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Czy warto rozważać zastosowanie radioterapii uzupełniającej
po mastektomii w leczeniu uzupełniającym raka piersi
z zajęciem węzłów chłonnych?
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Streszczenie
Wstêp. Rak piersi jest najczêstszym nowotworem z³oœliwym diagnozowanym wœród kobiet na
ca³ym œwiecie. Nowotwory piersi s¹ te¿ najczêœciej wystêpuj¹cym rodzajem nowotworów wœród
kobiet w Egipcie (18,9% wszystkich przypadków raka u kobiet).
Cel. Ocena wskaŸników prze¿ycia ca³kowitego (OS), prze¿ycia wolnego od progresji (PFS),
wznowy miejscowej (LRR) i toksycznoœci u pacjentek we wczesnym stadium raka piersi z 1-3 za-
jêtymi wêz³ami ch³onnymi do³u pachowego, u których w leczeniu uzupe³niaj¹cym zastosowa-
no chemioterapiê i radioterapiê lub wy³¹cznie chemioterapiê.
Materia³y i metody. Do badania w³¹czono pacjentki z rakiem piersi II stopnia potwierdzonym
histopatologicznie (T1N1,T0N1,T2N1), z przerzutami w 1-3 wêz³ach ch³onnych do³u pacho-
wego. Pacjentki powinny mieæ co najmniej 17 i nie wiêcej ni¿ 65 lat. Stan sprawnoœci od
0 do 2. Pacjentki przydzielono do jednej z dwóch grup: grupy 1, w której w leczeniu uzupe³-
niaj¹cym stosowano chemioterapiê i radioterapiê, lub grupy 2, w której stosowano wy³¹cznie che-
mioterapiê uzupe³niaj¹c¹. U pacjentek z grupy 1 zastosowano radioterapiê konformaln¹ 3D.
Wyniki. Rekrutacjê pacjentek przeprowadzono w dwóch oœrodkach badawczych w Egipcie. Do
badania w³¹czono 75 pacjentek w okresie od wrzeœnia 2008 r. do sierpnia 2014 r. 40 pacjentek
przypisano do grupy 1, a 35 do grupy 2. U wszystkich pacjentek rozpoznano raka piersi II stopnia
(4T0N1, 29T1N1, 42T2N1). 4-letni odsetek prze¿yæ ca³kowitych w grupie 1 i 2 wynosi³ odpo-
wiednio 77,5% i 71,4%. 4-letni odsetek prze¿yæ wolnych od progresji w grupie 1 i 2 wynosi³
odpowiednio 72,5% i 60%. W ci¹gu 54 miesiêcy obserwacji wznowê raka piersi stwierdzono
u 11 pacjentek z grupy 1 (3 przypadki wznowy miejscowej, 7 przypadków przerzutów, 1 przy-
padek wznowy miejscowej i przerzutów) i 14 pacjentek z grupy 2 (7 przypadków wznowy
miejscowej, 3 przypadki przerzutów, 4 przypadki wznowy miejscowej i przerzutów). WskaŸnik
odleg³ych przerzutów nowotworowych by³ identyczny w obu grupach. Dwie grupy ró¿ni³y siê
jednak pod wzglêdem najczêstszych miejsc przerzutów odleg³ych. Leczenie wed³ug protoko³u
badania by³o dobrze tolerowane, wykazano ³agodny profil toksycznoœci stosowanej radioterapii.
Wniosek. Uwzglêdnienie radioterapii w leczeniu uzupe³niaj¹cym u pacjentek z rakiem piersi
II stopnia i 1-3 zajêtymi wêz³ami ch³onnymi do³u pachowego wp³ynê³o na poprawê wskaŸnika
prze¿ycia wolnego od progresji (PFS) i obni¿enie wskaŸnika wznowy miejscowej (LRR).
Radioterapia skutkowa³a obni¿eniem wskaŸnika prze¿ycia ca³kowitego (OS) u pacjentek
zaliczanych do grupy wysokiego ryzyka.
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INTRODUCTION
Breast cancer is the most frequent malignant tumor in
women worldwide. In Egypt, it is the most common
cancer among women, representing 18,9% of total
cancer cases. More than 50% of patients presented as
early stages, thanks to advances that had recently made
in the strategies of early detection. A study by Salem
et al. showed that, in Egypt, 11% of patients presented
as stage I, 43% stage II, 25% stage III, and 21% stage
IV [1,2].

Radiation therapy is frequently recommended for
patients with early breast cancer who had undergone
mastectomy. Guidelines from the American Society of
Clinical Oncology, the National Comprehensive Can-
cer Network, and the American College of Radiology
all agree that post-mastectomy radiotherapy is indicat-
ed for patients with 4 positive lymph nodes. However,
these patients account for only a minority of node-
positive disease. Unfortunately, all the three guidelines
reported that insufficient evidence still exist to make any
evidence- based post-mastectomy recommendations for
patients with 1- 3 positive nodes [2-5].

Considering radiotherapy in early breast cancer with
1-3 positive axillary lymph nodes remains unclear. Till
recently, studies were unable to provide definite answers
regarding this controversial issue [6-8].

STUDY OBJECTIVES
To evaluate the overall survival (OS), progression free
survival (PFS), loco-regional recurrence (LRR), and
toxicities for patients with early breast cancer patients
with 1-3 positive axillary lymph nodes, who underwent

Summary
Introduction. Breast cancer is the most frequent malignant tumor in women worldwide. In Egypt,
it is the most common cancer among women, representing 18,9% of total cancer cases. The
Aim: To evaluate overall survival (OS), progression free survival (PFS), loco-regional recur-
rence (LRR), and toxicities for patients with early breast cancer patients with 1-3positive axillary
lymph nodes, with either adjuvant radiotherapy following chemotherapy or only adjuvant
chemotherapy.
Material and methods. Patients were eligible for enrolment into the study if they had patholo-
gically proven stages II breast cancer (T1N1,T0N1,T2N1), with 1-3 positive axillary lymph nodes.
Patient should be between 17 and 65 years. Performance state had to be from 0 to 2. Patients
were assigned to one of two groups; Group 1; adjuvant chemotherapy then radiotherapy, and
group 2; adjuvant chemotherapy only. Radiotherapy was given by 3D conformal radiotherapy.
Results. Between September 2008 and August 2014, 75 patients were enrolled in 2 institutes
in Egypt. 40 patients were assigned to group1, and 35 to group 2. All patients had stage II
breast cancer (4T0N1, 29T1N1, 42T2N1). The 4 year OS for group1, and2 were 77.5%, and
71.4% respectively. The 4 year PFS for group1 and2 were 72.5%, 60% respectively. During
the 54 months follow-up period, 11patients from group1 had breast cancer recurrence (3lo-
coregional, 7metastatic, and 1both), and 14 patients from group2 had recurrence (7locoregio-
nal, 3metastatic, and 4both). The distant metastasis rate was the same in the 2 groups. Ho-
wever, the highest site of metastasis was different between the 2 groups. Treatment protocol
was tolerated well with mild toxicity profile.
Conclusion. The addition of radiotherapy to adjuvant chemotherapy in stage II breast cancer
with 1-3 positive lymph nodes improved the PFS, and locoregional recurrence. Radiotherapy
improved OS in patients with high risk features.
Key words: radiotherapy; breast; survival; group; toxicity

WSTĘP
Rak piersi jest najczêstszym nowotworem z³oœliwym
diagnozowanym wœród kobiet na ca³ym œwiecie. Nowo-
twory piersi s¹ te¿ najczêœciej wystêpuj¹cym rodzajem
nowotworów wœród kobiet w Egipcie (18,9% wszyst-
kich przypadków raka u kobiet). Dziêki udoskonalonym
strategiom wczesnej diagnostyki, u ponad 50% pacjen-
tek wykryto nowotwór we wczesnym stadium zaawan-
sowania. W badaniu Salem et al. wykazano, ¿e raka
piersi w I stadium wykrywa siê u 11% pacjentek,
w stadium II u 43%, w stadium III u 25% i w stadium
IV u 21% pacjentek w Egipcie [1,2].

