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Celem pracy jest ocena powiktari
wczesnych i poZnych skojarzonego
leczenia w grupie 430 chorych ko-
biet na zaawansowanego lokoregio-
nalnie raka piersi w stopniu lll B, le-
czonych w Centrum Onkologii w Kra-
kowie w latach 1980-1992. Leczenie
rozpoczynano od indukcyjnej che-
mioterapii z nastepowym leczeniem
operacyjnym, pooperacyjng radiote-
rapig, adjuwantowg chemioterapig
i hormonoterapia. Chemioterapie in-
dukcyjng opartg na schemacie FAC,
ktory zastosowano u 350 chorych,
a na schemacie CMF u 80 chorych.
Po podaniu 2-3 cykli chemioterapii
przeprowadzano leczenie operacyj-
ne sposobem Halsteda u 78 proc.,
a sposobem Pateya u 22 proc. cho-
rych. Pooperacyjne leczenie napro-
mienianiem zastosowano u 275 cho-
rych, w tym u 250 napromieniano za-
rowno teren blizny, jak i regionalnych
weztow chtonnych. Po leczeniu miej-
scowym kontynuowano leczenie sys-
temowe wedfug schematu FAC nie
przekraczajgc tgcznej dawki 450
mg/n7 doksorubicyny. Po osiggnie-
ciu tej dawki u czesci chorych kon-
tynuowano leczenie wedtug sche-
matu CMF, w latach 1980-1984
przez 12 mies., a po 1985 r. przez
6 mies. Chore po menopauzie otrzy-
mywaty tamoksifen w dawce 20 mg
dziennie przez 2 lata. W cafej bada-
nej grupie 430 chorych na miejsco-
wo zaawansowanego raka piersi
w stopniu Ill B 5 lat przezyto 34,9
proc. chorych w tym bez objawow
raka 29,5 proc. Natomiast 10 lat
przezyto 13,9 proc., w tym bez obja-
wow raka 10 proc. Toksycznosc in-
dukcyjnej chemioterapii byta niewiel-
ka i nie stanowita przerwy w lecze-
niu. Wystapity gtownie powiktania
G1-G2. Nieco gorzej tolerowana by-
fa chemioterapia adjuwantowa,
gdzie obserwowano powiktania G3.
Odlegte powiktania leczenia skoja-
rzonego stwierdzono u 93 (21,6
proc.) chorych. Najczestszym z nich
byt nasilony obrzek limfatyczny kori-
czyny gornej. Popromienne zwtok-
nienie tkanki ptucnej stwierdzono
u 14 chorych, uszkodzenie splotu
barkowego u 4 chorych. Po 10-let-
niej obserwacji 3 chore zmarty z po-
wodu powiktari: 2 chore z powodu
wystgpienia poznej kardiomiopatii
poantracyklinowej i 1 chora z powo-
du zwidknienia tkanki ptucnej.

Stowa kluczowe: rak piersi, chemio-
terapia indukcyjna, radioterapia po-
operacyjna, chemioterapia adju-
wantowa, wczesne [ pozne powi-
ktania.
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Chemioterapia indukcyjna stano-
wi obecnie zasadniczy element
skojarzonego leczenia chorych na
lokoregionalnego zaawansowanego
raka piersi. Jeszcze w 1983 r.
opublikowalismy w Tumori [1] jed-
no z pierwszych w swiatowym pi-
Smiennictwie doniesiern o chemio-
terapii indukcyjnej chorych na za-
awansowanego raka piersi, ktorg
zapoczatkowalismy w 1976 r.
Pierwsze doniesienie dotyczgce
chorych o podobnym zaawansowa-
niu opublikowat Blumenshain, kto-
ry zastosowat w tych przypadkach
immunoterapie. W Instytucie Onko-
logii w Krakowie, po ocenie wstep-
nych wynikow, w 1980 r. rozpocze-
lismy planowane badania kliniczne
tego problemu. Poza oceng wyni-
koéw leczenia, dtugoterminowym
celem doswiadczenia byta ocena
poznych powiktan zwigzanych
przede wszystkim z chemioterapig.
Celem pracy jest ocena powiktan
wczesnych i péznych skojarzone-
go leczenia w grupie 430 chorych
na zaawansowanego lokoregional-
nie raka piersi, obserwowanych
przez co najmniej 10 lat.

