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STRESZCZENIE

Nie mozna wykluczy¢, iz po leczeniu radykalnym u chorej na raka piersi nie pojawig sie nawroty miejsco-
we i/lub przerzuty. Z tego powodu przeprowadzanie regularnych badan kontrolnych po zakonczeniu le-
czenia radykalnego wydaje sie skuteczng formg wykrycia wznowy choroby na wczesnym, wyleczalnym
etapie. W niniejszym opracowaniu przedstawiono zastosowanie modelu Markowa do obliczenia prawdo-
podobienstwa pojawienia sig wznowy lokoregionalnej, przerzutu i przezycia w trakcie 5-letniego okresu
obserwacji. Na jego podstawie wykazano, ze regularnos$¢ badan kontrolnych po operaciji z powodu raka
piersi nie zmniejsza ryzyka wystgpienia niepowodzenia, ani nie przyczynia sie do wydtuzenia zycia. Z kolei
wykrywanie niepowodzenia w czasie badan kontrolnych chorych po operacji raka piersi nie zwigksza
szansy na jego wyleczenie. Dlatego tez standardowe badanie kontrolne chorych bezobjawowych po
radykalnym leczeniu raka piersi mozna ograniczy¢ do wywiadu i badania przedmiotowego.

Stowa kluczowe: rak piersi, model Markowa, badania kontrolne

ABSTRACT

Radical treatment of breast cancer does not protect patients from local recurrence and/or metastasis. For
this reason regular follow-up after completed radical treatment seems to be an effective form of recurrence
detection at the early, curable phase. This analysis shows use of Markov model for probability calculation
with respect to incidence of local recurrence and metastasis and survival during 5-year follow-up. Based
on Markov's model it was shown that regularity of follow-up after operation due to breast cancer does not
decrease the risk of failure occurence neither does it contribute to patient's life prolongation. Further-
more, detection of failure — during follow-up after operation due to breast cancer — does not increase the
chance of its cure. Therefore standard follow-up of asymptomatic patients after radical treatment of breast
cancer can be reduced to history and physical examination.

Key words: breast cancer, Markov's model, follow-up examination
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Wstep

W Polsce rak piersi jest najczeéciej wystepujacym no-
wotworem zlos§liwym u kobiet. Rocznie odnotowuje
si¢ okoto 12 000 nowych zachorowan, co stanowi 13%
ogotu zapadalno$ci na nowotwory wsérdd kobiet [1].
Zabieg operacyjny jest zasadniczym postepowaniem
u chorych na raka piersi. Po leczeniu radykalnym wy-
konuje si¢ okresowe badania kontrolne. Wyrdznia si¢
kilka podstawowych celéw ich przeprowadzania:
— wykrycie mozliwej do wyleczenia wznowy, co doty-
czy lokoregionalnego nawrotu i raka drugiej piersi;
— weczeSniejsze wykrycie wtérnych nowotworéw;
— leczenie ewentualnych powiktan po terapii radykal-
nej;
— rehabilitacja;
— poradnictwo psychologiczne i socjologiczne;
— ocena p6znych wynikéw leczenia [2].
Obowiazujace w Polsce standardowe postgpowanie
majace na celu realizacj¢ powyzszych zadan obejmuje:
— badania przedmiotowe, przeprowadzane w ciagu
pierwszych 2 lat od leczenia radykalnego co 3 miesig-
ce, 2-5 lat co 6 miesigcy, powyzej 5 lat co 12 miesiecy;
— mammografie;
— badania ginekologiczne i cytologiczne przeprowa-
dzane raz w roku [1].
Inne badania (w tym badanie radiologiczne klatki pier-
siowej, badania obrazowe jamy brzusznej, scyntygra-
fia koSci, badania biochemiczne itp.) wykonuje si¢
w zaleznoS$ci od indywidualnych wskazan [1]. Pomi-
mo tego zakres badan kontrolnych po leczeniu pier-
wotnie operacyjnego raka piersi nadal pozostaje
przedmiotem kontrowersji. W niniejszej pracy doko-
nano oceny celowosci wykonywania badan kontrol-
nych u kobiet po operacji z powodu raka piersi.

