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Wecezesne wyniki pooperacyjnej radioterapii w skroconym czasie u chorych
na raka piersi — badanie populacyjne

Jacek Galeckil,| Andrzej Hliniak! |, Krzysztof Bujko!, Maltgorzata Grudzien-Kowalska',
Joanna Hicer-Grzenkowicz!, Wojciech Zatucki!, Anna Niwinska?, Pawel Kukotowicz?,
Wojciech Michalski* w imieniu grupy badawczej*

Wstep. Celem badania jest ocena w skali populacji u chorych na raka piersi ryzyka wczesnych i poznych powiklar po
radioterapii pooperacyjnej w skréconym czasie.

Material i metoda. Skrocono czas napromieniania z 5-ciu do 3,5 i 4 tygodni stosujgc dawki frakcyjne 2,5 Gy lub
2,25 Gy i dawki catkowite 42,5 Gy i 45 Gy.

Wyniki. W okresie od stycznia 2003 do czerwca 2004 roku w 15 osrodkach radioterapii w Polsce napromieniono
w skroconym czasie 2323 chore: 1735 (75%) po radykalnej mastektomii i 588 (25%) po operacjach oszczedzajqcych.
U 94% chorych zastosowano takze leczenie systemowe. Okres obserwacji: od 12 do 29 — mediana 16 miesigcy. Radioterapig
z dobrg tolerancjq ukoriczylo 94% chorych. Odczyny skorne wezesne i pozne byly do zaakceptowania. U kobiet po operacjach
oszczedzajgcych, oceng estetyczng obiektywngq i subiektywng oceniono jako dobrq lub bardzo dobrq u odpowiednio 92% i
92,5% chorych. Nie obserwowano ciezkich powiklar popromiennych. Obrzek koriczyny gornej po limfangiektomii 3 pieter
dolu pachowego rozpoznawano 3,5 razy czesciej u chorych napromienianych, niz u chorych nienapromienianych na dot
pachowy.

Wnioski. Radioterapia w skroconym czasie 3,5 lub 4 tygodni u kobiet chorych na raka piersi po operacji oszcz¢dzajqcej
lub mastektomii byla dobrze tolerowana, a powiklania w obserwacji jednorocznej byly niewielkie.

Preliminary results of adjuvant radiotherapy in breast cancer patients using a shortened
overall treatment time — a population study

Introduction. The aim of the study was to estimate the risk of early and late complications after postoperative irradiation
in a shortened overall treatment time in breast cancer patients in the Polish population.

Material and methods. Adjuvant radiotherapy was shortened from 5 to 3.5 or 4 weeks using 2.5 Gy or 2.25 Gy per
fraction and total doses of 42.5 Gy or 45 Gy.

Results. Between January 2003 and June 2004, at 15 radiotherapy departments in Poland 2323 breast cancer patients
were irradiated in a shortened overall treatment time. Seventy five percent of them underwent radical mastectomy and 25%
conservative surgery. Systemic treatment was given to 94% patients. Follow-up was between 12 and 29, median 16 months.
The tolerance of irradiation was good in 94% patients. Early and late skin toxicity was acceptable. In patients after breast
conserving therapy the objective and subjective cosmetic results were assessed as good or excellent in 92% and 92.5%
of patients, respectively. At one year of follow-up we observed no serious late morbidity. Lymphoedema of the arm after
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complete axillary dissection was 3.5 times more frequent in radiotherapy patients as compared to those without irradiation

of the axilla.

Conclusions. The tolerance of adjuvant radiotherapy given in a shortened overall treatment time to breast cancer patients
was very good and early and preliminary late complications were mild.

Stowa kluczowe: rak piersi, radioterapia pooperacyjna, skrocony czas napromieniania, badanie populacyjne
Key words: breast cancer, adjuvant radiotherapy, shortened overall treatment time, multicenter study

Wstep

Ocenia si¢, ze w Polsce okoto 4000 kobiet rocznie wyma-
ga uzupelniajacej radioterapii po mastektomii radykalne;j
lub operacji oszczgdzajacej [1]. Niedostateczna liczba
aparatury megawoltowej w naszym kraju powoduje,
ze oczekiwanie na leczenie jest wydtuzone. Jednym ze
sposobdw poprawy dostepu chorych do radioterapii jest
wprowadzenie metody napromieniania w skréconym cza-
sie polegajacej na nieznacznym zwigkszeniu dawki frak-
cyjnej i obnizeniu catkowitej, tak aby dawka biologicznie
rownowazna byta porownywalna do stosowanej w radio-
terapii konwencjonalnej. Zastosowanie hipofrakcjonacji
oznacza napromienianie dawkami frakcyjnymi powyzej
3 Gy. Dawki frakeyjne 2,25 Gy 12,8 Gy uwazane sa za
konwencjonalne [2]. Taki skrécony schemat frakcjono-
wania radioterapii pooperacyjnej jest do$¢ powszechnie
stosowany w Wielkiej Brytanii i Kanadzie [3-5]. W Polsce
metoda ta budzi obawy przed powiktaniami i jest rzadko
stosowana [6, 7]. Dane kliniczne sugeruja, Ze napromie-
nianie w skréconym czasie dawkami frakcyjnymi 2,25 Gy
i 2,5 Gy jest rownowazne frakcjonowaniu po 2 Gy zaréw-
no w skutecznoSci miejscowej, ryzyku powiklan i efektowi
kosmetycznemu [2-7]. W obecnym badaniu wprowadzono
skrécong metode pooperacyjnej radioterapii chorych na
raka piersi w ramach prospektywnego badania populacyj-
nego. Takie leczenie umozliwia napromienianie wigkszej
liczby chorych, skraca czas oczekiwania na radioterapi¢
ijest dla chorych wygodniejsze. Ponadto wplywa na
zmniejszenie kosztow leczenia, hospitalizacji i transportu
chorych.

