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Radioterapia pooperacyjna gruczotu piersiowego po
zabiegach oszczedzajacych z powodu raka piersi jest inte-
gralnym elementem leczenia. Wyniki badan oraz dekady
obserwacji klinicznej potwierdzaja jej role. Opublikowa-
ne w 2011 r. aktualizowane wyniki metaanalizy EBCTCG
przeprowadzonej na ponad 10 tys. pacjentek pokazuja,
ze zastosowanie pooperacyjnej radioterapii zmniejsza ry-
zyko nawrotu miejscowego o blisko 50% oraz prowadzi
do zwiekszenia szansy przezycia catkowitego o blisko 5%
w ciaggu 15 lat obserwacji. Zniszczenie mikroognisk raka
piersi w pozostawionym gruczole piersiowym prowadzi do
zmniejszenia zaréwno ryzyka nawrotu, jak réwniez prze-
rzutu odlegtego. Unikniecie czterech wznéw miejscowych
w okresie 10 lat obserwacji zapobiega jednej Smierci z po-
wodu raka piersi w ciggu 15 lat po leczeniu [1]. Blisko 30%
wszystkich pacjentéw leczonych w zaktadach radioterapii
to chore na raka piersi, jednakze — jak wynika z danych
USA — ok. 15-20% chorych nie otrzymuje radioterapii,
a odsetek ten jest jeszcze wiekszy dla chorych powyzej
70 r.z. [2]. Uzupetniajaca radioterapia obejmuje napromie-
nianie catej piersi z podwyzszeniem dawki w obszarze lozy
guza i najczesciej oparta jest na konwencjonalnym syste-
mie frakcjonowania dawki promieniowania, a catkowity
czas leczenia wynosi 6-7 tyg. Podstawy radiobiologiczne
tego sposobu frakcjonowania wynikaly z faktu, ze tkanki

zdrowe sg bardziej wrazliwe na wysokos¢ dawki frakcyjnej
niz tkanki guza nowotworowego. Podanie niskich dawek
frakcyjnych w trakcie kilkutygodniowej radioterapii wyko-
rzystywato te réznice w czutosci komoérek i pozwalato na
ochrone tkanek zdrowych. W ostatnich latach potwierdzo-
no, ze niektére guzy nowotworowe, takie jak rak gruczotu
krokowego czy rak piersi, charakteryzuja sie wysoka wraz-
liwoscia na zmiane wielkosci dawki frakcyjnej typowej dla
tkanek pézno reagujacych, wyrazajaca sie niska wartoscia
wskaznika a/f. Oszacowano, ze wskaznik ./ dla komoérek
raka piersi jest bliski 4,0, a dla tkanek gruczotu piersiowego
okoto 3,4 [3]. Dla tych tkanek, dla poprawy indeksu terapeu-
tycznego, mniejsze znaczenie ma podanie niskich dawek
frakcyjnych, a w zamian wyzsze dawki frakcyjne moga by¢
réwnie skuteczne dla uzyskania wyleczenia miejscowego
przy akceptowalnym ryzyku powikfan. Wraz ze wzrostem
dawki frakcyjnej dawka catkowita konieczna dla uzyskania
poréwnywalnego efektu dla tkanek guza nowotworowego
i tkanek zdrowych wymaga zmniejszenia. Waznym zagad-
nieniem jest rowniez skrécenia catkowitego czasu leczenia
promieniami i zmniejszenie negatywnego wptywu przy-
Spieszonej repopulacji guza nowotworowego. Dane te s3
podstawg zastosowania klinicznego hipofrakcjonowanej
radioterapii w leczeniu chorych na wczesnego raka piersi,
uwzgledniajac jej skutecznos¢ i toksycznos¢ wzgledem
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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 32 6,7 77,4% 76,8%
42,5 Gy/g/16fx 28 62 71,3% 69,8%
Start A [5] 50 Gy/g/25 fx 36 59,0%
39 Gy/g/13 fx 52 65,9%
41,6 Gy/g/13 fx 3,5 58,1%
Start B [6] 50 Gy/g/25 fx 33 58,8%
40 Gy/g/15fx 22 64,5%

