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Czy napromienianie czesci piersi powinno sie sta¢ standardowym

elementem oszczedzajacego leczenia chorych na wczesnego raka piersi?

Gtos na nie

Anna Niwinska

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

Kilka waznych zagadnien na wstepie

APBI (Accelerated Partial Breast Irradiation) ma niewat-
pliwe zalety w postaci skrécenia catkowitego czasu lecze-
nia i skrécenia kolejek oczekujacych na rozpoczecie terapii
w zakfadach radioterapii, dlatego spotecznosc¢ onkologiczna
z niecierpliwoscig oczekuje chwili, kiedy ta metoda stanie
sie standardem postepowania u chorych na wczesnego
raka piersi.

Dlaczego, mimo ponad dwudziestoletniej tradycji, APBI
WCcigz nie mozna uznac za standard postepowania? Odpo-
wiedzig jest po czesci sama definicja standardu medycz-
nego. Standardem medycznym, opracowywanym zwykle
przez towarzystwa naukowe i zespoty ekspertéw w for-
mie zbioru zalecen, sg schematy postepowania zgodne
z zasadami medycyny opartej na faktach (Evidence-Based
Medicine — EBM), a najsilniejszymi dowodami naukowymi
s wyniki badan klinicznych randomizowanych. Dlatego
decyzja o uznaniu APBI za standard powinna by¢ ustalona
na podstawie wynikéw badan zlosowym doborem chorych,
niezaleznie od liczby i wynikoéw badan bez randomizacji.

W badaniach klinicznych randomizowanych technike
APBI poréwnuje sie z konwencjonalnym napromienianiem
na cafg piers. Aby nowe techniki APBI uznac za standardowe,
nalezy udowodni¢, ze odsetek wzndw jest nie wyzszy niz
przy standardowym napromienianiu. Jednoczesnie trzeba
pamieta¢, ze wyniki konwencjonalnego leczenia oszcze-
dzajacego raka piersi ulegty w ostatnich latach znaczacej
poprawie. Pierwotnie odsetek wznéw po leczeniu oszcze-
dzajacym, po 5 latach obserwacji, wynosit 8,8-10% [1, 2].

Obecnie odsetek wznéw wynosi 0,4-2% [3-5] i ta wartos¢
ma stanowi¢ odnosnik przy ocenie skutecznoséci APBI. Zatem
ryzyko nawrotu po 5 latach u chorych leczonych wedtug
nowych technik APBI nie powinno przekracza¢ 2%, aby
uznac je za standardowe.

Ponadto badania kilku ostatnich lat wskazuja, ze przed
podjeciem decyzji o uznaniu APBI za standard postepowa-
nia nalezy przeanalizowa¢ skutecznos¢ i bezpieczeristwo
tej metody u chorych na raka piersi w réznym wieku oraz
w obrebie poszczegélnych podtypdw biologicznych, gdyz
odsetki niepowodzen w znaczacy sposdb zaleza od tych
czynnikéw. Odsetek wznéw po leczeniu oszczedzajacym
jest najnizszy u oséb starszych oraz w podtypie raka lumi-
nalnego A (HER2(-) ER/PR(+) [5].

W koncu nalezy pamieta¢, ze APBI jest nowym sposo-
bem radioterapii, zatem wymaga oceny odczynéw wczes-
nych po krotkim czasie od zakoniczenia leczenia i odczy-
néw poéznych po wielu latach. Specyfika APBI w postaci
nienapromieniania znaczacej czesci piersi niesie za sobg
zwiegkszone ryzyko wznéw poza loza po guzie pierwotnym
oraz nowych rakéw w piersi leczonej, dlatego w ocenie tej
metody niezbedny jest dtugi czas obserwacji.