Radioterapia jest zalecana u pacjentek we wczesnym
stadium zaawansowania raka piersi po mastektomii.
Amerykañskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, sto-
warzyszenie National Comprehensive Cancer Network
i American College of Radiology s¹ zgodne, ¿e radio-
terapia po mastektomii jest wskazana u wszystkich
pacjentek z 4 zajêtymi wêz³ami ch³onnymi. Ta grupa
pacjentek stanowi jednak zaledwie niewielki odsetek
przypadków nowotworów z przerzutami do wêz³ów
ch³onnych. Niestety we wszystkich z powy¿szych
wytycznych wspomina siê o braku wystarczaj¹cych
dowodów, które umo¿liwia³yby opracowanie wiarygod-
nych zaleceñ postêpowania po mastektomii u pacjen-
tek z 1-3 zajêtymi wêz³ami ch³onnymi [2-5].

Wskazania do stosowania radioterapii uzupe³niaj¹cej
u pacjentek we wczesnym stadium raka piersi z 1-3
zajêtymi wêz³ami ch³onnymi wci¹¿ nie zosta³y jedno-
znacznie potwierdzone. W dotychczasowych badaniach
nie uzyskano jednoznacznych odpowiedzi, dziêki którym
uda³oby siê rozstrzygn¹æ tê kontrowersjê [6-8].
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Tab. 1. Treatment Protocol of
the current study

Treatment Protocol

Group 2Group 1

Adjuvant Chemotherapy
Anthracyclin containing

Adjuvant Chemotherapy
Anthracyclin containing

Further hormonal therapy, and/or
Continue trastuzumab

& Follow up

PORT

Further hormonal therapy, and/or
Continue trastuzumab

& Follow up

Tab. 1. Protokół leczenia stoso-
wanego w badaniu

Protokó³ leczenia

Grupa 2Grupa 1

Chemioterapia uzupe³niaj¹ca
z u¿yciem antracyklin

Chemioterapia uzupe³niaj¹ca
z u¿yciem antracyklin

kontynuacja terapii hormonalnej i/lub
kontynuacja trastuzumabu

Obserwacja

PORT

Kontynuacja terapii hormonalnej i/lub
kontynuacja trastuzumabu

Obserwacja

mastectomy, and axillary lymph node dissection, with
either adjuvant radiotherapy following chemotherapy or
only adjuvant chemotherapy.

The primary end point was survival (PFS, OS). The
secondary end points were locoregional recurrence, and
toxicities.

MATERIAL AND METHODS
Inclusion criteria
Female patients were eligible for enrolment into the
study if they had pathologically proven breast cancer
with one to three positive axillary lymph nodes on
pathological examination. Status post mastectomy and
axillary lymph node dissection. Patients should have
stages II breast cancer (T1N1, T0N1, T2N1), with
tumor size < 5cm (pT1-2).

Further, for enrolment, patients should be between
17 and 65 years. Performance state had to be from
0 to 2 (ECOG). Patients should have adequate hema-
tological, renal, and liver functions. Written informed
consent from patients needed before proceeding in the
trial. Female patients of childbearing potential must

CELE BADANIA
Ocena wskaŸników prze¿ycia ca³kowitego (OS), prze¿y-
cia wolnego od progresji (PFS), wznowy miejscowej
(LRR) i toksycznoœci u pacjentek we wczesnym stadium
raka piersi z 1-3 zajêtymi wêz³ami ch³onnymi do³u pacho-
wego po mastektomii i usuniêciu wêz³ów ch³onnych, u
których w leczeniu uzupe³niaj¹cym zastosowano chemio-
terapiê i radioterapiê lub wy³¹cznie chemioterapiê.

Pierwszorzêdowym punktem koñcowym badania
by³y wskaŸniki prze¿ycia (PFS, OS). Drugorzêdowym
punktem koñcowym badania by³ wskaŸnik wznowy
miejscowej i toksycznoœæ terapii.

MATERIAŁY I METODY
Kryteria w³¹czenia do badania
Rekrutacja obejmowa³a pacjentki z potwierdzonym
histopatologicznie rakiem piersi, z 1-3 zajêtymi wêz³a-
mi ch³onnymi do³u pachowego. U pacjentek wykona-
no mastektomiê i usuniêto wêz³y ch³onne do³u pacho-
wego. Do badania w³¹czono pacjentki, u których zdia-
gnozowano raka piersi II stopnia (T1N1, T0N1, T2N1)
o wielkoœci < 5cm (pT1-2).
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have a negative pregnancy test (serum ß-HCG); and
both male and female patients must employ effective
contraceptive measures prior to start of therapy until
four weeks after the last dose of chemotherapy. Hor-
mone receptor status has to be either ER or PR +ve,
with HER 2 neu either positive or negative. Adjuvant
chemotherapy should include anthracyclin. Additionally,
patients must have no concurrent malignancy.

Settings
The study was run in 2 educational oncology hospitals
in Egypt; Ain Shams University Hospital, and Ismailia
oncology teaching hospital.

Study design
Patients were assigned to one of the following groups;
Group 1; patients underwent adjuvant chemotherapy then
radiotherapy. Group 2; patients underwent adjuvant chem-
otherapy only. The study design is shown in table 1.

Radiotherapy
Radiation therapy was delivered by 3D conformal ra-
diotherapy (CRT).

Positioning: The patient was placed supine with
both arms above her head. Immobilization was main-
tained by the commercially available devices.

Simulation: Simulation was done using CT simula-
tion technique.

Surgery scar, borders, and reference points were
marked with radio-opaque wire before CT scanning.
Clinical target volume (CTV), organ at risk (OAR)
definition as the following; CTV was defined as the
excision cavity plus 1.5 cm free resection margin. The
definitions of chest wall borders were guided by the
following landmarks;
• Cranial: the caudal border of the clavicle head,
• Caudal: clinical reference, loss of CT apparent con-

tralateral breast,
• Anterior: skin,
• Posterior: deep fascia,
• Lateral: clinical reference, mid axillary line,
• Medial: clinical reference.

The definitions of supraclavicular field borders are
guided by the following landmarks;
• Cranial: inferior border of cricoid cartilage,
• Caudal: caudal edge of clavicular head/ junction of

brachiocephalic axillary veins,
• Anterior: sterocleidomastoid muscle,
• Posterior: anterior edge of the scalene muscle,
• Lateral: cranially: lateral edge of sterocleidomasto-

id muscle, and caudally: the first rib-clavicle junc-
tion,

• Medial: excludes thyroid and trachea.

Planning target volume (PTV) was equal the CTV
plus 0.5 – 1 cm. The target was considered to be ap-
propriately treated if the PTV was enclosed within the
95% to 105% isodose line.

Pacjentki powinny mieæ co najmniej 17 i nie wiêcej
ni¿ 65 lat w momencie w³¹czenia do badania. Stan
sprawnoœci od 0 do 2 (wg skali ECOG). Do badania
w³¹czono pacjentki o prawid³owych parametrach hema-
tologicznych, nerek i w¹troby. Przed rozpoczêciem ba-
dania wszystkie pacjentki wyrazi³y pisemn¹, œwiadom¹
zgodê na udzia³ w badaniu. U wszystkich pacjentek
uzyskano ujemny wynik testu ci¹¿owego (obecnoœæ b-
HCG w surowicy); wszystkie pacjentki i ich partnerów
zobowi¹zano do stosowania skutecznych œrodków anty-
koncepcyjnych przed rozpoczêciem leczenia, przez ca³y
okres terapii i do 4 tygodni od przyjêcia ostatniej dawki
chemioterapii. Kolejnym kryterium w³¹czenia by³y recep-
tory hormonalne ER lub PR+ i HER 2 neu dodatni lub
ujemny. Schemat chemioterapii uzupe³niaj¹cej powinien
zawieraæ antracykliny. U pacjentów nie mo¿e wystêpo-
waæ ¿aden inny rodzaj nowotworu z³oœliwego.

Oœrodki badania
Badanie prowadzono w 2 onkologicznych szpitalach
klinicznych w Egipcie, Ain Shams University Hospital
i Ismailia Oncology Teaching Hospital.

Metodologia badania
Pacjentki przydzielono do jednej z dwóch grup.
W grupie 1 w leczeniu uzupe³niaj¹cym stosowano che-
mioterapiê i radioterapiê. W grupie 2 w leczeniu uzu-
pe³niaj¹cym stosowano wy³¹cznie chemioterapiê. Me-
todologiê badania przedstawiono w tabeli nr 1.

