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Radioterapija ima objedinjavajuc¢u ulogu u kurativnom lijecenju raka dojke. Nakon postednog operativnog zahvata intraduktalnog ili
invazivnog karcinoma dojke, radioterapija jama¢no produzuje razdoblje bez lokoregionalnih znakova bolesti i poboljSava izglede
sacuvanja dojke. Nakon mastektomije pazljivo izabranih bolesnica, lokoregionalna radioterapija ¢e smanjiti moguénost recidiva i
produljiti srednje prezivljenje. Buduéi je danas timski pristup lije¢enju raka dojke vrlo pozeljan, lije¢nici u timu imaju veliku odgov-
ornost pa osim svoje struke moraju imati uvid i u struke drugih kolega, kao $to su principi radioterapije, kriteriji selekcije, tehnike,

rezultate i nuspojave zracenja itd.

Cilj ovog rada je upoznavanje Citatelja s temeljnim znanjima o radioterapiji i radiobiologiji, te radioterapijskom lijeenju raka dojke,

danas naj¢e$ce zlocudne bolesti u Zzena.

S poboljsanim tehnikama planiranja i provodenja zraenja doSlo je do znacajnih dostignu¢a u smanjenju lokalnog recidiva,
prezivljenju bez znakova bolesti, te, mozda, i ukupnom prezivljenju, bez uzrokovanja veéih otec¢enja na normalnom tkivu.

Kljuéne rijeéi: fizikalne i radiobioloske osnove, radioterapija, rak dojke

1. RADIOBIOLOSKE OSNOVE RADIOTERAPIJE
Utjecaj zracenja na tkivo bolesnika

X-zrake, gama zrake, elektroni i tefke Cestice (neutroni, protoni)
uzrokuju ofte¢enje stanica direktno ili indirektno stvarajuci
lomove DNA lanca. U slucaju ireverzibilnog osteéenja, stanica
se vise ne moze dijeliti i ona umire (reproduktivna smrt).
Mehanizam oStecenja DNA je razlicit za x-zrake (20 kV-40
MYV), gama zrake (y) °Co, 137Cs, “8Au i elektronske snopove od
4 MeV do 40 MeV (zracenja niskog LET, engl. linear energy
transfer), za razliku od protona, neutrona i o Cestica (zraCenja
visokog LET). Naime, snopovi zracenja medusobno se razliku-
ju, ne samo razli¢itim raspodjelama doze, ve¢ i razlikom
biologkih u¢inaka koje su prouzrodili. Zracenjem niskog LET
posteduje se tkivo bolesnika. Rijetko se dogada da u stanicu udu
dva elektrona istovremeno i uzrokuju kidanje obje DNA uzvo-
jnice. Ces¢e dolazi do kidanja jedne uzvojnice jednim elek-
tronom, §to dovodi do subletalnog osteéenja, koje se oporavi u
slucaju da se zradenje prekine 2-6 sati (SLDR - engl. sublethal
damage repair). Razlika u djelovanju zracenja visokog i niskog
LET objasnjava se raspodjelom dogadaja ionizacija duz puta
Cestice (ionizacijski trag). Npr., u neutrona je ionizacijski trag
deblji od dvostrukog lanca DNA, te pogodi li se DNA, prelomit
¢e se oba lanca i oStecenje je ireverzibilno. lonizacijski trag
fotona je tanak, pa se dogadaju jednolan¢ani lomovi, koji su
popravljivi jer je na nasuprotnom lancu sa¢uvan kalup pomocu
kojega ce se prelomljeni lanac enzimatskim putem rekonstruirati
(26,31).

Do kidanja DNA moZe doéi i indirektnim nac¢inom: kao posljed-
ica pogotka elektronom dolazi do ioniziranja molekule vode i
stvara se hidroksilni radikal, tzv. slobodni radikal. Taj radikal
moze migrirati na maloj udaljenosti (oko 10 nm) i, ako se DNA
nalazi u blizini, uzrokuje kidanje jedne DNA uzvojnice, ali i
manje $tetne stani¢ne ozljede (2). Hidroksilni radikal ima kratko
vrijeme poluzivota, nekoliko mikrosekundi, koje se moze
produziti kisikom ili tvarima koje imaju afinitet za elektrone i

tvari koje skupljaju slobodne radikale. Nasuprot tome, visoko
LET zratenje ostavlja koncentriranu energiju na maloj udal-
jenosti. Prode li takvo zracenje kroz DNA molekulu, mogu se
dogoditi dva pogotka koja uzrokuju kidanje dvostruke uzvo-
jnice. Posljediéno, visoko LET zracenje uzrokuje oStec¢enje neo-
visno o koncentraciji kisika. Bez obzira na mehanizam oStecen-
ja DNA, krajnji rezultat je reproduktivna smrt stanice, koja ne
nastupa jednako brzo, ovisno da li se radi o malignom ili nor-
malnom tkivu. Naime, tkiva koja se brze dijele brze ispoljavaju
posljedice zradenja, ukljuujuéi i smrt same stanice, za razliku
od sporodijelecih stanica. Tako, npr., mukoza usne Supljine brze
pokazuje oStecenje, uzrokovano zracenjem, od zivéanog tkiva.
Osjetljivost na zralenje takoder ovisi i o stani¢nom ciklusu.
Stanice u G, i M fazi osjetljivije su na ionizirajuée zracenje nego
stanice u G,, G, i S fazi. Brzo dijele¢e tumorske stanice (stanice
koze, gastrointestinalne mukoze, koStane srzi) prolaze puno
¢edce kroz mitozu i posljedice zracenja vide se puno prije nego
u sporo dijelje¢ih stanica (npr. subkutano tkivo, bubreg, mozak)
(58).

Promjene u nomalnom ili tumorskom tkivu uslijed zracenja

Povecanjem volumena ozracenog zdravog tkiva za istu dozu,
rizik kasnih u¢inaka raste. Kasnim u¢incima smatraju se oni koji
se javljaju nakon vise od $est mjeseci nakon zavrietka radioter-
apije. Vrijedi i obrat: manji volumeni mogu se ozraiti ve¢om
dozom a da kasni uéinci zdravog tkiva ostanu isti. Zahvaljujuci
ratunalnom planiranju radioterapije, danas se moze za konkret-
ni plan prikazati volumno-dozni histogram, te se na osnovi
velike koli¢ine prikupljenih podataka o bolesnicima moze bolje
razumjeti ovisnost podnosljivosti neke doze i volumena koji se
zra¢i. Na taj na¢in ¢e u buducnosti biti moguce smanjiti rizik
toksi¢nosti zradenja na zdravo tkivo.

Veli¢ina frakcija doze koja se daje tijekom sjednice zracenja,
izravno je povezana sa u¢inkom zracenja, kako na tumor tako i
na normalno tkivo (57). Doza zracenja mjeri se energijom koju
snop deponira po jedinici mase tkiva, dakle u (J/kg), koja se zove
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Gray (1Gy=100 cGy). Primjerice 70 Gy danih tijekom 7 tjedana
u frakcijama od po 2 Gy po sjednici, ¢esto je dostatna doza za
izljeCenje planocelularnog karcinoma supraglotickog larinksa.
Istih 70 Gy danih u istim frakcijama, ali s prekidom od dva tjed-
na dovest ¢e do smanjenja lokalne kontrole (43). Ukupna doza i
ukupno vrijeme medusobno su ovisne u odnosu na tumorsku
kontrolu i na kasne uc¢inke na normalnom tkivu.