Materiat i metody

W pracy poddano analizie 360 przypadkow z catkowi-

tej liczby 1653 chorych na raka piersi zgltaszajacych sig¢

w latach 1975-1994 do Przychodni Oddziatu Klinicz-

nego Kliniki Onkologii Szpitala Uniwersyteckiego

w Krakowie. Srednia wieku w badanej grupie wynosita

50 lat. Charakterystyke kliniczng wyzej wymienionej

grupy przedstawiono w tabeli 1.

Kryteria wiaczenia do retrospektywnego badania byly

nastepujace:

— zweryfikowany histopatologicznie naciekajacy rak
piersi;

— jednostronny rak piersi;

— wielko$¢ guza nowotworowego w klasyfikacji we-
dlug TNM: TI-T3;

— radykalne leczenie chirurgiczne (w znaczeniu ma-
kro- i mikroskopowym);

— brak drugiego nowotworu (liczony do momentu
wykonania radykalnej mastektomii);

— pierwsza kontrola przeprowadzona maksymalnie
trzy miesiace od zabiegu operacyjnego;

— 5S-letni okres obserwacji;

— wiek do 70 lat.

Z badania wylaczono chorych:

— bez okreslonej klasyfikacji wedlug TNM,;

— z przerzutami odleglymi (cecha M1);

— W ciazy;

— mezczyzn po radykalnych mastektomiach (ze wzgle-
du na brak reprezentatywnosci grupy);

— osoby, ktérym zlecono chemioterapi¢ w rejonie
Wojewddzkiej Przychodni Onkologicznej lub obje-
te badaniami kontrolnymi prowadzonymi przez te
placowke.

Pacjentki zakwalifikowane do analizy zgtaszaly si¢ do
okresowych badan kontrolnych po zabiegu operacyj-
nym Srednio raz w miesigcu przez pierwsze pot roku,
co 3 miesigce przez kolejne 1,5 roku, a nastepnie co 6
miesigcy przez 3 lata. Czestotliwo§¢ badan nie byta
zgodna z obecnie obowigzujacymi wytycznymi i wyni-
kata miedzy innymi z koniecznoSci leczenia powiktan
(gtéwnie odczynu popromiennego). Zakres tych wi-
zyt obejmowat wywiad i badanie przedmiotowe. Po-
nadto przeprowadzano badania radiologiczne klatki
piersiowej, ginekologiczne, biochemiczne oraz mam-
mografie i USG jamy brzusznej zgodnie z zalecenia-
mi lekarza prowadzacego. Dodatkowa diagnostyke
wykonywano w przypadku wystapienia objawéw usta-
lanych na podstawie wywiadu lub w trakcie badania
przedmiotowego (np. kaszel utrzymujacy si¢ przez
kilka tygodni, samoistne béle kostne, zniesienie szme-
ru oddechowego, tkliwos$¢ uciskowa i opukowa kosc¢-
ca itp.).

Model Markowa jest stochastycznym modelem mate-

matycznym wykorzystywanym w ocenie chordb prze-

wlektych [3-5]. Zgodnie z zalozeniem modelu kazdy
pacjent przebywa w jednym ze zdefiniowanych stanéw,
ktére sa istotne dla klinicznego przebiegu choroby,

modyfikowanego przez zastosowane leczenie [3, 4].

Stan obiektu rozwaza si¢ jako zmienng jakoSciowa

(,,stan chorej”) posiadajaca rézne warianty (zdrowa,

przerzut, wznowa, wznowa + przerzut, §mier¢ z po-

wodu choroby zasadniczej, $mier¢ z innej przyczyny).

