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Przyspieszone czesciowe napromienianie raka piersi (APBI)
— aktualne wskazania i metody leczenia

Janusz Skowronek’ 2, Kinga Ambrochowicz', Magdalena Wawrzyniak-Hojczyk,
Witold Kycler, Piotr taski®, Grzegorz Zwierzchowski? 4, Grzegorz Bieleda*

Podstawowym powodem opracowania techniki przyspieszonego czesciowego napromieniania raka piersi (Acce-
lerated Partial Breast Irradiation — APBI) byto zatozenie, ze prowadzi ono do uzyskania réwnorzednego odsetka
kontroli miejscowej wraz z mniejsza toksycznoscia leczenia w poréwnaniu z napromienianiem catej piersi wigzkami
zewnetrznymi (Whole Breast Radiation Therapy — WBRT) po chirurgicznym leczeniu oszczedzajacym (Breast Conserving
Surgery — BCS). Jest to metoda radioterapii skierowana do wyselekcjonowanej grupy pacjentek we wczesnej fazie
zaawansowania choroby. Gtéwnym powodem wprowadzenia do praktyki klinicznej APBI byto niskie ryzyko wzno-
wy miejscowej w tej samej piersi poza pierwotnie zajetym kwadrantem. Opublikowano szereg badan sugerujacych
mozliwo$¢ rezygnacji z WBRT. Dotychczas dostepne sg wyniki 3 badan randomizowanych i 19 nierandomizowanych,
w ktérych badano skutecznos¢ APBI. W poszczegdlnych badaniach klinicznych stosowano rézne techniki APBI, dawki
i frakcjonowanie, ale zasadnicza réznica w stosowanych technikach dotyczyta okreslenia obszaru do napromieniania
(Clinical Target Volume — CTV i Planning Target Volume — PTV). Obecnie czekamy na wyniki siedmiu randomizowanych
badan klinicznych dotyczacych zastosowania APBI w raku piersi po leczeniu oszczedzajacym. W artykule dokonano
przegladu stosowanych technik, zasad kwalifikacji oraz wynikéw leczenia metodg APBI.

Accelerated Partial Breast Irradiation in the treatment of breast cancer

— current status and treatment methods

Breast conserving surgery (BCS) with following radiotherapy (EBRT) of the conserved breast became widely accepted
in the last decades for the treatment of early invasive breast cancer. The standard technique of EBRT after BCS is to
treat the whole breast up to a total dose of 45 Gy to 50 Gy. Additional dose is given to the treated volume after EBRT
to boost a portion of the breast to a higher dose. However, over the past 10 years, the application of radiotherapy in
breast cancer has changed. In early stage breast cancer, research has shown that the area requiring radiation treat-
ment to prevent the cancer from local recurrence is the breast tissue that surrounds the area where the initial cancer
was removed. Because this typically includes only a part of the breast, APBI is now used to treat the targeted portion
of the breast and as a result allows accelerated delivery of the radiation dose in four to five days. Published results
of APBI techniques are very promising. In this article the current status, indications, technical aspects and recently
published results of APBI in breast cancer treatment are presented.
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Wprowadzenie

Rak piersi jest najczesciej wykrywanym nowotworem
u kobiet w krajach rozwinietych, a zachorowalnos$¢ na nie-
go siega od 25 do 30% wszystkich nowotworéw u kobiet.
Wiekszo$¢ nowotwordéw wykrywana jest miedzy 45 a 65 ro-
kiem zycia, w ostatnich latach zauwazalna jest tendencja do
obnizania sredniego wieku zachorowalnosci [1].

Dzieki rozpowszechnieniu badan przesiewowych oraz
wzrostowi $wiadomosci kobiet coraz wiecej chorych moze
by¢ poddana zabiegom oszczedzajacym piers (BCS) z uzu-
petniajaca teleradioterapia (EBRT) oraz podwyzszeniem
dawki na loze guza (boost). Wyniki leczenia oszczedzajace-
go uzupetnionego przez radioterapie sa réwnie dobre jak
wyniki uzyskiwane po mastektomii [2-6]. Dalszy postep
w dziedzinie technik napromieniania oraz wiedzy o biologii
raka piersi sprawia, ze oprécz standartowej metody leczenia
skojarzonego (WBRT oraz boost) coraz czesciej stosuje sie APBI
czesdci operowanej piersi jako leczenie radykalne w wybranych
przypadkach [7-11]. Ta metoda radioterapii jest stosowana
w wyselekcjonowanej grupie pacjentek we wczesnej fazie
zaawansowania choroby [3, 12-17]. Podstawowa przyczy-
na wprowadzenia APBI byto zatozenie, ze prowadzi ono do
uzyskania réwnorzednego odsetka kontroli miejscowej wraz
z mniejszg toksycznoscia leczenia w poréwnaniu z napro-
mienianiem catej piersi technika EBRT po BCS w wyselekcjo-
nowanej grupie pacjentek. Wyniki badan poréwnujacych
skutecznos¢ BCS + WBRT i APBI wykazaty, ze bardzo duzy
odsetek wznéw miejscowych (ponad 80-90%) powstaje
w bezposrednim sasiedztwie pierwotnej lokalizacji guza.
Byt to podstawowy argument do zastosowania samodzielnej
brachyterapii po leczeniu oszczedzajacym raka piersi w Scisle
wyselekcjonowanej grupie chorych. Zaleta tej metody jest
réwniez skrécenie czasu leczenia z 5-7 tygodni (WBRT + bo-
ost) do 4-5 dni APBI. Przypuszcza sie, ze uda sie ponadto
zmniejszy¢ odsetek powikfan: odczynéw popromiennych,
teleangiektazji i zwtdknien. Ze wzgledu na stopniowe rozpo-
wszechnianie metody APBI réwniez w Polsce przedstawiamy
zebrane najbardziej aktualne doniesienia. Opisujemy techniki
leczenia, zasady doboru chorych do tej metody oraz aktualnie
prowadzone randomizowane triale badajace jej skutecznosc.
Obecnie prowadzonych jest siedem randomizowanych ba-
dan klinicznych Ill fazy: NSABP/RTOG, RAPID, IRMA, IMPORT-
-Low, TARGIT A, ELIOT, GEC-ESTRO. Gtéwna kontrowersja
dotyczaca tych badan polega na odmiennym zdefiniowaniu
PTV. Najwieksze (w cm3) PTV wystepuje w IMPORT-Low Trial,
najmniejsze — w TARGIT A Trial. W tym ostatnim badaniu
okresdlenie PTV nie jest $cisle zdefiniowane. Prezentujemy
dotychczas opublikowane wynikileczenia oraz aktualne zale-
cenia GEC-ESTRO (Groupe Europeen de Curietherapie — Eu-
ropean Society for Therapeutic Radiology and Oncology), ABS
(American Brachytherapy Society) i ASTRO (American Society
for Therapeutic Radiology), trzech najwazniejszych organizadcji
onkologéw-radioterapeutdw.
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Rycina 1. Schematyczna lokalizacja satelitarnych ognisk raka
w bezposredniej okolicy ogniska pierwotnego