Osjetljivost na zracenje nekog tkiva povezano je s frakcijom
stanica koje su ubijene nakon zragenja danom dozom. Cimbeni-
ci koji utjeCu na osjetljivost na zralenje ukljuéuju: vrstu stanica,
oksigenaciju (21), toplinu (28) i neke kemoterapeutike (22).
Pokazalo se da stanice razli¢itih tumorskih vrsta nisu jednako
osjetljive na zracenje. Primjerice stanice melanoma, poznato je,
izrazito su neosjetljive na zracenje, za razliku od, primjerice,
stanica seminoma.

Praksa je pokazala da u mediju bogatom kisikom stanice tumora
postaju osjetljivije na zracenje, $to su pokazale i stanice dobro
prokrvljenih tumorskih masa.

Kemoterapeutici se mogu primijeniti prije, poslije ili za vrijeme
radioterapije. Oni se mogu koristiti da bi smanjili broj linija
tumorskih stanica, koje ioniziraju¢e zraéenje mora ukloniti i
time dovodi poboljSanju ubijanja stanica datom dozom.
Osjetljivost na zracenje je vidljivi odgovor malignosti na zracen-
je: kombinacija osjetljivosti na zracenje i gubitak stanica dovodi
do promjene u kinetici staniénog sustava. Ukupna smrt stanica
takoder ovisi: o frakcioniranju, postotku ozraéenog organa ili o
veli¢ini tumora, ukupnoj dozi zraGenja, radiosenzitivnosti,
sposobnosti popravka subletalnih ostecenja DNA, ulozi potenci-
jalnog letalnog oStecenja, i, u tumora, sposobnosti repopulacije
za vrijeme zraCenja. Ranija stani¢na proliferacija normalnog i
neoplasti¢nog tkiva moZe se nastaviti i za vrijeme zracenja.
Medutim, ozra¢eno tkivo mozZe takoder inducirati neke stanice
da se brze razmnozavaju kako bi zamijenile zradenjem uniStene
stanice. U normalnom tkivu ta repopulacija dogada se kao rani
odgovor tkiva, za razliku od kasnog odgovora, kada je repopu-
lacija puno manja. Zbog toga je dugorocno oStecenje u kozi i
kostanoj srzi minimalno. U neoplasti¢nom tkivu ubrzana repop-
ulacija moZe poceti dok je tumor po¢eo smanjivati obujam (58).
Prezivjele linije tumorskih stanica proliferiraju brze nego na
pocetku zraéenja. Ta ubrzana regeneracija moze biti vazna u
inflamatornom karcinomu dojke, kao i u drugim malignostima,
i, ¢ini se, da postaje vaZna u izlijeSenju bolesti.

Oporavak normalnog tkiva nakon zraéenja

Neletalna oStecenja stanica (oSte¢enja DNA lanca) mogu biti
popravljena ili mogu rezultirati smréu stanice naknadnim
zra¢enjem. Dva tipa odtecenja stanice, potencijalno letalna i sub-
letalna ne dovode odmah do smrti stanice. Potencijalna smrtna
oStecenja zahtijevaju stani¢ni okoli§ pogodan popravku stanice.
Ako su uvjeti ispunjeni (npr. promjena temperature, oksigenaci-
je), stanica moze prezivjeti. Popravak subletalnog o3tecenja se
javlja i ispoljava kad je zradenje frakcionirano (podijeljeno na
vide manjih doza) i nastupa nekoliko sati iza primijenjene frak-
cije. Za mnoge kulture stanica subletalni popravak oStecenja se
javlja nakon 6-8 sati. Frakcionirano zratenje koristi razliku u
sposobnosti popravka oStecenja izmedu normalnog i malignog
tkiva. Nakon viSetjednog lijeenja radioterapijom, Steta je veca u
neoplastiénom tkivu (optimalno uzrokujuéi smrt neoplasti¢nih
stanica) nego u normalnom tkivu, gdje je veéina $tete uzroko-
vane zratenjem ve¢ uklonjena, ili je u procesu uklanjanja,
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omogucujuci da se ionizirajuce zracenje koristi kao dobro pod-
nosljiva metoda lijeCenja neoplazme.

2. FIZIKALNE OSNOVE RADIOTERAPILJE
lIonizirajuce zracenje

lonizirajuée zracenje moze biti u obliku elektromagnetskih val-
ova ili Cesti¢no. Spektar elektromagnetskih valova je u rasponu
od radiovalova niske frekvencije (dugih valnih duljina), preko
elektromagnetskih valova vidljive svjetlosti do elektromagnet-
skih valova visokih frekvencija, koje nazivamo x i y zrakama.
Kako je frekvencija elektromagnetskih valova proporcionalna
njihovoj energiji, x iy zrake nose vecu energiju te dublje prodiru
u tkivo Sto je korisno u radioterapiji. Razlika izmedu te dvije
vrste elektromagnetskih valova je samo u nainu i mjestu nas-
tanka. y-zrake nastaju radioaktivnim raspadom jezgara nestabil-
nih izotopa, dok x-zrake nastaju izvan jezgre. Najce$c¢i nacin
nastanka x-zraka je pomocu uredaja koji ubrzava elektrone bom-
bardirajuéi njima metu na¢injenu od tedkih metala prilikom cega
elektroni gube energiju u obliku x-zraka i topline.

Cesti¢no zraéenje koje se koristi u radioterapiji, ukljuéuje elek-
trone, protone, neutrone, negativne m-mezone, ¢ Cestice i jezgre
nekih elemenata. Od ovdje nabrojanih ¢estica jedino se elektroni
koriste u rutinskoj radioterapiji posebno prilikom radioterapije
malignih bolesti dojke. Za razliku od x i y zraka elektroni imaju
1 naboj i masu, te samim time i manju sposobnost prodiranja u
tkivo, §to se moze iskoristiti u klini¢kim situacijama.
Elektromagnetsko x 1 ¥, kao i Cesti¢no zraCenje nosi energiju
koja, kada se absorbira u tkivu, uzrokuje ionizaciju atoma odnos-
no biolosko ostecenje. Radi jednostavnosti, kao jedinica za
energiju zradenja u radioterapiji ne koristi se Joul (J) nego elek-
tronvolt (eV). Jedan elektronvolt je energija koju ¢e imati elek-
tron ubrzan naponom od 1 volt.

Postoji nekoliko nac¢ina na koje ova zrafenja mogu ionizirati
atome u tkivu, ovisno o energiji upadnog zrafenja.

Najces¢i su fotoelektricni efekt, Comptonov efekt i stvaranje
parova (30).

Fotoelektricni efekt je nacin medudjelovanja x-zraka sa tkivom
koji se najéesce javlja kod niskih energija (do nekoliko stotina
keV), koje se najceSc¢e koriste u dijagnostici x-zrakama.
Vjerojatnost tog medudjelovanja, odnosno apsorpcije x-zraka,
na taj na¢in raste s kubom atomskog broja. To je vrlo povoljno
za razlikovanje gustoca u tkivu.

Moderna radioterapija najéeSce se koristi ve¢im energijama
(preko 1 MeV) x - zraka. Prilikom medudjelovanja x - zraka tih
energija s tkivom prevladava Comptonov efekt. Vjerojatnost
apsorpcije x - zrake tim u¢inkom ne ovisi o atomskom broju
apsorbera nego o njegovoj elektronskoj gustoci (broj elektrona
po gramu). Kako su elektronske gustoce kosti i mekih tkiva pri-
blizno iste, tako ¢e i apsorpcija x zraka u tim tkivima biti prib-
lizno jednaka. To je vrlo korisno u radioterapiji radi jednolikog
ozrativanja nekog volumena. Comptonov efkat je najznacajniji
za energije koje se koriste u radioterapiji, dok stvaranje parova
dolazi do izrazaja tek kod vecih energija i materijala s velikim
atomskim brojem.