Cele badania

Celem naukowym badania jest ocena w skali populacji
ryzyka poznych powiklan, w tym gtownie zawatow serca
izgondw z powodu powiklan sercowo-naczyniowych.
Celami dodatkowymi jest ocena odsetka nawrotow
lokoregionalnych, przezy¢ bezobjawowych i catkowitych,
wezesnych powiklan popromiennych oraz efektu estetycz-
nego po operacjach oszczedzajacych. Celem praktycznym
badania bylo wprowadzenie napromieniania w skréconym
czasie u chorych na raka piersi w wigkszosci zaktadow
radioterapii w Polsce i poprawa jakoSci leczenia poprzez
ujednolicenie standardéw napromieniania.

Material i metody

Skrot protokotu
Zasady ogoélne radioterapii

Do badania kwalifikowaly si¢ chore z potwierdzonym jedno-
stronnym rakiem inwazyjnym lub przedinwazyjnym piersi, po
operacji oszczgdzajacej lub po radykalnej mastektomii spel-
niajace ogolnie przyjete kryteria kwalifikacji do radioterapii
pooperacyjnej [8]. Kryterium wiaczenia do napromieniania po
radykalnej mastektomii bylo stwierdzenie przerzutéow w we-
ztach chionnych pachowych lub guza w piersi powyzej 5 cm.
Do badania kwalifikowaly si¢ takze chore po przedoperacyjnej
chemioterapii jeSli spetnialy powyzsze kryteria wigczenia. Do
badania nie wigczano chorych, u ktorych po operacjach oszcze-
dzajacych (tumorektomii) nie znano wielkosci margineséw
lub jesli w przypadkach raka inwazyjnego nie zostaly usunigte
radykalnie wezly chionne pachowe lub nie zostal pobrany wezet
wartowniczy. W badaniu stosowano dwa schematy frakcjonowa-
nia dawki. Schemat I - 3,5 tygodniowy, stosowano u chorych,
u ktorych byly wskazania do napromienienia samej piersi lub
Sciany klatki piersiowej bez weztow chionnych regionalnych.
W schemacie I napromieniano chore 5 razy w tygodniu dawka
frakcyjng 2,5 Gy do dawki catkowitej 42,5 Gy. Schemat II — 4
tygodniowy stosowano, jesli oprocz obszaru piersi lub Sciany
klatki piersiowej napromienianiem obejmowano takze regional-
ne wezly chlonne. W schemacie II napromieniano chore 5 razy
w tygodniu dawka frakcyjna 2,25 Gy do dawki catkowitej 45 Gy.
Warunkiem uczestnictwa w badaniu bylo zapewnienie mozli-
wosci spelnienia zatozen protokotu. Techniki napromieniania
pooperacyjnego byly realizowane zgodnie z zasadami obowig-
zujacymi w danym oS$rodku radioterapii, natomiast zmieniono
schemat napromieniania z 5 tygodniowego na 3,5 lub 4 tygo-
dniowy. Dla kazdego pola fotonowego obowigzywalo wykonanie
zdjec lokalizacyjnych za pomocg symulatora i aparatu terapeu-
tycznego. Napromienianie rozpoczynano na poczatku tygodnia,
aw przypadku przerwy powyzej 7 dni dodawano jedng frakcje.
Dla wiazek fotonowych dawke specyfikowano i obliczano zgod-
nie z zasadami przedstawionymi w 50 Raporcie ICRU [ 9].

Napromienianie piersi lub Sciany klatki
piersiowej

Pier§ napromieniano z dwoch pdl statycznych fotonami X o ener-
gii 4-6 MeV lub wiazka gamma %Co. Dla wiazek fotonow zale-
cano stosowanie techniki izocentrycznej.

Przy napromienianiu gruczotu piersiowego lub Sciany
klatki piersiowej technika dwoch pdl stycznych obowigzywaty
nast¢pujace zasady:

— Odcinek tkanki plucnej mierzony w Srodkowym przekroju
poprzecznym pola zawarty pomi¢dzy wewngtrzng powierzch-
nig Sciany klatki piersiowej, a dolna granica wiazki (CLD
— central lung distance) nie powinien przekracza¢ 2 cm.

— Najwiekszy odcinek serca mierzony w przekroju poprzecz-
nym (MHD - maximal heart distance) objety polem napro-
mieniania nie powinien przekracza¢ 1 cm.

— U pacjentek po lewostronnej mastektomii preferowano
napromienianie Sciany klatki piersiowej elektronami o ener-
gii dobieranej indywidualnie. Dla techniki z wykorzystaniem
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wiazek elektrondw konieczne byto przestrzenne planowanie
leczenia z wykorzystaniem tomografii komputerowej; wow-
czas zalecano wykonywanie przekrojow co najmniej co 2 cm.
W przypadku napromieniania Sciany klatki piersiowej techni-
ka dwoch pdl stycznych, zalecano przygotowanie przestrzen-
nego planu leczenia z wykorzystaniem tomografii kompute-
rowej — minimum 3 przekroje. Jezeli, taki plan zostal przy-
gotowany, zalecano, aby w kazdym przekroju poprzecznym
poza objetoScia tarczowa wrysowac obrys zewngtrzny serca
i obydwu ptuc. Zalecano wykonywanie histogramu (DVH)
objetosé-dawka w wyzej wymienionych narzadach.

Napromienianie weztow chtonnych

Okolice nadobojczykowa i pachowa napromieniano wigzka
gamma °°Co lub fotonami X o energii 4-6 MeV, stosujac jedno
pole przednie. Zalecano oslong catej gtowki kosci ramienne;j
i skret glowicy o 15" na zewnatrz w celu ostony gardta i prze-
tyku.

