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Streszczenie |

Wstep: Oszczedzajace leczenie chorych na raka piersi (breast-conserving therapy, BCT) z uzupetniajacq radiotera-
pia stworzylo skuteczng alternatywe dla mastektomii. Standardowym post¢powaniem po BCT jest napromienianie
calego gruczotu piersiowego przez 5-7 tygodni. Cel pracy: Ocena skutecznoSci leczenia, analiza wezesnych i poz-
nych odczynéw popromiennych, efektu kosmetycznego oraz jakoSci zycia. Material i metody: Przeanalizowano
150 pacjentek po BCT, srodoperacyjnej radioterapii (intraoperative radiation therapy, IORT) oraz napromienianiu
z pol zewngetrznych (external beam radiotherapy, EBRT) z minimalnym okresem obserwacji 1 roku. Obserwacja
w 1., 6., 12., 24. miesigcu od zakoficzenia leczenia obejmowata: badanie kliniczne, zdjecie gruczolow piersiowych,
analize odczynéw wezesnych i poznych. Po 6 miesigcach wykonano MMR i USG gruczotow piersiowych. Wyniki:
Nie stwierdzono wznowy miejscowej. Ostra reakcja popromienna (w stopniach 1. i 2.) w obrebie skory wystapita
u 21,2% chorych (brak odczyndw w stopniach 3. i 4.), bardzo dobry i dobry efekt kosmetyczny leczenia odnoto-
wano u 81,5% badanych. B6l w obrebie gruczotu piersiowego zgtaszato 20,6%, a zwigkszona wrazliwos¢ skory —
17% pacjentek. Obrzek gruczotu piersiowego stwierdzono u 81,3% chorych po 1 miesiacu, 63,4% po 6 miesiacach,
54,9% po 12 miesigcach i u 56% po 2 latach od zakoficzenia radioterapii. Zmian¢ zabarwienia skory odnotowano
u 67,8% chorych po 1 miesigcu, 44,1% po 6 miesiacach, 37,8% po 12 miesigcach i u 31% po 2 latach od zakoficze-
nia teleradioterapii. Omoéwienie: W trakcie obserwacji chorych nie stwierdzono wznowy miejscowej oraz odczyndw
w stopniu cigzkim. Srodoperacyjna radioterapia skrocita czas leczenia o tydzien, umozliwita objecie jednorodna
dawka PTV i zmniejszyla ryzyko bledu geograficznego.

Stowa kluczowe: rak piersi, Srodoperacyjna radioterapia, toksycznos¢ leczenia, jakoS¢ zycia, odczyny popromienne

Summary |

Introduction: Breast-conserving therapy (BCT) with adjuvant radiotherapy in the management of patients with
breast cancer is an effective alternative for mastectomy. A standard adjunct to BCT is irradiation of the entire
breast for 5-7 weeks. Aim of paper: Evaluation of treatment effectiveness, analysis of early and delayed radiation-
induced reactions, cosmetic effect and quality of life. Material and methods: Analysis encompassed 150 patients
undergoing BCT, intraoperative radiotherapy (IORT) and external beam radiotherapy (EBRT) followed up for at
least one year. Follow-up examination 1 month, 6 months, 12 months and 24 months after completion of treat-
ment included: physical examination, breast photography, analysis of early and delayed post-radiation reactions.
Nuclear magnetic resonance mammography and sonography of the breasts was obtained after 6 months of
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observation. Results: No cases of local recurrence have been noticed. Acute radiation-induced reaction of the skin
(grade 1 and 2) developed in 21.2% patients. No cases of grade 3 and 4 reactions have been noticed. Very good
and good cosmetic effect was obtained in 81.5% of the patients. Breast pain has been reported by 20.6% of the
patients, and skin hyperesthesia — by 17% of them. Breast edema was seen in 81.3% of the patients 1 month, in
63.4% 6 months, in 54.9% 12 months and in 56% 2 years after completion of radiotherapy. Altered skin pigmen-
tation was noticed in 67.8% of the patients 1 month, in 44.1% 6 months, in 37.8% 1 year and in 31% 2 years after
completion of radiotherapy. Conclusion: No cases of local recurrence or severe (high-grade) radiation-induced
reactions were noticed during follow-up. Intraoperative radiotherapy reduced duration of treatment by one week,
enabling inclusion the entire planning target volume (PTV) by a homogenous radiation dose and reduced the risk
of geographic error.

Key words: breast cancer, intraoperative radiotherapy, treatment-related toxicity, quality of life, radiation-induced
reaction

