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Pooperacyjna radioterapia w skróconym czasie 
u chorych na raka piersi

Jacek Ga∏ecki1, Krzysztof Bujko1, Anna Niwiƒska2, Ma∏gorzata Grudzieƒ–Kowalska1,
Joanna Hicer–Grzenkowicz1, Wojciech Za∏ucki1

Dane kliniczne sugerujà, ˝e napromienianie w skróconym czasie dawkami frakcyjnymi 2,25 Gy i 2,5 Gy jest równowa˝ne frak-
cjonowaniu konwencjonalnemu po 2 Gy. Zmiana sposobu frakcjonowania dawki z konwencjonalnego na skrócony w cza-
sie, zosta∏a wprowadzona w ramach prospektywnego ogólnopolskiego badania IV fazy. Wi´kszoÊç zak∏adów radioterapii w Pol-
sce (15) przystàpi∏a do badania. Badaniem obj´te sà wszystkie chore na raka piersi po mastektomii lub po operacji oszcz´dza-
jàcej, zakwalifikowane do pooperacyjnej radioterapii. Dotychczasowy, konwencjonalny sposób frakcjonowania dawki (50 Gy
podanych we frakcjach po 2 Gy w czasie 5 tygodni) zosta∏ zastàpiony przez dwa schematy napromieniania w skróconym cza-
sie. Po chirurgicznym leczeniu oszcz´dzajàcym chore napromieniane sà do dawki ca∏kowitej 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. Nabór chorych do badania roz-
pocz´to 2 stycznia 2003 roku. W czasie 1,5 roku przewidywane jest zakwalifikowanie do badania 2000 chorych. Dokonana zo-
stanie ocena wczesnych powik∏aƒ bezpoÊrednio po napromienianiu i póênych powik∏aƒ po 1, 3, 5, 10 i 15 latach obserwacji.
Celem naukowym badania jest ocena w skali populacji ryzyka póênych powik∏aƒ. Toksyczne dzia∏anie napromieniania na ser-
ce zostanie ocenione przez porównanie ryzyka zawa∏ów serca i zgonów z powodu chorób naczyniowo-sercowych u chorych
z umiejscowieniem raka w piersi lewej z grupà chorych z umiejscowieniem raka w piersi prawej. Celami dodatkowymi jest oce-
na odsetka nawrotów lokoregionalnych, prze˝yç bezobjawowych i ca∏kowitych, wczesnych powik∏aƒ popromiennych oraz efek-
tu estetycznego. Wprowadzenie napromieniania w skróconym czasie u chorych na raka piersi w wi´kszoÊci zak∏adów radio-
terapii w Polsce spowoduje mo˝liwoÊç napromieniania wi´kszej liczby chorych i skróci czas oczekiwania na napromienianie.
Ponadto jak sàdzimy, zmniejszà si´ o oko∏o 25% koszty leczenia, a poprzez ujednolicenie standardów radioterapii zostanie po-
prawiona jakoÊç 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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Ocenia si´, ˝e w Polsce spoÊród oko∏o 11 tysi´cy nowych
zachorowaƒ na raka piersi u oko∏o 8000 chorych wykony-
wana jest radykalna mastektomia. Z tej liczby, oko∏o
3500 chorych wymaga pooperacyjnego napromieniania.
W USA oko∏o 50% chorych na raka piersi w I i II stopniu
zaawansowania leczonych jest metodà oszcz´dzajàcà [1].
Szacuje si´, ˝e odsetek ten w naszym kraju jest znacznie
mniejszy i wynosi oko∏o 5%, co odpowiada oko∏o 500-600
chorych rocznie. Mo˝na przypuszczaç, ˝e jednà z przy-
czyn jest ograniczony dost´p do radioterapii, spowodowa-
ny niedostatecznà liczbà sprz´tu oraz d∏ugim okresem
oczekiwania na napromienianie, wynoszàcym od 4 do 16
tygodni.

