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Wstep

STRESZCZENIE

Radioterapia jest stosowana we wszystkich stopniach klinicznego zaawansowania raka piersi. Znajduje miejsce
w leczeniu raka przedinwazyjnego, wczesnych i miejscowo zaawansowanych postaci raka inwazyjnego, leczeniu
nawrotu lokoregionalnego oraz rozsiewu choroby do ko$ci i osrodkowego uktadu nerwowego. Jakkolwiek jest to
metoda stosowana od dziesiecioleci, obecne sposoby konturowania obszaréw napromieniania i techniki napromie-
niania oraz dawkowanie ulegly istotnym zmianom. Mimo postgpow technologicznych nadal problemem pozostaje
ryzyko poznych powiktan popromiennych ze strony serca i ptuc, zwtaszcza w obliczu stale powiekszajacego sie
arsenalfu skutecznego, ale kardiotoksycznego leczenia systemowego. W pracy przedstawiono wskazania i me-
tody napromieniania radykalnego chorych na raka piersi po operacji oszczedzajgcej i mastektomii potwierdzone
najnowszymi rekomendacjami towarzystw naukowych ESMO, ESTRO, ASTRO, NCCN i zaleceniami konferencji
St Gallen 2015. Praca kierowana jest szczegdélnie do onkologéw nie-radioterapeutéw, przygotowujacych sig do
egzamindéw specjalizacyjnych z onkologii.

Stowa kluczowe: rak piersi, radioterapia konformalna, IMRT, hipofrakcjonowanie, kardiotoksyczno$¢

ABSTRACT

Radiation therapy is used in all stages of breast cancer: ductal carcinoma in situ, early and locally advanced breast
cancer, locoregional recurrence, and in patients with bone and central nervous system relapse. This modality has
been used for decades, and improvements in contemporary methods of target delineation, radiation techniques,
and dose fractionation can be seen nowadays. Despite technological advancement, late cardiac and lung side
effects after radiotherapy remain an unresolved problem. Potentially cardiotoxic targeted therapy and cytotoxic
agents additionally elevate the risk of cardiotoxicity. The indications and the techniques of adjuvant radiation
therapy after breast-conserving surgery and mastectomy, supported by ESMO, ESTRO, ASTRO, NCCN, and St
Gallen recommendations, are discussed in this article. The review is dedicated to oncologists, especially non-
-radiotherapy specialists, who are in final stage of training before the speciality exams.

Key words: breast cancer, conformal radiation therapy, intensity-modulated radiation therapy (IMRT), hypofrac-
tionation, cardiotoxicity

wo zaawansowanych postaci raka inwazyjnego, leczeniu
nawrotu lokoregionalnego oraz rozsiewu choroby do

Radioterapia jest stosowana we wszystkich stop-  kosci i osrodkowego uktadu nerwowego. Jakkolwiek
niach zaawansowania raka piersi. Znajduje miejsce  jest to metoda stosowana od dziesiecioleci, w ciagu
w leczeniu raka przedinwazyjnego, wezesnych i miejsco-  ostatnich 20 lat metody konturowania obszaréw napro-
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mieniania, techniki napromieniania oraz dawkowanie
ulegly znaczacym zmianom. Wynika to z ogélnego
postepu technologicznego (nowoczesna aparatura do
planowania leczenia i napromieniania, rozwdj systemow
informatycznych do opracowania precyzyjnego planu
leczenia). Mimo postep6éw nadal problemem pozostaje
ryzyko péznych powiktan popromiennych ze strony serca
i pluc, zwlaszcza w obliczu stale powigkszajacego sie
arsenatu skutecznego, ale kardiotoksycznego leczenia
systemowego, ktére moze dodatkowo nasilac¢ uszkodze-
nie zdrowych tkanek.

Celem pracy jest przedstawienie onkologom,
niezajmujacym si¢ na co dzief radioterapia, technik
napromieniania radykalnego, aktualnych zasad frak-
cjonowania dawki promieniowania, wskazan i technik
napromieniania na cz¢§¢ gruczotu piersiowego, sposo-
béw ograniczania ekspozycji na serce, dostosowania
radioterapii do nowych wymogdéw chirurgii oraz ryzyka
niepowodzen w zaleznoSci od typu biologicznego raka
piersi. Przedstawione dane potwierdzono rekomen-
dacjami towarzystw onkologicznych European Society
for Medical Oncology (ESMO), European Society for
Radiotherapy and Oncology (ESTRO), American Society
for Radiation Oncology (ASTRO), National Comprehen-
sive Cancer Network (NCCN) i zaleceniami ekspertow
konferencji St Gallen 2015.