Radioterapia
U pacjentek z grupy 1 zastosowano radioterapiê kon-
formaln¹ 3D (CRT).

U³o¿enie pacjenta: Pacjentki uk³adano w pozycji
le¿¹cej na plecach, z obiema rêkami wzniesionymi nad
g³owê. Stosowano dostêpne na rynku urz¹dzenia do
unieruchomienia pacjenta.

Symulacja: Symulacjê wykonywano na symulatorze
TK.

Przed wykonaniem tomografii komputerowej blizny
pooperacyjne, marginesy i punkty referencyjne oznaczo-
no znacznikami radiocieniuj¹cymi. Kliniczny obszar
tarczowy (CTV, clinical target volume), narz¹dy kry-
tyczne (OAR – organ at risk) okreœlono jak ni¿ej; CTV
zdefiniowano jako obszar lo¿y po guzie plus margines
zdrowych tkanek o szerokoœci 1,5 cm. Obszar ograni-
czony œcianami klatki piersiowej wyznaczono na pod-
stawie nastêpuj¹cych kryteriów:
• U góry: dolna krawêdŸ g³owy obojczykowej miêœnia

mostkowo-obojczykowo-sutkowego
• U do³u: kliniczny punkt odniesienia, pierœ kontrala-

teralna
• Z przodu: skóra,
• Z ty³u: powiêŸ g³êboka,
• Z boku: kliniczny punkt odniesienia, linia œrodkowo-

pachowa,
• Przyœrodkowo: kliniczny punkt odniesienia

Obszar nadobojczykowy wyznaczono na podstawie
nastêpuj¹cych kryteriów:
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Organs at risk (OAR): The organs at risk includ-
ed the heart major blood vessels, lung, contralateral
breast, and brachial plexus. Radiotherapy planning had
to be adjusted to avoid OAR [9].

Field arrangement
Radiation therapy was delivered to the chest wall, and
the supraclavicular fields. Chest wall irradiation was
done using 2 tangential fields, with the use of wedges
as indicated.

Supraclavicular Field irradiation was done by an
anterior oblique field angled slightly away from the
spinal cord. A humeral head block was added to block
the humeral head and acromioclavicular joint.

Dose: The intended dose was 50 Gy, given in 25
fractions over a period of 5 weeks by conventional
fractionation (2Gy/fraction). Radiotherapy machine
used was Linear accelerator 6 MV [10,11].

Follow-Up
After finish of the treatment protocol, patients were
followed following the NCCN guideline; by regular
clinic visits every 4-6 months for the first 5 years, then
annually thereafter. In each visit, patients were evalu-
ated by history, physical examination. Annual X ray
mammography, annual gynaecological assessment for
those on tamoxifin, and frequent DEXA scanning for
those on aromatase inhibitors [5].

Toxicity
Toxic effects were graded according to the National
Cancer Institute Common Toxicity Criteria, version 2.0.

Ryc. 1. Planowanie radioterapii
na obrazach TK pacjentki uczest-
niczącej w badaniu, ze wskaza-
niem układu pól
Fig. 1. CT planning for a patient
in our study showing the field
arrangements

• U góry: dolna krawêdŸ chrz¹stki pierœcieniowatej,
• U do³u: dolna krawêdŸ g³owy obojczykowej miêœnia

mostkowo-obojczykowo-sutkowego / granica ¿y³y
ramienno-g³owowej i pachowej,

• Z przodu: miêsieñ mostkowo-obojczykowo-sutkowy,
• Z ty³u: przednia krawêdŸ miêœnia pochy³ego,
• Z boku: u góry: boczna krawêdŸ miêœnia mostkowo-

obojczykowo-sutkowego, u do³u: granica pomiêdzy
pierwszym ¿ebrem a obojczykiem,

• Przyœrodkowo: z wy³¹czeniem tarczycy i tchawicy.
Planowany obszar napromieniania (PTV – planning

target volume) pokrywa³ siê z obszarem CTV plus mar-
gines 0,5-1 cm. Obszar tarczowy (target) uznano za w³a-
œciwy, je¿eli PTV mieœci³ siê w 95%-105% linii izodozy.

Ekspozycja nara¿onych narz¹dów (narz¹dy kry-
tyczne, OAR): Za narz¹dy krytyczne uznano serce wraz
z naczyniami wieñcowymi, p³uca, drug¹ pierœ i splot
ramienny. Plan radioterapii nale¿a³o dostosowaæ tak,
aby unikn¹æ ekspozycji narz¹dów krytycznych [9].

Rozk³ad pól
Radioterapiê skierowano na œcianê klatki piersiowej i pola
nadobojczykowe. Œcianê klatki piersiowej napromieniowa-
no przy u¿yciu 2 pól stycznych, z zastosowaniem klinów.

Napromieniowane pola nadobojczykowego wykona-
no w polu ukoœnym przednim, nieco oddalonym pod
k¹tem od rdzenia krêgowego. U¿yto bloku, aby os³oniæ
g³owê koœci ramiennej i staw barkowo-obojczykowy.

Dawka: Docelowa dawka promieniowania wynosi³a
50 Gy w 25 frakcjach przez okres 5 tygodni z zastoso-
waniem konwencjonalnego frakcjonowania (2Gy/frak-
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Early toxicities were defined as toxicities that occurred
during treatment till 8 weeks post radiotherapy. Late
toxicities referred to those occurred >8 weeks after
finish of treatment protocol [12].

Statistical analysis
All calculations were carried out using prism 6 software
for windows. All analyses were carried by intention to
treat. Mean and median values were used for the de-
scription of continuous data. For comparison between
the 2 group characters, T test, and p value were used.
Overall survival (OS) and progression-free survival
(PFS) for each arm were analyzed by the Kaplan–Meier
method. Further, they were compared using the log rank
and Wilcoxon tests.

OS was measured from the time of randomization
till death or the last follow-up visit. PFS was measured
from the time of randomization till relapse, recurrence,
or the last follow-up visit. Locoregional recurrence was
defined as reappearance of local or regional tumor (in
the chest wall, axilla, supraclavicular or infraclavicu-
lar area) without distant metastases.

We used the cox multivariate hazard analysis to
evaluate the effect of pre-specified prognostic factors
including age, performance state, histopathological type,
grade, stage, HER status, numbers of positive lymph
nodes, and invasion on OS, PFS, recurrence, and deaths.

P value was significant at < 0,05. Treatment effect
was evaluated according to the intention-to-treat prin-
ciple, and all patients were included in their randomi-
zation group irrespective of whether they completed the
planned treatment.

RESULTS
Between September 2008 and August 2014, 75 patients
were enrolled in the current study. 40 patients were
assigned to treatment group 1, and 35 patients were
assigned to group 2. All the 75 patients fulfilled our
eligibility criteria. The mean age was 52.4 years (range
29- 65 years). The median performance status was
0 (range 0-2). All the 75 patients had stage II (4 T0N1,
29 T1N1, 42 T2N1) (5%, 39%, and 56% respectively)
(tab.2.).

Treatment Protocol
All the 75 patients underwent modified radical mastec-
tomy, with axillary lymph node dissection (level I, II).
Axillary lymph node dissection was done after senti-
nel lymph node examination in 50 patients by frozen
section during the operation.

A median of 10 lymph nodes were removed (range
5-16). Following mastectomy, all our patients under-
went adjuvant chemotherapy at mean time of 4 weeks.
Chemotherapy regimes used included FAC (12 patients
of group1, and 13 patients group 2), AC (6 patients of
group1, and 2 patients group 2), and sequential AC,
taxene (20 patients of group1, and 20 patients group 2).

cjê). Radioterapiê wykonano akceleratorem linearnym 6
MV [10,11].

Okres obserwacji
Po zakoñczeniu protoko³u leczenia pacjentki objêto obser-
wacj¹ zgodnie z wytycznymi NCCN; pacjentki uczestni-
czy³y w wizytach kontrolnych co 4-6 miesiêcy przez
pierwsze 5 lat od zakoñczenia leczenia, a nastêpnie raz
w roku. Na ka¿dej wizycie przeprowadzano wywiad le-
karski i badanie przedmiotowe. Raz w roku wykonywano
mammografiê rentgenowsk¹; u pacjentek przyjmuj¹cych
tamoksyfen raz w roku wykonywano badanie ginekolo-
giczne; u pacjentek przyjmuj¹cych inhibitory aromatazy
wykonywano regularne badanie metod¹ DEXA [5].

