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Pooperacyjna radioterapia w skroconym czasie
u chorych na raka piersi

Jacek Galeckil, Krzysztof Bujko!, Anna Niwinska2, Matgorzata Grudzien—-Kowalskal,
Joanna Hicer—-Grzenkowicz!, Wojciech Zatucki!

Dane kliniczne sugerujq, ze napromienianie w skroconym czasie dawkami frakcyjnymi 2,25 Gy i 2,5 Gy jest rownowazne frak-
cjonowaniu konwencjonalnemu po 2 Gy. Zmiana sposobu frakcjonowania dawki z konwencjonalnego na skrocony w cza-
sie, zostata wprowadzona w ramach prospektywnego ogdlnopolskiego badania 1V fazy. Wigkszos¢ zaktadow radioterapii w Pol-
sce (15) przystgpila do badania. Badaniem objete sq wszystkie chore na raka piersi po mastektomii lub po operacji oszczedza-
Jacej, zakwalifikowane do pooperacyjnej radioterapii. Dotychczasowy, konwencjonalny sposob frakcjonowania dawki (50 Gy
podanych we frakcjach po 2 Gy w czasie 5 tygodni) zostal zastgpiony przez dwa schematy napromieniania w skroconym cza-
sie. Po chirurgicznym leczeniu oszczedzajgcym chore napromieniane sq do dawki catkowitej 42,5 Gy, we frakcjach po 2,5 Gy
w czasie 3,5 tygodnia; po mastektomii — 45 Gy we frakcjach po 2,25 Gy w czasie 4 tygodni. Nabor chorych do badania roz-
poczeto 2 stycznia 2003 roku. W czasie 1,5 roku przewidywane jest zakwalifikowanie do badania 2000 chorych. Dokonana zo-
stanie ocena wczesnych powikiari bezposrednio po napromienianiu i poznych powiktari po 1, 3, 5, 10 i 15 latach obserwaciji.
Celem naukowym badania jest ocena w skali populacji ryzyka pdznych powiktan. Toksyczne dzialanie napromieniania na ser-
ce zostanie ocenione przez porownanie ryzyka zawalow serca i zgonow z powodu chordéb naczyniowo-sercowych u chorych
z umiejscowieniem raka w piersi lewej z grupg chorych z umiejscowieniem raka w piersi prawej. Celami dodatkowymi jest oce-
na odsetka nawrotow lokoregionalnych, przezyc¢ bezobjawowych i catkowitych, wczesnych powikiari popromiennych oraz efek-
tu estetycznego. Wprowadzenie napromieniania w skroconym czasie u chorych na raka piersi w wigkszosci zakladow radio-
terapii w Polsce spowoduje mozliwos¢ napromieniania wigkszej liczby chorych i skroci czas oczekiwania na napromienianie.
Ponadto jak sqdzimy, zmniejszq sie o okolo 25% koszty leczenia, a poprzez ujednolicenie standardow radioterapii zostanie po-
prawiona jakosS¢ napromieniania.

Postoperative radiotherapy in a shorter overall treatment time for patients with breast cancer

Clinical data suggests that irradiation given in a shorter overall treatment time with 2.25 and 2.5 Gy dose per fraction
is equivalent to conventional treatment with 2 Gy per fraction. This change from conventional fractionation to a short
term schedule has been introduced as the basis of a prospective, population based (phase IV) trial. A vast majority of
radiotherapy departments (16) in Poland have entered the study. Patients with breast cancer following mastectomy or breast
conservative therapy (BCT) who require postoperative radiotherapy will enter this study. The conventional fractionation
regimen (2 Gy per fraction /5 weeks) has been replaced by two schedules given in a shorter overall treatment time. Patients
undergoing BCT will now receive 42.5 Gy in 2.5 Gy per fraction over 3.5 weeks while postmastectomy patients will receive
45 Gy in 2.25 Gy per fraction over 4 weeks. The study has been designed for 2000 patients and the anticipated accrual time
is 1.5 year. Early and late complications will be evaluated at 1, 3, 5, 10 and 15 years. The principal aim of the study is to assess
immediate and late post-irradiation complications. Cardiotoxicity will be assessed by comparison of events (myocardial
infarction and/or cardiovascular deaths) between patients with tumours of the left breast and of the right breast. Additional
evaluation covers local control, recurrence-free survival, overall survival and the aesthetic effects. Implementation of the short
term radiotherapy schedule will reduce the waiting list for radiotherapy and thus allow for the treatment of more patients. We
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hope to reduce the cost of the treatment by approximately 25% and improve the quality of irradiation through its

standardization.
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Ocenia si¢, ze w Polsce sposrdd okoto 11 tysiecy nowych
zachorowan na raka piersi u okofo 8000 chorych wykony-
wana jest radykalna mastektomia. Z tej liczby, okoto
3500 chorych wymaga pooperacyjnego napromieniania.
W USA okoto 50% chorych na raka piersi w I i II stopniu
zaawansowania leczonych jest metoda oszczgdzajaca [1].
Szacuje si¢, ze odsetek ten w naszym kraju jest znacznie
mniejszy i wynosi okoto 5%, co odpowiada okoto 500-600
chorych rocznie. Mozna przypuszczad, ze jedng z przy-
czyn jest ograniczony dostep do radioterapii, spowodowa-
ny niedostateczna liczba sprzetu oraz diugim okresem
oczekiwania na napromienianie, wynoszacym od 4 do 16
tygodni.

