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Vpliv pooperativne radioterapije pri multimodalnem zdravljenju
lokalno napredovalega raka dojke

Jasna But Hadiic in Cvetka Bilban - Jakopin

Uvod

Kljub naporom za zgodnje odkrivanje ostaja lokalno napre-
dovali rak dojke (LABC) pomemben problem in izziv za zdra-
vljenje v svetu. LABC zajema heterogeno skupino bolnikov

z napredovalimi nodalnimi zasevki (N2 ali N3, kateri koli T)
ali z velikim, fiksiranim ali vnetnim tumorjem (T3, T4, kateri
koli N) (1, 2). Ta merila dolocajo bolnike, katerim je skupen
velik odstotek lokalnih ponovitev in oddaljenih zasevkov po
kon¢anem zdravljenju.

Z uvajanjem multimodalnega zdravljenja se je prognoza
bolnikov z LABC v zadnjih 20 letih pomembno izboljsala.
Neoadjuvantna (predoperativna) kemoterapija (NKT) je
postala standard v zdravljenju teh bolnikov. Omogocila je
uspesno znizanje stadija in s tem resekcijo pri vecini neopera-
bilnih tumorjev, pri mnogih velikih operabilnih tumorjih pa je
omogocila ohranitveno operacijo (breast conserving surgery,
BCS).

Vpliv radioterapije (RT) pri operabilnem karcinomu dojke
je bil prikazan v vec raziskavah. Pri bolnikih s stadijem IlI je
30- do 50-odstotno tveganije, da bo prislo do lokoregional-
nega relapsa (LRR), Ce sta kirurgija ali obsevanje samostojno
lokalno zdravljenje (3, 4, 5, 6). Multimodalno zdravljenje
izboljsa lokalno kontrolo na 80 % ali vec za stadij I1IB ali IV
raka dojke in Se visje za stadij IlIA (7, 8, 9).

Pri bolnikih, pri katerih se stadij po inicialni kamoterapiji
zniza, se pojavlja vprasanje, ali nacrtovati obsevanje glede na
patoloski stadij ali glede na klini¢ni stadij bolezni ob diagnozi.

Retrospektivno smo analizirali podatke 55 bolnic, ki so bile
na Onkoloskem institutu Ljubljana med letoma 1999 in 2004
zdravljene zaradi nevnetnega LABC z NKT in operacijo, z

RT ali brez nje. Pregledali smo mesto in cas prvih lokalnih
ponovitev in oddaljenih zasevkov, da bi dolo¢ili prezivetje
brez lokalne ponovitve (relapse free survival, RFS), prezivetje
brez ponovitve bolezni (disease free survival, DFS), celokupno
prezivetje (overall survival, OS) in lokoregionalni relaps (LRR).
Pricakovali smo vigji LRR in signifikantno nizji RFS, kadar je
indikacija za RT temeljila na patoloskem stadiju bolezni po
inicialni KT.

Bolniki in metode

Iz Registra raka Slovenije smo pridobili podatke 2663 bolnic,
zdravljenih zaradi raka dojke s kemoterapijo in operacijo med
letoma 1999 in 2004. Izloc¢itvena merila so bili vnetni rak
dojke, metastatska bolezen in zdravljenje samo s kemoterapi-
jo. Skupno 55 bolnic je prejelo neoadjuvantno KT in so bile
operirane, nekatere so dobile tudi radioterapijo in hormonsko
terapijo, nekatere pa ne. Klini¢ne stadije IIA-C in 1B (T3NO)

smo obravnavali kot lokalno napredovale (10) in so bili
vkljuceni v raziskavo. Diagnoza je bila potrjena s tankoigelno
aspiracijo ali tkivno biopsijo.

Vse bolnice so prejele zacetno kemoterapijo do najboljsega
klini¢nega odziva, pri operabilni bolezni zato, da bi bila
mozna ohranitvena operacija. Glede na znizani stadij je bila
opravljena modificirana radikalna mastektomija (MRM) ali
ohranitvena operacija (BCS). 41 % bolnic je prejelo 2—4 cikle
adjuvantne KT. Vse bolnice s pozitivnimi hormonskimi recep-
torji (62 %) so prejemale adjuvantno tamoksifen, s prehodom
na aromatazne zaviralce ali brez njega, dve bolnici pa sta eno
leto prejemali adjuvantno trastuzumab.