Uzasadnienie stosowania czesciowego
napromieniania raka piersi

Wyniki badan analizujacych skutecznos¢ BCS z nastepo-
wa radioterapia catej piersi (WBRT) wykazaty, ze bardzo duzy
odsetek wznéw miejscowych powstaje w bezposrednim sa-
siedztwie pierwotnejlokalizacji guza (ryc. 1). Opublikowano
co najmniej 5 prospektywnych randomizowanych badan
analizujacych odsetek wznéw miejscowych po napromie-
nianiu catej piersi, i stwierdzono, ze 69-90% wznow wyste-
puje w bezposrednim sasiedztwie guza pierwotnego (tab.
I, [12-16]). W innej opublikowanej grupie badan odsetek
wznoéw w innych kwadrantach niz leczony lub w drugiej pier-
si wyniost0,9-3,5% w badaniach prospektywnychi 2,3-5%
w badaniach retrospektywnych (tab.ll,[13, 15, 16-25]). Stato
sie to podstawowym argumentem do zastosowania sa-
modzielnej brachyterapii po leczeniu oszczedzajacym raka
piersi w scisle wyselekcjonowanej grupie chorych [5, 10, 15,
26-28].Inna podniesiona przez wielu autoréw zaletg meto-
dy APBI jest réwniez skrdcenie czasu leczenia z 5-7 tygodni
(konwencjonalna EBRT) do 4-5 dni, co zwtaszcza dla kobiet
pracujacych, mieszkajacych w duzej odlegtosci od osrodka
i pacjentek w starszej grupie wiekowej ma istotne znaczenie.
Offeresen i wsp. [29] w podsumowaniu podkreslili, ze w USA
czynniki socjalno-ekonomiczne wptywaja na typ zabiegu
— kobiety biedniejsze (np. optacajace mniejsza sktadke
ubezpieczeniowg) i/lub daleko mieszkajace od osrodka
radioterapii wybierajg mastektomie nawet po kwalifikacji
do BCS. W niektoérych rejonach nie jest napromieniane
ztych powoddéw nawet do 25% starszych pacjentek po BCS.
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Tabela I. Odsetki ipsilateralnych wznéw miejscowych po radykalnej radioterapii catej piersi w grupach chorych kwalifikowanych do triali [11]

Autor, badanie Sredni okres obserwacji

Liczba chorych ze wznowa/
/liczba chorych ogétem

Odsetek wznéw
miejscowych

NSABP B-06 (1976-1984) [12] 39 (5-95) miesiecy
Uppsala-Orebro (1981-1988) 10 lat

3]

Ontario Clinical Oncology 43 miesiecy
Group (1984-1989) [14]

Milan Il (1987-1989) [15] 9lat

SweBCG 91-RT (1991-1997) 5 lat

[16]

110(1108) 86% wewnatrz lub blisko kwadrantu
operowanego, 14% rozsiane w piersi
57(381) 69% w lozy guza,
3,6% w bliznie,
3,6% w skodrze nad loza,
23,6% rozsiane w piersi
131(837) 86% kwadrancie operowanym
75 (579) 85% w rejonie blizny,
15% w innych kwadrantach
104 (1178) 90% w kwadrancie operowanym,

10% w innych kwadrantach

Tabela Il. Odsetek wznéw miejscowych, wzndw w tej samej piersi poza leczonym kwadrantem oraz wznéw raka w drugiej piersi po catkowitej radioterapii

piersi uzupetniajacej BCS[11]

Sredni okres
obserwacji

Autor, badanie

Catkowity odsetek
wznéw miejscowych (%)

Odsetek wznéw raka
w drugiej piersi (%)

Odsetek wznéw poza
leczonym kwadrantem (%)f

Wyniki retrospektywnych badan klinicznych (BCS + EBRT)

Kurtziwsp. [17] 11 (5-24) lat
Freedman i wsp. [18] 5 lat

10 lat

15 lat
Krauss i wsp. [19] 5lat

10 lat

15 lat
Veronesi i wsp. [20] 8,5 lat

1

3
7
13

2
7
10

6,8°

2 6
1 3
2 7
6 13
0,1 4
2 9
3 12
14 52

Wyniki prospektywnych randomizowanych badan klinicznych (BCS + EBRT)

NSABP B-06 [21] 39 (5-95) miesiecy®
Uppsala-Orebro trial [13] 10 lat
Scottish trial [22] 5,7 lat

Milan 1l [15] 9lat

NSABP B-21[23] 8lat
SweBCG 91-RT [16] 61 (10-98) miesiecy
GBCSG trial [24] 59 lat
ABCSG study 8 [25] 53,8 miesiecy