MATERIAL | METODA

Przedmiotem analizy jest grupa
430 kobiet chorych na raka piersi
o zaawansowaniu IlIB, leczonych
w Centrum Onkologii w Krakowie
latach 1980-1992 metodg skoja-
rzong wg schematu: indukcyjna
chemioterapia + chirurgia + po-
operacyjna teleradioterapia + che-
mio- + hormonoterapia (ryc. 1.).

SKEAD KLINICZNY CHORYCH

U 350 chorych zastosowano in-
dukcyjng chemioterapie wg schema-
tu FAC: 5 fluorouracyl 500 mg/m?
i.v. — 1.1 8. dzien, doksorubicyna
50 mg/m?® i.v. — 1. dzien, cyklofos-
famid 500 mg/m® i.v. — 1. dzien.

U 80 chorych leczenie rozpoczy-
nano wg schematu CMF: cyklofos-
famid 600 mg/m? i.v. — dzien 1. i 8.,
metotreksat 40 mg/m?® iv. — dzien 1.
i 8., b-fluorouracyl 600 mg/m? iv. —
dzien 1. i 8. z powtarzaniem cykli
chemioterapii co 3 tyg.

Po 2-3 cyklach, w zaleznosci od
uzyskanego wyniku, przeprowadzono
leczenie operacyjne, u 78 proc. cho-
rych sposobem Halsteda, u 22 proc.
chorych sposobem Pateya. Poope-
racyjne napromienianie przeprowa-
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The aim of this study is to evaluate
early and late toxicity of concomitant
treatment in a group of 430 patients
with locoregionally advanced breast
cancer in stage lll B, treated in the
Krakdw Centre of Oncology in the
period between 1980 and 1992. Neo-
adjuvant chemotherapy was up-front
treatment followed by surgery, posto-
perative radiotherapy, adjuvant che-
motherapy and hormonal treatment.
Neoadjuvant chemotherapy based on
FAC regimen was applied to 350
patients. CMF regimen was admi-
nistered to 80 patients. Radical
surgery was performed after 2-3
cycles of chemotherapy. Halsted
procedure was used in 78% of ope-
rated women and Patey procedure in
the remaining patients. Two hundred
and seventy-five women were irradia-
ted sequentially. Among them 250
patients underwent radiotherapy of
the postoperative scar as well as
regional lymph nodes. The locoregio-
nal therapy was followed by systemic
treatment for 12 months in the years
between 1980 and 1984 and for
6 months since 1985. FAC regimen
was given until a cumulative dose of
doxorubicin (450 mg/m’) was
achieved and in some patients che-
motherapy was continued with CMF
regimen. Postmenopausal women
were treated with tamoxifen in a daily
dose of 20 mg for 2 years. Five-year
survival was observed in 34.9% of
patients among 430 women with
breast cancer in stage Ill B, including
29.5% of patients with disease-free
survival. Ten-year survival was
observed in 13.9% and 10% of
patients, respectively. Toxicity related
to neoadjuvant treatment was not
significant and was not a reason for
treatment discontinuation. The majo-
rity of observed toxicity was grade
1 and 2. More intensive toxicity (grade
3) was related to adjuvant chemo-
therapy. The late toxicity of conco-
mitant treatment was noted in 93
(21.6%) patients. Lymphatic edema
of the upper limb was the most
common adverse effect of the
treatment. Fibrosis of the lung tissue
was seen in 14 patients treated with
radiotherapy and brachial plexus
damage in 4 patients. Toxicity-related
death was observed in 3 women
during 10 years of follow-up. Cardio-
myopathy related to doxorubicin was
the cause of death in 2 women and
post radiotherapy lung fibrosis in one
woman.