Jezeli procentowa dawka gieboka okreslana w osi wigz-
ki w potowie wymiaru przednio-tylnego (AP) pachy podana
z przedniego pola wynosita powyzej 75%, wowczas stosowano
tylko pole przednie, a dawke¢ okreS§lano w maksimum wigzki.
Jezeli procentowa dawka gleboka okreSlana w polowie wymia-
ru przednio-tylnego (AP) pachy podana na przednie pole
wynosita ponizej 75%, to wowczas byta ona uzupetniana przez
napromienianie na pole pachowe tylne technika izocentryczna,
codziennie razem z polem nadobojczykowo-pachowym. Dawka
dzienna w polowie wymiaru AP pachy w osi wigzki nie powinna
przekroczy¢ 2,25 Gy.

Decyzja o napromienianiu wezléw chtonnych przymost-
kowych podejmowana byta zgodnie z zasadami przyjetymi
w danym o$rodku. Wezly chionne przymostkowe powinny byé
napromieniane wigzka elektronéw dobierang indywidualnie.
Dla wigzek elektronowych dawke nalezy oblicza¢ wzgledem izo-
dozy 90%. Dawka minimalna nie powinna by¢ nizsza od 85%.

Technika podwyzszania dawki (boost)
po operacjach oszczg¢dzajacych w raku
inwazyjnym

— Mozliwe bylo zastosowanie: elektronéw, fotonéw (2 wiazki
przeciwstawne z zastosowaniem filtrow klinowych), brachy-
terapii po teleterapii lub brachyterapii Srodoperacyjne;j.

— Energia elektronéw dobierana byta indywidualnie tak, aby
izodoza 85% obejmowala calg loz¢ pooperacyjng z 1 cm
marginesem. Elektrony stosowano we frakcjach po 2,5 Gy
obliczane w izodozie 90%.

— Typowa dawka calkowita wynosita 10 Gy podanych jedng
frakcja brachyterapii lub wigzka elektronéw — 4 frakcje po
2,5 Gy obliczane w izodozie 90%. W przypadku wystgpowa-
nia niekorzystnych czynnikéw rokowniczych, mozliwe byfo
podwyzszenie dawki calkowitej technika HDR do 12 Gy,
elektronami lub fotonami do 15 Gy.

Zasady kojarzenia pooperacyjnej
radioterapii z chemio- i hormonoterapia

— Radioterapi¢ pooperacyjng w skroconym czasie mozna byto
stosowaé jednoczasowo z hormonoterapia i chemioterapia
wedtug programu CMF (cyklofosfamid, metotreksat, 5-flu-
orouracyl).

— Radioterapi¢ pooperacyjng bez leczenia systemowego lub
jednoczasowo z hormonoterapia lub z chemioterapia wedtug
programu CMF rozpoczynano jak najwczes$niej po operacji,
nie p6Zniej niz 12 tygodni.

— Radioterapi¢ mozna byto stosowa¢ metoda sekwencyjng po
zakoniczeniu chemioterapii po ustapieniu objawow toksycz-

nych — nie weze$niej niz 4 tygodnie od ostatniego podania
cytostatykow.

— Nie mozna bylo stosowac jednoczasowej radio-chemiotera-
pii w przypadkach leczenia systemowego wediug programéw
zawierajacych antracykliny lub taksoidy.

— Dopuszczalna byla, ale nie zalecana radio-chemioterapia
metoda sandwich, polegajaca na zastosowaniu najpierw po
operacji pierwszej czesci chemioterapii potem radioterapii
i nast¢pnie ukoficzeniu leczenia systemowego.

Kontrola jakoSci napromieniania

Pierwszego lub drugiego dnia leczenia nalezato wykona¢ za
pomocg aparatu terapeutycznego zdjecia sprawdzajace (por-
talowe) dla wszystkich pol fotonowych. Zdjecia te byly porow-
nywane ze zdje¢ciami z symulatora. Jezeli r6znice w obszarze
napromienianym lub w rozmieszczeniu oston przekraczaly dla
dowolnego pola 5 mm, nalezato dla tego pola wykona¢ zdjecie
sprawdzajace w kolejnym dniu napromieniania. Jezeli nadal
obserwowalo si¢ roznice przekraczajace 5 mm, nalezato wyjas-
ni¢ wystgpowanie zaobserwowanych rdéznic i podjaé odpowied-
nie dziatania naprawcze.

Przeprowadzono zewngtrzne kontrole jakoSci radioterapii
i przestrzegania zasad protokotu.

Metody statystyczne

Do poréwnan odsetkéw zastosowano test Chi-kwadrat, a dla
zmiennych ciaglych test U Mann-Whitney’a. W poréwnaniach
przyjeto poziom istotnosci statystycznej dla p< 0,05. Powikiania
wczesne oceniano do 3 miesigcy po radioterapii, a pdzne
jeden rok po zakonczeniu radioterapii wediug skali EORTC
i LENT/SOMA [10, 11]. W ocenie uwzgledniono odczyn skorny,
zwloknienie tkanki podskornej, teleangiektazje, objaw skorki
pomaraiczy, obrzek piersi, obrzek konczyny gornej i efekt este-
tyczny po operacjach oszczg¢dzajacych. Jako kryterium oceny
wezesnej skutecznoSci leczenia przyjeto czas przezycia catkowi-
tego mierzony od daty rozpoczgcia radioterapii do zgonu oraz
czas przezycia bezobjawowego mierzony od daty rozpoczgcia
radioterapii do pierwszego niepowodzenia (nawrotu miejscowe-
go, przerzutu odleglego) lub zgonu. Czas przezycia szacowano
metoda Kaplana-Meiera [12].

