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Czy napromienianie części piersi powinno się stać standardowym 
elementem oszczędzającego leczenia chorych na wczesnego raka piersi? 

Głos na nie

Anna Niwińska

Is accelerated partial breast irradiation (APBI) the standard? Vote for NO

Kilka ważnych zagadnień na wstępie
APBI (Accelerated Partial Breast Irradiation) ma niewąt-

pliwe zalety w postaci skrócenia całkowitego czasu lecze-
nia i skrócenia kolejek oczekujących na rozpoczęcie terapii 
w zakładach radioterapii, dlatego społeczność onkologiczna 
z niecierpliwością oczekuje chwili, kiedy ta metoda stanie 
się standardem postępowania u chorych na wczesnego 
raka piersi.

Dlaczego, mimo ponad dwudziestoletniej tradycji, APBI 
wciąż nie można uznać za standard postępowania? Odpo-
wiedzią jest po części sama definicja standardu medycz-
nego. Standardem medycznym, opracowywanym zwykle 
przez towarzystwa naukowe i zespoły ekspertów w for-
mie zbioru zaleceń, są schematy postępowania zgodne 
z zasadami medycyny opartej na faktach (Evidence-Based 
Medicine — EBM), a najsilniejszymi dowodami naukowymi 
są wyniki badań klinicznych randomizowanych. Dlatego 
decyzja o uznaniu APBI za standard powinna być ustalona 
na podstawie wyników badań z losowym doborem chorych, 
niezależnie od liczby i wyników badań bez randomizacji.

W badaniach klinicznych randomizowanych technikę 
APBI porównuje się z konwencjonalnym napromienianiem 
na całą pierś. Aby nowe techniki APBI uznać za standardowe, 
należy udowodnić, że odsetek wznów jest nie wyższy niż 
przy standardowym napromienianiu. Jednocześnie trzeba 
pamiętać, że wyniki konwencjonalnego leczenia oszczę-
dzającego raka piersi uległy w ostatnich latach znaczącej 
poprawie. Pierwotnie odsetek wznów po leczeniu oszczę-
dzającym, po 5 latach obserwacji, wynosił 8,8–10% [1, 2]. 

Obecnie odsetek wznów wynosi 0,4–2% [3–5] i ta wartość 
ma stanowić odnośnik przy ocenie skuteczności APBI. Zatem 
ryzyko nawrotu po 5 latach u chorych leczonych według 
nowych technik APBI nie powinno przekraczać 2%, aby 
uznać je za standardowe. 

Ponadto badania kilku ostatnich lat wskazują, że przed 
podjęciem decyzji o uznaniu APBI za standard postępowa-
nia należy przeanalizować skuteczność i bezpieczeństwo 
tej metody u chorych na raka piersi w różnym wieku oraz 
w obrębie poszczególnych podtypów biologicznych, gdyż 
odsetki niepowodzeń w znaczący sposób zależą od tych 
czynników. Odsetek wznów po leczeniu oszczędzającym 
jest najniższy u osób starszych oraz w podtypie raka lumi-
nalnego A (HER2(-) ER/PR(+) [5]. 

W końcu należy pamiętać, że APBI jest nowym sposo-
bem radioterapii, zatem wymaga oceny odczynów wczes-
nych po krótkim czasie od zakończenia leczenia i odczy-
nów późnych po wielu latach. Specyfika APBI w postaci 
nienapromieniania znaczącej części piersi niesie za sobą 
zwiększone ryzyko wznów poza lożą po guzie pierwotnym 
oraz nowych raków w piersi leczonej, dlatego w ocenie tej 
metody niezbędny jest długi czas obserwacji.

