzyszy¢
badania obrazowe oraz ocena kliniczna pacjentek*.

Antygen karcynoembrionalny — ang. carcinoembryonic antigen (CEA) jest
drugim markerem, ktory moze mie¢ znaczenie u pacjentek z rakiem piersi. Szacuje si¢,
ze u 40% chorych z rozsianym rakiem piersi wystepuje podwyzszony poziom CEA’S,
Jednak jego oznaczanie facznie z CA 15-3 tylko w niewielkim stopniu zwigksza czuto$§¢
oznaczen. W zwiagzku z tym, CEA nie jest rutynowo oznaczany u pacjentek z rakiem

piersi.
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4. ZAL.OZENIA I CELE PRACY

Cel glowny:

Ocena przebiegu badan kontrolnych u chorych po leczeniu radykalnym raka piersi.

Cele szczegotowe:

1. ocena przebiegu badan kontrolnych wykonywanych u chorych po radykalnym
leczeniu raka piersi i porownanie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej i European Society for Medical Oncology,

2. ocena przydatno$ci oznaczania poziomu CA 15-3 we krwi w wykrywaniu
rozsiewu raka piersi,

3. analiza kosztow badan kontrolnych,

4. ocena preferencji chorych co do czestotliwosci i intensywnosci badan

kontrolnych.
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5.MATERIAL I METODY

5.1. Material

Badanie miato charakter retrospektywny. Przeanalizowano historie choréb
484 kobiet, u ktorych w 2013 roku rozpoznano w Wielkopolskim Centrum Onkologii
(WCO) w Poznaniu raka piersi. Wszystkie chore byty leczone radykalnie. Pacjentki po
zakonczeniu leczenia odbywaty wizyty kontrolne w poradniach Wielkopolskiego
Centrum Onkologii przez 5 lat. Ostatecznej analizie poddano 291 pacjentek, ktore
zglaszaly si¢ na badania kontrolne.

Dodatkowo, przeprowadzono anonimowe ankiety wsréd 188 pacjentek po
leczeniu radykalnym raka piersi, ktore w okresie 01.06.2019 —01.10.2019 zgtosily si¢ na
wizyte kontrolng w Poradni Chemioterapii WCO. W ankietach pytano pacjentki o ich
wiedzg¢ na temat follow-up w raku piersi oraz ich preferencje odnosnie przeprowadzania

wizyt kontrolnych.

5.2. Metody

Oceniano stopien zaawansowania choroby i wiek pacjentek w momencie
rozpoznania choroby, a takze sposob ich leczenia. Analizowano przebieg wizyt
kontrolnych, ktore pacjentki odbywaly przez 5 lat od rozpoznania oraz badania
laboratoryjne i obrazowe, ktore miaty wykonywane. Z analizy nie wylaczono chorych,
ktére miaty nawrdot choroby nowotworowej, a takze tych, ktore zmarly z powodu raka
piersi — przede wszystkim analizowano, w jaki sposob wykryto u nich nawrot choroby.

Status menopauzalny ustalano na podstawie wieku chorej w momencie
zachorowania — przedmenopauzalny — wiek do 45 roku zycia, okotomenopauzalny
46-55 rok zycia, pomenopauzalny powyzej 55 roku zycia.

Zaawansowanie Kliniczne choroby (stopien I, II i III) oceniano w oparciu
0 klasyfikacj¢ TNM, edycja VIII.

Podziat na podtypy oceniano w oparciu o status receptorow steroidowych oraz
receptora HER2 w badaniu histopatologicznym materialu z biopsji gruboiglowej lub
materialu pooperacyjnego. Wyrozniono 3 immunofenotypy: luminalny — z ekspresja
receptorow steroidowych, bez nadekspresji lub amplifikacji HER2; HER2 dodatni —
z nadekspresja lub amplifikacja HER2, niezaleznie od statusu receptoréw steroidowych;

potrojnie negatywny — bez nadekspresji receptorow steroidowych oraz HER2.
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Nie rozrozniono podtypow luminalny A i B, z uwagi na brak oznaczen Ki67 u niektorych
pacjentek.

Wszystkie badania histopatologiczne zostaly wykonane w Zakladzie Patologii
Nowotworéw Wielkopolskiego Centrum Onkologii w Poznaniu.

Zgodno$¢ przeprowadzania wizyt kontrolnych z wytycznymi opracowano
w oparciu o ,,Wytyczne postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach
ztosliwych. Rak piersi.” oraz wytyczne ESMO i NCCN dotyczace przeprowadzania
badan kontrolnych po leczeniu raka piersi* 3 32,

Badania laboratoryjne wykonywano w Zaktadzie Diagnostyki Laboratoryjnej
Wielkopolskiego Centrum Onkologii w Poznaniu.

Badania obrazowe wykonywano w Zaktadzie Radiologii WCO.

Badanie densytometryczne pacjentki wykonywaty poza WCO, wynik (papierowy
lub zeskanowany do systemu) byt umieszczany w historii choroby.

Jako wznowe miejscowa po leczeniu radykalnym raka piersi okreslano nawrot
choroby w tej samej piersi po leczeniu oszczedzajagcym gruczot lub nawrdt na $cianie
Klatki piersiowej po mastektomii. Wznowa regionalna to pojawienie si¢ nowotworu
w regionalnych weztach chtonnych, najczesciej pachowych lub nadobojczykowych
po stronie operowane;j, rzadziej w weztach podobojczykowych lub wewnatrzsutkowych.
Choroba przerzutowa (rozsiew odlegly) byta stwierdzana w przypadku nawrotu
pozaregionalnego choroby.

Analizowano ponadto anonimowe ankiety uzyskane od pacjentek
przychodzacych na wizyty kontrolne, na temat ich wiedzy odnos$nie zasad prowadzenia
kontroli po leczeniu raka piersi. Oceniajac oczekiwania chorych postuzono si¢ ankietami
z pytaniami zamknigtymi (pytania 1-8), ponadto w jednym pytaniu pacjentki miaty
mozliwo$¢ dodania swojego komentarza (pytanie 4).

Do analizy statystycznej danych wykorzystano nast¢pujace metody:
1. Analize struktury ($rednia, mediana, inne parametry rozktadu).
2. Analize korelacji (tablice kontyngencji, test niezaleznosci Chi-kwadrat (y2) na
poziomie istotnosci 0,05.

Wykorzystano nastepujgce oprogramowanie:

Jezyk Python w wersji 3.7 z bibliotekami: pandas, NumPy, SciPy (modut scipy.stats).
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6.WYNIKI

Przeanalizowano retrospektywnie historie chorob 484 pacjentek z rozpoznaniem raka
piersi. Wszystkie pacjentki zachorowaty w 2013 roku i byly leczone radykalnie
w  Wielkopolskim Centrum Onkologii (WCO) w Poznaniu. Operowane byly na
Oddziatach Chirurgii Onkologicznej I i II. Otrzymywaty systemowe leczenie przed- lub
pooperacyjne na Oddziale Chemioterapii. Byly poddane radioterapii uzupeiniajacej
w Zaktadach Radioterapii I 1 II. Po zakonczeniu leczenia pacjentki odbywaty kontrolne
wizyty w poradniach Wielkopolskiego Centrum Onkologii (poradnie: chirurgiczna,
chemioterapii, radioterapii lub brachyterapii). Przeanalizowano przebieg wizyt
kontrolnych przez 5 lat od zakonczenia leczenia.

Sposrod 484 chorych, 291 pacjentek (60,12%) przez 5 lat uczgszczato na wizyty
kontrolne w Wielkopolskim Centrum Onkologii, wsrod nich 58 (19,93%) miato nawrot
miejscowy, regionalny lub rozsiew odlegly choroby. Ponadto, sposrod catlej
przeanalizowanej grupy, 35 (12,02%) chorych (60,34% z grupy, ktora miata rozsiew
choroby) zmarto z powodu progresji choroby. Pozostate pacjentki — 193 (39,87%) —
po zakonczeniu leczenia nie kontrolowaty si¢ w Wielkopolskim Centrum Onkologii
1 nieznane sg ich dalsze losy. Prawdopodobnie wigkszo$¢ z nich jest pod kontrolg

w regionalnych osrodkach onkologicznych.

przeanalizowane chore

/N

chore uczeszczajace na kontrole  chore o nieznanych losach

291 193
bez nawrotu przez 5 lat nawr6t miejscowy/regionalny lub rozsiew odlegty
233 58

Rycina 1. Rozktad liczbowy przenalizowanych chorych.
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6.1. Analiza pacjentek, ktére nie mialy nawrotu raka piersi i pozostawaly przez 5 lat

w kontroli w Wielkopolskim Centrum Onkologii

Tabela 1. Charakterystyka catej grupy chorych oraz grupy bez nawrotu choroby

Cecha Liczba chorych (%) Liczba  chorych  bez
N=291 nawrotu choroby (%)
N=233
Wiek (lata)

<40 25 (9) 18 (8)

41-50 70 (24) 56 (24)

51-60 94 (32) 75 (32)

>61 102 (35) 84 (36)

Status menopauzalny

przed menopauza 69 (24) 53 (23)

okotomenopauzalne 63 (22) 51 (22)

po menopauzie 159 (55) 129 (55)

Stopien

zréznicowania

histologicznego

NHG1 18 (6) 16 (7)

NHG2 119 (41) 90 (39)

NHG3 154 (53) 127 (55)

Wielko$¢ guza

T1 132 (45) 117 (50)

T2 122 (42) 96 (41)

T3 30 (10) 16 (7)

T4 7(2) 4 (2)

Zajecie weztow

chlonnych regionalnych

NO 131 (45) 118 (51)

N1 93 (32) 73 (31)

N2 35(12) 26 (11)

N3 32 (11) 16 (7)
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Cecha Liczba chorych (%) Liczba  chorych  bez
N=291 nawrotu choroby (%)
N=233

Stopien zaawansowania

klinicznego choroby

[ 77 (27) 73 (31)

I 149 (51) 121 (52)

i 65 (22) 39 (17)
Podtyp raka piersi

luminalny 166 (57) 138 (59)

HER2 dodatni 69 (24) 59 (25)

potrojnie negatywny 56 (19) 36 (15)

Leczenie systemowe

okotooperacyjne

przedoperacyjne 67 (23) 45 (19)

pooperacyjne 196 (67) 162 (70)

brak 28 (10) 26 (11)
Zabieg operacyjny

Mastektomia 178 (61) 129 (55)

czesciowa resekcja piersi 113 (39) 104 (45)

Radioterapia pooperacyjna | 216 (74) 178 (76)
Hormonoterapia

brak 79 (27) 57 (24)

tamoksyfen 113 (39) 79 (34)

inhibitory aromatazy 52 (18) 48 (21)

hormonoterapia 63 (22) 49 (21)

sekwencyjna

W grupie pacjentek, ktore pozostaja bez nawrotu czy rozsiewu choroby
(233 chore), mediana wieku w momencie rozpoznania wynosita 55 lat. Najmtodsza chora

miata 31, natomiast najstarsza 83 lata w momencie rozpoznania choroby.
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LICZBA WIZYT KONTROLNYCH

Oceniano liczbe wizyt kontrolnych w danym roku obserwacji po leczeniu. W pierwszym

roku obserwacji mediana liczby wizyt kontrolnych na pacjentke to 4 (0-14). Tabela 2

przedstawia rozklad liczbowy i procentowy wizyt.

Tabela 2. Liczba wizyt kontrolnych w pierwszym roku obserwacji

Liczba wizyt

Liczba
pacjentek
(%)

63 (27)

108 (46)

35 (15)

V| o ] O

27 (11)

W drugim roku obserwacji mediana liczby wizyt na pacjentke¢ wyniosta 3 (0-11).

Tabela 3 przedstawia rozktad liczbowy i procentowy wizyt.

Tabela 3. Liczba wizyt kontrolnych w drugim roku obserwacji

Liczba wizyt

Liczba
pacjentek
(%)

54 (23)

67 (29)

81 (35)

V| Bl w o

31 (13)
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W trzecim roku obserwacji mediana liczby wizyt na chorg wynosita 3 (0-7). W tabeli 4

rozktad liczbowy wizyt.

Tabela 4. Liczba wizyt kontrolnych w trzecim roku obserwacji

Liczba wizyt

Liczba
pacjentek
(%)

1 20 (9)

80 (34)

93 (40)

32 (14)

V| M W N O

8 (3)

W czwartym roku obserwacji mediana liczby wizyt przypadajacych na pacjentke

wynosita 2 (0-6). Tabela 5 przedstawia rozktad liczbowy wizyt.

Tabela 5. Liczba wizyt kontrolnych w czwartym roku obserwacji

Liczba wizyt Liczba pacjentek
w czwartym roku | (%)

obserwacji

0-1 50 (21)

2 109 (47)

3 55 (24)

>4 19 (8)
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W piatym roku obserwacji mediana liczby wizyt kontrolnych na pacjentk¢ wynosita

2 (0-6). W tabeli 6 przedstawiono rozktad liczbowy i procentowy wizyt.

Tabela 6. Liczba wizyt kontrolnych w piagtym roku obserwacji

Liczba wizyt

Liczba pacjentek
(%)

4(2)

58 (25)

133 (57)

V| N| | O

38 (16)

Przez 5 lat obserwacji mediana liczby wizyt kontrolnych przypadajacych na chorg

wyniosta 14 (3-37). W tabeli 7 przedstawiono rozkltad liczbowy i procentowy wizyt

w okresie 5 lat obserwaciji.

Tabela 7. Liczba wizyt kontrolnych w okresie 5 lat obserwacji

Liczba wizyt | Liczba
pacjentek
(%)
3-8 18 (7)
9-12 45 (19)
13 29 (12)
14 32 (14)
15 32 (14)
16 23 (10)
17 16 (7)
>18 38 (16)

Oceniano takze liczbe wizyt kontrolnych w zalezno$ci od stopnia zaawansowania

choroby, podtypu raka piersi oraz stanu menopauzalnego pacjentek. Jako prawidlowa

liczbe wizyt w ciggu 5 lat uznano 14 wizyt. Obliczono, ile 0sob w danej grupie miato
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liczbe wizyt mniejsza lub rowna 14 oraz wigksza niz 14. Ponizsze tabele przedstawiaja

rozktad wizyt.

Tabela 8. Liczba wizyt kontrolnych w okresie 5 lat w zaleznosci od stopnia

zaawansowania choroby

Liczba wizyt I stopien (%) IT stopien (%) | III stopien (%) | Lacznie
<14 44 (60) 58 (48) 22 (55) 124
>14 29 (40) 62 (52) 18 (45) 109

p-val: 0,156 — zalezno$¢ statystycznie nieistotna.

Liczba wizyt kontrolnych nie zalezata od stopnia zaawansowania klinicznego choroby.

Tabela 9. Liczba wizyt kontrolnych w okresie 5 lat w zaleznosci od podtypu raka piersi

Liczba wizyt | Podtyp Podtyp HER2 | Podtyp Lacznie
luminalny (%) | dodatni (%) potrojnie
negatywny (%)
<14 73 (53) 28 (47) 23 (64) 124
>14 65 (47) 31 (53) 13 (36) 109

p-val: 0,295 — zaleznos¢ statystycznie nieistotna.

Liczba wizyt kontrolnych nie zalezata od podtypu raka piersi.

Tabela 10. Liczba wizyt kontrolnych w okresie 5 lat w zalezno$ci od stanu

menopauzalnego pacjentek

Liczba wizyt Pacjentki przed- | Pacjentki Lacznie
i okotomenopauzalne | pomenopauzalne (%)
(%)
<14 41 (39) 83 (64) 124
>14 63 (61) 46 (36) 109
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p-val: 0,0002 — zaleznos¢ jest statystycznie istotna.

Pacjentki przed- i okotomenopauzalne miaty istotnie wigcej wizyt kontrolnych.

WYKONYWANIE BADAN KONTROLNYCH W CIAGU 5 LAT OD LECZENIA:

— MAMMOGRAFIA - coroczna kontrolna mammografia piersi zachowanej
(w przypadku mastektomii) lub obydwu piersi (w przypadku czesciowej resekceji piersi).
W pierwszym roku obserwacji 174 chore miaty wykonana mammografi¢, w drugim
i trzecim roku — 206 chorych, w czwartym roku 211 chorych, a w piatym roku obserwacji
215 chorych mialo wykonang mammografie. Dane te przedstawia tabela 11.
1 chora (0,43%) nie miata przez 5 lat wykonanej ani jednej mammografii, 1 chora (0,43%)
miata wykonang mammografi¢ jeden raz. 5 chorych (2,15%) miato wykonane badanie 2
razy, 28 chorych (12,02%) — 3 razy, 73 chore (31,33%) — 4 razy, natomiast 125 chorych,
czyli 53,65% grupy badanej miato kontrolng mammografie wykonywang raz w roku.
Dane te przedstawiono w tabeli 12. Mediana liczby badan na jedng pacjentke w ciggu
5 lat to 5 (0-5).

