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Rak piersi jest najczesciej wystepujacym na $wiecie nowotworem ztosliwym u ptci zenskiej i stanowi w wiekszosci krajow
okoto 23% zachorowan na nowotwory ztosliwe wsréd kobiet. Co roku odnotowuje sie okoto 1300 000 nowych zachorowan
na raka piersi i okoto 400 000 zgonéw spowodowanych ta choroba. Polska nalezy do krajéw o $redniej zachorowalnosci na
raka piersi i rbwniez tutaj jest to najczesciej wystepujacy nowotwér ztosliwy u kobiet (22%). Standaryzowany wspétczynnik
zachorowalnosci wynosi 47,7/100 000 oséb. Rak piersi najczesciej (57%) jest rozpoznawany w grupie wiekowej 50-69 lat. Od
lat 80. XX wieku obserwuje sie staty wzrost zachorowalnosci na raka piersi, natomiast umieralnos¢ pozostaje na niezmienionym
poziomie. Szacuje sig, ze w latach 2010—2025 nastapi dalszy wzrost zachorowalnosci na raka piersi we wszystkich grupach
wiekowych. Najwieksze ryzyko zachorowania dotyczy grupy wiekowej 50-69 lat i w tej populacji zaleca sie wykonywanie
badan przesiewowych. Leczenie raka piersi ma charakter wielodyscyplinarny. Kompleksowe postepowanie wymaga wspét-
pracy specjalistéw w wielu dziedzinach: radiologa, patomorfologa, chirurga onkologa, onkologa klinicznego, radioterapeuty,
chirurga plastycznego, kardioonkologa, rehabilitanta i psychoonkologa. Radykalne leczenie przedinwazyjnego i wczesnego
inwazyjnego raka piersi wymaga w pierwszej kolejnosci leczenia chirurgicznego. W zaleznosci od wskazan indywidualnych
stosuje sie uzupetniajaca radioterapie oraz leczenie systemowe (chemioterapia, hormonoterapia, immunoterapia). Zgodnie
z zaleceniami Konferencji z St. Gallen z 2013 roku w podejmowaniu decyzji o leczeniu uzupetniajgcym nalezy sie kierowac
podtypem immunohistochemicznym nowotworu. Nadekspresja receptora HER2 i/lub amplifikacja genu wystepuje w 20-30%
inwazyjnych rakéw piersi i jest negatywnym czynnikiem prognostycznym oraz wskaznikiem predykcyjnym korzysci z zasto-
sowania terapii biologicznych takich jak: podawanie trastuzumabu, lapatynibu, pertuzumabu.

U kobiet z rozpoznaniem wczesnego HER2-dodatniego raka piersi stosowanie trastuzumabu w leczeniu uzupetniajagcym
zmniejsza ryzyko nawrotu choroby oraz wydtuza czas przezycia catkowitego (overall survival — OS). Wskazaniem do uzupetnia-
jacego leczenia trastuzumabem jest rozpoznanie HER2-dodatniego raka piersi zguzem o Srednicy > 1 cm (T1c) lub w przypadku
przerzutéw w pachowych weztach chfonnych, zwyjatkiem chorych z cechg T4 (stopien I1IB) i przerzutami do 10 lub wiecej weziéw
chtonnych (stopien IlIC). Trastuzumab jest lekiem dobrze tolerowanym, ale u czesci pacjentek moze powodowac¢ powiktania
kardiologiczne. Zgodnie z,Rekomendacjami Krajowego Zespotu Nadzoru Kardiologicznego i Onkologicznego (...)" oraz wy-
tycznymi European Society for Medical Oncology (ESMO) przed rozpoczeciem leczenia nalezy oceni¢ stan uktadu sercowo-
-naczyniowego oraz prowadzi¢ monitorowanie kardiologiczne podczas i po zakornczeniu immunoterapii.

Celem pracy byta:

— ocena czestosci wystepowania i okreslenie rodzajéw powiktan kardiologicznych u pacjentéw leczonych trastuzumabem,
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— ocena wystepowania powiktan kardiologicznych podczas stosowania trastuzumabu u pacjentek, u ktérych istniaty
czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego i u chorych po przebytym leczeniu onkologicznym (chemioterapii, radioterapii,
hormonoterapii),

— zbadanie zaleznosci pomiedzy wystapieniem echokardiograficznych cech niedomykalnosci zastawek w czasie leczenia trastu-
zumabem a wartoscia frakcji wyrzutowej lewej komory oraz objawami klinicznymi kardiotoksycznosci,

— okreslenie, czy wzrost poziomu wartosci biomarkeréw kardiologicznych (pro-BNP, mioglobiny, CK-MB) w stosunku do
wartosci sprzed leczenia trastuzumabem koreluje z wystepowaniem powikfan kardiologicznych i spadkiem frakcji wy-
rzutowej lewej komory.