Przejscia miedzy kolejnymi stanami odbywaja si¢

z charakterystycznym dla epidemiologii danej jednost-

ki chorobowej prawdopodobienstwem przedstawio-

nym w tak zwanej macierzy przejscia [4, 5]. Jezeli jest
ona taka sama dla kazdej pary sasiadujacych jedno-
stek czasu, stanowi jednorodny proces (tfaficuch) Mar-

kowa [3, 5].

Schemat modelu Markowa przedstawiono na rycinie 1.

W niniejszej pracy oszacowano kolejne macierze

przejécia. Nastepnie zbadano stato§¢ w czasie wszyst-
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Tabela 1. Charakterystyka kliniczna 360 chorych

Table 1. Clinical characteristics of 360 patients

Kryterium

Liczba chorych
(n = 360)

Wiek (przedziat: 32-70 lat)

32-40 lat 70 (19,4%)

41-50 lat 127 (35,3%)

51-60 lat 104 (28,9%)

61-70lat 59 (16,4%)
pTNM

18 (5,0%)
227 (63,1%)
115 (31,9%)

Typ histologiczny nowotworu
Rak przewodowy naciekajacy
Rak zrazikowy naciekajacy
Rak gruczotowy (bez szczegdtowego rozréznienia)
Inne rodzaje

200 (55,5%)
18 (5,0%)
114 (31,7%)
28 (7,8%)

Stan receptoréw hormonalnych
Dodatni
Ujemny
Nieznany

47 (13,1%)
5 (1,4%)
308 (85,5%)

Stopien ztosliwosci histologicznej
| stopien
Il stopien
Il stopien
nieznany

12 (3,3%)
123 (34,2%)
75 (20,8%)
150 (41,7%)

Rodzaj zabiegu operacyjnego
Sposobem Pateya
Sposobem Halsteda
Nie podano

296 (82,2%)
40 (11,1%)
24(6,7%)

Leczenie uzupetniajace
Bez leczenia uzupetniajacego
Radioterapia
Chemioterapia
Hormonoterapia
Chemioterapia + hormonoterapia
Chemioterapia + radioterapia
Radioterapia + hormonoterapia
Chemioterapia + radioterapia + hormonoterapia

87 (24,2%)
89 (24,7%)
50 (13,9%)
21 (5,8%)
56 (15,6%)
26 (7,2%)
13 (3,6%)
18 (5%)

Regularnos¢ badan kontrolnych
Tak
Nie

68 (18,9%)
292 (81,1%)

pTNM — stopien klasyfikacji wedtug TNM (Tumor Nodus Metastases)

kich jednoimiennych elementéw tych macierzy. W tym
celu dopasowywano trend liniowy i badano staty-
styczng istotno§¢ wspodlczynnika trendu. Trend uzna-

wano za istotny statystycznie, jezeli warto$¢ p dla
wspolczynnika trendu byla mniejsza od 0,05. Jezeli
trend byt nieistotny, wyliczano $§rednie prawdopodo-
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Stan 1

p1

Stan 2 p3

p2

Stan3 +«———

Rycina 1. Model Markowa ilustrujacy przebieg choroby
przewlektej — schemat. Stan 1 — bezobjawowy; Stan 2
— wystepowanie objawoéw; Stan 3 — zgon; p1, p2,
p3 — prawdopodobienstwo przejs¢ miedzy okreslonymi
stanami

Figure 1. The diagram of Markov’s model illustrating dura-
tion of chronic disease. State T — non symptomatic; State 2
— symptomatic; State 3 — death; p1, p2, p3 — probability
of movements between states

biefistwo. Korygowano je tak, aby w wierszach powsta-
ly tak zwane rozktady warunkowe, czyli tak, aby suma
prawdopodobienstw w kazdym wierszu wynosita 1.

Wyniki

Wyniki retrospektywnej analizy opracowano na pod-
stawie 5-letniej obserwacji prowadzonej od momentu
wykonania zabiegu operacyjnego. Obliczono macierze
przejscia dla pétrocznych okreséw obserwacji, oszaco-
wano trendy i zbadano ich istotno$¢é. Wyniki przedsta-
wiono w tabeli 2.

