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Cel: Przeprowadzono ocene wptywu
czynnikéw zwigzanych z radioterapia na
powstanie p6znych powiktan po napro-
mienianiu i koncowy efekt kosmetycz-
ny leczenia oszczedzajacego u chorych
na raka piersi.

Materiat i metody: W analizie uwzgled-
niono 94 chore. Czas od zakonczonej
radioterapii do badania wynosit
18-154 mies. (mediana 29 mies.). Catko-
wita dawka obejmujaca obszar catej
piersi wynosita 45-50 Gy w 20-25 frak-
cjach, w ciggu 4-5 tyg. Dawka na oko-
lice lozy po usunietym guzie wynosita
10 Gy. W badaniu analizowano wyste-
powanie: zwtéknienia tkanek miekkich
piersi, teleangiektazji, pogrubienia
i przebarwienia skory, stosujac kryteria
skali LENT-SOMA. Oceniono réwniez
wptyw energii, dawki catkowitej i frak-
cyjnej, wieku, sposéb dopromieniania
lozy po guzie oraz jednoczesnej chemio-
terapii.

Wyniki: Powiktania 3. stopnia wg skali
LENT-SOMA  zanotowano jedynie
u 8 chorych (8,5%). Przebarwienie sko-
ry czeSciej wystepowato po napromie-
nianiu duzych piersi. Czynnikami istot-
nie wptywajacymi na wzrost ryzyka
powstania naczyniakéw byty eskalacja
dawki (dawka catkowita 50 Gy) i napro-
mienianie fotonami ze zrédta Co-60
o energii 1,33 MeV. Czynnikiem predys-
ponujgcym do powstania zwtdknien
tkanek miekkich byty duze wymiary
piersi. Popromienne zwtéknienia cze-
sciej obserwowano po napromienianiu
wieksza dawka (50 Gy). Nie wykazano
wptywu pozostatych analizowanych
czynnikéw na nasilenie péznych odczy-
néw popromiennych.

Whnioski: Po napromienianiu duzych
piersi czesciej niz w przypadku piersi
matych i Srednich obserwuje sie zwtok-
nienia piersi i przebarwienia skéry. Na-
promienianie fotonami ze zrédta kobal-
towego w poréwnaniu z fotonami
0 wyzszej energii jest przyczyna czest-
szego wystepowania naczyniakéw ské-
ry. Na kofcowy efekt kosmetyczny ra-
dioterapii w oszczedzajacym leczeniu
raka piersi nie maja wptywu: wielkos¢
guza, sposob dopromienienia lozy po
guzie, leczenie chemiczne i wiek cho-
rych.

Stowa kluczowe: radioterapia raka pier-
si, efekt kosmetyczny, powiktania p6zne.
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Wstep

Leczenie oszczedzajace piers (breast conserving therapy — BCT) polega na
chirurgicznym usunieciu guza wraz z marginesem tkanek zdrowych oraz pa-
chowych weztéw chtonnych, a nastepnie napromienianiu pozostawionego
migzszu piersi, a w przypadkach przerzutéw do weztéw chtonnych dotu pa-
chowego obszar napromieniany moze obejmowac réwniez regionalne wezty
chtonne pachowe i nadobojczykowe. Kohcowy efekt kosmetyczny zalezy od
wielu czynnikéw, m.in. od zakresu leczenia operacyjnego i sposobu napro-
mieniania [1-3].

Napromienianie piersi po operacji oszczedzajacej sktada sie z napromie-
niania catej piersi i podwyzszenia dawki na okolice lozy po usunietym guzie.
W radioterapii wykorzystuje sie fotony o energii 1,0-12 MV. Stosowane stan-
dardowo schematy leczenia to aplikacja dawki 45-50 Gy w 20-25 frakcjach,
w ciggu 4-5 tyg. W celu podwyzszenia dawki w okolicy lozy po guzie wyko-
nuje sie napromienianie srédtkankowe lub radioterapie wigzkami zewnetrz-
nymi. Dodatkowa dawka promieniowania, ok. 10-20 Gy, ma na celu znisz-
czenie komérek nowotworowych, ktére mogty pozosta¢ na granicy usunietych
tkanek. Napromienianie nalezy rozpoczaé mozliwie szybko po operacji, zale-
ca sie zastosowanie leczenia Srédoperacyjnego [2, 4-6].