Techniki napromieniania po operacji
oszczedzajgcej i mastektomii

Leczenie oszczedzajace

Trudnosci w planowaniu i przeprowadzeniu radiote-
rapii u chorych na raka piersi wynikaja z nieregularnego
terenu napromieniania (target), bliskiego sasiedztwa
waznych dla zycia narzadéw (serce, ptuca) oraz z rucho-
mosci oddechowej obszaru napromienianego.

Wskazania do pierwotnego leczenia oszczedzajacego
wczesnego raka piersi zasadniczo nie zmienily si¢ od lat.
Objetoscia napromieniang, na ktéra ma by¢ podana od-
powiednio wysoka, jednorodna dawka promieniowania,
jest sam gruczot piersiowy, bez skory i bez Sciany klatki
piersiowej (zeber, mig$ni miedzyzebrowych). Teren
napromieniania wyznacza si¢ na podstawie obrazow
tomografii komputerowej. Radioterapia konformalna
3D (3D CRT, 3D conformal radiotherapy) z wykorzy-
staniem komputerowego systemu do trojwymiarowego
planowania leczenia jest technika z wyboru w leczeniu
chorych po operacji oszczedzajacej [1]. Polega na na-
promienieniu catej piersi z 2 pél skosnych lub kilku pél
fotonowych, dobranych indywidualnie (technika pole
w polu, field in field) oraz podwyzszeniu dawki na loze
po guzie pierwotnym elektronami, fotonami lub metoda
brachyterapii (radioterapia sekwencyjna). Modyfikacja

tej techniki jest napromienianie 3D z zastosowaniem
jednoczasowego, fotonowego napromieniania na loze
po guzie (SIB, simultaneous integrated boost) [2]. W te-
chnice SIB, stosowanej obecnie w Centrum Onkologii
w Warszawie (dr J. Gatecki), zazwyczaj wykorzystuje si¢
5 pdl fotonowych: 2 pola skosne obejmujace cata pier§
oraz dodatkowo zwykle 3 mate pola obejmujace loz¢ po
guzie pierwotnym. W trakcie kazdego seansu (frakcji)
napromieniania podaje si¢ na catg pier§ dawke 2,25 Gy,
a na loze po guzie 2,7-2,8 Gy. Ostatecznie dawka cal-
kowita na calg pier§ wynosi 45 Gy, a na loz¢ po guzie
54-56 Gy, podana w ciagu 4 tygodni. Ten spos6b na-
promieniania umozliwia precyzyjny, zaplanowany przez
radioterapeute, rozktad dawki w piersi oraz pozwala na
skrécenie catkowitego czasu napromieniania z 5-6 do
4 tygodni.

W wyjatkowych przypadkach, gdy plan leczenia 3D
CRT jest nie do zaakceptowania ze wzgledu na nie-
zadowalajacy rozklad dawki promieniowania w piersi
leczonej lub zbyt wysoka dawke promieniowania w na-
rzadach krytycznych (serce, pluco), chora po operacji
oszczedzajacej napromienia si¢ wedtug techniki IMRT
(intensity modulated radiation therapy) [3]. Technika ta
polega na podawaniu w czasie 1 frakcji réznych dawek
promieniowania w réznych obszarach piersi, przez co
bardziej dopasowuje si¢ dawke promieniowania w ca-
lym obszarze napromienianym. Dzigki wykorzystaniu
kolimatora wielolistkowego (MLC, multileaf collimator)
przestrzenny, tréjwymiarowy rozktad dawki dopasowany
jest do ksztaltu i rozmiaru napromienianego obszaru.
Istnieja 3 rodzaje IMRT. Pierwszym jest IMRT z pdl
statycznych z wykorzystaniem MLC. W tym typie czas
napromieniania w trakcie danego seansu wydtuza si¢
z uwagi na konieczno$¢ ustawiania kolejnych pdl. Dru-
gim sposobem IMRT jest technika tukowa V-MAT
(volumetric intensity modulated arc therapy). W tej
technice w trakcie seansu napromieniania porusza si¢
zaréwno glowica aparatu, jak i listki kolimatora. Czas
trwania poszczeg6lnych frakcji napromieniania jest krot-
szy. Trzecia technika IMRT jest tomoterapia spiralna
(helical tomotherapy), ktorej zaletg jest wykorzystanie
dodatkowe;j osi obrotu glowicy.