Bgenenne: OpraHocoxpansitoliee jieueHre y 60IIbHbIX paKOM MOJIOUHON kenesbl (breast-conserving therapy, BCT)
C JIOTOJHUTENBHON paiioTepanueit co3aano 3(hpeKTUBHYIO albTePHATHBY /11l MACTIKTOMUU. CTAaHIAPTHON Tepani-
eit nocne BCT sinsiercst 06aTyueHne Beell MOJIOYHOI JKelie3bl B Teuenne 5-7 Hepielb. Llens padotsr: Onenka pe3yib-
TATUBHOCTY JIEYEHNs, AHAIIN3 PAHHNX W TIO3[JHHAX TOCTIYUYEBBIX PeaKIHil, KOCMETHIECKoro a(ppeKTa n KadecTBa
sxn3nn. Matepuan u Metopbr: [Ipoanamsuposam 150 mampentok nocne BCT, unTpaonepaonHoit yueBoil Tepa-
i (intraoperative radiation therapy, IORT), a Taoke mocne Hapy>KHOI IMCTAHLMOHHON JTyueBo¥i Teparuu (external
beam radiotherapy, EBRT) ¢ MuHuMasbHbIM cpokoM HaOmonienus B 1 ron. Hadmonenue B 1, 6, 12, 24 mecsiue
C MOMEHTa 3aBEpLICHNS Kypca JIeYeHHs] OXBATbIBAJIO: KJIMHMYECKOE UCCIIE/IOBAHNE , CHUIMOK MOJIOUHBIX XKelle3, aHAJN3
paHHUX 1 o3uHKX peakiyit. CriycTs 6 mecsie BomomHm MPT u Y 31 Monounbix xene3. PesyabraTei: MecTHoro
petmBa He 06HApYXUi. OCTpyIO MOCTITy4eBYIO KOXKHYIO peakuro (ctenenu 1 u 2) Habmopam y 21,2% GoTbHbIX
(oTcyTteTBre peakuuii creneneii 3 u 4), 04eHb XOPOLUIMIA ¥ XOPOLLIMII KocMeTHYecKnil 3(hheKThl eUEHUs] OTMETHIIN
y 81,5% ucnbiryembix. O6 ollyiieHr 6011 B 00,1aCTH MOJIOYHOI Kee3bl 3as1B1siin 20,6%, 0 MOBbILIEHHO YyBCTBHU-
TeJLHOCTH KO3k — 17% maupenTok. OTek MolouHou kene3bl Habmrofamu y 81,3% GonbHbix ciyctst 1 mecsin, y 63 4%
crycrst 6 MecsieB, y 54,9% cnycrd 12 Mecsues n'y 56% yepe3 2 rofja nocie 3aBeplueHusi paguorepanyu. Miamenenns
MIUTMEHTAIN KOXU oT™MeTin y 67,8% GonbHbIX criycTs 1 mecs, y 44,1% cnycrst 6 mecsies, y 37,8% crmycTst
12 mecsiue 'y 31% uepe3 2 ropia nocine 3apepiuenns Tenepaguoreparmiu. Miznoxkenune: B xofe HabmmoeH i He KOH-
CTaTHPOBAIN MECTHOTO PELHMBA, A TAKXKe Peaklyil TseKemoil creneHn. VIHTpaonepaoHHast ryueBast Tepanust
COKpaTuiia MpOJIOJIKUTEIILHOCTb KypCa JIeUeHUs: Ha OfIHY HEJIEIto, MO3BOMMIA PUMEHUTh OfIHOPOjIHYIO fio3y PTV
Y CHU3MJIA PUCK reorpayecKoil OMMOKH. .

KioueBble ciioBa: paxk MOJIOYHOM 2KENE3bl, UHTPAOINCPAMOHHAA JTYyUYEBasl TEpanus, TOKCUYHOCTL JICYEHUsI, Kade-
CTBO 2KW3HU, MTOCTJIYYEBLIC PEAKIINN

WSTEP

statnio opublikowano wyniki wielu randomizo-

wanych badan klinicznych z diugim okresem

obserwacji, w ktorych udowodniono, ze oszcze-
dzajace leczenie chirurgiczne raka piersi uzupetnione ra-
dioterapig na caly gruczot piersiowy (whole breast irra-
diation, WBI) daje takie same wyniki jak mastektomia
w odniesieniu do czasu catkowitych przezyc!->. Obecnie
leczenie oszczedzajace (breast-conserving therapy, BCT)
uznawane jest za ,,zfoty standard” w przypadku chorych
na wezesnego raka piersi®.
W trzech randomizowanych badaniach wykazano, ze do-
starczenie dodatkowej dawki promieniowania w okolicg
lozy po wycigtym guzie, niezaleznie od napromieniania
cafego gruczotu piersiowego, w znaczacy sposob zmniej-
sza ryzyko wznowy miejscowej®”. Rutynowo po BCT
radioterapia uzupetniajgca sktada si¢ z napromieniania
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INTRODUCTION

ecently published results of several randomized

clinical trials with a long follow-up demonstrate

hat sparing surgical treatment of breast can-
cer with adjuvant radiotherapy encompassing the entire
breast (whole breast irradiation, WBI) results in the same
treatment outcomes as mastectomy in terms of overall
survival time"¥. At present, breast-conserving therapy
(BCT) is considered a “golden standard” in the manage-
ment of patients with early-stage breast cancer®.
Three randomized trials have proven that delivery of
a radiation boost to the tumor bed independent of irra-
diation of the en tire breast, significantly reduced the risk
of local recurrence® . In the scope of BCT, a routine ad-
juvant radiotherapy consists in irradiation of the entire
breast up to a total dose of 50 Gy in classic 2 Gy fractions
5 times a week and a 10 Gy boost over the tumor bed in
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cafego gruczotu piersiowego do catkowitej dawki 50 Gy
w klasycznym schemacie frakcjonacji po 2 Gy dziennie,
S razy w tygodniu oraz boost na loze 10 Gy w szOstym ty-
godniu. Poniewaz wspotczynnik o/p dla tkanki gruczo-
tu piersiowego jest mniejszy od 3, coraz czgsciej stosuje
sie wyzsze dawki frakcyjne. SkutecznoS§¢ hipofrakcjono-
wanej radioterapii potwierdza wiele badan klinicznych®.
Jest wiele metod umozliwiajacych zwigkszenie dawki
w obszarze lozy pooperacyjnej: brachyterapia Srodtkan-
kowa oraz dojamowa (r6zne systemy aplikatorow: Mam-
moSite, Axxent Electronic Brachytherapy System, Con-
tura, SAVI, ClearPath), radioterapia z pdl zewnetrznych
(elektronowa Iub fotonowa) oraz radioterapia Srodopera-
cyjna (Mobetron, Novac-7, INTRABEAM)®.