Oceniajac koncowy efekt kosmetyczny leczenia oszczedzajacego, nalezy
zwrdci¢ uwage na czynniki, ktére decyduja o ostatecznym wygladzie piersi.
Wczesny odczyn popromienny, zwtaszcza o miernym nasileniu, jak rumien,
ztuszczanie naskérka oraz obrzek, jest przyczyna dolegliwosci podczas lecze-
nia promieniami i w krétkim okresie po terapii, jednak ustepuje i nie pozo-
stawia trwatych nastepstw kosmetycznych [7].

Badania nad kosmetycznymi aspektami radioterapii w oszczedzajacym le-
czeniu w raku piersi koncentrujg sie nad czynnikami istotnymi dla powsta-
wania p6znych zmian popromiennych [3, 4].

Prezentowana praca podejmuje prébe oceny czynnikéw wptywajacych na
koncowy efekt kosmetyczny leczenia oszczedzajgcego w raku piersi.

Materiat i metody

Do badania wtaczono chore napromieniane w Zaktadzie Teleradioterapii,
Centrum Onkologii w Bydgoszczy. Zaproszono wszystkie pacjentki bedace
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Aim: To compare cosmetic results of
different radiotherapy schedules used
in the treatment of breast cancer after
breast radiotherapy and to identify
factors affecting cosmetic outcomes.
Material and methods: Nainty-four
patients irradiated. Median follow-up of
29 months (ramge 18-154 mo.). Patients
were treated with standard fractio-
nation 45-50 Gy/20-25 fx/4-5 weeks.
Boost up to 10 Gy. Late effects were
evaluated using the LENT-SOMA scoring
scale. The cosmetic results were
assessed on a four-point scale and
presence of concomitant chemotherapy.
Results: LENT-SOMA grade 3 toxicity
was observed only in 8 (8,5%) patients.
The factor associated with hyper-
pigmentation is large breast size. The
significant risk factors for tele-
angiectasia are high dose and use foton
energy 1,33 MeV beam. Factors found
to impact significantly cosmesis
adversely fibrosis was large breast size.
Breast fibrosis were more frequent
observed in woman after whole dose
50 Gy. There were no differences in
breast skin thick between analysed
factors.

Conclusions: After irradiating large
breasts more often than one observes
the fibrosis of the breast in the case of
small and average breasts and
discoulour of the skin. Irradiating
photons from the cobalt source in the
comparison with photons about higher
energy at women with large breasts,
there is the reason more frequent
occurrence of the skin angioma. For the
final cosmetic effect of radiotherapy in
saving treatment, they do not have the
impact: tumor size, boost method,
chemical treatment, patients age.

Key words: radiotherapy of breast
cancer, cosmetic effect, late compli-
cations.

pod opieka Poradni Centrum Onkologii. Z analizy wykluczono chore, ktére nie
wyrazity zgody na badanie lub w przypadku ktérych okres obserwacji od chwi-
li zakonczenia radioterapii byt krétszy od 18 mies. Materiat obejmuje chore
po oszczedzajgcym piers leczeniu operacyjnym: tumorektomii — 67 chorych
oraz po kwadrantektomii — 27 chorych. Czas od zabiegu operacyjnego do roz-
poczecia radioterapii wynosit od 2 tyg. do 8 mies. (mediana 2 mies.). Catko-
wita dawka promieniowania technika teleradioterapii wynosita 42,5-50 Gy,
5 razy w tygodniu i obejmowata obszar catej piersi. Okolice lozy po usunie-
tym guzie napromieniano dodatkowg dawka 3-10 Gy metoda $rédtkanko-
wej brachyterapii HDR izotopem irydu 8Ir (79 chorych) lub kontynuujac te-
leradioterapie z ograniczeniem napromienianego obszaru (11 chorych).

Badano tylko pacjentki, u ktérych w przebiegu radykalnego leczenia raka
sutka wykonano pooperacyjne napromienianie catej piersi, a w uzasadnio-
nych przypadkach réwniez napromienianie uktadu chtonnego okolicy pacho-
wej i nadobojczykowej po tej samej stronie (15 chorych). Uzupetniajace le-
czenie chemiczne przeprowadzono u 40 pacjentek, z czego 24 chore
napromieniano jednoczesnie z chemioterapia. Charakterystyke badanych
z uwzglednieniem sposobdw leczenia przedstawiono w tabeli 1.