Key words: breast cancer, neoadju-
vant chemotherapy, adjuvant chemo-
therapy, postoperative radiotherapy,
early and late toxicity.
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Ryc. 1. Schemat postgpowania z chorymi na raka piersi 0 zaawansowaniu klinicznym I1IB
Fig. 1. Treatment algorithm in breast cancer patients with stage Il B

dzono u 64 proc. chorych, tj. 275
chorych. U 250 chorych napromie-
niano zaréwno teren blizny, jak i re-
gionalnych weztéw chtonnych, u 25
chorych napromieniano wytacznie
teren blizny.

W latach 1980-1985 chore napro-
mieniano w warunkach terapii kon-
wencjonalnej 200 kV, w nastepnych
latach teren blizny napromieniano
wigzkg elektrondw o energii 10 MeV,
a regionalne wezty chtonne w wa-
runkach telegammaterapii kobaltem
60. Stosowane techniki napromienia-
nia zostaty opisane szczegdtowo
przez Korzeniowskiego i wsp. [2, 3].

Systemowe leczenie adjuwantowe
przeprowadzono u wszystkich cho-
rych. Kontynuowano leczenie sche-
matem FAC nie przekraczajac tgcz-
nej dawki 450 mg/m?® adriamycyny.
Po osiggnieciu tej dawki u czesci
chorych kontynuowano leczenie sys-
temowe wg schematu CMF. W latach
1980-1984 adjuwantowg chemiotera-
pie stosowano przez 12 mies., w la-
tach 1985-1989 przez 6 mies. W su-

mie 243 chore otrzymaty 9 serii che-
mioterapii wg schematu FAC (3 in-
dukcyjne i 6 serii adjuwantowo). 57
chorych otrzymato 9 serii wg sche-
matu FAC (4 serie indukcyjne i 5 se-
rii adjuwantowo) + 6 serii adjuwan-
towo chemioterapii wg schematu
CMF. 50 chorych otrzymato 2 serie
FAC i 6 CMF, 80 chorych otrzymato
tylko CMF od 6 do 9 cykli. Chore po
menopauzie otrzymywaty tamoksyfen
w dawce 20 mg dziennie przez 2 la-
ta. U chorych napromienianych po-
operacyjnie czas od zabiegu opera-
cyjnego do rozpoczecia adjuwanto-
wego leczenia systemowego wynosit
8 tyg. U chorych tylko operowanych
systemowe leczenie adjuwantowe
rozpoczynano zazwyczaj w okresie
od 14. do 21. dnia po zabiegu, tyl-
ko u kilkunastu chorych po 18 tyg.

WYNIKI LECZENIA

W catej badanej grupie 430
chorych na miejscowo zaawanso-
wanego raka piersi w stopniu lIB,
5 lat przezyto 34,9 proc., w tym
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Tah. 1. Charakterystyka badanej grupy chorych
Table 1. Study population characteristics

Cechy Kliniczne I mikroskopowe Liczba chorych proc.
wiek chorych 430 34-70 lat
Sredni 54
stan sprawnosci wg Karnofskiego
80 proc. 270 62,8
90 proc. 160 37,2
stan hormonalny:
przed i w trakcie menopauzy 166 38,6
po menopauzie 264 61,4
posta¢ mikroskopowa raka:
ductale infiltrans 374 87,0
lobulare infiltrans 30 7,0
medullare 5 1,1
inne i mieszane 21 4,9
zaawansowanie miejscowe wg TNM UICC
Tsa 86 20,0
Tap 180 41,9
Tao 68 18,8
Tag 96 22,3
stan kliniczny weztiéw chtonnych podany
wg TNM UICC
No 8 1,9
N, 60 13,9
N, 362 84,2

bez objawéw raka 29,5 proc. Na-
tomiast 10 lat przezyto 13,9 proc.,
w tym bez objawéw raka 10 proc.