Wada techniki IMRT w poréwnaniu z technika 3D
CRT jest mozliwo$¢ niepotrzebnego napromienienia
niskimi dawkami do$¢ rozlegtych obszaréow tkanek
zdrowych oraz zwigkszenie Sredniej dawki na narzady
krytyczne. Wedtug dotychczasowych danych radiotera-
peutycznych i radiobiologicznych stosowane w IMRT
niskie dawki promieniowania nie powinny wywotac zna-
czacego efektu toksycznego na serce, ptuca, zdrowa pier§
czy rdzen kregowy. Jednakze w pracy opublikowanej
w 2013 roku sugeruje si¢ zwickszenie ryzyka powiktan
wieficowych wraz ze zwigkszeniem dawki Sredniej na
serce [4]. Jest to szczegdlnie istotne u chorych leczo-
nych uzupelniajaco antracyklinami i trastuzumabem,
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zwlaszcza ze w przysztosci te chore moga by¢ dodatkowo
leczone lapatynibem czy TDM-1 w rozsiewie choroby
NOWOtworowe;.

W ostatnim czasie opracowano techniki napromie-
niania piersi lub napromieniania po mastektomii zmniej-
szajace ryzyko napromienienia serca [5-7]. Naleza do
nich: napromienianie metoda bramkowania na wstrzy-
manym wdechu DIBH (deep inspiration breath hold),
napromienianie duzych piersi w pozycji na brzuchu
(prone position), napromienianie czesci gruczotu pier-
siowego po operacji oszczedzajacej APBI (accelerated
partial breast irradiation) oraz zmodyfikowane techniki
IMRT. Metoda przysztosci wydaje si¢ terapia protono-
wa ze wzgledu na korzystny rozktad promieniowania
w Scianie klatki piersiowej, chociaz istnieja watpliwoSci
co do efektu kosmetycznego po tym rodzaju terapii.
W niektérych grupach chorych w starszym wieku,
z niskim ryzykiem nawrotu i wysokim ryzykiem kar-
diotoksycznoSci rozwaza si¢ czasami odstapienie od
radioterapii po operacji oszczgdzajacej w celu ochrony
serca (badanie PRIME 2) [8].

Napromienianie na wstrzymanym wdechu DIBH [9]
mozna wykonac u cz¢sci chorych z rakiem w lewej piersi
i niekorzystnym potozeniem serca wzgledem $ciany
klatki piersiowej. Zwykle wykonuje si¢ 2 plany leczenia:
na swobodnym i na gltgbokim wdechu. Jesli réznice
w dawkach na migsief sercowy i naczynia wiehcowe sg
istotnie mniejsze niz w planie standardowym, a chora
jest w stanie zatrzymaé wdech na odpowiedni czas
w trakcie seansu napromieniania, wybiera si¢ powyzsza
technike. Badania zespotu lekarzy i fizykow z Zaktadu
Radioterapii Centrum Onkologii w Warszawie wskazuja
na korzystny efekt tej techniki w odniesieniu do ochro-
ny serca. Technika DIBH pozwolita na zmniejszenie
Sredniej dawki w sercu z 4,4 Gy do 2,1 Gy oraz §redniej
dawki w naczyniach wieficowych odpowiednio z 9,3 Gy
do 3,1 Gy [10].

W badaniu PRIME 1I [8] rezygnacja z napromie-
niania po operacji oszczedzajacej u kobiet w wieku 65
iwiecej lat z wezesnym rakiem piersi (guz do 3 cm, NO),
leczonych uzupetniajaco tamoksyfenem lub inhibitorami
aromatazy zwigkszyla ryzyko wznéw miejscowych do
4,1% w stosunku do 1,3% po radioterapii (p = 0,002),
ale nie miato to wplywu na przezycie chorej (93,8%
vs. 94,2%, p = NS). Ryzyko wznowy bylo mniejsze
u chorych zwysoka ekspresja receptorow hormonalnych.
Dlatego w zaleceniach NCCN [11] znajduje si¢ zapis
dotyczacy mozliwosci odstapienia od radioterapii po
operacji oszczedzajacej u niektorych chorych po 70. rz.
z rakiem piersi TINO, z wysoka ekspresja receptoréw
estrogenowych/progesteronowych, stosujacych uzupet-
niajace leczenie hormonalne.