Definicja objetosci tkanki gruczotu piersiowego poddane;
dodatkowo napromienianiu (10 Gy do catkowitej daw-
ki 60 Gy) budzi wiele kontrowersji. Istotnym zagadnie-
niem jest odpowiednie wyznaczenie tego obszaru w ob-
rebie gruczotu, w celu uzyskania odpowiednio wysokiej
kontroli miejscowej przy jednoczesnym dobrym wyniku
kosmetycznym leczenia'?. Konturowanie lozy w systemie
planowania leczenia (treatment planning system, TPS) nie
tylko niesie ze sobg pewne ryzyko biedu geograficznego,
ale jedocze$nie wigze si¢ z niepotrzebng ekspozycja zdro-
wej tkanki na promieniowanie. Niezwykle wazne staje si¢
zapewnienie wysokiej jakoSci w przestrzennym ustaleniu
warunkow i kontroli jakoSci w wyznaczaniu objetosci lozy
pooperacyjnej w kontekscie miejscowego podwyzszenia
dawki promieniowania".

Celem jest wyznaczenie objetoSci lozy do napromieniania
zapewniajacej objecie izodoza referencyjng obszaru PTV
przy maksymalnym zaoszczedzeniu zdrowej tkanki gru-
czolowej, co przektada si¢ na poprawe kontroli miejsco-
wej oraz dobry efekt kosmetyczny.

Srédoperacyjna radioterapia (intraoperative radiation
therapy, IORT) ma przewage nad teleterapia (w aspekcie
wykorzystania jej jako metody boost) w zakresie ochro-
ny zdrowych tkanek (Sciana klatki piersiowej, ptuca, sko-
ra, serce) poprzez duzy gradient dawki w obrebie granicy
pola napromieniania oraz homogenny rozkiad w pre-
cyzyjnie zdefiniowanej i wyznaczonej objetosci lozy po
guzie nowotworowym. Wiasciwe wypreparowanie tkan-
ki gruczotu piersiowego oraz odpowiednie zblizenie do
siebie brzegow lozy pooperacyjnej przy jednoczesnym
odsunieciu skory od aplikatora niewatpliwie wptywa na
redukcje dawki w skorze oraz poprawe efektu kosme-
tycznego. Dodatkowo zaletami metody sa mniejsze ryzy-
ko popetnienia bledu geograficznego oraz skrocony cat-
kowity czas leczenia o 1 tydzien, co wplywa w znaczacy
sposdb na obnizenie kosztdw leczenia oraz wigkszy kom-
fort. Skuteczno$¢ IORT jako metody pozwalajacej lokal-
nie podwyzszy¢ dawke promieniowania w najblizszym sa-
siedztwie guza zostata udowodniona w kilku badaniach
klinicznych19. Wyniki przedstawiono w tabeli 1.
Poniewaz czas obserwacji we wspomnianych wyzej

288 badaniach jest odpowiednio dtugi, a odsetki wznow

the 6™ week of treatment. As the o/ coefficient for the
breast tissue is less than 3, higher fraction doses are used
increasingly frequently. Effectiveness of hypofractionat-
ed radiotherapy was confirmed by several clinical trials®.
Several techniques enable delivery of an increased dose
to the tumor bed: interstitial and intracavitary brachy-
therapy (various applicator systems: MammoSite, Axxent
Electronic Brachytherapy System, Contura, SAVI, Clear-
Path), external beam radiotherapy (electron- or pho-
ton-based) and intraoperative radiotherapy (Mobetron,
Novac-7, INTRABEAM)®.

An issue of much debate remains the definition of volume
of breast gland subjected to additional irradiation (10 Gy
up to a total dose of 60 Gy). Adequate determination of
irradiated area within the breast is paramount in obtain-
ing sufficiently high local control rates with concomitant
acceptable cosmetic outcomes!'?. Contouring of tumor
bed using the treatment planning system (TPS) not only
is associated with a sizeable risk of geographic error, but
also with unnecessary exposition of health tissue to ion-
izing radiation. Therefore, in the context of local incre-
ment of radiation dose, of extraordinary importance be-
comes high quality of volumetric definition of parameters
and quality control in defining volume of tumor bed“V.
The purpose is to define tumor bed volume for irradia-
tion so as to ensure including by reference isodose the
entire PTV with maximum sparing of health glandular
tissue, resulting in an improved local control and good
cosmetics effect.

Intraoperative radiotherapy (IORT) has an advantage
over external beam radiotherapy as a boost-delivering
technique due to its ability to spare health tissues (chest
wall, lungs, skin, heart), to a steep dose gradient at the
margins of irradiated field and to a homogenous dose
distribution within a precisely defined volume of tumor
bed. Proper preparation of breast tissue and approxima-
tion of tumor bed walls, with concomitant displacement
of skin far from the applicator, undoubtedly plays a role
in reducing radiation dose absorbed by skin and thus im-
proving the cosmetic effect. Further advantages include
lower risk of geographic error and reduced total duration
of treatment by 1 week, thus significantly reducing treat-
ment costs and improves the patients’ comfort. Effective-
ness of IORT as a technique enabling local increase of ra-
diation dose in tissues directly adjacent to the tumor has
been amply proven in several clinical trials">!'>. The re-
sults are summarized in table 1.

