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Radioterapia pooperacyjna gruczołu piersiowego po 
zabiegach oszczędzających z powodu raka piersi jest inte-
gralnym elementem leczenia. Wyniki badań oraz dekady 
obserwacji klinicznej potwierdzają jej rolę. Opublikowa-
ne w 2011 r. aktualizowane wyniki metaanalizy EBCTCG 
przeprowadzonej na ponad 10 tys. pacjentek pokazują, 
że zastosowanie pooperacyjnej radioterapii zmniejsza ry-
zyko nawrotu miejscowego o blisko 50% oraz prowadzi 
do zwiększenia szansy przeżycia całkowitego o blisko 5% 
w ciągu 15 lat obserwacji. Zniszczenie mikroognisk raka 
piersi w pozostawionym gruczole piersiowym prowadzi do 
zmniejszenia zarówno ryzyka nawrotu, jak również prze-
rzutu odległego. Uniknięcie czterech wznów miejscowych 
w okresie 10 lat obserwacji zapobiega jednej śmierci z po-
wodu raka piersi w ciągu 15 lat po leczeniu [1]. Blisko 30% 
wszystkich pacjentów leczonych w zakładach radioterapii 
to chore na raka piersi, jednakże — jak wynika z danych 
USA — ok. 15–20% chorych nie otrzymuje radioterapii, 
a odsetek ten jest jeszcze większy dla chorych powyżej 
70 r.ż. [2]. Uzupełniająca radioterapia obejmuje napromie-
nianie całej piersi z podwyższeniem dawki w obszarze loży 
guza i najczęściej oparta jest na konwencjonalnym syste-
mie frakcjonowania dawki promieniowania, a całkowity 
czas leczenia wynosi 6–7 tyg. Podstawy radiobiologiczne 
tego sposobu frakcjonowania wynikały z faktu, że tkanki 

zdrowe są bardziej wrażliwe na wysokość dawki frakcyjnej 
niż tkanki guza nowotworowego. Podanie niskich dawek 
frakcyjnych w trakcie kilkutygodniowej radioterapii wyko-
rzystywało tę różnicę w czułości komórek i pozwalało na 
ochronę tkanek zdrowych. W ostatnich latach potwierdzo-
no, że niektóre guzy nowotworowe, takie jak rak gruczołu 
krokowego czy rak piersi, charakteryzują się wysoką wraż-
liwością na zmianę wielkości dawki frakcyjnej typowej dla 
tkanek późno reagujących, wyrażającą się niską wartością 
wskaźnika a/b. Oszacowano, że wskaźnik a/b dla komórek 
raka piersi jest bliski 4,0, a dla tkanek gruczołu piersiowego 
około 3,4 [3]. Dla tych tkanek, dla poprawy indeksu terapeu-
tycznego, mniejsze znaczenie ma podanie niskich dawek 
frakcyjnych, a w zamian wyższe dawki frakcyjne mogą być 
równie skuteczne dla uzyskania wyleczenia miejscowego 
przy akceptowalnym ryzyku powikłań. Wraz ze wzrostem 
dawki frakcyjnej dawka całkowita konieczna dla uzyskania 
porównywalnego efektu dla tkanek guza nowotworowego 
i tkanek zdrowych wymaga zmniejszenia. Ważnym zagad-
nieniem jest również skrócenia całkowitego czasu leczenia 
promieniami i zmniejszenie negatywnego wpływu przy-
śpieszonej repopulacji guza nowotworowego. Dane te są 
podstawą zastosowania klinicznego hipofrakcjonowanej 
radioterapii w leczeniu chorych na wczesnego raka piersi, 
uwzględniając jej skuteczność i toksyczność względem 
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radioterapii konwencjonalnej. Porównanie skuteczności 
i toksyczności hipofrakcjonowanej i konwencjonalnej ra-
dioterapii wymaga oszacowania dawki biologicznie efek-
tywnej, zapewniającej kontrolę guza nowotworowego przy 
akceptowanym poziomie powikłań wczesnych i późnych. 
Niezbędny jest również długi czas obserwacji pacjentów 
w celu rzetelnego oszacowania ryzyka późnych powikłań 
ze strony narządów krytycznych, głównie serca. Badania 
rozpoczęte już w latach 80. ubiegłego wieku miały na 
celu wykazanie równorzędności terapeutycznej w zakresie 
częstości nawrotów, toksyczności, efektu kosmetycznego 
i jakości życia skróconych sposobów frakcjonowania w sto-
sunku do radioterapii konwencjonalnej. Opublikowano 
w ostatnim czasie wyniki czterech randomizowanych ba-
dań klinicznych ze średnim czasem obserwacji blisko 10 lat 
(a jedno badanie kanadyjskie z ponad 12-letnim okresem), 
w których leczono ponad 7 tys. chorych na wczesnego raka 
piersi. Do badań wybrano różne zakresy dawek całkowitych 
i frakcyjnych w oparciu o analizę radiobiologiczną dawek 
biologicznie równorzędnych (tab. I) [3–7]. Wyniki tych ba-
dań potwierdziły, że umiarkowane podwyższenie dawki 
frakcyjnej z jednoczesnym obniżeniem dawki całkowitej 
w zakresie częstości nawrotów miejscowych oraz częstości 
powikłań wczesnych i późnych jest równorzędne z ra-
dioterapią konwencjonalną. Dodatkowych argumentów 
zarówno poznawczych, jak i pragmatycznych dostarczają 
wyniki badania START B, w którym wykazano, że dodat-
kowe skrócenie czasu hypofrakcjonowanej radioterapii 
z pięciu do trzech tygodni daje porównywalne odsetki 
wznów miejscowych przy jednoczesnym lepszym efekcie 
kosmetycznym. Efekt ten był niezależny od czynników 
kliniczno-patologicznych oraz z zastosowanego leczenia 
systemowego czy dodatkowej dawki na lożę guza [6, 7]. 
Również ośrodki polskie mają własne doświadczenia z za-
stosowania tej formy radioterapii u chorych po leczeniu 
oszczędzającym [8].