2,7¢
8,5¢
5,8¢
5,4¢
93¢
4,4
4,2

0,5¢

0,79 9,4
2,19 10,5¢
1,49 7ed
1,39 34¢
2,39 54¢
1,19 34¢
19 2,1¢
0,19 0,5¢

2Pierwsze zdarzenie, Srednia, ‘Ramie z radioterapia, Samodzielnie, ®Radioterapia i ramie placebo, Wznowa w tej samej piersi poza ogniskiem pierwotnym, 90bliczone
jako 25% z catkowitej liczby wznéw miejscowych; BCS — Breast Conserving Surgery, oszczedzajaca operacja raka piersi, EBRT — External Beam Radiation Therapy,

radioterapia wigzkami zewnetrznymi

Po przebadaniu danych 175 000 pacjentek z wczesnym
rakiem piersi (baza danych SEER) stwierdzono, ze w latach
1992-2003 odsetek BCS wzrdst z 41% do 60%, natomiast
odsetek pacjentek napromienianych po BCS obnizyt sie
z 79% do 71%. Niewatpliwie oznacza to zwigkszone ry-
zyko miejscowych wznéw po BCS. Podobnie Njeh i wsp.
[30] w swym artykule wymienili czynniki wptywajace na
podjecie decyzji o RT (BCT): wygoda, dostepnos¢, koszty,
odlegtos¢ od osrodka RT, brak transportu, brak pomocy
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spotecznej, trudnosci w poruszaniu sie pacjentek, nasta-
wienie lekarza, wiek pacjentki, obawa przed radioterapia.
W innym rozwinietym panistwie (Japonii) tylko okoto 70%
pacjentek otrzymuje RT po BCS, z podobnych powodéw
jak w USA [30].

Wskazania
Wskazania Amerykanskiego Towarzystwa Brachytera-
pii (ABS) i Amerykanskiego Towarzystwa Chirurgéw Piersi



Tabela lll. Zasady kwalifikacji opublikowane przez ABS | ASBS oraz zasady kwalifikacji do triali NSABP B-39/RTOG 0413 i GEC-ESTRO Trial [31]

ABS ASBS NSABP B-39
RTOG 0413
Wiek >50 >45 >18
Histologia Jednoogniskowy, rak Rak inwazyjny Rak inwazyjny
inwazyjny przewodowy przewodowy lub DCIS lub DCIS
Wielko$¢ guza < 3cm <3cm <3cm

Margines chirurgiczny

Ujemny margines
mikroskopowy

Ujemny margines
mikroskopowy

Ujemny margines
mikroskopowy

Liczba zajetych weztéw chfonnych 0 0 0-3
Tabela IV. Rekomendacje GEC-ESTRO (2010) dotyczace kwalifikacji chorych do APBI [32]

Cecha Niska grupa ryzyka Posrednia grupa ryzyka, w niektorych Wysoka grupa ryzyka
— kandydaci do APBI przypadkach mozliwa APBI — przeciwwskazania do APBI

Wiek > 50 lat 40-50 lat <40 lat

Histologia IDC, $luzowy, cewkowy, IDG, ILC, $luzowy, cewkowy, -
rdzeniasty, koloidalny rdzeniasty, koloidalny

ILC niedozwolony dozwolony -

LCIS towarzyszacy dozwolony dozwolony -

DCIS niedozwolony dozwolony -

HG kazdy kazdy -

Wielkos¢ guza
Margines chirurgiczny
Wieloosrodkowos¢
Wieloogniskowo$¢
EIC

LvI

Status ER, PR

Wezly chtonne N

Chemioterapia
neoadiuwantowa

pT1-2 (<30 mm)
ujemny (> 2mm)
jednoosrodkowy
jednoogniskowy
niedozwolony
niedozwolony

kazdy

pNO (SLNB lub ALND*)

niedozwolona

pT1-2 (<30 mm)

ujemny, bliski (> 2 mm)

jednoosrodkowy

wieloogniskowy (w obrebie 2 cm od guza)
niedozwolony

niedozwolony

kazdy

pN1mi, pN1a (ALND*)

niedozwolona

pT2 (>30 mm), pT3, T4

dodatni

wieloosrodkowy
wieloogniskowy (> 2 cm od guza)
obecny

obecna

pNx; > pN2a (4 lub wiecej zajetych
weztow)

jesli stosowana

APBI — Accelerated Partial Breast Irradiation, przyspieszone cze$ciowe napromienianie raka piersi; IDC — invasive ductal carcinoma, naciekajacy rak przewodowy;

ILC — invasive lobular carcinoma, naciekajacy rak zrazikowy; LCIS — lobular carcinoma in situ, rak zrazikowy in situ; DCIS — rak przewodowy in situ; HG — stopien zto$liwosci
histologicznej; EIC — extensive intraductal component, rozlegty rak wewnatrzprzewodowy; LVI — lympho-vascular invasion, inwazja naczyn chfonnych; ER — receptor
estrogenowy; PgR — receptor progesteronowy; SLNB — sentinel lymph node biosy, biopsja wezta wartownika; ALND* — axillary lymph node dissection, usunigcie weztéw
chtonnych pachy (> 6 badanych weztéw)

(ASBS) dotyczace kwalifikacji do samodzielnego napromie-
niania raka piersi przedstawiono w tabeli Il [31], natomiast
rekomendacje grupy GEC-ESTRO (Groupe Européen de Cu-
riethérapie European Society for Therapeutic Radiology and
Oncology) zamieszczono w tabeli IV [32].

