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Popromienne uszkodzenia splotu ramiennego u chorych na raka piersi

Joanna Hicer-Grzenkowicz, Jacek Galecki,
Matgorzata Grudzien-Kowalska, Teresa Michalskal

Splot ramienny jest jednym z narzgdow narazonych na powikiania po radioterapii chorych na raka piersi. Najpowazniejszq
patologig w jego obrebie jest trwala pleksopatia popromienna, prowadzgca do catkowitego porazenia koriczyny gornej, wyste-
pujgca w czasie od kilku miesiecy do wielu lat po radioterapii. W pracy omowiono patofizjologie, objawy, przebieg i roznico-
wanie pleksopatii popromiennej z nowotworowg, z uzyciem badari elektrofizjologicznych i obrazowych (EMG, TK, MRI, PET).
Na podstawie licznych badari klinicznych stwierdzono, ze czynnikami zwigzanymi ze zwigkszonym ryzykiem pleksopatii po-
promiennej sq przede wszystkim wysoka dawka frakcyjna, wieksza lub rowna 3 Gy, a takze wysoka dawka calkowita wigksza,
lub 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 catkowitej z 50 do 42,5-45 Gy, podanej w czasie 4 tygodni nie pogarsza indeksu te-
rapeutycznego i jest bezpieczne, gdyz ryzyko uszkodzenia splotu ramiennego wynosi ponizej 1% i jest porownywalne do rozpo-
znawanego po napromienianiu konwencjonalnym. Tréjwymiarowe planowanie radioterapii w raku sutka, z dokladng oceng
dawki podanej na splot ramienny oraz stosowanie techniki umozliwiajgcej napromienianie bez zmiany pozycji chorego,
eliminujg naktadanie si¢ pol i zmniejszajqg ryzyko powikiari popromiennych ze strony obwodowego ukitadu nerwowego. Jed-
nakze ryzyko uszkodzenia splotu ramiennego zwigksza si¢ wraz z rozlegloscig zabiegu operacyjnego (usuwanie trzech pieter we-
zlow chionnych pachowych) i stosowaniem cytostatykow. W pracy przedstawiono metody postepowania w przypadku wystg-
pienia uszkodzenia popromiennego splotu ramiennego.

Radiation-induced brachial plexopathy after postoperative radiotherapy of breast cancer patients
—review of the literature

Brachial plexus may be sensitive to radiation therapy in breast cancer patients. Brachial plexopathy is the most serious, well
recognized and disabling postirradiation damage in this area. The paresis of the arm may develope from few months up to se-
veral years after radiation therapy. This article presents the pathophysiology, symptoms, natural history of brachial plexopathy
and differential diagnosis between metastatic tumour and postirradiation fibrosis, using electrophysiologic and radiologic te-
sts (EMG, CT, MRI, PET). It has been found that the use of large daily fractions equal to, or higher, than 3 Gy and large to-
tal doses equal to, or higher, than 60 Gy with 2 Gy per fraction result in a significant increase of the risk of brachial plexus in-
Jury. A small increase of dose per fraction from 2 Gy to 2.25-2.5 Gy and a decrease of the total dose from 50 Gy to 42.5-45 Gy
over 4 weeks do not worsen the therapeutic index and are safe, because the risk of brachial plexopathy is less than 1%, what
can be compared with the risk after conventional radiotherapy. A three dimensional planning of radiotherapy with an accu-
rate calculation of the dose applied to the brachial plexus and irradiation of all fields in the same position of the patient eli-
minate hot spots from overlapping fields and decrease the risk of postirradiation plexopathy. However, the risk of brachial ple-
xus injury increases with an extent of surgery (dissection of 3 levels of axillary nodes) and with administration of chemothe-
rapy. The treatment of patients with radiation-induced brachial plexopathy is also presented.
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Ocenia sig, ze obecnie w Polsce spo§rod 11 tysiecy no-
wych zachorowan rocznie na raka piersi u okofo 3000 ko-

Klinika Nowotworow Piersi i Chirurgii Rekonstrukcyjnej biet dokonuje si¢, jako element diagnostyczno-leczniczy,
S%;Z&Zkomgu'mswmt im. Marii Skiodowskiej-Curie usuniecia weztéw chfonnych pachowych z nastepowa ra-
1 Klinika Neurologii Il Wydziatu Lekarskiego dioterapia tej okolicy. W obszarze napromieniania znajdu-

Akademii Medycznej w Warszawie je sie splot ramienny. Wraz z naczyniami i przyleglymi
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tkankami stanowi on tu najwazniejszy narzad krytyczny,
narazony na pdzne powikltania. Topografie splotu ramien-
nego, wraz ze schematycznie zaznaczonym obszarem ope-
rowanych i napromienianych weztéw chionnych w dole
pachowym i w okolicy nad- i podobojczykowej, przedsta-
wiono na Rycinie 1. U chorych napromienianych, w wick-
szosci przypadkow, stosowana jest rowniez agresywna
wielolekowa chemioterapia [1].

Pole napromieniania

Obszar operowany

@® — wezel chlonny

Ryc. 1. Splot ramienny, schemat

Od dawna znana jest skuteczno$¢ radioterapii
W zmniejszaniu ryzyka wznowy w obrebie obszaru operowa-
nego [2, 3]. W ostatnich randomizowanych badaniach kli-
nicznych wykazano, ze w grupie chorych, u ktérych stoso-
wano radio- i chemioterapi¢ po amputacji piersi uzyskano
wyzszy odsetek wieloletnich przezy¢ niz w grupie kobiet
nie napromienianych, otrzymujacych tylko chemioterapi¢
[4-6]. Z tego powodu, w ostatnich dwoch latach, liczba
chorych kwalifikujacych si¢ do pooperacyjnej radioterapii
gwaltownie wzrosta. Powstat problem — jak przy niewystar-
czajacej liczbie aparatury megawoltowej w Polsce zwigkszy¢
dostepnos¢ chorych do radioterapii pooperacyjne;j?