W Polsce i w wigkszosci oSrodkéw radioterapii na
Swiecie, u chorych na raka piersi napromienianych po
operacjach radykalnych, stosuje si¢ dzienng dawke frak-
cyjna 2 Gy, podawana przez 4,5 do 5 tygodni do dawki cat-
kowitej od 46 Gy do 50 Gy. Jednakze, istnieja liczne
osrodki radioterapii, zwlaszcza w Wielkiej Brytanii i Kana-
dzie, w ktorych tradycyjnie od 20-30 lat stosuje sie wyzsze
dawki frakcyjne, od 2,25 Gy do 2,67 Gy i nizsze dawki
catkowite od 40 Gy do 45 Gy [2-9]. Wowczas, czas na-
promieniania jest krotszy i wynosi od 3 do 4 tygodni. Ra-
dioterapia w skrdéconym czasie umozliwia zwigkszenie
liczby napromienianych chorych §rednio o okoto 25%,
w poréwnaniu z frakcjonowaniem konwencjonalnym. Po-
nadto jest leczeniem tafiszym i bardziej dogodnym dla
chorych [2]. W Polsce, dyskusja nad rutynowym wprowa-
dzeniem radioterapii pooperacyjnej w skroconym czasie
u kobiet chorych na raka piersi rozpoczeta si¢ niedawno
[10]. W Centrum Onkologii w Warszawie napromienianie
w skroconym czasie u chorych na raka piersi wprowadzo-
no w 1999 roku. Dotychczas zastosowano ten sposob le-
czenia u okolo 1000 chorych po mastektomii i u okoto
400 po operacjach oszczedzajacych. Chore dobrze tolero-
waly napromienianie, a wstepne obserwacje sugeruja, ze
wczesne powiklania popromienne nie byly bardziej nasilo-
ne, niz po konwencjonalnej pigciotygodniowej radiote-
rapii. U zadnej z chorych ostry odczyn popromienny nie
byt przyczyna zastosowania przerwy w napromienianiu.
Nie obserwowano ciezkich, péznych odczynéw popro-
miennych. Efekt kosmetyczny byt podobny do obserwowa-
nego po napromienianiu konwencjonalnym. Zachecajace,
zgodne z danymi z piSmiennictwa, wczesne wyniki wia-
sne, uzasadnily zaproponowanie tej metody frakcjono-
wania innym oSrodkom radioterapii w Polsce. W 2002
roku opracowano protokot prospektywnego wielooSrod-
kowego badania IV fazy, dotyczacego pooperacyjnego
napromieniania chorych na raka piersi w skréconym cza-
sie. Protokot bedzie finansowany ze Srodkow Komitetu

Badan Naukowych. Celem artykutu jest skrocona pre-
zentacja protokotu.

Dotychczasowe doSwiadczenia kliniczne dotyczace
napromieniania w skroconym czasie