W ostatnim czasie zmieniono nieco podejécie do-
tyczace koniecznosci podwyzszania dawki na loze po
guzie (boost) u chorych na raka inwazyjnego po operacji

oszczedzajacej. Wedtug najnowszych rekomendacji
NCCN [11] i ESMO [12] boost nie jest obecnie obli-
gatoryjny u wszystkich chorych. Nalezy go stosowaé
u pacjentek z czynnikami ryzyka wznowy: chorych
wwieku ponizej 50 lat, z typem ztosliwosci histologiczne;j
raka G3, inwazja naczyfn lub watpliwym marginesem
tkanek zdrowych. W Centrum Onkologii w Warszawie
u wszystkich chorych z inwazyjnym rakiem piersi pod-
wyzsza si¢ dawke na loze po guzie.

Radioterapia po mastektomii

Na podstawie wytycznych konferencji ESMO 2015
[12] 1St Gallen 2015 [13] wskazaniem do radioterapii po
mastektomii sg przerzuty do 4 i wigcej weztéw chtonnych
pachowych, wielkos¢ guza pierwotnego T3 1 T4, nierady-
kalny zabieg operacyjny oraz przerzuty do 1-3 wezlow
chtonnych pachowych, jesli towarzysza im dodatkowe
czynniki ryzyka wznowy lokoregionalnej. Przewaznie
napromienianie obejmuje teren Sciany klatki piersiowe;j
po usunigtej piersi i obszar weztéw nadobojczykowych,
pachowych i przymostkowych. W napromienianiu po
mastektomii wykorzystuje si¢ techniki fotonowo-elek-
tronowe (w Centrum Onkologii w Warszawie stosowano
je do 2008 r.) badz techniki fotonowe IMRT (statyczne
lub V-MAT). Teren napromieniania wyznacza si¢ na
podstawie obrazéw tomografii komputerowej zgodnie
z rekomendacjami ESTRO [14]. Zwykle podaje si¢
dawke catkowita 50 Gy w 25 frakcjach po 2 Gy lub 45
Gy w 20 frakcjach po 2,25 Gy.

Napromienianie chorych z przerzutami
do 1-3 weztéw chtonnych pachowych

Najwieksze watpliwosci co do napromieniania po ma-
stektomii dotycza chorych z przerzutami do 1-3 weztéw
chtonnych. Nie jest jasne, czy napromienianie chorych
z przerzutami do 1-3 weztéw chlonnych pachowych
stosowane aktualnie, tacznie z nowoczesnym leczeniem
systemowym, w istotny sposéb wydtuza zycie chorych
przy potencjalnej kardiotoksycznoSci obu sposobdéw
leczenia. W metaanalizie Early Breast Cancer Trialists
Collaborative Group (EBCTCG) z 2014 roku, dotyczacej
8135 chorych uczestniczacych w 22 badaniach klinicz-
nych [15] wykazano zmniejszenie ryzyka nawrotéw i zgo-
néw po radioterapii w podgrupie chorych z przerzutami
w 1-3 pachowych weztach chtonnych. Powyzsze wyniki
byly powodem do rekomendacji napromieniania po
mastektomii u wszystkich chorych z przerzutami do 1-3
weztéw chlonnych. Nalezy jednak podkreslic, ze chore
z cytowanej metaanalizy leczono w latach 1964-1986,
a 86% z nich leczono systemowo wedlug programu
CMF lub tamoksyfenem (suboptymalne leczenie sys-
temowe). U tych chorych stwierdzono wigcej powiktan
kardiologicznych niz w grupie nienapromienianej [4].
Jednakze w 2015 roku opublikowano w New England
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Journal of Medicine badanie randomizowane dotycza-
ce 1832 chorych leczonych w latach 2000-2007 [16].
U 85% chorych stwierdzono przerzuty do 1-3 we-
zkéw chlonnych, 91% otrzymywato schematy leczenia
z antracyklinami lub antracykliny z taksanami, a u 75%
stosowano hormonoterapi¢. U chorych napromienia-
nych stwierdzono mniejsze ryzyko wznowy, jednak bez
statystycznie znamiennego wplywu na catkowite prze-
zycie [OS (overall survival) 92,3% vs. 90,7%, p = 0,07).
Wydaje sie, ze na podstawie innych badan sugerujacych
dodatkowa skuteczno$¢ chemioterapii i hormonoterapii
w zmniejszaniu ryzyka nawrotu lokoregionalnego [17,
18] w dobie nowoczesnego, intensywnego leczenia
uzupetniajacego systemowego bezwzgledny zysk radio-
terapii, szczegOlnie w grupie chorych z przerzutami do
1-3 weztéw chlonnych pachowych moze by¢ mniejszy
niz w czasach suboptymalnego leczenia systemowego.
Powyzsze wyniki staly si¢ przyczynkiem sformutowania
rekomendacji ESMO 2015 i St Gallen 2015 [12, 13]
o konieczno$ci oceny ryzyka nawrotu w indywidualnym
przypadku i zastosowania radioterapii uzupetniajacej
u tych chorych z przerzutami do 1-3 pachowych weztéw
chtonnych, ktérym towarzysza inne czynniki ryzyka
wznowy miejscowej i lokoregionalnej [miody wiek,
wielkos¢ guza, liczba zajetych weztow (1 czy 3?), prze-
kraczanie torebek weztéw przez komorki raka, inwazja
naczyn, stopien histologicznej ztosliwosci, typ biologicz-
ny raka (receptorowo tréjujemny lub HER2-dodatni),
typ leczenia systemowego, choroby serca w wywiadzie,
rak lewej piersi].