W Centrum Onkologii w Warszawie, w celu skro-
cenia czasu oczekiwania chorych na napromienianie,
zmieniono sposob frakcjonowania dawki na podobny, dos¢
powszechnie stosowany od 20-30 lat w Wielkiej Brytanii
i Kanadzie [7]. Zwigkszono dawke frakcyjna z 2 Gy do
2,25-2,5 Gy i zmniejszono dawke catkowita z 50 Gy do
42,5-45 Gy. Leczenie to umozliwia skrocenie czasu radio-
terapii z 5 do 3,5-4 tygodni, a zatem napromienianie wigk-
szej liczby chorych. Pozostaje jednak pytanie, czy nieznacz-
ne podwyzszenie dawki frakcyjnej moze mie¢ wplyw na
wzrost powiklan ze strony splotu ramiennego?

Celem pracy jest przedstawienie, na podstawie prze-
gladu piSmiennictwa, mechanizmu powstawania pleksopa-
tii popromiennej i sprawdzenie, czy dokonana przez nas
zmiana schematu frakcjonowania dawki promieniowania

nie wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem uszkodzenia splo-
tu ramiennego.

Patofizjologia uszkodzen splotu ramiennego

Splot ramienny lezy w trdjkacie bocznym szyi i schodzi
do dotu pachowego — Ryc. 2. W tworzeniu splotu ramien-
nego biorg udziat cztery galezie przednie nerwdw rdzenio-
wych odcinka szyjnego (C5-C8) i jedna gataz przednia
nerwu rdzeniowego piersiowego (Th1). Czesto do splotu
ramiennego dochodzi mata galazka od nerwu rdzenio-
wego szyjnego z poziomu C4, jak réwniez od nerwu rdze-
niowego piersiowego z poziomu Th2. Galgzie przednie
nerwow rdzeniowych, tworzace sploty, zwyczajowo w no-
menklaturze anatomicznej nazywane sa korzeniami. Ze
wzgledu na przebieg, splot ramienny dzieli si¢ na czes$¢
nadobojczykowg i cz¢§¢ podobojczykowa. Wymienione
galezie przednie tworza w czesci nadobojczykowej trzy
pnie splotu: gérny, Srodkowy i dolny. Kazdy z pni splotu
dzieli si¢ na galazke brzuszng i grzbietowa, z ktdrych
w czesci podobojczykowej tworzg si¢ peczki: tylny z gata-
zek grzbietowych pni, boczny z gatazek brzusznych pnia
gornego i srodkowego i przySrodkowy z gatazki brzusznej
pnia dolnego. Z peczkoéw formuja sie nerwy koficowe.
Pojedyncze nerwy obwodowe odchodza bezpoSrednio od
galezi przednich nerwéw rdzeniowych i/lub pni splotu ra-
miennego [8].

U chorych na raka piersi przyczynami patologii w ob-
rebie splotu ramiennego moga by¢: ostre uszkodzenie
nerwow w obrebie splotu, spowodowane urazem podczas
operacji lub znieczulenia, zmiany przerzutowe w obszarze
dotu pachowego oraz przemijajace lub trwate uszkodzenie
po radioterapii pooperacyjnej [9].

Uszkodzenie splotu ramiennego po radioterapii
w wigkszoSci dotyczy jego gornej czesci. Po napromie-
nianiu moze doj$¢ do dysfunkcji segmentu nerwu lub
pnia nerwowego na skutek ciezkiego uszkodzenia na-
czyf krwiono$nych. Ten typ dysfunkcji obwodowego ukfa-
du nerwowego wystepuje w ciggu miesiecy do kilku lat po
napromienianiu. Drugi typ uszkodzenia spowodowany
jest masywnym popromiennym widknieniem tkanek ota-
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Ryc. 2. Splot ramienny [wg 8]



czajacych i ich uciskaniem na piefi nerwowy. Pojawia si¢
on po kilku latach od napromieniania [10]. Na rozwdj
zwloknienia dodatkowo w istotny sposdb moga wplywaé
urazy w czasie chirurgicznego usuwania tkanki. Zwtoknie-
nie to, oraz zmniejszenie unaczynienia, trwajace od kilku
miesiecy do kilku lat, moze trwale uszkodzi¢ nerwy obwo-
dowe i by¢ przeszkoda w regeneracji ich proksymalnych
odcinkdéw. W badaniach do§wiadczalnych na zwierzetach
na podstawie obrazu z mikroskopu elektronowego stwier-
dzono, ze bezposrednie dziatanie promieniowania na
splot ramienny powoduje uszkadzanie ostonki rdzennej
w obszarze tancuchdw polipeptydowych neurofilamen-
tow [11]. Wydaje si¢ jednak, ze ten mechanizm ma mniej-
sze znaczenie w powstawaniu pleksopatii popromienne;.
Jednakze, po skojarzeniu leczenia z neurotoksyczna che-
mioterapia, jego rola w patomechanizmie uszkodzenia
splotu ramiennego moze znacznie wzrosnaé. By¢ moze
istniejg rowniez pewne predyspozycje genetyczne, wa-
runkujace zwigkszone ryzyko do wystepowania pleksopa-
tii popromienne;j [12].

Opisywane sa dwa podstawowe zespoly kliniczne
zaburzef funkcjonowania splotu ramiennego po napro-
mienianiu chorych na raka piersi: odwracalna i trwala
pleksopatia [9, 10]. Oba te zespoly wystepuja stosunkowo
rzadko. Manifestuja si¢ i przebiegaja w sposob charak-

terystyczny [10].