Badane pacjentki podzielono na trzy grupy, w zaleznosci od wielkosci pier-
si. Wielkos¢ piersi okreslano, dokonujac pomiaréw wysokosci i separacji, gdzie
separacja jest odlegtoscig pomiedzy przysrodkowym a zewnetrznym brze-
giem piersi w najwiekszym wymiarze. Piers mata ma wysokos¢ mniejsza od
5 cm i separacje mniejszg od 17,5 cm. Piers duza to taka, ktérej wysokos¢ jest
wieksza od 6,5 cm lub separacja przekracza 19,5 cm [8]. Wszystkie pozosta-
te przypadki opisano jako piersi sredniej wielkosci.

Poddano ocenie nasilenie p6znych odczynéw popromiennych w kazdej
grupie. Analiza obejmowata: zwtéknienia tkanek miekkich piersi, teleangiek-
tazje, przebarwienia i pogrubienia skéry. W ocenie nasilenia zmian popro-
miennych w postaci zwtoknienia migzszu piersi, teleangiektazji i przebarwien
napromienianej skory zastosowano kryteria skali LENT-SOMA (Late Effects
on Normal Tissue — Subjective, Objective, Management and Analytic) reko-
mendowane] przez EORTC (The European Organization for Research and Tre-
atment of Cancer) i RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) (tab. 2.) [1, 4].

Pogrubienie skéry oceniano za pomoca badan obrazowych USG. Nastep-
nie w kazdej z grup dokonano analizy wptywu czynnikéw zwigzanych z na-
promienianiem na wystapienie powiktan po radioterapii:

e dawki i energii promieniowania jonizujacego,

» metody aplikacji dodatkowej dawki promieniowania w obszarze lozy po gu-
zie — brachyterapii lub teleradioterapii,

« stosowania leczenia skojarzonego z chemioterapia.

Analizowano réwniez wptyw wieku, lokalizacji guza, czasu od zabiegu ope-
racyjnego do radioterapii. Czas od zakonczenia radioterapii do badania wy-
nosit 18-154 mies., mediana 29 mies. Analize wptywu poszczegélnych czyn-
nikéw przedstawiono dla grupy 89 chorych, u ktérych zastosowano peten
cykl radioterapii, tj. napromienianie wigzkami zewnetrznymi catej piersi i pod-
wyzszenie dawki na okolice lozy po guzie metoda brachyterapii HDR lub na-
promienianiem zewnetrznym.

Statystyczne opracowanie wynikow

Do analizy statystycznej wykorzystano program Statistica dla Windows
w wersji 6.0 [9]. W analizie czynnikéw mogacych mie¢ wptyw na powstanie na-
czyniakow, zwtdknien i przebarwien skory za zdarzenie uznano wystapienie
powiktania popromiennego w stopniu 2. lub 3. wg skali LENT-SOMA. Do anali-
zy czynnikdw ryzyka wystapienia pogrubienia skéry jako zdarzenie przyjeto po-
grubienie skory stwierdzone w badaniach obrazowych. Zaleznos¢ wystgpienia
powiktan od analizowanych czynnikoéw sprawdzano testem 2 najwiekszej wia-
rygodnosci oraz testem korelacji Spearmana. Niezalezne czynniki majace wptyw
na wystagpienie powiktania okreslano za pomoca analizy wielowymiarowej z wy-
korzystaniem ogélnego modutu regresji GRM (General Regression Model).
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Wyniki
W okresie od zakonczenia petnego skojarzonego lecze-

nia do przeprowadzonego badania nie stwierdzono wzno-
wy raka w leczonej piersi u zadnej z chorych.

Wielkos¢é napromienianej piersi

Badanie wykazato istotny wptyw wielkosci piersi na na-
silenie p6Zznych odczynéw popromiennych. U kobiet z du-
zymi piersiami stwierdzono po napromienianiu wiekszg cze-
stos¢ wystepowania zwtéknien tkanek miekkich sutka,
teleangiektazji i przebarwien skory (tab. 3.).

