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Ewolucja radioterapii w leczeniu chorych na raka piersi

Tomasz Filipowski

Radioterapia chorych na raka piersi ulega zmianom. Jest to wynik m.in. postepu radiologii — mozliwosci dokfad-
nego obrazowania i réznicowania guzéw nowotworowych i tkanek otaczajacych. Pozwala to na podanie wysokiej
dawki w obszarach zainteresowania, z maksymalnym zaoszczedzeniem pozostatych tkanek. Zasadniczym zmianom
ulegta tez konstrukcja aparatéw — od ortowoltowych aparatow rentgenowskich przez kobaltowe do nowoczesnych
przyspieszaczy wieloenergetycznych, mogacych generowac réznego rodzaje energie (promieniowanie X, elektrony),
jak tez r6zne dawki (na przyktad — 4, 6, 9, 15 MV dla promieniowania X, 2-22 MeV dla elektronéw). Udoskonalono
kolimatory wielolistkowe i systemy sprawdzajace utozenie pacjenta, tzw. XVI. Wprowadzono przyspieszone czesciowe
napromienianie piersi— APBI (acceleration partial breast irradiation). Przy prawidtowym doborze pacjentek mozemy
zaproponowac leczenie tylko czesci piersi (obszar lozy po usunietym guzie zodpowiednim marginesem) zamykajace
sie w pieciu dniach leczenia. Pozwala to na osiaggniecia dobrego przezycia chorych z satysfakcjonujgcym efektem ko-
smetycznym. Brachyterapia znajduje zastosowanie jako technika podniesienia dawki w lozy po usunietym guzie (boost),
a ostatnio — w przypadku zastosowania protezy piersi i koniecznosci dopromienienia obszaru w okolicy wszczepu.
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Od odkrycia promieniowania X przez W.K. Roentgena
oraz promieniowania radu przez matzonkéw Curie podej-
mowano préby leczenia chorych na nowotwory, w tym na
raka piersi, przy uzyciu promieniotwdrczosci. Od tamtych lat
radioterapia i brachyterapia przeszlty zasadnicza przemiane.
Przebiegata ona w czterech kierunkach: ewolucji technicz-
nej, radiobiologicznej, biologii molekularnej oraz nowych
technik radioterapii i brachyterapii.

Ewolucja w radioterapii jest nieroztacznie zwigzana
z rozwojem radiologii i sposobami coraz dokfadniejszego
obrazowania i réznicowania: od systemu 2D, gdzie wykorzy-
stywano klasyczne zdjecia RTG, do radioterapii 3D z uzyciem
obrazéw tomografii komputerowej i dalej — IMRT (inten-
sywnej modulacji wigzki) lub IGRT (radioterapii sterowanej
obrazem) oraz SBRT (radioterapii stereotaktycznej), gdzie
wykorzystujemy obrazy rezonansu magnetycznego, tomo-
grafii pozytronowej (PET-CT), a ostatnio PET-MR (w Polsce

dostepnej w Bydgoszczy i Biatymstoku). Rozwdj radioterapii
przedstawia rycina 1.

W nowoczesnej radioterapii ogromng wage przywiazuje
sie do stabilnego utozenia pacjenta i precyzji dostarczenia
dawki do obszaréw zainteresowania. Dostepnych jest szereg
stabilizatoréw mogacych pomdc w skutecznym i odtwarzal-
nym sposobie utozenia pod aparatem.

Aparaty do radioterapii (przyspieszacze wieloenergetycz-
ne) zostaty wyposazone w kolimatory wielolistkowe (ryc. 2),
ktoére pozwalajg na oszczedzenie tkanki zdrowej (organy
ryzyka) przy maksymalnie precyzyjnej dawce w obszarze
zainteresowania (obszarach tarczowych).

Utatwieniem w weryfikacji pola napromienianego i uto-
Zenia byto wyposazenie aparatéw w system weryfikacji XVI,
czyli tomografii stozkowej. Mozliwos¢ weryfikacji utozenia
zaréwno on-line, jak off-line pozwala na maksymalna do-
ktadnos¢ w codziennej praktyce (ryc. 3).
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Rycina 1. Ewolucja radioterapii na osi czasu

Wraz z mozliwoscig obrazowania zmieniaty sie techniki
radioterapii — od techniki 2D poprzez 3D, az do techniki
gtebokiego wdechu [1] czy radioterapii sterowanej obra-
zem oraz dynamicznej techniki VMAT (tukowej radioterapii
objetosciowej).

Nalezy podkresli¢, ze radioterapia jest dziedzing onko-
logii, ktéra od samego poczatku jest catkowicie spersona-
lizowana. W planowaniu leczenia postugujemy sie obraza-
mi uzyskanymi w badaniach TK, MR czy PET-CT, a cato$¢
leczenia napromienianiem jest dostosowana do anatomii
pacjenta.