Badania randomizowane III fazy

W Kanadzie przeprowadzono wieloo$§rodkowe, randomi-
zowane badanie, w ktérym poréwnano 3-tygodniowe na-
promienianie (grupa A — 622 chorych) z 5-tygodniowym
napromienianiem (grupa B — 612 chorych) u chorych na
raka piersi po zabiegach oszczedzajacych [11]. Do badania
kwalifikowane byly chore bez przerzutéow do weztow
chtonnych, z dostatecznym marginesem wokot usunigtego
guza piersi. Chore napromieniano na obszar piersi na
dwa pola przeciwlegte, styczne do $ciany klatki piersiowe;.
Stosowano fotony X o energii 4-6 MeV lub promienie
Co60. Nie podwyzszano dawki na loz¢ po usunietym guzie
nowotworowym. Chore z grupy ,,A” otrzymywaly 16 frak-
cji po 2,66 Gy, do dawki catkowitej 42,5 Gy w czasie 22
dni leczenia. Chore z grupy ,,B” otrzymywaly 25 frakcji po
2 Gy, do dawki catkowitej 50 Gy w czasie 35 dni leczenia.
Uzupetniajaca chemioterapi¢ otrzymato 12%, a tamoksy-
fen 43% chorych. Do badania nie kwalifikowano chorych
z bardzo duzymi piersiami i/lub zbliznowaceniami po
operacji. Piecioletnie przezycie catkowite wynosifo w gru-
pie ,,A” 93,5% i w grupie ,,B” 94,3%; przezycie bezobja-
wowe odpowiednio 88% i 90,4%. Pigcioletni odsetek
wznow w piersi wynidst w grupie ,,A” 2,87% i w grupie
»B” 2,90%. Piecioletni odsetek doskonalego i dobrego
efektu kosmetycznego obserwowano odpowiednio u 75%
176,6% chorych. Wszystkie te roznice byly nieistotne sta-
tystycznie (Tab. 1). Tak wigc, doswiadczenie to wykazato
rownorzedno$¢ obu metod napromieniania. Nalezy jed-
nak stwierdzi¢, ze okres 5-letniej obserwacji jest zbyt krot-
ki dla petnej oceny pdznych powiktan [12]. Wyniki bada-
nia randomizowanego, opublikowanego przez Olivotto
iwsp. [13], takze wskazuja na wysoka skuteczno$¢ miejsco-
wa 1 dobry efekt kosmetyczny napromieniania w skroco-
nym czasie. Badanie to miato na celu odpowiedz na pyta-
nie, czy podawanie aspiryny, w poréwnaniu z placebo,
zmniejsza ryzyko pdznych powikian po napromienianiu.
W obu grupach stosowano dawke catkowita 44 Gy, poda-
wang w dawkach frakcyjnych po 2,75 Gy w czasie 3 tygo-
dni. Podawanie aspiryny nie miato wplywu na wyniki. Pro-
gnozowany S-letni odsetek miejscowych niepowodzen
wyniost 6%, a wiec byt podobny do uzyskiwanego napro-
mienianiem konwencjonalnym [14-19]. Dobry i doskona-
ly efekt kosmetyczny uzyskano u 89% chorych w ocenie
lekarzy i u 96% w ocenie chorych [13] (Tab. I).
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Tab. I. Badania oceniajace radioterapie¢ pooperacyjna
w skréconym czasie u chorych na raka piersi — oméwienie w tekscie

Osrodek Liczba LO - leczenie Dawka frakcyjna Dawka Wznowy Efekt estetyczny

chorych oszczedzajace Gy x liczba frakeji catkowita S-lat

POM - po Gy %
mastektomii

Ontario 622 LO 2,66 x 16 42,5 2,8 nieistotne statystycznie
Whelan [11] 612 2x25 50 2,9
Ontario 294 LO 2,56x 16 40 35 77% dobry i bardzo dobry
Shelley [7]
British 186 LO 2,75x16 44 6 89% dobry
Columbia [13] i bardzo dobry
British 1142 LO lub POM 2,65x16 42,5 7,5 poréwnywalny
Columbia z frakcjonowaniem
Fairchild [8] konwencjonalnym
Manchester [5] 2229 LO 2,67x 15 40 6,4 uznany za dobry
Manchester [6] 194 LO 2,67x 15 40 1 uznany za dobry
Yorkshire 334 LO 2,67x15 40 6,6 uznany za dobry
Breast Cancer Group [9]
Royal Marsden 920 LO lub POM 2,67x 15 40 nabor
STARTB [22] 920 2x25 50 zakonczony  trwa obserwacja chorych

Dodatkowym argumentem, przemawiajacym za skro-
ceniem czasu napromieniania, sa wyniki metaanalizy do-
konanej przez Van de Steena i wsp. [20-21]. Autorzy wy-
kazali, ze dawki frakcyjne w zakresie 1,8-2,5 Gy nalezy
uzna¢ za konwencjonalne i bezpieczne dla chorych.

W 1999 roku rozpoczgto w Royal Marsden Hospital
w Londynie prospektywne, randomizowane badanie kli-
niczne pod nazwa START B (Standardisation of Breast
Radiotherapy) [22]. W badaniu tym, chore po mastektomii
lub operacji oszczedzajacej napromieniane sa dawka frak-
cyjna 2,67 Gy, do dawki catkowitej 40 Gy przez 3 tygodnie
(15 frakcji). Wyniki leczenia beda poréwnane z grupa
kontrolng, w ktdrej stosowane jest napromieniane kon-
wencjonalne — dawka frakcyjna 2 Gy, catkowita 50 Gy
podawana przez 5 tygodni (25 frakcji). Planowany jest
nabor 1840 chorych, co umozliwi sprawdzenie hipotezy
o réwnorzednosci obu metod, przyjmujac, ze warunek
ten jest spelniony, gdy roéznica w skutecznosci miejsco-
wej obu sposobow leczenia nie jest wigksza niz 5%
(Tab. I).