Tabela 11. Wykonywanie corocznej mammografii kontrolnej w poszczegdlnych latach

obserwacji
Rok obserwacji Liczba chorych (%)
1 174 (75)
2 206 (88)
3 206 (88)
4 211 (90)
5 215 (92)
Liczba chorych, ktore mialy wykonang | 232 (99,6)
mammografi¢ Co najmniej 1 raz
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Tabela 12. Wykonywanie mammografii — liczba badan przypadajacych na pacjentke
w ciggu 5 lat

Liczba badan Liczba chorych (%)
1 1(0,4)

2 5(2)

3 28 (12)

4 73 (31)

5 125 (54)

BADANIA OBRAZOWE — ultrasonografia jamy brzusznej oraz badanie rentgenowskie
Klatki piersiowej — oceniano, czy pacjentka bez odchylen w badaniu podmiotowym i/lub

przedmiotowym w danym roku obserwacji miata zrobione wyzej wymienione badanie.

— USG JAMY BRZUSZNEJ — w pierwszym roku obserwacji 171 chorych mialo
wykonane usg, w drugim roku 162 chore, w trzecim roku 154 chore, w czwartym roku
131 chorych, a w pigtym roku obserwacji 108 chorych. Powyzsze dane przedstawiono
w tabeli 13. 30 chorych, co stanowi 13% grupy bez nawrotu choroby, nie miato
wykonanej ultrasonografii jamy brzusznej ani razu przez 5 lat. 14 chorych (6%) — jeden
raz w ciggu 5 lat obserwacji, 28 chorych (12%) — 2 razy, 45 chorych (19%) — 3 razy, 59
pacjentek (25%) — 4 razy, a 57 pacjentek (24%) miato wykonywane usg jamy brzusznej
raz w roku. Dane te sg przedstawione w tabeli 14. Mediana liczby wykonanych badan

w ciggu 5 lat na jedng chorg wynosita 3 (0-5).
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Tabela 13. Wykonywanie ultrasonografii jamy brzusznej u pacjentek bezobjawowych

W poszczeg6lnych latach obserwacji

Rok obserwacji

Liczba chorych (%)

171 (73)

162 (69)

154 (66)

131 (56)

1
2
3
4
5

108 (46)

Liczba chorych, ktére miaty wykonane

usg jamy brzusznej co najmniej 1 raz

203 (87)

Tabela 14. Wykonywanie ultrasonografii jamy brzusznej — liczba badan wykonanych

w catym okresie obserwacji

Liczba badan

Liczba chorych (%)

30 (13)

14 (6)

28 (12)

45 (19)

59 (25)

0
1
2
3
4
5

57 (24)

Oceniano ponadto liczbe badan usg jamy brzusznej w zalezno$ci od stopnia

zaawansowania choroby, podtypu raka piersi oraz stanu menopauzalnego pacjentek.

Obliczono, ile 0s6b w danej grupie miato liczbe badan mniejsza lub réwna 2 oraz wigksza

niz 2 w okresie 5 lat. Ponizsze tabele przedstawiaja rozktad liczbowy i procentowy badan.
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Tabela 15. Liczba badan usg jamy brzusznej w okresie 5 lat w zaleznos$ci od stopnia

zaawansowania choroby

Liczba badan | I stopien (%) II stopien (%) | III stopien (%) | Lacznie
<2 18 (25) 47 (39) 7(17) 72
> 2 55 (75) 73 (61) 33 (83) 161

p-val: 0,014 — zaleznos¢ statystycznie istotna.
Usg jamy brzusznej bylo najczesciej wykonywane u chorych w III stopniu

zaawansowania choroby.

Tabela 16. Liczba badan usg jamy brzusznej w okresie 5 lat w zalezno$ci od podtypu raka

piersi
Liczba badan | Podtyp Podtyp HER2 | Podtyp Lacznie
luminalny (%) | dodatni (%) potrojnie
negatywny (%)
<2 46 (33) 10 (17) 16 (44) 72
>2 92 (67) 49 (83) 20 (56) 161

p-val: 0,011 — zalezno$¢ statystycznie istotna.
Usg jamy brzusznej byto najcz¢sciej wykonywane u chorych z HER2 — dodatnim rakiem

piersi.

Tabela 17. Liczba badan usg jamy brzusznej w okresie 5 lat w zalezno$ci od stanu

menopauzalnego pacjentek

Liczba badan Pacjentki przed- Pacjentki Lacznie
i okolomenopauzalne | pomenopauzalne (%)
(%)

<2 29 (28) 43 (33) 72

>2 75 (72) 86 (67) 161
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p-val: 0,452 — zalezno$¢ jest statystycznie nieistotna.
Liczba wykonywanych badan usg jamy brzusznej nie zalezata od stanu menopauzalnego

chorych.

— BADANIE RENTGENOWSKIE KLATKI PIERSIOWEJ — w pierwszym roku
obserwacji badanie wykonano u 144 chorych, w drugim roku u 149 chorych, w trzecim
roku u 106 chorych, w czwartym roku u 116 chorych, natomiast w pigtym roku
obserwacji 65 chorych miato wykonane powyzsze badanie. Dane te przedstawia tabela
18. 40 chorych (17%) nie miato wykonanego zadnego badania w ciggu 5 lat. 28 chorych
(12%) miato jeden raz. 35 chorych (15%) — 2 razy, 64 chore (27%) — 3 razy, 40 chorych
(17%) — 4 razy, a 26 chorych (11%) miatlo wykonywane to badanie co rok. Dane
te przedstawiono w tabeli 19. Mediana liczby wykonanych badan rtg klatki piersiowe;j
w trakcie 5 lat obserwacji przez jedng chorg to 3 (0-5).

Tabela 18. Wykonywanie badania rentgenowskiego klatki piersiowej u chorych

bezobjawowych w poszczegolnych latach obserwacji

Rok obserwacji Liczba chorych (%)
1 144 (62)

2 149 (64)

3 106 (45)

4 116 (50)

5 65 (28)

Liczba chorych, ktore miaty wykonane rtg | 193 (83)

klatki piersiowej co najmniej 1 raz
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Tabela 19. Wykonywanie rtg klatki piersiowej— liczba badan wykonanych w catym

okresie obserwacji

Liczba badan

Liczba chorych (%)

40 (18)

28 (12)

35 (15)

64 (27)

40 (17)

0
1
2
3
4
5

26 (11)

Oceniano ponadto liczb¢ badan rtg klatki piersiowej w zaleznosci od stopnia

zaawansowania choroby, podtypu raka piersi oraz stanu menopauzalnego pacjentek.

Obliczono, ile 0s6b w danej grupie miato liczbe badan mniejsza lub rowng 2 oraz wigksza

niz 2 w okresie 5 lat. Ponizsze tabele przedstawiaja rozktad liczbowy i procentowy badan.

Tabela 20. Liczba badan rtg klatki piersiowej w okresie 5 lat w zaleznosci od stopnia

zaawansowania choroby

Liczba badan | I stopien (%) II stopien (%) | III stopien (%) | Lacznie
<2 27 (37) 61 (51) 15 (37) 103
>2 46 (63) 59 (49) 25 (63) 130

p-val: 0,110 — zaleznos¢ statystycznie nieistotna.

Liczba wykonywanych badan rtg klatki piersiowej nie zalezata od stopnia klinicznego

zaawansowania choroby.
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Tabela 21. Liczba badan rtg klatki piersiowej w okresie 5 lat w zaleznosci od podtypu

raka piersi
Liczba badan | Podtyp Podtyp HER2 | Podtyp Lacznie
luminalny (%) | dodatni (%) potrojnie
negatywny (%)
<2 71 (51) 12 (20) 20 (56) 103
>2 67 (49) 47 (80) 16 (44) 130

p-val: 0,00009 — zaleznos¢ statystycznie istotna.
Najczesciej rtg klatki piersiowej bylo wykonywane u pacjentek z HER2 dodatnim rakiem

piersi.

Tabela 22. Liczba badan rtg klatki piersiowej w okresie 5 lat w zaleznosci od stanu

menopauzalnego pacjentek

Liczba badan Przed- I | Pomenopauzalne (%) | Lacznie
okotomenopauzalne
(%)

<2 38 (36) 65 (50) 103

>2 66 (64) 64 (50) 130

p-val: 0,047 — zalezno$¢ jest statystycznie istotna.
Rtg klatki piersiowej bylo czesciej zlecane u chorych mtodszych — przed menopauza

1 w okresie okotomenopauzalnym.

— BADANIE DENSYTOMETRYCZNE KOSCI — w calej grupie pacjentek bez nawrotu
choroby — 184 (78,97%) nigdy nie miato wykonanego tego badania, natomiast
49 (21,03%) wykonato badanie przynajmniej raz w ciaggu 5 lat obserwacji. W grupie
pacjentek przyjmujacych inhibitory aromatazy 30 chorych (62,5%) nie wykonywato
densytometrii kosci, tylko 18 pacjentek (37,5%) wykonato badanie co najmniej raz
w ciggu 5 lat od leczenia. W grupie pacjentek przyjmujacych hormonoterapi¢

sekwencyjng — 24 chore (48,97%) miato wykonang co najmniej jedna densytometri¢
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kosci, 25 kobiet (51,02%) nie miato tego badania wykonanego. Sposrod wszystkich
pacjentek przyjmujacych w jakimkolwiek momencie inhibitory aromatazy — 42 chore,
czyli 43,29% wykonato densytometri¢. Tabela 23 przedstawia powyzej przedstawione

dane.

Tabela 23. Wykonywanie densytometrii ko$ci

Grupa pacjentek Liczba chorych (%), ktore wykonaty
densytometri¢

Wszystkie, niezaleznie od HT 49 (21)

Przyjmujace wylacznie IA 18 (37)

Przyjmujace HT sekwencyjng 24 (48)

Przyjmujace kiedykolwiek IA 42 (43)

BADANIA LABORATORYJNE - oceniano, czy pacjentka bez odchylen w badaniu
podmiotowym i/lub przedmiotowym miata w danym roku obserwacji wykonywane
badania laboratoryjne w Wielkopolskim Centrum Onkologii — badania podzielono
na 3 grupy : morfologia krwi obwodowej, badanie biochemiczne krwi (poziom
kreatyniny, enzymow watrobowych AST i ALT oraz poziom markera CA 15-3).

— MORFOLOGIA KRWI OBWODOWEJ — w pierwszym roku obserwacji 129 chorych
miato wykonane badanie, w drugim roku — 124 chore, w trzecim roku 97 chorych,
w czwartym roku 82 a w pigtym roku 62 chore. Dane te przedstawiono w tabeli 24.
68 chorych (29%) nie miato wykonanej morfologii w trakcie 5 lat obserwacji po leczeniu,
32 chore (14%) miato wykonang 1 raz, 43 chore (18%) — 2 razy, 31 chorych (13%) —
3razy, 12 chorych (5%) — 4 razy, 47 chorych (20%) miato wykonywang morfologi¢ krwi
obwodowej 1x w roku. Powyzsze dane przedstawione sg w tabeli 25. Mediana liczby

badan przypadajacych na pacjentke w trakcie 5-letniej obserwacji to 2 (0-5).
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Tabela 24. Wykonywanie morfologii krwi obwodowej u bezobjawowych pacjentek

w poszczegblnych latach obserwacji

Rok obserwacji Liczba chorych (%)
1 129 (55)

2 124 (53)

3 97 (42)

4 82 (35)

5 62 (27)

Liczba chorych, ktore mialy wykonang | 165 (71)
morfologi¢ co najmniej 1 raz

Tabela 25. Wykonywanie morfologii krwi

w calym okresie obserwacji

obwodowej — liczba badan wykonanych

Liczba badan

Liczba chorych (%)

68 (30)

32 (14)

43 (18)

31 (13)

12 (5)

0
1
2
3
4
5

47 (20)

Oceniano ponadto liczb¢ badan morfologii

krwi obwodowej w zalezno$ci od stopnia

zaawansowania choroby, podtypu raka piersi oraz stanu menopauzalnego pacjentek.

Obliczono, ile 0s6b w danej grupie miato liczbg badan mniejsza lub rowna 2 oraz wigksza

niz 2 w okresie 5 lat. Ponizsze tabele przedstawiajg rozklad liczbowy i procentowy badan.
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Tabela 26. Liczba badan morfologii krwi obwodowej w okresie 5 lat w zalezno$ci od

stopnia zaawansowania choroby

Liczba badan | I stopien (%) II stopien (%) | III stopien (%) | Lacznie
<2 41 (56) 75 (63) 27 (67) 143
>2 32 (44) 45 (37) 13 (33) 90

p-val: 0,464 — zaleznos¢ statystycznie nieistotna.
Wykonywanie morfologii krwi obwodowej nie rdznito si¢ u chorych w poszczegdlnych

stopniach zaawansowania klinicznego choroby.

Tabela 27. Liczba badan morfologii krwi obwodowej w okresie 5 lat w zaleznosci od

podtypu raka piersi

Liczba badan | Podtyp Podtyp HER2 | Podtyp Lacznie
luminalny (%) | dodatni (%) potrojnie
negatywny (%)
<2 76 (55) 45 (76) 22 (61) 143
>2 62 (45) 14 (24) 14 (39) 90

p-val: 0,0198 — zalezno$¢ statystycznie istotna.
Liczba wykonanych morfologii krwi obwodowej byta najnizsza w grupie chorych

z rakiem piersi HER2 dodatnim.

Tabela 28. Liczba badan morfologii krwi obwodowej w okresie 5 lat w zalezno$ci od

stanu menopauzalnego pacjentek

Liczba badan Pacjentki przed- i | Pacjentki Lacznie
okotomenopauzalne | pomenopauzalne
(%) (%)

<2 68 (65) 75 (58) 143

>2 36 (35) 54 (42) 90
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p-val: 0,320 — zalezno$¢ jest statystycznie nieistotna.
Liczba wykonywanych morfologii krwi obwodowej nie =zalezala od stanu

menopazualnego chorych.

— BADANIE BIOCHEMICZNE KRWI — w pierwszym roku obserwacji 115 chorych
mialo wykonane badanie, w drugim roku 105 chorych, w trzecim roku 80 chorych,
w czwartym roku obserwacji — 72 chore, natomiast w pigtym roku wykonano badanie
u 57 chorych. Dane te przedstawia tabela 29. 94 chore (40%) nie miaty wykonanych tych
badan ani razu w badanym okresie, 24 chore (10%) miaty wykonane 1 raz, 37 chorych
(16%) — 2 razy, 25 chorych (11%) — 3 razy, 9 chorych (4%) — 4 razy, 44 chore (19%)
co roku miato wykonywane powyzsze badania. Powyzsze dane przedstawiono w tabeli

30. Mediana liczby badan przypadajacych na jedng pacjentke przez 5 lat to 1 (0-5).

Tabela 29. Wykonywanie badan biochemicznych krwi u bezobjawowych pacjentek

W poszczegblnych latach obserwacji

Rok obserwacji Liczba chorych (%)
1 115 (49)

2 105 (45)

3 80 (34)

4 72 (31)

5 57 (24)

Liczba chorych, u ktoérych wykonano | 139 (60)

badania biochemiczne co najmniej 1 raz
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Tabela 30. Wykonywanie badan biochemicznych krwi — liczba badan wykonanych

w calym okresie obserwacji

Liczba badan

Liczba chorych (%)

94 (40)

24 (10)

37 (16)

25 (11)

9(4)

0
1
2
3
4
5

44 (19)

Oceniano ponadto liczb¢ badan biochemicznych krwi w zalezno$ci od stopnia

zaawansowania choroby, podtypu raka piersi oraz stanu menopauzalnego pacjentek.

Obliczono, ile 0s6b w danej grupie miato liczbe badan mniejsza lub rowng 2 oraz wigksza

niz 2 w okresie 5 lat. Ponizsze tabele przedstawiaja rozktad liczbowy i procentowy badan.

Tabela 31. Liczba badan biochemicznych krwi w okresie 5 lat w zalezno$ci od stopnia

zaawansowania choroby

Liczba badan | I stopien (%) II stopien (%) | III stopien (%) | Lacznie
<2 45 (62) 82 (68) 28 (70) 155
>2 28 (38) 38 (32) 12 (30) 78

p-val: 0,556 — zaleznos¢ statystycznie nieistotna.

Liczba wykonanych badan biochemicznych krwi nie zalezata od stopnia zaawansowania

klinicznego choroby.
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Tabela 32. Liczba badan biochemicznych krwi w okresie 5 lat w zaleznosci od podtypu

raka piersi
Liczba badan | Podtyp Podtyp HER2 | Podtyp Lacznie
luminalny (%) | dodatni (%) potrojnie
negatywny (%)
<2 84 (61) 48 (76) 23 (61) 155
>2 54 (39) 11 (24) 13 (39) 78

p-val: 0,019 — zalezno$¢ statystycznie istotna.
Najmniej badan biochemicznych krwi wykonano u pacjentek z HER2 dodatnim rakiem

piersi.

Tabela 33. Liczba badan biochemicznych krwi w okresie 5 lat w zaleznos$ci od stanu

menopauzalnego pacjentek

Liczba badan Pacjentki przed- Pacjentki Lacznie
i okotomenopauzalne | pomenopauzalne (%)
(%)

<2 73 (70) 82 (64) 155

>2 31 (30) 47 (36) 78

p-val: 0,354 — zaleznos¢ jest statystycznie nieistotna.
Liczba wykonywanych badan biochemicznych krwi nie zalezalta od statusu

menopauzalnego chorych.