Opisano w niej funkcje trendu (jezeli trend byt istotny
statystycznie, w nawiasie podano wartos¢ p dla wspot-
czynnika kierunkowego trendu) lub $rednie prawdo-
podobienstwa przejscia obliczone dla pdl, w ktérych
nie byto istotnego trendu.

Z informacji zawartych w tabeli 1 wynika, ze prawdo-
podobiefistwo pozostania w stanie zdrowia w ciagu
okresu pélrocznego nie zmieniato si¢ i wynosito Sred-
nio 0,94. Z kolei prawdopodobiefistwa wystapienia
przerzutu lub wznowy u osoby chorej malaly w czasie.
W przypadku przerzutu szansa wyleczenia jest niewiel-
ka (w pierwszym potroczu tylko 0,15) i jeszcze maleje
w czasie. W sytuacji stwierdzenia wznowy lokoregio-
nalnej ta szansa jest o wiele wicksza i wynosi 0,48
w okresie potrocznym. Prawdopodobiefistwo zgonu
jest najwigksze, jezeli wystepuja tacznie wznowa i prze-
rzut (0,57). Takie pacjentki praktycznie nie powracaja
do stanu zdrowia

Sposréd 360 chorych wlaczonych do badania u 222
0s6b nie stwierdzono objawéw wznowy w trakcie
5-letniej obserwacji. Z kolei u 138 pacjentek zdiagno-
zowano wznowe lokoregionalna, i/lub przerzut odle-
gly i te grupe objeto dalsza analiza. Nastepnie rozpa-
trywano liczone od momentu wykrycia niepowodze-
nia 5-letnie przezycie pacjentek, co stanowito miare
wyleczalnosci. W zaleznoSci od lokalizacji (miejsco-
we, regionalne, odlegte) wynosita ona odpowiednio:
81,8%,76,5%, 25,4%. Wsrdd chorych byto 25 (18,1%)
0s6b z wyleczonym nawrotem raka piersii 113 (86,9%)
z niewyleczonym.

W przypadku niewyleczonej wznowy az 90,2% (102/
/113) stanowily przerzuty odlegte, w przypadku wyle-
czonej byto to 32% (8/25). Przerzuty do koSci stwier-
dzono u 6 pacjentek, u 1 za§ — przerzuty do drugiej
piersi, a u kolejnej — do ptuc. Podczas badan kontrol-
nych wykryto 88 nawrotéw, zas kolejne 50 stwierdzono
poza terminem wyznaczonym przez lekarza prowadza-
cego. Przypadki wyleczone stanowity 18,2% 88-osobo-
wej grupy badanych, a przypadki niewyleczone

Tabela 2. Dynamiczna macierz przejscia dla okreséw poétrocznych. Zrédto: obliczenia wtasne

Table 2. Dynamic transition matrix for half-year periods

z P PW DB D
z 0,9381 0,0549-0,0042t 0,0252-0,0027t 0,0004 0,0177 0,0004
(0,0169) (0,0165)
P 0,1546-0,0187t 0,3122-0,0655t 0,0000 0,0000 0,5392-0,0474t 0,0000
(0,0291)
W 0,4760 0,1991 0,1332 0,1640 0,0277 0,0000
PW 0,0000 0,1667 0,0000 0,2667 0,5667 0,0000

Z — zdrowa (pacjentka bez objawdéw); P — wystapienie przerzutu; W — wystapienie wznowy lokoregionalnej; PW — jednoczesne (w tym samym
poétroczu) wystapienie wznowy lokoregionalnej i przerzutu; DB — zgon z powodu raka piersi; D — zgon z innego powodu niz rak piersi

195



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ 2008, tom 4, nr 5

— 81,8%. Wsrdd pozostalych 50 oséb odsetek wyle-
czen ksztattowal si¢ podobnie i wynosil odpowiednio:
18% 1 82%.