Przeciwwskazania do zastosowania
brachyterapii w APBI

Wymienia sie: stopien Ill lub IV zaawansowania kli-
nicznego, guz wielkosci powyzej 3 cm, brak oceny mar-
gineséw chirurgicznych, obecnos¢ komponentu inwazji

wewnatrzprzewodowe;j (EIC), chorobe Pageta, naciek lub
inne zmiany skéry, jednoczasowy rak drugiej piersi lub
(w wywiadzie) wczesniejsze inne nowotwory (w okresie
5 lat od kwalifikacji do badania) — z wyjatkiem raka skoé-
ry oraz 0 lub | st. wg FIGO raka szyjki macicy (wczesniej
wyleczony) — ciaze lub okres laktacji, choroby tkanki
facznej, kolagenozy, choroby genetyczne lub metabolicz-
ne przebiegajace z nadwrazliwoscig na promieniowanie,
np. ataxia teleangiectasia lub podobne, zaburzenia lub
choroby psychiczne, przewidywane trudnosci techniczne
z przeprowadzeniem BT [3, 6, 10, 111.
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Techniki leczenia

W APBI stosuje sie obecnie kilka technik leczenia: 1) bra-
chyterapie srédtkankowa (HDR, PDR, implanty state); 2) bra-
chyterapie przy uzyciu aplikatoréw balonowych (MammosSite,
Contura) aplikatoréw SAVI (HDR); 3) radioterapie 3D EBRT,
IMRT; 4) radioterapie Srédoperacyjna IORT (elektrony, prom.
rtg). Ponizej oméwiono podstawowe zasady tych technik.

Brachyterapia srodtkankowa z uzyciem
aplikatorow srédtkankowych

Obecnie najczesciej w leczeniu raka piersi stosowane
sg dwie metody BT: HDR (High Dose Rate, z uzyciem zrédet
o wysokiej mocy dawki) i PDR (Pulsed Dose Rate, BT pulsa-
cyjna). W ramach badan klinicznych prowadzone sg proby
leczenia przy uzyciu implantéw statych (1'%, Pd'03),

Techniki aplikacji

Zatozenie aplikatorow mozna wykonac w dwojaki spo-
séb. Brachyterapia srodtkankowa okotooperacyjna polega
na zatozeniu aplikatoréw elastycznych w trakcie zabiegu
operacyjnego w miejsce lozy po guzie. W tej metodzie BT
jest stosowana bezposrednio po zabiegu oszczedzajagcym
raka piersi. Zaleta BT okotoperacyjnej jest jednorazowe
znieczulenie ogdlne pacjentki (implantacja aplikatoréw
ma miejsce podczas operacji), skrécenie catkowitego cza-
su leczenia oraz mozliwos$¢ precyzyjnego okreslenia lozy
po guzie widocznej w czasie operacji. W trakcie lumpek-
tomii/kwadrantektomii chirurg zaktada klipsy chirurgiczne
(standardowo powinno by¢ich 6) w celu oznaczenia lozy. Sg
one w pdzniejszym etapie pomocne w planowaniu leczenia.
Zaktadanie aplikatoréw wymaga od chirurga precyzji, do-
$wiadczenia i podstawowej wiedzy z dziedziny radioterapii.
Ograniczeniem BT okotooperacyjnej jest brak ostatecznego
wyniku badania histopatologicznego — to ryzyko wadliwe;j
kwalifikacji do BT mozna zniwelowac¢ przez doktadne okre-
slenie stopnia zaawansowania klinicznego przed zabiegiem
oraz niezbedne wykonanie badania SNLB (Sentinel Lymph
Node Biopsy). Obszar napromieniany jest ograniczony do
lozy po guzie z odpowiednim marginesem.

Czesciej zaktada sie aplikatory po wygojeniu blizny
po zabiegu oraz po ustaleniu ostatecznego rozpoznania
histopatologicznego w okresie 2-4 tygodni po zabiegu.
Aplikatory zaktada woéwczas radioterapeuta, po uprzed-
nim uwidocznieniu lozy za pomocg USG/RTG (lokalizacja
klipséw chirurgicznych) w znieczuleniu ogdlnym lub miej-
scowym (zaleznie od do$wiadczenia osrodka). Liczba apli-
katoréw elastycznych implantowanych i mocowanych do
ptytek ustalana jest indywidualnie i zalezy od wielkosci
piersi, umiejscowienia lozy oraz rodzaju zabiegu (tumorek-
tomia, kwadrantektomia). Najczesciej wynosi ona od 7 do
kilkunastu. Na rycinie 2 przedstawiono obraz zatozonych
aplikatoréw u chorej na niezaawansowanego raka piersi
po tumorektomii obejmujacej kwadrant zewnetrzny gérny.
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Brachyterapia srodtkankowa z uzyciem
aplikatoréw balonowych (MammoSite, Contura)
oraz hybrydowych SAVI

Aplikatory sktadaja sie z silikonowego balonika z cew-
nikiem zawierajgcym kanat do napetniania balonika po-
wietrzem oraz 1-8 kanatéw do wprowadzania izotopu pro-
mieniotwdrczego (ryciny 3-5). Aplikator hybrydowy nowej
generacji SAVI nie zawiera balonu, lecz kilka aplikatorow
dopasowujacych sie do ksztattu lozy. Technika balonowa
z zatozenia jest stosowana jedynie w leczeniu uzupetnia-
jacym raka piersi metoda APBI, nie jest stosowana jako
boost uzupetniajacy po teleradioterapii. Wykorzystuje sie
w tej technice Zrédfa HDR. Aplikatory balonowe moga by¢
umiejscowione w lozy guza w trakcie BCS (czasami) lub po
zabiegu w okresie 2-6 tygodni po jego zakoriczeniu pod
kontrolg USG. Publikowane dotad wyniki leczenia sugeruja
zadowalajgce wyniki leczenia (mierzone odsetkiem niepo-
wodzen miejscowych) oraz dobre efekty kosmetyczne (od
80% do 93% chorych) [33-40].