Napromienianie weziow chtonnych
przymostkowych

Watpliwosci dotyczace celowosci napromieniania
wezléw chlonnych przymostkowych wynikaja z faktu
niskiego ryzyka nawrotu w tej grupie weztowej, przy jed-
noczesnym wysokim ryzyku napromienienia wzglednie
wysoka dawka pni naczyn wieficowych zaopatrujacych
zaréwno lewa (tetnica wieficowa zstepujaca przednia
lewa), jak i prawa komore serca (prawa tetnica wiefi-
cowa). W 3 badaniach wykazano, ze napromienianie
weztow chtonnych przymostkowych po operacji oszcze-
dzajacej lub mastektomii zmniejsza ryzyko wznowy
i przerzutéw odleglych, lecz bez znamiennych réznic
w przezyciu catkowitym [16, 19, 20]. Dlatego tez, wedtug
aktualnych rekomendacji ESMO 2015 i St Gallen 2015
[12, 13], napromienianie pooperacyjne weztéw chton-
nych przymostkowych nie jest obligatoryjne u wszystkich
chorych. Wedlug doswiadczen Centrum Onkologii
w Warszawie napromienianie to jest wskazane u chorych
z przySrodkowa lokalizacja guza oraz tych z licznymi
przerzutami w wezlach chtonnych pachowych. Stosuje
si¢ je po upewnieniu si¢, ze serce nie zostanie napro-
mienione zbyt wysoka dawka.

Dawki promieniowania
— hipofrakcjonowanie

Badania nad odmiennymi schematami frakcjonowa-
nia dawki napromieniania byly prowadzone w Kanadzie
1 Wielkiej Brytanii od dawna, ale ich ostateczne i prze-
konujace wyniki sa znane od 5 lat, kiedy opublikowano
odlegte wyniki badan klinicznych Ontario oraz START A
iSTART B[21-23]. W badaniu Ontario poréwnano stan-
dardowa dawke frakcyjna 2 Gy do dawki tacznej 50 Gy
z dawka 2,67 Gy do dawki tacznej 42,5 Gy w leczeniu
oszczedzajacym. Po 12 latach obserwacji nie stwierdzo-
no roznic w odsetku wzndw, przezyciu chorych, efekcie
kosmetycznym ani odsetku péznych powiktan [21]. Na
podstawie wynikéw tego badania w 2010 roku ASTRO
dopuscito mozliwoS$¢ napromieniania po operacji 0szczeg-
dzajacej w dawce caltkowitej 42,5 Gy w 16 frakcjach po
2,67 Gy u chorych po 50. rz. z rakiem piersi T1-T2 NO,
nieleczonych systemowo i nienapromienianych na loze po
guzie [24]. W badaniu brytyjskim START B poréwnywano
dawke frakeyjna 2 Gy do tacznej dawki 50 Gy (5 tygodni
leczenia) z dawka taczng 40 Gy w 15 frakcjach (3 tygodnie
leczenia). Po 10 latach obserwacji nie stwierdzono réznic
w odsetku wznow, efekcie kosmetycznym i odsetku poz-
nych powiktan (popromiennych ztaman zeber, klinicznie
jawnych zwi6knien ptuca, choroby niedokrwiennej serca,
zgondOw z przyczyn sercowych czy uszkodzeniu splotu
barkowego). Efekt kosmetyczny byl nawet nieco lepszy
w grupie z podwyzszona dawka frakcyjna [25]. Na pod-
stawie powyzszych badaf na konferencjach ESMO 2015
i St Gallen 2015 [12, 13] ustalono, Ze napromienianie
w 15-16 frakcjach po 2,5-2,67 Gy ma poréwnywalna
skuteczno$¢ i bezpieczefistwo w poréwnaniu z frakcja
po 2 Gy. Zatem hipofrakcjonowanie uznano obecnie za
standard w leczeniu oszczedzajacym i po mastektomii,
niezaleznie od wieku chorych i stosowania chemioterapii
przedoperacyjnej. Obecnie w Wielkiej Brytanii trwaja
badania nad dalszym skréceniem czasu napromieniania
radykalnego [26].