Czy w Swietle tych rozwazan istnieje dzi$ wystarczajaca
liczba dowoddéw naukowych, aby uzna¢ APBI za standard
postepowania? Najbardziej przekonywajace bytyby wyniki
badan randomizowanych z dtugim czasem obserwacji, z od-
setkiem wzndéw po 5 latach ok. 2-3%, ze szczegétowymi da-
nymi na temat ryzyka nawrotu w poszczegdlnych grupach
wiekowych i podtypach biologicznych raka.
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Wyniki badan nad APBI bez randomizacji

Brachyterapia srédtkankowa, ktérej tradycja siega
ponad 20 lat, polega na napromienianiu lozy po guzie
z marginesem 1-2 cm za pomocg zrédet promieniowania
umieszczonych w kilku, kilkunastu prowadnicach. Dawka
promieniowania z uzyciem zrédet o niskiej mocy dawki
LDR (Low Dose Rate) wynosi 50Gy w czasie 4,5 dnia, nato-
miast z uzyciem zrédet o wysokiej mocy dawki HDR (High
Dose Rate) wynosi 32 Gy (8 x 4 Gy) lub 34 Gy (10 x 3,4 Gy)
w czasie 4,5-5 dni. Leczenie promieniami przeprowadza sie
po wygojeniu lozy po operacji i uzyskaniu wyniku badania
histopatologicznego. Odsetek wznéw miejscowych po cza-
sie obserwacji 5-11 lat wynosi od 0% do 15%, w wiekszosci
badan jest to odsetek 2,9-4,7% [6-15].

Brachyterapia srodjamowa z uzyciem aplikatoréw ba-
lonowych MammoSite i Contura oraz hybrydowych Savi
polega na napromienianiu lozy 1-8 Zrédtami o wysokiej
mocy dawki promieniowania. Czas obserwacji chorych po
brachyterapii srodjamowej typu MammoSite jest znacz-
nie krotszy niz po tradycyjnej brachyterapii srodtkankowej
z uzyciem wielu aplikatoréw i wynosi 1-4 lat, a odsetek
wzndéw miejscowych miesci sie w granicach 0-5% [16-24].
W najwiekszym z badan (Mammosite Registry Trial), obej-
mujacym 1449 chorych, odsetek wznéw miejscowych po
5 latach wynosit 3,6% [25].

Teleradioterapia przeprowadzana technikag konformalng
3D lub technika IMRT (Intensity Modulated Radiation Therapy)
jest metoda stosowang najkrécej, jednoczesnie jest ona
najbardziej dostepna sprzetowo. Odsetek wzndéw po czasie
obserwacji 1-4 lat wynosi 0-6% [26, 271, z r6znym efektem
kosmetycznym po IMRT [28, 29].

Metody Srédoperacyjne, czyli napromienianie pojedyn-
cz3 frakcja na sali operacyjnej, tuz po wykonaniu zabiegu
operacyjnego. Mozna wykonac napromienianie promie-
niami RTG o energii 50 kV w dawce 20 Gy na powierzchni
kulistego aplikatora, 5-7 Gy w odlegtosci 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 grupe 1822 cho-
rych. Po czasie obserwacji 4 lat odsetek wznéw wynosit
2,3% [30], a wedtug ostatnio przedstawianych danych na
Konferencji w St. Gallen w 2013 roku — 6% [31].

Wyniki badan randomizowanych

Obecnie wartos¢ poszczegdlnych technik APBI jest
oceniana w kilkunastu badaniach klinicznych randomizo-
wanych, jednakze dotychczas znamy wyniki wstepne tylko
5 z nich.

Najstarszym badaniem randomizowanym jest badanie
angielskie, w ktérym odsetek wznéw po APBI z p6l zewnetrz-
nych w stosunku do napromieniania konwencjonalnego
byt nie do zaakceptowania (odpowiednio 15% vs 11%) [32].
W kolejnym badaniu angielskim odsetek wznéw byt réwniez
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wyzszy po APBI z pél zewnetrznych w stosunku do konwen-
cjonalnej teleradioterapii (12% vs 4%) [33].