Stvaranje parova je efekat koji je mogu¢ jedino ako upadni foton
ima energiju ve¢u od 1.02 MeV, odnosno energiju veéu od
energije mirovanja dva elektrona. Prolaskom uz jezgru atoma,
upadni foton dozivljava transformaciju u par elektron-pozitron.
Dio energije utro$i se na stvaranje mase mirovanja para, a
ostatak na njihovu energiju gibanja. Nakon oko 10-1* sekundi
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nastali se pozitron spoji s elektronom iz okoline, te nestaju obje
Cestice, a pojavljuju se dva fotona suprotnih smjerova.

Znacajke moderne radioterapije, linearni akcelerator, princip
njegova rada

Moderna radioterapija podrazumijeva koridtenje megavoltazne
energije. Ona se pocela uvoditi u praksu Sezdesetih godina. Do
onda koristila se ortovoltazna energija (500 do 1000 kV). S
takvim niZevoltaznim uredajima dobivane su brojne nezeljene
posljedice. Zbog vaZnosti fotoelektri¢nog u¢inka i veée apsorp-
cije zracenja u kosti nego u mekom tkivu, ortovoltaznim zracen-
jem se nije moglo dobro prodrijeti do tumora koji se nalazio iza
kosti, a i uzrokovane su nepotrebne ozljede kosti. Osim toga,
ortovoltazna terapija nije Stedila koZu, pa su zbog toga crvenilo
i reakcija koze bili ograni¢avajuéi ¢imbenici za postizanje ter-
apijske doze za tumore koji su se nalazili ispod nje.
Megavoltno zracenje proizvodi se u linearnim akceleratorima,
uz pomo¢ kobalt uredaja.

Linearni akcelerator (slika 1) je uredaj za ubrzavanje elektrona.
Pomocu elektronskog topa stvaraju se elektroni energija oko 50
keV koji se zatim u akceleratorskoj cijevi ubrzavaju
radiofrekventnim valovima (RF) stvorenim u magnetronu. RF
valovi sluze i za odabir energije elektrona koji se zatim filtriraju
pomocu jakog magneta, odnosno elektroni, koji odstupaju od
zeljene energije za vise od 3%, uklanjaju se iz snopa. Osim toga,
magnet sluzi za usmjeravanje elektronskog snopa na rasprii-
vacke folije ili na metu za proizvodnju x - zraka. Raspriivacke
folije sluze za Sirenje 3 mm Sirokog primarnog elektronskog
snopa tako da jednoliko pokrije polje veli¢ine 25 x 25 cm, na
udaljenosti od 100 cm. U slucaju stvaranja x - zraka, potrebno je
na put primarnog elektronskog snopa postaviti metu visokog
atomskog broja, da bi se §to viSe elektrona zaustavilo na meti.
Elektron na taj na¢in izgubi svoju energiju koja se dalje $iri kao
x zraka. To zracenje naziva se zako¢nim zracenjem. Na taj nacin
elektron ne mora izgubiti svu svoju energiju, pa su x - zrake,
proizvedene linearnim akceleratorom svih energija, do najvise
energije upadnog snopa elektrona. To je razlog zbog kojega ne
govorimo o energiji x zraka u MeV, nego o nominalnom akcel-
eratorskom potencijalu u MV. Sto je veca energija upadnih elek-
trona, to je veca vjerojatnost da ¢e se x - zrake nastaviti gibati u
smjeru upadnog snopa, te je sli¢no kao i kod elektronskih snopo-
va potrebno "ragiriti" snop. Za to sluzi konusni filter, homoge-
nizator, koji je najdeblji u sredini, a tanji prema krajevima. Za

razli¢ite energije x-zraka koriste se razliciti filteri jer se x-zrake
vecih energija viSe $ire u smjeru upadnog snopa elektrona. Osim
homogenizacije snopa, filter sluzi i za uklanjanje x-zraka malih
energija iz snopa.

Terapija zraCenjem, dobivenim linearnim akceleratorom, ima
brojne prednosti u usporedbi s ortovoltaznom terapijom i
telekobalt terapijom.

1. X-zrake vecih energija imaju svojstvo manje ionizacije tkiva
na ulazu (build up efekt). Na taj nacin se vise $tedi koZa i postiZe
vedi terapijski u¢inak u dublje smjestenih lezija.

2. Osim snopa x-zraka, iz linearnog akceleratora moze se upotri-
jebiti i snop visoko energijskih elektrona. Elektronima se moze
precizno odrediti granica njihova djelovanja, tako da se vecina
njihovih interakcija u tkivu dogada na malom razmaku. Granica
djelovanja elektrona proporcionalna je enegiji elektrona, pa
danas najmoderniji akceleratori imaju mogucnost stvaranja
snopova elektona razlicitih energija koje se mogu prilagodavati
svakom bolesniku, posebno ovisno o njegovim individualnim
potrebama i anatomiji. Elektroni manje $tede povrSinu kozZe,
tako da se uz neka dodatna pomagala mogu koristiti za lijeCenje
povrsinskih lezija.

3.S obzirom na male dimenzije izvora, linearni akcelerator
stvara snopove relativno ostrih rubova, te se mogu koristiti za
zratenje koje iziskuje oStru granicu izmedu zraenog i
nezracenog dijela tijela (npr. pozadina vrlo osjetljive le¢e oka).
4. Pravilnim rukovanjem lin. akceleratorom ne postoji nikakva
mogucnost izlaganja osoblja zradenju, i nema potrebe mijenjan-
ja radioaktivnog materijala zbog raspadnja izotopa.

3. RADIOTERAPIJA RAKA DOJKE
Optimalan pocetak zraCenja

Dulji period izmedu operativnog zahvata raka dojke i zracenja,
povecava moguénost lokalnog recidiva. Na taj se nacin
omogucava proliferacija rezidualnih tumorskih stanica.
Medutim, nekoliko ¢imbenika, ukljucujuéi rub patohistoloskog
preparata, aksilarne limfne évorove i kemoterapiju, mogu promi-
jeniti taj rizik. Porast rizika lokalnog recidiva nakon postednog
kirur$kog zahvata i radioterapije (i nakon mastektomije),
ustanovljen je u bolesnica s tumorima, koji su bili estrogen (ER)
negativni (1,33,50), visokog nuklearnog gradusa (4,7,34,36,41),
limfovaskularne invazije (3,4,12,15), s tumor nekrozom

cijev akeeleratora l

elektronski
top

4

T modulator ’—)# magnetron

terapijski snop
terapijski snop

SLIKA 1.
Shematski prikaz uobi¢ajenog linearnog akceleratora
FIGURE 1.
A block diagram of typical linear accelerator
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(4,36,38) ili s upalnim infiltratom (38,40,49). To se javlja ¢eice
u bolesnica mlade dobi (3,12,15).

Nixon (39) i sur. retrospektivno su analizirali 591 postoperativno
zraenu bolesnicu, koje su imale negativnu aksilu i nisu primile
kemoterapiju. Nije bilo razlike u pojavi recidiva u skupini
bolesnica u kojih je radioterapija zapocela 5-8 tjedana, odnosno
0-4 tjedna nakon kirurS§kog zahvata. Medutim, drugi radovi
(7,53) su pokazali porast recidiva u bolesnica sa sedmotjednim
razmakom izmedu kirur§kog zahvata i zragenja.