Odwracalne popromienne uszkodzenie
splotu ramiennego
(pleksopatia odwracalna)

Jako pierwszy, odwracalne uszkodzenie splotu ramien-
nego po napromienianiu opisal w roku 1966 Stoll i wsp.
[13]. Zespot ten stwierdzany jest najczesciej w ciggu kilku
miesiecy po zakoficzeniu radioterapii. W badaniach retro-
spektywnych wystepowanie tego powiklania, po konwen-
cjonalnej radioterapii megawoltowe,j szacowane jest na
okoto 1-2% [14, 15]. W badaniu przeprowadzonym przez
Salnera i wsp. [14], wsrdd 565 chorych leczonych §rednia
dawka 50 Gy w czasie 5 tygodni, stwierdzono u 8 (1,4%)
chorych odwracalne uszkodzenie splotu. Siedmiu z o§miu
chorych leczono takze cytostatykami. Poczatek objawow
obserwowano w czasie od 3 do 14 miesigcy po radiotera-
pii. Najczestszymi objawami byly: parestezje ramienia
i reki, rzadziej ostabienie mig$ni i bol. Uszkodzenie naj-
czesSciej dotyczylto dolnego pnia. Oslabienie sity mig$nio-
wej pojawilo si¢ u 5 z 8 chorych i w 2 przypadkach bylo
znaczne, jednak wszyscy chorzy po krotkim czasie wrdci-
li do pelnej sprawnosci. W trzech przypadkach przetrwa-
ly resztkowe parestezje. Stwierdzono, ze przejsciowa
pleksopatia nie predysponuje do rozwiniecia trwatej plek-
sopatii.

Trwale popromienne uszkodzenie splotu
ramiennego (pleksopatia trwata)

Jednostka zwana trwala pleksopatia popromienng jest
dobrze znana z piSmiennictwa, a ryzyko jej rozwoju po
konwencjonalnej radioterapii megawoltowej szacowane

jest na ponizej 1%. Sposrdd 1624 chorych na raka piersi
napromienianych w Harvard Medical School w Bosto-
nie, trwale uszkodzenie splotu ramiennego obserwowano
u 4 (0,25%) chorych [15].

Pierwsze opisy przypadkéw podat w 1964 roku Mu-
menthaler [16], a w Polsce w 1966 roku Cendrowski [17].
Objawy trwatej pleksopatii popromiennej rozwijaja si¢
zazwyczaj w czasie od kilku miesigcy do wielu lat po radio-
terapii, co sugeruje rézne patomechanizmy uszkodzen.
Kori i wsp. [9] obserwowali 22 chorych z pleksopatia po-
promienng spoSrdd 2300 chorych przebadanych neuro-
logicznie. Odstep czasu migedzy ostatnia frakcja radiotera-
pii a pierwszym objawem uszkodzenia splotu wynosit od
trzech miesigcy do 26 lat. Objawy uszkodzenia splotu
u napromienianych dawka powyzej 60 Gy, pojawialy si¢
w ciagu pierwszego roku po leczeniu, a u chorych napro-
mienianych dawka nizsza niz 60 Gy po przerwie diuzszej
niz rok. Bentzen i wsp. [18] stwierdzili, ze okres utajenia
poznej pleksopatii popromienne;j jest zalezny od wielkoSci
dawki frakcyjnej i skraca si¢ w przypadku, gdy dawka
frakcyjna rosnie.

Dolegliwosci bolowe lub inne zaburzenia czucia wy-
stepuja poczatkowo u mniej niz 20% chorych, jednak cze-
sto$¢ ich wystepowania i nasilenie wzrasta z czasem [9].
Parestezje, zdretwienia, dyzestezje s3 innymi poczatko-
wymi objawami pleksopatii. U ponad polowy pacjentdw sa
to parestezje calej dloni.

U okoto 50% pacjentow stwierdza si¢ obrzek limfa-
tyczny, a u wszystkich chorych ostabienie dosiebnej czesci
ramienia, gléwnie w zakresie mig§nia naramiennego.
Ostabienie ruchowe typowo obejmuje mig$nie unerwione,
albo tylko przez gbrny pien splotu, albo przez oba pnie
gorny i dolny. Oslabienie sity migsniowej, wynikajace jedy-
nie z uszkodzenia pnia dolnego, jest rzadkie, takze ze-
sp6t Hornera opisywany jest sporadycznie [10, 19, 20].
Obrzek limfatyczny ramienia, towarzyszacy trwalej plek-
sopatii popromiennej, opisywany byl w pracy Koriego
iwsp. [9], u 16 na 22 (73%) chorych po radioterapii oko-
licy nadobojczykowo-pachowej. Natomiast Olsen i wsp.
[21], obrzek limfatyczny ramienia obserwowali u ok. 25%
chorych z trwalg pleksopatia popromienna i wedlug nich
nie predysponowatl on do uszkodzenia splotu ramiennego.
Przebieg trwalej pleksopatii popromienne;j jest postepu;ja-
cy, nawet powyzej 34 lat [22]. Rzadko zdarza si¢ zatrzyma-
nie procesu na poziomie nieznacznego lub umiarkowane-
go niedowtadu. Z czasem parestezje zanikaja, a narasta
niedowtad az do catkowitego porazenia, czgsto z obrze-
kiem limfatycznym.

Réznicowanie pleksopatii popromiennej z nawrotem
choroby nowotworowej

Pleksopati¢ popromienna nalezy przede wszystkim rézni-
cowaé ze zmianami przerzutowymi w obrebie dotu pa-
chowego. Waznym elementem réznicujacym jest bol. Na-
wet w zaawansowanym zwloknieniu splotu ramiennego,
silny bdl jest rzadko obserwowany, a jego obecno§¢ nasu-
wa podejrzenie nawrotu guza. Wedtug Koriego i wsp. [9],
w przebiegu uszkodzenia popromiennego ujawniaja si¢
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wkrotce czuciowo-ruchowe objawy z poziomu C5-C6,
a wiec gornego pnia splotu. Pleksopatia przerzutowa na-
tomiast charakteryzuje si¢ z reguly od poczatku bdlem
i objawami ubytkowymi z zakresu dolnego pnia splotu,
tj. poziomu C8-Th1l. W przypadku nawrotu nowotworu
wystepuje zanik i ostabienie drobnych migsni dioni, uner-
wianych przez nerw tokciowy i niekiedy posrodkowy. Czg-
sty jest zespdt Hornera. Roznicujac pdzna pleksopatie
popromienng z naciekiem nowotworowym, wykonuje si¢
szereg badan diagnostycznych. Jednym z nich jest elektro-
fizjologiczna ocena splotu barkowego. W zmianach prze-
rzutowych najczeSciej obserwowane jest obnizenie am-
plitudy odpowiedzi przy stymulacji widkien czuciowych
i ruchowych nerwu lokciowego i nerwu po§rodkowego
oraz odnerwienie w mi¢$niach drobnych dloni, pod posta-
cig fibrylacji i dodatnich potencjaléw denerwacyjnych.
Dla pleksopatii popromiennej natomiast charaktery-
styczng i istotna diagnostycznie nieprawidtowos$cig w ba-
daniu EMG jest czynno$¢ spontaniczna w mi¢$niach
dosiebnych ramienia, pod postacig miokimii i/lub fascy-
kulacji i miokimii. Miokimie s to spontaniczne, powta-
rzajace si¢ wytadowania jednostek ruchowych, sktadaja
sie z 2 do 10 potencjatow i wystepuja okresowo z czestotli-
woscia 0,1 do 10 Hz [23]. Uwaza sig, ze miokimie sa wyni-
kiem utrwalonego i przewleklego odcinkowego bloku
przewodzenia w nerwach i wystepuja w tym samym obsza-
rze nerwowo-mi¢§niowym, co zaburzenia przewodzenia
[24, 25].

