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Effectiveness of phyllodes tumor recurrences
treatment - the role of surgery, radiotherapy
and chemotherapy

Skutecznosc¢ leczenia wznow guza liSciastego
piersi - rola chirurgii oraz radio-
1 chemioterapii

Review article/Artykut pogladowy

Summary

On the basis of the literature it has been revealed, that the primary cause of treatment failure
in patients with phyllodes tumor (PT) is appearance of distant metastases predominantly in
lungs, bone, brain and liver. In a small number of patients with such advanced neoplasm it
is possible to obtain partial, but short term remission using multi-drug chemotherapy based
on Doxorubicin. In case of local recurrences the recommended treatment is excision with tumor-
free margins with conservation of the breast if anatomical conditions allows and with at least
1 cm free margin. In other patients the treatment of choice is a simple mastectomy of the breast.
Keywords: Tumor phyllodes, recurrences, treatment

Streszczenie

W oparciu o dane piSmiennictwa wykazano, ze podstawowa przyczyna niepowodzenia lecze-
nia chorych na guza liSciastego piersi (GLP) jest wystapienie przerzutéw odlegtych, gtownie
do ptuc, kosci, mozgu i watroby. U niewielkiej czg$ci chorych, z tak zaawansowanym pro-
cesem nowotworowym, mozna uzyska¢ czeSciowe, cho¢ krotkotrwate remisje, stosujac che-
mioterapi¢ wielolekowa oparta na Doksorubicynie. W przypadku wzndéw miejscowych, poste-
powaniem zalecanym jest wycigcie wznowy, w granicach zdrowych tkanek z zaoszczgdzeniem
piersi, o ile pozwalaja na to warunki anatomiczne i osiagnig¢ty bedzie margines 1 cm tkanek
wolnych od nacieku nowotworowego. W pozostatych przypadkach postgpowaniem z wyboru
jest proste odjgcie piersi.

Stowa kluczowe: GLP, wznowy, leczenie
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The main cause of treatment failures in patients with
phyllodes tumour of the breast is the dissemination of the
neoplastic process, diagnosed in 5-10% of all patients (1-
4); in that number, it is reported only exceptionally in
patients with non-malignant phyllodes tumour, in 3-11%
of patients with its borderline form and in 9-40% of those
with malignant tumour (2, 5, 6, 8, 10-13). Most frequ-
ently, metastases in the lungs, bones, brain and liver are
reported (2, 6, 8, 13-19). Phyllodes tumour metastases
may also occur in other organs, such as the heart, pleu-
ra, oral cavity, ovary, larynx, nasal cavity, thyroid, adre-
nal glands, spleen, pancreas, kidneys, stomach, small and
large intestine, vulva, skin, salivary glands (6, 9, 14, 19-
32). The time span between the treatment of the primary
tumour and possible manifestation of the distant meta-
stases varies greatly, ranging from 1 month to over ten
years, but the definite majority of distant metastases of
phyllodes tumour are revealed within the first 3 years (1,
2,5, 8, 11, 33-36).

In the case of distant metastases of phyllodes tumour,
for many years systemic treatment has been applied, espe-
cially with chemotherapy; however, it is difficult to assess
the real value of the method due to small size of the study
groups and the diversity of medication and regimens ap-
plied (2, 6,9, 13, 35, 37-43). A decisive majority of authors
did not demonstrate any significant efficacy of the hormone
therapy, even if hormone receptors were present in the
tumour (2, 13, 37, 44, 45). Many authors also confirmed
a low efficacy of monochemotherapy (Cyclophosphamide,
Doxorubicin, Ifosfamide), although there certainly are
single reports of spectacular, even though usually short-
lasting, regressions (2, 37, 39, 44, 46). Slightly better
regressions, although usually neither substantial nor long-
lasting, are obtained after an application of multidrug che-
motherapy (Doxorubicin with Cisplatin or Ifosfamide,
Cisplatin with Etoposide) (2, 35, 37-39, 42, 43), even
though cases of a total regression of metastatic foci have
been reported here, as well (2, 39-42, 46). Some authors
suggest that, on the whole, chemotherapy may be more
effective in a patient with disseminated phyllodes tumour
than it used to be assumed (37, 39, 44); others recommend
caution until the role of chemotherapy has been determi-
ned with large-scale studies (9, 47, 48).