Follow-up time in abovementioned studies is long enough
and local recurrence rates are very low (a mean of 1.5% in
these four analyses), [ORT is now increasingly replacing
the classic boost technique.

IORT is being used at the Greater Poland Cancer Cen-
ter since end 2008. This procedure is interdisciplinary
by nature and requires close collaboration of a radiolo-
gist, surgeon, oncologist-radiation therapist, clinical on-
cologist, pathologist and psychologist. Until publication
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miejscowych bardzo niskie - Srednio 1,5% w tych czte-
rech analizach, IORT zaczyna wypiera¢ klasyczng me-
tode boost.

Srédoperacyjng radioterapie stosuje sic w Wielkopol-
skim Centrum Onkologii od kofica 2008 roku. Procedu-
ra ta ma interdyscyplinarny charakter i wymaga udziatu
radiologa, chirurga, onkologa radioterapeuty, onkologa
klinicznego, patomorfologa i psychologa. Do momentu
publikacji niniejszej pracy leczonych ta metoda bylo po-
nad 200 chorych.

CEL PRACY

Celem pracy jest ocena skutecznosci leczenia chorych po
BCT z nastgpowa radioterapig uzupetniajaca na caly gru-
czol piersiowy i boost na loze zrealizowanym za pomoca
IORT z zastosowaniem wigzki elektronowej, a takze ana-
liza wezesnych i pdznych odczynow popromiennych oraz
ocena efektu kosmetycznego.

MATERIAL I METODY

Analizg objeto grupe 150 chorych na raka gruczotu pier-
siowego, leczonych operacyjnie metodg oszczedzajacy
BCT z zastosowaniem IORT oraz napromieniania z p6l
zewngetrznych (external beam radiotherapy, EBRT). Le-
czenie chorych prowadzono w latach 2008-2011 w Wiel-
kopolskim Centrum Onkologii w Poznaniu — minimalny
okres obserwaciji tych chorych wynosit 12 miesi¢cy, mak-
symalny 4 lata. Stopiefi zaawansowania klinicznego cho-
rych wg siddme;j edycji klasyfikacji AJCC wraz z oceng hi-
stopatologiczng przedstawiono w tabelach 2 i 3.

Z zawartych w tabelach 2 i 3 danych wynika, ze do ana-
lizy wybrano chore we wezesnym stadium zaawansowa-
nia klinicznego — w 1 II stopniu. Dominujacym utkaniem
histopatologicznym byt przewodowy, inwazyjny rak piersi
z komponenta in situ lub bez nie;j.

Chorych z cecha N+ byto 25.

Sredni wiek analizowanych pacjentek wynosit 59 lat (za-
kres 38-75 lat).

of the present paper, over 200 patients have been treat-
ed using this technique.

AIM OF PAPER

The aim of this paper was to assess the effectiveness of
BCT with subsequent radiotherapy over the entire breast
and boost to the tumor bed using electron beam IORT,
analysis of early and delayed radiation-induced reactions
and evaluation of final cosmetic effect.

MATERIAL AND METHODS

Analysis encompassed 150 patients with breast cancer
treated by the breast-sparing surgery (BCT) and either
IORT or EBRT. Treatment has been performed since 2008
thru 2011 at the Greater Poland Cancer Center in Poznan.
Follow-up time ranged from 12 months to 4 years. Pa-
tients’ clinical stage according to AJCC 7" edition classi-
fication system correlated with histological findings is pre-
sented in tables 2 and 3.

Data summarized in tables 2 and 3 indicate that analy-
sis encompassed patients at an early clinical stage (I and
II). Predominating histological type was ductal invasive
breast cancer with or without in situ component. There
were 25 N(+) patients. Mean age of patients recruited for
the study was 59 years (range: 38-75 years).

TREATMENT PROTOCOL

As preoperative conditioning, in patients with tumors un-
detectable by clinical examination, radiomarker (techne-
tium isotope) is injected under sonographic guidance into
the tumor 1-4 hours prior to surgery, emitting low-energy
gamma radiation, designed to mark the carrier — albumin
macroaggregates — which, due to size of the molecules, do
not penetrate blond vessels (Masol). This is the so-called
ROLL technique (radioguided occult lesion localization).
At surgery, tumor is located using a scintillation counter
and excised with a safety margin of adjacent health tissues.