Czy w świetle tych rozważań istnieje dziś wystarczająca 
liczba dowodów naukowych, aby uznać APBI za standard 
postępowania? Najbardziej przekonywające byłyby wyniki 
badań randomizowanych z długim czasem obserwacji, z od-
setkiem wznów po 5 latach ok. 2–3%, ze szczegółowymi da-
nymi na temat ryzyka nawrotu w poszczególnych grupach 
wiekowych i podtypach biologicznych raka.
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Wyniki badań nad APBI bez randomizacji
Brachyterapia śródtkankowa, której tradycja sięga 

ponad 20 lat, polega na napromienianiu loży po guzie 
z marginesem 1–2 cm za pomocą źródeł promieniowania 
umieszczonych w kilku, kilkunastu prowadnicach. Dawka 
promieniowania z użyciem źródeł o niskiej mocy dawki 
LDR (Low Dose Rate) wynosi 50Gy w czasie 4,5 dnia, nato-
miast z użyciem źródeł o wysokiej mocy dawki HDR (High 
Dose Rate) wynosi 32 Gy (8 × 4 Gy) lub 34 Gy (10 × 3,4 Gy) 
w czasie 4,5–5 dni. Leczenie promieniami przeprowadza się 
po wygojeniu loży po operacji i uzyskaniu wyniku badania 
histopatologicznego. Odsetek wznów miejscowych po cza-
sie obserwacji 5–11 lat wynosi od 0% do 15%, w większości 
badań jest to odsetek 2,9– 4,7% [6–15]. 

Brachyterapia śródjamowa z użyciem aplikatorów ba-
lonowych MammoSite i Contura oraz hybrydowych Savi 
polega na napromienianiu loży 1–8 źródłami o wysokiej 
mocy dawki promieniowania. Czas obserwacji chorych po 
brachyterapii śródjamowej typu MammoSite jest znacz-
nie krótszy niż po tradycyjnej brachyterapii śródtkankowej 
z użyciem wielu aplikatorów i wynosi 1–4 lat, a odsetek 
wznów miejscowych mieści się w granicach 0–5% [16–24]. 
W największym z badań (Mammosite Registry Trial), obej-
mującym 1449 chorych, odsetek wznów miejscowych po 
5 latach wynosił 3,6% [25].

Teleradioterapia przeprowadzana techniką konformalną 
3D lub techniką IMRT (Intensity Modulated Radiation Therapy) 
jest metodą stosowaną najkrócej, jednocześnie jest ona 
najbardziej dostępna sprzętowo. Odsetek wznów po czasie 
obserwacji 1–4 lat wynosi 0-6% [26, 27], z różnym efektem 
kosmetycznym po IMRT [28, 29]. 

Metody śródoperacyjne, czyli napromienianie pojedyn-
czą frakcją na sali operacyjnej, tuż po wykonaniu zabiegu 
operacyjnego. Można wykonać napromienianie promie-
niami RTG o energii 50 kV w dawce 20 Gy na powierzchni 
kulistego aplikatora, 5–7 Gy w odległości 1 cm (aparat In-
trabeam) lub elektronami o indywidualnie dobranej energii 
w zakresie 4–12 MeV, w dawce 20–21 Gy (aparat Novac-7 lub 
Mobetron). W badaniu ELIOT analizowano grupę 1822 cho-
rych. Po czasie obserwacji 4 lat odsetek wznów wynosił 
2,3% [30], a według ostatnio przedstawianych danych na 
Konferencji w St. Gallen w 2013 roku — 6% [31]. 

Wyniki badań randomizowanych 
Obecnie wartość poszczególnych technik APBI jest 

oceniana w kilkunastu badaniach klinicznych randomizo-
wanych, jednakże dotychczas znamy wyniki wstępne tylko 
5 z nich. 

Najstarszym badaniem randomizowanym jest badanie 
angielskie, w którym odsetek wznów po APBI z pól zewnętrz-
nych w stosunku do napromieniania konwencjonalnego 
był nie do zaakceptowania (odpowiednio 15% vs 11%) [32]. 
W kolejnym badaniu angielskim odsetek wznów był również 

wyższy po APBI z pól zewnętrznych w stosunku do konwen-
cjonalnej teleradioterapii (12% vs 4%) [33]. 