The role of surgery in the treatment of disseminated
phyllodes tumour is practically limited to palliative
management, such as resections of individual metastases
(2, 14, 49-51). An effective method of palliative treatment
may be irradiation of metastases, e.g. in the bones, bra-
in, mediastinal lymph nodes, etc. (2, 3, 34, 41).

The authors differ in their assessment of the survival
time of phyllodes tumour patients since the moment of
the manifestation of distant metastases: in the material
studied by Abdall and Sakr, the mean survival time was
5 months, in the study by Barth et al. - 12 months, by
de Roos et al. - 17 months (5, 52, 53). It is generally
emphasized that the survival time of those patients is
shorter than 24 months (2, 44), even though there hap-
pen to be longer survivals, even up to 16 years (44, 46).

Podstawowa przyczyna niepowodzenia leczenia chorych
na guza lisciastego piersi (GLP) jest rozsiew procesu
nowotworowego, ktory stwierdza si¢ u 5-10% chorych (1-
4); z tego u chorych na niezlo$liwa posta¢ GLP zupehie
wyjatkowo (2, 5-9), graniczng u 3-11% i ztosliwa 9-40%
(2, 5, 6, 8, 10-13). NajczeSciej opisywane sa przerzuty
do ptuc, kosci, mozgu i watroby (2, 6, 8, 13-19). Prze-
rzuty GLP moga réwniez pojawi¢ si¢ w innych narzadach
np. sercu, oplucnej, jamie ustnej, jajniku, krtani, jamie
nosa, tarczycy, nadnerczach, $ledzionie, trzustce, nerkach,
zotadku, jelicie cienkim i grubym, sromie, skorze, §linian-
kach (6, 9, 14, 19-32). Czas jaki uptywa od leczenia guza
pierwotnego do ewentualnego ujawnienia si¢ przerzutow
odlegtych jest bardzo rézny i waha si¢ od 1 miesiaca do
nawet kilkunastu lat, jednak zdecydowana wigkszo$¢
przerzutow odlegtych GLP ujawnia si¢ w trakcie pierw-
szych 3 lat (1, 2, 5, 8, 11, 33-36).

W przypadku wystapienia przerzutow odlegtych
u chorych na GLP, od wielu lat podejmowane sa proby
leczenia systemowego, szczegdlnie chemioterapii; jednak
ocena rzeczywistej wartosci tej metody leczenia jest trud-
na, ze wzgledu na mate liczbowo grupy prezentowanych
chorych i réznorodnos¢ stosowanych lekow i schematow
(2, 6,9, 13, 35, 37-43). Zdecydowana wigkszo$¢ auto-
réw nie wykazala zadnej istotnej skuteczno$ci hormono-
terapii, nawet jesli guz posiadat receptory hormonalne (2,
13, 37, 44, 45). Réwniez niska skuteczno$¢ monochemio-
terapii (Cyklofosfamid, Doksorubicyna, Ifosfamid po-
twierdza wielu autorow, cho¢ sa oczywiscie pojedyncze
doniesienia o spektakularnych, cho¢ zazwyczaj krotko-
trwatych regresjach (2, 37, 39, 44, 46). Nieco lepsze, cho¢
tez zazwyczaj niewielkie i krotkotrwale regresje, uzyskuje
sig po stosowaniu chemioterapii wielolekowej (Doksoru-
bicyna z Cisplatyna lub Ifosfamidem, Cisplatyna z Eto-
pozydem) (2, 35, 37-39, 42, 43), cho¢ i tu bywaja przy-
padki catkowitych regresji ognisk przerzutowych (2, 39-
42, 46). Czgs¢ autoréw sugeruje, ze w sumie, u chorych
na rozsianego GLP chemioterapia moze by¢ bardziej
skuteczna, niz sadzono dawniej (37, 39, 44), inni zale-
caja ostrozno$¢ i czekanie na zdefiniowanie roli chemio-
terapii poprzez duze liczbowo opracowania (9, 47, 48).

Rola chirurgii w leczeniu rozsianego GLP jest ogra-
niczona w zasadzie do postgpowania paliatywnego np.
resekcji pojedynczych przerzutow (2, 14, 49-51). Sku-
tecznym leczeniem paliatywnym moze by¢ napromienia-
nie np. przerzutow GLP do kosci, mézgu, weztow chton-
nych $rodpiersia itp. (2, 3, 34, 41).