U bolesnica koje su zbog visokog rizika primale kemoterapiju,
ovisno o kemoterapijskom protokolu, radioterapija moze biti
odgodena 4-8 mjeseci. Retrospektivna analiza Rechta pokazuje
da naknadna radioterapija, ona nakon zavriene kemoterapije,
rezultira statisticki znaCajnim povecanjem postotka lokalnog
recidiva unutar 5 god. (41%), u usporedbi s prvom radioterapi-
jom (4%), "sendvi¢ metodom" radioterapije i kemoterapije (8%)
i usporednim davanjem obje (6%), (48). Novijim radom iz 1996.
g. Recht potvrduje da lokalni recidiv raste u bolesnica koje su
primale 4 mjeseca kemoterapiju po shemi CMF, a zatim zra¢en-
je, za razliku od onih kojima je zraéenje bilo primarni adjuvant-
ni nacin lijecenja (47).

Lokalni recidiv bio je ¢e§¢i u bolesnica u kojih je resecirani dio
dojke bio zahvacen tumorskim stanicama ili je taj vazan pato-
histoloski podatak bio nepoznat. U tih je bolesnica nakon pet
godina, lokalni recidiv bio u 26% ozracenih nakon kemoter-
apije, odnosno 14% ozra¢enih prije kemoterapije. lako su studi-
je Fishera (1990) i Walgreena (1995) pokazale da nema razlike,
nekoliko drugih (5,20,27) je pokazalo porast lokalnog recidiva s
odgodom zracenja. Tako bi se moglo zakljuéiti da, ako postoji
pozitivan rub preparata ili o tome nema podataka, radioterapija
bi trebala biti integrirana u plan lijeCenja prije kompletiranja
kemoterapije.

Istodobna kemo-radioterapija izbjegava odgodu oba nacina
lijeCenja i potencijalno minimalizira sustavni ili lokalni neusp-
jeh. Medutim, neki istrazivac¢i tvrde da bolesnice lijecene
istodobnom (konkomitantnom) kemo-radioterapijom slabije
podnose intenzivnu kemoterapiju, jer raste supresija koStane
mozdine (37). Takoder se moze kompromitirati kozmetski rezul-
tat (37,46). Ako je radioterapija odgodena do kompletiranja
kemoterapije, mora biti osiguran rub preparata bez tumorskih
stanica.

Smanjenje lokalnog recidiva - radioterapija i kemoterapija

Nakon postednog operacijskog zahvata i radioterapije kemoter-
apija podupire smanjenje rizika od lokalnog recidiva (13,24,25).
To smanjenje ne kompenzira, medutim, uéinak radioterapije.
Unato¢ kemoterapije, ako se radioterapija odgodi za 4 ili vie
mjeseci (5,47), ili se ne primijeni, postoji rizik porasta lokalnog
recidiva, posebice u bolesnica koje su imale mikroskopski zah-
vacene rubove preparata (25,47). Tamoksifen u estrogen pozi-
tivnih bolesnica, moze takoder smanjiti lokalni recidiv nakon
postednog operativnog zahvata i radioterapije.

Smanjenje lokalnog recidiva - dob i obiteljska anamneza

Mlada dob (obi€no definirana s manje od 35 do 40 godina), kao
Sto je reCeno, je Cesto udruzena s drugim ¢imbenicima uz koje
se ocekuje lokalni recidiv, a to su ekstenzivna intraduktalna
komponenta, ER negativan tumor, limfovaskularna infiltracija,
visoki histolo8ki gradus i upalni infiltrat (40,49). Medutim, pos-
toje radovi koji tu tvrdnju podrzavaju i odbijaju (15,18). Recht
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iznosi da manja resekcija dojke moze doprinijeti do 20%
lokalnih recidiva u 5 godina od zahvata (49). Dob bi mogla biti
nezavisan ¢imbenik za ipsilateralni recidiv. S optimalnim opera-
tivnim zahvatom i korekcijom dodatnih prognostickih faktora,
Kurtz (33) iznosi da dob manja od 32 godine doprinosi porastu
pojavnosti recidiva (34% u 8.5 godina). Fowble i Schultz iznose
da Zene mlade od 35 godina imaju znacajni porast rizika recidi-
va dojke i regionalnih limfnih ¢vorova nakon 5 i 8 godina kada
se usporede sa Zenama od 36 do 50 godina i Zenama starijim od
50 godina. Medutim, bolesnice, koje su primale adjuvantnu
kemoterapiju, a mlade su od 35 godina, nisu imale rizik recidiva
u dojci.

Obiteljska anamneza nije bila udruzena s porastom lokalnog
recidiva (6,34,45). Pozitivna obiteljska anamneza nije kon-
traindikacija za postedni kirurski zahvat i zracenje. Naime, jos se
moze naci centara koji sugeriraju da Zene s karcinomom dojke u
krvnom srodstvu treba podvréi mastektomiji. Veronesi u svom
prospektivnom randomiziranom radu iznosi da je starija dob
(>55 g), u bolesnica, koje su imale kvadrantektomiju, bila
udruzena s nizim rizikom od recidiva (54). 1 Fowble (17,18)
iznosi da je pozitivna obiteljska anamneza bila udruZena sa sta-
tisti¢ki znaCajnim smanjenjem pozitivnih limfnih ¢vorova aksile.
Zene do 35 godina starosti, s pozitivnom obiteljskom anamne-
zom, nisu imale poviseni rizik recidiva u dojci u pet godina
(9%); medutim, Zene, u dobi do 35 godina, bez pozitivne
obiteljske anamneze, imale su povec¢anu incidenciju rizika od
recidiva (17%).

Smanjenje lokalnog recidiva - tumorska velicina

Fowble i sur. nisu primijetili porast rizika od recidiva s porastom
tumora viSe od 4-5 cm u bolesnica kojima je ucinjena ekscizija
tumora (19). Kod T2 stadija, u usporedbi s T1 stadijem tumora,
ucestalost lokalnog recidiva ne raste pod pretpostavkom da je
uredan rub patohistolodkog preparata (7,13). Citirana Fowble
izvje$cuje o desetgodiinjoj stopi pojave recidiva T1 tumora od
13% i 10% za tumore T2 stadija (p=.90). Zbog toga su bolesnice
s tumorom manjim od 4-5 cm kandidati za po$tedni kirurski zah-
vat i zracenje, pod uvjetom da se izvrii adekvatna ekscizija (17).
Nekoliko radova iznosi porast rizika recidiva u bolesnica s klin-
icki evidentnim dva i viSe tumora u jednoj dojci (multifokalna
bolest). Zato multifokalnost predstavlja kontraindikaciju za post-
edno lijecenje raka dojke.