W badaniu wegierskim, przeprowadzonym w latach
1998-2007, oceniano wartos¢ brachyterapii srodtkankowej
u 258 chorych. W badaniu tym odsetek wznéw po 5 latach
po APBI wyniost 4,7%, a po konwencjonalnej radioterapii
— 3,4% [34]. Po 10 latach obserwacji odsetki wynosity od-
powiednio 5,1% i 5,7% (p = 0,77) [35]. Ograniczeniem tego
badania jest mata grupa chorych (kolejne chore spetniajace
kryteria wtaczenia do APBI byty rekrutowane przez autoréw
do innego badania klinicznego).

Kolejnym badaniem z randomizacja byto badanie TAR-
GIT A, ktérego wyniki zostaty 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 frakcjg 20 Gy promieniamirtg o energii 50 kV
lub do ramienia kontrolnego napromienianiem standardo-
wym na cata piers, po czasie obserwacji 2 lat i 5 miesiecy
w ramieniu badanym stwierdzono 3,3% wzndéw w piersi
w poréwnaniu z 1,3% w ramieniu kontrolnym (p = 0,04).
Zaobserwowano tez statystycznie wieksza liczbe wznéw
lokoregionalnych i przerzutéw odlegtych w ramieniu z APBI
(p=0,02) [37].

W badaniu randomizowanym ELIOT testowano radiote-
rapie srddoperacyjna elektronamiw 1 frakcji 20 Gy (501 cho-
rych) i poréwnywano wyniki z napromienianiem konwen-
cjonalnym na piers$ (515 chorych). Po raz pierwszy wyniki
tego badania przedstawiono na Konferencji w St. Gallen
2013 [31]. Po 5 latach obserwacji w grupie leczonej metoda
APBI stwierdzono znamiennie wiecej wznéw miejscowych
i nowych rakéw w piersi leczonej w poréwnaniu z grupg
kontrolna, w ktérej stosowano standardowa radioterapie na
cata piers (odpowiednio 5,3% vs 0,7%, p < 0,001). Przezycia
catkowite byly w obu grupach poréwnywalne (p = 0,69).

Najwiecej komentarzy i nadziei wiagze sie z badaniem
NSABP-B39, w ktérym poréwnuje sie 3 techniki APBI (bra-
chyterapie $rédtkankowa, brachyterapie srédjamowa i te-
leradioterapie) z napromienianiem konwencjonalnym z pél
zewnetrznych na catg piers. W badaniu tym biora udziat
takze chore z wysokim ryzykiem nawrotu (wiek > 18 r.z,
przerzuty do pachowych weztéw chtonnych, rak przedin-
wazyjny). W planie jest rekrutacja 4 300 chorych. Wielu eks-
pertéw jest zdania, ze wyniki tego badania beda decydujace
dla uznania techniki APBI za standard. Niestety, beda one
dostepne dopiero za kilka lat. Oczekuje sie takze wynikow
nastepujacych badan klinicznych randomizowanych: RA-
PID/Ontario Clinical Group, GEC-ESTRO, Import-LOW, IRMA,
SHARE, RTOG 0413 i innych [38].

Czy wyniki dotychczas opublikowanych badan ran-
domizowanych sg satysfakcjonujace i usprawiedliwiaja
bezwarunkowe wdrozenie APBI do praktyki klinicznej?
Obiektywnie wyzsze odsetki wznéw w ramionach z APBI
w poréwnaniu z napromienianiem standardowym na cata



pier$ oraz wyzsze odsetki wznéw po uaktualnianiu danych
po dtuzszym czasie obserwacji (TARGIT, ELIOT) sugeruja,
ze dzi$ jeszcze nalezy by¢ ostroznym w uznaniu APBI za
standard i poczekac kilka lat na ostateczne dane.

Co robi¢ do czasu opublikowania wynikéw
badan randomizowanych?