We wszystkich badaniach wykazano, że nasilenie wcze-
snych i późnych reakcji popromiennych dla wyższych dawek 
frakcyjnych nie jest większe w porównaniu z dawką 2,0 Gy, 
a dla niektórych schematów było ono nawet niższe. Analiza 
zmiany wyglądu skóry piersi przeprowadzona przez pa-
cjentki wykazała, że zmiany o średnim i znacznym nasileniu 
były rzadziej obserwowane w przypadku frakcjonowania 
40 Gy/15 fx/3 tyg. [6]. Także w badaniu Start A również 
obserwowano niższą częstotliwość umiarkowanych oraz 
znacznych zmian wyglądu piersi (obrzęk, teleangiektazje) 
w przypadku frakcjonowania 39 Gy/13 fx/5 tyg. w porówna-
niu z radioterapią konwencjonalną [7]. Mimo że toksyczność 
późna związana z innymi narządami krytycznymi (żebra, 
serce, płuca, splot barakowy) była niska i porównywalna 
w obu schematach napromieniania [4, 7], z ostrożnością 
należy analizować te wyniki, gdyż — jak pokazały wyniki 
metaanaliz i obserwacji klinicznych — powikłania późne, 
zwłaszcza ze strony mięśnia sercowego, mogą ujawnić się 
po dłuższym czasie obserwacji [1, 9, 10]. Dłuższy czas ob-
serwacji jest konieczny dla oceny częstości tych powikłań, 
chociaż należy pamiętać o wrażliwości mięśnia sercowego 
niezależnie od sposobu frakcjonowania. Dane kliniczne są 
wciąż gromadzone, czego dowodem są aktualizacje wyni-
ków badań [4, 7]. 

Niezwykle istotnym elementem jest jakość leczenia pro-
mieniami. Efekt estetyczny leczenia oszczędzającego jest 
zależny od szeregu składowych, zarówno tych związanych 
z leczeniem operacyjnym i stosowanym leczeniem syste-
mowym, jak i dawką radioterapii, techniką napromieniania 
oraz stopniem homogenności dawki w napromienianym 
obszarze. Dane z literatury potwierdzają zależność pomię-
dzy nasileniem reakcji ze strony skóry a stopniem niehomo-
genności dawki w napromienianej piersi, szczególnie jeśli 
obejmowała tkanki położone tuż pod skórą. Parametr dozy-
metryczny V > 107% okazał się być niezależnym czynnikiem 
ryzyka ostrych reakcji popromiennych ze strony skóry [11]. 

Tabela I. Randomizowane badania kliniczne z zastosowaniem hipofrakcjonowanej radioterapii 

Frakcjonowanie 5-letnie LR (%) 10-letnie LR (%) Efekt kosmetyczny
Dobry i bardzo dobry