W Polsce i w wi´kszoÊci oÊrodków radioterapii na
Êwiecie, u chorych na raka piersi napromienianych po
operacjach radykalnych, stosuje si´ dziennà dawk´ frak-
cyjnà 2 Gy, podawanà przez 4,5 do 5 tygodni do dawki ca∏-
kowitej od 46 Gy do 50 Gy. Jednak˝e, istniejà liczne
oÊrodki radioterapii, zw∏aszcza w Wielkiej Brytanii i Kana-
dzie, w których tradycyjnie od 20–30 lat stosuje si´ wy˝sze
dawki frakcyjne, od 2,25 Gy do 2,67 Gy i ni˝sze dawki
ca∏kowite od 40 Gy do 45 Gy [2-9]. Wówczas, czas na-
promieniania jest krótszy i wynosi od 3 do 4 tygodni. Ra-
dioterapia w skróconym czasie umo˝liwia zwi´kszenie
liczby napromienianych chorych Êrednio o oko∏o 25%,
w porównaniu z frakcjonowaniem konwencjonalnym. Po-
nadto jest leczeniem taƒszym i bardziej dogodnym dla
chorych [2]. W Polsce, dyskusja nad rutynowym wprowa-
dzeniem radioterapii pooperacyjnej w skróconym czasie
u kobiet chorych na raka piersi rozpocz´∏a si´ niedawno
[10]. W Centrum Onkologii w Warszawie napromienianie
w skróconym czasie u chorych na raka piersi wprowadzo-
no w 1999 roku. Dotychczas zastosowano ten sposób le-
czenia u oko∏o 1000 chorych po mastektomii i u oko∏o
400 po operacjach oszcz´dzajàcych. Chore dobrze tolero-
wa∏y napromienianie, a wst´pne obserwacje sugerujà, ˝e
wczesne powik∏ania popromienne nie by∏y bardziej nasilo-
ne, ni˝ po konwencjonalnej pi´ciotygodniowej radiote-
rapii. U ˝adnej z chorych ostry odczyn popromienny nie
by∏ przyczynà zastosowania przerwy w napromienianiu.
Nie obserwowano ci´˝kich, póênych odczynów popro-
miennych. Efekt kosmetyczny by∏ podobny do obserwowa-
nego po napromienianiu konwencjonalnym. Zach´cajàce,
zgodne z danymi z piÊmiennictwa, wczesne wyniki w∏a-
sne, uzasadni∏y zaproponowanie tej metody frakcjono-
wania innym oÊrodkom radioterapii w Polsce. W 2002
roku opracowano protokó∏ prospektywnego wielooÊrod-
kowego badania IV fazy, dotyczàcego pooperacyjnego
napromieniania chorych na raka piersi w skróconym cza-
sie. Protokó∏ b´dzie finansowany ze Êrodków Komitetu

Badaƒ Naukowych. Celem artyku∏u jest skrócona pre-
zentacja protoko∏u.

Dotychczasowe doÊwiadczenia kliniczne dotyczàce
napromieniania w skróconym czasie

B a d a n i a  r a n d o m i z o w a n e  I I I  f a z y

W Kanadzie przeprowadzono wielooÊrodkowe, randomi-
zowane badanie, w którym porównano 3-tygodniowe na-
promienianie (grupa A – 622 chorych) z 5-tygodniowym
napromienianiem (grupa B – 612 chorych) u chorych na
raka piersi po zabiegach oszcz´dzajàcych [11]. Do badania
kwalifikowane by∏y chore bez przerzutów do w´z∏ów
ch∏onnych, z dostatecznym marginesem wokó∏ usuni´tego
guza piersi. Chore napromieniano na obszar piersi na
dwa pola przeciwleg∏e, styczne do Êciany klatki piersiowej.
Stosowano fotony X o energii 4-6 MeV lub promienie
Co60. Nie podwy˝szano dawki na lo˝´ po usuni´tym guzie
nowotworowym. Chore z grupy „A” otrzymywa∏y 16 frak-
cji po 2,66 Gy, do dawki ca∏kowitej 42,5 Gy w czasie 22
dni leczenia. Chore z grupy „B” otrzymywa∏y 25 frakcji po
2 Gy, do dawki ca∏kowitej 50 Gy w czasie 35 dni leczenia.
Uzupe∏niajàcà chemioterapi´ otrzyma∏o 12%, a tamoksy-
fen 43% chorych. Do badania nie kwalifikowano chorych
z bardzo du˝ymi piersiami i/lub zbliznowaceniami po
operacji. Pi´cioletnie prze˝ycie ca∏kowite wynosi∏o w gru-
pie „A” 93,5% i w grupie „B” 94,3%; prze˝ycie bezobja-
wowe odpowiednio 88% i 90,4%. Pi´cioletni odsetek
wznów w piersi wyniós∏ w grupie „A” 2,87% i w grupie
„B” 2,90%. Pi´cioletni odsetek doskona∏ego i dobrego
efektu kosmetycznego obserwowano odpowiednio u 75%
i 76,6% chorych. Wszystkie te ró˝nice by∏y nieistotne sta-
tystycznie (Tab. 1). Tak wi´c, doÊwiadczenie to wykaza∏o
równorz´dnoÊç obu metod napromieniania. Nale˝y jed-
nak stwierdziç, ˝e okres 5-letniej obserwacji jest zbyt krót-
ki dla pe∏nej oceny póênych powik∏aƒ [12]. Wyniki bada-
nia randomizowanego, opublikowanego przez Olivotto
i wsp. [13], tak˝e wskazujà na wysokà skutecznoÊç miejsco-
wà i dobry efekt kosmetyczny napromieniania w skróco-
nym czasie. Badanie to mia∏o na celu odpowiedê na pyta-
nie, czy podawanie aspiryny, w porównaniu z placebo,
zmniejsza ryzyko póênych powik∏aƒ po napromienianiu.
W obu grupach stosowano dawk´ ca∏kowità 44 Gy, poda-
wanà w dawkach frakcyjnych po 2,75 Gy w czasie 3 tygo-
dni. Podawanie aspiryny nie mia∏o wp∏ywu na wyniki. Pro-
gnozowany 5-letni odsetek miejscowych niepowodzeƒ
wyniós∏ 6%, a wi´c by∏ podobny do uzyskiwanego napro-
mienianiem konwencjonalnym [14-19]. Dobry i doskona-
∏y efekt kosmetyczny uzyskano u 89% chorych w ocenie
lekarzy i u 96% w ocenie chorych [13] (Tab. I).