W Polsce tagodne hipofrakcjonowanie frakcja-
mi po 2,25 Gy do lacznej dawki 45 Gy, po operacji
oszczedzajacej i po mastektomii, zostato wprowadzone
w Centrum Onkologii w Warszawie w roku 1999 przez
dr. J. Gateckiego. Czas leczenia zostat skrécony do
4 tygodni, a wyniki leczenia oraz odsetki powiklan sa
poréwnywalne z napromienianiem konwencjonalnym
frakcjami po 2 Gy [27].

Napromienianie czes$ci gruczotu
piersiowego (APBI)

Napromienianie cz¢Sci gruczotu piersiowego dotyczy
wyltacznie chorych na wczesnego raka piersi z niskim
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ryzykiem wznowy, poddanych operacji oszczgdzajace;.
Istnieje kilka metod APBI: brachyterapia z zastoso-
waniem licznych prowadnic i Zrédet promieniowania,
zmodyfikowana brachyterapia (MammoSite, Mam-
moSite ML, Contura, SAVI), terapia konformalna 3D
obejmujaca tylko czes$¢ piersi oraz radioterapia §rédo-
peracyjna elektronami lub promieniami RTG, przepro-
wadzana na sali operacyjnej zaraz po wykonaniu zabiegu
operacyjnego. Leczenie trwa 1-5 dni w zaleznoSci od
techniki napromieniania [28]. O ile APBI stosowane
wedtug tradycyjnej metody brachyterapii jest znane
i testowane od dawna, a jego warto$¢ i bezpieczenstwo
sa udowodnione [29], o tyle radioterapia Srédoperacyjna
budzi nadal kontrowersje. Wynika to ze statystycznie
wigkszego ryzyka nawrotéw miejscowych w badaniu
ELIOT (4,4% vs. 0,4% po 5,8 roku, p = 0,001) [30]
i TARGIT (3,3% vs. 1,3% po 5 latach, p = 0,04) [31]
w poréwnaniu z klasycznym napromienianiem na calg
pierS. W 2009 roku ASTRO [32] i Groupe Europeén de
Curietherapie-European Society for Radiotherapy and On-
cology (GEC-ESTRO) [33] opublikowaty rekomendacje
dotyczace wskazan do APBI technikami brachyterapii
i teleradioterapii, bez uwzglednienia radioterapii §rod-
operacyjnej. Obydwa Towarzystwa przedstawily grupe
chorych, u ktérych mozna bezpiecznie stosowaé APBI,
grupe, u ktérej APBI mozna prowadzi¢ tylko w ramach
badan klinicznych, oraz grupe chorych, u ktérych ta me-
toda leczenia jest przeciwwskazana z uwagi na wysokie
ryzyko nawrotu. Obecnie, po ukazaniu si¢ kolejnych
wynikéw badan, GEC-ESTRO, ASTRO i NCCN zale-
caja APBI w grupie chorych z najmniejszym ryzykiem,
najlepiej, jesli beda one dodatkowo leczone systemowo.
Wedtug NCCN z 2015 roku APBI mozna stosowac bez-
piecznie w grupie ,,suitable” (chore w wieku 60 i wigcej
lat, z rakiem inwazyjnym przewodowym lub korzystnym
typem histologicznym, w stopniu TINO, ER(+), bez
komponenty raka wewnatrzprzewodowego, z szerokimi
marginesami chirurgicznymi, bez mutacji BRCA1/2),
technika brachyterapii lub teleradioterapii, z wylacze-
niem technik §rédoperacyjnych [11]. W rekomendacjach
ESMO zwr6cono uwage na zwigkszone ryzyko wznowy
po radioterapii $srodoperacyjnej (ELIOT, TARGIT)
w stosunku do innych technik APBI [12], a metaanaliza
Cochrane’a z 2014 roku, poréwnujaca APBI z napromie-
nianiem konwencjonalnym pod wzgledem skuteczno$ci
ibezpieczenstwa, jest niekonkluzywna i nakazuje czekac
na wyniki odlegle waznych badan klinicznych [34].

Czy postepy w chirurgii zmienig zasady
radioterapii?