Analiza statystyczna potwierdzita wieksze ryzyko wysta-
pienia przebarwien skory i zwtoknien popromiennych dla
duzych piersi (p < 0,05 dla testu y? oraz potwierdzenie
korelacji testem Spearmana). Wyniki analizy wielowymia-
rowej wskazuja na wielkos¢ piersi jako niezalezny czynnik
rokowniczy w stosunku do powstania przebarwienia skéry
(p = 0,003) i zwtdknien popromiennych (p = 0,034). Zwtdk-
nienia popromienne tkanek piersi zanotowano u 94,3% cho-
rych z duzymi piersiami, a czestos¢ wystepowania nasilo-
nych zmian w 2. i 3. stopniu wg LENT-SOMA zanotowano az
u 40% kobiet w tej grupie (ryc. 1.).

R6znice w czestosci wystepowania teleangiektazji i po-
grubienia skory w stosunku do wielkosci piersi nie sg istot-
ne statystycznie (p > 0,05).

Tabela 1. Metody leczenia
Table 1. Methods of treatment

leczenie chirurgiczne:
* tumorektomia
* kwadrantektomia

67 (71,3%)
27 (28,7%)

radioterapia — boost:

« brachyterapia HDR srodoperacyjna 19 (20,2%)

« brachyterapia HDR pooperacyjna 60 (63,8%)
« teleradioterapia 11 (11,7%)
* bez boostu 4 (4,3%)

hormonoterapia 22 (23,4%)

Tabela 2. Skala LENT-SOMA stosowana w ocenie powiktaf po napromienianiu w oszczedzajgcym leczeniu raka piersi
Table 2. LENT-SOMA scale in assessment of complication after the irradiating in breast conserving therapy

zwtdknienia brak

zwigkszenie gestosci tkanki

delikatne badalne palpacyjnie

zdecydowane, badalne palpacyjnie
zwigkszenie gestosci tkanki

silnie zaznaczone zwigkszenie
gestosci tkanki z retrakcja
i unieruchomieniem

przebarwienie
skéry

brak réznicy
w stosunku do
barwy skéry

dyskretne przebarwienie

znaczne przebarwienie

Tabela 3. Nasilenie powiktah popromiennych w zaleznosci od wielkosci piersi
Table 3. Intensification of radiation complication in dependence from the size of the breast

zwtéknienia

wN = e

= = O WU

3 2
26 19
5 5 0 12

2 (15,4%) > 7 (17,1%) s o (40,0%)

przebarwienie skory 0

N =

o b~ ©

29 13
11 17
1(2,4%) 5 (14,3%)

Wyttuszczonym drukiem podano liczby dotyczqce powiktari 2. i 3. stopnia w skali LENT-SOMA
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Ryc. 1. Czestos¢ wystepowania powiktah popromiennych w stop-

niu 2. i 3. wg LENT-SOMA w zaleznosci od wielkosci piersi

Fig. 1. The frequency occurrence of radiation complications in

degree 2 and 3 according to LENT-SOMA, in dependence from

the size of the breast

M zwtdknienia

40 +

W naczyniaki [ przebarwienie LI pogrubienie

35 .

Co-60

X 6-9 MV

Ryc. 2. Czestos¢ wystepowania powiktan popromiennych

2.1 3. stopnia wg skali LENT-SOMA po napromienianiu duzych
piersi promieniami Co-60 (1,33 MeV) i X (6-9 MV)

Fig. 2. The frequency occurrence of radiation complications 2 and
3 degree according to the scale LENT-SOMA, after the irradiating
large breasts rays cobalt-60 (1,33 MeV) and X (6-9 MV)

Energia promieniowania

Powiktania popromienne w postaci zwtdknien, naczynia-
kow i pogrubienia skory czesciej wystepuja po napromie-
nianiu duzych piersi. U chorych z duzymi piersiami wyka-
zano roznice w nasileniu odczyndw popromiennych, zalezne
od rodzaju promieniowania. Wystepowanie naczyniakdw
w 2.1 3. stopniu wg skali LENT-SOMA zanotowano w 63,6%
przypadkéw po napromienianiu kobaltem (fotony o energii
1,33 MV), a tylko 8,3% po leczeniu promieniami X 6-9 MV
(p = 0,001). Wptyw energii promieniowania na nasilenie
zmian popromiennych w postaci naczyniakéw jako nieza-
leznego czynnika potwierdzita analiza wielowymiarowa
(p = 0,0046). Zwtdknienia 2. i 3. stopnia tkanek miekkich
piersi rbwniez czesciej obserwowano po napromienianiu
kobaltem niz promieniami X, odpowiednio 63,6% i 29,2%
(r6znice na granicy istotnosci statystycznej: p = 0,053).
Pogrubienie skéry czesciej obserwowano po napromienia-
niu Co-60, a przebarwienie po radioterapii promieniami X
6-9 MV (réznice nie byty statystycznie znamienne).