149

hope to reduce the cost of the treatment by approximately 25% and improve the quality of irradiation through its
standardization.

S∏owa kluczowe: rak piersi, napromienianie pooperacyjne, skrócony czas radioterapii, badanie IV fazy
Key words: breast cancer, postoperative irradiation, short overall treatment time, phase IV study



Dodatkowym argumentem, przemawiajàcym za skró-
ceniem czasu napromieniania, sà wyniki metaanalizy do-
konanej przez Van de Steena i wsp. [20-21]. Autorzy wy-
kazali, ˝e dawki frakcyjne w zakresie 1,8–2,5 Gy nale˝y
uznaç za konwencjonalne i bezpieczne dla chorych.

W 1999 roku rozpocz´to w Royal Marsden Hospital
w Londynie prospektywne, randomizowane badanie kli-
niczne pod nazwà START B (Standardisation of Breast
Radiotherapy) [22]. W badaniu tym, chore po mastektomii
lub operacji oszcz´dzajàcej napromieniane sà dawkà frak-
cyjnà 2,67 Gy, do dawki ca∏kowitej 40 Gy przez 3 tygodnie
(15 frakcji). Wyniki leczenia b´dà porównane z grupà
kontrolnà, w której stosowane jest napromieniane kon-
wencjonalne – dawka frakcyjna 2 Gy, ca∏kowita 50 Gy
podawana przez 5 tygodni (25 frakcji). Planowany jest
nabór 1840 chorych, co umo˝liwi sprawdzenie hipotezy
o równorz´dnoÊci obu metod, przyjmujàc, ˝e warunek
ten jest spe∏niony, gdy ró˝nica w skutecznoÊci miejsco-
wej obu sposobów leczenia nie jest wi´ksza ni˝ 5%
(Tab. I).

B a d a n i a  I I  f a z y  i r e t r o s p e k t y w n e

Ash i wsp. [9] w 1995 roku opublikowali wyniki prospek-
tywnego, nierandomizowanego badania u 334 chorych na
raka piersi, napromienianych po operacjach oszcz´dzajà-
cych w skróconym czasie 4 tygodni. Chore napromieniane
by∏y na obszar ca∏ej piersi dawkà 40 Gy w 15 frakcjach
w ciàgu 3 tygodni. Na lo˝´ po usuni´tym guzie podwy˝sza-
no dawk´ wiàzkami zewn´trznymi o 15 Gy, podanych
w czasie jednego tygodnia. Po siedmiu latach obserwacji
stwierdzono u 22 chorych (6,6%) wznow´ w piersi, której
nie towarzyszy∏y objawy rozsiewu nowotworu (Tab. I).
U 24 chorych (7,2%) stwierdzono wznow´ i jednoczeÊnie
przerzuty odleg∏e. Po 5 latach, 81% leczonych chorych

oceni∏o efekt kosmetyczny jako doskona∏y lub bardzo do-
bry. Uzyskane wyniki napromieniania w skróconym czasie
nie odbiega∏y od uzyskiwanych po 5-6 tygodniowej kon-
wencjonalnej radioterapii [14-19]. Do tego samego wnio-
sku prowadzà tak˝e wyniki innych badaƒ retrospektyw-
nych. Young i wsp. [5] przedstawili wyniki leczenia 2229
chorych na raka piersi, napromienianych po operacjach
oszcz´dzajàcych w Christie Hospital w Manchesterze daw-
kà 40 Gy podanà w 15 frakcjach w czasie 3 tygodni. Po
pi´ciu latach obserwacji odsetek wznów w piersi wyniós∏
6,4% (Tab. I). Badacze z tego samego oÊrodka, u 194
chorych z niewyczuwalnym rakiem w piersi, wykrytym
w mammografii, obserwowali jedynie 1% wznów po 5 la-
tach od operacji oszcz´dzajàcych i napromienianiu w skró-
conym czasie [6]. W opracowaniu Shelley i wsp. [7], doty-
czàcym 294 chorych na raka piersi po operacjach oszcz´-
dzajàcych i napromienianiu w skróconym czasie, 5-letnie
prognozowane ryzyko wznowy miejscowej wynios∏o 3,5%.
Chore i lekarze ocenili uzyskany efekt kosmetyczny jako
satysfakcjonujàcy. Fairchild i wsp. [8] przedstawi∏ wyniki
skróconego napromieniania chorych po mastektomii i le-
czeniu oszcz´dzajàcym u 1142 chorych. Pi´cio- i 8-letni
odsetek wznów miejscowych wyniós∏ odpowiednio 7,5%
i 9,2%. Wyniki te sà podobne do uzyskiwanych po stan-
dardowej, 5-tygodniowej radioterapii (Tab. I)[16]. Jedynie
opracowanie Yamady i wsp. [23] sugeruje lepszà skutecz-
noÊç miejscowà radioterapii konwencjonalnej (50 Gy w 25
frakcjach) nad napromienianiem podanym w skróconym
czasie (40 Gy w 16 frakcjach); odsetek niepowodzeƒ miej-
scowych po 5 latach wyniós∏ odpowiednio 6,8% i 12,7%,
p=0,09. Jednak˝e Magee [24] uwa˝a wnioski z tej analizy
za niepewne, gdy˝ nie w pe∏ni uwzgl´dniono wp∏yw stop-
nia z∏oÊliwoÊci nowotworu na wyniki leczenia.
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Tab. I. Badania oceniajàce radioterapi´ pooperacyjnà
w skróconym czasie u chorych na raka piersi – omówienie w tekÊcie