Liczba chorych | Sredniwiek | Wielkoséguza | StatusN Wielkos¢ $redni czas 5-letni odsetek
Number of patients Mean age Tumor size Nodal status N | margineséw obserwacji | wznowy miejscowej
Width of resection | Mean follow-up 5-years' local
margins fime recurrence rate
. 34 miesigce
(12) - -
Mannheim 154 63 (30-83) /M2 NO/N1 34 months 1,5%
Do N2 26 miesiecy
(13) -
Salzburg 190 59 T/m Upto N2 >3-5mm 26 months 0%
DoT3 Do N3 52 miesigce
(14) -
ISIORT 1031 Upto T3 Upto N3 >2mm 52 months 0,6%
. Do N3 Ujemne 9lat 4% (10-letnie ryzyko)
(15)
Montpellier 50 %9 <3 Upto N3 Negative 9 years 49% (10 years'risk)

Tabela 1. Badania kliniczne
Table 1. Clinical trials
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Wielkos¢ guza Liczba chorych
Size of tumor Number of patients
Tis 9

Tmi 1

Tla 1

T1b 45

Tlc 79

12 15

3

T4

Tabela 2. Stopieri zaawansowania klinicznego
Table 2. Clinical stage

PROTOKOE LECZENIA

W ramach procedury przygotowujacej do operacji,
w przypadku zmian nowotworowych niewyczuwalnych
w badaniu klinicznym, od 1 do 4 godzin przed zabiegiem
operacyjnym pod kontrolg USG w okolice guza podaje
si¢ radioznacznik — izotop technetu, emitujacy promie-
niowanie gamma o niskiej energii, stuzacy do znakowa-
nia noSnika, jakim sa makroagregaty albuminy, ktore ze
wzgledu na wielkoS¢ czasteczki nie przenikajg do naczyn
krwionosnych (Masol). Jest to tzw. ROLL (radioguided
occult lesion localization). Nastgpnie w trakcie zabiegu
operacyjnego przy uzyciu licznika scyntylacyjnego okre-
Sla si¢ lokalizacje guza, ktory chirurg usuwa wraz z mar-
ginesem zdrowych tkanek.

Zgodnie z europejskimi zaleceniami w przypadku stwier-
dzenia klinicznie niepowigkszonych weztow chionnych
pachy wykonuje si¢ w trakcie zabiegu biopsj¢ wezta war-
towniczego. Procedura polega na podaniu przed zabie-
giem operacyjnym w okolice otoczki brodawki gruczotu
piersiowego radioznacznika — izotopu technetu (Nano-
coll), emitujacego promieniowanie gamma o niskiej ener-
gii, ktory stuzy do znakowania nos$nika, jakim jest kolo-
idalna nanoalbumina. W miejscu najwyzszej detekeji
promieniowania ocenianej przy uzyciu recznego licznika
scyntylacyjnego wykonuje si¢ ciecie i pobiera wezet chton-
ny do badania Srddoperacyjnego. Za wezet wartowniczy
uznaje si¢ ten o najwyzszej radioaktywnosci. Po usunigciu
wezla wartowniczego za pomoca r¢cznego detektora pro-
mieniowania gamma ocenia si¢ loze po usuni¢tym wezle
w poszukiwaniu ewentualnych innych weztow aktywnych
promieniotworczo (wychwyt okreslany jako ujemny wy-
nosi <10% wychwytu wezta wartowniczego).

Kolejnym krokiem jest wykonanie kwadrantektomii.
W Wielkopolskim Centrum Onkologii materiat tkanko-
wy przekazywany byt do Zaktadu Patologii Nowotworow.
Po uzyskaniu informacji o ,,czystosci” marginesow wokot
zmiany pierwotnej przyst¢powano do procedury napro-
mieniania lozy po wycictym nowotworze oraz ewentual-

290 nej limfadenektomii trzech pigter uktadu chtonnego dotu

Histopatologia Liczba chorych
Histopathology Number of patients
Rak przewodowy 7

Ductal invasive

Rak zrazikowy 5

Lobular invasive

Rak przewodowy + DCIS 5)

Ductal invasive + DCIS

Rak zrazikowy + LCIS 1

Lobular invasive + LCIS

DaIS

LIS 0
Sluzowy, apokrynowy, cewkowy 16
Mucinous, apocrinal, tubular

Tabela 3. Utkanie histopatologiczne
Table 3. Histological diagnoses

According to European recommendations, if axillary
lymph nodes are not enlarged, only the sentinel node is
excised for intraoperative examination. The procedure
consists in administration of a radiomarker (technetium
isotope Nanocoll) into the periareolar area emitting low-
energy gamma radiation, designer to mark the carrier —
colloidal nanoalbumin.

Incision made and lymph node is collected for intraop-
erative histological study where the highest radiation is
detected using a hand-held scintillation counter. Senti-
nel node is defined as the most radioactive one. After ex-
cision of sentinel node, surgical site is inspected using
a hand-held detector of gamma radiation, looking for
possible other radioactive nodes (reading is considered
negative when activity is less than 10% of that seen in
sentinel node).

The next step is quadrantectomy. At our facility, surgi-
cal specimens are sent to the Department of Tumor Pa-
thology. When resection margins around the primary
lesion prove tumor-free, surgical site is irradiated. If can-
cer cells are detected in the sentinel node, we perform
lymphadenectomy, excising the three levels of axillary fos-
sa lymphatics.

At our facility, IORT is performed using a linear acceler-
ator Mobetron (IntraOP Medical Inc, Santa Clara, CA),
generating electron (beta) rays at megavolt energy lev-
el. The system is includes three independent modules:
steering console, calculating and power-supplying unit
and radiation emitter. In order to obtain a desired ener-
gy of electron beam, two parallel linear accelerators are
used (wave length: 3 cm, frequency: 10 GHz). This ob-
viates the need to use a deviating magnet, thereby reduc-
ing electron leak'®.

Use of electron beam ensures high homogeneity of dose
distribution within the irradiated volume.
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pachowego w przypadku potwierdzenia obecnosci komo-
rek raka w weZle wartowniczym.