Badania II fazy i retrospektywne

Ash i wsp. [9] w 1995 roku opublikowali wyniki prospek-
tywnego, nierandomizowanego badania u 334 chorych na
raka piersi, napromienianych po operacjach oszczedzaja-
cych w skroconym czasie 4 tygodni. Chore napromieniane
byly na obszar calej piersi dawka 40 Gy w 15 frakcjach
w ciagu 3 tygodni. Na loZ¢ po usunietym guzie podwyzsza-
no dawke wiazkami zewnetrznymi o 15 Gy, podanych
w czasie jednego tygodnia. Po siedmiu latach obserwacji
stwierdzono u 22 chorych (6,6%) wznowe w piersi, ktorej
nie towarzyszyly objawy rozsiewu nowotworu (Tab. I).
U 24 chorych (7,2%) stwierdzono wznowe i jednoczeénie
przerzuty odlegle. Po 5 latach, 81% leczonych chorych

ocenilo efekt kosmetyczny jako doskonaly lub bardzo do-
bry. Uzyskane wyniki napromieniania w skroconym czasie
nie odbiegaly od uzyskiwanych po 5-6 tygodniowej kon-
wencjonalnej radioterapii [14-19]. Do tego samego wnio-
sku prowadza takze wyniki innych badan retrospektyw-
nych. Young i wsp. [5] przedstawili wyniki leczenia 2229
chorych na raka piersi, napromienianych po operacjach
oszczedzajacych w Christie Hospital w Manchesterze daw-
ka 40 Gy podana w 15 frakcjach w czasie 3 tygodni. Po
pieciu latach obserwacji odsetek wznoéw w piersi wyniost
6,4% (Tab. I). Badacze z tego samego oSrodka, u 194
chorych z niewyczuwalnym rakiem w piersi, wykrytym
w mammografii, obserwowali jedynie 1% wznéw po 5 la-
tach od operacji oszczedzajacych i napromienianiu w skro-
conym czasie [6]. W opracowaniu Shelley i wsp. [7], doty-
czacym 294 chorych na raka piersi po operacjach oszcze-
dzajacych i napromienianiu w skroconym czasie, S-letnie
prognozowane ryzyko wznowy miejscowej wyniosto 3,5%.
Chore i lekarze ocenili uzyskany efekt kosmetyczny jako
satysfakcjonujacy. Fairchild i wsp. [8] przedstawil wyniki
skroconego napromieniania chorych po mastektomii i le-
czeniu oszczedzajacym u 1142 chorych. Pigcio- i 8-letni
odsetek wznéw miejscowych wyniost odpowiednio 7,5%
19,2%. Wyniki te sa podobne do uzyskiwanych po stan-
dardowej, 5-tygodniowej radioterapii (Tab. I)[16]. Jedynie
opracowanie Yamady i wsp. [23] sugeruje lepsza skutecz-
no$¢ miejscowa radioterapii konwencjonalnej (50 Gy w 25
frakcjach) nad napromienianiem podanym w skroconym
czasie (40 Gy w 16 frakcjach); odsetek niepowodzen miej-
scowych po 5 latach wynidst odpowiednio 6,8% i 12,7%,
p=0,09. Jednakze Magee [24] uwaza wnioski z tej analizy
za niepewne, gdyz nie w pelni uwzgledniono wplyw stop-
nia zlo$liwosci nowotworu na wyniki leczenia.



Ryzyko powiklan sercowo-naczyniowych

Metaanaliza badan randomizowanych, oceniajacych sku-
teczno$¢ napromieniania, wykazala, ze radioterapia zwigk-
sza ryzyko zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych [14].
Efekt ten byt widoczny dopiero po 10 latach obserwacji.
Dane te zostaly potwierdzone przez populacyjne bada-
nia epidemiologiczne. Wykazano, ze napromienianie cho-
rych na raka piersi po stronie lewej bylo zwigzane ze
zwigkszonym o okolo 20% ryzykiem zgon6éw z powodu
chorob serca, w poréwnaniu z grupa chorych napromie-
nianych po stronie prawej [25-26].