Tymczasem, bez wzgledu na brak ostatecznych danych,
APBI jest metodg coraz czesciej stosowang na swiecie [39],
chociaz 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
brachyterapieg, u 85 783 standardowe napromienianie catej
piersi), po 5 latach obserwacji w grupie APBI stwierdzono
statystycznie znamiennie wiecej wznéw wymagajacych
mastektomii (4% vs 2%), wiecej powiktan nieinfekcyjnych,
bolow piersi, martwic ttuszczowych i ztaman zeber, jednak
bez wptywu na przezycie [40].

Dlaczego wyniki leczenia metoda APBI sg nieco gorsze
od oczekiwanych? Wydaje sie, ze najwazniejszym czynni-
kiem decydujacym o wynikach leczenia APBI jest niewta-
sciwy dobor chorych. Znaczaca czes¢ pacjentek, u ktérych
doszto do wznéw, byta obarczona czynnikami wysokiego
ryzyka nawrotu, dlatego nigdy nie powinna by¢ kwalifi-
kowana do tej metody. Aby zaradzi¢ temu problemowi,
w 2009 roku, na podstawie éwczesnie dostepnych wynikéw
badan, wydano rekomendacje ASTRO [41] i — niezaleznie
— GEC-ESTRO [42] precyzujace, ktére osoby mozna leczy¢
technika APBI poza badaniami klinicznymi (grupa niskiego
ryzyka wznowy, suitable group wedtug ASTRO), u ktérych
takie leczenie jest watpliwe, i dlatego APBI powinno by¢
stosowane tylko w ramach badan klinicznych (cautionary
group wedtug ASTRO), oraz u ktérych chorych APBI jest
przeciwwskazane z uwagi na wysokie ryzyko wznowy (unsu-
itable group wedtug ASTRO). Amerykanskie Towarzystwo
Brachyterapii (ABS) réwniez wydato swoje wskazania do
APBI [43]. Niestety, wsrod analizowanych czynnikéw nie
uwzgledniono stopnia ekspresji receptora HER2, stopnia
histologicznej ztosliwosci, aktywnosci proliferacyjnej raka,
atym samym — nie uwzgledniono podtypdw biologicznych
raka piersi. W efekcie analizy z 2012 roku, majace na celu
ustalenie wartosci klasyfikacj ASTRO i GEC-ESTRO, wykazaty
ich ograniczong warto$¢ prognostyczng [44-46]. Jakkolwiek
w grupie, w ktérej dopuszcza sie wykonywanie APBI poza
badaniami klinicznymi, odsetek wznéw byt niski, nie ob-
serwowano gradacji ryzyka wznéw w dwdch pozostatych
grupach. Stanowi to potwierdzenie, Zze na podstawie reko-
mendacji ASTRO i GEC-ESTRO przy ocenie stopnia ryzyka
wznowy przed kwalifikacja do APBI brakuje istotnych czyn-
nikéw biologicznych, ktére mogtyby doktadniej okreslic ry-
zyko nawrotu i bezpieczenstwo zastosowania techniki APBI
w indywidualnym przypadku. Powyzsze watpliwosci zostaty
zauwazone przez autoréw badania ELIOT [30]. W badaniu

tym wykazano, ze ryzyko nawrotu po APBI zalezy od podty-
pu biologicznego raka piersi. Podtyp luminalny A powoduje
najmniejsze ryzyko nawrotéw miejscowych i odlegtych.
Najwiecej wznow miejscowych stwierdza sie w grupie rakéw
HER2 dodatnich, najwiecej drugich rakéw w piersi leczonej
oraz najkrétsze przezycie obserwuje sie w raku receptorowo
tréjujemnym [30]. Badacze udowodnili, ze najlepsze wyniki
stosowania APBI uzyskuje sie u chorych z guzem < 1 cm,
w stopniu ztosliwosci histologicznej G1, z niskim indeksem
proliferacyjnym i podtypem luminalnym A [31].