Badania obrazowe, stosowane od lat w ré6znicowaniu
pleksopatii popromiennej i nawrotu nowotworu w obrebie
splotu ramiennego to tomografia komputerowa (TK)
i magnetyczny rezonans jadrowy (MRI), a od niedawna
pozytronowa emisyjna tomografia komputerowa (PET).
Typowym obrazem popromiennego zwldknienia splotu
ramiennego w TK jest rozlany naciek bez efektu masy.
Czesto wspolistnieje z nim obrzgk ramienia, widoczny
w obrazie TK. Widoczna jest tez czasami martwica oboj-
czyka, zeber lub gtowki kosci ramiennej [26]. W badaniu
MRI w przypadku pleksopatii popromiennej, w odroz-
nieniu od nowotworowej, stwierdzane sg zmiany o obnizo-
nej intensywnosci sygnatu w obrazach T2-zaleznych, nie
wzmacniajace si¢ po gadolinie [27, 28]. Obecnie uwaza sie,
ze w sposOb najbardziej pewny mozna réznicowac nacie-
czenie nowotworowe od zmian popromiennych w obrebie
splotu ramiennego za pomoca PET, z uzyciem 18-fluoro-
-2-deoxy-D-glukozy (FDG). Badanie PET-FDG w plekso-
patii popromiennej jest prawidtowe, w odrdznieniu od
pleksopatii wywotanej naciekiem nowotworowym, gdzie
dochodzi do wzmozonego wychwytu FDG [29]. W Tabeli
I przeprowadzono réznicowanie pleksopatii popromienne;j
Z nowotworowa, z uwzglednieniem obrazu klinicznego,
badan elektrofizjologicznych i badan obrazowych. Trafne
zrdznicowanie trwalej pleksopatii popromiennej od prze-
rzutowej okazuje si¢ niekiedy bardzo trudne, albo wrecz
niemozliwe, pomimo wykorzystania calego zestawu metod
diagnostycznych. Odnosi si¢ to do chorych, pozostaja-

Tab. I. Réznicowanie pleksopatii splotu ramiennego

Elementy réznicujace

Odwracalna pleksopatia
popromienna

Trwala pleksopatia
popromienna

Pleksopatia nowotworowa

Czestos¢ wystepowania bolu

Lokalizacja bolu

Natezenie bolu

Inne zaburzenia czucia

Zaburzenia ruchowe

Zesp6t Hornera
Obrzek limfatyczny
Przebieg

EMG

CT

MRI

40 %

Bol barku, przedramienia i
dfoni

Lagodny

Parestezje w obrebie bocznej
strony ramienia i na dloni,
niedoczulica

Niewielkie ostabienie

Nie
Rzadko
Odwracalny

Odcinkowe zwolnienie
przewodzenia

W normie

Brak danych

18 %

Bol barku, nadgarstka i dfoni

Lagodny do umiarkowanego
(cigzki w 20-35 %)

Parestezje w obrgbie ramienia
kciuka i wskaziciela i/lub calej
dloni, niedoczulica

Postepujace ostabienie sily
migSniowej w zakresie calego
splotu lub jego pnia gérnego

Nie

Przewaznie obecny
Przewlekle postgpujacy
Przetrwaly odcinkowy blok

przewodzenia w nerwach z wtérnymi
miokimiami i/lub fascykulacjami

i miokimiami w odpowiednich
mig$niach

Bez efektu masy, rozlany naciek

Zmiana o obnizonej intensywnosci
sygnalu w obrazach T2-zaleznych,
nie wzmacniajaca si¢ po gadolinie

80 %

Tepy bol barku i gérnej czesci ramienia,
przeszywajacy bol fokcia i fokciowe;j
strony dfoni (palec 41 5)

Umiarkowany do cigzkiego
(cigzki w 98 %)

Niekiedy parestezje, dyzestezje
i niedoczulica w obrebie tokciowej
czesci przedramienia i dioni

Postepujacy zanik i ostabienie migsni ,
gtéwnie w zakresie pnia dolnego splotu

Tak
Przewaznie obecny
Szybko postepujacy

Obnizenia amplitudy odpowiedzi we
widknach czuciowych i ruchowych n.
Tokciowego i n. poSrodkowego.
Fibrylacje i dodatnie potencjaly
denerwacyjne w mig¢$niach

Efekt masy z ograniczonym
lub rozlanym naciekiem

Zmiana o podwyzszonej intensywnoSci
sygnalu w obrazach T2-zaleznych,
mogaca wzmacniac¢ si¢ po gadolinie




cych w zaledwie paroletniej obserwacji. Z do$wiadczef
wynika, ze pomimo obecnosci wielu roznic brak jest dosta-
tecznie pewnych cech p6zZnej pleksopatii popromienne;j,
pozwalajacych na podstawie danych klinicznych wyklu-
czy¢ podloze nowotworowe zmian. W czgsci przypadkow
podejmowano rewizj¢ operacyjna splotu w celu uzyskania
ostatecznego rozpoznania [9].

