Wstep: Rak piersi nalezy do jednych z najczeéciej rozpoznawanych
nowotwordéw u kobiet na $wiecie. W Polsce w 2012 r. stwierdzono prawie 17
tys. nowych zachorowan. Pomimo wielu badan etiologia tego nowotworu
w wigkszosci przypadkow nie zostala wyjasniona. Rozpoznano jednak wiele
czynnikéw zwigkszajacych ryzyko zachorowania. Najczestszg —postacig
histopatologiczng jest rak naciekajacy bez specjalnego typu (65-80%). Na
podstawie badania klinicznego, badan dodatkowych 1 rozpoznania
histopatologicznego  ustalany jest stopieh zaawansowania  choroby
nowotworowej. Leczenie operacyjne stanowi zasadnicza czg$¢ radykalnego,
kompleksowego leczenia wczesnego (stopien I-1I) oraz  miejscowo
zaawansowanego naciekajacego raka piersi (stopien III). W zalezno$ci od
sytuacji klinicznej kwalifikacja do leczenia systemowego uzupehiajacego,
neoadjuwantowego lub indukcyjnego odbywa si¢ na podstawie oceny chorej, jej
wieku i cech kliniczno-patologicznych raka. Radioterapia w raku piersi ma
udowodnione, wazne miejsce 1 jest wykorzystywana we wszystkich stopniach
zaawansowania. Stanowi niezbedny etap leczenia oszczedzajacego, a takze ma
duze znaczenia w postgpowaniu pooperacyjnym po amputacji piersi.
W obszarze napromienianym podczas uzupetniajacej radioterapii z powodu raka
piersi znajduje si¢ ptuco po stronie leczonej. To, jaka objetos¢ pluca otrzyma
dawke radykalng zalezy od indywidualnej sytuacji klinicznej pacjentki 1 od
obszaru napromienianego: radioterapia miejscowa vs miejscowo-regionalna oraz
od cech budowy anatomicznej pacjentki. Pluca s3 narzadem o wysokiej
wrazliwo$ci na promieniowanie. Popromienne uszkodzenie pluc, do jakiego
dochodzi w nastgpstwie radioterapii wystepuje w postaci ostrych, wczesnych
zmian okreslanych, jako popromienne zapalenie ptuc (radiation pneumonitis)
oraz jako zwloknienie ptuc wystepujace w poznej fazie. Procesy zachodzace
W ptucach u napromienianych pacjentek przebiegajag w wigkszosci przypadkow
bezobjawowo. Pomimo bezobjawowego przebiegu zmian popromiennych
W ptucach, w badaniu czynnosciowym ptuc mozna stwierdzi¢ zmniejszenie si¢
wskaznikoéw funkcji ptuc po zakonczeniu radioterapii.

Cel pracy: Celem podjetej pracy jest ocena wskaznikow funkcji ptuc w badaniu
spirometrycznym i ich ewentualnej ewolucji w okresie ostrego odczynu
popromiennego u pacjentek poddanych uzupehiajacej radioterapii z powodu
raka piersi. Dodatkowym celem jest znalezienie zalezno$ci migdzy parametrami
funkcji ptuc w badaniu spirometrycznym a danymi radioterapeutycznymi
I klinicznymi pacjentek.



