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Postepy w radioterapii: napromienianie czeSci gruczotu piersiowego
(Partial Breast Irradiation PBI) u chorych na raka piersi
po operacji oszczedzajacej

Anna Niwinska

W ostatnim czasie wzroslo zainteresowanie napromienianiem czesci gruczotu piersiowego (PBI) u chorych na wczesnego raka
plersi, po operacji oszczedzajgcej, z niskim ryzykiem wznowy miejscowej. Powodem wdrozenia nowego sposobu leczenia byly
wyniki badan, sugerujqgce niskie ryzyko nawrotu miejscowego poza kwadrantem leczonym, po leczeniu oszczedzajgcym,
zwlaszcza u starszych chorych. Drugim, istotnym argumentem, byla wygoda pacjentek, wynikajqca z krotkiego czasu
oczekiwania i krotkiego czasu napromieniania. Jest to istotny argument w sytuacji powszechnych trudnosci z dostgpem do
aparatury teleradioterapeutycznej.

Przedmiotem obecnych badan jest ocena tolerancji i skutecznosci nastgpujgcych metod leczenia: napromieniania
srodtkankowego wysokq i niskg mocg dawki, zmodyfikowanego napromieniania Srodtkankowego MammoSite,
napromieniania Srodoperacyjnego elektronami — ELIOT i napromieniania srodoperacyjnego promieniami RTG-TARGIT.
Obecnie znane sq jedynie wczesne wyniki leczenia.

W pracy dokonano przeglgdu pismiennictwa dotyczqcego PBI z uwzglednieniem: sposobow leczenia, kryteriow doboru
chorych, techniki napromieniania, powiklar i wczesnych wynikow leczenia.

Recent advances in radiotherapy: Partial Breast Irradiation (PBI) in breast cancer patients
after breast conserving surgery

The interest in accelerated partial breast irradiation (PBI) after conservative surgery has increased over the past decade as
a result of many factors, including clinical and pathological data questioning the efficacy of whole breast irradiation in
highly selected patients, as well as factors related to patient's convenience. High dose rate and low dose rate brachytherapy,
brachytherapy MammoSite, Electron Intraoperative Therapy — ELIOT and Targeted Intraoperative Radiotherapy — TARGIT
are the subject of investigation. The tolerability and efficacy of the treatment are of special interest.

In this review article, methods of accelerated PBI, eligibility criteria, techniques of radiotherapy, early results and side effects
are reviewed.

Stowa kluczowe: rak piersi, napromienianie czesci gruczotu piersiowego, leczenie oszczedzajace, ELIOT, TARGIT,
brachyterapia, HDR, LDR
Key words: breast cancer, accelerated radiotherapy, Breast Conserving Therapy, ELIOT, TARGIT, interstitial
implantation, HDR, LDR

Wprowadzenie

Leczenie oszczedzajace stanowi standard postepowania
we wezesnym raku piersi, jednak w ciagu ostatnich kilku
lat obserwuje si¢ tendencje do dalszego ograniczania ob-
szaru napromieniania gruczotu piersiowego. Od lat 90.
podejmowane sa proby skroconej radioterapii radykal-
nej na czes$¢ piersi, obejmujacej obszar lozy po guzie
z marginesem tkanek zdrowych (Partial Breast Irradiation
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— PBI). Ten rodzaj leczenia, przeprowadzany po operacji
oszczedzajacej wezesnego raka piersi, budzi liczne kontro-
wersje, ale obecnie stanowi przedmiot intensywnych ba-
dan i wzbudza szczegdlne zainteresowanie onkologdw.

Zwolennicy metody argumentuja, ze PBI skraca czas
napromieniania z 5-6 tygodni do 1-5 dni, co jest wygodne
dla chorej, mniej kosztowne i odciaza zaklady teleradiote-
rapii.

Przeciwnicy PBI obawiaja si¢ wysokiego odsetka
wznoéw miejscowych w nastgpstwie suboptymalnego na-
promieniania gruczolu piersiowego, chociaz wyniki ba-
dan klinicznych wskazuja, ze znaczaca wigkszo$¢ wznoéw
miejscowych po leczeniu oszczgdzajacym (67-100%) wy-
stepuje w lozy po guzie, lub w jej poblizu [1-3], dlatego
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PBI moze by¢ wystarczajaca metoda radioterapii w wy-
branej grupie chorych. Poza tym nie sa znane skutki radio-
biologiczne znaczaco skroconego, szczegdlnie Srodope-
racyjnego napromieniania, gdyz dotychczas stosowane
modele radiobiologiczne dawek réwnowaznych nie
uwzgledniaja tak wysokiej dawki frakcyjne;j.