Wyniki

W badaniu wzigto udziat wigkszo$¢ osrodkow radiotera-
pii w Polsce — patrz appendix.

W okresie od 2 stycznia 2003 do 30 czerwca 2004
roku w 15 oSrodkach radioterapii w Polsce wiaczono do
badania 2323 chore. Najmfodsza chora miata 24 lata, naj-
starsza 85 — mediana 54 lata.

Mediany wieku chorych po operacjach oszczedzaja-
cych i mastektomiach nie réznily si¢ istotnie statystycznie
(p=0,8) i wynosity odpowiednio 53 i 54 lata. Podobnie
u kobiet powyzej 50 roku zycia i ponizej 50 roku zycia
odsetek mastektomii ioperacji oszczedzajacych byt
podobny odpowiednio 1218/1583 (77%) 1 365/1583 (23%)
versus 517/740 (70%) 1 223/740 (30%).

Wedtug schematu 3,5 tygodniowego lub 4 tygodnio-
wego leczono odpowiednio 653/2323 (28%) i 1670/2323
(72%) chorych. Charakterystyke kliniczna i metody
leczenia chorych w zaleznoSci od schematu frakcjono-
wania dawki napromieniania przedstawiono w Tabeli I.
U wigkszos$ci chorych 1728 (74%) guz nie przekraczal
S cm. Po radykalnej limfangiektomii pachowej, u 70%



Tab. I. Charakterystyka kliniczna 2323 chorych w zaleznoSci od metody frakcjonowania dawki promieniowania

Schemat radioterapii

Razem

Cecha 3,5 tygodniowy 4 tygodniowy Chi-kw ?fjrat
653 (28%) 1670 (72%) 2323 (100%) wartoscp

Wiek:

< 50 roku 242 (37) 498 (30) 740 (32)

=50 roku 411 (63) 1172 (70) 1583 (68) 0,001
Choroby sercowo-naczyniowe w wywiadzie:

brak 573 (88) 1220 (73) 1793 (77)

obecne 80 (12) 450 (27) 530 (23) 0,001
Rak piersi prawej 349 (53) 825 (49) 1174 (51)
Rak piersi lewej 304 (47) 845 (51) 1149 (49) 0,09
Lokalizacja raka w piersi:

przysrodkowa 114 (17) 241 (15) 355 (15)

inna 539 (83) 1429 (85) 1968 (85) 0,07
Rodzaj operacji:

mastektomia 128 (20) 1607 (96) 1735 (75) -

leczenie oszczedzajace 525 (80) 63 (4) 588 (25)
pTis 26 (4) 2(0,1) 28 (1,2)
pT1 443 (68) 444 (26,6) 887 (38)
pT2 129 (19,7) 712 (42,6) 841 (36) -
pT3 15 (2,3) 141 (8,4) 156 (7)
pT4 18 (2,7) 157 (9,4) 175 (7.,5)
pTx 22(3,3) 214 (12,9) 236 (10,3)
pNO S11(78) 184 (11) 695 (30) 0,001
pN1 142 (22) 1486 (89) 1628 (70)
Liczba zajetych weztow chtonnych pachowych:
1-3 126 (20) 483 (29) 609 (26)
4-9 7(1) 621 (37) 628 (27) < 0,001
>9 7(1) 365 (22) 372 (16)
pNO(sn) - 18 (1) 18 (1)
Leczenie systemowe:
CMF! 123 (19) 371 (22) 494 (21)
antracykliny i/lub taksany 324 (50) 1058 (63) 1382 (60) 0,001
hormonoterapia 147 (23) 207 (10) 302 (13)
bez leczenia systemowego 59 (8) 86 (5) 145 (6)

I cyklofosfamid, metotreksat, 5-fluorouracyl

Tab. II. Powiklania wczesne powodujace przerwe w napromienianiu u 77/2323 - 3,3% chorych w zaleznoSci od schematu radioterapii

Schemat radioterapii

Razem

Rodzaj powiktan 3,5 tygodniowy 4 tygodniowy Chi-kw?firat
653 (%) 1670 (%) 2323 (%) wartosc p
Leukopenia i inne hematologiczne 4(0,6) 47 (2,8) 51(2,2)
Odczyn w gardle, zaburzenia potykania 2(0,3) 12 (0,7) 14 (0,6)
Infekcje 2(0,3) 6(0,4) 8(0,3)
Pogorszenie stanu ogdlnego - 4(0,2) 4(0,2)
Razem 8(1,2) 69 (4,1) 77 (3,3) 0,01

chorych stwierdzono przerzuty w wezlach pachowych,
w tym u 43% wigcej niz w trzech. Limfangiektomii pacho-
wej nie wykonano u 28 (1,2%) chorych z rozpoznaniem
raka przedinwazyjnego (pTis) i u 18 (0,8%), u ktérych po
usuni¢ciu wezla wartowniczego nie stwierdzono w nim
przerzutow.

Dwa tysigce sto osiemdziesiat (94%) chorych
ukonczylto radioterapi¢ z dobrg tolerancjg bez przerw

i powiktan. U 143/2323 (6%) chorych wykonano przerwy
w napromienianiu trwajace od 5 do 14 dni. U 77/2323
(3,3%) chorych przerwy spowodowane byly powikia-
niami. Powiklania wczesne w zaleznoSci od schematu
radioterapii przedstawiono w tabeli II. Gtéwna przyczyna
przerw w napromienianiu byta leukopenia u 51 (2,2%)
chorych, wystepujaca znamiennie czesciej (p=0,01)
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u chorych otrzymujacych pooperacyjng chemioterapi¢
(Tab. I).

