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Przyspieszone napromienianie fragmen-
tu piersi (accelerated partial breast irra-
diation — APBI) jako element leczenia
skojarzonego oszczedzajacego (breast
conserving therapy — BCT) we wczesnym
raku piersi jest przedmiotem kilku ba-
dan Ill fazy. Oceniane sg rézne techniki
brachyterapii i teleterapii, poréwnywa-
ne sa korzysci z ich stosowania, ale row-
niez rozwazane potencjalne niebezpie-
czenstwa zwigzane z ich uzyciem.
Przedmiotem dyskusji jest odpowiednia
selekcja pacjentek, ktére powinny od-
nies¢ najwieksza korzys¢ z zastosowa-
nia APBI. Obserwacje pacjentek po le-
czeniu wykazaty poréwnywalne odsetki
niepowodzen terapii po napromienianiu
zaréwno fragmentu, jak i catej piersi,
natomiast lepsze efekty kosmetyczne
obserwuje sie po APBI. Aktualne dane
pozwalaja przypuszczaé, ze niebawem
metoda ta moze stac sie standardem
postepowania u chorych z wczesnym
rakiem piersi.

Stowa kluczowe: rak piersi, leczenie
oszczedzajace, radioterapia, przyspieszo-
ne napromienianie fragmentu piersi.
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Leczenie skojarzone lumpektomia lub kwadrantektomia z nastepowa ra-
dioterapia stworzyto bezpieczng i skuteczng alternatywe dla mastektomii
u chorych na raka piersi. Podstawowa korzyscig leczenia oszczedzajacego
(breast conserving therapy — BCT) jest pozostawienie piersi i w konsekwen-
cji poprawa jakosci zycia. Duze badania z randomizacja potwierdzity poréw-
nywalne odsetki przezy¢ 20-letnich u kobiet, u ktérych prowadzono BCT i wy-
konano mastektomie [1, 2]. Standardowe postepowanie po BCT obejmuje
radioterapie prowadzonga przez 5-7 tyg. Ten dtugi czas napromieniania jest
czesto czynnikiem powstrzymujacym przed stosowaniem BCT. Dlatego skro-
cenie czasu leczenia uzupetniajgcego stanowi obiekt zainteresowania za-
rowno lekarzy, jak i pacjentek.

W ostatniej dekadzie sg prowadzone badania nad przyspieszonym na-
promienianiem fragmentu piersi (accelerated partial breast irradiation
— APBI) [3]. Ta metoda napromieniania obejmuje wszystkie techniki, w kté-
rych dawka frakcyjna jest wieksza niz 2 Gy i fragment piersi jest napro-
mieniany w czasie krétszym niz 5-6 tyg. [4]. Podstawowym zatozeniem
takiego leczenia jest objecie lozy po lumpektomii z 1-2-centymetrowym
marginesem zdrowych tkanek. Konieczne jest precyzyjne okreslenie lozy
po guzie, a oznakowanie jej klipsami podczas zabiegu prowadzi do ogra-
niczenia objetosci napromienianych tkanek [4]. Terapie mozna prowadzi¢
za pomoca brachyterapii srédtkankowej, MammoSite, celowanej srédo-
peracyjnej terapii (targeted intraoperative therapy — TARGIT), srodopera-
cyjnego napromieniania wigzka elektrondw (electron intraoperative
therapy — ELIOT) bad? radioterapia konformalng (3D-CRT) z p6l zewnetrz-
nych [5].

Techniki APBI
Brachyterapia srédtkankowa

Technika ta jest standardowo stosowana w celu podwyzszania dawki
na loze po guzie przy napromienianiu piersi po BCT. Katetery umieszcza sie
w tkance piersi wokét jamy po lumpektomii co 1-1,5 cm, a liczba prowad-
nic zalezy od wielkosci i ksztattu obszaru do napromieniania. Z reguty sto-
suje sie aparaty emitujgce promieniowanie o wysokiej mocy dawki (high
dose rate — HDR). Do planowania uzywa sie systemu tréjwymiarowego pla-
nowania leczenia (najczesciej 3D CT PLATO Brachytherapy Insight) [6]. Pro-
wadzone sg badania kliniczne nad zastosowaniem czwartego wymiaru w pla-
nowaniu brachyterapii, aby zmniejszy¢ obszar objety napromienianiem
o ruchomos¢ oddechowag targetu (image-guided radiotherapy — IGRT) [7].
Najczesciej stosowana dawka catkowita jest 34 Gy podane w 10 frakcjach
w ciggu 5 dni.
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Accelerated partial breast irradiation
(APBI) as part of breast conserving
therapy (BCT) of early breast cancer is
being investigated in several phase IlI
trials at the present time. Different
techniques of brachytherapy and
external beam therapy are compared in
terms of their possible benefits and
pitfalls. The aim of the discussion is to
appropriately select for this therapy a
group of patients who may benefit
most. Follow-up revealed similar
recurrences after APBI and whole breast
irradiation (WBI), but cosmesis results
were better after partial breast
irradiation. These studies indicated that
APBI may prove to be a significant
advance in the treatment of selected
patients with early-stage breast cancer.
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Brachyterapia z zastosowaniem MammoSite