OÊrodek Liczba LO – leczenie Dawka frakcyjna Dawka Wznowy Efekt estetyczny
chorych oszcz´dzajàce Gy x liczba frakcji ca∏kowita 5-lat

POM – po Gy %
mastektomii

Ontario 622 LO 2,66 x 16 42,5 2,8 nieistotne statystycznie
Whelan [11] 612 2 x 25 50 2,9

Ontario 294 LO 2,56 x 16 40 3,5 77% dobry i bardzo dobry
Shelley [7]

British 186 LO 2,75 x 16 44 6 89% dobry
Columbia [13] i bardzo dobry

British 1142 LO lub POM 2,65 x 16 42,5 7,5 porównywalny 
Columbia z frakcjonowaniem 
Fairchild [8] konwencjonalnym

Manchester [5] 2229 LO 2,67 x 15 40 6,4 uznany za dobry

Manchester [6] 194 LO 2,67 x 15 40 1 uznany za dobry

Yorkshire 334 LO 2,67 x 15 40 6,6 uznany za dobry
Breast Cancer Group [9]

Royal Marsden 920 LO lub POM 2,67 x 15 40 nabór 
STARTB [22] 920 2 x 25 50 zakoƒczony trwa obserwacja chorych



Ryzyko powik∏aƒ sercowo-naczyniowych

Metaanaliza badaƒ randomizowanych, oceniajàcych sku-
tecznoÊç napromieniania, wykaza∏a, ˝e radioterapia zwi´k-
sza ryzyko zgonów z przyczyn sercowo-naczyniowych [14].
Efekt ten by∏ widoczny dopiero po 10 latach obserwacji.
Dane te zosta∏y potwierdzone przez populacyjne bada-
nia epidemiologiczne. Wykazano, ˝e napromienianie cho-
rych na raka piersi po stronie lewej by∏o zwiàzane ze
zwi´kszonym o oko∏o 20% ryzykiem zgonów z powodu
chorób serca, w porównaniu z grupà chorych napromie-
nianych po stronie prawej [25-26].

G∏ównà przyczynà stosowania napromieniania frak-
cjonowanego po 1,8-2 Gy, u chorych na raka piersi, jest
obawa przed póênymi powik∏aniami ze strony serca, któ-
re mogà byç spowodowane zwi´kszeniem dawki frakcyj-
nej. M. Overgaard [27] preferuje dawk´ frakcyjnà 2 Gy,
gdy˝ uwa˝a, ˝e wysokie dawki frakcyjne zwi´kszajà ryzyko
póênych odczynów popromiennych ze strony serca, bar-
dziej, ni˝ to wynika z obliczeƒ równowa˝nych dawek bio-
logicznych. Podobnie, rekomendacje EORTC (European
Organisation for Research and Treatment of Cancer)
wskazujà, ˝e najlepiej poznanym i najbezpieczniejszym
schematem napromieniania w leczeniu uzupe∏niajàcym
raka piersi jest podawanie dawki frakcyjnej 1,8-2 Gy i ca∏-
kowitej 45-50 Gy [28]. Jednak˝e badacze z Kanady i Wiel-
kiej Brytanii uwa˝ajà, ˝e dawki frakcyjne oko∏o 2,5 Gy
przy zmniejszonej dawce ca∏kowitej nie powodujà wy˝-
szego ryzyka uszkodzenia serca ni˝ frakcjonowanie kon-
wencjonalne [22, 29]. Tak˝e zespó∏ ekspertów z ASCO
(American Society of Clinical Oncology) w 2000 roku
przyznaje, ˝e nie ma wystarczajàcych i przekonywajàcych
dowodów, przemawiajàcych za wy˝szoÊcià 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 badaƒ u oko∏o 20 000 chorych na raka piersi, te-
stujàcych skutecznoÊç uzupe∏niajàcej radioterapii [12].
Wykazano, ˝e u chorych napromienianych, ryzyko zgo-
nów z przyczyn innych ni˝ nowotworowa (g∏ównie z przy-
czyn naczyniowo-sercowych) by∏o wy˝sze, w porównaniu
z chorymi nie napromienianymi, stanowiàcymi grup´ kon-
trolnà. Nie stwierdzono statystycznie istotnej zale˝noÊci
(p= 0,10) pomi´dzy wielkoÊcià dawki frakcyjnej, a zwi´k-
szonym ryzykiem zgonów z przyczyn innych ni˝ 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 by∏o podobne. Tak wi´c, informa-
cje uzyskane z piÊmiennictwa nie potwierdzajà obaw
o zwi´kszone ryzyko powik∏aƒ ze strony serca, je˝eli
umiarkowanemu podwy˝szeniu dawki frakcyjnej (do
2,7 Gy) towarzyszy odpowiednio zmniejszona dawka ca∏-
kowita.