Doniesienia autoréw rdznia si¢ istotnie w ocenie
dlugosci przezycia chorych na GLP, od momentu ujaw-
nienia si¢ przerzutow odlegtych; w materiale Abdalla
i Sakra $rednie przezycie wyniosto 5 miesigcy, Bartha
i wsp. - 12 miesigcy, de Roos i wsp. — 17 miesigey (5,
52, 53). Generalnie podkresla sig, ze przezycie tych
chorych jest krotsze niz 24 miesiace (2, 44), cho¢ oczy-
wiscie zdarzaja si¢ wyjatkowo przezycia dluzsze, nawet
16-letnie (44, 46).

W pi$miennictwie stwierdza si¢ ogromne roznice
w ocenie czgstosci wystgpowania wznow miejscowych,
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Literature reports differ enormously as to the rate of
local recurrences in patients with phyllodes tumour: from
6.5% to 50% (2, 5, 6, 8, 9, 11, 15, 19, 33, 34, 36, 45,
48, 52-64). This is due to the two basic reasons: a va-
rying extent of the surgical treatment (a simple breast
removal vs. a breast-sparing surgery) and differences in
the interpretation of microscopic images and qualifying
patients as cases of a particular microscopic appearance
of phyllodes tumour (non-malignant vs. borderline vs.
malignant). An example may be the study by Chua and
Thomas, where a local recurrence of phyllodes tumour
was diagnosed in 50% of the patients (mostly a malignant
microscopical appearance and tumours of over 10 cm in
size) and the study by Bartoli et al., where a local recur-
rence was found in 6.5% of the patients (86% of the study
group were patients with non-malignant phyllodes tumo-
ur, with a breast tumour smaller than 4 cm) (54, 65).
Among patients with non-malignant phyllodes tumour,
literature reports from 3.4% to 15% of local recurrences
(6, 8, 10, 63, 66-68), in the borderline group - from 20%
to 29% (66, 68), in the malignant group - from 9% to 50%
(6, 8, 10, 66-68).

In the clinical material presented by Zurrida et al.,
Lindquist et al. and Norris and Taylor, all the local re-
currences occurred within 2 years after the surgical tre-
atment (45, 67, 69). Asoglu et al. report the mean time
span until a local recurrence to be 26 months, Kapiris et
al. - 28 months, Eroglu et al. - 30 months, Hassouna et
al. - 39 months (11, 34, 57, 59). There are, however, cases
where a local recurrence occurred as early as 1 month
after the surgery (67) or as late as 17 years (70).

Only a few authors suggested that there was a direct
relationship between the size of the breast tumour and the
risk of a local recurrence (6, 10, 11, 34, 58, 62). Pezner
et al. suspected that, in malignant phyllodes tumour, the
tumour size may be significant, particularly in a combi-
nation with the extent of the surgery; the authors repor-
ted 15% of local recurrences after a simple breast remo-
val if the primary tumour had not exceeded 10 cm, and
the same rate of local recurrences after a breast-sparing
treatment, if the tumour had not been larger than 2 cm
(62). Guillot et al. demonstrated in a multivariate analy-
sis that there were two independent prognostic factors for
a local recurrence of phyllodes tumour after a surgical
treatment: the size of the breast tumour and the micro-
scopic appearance of the neoplasm (58). A definite
majority of authors believe, however, that the size of the
tumour has no effect on the rate of local recurrences (8,
33, 45, 52, 53, 64, 68). Basically, there is no indisputa-
ble evidence for a connection between the microscopic
appearance of phyllodes tumour and the rate of local
recurrences, either (6, 8, 9, 33, 53, 62, 66). Barth and
McGregor et al. emphasized that the risk of a local re-
currence depended not so much on the microscopic
appearance of phyllodes tumour as on the radicality of
the surgical procedure (52, 71).