5 lat 10 lat

RMH/GDC [3] 50Gy/g/25 fx 12,1 60,4% 46,6%

39 Gy/g/13 fx 14,8 69,7% 43,9%

42,9 Gy/g/13 fx 9,6 54,3% 42%

Kanadyjskie [4] 50 Gy/g/25 fx 3,2 6,7 77,4% 76,8%

42,5 Gy/g/16fx 2,8 6,2 71,3% 69,8%

Start A [5] 50 Gy/g/25 fx 3,6 59,0%

39 Gy/g/13 fx 5,2 65,9%

41,6 Gy/g/13 fx 3,5 58,1%

Start B [6] 50 Gy/g/25 fx 3,3 58,8%

40 Gy/g/15fx 2,2 64,5%



534

Wiele pytań dotyczących hipofrakcjonowanej radio-
terapii wymaga odpowiedzi. Jednym z nich jest celowość 
zastosowania dodatkowej dawki na lożę guza. Mimo w pełni 
ugruntowanej roli podwyższenia dawki w obszarze loży po 
guzie (boostu) w konwencjonalnej radioterapii, popartej 
wynikami wieloletniej obserwacji chorych w badaniach 
klinicznych (EORTC 22881), [12] jej rola, wielkość dawki oraz 
sekwencja w hipofrakcjonowanej radioterapii nie jest ustalo-
na. W badaniu kanadyjskim nie stosowano boostu, a w bada-
niach brytyjskich jego zastosowanie pozostawiono decyzji 
radioterapeuty i około 60% chorych w badaniu START A 
oraz 40% w START B otrzymało dodatkową dawkę na lożę, 
podaną sekwencyjnie i frakcjonowaną konwencjonalnie 
[4–6]. W wynikach badań brytyjskich nie stwierdzono zależ-
ności pomiędzy zastosowanym boostem a częstością nawro-
tów miejscowych [7]. W ostatnich kilku latach pojawiły się 
doniesienia z literatury, w których autorzy podjęli się oceny 
tolerancji oraz wczesnej skuteczności hipofrakcjonowanej 
radioterapii całej piersi z jednoczasowym podwyższeniem 
dawki na lożę guza [13–17] (tab. II). Dzięki postępowi tech-
nologicznemu, który dostarcza nowych narzędzi leczenia 
promieniami, możliwa jest modyfi kacja dotychczasowych 
sposobów napromieniania, w tym zastosowanie technik dy-
namicznych z modulacją rozkładu dawki w napromienianym 
obszarze (technika IMRT), co daje szansę poprawy skutecz-
ności leczenia oraz zmniejszenia ryzyka powikłań zarówno 
wczesnych, jak i późnych. Interesującą techniką radioterapii, 
łączącą zalety technik dynamicznych i hipofrakcjonownego 
sposobu napromieniania, jest technika SIB (simultaneous 
integrated boost), która wykorzystując modulację intensyw-
ności wiązki, pozwala na zróżnicowanie dawki w obszarach 
napromienia, zintegrowanie ich w jednym planie leczenia 
i jednoczesne ich podawanie w trakcie seansu napromienia-
nia, np. napromienianie całej piersi i podwyższenie dawki na 
obszar loży po guzie w przypadku leczenia oszczędzającego. 
Korzyści dozymetryczne w zakresie rozkładu dawki w ob-
szarach tarczowych, skrócenie całkowitego czasu leczenia 
i dokładność leczenia powodują, że technika ta jest coraz 

powszechniej stosowana w praktyce klinicznej. Hipofrak-
cjonowana radioterapia z wykorzystaniem techniki jedno-
czasowego zintegrowanego boostu (SIB) była przedmiotem 
wielu jednoośrodkowych badań, które wykazały, że jest to 
metoda możliwa do zastosowania klinicznego, z akcepto-
walnym poziomem odczynów ostrych i późnych, ale należy 
zaznaczyć, że badania te mają zbyt krótki czas obserwacji dla 
możliwości oceny ryzyka późnych powikłań. Jak pokazały 
aktualizowane dane badania EORTC, dodatkowa dawka 
na lożę guza niesie większe ryzyko zwłóknień i wpływa na 
pogorszenie efektu kosmetycznego w długim czasie obser-
wacji [18]. Przedstawiona propozycja napromieniania hipo-
frakcjonowanego z jednoczesnym podwyższeniem dawki 
w obszarze loży wpisuje się w schematy leczenia, które były 
analizowane w badaniach II fazy (WBRT 45 Gy/2,25 Gy/20 fx, 
boost 56 Gy/2,8 Gy/20 fx). Analiza wczesnej toksyczności 
zachęca do kontynuacji badań, jednakże pacjenci wymagają 
dalszej i dłuższej obserwacji, a z pewnością wyniki prowa-
dzonych obecnie badań III fazy (RTOG 1005, IMPORT High, 
IMPORT Low) przyniosą informację o skuteczności i tok-
syczności przyśpieszonej hipofrakcjonowanej radioterapii 
z jednoczasowym boostem [19]. Warunkiem krytycznym 
stosowania nowych technik radioterapii i hipofrakcjono-
wanej radioterapii jest zapewnienie odtwarzalności i po-
wtarzalności unieruchomienia, precyzyjne wyznaczenie 
obszaru tarczowego i narządów krytycznych, uwzględnienie 
ich ruchomości zarówno między-, jak i śródfrakcyjnej oraz 
błędów w ułożeniu, co wymaga ścisłej współpracy zespołu 
planującego i realizującego poszczególne etapy leczenia.