Wezesne odezyny skorne ocenione wsrod 2294 cho-
rych wedtug skali EORTC w stopniach 0; 1; 2; 3 stwier-
dzono odpowiednio u: 275 (12%), 1896 (82,6%); 119
(5,4%) 14 (0,2%). Nie obserwowano odczynu skornego
w 4 stopniu. Nie obserwowano istotnych statystycznie
roznic w stopniu nasilenia wczesnej reakcji popromienne;j
w zaleznosci od metody frakcjonowania dawki (p=0,08)
— Tabela II1I.

Tab. III. Odczyny skorne wezesne (do 3 miesiecy od zakonczeniu
radioterapii) oceniane wedltug skali EORTC u 2294 chorych”
w zaleznoS$ci od schematu napromieniania

Schemat radioterapii

Stopicf odezynu 3.5 tygodniowy 4 tygodniowy ~ Chi - kwadrat
627 (%) 1637 (%) wartosc p
0 72 (11,4) 203 (12,2)
I 528 (83,8) 1368 (82,2)
II 29 (4,6) 90 (5.4) 0,08
I 1(0,2) 3(0,2)
v
Razem 627 (100) 1637 (100)

*—brak danych owczesnym odczynie skornym u 29/2323 (1,3%)
chorych

Od 30 czerwca 2004 r. do 31 sierpnia 2005 .
otrzymano informacje o jednorocznych obserwacjach
u 1697/2323 (73%) chorych. Okres obserwacji od zakon-
czenia radioterapii wynosit od 12 do 29 — mediana
16 miesiecy.

U 131/1697 (7,7%) wystapit nawrét raka piersi w tym
u 95 (5,6%) chorych wystapily przerzuty odlegte, a u 36
(2,1%) wznowa w terenie loko-regionalnym. facznie
z powodu nawrotu raka piersi zmarly 42 chore, a 86 zyje
z aktywna chorobg nowotworowa. Trzy chore po mastek-
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Ryc. 1. Przezycie calkowite 1697 chorych na raka piersi leczonych
uzupelniajaco po operacji napromienianiem w skroconym czasie

tomii z powodu wznowy w piersi zyja bez objawdw nowo-
tworu. Dwie chore zmarly na udar mézgu, jedna zgineta
w wypadku komunikacyjnym. Przyczyna zgonu 6 chorych
jest nieznana. Dwuletnie prognozowane przezycie catko-
wite i bezobjawowe wyniosly odpowiednio: 96% (95%
przedzial ufnosci: 95-97) i 86% (95% przedzial ufnoSci:
85-87) — Rycina 11 2.

Odczyny skdrne pdzne oceniono wsrdd 1557 cho-
rych bez objawoéw nowotworu po 1 roku od zakoncze-
nia radioterapii w stopniach 0; 1 i 2 odpowiednio u: 965
(62%), 559 (36%) 133 (2%) chorych. Nie obserwowano
odczynéw skornych w 3 i 4 stopniu. Nie wykazano réznic
w odczynach skérnych w zaleznoSci od metody frakcjo-
nowania dawki (p=0,08) — Tabela IV. Stopien zwtoknie-
nia tkanki podskérnej w stopniach 0, 1, 2 stwierdzono
odpowiednio u: 1228 (79%), 287 (18%) 142 (3%) cho-
rych. Nie obserwowano rozleglych zwldknien w3 i4
stopniu. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic
w nasileniu zwitoknien w tkance podskornej w zaleznoSci
od metody frakcjonowania dawki (p=0,08) — Tabela I'V.
Teleangiektazje w piersi stwierdzono u 5/480 (1%)
chorych, a w Scianie klatki piersiowej po mastektomii
u 86/1077 (8%) chorych. U 1466/1557 (94%) chorych nie
obserwowano teleangiektazji w napromienianej skorze.
U 91 (6%) chorych stopien teleangiektazji oceniono
jako 1, 21 3 odpowiednio u: 30 (2%), 46 (3%) 1 15 (1%).
Stwierdzono znamiennie cz¢Sciej (p=0,01) wystgpowanie
teleangiektazji u chorych napromienianych schematem
4 tygodniowym, niz 3,5 tygodniowym — Tabela I'V. Wsrdd
480 chorych po operacjach oszczedzajacych oceniono
wystepowanie objawu skorki pomaranczy i stopief obrze-
ku piersi. Objaw skorki pomaraficzy obserwowano u 25
(5%) chorych. U pozostatych 455 (95%) chorych objaw
ten nie wystapit. U 377/480 (79%) chorych nie stwierdzo-
no obrzeku piersi po napromienianiu. Natomiast obser-
wowano go u 103 (21%) w stopniu 1, 2 i 3 odpowiednio
u: 89 (18%), 9 (2%) i 5 (1%) chorych. U 5 (1%) chorych,
w tym dwdch napromienianych schematem 3,5 tygodnio-
wym i trzech 4 tygodniowym, bolesny obrzek wymagat
stosowania lekow przeciwbdlowych z IT grupy drabiny
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Tab. IV. Ocena jednorocznych powiklan* i efektu estetycznego” 1 rok po napromienianiu w zaleznosci od schematu radioterapii