Metodyke badania oparto na analizie danych zebranych podczas leczenia 130 kobiet z rozpoznaniem raka piersi, leczo-
nych w Instytucie Onkologii w Krakowie uzupetniajaco trastuzumabem w okresie od 2008 r. do 2012 r. Wszystkie pacjentki
wykazywaty nadekspresje receptora HER2 i/lub amplifikacje genu, byly po radykalnym leczeniu operacyjnym (amputacja piersi
sposobem Maddena lub zabieg oszczedzajacy), uzupetniajacej chemioterapii, radioterapii (w zaleznosci od indywidualnych
wskazan), w trakcie hormonoterpii (w przypadku dodatnich receptoréw hormonalnych).

Ustalono nastepujace kryteria oceny wynikéw:

— choroby wspotistniejace (nadcisnienie tetnicze, choroba niedokrwienna serca, cukrzyca),

— zaburzenia metaboliczne (nieprawidtowy profil lipidowy, nietolerancja glukozy, podwyzszona warto$¢ wskaznika masy ciata [BMI]),

— rodzaj zastosowanego leczenia przeciwnowotworowego (chemioterapia, radioterapia, hormonoterapia),

— pojawienie sie niedomykalnosci zastawek serca a warto$¢ frakcji wyrzutowej lewej komory LVEF,

— ocena przydatnosci biomarkeréw kardiologicznych (pro-BNP, mioglobina, CK-MB) w przewidywaniu wystapienia powik-
fan kardiologicznych.

U wszystkich chorych wykonywano badanie podmiotowe, przedmiotowe, echokardiograficzne oraz badanie krwi przed
rozpoczeciem leczenia, w trakcie i po zakoriczeniu immunoterapii. Na tej podstawie rozpoznawano pojawiajace sie powiktania
kardiologiczne i — w zaleznosci od rodzaju, nasilenia i utrzymywania sie objawdw — czasowo przerywano lub wczesniej
koriczono immunoterapie. Jednoczesnie, w zaleznosci od indywidualnych wskazan, wdrazano adekwatne leczenie kardio-
logiczne. W analizie statystycznej oceniano istotno$¢ wptywu szeregu czynnikdw na wystapienie powiktan kardiologicznych
podczas leczenia trastuzumabem. We wszystkich analizach przyjeto, ze istotne statystycznie sg wyniki, dla ktérych p < 0,05,
a wyniki z wartoscia p wahajaca sie pomiedzy 0,05 a 0,1 potraktowano jako wskazujace tendencje do istotnosci.

Powiktanie kardiologiczne podczas leczenia uzupetniajagcego trastuzumabem wystapity u 24 sposrdéd 130 pacjentek
(18,46%) leczonych. U 14 pacjentek (10,77%) spowodowaly one wczesniejsze zakonczenie leczenia, a u 10 (7,69%) po czaso-
wym przerwaniu immunoterapii dokoriczono terapie. Wystepowanie choréb wspétistniejacych, zaburzenia metaboliczne
i przebyte leczenie onkologiczne nie miaty wptywu na czesto$¢ powiktan kardiologicznych. Stwierdzono czestsze wystepo-
wanie powikfan kardiologicznych u pacjentek z podwyzszonym BMI i u tych, ktére otrzymaty wieksza dawke antracyklin.

W wyniku przeprowadzonych analiz wysunieto nastepujace wnioski:

1. Powiktania kardiologiczne w trakcie leczenia uzupetniajacego trastuzumabem u pacjentek z rozpoznaniem raka piersi
i nadekspresja receptora HER2 wystepuja pod postacia spadku frakcji wyrzutowej lewej komory, niewydolnosci ukfadu
krazenia, niedomykalnosci zastawek, zaburzen rytmu serca i przewodzenia oraz nasilenia objawdéw choroby niedokrwien-
nej. Przy przyjetych kryteriach powikfania te byty przyczyna wczes$niejszego zakoriczeniaimmunoterapii u 10% chorych,
przy czym niewydolnos¢ kragzenia w stopniu lll lub IV wg NYHA wystapita u 4% pacjentek.