Powiktania wczesne

Toksycznos¢ indukcyjnej chemio-
terapii byta niewielka i nie stwarza-
ta koniecznosci przerwy w leczeniu.
Leukopenia i trombocytopenia (G1,
G2) wystgpita u 64 (15 proc.) cho-

rych, nudnosci i wymioty (réwniez
G1i G2) u 82 (19 proc.) chorych.
Nie stwierdzono zadnych powiktan
kardiologicznych, ostrych infekcji
oraz uszkodzeri narzaddéw migzszo-
wych. U 4 chorych wystgpit w miej-
scu wstrzykniecia stan zapalny zy-
ty, ktéry ustgpit po leczeniu zacho-
wawczym. Jedynym  przykrym
objawem ubocznym byto wypadanie

Tah. 2. Wyniki leczenia skojarzonego (przezycia 5- i 10-letnie)
Table 2. Concomitant treatment results (5- and 10-year survival)

Zaawansowanie Liczba
kliniczne chorych
TaancNo-2Mo 334
ogotem 430

5 lat
ogétem bez objawéw
liczba proc. liczba proc.
132 39,5 119 35,6
18 18,7 8 8,3
150 34,9 127 29,5

wiosow, ktdre wystepowato u ponad
85 proc. chorych. Po ukoriczeniu in-
dukcyjnej chemioterapii u zadnej
pacjentki nie nastgpito pogorszenie
stanu sprawnosci wg Karnofskiego.
Nie stwierdzono zadnych powazniej-
szych powiktan leczenia operacyj-
nego (G3, G4). U 36 chorych (8
proc.) rana operacyjna zagoita sie
przez ziarninowanie. W trakcie po-
operacyjnej teleradioterapii u 11
chorych (11/275) wystgpita leuko-
i trombocytopenia (G2). U 7 cho-
rych zaobserwowano stan zapalny
wokot rany operacyjnej z nastepo-
wym ropieniem. Tolerancja leczenia
systemowego adjuwantowego row-
niez byta dobra, cho¢ nieco gorsza
niz indukcyjnej chemioterapii. U 120
(28 proc.) chorych wystgpita leuko-
penia i trombocytopenia, w tym
u 60 (13,9 proc.) w stopniu G3,
u pozostatych G1 i G2. Objawy nie-
dokrwistosci (G2 i G3) stwierdzono
u 15 (3,5 proc.) chorych. Nudnosci
i wymioty wystgpity u 280 (65,1
proc.) chorych, ale tylko u 18 (4,2
proc.) chorych osiggnety nasilenie
G3. U 47 (10,9 proc.) chorych
stwierdzono przejsciowe podwyzsze-
nie poziomu bilirubiny, transaminaz,
fosfatazy alkalicznej (G1, G2). U 10
(2,3 proc.) wystgpity stany zapalne
w obrebie ptuc z gorgczkg do 40°C.
Nie stwierdzono powiktan kardiolo-
gicznych. U prawie wszystkich cho-
rych doszio do wytysienia (G2, G3).
Stan sprawnosci 67 chorych (15,6
proc.) pod koniec leczenia adjuwan-
towego ulegt pogorszeniu o 10
punktéw wg skali Karnofskiego. Na-
lezy podkresli¢, ze wszystkie powi-
kfania w stopniu G3 wystgpity tylko
u chorych, ktére otrzymywaty prze-
dtuzone leczenie adjuwantowe. Nie

10 lat
ogétem bez objawéw
liczba proc. liczba proc.
57 17,1 42 12,6
8 3,1 1 1,0
60 13,9 43 10,0
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Tab. 3. Powikiania wczesne
Tahle 3. Early treatment foxicity
Kolejne etapy leczenia skojarzonego
Rodzaj powiktan chemioterapia chirurgia radioterapia chemio-
Indukcyjna hormoterapia

—_

. leukopenia G3
. niedokrwistos¢ G2, G3
. nudnosci, wymioty G1, G2

. nudnosci, wymioty G3

. infekcje ptucne G2
. zapalenie zyt po podaniu leku

. wylysienie G2, G3

O © 0O N O OB W DN

—

stwierdzono zadnych powiktari w hor-
monoterapii tamoksyfenem.