radioterapii konwencjonalnej. Poréwnanie skutecznosci
i toksycznosci hipofrakcjonowanej i konwencjonalnej ra-
dioterapii wymaga oszacowania dawki biologicznie efek-
tywnej, zapewniajacej kontrole guza nowotworowego przy
akceptowanym poziomie powikfarh wczesnych i péznych.
Niezbedny jest réwniez dtugi czas obserwacji pacjentéw
w celu rzetelnego oszacowania ryzyka péznych powikfan
ze strony narzadoéw krytycznych, gtéwnie serca. Badania
rozpoczete juz w latach 80. ubiegtego wieku miaty na
celuwykazanie réwnorzednosci terapeutycznej w zakresie
czestosci nawrotow, toksycznosci, efektu kosmetycznego
i jakosci zycia skréconych sposobdéw frakcjonowania w sto-
sunku do radioterapii konwencjonalnej. Opublikowano
w ostatnim czasie wyniki czterech randomizowanych ba-
dan klinicznych ze $rednim czasem obserwaciji blisko 10 lat
(a jedno badanie kanadyjskie z ponad 12-letnim okresem),
w ktérych leczono ponad 7 tys. chorych na wczesnego raka
piersi. Do badan wybrano rézne zakresy dawek catkowitych
i frakcyjnych w oparciu o analize radiobiologiczna dawek
biologicznie rownorzednych (tab. I) [3-7]. Wyniki tych ba-
dan potwierdzity, ze umiarkowane podwyzszenie dawki
frakcyjnej z jednoczesnym obnizeniem dawki catkowitej
w zakresie czestosci nawrotéw miejscowych oraz czestosci
powiktan wczesnych i péznych jest réwnorzedne z ra-
dioterapig konwencjonalng. Dodatkowych argumentéw
zaréwno poznawczych, jak i pragmatycznych dostarczaja
wyniki badania START B, w ktérym wykazano, ze dodat-
kowe skrécenie czasu hypofrakcjonowanej radioterapii
z pieciu do trzech tygodni daje poréwnywalne odsetki
wzndw miejscowych przy jednoczesnym lepszym efekcie
kosmetycznym. Efekt ten byt niezalezny od czynnikéw
kliniczno-patologicznych oraz z zastosowanego leczenia
systemowego czy dodatkowej dawki na loze guza [6, 7].
Réwniez osrodki polskie maja wtasne doswiadczenia z za-
stosowania tej formy radioterapii u chorych po leczeniu
oszczedzajacym [8].

We wszystkich badaniach wykazano, ze nasilenie wcze-
snych i pdznych reakgcji popromiennych dla wyzszych dawek
frakcyjnych nie jest wieksze w poréwnaniu z dawka 2,0 Gy,
adla niektérych schematéw byto ono nawet nizsze. Analiza
zmiany wygladu skéry piersi przeprowadzona przez pa-
cjentki wykazata, ze zmiany o srednim i znacznym nasileniu
byly rzadziej obserwowane w przypadku frakcjonowania
40 Gy/15 fx/3 tyg. [6]. Takze w badaniu Start A réwniez
obserwowano nizszg czestotliwos¢ umiarkowanych oraz
znacznych zmian wygladu piersi (obrzek, teleangiektazje)
w przypadku frakcjonowania 39 Gy/13 fx/5 tyg. w poréwna-
niu zradioterapia konwencjonalna [7]. Mimo ze toksycznos¢
poézna zwigzana z innymi narzadami krytycznymi (zebra,
serce, ptuca, splot barakowy) byta niska i poréwnywalna
w obu schematach napromieniania [4, 7], z ostroznoscia
nalezy analizowac te wyniki, gdyz — jak pokazaty wyniki
metaanaliz i obserwacji klinicznych — powiktania p6zne,
zwlaszcza ze strony miesnia sercowego, moga ujawnic sie
po dtuzszym czasie obserwacji [1, 9, 10]. Dtuzszy czas ob-
serwacji jest konieczny dla oceny czestosci tych powikfan,
chociaz nalezy pamietac o wrazliwosci migsnia sercowego
niezaleznie od sposobu frakcjonowania. Dane kliniczne sg
wcigz gromadzone, czego dowodem sg aktualizacje wyni-
kéw badan [4, 71.

Niezwykle istotnym elementem jest jakos¢ leczenia pro-
mieniami. Efekt estetyczny leczenia oszczedzajacego jest
zalezny od szeregu sktadowych, zaréwno tych zwigzanych
z leczeniem operacyjnym i stosowanym leczeniem syste-
mowym, jak i dawka radioterapii, technikg napromieniania
oraz stopniem homogennosci dawki w napromienianym
obszarze. Dane z literatury potwierdzaja zaleznos$¢ pomie-
dzy nasileniem reakgji ze strony skéry a stopniem niehomo-
gennosci dawki w napromienianej piersi, szczegdlnie jesli
obejmowata tkanki potozone tuz pod skéra. Parametr dozy-
metrycznyV > 107% okazat sie by¢ niezaleznym czynnikiem
ryzyka ostrych reakcji popromiennych ze strony skoéry [11].
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Tabela Il. Badania kliniczne z uzyciem hipofrakcjonowanej radioterapii catej piersi z jednoczasowym podwyzszeniem dawki na loze guza