Szczegodlng uwage, ze wzgledu na potozenie serca, po-
Swieca sie chorym na lewostronnego raka piersi. Wczesniej
stosowane techniki radioterapii powodowaty zaburzenia rytmu
czy nawet zgony o podtozu kardiologicznym [2]. Obecnie, dzieki
mozliwosci doktadnego zobrazowania Sciany serca, a nawet
poszczegdinych gatezi naczyr wiencowych (ryc. 4), mozemy
zminimalizowac dawke, a tym samym zmniejszy¢ ryzyko uszko-
dzenia naczyn i przewodnictwa niemal do zera [3, 4].
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W badaniu Chan i wsp. po pietnastoletniej obserwa-
cji 2221 kobiet leczonych z powodu raka lewej piersi nie
stwierdzono, aby hypofrakcjonacja zwiekszata ryzyko
wystapienia schorzen serca (4,2% u chorych leczonych
konwencjonalnie w poréwnaniu z 4,8% leczonych hypo-
frakcjonacja, brak znamiennosci) [3].

Bardzo ciekawym sposobem, pozwalajacym na ochrone
serca, jest stosowana w Dolnoslaskim Centrum Onkolo-
gii technika kontrolowanego gtebokiego wdechu (ryc. 5).
Pozwala ona na kontrolowanie oddechu pacjentki, a tym
samym momentu podania dawki i oszczedzenia $ciany na-
czyn wieicowych [1].

W wytycznych ESTRO ukazaty sie rekomendacje doty-
czace konturowania obszaréw tarczowych oraz organéw
ryzyka. Zawarto tam rekomendacje odnosnie konturo-
wania piersi i lozy po usunietym guzie, jak i obszaréw
weztowych [5].

Postepowanie w obszarach weztowych budzi rosnace
zainteresowanie zaréwno chirurgdw, jak i radioterapeu-



Rycina 2. Kolimator wielolistkowy

Rycina 3. Tomografia stozkowa on/off line — system XVI do weryfikacji utozenia pacjenta

tow. Powstajg watpliwosci co do koniecznosci radykalnej
ingerencji chirurgicznej w uktad chtonny, a jednoczesnie
pytanie: Czy na pewno radioterapia tych obszaréw w wielu
przypadkach jest niezbedna? 3, 6, 71.

W metaanalizie badan o wielotysiecznej liczbie pacjen-
tek: MA.20 (n = 1832), EORTC 222922-10925 (n = 4004),
badaniu francuskim (n = 1304) wykazano celowo$¢ napro-
mieniania weztéw chtonnych piersiowych wewnetrznych
i nadobojczykowych, co poprawia zaréwno OS, DFS, jak
i DFMS [71.

Ewolucja w radiobiologii i zastosowanie modelu
liniowo-kwadratowego pozwolito na ustalenie wspo6t-
czynnika alfa dla raka piersi, a co za tym idzie — opra-
cowanie réznych schematéw frakcjonowania. Liczba
chorych na raka piersi poddawanych radioterapii rosnie,
co zwieksza obcigzenie aparatury i zmniejsza jej dostep-
nos¢. Sktania to do poszukiwania mozliwosci skrécenia
czasu leczenia poprzez zastosowanie hypofrakcjonacji
[8]. W licznych doniesieniach udowodniono skutecznos¢
leczenia w skréconym czasie, bez ponoszenia skutkow

ubocznych takiego leczenia [6, 8, 9]. Metoda pozwala
na zaoszczedzenie ok. 2 tygodni w stosunku do leczenia
standardowego.

Biologia molekularna wkroczyfa réwniez do radiotera-
pii, w ramach poszukiwania mozliwosci podniesienia wspét-
czynnika wyleczalnosci. Istotne jest okreslenie grupy pacjen-
tek, ktére odniosa korzys¢ z napromieniania, ale nie mniej
wazne jest okreslenie, ktére z nich z takiego leczenia nie od-
niosa zadnej korzysci i sa niepotrzebnie poddawane radio-
terapii [10]. Dotychczasowe rekomendacje formutowane sg
w oparciu o czynniki kliniczne i histopatologiczne, bez oceny
profilu molekularnego guza przewidujgcego promieniow-
razliwos¢ oraz ryzyko wznowy. Powstaje pytanie, czy be-
dziemy w stanie, w oparciu o badania genetyczne lub profil
molekularny, okresli¢, jakie obszary powinny by¢ napromie-
nianeijaka dawka oraz w jakiej sekwencji zchemioterapia i/
/lub hormonoterapig, terapig ukierunkowana molekularnie.

Na kanwie tych doniesier powstaje nowy termin w ra-
dioterapii: genomically-guided radiotherapy i genomically
adjusted dose — GAD [11]. Profil radiobiologiczny — okresle-
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Rycina 4. Obrazowanie naczyn wiericowych w procesie planowania
leczenia

nie promieniowrazliowsci/promienioopornosci — pozwoli
ustali¢ najlepszy sposéb leczenia energia jonizujacg w od-
niesieniu do wielkosci dawki frakcyjnej i catkowitej, sposo-
bu napromieniania (boost z teleterapii czy brachyterapii),
wysokosci mocy dawki (HDR, akceleratory typu FFF — bez
filtra sptaszczajacego), a takze — identyfikacje pacjentéw,
u ktérych mozna bedzie zastosowa¢ ,radiouwrazliwacze’,
aby zwiekszy¢ skutecznos¢ RTH [12, 13].