Material i metoda: Przedmiotem analizy byla grupa 100 pacjentek
Z rozpoznanym inwazyjnym rakiem piersi leczonych w Dolnos$lgskim Centrum
Onkologii w Oddziale Radioterapii I we Wroctawiu w okresie od lipca 2012 do
grudnia 2013. Wiek chorych zawierat si¢ w przedziale 33 - 74 lata ($rednia 55,
mediana 55), 73% kobiet znajdowato si¢ w okresie pomenopauzalnym. I — I
stopien zaawansowania choroby nowotworowej rozpoznano u 74 chorych
astopien III u 26. Wszystkie pacjentki przebyly zabieg operacyjny: 74
oszczgdzajagcy oraz 26 mastektomi¢. Chemioterapi¢ systemowa, przed
rozpoczeciem napromieniania, otrzymato 56 pacjentek. Hormonoterapi¢
rOwnoczesnie z radioterapig stosowano u 79 kobiet. Pacjentki zostaty
zakwalifikowane do napromieniania zgodnie z obowigzujacymi zasadami
leczenia onkologicznego. Radioterapi¢ miejscowa otrzymaty 64 kobiety, a u 36
oprocz piersi lub Sciany klatki piersiowej napromieniono réwniez regionalne
wezty chtonne. Stosowane dawki na obszar piersi lub Sciany klatki piersiowe;j
wynosilty 45 Gy w dawce frakcyjnej 2,25 Gy lub 50 Gy w dawce frakcyjne;j
2 Gy. Dawka w drugim etapie na obszar lozy po usuni¢tym guzie wynosita od
10 do 16 Gy w dawce frakcyjnej 2 Gy. W przypadku wysokiego ryzyka nawrotu
miejscowego w bliznie po mammectomii podawano na zmniejszony obszar
Sciany klatki piersiowej dodatkowa dawke 10 Gy. Dawki na obszary wezlowe
wynosily 45 Gy lub 50 Gy. Wszystkie pacjentki byly napromieniane technika
konformalng 3D. Obserwacja chorych w celu wykrycia objawowego ostrego
odczynu popromiennego w ptucach byla prowadzona w trakcie napromieniania,
zaraz po jego zakonczeniu oraz w czasie wizyt kontrolnych po 3, 6 1 12
miesigcach. Ostry odczyn popromienny w phlucach zostat oceniony wedhug
pieciopunktowej skali toksycznosci ustalonej przez RTOG/EORTC. Badanie
spirometryczne zostalo wykonane u wszystkich pacjentek przed rozpoczgciem
napromieniania, po zakonczeniu radioterapii oraz po 3, 6 1 12 miesigcach.
W kazdym pomiarze zanotowano nastepujace wskazniki wyrazone w wartosci
podstawowej oraz procentowej okreslonej dla danej pacjentki w zaleznosci od
wieku, wzrostu 1 masy ciala, dla kobiet 1 rasy kaukaskiej: FEV1 [ 1], FVC [ 1],
PEF[ I/min], FEV1/FVC[ %], FEF25, [ I/s], FEF50[ I/s ], FEF75[ I/s ], EFF 25-
75, [ /s ], MVV[ I/min ], FET [ s ]. Przy pierwszym pomiarze zanotowano takze
0golng interpretacj¢ badania (prawidlowa czy nieprawidtowa).

W pracy badawczej zastosowatam szereg nowoczesnych statystycznych technik
obliczeniowych. Celem zbadania zmian warto$ci wskaznikow badania
spirometrycznego w czasie obserwacji oraz zbadania zalezno$ci z danymi
klinicznymi 1 radioterapeutycznymi pacjentek, w pracy wykorzystatam model



regresji linlowej z punktem przegiecia oraz regresji wielopoziomowe;j
(hierarchicznej).

Wyniki: Czas obserwacji kazdej pacjentki wynosit $rednio 350,7 dnia, od.st.
103,9 dnia (mediana=395; min.=22; max. =494). Wszystkie pacjentki ukonczyly
zaplanowang radioterapi¢. Ostry objawowy odczyn popromienny 1 stopnia wg
RTOG/EORTC z suchym kaszlem wystapit pod koniec radioterapii i zaraz po
jej zakonczeniu u 5 pacjentek. Objawy ostrego odczynu ustgpity samoistnie bez
leczenia  farmakologicznego. Na  podstawie  analizy  wskaznikoéw
spirometrycznych w regresji liniowej z punktem przegigcia, stwierdzitam
ewolucje takich wskaznikow jak FVC, FVC%, MVYV istotne statystycznie
(p<0,05). Obnizenie si¢ wskaznikow FVC w warto$ci podstawowej
| procentowej nastgpowato do okoto szesciu miesigcy (£2 mies.) po zakonczeniu
radioterapii. Nastepnie zaobserwowano tendencje¢ wzrostowg wartosci tych
wskaznikéw. Podobny przebieg zmian stwierdzitam dla parametru MVV, ale
krzywa spadkowa utrzymywata si¢ dtuzej. Zmiany opisywanych wskaznikow
dotyczyly wszystkich pacjentek niezaleznie od napromienianego obszaru -
radioterapia miejscowa czy roOwniez na obszar regionalnych weztéw chtonnych.
W modelu regresji wielopoziomowej ocenialam zalezno$ci liniowe migdzy
badanymi zmiennymi uwzgledniajgcymi interakcje badanych czynnikow ryzyka
z czasem obserwacji. Zauwazylam znamienng statystycznie interakcje efektow
czasu obserwacji pacjentek i napromienianej strony: prawa vs lewa oraz
interakcje miedzy czasem obserwacji a podniesieniem dawki z radioterapii (ang.
boost) przez podanie dodatkowej dawki na obszar lozy po guzie lub na
zmniejszony obszar §$ciany klatki piersiowej. Wartos¢ wskaznika FET malata
Z kazdym dniem obserwacji o wartos¢ istotng statystycznie uwzgledniajac
wymienione zalezno$ci. W analizie regresji wieloczynnikowej hierarchicznej
ustalitam czynniki ryzyka wptywajace na wydolno$¢ oddechowa po radioterapii.
Naleza do nich wystgpienie ostrego objawowego odczynu popromiennego
W ptucach, pierwotna interpretacja badania spirometrycznego (prawidtowa vs
nieprawidlowa), czas, jaki uplynat od menopauzy do rozpoczgcia radioterapii,
wiek menopauzy, czas od zabiegu operacyjnego do rozpoczecia radioterapii.
Dzigki wylonionym czynnikom ryzyka mozliwe jest oszacowanie spadku
warto$ci danego wskaznika spirometrycznego po radioterapii dla kazdej
pacjentki. Znalezione zalezno$ci mozna przedstawi¢ nastgpujaco:



FEV1 [lI] = 4,8 - 0,0002*czas obserwacji [dni] - 0,13*interpretacja
[nie=0/tak=1] - 0,041*wiek - 0,359* ostry objawowy odczyn popromienny
W ptucach [nie=0/tak=1]

FEV1 [%] = 122 - 9,1*interpretacja [nie=0/tak=1] - 0,766* BMI + 0,604*boost
na pier§[nie=0/tak=1] - 14,8* ostry objawowy odczyn popromienny w plucach
[nie=0/tak=1]

FEV1/FVC [I] = 88 - 7,8*interpretacja [nie=0/tak=1] - 0,208*wiek menopauzy -
0,202*czas od menopauzy — 0,01*czas od zabiegu operacyjnego

PEF[ I/min] = 679,7 — 21,7*interpretacja [nie=0/tak=1] — 5,1*wiek menopauzy —
4,9*czas od menopauzy — 0,218*czas od zabiegu operacyjnego

FEF25 [%] = 116,9 — 16,2*interpretacja [nie=0/tak=1] - 0,941*wiek menopauzy
- 0,088*czas od zabiegu operacyjnego — 16,7* ostry objawowy odczyn
popromienny w ptucach [nie=0/tak=1]

FEF50 [%] = 123,4 — 19,8*interpretacja [nie=0/tak=1] - 0,847*wiek menopauzy
- 1,2*czas od menopauzy

FEF75 [%] = 70,8 — 14,4*interpretacja [nie=0/tak=1] - 0,431*wiek

FEF25-75 [%] = 105,2 - 19,4*interpretacja [nie=0/tak=1] - 0,667*wiek
menopauzy - 0,987*czas od menopauzy

Whioski: Uzyskane wyniki pozwalaja na sformulowanie nastepujgcych
wnioskow:

1. U pacjentek poddanych uzupelniajacej radioterapii z powodu raka piersi
dochodzi do obnizenia si¢ wskaznikéw: FVC, FVC% w okresie szeSciu
miesigcy (£2 mies.) 1 wskaznika MVV w okresie dziewigciu miesigcy (+3 mies.)
z nastgpowq stabilizacjg zmian w okresie obserwacji.

2. Wystgpienie objawowego ostrego odczynu popromiennego pluc nie jest
czgstym objawem toksycznym zastosowanej radioterapii u pacjentek z rakiem
piersi, ale jego ujawnienie si¢ wskazuje réwniez na pogorszenie si¢ wskaznikow
badania spirometrycznego.

3. Zwigkszenie dawki radioterapii na obszar lozy po usuni¢tym guzie lub Sciany
klatki piersiowej (ang. boost) przyczynia si¢ do pogorszenia si¢ parametrow
phlucnych po zakonczeniu napromieniania.



4. Do wylonionych klinicznych czynnikéw wptywajacych na przewidywane
obnizenie si¢ wydolnosci oddechowej po uzupeliajagcym napromienianiu
z powodu raka piersi nalezg: stan pomenopauzalny (wiek menopauzy i czas jaki
uplyngt od menopauzy),wiek, napromieniana strona — prawa, czas od zabiegu
operacyjnego do rozpoczecia radioterapii, nieprawidtowy wynik calego badania
spirometrycznego przed rozpocz¢ciem napromieniania.

5. Dalsza obserwacja zmian wartosci wskaznikow badania spirometrycznego
pozwoli na doktadniejsza oceng zmian wydolnosci uktadu oddechowego po
radioterapii uzupetniajagcej z powodu raka piersi.