Celem pracy jest przedstawienie piSmiennictwa doty-
czacego napromieniania czesci gruczolu piersiowego
(PBI) po operacji oszczedzajacej raka sutka, ze szczegol-
nym uwzglednieniem: rodzajow PBI, kryteriéw doboru
chorych, techniki napromieniania i wste¢pnych wynikow
leczenia.

Rodzaje PBI

Wyroéznia si¢ nastepujace sposoby napromieniania czg-

Sci gruczotu piersiowego (PBI):

— brachyterapia HDR

— brachyterapia LDR

— radioterapia wiazka elektronéw

— system do napromieniania
MammoSite

— radioterapia S$rodoperacyjna wiazka elektronow
ELIOT

— radioterapia §rédoperacyjna promieniami Roentgena
TARGIT

Srodtkankowego

Wskazania do PBI

PBI mozna zastosowa¢ tylko w precyzyjnie dobranej gru-
pie chorych z niskim ryzykiem wznowy miejscowe;j i loko-
regionalnej. Kryteria wiaczenia do badania roznia si¢
w poszczegOlnych oS§rodkach. Badania rozpoczete nie-
dawno [4, 5] sa bardziej restrykcyjne w stosunku do pierw-
szych prob leczenia [6, 7], co wyraZnie przeklada si¢ na
uzyskane wyniki. Ponizej przedstawiono wskazania i prze-
ciwwskazania do PBI z uwzglednieniem Zrodta.

Wskazania do PBI

— wielko$¢ guza do 2 cm [4, 5],do 2,5 cm [8, 9], do 3 cm
[10-14],do 4 cm [7, 15, 16],

— rak dobrze zréznicowany [4],

— rak jednoogniskowy [4, 9, 10],

— bez przerzutéw do weziéw chionnych pNoO [5, 17] lub
pN1 <4 w/chtonne [4, 11, 13, 15, 16],

— bez rozlegtego komponentu wewnatrzprzewodowego
(EIC) [4, 5, 10-13],

— margines tkanek zdrowych wolny od nacieku raka [4, 5,
10, 12, 13, 15, 16],

— rak w duzych i Srednich piersiach, zlokalizowany gte-
biej, niz 1 cm pod skoéra [4, 5, 10, 12].

Przeciwwskazania do PBI

Do leczenia PBI nie kwalifikujg si¢ chore z:

— rakiem zrazikowym [4, 5, 10, 12, 13, 17],

— rakiem wewnatrzprzewodowym DCIS [5, 10, 12],
— rakiem o wysokiej zloSliwosci histologiczne;j [7],

— rakiem wieloogniskowym [5, 10, 12],

— licznymi mikrozwapnieniami w mammografii [10, 12],

— rozleglym komponentem wewnatrzprzewodowym
(EIC) [4,5,7, 10, 18].

W wigkszoSci opublikowanych badan nie stosowano
ograniczen wiekowych. Tymczasem wyniki niektorych prac
[19, 20] wskazuja, ze ryzyko nawrotéw miejscowych u ko-
biet mtodych, przed 40 rokiem zycia jest wysokie, a u ko-
biet starszych, po 60 roku zycia — niskie — niezaleznie od
napromieniania. W pracy Veronesiego i wsp. [19] ryzyko
wznowy miejscowej u kobiet po 65 roku zycia, po kwa-
drantektomii, wynosito 4,4%, a po kwadrantektomii i na-
promienianiu — 4%. W badaniu Bartelinka i wsp. [20]
u kobiet po 60 roku zycia, odsetek wzndéw miejscowych po
operacji oszczedzajacej i napromienianiu na cala piers
w dawce 50 Gy wynosil 4%, a po dodatkowym podwyzsze-
niu dawki na loz¢ po guzie - 2%. Powyzsze wyniki stano-
wig istotng informacje, ktora powinna by¢ wykorzystana
przy doborze pacjentek do PBI w przysztych badaniach.
Nie nalezy proponowa¢ metody PBI pacjentkom przed
45 rokiem zycia.

