Na przestrzeni ostatnich lat stale zwieksza sie liczba osdb starszych obcigzonych
rozpoznaniem wczesnego raka piersi. Integralng czescig radykalnej terapii raka piersi jest leczenie
systemowe, w tym uzupetniajgca chemioterapia. Stosowanie cytostatykdéw niesie ze sobg istotne
ryzyko wystgpienia ciezkich dziatan niepozadanych. Liczne badania poszerzyty wiedze na temat
skutecznosci uzupetniajgcej chemioterapii, brakuje natomiast danych na temat profilu i
czynnikdw predykcyjnych toksycznosci, w tym przede wszystkim kardiotoksycznosci,
adjuwantowej chemioterapii raka piersi w polskiej populacji kobiet, zwtaszcza w wieku

podesztym.

Celem pracy jest:

1. Ocena powiktan chemioterapii w zaleznosci od wieku, schorzen wspdfistniejgcych i

czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego.

2. Charakterystyka dynamiki rozwoju powiktan hematologicznych i profilu dziatan
niepozgdanych ze strony uktadu sercowo-naczyniowego po zastosowaniu chemioterapii u osob

w wieku podesztym.

3. Zbadanie zaleznosci pomiedzy rodzajem wczesnych powikfann chemioterapii a podtypem

histologicznym i profilem receptorowym raka piersi.

4. Wyodrebnienie czynnikdw predykcyjnych toksycznos$ci, a przede wszystkim

kardiotoksycznosci, chemioterapii z udziatem antracyklin w populacji oséb starszych.

Retrospektywnej analizie poddano 237 pacjentek leczonych uzupetniajgcg chemioterapia
wedtug schematu AC w Centrum Onkologii w Krakowie w okresie od stycznia 2008 roku do
grudnia 2015 roku. Kryteriami wtgczenia do badania byty: ptec¢ zenska, wiek w chwili pierwszej
serii chemioterapii minimum 50 lat, zakonnczone radykalne leczenie chirurgiczne, potwierdzony
histologicznie naciekajacy rak piersi w I, Il lub Ill stopniu zaawansowania wedtug klasyfikacji

pPTNM oraz uzupetniajgca chemioterapia wedtug schematu AC.

Na podstawie danych uzyskanych z historii chordb stworzono baze danych. Umieszczono
w niej dane na temat wieku, BMI, choréb wspdtistniejgcych, chordb przebytych, stosowanych
lekédw, wynikéw badan echokardiograficznych wykonanych przed leczeniem chirurgicznym, daty
rozpoznania nowotworu, podtypu histologicznego raka i patologicznego stopnia zaawansowania.
Kolejno u wszystkich pacjentek odnotowano ilo$¢ serii chemioterapii, dawki cytostatykéw,

miejsce prowadzenia leczenia, stan sprawnosci, wyniki badan laboratoryjnych, wyniki badan



elektrokardiograficznych i rodzaj oraz stopien nasilenia powiktan wg NCI CTCAE v4.0. U
wszystkich pacjentek wartosci parametrow biochemicznych nie stanowity przeciwwskazan do
rozpoczecia terapii. Badania biochemiczne i EKG wykonywane byty przed kazda serig
chemioterapii. Odnotowywano rowniez wszystkie dodatkowe badania biochemiczne
wykonywane pomiedzy cyklami chemioterapii oraz do 4 tygodni po jej zakonczeniu. Nastepnie
poddano analizie wyniki badan echokardiograficznych, rodzaj stosowanych dalszych linii leczenia,
zarowno radykalnego, jak i paliatywnego, jezeli u pacjentki doszto do nawrotu choroby oraz
odnotowano date ostatniej wizyty celem oceny czasu przezycia catkowitego. Wszystkie serie
chemioterapii oraz badania biochemiczne przeprowadzane byly w Centrum Onkologii w

Krakowie.