Smanjenje lokalnog recidiva - sijelo tumora

Sijelo tumora ne predskazuje lokalni recidiv (9,16) kada nema
drugih faktora rizika. Medutim, tumori na udaljenosti do 2 cm
od centralne regije (subareolarna regija) (52) mogu zahvacati
mamilu i areolarni kompleks u preko 50% slucajeva, te imaju
vecu incidenciju multicentri¢nosti u odnosu na tumore udaljeni-
je od centralne regije (7). Zbog toga amputiranu dojku ili kvad-
rant dojke treba pazljivo pregledati. Stopa recidiva u 5 godidn-
jem periodu iznosila je 8% i petgodisnje prezivljavanje 91% u 70
bolesnika sa subareolarnim tumorima nakon postednog nacina
lije¢enja (17). Rezultate lijeenja tih bolesnica Fowble je
usporedila s onima od 495 bolesnica s tumorom u vanjskom
kvadrantu, 202 u unutarnjem kvadrantu i 119 bolesnica s tumor-
om smjeStenim centralno. Nije bilo znac¢ajne statistike razlike u
preZivljavanju, incidenciji recidiva i slobodnom periodu bez
recidiva. Po ovim rezultatima se moze donijeti zakljucak da
bolesnice s centralno smjeStenim tumorom su kandidati za post-
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ednu kirurgiju i zraCenje (pod uvjetom da se izvrSi adekvatna
ekscizija). Zrtvovanje areolarnog kompleksa ¢esto nije potrebno

(17).
Smanjenje lokalnog recidiva - patohistoloski tipovi tumora

Invazivni lobularni, medularni, koloidni i tubularni karcinomi
mogu biti uspjesno lije¢eni operacijskim zahvatom i radioterapi-
jom (35). Principi mamografsko-patoloske korelacije su poseb-
no vazni u invazivnog lobularnog karcinoma, koji je Cesto
mnogo proSireniji mikroskopski nego mamografski.

Vecina rezultata lijecenja bolesnica stadija 1. i II. karcinoma
dojke, lije¢enih postednom metodom kirurSkog zahvata i zracen-
jem, odnosi se na najce$¢i patohistoloski tip tumora, invazivni
duktalni karcinom. Poseban histolodki entitet je ekstenzivna
intraduktalna komponenta (EIC), koja kao in situ duktalna kom-
ponenta ¢ini 25% ili viSe primarnog tumora i prisutna je u okol-
nom zdravom tkivu dojke. Na University of Pennsylvania, u
bolesnica s EIC pozitivnim tumorima, i 5 i 10 godi$nja stopa
lokalnih recidiva bila je 22%, te u onih s EIC negativnim tumori-
ma 4% i 11% (p= .03) (17,18).

Prouc¢avani su i drugi, za recidiv rizi¢ni faktori: visoki histolos-
ki gradus, nekroza u DCIS, popratno prisustvo fibrocisti¢nih
promjena i atipi¢éna duktalna hiperplazija. U multivarijantnoj
analizi samo umjerena do jako izraZena nekroza, udruzena sa
DCIS, i prisustvo fibrocisticnih promjena, bilo je statisticki
znacajno.

Negativan rub PH preparata smanjuje incidenciju recidiva dojke
(5% negativan rub, 35% nepoznat, 67% uzak ili pozitivan).

Smanjenje lokalnog recidiva - status aksilarnih limfnih évorova

Nakon konzervativhog nacina lijeCenja 1 zraCenja nema
povecanog rizika recidiva ipsilateralnog karcinoma dojke u
bolesnica s pozitivnim aksilarnim limfnim &vorovima
(13,19,54). Medutim, ve¢ina tih bolesnica dobije adjuvantnu
kemoterapiju, tamoksifen ili oboje. U najnovijem izvjeScu
Fowble i sur. (25) 10 godisnja stopa recidiva karcinoma dojke
bila je 13% u aksilarno negativnih bolesnica i 9% u bolesnica s
pozitivnim limfnim ¢vorovima aksile. (p=.22). U NSABP studi-
jama, zracenje povecava stupanj lokalne kontrole u bolesnica s
nezahvacenim (12% ozracene prema 32% neozracenih) i zah-
vacenim (5% prema 41%) limfnim ¢vorovima aksile.

Adjuvantna radioterapija regionalno ograni¢enog karcinoma

dojke

Dva klini¢ka podatka imaju znaéajan utjecaj na izbor nacina
lije¢enja ogranic¢enog karcinoma dojke: prognosticki ¢imbenici
utemeljeni na klini¢kim nalazima bolesti u dojci i u aksili, i ¢in-
jenica da je unutrasnji mamarni lanac limfnih évorova primarni
put Sirenja bolesti (35). Te &injenice tjeraju lijecnike da razma-
traju radioterapiju kao ucinkovit nacin lijecenja 1 mogucu zam-
jenu za kirurski zahvat.

Izbor bolesnica za poStedni nacin lijeCenja (kirurski zahvat i
radioterapija) intraduktalnog i ranog invazivnog karcinoma

Veéina bolesnica s intraduktalnim karcinomom (carcinoma in
situ) (DCIS, stadij 0) ili po AJCC klasifikaciji stadij I. ili IL
invazivnog karcinoma su kandidati za sacuvanje oboljele dojke.

Medutim, neki ¢imbenici koji se ti¢u bolesnice ili tumora, mogu
biti protiv postednog kirurS$kog zahvata i zradenja.

Trudnoéa ili prethodno zracenje dojke su apsolutna kon-
traindikacija. Veliki (obi¢no preko 4 cm) ili mamografski evi-
dentan bifokalan, ili multifokalan karcinom (zahvaca vise od
jednog kvadranta dojke), te difuzni mikrokalcifikati, su takoder
vazne kontraindikacije za po$tedni nacin lijeenja. Odnos
veli¢ine tumora i dojke, kolagenoza, sistemski lupus eritemato-
sus, sklerodermia, opce stanje bolesnice i druge medicinske kon-
traindikacije takoder treba uzeti u obzir pri selekciji bolesnica.

Indikacije za lije¢enje adjuvantnom radioterapijom nakon mod-
ificirane radikalne mastektomija

Zbog prognosti¢kog znacaja broja zahvacéenih limfnih ¢vorova i
razli¢itih tipova zahvacenosti limfnih ¢évorova, onkolozi svoju
odluku o naéinu lijeenja temelje na broju zahvacenih limfnih
¢vorova, a ne na postotku njihove zahvacenosti, kako se radilo
po preporuci Fletchera (14). Kako se u svim na$im onkoloSkim
centrima jo§ uvijek odluka o zracenju, nakon mastektomije,
temelji na nekim modificiranim Fletcherovim preporukama
(bolesnicama s T1. tumorima smjeStenim u medijalnom kvad-
rantu ili u centralnoj regiji, a s negativnom aksilom, zraciti
parasternalne limfne évorove i torakalnu stijenku), odnosno
zrali se torakalna stijenka i limfna drenaZa ako je samo jedan
aksilarni ¢vor zahvacen, bez obzira na veli¢inu tumora, veli¢inu
¢vora, sa ili bez rupture kapsule, ovdje je potrebno raspraviti
indikacije za zracenjem ovih podrucja.

Zadnjih godina postoji neslaganje oko zrafenja unutraSnjeg
mamarnog lanca limfnih &vorova (UMC). Incidencija njihove
zahvacenosti ovisi o veli¢ini tumora i statusu aksile. U bolesni-
ka koji su podvrgnuti prosirenoj radikalnoj mastektomiji sa dis-
ekcijom UMC u Veronesijevoj prospektivnoj randomiziranoj
studiji, u kojoj se usporeduje radikalna s prosirenom radikalnom
mastektomijom (55), manje od 10% njih s negativnom aksilom i
stadijem T1 ili T2 imali su tumorom zahvacene unutarnje
mamarne ¢vorove, bez obzira da li je tumor bio lociran u medi-
jalnom ili lateralnom dijelu dojke. Zbog toga, zraCenje unutarn-
jih mamarnih ¢vorova nije uobiéajeno, osim ako postoji proSire-
na zahvacenost limfnog i vaskularnog prostora, ili je histoloski
tumor agresivan s visokim histolokim gradusom ili velikim bro-
jem mitoza. Medutim, kod bolesnika s T3 tumorom ili pozi-
tivnom aksilom, prevalencija zahva¢enosti UMC je izmedu 20%
(aksila negativna; sijelo tumora medijalno i lateralno) i 60%
(aksila pozitivna). S obzirom na te rezultate radikalne prosirene
mastektomije, nakon radikalne modificirane mastektomije
ocekuje se recidiv u podru¢ju unutradnjih mamarnih ¢vorova u
20% sludajeva. Medutim, klini¢ki se recidiv dokaze u samo 4%
bolesnika. Taj nesrazmjer izmedu ocekivanih i dokazanih recidi-
va tumaci se na nekoliko naéina, od toga da je klini¢ki nacin
dokazivanja recidiva ograni¢en, do toga da su te patoloski
dokazane subklinicke promjene mamarnih limfnih &vorova
klini¢ki nebitne. S tim u vezi, neki ¢e preporuciti radioterapiju
kod takvih bolesnika (stadij T3 ili T1 i T2 sa zahvaéenim limfn-
im ¢vorovima) kako bi se smanjila pojava tih subklini¢kih prom-
jena mamarnih limfnih évorova. Oni koji smatraju da je cilj
zratenja smanjenje pojave klinicki dokazanih recidiva u ovim
slu¢ajevima nece preporuéitit RT.