Summary

Introduction: Breast cancer is one of the most commonly diagnosed cancer
among women worldwide. In Poland, approximately 17,000 new cased of the
tumor were recognized in 2012. Despite many studies, the etiology of this
cancer, in most cases, has not been explained yet. Nevertheless, many factors
that increase the risk have been found. The most common histopathological type
Is the invasive carcinoma of no special type NST (65%-80%). Based on the
clinical examination, additional tests and histopathological diagnosis, the stage
of the cancer disease is determined. Surgical treatment is an essential part of the
radical, comprehensive treatment of early stage (I-1l) and locally advanced
invasive breast cancer (stage Il1). Depending on the clinical situation,
qualification for the adjuvant systemic treatment, neoadjuvant therapy or the
induction one is based on an individual assessment of the patient, age and
clinico-pathological characteristics of the cancer. Years of using radiotherapy in
breast cancer in all stages have proven its significant role. It is essential in breast
conserving therapy and also has great importance in the postoperative treatment
after the mastectomy. Adjuvant radiotherapy to the breast area can affect the
lung. The amount of the radical dose that the lung receives depends on the
individual patient, clinical situation and irradiated area: local vs locoregional
radiotherapy and the characteristics of the patient s anatomy. The lung is a
highly sensitive organ to irradiation. Radiation-induced lung injury as result of
radiotherapy for breast cancer occurs in acute form of early changes referred to
as radiation pneumonitis and as pulmonary fibrosis occurring in a late phase. In
the majority of cases, the pulmonary injury is usually asymptomatic. Despite
the fact of no symptoms of irradiation changes, the lung function tests may
indicate the decline in its function parameters after the end of radiotherapy.

Aim: The objective of the study is assessment of the pulmonary function
parameters in spirometry and their possible evolution during the period of acute
radiation reaction among patients undergoing adjuvant radiotherapy for breast
cancer. An additional objective is to find relationship between the parameters of
lung function in spirometry and the clinical and irradiation data of the patients.

Materials and methods: The subject of the analysis was a group of 100 patients
(median age 55 years, range 33-74, 73% of the women were postmenopausal),
diagnosed with invasive breast cancer, treated in the Lower Silesian Oncology
Center in Wroclaw in the Department of Radiotherapy in the period from July
2012 to December 2013. I-Il stage breast cancer was diagnosed in 74 patients



and stage 11l in 26. All patients had gone surgery: 74 breast conserving surgery
(50 quadrantectomy procedure with sentinel lymph node biopsy - SLNB and 24
guadrantectomy with axillary lymphadenectomy) and 26 mastectomy including
25 with axillary lymphadenectomy and one with sentinel lymph node biopsy. 56
patients received systemic chemotherapy before radiotherapy. Concurrent
hormone and radiation therapy was used in 79 women. Patients were qualified to
irradiation according to the rules of eligibility for adjuvant radiotherapy. 64
women received local radiotherapy. In 36 cases, regional lymph nodes were
irradiated in addition to the breast or chest wall. There were irradiation of the
breast or chest wall to 45 Gy dose of 2,25 Gy dose fractionation, or 50 Gy at a
dose fractional 2 Gy. The boost dose in the second stage to the tumor bed ranged
from 10 to 16 Gy at a dose fractionation 2 Gy. In the case of a high risk of local
recurrence, the extra dose of 10 Gy was applied to the reduced area of the chest
wall. Doses for node areas were 45 Gy or 50 Gy. All the patients were treated
with 3D-Conformal Radiotherapy technique. Observation of patients in order to
detect the symptoms of lung injury was carried out during the irradiation,
immediately after the end of radiotherapy and followed after 3, 6 and 12 months
after the end of radiotherapy. The lung acute radiation morbidity was evaluated
by a five-point scale of toxicity established by the RTOG / EORTC. Spirometry
was performed in all patients before radiotherapy, after the end of radiotherapy
and 3, 6 and 12 months after the end of irradiation. In each measurement the
following indicators were recorded, expressed in the primary and the percentage
specified for each patient depending on the age, height and weight for women
and Caucasians: FEV1 [l], FVC [lI], PEF [I / min], FEV1 / FVC [%], FEF25 [l /
s], FEF50 [l / s], FEF75 [ / s], EFF 25-75 [l / s], MVVV [l / min], FET [s]. The
first measurement was recorded also as a general interpretation of the test
(correct or incorrect). In the research | used a range of modern statistical
techniques. To examine the changes in the parameters of spirometry during the
observation and to study the relationship between clinical and radiotherapy data
of the patients, | used linear regression model with an inflection point and the
regression multilevel (hierarchical) model.