Technika ta zostata opracowana jako alternatywa wobec
brachyterapii srédtkankowej. Brachyterapia srodtkankowa wy-
maga bowiem doswiadczenia w zaktadaniu wielu aplikatoréw,
natomiast brachyterapia z uzyciem balonu jest prostsza w apli-
kacji. Wyniki kosmetyczne po zastosowaniu techniki brachyte-
rapii balonowej wydaja sie by¢ réwniez zadowalajace [34, 37,
40-42]. Zwraca uwage wysoki wspdtczynnik zadowalajacych
lub wysmienitych efektéw. Istotne znaczenie dla osiggniecia
takich wynikéw ma fakt wiasciwego doboru pacjentek (duze
piersi, centralna lokalizacja guza pierwotnego).

3D-EBRT, IMRT

Sa to nieinwazyjne techniki APBI. Ich zaleta jest powszech-
ny dostep do aparatury teleradioterapeutycznej. W pracowni
CT wykonuje sie skany co 3-5 mm obejmujace piers po le-
czeniu oszczedzajacym i przesyta je sieciag komputerowa do
systemu planowania leczenia. W trakcie BCS wskazane jest
pozostawienie 4-6 klipséw tytanowych, co utatwia przygoto-
wanie planu leczenia. Na skanach wyznacza sie CTV obejmu-
jacy loze po guzie i margines tkanek zdrowych do 1,5 cm oraz
narzady krytyczne (Organ’s at Risk, OaR'’s). Dodatkowo dodaje
sie margines 0,5 cm uwzgledniajacy ruchomos¢ oddechowa,
definiujac PTV. Nastepnie dokonuje sie obliczer rozktadu daw-
ki w objetosci tarczowej. Leczenie odbywa sie w 10 frakcjach.
Zadana dawka promieniowania wynosi najczesciej 38,5 Gy.

IORT (elektrony, prom. Rtg)

0Od 2000 . prowadzone sg dwa randomizowane badania
kliniczne dotyczace samodzielnej brachyterapii Srédopera-
cyjnej TARGIT A i ELIOT. W tej metodzie RT jest stosowana
w trakcie zabiegu oszczedzajacego raka piersi, dzieki czemu
catkowity czas leczenia ulega skréceniu. Pozwala ona réw-
niez na precyzyjne zlokalizowanie lozy po guzie. Pierwsze
doniesienia sugeruja dobry efekt kosmetyczny leczenia ze



Rycina 2. Brachyterapia srédtkankowa raka piersi — implantacja
7 aplikatoréw elastycznych mocowanych do skéry guzikami,
zaznaczona loza guza wyznaczona za pomocg USG

Rycina 3. Aplikator balonowy MammoSite (Hologic®, Marlborough)

wzgledu na rozkfad dawki i oszczedzenie skéry. Poszcze-
gdlne techniki IORT przedstawiono w tabeli V. Opisowe
zestawienie zbiorcze wszystkich technik APBI przedstawit
Offeresen [29, 43] (tab. VI).

Aktualnie prowadzone triale (za[11])

European Brachytherapy Breast Cancer
GEC-ESTRO Working Group Trial

Rozpoczety w 2004 . trial zawiera 3 ramiona badawcze:
I ramie — dawka catkowita 32 Gy w 8 frakcjach lub (Il ramig)
30,3 Gy w 7 frakcjach podawanych dwa razy dziennie (HDR),
lub (Il ramie) dawka 50 Gy (impulsy co godzine w daw-
ce 0,60-0,80 Gy, technika PDR). Jako PTV przyjeto obszar
lozy guza objety izodoza referencyjna obliczong zgodnie
z systemem paryskim plus 20-30 mm margines zdrowych
tkanek. Powodem takiego doboru PTV byto przekonanie,
ze wiekszos¢ wznéw pojawia sie w bliskiej odlegtosci od

Rycina 4. Aplikator balonowy Contura (SenoRx® ) [30]

(T

Rycina 5. Aplikatory SAVI (Strut Adjusted Volume Implant) réznej
wielkosci z rozszerzonymi kanatami (Cianna Medical®) [30]

guza pierwotnego, a te ujawniane w innych kwadrantach
s nieliczne i odporne na radioterapie. Techniki i schema-
ty frakcjonowania s uzasadnione korzystnymi wynikami
wczesniejszych badan klinicznych Il fazy przeprowadzonymi
w Niemczech i na Wegrzech.

NASBP B-39/RTOG 0413 Trial

Rekrutacje pacjentéow do trialu NASBP B-39/RTOG
0413 rozpoczeto w 2005 roku. Eksperymentalne ramie te-
stuje trzy techniki APBI: brachyterapie srodtkankowa przy
uzyciu wielu aplikatoréw, brachyterapie balonowg Mam-
moSite oraz radioterapie konformalng 3D. Wybér techniki
APBI zalezy od mozliwosci technicznych osrodka, obrazu
klinicznego pacjentki oraz jej preferencji. Okreslenie PTV
rézni sie w zaleznosci od wybranej metody APBI. W brachy-
terapii Srodtkankowej wieloaplikatorowej oraz radioterapii
3D do lozy guza dodaje sie margines 15 mm, do ktérego do-
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Tabela V. Techniki IORT

Urzadzenie Rodzaj promieniowania Dawka

Intrabeam Miekkie promieniowanie X 5 Gy w odlegtosci 1 cm, 10 Gy — 0,5 cm, 20 Gy bezposrednio w otoczeniu aplikatora,
o energii 50 kV czas napromieniania 25-30 min, czas przygotowywania 10-12 minut

Novac -7 Elektrony o energii 20 Gy, podawana przez 3-5 min, czas przygotowywania 20 minut
4-10 MeV

Mobetron Elektrony o energii 21 Gy jednorazowo

4-12 MeV

Tabela VI. Poréwnanie technik APBI [29, 43]