Pacjentki podzielono na dwie grupy w zaleznosci od wieku w chwili rozpoczecia
chemioterapii: starszg i mtodszg. Do grupy starszej zakwalifikowano kobiety w wieku co najmniej
65 lat (wiek podeszty), a do grupy mtodszej zakwalifikowano kobiety w wieku od 50 do 64 lat.
Szczegbétowej analizie poddano dane dotyczace liczby i rodzaju schorzen wspdtistniejgcych,
czynnikdbw ryzyka sercowo-naczyniowego oraz zazywanych lekéw, a takie stopnia
zaawansowania patologicznego i profilu receptorowego raka piersi. Na podstawie danych z
przebiegu leczenia oceniono wczesne powiktania chemioterapii pod wzgledem ich czestosci,
liczby, rodzaju i nasilenia w zaleznosci od wieku pacjentek. Kolejno oceniono dynamike zmian
poziomu parametréw biochemicznych krwi w trakcie chemioterapii. W kazdej z grup oddzielnie
przeprowadzono analize powiktan w zaleznosci od liczby i rodzaju schorzen wspotistniejgcych,
liczby i poszczegélnych rodzajéow czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego, podtypu
histologicznego, profilu receptorowego i stopnia zaawansowania patologicznego raka piersi,
liczby cykli chemioterapii, dawek kumulacyjnych cytostatykow, miejsca prowadzenia
chemioterapii i rodzaju zazywanych lekéw. Oddzielnie przeprowadzono bilans czestosci
wystepowania wczesnych powiktan ze strony uktadu sercowo-naczyniowego wraz z oceng LVEF

przed i po chemioterapii.

Z przeprowadzonej powyzej analizy mozna wysnuc nastepujgce wnioski:

1. Na podstawie przeprowadzonej analizy stwierdzono, ze uzupetniajgca chemioterapia
wedtug schematu AC spowodowata wczesne objawy uboczne u okoto 75% pacjentek niezaleznie
od wieku (50-64 lata vs 65 lat i starsze). Istotne réznice pomiedzy grupami stwierdzono dla dwdch
rodzajéow powiktan: neutropenia czesciej wystepowata u pacjentek w mtodszym wieku,

natomiast ostabienie u pacjentek w wieku podesztym. Pozostate powiktania wystepowaty z



podobng czestoscig. Nie stwierdzono, aby liczba lub rodzaj schorzen wspdfistniejgcych miaty
wplyw na wystepowanie powiktann. W badanej grupie stwierdzono wystepowanie czynnikow
ryzyka sercowo-naczyniowego takich jak: nadwaga lub otyto$¢, nadcisnienie tetnicze,
hipercholesterolemia, cukrzyca i palenie papierosow. Ustalono, ze u kobiet w wieku od 50 do 64
roku zycia wspoétistnienie dwdch lub wiecej w/w czynnikdw ryzyka zwieksza czestosé
wystepowania zakazenia rany pooperacyjnej. Nie znaleziono zaleznosci pomiedzy czynnikami

ryzyka sercowo-naczyniowego, a powikfaniami dla kobiet w wieku podesztym.

2. U pacjentek w wieku podesztym uzupetniajgca chemioterapia wedtug schematu AC nie
wywotuje ani istotnej toksycznosci hematologicznej, ani hepato- lub nefrotoksycznosci.
Przeanalizowano czestos¢ wystepowania nastepujgcych powiktan ze strony uktadu sercowo-
naczyniowego u kobiet w wieku podesztym: dysfunkcja miesnia sercowego i niewydolnos¢ serca,
choroba wienicowa, choroby zastawek, arytmia komorowa, dodatkowe skurcze komorowe,
dodatkowe skurcze nadkomorowe, nadcisnienie tetnicze, choroba zakrzepowo-zatorowa,
choroba naczyn obwodowych oraz nadcisnienie ptucne i choroby osierdzia. Odnotowano jedynie
dwa rodzaje powiktan z tej grupy: dodatkowe skurcze nadkomorowe (1,75% pacjentek) oraz
nadcisnienie tetnicze (3,51% pacjentek). Rysuje sie tendencja do czestszego wystepowania

powiktfan kardiologicznych u kobiet w wieku podesztym.

3. W zadnej z grup wiekowych nie stwierdzono zwigzku pomiedzy podtypem histologicznym
raka piersi, a powiktaniami chemioterapii. Profil receptorowy raka piersi miat wptyw na czestos¢

wystepowania wczesnych powikfan o nasileniu G2 i G3, ale tylko w grupie pacjentek mtodszych.

4, Otrzymane wyniki i zbyt maty odsetek powiktan ze strony uktadu sercowo-naczyniowego
nie pozwolity na wyodrebnienie czynnikdw predykcyjnych kardiotoksycznosci chemioterapii z

udziatem antracyklin w populacji oséb starszych, co wymaga dalszych badan.