Aplikacija pooperativne RT je temeljila na tipu operacije,
klinicnem stadiju ob diagnozi in/ali patoloskem stadiju po
NKT. Po MRM so bolnice prejele 45-50 Gy v 18-25 frakcijah,
pet frakcij na teden, s tangentnimi polji na torakalno steno.
Doza po BCS je bila 50 Gy v 25 frakcijah s tangentnimi polji
na celotno dojko. Bolnice, starejse od 60 let ali s pozitivnim
kirurskim robom, so prejele dodatek 10 Gy na lezisc¢e tumor-
ja. Supraklavikularno kotanjo smo obsevali pri bolnicah z vec¢
kot tremi pozitivnimi aksilarnimi bezgavkami, in sicer s 45-50
Gy, 2 Gy na dan, petkrat na teden.

Status hormonskih receptorjev smo rutinsko dolocili
biokemic¢no ali imunohistokemicno, status HER pa imuno-
histokemi¢no. Bioloske lastnosti tumorja smo dolocili pred
zdravljenjem ali po operaciji.

Za statisticno analizo smo uporabili SPSS 15.0.

Rezultati

Zdravljenih je bilo 55 bolnic, s srednjo starostjo 55 let (29-74
let), 52 % je bilo predmenopavznih in 48 % pomenopavznih.
Prevladoval je invazivni duktalni karcinom (44 bolnic), Sest
bolnic je imelo invazivni lobularni karcinom, v petih primerih
pa histoloski tip ni bil znan. Klini¢ni stadiji ob diagnozi so bili
naslednji: 11 % IIB, 58 % IlIA, 25,5 % IlIB in 5,5 % IIIC. Veci-
na bolnic je imela primarni tumor T3 in pazdusne bezgavke
N1 ali N2. Pri treh so bili ob diagnozi zasevki v

Tumor Status bezgavk
NO N1 N2 N3
TO 0 0 0
T1 0 0 0
T2 0 0 7 1
T3 7 9 14 1
T4 4 5 5 1

Tabela 1. Bolnice glede na primarni tumor (T) in status bezgavk (N).
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supraklavikularnih bezgavkah (N3) (tabela 1). Med 50
bolnicami z znanim statusom estrogenskih receptorjev (ER) jih
je bilo 54 % ER-pozitivnih in 46 % ER-negativnih. Povecano
ekspresijo HER-2 (3+) smo dokazali pri 49 % bolnic (tabela 2).

Patoloske znacilnosti St. bolnic

kiruréki rob hegativen >3
pozitiven 2
IDC 44
histoloski tip ILC 6
neznan 5

1
. 2 22
stopnja 3 =
neznan 12
pozitivni 27
ER (estrogenski receptorji) negativni 23
neznani 5
pozitivni 18
PR (progesteronski receptorji) negativni 32
neznani 5
pozitiven (3+) 21
HER-2 negativen 22
neznan 12

Tabela 2. Patoloske znacilnosti.

Neoadjuvantna kemoterapija je do najboljsega klinicnega
odgovora v povpredju trajala 4,9 cikla (2-6 ciklov). Vredno-
tenje odgovora na NKT je temeljilo na histologiji kirurskega

Vseh deset bolnic je imelo stadij llIA. Patolosko brez odziva
(PNR) na NKT je bilo devet bolnic (16 %). Pri nobeni med
NKT ni prislo do napredovanja primarnega tumorja.

Pri 45 bolnicah je bila opravljena MRM, ohranitvena opera-
cija pa je bila mogoca pri desetih. Med njimi je bilo pet pCR,
stirje pPR in en pNR. Negativni kirurski rob je bil dosezen pri
53 bolnicah (96 %). Iz aksile je bilo povprec¢no odstranjenih
18 bezgavk (7-49), povprecno pet bezgavk (0-18) je bilo
pozitivnih.

Sedemintrideset bolnic (67 %) je bilo pooperativho obseva-
nih (tabela 4). V primeru BCS so prejele 50 Gy na celotno
dojko, sedem bolnic pa je prejelo 10 Gy dodateka na lezisce
tumorja. Ena bolnica s pCR in ohranitveno operacijo ni bila
obsevana, ker je RT odklonila. Po radikalni operaciji je 28
bolnic prejelo 45-50 Gy na torakalno steno, 17 bolnic pa je
koncalo zdravljenje brez adjuvantne RT. Pri slednjih je odloci-
tev za lokalno zdravljenje temeljila na znizanem patoloSkem
stadiju po NKT in operaciji (tabela 4). Sestindvajset bolnic je
prejelo 45-50 Gy na supraklavikularno kotanjo.