Balon MammaoSite stosuje sie do brachyterapii lozy po guzie piersi od 2002 r.
jako rutynowe podwyzszanie dawki na loze po guzie podczas pooperacyjnej
radioterapii piersi po BCT. Jest on zbudowany z koncentrycznego, dwuwar-
stwowego cewnika —warstwe zewnetrzng stanowi kulista powtoka, ktéra na-
petniana jest sola fizjologiczng, a wewnatrz niej znajduje sie aplikator radio-
izotopu. Balon umieszcza sie w jamie pooperacyjnej w trakcie zabiegu lub
pod kontrola ultrasonografii do 10 tyg. po operacji. Wysokoenergetyczne Zr6-
dto wprowadza sie przez wewnetrzne Swiatto przewodu do $rodka balonu,
wiec promieniowanie rozktada sie jednolicie w jamie po lumpektomii. Najcze-
Sciej podaje sie dawke catkowita 34 Gy w 10 frakcjach w ciggu 5 dni. Dawke
normalizuje sie w otaczajacych tkankach na gtebokosci 1 cm, wéwczas na po-
wierzchni balonu dawka jest dwukrotnie wieksza (izodoza 200%) [8].

Brachyterapia z zastosowaniem strut-adjusted volume implant
(SAVI)

Najnowszg metodg brachyterapii jest zastosowanie urzadzenia taczace-
go w sobie zalety srodtkankowej brachyterapii i urzadzenia MammoSite — uzy-
cie 6, 8 lub 10 rozpérek (struts) wokét centralnego aplikatora pozwala na lep-
sze wypetnienie lozy po lumpektomii niz zastosowanie balonu oraz
tréjwymiarowe planowanie leczenia, poniewaz wszystkie rozpérki urzadze-
nia moga by¢ aplikatorami radioizotopu. Jednocze$nie metoda ta jest znacz-
nie mniej inwazyjna, poniewaz w przeciwienstwie do srédmiazszowej bra-
chyterapii wymaga tylko jednego kanatu wktucia. Podobnie jak w pozostatych
metodach brachyterapii badacze podawali dawke catkowita 34 Gy w 10 frak-
cjach w ciggu 5 dni terapii [9].

ELIOT

Metoda Srédoperacyjnego napromieniania wigzka elektronéw zostata
wprowadzona w 1999 r. przez Orecchia i wsp. [10]. Polega ona na napro-
mienianiu pola operacyjnego wiazka elektronéw o energii 3-12 MeV na-
tychmiast po usunieciu guza w trakcie zabiegu. Podawana jest pojedyn-
cza frakcja 21 Gy emitowana na obszar lozy po guzie i 15-30 mm wokot
niej. Wielkos¢ margineséw oraz kierunek aplikacji wigzki ustala sie indy-
widualnie.

TARGIT

W metodzie tej uzywa sie wigzki niskoenergetycznych fotonow (50 kV).
Podaje sie Srédoperacyjnie pojedyncza frakcje 20 Gy normalizowana na gte-
bokosci 1 mm wokot powierzchni kulistego aplikatora o Srednicy 1,5-5 cm
umieszczonego w lozy po lumpektomii. Z reguty dawka w tkance piersi na gte-
bokosci 1 c¢m od aplikatora wynosi 5-7 Gy, a czas aplikacji 20-25 min [11].