Schemat radioterapii

Rodzaj powiklania 3,5 tygodniowy 4 tygodniowy Chi -~ kwadrat
N (%) N (%) wartosC p
Odczyn skorny wg EORTC
0 340 (68) 625 (59)
I 153 (31) 406 (38) 0,08
11 5(1) 28 (3)
Zwtoknienia w skorze wg LENT/SOMA
0 381 (77) 847 (80)
I 97 (19) 190 (18) 0,08
I 20 (4) 22(2)
Stopien teleangiektazji wg LENT/SOMA
brak 0 480 (96) 986 (93)
<lem?I 9(2) 21(2) 0.01
1-4 cm? 11 9(2) 37 (4) ’
>4 cm? 11 - 15 (1)
Ocena obiektywna efektu estetycznego
bardzo dobra 230 (55) 39 (62)
dobra 157 (38) 16 (25) < 0,001
zadawalajaca 26 (6) 6 (10)
niezadowalajaca 4(1) 2(3)
Ocena subiektywna efektu estetycznego
bardzo dobra 219 (52,5) 33(52,3)
dobra 170 (40,8) 22 (35) < 0,001
zadawalajaca 25 (6) 5(7,9)
niezadowalajaca 3(0,7) 3(4,8)
Ocena stopnia obrzeku koficzyny gérnej po operacji 111 pigter
wezlow chionnych
brak 0 429 (95) 876 (82,7)
maly (2-4 cm) I 22 (4,8) 160 (15,1) < 0,001
$redni (4-6 cm) II 1(0,2) 18 (1,7)
duzy > 6 cm III - 5(0,5)

* — dotyczy 1077 chorych po mastektomii radykalnej i 480 chorych po operacjach oszczedzajacych, # — dotyczy 480 chorych po operacjach
oszczgdzajacych (417 napromieniano schematem 3,5 tygodniowym, a 63 chore 4 tygodniowym).

analgetycznej. Zbadanie efektu estetycznego piersi doko-
nane przez zespot leczacy wykazalo, ze u 442/480 (92%)
chorych oceniono go jako dobry lub bardzo dobry. Ocena
ta byla zgodna z oceng dokonang przez chore, ktore
rowniez ocenily swdj wyglad estetyczny jako dobry lub
bardzo dobry w 92,5% przypadkéw — Tabela I'V. Ocena
obiektywna i subiektywna, w grupie chorych napromie-
nianych 3,5 tygodnia i 4 tygodnie potwierdzifa istotne
statystycznie réznice ocen dobrych ibardzo dobrych
w obu grupach odpowiednio: 93% i 93,3% vs 871 87,3%.
Zwigzane to bylo z r6zng kwalifikacja do leczenia. Do
schematu 4 tygodniowego kwalifikowano chore z duzymi
piersiami, u ktorych stwierdzano nasilone zmiany blizno-
wate i ubytki pooperacyjne.

W rocznej obserwacji, u napromienianych chorych
schematem 4 tygodniowym na do6! pachowy po usunie-
ciu 3 picter weztow chionnych, obrzek koficzyny gorne;j

wystapil w 183/1059 (17,3%) przypadkach. U chorych
napromienianych schematem 3,5 tygodniowym, ale bez
obejmowania dolu pachowego, obrz¢k koficzyny gdrnej
wystapit w 23/452 (5%) przypadkach. Tak wigc, u chorych
u ktorych po radykalnej chirurgii dotu pachowego zasto-
sowano jego napromienianie, obrz¢k koficzyny gornej
rozpoznawano 3,5 razy czesciej, niz u chorych nienapro-
mienianych na dot pachowy — p<0,001- Tabela IV.

W trakcie trwania badania przeprowadzono audy-
ty we wszystkich osrodkach uczestniczacych w badaniu.
Dokonano oceny zgodnoSci leczenia chorych z proto-
kotem badawczym jak réwniez sprawdzono poprawnosé
rejestracji danych klinicznych. Z kazdej wizyty moni-
torujacej sporzadzono szczegbltowy raport. W ocenie
realizacji zgodnoSci radioterapii z protokofem bada-
nia wprowadzono dwie kategorie odchylefi — powazne
i niewielkie. Do odchylefi powaznych zaliczono: brak
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planowania napromieniania w trzech wymiarach, nie-
prawidlowe wrysowywanie obszaru do napromieniania,
brak zdje¢ z symulatora, brak zdje¢¢ sprawdzajacych
wykonanych na aparatach terapeutycznych, zmiana pozy-
cji chorej podczas napromieniania, radioterapia weztow
chlonnych przymostkowych promieniami gamma ®Co
na pole przednie przy kacie gtowicy 0°. Do odchylen nie-
wielkich zaliczono: brak wrysowywania narzadoéw pro-
mieniowrazliwych, brak histograméw dawka-objetos¢.

W 11 osrodkach nie stwierdzono odchylen od protokotu.

W dwoch osrodkach stwierdzono po jednym powaznym

i dwa niewielkie odchylenia i w dwdch po cztery powazne

i dwa niewielkie odchylenia od protokotu. Podczas war-

sztatow szkoleniowych i oméwieniu nieprawidfowosci w 4

osrodkach dokonano korekty, w planowaniu lub realizacji

radioterapii, prowadzacej do pelnej zgodnosci napromie-
niania z protokotem.

W rok po zakoniczeniu rekrutacji chorych do napro-
mieniania metoda skréconego frakcjonowania dawki
wsrdd uczestnikdéw badania przeprowadzono anonimowa
ankiete dotyczaca zastosowania badanej metody. Wyniki
ankiety wykazaly, ze:

a. W 5 osrodkach utrzymano skrocony system radiotera-
pii jako jedyna metode frakcjonowania, a w 10 oSrod-
kach stosowane s3 obie metody frakcjonowania.

b. W 12 oérodkach odsetek chorych napromienianych
skrocong metoda frakcjonowania dawki wynosi ponad
50%, a metoda konwencjonalna stosowana jest w wy-
branych przypadkach.

c. Badacze z 14 oSrodkéw uwazaja, ze skrocona meto-
da frakcjonowania dawki jest korzystna dla chorych.
Jedynie w jednym oSrodku na pytanie, czy wg Twojej
opinii metoda skroconej radioterapii jest korzystna dla
chorych, odpowiedziano — nie mam zdania.