Dyskusja

Model Markowa mozna stosowaé w ocenie choroby
przewleklej, w sytuacji gdy fazy danego schorzenia
trwaja lub pojawiaja si¢ cyklicznie [1]. Kazdy pacjent
przebywa w jednej z faz choroby, czyli stanéw (bez ob-
jawéw, wystapienie wznowy lokoregionalnej, wystapie-
nie przerzutu odleglego, itd.). Prawdopodobienstwo
przejScia miedzy stanami (fazami choroby) moze by¢
state lub zmieniac si¢ w czasie [5]. Ograniczeniem mo-
delu Markowa jest fakt, iz prawdopodobienstwo przejs¢
nie powinno zaleze¢ od tego, jak i kiedy nastapito przej-
Scie oraz od tego, jak dlugo pacjent przebywat w da-
nym stanie [3, 6]. Model Markowa umozliwia oblicze-
nie oczekiwanej dtugosci zycia i oczekiwanej dlugosci
zycia korygowanej o jego jako$¢. Mozna si¢ nim takze
postugiwac przy szacowaniu kosztow leczenia [3, 5, 7-
—13]. Ocen¢ w modelu Markowa mozna przeprowadzi¢
za pomocg symulacji kohortowej lub symulacji Monte
Carlo [3, 7, 14]. W przedstawionym opracowaniu za-
stosowano symulacj¢ Monte Carlo polegajaca na loso-
wym wyborze pacjentek z analizowanej kohorty i prze-
prowadzeniu ich indywidualnie przez poszczeg6lne sta-
ny choroby [3, 7]. Analizie poddano 5-letni okres ob-
serwacji po leczeniu radykalnym ze wzgledu na po-
wszechnie stosowane kryterium oceny wplywu lecze-
nia na 5-letnie przezycie. Planuje si¢ zaktualizowanie
danych na podstawie 10-letniego okresu obserwacji.
Na podstawie uzyskanej w pracy macierzy przejscia
mozna wnioskowacé, ze w przypadku zdrowej pacjentki
po uplywie 2-letniej obserwacji (liczonej od momentu
wykonanej mastektomii) istnieje duze i stabilne praw-
dopodobienstwo zachowania zdrowia w ciagu p6tro-
cza w badanym 5-letnim okresie. Wynosi ono 0,9381.
Z kolei w sytuacji wystapienia wznowy lokoregional-
nej, przerzutu odlegtego lub jednoczesnego wystapie-
nia obydwoch tych stanéw prawdopodobienistwo przej-
Scia do stanu zdrowia jest nikle i wynosi odpowiednio:
0,4760; 0,1546; 0,0000.
Najbardziej istotnymi elementami badania kontrolne-
go, sugerujacymi jako pierwsze podejrzenie nawrotu,
okazaly sie:
— wywiad;
— badanie przedmiotowe;
— zdjecie przegladowe klatki piersiowej (w nieznacz-
nym stopniu).
Tylko w jednym przypadku badanie mammograficzne
potwierdzito rozpoznanie raka drugiej piersi postawio-
ne wyjSciowo na podstawie wywiadu i badania przed-
miotowego. Na tej podstawie z duzym prawdopodo-

bienstwem mozna stwierdzié, ze standardowe badanie
kontrolne chorych bez objawéw po leczeniu operacyj-
nym raka piersi mozna ograniczy¢ do wywiadu i bada-
nia przedmiotowego.