2. Wystepowanie czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego, takich jak: choroba niedokrwienna serca, nadcisnienie tetnicze,
cukrzyca, nieprawidtowy profil lipidowy, podwyzszony indeks masy ciata (BMI) nie wptywa na wystepowanie powiktan
kardiologicznych w trakcie leczenia trastuzumabem. Rysuje sie tendencja do czestszego wystepowania powikfan kardiolo-
gicznych w grupie chorych z podwyzszonym indeksem masy ciata (BMI).

3. Rodzajstosowanego uzupetniajacego leczenia onkologicznego (chemioterapia, radioterapia, hormonoterapia) zasadniczo
nie wptywa na czestos¢ powiktan kardiologicznych, jednak rysuje sie zalezno$¢ wystepowania objawoéw kardiotoksycznosci
od otrzymanej dawki antracyklin, ktére wystepuja czesciej u chorych, ktére otrzymaty ich wyzsza dawke.

4. Stwierdzono, na podstawie badania echokardiograficznego, ze czeste (75%) wystepowanie de novo niedomykalnosci
zastawek serca oraz istotny statystycznie w tej grupie pacjentek spadek frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) nie
wptywa na wystepowanie objawéw klinicznych kardiotoksycznosci.

5. Podwyzszone wartosci stezer biomarkeréw kardiologicznych (pro-BNP, CK-MB, mioglobina) przed rozpoczeciem lecze-
nia i w trakcie leczenia nie koreluja z wystepowaniem kardiotoksycznosci i spadkiem frakcji wyrzutowej lewej komory.

Dr n. med. Aleksandra Grela-Wojewoda

Klinika Nowotworéw Uktadowych i Uogdlnionych, Centrum Onkologii
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Odlegte wyniki leczenia chorych na gruczolaki jelita grubego
z inwazyjnym rakiem
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Okoto 5% gruczolakéw jelita grubego usunietych endoskopowo zawiera utkanie inwazyjnego raka. Cze$¢ tych chorych
jest leczona tylko endoskopowo, a czesci z nich proponuje sie resekcje jelita.

Celami rozprawy byty:

1. Ocena odlegtych wynikéw leczenia endoskopowego pacjentéw z gruczolakami jelita grubego zawierajgcymi utkanie
inwazyjnego raka.

2. Zbadanie, czy zmodyfikowanie kryteriéw leczenia endoskopowego poprzez przyjecie zmniejszonego do = 1 mm mar-
ginesu wolnego od nacieku raka i dodanie objawu,paczkowania” nowotworu miatoby wptyw na decyzje lecznicze i losy
chorych.

Materiat chorych liczyt 128 0s6b, u ktérych w latach 1979-2005 usunieto endoskopowo 130 gruczolakéw z inwazyjnym
rakiem. 61 chorym, u ktérych gruczolaki z rakiem spetniaty klasyczne kryteria mikroskopowe wystarczalnosci leczenia endosko-
powego, zaproponowano tylko obserwacje. Wynik leczenia tych chorych, obserwowanych przez okres srednio 69,2 miesigca
(mediana 70,43; IQR 41,9), jest bardzo dobry. Pozostatym 67 chorym, u ktérych nie byty spetnione kryteria wystarczalnosci
leczenia endoskopowego, zaproponowano uzupetniajaca resekcje odcinkowa jelita. Operacji poddano 32 chorych, zktérych
27 miato ostatecznie dobry wynik leczenia. Taki sam wynik zaobserwowano u 30 sposréd 35 oséb, ktérych nie operowano,
mimo Ze operacja byfa zalecana. tacznie na 128 chorych dobry wynik leczenia endoskopowego lub endoskopowego i chi-
rurgicznego miato 92% wszystkich chorych.

Niepowodzenia leczenia (w tym 2 zgony z powodu raka jelita grubego) obserwowano u 10 0s6b (8%). Byli to wytgcznie
chorzy, ktérych gruczolaki z rakiem nie spetniaty klasycznych kryteriéw wystarczalnosci leczenia endoskopowego.