Med analizo je bilo 37 bolnic (67 %) brez znakov ponovitve, s
srednjim ¢asom sledenja 55 mesecev. Dvanajst bolnic (22 %)
je umrlo zaradi osnovne bolezni, ena zaradi drugega vzroka.
Do lokoregionalne ponovitve je prislo pri Sestih bolnicah (11
%), pri 17 (31 %) do oddaljenih zasevkov (tabela 5). V skupini
samo kirursko zdravljenih je bila stopnja LRR 17-odstotna,
stopnja metastatske bolezni pa 44-odstotna. V skupini
adjuvantno zdravljenih z RT je bil LRR 8-odstoten, stopnja
metastatske bolezni pa 24-odstotna. Oddaljeni zasevki so se
pojavili pri petih od Sestih bolnic z LRR.

vzorca dojke in pazdusnih bezgavk (tabela 3). Objektiven
Skupno Krg + RT Samo krg

Patoloski stadij tumorja | Patoloski stadij bezgavk st. bolnic 55 37 18

pNO | pN1 pN2 pN3 pNx st. ponovitev 18 (33 %) 9 (24 %) 9 (50 %)
oT0 P 5 3 0 0 &t. oddaljenih 1761% | 924%) 8 (44 %)

= - b b 3 0 zasevkov

p_l_2 - 7 = i a 3t. lokalnih ponovitev 6 (11 %) 3 (8 %) 3 (17 %)
B Cas sledenia je bil 55 mesecev (12-103 mesece).
pT3 0 0 2 & 0 Vse bolnice z lokalno ponovitvijo in oddaljenimi zasevki so v tabeli
pT4 0 1 1 0 1 Stete dvakrat.
pTx 0 2 1 0 0 Tabela 5. Ponovitve bolezni.

Tabela 3. Patoloski stadij.

patoloski odgovor (popolni pCR in delni pPR) je bil dosezen
pri 44 bolnicah (80 %). Pet bolnic (9 %) je imelo pCR v dojki
in aksili, drugih pet pa je imelo pCR v primarnem tumorju.

Tip operacije Pooperativna RT (67 %) Brez RT
(33 %)
25 x 18 x | Boost | SCL
2Gy | 2,5Gy | 10Gy
BCS
18 % 9 0 7 4 1
MRM
82 % 12 16 1 22 17
BCS — ohranitvena operacija (breast conserving surgery)
MRM — modificirana radikalna mastektomija

Tabela 4. RT glede na kirursko zdravljenje.

Pri 67 % bolnic z LRR je prislo do zasevkov v supraklavikular-
nih (SCL) bezgavkah (tabela 6). Tri so bile lokalno zdravljene
samo kirursko, ena z adjuvantno RT. V dveh primerih je
prislo do relapsa v torakalni steni (RT skupina), pri eni zunaj
obsevalnega polja.

Krg + RT Samo krg
SCL 1 3
torakalna stena 2
Pri petih bolnicah je pozneje prislo do oddaljenih zasevkov.

Tabela 6. Lokoregionalna ponovitev bolezni.

Celokupno 3-letno prezivetje (OS) za 55 bolnic je bilo 74-od-
stotno, prezivetje brez ponovitve bolezni (DFS) 73-odstotno
in prezivetje brez lokalne ponovitve (RFS) 87-odstotno (slika
1). Test long rank med skupinama z RT in brez RT je pokazal
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Slika 1. Kaplan-Meier krivulje preZivetja kaZejo status preZivetja v Slika 2. Kaplan-Meier krivulje preZivetja glede na status zdravljenja

mesecih za 55 bolnic z LABC, zdravljenih z neoadjuvantno
KT in operacijo (A), z radioterapijo (B) ali brez nje (C).

z radioterapijo (RT) za 55 bolnic z LABC, zdravljenih z
neoadjuvantno KT in operacijo (A), z radioterapijo (B) ali
brez nje (C).
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signifikantno boljsi OS in DFS za bolnice, ki so bile adjuvan-
tno zdravljene z RT, s srednjim OS 89 proti 68 mesecev (p =
0,029) in s srednjim DFS 72 proti 54 mesecev (p = 0,029).
Za RFS ni bilo signifikantne razlike (srednji RFS 95 proti 86
mesecev, p = 0,164) (slika 2).

Na krivulje prezivetja niso vplivali nacin kirurskega zdravlje-
nja, stadij, histoloski tip tumorja, Stevilo metastatskih bezgavk,
stopnja, status hormonskih receptorjev in HER-2. V skupini
bolnic s pozitivnimi PR je bil OS signifikantno boljsi (p =
0,026). Odziv na NKT je pomembno napovedoval DFS (p =
0,021).