3D EBRT Brachyterapia MammoSite Targit A, 50 kV prom.rtg  IORT,
Srédtkankowa electrony
HDR, PDR
Objecie targetu Bardzo dobre Dobre Dobre Dobre Dobre
Napromieniana PTV=lozaguza+ 1-2cm Dawka przepisana Dawka przepisana na 1 mm Dawka przepisana

grubosc Sciany +20-25 mm. na 1 cm od powierzchni od powierzchni aplikatora, w 90% izodozie. 80%

lozy Czesto 5 mm aplikatora 5-7 Gy w odlegtosci izodoza na 13 mm
do brzegu PTV 10 mm od aplikatora (3 MeV) — 24 mm

(9-12 MeV)

Homogennos¢ dawki  Bardzo dobra Zadowalajaca Zadowalajaca Zadowalajaca Zadowalajaca

Ochrona drugiej Najmniej Dobre Dobre Bardzo dobre Zalezne

piersi/zdrowych od lokalizacji

tkanek lozy

Dawka skérna Najmniej Najmniej Zmienne Najmniej Najmniej

(mozliwo$c¢ ostony)

Techniczne Prawie Nie nadaje sie Nie nadaje sie przy Nie nadaje sie przy Nie nadaje sie

mozliwosci we wszystkich przy braku tkanki  duzych/nieregularnych duzych/nieregularnych w lozach blisko splotu

dla réznych przypadkach lub blisko lozach lub obwodowo lozach lub obwodowo ramiennego, pachy

wielkosci, ksztattow, pachy lub skory

umiejscowienia lozy

Wymagane Przecietne Wysokie Przecietne Wysokie Bardzo wysokie

doswiadczenie

Mozliwos¢ Bardzo duza Zadowalajaca

szerokiego

stosowania

Podstawowe Wzglednie wysokie  Doktadno$¢ objecia

wady dawki w narzadach  targetu zalezna od
zdrowych, zalezne  przypadku chorej

od ruchu klatki
piersiowej

Bardzo duza

Ksztatt i wielko$¢ jamy.
Proste w zastosowaniu,
ale przy zachowaniu
Scistym QA. Ryzyko
wysokiej dawki skornej

Zadowalajaca

Ograniczony zasieg
napromieniania;
wielko$¢ i ksztatt lozy.
Brak histologii

Ograniczona

Mato
rozpowszechniona;
brak histologii. Zalezna
od kwadrantektomii

datkowo dodaje sie 10 mm (w RT 3D) w celu rekompensaty
zmiennosci utozenia i ruchomosci oddechowej. W technice
MammoSite PTV okresla sie jak objetos¢ balonu, zdodanym
marginesem 10 mm. Zalecana dawka w obu technikach
brachyterapii wynosi 34 Gy w 10 frakcjach podawanych dwa
razy dziennie przez 5-10 dni. W grupie radioterapii 3D daw-
ka catkowita wynosi 38,5 Gy w 10 frakcjach dostarczanych
dwa razy dziennie w ciggu 5-10 dni.

IMPORT-Low Trial

W 2006 r. rozpoczeto badanie kliniczne IMPORT, ktére
ma na celu poréwnanie wynikéw napromieniania catej piersi
do dawki 40 Gy w 15 frakcjach z czesciowa radioterapia po
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zabiegu oszczedzajgcym do tej samej dawki. Drugie ramie
badania poréwnuje natomiast skutecznos¢ radioterapii
ograniczonej do lozy po guzie do dawki 40 Gy w 15 frakcjach
z napromienianiem catej piersi do dawki 36 Gy w 15 frak-
cjach w aspekcie odsetka wznéw miejscowych, efektu ko-
smetycznego i catkowitego przezycia. PTV wyznacza sie
przez dodanie 15 mm marginesu tkanek zdrowych do CTV
oraz dodatkowego marginesu 10 mm, uwzgledniajacego
ruchomos¢ oddechows i ryzyko btedu.

RAPID i IRMA Trial
RAPID oznacza randomizowany trial APBI, IRMA — In-
novazioni nella Radioterapia Della MAmmella. Badania te



rozpoczeto w 2006 i 2007 roku. W obu poréwnuje sie wy-
niki radioterapii catej piersi z konformalna radioterapia 3D
okolicy lozy po guzie.W badaniu IRMA PTV jest definiowane
poprzez dodanie 5 mm zdrowych tkanek do CTV obejmuja-
cego PTV + 15 mm. Dawka zadana na target wynosi w tym
badaniu 38,5 Gy w 10 frakcjach (2 fr./dz.) przez 5-8 dni w RA-
PID i 5 kolejnych dni w IRMA. Uzasadnienie dla tych badan
jest podobne jak w innych badaniach z wyjatkiem TARGIT A.

ELIOT

Badanie Eliot bazuje na definicji powstania lokalnej
wznowy opisywanej w dwdch wczedniejszych badaniach
klinicznych: Milan lll Trial i Milan | Trial. Wyniki tych dwéch ba-
dan sugeruja, ze radioterapia catej piersi nie jest konieczna,
poniewaz wiekszos¢ wznow raka wystepuje w poblizu guza
pierwotnego, ponadto radioterapia nie zapobiega nawro-
tom w innym kwadrancie, gdzie czesto powstaja tez nowe
ogniska. W tym trialu stosuje sie radioterapie srodoperacyj-
na z uzyciem przyspieszacza liniowego Novac7 (elektrony
4-10MeV) lub Mobetron (ryc. 6), generujacego wigzke elek-
tronéw o mocy 4-12 MeV. Dawka promieniowania zadana
na izodoze 90% znajdujaca sie w odlegtosci 1,5-3 cm od
powierzchni aplikatora wynosi 21 Gy.