— POZIOM CA 15-3 —oceniano, ile badan byto wykonanych w poszczegdlnych latach
obserwacji (chore mialy wykonywane oznaczenia kilka razy w ciagu jednego roku)
— w pierwszym roku obserwacji wykonano 229 badan, w drugim roku — 176, w trzecim
roku — 122 badania, w czwartym roku — 102, w pigtym roku obserwacji — 69 oznaczen.
Dane te przedstawiono w tabeli 34. Ponadto badano, ile razy w ciagu catego okresu

obserwacji u kazdej chorej oznaczano CA 15-3. 63 chore (27,04%) nie miato
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wykonanego tego badania ani razu, 170 chorych (72,96%) miato wykonane przynajmniej

1 raz. Mediana liczby wykonanych przez 5 lat badan na pacjentke to 2 (0-17).

Tabela 34. Oznaczanie poziomu CA 15-3 we krwi u pacjentek bezobjawowych

w poszczegdlnych latach obserwacji

Rok obserwacji Liczba oznaczen

229
176
122
102
69

gl B~ W N

Oceniano takze liczbe oznaczen CA 15-3 we krwi obwodowej w zaleznosci od stopnia
zaawansowania choroby, podtypu raka piersi oraz stanu menopauzalnego pacjentek.
Obliczono, ile 0s6b w danej grupie miato liczbe badan mniejsza lub réwna 2 oraz wigksza

niz 2 w okresie 5 lat. Ponizsze tabele przedstawiaja rozktad liczbowy i procentowy badan.

Tabela 35. Liczba badan CA 15-3 w okresie 5 lat w zaleznos$ci od stopnia zaawansowania

choroby

Liczba badan | I stopien (%) II stopien (%) | III stopien (%) | Lacznie
<2 36 (49) 62 (52) 19 (48) 117
>2 37 (51) 58 (48) 21 (52) 116

p-val: 0,885 — zaleznos¢ statystycznie nieistotna.
Wykonywanie oznaczen poziomu CA 15-3 we krwi nie zalezalo od stopnia

zaawansowania klinicznego choroby.
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Tabela 36. Liczba badan CA 15-3 w okresie 5 lat w zalezno$ci od podtypu raka piersi

Liczba badan | Podtyp Podtyp HER2 | Podtyp Lacznie
luminalny (%) | dodatni (%) potrdjnie
negatywny (%)
<2 64 (46) 38 (64) 15 (42) 117
>2 74 (54) 21 (36) 21 (58) 116

p-val: 0,0365 — zalezno$¢ statystycznie istotna.
Liczba oznaczen poziomu CA 15-3 rdznila si¢ istotnie w zalezno$ci od podtypu raka
piersi — najwiecej badan miaty wykonane pacjentki z potrojnie negatywnym rakiem

piersi.

Tabela 37. Liczba badan CA 15-3 w okresie 5 lat w zaleznosci od stanu menopauzalnego

pacjentek
Liczba badan Pacjentki przed- Pacjentki Lacznie
i okotomenopauzalne | pomenopauzalne (%)
(%)
<2 50 (48) 67 (52) 117
>2 54 (52) 62 (48) 116

p-val: 0,649 — zaleznos¢ jest statystycznie nieistotna.

Status menopauzalny chorych nie mial wptywu na liczbg oznaczen CA 15-3 we Krwi.

KOSZTY BADAN DODATKOWYCH

Obliczono szacunkowe koszty badan dodatkowych, przy zalozeniu,
iz ultrasonografia jamy brzusznej kosztuje 60 zlotych, badanie rentgenowskie klatki
piersiowej 40 ztotych, morfologia krwi obwodowej 8 ztotych, badanie biochemiczne krwi
(jak opisane powyzej) — 30 ztotych, natomiast oznaczenie poziomu CA 15-3 —
38 ztotych®. Lacznie, wszystkie badania wykonane u obserwowanych pacjentek bez

nawrotu choroby kosztowaty przez 5 lat 110 106 z1, co stanowi 472 zt na pacjentke.
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Ultrasonografia jamy brzusznej — s$redni koszt na jedng pacjentke to 186,95
ztotych (minimum 0, maksimum 300 ziotych). Lacznie koszt wszystkich badan przez
5 lat to 43560 zi. Ponizsza tabela przedstawia koszty w poszczegodlnych latach

obserwacji:

Tabela 38. Koszty wykonywania ultrasonografii jamy brzusznej u pacjentek

bezobjawowych
Rok obserwacji | Liczba badan | Koszt (PLN)
1 171 10260
2 162 9720
3 154 9240
4 131 7860
5 108 6480

Badanie rentgenowskie klatki piersiowej — sredni koszt badania na pacjentkg¢ w trakcie
5 lat obserwacji to 99,57 ztotych (minimum 0, maksimum 200 ztotych), koszt wszystkich
badan wyniost 23 200 zt. W tabeli 39 przedstawiono koszty badania w kolejnych latach:

Tabela 39. Koszty wykonywania badania rentgenowskiego klatki piersiowej u pacjentek

bezobjawowych
Rok obserwacji | Liczba badan | Koszt (PLN)
1 144 5760
2 149 5960
3 106 4240
4 116 4640
5 65 2600

Morfologia krwi obwodowej — $redni koszt badania na pacjentke w trakcie 5 lat
obserwacji to 16,96 ztotych (minimum 0, maksimum 40 ztotych), facznie 3952 zi.

Tabela 40 przedstawia koszty badania w poszczegdlnych latach obserwacji.
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Tabela 40. Koszty wykonywania morfologii krwi obwodowej u pacjentek

bezobjawowych
Rok obserwacji | Liczba badan | Koszt (PLN)
1 129 1032
2 124 992
3 97 776
4 82 656
5 62 496

Badania biochemiczne krwi — éredni koszt badan na pacjentke w trakcie 5 lat obserwacji
to 55,23 ztote (minimum 0, maksimum 150 zlotych). Przez 5 lat byta to kwota 12870 zi.
W tabeli 41 koszty badan w kolejnych latach obserwacji.

Tabela 41. Koszty wykonywania badan biochemicznych krwi u pacjentek

bezobjawowych
Rok obserwacji | Liczba badan | Koszt (PLN)
1 115 3450
2 105 3150
3 80 2400
4 72 2160
5 57 1710

Poziom CA 15-3 — $redni koszt badania na pacjentke to 113,83 ztote (minimum
0, maksimum 646 zlote), wszystkie badania przez 5 lat kosztowaty 26524 zt. Tabela 42

przedstawia koszty badania w poszczeg6lnych latach obserwacji.
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Tabela 42. Koszty oznaczania poziomu CA 15-3 u pacjentek bezobjawowych

Rok obserwacji | Liczba badan | Koszt (PLN)
1 229.0 8702.0
2 176.0 6688.0
3 122.0 4636.0
4 102.0 3876.0
5 69.0 2622.0
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6.2.Analiza chorych, u ktorych wystapil nawrét lokoregionalny choroby i/lub
przerzuty odlegle.

W grupie chorych, u ktérych doszto do nawrotu raka piersi (58 chorych), $rednia
wieku w momencie rozpoznania choroby wynosita 53,72 lata (minimum 25, maksimum
79 lat). 35 chorych zmarto z powodu raka piersi. W tabelach 43 i 44 przedstawiono
charakterystyke grupy.

Tabela 43. Charakterystyka grupy chorych, u ktorych nastapit nawrét
miejscowy/regionalny choroby lub rozsiew odlegly, w stosunku do calej grupy

analizowanych chorych, liczacej 291 os6b

Cecha Liczba chorych z nawrotem
choroby (%)
N=58
Wiek (lata)

<40 7/25 (28)

41-50 1/70 (1)

51-60 19/94 (20)

>61 18/102 (18)

Status menopauzalny

przed menopauza 16/69 (23)

okolomenopauzalne 12/63 (19)

PO menopauzie 30/159 (19)

Stopien zréznicowania

histologicznego

NHG1 2/18 (11)
NHG2 29/119 (24)
NHG3 27/154 (17)
Wielko$¢ guza
Tl 15/132 (11)
T2 26/122 (21)
T3 14/30 (47)
T4 3/7 (43)
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Cecha

Liczba chorych z nawrotem

choroby (%)
N=58
Zajegcie weztow chlonnych
pachowych
NO 13/131 (10)
N1 20/93 (22)
N2 9/35 (26)
N3 16/32 (50)
Stopien zZaawansowania
klinicznego choroby
I 477 (5)
I 28/149 (19)
Il 26/65 (40)

Podtyp raka piersi

Luminalny
HER2 dodatni

potrdjnie negatywny

28/166 (17)
10/69 (14)
20/56 (36)
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Tabela 44. Przebieg leczenia w grupie 58 chorych z nawrotem miejscowym/regionalnym

lub rozsiewem odlegtym choroby w stosunku do catej grupy analizowanej (291 chorych)

Cecha Liczba chorych (%)
N=58
Leczenie systemowe
okotooperacyjne
leczenie indukcyjne 22/67 (33)
leczenie pooperacyjne 34/196 (17)
brak 2128 (7)
Zabieg operacyjny
Mastektomia 49/178 (28)
czgsciowa resekcja piersi 9/113 (8)

Radioterapia pooperacyjna | 38/216 (18)

Hormonoterapia

brak 22/79 (28)
tamoksyfen 34/113 (30)
inhibitory aromatazy 4/52 (8)

hormonoterapia sekwencyjna | 14/63 (22)

Mediana wieku w momencie rozpoznania rozsiewu/nawrotu lokoregionalnego
choroby wynosita 54 lata (minimum 29, maksimum 83 lata).

Sredni czas wolny od nawrotu choroby to 24,79 miesigca (minimum 1, maksimum
66 miesi¢cy). Biorgc pod uwage podtypy nowotworu rozktad ten wygladal nastepujaco:
29,32 miesigca w podgrupie chorych z ekspresja receptorow steroidowych, bez
nadekspresji HER-2, 21,4 miesigca w podgrupie chorych na HER-2 dodatniego raka

piersi, 20,15 miesigca w podgrupie z rakiem potrojnie negatywnym.
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Na rycinie 2 przedstawiono procentowy rozklad pacjentek, ktore w danym

przedziale czasu miaty nawrot choroby, w zaleznos$ci od podtypu choroby.

40 4 BN HERZ - dodatni
35 | W Luminalny
B Potrojnie negatywny
3]] .
00-12 13-24

25-36 3745 43-60 =60
Miesigce

% pacjentek
5 b B N

Ln
i

[}
i

Rycina 2. Zalezno$¢ czasu wolnego od nawrotu choroby od podtypu nowotworu.

Sredni czas przezycia chorej z rozsiewem choroby (od rozpoznania nowotworu)
to 35,77 miesigca (minimum 8, maksimum 71 miesiecy). Sredni czas przezycia chorej

(od rozpoznania nawrotu choroby) wynosit 15,34 miesigca (minimum 0, maksimum

42 miesigce).

Sposdb rozpoznania nawrotu raka piersi.

U 29 chorych (50%) rozpoznano nawr6t choroby z powodu objawow
podmiotowych, ktore zglaszalty w trakcie wizyty kontrolnej, co prowadzito
do wykonywania odpowiednich badan fizykalnych, obrazowych i laboratoryjnych.
U 24 chorych (41%) nawrdt choroby zostal rozpoznany w badaniach obrazowych
wykonywanych przy prawidlowym badaniu podmiotowym i przedmiotowym.
U 5 chorych (9%) wykazano podwyzszony poziom CA 15-3, co pozwolito wysungé
podejrzenie rozsiewu choroby/nawrotu lokoregionalnego. Dane te przedstawiono
w tabeli 45.
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Tabela 45. Sposob rozpoznania nawrotu raka piersi

Liczba chorych (%)
Objawy podmiotowe 29 (50)
Badania obrazowe 24 (41)
Podwyzszony poziom CA 15-3 509

Rozpoznanie nawrotu choroby w zalezno$ci od podtypu nowotworu

W podgrupie pacjentek z hormonozaleznym rakiem piersi (28 chorych) —
11 chorych (39%) prezentowato nieprawidtowe badanie podmiotowe lub przedmiotowe,
ktore prowadzily do wykrycia nawrotu. 14 chorych (50%) miato rozpoznany nawrot
choroby w badaniach obrazowych, ktoére wykonano pomimo braku wskazan (brak
objawow podmiotowych i/lub odchylen w badaniu przedmiotowym). U 3 chorych (11%)
rozpoznano rozsiew z powodu podwyzszonego poziomu CA 15-3. Dane te przedstawia
tabela 46.

Tabela 46. Sposob rozpoznania nawrotu raka piersi u pacjentek z podtypem luminalnym
(N=28)

Liczba chorych (%)
Objawy podmiotowe 11 (39)
Badania obrazowe 14 (50)
Podwyzszony poziom CA 15-3 3(11)

Sposrod chorych z rakiem piersi z nadekspresjg HER2 (10 chorych) —u 7 (70%)
rozpoznano nawrdét z powodu nieprawidtowosci w badaniu podmiotowym i/lub
przedmiotowym. 2 (20%) chore mialy rozpoznany rozsiew choroby w badaniach
obrazowych, 3 pacjentki (30%) miaty podwyzszony poziom CA 15-3, co doprowadzito

do rozpoznania nawrotu raka piersi. Tabela 47 przedstawia powyzsze dane.
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Tabela 47. Sposob rozpoznania nawrotu raka piersi u pacjentek z podtypem HER2 —
dodatnim (N=10)

Liczba chorych (%)
Objawy podmiotowe 7 (70)
Badania obrazowe 2 (20)
Podwyzszony poziom CA 15-3 3 (30)

W podgrupie chorych z rakiem piersi potrdjnie negatywnym (20 chorych) — 11
(55%) zglaszato objawy 1/lub miaty odchylenia w badaniu przedmiotowym, u 8 (40%)
rozpoznano nawrot choroby w wykonanych badaniach obrazowych, u 1 (5%) byt

podwyzszony poziom CA 15-3. Powyzsze dane zostaly przedstawione w tabeli 48.

Tabela 48. Sposob rozpoznania nawrotu raka piersi u pacjentek z podtypem potréjnie

negatywnym (N=20)

Liczba chorych (%)
Objawy podmiotowe 11 (55)
Badania obrazowe 8 (40)
Podwyzszony poziom CA 15-3 1(5)

W badanej grupie 11 chorych (19%) miato wznowg regionalna, 9 chorych (15%)
wznowe miejscowg. U 16 chorych (28%) rak piersi dat przerzuty do kosci, u 12 chorych
(21%) do watroby, u 5 chorych (9%) do osrodkowego ukladu nerwowego, rowniez

u 5 chorych (9%) do ptuc. Dane te przedstawia tabela 49.
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Tabela 49. Miejsce rozsiewu raka piersi

Liczba chorych (%)

Wznowa regionalna 11 (19)
Wznowa miejscowa 9 (15)
Przerzuty do kosci 16 (28)
Przerzuty do watroby 12 (21)
Przerzuty do ptuc 5(9)
Przerzuty do OUN 5(9)

Zalezno$¢ miejsca nawrotu od podtypu nowotworu

Sposrdod chorych z rakiem piersi z nadekspresja receptoréw steroidowych, bez

nadekspresji HER2 (28 chorych) — 1 (4%) chora miata wznowe regionalng, 6 (21%)

pacjentek miato nawr6t miejscowy. 12 (43%) miato przerzuty do kosci, 6 (21%) do

watroby, 3 (11%) do ptuc, zadna pacjentka nie miata przerzutoéw w osrodkowym uktadzie

nerwowym (OUN). Powyzsze dane sg przedstawione w tabeli 50.

Tabela 50. Miejsce rozsiewu raka piersi u pacjentek z podtypem luminalnym (N=28)

Liczba chorych (%)

Wznowa regionalna 1(4)
Wznowa miejscowa 6 (21)
Przerzuty do kosci 12 (43)
Przerzuty do watroby 6 (21)
Przerzuty do ptuc 3(11)
Przerzuty do OUN 0

W podgrupie chorych z rakiem piersi HER2 — dodatnim (10 chorych) — 5 (50%) chorych

miato nawrodt regionalny, zadna chora nie miata wznowy miejscowej. 2 (20%) pacjentki

miaty przerzuty do kosci, 2 (20%) do watroby, 1 (10%) chora do o$rodkowego uktadu

nerwowego, zadna chora nie miata przerzutow do ptuc. Dane te przedstawia tabela 51.
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Tabela 51. Miejsce rozsiewu raka piersi u pacjentek z podtypem HER2 — dodatnim

(N=10)
Liczba chorych (%)
Wznowa regionalna 5 (50)
Wznowa miejscowa 0
Przerzuty do kosci 2 (20)
Przerzuty do watroby 2 (20)
Przerzuty do ptuc 0
Przerzuty do OUN 1 (10)

W podgrupie z rozpoznaniem potrdjnie negatywnego raka piersi (20 chorych) —

5 (25%) chorych mialo nawrét regionalny, natomiast 3 (15%) chore nawr6t miejscowy.

2 (10%) chore miaty przerzuty do kosci, 4 (20%) do watroby, 4 (20%) do osrodkowego

uktadu nerwowego, 2 chore (10%) do phluc. Zaleznos$¢ statystycznie istotna, p=0,01.