Udowodniono, ˝e na uszkodzenie popromienne ser-
ca wp∏ywajà inne czynniki, nie zwiàzane ze schematem
frakcjonowania dawki. Wspó∏czynnik α/β dla mi´Ênia ser-
ca wynosi 4 Gy, ale dla naczyƒ wieƒcowych w przedniej
Êcianie serca nie zosta∏ oszacowany [32]. Niektórzy ba-
dacze uwa˝ajà, ˝e ryzyko choroby niedokrwiennej serca,

wywo∏anej napromienianiem konwencjonalnym, istnieje,
jeÊli wi´cej ni˝ 6-10% obj´toÊci serca otrzyma ponad
25 Gy dawki w czasie ca∏ego leczenia [33]. Rutqvist, Gy-
enes i wsp. [34-35] zanalizowali przyczyny zgonów wÊród
960 chorych leczonych w ramach randomizowanego bada-
nia, porównujàcego uzupe∏niajàce napromienianie
(45 Gy/5 tygodni) z wy∏àcznà chirurgià. Mediana obserwa-
cji wynosi∏a 20 lat. Wykazano, ˝e ryzyko kardiotoksyczno-
Êci zale˝y od obj´toÊci napromieniowanego serca i dawki
ca∏kowitej podanej w tym obszarze. Trójwymiarowe plano-
wanie radioterapii i zastosowanie elektronów zmniejsza
obj´toÊç napromienianego serca i p∏uca [36-39]. Wyniki
badaƒ sugerujà, ˝e te nowoczesne metody planowania
radioterapii zmniejszajà ryzyko uszkodzenia serca [35,
37, 40-41]. Jednak˝e, zbyt ma∏a liczba chorych jest ob-
serwowana w drugiej dekadzie po leczeniu, aby mo˝liwe
by∏o wyciàgni´cie ostatecznych wniosków [12]. Fuller
i wsp. [32] wykazali, ˝e nawet przy nowoczesnej technice
planowania leczenia, lewa t´tnica wieƒcowa zst´pujàca
przednia i jej dorzecze (Êciana przednia serca) otrzymujà
takà samà dawk´, jak przy uprzednio stosowanych techni-
kach napromieniowania. Jest to wa˝ny wniosek, gdy˝ brak
mo˝liwoÊci, w niektórych przypadkach, omini´cia Êciany
przedniej serca, nawet przy indywidualnym, trójwymia-
rowym systemie planowania radioterapii, mo˝e dopro-
wadziç do powa˝nych zaburzeƒ przep∏ywu w tym regionie.
Badacze z Royal Marsden Hospital przebadali przep∏yw
krwi naczyniami wieƒcowymi metodà emisyjnej tomogra-
fii komputerowej u chorych po 5 latach od radioterapii.
Zaburzenia przep∏ywu stwierdzili u 17/24 (70,8%) cho-
rych napromienianych na lewà stron´ Êciany klatki piersio-
wej i tylko u 2/12 (16,7%) napromienianych na stron´
prawà. Jednak, ˝adne z zaburzeƒ nie by∏o zwiàzane z kli-
nicznymi objawami choroby wieƒcowej [42]. Patologia ta
nie jest równoznaczna z wystàpieniem objawów choroby
wieƒcowej i problem ten wymaga dalszych badaƒ oraz
obserwacji chorych.