Teleradioterapia konformalna (3D CRT)

Jest to jedyna nieinwazyjna metoda radioterapii fragmentu piersi opisana
po raz pierwszy przez Baglana i wsp. w 2003 r. [12]. Zamiarem autoréw byto
opracowanie metody APBI, w ktérej nie bytoby koniecznosci stosowania do-
datkowych procedur chirurgicznych, a obszar napromieniany bytby objety
homogenna dawka w catej objetosci tkanek. Ponadto, wiekszos¢ osrodkéw
radioterapeutycznych ma odpowiednie wyposazenie do stosowania tej tech-
niki. Po wykonaniu skanéw tomografii komputerowej piersi CTV wyznacza-
ny jest 15 mm wokét lozy po lumpektomii, ale z ograniczeniem obszaru do
5 mm od powierzchni skéry i sciany klatki piersiowej. PTV wyznaczane jest
poprzez dodawanie 10 mm marginesu, aby uwzgledni¢ ruchomos¢ oddecho-
wa i niedoktadnosci w utozeniu pacjenta. Stosowane sg dawki catkowite
34 Gy lub 38,5 Gy podawane w 10 frakcjach w ciggu 5 dni. Zastosowanie ma
rowniez technika intensywnie modulowanej radioterapii (APBIMRT) [13,14].
Ograniczenie obszaru do napromieniania mozna uzyskac, stosujac technike
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radioterapii kierowanej obrazem radiologicznym (image-
guided radiotherapy — |GRT) z zastosowaniem znacznikdw
tytanowych lub tantalowych w lozy po guzie [15].

W jakich sytuacjach klinicznych napromienianie
fragmentu piersi moze zastgpi¢ napromienianie
catej piersi?

Powszechnie uwaza sie, ze wiekszos¢ miejscowych nie-
powodzeh BCT ujawnia sie w bezposrednim sagsiedztwie
guza pierwotnego. W niewielu badaniach zostata oceniona
lokalizacja niepowodzenia miejscowego po BCT. W szwedz-
kim badaniu z randomizacja obejmujacym grupe 1187 pa-
cjentek z rakiem piersi w stopniu zaawansowania
pT1-2, pNO oceniano redukcje wznéw miejscowych w gru-
pie otrzymujacej radioterapie. Malmstrém i wsp. [16] wykry-
liaz 90% wznéw w kwadrancie, w ktérym znajdowato sie
ognisko pierwotne. Odmienne wyniki przedstawili Bartelink
i wsp. [17] w badaniu z randomizacjg oceniajacym skutecz-
nosc¢ radioterapii w zaleznosci od boost versus no boost.
W badanej grupie ponad 5 tys. pacjentek stwierdzono
443 wznowy podczas ponad 10-letniej obserwacji. Tylko
47% wznow znajdowato sie w lozy po guzie, 10% w bliz-
nie, 29% poza obszarem pierwotnej zmiany, a w 13% stwier-
dzono rozsiane zmiany w catej piersi. Warte zastanowienia
jest, ze lokalizacja wzndw miejscowych w tych badaniach
nie moze by¢ jednoznacznie poréwnywana, poniewaz roz-
legtosc leczenia chirurgicznego ro6zni sie znaczgco: od kwa-
drantektomii do lumpektomii. Moze to oznacza¢, ze wzno-
wa w lozy po zabiegu kwadrantektomii jest rownoznaczna
ze wznowa poza obszarem operowanym w zabiegu lum-
pektomii [11]. Chore na raka piersi majg 2—6-krotnie wiek-
sze ryzyko rozwoju nowotworu w drugiej piersi. W ciggu
15 lat od pierwotnego rozpoznania ryzyko powstania raka
w drugiej piersi wynosi 9,1-14% [18, 19]. Vaidya i wsp. [20],
badajgc bardzo szczegbtowo gruczot 30 piersi usunietych
podczas zabiegu mastektomii, stwierdzili w 19 przypadkach
raka wieloogniskowego, a w 15 piersiach mnogie ogniska
raka byty potozone w réznych kwadrantach gruczotu.
W aspekcie tych doniesien naukowych, ktére na poz6ér wy-
daja sie by¢ sprzeczne, Mannino i wsp. [5] wysnuli nastepu-
jace hipotezy:

« ogniska wieloosrodkowego (multicentrycznego) raka po-
zostaja ,,w uspieniu” i nie sg odpowiedzialne za wznowy
lokalne,
niepowodzenia miejscowe wywodza sie z morfologicznie
prawidtowych komérek z niestabilnoscia genetyczng znaj-
dujacych sie w sgsiedztwie guza lub z powodu osiedlania
sie krazacych komorek raka w znacznie bardziej unaczy-
nionym obszarze blizny po pierwotnym leczeniu chirur-
gicznym,
radioterapia dziata poprzez hamowanie wzrostu genetycz-
nie nieustabilizowanych fizjologicznych komérek piersi
zlokalizowanych wokét guza pierwotnego; dlatego tez po-
stuluje sie, aby radioterapia byta ograniczona do obszaru
sasiedztwa guza pierwotnego, gdzie z reguty obserwuje
sie genetyczng niestabilnos¢ prawidtowych komoérek gru-
czotu piersiowego [5].