An indisputable prognostic factor for local recurren-
ces of phyllodes tumour is still the condition of the
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u chorych na GLP: od 6,5% do 50% (2, 5, 6, 8, 9, 11,
15,19, 33, 34, 36, 45, 48, 52-64). Wynikaja one z dwdch
podstawowych przyczyn: rdéznic zakresu stosowanych
metod operacyjnych (proste odjgcie piersi vs. leczenie
oszczedzajace piers) oraz roznic w interpretacji obrazu
mikroskopowego i kwalifikowaniu chorych do konkret-
nych postaci mikroskopowych GLP (nieztosliwa vs. gra-
niczna vs. zlosliwa). Przyktadem moga tu by¢: praca Chua
i Thomasa, w ktorej wznowg miejscowa GLP stwierdzo-
no u 50% chorych (gtownie posta¢ ztosliwa mikrosko-
powo i guzy o wymiarach przekraczajacych 10 cm)
i praca Bartoli i wsp., gdzie wznowe miejscowa stwier-
dzono u 6,5% chorych (86% stanowity chore na niezto-
$liwa posta¢ GLP, z guzem w piersi ponizej 4 cm) (54,
65). W grupie chorych na nieztosliwa posta¢ GLP pi-
$miennictwo podaje od 3,4% do 15% wzndéw miejsco-
wych (6, 8, 10, 63, 66-68), graniczna — od 20 do 29%
(66, 68), ztosliwa — 9 do 50% (6, 8, 10, 66-68).

W materiatach klinicznych zaprezentowanych przez
Zurridg 1 wsp., Lindquista i wsp. oraz Norrisa i Taylora
wszystkie wznowy miejscowe wystapily w trakcie pierw-
szych 2 lat od leczenia operacyjnego (45, 67, 69). Aso-
glu i wsp. podaja $redni czas wystapienia wzndéw miej-
scowych na 26 miesigcy, Kapiris i wsp. — 28 miesigcy,
Eroglu i wsp. — 30 miesigcy, a Hassouna 1 wsp. — 39
miesigey (11, 34, 57, 59). Sa jednak przypadki wystapie-
nia wznowy po | miesiacu od operacji (67) jak i po 17
latach (70).

Jedynie nieliczni autorzy sugeruja wyrazny zwigzek
pomigdzy wielko$cia guza w piersi, a ryzykiem wznowy
miejscowej (6, 10, 11, 34, 58, 62); Pezner i wsp. suge-
ruja, ze w ztosliwej postaci GLP, wielko$¢ guza moze
mie¢ znaczenie, szczegdlnie w polaczeniu z zakresem
leczenia chirurgicznego; autorzy ci stwierdzili 15%
wznoéw miejscowych po zastosowaniu prostego odjecia
piersi, o ile guz pierwotny nie przekraczat 10 cm i tyle
samo po leczeniu oszczedzajacym pier$, gdy guz nie
przekraczat 2 cm (62). Guillot i wsp. w analizie wielo-
cechowej wykazali istnienie dwoch niezaleznych czynni-
kéw prognostycznych, wznowy miejscowej GLP, po le-
czeniu operacyjnym: wielko$ci guza w piersi 1 postaci
mikroskopowej nowotworu (58). Zdecydowana wigkszos¢
autorow uwaza jednak, ze sama wielko$¢ guza nie ma
wplywu na czgstos¢ wzndéw miejscowych (8, 33, 45, 52,
53, 64, 68). Zasadniczo nie ma tez bezspornych dowo-
dow na zwiazek pomigdzy sama postacia mikroskopowa
GLP, a czgstoScia wystgpowania wznoéw miejscowych
nowotworu (6, 8, 9, 33, 53, 62, 66). Barth oraz McGre-
gor i wsp. podkreslaja, ze ryzyko wznowy miejscowe;j
zalezy, nie tyle od postaci mikroskopowej GLP, ile od ra-
dykalnosci zabiegu operacyjnego (52, 71).

Natomiast bezdyskusyjnym czynnikiem prognostycz-
nym, dla wznéw miejscowych GLP, jest stan marginesu
operacyjnego; margines nacieczony przez nowotwor jest
najsilniejszym, niekorzystnym czynnikiem prognostycz-
nym (2, 5, 6,9, 11, 15, 19, 33, 34, 52, 55, 61, 64, 72).
Czg$¢ autoréw podkresla réwniez zwigkszone ryzyko
wznowy miejscowej gdy margines operacyjny wolny od
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surgical margin; a margin that is infiltrated by the neo-
plasm constitutes the most significant unfavourable pro-
gnostic factor (2, 5, 6, 9, 11, 15, 19, 33, 34, 52, 55, 61,
64, 72). Some authors also indicate that there is an in-
creased risk of a local recurrence when the surgical
margin free from neoplastic infiltration is too small (e.g.
<1 cm) (11, 62), even though not all the authors agrre
with this (10, 52, 68). Let us recall an experiment by
Barth et al., who applied an adjuvant radiation therapy
in a group of patients with malignant phyllodes tumour
and demonstrated that in none of the 16 patients under-
going the therapy a local recurrence was diagnosed,
despite the small surgical margins free from neoplastic
infiltration (<1 cm) (52).