Postoji i neslaganje u zragenju UMC i perifernih limfnih &voro-
va samih ili zajedno s prsnom stijenkom. Ne zna se pouzdano da
li zracenje torakalne stijenke donosi odredenu korist u postizan-
ju lokoregionalne kontrole i suzbijanju udaljenih metastaza, ali
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se zna da u bolesnika s malo zahvaéenih limfnih évorova ne
treba biti provedeno.

U Floridi se zracenje prsne stijenke provodi kod svih bolesni-
ka s T3 i T4 tumorima, kod uskih ili pozitivnih kirurikih rubo-
va, s prognosticki lo§im simptomima (eritem, edem, ulceracija
ili fiksacija tumora za koZzu, pektoralnu fasciju ili prsnu sti-
jenku) i kod tumorske zahvaéenosti 4 ili vise limfnih ¢vorova
aksile (tablica 1).

Periferni limfni évorovi (unutarnji mamarni, supraklavikularni i
aksilarni apikalni) tretiraju se kod bolesnika s T3 i T4 tumorom,
ili kod bilo kojeg pozitivnog aksilarnog limfnog &vora.

Za zracenje perifernih limfnih ¢vorova ili prsne stijenke u obzir
dolaze bolesnici s mikrometastazama ili s malim tumorima s
prognosticki lo§im histoloskim nalazom (slabo diferenciran
tumor, invazija limfnog, vaskularnog ili perineuralnog prostora,
multicentri¢an tumor).

Cijela aksila zra¢i se kod bolesnika sa opsezno zahvaéenom
aksilom (klinicki fiksirani i srasli limfni ¢vorovi), Siroka
ekstrakapsularna bolest ili Evorovi veéi od 2.5 cm u promjeru.
Vecina autora danas vjeruje da bolesnici koji imaju T3 ili T4
stadij tumora i €etiri ili vi§e zahvacéenih limfnih ¢vorova, trebaju
zracenje 1 to, ne samo torakalne stijenke, nego i supraklaviku-
larnih limfnih ¢vorova. Rizik recidiva na torakalnoj stijenci i
supraklavikularnoj regiji s primarnim tumorom veé¢im od 5 cm i
s 4 i viSe zahvacenih aksilarnih limfnih évorova raste s 10% na
40%. Primjenom moderne tehnike, ovaj nacin lijeGenja je opcen-
ito prihvacen s prihvatljivim nuspojavama. Zbog toga §to su
aksilarni recidivi rijetki, nakon adekvatne disekcije aksile, i zbog
rizika limfoedema nakon zradenja disecirane aksile, zracenje
aksile je opCenito rezervirano za bolesnice koje imaju opseznu
Koliko je danas moguce primijeniti vrlo sofisticirane tehnike u
zracenju modernim uredajima (simulator i linearni akcelerator
uz pomagala za imobilizaciju bolesnika, CT i ultrazvuk)
prikazuje slika 2.

Shematski je prikazano zracenja lijeve torakalne stijenke nakon
mastektomije, preko dva nasuprotna tangencijalna polja x-zraka
i jednog direktnog elektronskog snopa. Obi¢no se torakalna sti-
jenka i parasternalni limfni ¢vorovi zrade tangencijalnim
snopovima, medutim, na taj nacin srce i pluca primaju preveliku
dozu zracenja. Da bi se postigla adekvatna doza za cijeli ciljni
volumen, neophodno je postaviti granicu lateralnog polja 1 cm
dublje od medijalnog polja, §to znaci da bi se izlazni dio later-
alnog snopa preklapao s elektronskim snopom za limfne ¢vorove
mamarije interne i na taj nacin ispravilo subdoziranje tkiva koje
se nalazi izmedu ulaznog snopa elektrona i tangencijskog polja
x-zraka. Danoff i sur. objavili su da je 9% srca bilo u ciljnom
volumenu tangencijskih polja zradenja lijeve strane torakalne
stijenke, u usporedbi s 53% pri zracenju fotonskim tangenci-
jskim snopovima, kada su u ciljnom volumenu bili i unutrasnji
mamarni ¢vorovi (8). Zraenje elektronima parasternalnog
podruéja, kada je indicirano, smanjuje zra¢enja srca tangencijal-
nim fotonskim poljima. Unutra$nje mamarne limfne ¢vorove ne
treba zraciti rutinski.

Rezultati lijeCenja zracenjem nakon mastektomije

Cilj adjuvantne radioterapije nakon mastektomije je smanjenje
rizika od lokalne i regionalne bolesti. Smatra se da eradikacija
lokoregionalne bolesti doprinosi izgledima za bolje prezivljen-
je. Stoga se uspje$nost adjuvantne radioterapije promatra u
okvirima odsustva bolesti, prezivljenja u odnosu na tu bolest i
ukupnog prezivljenja.

Uspjesnost postoperativnog zracenja bez sistemske terapije
pokazuju mnoge prospektivne i retrospektivne studije bolesnica
s mastektomijom pracenom adjuvantnom radioterapijom. One
pokazuju smanjenje pojave lokoregionalnog recidiva u uspored-
bi s nezraenim bolesnicama. Samo bolesnice sa znaajnim
(>10%) rizikom lokoregionalnog recidiva nakon mastektomije
trebale bi biti podvrgnute radioterapijskom lijecenju. U vecini
provedenih studija, sa ili bez kemoterapije, radioterapija sman-

TABLICA 1.
Ciljni volumeni zracenja nakon radikalne modificirane mastektomije po preporuci University of Florida (51)

Aksilarni status

TZ-torakalni zid; PN-periferni 1. ¢. (supraklavikularni i vrh aksile i unutarnji mamarni 1. ¢).; Ax-zracenje cijele aksile s posteriorn-

Prim T Negat Mikrometast.
Tl - -

T2 - moZda TZ+PN
T1/T2 s loSom mozda TZ+PN mozda TZ+PN
histoloskom

slikom®

Uzak/pozitivan TZ TZ+PN

rub

T3 TZ+PN TZ+PN

T4 TZ+PN TZA+PN
Prognost. losi TZ+PN+Ax TZ+PN+AX

simp.’

im boostom.
1 Ruptura kapsule limfnog ¢vora, fiksirani évorovi, évorovi>2.5 cm
2 Slabo diferenciran karcinom, ekstenzivna vaskularna, limfati¢na ili perineuralna invazija, multifokalan tumor
3 Edem, eritem, ulceracija ili fiksacija koZe; fiksacija za pektoralnu fasciju ili torakalni zid
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1-3 pozit. N 41 >pozit N Uzhéprcd: bol.
aks'
PN, mozda TZ TZ+PN TZ+PN+Ax
PN, mozda TZ TZ+PN TZ+PN+Ax
TZA+PN TZ+PN TZ+PN+Ax
TZ+PN TZ+PN TZ+PN+Ax
TZ+PN TZ+PN TZ+PN+Ax
TZ+PN TZ+PN TZ+PN+AX
TZ+PN+AX TZ+PN+Ax TZ+PN+Ax
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SLIKA 2.
Zracenje nakon mastektomije; ciljni volumen: torakalna stijenka i unutrasnji mamarni limfni ¢vorovi
FIGURE 2.