W ostatnim czasie opublikowano wyniki leczenia APBI
roznymi metodami w kilkunastu osrodkach. Tylko Polgar

i wsp. [21] w grupie 258 pacjentek przeprowadzili randomi-
zacje do czesciowego lub catkowitego napromieniania gru-
czotu piersiowego. Autorzy skupili sie przede wszystkim
na ocenie niepowodzen leczenia zaréwno w postaci niepo-
wodzen terapii, jak i odczynéw popromiennych. Wiekszos¢
autoréw jako kryteria wigczenia do badania przyjeta: roz-
poznanie raka przewodowego, wielkos¢ guza < 2 cm, bez
obecnosci przerzutéw w pachowych weztach chtonnych,
marginesy zdrowych tkanek > 2 mm w histopatologicznej
ocenie pooperacyjnej i wiek powyzej 50. roku zycia. Kryte-
ria te sg zbiezne z rekomendacjami Amerykanskiego Towa-
rzystwa Chirurgéw Piersi, natomiast Amerykanskie Towa-
rzystwo Brachyterapii sugeruje witaczenie do badan
mtodszych pacjentek (> 45. roku zycia) i z wiekszym guzem
(< 30 mm), ale z wykluczeniem chorych z przewodowym ra-
kiem przedinwazyjnym (DCIS) [22].

Niemieckie Towarzystwo Onkologiczne zaleca nieco wez-
sze kryteria kwalifikacji do zastosowania APBI: jednoogni-
skowy guz o Srednicy < 30 mm, w ocenie histopatologicz-
nej marginesy zdrowych tkanek > 2 mm, bez inwazji naczyn
krwionosnych i chtonnych przez komérki raka, bez nacie-
czenia skory [23]. Do leczenia nie powinny by¢ kwalifikowa-
ne chore na raka Pageta ani z rozlegta komponenta niein-
wazyjna [8]. Sher i wsp. [24] poréwnali wyniki leczenia APBI
i WBI w dwach grupach kobiet — 40-letnich i 55-letnich i wy-
kazali, ze wieksza korzys¢ z napromieniania fragmentu pier-
si odnoszg starsze kobiety.

Nowatorska metoda ograniczenia dawki catkowitej,
a takze obszaru napromienianego moze wzbudzaé niepo-
koj o wzrost odsetka niepowodzen leczenia w postaci
wznoéw miejscowych w piersi. Tymczasem w wiekszosci ba-
dan nie obserwowano zadnych wznéw nawet podczas ob-
serwacji do 5 lat [25-29], natomiast w innych pracach od-
setek ten byt niewielki: 1,6% w ciggu 30 mies. [30], 2,5%
w 22 mies. [31] czy 7,1% w 26 mies. [32].

Kilku badaczy poréwnywato wyniki APBI i catej piersi
(whole breast irradiation — WBI). Antonucci i wsp. [33] w gru-
pie 199 chorych w ponad 9-letniej obserwacji zanotowali
tylko 5% wznéw i odsetek ten byt poréwnywalny z niepo-
wodzeniami po WBI (p = 0,48). Podobne wyniki uzyskali
Polgar i wsp. [21] w grupie 258 pacjentek i obserwacji trwa-
jacej 66 mies. — stwierdzili wznowy lokoregionalne tylko
u 4,7% pacjentek, tyle samo co u chorych po WBI. Z kolei
Johansson i wsp. [34], stosujac brachyterapie pulsacyjna
(PDR - 50 Gy w 60 frakcjach — 12 frakcji dzienne po
0,833 Gy/frakcje), w obserwacji 86-miesiecznej wykryli
u 6% pacjentek wznowy miejscowe i u 14% rozsiew krwio-
pochodny. Wyniki odnotowane przez badaczy sg poréwny-
walne z uzyskanymi po WBI w tych stopniach zaawanso-
wania nowotworu; wtaczone do badania byty pacjentki ze
znacznie wiekszym niz w badaniach poprzednio cytowa-
nych zaawansowaniem choroby: NO i N1 oraz T1i T2.