Powiktania odlegte

Odlegte powiktania leczenia sko-
jarzonego stwierdzono u 93 (21,6
proc.) chorych. Najczestszym z nich
byt znacznie nasilony obrzek koriczy-
ny gornej, ktéry wystgpit u 50 (11,6
proc.) chorych, w tym 45/275 napro-
mienianych pooperacyjnie i 5/155
nienapromienianych. Objawy uszko-
dzenia splotu barkowego stwierdzo-
no u 4 pacjentek napromienianych
pooperacyjnie, u 5 pacjentek stwier-
dzono objawy przewlektej polineuro-
patii. U chorych tych leczenie adju-
wantowe prowadzone byto przez 12
mies. U 14 na 275 chorych stwier-
dzono radiologiczne cechy popro-
miennego zwidknienia dolnych pfatow
ptuc, ale bez zwigzanych z tym ob-
jawoéw klinicznych z wyjatkiem 1 pa-
cjentki, u ktérej doszto do zgonu
z powodu niewydolnosci oddechowej
— sekcyjnie stwierdzono zwidknienie
tkanki ptucnej, co wigzano z przeby-
tym leczeniem napromienianiem.
U 4 chorych stwierdzono przewlektg
leukopenie (G2). Trwatg utrate wto-
séw obserwowano u 11 chorych. Po
10-letniej obserwacji chore zmarty
z powodu powiktan po leczeniu:
2 z powodu wystgpienia poznej kar-

. leukopenia, trombocytopenia G1, G2

. stan zapalny wokét blizny z ropieniem G2

64 (15 proc.)

82 (19 proc.)

. wzrost stezenia enzymdow watrobowych G1, G2

4 (0,9 proc.)
374 (87 proc.)

diomiopatii po zastosowaniu antracy-
klin i rbwnoczesnie prowadzonym po-
operacyjnym napromienianiu blizny
po stronie lewej, a 1 chora z powo-
du zwtdknienia tkanki ptucne;.

OMOWIENIE

Skojarzone leczenie miejscowo
zaawansowanego raka piersi opar-
te na chemioterapii indukcyjnej da-
je ok. 20-35 proc. przezy¢ 5-let-
nich i 10-15 proc. przezy¢ 10-let-
nich. Jeszcze wyzsze odsetki
uzyskuje sie, stosujgc te taktyke

adjuwantowa
11/275 (4 proc.) 60 (14 proc.)
60 (14 proc.)
15 (8,5 proc.)
280 (65 proc.)
18 (4,2 proc.)
47 (10,9 proc.)

10 (2,3 proc.)

418 (97,2 proc.)

36 (8,0 proc.) 7/275 (2,5 proc.)

leczenia u chorych we wczesniej-
szych okresach zaawansowania.
Stosunkowo duzy odsetek przezyc
wieloletnich zmusza do kalkulowa-
nia korzysci i strat w perspektywie
wieloletniej obserwaciji, z uwzgled-
nieniem jakosci zycia, kosztow le-
czenia, wydolnosci fizycznej cho-
rych itp. W pismiennictwie dotych-
czas brak znaczgcych opracowan,
zwtaszcza opartych o wyniki kon-
trolowanych badan Kklinicznych
przeprowadzonych w jednym
osrodku. W badanej grupie wszy-
scy chorzy majg co najmniej 5-let-

Tah. 4. Rodzaj i liczba poznych powiktai ogétem u kobiet objetych co najmniej 5-letnia obserwacija
Table 4. Type and frequency of late toxicity in patients with at least 5-year follow-up

Rodzaj powikiari Liczba proc.
obrzek limfatyczny koriczyn gérnych G3 50 11,6
uszkodzenie splotu barkowego 4 0,9
przewlekta polineuropatia 5 1,2
kardiomiopatia 2 0,5
popromienne zwtoknienie tkanki ptucnej, 14 3,2
nawracajgce stany zapalne gérnych drég oddechowych 2 0,5
przewlekta leukopenia 4 0,9
przetrwata utrata wtosow 11 2,5
martwica zeber 1 0,2
razem 93 21,6
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Tah. 5. Rodzaj i liczba péznych powikian u kobiet po 5- i 10-letniej obserwaciji
Table 5. Type and frequency of late toxicity in patients with 5- and 10-year follow-up