Oméwienie badan klinicznych dotyczacych oceny
wplywu radioterapii na wystapienie trwalej
pleksopatii popromiennej

Przez wiele lat uwazano tkank¢ nerwowa za promienio-
oporna, az do momentu, gdy stwierdzono, ze toksyczno$¢
neurologiczna ujawnia si¢ dopiero po pewnym czasie.
W 1948 roku Boden [30] opisal, ze okres utajenia, od na-
promieniania do pojawienia si¢ pierwszych objawow
uszkodzenia rdzenia krggowego, trwa od 5 miesigcy do 5
lat — Srednio 18 miesiecy.

W roku 1975 Wara i wsp. [31] wykazali, ze wyzsze
niz konwencjonalne dawki frakcyjne powoduja wigkszy
wzrost wrazliwoSci tkanki nerwowej na promieniowanie,
w poréwnaniu do wzrostu wrazliwosci guza i ostrego od-
czynu skornego. Wezesniejsze doniesienia opisuja uszko-
dzenia splotu ramiennego przy uzyciu wysokich (powy-
zej 4 Gy) dawek frakcyjnych. Stoll i wsp. [13] rozpoznali
pleksopati¢ popromiennag u 24/33 (73%) chorych, ktorzy
otrzymali po radykalnej mastektomii, na okolice weztow
chionnych, jednym polem, dawk¢ 63 Gy fotonami X 4
MeV, w 12 frakcjach, obliczong w izodozie 100%. Oszaco-
wano, ze dawka calkowita podana na splot ramienny wy-
nosita 55 Gy w dawkach frakcyjnych po 4,58 Gy. Efekt
biologiczny odpowiadat dawce catkowitej 90 Gy, frakcjo-
nowanej po 2 Gy, liczonej wedlug modelu o/, dla o/f= 2
[32]. Okres obserwacji wynosit co najmniej 30 miesigcy.
Sposérod 139 chorych, ktorzy otrzymali catkowita dawke
promieniowania rentgenowskiego na splot ramienny, 43,5
Gy w 10 frakcjach, u 14 (10%) doszto do uszkodzenia
splotu ramiennego [13]. W tym przypadku efekt biolo-
giczny odpowiadat dawce 69 Gy po 2 Gy na frakcje.

Johansson i wsp. [22] opublikowali raport dotyczacy
71 chorych leczonych w latach 1963-65, u ktérych wykona-
no radykalng mastektomie, z nastgpowa radioterapia pro-
mieniami CO-60 na obszar obwodowych weztéw chion-
nych, dawka 44 Gy we frakcjach po 4 Gy. Dziennie napro-
mieniano tylko dwa z trzech p6l: nadobojczykowego,
pachowego i przymostkowego. Catkowita dawka podana
na splot barkowy wyniosta 57 Gy w 16-17 frakcjach w cza-
sie 3-4 tygodni. Odpowiada to rownowaznej dawce biolo-
gicznej 79 Gy, we frakcjach po 2 Gy. W okresie od 5 do 34
lat, u 11 sposrod 12 pacjentek, ktdre przezyly ponad 34 la-
ta, od zakoficzenia leczenia, rozwinat si¢ catkowity niedo-
wlad konczyny. W obszarze napromienianym u tych cho-
rych obserwowano masywne zwtOknienia tkanek. Przy-
czyng cigzkich powiklan popromiennych bylo
zastosowanie wysokich dawek frakcyjnych, w polaczeniu
z obecnoscig obszaréw naktadania si¢ dawek z powodu
zmiany pozycji chorego przy napromienianiu pola nad-
obojczykowego i pachowego. Barr i wsp. [33] opublikowa-

li raport dotyczacy napromieniania chorych na raka pier-
si, po chirurgicznym leczeniu oszczedzajacym. Dawka cat-
kowita, podana na splot ramienny, wynosita 51 Gy, we
frakcjach po 3,4 Gy. W grupie tej, u 2,4% kobiet, stwier-
dzono pleksopati¢ splotu ramiennego. Powell i wsp. [34]
zbadali czgsto$¢ wystepowania pleksopatii popromienne;j
u 449 chorych, randomizowanych do dwoch grup: pierw-
sza, otrzymujaca Srednig dawke catkowita 45 Gy w 15
frakcjach (Srednia dawka frakcyjna 3 Gy) i druga, otrzy-
mujaca 54 Gy w 27-30 frakcjach (dawka frakcyjna: 1,8-2
Gy). Czesto$¢ wystepowania pleksopatii wynosita 5,9%
w grupie chorych z niska dawka calkowita, a wysoka frak-
cyjna, w poréwnaniu z 1% w grupie chorych z wysoka
dawka catkowita, a niska frakcyjna. Potwierdza to fakt, ze
dawka frakcyjna jest istotnym czynnikiem ryzyka wystapie-
nia pleksopatii. Inne czynniki zwigkszonego ryzyka uszko-
dzenia splotu ramiennego, opisane przez tych autordw, to
m.in. mlody wiek chorych i leczenie cytostatykami. Basso-
-Ricci i wsp. [35] rozpoznali pleksopati¢ popromienng
u 16/490 (3,3%) chorych, ktorzy otrzymali catkowitg daw-
ke na splot ramienny, 60 Gy po 2 Gy na frakcje¢. U cho-
rych tych stosowano technike, w ktorej wystepowato duze
ryzyko nakladania si¢ pol i wyzszej dawki na splot ra-
mienny, niz wynikaloby to z dawki zaplanowane;j. Po zmia-
nie techniki i obnizeniu dawki catkowitej do 49 Gy, w gru-
pie 200 chorych napromienianych dawka frakcyjna 1,96
Gy na obszar weztoéw chtonnych nadobojczykowych, nie
obserwowano pleksopatii popromiennej. Delouche i wsp.
[36] obserwowali pleksopati¢ popromienng u 2/144
(1,4%) chorych, u ktorych zastosowano dawke frakcyjng 2
Gy oraz dawke catkowita 60 Gy.