Obecnie, wi´kszoÊç chorych na raka piersi jest le-
czonych cytostatykami. Niektóre z nich wykazujà dzia∏anie
kardiotoksyczne: antracykliny, paklitaksel, trastuzumab.
Efekt kardiotoksyczny radio- i chemioterapii mo˝e si´
kumulowaç [43]. Radioterapia skojarzona ze stosowa-
niem antracyklin zwi´ksza ryzyko uszkodzenia serca,
w porównaniu z wy∏àcznym leczeniem chemicznym. Sha-
piro i wsp. [44-45] stwierdzili u chorych leczonych poope-
racyjnie doksorubicynà w dawce ca∏kowitej 450 mg/m2

niewydolnoÊç serca w 4% przypadków. Kardiomiopatia
i niewydolnoÊç serca ujawnia∏a si´ kilka tygodni lub mie-
si´cy po leczeniu cytostatykami, natomiast zawa∏y serca
pojawia∏y si´ po kilku latach. Odsetek chorych z niewydol-
noÊcià serca zale˝y od dawki antracyklin. JeÊli, oprócz
podania wysokiej dawki doksorubicyny (450 mg/m2) sto-
suje si´ napromienianie po stronie lewej, to 3-4-krotnie
(p<0,001) wzrasta ryzyko zawa∏u serca i/lub niewydol-
noÊci serca, w porównaniu z grupà chorych leczonych ma-
∏à dawkà tego cytostatyku (225 mg/m2) i napromienia-
nych.
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Ryzyko powik∏aƒ p∏ucnych

Wspó∏czynnik α/β dla odczynów póênych w p∏ucu po na-
promienianiu wynosi oko∏o 3,8 Gy [46]. Objawy powi-
k∏aƒ wczesnych i póênych w tkance p∏ucnej zale˝à g∏ównie
od obj´toÊci p∏uca w polu napromienianym. W leczeniu
oszcz´dzajàcym technikà dwóch pól stycznych, ryzyko za-
palenia popromiennego zwi´ksza si´, gdy odleg∏oÊç od
op∏ucnej Êciennej do tylnej granicy wiàzki w jej Êrodko-
wym przekroju poprzecznym (CLD – central lung distan-
ce) jest wi´ksza ni˝ 3 cm [47]. Przy wielkoÊciach CLD wy-
noszàcych: 1,5; 2,5; 3,5 cm, styczne pola obejmujà odpo-
wiednio oko∏o: 6%, 16%, 26% obj´toÊci p∏uca [48].
Dodatkowo, oko∏o 12% p∏uca jest napromieniane, jeÊli
obszar leczenia obejmuje nad- i podobojczykowe w´z∏y
ch∏onne [49]. Zapalenie popromienne p∏uc wyst´puje cz´-
Êciej, gdy chore sà leczone jednoczasowo chemicznie i na-
promienianiem. Lingos i wsp. [50] ocenili cz´stoÊç popro-
miennego zapalenia p∏uc wÊród 1624 chorych, napromie-
nianych frakcjami po 1,8-2 Gy. Powik∏anie to rozpoznano
u 8,8% chorych, otrzymujàcych jednoczasowo chemio-
i radioterapi´ i tylko u 1,3% chorych leczonych metodà
sekwencyjnà. W Centrum Onkologii w Warszawie, sto-
sujàc nowoczesne metody planowania radioterapii i frak-
cjonowanie konwencjonalne, nie stwierdzono klinicznie
istotnych powik∏aƒ p∏ucnych i sercowych, zwiàzanych z na-
promienianiem [41]. Jednak˝e ma∏a liczba chorych – 47
i stosunkowo krótki czas obserwacji, Êredni – 33 miesiàce,
nie pozwala w pe∏ni na jednoznacznà ocen´ bezpieczeƒ-
stwa napromieniania.

W piÊmiennictwie nie znaleziono danych, które wska-
zujà, ˝e napromienianie dawkami frakcyjnymi od 2,25 Gy
do 2,5 Gy powoduje wi´ksze, ni˝ po dawce 2 Gy, ryzyko
powik∏aƒ p∏ucnych.

Ryzyko uszkodzenia splotu ramiennego

Splot ramienny jest strukturà anatomicznà nara˝onà na
powik∏ania po radioterapii chorych na raka piersi. Najpo-
wa˝niejszà patologià jest trwa∏a pleksopatia popromienna,
prowadzàca do ca∏kowitego pora˝enia koƒczyny górnej.
Powik∏anie to pojawia si´ w czasie od kilku miesi´cy do
wielu lat po radioterapii. Na podstawie licznych badaƒ
klinicznych stwierdzono, ˝e czynnikami zwiàzanymi ze
zwi´kszonym ryzykiem pleksopatii popromiennej, sà
przede wszystkim wysoka dawka frakcyjna, wi´ksza lub
równa 3 Gy, a tak˝e wysoka dawka ca∏kowita, wi´ksza
lub równa 60 Gy, podana frakcjami konwencjonalnymi
po 2 Gy. Niewielkie zwi´kszenie dawki frakcyjnej na splot
ramienny z 2 Gy do 2,25-2,5 Gy i obni˝enie dawki ca∏-
kowitej z 50 do 42,5-45 Gy, podanej w czasie 4 tygodni,
nie zwi´ksza ryzyka uszkodzenia splotu ramiennego. Po
tym sposobie frakcjonowania wynosi on od 0 do 1% i jest
porównywalny do cz´stoÊci wyst´powania tego powik∏ania
po napromienianiu konwencjonalnym [51]. Trójwymia-
rowe planowanie radioterapii u chorych na raka piersi,
z dok∏adnà ocenà dawki podanej na splot ramienny oraz
stosowanie techniki umo˝liwiajàcej napromienianie bez
zmiany pozycji chorej, eliminujà nak∏adanie si´ pól