Nadal brakuje zgodnoSci co do cze¢stosci i czasu trwa-
nia badan kontrolnych po radykalnym leczeniu z po-
wodu raka piersi [15, 16]. Na podstawie wieloosrod-
kowych badan klinicznych z losowym doborem cho-
rych wykazano, ze regularne wykonywanie badania ra-
diologicznego klatki piersiowej, scyntygrafii koSci oraz
badania biochemicznego umozliwia wczesne wykry-
cie przerzutu, ale nie poprawia wskaznika przezy¢ cal-
kowitych [17, 18]. W aktualnych wytycznych Europe-
an Society for Medical Oncology (ESMO) i American
Society of Clinical Oncology (ASCO) zaleca, by w ra-
mach badan kontrolnych przeprowadzano wywiad
i badanie przedmiotowe (co 3—6 miesigcy przez pierw-
sze 3 lata, nastepnie co 6-12 miesiecy w 4. i 5. roku, na-
stepnie raz na rok) oraz mammografi¢ (co 1-2 lata)
w celu wykrycia wznowy [19-21]. W aktualnych wytycz-
nych National Institute for Clinical Excellence (NICE)
rekomenduje przeprowadzanie badan kontrolnych tyl-
ko przez 2-3 lata po leczeniu z powodu raka piersi [22].
Coraz czgsciej podejmuje si¢ kwestie dowodu na to, ze
wczesne wykrycie przerzutéw odleglych lub regularne
badania kontrolne powyzej 3 roku od zdiagnozowania
raka piersi zwicksza wskaznik przezycia [23, 24]. Poza
tym okoto 30-40% potencjalnie wyleczalnych nawrotow
wykrywaja same pacjentki [23]. Aspekt ekonomiczny
przeprowadzania badan kontrolnych po radykalnym le-
czeniu raka piersi jest do§¢ wazny. Wykonywanie licz-
nych dodatkowych badan przyczynia si¢ jedynie do
zwigkszania kosztow, a nie poprawia przezy¢ u chorych
z przerzutami niedajacymi objawéw [2]. W zwiazku z tym
pojawia si¢ tendencja do ograniczania zakresu i czgsto-
$ci badan kontrolnych [2, 23].

Wydaje si¢ oczywiste, ze lekarz onkolog przeprowa-
dza badania kontrolne po leczeniu radykalnym raka
piersi. Taka sytuacja ma miejsce w polskim modelu
ochrony zdrowia. Istnieja jednak doniesienia z innych
krajow, gdzie tego typu badania kontrolne przepro-
wadza lekarz rodzinny lub wykwalifikowana piele-
gniarka [24]. Warto byloby rozwazy¢ taka strategie
postepowania szczegdlnie w sytuacji niedoboru spe-
cjalistow onkologéw.

Wigkszo$¢ klinicystow wierzy, ze badania kontrolne
stuza wykryciu wznowy, ale tylko nieliczni dostrzegaja
mozliwos¢ psychologicznego wsparcia lub pogorszenia
jakosci zycia pacjentki w trakcie kontroli po zakofczo-
nym leczeniu z powodu raka piersi [22]. Dlatego za-
chodzi konieczno$¢ przeprowadzania badan oceniaja-
cych aspekt psychologiczny i jako$¢ zycia, a takze
— oszacowania zaleznosci: koszt-skutecznos¢ w zwigz-
ku z rosnacg liczba dtugo zyjacych pacjentéw chorych
na raka piersi [15, 23, 24].
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Whnioski

Regularnosé zglaszania si¢ chorych na badania kon-
trolne po operacji z powodu raka piersi nie zmniej-
sza ryzyka wystapienia niepowodzenia.
Wykrywanie niepowodzenia w czasie badan kontro-
Inych chorych po operacji raka piersi nie zwicksza
szans ich wyleczenia.

Najwazniejszym elementem wykrycia niepowodze-
nia majacego szanse wyleczenia jest wywiad i bada-
nie przedmiotowe.

Regularnos$¢ zgtaszania si¢ do badan kontrolnych
nie przyczynia si¢ do wydluzenia zycia.
Najprawdopodobniej standardowe badanie kontro-
Ine chorych, u ktérych nie wystepuja objawy po le-
czeniu operacyjnym raka piersi, mozna ograniczy¢
do wywiadu i badania przedmiotowego.

*QOryginalna praca badawcza z wnioskami, ktore moga
znalez¢ zastosowanie w praktyce klinicznej.
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