Napromieniane wyzszymi dawkami frakcyjnymi moze
wigzac sie z bardziej nasilonymi odczynami popromienny-
mi. Ostry odczyn popromienny w postaci rumienia skoéry
(I 1l stopien wg EORTC) w obszarze napromienianym ABPI
byt obserwowany przez Johanssona i wsp. [34] u 20% pa-
cjentek i tylko u 7/80 leczonych przez Aristei i wsp. [9]. Wiek-
5z05¢ autorow podkresla uzyskanie doskonatego badz do-
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brego efektu kosmetycznego u znakomitej wiekszosci
(ok. 80%) pacjentek [27, 30, 35, 36]. Polgar i wsp. [21] stwier-
dzili u 77,6% chorych leczonych PBI i tylko u 62,9% po WBI
doskonaty efekt kosmetyczny w 5-letniej obserwacji po le-
czeniu. Reeder i wsp. [13] zajeli sie natomiast oceng bélu
piersi po napromienianiu jako najbardziej dotkliwg dla cho-
rej konsekwencja radioterapii. Tylko u 3% chorych podda-
nych PBI wystapit bol piersi. Nieco wyzszy odsetek dolegli-
wosci bélowych notowano, gdy napromieniano cata piers
(9%). Steward i wsp. [39] badali objetos¢ serca, ktore otrzy-
ma dawke wyzsza niz 20 Gy i uzyskali istotna statystycznie
réznice pomiedzy napromienianiem czesci piersi przy uzyciu
MammoSite w stosunku do napromieniania catej piersi te-
leterapia. Ponadto zastosowanie radioterapii z p6l zewnetrz-
nych na obszar fragmentu piersi wigze sie ze znacznie mniej-
sz3 objetoscia ptuc, ktdére otrzymuja wysoka dawke [40].

Gorszy efekt kosmetyczny obserwowano, gdy guz znaj-
dowat sie ptytko pod skérg i niemozliwe byto uzyskanie od-
legtosci 7-8 mm pomiedzy balonem MammoSite a po-
wierzchnig skéry [30, 37]. Basu i wsp. [38] oraz Steward
i wsp. [39] wykazali, ze po stosowaniu APBI notuje sie mniej-
sz3 liczbe zwtdknien w piersi niz po WBI. Nawet przy tak do-
brej tolerancji leczenia w pismiennictwie opisywane sg przy-
padki martwicy skory po zastosowaniu APBI. Sauter i wsp.
[41] przedstawili dwa przypadki powiktann popromiennych
w skorze u natogowych wieloletnich palaczek tytoniu.

Aspekt finansowy réwniez przemawia za wyzszoscig sto-
sowania APBI. Sher i wsp. [42] w analizie kosztow terapii
na podstawie modelu decyzyjnosci Markowa wyliczyli, ze
bardziej optacalne jest przyspieszone napromienianie frag-
mentu piersi.

Podsumowanie

Na podstawie wynikow leczenia za pomoca APBI, z kt6-
rych znakomita wiekszosé zostata opublikowana w ostat-
nim roku, mozna wnioskowag, ze przyspieszone APBI nie
powoduje zwiekszenia odsetka wzndw i niepowodzen lo-
kalnych. Badacze uzyskali zdecydowanie lepsze efekty ko-
smetyczne po APBI w poréwnaniu z WBI pod warunkiem,
ze zachowa sie adekwatne marginesy pomiedzy obszarem
wysokiej dawki a skérg. Cytowane prace w wiekszosci ma-
ja charakter badan Il fazy i trwaja nadal badania lll fazy, kto-
rych celem bedzie poréwnanie poszczegélnych technik
APBI i ocena dtugoletnich przezy¢ u pacjentek leczonych ta
metoda. Aktualne dane pozwalaja przypuszczad, ze nieba-
wem przyspieszone APBI moze stac sie standardem poste-
powania u chorych na wczesnego raka piersi. Pomimo uka-
zania sie szeregu doniesien naukowych wykazujacych
korzysci ptynace ze stosowania przyspieszonego APBI w sto-
sunku do radioterapii catej piersi, metoda ta nigdzie na Swie-
cie nie zostata uznana za standard postepowania i stoso-
wanie ABPI poza badaniami klinicznymi nie jest zalecane.
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