Gl6wna przyczyna stosowania napromieniania frak-
cjonowanego po 1,8-2 Gy, u chorych na raka piersi, jest
obawa przed p6Znymi powiktaniami ze strony serca, kto-
re moga by¢ spowodowane zwickszeniem dawki frakcyj-
nej. M. Overgaard [27] preferuje dawke frakcyjna 2 Gy,
gdyz uwaza, ze wysokie dawki frakcyjne zwickszaja ryzyko
p6znych odczynéw popromiennych ze strony serca, bar-
dziej, niz to wynika z obliczefi rownowaznych dawek bio-
logicznych. Podobnie, rekomendacje EORTC (European
Organisation for Research and Treatment of Cancer)
wskazuja, Ze najlepiej poznanym i najbezpieczniejszym
schematem napromieniania w leczeniu uzupeiniajacym
raka piersi jest podawanie dawki frakcyjnej 1,8-2 Gy i cal-
kowitej 45-50 Gy [28]. Jednakze badacze z Kanady i Wiel-
kiej Brytanii uwazaja, ze dawki frakcyjne okoto 2,5 Gy
przy zmniejszonej dawce catkowitej nie powoduja wyz-
szego ryzyka uszkodzenia serca niz frakcjonowanie kon-
wencjonalne [22, 29]. Takze zesp6t ekspertow z ASCO
(American Society of Clinical Oncology) w 2000 roku
przyznaje, ze nie ma wystarczajacych i przekonywajacych
dowodow, przemawiajacych za wyzszoScig dawek frakcyj-
nych 1,8-2 Gy nad 2,25-2,5 Gy [30-31]. Te opinie potwier-
dza opublikowana ostatnio metaanaliza 40 randomizo-
wanych badan u okofo 20 000 chorych na raka piersi, te-
stujacych skutecznos$¢ uzupetniajacej radioterapii [12].
Wykazano, ze u chorych napromienianych, ryzyko zgo-
ndw z przyczyn innych niz nowotworowa (gltéwnie z przy-
czyn naczyniowo-sercowych) byto wyzsze, w poréwnaniu
z chorymi nie napromienianymi, stanowigcymi grupe kon-
trolna. Nie stwierdzono statystycznie istotnej zaleznoSci
(p= 0,10) pomiedzy wielkoscia dawki frakcyjnej, a zwick-
szonym ryzykiem zgon6w z przyczyn innych niz nowo-
tworowa. W grupie 1168 chorych napromienianych daw-
kami frakcyjnymi w zakresie 2,3-2,7 Gy i w grupie 5394
chorych napromienianych dawkami frakcyjnymi w zakre-
sie 1,8-2,2 Gy, ryzyko to byto podobne. Tak wigc, informa-
cje uzyskane z piSmiennictwa nie potwierdzaja obaw
o zwigkszone ryzyko powiklan ze strony serca, jezeli
umiarkowanemu podwyzszeniu dawki frakcyjnej (do
2,7 Gy) towarzyszy odpowiednio zmniejszona dawka cal-
kowita.

Udowodniono, ze na uszkodzenie popromienne ser-
ca wplywaja inne czynniki, nie zwigzane ze schematem
frakcjonowania dawki. Wspotczynnik o/f dla mig$nia ser-
ca wynosi 4 Gy, ale dla naczyn wieficowych w przednie;j
Scianie serca nie zostal oszacowany [32]. Niektorzy ba-
dacze uwazaja, ze ryzyko choroby niedokrwiennej serca,

wywolanej napromienianiem konwencjonalnym, istnieje,
jesli wiecej niz 6-10% objetosci serca otrzyma ponad
25 Gy dawki w czasie calego leczenia [33]. Rutqvist, Gy-
enes i wsp. [34-35] zanalizowali przyczyny zgonéw wsrod
960 chorych leczonych w ramach randomizowanego bada-
nia, poréwnujacego uzupelniajace napromienianie
(45 Gy/S tygodni) z wytaczna chirurgia. Mediana obserwa-
cji wynosita 20 lat. Wykazano, ze ryzyko kardiotoksyczno-
Sci zalezy od objetoSci napromieniowanego serca i dawki
catkowitej podanej w tym obszarze. Tr6jwymiarowe plano-
wanie radioterapii i zastosowanie elektrondéw zmniejsza
objeto$¢ napromienianego serca i ptuca [36-39]. Wyniki
badan sugeruja, ze te nowoczesne metody planowania
radioterapii zmniejszaja ryzyko uszkodzenia serca [35,
37, 40-41]. Jednakze, zbyt mata liczba chorych jest ob-
serwowana w drugiej dekadzie po leczeniu, aby mozliwe
bylo wyciagniecie ostatecznych wnioskéw [12]. Fuller
iwsp. [32] wykazali, ze nawet przy nowoczesnej technice
planowania leczenia, lewa tg¢tnica wieficowa zstgpujaca
przednia i jej dorzecze (Sciana przednia serca) otrzymuja
takg samga dawke, jak przy uprzednio stosowanych techni-
kach napromieniowania. Jest to wazny wniosek, gdyz brak
mozliwosci, w niektorych przypadkach, ominigcia Sciany
przedniej serca, nawet przy indywidualnym, tréjwymia-
rowym systemie planowania radioterapii, moze dopro-
wadzi¢ do powaznych zaburzen przeplywu w tym regionie.
Badacze z Royal Marsden Hospital przebadali przeptyw
krwi naczyniami wieficowymi metoda emisyjnej tomogra-
fii komputerowej u chorych po 5 latach od radioterapii.
Zaburzenia przeplywu stwierdzili u 17/24 (70,8%) cho-
rych napromienianych na lewa strong Sciany klatki piersio-
wej i tylko u 2/12 (16,7%) napromienianych na strong
prawa. Jednak, zadne z zaburzef nie byto zwigzane z kli-
nicznymi objawami choroby wieficowej [42]. Patologia ta
nie jest rGwnoznaczna z wystapieniem objawow choroby
wieficowej i problem ten wymaga dalszych badan oraz
obserwacji chorych.