Powyzsze dane zostaty przedstawione w tabeli 52.

Tabela 52. Miejsce rozsiewu raka piersi u pacjentek z podtypem potrdjnie negatywnym

(N=20)

Liczba chorych (%)

Wznowa regionalna 5 (25)
Wznowa miejscowa 3(15)
Przerzuty do kosci 2 (10)
Przerzuty do watroby 4 (20)
Przerzuty do ptuc 2 (10)
Przerzuty do OUN 4 (20)
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Oznaczanie poziomu CA 15-3

U 33 chorych (57%) w momencie rozpoznania wznowy/rozsiewu choroby poziom

CA 15-3 byt w normie (0-30 U/ml), natomiast podwyzszony poziom (>30 U/ml) miato

25 chorych (43%). Mediana liczby badan poziomu CA 15-3 w powyzszej grupie wynosita

5,5 (0-40). 3 chore nie miaty nigdy wykonanego tego badania, najwiecej (7 chorych,

co stanowi 12% grupy) miato wykonane badanie 3 lub 4 razy. Sredni koszt badania na

pacjentke wynosit 319 zlotych (minimum 0, maksimum 1520 zlotych). W tabeli

przedstawiono rozktad liczbowy wykonywanych badan w poszczegolnych latach oraz ich

koszty.

Tabela 53. Oznaczanie poziomu CA 15-3 — liczba badan i koszty w kolejnych latach

obserwacji
Rok obserwacji | Liczba badan | Koszt (PLN)
w calej grupie
1 101 3838.0
2 113 4294.0
3 100 3800.0
4 97 3686.0
5 76 2888.0
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6.3. Analiza anonimowych ankiet wypelianych przez chore

Anonimowe ankiety wypetnito 188 chorych uczeszczajacych na wizyty kontrolne
do Poradni Chemioterapii WCO. Odpowiadaty w nich na pytania dotyczace ich wiedzy
na temat prowadzenia badan kontrolnych po leczeniu raka piersi. W ankietach pytano
takze o preferencje pacjentek co do zakresu wykonywanych badan dodatkowych.
Mediana wieku chorych odpowiadajacych na ankiety wynosita 64 lata (30 — 85 lat).
Sredni wiek zachorowania to 54,8 lat (23 — 83 lata).

Sredni czas od rozpoznania choroby w momencie wypetniania ankiety wynosit 6,37 lat

(2 — 34 lata).

Pytania ankiety:

1. Czy po zakonczeniu leczenia byta Pani poinformowana na czym polegaja wizyty
kontrolne dla pacjentek po leczeniu raka piersi, jakie badania powinny by¢ wykonywane?

-TAK

- NIE
2. Czy wie Pani o tym, ze Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej nie zaleca
0znaczania u pacjentek po leczeniu raka piersi tzw. markeréw (poziom CA 15-3
we krwi)?

- TAK

- NIE
3. Czy byla Pani informowana o zaleceniach dotyczacych utrzymywania prawidlowe;j
masy ciata, aktywnosci fizycznej, jako czynnikow zmniejszajacych ryzyko nawrotu
choroby?

- TAK

- NIE
4. Czy czulaby si¢ Pani bezpieczniej, gdyby miala Pani wykonywane czgsciej inne
badania (poza mammografia)?

- TAK

- NIE

- jakie badania?
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5. Czy wolataby Pani mie¢ przeprowadzane badania kontrolne u swojego lekarza
rodzinnego (dobrze poinformowanego o zasadach prowadzenia kontroli) czy w osrodku,
w ktorym byta Pani leczona?

- a. lekarz rodzinny

- b. osrodek onkologiczny

Dodatkowe pytanie dla grupy pacjentek pobierajacych tamoksyfen:

6. Czy byta Pani poinformowana przed rozpocze¢ciem hormonoterapii o koniecznosci
kontroli ginekologicznych co najmniej raz w roku?

- TAK

- NIE

Dodatkowe pytania dla grupy pacjentek pobierajacych inhibitory aromatazy:

7. Czy miata Pani kiedykolwiek wykonane badanie densytometrii kosci?

- TAK

- NIE
8. Czy wie Pani o konieczno$ci wykonywania regularnie densytometrii kosci oraz
pobierania witaminy D3 i wapnia?

- TAK

- NIE
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Odpowiedzi na ankiety zostaly przedstawione w tabelach 54-57.

Tabela 54. Odpowiedzi pacjentek na anonimowe ankiety

Numer pytania

TAK

liczba odpowiedzi (%)

NIE

liczba odpowiedzi (%)

1 — dotyczace informowania

pacjentek o zasadach follow-up

156 (83)

31 (17)

2 — dotyczace oznaczania

CA 15-3

49 (27)

133 (73)

3 — dotyczace informowania
pacjentek 0 czynnikach
zmniejszajacych ryzyko

nawrotu

148 (79)

40 (22)

4 — dotyczace wykonywania
badan
laboratoryjnych/obrazowych

dodatkowych

149 (81)

34 (19)

5 — dotyczace  miejsca

przeprowadzania kontroli

onkolog
174 (95)
lekarz POZ
10 (5)

Tabela 55. Odpowiedzi pacjentek przyjmujacych tamoksyfen na pytanie dodatkowe

Numer pytania
(%)

TAK - liczba odpowiedzi

NIE — liczba odpowiedzi
(%)

6 93 (97)

3(3)

Tabela 56. Odpowiedzi pacjentek przyjmujacych IA na pytania dodatkowe

Numer pytania TAK — liczba odpowiedzi | NIE — liczba odpowiedzi
(%) (%)

7 51 (82) 11 (18)

8 49 (78) 14 (22)
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W pytaniu 4 pacjentki miaty mozliwos¢ dopisaé, jakie badania dodatkowe
chcialtyby mie¢ wykonywane podczas kontroli (poza zalecanymi). Najczesciej
wymieniana byta ultrasonografia jamy brzusznej — 58 chorych (31%), nastepnie poziom
CA 15-3 — 27 chorych (14%), badanie rentgenowskie klatki piersiowej — 18 chorych
(10%), badanie PET — 5 pacjentek (3%), inne badania (np. scyntygrafia ko$ci, tomografia
komputerowa glowy, echokardiografia) — 13 pacjentek (7%). Czgsto pacjentki wpisywaly

w odpowiedzi kilka badan. Powyzsze dane zostaty przedstawione w tabeli 57.

Tabela 57. Odpowiedzi na pytanie 4 — czg$¢ otwarta

Rodzaj badania Liczba odpowiedzi (%)
Usg jamy brzusznej 58 (31)

Poziom CA 15-3 27 (14)

Rtg klatki piersiowej 18 (10)

PET 5 (3)

Inne badania 13 (7)
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7.DYSKUSJA

Rak piersi jest najczestszym nowotworem ztosliwym wystepujacym wsrod kobiet.
Udoskonalone metody leczenia oraz wykrywanie nowotworu w coraz nizszych stopniach
zaawansowania powoduja, ze stale ros$nie liczba kobiet, ktore wyzdrowialy i pozostaja
w dhugoletniej kontroli. Jest to oczywiscie powod do zadowolenia dla lekarzy i pacjentek,
jednakze powoduje rowniez liczne problemy logistyczne w osrodkach i poradniach
onkologicznych, zwigzane z ciggle rosnacg liczbg pacjentow, ktorych trzeba przyja¢ na
wizyte lekarskg oraz wykona¢ im badania dodatkowe.

Wizyty kontrolne powinny obejmowaé takze rozpoznanie i leczenie
ewentualnych dziatan niepozadanych leczenia onkologicznego, np. problemy
kardiologiczne, ostabienie gestosci mineralnej kosci, bezptodnos¢, obrzeki limfatyczne,
zwigkszone ryzyko zakrzepicy, zaburzenia psychiczne. Ponadto, lekarze powinni
kontrolowa¢, czy pacjentki regularnie pobieraja hormonoterapi¢ oraz podkresla¢ wazno$¢
utrzymywania zdrowego stylu zycia. W nadchodzacych latach, wraz ze stale rosngca
liczbg kobiet po leczeniu radykalnym raka piersi, moze to spowodowaé bardzo duze
obcigzenie dla placowek onkologicznych, ktore przeciez prowadzg przede wszystkim
diagnostyke oraz leczenie chorych na nowotwory.

W niniejszej pracy przeanalizowano przebieg badan kontrolnych u chorych, ktore
byty operowane w Wielkopolskim Centrum Onkologii (WCO) w Poznaniu w 2013 roku.
Przesledzono ich losy w ciggu 5 lat od zakonczenia leczenia radykalnego. W kontroli
w osrodku macierzystym pozostalo 60% pacjentek, natomiast 40% chorych nie
uczeszczato na kontrole w WCO 1 niemozliwe bylo przesledzenie ich dalszych losow.
Prawdopodobnie czg$¢ z nich wybrato regionalne os$rodki onkologiczne na miejsce
kontroli, natomiast nie wiadomo, ile procent chorych zrezygnowato catkowicie lub po
pewnym czasie z badan kontrolnych. W amerykanskim badaniu analizowano jaki procent
kobiet po leczeniu zglasza si¢ na kontrolng mammografie. Sposroéd 2503 kobiet, 78,1%
pojawito si¢ w osrodku onkologicznym na badaniu (w okresie 7 do 30 miesigcy po
leczeniu). W wigkszosci byly to pacjentki w wieku 60-69 lat, w stopniu zaawansowania
1111, ktére otrzymaty adiuwantowa radioterapie*®.

W grupie analizowanej w niniejszej pracy, 20% chorych miato w ciagu 5 lat od
rozpoznania stwierdzony nawr6t lokoregionalny lub rozsiew odlegly choroby, natomiast
12% chorych (z catej grupy liczacej 291 chorych) umarto. To oznacza, ze 80% chorych
przezyto 5 lat od rozpoznania raka piersi bez nawrotu choroby i sg to kobiety, ktore nadal,

by¢ moze przez wiele lat, beda uczeszcza¢ na badania kontrolne. 5-letnie przezycie
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w analizowanej grupie wyniosto 88%. Tak wysoki odsetek moze wynika¢ z faktu,
ze z 484 przeanalizowanych historii chorob, ostatecznie w pracy przeanalizowano
291 pacjentek i nieznane sg losy 193 kobiet. W Stanach Zjednoczonych Ameryki
Potnocnej S-letnie Srednie przezycie w okresie 2010-2016, dla kobiet z rozpoznaniem
raka piersi wynosi 90% (98,9% dla stadium bez zajecia weztow chtonnych — stopien I,
85,7% dla pacjentek z zajetymi weztami pachowymi regionalnymi — stopien II)*.
Najwiece] chorych w niniejszym badaniu (51,50%) miato rozpoznanego raka piersi
w |1 stopniu zaawansowania.

W niniejszej pracy S$rednia liczba wizyt kontrolnych pacjentek zdrowych

w pierwszym roku obserwacji wynosita 4,12. Jest to zgodne z zaleceniami zar6wno
PTOK (wizyty co 3 — 4 miesigce), ESMO oraz NCCN. Najwigcej kobiet, 108 (46,35%)
odbyto w pierwszym roku 4 wizyty kontrolne. W drugim roku $rednia liczba wizyt spadta
do 3,44 na pacjentke, cho¢ nadal najwigkszy odsetek pacjentek (34,76%) odbywat
4 wizyty. Zalecenia PTOK i ESMO w drugim roku obserwacji nadal zalecaja wizyty co
3-4 miesiace, a zatem byla to liczba wizyt odpowiadajgca powyzszym zaleceniom.
W trzecim roku obserwacji §rednia liczba wizyt kontrolnych wyniosta 2,7; 39,91% kobiet
odbyto 3 wizyty w trzecim roku, 1,73% kobiet miato 4 wizyty. Zalecenia PTOK i ESMO
to 2 wizyty w roku, czyli liczba wizyt w niniejszym badaniu byta wigksza niz zalecana.
Najczesciej termin kolejnej wizyty kontrolnej ustala lekarz, a zatem to lekarze powinni
dostosowac czestotliwos¢ wizyt do obowigzujgcych wytycznych. W czwartym i pigtym
roku obserwacji $rednia liczba wizyt na pacjentke to odpowiednio 2,2 oraz 1,92, czyli
zgodnie z zaleceniami. W czwartym roku najwigcej chorych — 46,78% mialo 2 wizyty,
w piatym roku byto to 57,08%. Jednak nadal, jest to zaledwie potowa pacjentek, ktore
mialy wizyty kontrolne wykonywane w zalecanych odst¢pach czasowych.

W ciggu 5 lat $rednia liczba wizyt odbytych przez pacjentke W niniejszym badaniu
to 14, co zgadza si¢ z zaleceniami zardwno polskimi, jak i europejskimi. W holenderskim
badaniu badano przebieg wizyt kontrolnych i1 sposdb rozpoznania nawrotu choroby
w trakcie 5 lat od zakonczenia leczenia radykalnego. Srednia liczba wizyt na pacjentke
wynosita 13, cho¢ zgodnie z wytycznymi holenderskimi powinno to by¢ 9 wizyt przez
5 lat*®. Podobnie zatem jak w niniejszym badaniu, liczba wizyt kontrolnych byta wicksza
niz zalecana.

W niniejszym badaniu oceniano, czy liczba wizyt kontrolnych zalezata od stanu
zaawansowania choroby, podtypu raka piersi oraz stanu menopauzalnego pacjentek.

Istotna statystycznie zalezno$¢ uzyskano jedynie w ostatniej grupie: pacjentki w wieku
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przed- i okotomenopauzalnym miaty istotnie wigcej wizyt kontrolnych, niz kobiety po
menopauzie (stosunek wizyt ponadliczbowych 61% vs 36%). By¢ moze wynika to z tego,
iz mtodsze kobiety sg bardziej swiadome swojej choroby, czg$ciej zwracaja uwage na
niepokojace objawy i w zwiazku z tym czgéciej zglaszajg si¢ na wizyty, maja wiele pytan
dotyczacych leczenia lub badan dodatkowych, bardziej tez pilnujg terminow wizyt.

Gdyby udato sie ograniczy¢ liczbe wizyt do liczby zalecanej w wytycznych,
mozna by zaoszczedzi¢ czas zaréwno pacjentek, jak i personelu medycznego. Lekarze
mogliby ten czas spozytkowaé¢ na leczenie chorych, mieliby tez wigcej czasu
na przyjmowanie pacjentek z podejrzeniem nawrotu choroby, ktore manifestuja
niepokojace objawy.

Juz od wielu lat w onkologii rozwija si¢ indywidualizacja leczenia, natomiast
wytyczne co do badan kontrolnych po leczeniu radykalnym raka piersi pozostaja takie
same dla wszystkich pacjentek, pomimo réznego ryzyka wznowy w poszczegdlnych
grupach. Witteven i wsp przeanalizowali ponad 37 000 pacjentek z rakiem piersi,
leczonych w latach 2003—-2006°. Zidentyfikowali czynniki ryzyka wznowy dla czterech
grup wiekowych: ponizej 50 roku zycia (rz), 50-59 rz, 60—69 rz, powyzej 70 rz. Dla grupy
najmtodszej, z najwyzszym ryzykiem nawrotu, zaproponowano jedng dodatkowg wizyte
kontrolng w drugim roku, w poréwnaniu z wytycznymi (lacznie 5 wizyt w roku). Starsze
grupy mialy odpowiednio 4 wizyty (50-59) lub 3 wizyty (60-69 i >70). Dato to duze
oszczgdnoscei finansowe oraz czasu personelu medycznego, przy jednoczesnym braku
spadku liczby wykrywanych wznow. Potrzebne sg dalsze badania, aby okresli¢, ktore
czynniki ryzyka wznowy powinny by¢ brane pod uwage przy podziale pacjentek na
grupy.

Inne badanie oceniato potrzeby kobiet po leczeniu raka piersi odnos$nie jakosci
i liczby wizyt kontrolnych®. W badaniu wziglo udziat 116 pacjentek, ktore byly
kontrolowane zgodnie z wytycznymi holenderskiego towarzystwa onkologicznego.
Pacjentki wypelnialy ankiety na temat ich potrzeb odnosnie wizyt kontrolnych.
Wigkszo$¢ pacjentek byta zadowolona z przebiegu wizyt kontrolnych (75%).
Az 88% chorych wierzyto, ze wczesne wykrycie rozsiewu choroby pozwala na peine
wyleczenie. To $wiadczy o duzej potrzebie informowania pacjentek o celowosci
i skuteczno$ci badan kontrolnych oraz o aktualnej wiedzy medycznej na temat
wykrywania wznow raka piersi. 81% chciato mie¢ wykonywane dodatkowe badania
obrazowe. 65,9% preferowatoby wizyty kontrolne do konca zycia, 58% 2 razy w roku,

86% przeprowadzane przez lekarza specjaliste.
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Ciekawe wyniki uzyskano w badaniu, w ktorym poréwnano kontrole pacjentek zgodne
z wytycznymi z tymi wykonywanymi wylacznie przy okazji mammografii®t. W obydwu
grupach pacjentki w przypadku pojawienia si¢ dolegliwosci mialy natychmiast
kontaktowa¢ si¢ telefonicznie ze szpitalem. W badaniu bralo udziat 211 chorych, czas
obserwacji wynosit 16 miesigcy. W obu grupach odsetek telefonéw do lekarza specjalisty
pomiedzy wizytami byt podobny (11,34% 1 8,33%), liczba wizyt u lekarza rodzinnego
byta niewielka (odpowiednio 7 i 4). Poziom zadowolenia pacjentek z wizyt byt podobny
— 94% 1 88% byto zadowolone z przebiegu wizyt. W grupie kontrolowanej zgodnie
z wytycznymi 11% chciato czestszych wizyt, 25% rzadszych, w drugiej grupie
odpowiedzi te wyniosty odpowiednio 16% i 35%. Te ostatnie wyniki do$¢ znacznie
ro6znig si¢ od wynikow innych badan — najczesciej pacjentki chca czgsciej uczeszczaé na
wizyty kontrolne, a nie rzadziej. By¢ moze to, ze pacjentki miaty zapewnione state
wsparcie telefoniczne sprawito, ze nie czuty potrzeby czestszych wizyt w szpitalu.