Czestos¢ wystepowania powiktan w duzych piersiach, za-
leznie od energii promieniowania, zilustrowano na rycinie 2.

Wptyw innych czynnikéw na nasilenie powiktan
popromiennych

Nie stwierdzono wptywu czynnikéw zwigzanych z tech-
nika radioterapii (dawka catkowita, dawka dzienna, sposéb
dopromieniania lozy po guzie oraz jednoczesna chemiote-
rapia) na nasilenie p6éznych odczynéw popromiennych.

Omoéwienie wynikoéw

Liczne badania z randomizacja potwierdzity skutecznosé
oszczedzajacego leczenia raka piersi [10, 11]. Przedstawiona
analiza miata na celu uzyskanie odpowiedzi na pytanie, jakie
czynniki moga istotnie wptywac na wystapienie powiktan po-
promiennych, pogarszajacych wyglad leczonej piersi?

Przedstawione wyniki wykazaty, ze stosowane metody
napromieniania nie wywotuja ciezkich powiktafh popromien-
nych (4. stopien w skali LENT-SOMA). Powiktania 3. stopnia
zanotowano jedynie u 8 chorych (8,5%). Uzyskane wyniki
sg poréwnywalne z doniesieniami innych autoréw dotycza-
cymi oceny czestosci wystepowania powiktan radioterapii
piersi po operacjach oszczedzajgcych [2, 12].

W prezentowanym badaniu u kobiet z duzymi piersiami
obserwowano po napromienianiu czestsze wystepowanie
zwtdknien tkanek miekkich piersi, teleangiektazji i przebar-
wien skory (tab. 3.). Wptyw wielkosci piersi na nasilenie p6z-
nych odczynéw popromiennych moze byé zwigzany z roz-
ktadem dawki promieniowania deponowanej w tkankach
miekkich. Rozktad dawki jest uwarunkowany wymiarami
i ksztattem napromienianej objetosci, ale zalezy réwniez od
rodzaju stosowanego promieniowania oraz mozliwosci zwig-
zanych z planowaniem radioterapii i modulacja wigzki pro-
mieniowania [13]. Przypuszcza sie, ze czestsze wystepowa-
nie zwtdknien i naczyniakéw w 2. i 3. stopniu w duzych
piersiach jest spowodowane trudniejszym do uzyskania
optymalnym rozktadem dawki, a nie duza objetoscia tka-
nek piersi[14, 15]. Dlatego tez przystepujac do napromie-
niania duzej piersi, nalezy rozwazy¢ rézne techniki radiote-
rapii, poczawszy od unieruchomienia (np. wykorzystanie
maski) poprzez planowanie 3-wymiarowe z intensywna mo-
dulacja wiazki, wykorzystanie kompensatoréw i odpowied-
ni dobor energii promieniowania.

Napromienianie catej piersi i lozy po usunietym guzie
wymaga decyzji co do wyboru energii fotondw. Promienio-
wanie Zrédta kobaltowego o energii Sredniej 1,33 MeV de-
ponuje najwieksza dawke na gtebokosci 3-4 mm, czyli bez-
posrednio pod skérg. Promieniowanie X 6 MV osigga
maksimum dawki na gtebokosci 15 mm. Biorgc pod uwage
wtasciwosci fizyczne promieniowania, dla zmian potozo-
nych blisko powierzchni korzystniejsze wydaje sie promie-
niowanie ze zrodta kobaltowego, a dla zmian potozonych gte-
boko promieniowanie fotonowe o wyzszych energiach [16].
Zastosowanie wyzszych energii promieniowania umozliwia
ochrone skory i tkanki podskérnej piersi, co pozwala na za-
chowanie dobrego efektu kosmetycznego [2, 17].