Brachyterapia LDR i HDR

Pierwsze proby leczenia raka piersi metoda PBI rozpocze-
to w latach 90. [6, 14, 21-24]. W badaniu, w ktérym za-
stosowano niewlasciwe kryteria doboru chorych (40,7%
przypadkéw rozleglego komponentu wewnatrzprzewo-
dowego, 55% przypadkoéw z dodatnimi marginesami chi-
rurgicznymi) wznowa miejscowa wystapila w 37% przy-
padkow [6]. Nastepne badania zostaly lepiej zaplanowane
pod wzgledem doboru chorych i techniki brachyterapii
[4, 10-12, 15, 17, 25, 26]. Wyniki wstepne wskazuja na ni-
ski odsetek wzndw miejscowych przy mozliwym do zaak-
ceptowania odsetku powiktan. Rezultaty badan oraz odse-
tek powiktan i efekt kosmetyczny zamieszczono w Tabeli
Iill

Vicini i wsp. [12] przedstawili szczegétowo technike
napromieniania czeSci gruczotu piersiowego. Teren na-
promieniany stanowi loza po guzie z marginesem 1-2 cm.
Objetos¢ napromieniana okresla si¢ za pomoca klipséw
chirurgicznych, badania ultrasonograficznego lub tomo-
grafii komputerowej. Implantacje prowadnic przeprowa-
dza si¢ po uzyskaniu wynikéw badania histopatologicz-
nego. Przy napromienianiu LDR [12] podaje si¢ dawke
50 Gy, mocg dawki 0,52 Gy/godz. przez 4,5 doby, a stosu-
jac napromienianie HDR [11] podaje si¢ 8 frakcji po 4 Gy
lub 10 frakcji po 3,4 Gy. Dotychczas autorzy leczyli meto-
da PBI 174 chore [11] i uwazaja, ze zaproponowana tech-
nika jest szybka, powtarzalna i stosunkowo mato uciazliwa
dla chorej. W badaniu III fazy autorzy poréwnali wyniki
leczenia PBI u 174 chorych z grupa leczona w sposdb
konwencjonalny z p6l zewnetrznych [11]. Nie stwierdzili
statystycznie znamiennych réznic w odsetku wznéw miej-
scowych i lokoregionalnych ani w przezyciu bezobjawo-
wym i calkowitym w obu grupach w ciagu 5 lat obserwacji.

Polgar i wsp. [4] zbadali 91 chorych z rakiem do
2 cm, dobrze zréznicowanym. W badaniu I-II fazy leczo-



Tab. I. Wyniki napromieniania czesci gruczolu piersiowego PBI

Autor, Zrédto Metoda radioterapii Dawka catkowita Czas obserwacji Odsetek wznow Liczba chorych
(Gy) Srednia (lata) miejscowych
Fentiman [6] LDR 55 6,0 37,0 27
Cionini [22] LDR 58,4 2,2 44 90
Bolton [23] LDR/HDR 45/32 0,6 0,0 22
Kuske [24] LDR/HDR 45/32 4,0 0,0 26/ 36
Guix [14] HDR 30 10,0 7,0 41
Perera [17] HDR 37,2 1,7 2,6 39
Samuel [26] LDR 46-55 5,6 0,0 11
King [15] LDR/HDR 45/32-34 6,3 2,0 50
Vicini [11] LDR /HDR 50/34 3,0 0,0 174 (120 / 54)
Polgar [4] HDR 30,3-36,4 3,6 2,2 91
Kuske [13] LDR/HDR 45/34 2,7 - 99
Keisch [S] MammoSite HDR 34 2,4 0,0 43
Vaidya [29] TARGIT Rtg 20 2,5 0,0 26
Orecchia [9] ELIOT Elektrony 21 2,3* 2,8%* 168
Ribeiro [7] Elektrony 42,5 37,0 13,0 353
* Wiadomo$¢ ustna od autora
LDR - Brachyterapia o niskiej mocy dawki
HDR - Brachyterapia o wysokiej mocy dawki
Tab. II. Efekt kosmetyczny i objawy uboczne PBI

Autor, zrédio Liczba chorych Metoda Efekt kosmetyczny Martwica Teleangiektazje

radioterapii znakomity i dobry tluszczowa (%)