Wykonywanie dodatkowych badan obrazowych oraz laboratoryjnych (poza
zalecanymi w wytycznych) u bezobjawowych kobiet po leczeniu raka piersi stanowi duzy
problem w codziennej praktyce onkologicznej. W niniejszym badaniu zaledwie 12%
pacjentek z grupy bez nawrotu choroby nie miato wykonanej ultrasonografii jamy
brzusznej w ciggu 5 lat obserwacji a 17% badania rentgenowskiego klatki piersiowe;j.
29% nie miato morfologii, 40% badania biochemicznego krwi, natomiast poziomu
CA 15-3 nie oznaczono u 27% pacjentek. To oznacza, ze zdecydowana wigkszo$¢
pacjentek miata wykonywane nadprogramowe, niezgodne z wytycznymi badania.
Badania, ktore obcigzaja szpital zarowno finansowo, jak i logistycznie. Badania, ktore
moga spowodowacé niepokdj chorej, ale takze lekarza, gdy wyniki okazujg si¢ by¢
nieprawidtowe, cho¢, zwlaszcza w przypadku podwyzszonego poziomu CA 15-3, moga
by¢ fatszywie dodatnie. Bardziej intensywne badania kontrolne sg zwigzane z 10-50%
wynikéw fatszywie pozytywnych®. Wielokrotnie w codziennej praktyce klinicznej
nieprawidtowy wynik usg jamy brzusznej lub rtg klatki piersiowej powoduje koniecznos¢
wykonania dodatkowych badan, np. tomografii komputerowej, co wigze si¢ z ryzykiem
niewydolnosci (lub uszkodzenia) nerek, wstrzasu anafilaktycznego oraz powoduje
ekspozycje na szkodliwe promieniowanie jonizujgce®>.

Po raz pierwszy od intensywnych badan w trakcie wizyt kontrolnych zaczgto
odchodzi¢ w 1999 i 2005 roku, po badaniach klinicznych, ktore wykazaty brak wptywu

intensywnego follow-up na czas przezycia catkowitego®*>°.
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Wiele badan udowodnito, iz intensywne wizyty kontrolne, podczas ktérych
wykonuje si¢ badania laboratoryjne i obrazowe, sg réwnie skuteczne, jak kontrole
polegajace na badaniu fizykalnym i corocznej mammografii w zakresie czasu wykrycia
nawrotu, czasu przezycia calkowitego oraz jakosci zycia. Analiza Cochrane obj¢ta
5 duzych badan (GIVIO, Grunfeld 1996 1 2006, Gulliford 1997 i Roselli Del Turco 1994)
— Iacznie 4100 chorych®®. Nie znaleziono znaczacego zysku dla czasu przezycia
catkowitego oraz czasu wolnego od nawrotu choroby w grupach kontrolowanych
intensywnie, zarowno w calej badanej populacji, jak i dla podgrup z podziatem na wiek,
wielkos¢ guza lub stan zajecia weztéw chtonnych.

W innym badaniu przeanalizowano historie chorob ponad 38 000 pacjentek
z rakiem piersi, z 4 ré6znych prowincji kanadyjskich, pozostajgcych w obserwacji po
leczeniu radykalnym®’. We wszystkich prowincjach wickszo$é kobiet (53,8%-85,8%)
miata wigcej wizyt kontrolnych (u onkologa lub lekarza rodzinnego) niz zalecane
w wytycznych. Mniejsza liczbg wizyt od zalecanych miato zaledwie od 6,1% do 29,7%.
W dwéch prowincjach kobiety mialy robione kontrolne mammografie zbyt rzadko
(43,7% do 50,2% chorych). Natomiast odsetek badan dodatkowych (obrazowych
I laboratoryjnych) wykonanych niezgodnie z wytycznymi to 20,3% do 53,3%. Badanie
densytometryczne kosci wykonywato od 28,5% do 38,7% kobiet.

W kolejnym badaniu przeanalizowano 30 000 chorych®®. Okres obserwacji
wynosit 2 lata. W pierwszym roku po leczeniu 58,6% miato wykonane usg jamy
brzusznej lub badanie rentgenowskie klatki piersiowej przynajmniej jeden raz, w drugim
roku bylo to 52,7%. W pierwszym roku 30,6% kobiet przynajmniej jeden raz miato
wykonane jedno z ponizszych badan — tomografia komputerowa, scyntygrafia kosci czy
PET, w drugim roku 25,7% pacjentek, najcze$ciej wykonywana byta tomografia
komputerowa klatki piersiowej lub scyntygrafia kosci. Srednia liczba badan dla pacjentki
w kazdym roku wynosita 2. Najwiecej badan dodatkowych zlecali onkolodzy kliniczni
(38%), nastgpnie lekarze podstawowej opieki zdrowotnej (23%), chirurdzy (13%)
i lekarze SOR (7%). Probowano zidentyfikowaé czynniki zwigzane z nadmiernym
wykonywaniem badan obrazowych — byly to: wyzszy stopien zaawansowania choroby,
wiek, choroby wspolistniejace oraz pacjentki, ktoére otrzymywaty chemioterapig.
Pacjentki, ktoére miaty wykonane przynajmniej jedno nadprogramowe badanie obrazowe
w trakcie diagnostyki (glownie tomografia komputerowa), w trakcie badan kontrolnych
takze miaty czeg$ciej wykonywane te badania. Autorzy pracy zwracaja uwagg na to, iz nie

wiadomo jaki odsetek badan dodatkowych byt wykonany u pacjentek bezobjawowych,
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a jaki odsetek kobiet miat jakiekolwiek dolegliwosci, ktore byty wskazaniem do
wdrozenia badan. Pomimo to, liczba badan pozostaje wysoka, a ponad potowa kobiet nie
miata jasnych wskazan do ich wykonania. Rowniez w niniejszej pracy, jako
retrospektywnej, niemozliwe jest we wszystkich przypadkach stwierdzenie, czy dana
pacjentka nie miata wskazan do wykonania badania obrazowego.

Badanie przeprowadzone w USA analizowalo zgodno$¢ wytycznych
Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ASCO) z codzienng praktyka
kliniczng w zakresie: podawania chemioterapii w nowotworach rozsianych u chorych
w stanie ogolnym PS 3 lub 4, podawania czynnikéw wzrostu granulocytow u pacjentéw
z ryzykiem goraczki neutropenicznej <20%, wykonywania PET, tomografii
komputerowej (TK) i scyntygrafii kosci w diagnostyce wczesnego raka piersi oraz
wykonywaniu badan obrazowych (PET, TK, scyntygrafia kosci) i laboratoryjnych
(markery nowotworowe) w trakcie kontroli pacjentek z rakiem piersi. Najwigksza
niezgodno$¢ z wytycznymi wystepowala w grupie pacjentek w trakcie follow-up —
odsetek badan wykonanych niezgodnie z zaleceniami wynosi 67,7% do 74,2%".
Obserwacja trwala 2 lata, od wiosny 2013 roku do wiosny 2015 roku. Wykazano
tendencj¢ spadkowa liczby wykonywanych badan niezgodnych z wytycznymi —
z 98 badan wykonanych wiosng 2013 roku do 60 wykonanych wiosng 2015 roku.
Rowniez w niniejszej pracy, W grupie pacjentek zdrowych, w kazdym kolejnym roku
obserwacji pacjentki miaty wykonywane mniej badan obrazowych i laboratoryjnych.
Liczba badan usg jamy brzusznej zmalata od 171 w pierwszym roku obserwacji do 108
w roku pigtym, liczba rtg klatki piersiowej odpowiednio z 144 do 65, morfologii krwi
z 129 do 62, badan biochemicznych krwi z 115 do 57, poziomu CA 15-3 z 229 badan
w pierwszym roku do 69 w roku piagtym. Srednio liczba wszystkich badan spadta przez
5 lat z 788 do 361, czyli 0 45%. Moglto to by¢ konsekwencja mniejszej liczby wizyt
w kolejnych latach, ale takze moze wynika¢ ze wzrastajacej §wiadomosci pacjentek na
temat wskazan do wykonywania tych badan oraz coraz lepszego przestrzegania
wytycznych przez lekarzy.

Poszukujgc przyczyn nie stosowania si¢ lekarzy do wytycznych oceniono
W niniejszej pracy zalezno$¢ liczby badan dodatkowych od stanu zaawansowania
choroby, immunofenotypu raka piersi oraz stanu menopauzalnego pacjentek. Mozna byto
przypuszczaé, ze lekarze czgsciej kieruja na badania dodatkowe pacjentki, u ktérych
stwierdza si¢ wyzsze ryzyko nawrotu choroby. Kilka z tych zalezno$ci bylo istotnych

statystycznie — usg jamy brzusznej byto wykonywane czesciej w 1 i Ill stopniu
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zaawansowania, u pacjentek z nadekspresja HER2, rtg klatki piersiowej byto zlecane
czesciej takze u pacjentek HER2 dodatnich oraz przed- i okotomenopauzalnych, z kolei
badania laboratoryjne — morfologia i badania biochemiczne byly czestsze u pacjentek
z podtypem luminalnym A lub B, a CA 15-3 byl najczgsciej oceniany w przypadkach
rakow potrojnie negatywnych. Jak wida¢, brak ewidentnej systematycznos$ci
w powyzszych wynikach, co niestety prawdopodobnie $wiadczy o przypadkowosci
zlecanych badan dodatkowych. Rodzi si¢ pytanie, czy powinny powsta¢ nowe zalecenia,
oparte o podzial raka piersi na podtypy, czy tez stopien zaawansowania klinicznego
choroby.

W niniejszym badaniu, w trakcie zbierania danych zaobserwowano, iz wicle
pacjentek kontroluje si¢ w wigcej niz jednej poradni, badz tez po jakims czasie zmieniajg
poradni¢, np. z chirurgicznej na chemioterapeutyczng. By¢ moze jest to tez jedna
z przyczyn nieprawidlowej liczby badan dodatkowych, pacjentka jest pod opieka kilku
lekarzy, roznych specjalnosci, ktorych zalecenia niekiedy r6znig si¢ miedzy soba.

Mammografia jest jedynym badaniem obrazowym, ktére jest zalecane
w badaniach kontrolnych u pacjentek po leczeniu radykalnym raka piersi. Wedlug
wytycznych polskich, europejskich i amerykanskich powinna by¢ wykonywana raz
w roku. Dodatkowo, PTOK zaleca wykonanie pierwszej kontrolnej mammografii
6 miesigcy po leczeniu operacyjnym w przypadku leczenia oszczg¢dzajacego piers.
Badania potwierdzajg, ze wczesne wykrycie bezobjawowej wznowy miejscowej
w mammografii wptywa na wydluzenie czasu przezycia catkowitego oraz poprawe
jakosci zycia pacjentek®. Wczesne wykrycie drugiego raka piersi pozwala zmniejszy¢é
Smiertelnos¢ z powodu tej choroby o 17-28% - jesli nawrot byt wykryty w mammografii
a nie w badaniu fizykalnym®:,

Czuto$¢ mammografii u kobiet po leczeniu raka piersi jest mniejsza niz u kobiet,
ktore raka nie miaty — 65,4% versus 76,5%. Czulo$¢ ta jest mniejsza w pierwszych pieciu
latach po leczeniu (60,2%), powyzej 5 lat wynosi 70,8%°2.

Wigkszos¢ wytycznych nie mowi o tym, jak dlugo prowadzi¢ kontrole
mammograficzne. Wraz ze stale rosngca liczbg kobiet po leczeniu radykalnym raka
piersi, stanowi to coraz wickszy problem logistyczny dla systemoéw opieki zdrowotnej
w wielu krajach. Amerykanskie Stowarzyszenie Raka (American Cancer Society) zaleca
zaniechanie wykonywania mammografii w ogolnej populacji, jesli pacjentka ma
przewidywany czas przezycia krotszy niz 10 lat®®. Narodowy Instytut Zdrowia

w Wielkiej Brytanii (National Institute for Health and Care Excellence) zaleca
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wykonywanie corocznej mammografii przez 5 lat po rozpoznaniu pierwotnego raka piersi
i po tym czasie ponowne ustalenie harmonogramu badan (najczesciej co 2 lata)®.

Polskie zalecenia towarzystw onkologicznych nie precyzuja, jak dtugo prowadzic¢
kontrole 1 wykonywa¢ mammografic. Stad problem logistyczny os$rodkow
onkologicznych, ktory bedzie wraz z uptywem lat narastal — w jaki sposob kontrolowaé
co roku coraz wigkszg liczbg kobiet, gdy rownoczesnie rosnie liczba nowych zachorowan
na nowotwory. Ponadto, poniewaz w Polsce lekarz rodzinny nie moze kierowac
na mammografi¢ i badania tego nie mozna réwniez wykona¢ bez skierowania (przy
finansowaniu z NFZ), jest ona wykonywana praktycznie w 100% w osrodkach
onkologicznych czy rejonowych poradniach onkologicznych. Co wazne, w Polsce,
kobiety po wczesniejszym zdiagnozowaniu raka piersi nie mogg juz wykonywac
mammografii w ramach Programu Profilaktyki Raka Piersi, cho¢ np. w Wielkiej Brytanii
jest to mozliwe. Stad w osrodkach onkologicznych przyjmowane na wizyty kontrolne
1 mammografi¢ sg kobiety, ktore chorowaly na raka piersi kilkanascie lub nawet
kilkadziesiat lat wczesniej. W niniejszym badaniu, wsrod pacjentek odpowiadajacych na
pytania ankiety, jedna z nich byla leczona az 34 lata wczes$nie;j.

W niniejszym badaniu 53,6% pacjentek miato wykonywang mammografi¢ (lub
rezonans magnetyczny piersi) corocznie. Jest to zaledwie kilka procent wigcej niz potowa
obserwowanych chorych. 31% miato wykonana mammografi¢ 4 razy przez 5 lat. Srednia
liczba badan na pacjentke przez 5 lat wyniosta 4,34. W pierwszym roku po leczeniu
mammografii nie wykonano u 59 pacjentek (25%). Co ciekawe, tendencja w liczbie
wykonywanych mammografii byla wzrostowa — w pierwszym roku zostalty wykonane
174 (74% kobiet) badania, natomiast w pigtym roku 215 (92%). W amerykanskim
badaniu obejmujacym prawie 4000 kobiet uzyskano przeciwne wyniki — w pierwszym
roku 79% badanych mialo wykonang mammografie, w 10 roku po leczeniu byto to 63%.
Zidentyfikowano podgrupy kobiet, ktore sa mniej ch¢tne do wykonywania badania —
< 40 i > 80 roku zycia, palaczki papierosow, z licznymi chorobami wspotistniejacymi,
z rakiem piersi w stopniu Il zaawansowania oraz te, ktore nie zostaty poddane radioterapii
pooperacyjnej.