Badanie Liczba chorych Kryteria kwlaifikacji 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,NO-1 WBRT 40.5 Gy/2,7 Gy/15 IMRT
Boost 48 Gy/g/ 3,2 Gy/15

Canteiwsp.[16] 463 Tis, T1,T2,NO-N1 WBRT 45 Gy/2,25 Gy/20 fx
Boost 50 Gy/2,5 Gy/20 fx

Chada i wsp. [13, 14] 160 TisNO, TINO, T2NO 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,NO-1 WBRT 40.5 Gy/2,7 Gy/15 SIB -VMAT
Boost 48 Gy/g 3,2 Gy/15

Wiele pytan dotyczacych hipofrakcjonowanej radio-
terapii wymaga odpowiedzi. Jednym z nich jest celowos¢
zastosowania dodatkowej dawki na loze guza. Mimo w petni
ugruntowanej roli podwyzszenia dawki w obszarze lozy po
guzie (boostu) w konwencjonalnej radioterapii, popartej
wynikami wieloletniej obserwacji chorych w badaniach
klinicznych (EORTC 22881), [12] jej rola, wielkos¢ 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 okoto 60% chorych w badaniu START A
oraz 40% w START B otrzymato dodatkowa dawke na loze,
podang sekwencyjnie i frakcjonowana konwencjonalnie
[4-6].W wynikach badan brytyjskich nie stwierdzono zalez-
nosci pomiedzy zastosowanym boostem a czestoscig nawro-
tow miejscowych [7]. W ostatnich kilku latach pojawity sie
doniesienia z literatury, w ktérych autorzy podjeli sie oceny
tolerancji oraz wczesnej skutecznosci hipofrakcjonowanej
radioterapii catej piersi z jednoczasowym podwyzszeniem
dawki na loze guza [13-17] (tab. Il). Dzieki postepowi tech-
nologicznemu, ktéry dostarcza nowych narzedzi leczenia
promieniami, mozliwa jest modyfikacja dotychczasowych
sposobdw napromieniania, w tym zastosowanie technik dy-
namicznych zmodulacja rozktadu dawki w napromienianym
obszarze (technika IMRT), co daje szanse poprawy skutecz-
nosci leczenia oraz zmniejszenia ryzyka powiktan zaréwno
wczesnych, jak i péznych. Interesujaca technika radioterapii,
faczaca zalety technik dynamicznych i hipofrakcjonownego
sposobu napromieniania, jest technika SIB (simultaneous
integrated boost), ktéra wykorzystujac modulacje intensyw-
nosci wiazki, pozwala na zréznicowanie dawki w obszarach
napromienia, zintegrowanie ich w jednym planie leczenia
ijednoczesne ich podawanie w trakcie seansu napromienia-
nia, np. napromienianie catej piersii podwyzszenie dawkina
obszar lozy po guzie w przypadku leczenia oszczedzajacego.
Korzysci dozymetryczne w zakresie rozktadu dawki w ob-
szarach tarczowych, skrécenie catkowitego czasu leczenia
i dokfadnos¢ leczenia powoduja, ze technika ta jest coraz
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powszechniej stosowana w praktyce klinicznej. Hipofrak-
cjonowana radioterapia z wykorzystaniem techniki jedno-
czasowedo zintegrowanego boostu (SIB) byta przedmiotem
wielu jednoosrodkowych badan, ktére wykazaty, ze jest to
metoda mozliwa do zastosowania klinicznego, z akcepto-
walnym poziomem odczynéw ostrych i pdznych, ale nalezy
zaznaczy¢, ze badania te maja zbyt krétki czas obserwacjidla
mozliwosci oceny ryzyka péznych powiktan. Jak pokazaty
aktualizowane dane badania EORTC, dodatkowa dawka
na loze guza niesie wieksze ryzyko zwitdéknien i wptywa na
pogorszenie efektu kosmetycznego w dtugim czasie obser-
wagji [18]. Przedstawiona propozycja napromieniania hipo-
frakcjonowanego z jednoczesnym podwyzszeniem dawki
w obszarze lozy wpisuje sie w schematy leczenia, ktére byty
analizowane w badaniach Il fazy (WBRT 45 Gy/2,25 Gy/20fx,
boost 56 Gy/2,8 Gy/20 fx). Analiza wczesnej toksycznosci
zacheca do kontynuacji badan, jednakze pacjenci wymagaja
dalszej i dtuzszej obserwacji, a z pewnoscig wyniki prowa-
dzonych obecnie badan lll fazy (RTOG 1005, IMPORT High,
IMPORT Low) przyniosa informacje o skutecznosci i tok-
sycznosci przyspieszonej hipofrakcjonowanej radioterapii
z jednoczasowym boostem [19]. Warunkiem krytycznym
stosowania nowych technik radioterapii i hipofrakcjono-
wanej radioterapii jest zapewnienie odtwarzalnosci i po-
wtarzalnosci unieruchomienia, precyzyjne wyznaczenie
obszaru tarczowego i narzadéw krytycznych, uwzglednienie
ich ruchomosci zaréwno miedzy-, jak i srédfrakcyjnej oraz
btedéw w utozeniu, co wymaga scistej wspotpracy zespotu
planujacego i realizujacego poszczegdlne etapy leczenia.
Kolejne zagadnienie dotyczy optymalnego doboru cho-
rych. Mimo ze do badar klinicznych oceniajacych schematy
hipofrakcjonowanej radioterapii stosowano szerokie wska-
zania kliniczne, w wiekszosci byty to chore po 50 r.z, ktére
w znacznym odsetku nie wymagaty radioterapii w obsza-
rze weztéw chtonnych lub chemioterapii i immunoterapii.
Pozostaje pytanie o bezpieczenstwo hipofrakcjonowanej
radioterapii u mtodszych pacjentek leczonych systemowo
z udziatem chemioterapii i immunoterapii oraz u pacjen-