W badaniu węgierskim, przeprowadzonym w latach 
1998–2007, oceniano wartość brachyterapii śródtkankowej 
u 258 chorych. W badaniu tym odsetek wznów po 5 latach 
po APBI wyniósł 4,7%, a po konwencjonalnej radioterapii 
— 3,4% [34]. Po 10 latach obserwacji odsetki wynosiły od-
powiednio 5,1% i 5,7% (p = 0,77) [35]. Ograniczeniem tego 
badania jest mała grupa chorych (kolejne chore spełniające 
kryteria włączenia do APBI były rekrutowane przez autorów 
do innego badania klinicznego). 

Kolejnym badaniem z randomizacją było badanie TAR-
GIT A, którego wyniki zostały opublikowane w 2010 r. [36] 
i uaktualnione na Konferencji w San Antonio w 2012 roku 
[37]. W grupie 3 451 chorych przydzielanych do losowo na-
promieniania 1 frakcją 20 Gy promieniami rtg o energii 50 kV 
lub do ramienia kontrolnego napromienianiem standardo-
wym na całą pierś, po czasie obserwacji 2 lat i 5 miesięcy 
w ramieniu badanym stwierdzono 3,3% wznów w piersi 
w porównaniu z 1,3% w ramieniu kontrolnym (p = 0,04). 
Zaobserwowano też statystycznie większą liczbę wznów 
lokoregionalnych i przerzutów odległych w ramieniu z APBI 
(p = 0,02) [37]. 

W badaniu randomizowanym ELIOT testowano radiote-
rapię śródoperacyjną elektronami w 1 frakcji 20 Gy (501 cho-
rych) i porównywano wyniki z napromienianiem konwen-
cjonalnym na pierś (515 chorych). Po raz pierwszy wyniki 
tego badania przedstawiono na Konferencji w St. Gallen 
2013 [31]. Po 5 latach obserwacji w grupie leczonej metodą 
APBI stwierdzono znamiennie więcej wznów miejscowych 
i nowych raków w piersi leczonej w porównaniu z grupą 
kontrolną, w której stosowano standardową radioterapię na 
całą pierś (odpowiednio 5,3% vs 0,7%, p < 0,001). Przeżycia 
całkowite były w obu grupach porównywalne (p = 0,69).

Najwięcej komentarzy i nadziei wiąże się z badaniem 
NSABP-B39, w którym porównuje się 3 techniki APBI (bra-
chyterapię śródtkankową, brachyterapię śródjamową i te-
leradioterapię) z napromienianiem konwencjonalnym z pól 
zewnętrznych na całą pierś. W badaniu tym biorą udział 
także chore z wysokim ryzykiem nawrotu (wiek > 18 r.ż., 
przerzuty do pachowych węzłów chłonnych, rak przedin-
wazyjny). W planie jest rekrutacja 4 300 chorych. Wielu eks-
pertów jest zdania, że wyniki tego badania będą decydujące 
dla uznania techniki APBI za standard. Niestety, będą one 
dostępne dopiero za kilka lat. Oczekuje się także wyników 
następujących badań klinicznych randomizowanych: RA-
PID/Ontario Clinical Group, GEC-ESTRO, Import-LOW, IRMA, 
SHARE, RTOG 0413 i innych [38].

Czy wyniki dotychczas opublikowanych badań ran-
domizowanych są satysfakcjonujące i usprawiedliwiają 
bezwarunkowe wdrożenie APBI do praktyki klinicznej? 
Obiektywnie wyższe odsetki wznów w ramionach z APBI 
w porównaniu z napromienianiem standardowym na całą 
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pierś oraz wyższe odsetki wznów po uaktualnianiu danych 
po dłuższym czasie obserwacji (TARGIT, ELIOT) sugerują, 
że dziś jeszcze należy być ostrożnym w uznaniu APBI za 
standard i poczekać kilka lat na ostateczne dane.