Warto$¢ prognostyczna CA 15-3 zostata potwierdzona w niektorych
badaniach®®, a w innych zostata zanegowana®%°, W metaanalizie obejmujacej prawie
13 tysigcy chorych z 36 badan klinicznych podwyzszony poziom CA 15-3 laczyt sie
ze znaczaco gorszym czasem wolnym od choroby i krotszym czasem przezycia

catkowitego’®. W innym badaniu oceniano poziom CA 15-3 co 6 miesiecy u pacjentek
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po leczeniu radykalnym. Nawrot choroby miato 24% chorych, 36% z nich miato cho¢ raz
podwyzszony poziom markera. Wsrod pacjentek bez nawrotu tylko 3% miato
nieprawidtowy poziom CA 15-3, u pacjentek ze wznowa miejscowa lub regionalna
marker byt w normie. U 50 % chorych z przerzutami do kosci i u wszystkich
z przerzutami do watroby byt podwyzszony, u pacjentek z rozsiewem do ptuc byt
w normie. Autorzy podali we wnioskach, ze jest to marker specyficzny, ale zbyt mato
czuty, by wykrywaé nawrot choroby szybciej niz inne metody (np. badania obrazowe)
i nie powinien by¢ stosowany w badaniach kontrolnych™. W niniejszym badaniu,
u pacjentek ze wznowa miejscowa lub regionalng, poziom CA 15-3 byt prawidtowy
u 85% chorych, natomiast u pacjentek z rozsiewem odlegtym 57,9% miato podwyzszony
poziom tego markera (75% w rozsiewie do kosci, 58,3% do watroby, 60% do ptuc).
Zadna pacjentka z rozsiewem raka do OUN nie miata podwyzszonego poziomu
CA 15-3. W niniejszym badaniu zaledwie 27% kobiet nie miato wykonanego badania
CA 15-3, a 72,9% miato wykonane przynajmniej jeden raz przez 5 lat. Srednio jedna
pacjentka miata to badanie wykonane 2,99 razy. Liczba wykonywanych badan
u pacjentek z grupy zdrowej spadata w kazdym roku — od 229 w pierwszym roku
obserwacji do 69 badan w roku piatym. Tendencja znizkowa w liczbie wykonanych
badan pokrywa si¢ z ta dotyczaca badan obrazowych. Wiele pacjentek przychodzacych
na wizyty kontrolne domaga si¢ wykonywania badan poziomu markera. Praktyka wtasna
autorki wskazuje jednak, ze przekazanie pacjentce informacji na temat obowigzujacych
zalecen, czulo$ci i swoistosci oznaczen CA 15-3 powoduje, ze chore czesto akceptuja
badania kontrolne bez oznaczania poziomu CA 15-3 i innych markerow. Duzy wptyw na
wiedze kobiet ma takze ich otoczenie oraz internetowe fora i portale, w ktorych czgsto
pojawiaja si¢ poglady niemajace nic wspolnego z wiedzg naukowg. Gdyby pacjentki bytly
lepiej poinformowane przez lekarzy o doktadnych zasadach przeprowadzania badan
kontrolnych, mozna by unikna¢ niepotrzebnych badan dodatkowych (laboratoryjnych
i obrazowych). W ankietach, ktore wypetniaty pacjentki w niniejszym badaniu, az 81%
wyrazato che¢é wiekszej liczby badan, a poziom CA 15-3 byt drugim najczesciej
wymienianym badaniem (po ultrasonografii jamy brzusznej). Wsrod pacjentek
z rozsiewem w niniejszej pracy, u 8% chorych rozpoznano nawrot choroby, gdyz miaty
podwyzszony poziom CA 15-3 (wykonany pomimo braku wskazan), 5% nie miato nigdy
wykonanego tego badania. W pozostatej grupie — az 56% w momencie rozpoznania

nawrotu mialo poziom markera CA 15-3 w normie.
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KOSZTY BADAN

W ostatnich latach coraz wickszy nacisk w ochronie zdrowia kladzie si¢ na jej
aspekt ekonomiczny, zaréwno w zakresie zaleznos$ci koszty-efektywnos¢, jak
1 minimalizacji i optymalizacji kosztow.

W holenderskim badaniu przeprowadzono analize kosztéw badan kontrolnych
w zaleznosci od modeli przeprowadzania wizyt?. Analizowano badania przeprowadzone
migdzy 1985 a 2011 rokiem. W jednym z badan poréwnano wizyty przeprowadzane
€0 6 miesigcy z tymi co 3 miesigce, bez i z przeprowadzaniem badan dodatkowych. Oba
rodzaje wizyt byty tak samo skuteczne w zakresie wykrycia nawrotu choroby, natomiast
w przypadku rzadszych wizyt oszczednosSci wyniosty 30%. Wizyty z badaniami
dodatkowymi poréwnywano z tymi prowadzonymi wedlug wytycznych. Roznica
w kosztach wynosita od 52 do 70%. Wizyty przeprowadzane przez lekarza rodzinnego
dawatly do 65% oszczedno$ci, w poréwnaniu z wizytami szpitalnymi.

Intensywne badania kontrolne u pacjentek z rakiem piersi w USA kosztujg od 260
do 630 milionéw dolarow rocznie wigcej niz kontrole oparte o wytyczne towarzystw
naukowych™,

W miedzynarodowej metaanalizie, obejmujacej migdzy innymi aspekty
ekonomiczne badan kontrolnych w raku piersi, analizowano réznice pomiedzy
intensywnymi wizytami kontrolnymi i tymi przeprowadzanymi zgodnie z wytycznymi=C.
W analizie brano pod uwage wyniki 4 badan. W badaniu przeprowadzonym w Wielkiej
Brytanii najbardziej kosztowo efektywng strategia bylo wykonywanie jedynie
mammografii raz w roku. W badaniu holenderskim jako najmniej obcigzajacy
ekonomicznie model uznano wizyty telefoniczne z pielegniarka onkologiczng (versus
wizyty w szpitalu). W kolejnym badaniu intensywne badania kontrolne z licznymi
badaniami laboratoryjnymi i obrazowymi kosztowaty 3 razy wigcej niz standardowy
follow-up — bez wplywu na wczesniejsze wykrycie wznowy choroby. W badaniu finskim
najbardziej kosztowny rodzaj wizyt kontrolnych byt 2 razy drozszy od najtanszego, bez
istotnych statystycznie roznic w zakresie wykrycia wznowy raka piersi.

W niniejszej pracy koszty wszystkich badan, wykonanych poza wytycznymi
u pacjentek bez nawrotu choroby wyniosty tacznie 110 106 zi. Zatem na jedna pacjentke
przez 5 lat jest to Srednio 472 zt. Nie jest to by¢ moze bardzo wysoka kwota, ale nalezy
pamietac, ze czes¢ chorych nie miata wykonywanych zadnych badan dodatkowych,

zatem u pozostatych pacjentek koszt na osobg byt wyzszy. Na pewno wykonywanie
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mniejszej liczby badan dodatkowych to wigcej $rodkéw finansowych, ktore mozna
przesung¢ np. na diagnostyke, profilaktyke czy leczenie. To takze wigcej czasu dla

personelu medycznego na leczenie chorych.

PACJENTKI Z NAWROTEM CHOROBY

W niniejszym badaniu, sposrdd calej grupy badanej 19,93% pacjentek miato
wznowe lokoregionalng (20 chorych) lub rozsiew odlegly choroby (38 chorych),
60% z nich zmarto w trakcie 5 — letniej obserwaciji.

Woczesne wykrycie bezobjawowej wznowy miejscowej wptywa na wydluzenie
czasu przezycia catkowitego i poprawia wyniki leczenia. W metaanalizie obejmujacej
ponad 5000 pacjentek przesledzono sposdb rozpoznania wznoéw lokoregionalnych.
Bezobjawowe i zdiagnozowane w trakcie wizyt kontrolnych byto 40% nawrotow, ale az
60% byto rozpoznawane jako objawowe, a objawy pojawialy si¢ pomiedzy wizytami’*.
W niniejszej pracy, wsrod pacjentek, ktore miaty wznowe miejscowg lub regionalng 40%
zostato rozpoznane, gdy zgtosity si¢ one z objawami, natomiast 60% rozpoznano
w badaniu obrazowym, zadna wznowa nie zostata rozpoznana z powodu podwyzszonego
poziomu CA 15-3. Jest to jednak zbyt mata grupa (20 chorych), by wyciagna¢ dalsze
wnioski.

W badaniach klinicznych przeprowadzonych przed rokiem 2000 zaledwie 15%
wznéw miejscowych bylo wykrywanych przez mammografie, 46% w badaniu
przedmiotowym. Po 2000 roku odsetek wykrywanych wzndéw miejscowych zmienit si¢
na korzy$¢ mammografii — 40%, w badaniu przedmiotowym 15%. Liczba wznoéw
wykrytych przez pacjentke pozostaje stabilna — 30-40%. Wicksza skutecznos¢
mammografii wynika z uzywania coraz bardziej nowoczesnego sprzgtu oraz coraz lepszej
wiedzy technikow i lekarzy w zakresie przeprowadzania i opisywania badania. Autorzy
metaanalizy zadaja pytanie o celowo$¢ badan kontrolnych opartych na badaniu
przedmiotowym, skoro przewazajgca wigkszo$¢ nawrotow miejscowych jest
diagnozowana w mammografii lub przez pacjentki w samobadaniu piersi. Podkreslaja
jednak, iz kontrole stuzg takze do monitorowania skutkéw ubocznych leczenia oraz
objecia pacjentek opieka psychologiczng i socjalng”.

W niniejszym badaniu, wsroéd pacjentek z rozsiewem odlegtym 13% miato
rozpoznany rozsiew, gdyz poziom CA 15-3 (wykonany pomimo braku objawow) byt

podwyzszony. Po rozpoznaniu rozsiewu, poziom markera okazat si¢ podwyzszony
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u 57,89% pacjentek. Wsrdd chorych z przerzutami do kosci podwyzszony poziom
CA 15-3 wystapit u 75%, z przerzutami do watroby u 58%, z przerzutami do ptuc u 60%.
Co ciekawe, u zadnej z pacjentek z rozsiewem raka do o$rodkowego uktadu nerwowego
poziom markera nie byt podwyzszony (ale byto to zaledwie 5 chorych). Podobne wyniki
— rOwniez najwyzszy wzrost markera w przypadku przerzutow do kosci — uzyskano
w badaniu obejmujagcym 136 pacjentek. W grupie z przerzutami do kosci podwyzszony
poziom markera wystapil u 66% badanych, z przerzutami do watroby u 52%,
z przerzutami do phuc u 53%7.

Rowniez w innym badaniu najwyzszy poziom CA 15-3 byl obserwowany
u chorych z rozsiewem choroby do ko$éca’’.

Z kolei w kanadyjskim badaniu nie znaleziono zwigzku miejsca rozsiewu choroby
z poziomem CA 15-378,

Powyzsze dane potwierdzajg, iz marker CA 15-3 jest mato czuly i nie powinien
by¢ stosowany jako regularne badanie w trakcie wizyt kontrolnych u bezobjawowych
pacjentek.

Sposréd pacjentek z rozsiewem odleglym choroby w niniejszym badaniu
(38 chorych) — 55,2% miato objawy podmiotowe sugerujace nawrot choroby, a u 31,5%
rozpoznano rozsiew w badaniach obrazowych wykonanych pomimo braku dolegliwosci.
Jest to zgodne z danymi z wielu badan klinicznych, w ktorych pacjentki najczesciej same
podejrzewajg nawrét choroby i zglaszaja si¢ do lekarza z podejrzanymi objawami.
Ponownie, jest to potwierdzenie, iz wykonywanie badan obrazowych i laboratoryjnych
u pacjentow bezobjawowych nie wplywa statystycznie na wydluzenie czasu przezycia
catkowitego.

W niniejszym badaniu przerzuty do kosci wystgpowaly najczesciej w grupie
chorych z rakiem piersi z ekspresjg receptorow steroidowych — 42,85%, w grupie
z rakiem piersi HER2—dodatnim byto to 20%, w potrojnie negatywnym 10%. Z kolei
przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego nie wystapity u pacjentek z rakiem
Z ekspresjg receptoréw hormonalnych, natomiast w grupie raka HERZ2-dodatniego
1 potrojnie negatywnego miato je odpowiednio 10 1 20% kobiet. Dane te odpowiadaja
danym z literatury $wiatowe;j’ %,

W obserwowanej grupie pacjentek z nawrotem choroby najkrotszy czas przezycia
wolny od choroby — ang. disease free survival (DFS) miatly pacjentki z rakiem potrojnie
negatywnym (20 miesiecy), najdluzszy z rakiem z ekspresja receptoréw steroidowych

(29 miesiecy), co rowniez odpowiada danym z literatury $wiatowej’°.
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Jak kilkukrotnie podkreslono powyzej, wezesne wykrycie rozsiewu odleglego
raka piersi nie przektada si¢ na wydluzenie czasu przezycia catkowitego. Jednak wiele
badan, z ktorych to wywnioskowano, byto przeprowadzonych kilkanascie lat temu.
Od tego czasu zmienit si¢ sposob patrzenia na raka piersi. Nie jest to juz jedna choroba,
a kilka réznych podtypdéw. Dzielimy raka piersi ze wzgledu na stopien zaawansowania,
immunofenotypy, rodzaj leczenia. Obecnie wiele kobiet z rozsiewem odleglym (rowniez
do narzagdow migzszowych) zyje kilka lub kilkanascie lat, czgsto normalnie funkcjonujac
w zyciu prywatnym i zawodowym. Dlatego istnieje potrzeba szeroko zakrojonych badan
klinicznych weryfikujacych, czy nie nalezy uaktualni¢ wytycznych dotyczacych badan
kontrolnych po leczeniu radykalnym.

Poprawa, jaka nastagpita w wynikach leczenia przerzutowego raka piersi, sktania
do zastanowienia si¢ nad nowym modelem badan kontrolnych. Pierwszym z badan, ktore
role w kontrolowaniu kobiet po leczeniu radykalnym raka piersi nalezatoby
jednoznacznie okresli¢, jest FDG-PET. Metaanaliza przeprowadzona juz w 2005 roku
wykazata, ze badanie FDG-PET jest bardziej czutle w wykrywaniu nawrotu raka piersi
niz standardowe badania obrazowe, takie jak ultrasonografia, badanie rentgenowskie,
scyntygrafia kosci czy tomografia komputerowa. Metaanaliza ta potwierdzita hipoteze,
iz nieprawidtowosci metabolizmu w komorkach nowotworowych pojawiaja si¢ szybciej
niz zmiany morfologiczne, a wlasnie na tym bazuje badanie PET®!,

We francuskim badaniu oceniano warto$¢ badania FDG-PET w wykrywaniu
nawrotu raka piersi. Badanie wykonano u 228 bezobjawowych pacjentek
z podwyzszonym poziomem CA 15-3 lub CEA, u 175 z nich badanie wykrylo rozsiew

lub nawrét miejscowy raka piersi®

. Czulo$¢ badania w wykryciu nawrotu wynosita
93,6%, swoistos¢ 85,4%. U 12 pacjentek PET nie pokazat nawrotu choroby (badanie
falszywie negatywne). Sredni poziom CA 15-3 w badaniu byt zdecydowanie wyzszy
W grupie z badaniem PET prawdziwie pozytywnym niz prawdziwie lub falszywie
negatywnym. Poziom CA 15-3 byt zwlaszcza wysoki w przypadku licznych przerzutow
odleglych, do narzadéw migzszowych, gltownie watroby. Autorzy podkreslaja,
1z ograniczeniem ich badania byta jego retrospektywnos¢.

By¢ moze badanie FDG-PET bedzie w przysztosci stosowane w badaniach
kontrolnych w raku piersi. Obecnie jednak istniejg dla niego powazne ograniczenia — jest
to badanie wysoce kosztochtonne, z ograniczong dost¢pnoscia (aparaty gldéwnie w duzych

osrodkach onkologicznych, niewielu specjalistow medycyny nuklearnej). Na dzien

dzisiejszy badanie FDG-PET nie jest zalecane u chorych pozostajacych w kontroli.
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Kolejnym badaniem, ktore by¢ moze zmieni przebieg follow-up w raku piersi, jest
badanie krazagcych komoérek nowotworowych — ang. circulating tumor cells (CTC),
uzyskiwanych z krwi pacjenta droga ptynnej biopsji. Krazace komorki nowotworowe
to komorki, ktore oddzielity si¢ od guza i1 kraza we krwi obwodowej. Sa wykrywalne
u 65% pacjentek z przerzutowym rakiem piersi i u 20-25% chorych z wczesnym rakiem
piersi. Ich obecno$¢ jest niezaleznym czynnikiem prognostycznym dla czasu wolnego od
progresji oraz czasu przezycia catkowitego, zarowno dla noworozpoznanych pacjentow,
jak i tych z rozsiang chorobg nowotworowa®?.

Holenderscy badacze przeprowadzili prospektywne badanie oceniajace, czy
obecnos¢ CTC przed Iczeniem i w trakcie czasu obserwacji po leczeniu radykalnym jest
zwigzana z czasem wolnym od nawrotu oraz czasem przezycia catkowitego®t.
Wyizolowali CTC z krwi obwodowej 403 pacjentek z rakiem piersi w stopniach
zaawansowania I-111 przed i po leczeniu operacyjnym, po leczeniu adiuwantowym,
anastepnie rok, 2 1 3 lata po zabiegu operacyjnym. Obecno$¢ CTC w probkach krwi przed
operacja oraz rok i 2 lata po niej miata wptyw na krotszy czas przezycia wolnego od
nawrotu oraz czas przezycia catkowitego.

Inne badanie III fazy, SUCCESS A, takze oceniato zaleznos$¢ czasu przezycia
catkowitego i czasu wolnego od choroby od obecnosci CTC®. Badano obecnos¢ CTC
przed leczeniem i 2 lata po chemioterapii adiuwantowej u 1087 pacjentek.
Po chemioterapii u 18,2% chorych wykryto CTC i bylo to zwigzane z prawie
czterokrotnie zwigkszonym ryzykiem zgonu i dwukrotnie wyzszym ryzykiem wznowy
choroby. Sposréd 206 pacjentek ze znanym statusem CTC po 5 latach obserwacji —
u 7,8 % wykryto krazace komodrki nowotworowe, co byto zwigzane z szeSciokrotnym
wzrostem ryzyka nawrotu.

Niestety, nadal nie ustalono klinicznej przydatnosci CTC. Brak badan
oceniajacych, czy CTC moga by¢ uzyte do nadzoru nad pacjentami po leczeniu
radykalnym, czy mozna na podstawie obecno$ci lub braku CTC wyodrebni¢ grupy
chorych z podwyzszonym ryzykiem nawrotu.