(%) (%)

Fentiman [6] 27 LDR 83,0 brak danych brak danych
Polgar [4] 91 HDR 97.8 22 6,7
Vicini [10] 50 LDR 98,0 4 18
King [15] 50 LDR /HDR 75,0 4 12
Perera [17] 39 HDR 95,0 10,3 0
Keisch [5] MammoSite 43 HDR 88,0 0 2
Kuske [24] 36/26 LDR /HDR 67/78 brak danych brak danych
Ribeiro [7] 353 elektrony brak danych 5 33

no 45 chorych, a w badaniu III fazy poréwnano grupe 63
chorych napromienianych na cata pier§ w sposdb kon-
wencjonalny z 63 chorymi, u ktérych zastosowano PBI. Po
czasie 57 miesiecy zaobserwowano 2 wznowy miejscowe
i 3 lokoregionalne. W grupie 45 chorych 5-letni czas wol-
ny od nawrotu i wznowy miejscowej wynosit odpowiednio
85,9% 196,6%, a w badaniu III fazy — 3-letni czas wolny
od nawrotu choroby u chorych poddanych PBI wynosit
94,4% 1 byl porownywalny z grupa napromieniana na ca-
13 piers. Autorzy podkreSlaja, ze do PBI kwalifikuja sie pa-
cjentki z rakami do 2 cm, gdyz w takich przypadkach ob-
jeto$¢ napromieniania nie jest duza i ryzyko powiklaf
w postaci martwicy tluszczowej i teleangiektazji jest male.

Zachecajace wyniki badan staly sie¢ podstawa do
przeprowadzenia przez RTOG wielooS§rodkowego bada-
nia klinicznego I-II fazy (RTOG 95-17), ktdrego celem by-
ta ocena doktadnoSci i powtarzalnoSci napromieniania,
toksycznosci, efektu kosmetycznego, kontroli miejscowe;j
i przezycia bezobjawowego PBI [13]. Od 1997 do 2000

roku wlaczono do badania 99 chorych. Trzydziesci jeden
chorych leczono §rédtkankowo dawka o niskiej mocy
(45 Gy w czasie 4,5 doby), a 68 — o wysokiej mocy dawki
(34 Gy w 10 frakcjach przez ponad 5 dni). Obj¢tos¢ na-
promieniana obejmowala loze po guzie oznaczong klipsa-
mi, z marginesem: 2 cm z boku, 1 cm w kierunku skory
i 1 cm w kierunku $ciany klatki piersiowej. U 99% chorych
uzyskano wtasciwa homogennos¢ dawki w terenie napro-
mienianym. Wyniki badania byly podstawa do rozpoczecia
badania klinicznego randomizowanego III fazy, w kto-
rym poréwnywane jest PBI z napromienianiem calego
gruczotu piersiowego [27].

System napromieniania ,,MammoSite”

System napromieniania MammoSite [5, 28] jest zmodyfi-
kowanym rodzajem brachyterapii, z wykorzystaniem Zro-
dia HDR. Po usunigciu raka chirurg zaktada kateter z ba-
lonikiem do lozy po guzie. Nast¢pnie balonik zostaje wy-
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petniony plynem, tak, aby przylegat do $cian lozy. Po wy-
gojeniu rany i uzyskaniu wyniku badania histopatologicz-
nego, wykonuje si¢ przekroje tomograficzne komputero-
we przez loze z balonikiem. Podaje si¢ dawke 3,4 Gy
w odleglosci 1 cm na zewnatrz od $ciany balonika, 2 razy
dziennie, w odstepie co najmniej 6-godzinnym. Leczenie
trwa 5 dni (facznie 10 frakcji po 3,4 Gy), po czym wyj-
muje si¢ kateter w miejscowym znieczuleniu. Nie nalezy
stosowaé powyzszej metody do leczenia raka w malej pier-
si, guza polozonego blisko zeber, ani mniejszego, niz
5 mm.