TARGITA

Jest to radioterapia srédoperacyjna z zastosowaniem
urzadzenia generujgcego wigzke promieni Roentgena o ni-
skiej energii 50 kV. Polega na podaniu 1 frakcji w dawce 20 Gy
zadanej w odlegtosci 2 mm od powierzchni aplikatora. Na
sali operacyjnej po kwadrantektomii odbywa sie zatoze-
nie sferycznego aplikatora, ktérego rozmiar waha sie od
1,5-5 cm w zaleznosci od wielkosci usunietego kwadrantu
(ryc. 7). Napromienianie trwa 20-25 min.

W badaniu TARGIT A zauwaza sie zupetnie inny model
powstawania wznéw miejscowych (IBTR) na podstawie ob-
serwacji klinicznych i patologicznych. Tu réwniez podkresla

Rycina 6. Mobetron — aparat do radioterapii Srédoperacyjnej za
pomoca elektronéw (do 12 MeV)

sie, ze IBTR wystepuje u ponad 90% pacjentéw w miejscu
pierwotnego guza niezaleznie od margineséw chirurgicz-
nych wyciecia i WBRT. Patologiczne badania 30 probek
od kobiet po mastektomii kwalifikujacych sie do leczenia
oszczedzajacego ujawnity nowotwédr wieloogniskowy
w 19 prébkach, w 15 z nich ogniska znajdowaly sie poza
kwadrantem pierwotnej lokalizacji guza. Badacze sugeru-
ja brak wyraznego wptywu marginesu chirurgicznego na
ryzyko wystapienia IBTR po radioterapii. Czestos¢ wznowy
miejscowej w miejscu pierwotnego guza, czesta obec-
nos$¢ zmian wieloosrodkowych w innych kwadrantach

Rycina 7. IORT — przewozny aparat do radioterapii Srédoperacyjnej, zrédto — prom. rtg 50 KV
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Tabela VII. Triale — dane zebrane [29]

Trial PTV Technika Schemat leczenia Data rozpoczecia
ELIOT loza +10-30 mm elektrony 21 Gy 2000
TARGIT A 2 mm pod loza 50 kv 20 Gy 2000
GEC-ESTRO loza +20-30 mm Ir192 32Gy/8fx/2xdz.  HDR 2004
30,3 Gy/7 fx/2x dz. HDR
50Gy/0,6-08co1h PDR
RTOG 0413 1.loza+15mm BT Ir'°2/fotony 1/3.34 Gy/10 fx/2 X dz. 2005
2.+10mm 3DCRT BT/MammosSite

3.balon + 10 mm

MammoSite
RAPID N/A fotony
IRMA GTV+15+5mm fotony
IMPORT Low 6 klipséw + 15+ 10 mm fotony

2.38,5Gy/10 fx/2 x dz. 3DCRT
50-50,4 Gy + 10-16,6 Gy
WBRT (ramie kontrolne)

38,5 Gy/1 fx/2 x dz./5-8 dni 2006
38,5 Gy/1 fx/2 x dz./5 dni 2007
40 Gy/15 fx/2,66 Gy WBRT lub PBRT 2006

36/40 Gy/15 fx WBRT/PBPTV

N/A — brak danych

Tabela VIII. Wyniki kliniczne brachyterapii srodtkankowej z okresem obserwacji ponad 5 lat [30]

Autor Liczba Okres Technika Schemat, dawki, Dawka Odsetek wznéw Efekt kosmetyczny
chorych obserwacji liczba frakgji catkowita miejscowych dobry/bardzo
(lata) (Gy) dobry
Strnad 274 525 PDR/HDR PDR=0,6 Gy/h PDR =50 Gy 2,9% 90%
i wsp. [46] HDR=4Gy x 8 HDR =32 Gy
Antonucci 199 9,6 LDR/HDR LDR0,52 Gy/hx96h  LDR=50Gy 5% 99%
iwsp. [45] HDR= 4 Gy x 8 HDR =32 Gy
HDR =3,4 Gy x 10 HDR = 34 Gy
Johansson 50 7.2 PDR 50 Gy/5 dni 50 Gy 4% 56%
iwsp. [47]
Arthuriwsp. 99 7 LDR/HDR LDR=3,5-5dni 45 Gy (LDR) 4% N/A
[48] HDR=3,4Gy x 10 34 Gy (HDR)
Polgariwsp. 128 6,8 HDR 52Gyx7 36,4 Gy 4,7% 77%
[49]
King i wsp. 51 6,25 LDR/HDR LDR =4 dni 45 Gy (LDR) 3,9% 75%
[50] HDR=4Gy x 8 32 Gy (HDR)
Otto i wsp. 274 525 PDR/HDR PDR 5 dni, 0,6 Gy/h 498Gy (PDR)  2,9% 92%
[51] HDR=4Gy x 8 32 Gy (HDR)
Polgariwsp. 45 11,1 HDR 433Gyx7 30,3 Gy 4,4% 78%
[44] 52Gyx7 36,4 Gy

LR — wznowa miejscowa, HDR — wysoka moc dawki, LDR — niska moc dawki, PDR — brachyterapia pulsacyjna, N/A — brak danych

i state zmniejszenie ryzyka IBTR po radioterapii, niezaleznie
od szerokosci marginesu chirurgicznego, doprowadzity do
nastepujacych hipotez: (1) wieloosrodkowe ogniska raka
pozostajg uspione i nie s ogélnie odpowiedzialne za IBTR,
(2) IBTR jest wynikiem niestabilnosci genetycznej w morfo-
logicznie normalnych komérkach przylegajacych do guza
lub powstaje z przerzutéw powstatych z krazacych komorek
nowotworowych w dobrze unaczynionych ogniskach i (3)
radioterapia wptywa na hamowanie wzrostu genetycz-
nie niestabilnych komérek wokét guza pierwotnego oraz
zmniejsza potencjat nowotworzenia i wzrostu normalnych
komérek. Dlatego tez proponuje sie ograniczenie radiote-
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rapii do obszaru pierwotnej lokalizacji guza, gdzie moga

znajdowac sie genetycznie niestabilne normalne komérki.
Zestawienie zbiorcze obecnie prowadzonych randomi-

zowanych badan przedstawiono w tabeli VII [29].