Toksycznoœæ
Toksycznoœæ oceniano wg kryteriów National Cancer
Institute Common Toxicity Criteria, wersja 2.0. Tok-
sycznoœæ wczesn¹ oceniano na podstawie objawów
toksycznoœci zaobserwowanych w trakcie leczenia
i przez okres 8 tygodni po radioterapii. Ocena toksycz-
noœci póŸnej obejmowa³a te objawy, które wyst¹pi³y po
up³ywie co najmniej 8 tygodni od leczenia zgodnego
z protoko³em [12].

Analiza statystyczna
Wszystkie wyliczenia wykonano w programie Prism
6 w systemie operacyjnym Windows. Wszystkie ana-
lizy przeprowadzono na populacji ITT. W opisie danych
ci¹g³ych pos³ugiwano siê wartoœciami œrednich i me-
dian. Parametry obu grup porównywano w teœcie T przy
u¿yciu wartoœci p. Prze¿ycie ca³kowite (OS) i prze¿y-
cie wolne od progresji (PFS) w ka¿dej grupie analizo-
wano metod¹ Kaplana–Meiera. Dane porównano w lo-
garytmicznym teœcie rang i teœcie Wilcoxona.

OS mierzono od daty randomizacji do daty zgonu lub
ostatniej wizyty kontrolnej. PFS mierzono od daty rando-
mizacji do wznowy, nawrotu lub ostatniej wizyty kontro-
lnej. Wznowê miejscow¹ zdefiniowano jako miejscowy
lub regionalny nawrót nowotworu (w œcianie klatki pier-
siowej, dole pachowym, obszarze nadobojczykowym lub
podobojczykowym) bez przerzutów odleg³ych.

Do oceny wp³ywu wstêpnie zdefiniowanych czynni-
ków prognostycznych (m.in. wieku, stanu sprawnoœci, typu
histopatologicznego, stopnia z³oœliwoœci, stopnia zaawan-
sowania, statusu receptora HER, liczby zajêtych wêz³ów
ch³onnych i inwazji na wskaŸniki OS, PFS, wznowy
i zgonu) zastosowano wielozmienn¹ analizê Coxa.

Wartoœæ p i < 0,05. Skutecznoœæ leczenia oceniano
zgodnie z zasad¹ ITT, przy uwzglêdnieniu danych
wszystkich pacjentek randomizowanych do jednej z grup
bez wzglêdu na to, czy zakoñczy³y leczenie zgodnie
z planem.

WYNIKI
Do badania w³¹czono 75 pacjentek w okresie od wrze-
œnia 2008 r. do sierpnia 2014 r. 40 pacjentek przypi-
sano do grupy 1, a 35 do grupy 2. Wszystkich 75
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Tab. 2. Charakterystyka pacjen-
tek i nowotworu w poszczegól-
nych grupach

Wartoœæ
P%Liczba%Liczba

Charakterystyka Grupa 2Grupa 1

—
0.2
0.1
0.3

0.45

0%
31%
40%
29%
—

0
11
14
10
53

2.5%
30%

42.5%
25%
—

1
12
17
10
52

Wiek:
17-<40
40-49
50-60
61-65

Œredni wiek

—
—
—

0.02

48.5%
40%

11.5%
—

17
14
4
0

50%
37.5%
12.5%

—

20
15
5
0

Stan sprawnoœci
(ECOG)

0
1
2

Stan sprawnoœci
(mediana)

0.06
0.06

74%
26%

26
9
0

72.5%
27.5%

29
11
0

Klasyfikacja
histopatologiczna:

Rak wewn¹trzprzewodowy
Rak wewn¹trzzrazikowy

Inne

—
—
—
0.1

17%
54%

28.5%
—

6
19
10

2, 2

12.5%
37.5%
50%
—

5
15
20

2.3, 3

Stopieñ z³oœliwoœci:
1
2
3

mediana

—
—
—
0.1

6%
54%
40%

2
19
14

pT1N1

5%
25%
70%

2
10
28

pT2N1

St. zaawansowania:
pT0N1
pT1N1
pT2N1

mediana

—
—
—

0.09

20%
42%
37%

7
15
13
2

10%
40%
50%

4
16
20
3

Liczba zajêtych
wêz³ów ch³onnych:

1
2
3

mediana

0.1
0.09

6%
94%

2
33

5%
95%

2
38

Her 2 neu:
Wynik dodatni
Wynik ujemny

0.1
0.2

34%
25%

12
9

37.5%
25%

15
10

Inwazja:
Wêz³y ch³onne

Naczynia krw. i nerwy

Additionally, 2 patients of group 1 received adju-
vant CMF after the 1st. cycle of FAC. The 1st. patient
did so for side effects related to the 1st. cycle of FAC
(febrile neutropenia grade IV, and prolonged grade IV
vomiting). The 2nd. patient with long history of rheu-
matic mitral regurgitation, developed low ejection frac-
tion after cycle 1 FAC.

Further, 2 patients received adjuvant trastuzumab for
HER-2 neu positive status. (1 group 1, 1 group 2).

Radiotherapy
Radiotherapy was initiated at mean time of 2 weeks
(range 2-3 weeks) after the last chemotherapy cycle for
group 1 patients. Radiotherapy was given to all patients
by 3D conformal radiotherapy, with CT simulation.
Radiotherapy dose was 50 Gy, in 25 fractions for all
patients of group 1 (2Gy/fraction).

pacjentek spe³nia³o kryteria w³¹czenia do badania.
Œredni wiek pacjentek wynosi³ 52,4 lata (zakres: 19-65
lat). Mediana stanu sprawnoœci wynosi³a 0 (zakres: 0-
2). U wszystkich 75 pacjentek zdiagnozowano nowo-
twór II stopnia (4 T0N1, 29 T1N1, 42 T2N1) (odpo-
wiednio 5%, 39% i 56%) (Tabela nr 2).

Protokó³ leczenia
U wszystkich 75 pacjentek wykonano zmodyfikowan¹
radykaln¹ mastektomiê z wyciêciem wêz³ów ch³onnych
pachowych (poziom I, II). Wêz³y ch³onne pachowe
wyciêto po zbadaniu tkanek wêz³a wartowniczego
metod¹ skrawków mro¿onych u 50 pacjentek, przepro-
wadzonego w trakcie operacji.

Mediana liczby usuniêtych wêz³ów ch³onnych
wynosi³a po 10 (zakres: 5-16). Po mastektomii
u wszystkich pacjentek przez œredni okres 4 tygodni sto-



22

GinPolMedProject 4 (34) 2014

MOHAMMED A OSMAN, MOHAMMAD S ELKADY, KHALID E NASR

Tab. 2. Patients and diseases
Characteristics of each treatment
group

P value
%Number%Number

Characteristics Group 2Group 1

—
0.2
0.1
0.3

0.45

0%
31%
40%
29%
—

0
11
14
10
53

2.5%
30%

42.5%
25%
—

1
12
17
10
52

Age:
17-<40
40-49
50-60
61-65

Mean Age

—
—
—

0.02

48.5%
40%

11.5%
—

17
14
4
0

50%
37.5%
12.5%

—

20
15
5
0

Performance
Status: (ECOG)

0
1
2

Performance Status
(median)

0.06
0.06

74%
26%

26
9
0

72.5%
27.5%

29
11
0

Pathological
classification:

Ductal
Lobular
Other

—
—
—
0.1

17%
54%

28.5%
—

6
19
10

2, 2

12.5%
37.5%
50%
—

5
15
20

2.3, 3

Pathological Grade:
1
2
3

Grade mean, median

—
—
—
0.1

6%
54%
40%

2
19
14

pT1N1

5%
25%
70%

2
10
28

pT2N1

Tumor Stage:
pT0N1
pT1N1
pT2N1

Tumor stage median

—
—
—

0.09

20%
42%
37%

7
15
13
2

10%
40%
50%

4
16
20
3

Lymph node number:
1
2
3

Lymph node number
median

0.1
0.09

6%
94%

2
33

5%
95%

2
38

Her 2 neu:
Positive
Negative

0.1
0.2

34%
25%

12
9

37.5%
25%

15
10

Invasion:
Lymphatic

Vascular/Perinural

Following adjuvant treatment, the 2 patients with
HER +ve disease continued the full year of adjuvant
Trastuzumab. Adjuvant hormonal therapy was given to
our patients in the form of tamoxifin (25 patients), and
sequential tamoxifin, armatase inhibitors (50 patients).