W naszym oSrodku w ramach radioterapii Srodoperacyj-
nej uzywa si¢ akceleratora liniowego Mobetron (IntraOP
Medical Inc, Santa Clara, CA), generujagcego megawolto-
we promieniowanie elektronowe. System skfada si¢ z trzech
niezaleznych modutéw: konsoli sterujacej, czeSci zasilaja-
co-obliczeniowej oraz z samego aparatu. Aby uzyskac od-
powiednig energi¢ wigzki elektronowej, uzyto dwoch row-
nolegle do siebie utozonych przyspieszaczy liniowych
(dtugosc fali 3 cm, czestotliwos¢ 10 GHz). Dzigki temu nie
trzeba stosowac¢ magnesu uginajacego, co wptywa na re-
dukcje przecieku fotonowego'®. Zastosowanie wigzki elek-
tronowej zapewnia wysokg jednorodnos¢ rozktadu dawki
w objetoSci napromienianej. Napromienianie chorej prze-
prowadza si¢ na sali operacyjnej w trakcie trwania zabie-
gu radiochirurgicznego po zdefiniowaniu obj¢tosci napro-
mienianej i umieszczeniu aplikatorow/kolimatorow w ranie
pooperacyjnej. Dzigki temu mozna uniknac btedu geogra-
ficznego lokalizacji lozy po usunietym guzie i wlasciwie na-
promienic chorg. Na loze po wycigtym guzie dostarcza si¢
jednorazowa dawke 10 Gy przy uzyciu wigzki elektrono-
wej 4, 6,9 lub 12 MeV o zasiggu terapeutycznym do 4 cm.
Moc wiazki promieniowania wynosi 10 Gy/min. Pozwa-
la ona na uzyskanie bardzo jednorodnej dawki w zakresie
10-25 Gy w pojedynczej frakeji'”. Dawke specyfikuje sie
na objetos¢ izodozy referencyjnej obejmujacej 90% daw-
ki zadanej. W celu wlasciwego napromieniania okreslonej
objetosci lozy pooperacyjnej uzyto kolimatora o Sredni-
cy 4-6 cm i kacie nachylenia 0-30°. Energia wigzki elek-
tronowej dobierana jest w zaleznoSci od grubosci napro-
mienianych tkanek. Ochrong¢ Sciany klatki piersiowej oraz

Rys. 1. Mobetron
Fig. 1. Mobetron
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Patient is irradiated at the operating room during a radio-
surgical procedure, after determination of target volume
and placement of applicators (collimators) in the surgi-
cal wound. Thereby one may avoid geographic error as-
sociated with location of tumor bed and perform correct
irradiation of the patient. A single dose of 10 Gy is deliv-
ered onto the tumor bed, using an electron beam of 4, 6,
9 or 12 MeV with therapeutic range of 4 cm. Radiation
beam power was 10 Gy/min. This provides a very homog-
enous dose in the 10-25 Gy range in a single fraction!”.
Dose is specified to reference isodose volume includ-
ing 90% of planned dose. In order to obtain an adequate
irradiation of specified volume of tumor bed, we used
collimators of 4-6 cm diameter and tilt angle of 0-30°.
Electron beam energy is defined adjusted depending on
thickness of irradiated tissue. Chest wall and critical or-
gans are protected by an aluminum-leaden plate placed
between breast tissue and the pectoralis major muscle.

All patients undergoing surgery and IORT, also under-
went external beam radiotherapy. Patients were placed
supine with arms above the head and immobilized on
a special set of supports, ensuring a reliable consistency
of patient’s position on the treatment couch. Computed
tomography provided transverse scans of patient’s body
5 mm apart, encompassing the entire chest. Next, imag-
ing data were transferred to a 3-dimensional planning
unit (Varian). Clinical target volume (CTV) included the
entire breast. In the case of invasion of three or more axil-
lary lymph nodes and violation of node capsule by cancer
cells, CTV was expanded to cover the entire invaded axil-
lary fossa and ipsilateral supraclavicular area (acc. to the
guidelines of Polish Union of Oncology). Irradiation was
performed using two oblique beams (tangential fields)
at 6 MeV generated by a linear accelerator (Clinac) in
25 fractions, up to the total dose of 50 Gy. Dose distribu-
tion was calculated using a special algorithm account-
ing for non-homogeneity of lung tissue. Normalization
of plan, according to the ICRU guidelines (International
Commission on Radiation Units and Measurements) has
been set at the reference point. Wedges were used in order

Rys. 2. Uklad wiqzek
Fig. 2. Pattern of radiation beams
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narzadow krytycznych zapewniata otowiano-aluminiowa
plytka umieszczona pomiedzy tkankg gruczotu piersiowe-
2o a mi¢Sniem piersiowym wickszym.