Miejscowa radioterapia Srodoperacyjna
(Targeted Intra Operative Radiotherapy) TARGIT

Ten rodzaj Srodoperacyjnej radioterapii przeprowadza
si¢ z zastosowaniem urzadzenia do napromieniania, gene-
rujacego wiazke promieni Roentgena o niskiej energii
[29]. Na sali operacyjnej, po usuni¢ciu raka, zaklada si¢
sferyczny aplikator. Napromienianie trwa 20-30 minut,
dawka promieniowania wynosi od 5Gy do 20 Gy w odle-
glodci 1 cm i 0,2 cm od brzegu lozy po guzie. W badaniu
pilotowym leczono 26 chorych w wieku 30-80, lat z rakami
o Srednicy 0,4-4 cm. Po Srednim czasie obserwacji 29 mie-
sigcy nie stwierdzono wznoéw miejscowych, a efekt ko-
smetyczny byt satysfakcjonujacy. Od marca 2000 r. prowa-
dzone jest badanie kliniczne randomizowane, w ktorym
poréwnuje sic TARGIT z konwencjonalna radioterapia
pooperacyjna w aspekcie odsetka wznéw miejscowych,
efektu kosmetycznego i catkowitego przezycia.

Radioterapia §rodoperacyjna wiazka elektrondw
(Electron Intraoperative Therapy) ELIOT

W Europejskim Instytucie Onkologii w Mediolanie [8,
9] napromienianie §rédoperacyjne polega na podaniu jed-
nej frakcji na kwadrant, z ktérego wycigto raka. Stuzy do
tego mobilny przyspieszacz liniowy Novac7, generujacy
wiazke elektrondw o czterech rodzajach energii: 3,5,719
MeV. Stosuje si¢ aplikatory o r6znej Srednicy, od 4 do 10
cm i r6znym kacie nachylenia. Testowano rézne, jednora-
zowe dawki napromieniania. Ostatecznie ustalono, ze
dawka 21 Gy, odpowiadajaca radiobiologicznie 55 Gy we
frakcjonowaniu po 2Gy/dobe, jest optymalna. Dawke
liczono na izodoz¢ 90%.

W listopadzie 2000 roku rozpoczeto badanie klinicz-
ne randomizowane III fazy. Do badania kwalifikowano
chore w wieku ponad 48 lat, z rakiem jednoogniskowym,
z guzem nie wigkszym, niz 2,5 cm. Dotychczas wiaczono
do badania 337 chorych w wieku 48-78 lat. 169 bylo leczo-
nych w sposdb konwencjonalny (operacja oszcz¢dzajaca
i napromienianie w dawce 50 Gy na cala pierS§ oraz 10 Gy
na lozg po guzie), a 168 napromienianych Srédoperacyjnie
na loz¢ po guzie metoda ELIOT w trakcie operacji
oszczedzajacej. Dotychczasowe, wezesne wyniki leczenia
sa zachecajace, gdyz stwierdzono nizsza, od oczekiwanej,
liczbe wznéw miejscowych i martwic ttuszczowych. Efekt
kosmetyczny jest bardzo dobry z uwagi na oszczgdzenie
skdry. PdZne odczyny leczenia nie sa znane.

Podsumowanie

Napromienianie czgsci gruczotu piersiowego PBI po ope-
racji oszczedzajacej u chorych z niskim ryzykiem nawrotu
jest godne zainteresowania. Dotyczy to szczegllnie tych
oSrodkow referencyjnych, ktore borykaja si¢ z niedobo-
rem miejsc na aparatach do teleradioterapii. Odsetek
wzndw miejscowych jest maly, a tolerancja leczenia dobra.
Wyniki leczenia zaleza w sposob istotny od wlasciwego
doboru chorych. Skrdcenie czasu radioterapii z 5-6 tygo-
dni do 1-5 dni poprawia komfort zycia, zmniejsza koszty
leczenia i ogranicza problem dostepnosci do teleradio-
terapii. PBI nie moze by¢ jednak uznany za standard po-
stepowania w raku piersi, poniewaz nie zostaly jeszcze
SciSle sprecyzowane kryteria doboru chorych, nie sg zna-
ne p6zne wyniki leczenia ani pdzne odczyny popromien-
ne, a metoda nie zostala dotychczas zweryfikowana w ran-
domizowanych badaniach klinicznych.
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Klinika Nowotwordw Piersi i Chirurgii Rekonstrukcyjnej
Centrum Onkologii — Instytut im. M. Skfodowskiej-Curie
ul. Roentgena 5, 02-781 Warszawa
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