Nastepnym wartym poglebionych badan czynnikiem jest badanie krazacego
nowotworowego DNA — ang. circulating tumor DNA (ctDNA), réwniez uzyskiwanego
za pomocg biopsji ptynnej. Analizy ctDNA dokonuje si¢ za pomocg wysokoczutych
testow opartych na reakcji tancuchowej polimerazy — ang. Polymerase Chain Reaction
(PCR) i sekwencjonowaniu nastgpnej generacji. Materiat do badania uzyskuje si¢ z krwi

zylnej obwodowej, jest to zatem metoda mato inwazyjna. Biopsja plynna pozwala na
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analize profilu genomowego nowotworu, takze w przypadku, gdy niemozliwe jest
wykonanie badania histopatologicznego z tkanki nowotworowej. Jej ograniczeniem jest
to, ze ctDNA moze by¢ nie wykrywany we wczesnych stadiach rozwoju nowotworu®®,

Dotychczas przeprowadzono kilkadziesigt badan klinicznych oceniajacych
przydatno$¢ ctDNA w raku piersi. Byly to badania u pacjentek w leczeniu
okotooperacyjnym, oceniajgce odsetek pCR oraz odpowiedzi na leczenie u chorych
z obecnos$cig kragzacego nowotworowego DNA, a takze badania chorych z rozsianym
rakiem piersi oceniajace np. DFS i OS. Nadal brakuje jednak badan oceniajacych ctDNA
jako czynnik prognostyczny®’.

By¢ moze powyzsze metody, czyli oznaczanie CTC i ctDNA metodg plynnej
biopsji, w przysztosci postuzg do monitorowania chorych po leczeniu radykalnym.
Potrzebne sa jednak prospektywne badania na duzych grupach chorych oraz jednolite
procedury wykonywania tych badan, aby mozna byto mysle¢ 0 wprowadzeniu ich do

codziennej praktyki.

ANKIETY

Anonimowe ankiety zostalty wypetnione przez 188 pacjentek, ktore zglosily si¢
na badanie kontrolne do poradni chemioterapii WCO w okresie 01.06.2019-01.10.2019.
Odpowiadaly w nich na pytania odnos$nie ich wiedzy oraz preferencji dotyczacych
prowadzenia kontroli po zakonczeniu leczenia raka piersi. Sredni wiek tych chorych
wynosit 61 lat, sredni wiek zachorowania 54,8 lat. Najkrotszy czas od zakonczenia
leczenia wynosit 2 lata, a najdluzszy az 34 lata, co potwierdza teorig, Ze s3 kobiety, ktore
sa kontrolowane przez wiele lat i to, Zze bedzie ich coraz wigcej, wraz ze zwigkszajaca si¢
liczba ozdrowiencow.

Zdecydowana wigkszos¢ (83,42%) pytanych odpowiedziata, ze po zakonczeniu
leczenia zostaty poinformowane o zasadach badan kontrolnych oraz o tym, jakie badania
beda miaty wykonywane. Takze wigkszo$¢ pytanych (78,72%) odpowiedziata, ze byty
poinformowane o zaleceniach dotyczacych utrzymywania prawidtowe] masy ciata,
aktywnosci fizycznej, jako czynnikow zmniejszajacych ryzyko wznowy choroby.

Az 73,08% ankietowanych nie wiedziato, iz wykonywanie badania poziomu
CA 15-3 we krwi nie jest zalecane przez towarzystwa onkologiczne w ramach kontroli
po leczeniu. By¢ moze stad wynika duza presja pacjentek na wykonywanie tego badania
1 zdziwienie, dlaczego jeden lekarz badanie powtarza na kazdej wizycie, a inny ,,nie chce”

go zleci¢. Niestety, w dzisiejszych czasach, w dobie powszechnego dostgpu do internetu,
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mozna w nim znalez¢ wiele informacji, ktore nie maja wiele wspolnego z aktualng wiedza
medyczng czy zaleceniami naukowymi. Na wielu stronach dla pacjentek z rakiem piersi
mozna przeczytaé, ze powinno si¢ bada¢ poziom CA 15-3 zaréwno w trakcie leczenia,
jak 1 w trakcie kontroli. Rowniez lekarze, nawet onkolodzy, nie sa tu bez winy i zlecaja
to badanie pomimo braku wskazan.

W niniejszym badaniu 81,42% kobiet, ktore wypehily ankiety, wolatoby mieé¢
wykonywane wigcej badan, niz zalecana mammografia raz w roku, pomimo tego, ze
podobny procent (83,42%) odpowiedzialo, ze zostaly poinformowane o zasadach
przeprowadzania badan kontrolnych. Tylko 18,58% uznato, Ze nie czuloby si¢
bezpieczniej, gdyby miatlo wykonywane wigcej badan. Pacjentki wymienialy
ultrasonografi¢ jamy brzusznej, badanie rentgenowskie klatki piersiowej, badanie PET,
scyntygrafi¢ kosci, poziom CA 15-3, tomografi¢ komputerowa glowy i inne badania, jako
te, ktore chciatyby mie¢ wykonywane, pomimo braku dolegliwosci i wskazan do nich.

W austriackim badaniu uczestniczyto 299 pacjentek z rakiem piersi®. Kobiety
wypetnialy ankiety na temat poziomu stresu zwigzanego z wizytami kontrolnymi oraz
na temat waznosci poszczego6lnych badan obrazowych i laboratoryjnych. Zdecydowana
wigkszos¢ — 87% pytanych uwazato, ze ilos¢ wizyt kontrolnych jest odpowiednia.
Zaledwie 4% chciatoby czgstszych kontroli, 6% rzadszych, natomiast 1% — kontroli tylko
wtedy, gdy beda mialy niepokojace dolegliwosci. Mammografi¢ jako najwazniejsze
badanie kontrolne wskazato 71% pytanych, 63% ultrasonografi¢ piersi, 60% badanie
fizykalne. Bardziej intensywne badania nie byty dla ankietowanych bardzo wazne — 32%
uznato za takie ultrasonografie jamy brzusznej, badanie rentgenowskie klatki piersiowej
— 37%, inne badania obrazowe — 34%, poziom CA 15-3 — 42%. Zdecydowanie nizszy
procent pytanych w prezentowanym opracowaniu chciatby mie¢ wykonywane
dodatkowe badania w poréwnaniu z niniejszym badaniem. Ponadto, 24% kobiet
twierdzito, ze sg $rednio lub bardzo zdenerwowane przed wizyta kontrolna, 61% - mato
lub wcale nie zdenerwowane. Stres ten byt zwigzany z dlugim czasem oczekiwania na
wizyte, brakiem odpowiednich informacji, zta komunikacja z personelem medycznym,
czy brakiem wsparcia psychologicznego. Pacjentki byly pytane o to, jakie tematy
chciatyby porusza¢ na wizytach kontrolnych — 37% chciatoby uzyska¢ informacje na
temat etiologii raka piersi, 54% informacje, jak poprawi¢ funkcje odpornosciowe swojego
organizmu, 30% informacje na temat odzywiania, 30% na temat rehabilitacji, 17%

pragneto wiekszego wsparcia psychologicznego.
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Inne badanie réwniez oceniato odpowiedzi pacjentek na ankiety. W badaniu
wzielo udzial 801 chorych. Ponad 95% potwierdzilo konieczno$¢ kontroli po
zakonczonym leczeniu, 32,9% pacjentek niezrzeszonych w organizacjach pacjenckich
1 47,8% zrzeszonych chcialoby mie¢ wykonywane wigcej badan, zaréwno
laboratoryjnych jak i obrazowych. Ponad 80% ttumaczylo to zwigkszeniem poczucia ich
bezpieczenstwa. Az 95% pytanych wierzylo, ze wczesniejsze wykrycie nawrotu choroby
ma wplyw na poprawe przezycia catkowitego®®.

W kolejnym pytaniu niniejszej ankiety pacjentki odpowiadaty na pytanie, czy
wolatyby mie¢ kontrole prowadzone w osrodku je leczacym czy w poradni podstawowej
opieki zdrowotnej (POZ), przez dobrze przeszkolonego lekarza rodzinnego. Az 94,57%
wybrato osrodek onkologiczny, zaledwie 5,43% zaakceptowatoby kontrole w POZ. Jest
to zapewne zwigzane ze specyfika polskiej stuzby zdrowia, gdzie bardzo rzadko lekarz
rodzinny jest wlaczony w proces leczenia specjalistycznego pacjenta, a takze ma dos¢
ograniczony zakres badan, ktére moze zleci¢. Najwigkszym ograniczeniem jest brak
mozliwosci skierowania pacjentki na mammografi¢. W wielu krajach lekarz podstawowej
opieki zdrowotnej ma duzo wigksze uprawnienia niz w Polsce. Przeprowadzono wiele
badan oceniajgcych skuteczno$¢ prowadzenia kontroli pacjentéw po leczeniu
onkologicznym przez lekarza rodzinnego. Kanadyjskie wicloosrodkowe badanie
obejmowato 968 pacjentek z rakiem piersi, ktore ukonczyly leczenie radykalne i byty
miedzy 9 a 15 miesiagcem po rozpoznaniu®. Kobiety byly losowo przydzielane do grupy
kontrolowanej w o$rodku onkologicznym lub w poradni lekarza rodzinnego. W grupie
kontrolowanej przez lekarza rodzinnego byto 11,2% wznéw oraz 6% zgonoéw. W grupie
kontrolowanej w os$rodku leczacym odsetek wznéw wynosit 13,2%, natomiast zgonow
6,2%. Nie byto statystycznie znaczacej roznicy migdzy grupami w zakresie jakosci zycia
ocenianej w ankietach. Lekarze rodzinni otrzymywali szczegétowe wytyczne na temat
prowadzenia kontroli. Wnioskujac — kontrole prowadzone przez lekarzy rodzinnych nie
byty gorsze w zakresie wykrywania nawrotow choroby czy jakosci zZycia ozdrowiencow.

W innym badaniu, amerykansko-kanadyjskim, wzieto udziat 921 kobiet™

. Braty
one udziat w telefonicznych ankietach przeprowadzanych 6, 18 i 36 miesigcy po
rozpoznaniu raka piersi. Kontrolowane przez onkologa byto 88,4%, przez chirurga
34,7%, natomiast przez lekarza rodzinnego 21,9%. W tej ostatniej grupie (145 kobiet) —
73,4% byto bardzo usatysfakcjonowane przebiegiem kontroli. Podkreslaty one, ze lekarz

poswiecat im duzo czasu w czasie wizyty, odpowiadat na wiele pytan w sposob

zrozumiaty, uwaznie ich stuchat i okazywat im szacunek. Kobiety, ktére mogly zadawac
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lekarzowi pytania byly sze$¢ razy bardziej zadowolone z przebiegu wizyt, niz te, ktore
takiej mozliwos$ci nie miaty. Autorzy we wnioskach podkreslaja, ze lekarz rodzinny moze
pei¢ wazna rolg w procesie kontroli onkologicznych, oraz ze satysfakcja pacjentek jest
bardzo waznym czynnikiem.

Opieka nad pacjentami po leczeniu radykalnym nowotworéw stanowi istotng
cze$¢ pracy poradni szpitalnych. Stale rosnie liczba ozdrowiencoOw, nowotwor staje sie
chorobg przewlekla, a nie $miertelng. Dlatego konieczne jest znalezienie alternatywnych
modeli kontroli onkologicznych. Moga to by¢ kontrole prowadzone przez lekarza
rodzinnego, pielegniarke onkologiczng, wizyty telefoniczne Ilub w formie
wideokonferencji.

Metaanaliza 19 badan ukazujgcych punkt widzenia lekarzy oraz pacjentow, w tym
10 obejmujacych raka piersi pokazata, ze pacjenci oczekujg od wizyt kontrolnych przede
wszystkim zmniejszenia strachu przed nawrotem choroby (ktory jest najwiekszy zaraz po
zakonczeniu leczenia) oraz wsparcia psychologicznego i socjalnego®. Wazna jest dla
nich cigglos$¢ opieki (ten sam lekarz lub pielegniarka) oraz odpowiedni czas poswigcony
na wizyte, obydwie kwestie czesto sa trudne do zapewnienia w o$rodkach
onkologicznych. Kontrole zmniejszajg niepokoj, ale tylko okresowo — przed kolejna
wizyta strach ponownie narasta. Wiedza specjalistow i szybki dostep do badan sa
najwickszg zaletg prowadzenia kontroli w specjalistycznych osrodkach. Pacjenci boja sie,
ze prowadzenie kontroli przez lekarza rodzinnego utrudni im powr6t do onkologa
w przypadku nawrotu choroby. Zaréwno pacjenci, jak i onkolodzy uwazaja, ze lekarze
rodzinni majg zbyt mala wiedz¢ na temat nowotwordw, by prowadzi¢ kontrole i wykry¢
wznowe. Z kolei sami lekarze rodzinni uwazaja, ze sa w stanie nadrobic¢ te braki przez
dobrg komunikacj¢ z onkologiem, ktora jednak nie zawsze istnieje. Bardzo wazne jest,
aby specjalista zawsze po zakonczeniu leczenia przekazat pisemng informacj¢ na jego
temat do lekarza rodzinnego i by ci ostatni mieli staty dostep do szkolen, zlecania badan
dodatkowych oraz kontaktu ze specjalista w przypadku podejrzenia wznowy. Pacjenci
uwazaja, ze lekarze rodzinni sg zbyt zajg¢ci, niezainteresowani zajmowaniem Si¢
nowotworami, czasem relacja pacjent — lekarz rodzinny jest zaburzona przez problemy
w trakcie diagnostyki choroby. Pielegniarki onkologiczne potrafia da¢ odpowiednie
wsparcie psychologiczne, maja wigcej czasu na rozmowe niz lekarze, czesto lepiej
potrafia wyttumaczy¢ medyczng terminologi¢, pacjenci (zwlaszcza kobiety) chetniej
zadajg pytania im niz lekarzom. Niestety, nie zawsze lekarze ufaja w wiedze pielegniarek

1 boja si¢ oddawa¢ im pacjentéw. Pielegniarki ankietowane w powyzszym badaniu
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mowity, ze ich praca jest cigzka i potrzebuja wsparcia od lekarzy oraz regularnych
szkolen, ale jest tez bardzo satysfakcjonujgca. Dzigki prowadzeniu kontroli przez
pielggniarki lekarze maja wigcej czasu na leczenie chorych, a pacjenci maja szybszy
dostep do opieki zdrowotne;.

W wielu badaniach kontrole przeprowadzane przez specjalist¢ versus lekarza
rodzinnego, przez piclegniarke versus lekarza, telefoniczne versus w poradni/szpitalu —
wszystkie wykazaty podobng skuteczno$¢ w zakresie wykrywania wznowy miejscowej,
czasu przezycia catkowitego, satysfakcji pacjentki czy jakosci zycia®% %39,

Problem prowadzenia kontroli onkologicznych przez onkologéw lub lekarzy
rodzinnych zostal takze poruszony w polskim pismiennictwie®®. W Polsce brakuje
skoordynowanej opieki nad ozdrowiencami onkologicznymi. Pacjenci w trakcie leczenia
czesto tracg kontakt ze swoim lekarzem rodzinnym, onkolog staje si¢ ich lekarzem
prowadzacym takze inne choroby przewlekte. Po zakonczeniu leczenia pacjent boi sig¢
opusci¢ onkologa i powroci¢ do POZ. Lekarze rodzinni w Polsce majg stosunkowo maty
kontakt z onkologig — czy to na studiach, czy w trakcie szkolenia specjalizacyjnego, czy
wreszcie w trakcie swojej praktyki specjalistycznej. Stad wynika zaréwno strach
pacjentéw, jak 1 nieche¢ lekarzy POZ do prowadzenia kontroli pacjentow
onkologicznych. Lekarze rodzinni w Polsce nie majg mozliwosci kierowania na badania
wysokospecjalistyczne, w tym mammografie, usg piersi czy tomografie komputerowa.
Dlatego niemozliwe jest obecnie prowadzenie przez nich kontroli pacjentek po leczeniu
raka piersi. Wystarczyltoby jednak wprowadzi¢ odpowiednie zmiany organizacyjne, aby
mogli to robi¢ i z powodzeniem prowadzi¢ pacjentow po leczeniu radykalnym np. raka
piersi czy raka jelita grubego.