Badanie kliniczne przeprowadzone przez The Ame-
rican College of Surgeons Oncology Group Z0011 w 115
oSrodkach amerykanskich i opublikowane w JAMA

w 2011 roku zmienilo zasady postgpowania chirurgicz-
nego wczesnego raka piersi [35]. Badanie dotyczylo
zasadno$ci wykonywania limfadenektomii pachowej po
wykonaniu procedury wezta wartowniczego u chorych
z rakiem piersi z guzem do 3 cm i makroprzerzutem
(przerzutem o $rednicy > 2 mm) w 1 lub 2 weztach
chtonnych pachowych. U 445 takich chorych usunigto
pachowe wezly chlonne, a pozostatych 446 chorych nie
operowano, lecz poddano dalszej procedurze leczenia
oszczedzajacego, jakim bylo napromienianie piersi z 2
pol skosnych, ktére obejmowaly takze obszar operowa-
nych wezléw wartowniczych. Wszystkie chore leczono
uzupehniajaco systemowo. Po medianie czasu obserwacji
trwajacej 6,3 roku nie stwierdzono réznic w przezyciu
bezobjawowym i catkowitym (DFS odpowiednio 82% vs.
84%, OS odpowiednio 92% vs. 92%). Odsetek wznow
po 5 latach wynosil po samej procedurze wezta wartow-
niczego 1,6%, a po limfadenektomii pachowej 3,1%
(p = 0,11). Na podstawie tego badania uznano, ze mozna
odstapi¢ od limfadenektomii u chorych z rakiem piersi
w stopniu zaawansowania klinicznego T1NO, po opera-
cji oszczedzajacej, z makroprzerzutem w 1-2 weztach
chtonnych pachowych, jesli w planie jest napromienianie
z p6l sko$nych obejmujacych piers i obszar po operacji
weztéw wartowniczych.

W badaniu AMAROS, opublikowanym w Lancet
Oncology w 2014 roku [36], uczestniczyto 1425 chorych
z makroprzerzutem (> 2 mm) w wezle chlonnym pa-
chowym, wykrytym w procedurze wezta wartowniczego.
U 744 wykonano limfadenektomi¢ pachowa, a 681
chorych napromieniono okolicg¢ pachowa. Po 5 latach
obserwacji stwierdzono 0,43% wznéw po limfadenek-
tomii pachowej i 1,19% po napromienianiu pachy, bez
wplywu na przezycie bezobjawowe i catkowite.

Na podstawie tych badan eksperci konferencji St
Gallen 2015 [13] dopuszczaja mozliwo$¢ rezygnacji
z wykonania limfadenektomii pachowej u chorych
zmakroprzerzutem w 1-2 weztach chtonnych po operacji
oszczedzajacej i procedurze wezta wartowniczego, gdyz
chore te beda napromieniane na pier§ z objeciem weztow
chlonnych pachy, a nast¢pnie leczone uzupetniajaco
systemowo. Jesli jednak u chorych w I stopniu zaawanso-
wania klinicznego wykonano mastektomig, a w badaniu
histopatologicznym stwierdza si¢ makroprzerzut w 1-2
weztach chtonnych (nie planuje si¢ radioterapii), wyma-
gaja one wykonania limfadenektomii.

Radioterapia a podtyp biologiczny
raka piersi

Ryzyko wznowy miejscowej i lokoregionalnej zalezy
od podtypu biologicznego raka piersi. W badaniu do-
tyczacym prawie 500 chorych na raka piersi w I stopniu
zaawansowania klinicznego po leczeniu oszczedzajacym
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wykazano, ze ryzyko nawrotu miejscowego i lokoregio-
nalnego po 10 latach obserwacji w raku luminalnym A,
luminalnym B, HER2-dodatnim i receptorowo tréj-
ujemnym wynosito odpowiednio 4,8%, 8,6%, 15,3%
1 17,3% [37]. Podobnie w innym badaniu, dotyczacym
618 chorych leczonych z oszcz¢dzeniem piersi lub po
mastektomii, ryzyko nawrotu lokoregionalnego bylo
najwyzsze w podtypie raka HER2-dodatniego i recep-
torowo tréjujemnego [38]. Niezaleznie od tych danych
dotychczas w zadnych zaleceniach mi¢dzynarodowych
nie ma zapisu o indywidualizowaniu dawek promienio-
wania w zalezno$ci od podtypu raka piersi. Obecnie
trwaja badania dotyczace usciSlenia wskazan do APBI
w aspekcie podtypu biologicznego raka piersi (stoso-
wanie APBI szczeg6lnie w podtypie luminalnym A)
[39] oraz randomizowane badanie kliniczne LUMINA
dotyczace rezygnacji z radioterapii po operacji oszcze-
dzajacej u 0s6b po 60. rz. z rakiem w stopniu zaawan-
sowania klinicznego T1NO, luminalnym A, leczonych
tamoksyfenem [informacja ustna Ian Kunkler, wyktad
na konferencji SABCS St Antonio 2014].