Po przeprowadzonych audytach we wszystkich 15
o$rodkach, zadano pytanie: czy badanie przyczynifo si¢
do poprawy jakosci radioterapii raka piersi w Twoim
Osrodku: przedstawiciele 8 oSrodkéw odpowiedzieli, ze
badanie w bardzo znacznym stopniu przyczynilo si¢ do
poprawy jakoSci radioterapii chorych, 2, ze w niewielkim,
a 5, ze nie wplynelo na jakos¢ leczenia.

Dyskusja

W przeprowadzonym badaniu populacyjnym chore
dobrze tolerowaly skrocone napromienianie pooperacyj-
ne. Tylko u 3,3% chorych musiano przerwac¢ radioterapig,
najczgsciej z powodu leukopenii, pomimo, ze az 81% cho-
rych otrzymywato wielolekowa chemioterapi¢, w wigk-
szoSci metoda sekwencyjna. Potwierdza to prawidlowos¢
zalozen naszego protokotu zgodnego z ustaleniami mig-
dzynarodowymi [13, 14]. Wczesne obserwacje odczynow
skornych wykazaly tylko u 10% chorych plamkowate
zluszczenia na wilgotno iu 0,4% zlewajace si¢ obszary
w wysickiem ,,na wilgotno”. U pozostatych chorych byly
w stopniu 0 lub 1. Nalezy podkresli¢, ze te niewielkie
wezesne reakcje skorne po radioterapii w skroconym cza-
sie byly akceptowane przez lekarzy i chore. Badana grupa
chorych ma bardzo krotka obserwacje i wyniki powiktan

pOznych nalezy traktowac ostroznie. Wstgpna ocena jed-
norocznych powiktan w skorze i w tkance podskornej nie
wykazuje nasilonych reakcji popromiennych z wyjatkiem
tych obserwowanych w $cianie klatki piersiowej pod bolu-
sem, materiatem ,,tkankopodobnym”, celowo zwigkszaja-
cym dawke promieniowania. Tak wigc, mozna uznad, ze
zmiany skorne sa niewielkie, a na podstawie wieloletnich
obserwacji wlasnych sadzi¢, ze sa podobne do obserwo-
wanych po 5 tygodniowym napromienianiu [15].

Ogodlnie przyjmuje si¢, ze w Polsce jedynie okoto
5% chorych na wcze$nie zaawansowanego raka piersi
kwalifikowana jest do leczenia oszczedzajacego. Okazato
si¢, ze chore po operacjach oszczedzajacych w naszym
badaniu stanowia Y chorych leczonych, co moze $wiad-
czy¢ o czestszym, niz uwazano dotychczas stosowaniu
tej procedury leczenia w naszym kraju. Podobnie czgsto
wykonywano leczenie oszczedzajace u chorych mtodych
ponizej 50. roku zycia, co i u starszych powyzej 50. roku
zycia. Interesujace jest, ze w oSrodku francuskim w bada-
niu pooperacyjnej radioterapii metoda hipofrakcjonacji
u starych kobiet (mediana wieku 78 lat) 71,5% chorych
mialo wykonane leczenie oszczedzajace, a tylko 28,5%
mastektomig [16].

W pierwszym roku po leczeniu nie stwierdzono
wsrod 1557 chorych cigzkich powiktan popromiennych,
takich jak uszkodzenie splotu ramiennego, czy obja-
wowego popromiennego zapalenie ptuc. Potwierdzono
natomiast, ze rak w piersi prawej i lewe;j jest zjawiskiem
losowym i rozwija si¢ w nich z poréwnywalng cz¢stos-
cia, co pozwoli w przysztosci oceni¢ toksyczne dziatanie
napromieniania na serce poprzez pordéwnanie ryzyka
zawalow serca i zgondw z powodu chorob naczyniowo-
sercowych u chorych z umiejscowieniem raka w piersi
lewej z grupa chorych z umiejscowieniem raka w piersi
prawej. Wiadomo bowiem, ze dla wykrycia péznych
powiktan zwigzanych z kardiotoksycznoScig radioterapii
niezbedne sa wieloletnie obserwacje [17].

Jedng z obaw zwiazanych znapromienianiem,
zwlaszcza duzych piersi ze zmianami pooperacyjny-
mi, wyzszymi dawkami niz 2 Gy, jest ryzyko nasilenia
zmian popromiennych, a zwlaszcza bolesnego obrzeku.
Niektorzy badacze wytaczaja te grupe chorych z radio-
terapii podwyzszonymi dawkami [4]. Stad tez réwniez
i cze$¢ naszych chorych z duzymi piersiami kwalifikowana
byta do napromieniania schematem 4 tygodniowym, a nie
3,5 tygodniowym. Chore te mialy gorszy efekt estetyczny
zwigzany gléwnie z utrwalonymi zmianami pooperacyj-
nymi. Natomiast bolesny obrzek w obu grupach chorych
wystepowat rzadko.

Uzyskane efekty estetyczne dobre i bardzo dobre
w ocenie obiektywnej i subiektywnej byly poréwnywalne
do uzyskiwanych po radioterapii 5 tygodniowej [18, 19].
Wymagana jest jednak diuzsza obserwacja.