W kolejnym pytaniu ankiety pacjentki pobierajgce tamoksyfen odpowiadaty na
pytanie, czy byty poinformowane przed rozpoczeciem hormonoterapii o konieczno$ci
regularnych kontroli ginekologicznych, 96,88% odpowiedziato twierdzaco. Swiadomo$é
ryzyka rozwinigcia si¢ raka endometrium, jako dziatania ubocznego tamoksyfenu, jest
wsrdd lekarzy i1 pacjentek bardzo wysoka. Pacjentki sg uczulane, by zwraca¢ uwage na
kazde nieprawidtowe krwawienie z drog rodnych (ktore jest najczestszym objawem raka
endometrium) i natychmiast zglasza¢ si¢ na badanie ginekologiczne, gdy takie
krwawienie wystapi. Tamoksyfen zwigksza ryzyko rozwinigcia si¢ raka endometrium
0 1,3-7,5 razy wg roznych badan, $rednio dwa razy. Ultrasonografia przezpochwowa jest

badaniem z wyboru w diagnozowaniu zmian w macicy ¥’.
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Pacjentki otrzymujagce w ramach hormonoterapii uzupelniajacej inhibitory
aromatazy (IA) odpowiadaty w ankiecie na 2 dodatkowe pytania:

— czy miala Pani kiedykolwiek badanie densytometrii kosci — 82,26%
odpowiedziato twierdzaco,

— czy wie Pani o koniecznosci wykonywania regularnie densytometrii kosci oraz
pobierania witaminy D3 i wapnia — 77,78% odpowiedziato twierdzaco.
Powyzsze odpowiedzi $wiadcza o duzej $wiadomosci pytanych, aczkolwiek stoja

w opozycji z wynikami niniejszego badania, gdzie w grupie pacjentek bez nawrotu,
pobierajacej inhibitory aromatazy zaledwie 43,29% miato wykonang densytometri¢ co
najmniej raz w ciggu 5 lat obserwacji. By¢ moze wynika to z problemu z dostgpnoscia
do tego badania w Polsce. Aby wykona¢ densytometri¢ kosci z refundacjg NFZ potrzebne
jest skierowanie. Skierowanic moze wystawi¢ lekarz specjalista z poradni chordb
metabolicznych, poradni leczenia osteoporozy, ortopeda, reumatolog, endokrynolog lub
geriatra. Najczesciej jednak pacjent na wizyte u jednego z wyzej wymienionych
specjalistow musi czeka¢ kilka—kilkanascie miesigcy. Istnieje rzadowy Program
Koordynacji Profilaktyki Ztaman Osteoporotycznych, jednak nie zostat on wdrozony
we wszystkich wojewodztwach i dostep do niego jest ograniczony®. Pozostaje zatem
wykonanie osteodensytometrii z finansowaniem wlasnym, CO rowniez ogranicza
powszechny dostep do niej. Nie zawsze tez onkolodzy informuja o koniecznosci
wykonywania tego badania. To skutkuje tym, iz niektdore chore po raz pierwszy wykonuja
je po kilku latach leczenia hormonalnego, gdy maja juz zaawansowang osteoporoze.
Ryzyko ubytku masy kostnej przy pobieraniu inhibitorow aromatazy wynosi
1-2% rocznie, nawet do 5% w trakcie leczenia anastrozolem®. Ubytek ten prowadzi do
zwigkszonego ryzyka ztaman — kobiety po menopauzie pobierajace 1A maja 30% wigksze
ryzyko ztamania kosci niz zdrowe kobiety w tym wieku!'®. Hiszpanskie badanie
obejmowato pacjentki z rakiem piersi po leczeniu chirurgicznym, ktore zostaty
przekazane do Oddziatu Leczenia Osteoporozy na poczatku hormonoterapii inhibitorem
aromatazy i pozostawaty pod opieka tego oddzialu przez 5 lat. Miaty one wykonang
densytometri¢ koSci na poczatku leczenia oraz nastepnie raz w roku. W zalezno$ci od
ryzyka ztaman otrzymywaty bisfosfoniany, wapn i witaming D3. Dzi¢ki temu, Ze juz na
poczatku leczenia mozna byto zidentyfikowac pacjentki z wysokim ryzykiem ztaman
kostnych, zostaly wdrozone odpowiednie $rodki zapobiegajace lub zmniejszajace to

ryzyko'®,
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W Wielkiej Brytanii przeprowadzono badanie na temat postgpowania lekarzy
z pacjentkami po leczeniu raka piersi z utrata masy kostnej spowodowana leczeniem?,
Sposrod 354 lekarzy, 80% miato tatwy dostep do wykonania densytometrii kosci, ale 32%
nie zlecito tego badania zadnej pacjentce w ciggu poprzedzajacych 6 miesiecy, a 73%
wykonato swoim pacjentkom to badanie mniej niz 5 razy. Az 76% lekarzy przyznato,
i1z nie kontroluje systematycznie swoich pacjentek przyjmujacych inhibitory aromatazy
w zakresie utraty masy kostnej.

Wiele probleméw kobiet, ktore zostaly wyleczone z raka piersi, nie jest
rozwigzanych, wiele problemow nie jest poruszanych przez lekarzy w trakcie wizyt.
Dostep do wizyt ,,na zadanie”, czyli wtedy, gdy pacjentka odczuwa niepokojace
dolegliwos$ci, moze by¢ w wielu osrodkach utrudniony. By¢ moze sytuacje¢ poprawi
wprowadzona niedawno teleporada, szczegolnie jesli bedzie mozliwe udzielanie porad
przez wykwalifikowane pielggniarki onkologiczne, ktére prowadzityby wstepna
kwalifikacje pacjentek do pilnych wizyt. Pielegniarki mogltyby takze przeprowadzacd
czeSciowo wizyty poradniane, po odbyciu odpowiednich szkolen. Nalezaloby si¢
zastanowi¢, czy czg$¢ badan kontrolnych moglaby si¢ odbywaé¢ w poradniach
podstawowej opieki zdrowotnej. To na pewno wymagatoby usprawnienia komunikacji
mig¢dzy onkologami a lekarzami POZ. Warto byloby skopiowac istniejaca w wielu
krajach tradycje wysylania po zakonczeniu leczenia listu do lekarza rodzinnego,
informujacego o przebytym leczeniu i dalszych koniecznych kontrolach. Dla pacjentow
wazna jest ciggtos¢ kontroli, czyli ten sam lekarz, ta sama poradnia. Optymalnie, kontrole
powinien przeprowadza¢ lekarz, ktory wezedniej pacjenta leczyt. Ten warunek w duzych
osrodkach onkologicznych jest czesto trudny do spelnienia, dlatego tak wazna jest rola
lekarza podstawowej opieki zdrowotnej w opiece nad ozdrowiencem. Nalezy takze
edukowaé pacjentki w zakresie samobadania piersi, zwracania uwagi na niepokojace
objawy, zglaszania si¢ na planowane wizyty kontrolne, a takze regularnego stosowania
lekow, zwtaszcza hormonoterapii.

Inng kwestig wartg poruszenia, dotyczaca kontrolowania chorych po leczeniu raka
piersi, jest fakt, iz obecne zalecenia powstaty w czasach, gdy nie byto obecnego podziatu
raka piersi na podtypy immunohistochemiczne (luminalny A, luminalny B,
HER2 dodatni, potrojnie negatywny). Wiemy, ze kazdy z tych podtypow powoduje
rozsiew choroby w innym czasie oraz do innych organow. By¢ moze nalezatoby
w zwigzku z tym podzieli¢ zalecenia w zalezno$ci od rozpoznanego podtypu

nowotworu®,
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Roéwniez leczenie raka piersi w czasach, gdy odbywato si¢ wigkszo$¢ powyzej
przedstawionych badan, byto na innym poziomie, w ostatnich latach nastgpit istotny
postep w tym zakresie. Znacznie wydtuzyt si¢ czas zycia chorych z rozsiewem choroby.
Dlatego konieczne sg szeroko zakrojone nowe badania kliniczne celem ustalenia nowych

wytycznych dotyczacych kontrolowania pacjentek po leczeniu radykalnym raka piersi.
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Praktyczne wnioski wynikajace z przeprowadzonej analizy:

konieczne jest przestrzeganie wykonywania mammaografii zgodnie z zaleceniami
— jako jedynego badania, ktore wykonywane zgodnie z wytycznymi, przedtuza
czas przezycia catkowitego w przypadku wykrycia wznowy,

wazny jest nacisk na przestrzeganie wytycznych przez lekarzy, co bedzie
prowadzi¢ do  oszczedno$ci czasu pacjentow 1 lekarzy, oszczednosSci
finansowych, spowoduje wiecej czasu dla lekarzy na leczenie chorych, zmniejszy
stres dla pacjentek zwigzany z niepotrzebnymi badaniami,

nalezy pamigtac, iz kontrole nie stuzg tylko wykrywaniu wznowy czy rozsiewu
choroby — nalezy wykorzysta¢ wizyty kontrolne do motywowania pacjentek do
kontynuacji hormonoterapii, fizjoterapii, informowania 1 oceny odlegtych
skutkéw ubocznych leczenia onkologicznego, wsparcia psychosocjalnego,
nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ zwigkszenia udziatu lekarzy podstawowej opieki
zdrowotnej w prowadzeniu badan kontrolnych (rozszerzy¢ lekarzom POZ
mozliwos$ci kierowania na badania obrazowe — przede wszystkim mammografi¢
1 densytometri¢ kos$ci), wprowadzi¢ kontrole z udziatem pielegniarek
onkologicznych, kontrole telefoniczne,

konieczne sg badania prospektywne — oceniajgce czy nalezy zmodyfikowac
wytyczne i zindywidualizowa¢ badania kontrolne (tak jak leczenie raka piersi),
biorgc pod uwage podziat raka piersi na podtypy,

bardzo wazne jest dokladne informowanie kobiet o zasadach przeprowadzania
kontroli, nalezy je informowaé, iz wykonywanie intensywnych badan
laboratoryjnych 1 obrazowych nie wydluza czasu przezycia catkowitego
w przypadku rozsiewu choroby,

konieczne sg dalsze badania oceniajace rolg ptynnej biopsji (oznaczanie CTC
I CtDNA) oraz badania PET w badaniach kontrolnych po leczeniu raka piersi.
Obecnie badania te sa kosztowne i mato dostepne, ale nalezy si¢ spodziewac,
ze to si¢ zmieni w najblizszej przysztosci,

mocng strong niniejszej pracy jest brak podobnych opracowan w polskiej
literaturze fachowej, a takze duza grupa pacjentek objeta obserwacjg,
ograniczeniem pracy jest stosunkowo liczebna grupa chorych o nieznanych losach
(193 chore).
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8.WNIOSKI
1. Konieczna jest edukacja lekarzy (takze onkologow) odnosnie zasad
prowadzenia badan kontrolnych po leczeniu radykalnym raka piersi.
2. Prawidlowe prowadzenie badan kontrolnych moze spowodowaé
oszczednosci finansowe, a takze oszczedno$¢ czasu dla pacjentek
1 pracownikow ochrony zdrowia.
3. Istnieje potrzeba przeprowadzenia badan klinicznych dotyczacych zasad

follow-up w zaleznosci od podtypu biologicznego raka piersi.
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9.STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM

Rak piersi jest najczgsciej wystepujagcym nowotworem ztosliwym wsrdd kobiet.
Z uwagi na coraz wigkszg wykrywalnos¢ oraz coraz lepsze metody leczenia rosnie liczba
kobiet bez nawrotu choroby, jest ich obecnie ponad 6 milionow na catym $wiecie. Tak
duza liczba pacjentek, ktore nalezy kontrolowaé przez wiele lat, stanowi znaczne
obcigzenie dla systemdéw opieki zdrowotnej. Badania kontrolne majg na celu przede
wszystkim wykrycie wczesnej wznowy miejscowej lub regionalnej, nie sg nastawione na
poszukiwanie rozsiewu odlegtego choroby u pacjentek bezobjawowych. Zalecenia
towarzystw onkologicznych, zard6wno polskich, jak i swiatowych, jako jedyne badanie,
ktorego regularne wykonywanie wptywa na wydtuzenie czasu przezycia catkowitego,
wymieniajag mammografie. Celem niniejszej pracy byla ocena badan kontrolnych
przeprowadzanych w Wielkopolskim Centrum Onkologii pod katem przestrzegania
wytycznych PTOK i ESMO. Ponadto, poprzez anonimowe ankiety, badano preferencje
1 wiedze pacjentek dotyczaca przeprowadzania badan kontrolnych. Analizowano takze

koszty badan kontrolnych.

Material i metody

Przeanalizowano historie chorob 484 kobiet, ktére w 2013 roku byly radykalnie
leczone w WCO z powodu raka piersi i nastgpnie przez 5 lat uczeszczaly na wizyty
kontrolne. Analizowano przebieg wizyt kontrolnych, liczbe i rodzaj wykonywanych
badan, a takze ich koszty. Ponadto pacjentki wypetiaty anonimowe ankiety na temat

swojej wiedzy o przebiegu follow-up.

Wyniki

Srednia liczba wizyt kontrolnych w ciagu 5 lat wynosita 14, co odpowiada
wytycznym towarzystw naukowych. Jednak zaledwie 43% chorych miato zalecang liczbg
wizyt, najczesciej liczba wizyt kontrolnych byta zbyt wysoka. Mammografi¢ zgodnie
z zaleceniami (raz w roku) miato wykonane zaledwie 53% pacjentek. Natomiast
dodatkowe badania obrazowe czy laboratoryjne byly zlecane u wigkszosci pacjentek —
usg jamy brzusznej miato wykonane przynajmniej raz 87% chorych, rtg klatki piersiowej
— 83%, badania laboratoryjne 68%. Nawr6t choroby wystapit u 58 chorych, czas jego
wystapienia zalezat od podtypu biologicznego raka piersi. Sposrodd chorych z nawrotem

lokoregionalnym choroby, 60% rozpoznano w badaniu obrazowym, natomiast 40%
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pacjentek zglosito si¢ do lekarza z niepokojacymi objawami. W grupie z rozsiewem
odlegtym — 55% chorych miato objawy sugerujace nawrét, u 31% rozpoznano rozsiew
w badaniach obrazowych.

W ankietach wypehianych przez pacjentki 83% twierdzilo, iz zna zasady
prowadzenia follow-up w raku piersi, jednoczesnie 73% nie wiedziato, iz oznaczanie
poziomu CA 15-3 we krwi nie jest badaniem zalecanym, a 81% wyrazilo chgcé
wykonywania wigkszej liczby badan obrazowych i laboratoryjnych. Jako miejsce
prowadzenia kontroli po leczeniu 94% ankietowanych wybratoby osrodek onkologiczny,

a nie lekarza podstawowej opieki zdrowotne;j.

Whioski

Konieczna jest edukacja zarowno lekarzy rodzinnych, jak i onkologéw, a takze
pacjentek dotyczaca przeprowadzania badan kontrolnych oraz lepsze przestrzeganie
wytycznych towarzystw naukowych. Jednak, poniewaz zalecenia te powstaly wiele lat
temu, celowe wydaje si¢ przeprowadzenie nowych, szerokich badan na temat
ewentualnych modyfikacji wytycznych, w zwigzku z rozréznianiem obecnie kilku
podtypow choroby. Ze wzgledu na duze logistyczne obcigzenie centrow onkologii
pacjentkami po leczeniu radykalnym, nalezatoby przeszkoli¢ oraz zwigkszyé
uprawnienia lekarzy POZ oraz piclegniarek onkologicznych w zakresie prowadzenia

follow-up.
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10. STRESZCZENIE W JEZYKU ANGIELSKIM - ABSTRACT
FOLLOW-UP AFTER BREAST CANCER TREATMENT

Breast cancer is the most common cancer among women worldwide. Due to improved
detectability and modern methods of treatment, the number of breast cancer survivors is
estimated 6 million women globally and is still increasing. Such a large number of
survivors, that need to be controlled for many years, places a heavy burden on healthcare
systems in many countries. Follow-ups are primarily aimed at detecting early local or
regional recurrence of breast cancer. Screening for distant metastasis in asymptomatic
patients is not recommended. Oncological society guidelines, both Polish (PTOK) and
European (ESMO), recommend mammography as the only method that extends the
overall survival. The aim of this study was to assess the follow-up visits conducted in the
Greater Poland Cancer Centre for compliance with PTOK and ESMO guidelines.

Material and methods

This was a retrospective study. The database covered a group of 484 women
treated for breast cancer in the Greater Poland Cancer Centre in 2013, who had follow-
up visits for 5 years after completing treatment. An analysis was made of the number of
the visits, the number and type of additional tests performed, and also the cost of the
follow-ups. Patients also completed anonymous questionnaires about their knowledge of
the follow-ups.

Results

The median number of the visits through 5 years was 14, which is compatible with
the guidelines. Usually though the number of the visits was too high and only 43% of the
women had an appropriate number of the visits. 53% of patients had annual
mammography. The majority of the women received additional tests — 87% abdominal
ultrasound, 83% chest X-ray, 68% laboratory tests. 58 patients had a relapse. Among
patients with locoregional relapse 60% were diagnosed through imaging tests, 40% due
to their symptoms. In the distant metastasis group 55% were symptomatic, while 31%
were diagnosed through imaging tests. 83% of patients who completed questionnaires
claimed that they knew the procedure for follow-up in breast cancer. At the same time,
73% didn’t know that they should not have CA 15-3 tests done and 81% declared that

they would like to have more tests done, both imaging and laboratory. 94% of respondents
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would choose their oncological centre rather than the family doctor as a place to perform

follow-up visits.

Conclusions

There is a need to educate both oncologists, family doctors and patients, about the
rules of follow-up in breast cancer. Physicians need to follow the scientific society
guidelines. However, these recommendations were made many years ago. It seems
advisable to conduct new studies on possible modifications to these guidelines, due to
tremendous advances in breast cancer treatment and the fact that breast cancer is now
divided into a number of biological subtypes. Family doctors and oncological nurses
should be trained and have more competences to perform follow-up visits, to reduce the

logistical burden on oncological centers.
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