Rodzaj powiktari

obrzek limfatyczny koriczyn goérnych G3

uszkodzenie splotu barkowego G3

popromienne zwitdknienie tkanki ptucnej G2 14

popromienne zwitdknienie tkanki ptucnej G4

kardiomiopatia G4

martwica popromienna zeber G3
leukopenia G2

polineuropatia G2

wytysienie G4

nawracajgce stany zapalne gornych
drog oddechowych

nig obserwacje przy medianie cza-
su obserwaciji 7,8 lat. Natomiast
trudnosci w analizie spowodowata
zmiana taktyki leczenia napromie-
nianiem i leczenia chirurgicznego,
co mogto mie¢ wptyw na rodzaj
i czestos¢ powiktan. Poniewaz jed-
nak nadal zyjg ludzie leczeni tymi
sposobami, pozostajg pod kontro-
lg lekarska, konieczne jest réowniez
okreslenie ich zagrozenia réznymi
powiktaniami.

Stosunkowo wysoki odsetek po-
wiktan pdéznych wydaje sie byc¢
zwigzany przede wszystkim ze
znacznym zaawansowaniem cho-
roby, wymagajgcym zastosowania
agresywnych metod leczenia. Bez-
posrednie powiktania nie spowo-
dowaty przerwania leczenia u zad-
nej chorej, jedynie w kilku przy-
padkach wptynety na modyfikacje
taktyki postepowania.

Indukcyjna chemioterapia nie
wptyneta u zadnej chorej na goje-
nie sie rany operacyjnej. Obrzek
pooperacyjny konczyny narastat
i utrwalat sie, niekiedy dopiero kil-
ka lat po przeprowadzonym lecze-
niu i dotyczyt przede wszystkim
chorych operowanych metodg Hal-
stead i napromienianych poopera-
cyjnie [4]. Podobnie jak w innych

Liczba chorych Liczba chorych

obserwowanych  obserwowanych
>5 lat 150 >10 lat 60
50 38,3 proc. 11 18,3 proc.
4 2,7 proc. 2 3,3 proc.
9,3 proc. 8 13,3 proc.
- 1 zgon 1,7 proc.
- 2 zgony 3,3 proc.
- 1 1,7 proc.
4 2,7 proc. 2 3,3 proc.
5 3,3 proc. 2 3,3 proc.
11 7,3 proc. 6 10,0 proc.

2 0,5 proc.

doniesieniach, u 4 chorych [5, 6]
stwierdzono powazne uszkodzenie
splotu barkowego, pogtebiajace
sie w trakcie obserwacji mimo sto-
sowanej rehabilitacji. U 2 chorych
otrzymujgcych antracykliny (9 cy-
kli) i pooperacyjng radioterapie bli-
zny po stronie lewej, stwierdzono
zgon z powodu kardiomiopatii [7],
u 1 chorej stwierdzono zgon z po-
wodu zwtoknienia tkanki ptucnej po
radioterapii pooperacyjnej. Wbrew
oczekiwaniom nie obserwowano ob-
jawow depresji uktadu krwiotworcze-
go, jedynie u jednej chorej przewle-
ktg leukopenie ponizej 3 tys./mm?,
u 8 chorych niedokrwistos¢ Hb <10,
u 2 chorych trombocytopenie mier-
nego stopnia <150 tys./mm°.

U czesci chorych podejrzanych
0 zespoty niedoboréw immunolo-
gicznych nie potwierdzano tego
badaniami laboratoryjnymi. Tylko
22 proc. chorych wrdécito do pra-
cy, co stanowi 36 proc. chorych
w wieku przedemerytalnym. U 42
proc. chorych stwierdzono zmiany
o charakterze przewlektej nerwicy.
Zadna z leczonych chorych ze
wspomnianymi objawami, poza re-
habilitacjg bezposrednio po zabie-
gu, nie byta objeta programem
wczesnego wykrywania powiktan
lub ich zapobiegania i leczenia.

WNIOSKI

Ze wzgledu na mozliwos¢ wysta-
pienia poéznych powiktarh u ok. 21,6
proc. chorych na lokoregionalnie za-
awansowanego raka piersi po lecze-
niu skojarzonym, wydaje sie celowe
objecie tej grupy chorych szczego-
towg kontrolg, celem wczesnego
rozpoznawania i leczenia powikfan.
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