W grupie 85 oséb zbadano skutki przyjecia mniejszego marginesu wolnego od nacieku raka oraz dodania jako kryterium
mikroskopowego objawu, paczkowania”nowotworu (obecnos¢ komérek raka, pojedynczych lub w skupieniach do 5 komorek,
w obszarze naciekania nowotworu). Przyjecie marginesu zmniejszonego z = 2 mm do = 1 mm spowodowatoby zwiekszenie
0 15% grupy chorych, ktérej z zachowaniem petnego bezpieczenstwa onkologicznego mozna by zaproponowac sama ob-
serwacje po polipektomii endoskopowej. Oznacza to, ze taka modyfikacja szerokosci marginesu wolnego od zmian zaoszcze-
dzitaby czesci chorych (13%) operacji brzusznej. Dodanie do kryteriéw mikroskopowych objawu,paczkowania” nowotworu
nie miatoby wptywu na postepowanie ani na losy chorych z gruczolakami jelita grubego zawierajagcymi inwazyjnego raka.

Whioski z rozprawy sg nastepujace:

1. Dtugotrwata obserwacja duzej grupy chorych potwierdza skutecznosc i bezpieczenstwo onkologiczne endoskopowego
leczenia gruczolakéw jelita grubego zawierajacych inwazyjnego raka.

2. Modyfikacja kryteriéw mikroskopowych wystarczalnosci leczenia endoskopowego gruczolakéw z inwazyjnym rakiem
moze korzystnie zmieni¢ proporcje chorych, ktérym po polipektomii proponuje sie sama obserwacje lub uzupetniajaca
resekcje jelita.

Dr n. med. Jolanta Natecz-Janik

Klinika i Poliklinika Uktadowych Choréb Tkanki tqcznej

Instytutu Reumatologii im. prof. dr hab. med. Eleonory Reicher w Warszawie

Klinika Gastroenterologii Onkologicznej Centrum Onkologii — Instytutu im. Marii Skfodowskiej-Curie w Warszawie
e-mail: jola_nalecz@op.pl
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Znaczenie pooperacyjnego podania jodu promieniotwérczego ('3'l)
w skojarzonym leczeniu zréznicowanego raka tarczycy (ZRT)
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Uzupetniajace leczenie (UL) '3'I po catkowitym wycieciu tarczycy jest obecnie podstawowa strategig postepowania u cho-
rych na ZRT. Jednak od okoto 10 lat zakres wskazan do UL 3l jest przedmiotem dyskusji. Zalecenia europejskie i amerykanskie
zgodnie rekomendujg UL'3'l u chorych z grupy wysokiego ryzyka (T3, T4 i/lub N1), ale kwestionujg zasadno$¢ jego rutyno-
wego stosowania w grupie chorych o nizszym zaawansowaniu z uwagi na brak przekonywajacych dowodéw skutecznosci.

Hipoteza wyjsciowa: Jezeli UL 3!l nie ma znaczenia dla chorych niskiego ryzyka, to leczenie przeprowadzone z op6znie-
niem nie bedzie sie réznito odlegtym wynikiem, ocenianym jako czesto$¢ nawrotu w poréwnaniu do terapii o czasie.

Celem pracy byta retrospektywna ocena wynikéw odlegtych leczenia skojarzonego ZRT u chorych radykalnie operowa-
nych dla oceny znaczenia UL '3'l w grupie z mniej zaawansowang choroba.

Grupa badana obejmowata 510 chorych MO0 (409 kobiet, 101 mezczyzn, Sredni wiek w chwili rozpoznania raka 42,2 roku)
z rozpoznaniem ZRT w stopniu > pT1aNoO, u ktérych catkowite wyciecie tarczycy przeprowadzono do roku od rozpoznania,
a UL 13"l — do 24 miesiecy od zakonczonego leczenia operacyjnego. U 362 chorych (71%) stwierdzono raka brodawkowa-
tego, a u 148 (29%) raka pecherzykowego. W oparciu o klasyfikacje TNM (wersja z 1997 r.) u 59 (11,6%) chorych stwierdzono
cecheT1,u 179 (35,1%) — T2, u 43 (8,4%) — T3, u 48 (9,4%) — T4 a w 181 (35,5%) przypadkach — Tx. Przerzuty do weztéw
chtonnych (N1) byty obecne u 126 (24,7%) chorych. Mediana obserwacji wynosita 12,1 roku (zakres 1,5-15,2).