Jednym z zasadniczych powiktan zwigzanych z lecze-
niem chorych na raka piersi jest obrzek konczyny gor-
nej. Zalezy on gloéwnie od stopnia agresywnosci leczenia
obszaru weztow chlonnych pachowych [20]. W naszym
badaniu u chorych, u ktérych po limfangiektomii 3 pigter
pachy stosowano dodatkowo jej napromienianie, stwier-



dzano 3,5 razy czestszy obrzegk konczyny gornej (17,3%
vs 5%), niz u chorych u ktorych nie stosowano radio-
terapii. Jednak odsetek chorych z obrzgkiem konczyny
powyzej 4 cm byt niewielki i wynosit dla calej grupy 2,4%.
Wedtug niektérych autoréw obrzek konczyny gornej po
samej limfangiektomii 3 pigter pachy wynosi 2%, a po
jej dodatkowym leczeniu napromienianiem schematem
5 tygodniowym 20% [20]. Tak wigc wydaje sig, ze napro-
mienianie wg skroconego schemat napromieniania nie
zwigksza odsetka obrzeku koficzyny gornej w poréwnaniu
do napromieniania wg schematu klasycznego. Na pod-
stawie wieloletnich obserwacji wtasnych wiadomo, ze po
radykalnej chirurgii pachy i radioterapii przy prawidiowo
prowadzonej rehabilitacji czgstos¢ obrzeku konczyny gor-
nej nie powinna przekracza¢ 10% [15].

Jedna z najwigkszych zdobyczy chronigcych chore
przed ryzykiem obrzeku koficzyny gornej jest technika
procedury wezta wartowniczego coraz czesciej stosowana
w wielu oSrodkach, pozwalajaca na uniknigcie w wielu
wypadkach radykalnej limfangiektomii [2]. W naszym
materiale tylko 18/2323 (0,8%) chorych mialo wykonana
te procedure, jako pNO(sn) co potwierdza koniecznos$¢
wigkszego rozpropagowania jej w naszym kraju.

Przeprowadzenie badania klinicznego w 15 oSrod-
kach radioterapii wymagalo bardzo Scislej wspdipracy
zespolow badawczych i kontroli przestrzegania zasad
protokotu [13, 22].

Wprowadzony protokél badawczy i wspdlne war-
sztaty edukacyjne wplynely w wielu osrodkach na popra-
we standardow postgpowania u chorych na raka piersi
np.: wprowadzono obowigzkowe oznaczania marginesow
po tumorektomii, czy planowanie radioterapii w trzech
wymiarach. Skrécenie czasu napromieniania poopera-
cyjnego spowodowalo w wielu osrodkach skrdcenie czasu
oczekiwania na leczenie, wigkszy dostep do radioterapii
i prawdopodobnie wymierne korzysci ekonomiczne dla
chorych i osrodkéw onkologicznych.

Whioski

1. Radioterapia w skroconym czasie 3,5-4 tygodni zasto-
sowana u 2323 kobiet chorych na raka piersi po rady-
kalnej mastektomii lub operacji oszczedzajacej byta
dobrze tolerowana, a odczyny wezesne i pdzne (jedno-
roczne) wydaje si¢, byly podobne do obserwowanych
po konwencjonalnej 5-tygodniowej radioterapii.

2. Wprowadzenie metody pooperacyjnego napromienia-
nia w skroconym czasie u chorych na raka piersi w ska-
li populacji przyczynilo si¢ do umozliwienia napromie-
niania wigkszej liczby chorych, skrocenia czasu ocze-
kiwania na napromienianie, jak rowniez zmniejszenia
kosztéw leczenia, hospitalizacji i transportu chorych.

3. Badanie przyczynito si¢ do ujednolicenia standardow
i poprawy jakoSci radioterapii chorych na raka piersi.

Dr med. Jacek Galecki

Zaktad Teleradioterapii IT

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Skfodowskiej-Curie
ul. Roentgena 5, 02-781 Warszawa

Appendix

Lista badaczy i osSrodkéw radioterapii uczestniczacych

w badaniu:

Anna Skowrofiska, | Zbigniew Malinowski |, Zbigniew Jod-
kiewicz — Zaklad Radioterapii I, Centrum Onkologii
w Warszawie,

Barbara Winkler-Spytykowska, Wielistawa Kocobolska-
Znamiec, Dorota Duple, Maria Ochman — Dolno-
Slaskie Centrum Onkologii we Wroclawiu,

Stanistaw G6zdz, Andrzej Wieczorek, Piotr Kedzierawski
— Oddziat Radioterapii, Swictokrzyskie Centrum
Onkologii w Kielcach,

Wiestawa Windorbska, 1za Tesmer-Laskowska — Regio-
nalne Centrum Onkologii w Bydgoszczy,

Stanistaw Korzeniowski, Teresa Kowalska, Beata Sas-
-Korczyfiska — Centrum Onkologii w Krakowie,

Danuta Rogowska — Regionalny Szpital Onkologiczny
w Szczecinie,

Ireneusz Zygulski, Jadwiga Zygulska — Szpital Onko-
logiczny im. Jana Pawta II w Bielsku-Bialej,

Maria Pamucka, Monika Jabtofiska — Wojewddzki OSro-
dek Onkologiczny w Opolu,

Grazyna Stryczyniska, Maria Kubaszewska, Dorota Fun-
dowicz, Ewa Nowakowska — Wielkopolskie Centrum
Onkologii w Poznaniu,

Bibiana Morelowska-Topczewska, Ewa Rozkowska —
Biatostocki Osrodek Onkologiczny,

Marek Zelazowski, Piotr Krol — Wojewddzki Szpital
Specjalistycznym im F. Chopina w Rzeszowie,

Jacek Jassem, Ewa Bednaruk-Mlyfiska, Krzysztof Konopa
- Klinika Onkologii i Radioterapii, AM w Gdansku,

Krzysztof Paprota, Maria Jankiewicz — Centrum On-
kologii Ziemi Lubelskiej w Lublinie,

Janusz Pawlgga — Klinika Onkologii CM Uniwersytetu
Jagielloniskiego w Krakowie.

Podzigkowanie

Autorzy dziekujg wszystkim uczestnikom za zaangazowanie
i udzialt w badaniu. Szczegolne podziekowania skladamy
Pani Annie Serafin za opieke nad czescig administracyjng
badania i przeprowadzone audyty.
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