Obecnie uwaza sig, ze do czasu opublikowania wyni-
kéw badan randomizowanych (5-7 lat), nalezy stosowac
APBI wytacznie u chorych z grupy niskiego ryzyka (suitable
group wedtug ASTRO) [38, 46, 47]. Trzeba przedyskutowac
z chora zalety i wady APBI, poinformowag, Ze nie s znane
wyniki odlegte, w tym powikfania p6zne po radioterapii,
i uzyskac pisemng zgode od chorej. Jednoczesnie lekarze
stosujacy APBI powinni $ledzi¢ pismiennictwo dotyczace
tego leczenia, gdyz obecnie obowigzujace rekomendacje
ASTRO i GEC-ESTRO nie sg ostateczne i bedg modyfikowane
po publikowaniu kolejnych badan.

Poza doborem chorych istnieje wiele innych watpli-
wosci odnosnie bezpieczenstwa stosowania APBI. Czesto
poszczegdlne techniki APBI s3 mato poréwnywalne zuwagi
na réznice w objetosci napromienianej, w homogenno-
sci dawki i w dawce na skére. Istniejg réznice w wielkosci
margineséw tkanek zdrowych, schematéw dawkowania
(dawka-czas leczenia), zwtaszcza ze na podstawie modelu
liniowo-kwadratowego nie mozna wyliczy¢ wiarygodnej
dawki biologicznej dla pojedynczej frakcji 20 Gy czy 21 Gy.
Istnieje takze problem dawki na narzady zdrowe (druga
piers, ptuco, serce), aw przypadku technik srédoperacyjnych
— problem wiarygodnej oceny histologicznej marginesu
tkanek zdrowych wokét raka w preparacie mrozonym. Pro-
blemem jest takze koniecznos¢ podwyzszenia dawki na cata
piers po napromienianiu 1 frakcja 21 Gy w przypadkach,
gdy otrzymany po tygodniach wynik badania histopatolo-
gicznego wskazuje na wysokie ryzyko wznowy miejscowe;j.
Dlatego w napromienianiu srédoperacyjnym rozwaza sie
badanie NMR piersi przed rozpoczeciem leczenia w celu
precyzyjnego okreslenia rozlegtosci nowotworu [38, 47].
Pozostaje miec¢ nadzieje, ze wszystkie te watpliwosci zosta-
na rozwiane po uzyskaniu wynikéw toczacych sie obecnie
badan randomizowanych, to jest po 2017 roku.

Uwagi koncowe

Dostepne badania nie dostarczajg wystarczajacych da-
nych, aby mozna byto uznac¢ APBI za standard postepowania
we wczesnym raku piersi. Metoda ta nadal pozostaje w fazie
eksperymentu, gdyz nie sg znane wyniki wszystkich waz-
nych badan randomizowanych, a wyniki kilku dotychczas
opublikowanych budza watpliwosci z powodu zbyt wyso-
kiego odsetka wznoéw i zbyt krétkiego czasu obserwacji.
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Najwieksza niepewnos¢ budzi wcigz dobdr chorych do APBI.
Pozostaje miec nadzieje, ze toczace sie obecnie badania ran-
domizowane rozwiagza te watpliwos¢, i za kilka lat zostanie
sprecyzowana grupa pacjentek z wczesnym rakiem piersi,
u ktérych APBI bedzie standardem leczenia.

Tymczasem, biorac pod uwage niewatpliwe zalety APBI,
w oczekiwaniu na wyniki waznych badan klinicznych ran-
domizowanych dopuszcza sie stosowanie tej metody poza
badaniami klinicznymi w grupie niskiego ryzyka wedtug
kryteriow ASTRO (grupa suitable), w ramach badan wias-
nych, za zgodg lokalnej komisji bioetycznej. Nalezy jednak
pamieta¢, ze nawet w grupie niskiego ryzyka wymagana
jest ostrozno$¢ w doborze chorych pod wzgledem wieku
i podtypu biologicznego raka piersi.
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