Co robić do czasu opublikowania wyników 
badań randomizowanych?

Tymczasem, bez względu na brak ostatecznych danych, 
APBI jest metodą coraz częściej stosowaną na świecie [39], 
chociaż z nie najlepszym skutkiem. Na podstawie analizy 
92 735 chorych na raka piersi w wieku ponad 67 lat, le-
czonych w latach 2003–2007 (u 6 952 przeprowadzono 
brachyterapię, u 85 783 standardowe napromienianie całej 
piersi), po 5 latach obserwacji w grupie APBI stwierdzono 
statystycznie znamiennie więcej wznów wymagających 
mastektomii (4% vs 2%), więcej powikłań nieinfekcyjnych, 
bólów piersi, martwic tłuszczowych i złamań żeber, jednak 
bez wpływu na przeżycie [40].

Dlaczego wyniki leczenia metodą APBI są nieco gorsze 
od oczekiwanych? Wydaje się, że najważniejszym czynni-
kiem decydującym o wynikach leczenia APBI jest niewła-
ściwy dobór chorych. Znacząca część pacjentek, u których 
doszło do wznów, była obarczona czynnikami wysokiego 
ryzyka nawrotu, dlatego nigdy nie powinna być kwalifi-
kowana do tej metody. Aby zaradzić temu problemowi, 
w 2009 roku, na podstawie ówcześnie dostępnych wyników 
badań, wydano rekomendacje ASTRO [41] i — niezależnie 
— GEC-ESTRO [42] precyzujące, które osoby można leczyć 
techniką APBI poza badaniami klinicznymi (grupa niskiego 
ryzyka wznowy, suitable group według ASTRO), u których 
takie leczenie jest wątpliwe, i dlatego APBI powinno być 
stosowane tylko w ramach badań klinicznych (cautionary 
group według ASTRO), oraz u których chorych APBI jest 
przeciwwskazane z uwagi na wysokie ryzyko wznowy (unsu-
itable group według ASTRO). Amerykańskie Towarzystwo 
Brachyterapii (ABS) również wydało swoje wskazania do 
APBI [43]. Niestety, wśród analizowanych czynników nie 
uwzględniono stopnia ekspresji receptora HER2, stopnia 
histologicznej złośliwości, aktywności proliferacyjnej raka, 
a tym samym — nie uwzględniono podtypów biologicznych 
raka piersi. W efekcie analizy z 2012 roku, mające na celu 
ustalenie wartości klasyfikacj ASTRO i GEC-ESTRO, wykazały 
ich ograniczoną wartość prognostyczną [44–46]. Jakkolwiek 
w grupie, w której dopuszcza się wykonywanie APBI poza 
badaniami klinicznymi, odsetek wznów był niski, nie ob-
serwowano gradacji ryzyka wznów w dwóch pozostałych 
grupach. Stanowi to potwierdzenie, że na podstawie reko-
mendacji ASTRO i GEC-ESTRO przy ocenie stopnia ryzyka 
wznowy przed kwalifikacją do APBI brakuje istotnych czyn-
ników biologicznych, które mogłyby dokładniej określić ry-
zyko nawrotu i bezpieczeństwo zastosowania techniki APBI 
w indywidualnym przypadku. Powyższe wątpliwości zostały 
zauważone przez autorów badania ELIOT [30]. W badaniu 

tym wykazano, że ryzyko nawrotu po APBI zależy od podty-
pu biologicznego raka piersi. Podtyp luminalny A powoduje 
najmniejsze ryzyko nawrotów miejscowych i odległych. 
Najwięcej wznów miejscowych stwierdza się w grupie raków 
HER2 dodatnich, najwięcej drugich raków w piersi leczonej 
oraz najkrótsze przeżycie obserwuje się w raku receptorowo 
trójujemnym [30]. Badacze udowodnili, że najlepsze wyniki 
stosowania APBI uzyskuje się u chorych z guzem < 1 cm, 
w stopniu złośliwości histologicznej G1, z niskim indeksem 
proliferacyjnym i podtypem luminalnym A [31].