Obecnie uwaza sie, ze pleksopatii popromiennej
mozna uniknaé, stosujac trgjwymiarowe metody plano-
wania leczenia i techniki, pozwalajace na napromienianie
wszystkich pdl bez zmiany pozycji chorego [32, 37].
Wspodlczesne aparaty do radioterapii megawoltowej po-
zwalaja na stosowanie izocentrycznych technik, z wykorzy-
staniem wielolistkowego, asymetrycznego kolimatora. Ta-
kie leczenie eliminuje naktadanie si¢ pdl i zmniejsza ryzy-
ko powikian.

Gl6wne kontrowersje dotycza jednak sposobu frak-
cjonowania dawki promieniowania. Tradycyjnie przyjeta
w Polsce i w wigkszoSci o§rodkdw radioterapii na Swiecie
standardowa catkowita dawka radykalnego, uzupetniaja-
cego, napromieniania chorych na raka piersi wynosi 45-50
Gy i jest podawana w czasie 4,5-5 tygodni, w dawkach
frakcjonowanych po 2 Gy. Jednakze, istnieja liczne osrod-
ki radioterapii, zwtaszcza w Wielkiej Brytanii i Kanadzie,
w ktorych tradycyjnie od 20-30 lat stosuje si¢ wyzsze daw-
ki frakeyjne, tj. od 2,25 do 2,67 Gy i nizsze dawki catko-
wite — od 40 do 45 Gy [38, 39]. Wowczas czas napro-
mieniania jest krotszy i wynosi 3-4 tygodnie. W Wielkiej
Brytanii stwierdzono, ze 2/3 chorych na raka piersi, napro-
mienianych radykalnie, otrzymuje radioterapi¢ wedlug
podobnego schematu [38]. W Tabeli II przedstawiono da-
ne z piSmiennictwa, dotyczace ryzyka wystapienia plekso-
patii w zaleznoSci od podanej dawki i sposobu frakcjo-
nowania. Po dawce catkowitej 50 Gy, podanej po 2 Gy,
odsetek uszkodzenia splotu ramiennego wynosit mniej
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Tab. II. Cze¢stos¢ trwalej pleksopatii popromiennej (tpp) w zaleznosci od dawki
frakcyjnej i calkowitej, podanej na splot ramienny

Autor Liczba chorych Dawka frakcyjna Dawka catkowita % BED!
tpp a/p=2Gy
Stoll [13] 33 4,58 55 73 90
139 4,35 43,5 10 69
Johansson [22] 12 3,562 572 92 79
Barr [33] 250 34 51 2,4 69
Powell [34] 338 3 45 59 56
111 1,8 54 1 51
Basso-Ricci [35] 490 22 602 33 60
Delouche [36] 144 2 60 1,4 60
Olsen [21] 128 2,3 57 5 61
Fowble [41] 697 2 50 <1 50
Pierce [15] 1117 2 50 <1 50
Livsey [38] 1665 2,27 34 <1 36
Fairchild [39] 1142 2,5 40 <1 45

1 — Biologiczny Ekwiwalent Dawki
2 — Dawka frakcyjna i catkowita byly wyzsze z powodu naktadania sie p6l

niz 1%. U chorych, u ktorych na splot ramienny stosowa-
no dawke frakcyjna od 3 do 4,58 Gy, a catkowita od 45 do
57 Gy, odsetek pleksopatii popromiennej wahat sie od
2,4 do 92%. Bardzo wysoki odsetek uszkodzen popro-
miennych w niektorych przypadkach byt prawdopodobnie
spowodowany bfedami w technice napromieniania i poda-
waniem dawki wyzszej od przepisanej. Nawet, jesli dawka
frakcyjna byta nizsza i wahata si¢ pomiedzy 2, a 3 Gy, ale
biologiczny rownowaznik dawki catkowitej byt rowny, lub
wyzszy niz 60 Gy, to rowniez ryzyko pleksopatii popro-
miennej byto wyzsze niz 1% i wahato si¢ od 1,4 do 5%.
W badaniach retrospektywnych grupy Magee z Manche-
steru [38] i Olivotto z Vancouver [39] okazalo sig¢, ze po
tradycyjnej dla tych oSrodkéw, skroconej radioterapii wyz-
szymi frakcjami, od 2,25 do 2,67 Gy i nizszej niz konwen-
cjonalna dawce catkowitej od 40 do 45 Gy, odsetek plek-
sopatii popromiennej wynosit mniej niz 1%, a zatem byt
podobny do obserwowanego po konwencjonalnych frak-
cjach po 2 Gy i dawce catkowitej 50 Gy [15, 40, 41]. Tak
wiec wykazano, ze skrocona radioterapia dawkami frak-
cyjnymi 2,25-2,5 Gy jest bezpieczna dla splotu ramien-
nego, jesli biologiczny rownowaznik dawki catkowitej nie
przekroczy 50 Gy we frakcjach po 2 Gy. Jednocze$nie
w wieloletniej obserwacji, w retro i prospektywnych bada-
niach klinicznych, stwierdzono, ze skuteczno$¢ leczenia
chorych skréconym napromienianiem jest porownywal-
na do wynikéw uzyskiwanych po konwencjonalnym frak-
cjonowaniu [38, 39].