Survival data
The median follow up period was 54 (range 50-60
months).

The 4 year OS for group 1, and 2 were 77.5%, and
71.4% respectively (Fig. 2.). During the follow-up
period, 9 patients died from group 1 (8 cancer recur-
rence, and 1 cardiovascular cause), and 10 patients from
group 2 died (9 cancer recurrence, and 1 pulmonary
embolism).

The 4 year PFS for group 1 and 2 were 72.5%, 60%
respectively. (Fig.3.).

sowano chemioterapiê uzupe³niaj¹c¹. Stosowano nastê-
puj¹ce schematy chemioterapii: FAC (12 pacjentek
w grupie 1 i 13 pacjentek w grupie 2), AC (6 pacjen-
tek w grupie 1 i 2 pacjentek w grupie 2), oraz chemio-
terapiê sekwencyjn¹ AC, taksanami (20 pacjentek
w grupie 1 i 20 pacjentek w grupie 2).

Dodatkowo 2 pacjentki w grupie 1 otrzymywa³y
chemioterapiê uzupe³niaj¹c¹ wg schematu CMF po
1 cyklu wg schematu FAC. U 1 z tych pacjentek z po-
wodu skutków ubocznych po 1 cyklu FAC (gor¹czka
neutropeniczna stopnia IV, utrzymuj¹ce siê wymioty
stopnia IV). U 2 pacjentki z reumatyczn¹ niedomykal-
noœci¹ zastawki mitralnej w wywiadzie stwierdzono
nisk¹ frakcjê wyrzutow¹ po 1 cyklu FAC.

U 2 pacjentek HER2/neu-dodatnich stosowano
uzupe³niaj¹c¹ terapiê trastuzumabem. (1 pacjentka
w grupie 1, 1 pacjentka w grupie 2).
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Tab. 3. 4-letni odsetek przeżyć
całkowitych (OS) w grupie 1 i 2
w podziale na czynniki progno-
styczne
Tab. 3. The 4 year OS for each
treatment group categorized by
the prognostic factors

Grupa 1 / Group 1
%

Grupa 2 / Group 2
%

Wartoœæ P
P value

1. Wiek/Age:

100
75
76
70

—
72
78
60

—
0.07
0.1

0.01

17-<40
40-49
50-60
61-65

2. Stan sprawnoœci/Performance Status:

90
73
40

88
64
25

0.3
0.03
0.01

0
1
2

3. Klasyfikacja histopatologiczna/Pathological classification:

82
63

76
55

0.04
0.04

Ductal
Lobular

4. Stopieñ z³oœliwoœci/Pathological Grade:

100
73
75

83
78
50

0.03
0.3

0.009

1
2
3

5. Stopieñ zawansowania nowotworu/Tumor Stage:

100
80
75

50
73
71

0.001
0.06
0.2

pT0N1
pT1N1
pT2N1

6. Liczba zajetych wêz³ów ch³onnych/Lymph node number:

75.5
87
70

71
78
64

0.2
0. 04
0.03

1
2
3

7. Her 2 neu:

50
78

50
72

0.3
0.09

Positive
Negative

8. Inwazja/Invasion:

67
50

50
55

0.02
0.4

Lymphatic
Vascular/perinural

For subgroup analysis, table 3, 4 showed the 4 year
OS, 4 year PFS categorized by the prognostic features.

During the 54 months follow-up period, 11 patients
from group 1 developed breast cancer recurrence (3
locoregional, 7 metastatic, and 1 both), and 14 patients
from group 2 had recurrence (7 locoregional, 3 meta-
static, and 4 both).

Ryc. 2. 4-letni odsetek przeżyć całkowitych (OS) w grupie 1 i 2
– wartość p: 0,2, Chi-kwadrat = 1,29
Fig. 2. The 4 year OS for the study groups - p value: 0.2, chi
square 1.29

Ryc. 3 4-letni odsetek przeżyć wolnych od progresji (PFS) w grupie
1 i 2; wartość p = 0,03, Chi-kwadrat = 4,28
Fig. 3. The 4 year PFS for the study groups- p value 0.03, chi
square 4.28

Radioterapia
Radioterapiê u pacjentek w grupie 1 rozpoczêto po
up³ywie œredniego czasu 2 tygodni (zakres: 2-3 tygodnie)
od ostatniego cyklu chemioterapii. Stosowano radiotera-
piê konformaln¹ 3D ze stymulacj¹ na obrazach TK.
Dawka promieniowania wynosi³a 50 Gy w 25 frakcjach
u wszystkich pacjentek w grupie 1 (2Gy/frakcjê).
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The distant metastasis rate was the same in the 2
groups (20% in both). However, the highest site of
metastasis was different between the 2 groups. The sites
of highest distant metastasis for group 1 were bone,
liver, lung respectively (55%, 30%, 15% respectively).
The sites of highest distant metastasis for group 2 were
liver, lung, bone respectively (60%, 25%, 15% respec-
tively).

Toxicities
Early toxicity (tab. 7.)

Radiotherapy side effects
Radiotherapy delay happened in 4 patients (10%). The
mean delay time was 1 week (range 5- 14 days). No
patient discontinued from radiation for side effect. No
deaths occurred related to treatment (tab.8.).

Late toxicities
For group 1:
During the 54 months follow-up period, 4 patients from
group 1 developed lymphoedema grade I-II (10%). No

Tab. 4. 4-letni odsetek przeżyć
wolnych od progresji (PFS)
w grupie 1 i 2 w podziale na
czynniki prognostyczne
Tab. 4. The 4 year PFS for each
treatment group categorized by
the prognostic factors

Grupa 1 / Group 1
%

Grupa 2 / Group 2
%

Wartoœæ P
P value

1. Wiek/Age:

100
75
70
60

—
73
64
40

—
0.3

0.03
0.008

17-<40
40-49
50-60
61-65

2. Stan sprawnoœci/Performance Status:

85
67
40

76
57
0

0.05
0.007
0.001

0
1
2

3. Klasyfikacja histopatologiczna/Pathological classification:

75
63

69
33

0.05
0.001

Ductal
Lobular

4. Stopieñ z³oœliwoœci/Pathological Grade:

80
73
70

67
68
40

0.02
0.06

0.001

1
2
3

5. Stopieñ zaawansowania nowotworu/Tumor Stage:

100
70
75

50
63
57

0.001
0.06

0.003

pT0N1
pT1N1
pT2N1

6. Liczba zajêtych wêz³ów ch³onnych/Lymph node number:

75
75
70

57
67
53

0.03
0.02

0.003

1
2
3

7. Her 2 neu:

0
76

0
63

0.1
0.03

Positive
Negative

8. Inwazja/Invasion:

67
60

25
55

0.009
0.2

Lymphatic
Vascular/perinural

Po zakoñczeniu chemioterapii uzupe³niaj¹cej u 2
pacjentek HER+ przez rok stosowano uzupe³niaj¹c¹
terapiê trastuzumabem. Stosowano uzupe³niaj¹c¹ tera-
piê hormonaln¹ tamoksyfenem (25 pacjentek), a nastêp-
nie leczenie sekwencyjne tamoksyfenem, inhibitorami
aromatazy (50 pacjentek).

WskaŸniki prze¿ycia
Mediana okresu obserwacji wynios³a 54 miesiêcy (za-
kres: 50-60 miesiêcy).

4-letni odsetek prze¿yæ ca³kowitych (OS) w grupie
1 i 2 wynosi³ odpowiednio 77,5% i 71,4% (Rys. 2).
W okresie obserwacji zmar³o 9 pacjentek z grupy 1
(u 8 wyst¹pi³a wznowa, 1 œmieræ sercowa) i 10 pacjen-
tek z grupy 2 (u 9 wyst¹pi³a wznowa, 1 przypadek
zgonu w wyniku zatoru p³ucnego).