U wszystkich pacjentek po operacji z [ORT zastosowano
teleradioterapi¢. Chore byly leczone w pozycji na plecach
z rekoma uniesionymi ponad glowe i unieruchamiane na
specjalnym zestawie podstawek, co zapewniafo odpowied-
nig odtwarzalnos¢ ulozenia na stole terapeutycznym. Na
tomografie komputerowym wykonano poprzeczne skany
ciafa pacjentek co 5 mm, obrazujac catg klatk¢ piersiowa.
Nastepnie dane obrazowe przesylano do trojwymiarowego
systemu planowania firmy Varian. Kliniczny obszar lecze-
nia (clinical target volume, CTV) obejmowat caly gruczot
piersiowy. W przypadku zajecia trzech lub wigcej weztow
chtonnych dotu pachowego oraz w sytuacji przekroczenia
przez komorki nowotworowe torebki wezfa obszar CTV
powickszano o objetos¢ zajetego dofu pachowego razem
z okolicg nadobojczykowa po tej samej stronie (wg wytycz-
nych Polskiej Unii Onkologii). Napromienianie przepro-
wadzono przy uzyciu dwdch wigzek skoSnych (pola tan-
gencjalne) o energii 6 MeV, wytwarzanych w akceleratorze
liniowym Clinac, w 25 frakcjach do dawki catkowitej 50 Gy.
Rozktad dawki zostat obliczony wedtug specjalnego algo-
rytmu uwzgledniajacego nichomogennos¢ gestosci w piu-
cach. Normalizacja planu zgodnie z ICRU (Internation-
al Commission on Radiation Units and Measurements)
przypadata na punkt referencyjny. W celu poprawy ho-
mogennosci rozktadu dawki uzyto klinow zgodnie z reko-
mendacjami 50. raportu ICRU. Po wykonaniu planu ana-
lizowano poszczegodlne histogramy, uwzgledniajac dawki
w narzadach krytycznych, takich jak: zdrowa piers, piuca,
serce, rdzen kregowy, gtowki kosci ramiennych. Zastoso-
wano nastepujace ograniczenia w narzgdach krytycznych:
5% objetosci serca oraz 20% phuc nie mogto otrzymac wig-
cej niz 50% zadanej dawki catkowitej (25 Gy). Dodatkowo
zaden punkt w obrebie zdrowej piersi nie mogt otrzymac
wiecej niz 15% dawki catkowitej.

W kolejnym etapie, w okresie co najmniej rocznej obser-
wagcji po zabiegu operacyjnym z IORT oraz w 1., 6., 12.
i 24. miesigcu po zakonczeniu teleradioterapii pacjent-
ki poddano badaniu klinicznemu oraz wykonano zdj¢-
cia gruczolow piersiowych. Analiz¢ odczyndw wezesnych
przeprowadzono przy uzyciu skali RTOG/EORTC od-
czynow pdznych, uzywajac skali SOMA LENT. Chore
w trakcie kazdej wizyty wypetnialy ankiet¢ oraz oceniaty
efekt kosmetyczny (QLQ-BR23), zgodnie z zaleceniami
RTOG/EORTC. Szes¢ miesiecy po zakoficzeniu telera-
dioterapii u kazdej pacjentki wykonano pierwsze bada-
nie mammograficzne oraz USG gruczoiéw piersiowych,
nastepnie kontynuowano kontrole mammograficzng oraz
ultrasonograficzng (badanie co 12 miesiecy).

WYNIKI

W przeanalizowanej grupie 150 chorych nie stwierdzono
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to improve homogeneity of dose distribution, according
to recommendations included in the 50" [CRU report.
After the procedure, individual histograms were analyzed
and doses absorbed by critical organs, e.g. healthy breast,
lungs, heart, spinal cord, humeral heads, were checked.
The following dose limits for critical organs were adopt-
ed: 5% of heart volume and 20% of lung volume should
not receive more than 50% of planned total dose (25 Gy).
Furthermore, no point in the healthy breast should re-
ceive more than 15% of the total dose.

In the next step, during the follow-up of at least one year
after the IORT procedure, and 1, 6, 12 and 24 months af-
ter completion of EBRT, patients underwent clinical ex-
amination, including photos of their breasts. Early radi-
ation-induced reactions were assessed using the RTOG/
EORTC scale, while delayed post-radiation reactions
— using the SOMA LENT scale. At each visit, patients
filled-in a questionnaire and self-assessed their cosmet-
ic result using the QLQ-BR23 battery, according to the
RTOG/EORTC recommendations. Each patient has had
her first mammography and sonography of the breasts
performed 6 months after completion of EBRT; subse-
quent such studies were obtained at yearly intervals.

RESULTS

In the study population of 150 women, no cases of local
recurrence have been documented.

Acute radiation-induced reaction (G1, 2) within the skin
was observed in 21.2% of the patients; no grade 3 and
4 reactions were noticed. This is a very good result, di-
rectly affecting improvement of quality of life in the ana-
lyzed group of patients.

Very good and good cosmetic result was reported by
81.5% of women treated.

Breast edema was reported by 81.3% of patients af-
ter | month, by 63.4% after 6 months, by 37.8% after
12 months and by 56% after two years since completion
of EBRT.

Altered skin pigmentation was reported by 67.8% of pa-
tients after 1 month, by 44.1% after 6 months, by 54.9%
after 12 months and by 31% after two years since com-
pletion of EBRT.

DISCUSSION

BCT is the preferred strategy in management of pa-
tients with early-stage breast cancer. It includes exci-
sion of primary lesion (lumpectomy, quandrantectomy,
extended local excision) and adjuvant radiotherapy en-
compassing the entire breast gland (whole breast irra-
diation, WBI). Total dose of 45-50 Gy is delivered over
5-6 weeks (1.8-2 Gy per fraction). Place of BCT as “gold-
en standard” in the treatment of early forms of breast
cancer has been confirmed by several prospective trials.
The NSABP B-06 trial confirmed equivalence of BCT
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Rys. 3. Odsetek wznow miejscowych
Fig. 3. Local recurrence rate

Ostra reakcja popromienna (G1, 2) w obrebie skory wy-
stapita u 21,2% chorych, nie stwierdzono odczynow
w stopniach 3. i 4. Jest to bardzo dobry wynik, ktory bez-
posrednio przetozyt si¢ na poprawe jakoSci zycia w ana-
lizowanej grupie pacjentek.