Innym zagadnieniem pozostaje tolerancja splotu ra-
miennego po radioterapii pooperacyjnej, skojarzone;j
z chemioterapia. W Joint Centre for Radiation Therapy
w Bostonie wsrdd 1624 chorych na raka piersi, po chi-
rurgicznym leczeniu oszczedzajacym i radioterapii, plek-
sopati¢ popromienng rozpoznano u 20/1117 (1,8%) cho-
rych, napromienianych fotonami X 4 MeV na wezly

chtonne nadobojczykowo-pachowe, dawka frakcyjng 2
Gy do dawki catkowitej 50 Gy [15]. Sredni czas do ujaw-
nienia si¢ objawow neurologicznych wynosit 10,5 miesia-
ca. U 16 (80%) chorych objawy uszkodzenia splotu ra-
miennego ustapily catkowicie. U pozostatych chorych,
z calkowitym uszkodzeniem splotu ramiennego, dawka
podana na okolice pachy, liczona na glgbokosci 5 cm, wy-
nosita 48, 51, 52 oraz 53,5 Gy. Wiadomo, ze u co naj-
mniej 2 chorych zastosowano chemioterapi¢. Gléwnym
czynnikiem zwiazanym z pojawieniem si¢ pleksopatii byto
zastosowanie u chorych chemioterapii uzupetniajace;j.
Stosowano nastepujace cytostatyki w roznych zestawie-
niach: cyklofosfamid, metotreksat, 5-fluorouracyl, win-
krystyna, prednizon, rzadko doksorubicyne. Uszkodzenie
splotu ramiennego wystapito u 15/330 (4,5%) chorych,
leczonych napromienianiem i cytostatykami, w por6wna-
niu z 5/787 (0,6%) chorymi, leczonych tylko napromienia-
niem. Analizujac wysoko$¢ dawki calkowitej i stosowa-
nie chemioterapii uzupetniajacej stwierdzono, ze objawy
pleksopatii wystapity u 13/991 (1,3%) pacjentek, ktore
otrzymaly mniej lub 50 Gy (0,4% bez chemioterapii vs
3,7% z chemioterapia) i u 7/126 (5,6%), ktore otrzymaty
wigcej niz 50 Gy (3,2% bez chemioterapii vs 7,9% z che-
mioterapia) na obszar splotu ramiennego. Zaleznos¢ plek-
sopatii popromiennej od dawki catkowitej oraz od che-
mioterapii przedstawiono w Tabeli III. W innym bada-
niu retrospektywnym, przeprowadzonym u chorych po
mastektomii z powodu raka piersi przez Danish Breast
Cancer Cooperative Group (DBCG), oceniono powikta-
nia po radioterapii pooperacyjnej z lub bez uzupetniajacej
chemioterapii [21]. Stu sze§édziesigciu jeden chorych,
wolnych od nawrotu, zaproszono na badanie neurolo-
giczne. Sredni czas obserwacji wynosit 50 miesiecy (13-99
miesiecy). Zgtosito sie 128 (79%) pacjentéw. Srednia
dawka catkowita, podana fotonami X 8-14 MeV, na oko-



Tab. IIL. Czesto$¢ pleksopatii popromiennej (pp) w zaleznosci od calkowitej dawki radioterapii (RT) i podawania chemioterapii (CHTH)

Autorzy pp/n Dawka RT <50Gy Dawka RT <50Gy Dawka RT >50Gy Dawka RT >50Gy

bez CHTH z CHTH bez CHTH z CHTH
Pierce [15] 20/1117 0,4% 3,7% 3,2% 7,9%
Olsen [21] 19/128* 1,6% 13%

pp/n — liczba chorych, u ktoérych rozpoznano pleksopati¢ popromienna/catkowita liczba badanych
* Grupa chorych, ktdra zglosila si¢ na badanie sposréd 161 leczonych bez nawrotu nowotworu

lice nadobojczykowo-pachowa wynosita 57 Gy, a frakcyj-
na 2,3 Gy. Chemioterapi¢ wediug programu CMF (cy-
klofosfamid, metotrekst, fluorouracyl) zastosowano
u 82/128 (64%) chorych. Pomigdzy I a II kursem przepro-
wadzano radioterapi¢. U 19 chorych stwierdzono obja-
wy pleksopatii w obrebie splotu ramiennego. U 7/128
(5%) doszto do trwatego inwalidztwa na skutek uszko-
dzenia splotu, a u 12/128 (9%) rozwingly si¢ objawy fagod-
nej, przemijajacej pleksopatii. Wsérdd 19 (89%) kobiet,
dotknietych ta patologia, 17 (89%) otrzymato chemiotera-
pi¢. Autorzy sugeruja, ze zwigkszone ryzyko pleksopatii
popromiennej zwiazane jest z wigksza iloScig usuwanych
weztow chtonnych z dotu pachowego (usuwanie trzech
pigter weztéw chtonnych pachowych), stosowaniem che-
mioterapii oraz, gdy biologiczny rownowaznik dawki cal-
kowitej podanej na splot ramienny jest wyzszy niz 57 Gy
we frakcjach po 2 Gy [15, 21, 32]. Jednakze ocena toleran-
cji splotu ramiennego, po leczeniu skojarzonym, wymaga
dalszych badan.

Postepowanie u chorych z pleksopatia popromienng

Weczesne formy uszkodzen popromiennych splotu ra-
miennego, pojawiajace si¢ w ciagu kilku miesiecy od za-
koficzenia radioterapii, daja z reguly zmiany ustepujace
samoistnie i nie wymagaja leczenia. W przypadku nara-
stania objawdw neurologicznych wskazane jest szybkie
podjecie rehabilitacji konczyny, z zastosowaniem lekéw
przeciwbolowych. Ustapienie objaw6éw neurologicznych
$wiadczy o dobrym rokowaniu. Porazenie konczyny ozna-
cza wystapienie trwalej pleksopatii popromienne;j i jest
nieodwracalnym inwalidztwem. To rzadko wystepujace
powiklanie — ponizej 1% — powoduje, ze wigkszo$¢ le-
karzy pierwszego kontaktu moze w ogoéle si¢ z nim nie
spotkaé. Z tego tez powodu, réwniez lekarze zajmujacy
si¢ napromienianiem chorych na raka piersi, nie maja
duzego doSwiadczenia z postgpowaniem w tej grupie
chorych [42]. Uporczywy bol, dretwienie, narastanie
obrzeku i postgpujacy niedowtad koficzyny jest przyczyna
ciezkich stresow i depresji. Bardzo waznym elementem
leczenia objawowego jest postepowanie przeciwbdlowe
1 zmniejszenie obrzeku koficzyny. W przypadku braku
poprawy, po farmakologicznym leczeniu bolu, powinny
by¢ rozwazane zabiegi operacyjne splotu ramiennego.
Jezeli przyczyna pdznej pleksopatii popromiennej jest
proces wtoknienia tkanek otaczajacych splot ramienny, to
wowczas wykonywana jest neuroliza nerwoéw odpowie-
dzialnych za bole wraz z omentoplastyka, a wigc wszcze-
pieniem sieci w obszar splotu ramiennego, majaca na ce-