Razprava

Analizirali smo podatke skupine bolnic, ki so bile zaradi
nevnetnega LABC zdravljene multimodalno in smo jih
spremljali povprec¢no 55 mesecev; te bolnice predstavljajo 2
% novo odkritih rakov dojke (incidenca LABC 5-20 %) (11).
Celokupno 3-letno prezivetje za 55 bolnic je bilo 74-odstotno
(65-85 % v drugih studijah) (7, 12, 13), 3-letno prezivetje
brez ponovitve bolezni 73-odstotno in prezivetje brez lokalne
ponovitve 87-odstotno.

Objektivni odgovor na neoadjuvantno kemoterapijo (NKT)
je bil dosezen v 80 % in patolosko popolni odgovor pri 9
% bolnic. Odziv na NKT je signifikantno izboljsal krivuljo
prezivetja brez ponovitve bolezni (p = 0,021).

Prisotnost in razsirjenost bolezni po NKT sta bila dejavnika, ki
sta potencialno vplivala na odlocitev o lokalnem zdravljenju.
Modificirana radikalna mastektomija (MRM) je bila opravljena
pri 82 % bolnic. Klini¢no znizanje stadija po NKT je omogoci-
lo 18 % ohranitvenih operacij (BCS), kar se sklada z do 23 %
BCS pri LABC po NKT v literaturi (14). Tip operacije ni vplival
na krivulje prezivetja (OS, DFS, RFS) in lokalno kontrolo. Nasi
rezultati podpirajo podatke o varnosti ohranitvene operacije
po NKT (14, 15, 16, 17). Moznost BCS po NKT ni vplivala na
prezivetje kot pri Cance in sodelavcih (18), verjetno zaradi
visjega pCR (15 %) in visje stopnje ohranitvenih operacij (45
%) v njihovi skupini .

Ce bi odlotitev o zdravljenju temeljila na zacetni razsirjenosti
bolezni, bi vse bolnice v nasi raziskavi morale prejeti adjuvan-
tno RT. Pri 37 pooperativno obsevanih bolnicah je indikacija
za lokalno zdravljenje temeljila na klinicnem stadiju. Zaradi
dobrega odziva na zacetno kemoterapijo in zaradi znizanega
patoloskega stadija 18 bolnic ni bilo obsevanih. Pri njih sta
bila signifikantno nizja OS (89 proti 68 mesecev, p = 0,029)
in DFS (72 proti 54 mesecev, p = 0,029). Med skupinama

ni bilo signifikantne razlike v RFS (95 proti 86 meseceyv, p
=0,164) in LRR (17 % proti 8 %, p = 0,349). V skupini, v
kateri so bile bolnice zdravljene samo kirursko, je bil LRR nizji
kot v literaturi, in sicer 27-50 %, ce sta bila kirurgija ali RT
samostojno lokalno zdravljenje (3, 4, 5, 13, 19, 20). V skupini
z RT je LRR ustrezal 7-11 % lokalnih ponovitev pri multimo-
dalnem zdravljenju (13, 19, 20, 21).

Oddaljeni zasevki so se pojavili pri petih od Sestih bolnic

z LRR, kar verjetno kaze, da je lokalna ponovitev bolezni
manifestacija biolosko agresivnega tumorja. Vseh Sest bolnic
je imelo tumor stopnije IlI; stopnja ni vplivala na krivulje
preZivetja.

Kljub pricakovanjem nismo dokazali signifikantne razlike v
LRR in RFS med obsevanimi in neobsevanimi, verjetno zaradi
majhnega Stevila primerov (samo Sest LRR) in posledi¢no
omejene statisticne moci, pa tudi zaradi razmeroma kratkega
Casa sledenja. Vecina lokalnih ponovitev po mastektomiji se
namre¢ pojavi v prvih stirih letih, po ohranitveni operaciji

pa v prvem desetletju po zaCetnem zdravljenju (22). Signi-
fikantno izboljsanje OS in DFS z adjuvantno RT podpira
teorijo, da je lokoregionalna mikroskopska bolezen, ki prezivi
mastektomijo in kemoterapijo, izvor sistemskih zasevkov in
lokoregionalnega relapsa (8).

Ceprav je multimodalno zdravljenje trenutno standard za
bolnike z LABC, vloga RT po mastektomiji za bolnice z odli¢-
nim odgovorom na NKT $e ni popolnoma znana (23). Podatki
nade raziskave kazejo, da bi morala odlocitev o lokoregional-
nem zdravljenju temeljiti na klini¢cnem obsegu bolezni pred
zacetnim zdravljenjem.

Sklep

Pooperativna radioterapija signifikantno prispeva k izboljsanju
prezivetja bolnikov z nevnetnim LABC. Adjuvantno zdravlje-
nje z obsevanjem bi moralo biti izbor zdravljenja ne glede na
odziv na zacetno KT.
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