Wyniki leczenia

Zebrane wyniki leczenia poszczegélnymi technikami
przedstawiono w tabelach.

W tabeli VIl sumarycznie przedstawiono wyniki brachy-
terapii srédtkankowej, w tabeli IX przy uzyciu aplikatoréw
balonowych, w tabeli X przy uzyciu technik EBRT, w tabeli XI
— przy uzyciu IORT.



Tabela IX. Brachyterapia przy uzyciu balonéw — wyniki [30]

Instytut/osrodek Schemat Liczba Czas Kryteria wiaczenia, Wznowy

frakcjonowania pacjentow obserwacji  definicja targetu (ipsilateralne)
American Society 34 Gy/10fr/ 1255 2,5 roku > 45 lat, T < 2 cm, NO, margines 2lata—1,11%,
of Breast Surgeons, /5 dni chirurgiczny (-), tylko rak przewodowy, 3 lata— 1,79%
MammoSite Breast szerokos¢ — przekrdj min. 3 cm, bez EIC,
Brachytherapy Trial [52-57] aplikacja < 10 tygodni od operacji
Texas Cancer Clinic 34 Gy/ 10fr/ 67 1,1 roku > 45 lat, T < 3 cm, NO, N/A
San Antonio [58] /5-7 dni margines chirurgiczny (-) /
Kaiser Pernamente 34 Gy/ 10fr/ 51 1,3 lata > 45 lat, T< 2 cm, NO,
Los Angeles Medical /5-7 dni margines chirurgiczny (-), 0
Center [59, 60] tylko rak przewodowy
Rush University Medical 34 Gy/ 10fr/ 78 2,2 lata > 45 lat, T < 3 cm, NO, 0
Center, Chicago [61, 62] /5-7 dni margines chirurgiczny (-) 71%
Medical University 32Gy/ 10fr/ 37 0,5 roku kazdy wiek, pTis-pT2N1, margines
of South Carolina [63] /5-7 dni (7 zDCIS) chirurgiczny (-) N/A
Tufts New England [64, 65] 34 Gy/10fr/ 38 1,4 roku kazdy wiek T < 3 cm, tylko rak przewodowy

/57 dni lub DCIS, NO, margines chirurgiczny (-) N/A

>1mm

European MammoSite trial 34 Gy/ 10 fr/ 28 1,2 roku > 60 lat, T < 2 cm, tylko rak przewodowy,
[66, 67] /5-7 dni margines pow. 5 mm, ER (+), odlegtos¢ 0

od powierzchni balonu > 7 mm, bez EIC

EIC — rozlegty rak wewnatrzprzewodowy, DCIS — rak przewodowy in situ, ER — receptor estrogenowy, N/A — brak danych

Tabela X. APBI przy uzyciu 3D EBRT [30]

Autor Liczba Okres obserwacji Schemat Odsetek wznow Efekt kosmetyczny
chorych (miesigce) frakcjonacji miejscowych dobry/bardzo dobry

Vicini i wsp.[68] 52 54 3,85Gyx 10 6% N/A

Vicini i wsp. [69] 91 24 3,85Gyx 10 0% 90%

Chen i wsp. [70] 94 51 3,85Gy x 10 1,1% 89%
Taghian i wsp. [71] 99 36 32Gy x4 2% 97%
Formenti i wsp. [72] 10 36 (minimum) 5,0;5,5;6,0 Gy X 5 (10 dni) 0% 100%
Formenti i wsp. [73] 47 18 6,0 Gy X 5 (10 dni) 0% N/A

Magee i wsp. [74] 353 96 (Srednio) 5,0-5,31 Gy x 8 (10 dni) 25% N/A
Leonard i wsp. [75] 55 34 (Srednio) 3,85Gy x 10 0% N/A

Hepel i wsp. [76] 60 15 3,85Gy x 10 n/a 81,7%
Jagsiiwsp. [77] 34 > 24 3,85Gy x 10 n/a 79,5%

N/A — brak danych

Tabela XI. APBI — wyniki IORT [30]

Autor Liczba Sredni okres obserwacji Technika Odsetek wznow Efekt kosmetyczny
pacjentek (miesiace) miejscowych dobry/bardzo dobry

Lemanski i wsp. [78] 42 30 Electrony 4,8% 100%

Veronesi i wsp. [79] 590 20 Electrony 0,5% N/A

Mussari i wsp. [80] 47 48 Electrony 0% 92%

Vaidya i wsp. [81] 25 24 Fotony 0% N/A

Vaidya i wsp. [82] 854 48 Fotony 1,2% N/A

N/A — brak danych
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Podsumowanie

Na podstawie dostepnych wynikéw z prospektywnych

badan klinicznych, gdzie uzyskano doskonate wyniki w wy-

branych grupach chorych, wydaje sie uzasadnione stoso-

wanie APBI poza badaniami klinicznymi w wybranej grupie
chorych. Utrzymane musza by¢ surowe kryteria selekcji
pacjentéw z grupy wczesnego raka piersi (low-risk) oraz
systematycznie stosowane procedury kontroli jakosci (QA).
Te zalecenia moga by¢ wskazéwka dla lekarzy i pacjentéw

przed wyborem techniki APBI. Dalsze badania kliniczne

trwaja i koncentruja sie na kontrowersyjnych kwestiach
radioterapii wczesnego stadium raka piersi.
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Zaktad Brachyterapii

Wielkopolskie Centrum Onkologii

ul. Garbary 15, 61-866 Poznan
e-mail: janusz.skowronek@wco.pl
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