4-letni odsetek prze¿yæ wolnych od progresji (PFS)
w grupie 1 i 2 wynosi³ odpowiednio 72,5% i 60%. (Rys. 3).

W tabeli nr 3 i 4 przedstawiono 4-letni odsetek
prze¿yæ ca³kowitych (OS) i 4-letni odsetek prze¿yæ
wolnych od progresji (PFS) w podziale na czynniki
prognostyczne.
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patient developed lung toxicity, or brachial plexopathy.
1 patient from group 1 died from congestive cardiac
failure at 50 months, to note that patient was known to
have long history of rheumatic mitral regurgitation, and
her ejection fraction (EF) was 45% before any treat-
ment. EF dropped to 40% after the first cycle of FAC
chemotherapy. EF was maintained at 40% after radio-
therapy. 3 years later, her EF was maintained at 40%.
At 48 months, her EF dropped to 30%.

For group 2:
During the same follow-up period, 2 patients from
group 2 had lymphoedema grade I (5,7%). 1 of them
developed cellulitis on top of lymphoedema. No other
events were noticed to suggest delayed toxicities.

Tab. 5. Względne ryzyko śmierci
i wznowy (z dowolnej przyczyny)
w podziale na czynniki ryzyka.

Wartoœæ PWzgl. ryzyko

Zgon
Wzglêdne ryzyko

Wartoœæ PWzgl. ryzyko

Wznowa
Wzglêdne ryzyko

Wiek:
<60
>60

1.3
1.1

0.05
0.1

1.2
1.1

0.08
0.1

Stan sprawnoœci:
<2
2

1
1.6

0.2
0.02

1.14
2

0.1
0.001

Klasyfikacja
histopatologiczna:

Rak wewn¹trzprzewodowy
Rak wewn¹trzzrazikowy

1
1.1

0.2
0.09

1
1.9

0.2
0.01

Stopieñ z³oœliwoœci:
1,2
3

1
1.5

0.3
0.05

1.1
1.7

0.1
0.03

St. zaaw. nowotworu:
pT0N1
pT1N1
pT2N1

1.9
1
1

0.001
0.2

0.09

1.9
1.1
1.3

0.001
0.1

0.03

Liczba zajêtych
wêz³ów ch³onnych:

1
2, 3

1
1.2

0.09
0.05

1.2
1.3

0.05
0.04

Her 2 neu:
Positive
Negative

1
1.1

0.4
0.3

1
1.25

0.04
0.04

Inwazja:
Wêz³y ch³onne

Naczynia krw. i nerwy
1.34
0.9

0.02
0.3

2
1.1

0.001
0.2

W ci¹gu 54 miesiêcy obserwacji wznowê raka piersi
stwierdzono u 11 pacjentek z grupy 1 (3 przypadki
wznowy miejscowej, 7 przypadków przerzutów, 1 przy-
padek wznowy miejscowej i przerzutów) i 14 pacjen-
tek z grupy 2 (7 przypadków wznowy miejscowej,
3 przypadki przerzutów, 4 przypadki wznowy miejsco-
wej i przerzutów).

WskaŸnik odleg³ych przerzutów nowotworowych
(20%) by³ identyczny w obu grupach. Dwie grupy
ró¿ni³y siê jednak pod wzglêdem najczêstszych miejsc
przerzutów odleg³ych. Najczêstsze miejsca przerzutów
odleg³ych u pacjentek w grupie 1: koœci, w¹troba, p³u-
ca (odpowiednio 55%, 30%, 15%). Najczêstsze miej-
sca przerzutów odleg³ych u pacjentek w grupie 2:
w¹troba, p³uca, koœci (odpowiednio 60%, 25%, 15%).

Dzia³ania niepo¿¹dane zwi¹zane z radioterapi¹
U 4 pacjentek zastosowano radioterapiê z opóŸnieniem
(10%). Œredni czas opóŸnienia wyniós³ 1 tydzieñ (za-
kres: 5-14 dni). ¯adna z pacjentek nie przerwa³a radio-
terapii ze wzglêdu na dzia³ania niepo¿¹dane. Nie zaob-
serwowano ¿adnych zgonów zwi¹zanych z leczeniem
(Tabela nr 8).
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DISCUSSION
Radiotherapy in early breast cancer has been controver-
sial for decades. Studies had confirmed its role in
improving locoregional control, and hence in improv-
ing PFS. However, its impact on OS is still unclear
[13,14].

While, the studies of Cosar et al. and Ragaz et al
reported, the addition of radiotherapy to chemotherapy
for 1-3 node positive breast cancer, improved the 5 year
locoregional control, and PFS. The former study
showed improvement of OS by 15% at 5 years which
was found to be non-statistically significant (p = 0,087),
and the later showed improvement by 6% at 5 years,
that was as well non-statistically significant (p= 0,1)
[15,16].

Beside these individual studies number of reviews
and metaanalyses demonstrate an absolute survival
benefit of approximately 5% to 10% with radiotherapy
[9,17-19].

A recent metanalaysis conducted by the Early
Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group
(EBCTCG) women who had 1-3 positive nodes, post-
mastectomy radiotherapy reduced the recurrence rate
by 32% and reduced the breast cancer mortality rate
by 20% [20].

Tab. 5. The relative risk OF de-
ath, and recurrence (all causes)
grouped by risk factors

P valueRelative risk

Death
Relative risk

P valueRelative risk

Recurrence
Relative risk

Age:
<60
>60

1.3
1.1

0.05
0.1

1.2
1.1

0.08
0.1

Performance Status:
<2
2

1
1.6

0.2
0.02

1.14
2

0.1
0.001

Pathological
classification:

Ductal
Lobular

1
1.1

0.2
0.09

1
1.9

0.2
0.01

Pathological Grade:
1,2
3

1
1.5

0.3
0.05

1.1
1.7

0.1
0.03

Tumor Stage:
pT0N1
pT1N1
pT2N1

1.9
1
1

0.001
0.2

0.09

1.9
1.1
1.3

0.001
0.1

0.03

Lymph node
number:

1
2, 3

1
1.2

0.09
0.05

1.2
1.3

0.05
0.04

Her 2 neu:
Positive
Negative

1
1.1

0.4
0.3

1
1.25

0.04
0.04

Invasion:
Lymphatic

Vascular/perinural
1.34
0.9

0.02
0.3

2
1.1

0.001
0.2

Toksycznoœæ póŸna
Grupa 1
W okresie 54 miesiêcy obserwacji obrzêk limfatyczny
stopnia I-II wyst¹pi³ u 4 pacjentek z grupy 1 (10%).
U ¿adnej z pacjentek nie stwierdzono toksycznoœci p³uc-
nej ani pleksopatii splotu ramiennego. 1 pacjentka z reu-
matyczn¹ niedomykalnoœci¹ zastawki mitralnej w wywia-
dzie z grupy 1 zmar³a w wyniku zastoinowej niewydol-
noœci serca po up³ywie 50 miesiêcy. Frakcja wyrzutowa
(EF) przed rozpoczêciem leczenia wynosi³a 45%. Po
pierwszym cyklu chemioterapii wg schematu FAC frak-
cja wyrzutowa uleg³a obni¿eniu do 40%. Wartoœæ EF po
radioterapii wynosi³a nadal 40%. 3 lata póŸniej poziom
EF nie uleg³ zmianie (40%). Po up³ywie 48 miesiêcy
wartoœæ EF obni¿y³a siê do poziomu 30%.

W grupie 2:
W okresie 54 miesiêcy obserwacji obrzêk limfatycz-

ny stopnia I wyst¹pi³ u 2 pacjentek z grupy 2 (5,7%).
U 1 z tych pacjentek wyst¹pi³o równie¿ zapalenie tkanki
³¹cznej. Nie stwierdzono ¿adnych innych objawów
toksycznoœci póŸnej.