tek wymagajacych napromieniania duzej objetosci piersi
czy obszaru weztéw chtonnych. Wyniki badania kanadyj-
skiego wskazywaty wprawdzie na gorszy efekt w zakresie
czestosci nawrotéw miejscowych dla guzéw o wysokim
stopniu ztosliwosci u chorych leczonych wyzszymi dawka-
mi frakcyjnymi, ale wyniki analizy badan brytyjskich (Start
AiB) nie potwierdzity wptywu stopnia ztosliwosci na wyniki
leczenia [4, 7]. Podobnie nie stwierdzono réznic w zalezno-
$ci od wieku chorych oraz rodzaju leczenia systemowego
czy radioterapii w obszarach weztowych [7]. Niewatpliwie
konieczna jest dalsza analiza wptywu czynnikéw kliniczno-
-patologicznych, w tym podtypéw molekularnych, na wyniki
hipofrakcjonowanej radioterapii. Préby takiej analizy podjeli
sie autorzy badania kanadyjskiego, ktérzy przeanalizowali
bloczki parafinowe 989 chorych, okreslajac podtypy raka
piersi, i w analizie wieloczynnikowej wykazali zaleznos¢
pomiedzy czestoscig nawrotéw a podtypem molekularnym
w hipofrakcjonowanej radioterapii [20].

W 2011 r. ASTRO rekomenduje hipofrakcjonowana ra-
dioterapie dla kobiet = 50 r.z., po leczeniu oszczedzajacym,
u ktérych rozpoznano guzy pT1-2, bez koniecznosci stoso-
wania uzupetniajacej chemioterapii, i warunkiem koniecz-
nym tej formy radioterapii jest zachowanie homogennosci
dawki w napromienianym obszarze w zakresie +/- 7% [21].

Dostepne dane kliniczne, poparte wynikami badar ran-
domizowanych, daja petne podstawy do wnioskowania, ze
hipofrakcjonowana radioterapia jest skuteczna i bezpieczng
metoda radioterapii uzupetniajacej po zabiegach oszczedza-
jacych. Wyniki badan brytyjskich juz od 2009 r. skutkowaty
zapisem w zaleceniach NICE o rekomendacji skréconego
frakcjonowania 40 Gy/g w 15 dfx w brytyjskich osrodkach
radioterapii [22]. Podobnie zalecenia konferencji eksper-
téw St. Gallen z roku 2013 rekomenduja frakcjonowanie
40 Gy/15 lub 42,5 Gy/16 fx w radioterapii uzupetniajacej po
zabiegach oszczedzajacych [23].

Poza wzgledami merytorycznymi z pewnoscia réwniez
te zwigzane z organizacja leczenia: jego krétszym czasem,
mniejsza liczbg wizyt pacjentéw na zabiegi i nizszymi kosz-
tami leczenia sg za wprowadzeniem hipofrakcjonowanej
radioterapii do codziennej praktyki klinicznej.
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