Obecnie, wigkszos$¢ chorych na raka piersi jest le-
czonych cytostatykami. Niektore z nich wykazuja dziatanie
kardiotoksyczne: antracykliny, paklitaksel, trastuzumab.
Efekt kardiotoksyczny radio- i chemioterapii moze si¢
kumulowac¢ [43]. Radioterapia skojarzona ze stosowa-
niem antracyklin zwigksza ryzyko uszkodzenia serca,
w poréwnaniu z wytacznym leczeniem chemicznym. Sha-
piro i wsp. [44-45] stwierdzili u chorych leczonych poope-
racyjnie doksorubicyng w dawce calkowitej 450 mg/m2
niewydolnos¢ serca w 4% przypadkéw. Kardiomiopatia
i niewydolnoS¢ serca ujawniata sie kilka tygodni lub mie-
sigcy po leczeniu cytostatykami, natomiast zawaly serca
pojawialy sie po kilku latach. Odsetek chorych z niewydol-
noscia serca zalezy od dawki antracyklin. Jesli, oprocz
podania wysokiej dawki doksorubicyny (450 mg/m2) sto-
suje si¢ napromienianie po stronie lewej, to 3-4-krotnie
(p<0,001) wzrasta ryzyko zawatu serca i/lub niewydol-
nosci serca, w porownaniu z grupa chorych leczonych ma-
fa dawka tego cytostatyku (225 mg/m?2) i napromienia-
nych.
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Ryzyko powiklai plucnych

Wspo6tczynnik o/f dla odczynéw pdznych w plucu po na-
promienianiu wynosi okoto 3,8 Gy [46]. Objawy powi-
ktan wezesnych i p6znych w tkance plucnej zaleza gldéwnie
od objetosci pluca w polu napromienianym. W leczeniu
oszczedzajacym technika dwoch pol stycznych, ryzyko za-
palenia popromiennego zwigksza si¢, gdy odlegtos¢ od
oplucnej Sciennej do tylnej granicy wiazki w jej Srodko-
wym przekroju poprzecznym (CLD - central lung distan-
ce) jest wigksza niz 3 cm [47]. Przy wielko$ciach CLD wy-
noszacych: 1,5; 2,5; 3,5 cm, styczne pola obejmuja odpo-
wiednio okofo: 6%, 16%, 26% objetosci pluca [48].
Dodatkowo, okoto 12% pluca jest napromieniane, jesli
obszar leczenia obejmuje nad- i podobojczykowe wezly
chtonne [49]. Zapalenie popromienne ptuc wystepuje cze-
Sciej, gdy chore sa leczone jednoczasowo chemicznie i na-
promienianiem. Lingos i wsp. [50] ocenili czgsto$¢ popro-
miennego zapalenia ptuc wérdd 1624 chorych, napromie-
nianych frakcjami po 1,8-2 Gy. Powiktanie to rozpoznano
u 8,8% chorych, otrzymujacych jednoczasowo chemio-
i radioterapig i tylko u 1,3% chorych leczonych metoda
sekwencyjng. W Centrum Onkologii w Warszawie, sto-
sujac nowoczesne metody planowania radioterapii i frak-
cjonowanie konwencjonalne, nie stwierdzono klinicznie
istotnych powiktaf plucnych i sercowych, zwigzanych z na-
promienianiem [41]. Jednakze mata liczba chorych — 47
i stosunkowo krotki czas obserwacji, Sredni — 33 miesigce,
nie pozwala w pelni na jednoznaczna ocen¢ bezpieczen-
stwa napromieniania.

W piSmiennictwie nie znaleziono danych, ktore wska-
Zuja, ze napromienianie dawkami frakcyjnymi od 2,25 Gy
do 2,5 Gy powoduje wieksze, niz po dawce 2 Gy, ryzyko
powikian ptucnych.

Ryzyko uszkodzenia splotu ramiennego

Splot ramienny jest struktura anatomiczng narazong na
powiklania po radioterapii chorych na raka piersi. Najpo-
wazniejsza patologia jest trwata pleksopatia popromienna,
prowadzaca do calkowitego porazenia koficzyny gornej.
Powiktlanie to pojawia si¢ w czasie od kilku miesigcy do
wielu lat po radioterapii. Na podstawie licznych badan
klinicznych stwierdzono, ze czynnikami zwigzanymi ze
zwiekszonym ryzykiem pleksopatii popromiennej, sa
przede wszystkim wysoka dawka frakcyjna, wigksza lub
rowna 3 Gy, a takze wysoka dawka calkowita, wigksza
Iub réwna 60 Gy, podana frakcjami konwencjonalnymi
po 2 Gy. Niewielkie zwigkszenie dawki frakcyjnej na splot
ramienny z 2 Gy do 2,25-2,5 Gy i obnizenie dawki cat-
kowitej z 50 do 42,5-45 Gy, podanej w czasie 4 tygodni,
nie zwigksza ryzyka uszkodzenia splotu ramiennego. Po
tym sposobie frakcjonowania wynosi on od 0 do 1% i jest
pordéwnywalny do czestoSci wystepowania tego powiktania
po napromienianiu konwencjonalnym [51]. Tro6jwymia-
rowe planowanie radioterapii u chorych na raka piersi,
z dokladna ocena dawki podanej na splot ramienny oraz
stosowanie techniki umozliwiajacej napromienianie bez
zmiany pozycji chorej, eliminuja naktadanie si¢ pol