DYSKUSJA
Stosowanie radioterapii we wczesnym stadium raka
piersi nadal budzi kontrowersje. W badaniach zwraca-
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Tab. 6. Charakterystyka pacjen-
tek, u których wystąpiła wzno-
wa miejscowa w okresie obserwa-
cji w grupie 1 i 2

Grupa 1 Grupa 2

1 2 3 1 2 3 4 5 6 7

X X
X X X

X
X

X X X

Wiek:
17-<40
40-49
50-60
61-65

X X
X

X X
X X

X
X X

Stan sprawnoœci:
0
1
2

X X
X

X X
X X X

X X
Klas. histopatolog.:

Rak wewn¹trzprzewodowy
Rak wewn¹trzzrazikowy

X
X X X X X

X X
X

X

Stopieñ z³oœliwoœci:
1
2
3

X
X

X
X

X
X X

X
X

X

St. zaaw. nowotworu:
pT0N1
pT1N1
pT2N1

X X
X

X
X

X
X X

X X

L. zajêtych w. ch³onnych:
1
2
3

X X
X X

X
X

X
X X X

Her 2 neu:
Positive
Negative

X
X

X X
X

X X X X
X

Inwazja:
Wêz³y ch³onne

Naczynia krw. i nerwy

Tab. 7. Toksyczność wczesna 3
i 4 stopnia w grupie 1 i 2

Stopieñ 3
(%)

Grupa 1 Grupa 2Dzia³ania
niepo¿¹dane Stopieñ 4

(%)
Stopieñ 3

(%)
Stopieñ 4

(%)

10 0 11 0
2.5 0 0 0
2.5 0 3 0
5 0 3 0

17.5 2.5 14 0

15 0 11 0
7.5 0 0 0
2.5 0 0 0

Leukoneutropenia
Anemia
Trombocytopenia
Gor¹czka neutropeniczna
Nudnoœci, wymioty, zab.
¿o³¹dkowo-jelitowe
Zapalenie b³ony œluzowej
Zapalenie skóry
Inne (dyskomfort,
obrzêk)

Tab. 8. Rodzaj i odsetek działań
niepożądanych 3 i 4 stopnia
związanych z radioterapią w gru-
pie 1

Grupa 1Dzia³ania
niepo¿¹dane Stopieñ 3

(%)
Stopieñ 4

(%)

Leukoneutropenia
Trombocytopenia
Gor¹czka neutropeniczna
Nudnoœci, wymioty,
zab. ¿o³¹dkowo-jelitowe
Zapalenie b³ony œluzowej
Zapalenie skóry
Inne (dyskomfort,
obrzêk)

5
0

2.5
10

7.5
7.5
2.5

0
0
0
0

0
0
0
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Tab. 6. Characters of patients
who developed locoregional re-
currence during our follow up
period for each treatment group

Group 1 Group 2

1 2 3 1 2 3 4 5 6 7

X X
X X X

X
X

X X X

Age:
17-<40
40-49
50-60
61-65

X X
X

X X
X X

X
X X

Performance Status:
0
1
2

X X
X

X X
X X X

X X
Pathological classification:

Ductal
Lobular

X
X X X X X

X X
X

X

Pathological Grade:
1
2
3

X
X

X
X

X
X X

X
X

X

Tumor Stage:
pT0N1
pT1N1
pT2N1

X X
X

X
X

X
X X

X X

Lymph node number:
1
2
3

X X
X X

X
X

X
X X X

Her 2 neu:
Positive
Negative

X
X

X X
X

X X X X
X

Invasion:
Lymphatic

Vascular/perinural

Tab. 7. Summarizes grade 3, 4
early toxicities for group 1, 2

Grade 3
(%)

Group 1 Group 2Side Effect

Grade 4
(%)

Grade 3
(%)

Grade 4
(%)

10 0 11 0
2.5 0 0 0
2.5 0 3 0
5 0 3 0

17.5 2.5 14 0

15 0 11 0
7.5 0 0 0
2.5 0 0 0

Leuconeutropenia
Anemia
Thrombocytopenia
Febrile neutropneia
Nausea, Vomiting, GIT
Upset
Mucositis
Dermatitis
Other (discomfort,
swelling)

Tab. 8. Summarize grade 3, 4
early radiotherapy related side
effects, and their percentage in
group 1

Group 1Side Effect

Grade 3
(%)

Grade 4
(%)

Leuconeutropenia
Thrombocytopenia
Febrile neutropneia
Nausea, Vomiting, GIT
Upset
Mucositis
Dermatitis
Other (discomfort,
swelling)

5
0

2.5
10

7.5
7.5
2.5

0
0
0
0

0
0
0
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On the other hand, an important meta-analysis by
EBCTCG, that included 2000 women with early breast
cancer, failed to show any improvement in OS after 20
years of follow up [21].

Many reasons can explain why the improvement in
PFS was not reflected on definite improvement in OS.

Cuzik et al. demonstrated that there were late ex-
cess cardiac deaths that mask the potential reduction in
deaths from breast cancers. However, excess cardiac
deaths did not appear to be occurring in recent trials that
used modern planning techniques including conformal
radiotherapy. This explained why the recent metaanal-
ysis of EBCTCG, showed clear improvement in surviv-
al [21-23]. Another confirmation for the above point
came from the metaanalysis of Van de Steene et al. in
which they reanalyzed the data from that of the
EBCTCG to include only recent trials, and they showed
substantial reduction in the risk of mortality associated
with radiotherapy by 12.4% (p< .001) [18].

Another point to support the benefits of radiother-
apy in OS came from the hypothesis that, if the burden
of distant metastasis can be reduced by systemic ther-
apy, then radiotherapy given to the locoregional sites
might prevent secondary dissemination. A metaanaly-
sis of Whelan et al. showed that the addition of adju-
vant radiotherapy to systemic therapy statistically sig-
nificantly reduced the risk of mortality after breast
conservative surgery (odds ratio 0.83; p 0.04). These
results had led to the general acceptance that radiother-
apy given after breast conservative surgery had favo-
rable effects on survival. Multiple trials have shown
a substantial risk of local recurrence if radiotherapy was
omitted after breast conserving surgery. Given the
evidence in favor of an association of radiotherapy after
breast conserving surgery with an impact on survival,
similar benefits might be expected for radiotherapy after
mastectomy [24].

Our study included Egyptian patients with early
breast cancer from 2 institutes in Egypt, and patients
were categorized into 2 groups. There was non-statis-
tically significant difference between the 2 groups in
relation to their distribution to the pre-determined risk
factors.

Our inclusion criteria was strict to include only
patients with 1-3 lymph node positive stage II breast
cancer, to avoid any other risk factors that may flaw the
results.

In our study, we avoided giving radiotherapy by
hypofractionation as this approach was not standardized
at time of randomization. Further, we avoided giving
radiotherapy by higher dose per fraction that may be
associated with more toxicity profile especially late
ones.

Our results indicated that, the addition of postop-
erative radiotherapy to systemic therapy after mastec-
tomy for stage II breast cancer significantly reduced
locoregional recurrence by 12,5%, and improved the
PFS by 12,5% at 4 years. For our OS results, radiother-

no uwagê na lepsz¹ kontrolê w okolicy umiejscowie-
nia nowotworu, co przek³ada siê na poprawê wskaŸni-
ka PFS. Nie uda³o siê jednak potwierdziæ wp³ywu
radioterapii na wskaŸnik prze¿ycia ca³kowitego [13,14].

W badaniach Cosar et al. i Ragaz et al. terapia uzu-
pe³niaj¹ca chemioterapi¹ i radioterapi¹ stosowana
u pacjentek z rakiem piersi i 1-3 zajêtymi wêz³ami ch³on-
nymi przynios³a poprawê kontroli w okolicy umiejsco-
wienia w okresie 5 lat oraz wskaŸnika PFS. W badaniu
Cosar et al. wykazano poprawê wskaŸnika OS o 15%
w okresie 5 lat, co uznano za zmianê nieistotn¹ staty-
stycznie (p = 0,087), a w badaniu Ragaz et al. wskaŸnik
OS wzrós³ o 6% w okresie 5 lat, co równie¿ by³o zmian¹
statystycznie nieistotn¹ (p= 0,1) [15,16].

W kilku przegl¹dach i metaanalizach wykazano, ¿e
zastosowanie radioterapii spowodowa³o wzrost odset-
ka prze¿yæ ca³kowitych o 5 do 10% [9,17-19].