Na podstawie analizy wieloczynnikowej wytoniono czynniki ryzyka wptywajace na czas do progresji ZRT (FFP). Najistotniej-
szym czynnikiem rokowniczym byto pooperacyjne stezenie stymulowanej Tg: jezeli wynosito > 30 ng/ml, to ryzyko nawrotu
byto 6-krotnie wieksze. Cecha N1 wigzata sie z blisko 4-krotnym zwiekszeniem ryzyka nawrotu ZRT. Kolejne niezalezne czynniki
to: $rednica guza, wiek w chwili rozpoznania oraz pooperacyjny wychwyt 31w lozy tarczycy (T24). Ryzyko nawrotu w grupie
badanej wynosito 12,55%. Mediana FFP — 154,8 miesigca [95% Cl: 150,4-159,4 miesigcal. Piecioletni odsetek chorych bez
nawrotu wynosit 90,1%, a 10-letni — odpowiednio 87,5%.

Aby oceni¢ skuteczno$¢ UL 37, badana grupe podzielono na 3 klasy zaleznie od wyjsciowego zaawansowania ZRT (T;N)
i pooperacyjnego stezenia Tg stymulowanej: klasa |, NISKIEGO RYZYKA” — chorzy T1-T3, NO-Nx,Tg < 10 ng/ml (n =272); klasa ll
,POSREDNIEGO RYZYKA” — chorzy T1-T3,Tg 10-30ng/ml + chorzy T1-T3,N1,Tg < 10 ng/ml + chorzy T4 NO-N1,Tg < 10 mg/ml
(n = 148); klasa Ill , WYSOKIEGO RYZYKA” — chorzy T4 lub N1 i Tg 10-30 ng/ml + chorzy Tg > 30 mg/ml (n = 90). Poréwnano
podgrupe chorych leczonych do 9 miesiecy od rozpoznania raka z podgrupa chorych leczonych w okresie 9-24 i >24 miesiecy.
W klasie |, w podgrupie z UL '3'I do 9 miesiecy, nie obserwowano zadnych nawrotéw, podczas gdy wsréd chorych leczonych
w okresie 9-24 miesiecy i > 24 miesiecy ryzyko nawrotu wynosito odpowiednio 5,5% i 7,1%. R6znice te byly znamienne
statystycznie. W klasie Il i lll nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy chorymi leczonymi '3'I do 9 miesiecy, 9-24 miesiecy
i powyzej 24 miesiecy od chwili rozpoznania raka, tak wiec odrzucono hipoteze wyjsciowa.

Na podstawie przeprowadzonych analiz sformutowano nastepujace wnioski:

1. W analizowanej grupie chorych na ZRT w stopniu pT1b-T4N0-1MO0, poddanych catkowitemu wycieciu tarczycy, UL 13|
prowadzito do doskonatego efektu terapii — bez nawrotu pozostaje 87,5% badanych chorych po ponad 11-letnim
srednim czasie obserwacji.

2. UL powinno by¢ przeprowadzone, takze u chorych niskiego ryzyka, w krotkim czasie po operacji. W pracy wykazano,
ze chorzy ci charakteryzuja sie doskonatym rokowaniem, jesli cato$¢ leczenia od rozpoznania miesci sie w 9 miesigcach.
Naszym zdaniem wytgczenie tych chorych z leczenia radiojodem, sugerowane przez rekomendacje ATA i ETA, jest nie-
uzasadnione.

3. Histopatologiczne wyktadniki agresywnosci nowotworu, takie jak naciekanie torebki, wieloogniskowos¢ guza czy
angioinwazja, nie sa w populacji chorych leczonych uzupetniajgco '3'l niezaleznymi czynnikami rokowniczymi.
W przeciwienstwie do nich zaawansowanie nowotworu (Srednica guza i zajecie weztdw chtonnych) jest silnym
czynnikiem rzutujacym na ryzyko nawrotu.
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Najsilniejszym pojedynczym czynnikiem rokowniczym jest ocena pooperacyjnego stezenia tyreoglobuliny stymulowanej,
badanego przed UL 31I.

U chorych poddanych UL '3, u ktérych pooperacyjny T24 byt niski (< 1%), obserwowano gorsze wyniki leczenia
— cecha ta w analizie wieloczynnikowej byta istotna statystycznie. Wskazuje to na btagd w stosowanych w dwczesnym
czasie kryteriach kwalifikacji do leczenia.

Dr n. med. Jolanta Krajewska

Zaktad Medycyny Nuklearnej i Endokrynologii Onkologicznej, Centrum Onkologii
— Instytut im. M. Sktodowskiej-Curie, Oddziat w Gliwicach

e-mail: jolaakraj@gmail.com
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