Kolejne zagadnienie dotyczy optymalnego doboru cho-
rych. Mimo że do badań klinicznych oceniających schematy 
hipofrakcjonowanej radioterapii stosowano szerokie wska-
zania kliniczne, w większości były to chore po 50 r.ż., które 
w znacznym odsetku nie wymagały radioterapii w obsza-
rze węzłów chłonnych lub chemioterapii i immunoterapii. 
Pozostaje pytanie o bezpieczeństwo hipofrakcjonowanej 
radioterapii u młodszych pacjentek leczonych systemowo 
z udziałem chemioterapii i immunoterapii oraz u pacjen-

Tabela II. Badania kliniczne z użyciem hipofrakcjonowanej radioterapii całej piersi z jednoczasowym podwyższeniem dawki na lożę guza

Badanie Liczba chorych Kryteria kwlaifi kacji Frakcjonowanie Technika

Freedman i wsp. [2] 75 Tis, T1, T2 WBRT 45 Gy/2,25 Gy/20 fx 3DCRT+Elektrony

Boost 56 Gy/2,8 Gy/20 fx

Formenti i wsp. [15] 91 T1–2, N0–1 WBRT 40.5 Gy/2,7 Gy/15 IMRT

 Boost 48 Gy/g/ 3,2 Gy/15

Cante i wsp. [16] 463 Tis, T1, T2, N0–N1 WBRT 45 Gy/2,25 Gy/20 fx

Boost 50 Gy/2,5 Gy/20 fx

Chada i wsp. [13, 14] 160 TisN0, T1N0, T2N0 WBRT 40,5 Gy/2,7 Gy/15 fx 3DCRT

Boost 45 Gy/3,0 Gy/20 fx

Scorsetti i wsp. [17] 50 T1–2, N0–1 WBRT 40.5 Gy/2,7 Gy/15 SIB –VMAT

Boost 48 Gy/g 3,2 Gy/15
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tek wymagających napromieniania dużej objętości piersi 
czy obszaru węzłów chłonnych. Wyniki badania kanadyj-
skiego wskazywały wprawdzie na gorszy efekt w zakresie 
częstości nawrotów miejscowych dla guzów o wysokim 
stopniu złośliwości u chorych leczonych wyższymi dawka-
mi frakcyjnymi, ale wyniki analizy badań brytyjskich (Start 
A i B) nie potwierdziły wpływu stopnia złośliwości na wyniki 
leczenia [4, 7]. Podobnie nie stwierdzono różnic w zależno-
ści od wieku chorych oraz rodzaju leczenia systemowego 
czy radioterapii w obszarach węzłowych [7]. Niewątpliwie 
konieczna jest dalsza analiza wpływu czynników kliniczno-
-patologicznych, w tym podtypów molekularnych, na wyniki 
hipofrakcjonowanej radioterapii. Próby takiej analizy podjęli 
się autorzy badania kanadyjskiego, którzy przeanalizowali 
bloczki parafi nowe 989 chorych, określając podtypy raka 
piersi, i w analizie wieloczynnikowej wykazali zależność 
pomiędzy częstością nawrotów a podtypem molekularnym 
w hipofrakcjonowanej radioterapii [20].

W 2011 r. ASTRO rekomenduje hipofrakcjonowaną ra-
dioterapię dla kobiet ≥ 50 r.ż., po leczeniu oszczędzającym, 
u których rozpoznano guzy pT1–2, bez konieczności stoso-
wania uzupełniającej chemioterapii, i warunkiem koniecz-
nym tej formy radioterapii jest zachowanie homogenności 
dawki w napromienianym obszarze w zakresie +/- 7% [21].

Dostępne dane kliniczne, poparte wynikami badań ran-
domizowanych, dają pełne podstawy do wnioskowania, że 
hipofrakcjonowana radioterapia jest skuteczną i bezpieczną 
metodą radioterapii uzupełniającej po zabiegach oszczędza-
jących. Wyniki badań brytyjskich już od 2009 r. skutkowały 
zapisem w zaleceniach NICE o rekomendacji skróconego 
frakcjonowania 40 Gy/g w 15 dfx w brytyjskich ośrodkach 
radioterapii [22]. Podobnie zalecenia konferencji eksper-
tów St. Gallen z roku 2013 rekomendują frakcjonowanie 
40 Gy/15 lub 42,5 Gy/16 fx w radioterapii uzupełniającej po 
zabiegach oszczędzających [23]. 

Poza względami merytorycznymi z pewnością również 
te związane z organizacją leczenia: jego krótszym czasem, 
mniejszą liczbą wizyt pacjentów na zabiegi i niższymi kosz-
tami leczenia są za wprowadzeniem hipofrakcjonowanej 
radioterapii do codziennej praktyki klinicznej.
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