W codziennej praktyce klinicznej Centrum Onko-
logii w Warszawie zwigzek pomigdzy podtypem biolo-
gicznym raka piersi a decyzja o leczeniu promieniami
dotyczy chorych z przerzutami do 1-3 weziéw chtonnych.
W tych przypadkach podtyp biologiczny raka HER2-
-dodatni lub receptorowo tréjujemny jest brany pod
uwagge jako jeden z wielu czynnikéw ryzyka decydujacych
o podjeciu radioterapii pooperacyjne;.

Radioterapia po leczeniu
neoadjuwantowym

Wedtug najnowszych zalecef konferencji St Gallen
2015 oraz ESMO 2015 chore z pierwotnie miejsco-
wo zaawansowanym rakiem piersi, po chemioterapii
neoadjuwantowej i mastektomii maja wskazania do
radioterapii pooperacyjnej niezaleznie od uzyska-
nej catkowitej patologicznej regresji zmian [12, 13].
O podjeciu radioterapii decyduje bowiem wyjSciowy
stopiefi zaawansowania nowotworu i stosowne do niego
wskazania do radioterapii pooperacyjne;.

Jesli miejscowo zaawansowany rak piersi po chemio-
terapii indukcyjnej jest nadal nieresekcyjny, to mozna
rozwaza¢ radykalna radioterapi¢ na pier§ i regionalne
wezly chtonne w standardowej dawce 50 Gy, z podwyzsze-
niem dawki na guzowato zmienione tkanki do 60-76 Gy
zaleznie od dawek tolerancji dla tkanek zdrowych [12].

Jezeli chora z pierwotnie operacyjnym rakiem piersi,
jednak zbyt zaawansowanym, by wykonaé pierwotne
leczenie oszczedzajace, rozpoczyna przedoperacyjne
leczenie systemowe, radioterapia po operacji oszcz¢dza-
jacej obejmuje typowo cala piers, ale dodatkowa dawka
na loz¢ po guzie jest podawana na pierwotng objetos¢

guza (tatuaze wykonane przed rozpoczgciem leczenia)
niezaleznie od jego redukcji po indukcyjnym leczeniu
systemowym [13].

Whnioski

W ostatnich latach nastapil istotny postep w techni-
kach planowania i przeprowadzania leczenia promienia-
mi. Jednakze nie wszystkie problemy radioterapii zostaly
rozwiazane. W pierwszej kolejnosci nalezy udoskonali¢
technike¢ napromieniania w celu dalszego ograniczenia
ryzyka kardiotoksycznosci. Nie do kofica wiadomo
bowiem, czy niskie dawki promieniowania podawane
na do$¢ rozlegte obszary tkanek zdrowych, szczegélnie
w polaczeniu z intensywna chemioterapia, beda miaty
niekorzystny wplyw na zdrowie chorych w przysztosci.
Drugim zagadnieniem wymagajacym dalszych badan
i wdrozenia do codziennej praktyki klinicznej jest do-
ktadniejsze opracowanie relacji pomigdzy podtypem
biologicznym raka piersi a skuteczng dawka promienio-
wania czy objetoscia napromieniania w celu indywidu-
alizacji leczenia miejscowego w zaleznosci od biologii
nowotworu. Wstepne wyniki badaf sugeruja mozliwos¢
zmniejszania dawek czy objetoSci napromieniania lub
nawet rezygnacji z napromieniania u chorych z korzyst-
nym typem biologicznym luminalnym A we wczesnych
stopniach zaawansowania raka, przy bezwzglednej ko-
nieczno$ci zachowania dotychczasowych zasad leczenia
w podtypie HER2-dodatnim i receptorowo tréjujemnym.

Radioterapia dostosowana do ryzyka nawrotu
choroby (risk-adopted radiotherapy) staje si¢ nowym
wyzwaniem dla onkologéw radioterapeutéw, a indywi-
dualne podejscie do leczenia poszczegdlnych chorych
doprowadzi do rozwoju medycyny spersonalizowanej.

Praca nie byla finansowana z zadnych Zrodet.
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