Results: The duration of follow-up of each patient was +360 days (mean 350.7;
0d.st.103,9; median 395; min. 22, max. 494). All patients have completed the
planned radiotherapy. Acute symptomatic pulmonary injury toxicity Grade 1
according to RTOG/EORTC with dry cough occurred at the end of radiotherapy,
and immediately after its completion in 5 patients. Symptoms of an acute
reaction subsided spontaneously without pharmacological treatment. Based on



the analysis of spirometry parameters in linear regression with an inflection
point, | observed the evolution of the following parameters: FVC, FVC%, MVV
statistically significant (p<0.05). The decrease in FVC in the basic value and the
rate occurred in the first six months (+2 months) after radiotherapy. The upward
trend of these parameters was observed after that time. Similar changes were
noticed for the MVV parameter, but the downward curve remained longer. The
changes of described parameters included all the patients, regardless of the
irradiated area — local or locoregional radiotherapy. In a multilevel regression
model | examined linear relationships between the studied variables taking into
account the interactions studied risk factors with the time of observation.
| noticed a statistically significant interaction between the effects of time of
observed patients and the irradiated side of right vs left and the interaction
between the time of observation and increasing the dose of radiation therapy by
giving the additional dose to the tumor bed or chest wall after mastectomy -
boost. Taking into account the described relationships, a statistically significant
daily decrease in the FET value was observed. The hierarchical multiple
regression analysis allowed the recognition of the risk factors that affect the
respiratory function after radiation therapy. These include the occurrence of
symptomatic acute lung injury, the primary interpretation of spirometry (normal
vs abnormal), the time elapsed since menopause to begin radiation therapy, the
age of menopause, the time from surgery to radiotherapy Identification and
assessment of risk factors allow to estimate the decrease in the value of a given
spirometry s parameter after adjuvant radiation therapy for each patient. Found
dependence can be summarized as follows:

FEV1[l] = 4.8 - 0.0002 * observation time [days] - 0.13 * interpretation [not =
0/Yes=1]- 0.041 * age - 0.359 * acute symptomatic lung injury [0 = no / yes
= ]_]

FEV1 [%] =122 - 9.1 * interpretation [not =0/ Yes = 1] - BMI * 0.766 + 0.604
* boost [no =0/ Yes = 1] - 14.8 * acute symptomatic lung injury [0 = no / yes =
1]

FEV1/ FVC [I] = 88 - 7.8 * interpretation [not = 0 / Yes = 1] - 0.208 * age of
menopause - 0.202 * the time from menopause - 0.01 * time from surgery

PEF [I / min] = 679.7 - 21.7 * interpretation [not = 0 / Yes = 1] - 5.1 * age of
menopause - 4.9 * time from menopause - 0.218 * the time from surgery



FEF25 [%] = 116.9 - 16.2 * interpretation [not = 0 / Yes = 1] - 0.941 * age of
menopause - 0.088 * time from surgery - 16.7 * symptomatic acute lung injury
[0=no/yes=1]

FEF50 [%] = 123.4 - 19.8 * interpretation [not = 0/ Yes = 1] - 0.847 * age of
menopause - 1.2 * time from menopause

FEF75 [%] = 70.8 - 14.4 * interpretation [not =0/ Yes = 1] - 0.431 * age

FEF25-75 [%] = 105.2 - 19.4 * interpretation [not =0/ Yes = 1] - 0.667 * age of
menopause - 0.987 * the time from menopause

Conclusions:
The obtained results allow to draw the following conclusions:

1. In patients undergoing adjuvant radiotherapy for breast cancer it is observed
the decrease in lungs parameters as: FVC, FVC% in the period of 6 months (£ 2
months) and MVV in the period of 9 months (= 3 months) followed by
stabilization of changes in the observation period.

2. The occurrence of symptomatic acute radiation pneumonitis is not a common
symptom of toxic radiotherapy in patients with breast cancer, however, its
appearance indicates a deterioration in the parameters of spirometry.

3. Increasing the dose of radiation to the surgical tumor bed or chest wall (boost)
contributes to the deterioration of pulmonary parameters after the irradiation.

4. The selected clinical factors influencing the projected decrease in respiratory
function after adjuvant radiotherapy for breast cancer include: menopausal status
(age of menopause and the time since menopause), age, irradiated side - right,
time between surgery and radiotherapy, incorrect results of pulmonary function
testing taken before irradiation.

5. Further observation of changes in the spirometry’ s parameters will allow
assessing the more accurate respiratory function after adjuvant radiotherapy for
breast cancer