W najnowszej metaanalizie Early Breast Cancer
Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG) wykazano
spadek wskaŸnika wznowy nowotworu o 32% i wskaŸ-
nika zgonów zwi¹zanych z nowotworem piersi o 20%
u kobiet z 1-3 zajêtymi wêz³ami ch³onnymi, u których
po mastektomii zastosowano radioterapiê [20].

Z kolei w metaanalizie przygotowanej przez
EBCTCG, obejmuj¹cej 2000 kobiet we wczesnym sta-
dium raka piersi, nie wykazano ¿adnej poprawy wskaŸ-
nika OS po 20 latach obserwacji [21].

Istnieje wiele powodów, dla których poprawa
wskaŸnika PFS nie znajduje wyraŸnego odzwierciedle-
nia w zmianie wartoœci OS.

W badaniu Cuzik et al. wykazano, ¿e ocenê wskaŸ-
nika zgonów z powodu nowotworu piersi mog¹ zak³ó-
caæ wysokie wskaŸniki póŸnych zgonów sercowych.
Nale¿y jednak zaznaczyæ, ¿e w najnowszych badaniach,
w których zastosowano najnowoczeœniejsze metody
planowania leczenia, m.in. radioterapiê konformaln¹,
nie stwierdza siê podwy¿szonej liczby zgonów serco-
wych. To dlatego w najnowszej metaanalizie EBCTCG
wykazano wyraŸn¹ poprawê wskaŸnika prze¿ycia [21-
23]. Kolejnym potwierdzeniem tych wniosków s¹
wyniki metaanalizy Van de Steene et al., w ramach
której ponownie przeanalizowano dane EBCTCG,
uwzglêdniaj¹c wyniki wy³¹cznie najnowszych badañ.
Wykazano istotne obni¿enie ryzyka zgonu zwi¹zanego
z radioterapi¹ o 12,4% (p< 0,001) [18].

Korzystny wp³yw radioterapii na wskaŸnik OS
potwierdza równie¿ hipoteza, wed³ug której radiotera-
pia skierowana na miejsca wyst¹pienia nowotworu
mo¿e zapobiegaæ rozsianiu nowotworu wtórnego przy
za³o¿eniu, ¿e terapia ogólnoustrojowa mo¿e obni¿yæ
obci¹¿enie przerzutami odleg³ymi. W metaanalizie
Whelan et al. wykazano, ¿e zastosowanie radioterapii
uzupe³niaj¹cej wraz z leczeniem ogólnoustrojowym
przynosi statystycznie istotne obni¿enie ryzyka zgonu
po operacji oszczêdzaj¹cej (iloraz szans 0,83; p 0,04).
Na podstawie powy¿szych wyników powszechnie uzna-
no, ¿e radioterapia stosowana po operacji oszczêdzaj¹-
cej piersi korzystnie wp³ywa na wskaŸniki prze¿ycia.



30

GinPolMedProject 4 (34) 2014

MOHAMMED A OSMAN, MOHAMMAD S ELKADY, KHALID E NASR

apy improved the OS at 4 years by 6,1 %, and that was
found to be non-statistically significant. On subgroup
analysis, radiotherapy statistically significantly im-
proved the OS in the high risk group of patients who
had performance state 2, pathological grade 3, 2-3
positive lymph nodes, and those who had lymphatic
invasion.

Our study showed that upon recurrence, the distant
metastasis rate was the same in the 2 groups (20% in
both). However, the highest sites of metastasis were
different between the 2 groups (Bone group 1, and liver
group 2). The significance for that, as well as the
correlation of that with radiotherapy is not yet clear.
Regarding the toxicity profile, our study confirmed that,
radiotherapy by conformal 3D radiotherapy was gener-
ally tolerated well, with mild toxicity profile.

CONCLUSION
1. The addition of radiotherapy to adjuvant chemothe-

rapy in stage II breast cancer with 1-3 positive lymph
nodes improved the PFS, and locoregional recurren-
ce.

2. Radiotherapy improved OS in patients with high risk
features including those with PS 2, 2-3 positive
axillary lymph nodes, and those with lymphatic
invasion.

W wielu badaniach wykazano istotne ryzyko wznowy
miejscowej w przypadku niezastosowania radioterapii
po operacji oszczêdzaj¹cej. Uzyskano wiarygodne dane
œwiadcz¹ce o korzystnej zale¿noœci pomiêdzy zastoso-
waniem radioterapii po operacji oszczêdzaj¹cej a po-
praw¹ wskaŸników prze¿ycia, mo¿na wiêc za³o¿yæ, ¿e
podobny efekt bêdzie mia³ miejsce w przypadku zasto-
sowania radioterapii po mastektomii [24].

W niniejszym badaniu uczestniczy³y pacjentki z Egiptu
we wczesnym stadium raka p³uca, leczone w 2 oœrodkach
w Egipcie, przydzielone do 2 grup. Wykazano statystycz-
nie nieistotn¹ ró¿nicê pomiêdzy grup¹ 1 i 2 pod wzglê-
dem rozk³adu okreœlonych czynników ryzyka.

Do badania w³¹czono pacjentki spe³niaj¹ce kryteria
w³¹czenia, tj. wy³¹cznie pacjentki rakiem piersi II stop-
nia, z 1-3 zajêtymi wêz³ami ch³onnymi, tak aby wyklu-
czyæ inne czynniki ryzyka, które mog³yby ujemnie
wp³yn¹æ na wiarygodnoœæ wyników.

W badaniu nie stosowano radioterapii hipofrakcjono-
wanej ze wzglêdu na brak standardu stosowania tego typu
schematu leczenia w czasie, w którym przeprowadzano
randomizacjê pacjentów. Unikano te¿ radioterapii o wy-
¿szej dawce na frakcjê, która mo¿e wi¹zaæ siê z wy¿szym
profilem toksycznoœci, zw³aszcza toksycznoœci póŸnej.

W badaniu wykazano, ¿e uzupe³nienie leczenia ogól-
noustrojowego o radioterapiê po mastektomii u pacjen-
tek z rakiem piersi II stopnia spowodowa³o istotne ob-
ni¿enie wskaŸnika wznowy miejscowej o 12,5% i popra-
wê wskaŸnika PFS o 12,5% w okresie 4 lat. Radiotera-
pia przynios³a poprawê wskaŸnika 4-letniego prze¿ycia
ca³kowitego (OS) o 6,1% (zmiana nieistotna statystycz-
nie). W analizie podgrupy wykazano statystycznie istotn¹
poprawê wskaŸnika OS u pacjentek zaliczanych do gru-
py wysokiego ryzyka, stanem sprawnoœci stopnia 2, 3
stopniem z³oœliwoœci, 2-3 zajêtymi wêz³ami ch³onnymi
do³u pachowego oraz inwazj¹ do naczyñ ch³onnych.

WskaŸnik odleg³ych przerzutów nowotworowych
(20%) by³ identyczny w obu grupach. Dwie grupy
ró¿ni³y siê jednak pod wzglêdem najczêstszych miejsc
przerzutów (koœci w grupie 1, w¹troba w grupie 2). Nie
ustalono jeszcze znaczenia powy¿szych wyników ani
zale¿noœci pomiêdzy zmianami we wskaŸnikach jak
wy¿ej a zastosowaniem radioterapii. W badaniu po-
twierdzono, ¿e radioterapia konformalna 3D by³a zasad-
niczo dobrze tolerowana. Wykazano ³agodny profil
toksycznoœci tego rodzaju terapii.

WNIOSEK
1. Uwzglêdnienie radioterapii w leczeniu uzupe³niaj¹-

cym u pacjentek z rakiem piersi II stopnia i 1-3
zajêtymi wêz³ami ch³onnymi do³u pachowego wp³y-
nê³o na poprawê wskaŸnika prze¿ycia wolnego od
progresji (PFS) i obni¿enie wskaŸnika wznowy
miejscowej (LRR).

2. Radioterapia skutkowa³a obni¿eniem wskaŸnika
prze¿ycia ca³kowitego (OS) u pacjentów zaliczanych
do grupy wysokiego ryzyka, z 2 stopniem sprawno-
œci, 2-3 zajêtymi wêz³ami ch³onnymi do³u pachowe-
go oraz inwazj¹ do naczyñ ch³onnych.
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