i zmniejszajà ryzyko powik∏aƒ popromiennych ze strony
obwodowego uk∏adu nerwowego. Jednak˝e, ryzyko uszko-
dzenia splotu ramiennego zwi´ksza si´ wraz z rozleg∏oÊcià
zabiegu operacyjnego (usuwanie trzech pi´ter w´z∏ów
ch∏onnych pachowych) i stosowaniem cytostatyków [52].

Efekt estetyczny, obrz´k koƒczyny górnej
i ruchomoÊç stawu barkowego

Wykazano, ˝e zwi´kszenie dawki frakcyjnej z 2 Gy do
2,5 Gy lub wy˝szej, powoduje narastanie zw∏óknienia
w tkance podskórnej, co pogarsza∏o efekt estetyczny [53-
-55]. Jednak˝e, mo˝na temu zapobiec poprzez odpowied-
nie zmniejszenie dawki ca∏kowitej. W prospektywnym ba-
daniu Olivotto i wsp. [3], wÊród 186 chorych napromienia-
nych po operacjach oszcz´dzajàcych dawkami frakcyjnymi
2,75 Gy, do dawki ca∏kowitej zmniejszonej do 44 Gy,
u 89% chorych w ocenie lekarzy i w 96% przypadków
w opinii chorych uzyskano po 5 latach obserwacji dosko-
na∏y i dobry efekt kosmetyczny. U 14% chorych z du˝ymi
piersiami obserwowano teleangiektazje, zwykle niewiel-
kiego stopnia, zlokalizowane w fa∏dzie podsutkowym.
Mog∏o to wynikaç z niehomogennego rozk∏adu dawki,
gdy˝ stosowano tylko napromienianie Co60 lub fotonami
o energii 4 MeV. Zw∏óknienie piersi po 5 latach obserwo-
wano u 18% chorych. Powik∏anie to stwierdzano cz´Êciej
u chorych, u których stwardnienie piersi wyst´powa∏o po
operacji, przed rozpocz´ciem napromieniania. Nieko-
rzystny efekt kosmetyczny po napromienianiu obserwowa-
no wówczas, je˝eli dawka dzienna przekracza∏a 3,5 Gy, na-
promieniane by∏o jedno pole dziennie i gdy nie by∏y zasto-
sowane filtry klinowe lub inne sposoby uzyskania
równomiernego rozk∏adu dawki [53-54]. 

Obecnie coraz cz´Êciej stosuje si´ chemioterapi´ po-
operacyjnà. Niektórzy badacze uwa˝ajà, ˝e jeÊli chemiote-
rapi´ stosuje si´ jednoczasowo z konwencjonalnym na-
promienianiem, to nasilajà si´ zw∏óknienia i pogarsza
efekt estetyczny [56]. Istnieje obawa, ˝e jednoczesne pod-
wy˝szenie dawki frakcyjnej i podawanie chemioterapii
mo˝e dodatkowo nasiliç powik∏ania póêne. Brak jest jed-
nak na ten temat danych klinicznych. Zaleca si´ wi´c uni-
kanie jednoczasowej radio-chemioterapii, zw∏aszcza z u˝y-
ciem antracyklin i stosowanie napromieniania dopiero
po zakoƒczeniu leczenia systemowego [28]. Badania w∏a-
sne u 107 chorych sugerowa∏y pogorszenie efektu estetycz-
nego po napromienianiu w dawkach konwencjonalnych,
skojarzonym z cytostatykami (program CMF), w porów-
naniu do samego napromienia [57]. WyjaÊnienie tego pro-
blemu wymaga dalszych badaƒ.

Wyniki oceny wyglàdu skóry, efektu estetycznego,
ruchomoÊci stawu barkowego i cz´stoÊci obrz´ku koƒczy-
ny górnej, w cytowanych powy˝ej badaniach retro- i pro-
spektywnych, nie ró˝ni∏y si´ istotnie po zastosowaniu
radioterapii pooperacyjnej frakcjonowanej konwencjo-
nalnie, w porównaniu do napromieniania w skróconym
czasie dawkami frakcyjnymi 2,25 lub 2,5 Gy, z obni˝onà
dawkà ca∏kowità odpowiednio do 45 Gy lub 42,5 Gy [2-9,
16].
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Ogólnopolskie badanie IV fazy