Iu poprawiemie unaczynienia nerwéw obwodowych i ca-
tej koficzyny. Z doswiadczen niektérych autoréw wynika,
ze zabiegi te przyczyniaja si¢ raczej do zmniejszenia bo-
16w i zaburzen czucia, niz wplywaja na cofanie si¢ ubyt-
koéw ruchowych [43]. Jednakze Le Quang, stosujac le-
czenie operacyjne u 60 chorych z objawami pleksopatii
popromiennej, u 84% chorych uzyskat poprawg neurolo-
giczna w zakresie czucia i motoryki koficzyny gorne;j,
trwajacej co najmniej 2 lata [44]. Kazda eksploracja splo-
tu ramiennego musi by¢ prowadzona w wyspecjalizowa-
nym oSrodku, gdyz jest ona bardzo trudnym zabiegiem
chirurgicznym i nieprawidiowo wykonana moze prowa-
dzi¢ do dalszego uszkodzenia nerwow i zwigkszenia dole-
gliwosci bolowych. Inng paliatywna operacja, zapobie-
gajaca zwichnieciu stawu ramiennego w porazonej kon-
czynie, jest szynowanie ramienia do $ciany klatki
piersiowej. W przypadku istnienia obrzeku limfatycznego
wskazana jest specjalistyczna fizykoterapia koficzyny.
Istotng metoda postepowania w trwalej pleksopatii
popromiennej jest zwalczanie powiktan zakrzepowo-zato-
rowych, powstatych w wyniku uszkodzenia ukladu na-
czyniowego napromienianych tkanek [45]. Leczenie anty-
koagulacyjne znalazto poczatkowo zastosowanie w po-
promiennej martwicy tkanki mdzgowej i w przewleklej
postepujacej mielopatii, gdzie po podaniu dozylnym he-
paryny, a nastepnie doustnych preparatow warfaryny,
obserwowano dramatyczna poprawe stanu pacjentdw
[46]. W oparciu o te doswiadczenia i przeprowadzone
badania neuropatologiczne podjeto probe leczenia po-
promiennych zmian naczyniowych, w obrebie splotu ra-
miennego i ledzwiowo-krzyzowego, uzyskujac szybka, ale
raczej mierng poprawe [45]. Te, stosunkowo mala, po-
prawe kliniczng wiazano z kilkumiesigczna przerwa mie-
dzy wystapieniem objawOw pleksopatii, a rozpoczeciem
leczenia. Pacjenci otrzymywali przed leczeniem antyko-
agulacyjnym wzrastajace dawki deksametazonu (od 8 do
40 mg/dobe) — co jest tradycyjng metoda zmniejszania
obrzeku naczyniopochodnego i zapalnych naciekéw oko-
fonaczyniowych. Leczenie polegalo na doustnym podawa-
niu soli sodowej warfaryny, w dawce prowadzacej do 1,5-
-krotnego zwigkszenia czasu tromboblastyny, czesciowe;j
w pordwnaniu do wartoSci wyjSciowej. Leczenie antyko-
agulacyjne trwalo od 3 do 6 miesiecy. W tym czasie
zmniejszano dawki sterydéw. Autorzy doniesienia uwaza-
ja, ze tak prowadzone leczenie antykoagulacyjne jest bez-
pieczne i moze pomdc przynajmniej pewnej podgrupie
pacjentdw, cierpiacych z powodu uszkodzen popromien-
nych. Rozwazaja réwniez profilaktyczne podawanie anty-
koagulantéw juz w czasie radioterapii, co mogtoby za-
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pobiec p6znym powiktaniom. Sugeruja takze zastosowa-
nie lekow antyagregacyjnych (aspiryna) i poprawiajacych
przeplyw naczyniowy (pentoksyfilina) [47]. Ostatnio ba-
dacze angielscy z Royal Marsden Hospital opublikowali
wyniki randomizowanego badania klinicznego z podwdj-
nie §lepg proba, w ktorej wsrdd 34 chorych z trwatg plek-
sopatia popromienng sprawdzali hipoteze o mozliwoSci
zmniejszenia uszkodzen popromiennych tkanek przy po-
mocy zwigkszonego ich utlenowania w komorze hiperba-
rycznej. Grupa badana oddychata 100% tlenem przez
100 minut, w 30 sesjach w ciagu 6 tygodni, a grupa kon-
trolna oddychata inng mieszaning gazowa o tych samych
parametrach, ale bez zwickszonego ci$nienia tlenu. Nie-
stety, po 12 miesiacach obserwacji okazalo si¢, ze u cho-
rych, u ktérych podawano tlen w nadci$nieniu, nie obser-
wowano istotnej poprawy neurologicznej w pordwnaniu
do chorych, ktorzy nie otrzymywali tego leczenia. Jed-
nakze u chorych poddawanych tlenoterapii obserwowano
zmniejszanie obrzeku limfatycznego, co zachecito auto-
réow do kontynuowania tego badania [48].

Postepowanie u chorych z trwala pleksopatia popro-
mienna jest kompleksowym zadaniem zespotu specjali-
stow zajmujacych si¢ leczeniem objawowym. Uwaza sig, ze
chore te powinny by¢ objete opieka zespotu lekarzy z po-
radni przeciwbdlowej (anestezjolog, neurolog, psycho-
log), rehabilitantow i 0s6b zajmujacych si¢ opieka socjal-
n3. Stresy i problemy wynikajace z inwalidztwa moga by¢
czeSciowo tagodzone przez aktywna terapi¢ zajeciowa,
organizowana przez taki zespot [49]. Pacjentki z trwala
pleksopatia popromienng powinny by¢ pod stata opieka
onkologiczng.
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