i zmniejszaja ryzyko powiklafn popromiennych ze strony
obwodowego uktadu nerwowego. Jednakze, ryzyko uszko-
dzenia splotu ramiennego zwi¢ksza si¢ wraz z rozlegtoScia
zabiegu operacyjnego (usuwanie trzech pigter weztow
chtonnych pachowych) i stosowaniem cytostatykow [52].

Efekt estetyczny, obrzek koniczyny gornej
i ruchomosé stawu barkowego

Wykazano, ze zwigkszenie dawki frakcyjnej z 2 Gy do
2,5 Gy lub wyzszej, powoduje narastanie zwiOknienia
w tkance podskornej, co pogarszato efekt estetyczny [53-
-55]. Jednakze, mozna temu zapobiec poprzez odpowied-
nie zmniejszenie dawki catkowitej. W prospektywnym ba-
daniu Olivotto i wsp. [3], wsrod 186 chorych napromienia-
nych po operacjach oszczedzajacych dawkami frakcyjnymi
2,75 Gy, do dawki catkowitej zmniejszonej do 44 Gy,
u 89% chorych w ocenie lekarzy i w 96% przypadkow
w opinii chorych uzyskano po 5 latach obserwacji dosko-
naly i dobry efekt kosmetyczny. U 14% chorych z duzymi
piersiami obserwowano teleangiektazje, zwykle niewiel-
kiego stopnia, zlokalizowane w faldzie podsutkowym.
Mogto to wynika¢ z nichomogennego rozkitadu dawki,
gdyz stosowano tylko napromienianie Co60 lub fotonami
o energii 4 MeV. Zwidknienie piersi po 5 latach obserwo-
wano u 18% chorych. Powiktlanie to stwierdzano czgsciej
u chorych, u ktorych stwardnienie piersi wystepowato po
operacji, przed rozpoczeciem napromieniania. Nieko-
rzystny efekt kosmetyczny po napromienianiu obserwowa-
no wowczas, jezeli dawka dzienna przekraczata 3,5 Gy, na-
promieniane bylo jedno pole dziennie i gdy nie byly zasto-
sowane filtry klinowe lub inne sposoby uzyskania
roOwnomiernego rozktadu dawki [53-54].

Obecnie coraz cze¢sciej stosuje sie chemioterapi¢ po-
operacyjna. Niektorzy badacze uwazaja, ze jesli chemiote-
rapi¢ stosuje si¢ jednoczasowo z konwencjonalnym na-
promienianiem, to nasilaja si¢ zwi6knienia i pogarsza
efekt estetyczny [56]. Istnieje obawa, ze jednoczesne pod-
wyzszenie dawki frakcyjnej i podawanie chemioterapii
moze dodatkowo nasili¢ powiklania p6Zne. Brak jest jed-
nak na ten temat danych klinicznych. Zaleca si¢ wigc uni-
kanie jednoczasowej radio-chemioterapii, zwtaszcza z uzy-
ciem antracyklin i stosowanie napromieniania dopiero
po zakoficzeniu leczenia systemowego [28]. Badania wta-
sne u 107 chorych sugerowaly pogorszenie efektu estetycz-
nego po napromienianiu w dawkach konwencjonalnych,
skojarzonym z cytostatykami (program CMF), w poréw-
naniu do samego napromienia [57]. Wyjasnienie tego pro-
blemu wymaga dalszych badan.

Wyniki oceny wygladu skory, efektu estetycznego,
ruchomosci stawu barkowego i czestoSci obrzgku koficzy-
ny gbrnej, w cytowanych powyzej badaniach retro- i pro-
spektywnych, nie roznily si¢ istotnie po zastosowaniu
radioterapii pooperacyjnej frakcjonowanej konwencjo-
nalnie, w poréwnaniu do napromieniania w skréconym
czasie dawkami frakcyjnymi 2,25 lub 2,5 Gy, z obnizona
dawka catkowita odpowiednio do 45 Gy lub 42,5 Gy [2-9,
16].