Chirurgia oszczedzajaca u chorych na wczesnego raka
potaczona z napromienianiem catej piersi jest dzisiaj stan-
dardem [14], jednakze u wybranych pacjentek coraz czesciej
znajduje zastosowanie napromienianie czesci piersi tech-
nika brachyterapii APBI (acceleration partial breast irradia-
tion), zarébwno jako boost — podniesienie dawki w lozy, jak
i samodzielne leczenie (tab. I). Udowodniono skuteczno$¢
APBI w zakresie catkowitego przezycia, jak tez efektu ko-
smetycznego [15, 16].

Brachyterapia jest bardzo dobra alternatywa w leczeniu
wybranych chorych na raka piersi [17, 18]. Stosowane sg
rézne aplikatory: w USA najczesciej balonowe lub wieloka-
natowe i ich hybrydy, a w Europie — typu,Comfort” Elekta.

Brachyterapia jest najbardziej konformalna techni-
ka radioterapii i najbardziej zblizong do rzeczywistego
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Rycina 5. Poréwnanie histogramu planéw swobodnego i gtebokiego
oddechu [1]

leczenia on-line [15]. Coraz powszechniejsze leczenie
oszczedzajace, mastektomia z natychmiastowym wszcze-
pieniem protezy lub ekspandera, operacje onkoplastycz-
ne, sg dla radioterapeuty nie lada wyzwaniem. Pomocna
moze by¢ brachyterapia, kiedy mozemy wprowadzic¢ apli-
kator pod- lub nad proteze i prowadzi¢ napromienianie
z zaoszczedzeniem skéry oraz bez szkody dla precyzyjnej
chirurgii plastycznej, a co za tym idzie — efektu kosme-
tycznego, do ktérego pacjentki przywiazuja coraz wieksza
wage (ryc. 6i 7).

Brachyterapia ABPI, szczegdlnie u chorych powyzej
70 roku zycia, jest warta uwagi i efektywna, a jedno-
czednie pozwala na unikniecie dtugotrwatego leczenia
— trwa do jednego tygodnia. Ogranicza dawke w piersi
przeciwlegtej, zebrach, skoérze, sercu, ptucach, co moze
miec istotne znaczenie w przypadkach istnienia choréb
towarzyszacych. Nalezy jednak zréci¢ uwage na staranny
dobér pacjentek [16].

Postep w zakresie technik obrazowania oraz biologii
molekularnej przyczyni sie do dalszego rozwoju brachy-
i teleterapii. Pozwoli na wyodrebnienie pacjentek, ktére
odniosg korzys¢ z leczenia napromienianiem. Jedno-
cze$nie bedziemy w stanie oszczedzi¢ tkanki zdrowe



Tabela I. Kryteria doboru chorych do APBI wg GEC-ESTRO (Groupe Europeen de Curietherapie — European Society for Therapeutic Radiology and

Oncology) [15, 16]

Cecha Grupa niskiego ryzyka Grupa posredniego ryzyka, Grupa wysokiego ryzyka

— kandydaci do APBI w niektoérych przypadkach — przeciwwskazania
mozliwa APBI do APBI

Wiek > 50 lat 40-50 lat <40 lat

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

ILC niedozwolony dozwolony -

LCIS towarzyszacy dozwolony dozwolony -

DCIS niedozwolony dozwolony -

HG kazdy kazdy -

Wielko$¢ guza

Margines chirurgiczny

Wieloosrodkowos¢

Wieloogniskowos¢

EIC

LvI

Status ER, PR
Wezty chtonne N

Chemioterapia neoadiuwantowa

pT1-2 (< 30 mm)

ujemny (>2 mm)

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

pT2 (> 30 mm), pT3, T4
dodatni

wieloo$rodkowy

wieloogniskowy
(>2 cm od guza)

obecny

obecny

kazdy -
pN1mi, pN1a (ALND*) pNx; > pN2a (4lub wiecej

zajetych weztéw)

niedozwolona jesli stosowana

Rycina 6. R6zne rodzaje aplikatorow do APBI (wielokanatowy typu Comfort, wielokanatowy SAVI, balonowy Contura)
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Rycina 7. Aplikatory wielokanatowe zatozone powyzej implantu
piersi

z jednoczesnym optymalnym podniesieniem dawki
w narzadach objetych procesem nowotworowym i pod-
nies¢ indeks wyleczalnosci. Z pewnoscia to nie ostatnie
stowo w ewolucji leczenia napromienianiem chorych
na raka piersi.
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Na podstawie wyktadu ,Kontrowersje w diagnostyce

i leczeniu raka piersi” wygtoszonego podczas konferencji
w Biatowiezy, 11-13 lutego 2016 r.
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