Irradiation after mastectomy; target volume: chest wall and internal mammary nodes

juje rizik lokoregionalnog recidiva s 20-30% na manje od 10%
(17,54).

Mnoge citirane studije provedene 50. i 60. godinama ovog stol-
jeca, moraju se gledati kroz novu perspektivu buduc¢i da su
napravljene prije razvoja modernih radioterapijskih uredaja, lin-
earnog akceleratora posebice, terapije elektronskim snopovima i
sada$njeg razumijevanja veze izmedu doze zracenja i odgovora
fumora.

Vrlo tesko pitanje je da li nakon mastektomije radioterapija
utjeCe na preZivljenje bolesnica. Zasigurno da bolesnice s
povecanim rizikom distalnih metastaza (7 i vise zahvacenih aksi-
larnih limfnih ¢vorova) ili s manjim rizikom od 10% lokore-
gionalnih recidiva (nezahvaéeni aksilarni limfni ¢vorovi i tumor
manji od 5 cm) ne bi trebali ocekivati poboljSanje prezivljenja.
Klinicka iskustva to potvrduju. Analiza rezultata studije iz
Stockholma (56) i Osla pokazuje korist u prezivljenju bez
znakova bolesti nakon 10 godina bolesnica u II stadiju bolesti.
Novije studije, sa selekcioniranim bolesnicama s mastektomijom
i radioterapijom imaju statisti¢ki znacajno produljenje prezivl-
jenja bez znakova bolesti (42,44).

Postedni kirurSki zahvat i radioterapija (PKZ-RT) u lijecenju
stadija L. i II. karcinoma dojke

Cilj postednog lijecenja karcinoma dojke je postizanje jednako
dobre lokalne kontrole bolesti i prezivljenja, kao nakon mastek-
tomije, s vrlo dobrim kozmetskim rezultatom. Tu ideju, zacetu
poc¢etkom pedesetih godina u Institutu Curie u Parizu (Baclesse),
1968. g. u Milan Cancer Institutu su razvili i utemeljili glavne
principe Veronesi i suradnici. Razvili su kirur§ku metodu koja
se bazira na kirur§koj eksciziji koju su nazvali kvadrantektomi-
ja. Glavna njena znadajka je radijalna usmjerenost incizije tako
da se obuhvati cijelo duktalno stablo od retroareolarne regije do
periferije. Razlog tome je uvjerenje da je intraduktalno Sirenje
jedan od nacina Sirenja karcinoma, i sve duktalne grane, koje su

povezane sa zahvaéenom, treba odstraniti. Nakon kvadrantek-
tomije, provodi se radioterapija, a aksilarna disekcija takoder je
dio ove procedure.

Misljenje da je kemoterapija, bez zracenja, dovoljna nakon PKZ-
RT raka dojke, dovodi 30-40% bolesnica s lokalnim recidivom
ponovo kirurgu zbog mastektomije. Zracenje se u nacelu sastoji
od 50 Gy preko dva tangencijalna nasuprotna snopa x ili y zraka,
te dodatnog zracenja ("boost") od 10 Gy na leziSte tumora,
odnosno oziljak s elektronskim snopom, brahiterapijom ili
telekobaltom, ako nema druge mogucnosti.

Fisher i sur. su analizirali svoje desetgodiSnje rezultate post-
ednog lijeCenja 556 bolesnica s intraoperativno postavljenim
klipsama u podru¢ju lezista tumora i 808 bolesnica bez klipsi,
koje su primile postoperativno zracenje, ukljucujuéi i tzv. boost
dozu (11). Nakon 10 godina, recidiv u dojci pojavio se je u 5%
bolesnica bez klipsi i u 11% bolesnica s klipsama. Ova razlika u
recidivu javlja se zbog razlika u kirur§kim tehnikama. Bolesnice
koje su imale poStednu eksciziju i nepoznate rubove disektata,
bez obzira §to su imale klipse, imale su veéi postotak neuspjeha.
Kirursko postavljanje klipsa u podrucju lezista tumora vazno je
zbog toénog pozicioniranja polja zraienja (boost), odnosno
smanjenja polja zraenja i odredivanja energije pri zracenju
elektronima (dubina). Medutim, vrlo precizno zracenje regije ne
moze kompenzirati neadekvatnu kirur§ku eksciziju.

Indikacije za zracenje aksilarnih ¢vorova u bolesnica s ranim
stadijem invazivnog karcinoma dojke obuhvacaju neoperiranu
klini¢ki negativnu aksilu, neadekvatnu disekciju aksile (uklon-
jeno manje od 10 &vorova) ili zahvaceno 4 i vise aksilarnih
limfnih ¢vorova, odnosno ruptura jednog aksilarmog &vora. Od
pocetne preporuke o najmanje 15 pregledanih limfnih ¢vorova
aksile, sada se pod nedovoljno evakuiranom aksilom drzi ona iz
koje je odstranjeno manje od 5 limfnih ¢vorova. Kako su velike
razlike medu onkoloskim centrima, kompromis bi bila 3 zah-
vacena Cvora. Naime, ako su zahvacena 2 Cvora, bez rupture
kapsule, a pregledano je preko 10 evakuiranih ¢vorova, nije
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potrebna radioterapija aksile. U slu¢aju malog broja pregledanih
¢vorova (manje od deset) treba zraditi aksilarnu regiju. Vazan je
takoder podatak broja zahvacenih ¢vorova po razini aksile. U
50-60% bolesnica je zahvacena I. razina, a III. razina rijetko i
opéenito joj prethodi zahvacenost nizih razina. Pri tome ne smije
se zaboraviti da zahvacenost I11. razine pazuha rezultira s jadnim
prezivljenjem a da radikalno zracenje iste regije moZe uzrokavati
vise Stete (oStecenje Zivaca), nego $to ¢e promijeniti prognozu
bolesnice (32).

Rutinsko zraéenje unutra$njih mamarnih &vorova nije indicirano
kod negativnih aksilarnih ¢vorova ili pozitivnih évorova u stadi-
ju I i II. karcinoma dojke. UcZestalost recidiva unutra$njih
mamarnih ¢vorova je jako niska i taj neuspjeh u principu nije
signifikantan da bi se zracilo tu regiju (19). U bolesnica s nega-
tivnom aksilom zrac¢enje podruéja limfne drenaZe nije indicira-
no.

Zahvacenost supraklavikularnih limfnih ¢vorova opéenito prati
zahvacenost aksile. Indikacije za supraklavikularno zraéenje
obuhvacaju 4 i viSe zahvacenih aksilarnih évorova, te 1-3 pozi-
tivnih ¢vorova u Zena do 35 godina. Ove indikacije pokazuju
poveéani rizik za recidiv kod supraklavikularnih &vorova (10).
Kontroverze se nastavljaju bez obzira na pravilo u zradenju
supraklavikularnih évorova u bolesnica s 1-3 pozitivnih aksi-
larnih évorova.