Ogolnopolskie badanie IV fazy

Przyjmuje si¢, ze najlepszym sposobem oceny nowej me-
tody leczenia jest badanie z losowym doborem chorych.
Metoda ta, eliminujac czynnik selekcji, pozwala na wiary-
godne porOwnanie metod leczenia. Brytyjskie badanie
III fazy START B poréwnuje napromienianie konwen-
cjonalne z napromienianiem w skroconym czasie. Nabor
chorych do tego badania zostat zakonczony przed kilkuna-
stu miesigcami. Poréwnanie ryzyka p6znych powiktan be-
dzie mozliwe po co najmniej dziesigcioletnim okresie
obserwacji. Badanie to jest zaplanowane zgodnie z obo-
wigzujaca metodologia, a liczba planowanych chorych
w badaniu zapewnia wiarygodno$¢ przyszilych wynikow.
Z tych powodéw, powtorzenie w Polsce randomizowane-
go badania wedlug tego samego schematu, wydaje si¢ by¢
niecelowe. Sadzimy natomiast, ze uzasadnione jest ba-
danie IV fazy.

Do badania zglosito swoj udziat 15 o§rodkéw z calej
Polski. Rekrutacje chorych do badania rozpoczeto od
2 stycznia 2003 roku. Przewidywany czas rekrutacji cho-
rych wynosi 1,5 roku; planowana liczba chorych — 2000.
Dokonana zostanie ocena wczesnych powiklan, bezpo-
$rednio po napromienianiu i pdznych powiktan po 1, 3, 5,
10 i 15 latach obserwacji.

Celem naukowym proponowanego badania jest oce-
na w skali populacji ryzyka p6znych powiktan. Por6wnane
zostanie prawdopodobiefistwo zawaléw serca i zgonow
z powodu choroby niedokrwiennej serca i innych przy-
czyn naczyniowo-sercowych u chorych z rakiem piersi po
stronie prawej i lewej. Celami dodatkowymi jest ocena
odsetka nawrotéw lokoregionalnych, przezy¢ bezobjawo-
wych i catkowitych, weczesnych powikian popromiennych
oraz efektu kosmetycznego.

Praktycznym celem klinicznym badania jest spowo-
dowanie napromieniania wigkszej liczby chorych i skroce-
nie czasu oczekiwania na radioterapi¢e. Dodatkowym ce-
lem jest poprawa jakosci leczenia, poprzez ujednolicenie
standarddw radioterapii w oSrodkach uczestniczacych.
Celem ekonomicznym jest zmniejszenie o okoto 25%
kosztow leczenia jednej chorej. Zostang zmniejszone
koszty hospitalizacji, radioterapii i transportu chorych.
Do badania wiaczane sa chore na raka piersi, zakwalifiko-
wane do napromieniania pooperacyjnego po radykalnej
operacji zachowawczej lub po radykalnej mastektomii.
Dotychczasowy, konwencjonalny sposéb frakcjonowania
dawki (50 Gy podanych we frakcjach po 2 Gy w czasie
5 tygodni) zostat zastapiony przez dwa schematy napro-
mieniania w skréconym czasie. Po chirurgicznym leczeniu
oszczedzajacym chore napromieniane sa do dawki cat-
kowitej 42,5 Gy, we frakcjach po 2,5 Gy w czasie 3,5 tygo-
dnia; po mastektomii — 45 Gy we frakcjach po 2,25 Gy
w czasie 4 tygodni. Chore, po operacjach oszcz¢dzaja-
cych, kwalifikowane sa do badania pod warunkiem oceny
przez patologa w mm margineséw po tumorektomii. Na
konferencji ASTRO (American Society for Therapeutic
Radiology and Oncology) w 2002 r. w Nowym Orleanie
uznano, ze najsilniejszymi czynnikami ryzyka wznowy jest
maly margines operacyjny po tumorektomii, mtody wiek

chorej i obecno$¢ komponenty raka przedinwazyjnego.
W obecnym badaniu przyjeli$my, ze jezeli wielko$¢ margi-
nesOw jest niezadowalajaca, tzn. ponizej 2 mm, preferowa-
ne jest poszerzenie chirurgiczne margineséw. W kazdym
przypadku rozpoznania raka inwazyjnego po operacji
oszczedzajacej i radioterapii calej piersi stosowany jest
boost, tj. podwyzszenie dawki na loz¢ po tumorektomii
wiazka elektronoéw lub brachyterapia. Energia elektro-
néw dobierana jest tak, aby izodoza 85% obejmowala lo-
ze z 1 cm marginesem. Podawane sa arbitralnie od 4 do 6
frakcji po 2,5 Gy, liczone na izodoz¢ 90% do catkowitej
dawki od 10 Gy do 15 Gy. Boostu nie podajemy w raku
przedinwazyjnym.

Ustalono, ze radioterapi¢ pooperacyjng w skrdco-
nym czasie mozna stosowaé jednoczasowo z hormono-
lub chemioterapia wedtug programu CMF (cyklofosfa-
mid, metotreksat, 5-fluorouracyl), natomiast nie mozna
stosowa¢ jednoczasowej radio-chemioterapii, zawierajacej
antracykliny lub taksoidy.

Dr n. med. Jacek Gatecki

Zaktad Teleradioterapii

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Skifodowskiej-Curie
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