Most data indicate that a local recurrence does not
increase the risk of distant metastases and does not
worsen the patients’ survivals (2, 9, 53, 62); there are,
of course, contrary opinions, though very few (10, 22,
34). De Roos et al. emphasize that a local recurence
increases the risk of further local recurrences (53). Some
authors also believe that consecutive recurrences may take
a more aggressive or even quite malignant course (126,
9, 33, 67).

Undoubtedly, local recurrences in patients with non-
malignant phyllodes tumour can be treated with another
surgical resection with a wide margin of healthy tissue
and breast preservation; solely in the case of extensive
recurrences may a simple breast removal become neces-
sary for microscopic radicality of the procedure to be
achieved (2, 6, 59, 60, 65, 67, 73).

Most authors believe that a local recurrence in bor-
derline and malignant phyllodes tumour should be treated
with a simple breast removal (36, 58, 65, 73, 74) but,
especially in the recent years, there are also supporters
of a recurrence resection with an adequate margin of
healthy tissue and with sparing of the breast (2, 59, 73).
The NCCN Breast Cancer Clinical Practice Guidelines
in Oncology suggest breast-sparing management in all
cases of a local phyllodes tumour recurrence as long as
it is rendered possible by the anatomical conditions and
a margin of at least 1 c¢cm, free from neoplastic infiltra-
tion, can be obtained (75). Individual authors recommend
the application of an adjuvant radiation therapy in those
cases (6).

nacieku nowotworowego jest zbyt maty (np. <1 cm) (11,
62), cho¢ nie wszyscy autorzy zgadzaja si¢ z tym (10, 52,
68). Wspomnie¢ tu trzeba doswiadczenie Bartha i wsp.,
ktérzy stosujac adiuwantowa radioterapig, w grupie cho-
rych na ztosliwa posta¢ GLP, wykazali, ze u zadnej z 16
tak leczonych chorych, nie stwierdzono wznowy miejsco-
wej, pomimo malego marginesu operacyjnego wolnego
od nacieku nowotworowego (<1 cm) (52).

Wigkszo$¢ danych wskazuje, ze wznowy miejscowe
nie zwigkszaja ryzyka wystapienia przerzutow odlegtych
1 nie pogarszaja przezy¢ chorych (2, 9, 53, 62); oczywi-
Scie sa rowniez, cho¢ pojedyncze, opinie przeciwne (10,
22, 34). de Roos i wsp. podkreslaja, ze wznowa miejsco-
wa zwigksza niebezpieczenstwo wystapienia kolejnych
wznoéw miejscowych (53). Czg$¢ autoréw uwaza tez, ze
kolejne wznowy moga mie¢ bardziej agresywny, a nawet
catkiem zto$liwy przebieg (126, 9, 33, 67).

Nie ulega watpliwosci, ze wznowy miejscowe u cho-
rych na niezlosliwa posta¢ GLP, moga by¢ leczone ko-
lejnym wycigciem chirurgicznym, z szerokim marginesem
zdrowych tkanek i zachowaniem piersi; jedynie w przy-
padku rozlegltych wznow, dla uzyskania mikroskopowe;j
radykalnos$ci zabiegu, moze by¢ konieczne wykonanie
prostego odjecia piersi (2, 6, 59, 60, 65, 67, 73).

Wigkszo$¢ autoréw uwaza, ze wznowy miejscowe
granicznej i ztosliwej postaci GLP, winny by¢ leczone
prostym odjeciem piersi (36, 58, 65, 73, 74), ale sa
réwniez, szczeg6lnie w ostatnich latach zwolennicy
wycigcia wznowy z odpowiednim marginesem zdrowych
tkanek i1 zaoszczedzeniem piersi (2, 59, 73). The NCCN
Breast Cancer Clinical Practice Guidelines in Oncology
proponuje postgpowanie oszczgdzajace we wszystkich
przypadkach wznow miejscowych GLP, o ile pozwalaja
na to warunki anatomiczne i osiagnigty bedzie margines,
co najmniej 1 cm, wolny od nacieku nowotworowego
(75). Pojedynczy autorzy sugeruja w tych przypadkach
zastosowanie adiuwantowej radioterapii (6).
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