Rezultati lije¢enja bolesnica nakon PKZ-RT

Randomizirane prospektivne studije daju jednako prezivljenje
nakon PKZ-RT i mastektomije. Najpoznatije su studije Guy’s
Hospital, Milanska studija, NSABP, NCI, EORTC, DBCG, G.
Roussy i dr. (44). U svim nabrojenim radovima tumorska kon-
trola, prezivljenje bez znakova bolesti i ukupno prezivljenje, je
bilo podjednako, bez statistéki znacajnije razlike izmedu dvaju
nacina lijeenja. Tim radovima poStedna metoda lijeenja vise
nije bila alternativa, ve¢ metoda izbora u lijeCenju L. i II. stadija
raka dojke.

I drugi najnoviji radovi pokazuju sli¢ne rezultate. Fowble i sur.
objavili su 1991. g. desetogodisnje rezultate lijeCenja PKZ-RT
bolesnica u stadiju 1. i 1I. karcinoma dojke (17). Lijecili su 697
Zena u periodu od 1977. do 1985.g. Reeksciziji je podvrgnuto
47% bolesnica, granice resekcije odredene su u 50%, sve su pod-
vrgnute aksilarnoj disekciji 1 77%, s pozitivnim limfnim
¢vorovima primilo je adjuvantnu KT, uglavnom po shemi CMF.
Ukupno desetgodi$nje prezivljenje bilo je za sve bolesnice 83%,
87% za klinicki stadij 1. i 77% za stadij 11. Desetgodisnje prezivl-
jenje bilo je 86% za bolesnice s negativnom aksilom i 74% za
one s pozitivnim ¢vorovima pazuha. Ukupna vjerojatnost pojave
recidiva bila je 6% nakon pet godina i 16% u desetgodiinjem
periodu.

Bolesnice bez disekcije pazuha, a imale su klini¢ki negativne
¢vorove, te su bile podvrgnute nodalnom zracenju, imale su
0.8% aksilarnih recidiva i 0.3% recidiva u supraklavikularnom
podru¢ju. Te bolesnice, koje nisu imale aksilarnu disekciju, iz
bilo kojeg razloga, trebalo bi podvrgnuti nodalnoj radioterapiji
zbog podizanja lokalne kontrole.

Fowble i sur. su nasli da se je samo u 27 od 914 bolesnica (3%)
u 2.9% bolesnica s negativnom aksilom, te postedno operiranih
i zracenih, razvio se nodalni recidiv, a medu bolesnicama s poz-
itivnom aksilom, takoder samo 2.4% lokalnog nodalnog recidi-
va (44).

104

Nodalni recidiv je korelirao samo s brojem uklonjenih aksilarnih
¢vorova i dobi bolesnica, te nije ovisio o veli€ini, sijelu i his-
tologiji tumora, aksilarnom nodalnom statusu i regionalnoj
nodalnoj iradijaciji. Fowble i drugi vjeruju da bi se nodalna
radioterapija mogla izbjeci u NO bolesnica. Medutim, oni su jos§
uvijek pristalice regionalne radioterapije u bolesnica s pozitivn-
im limfnim évorovima. Kao §to je ve¢ receno, ima dosta autora
za 1 protiv regionalnog zracenja, koje je jos uvijek predmet za
raspravu (32).

Zdruzeno kemo-radioterapijsko lijecenje

Nekoliko prospektivnih randomiziranih radova pokazuje da je
istodobno davanje kemo i radioterapije u bolesnica s visokim
rizikom od sustavne bolesti opravdano i da daje bolje rezutate.
Na Mayo Clinici 293 bolesnice s pozitivnom aksilom, ili s
drugim rizi¢nim ¢imbenicima, podijeljene su u tri skupine: mel-
phalan; CFP-ciklofosfamid, fluorouracil i prednison; CFP i
zracenje. Incidencija lokalnog recidiva je bila znac¢ajno manja u
skupini zra¢enih bolesnica (54:12%), (44).

U studiji Harvard Joint Center fir Radiation Therapy bolesnice s
1-3 pozitivna aksilarna ¢vora i s tumorom veéim od 5 cm (sred-
nji rizik), su lije¢ene po CMF ili MF kemoterapijskom pro-
tokolu. Bolesnice s 4 i vise pozitivnih ¢vorova (visoki rizik) pri-
male su 15 do 30 tjedana ciklofosfamid i doksorubicin. Nakon
kemoterapije, polovici je bolesnica primijenjena i radioterapija.
Bolesnice koje su primile kemoterapiju, imale su znac¢ajno vise
(17%) lokalnog recidiva u usporedbi sa samo 5% u skupini
zracenih bolesnica (44).

Deset-godisnji rezultati ovakvog pristupa lije¢enju objavljeni su
1992. g. (42). Dvije stotine i devet bolesnica primilo je istodob-
nu kemo i radioterapiju (11% bolesnica s negativnom aksilom,
65% s 1-3 pozitivnih ¢vorova i 24% s 4 ili viSe zahvacdenih
limfnih &vorova). Za vrijeme zraéenja bolesnice su primale dva
ciklusa u razmaku od 28 dana ciklofosfamida i 5-fluorouracila sa
ili bez tamoksifena; nakon zracenja slijedecih Sest ciklusa doda-
van je metotreksat ili doksorubicin. Ukupno prezivljenje i
prezivljenje bez distalnih metastaza, nakon 10 godina, bilo je
79%, 82% 1 66%, ovisno o statusu aksile (NO, 1-3 N+, 4 1 vise
N+).

Fowble i sur. iznose da se nakon 10 godina recidiv dojke pojavio
u 9% bolesnica (443) koje su primile, uz radioterapiju, i
kemoterapiju, za razliku od 13% recidiva u bolesnica (1126) bez
kemoterapije (17).

Uloga tamoksifena u smanjenju istostranog recidiva karcinoma
dojke objavljena je u nekoliko studija. Nedavno je procijenjen
utjecaj adjuvantne terapije tamoksifena na pojavu recidiva i
kozmetskog rezultata i nuspojave u 154 bolesnica s ER pozi-
tivnim receptorima, koje su primale tamoksifen. Nakon 5 godi-
na, recidiv se pojavio u 4% bolesnica s tamoksifenom i u 7%
bolesnica koje nisu primile tamoksifen (p= .21). Tamoksifen je
rezultirao vec¢im smanjenjem recidiva u bolesnica s pozitivnim
aksilarnim ¢vorovima, nego u bolesnica s negativnom aksilom.
Nije bilo razlike u kozmetskom ucinku skupine bolesnica s
tamoksifenom ili bez, dok se edem dojke i hiperemija ceice
opazala u bolesnica koje su uzimale tamoksifen (23).
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RADIOTHERAPY - RADIOBIOLOGICAL AND FISICAL BASES, THERAPY OF BREAST CANCER

Zdenko Krajina
Osijek Clinical Hospital

ABSTRACT

Radiation therapy has an integral role in the curative treatment of breast cancer. After conservative surgery for ductal carcinoma in
situ or invasive carcinoma, radiation therapy of the breast improves the likelihood of locoregional freedom from disease and thereby
anchances the long-term possibility of breast preservation. After mastectomy, in carefully selected patients, locoregional radiation
therapy will reduce the risk of recurrence and possibly prolong survival. Therefore, clinicians caring for patients who have breast can-
cer require a clear understanding of the pertinent principles of radiation therapy: selection criteria, techniques of treatment, beneficial
results, and side effects.
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