Przyjmuje si´, ˝e najlepszym sposobem oceny nowej me-
tody leczenia jest badanie z losowym doborem chorych.
Metoda ta, eliminujàc czynnik selekcji, pozwala na wiary-
godne porównanie metod leczenia. Brytyjskie badanie
III fazy START B porównuje napromienianie konwen-
cjonalne z napromienianiem w skróconym czasie. Nabór
chorych do tego badania zosta∏ zakoƒczony przed kilkuna-
stu miesiàcami. Porównanie ryzyka póênych powik∏aƒ b´-
dzie mo˝liwe po co najmniej dziesi´cioletnim okresie
obserwacji. Badanie to jest zaplanowane zgodnie z obo-
wiàzujàcà metodologià, a liczba planowanych chorych
w badaniu zapewnia wiarygodnoÊç przysz∏ych wyników.
Z tych powodów, powtórzenie w Polsce randomizowane-
go badania wed∏ug tego samego schematu, wydaje si´ byç
niecelowe. Sàdzimy natomiast, ˝e uzasadnione jest ba-
danie IV fazy.

Do badania zg∏osi∏o swój udzia∏ 15 oÊrodków z ca∏ej
Polski. Rekrutacj´ chorych do badania rozpocz´to od
2 stycznia 2003 roku. Przewidywany czas rekrutacji cho-
rych wynosi 1,5 roku; planowana liczba chorych – 2000.
Dokonana zostanie ocena wczesnych powik∏aƒ, bezpo-
Êrednio po napromienianiu i póênych powik∏aƒ po 1, 3, 5,
10 i 15 latach obserwacji.

Celem naukowym proponowanego badania jest oce-
na w skali populacji ryzyka póênych powik∏aƒ. Porównane
zostanie prawdopodobieƒstwo zawa∏ów serca i zgonów
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 nawrotów lokoregionalnych, prze˝yç bezobjawo-
wych i ca∏kowitych, wczesnych powik∏aƒ popromiennych
oraz efektu kosmetycznego.

Praktycznym celem klinicznym badania jest spowo-
dowanie napromieniania wi´kszej liczby chorych i skróce-
nie czasu oczekiwania na radioterapi´. Dodatkowym ce-
lem jest poprawa jakoÊci leczenia, poprzez ujednolicenie
standardów radioterapii w oÊrodkach uczestniczàcych.
Celem ekonomicznym jest zmniejszenie o oko∏o 25%
kosztów leczenia jednej chorej. Zostanà zmniejszone
koszty hospitalizacji, radioterapii i transportu chorych.
Do badania w∏àczane sà chore na raka piersi, zakwalifiko-
wane do napromieniania pooperacyjnego po radykalnej
operacji zachowawczej lub po radykalnej mastektomii.
Dotychczasowy, konwencjonalny sposób frakcjonowania
dawki (50 Gy podanych we frakcjach po 2 Gy w czasie
5 tygodni) zosta∏ zastàpiony przez dwa schematy napro-
mieniania w skróconym czasie. Po chirurgicznym leczeniu
oszcz´dzajàcym chore napromieniane sà do dawki ca∏-
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´dzajà-
cych, kwalifikowane sà do badania pod warunkiem oceny
przez patologa w mm marginesów po tumorektomii. Na
konferencji ASTRO (American Society for Therapeutic
Radiology and Oncology) w 2002 r. w Nowym Orleanie
uznano, ˝e najsilniejszymi czynnikami ryzyka wznowy jest
ma∏y margines operacyjny po tumorektomii, m∏ody wiek

chorej i obecnoÊç komponenty raka przedinwazyjnego.
W obecnym badaniu przyj´liÊmy, ˝e je˝eli wielkoÊç margi-
nesów jest niezadowalajàca, tzn. poni˝ej 2 mm, preferowa-
ne jest poszerzenie chirurgiczne marginesów. W ka˝dym
przypadku rozpoznania raka inwazyjnego po operacji
oszcz´dzajàcej i radioterapii ca∏ej piersi stosowany jest
boost, tj. podwy˝szenie dawki na lo˝´ po tumorektomii
wiàzkà elektronów lub brachyterapià. Energia elektro-
nów dobierana jest tak, aby izodoza 85% obejmowa∏a lo-
˝´ z 1 cm marginesem. Podawane sà arbitralnie od 4 do 6
frakcji po 2,5 Gy, liczone na izodoz´ 90% do ca∏kowitej
dawki od 10 Gy do 15 Gy. Boostu nie podajemy w raku
przedinwazyjnym.

Ustalono, ˝e radioterapi´ pooperacyjnà w skróco-
nym czasie mo˝na stosowaç jednoczasowo z hormono-
lub chemioterapià wed∏ug programu CMF (cyklofosfa-
mid, metotreksat, 5-fluorouracyl), natomiast nie mo˝na
stosowaç jednoczasowej radio-chemioterapii, zawierajàcej
antracykliny lub taksoidy.

Dr n. med. Jacek Ga∏ecki
Zak∏ad Teleradioterapii
Centrum Onkologii – Instytut im. Marii Sk∏odowskiej-Curie
ul. Roentgena 5
02-781 Warszawa
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