Obecnie uważa się, że do czasu opublikowania wyni-
ków badań randomizowanych (5–7 lat), należy stosować 
APBI wyłącznie u chorych z grupy niskiego ryzyka (suitable 
group według ASTRO) [38, 46, 47]. Trzeba przedyskutować 
z chorą zalety i wady APBI, poinformować, że nie są znane 
wyniki odległe, w tym powikłania późne po radioterapii, 
i uzyskać pisemną zgodę od chorej. Jednocześnie lekarze 
stosujący APBI powinni śledzić piśmiennictwo dotyczące 
tego leczenia, gdyż obecnie obowiązujące rekomendacje 
ASTRO i GEC-ESTRO nie są ostateczne i będą modyfikowane 
po publikowaniu kolejnych badań.

Poza doborem chorych istnieje wiele innych wątpli-
wości odnośnie bezpieczeństwa stosowania APBI. Często 
poszczególne techniki APBI są mało porównywalne z uwagi 
na różnice w objętości napromienianej, w homogenno-
ści dawki i w dawce na skórę. Istnieją różnice w wielkości 
marginesów tkanek zdrowych, schematów dawkowania 
(dawka-czas leczenia), zwłaszcza że na podstawie modelu 
liniowo-kwadratowego nie można wyliczyć wiarygodnej 
dawki biologicznej dla pojedynczej frakcji 20 Gy czy 21 Gy. 
Istnieje także problem dawki na narządy zdrowe (druga 
pierś, płuco, serce), a w przypadku technik śródoperacyjnych 
— problem wiarygodnej oceny histologicznej marginesu 
tkanek zdrowych wokół raka w preparacie mrożonym. Pro-
blemem jest także konieczność podwyższenia dawki na całą 
pierś po napromienianiu 1 frakcją 21 Gy w przypadkach, 
gdy otrzymany po tygodniach wynik badania histopatolo-
gicznego wskazuje na wysokie ryzyko wznowy miejscowej. 
Dlatego w napromienianiu śródoperacyjnym rozważa się 
badanie NMR piersi przed rozpoczęciem leczenia w celu 
precyzyjnego określenia rozległości nowotworu [38, 47]. 
Pozostaje mieć nadzieję, że wszystkie te wątpliwości zosta-
ną rozwiane po uzyskaniu wyników toczących się obecnie 
badań randomizowanych, to jest po 2017 roku. 

Uwagi końcowe
Dostępne badania nie dostarczają wystarczających da-

nych, aby można było uznać APBI za standard postępowania 
we wczesnym raku piersi. Metoda ta nadal pozostaje w fazie 
eksperymentu, gdyż nie są znane wyniki wszystkich waż-
nych badań randomizowanych, a wyniki kilku dotychczas 
opublikowanych budzą wątpliwości z powodu zbyt wyso-
kiego odsetka wznów i zbyt krótkiego czasu obserwacji. 
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Największą niepewność budzi wciąż dobór chorych do APBI. 
Pozostaje mieć nadzieję, że toczące się obecnie badania ran-
domizowane rozwiążą tę wątpliwość, i za kilka lat zostanie 
sprecyzowana grupa pacjentek z wczesnym rakiem piersi, 
u których APBI będzie standardem leczenia.

Tymczasem, biorąc pod uwagę niewątpliwe zalety APBI, 
w oczekiwaniu na wyniki ważnych badań klinicznych ran-
domizowanych dopuszcza się stosowanie tej metody poza 
badaniami klinicznymi w grupie niskiego ryzyka według 
kryteriów ASTRO (grupa suitable), w ramach badań włas-
nych, za zgodą lokalnej komisji bioetycznej. Należy jednak 
pamiętać, że nawet w grupie niskiego ryzyka wymagana 
jest ostrożność w doborze chorych pod względem wieku 
i podtypu biologicznego raka piersi. 
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