Wedtug Sarina i wsp. [18] czynnikami wptywajacymi na
niekorzystny efekt kosmetyczny w leczeniu oszczedzajacym
jest lokalizacja guza w kwadrancie gornym zewnetrznym,
wielkos¢ guza, technika radioterapii ze Zrédta kobaltu bez
klinéw, dawka frakcyjna 2,5 Gy oraz typ i dawka boostu.
Uzyskane w prezentowanym badaniu wyniki sa zbiezne z cy-
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towang pracg w zakresie radioterapii kobaltem. Analiza po-
wiktan popromiennych w zaleznosci od energii fotonow
w grupach kobiet podzielonych pod wzgledem wielkosci
piersi wykazata dla chorych z piersiami matymi oraz sred-
nimi brak istotnych réznic w zaleznosci od energii apliko-
wanego promieniowania. U chorych z duzymi piersiami
stwierdzono czestsze wystepowanie naczyniakéw i zwtok-
nien popromiennych 2. i 3. stopnia oraz pogrubienia skory
po napromienianiu Co-60 w poréwnaniu z chorymi leczo-
nymi fotonami 6-9 MeV (ryc. 2.).

Poza ro6znica w energii promieniowania fotonowego, czyn-
nikiem mogacym mie¢ wptyw na wystapienie zmian popro-
miennych moze by¢ planowanie radioterapii w przestrzeni 2-wy-
miarowej i 3-wymiarowej. Planowanie 3-wymiarowe, oparte
na kalkulacji rozktadu dawki w catej napromienianej objeto-
sci, umozliwia doktadniejsze opracowanie planu napromie-
niania. W przedstawionym materiale dla radioterapii promie-
niami X 6 MV w wiekszosci wykonywano planowanie
3-wymiarowe. Znaczna niejednorodnos¢ prezentowanego ma-
teriatu pod wzgledem techniki planowania radioterapii (pa-
cjentki leczone w okresie wprowadzania nowych metod) nie
pozwala wykona¢ wiarygodnej analizy wptywu tego czynnika
na powstanie zmian popromiennych w prezentowanej pracy.

Przyczyna wiekszej czestosci powiktan po napromienia-
niu duzych piersi fotonami o niskiej energii moze by¢ depo-
nowanie wiekszej dawki w skérze i tkance podskérnej [19].

Nihei i wsp. [8] poréwnali rozktady dawek w piersiach za-
leznie od ich wielkosci. Dla piersi matych objetos¢ obsza-
row zimnych (ponizej 95% dawki referencyjnej) byta istot-
nie wieksza dla promieniowania X 6 MV w poréwnaniu
z kobaltem, natomiast dla piersi duzych objetos¢ obszaréw
~goracych” (powyzej 110% dawki referencyjnej) byta istot-
nie wyzsza dla Co-60. Oznacza to, ze punkty ,,gorace” w ob-
szarze piersi (czesto w okolicy skory) otrzymuja zamiast za-
planowanej dawki, np. 45 Gy we frakcjach po 2,25 Gy, dawke
nawet ponad 10% wyzsza, czyli ok. 50 Gy we frakcjach po
2,5 Gy. Ten wzrost dawki catkowitej i frakcyjnej moze byc
przyczyna zwiekszenia ryzyka powstania powiktan w ob-
szarach wysokiej dawki [6, 20, 21].

Niewykazanie wptywu czynnikéw zwigzanych z techni-
ka radioterapii (dawka catkowita, dawka dzienna, sposéb
dopromieniania lozy po guzie oraz jednoczesna chemiote-
rapia) na nasilenie péznych odczynéw popromiennych nie
oznacza wykluczenia wptywu wymienionych czynnikdw,
a jedynie obrazuje brak znamiennych statystycznie réznic
pomiedzy przedstawionymi w badaniu grupami chorych.

Po napromienianiu duzych piersi czesciej niz w przypad-
ku piersi matych i srednich obserwuje sie zwtoknienia pier-
si oraz przebarwienia skory.

Napromienianie fotonami ze Zrodta kobaltowego w poréw-
naniu z fotonami o wyzszej energii u kobiet z duzymi piersiami
jest przyczyna czestszego wystepowania naczyniakéw skory.

Na koncowy efekt kosmetyczny radioterapii w oszczedzaja-
cym leczeniu raka piersi nie maja wptywu wielkos¢ guza, rodzaj
operacji oszczedzajacej, leczenie chemiczne i wiek chorych.
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