Bardzo dobry i dobry efekt kosmetyczny zadeklarowato
81,5% leczonych kobiet.

Obrzek gruczotu piersiowego odczuwato 81,3% chorych
po 1 miesigcu, 63,4% po 6 miesigcach, 37,8% po 12 mie-
sigcach oraz 56% po dwoch latach od zakoficzenia tele-
radioterapii na caly gruczof piersiowy.

Zmiang zabarwienia skory odnotowato 67,8% chorych po
1 miesiacu, 44,1% po 6 miesigcach, 54,9% po 12 miesigcach
oraz 31% po dwoch latach od zakoficzenia teleradioterapii.

18,50%

81,50%

I Efekt bardzo dobry i dobry I Pozostate
Very good and good cosmetic effect Other

Rys. 5. Efekt kosmetyczny
Fig. 5. Cosmetic effect
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Rys. 4. Ostre reakcje popromienne ze strony skory
Fig. 4. Acute dermal radiation-induced reactions

and mastectomy, concerning both overall survival time
and local recurrence rate!'>'®.

Value of radiotherapy as component of BCT has been
confirmed in a study comparing stand-alone lumpecto-
my and lumpectomy combined with radiotherapy. Three-
fold reduction of local recurrence risk in the group of
patients exposed to ionizing radiation.

Randomized NSABP and EORTC trials, recruiting pa-
tients with ductal cancer in situ (DCIS) treated by
lumpectomy or lumpectomy and radiotherapy, showed
reduction of local recurrence risk by 55% and 47%,
respectively.

BCT is generally well tolerated; its advantages include
minimal rate of delayed complications, acceptable cos-
metic effect and reduced trauma associated with breast
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Rys. 6. Objawy uboczne leczenia
Fig. 6. Adverse effects of treatment
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OMOWIENIE

Leczenie oszczedzajace jest metodg z wyboru u chorych
na wezesnego raka piersi. W zakres BCT wchodzi wycig-
cie zmiany pierwotnej (lumpektomia, kwadrantektomia,
szerokie lokalne wyciecie) oraz uzupetniajaca radiotera-
pia na caly gruczot piersiowy - WBI. Catkowita dawka
45-50 Gy jest dostarczona w okresie 5-6 tygodni (1,8-2 Gy
na frakcje). Rola BCT jako tzw. ,,ztotego standardu” w le-
czeniu wezesnych postaci raka piersi zostata potwierdzo-
na w licznych prospektywnych badaniach. W programie
badawczym NSABP B-06 udowodniono rownowaznos¢
BCT i mastektomii w zakresie zardwno czasu przezyc¢ cat-
kowitych, jak i odsetka wzndw miejscowych®318),
Warto$¢ radioterapii jako sktadowej BCT zostata po-
twierdzona w badaniu poréwnujacym samodzielng lum-
pektomie i lumpektomi¢ wraz z uzupetniajgca radiotera-
pia. Wykazano trzykrotne zmniejszenie ryzyka wznowy
miejscowej w grupie chorych, u ktérych zastosowano
promieniowanie jonizujace.

W randomizowanych badaniach NSABP oraz EORTC
obejmujacych chorych z rakiem przewodowym in situ
(DCIS), u ktorych zastosowano lumpektomi¢ lub lum-
pektomig z radioterapig, stwierdzono zmniejszenie ryzy-
ka wznowy w obrebie piersi odpowiednio o0 55% 1 47%.
BCT jest dobrze tolerowang metodg leczenia — wsrdd jej
zalet wymienia si¢ minimalny odsetek p6Znych powikian,
dobry efekt kosmetyczny oraz zmniejszenie traumy spo-
wodowanej amputacjg piersi. Radioterapia jest nieod-
taczng sktadowa tego leczenia, ktdra nie tylko zmniejsza
ryzyko wznowy miejscowej, ale rowniez przediuza zycie.
Potwierdzaja to rowniez obserwacje prowadzone na po-
nad 1000 chorych w Wielkopolskim Centrum Onkologii.
Boost w radioterapii ma na celu podwyzszenie dawki
w miejscu, w ktorym istnieje najwyzsze ryzyko wznowy
nowotworu. W przypadku raka piersi jest to loza po wy-
cigtej masie guza. Poprzez ograniczenie obj¢tosci napro-
mienianej do ww. obszaru zapobiega si¢ wystgpieniu wie-
lu powikian oraz zmniejsza ryzyko nawrotu miejscowego
choroby®". Udowodniono, ze boost jest najbardziej sku-
teczny u chorych ponizej 60. roku zycia'?.

Radioterapia Srodoperacyjna jest jedng z metod podwyz-
szenia dawki w obrebie lozy po wycietym guzie, tzw. boost
w leczeniu uzupetniajacym z powodu raka gruczotu piersio-
wego. Potencjalng zaleta tej metody jest dostarczenie pro-
mieniowania, zanim komorki ulegng proliferacji. Dodatko-
wo tkanka bezpoSrednio po zabiegu chirurgicznym posiada
bogate unaczynienie, co wplywa na lepsza odpowiedzZ na
radioterapi¢ (efekt tlenowy). Dzicki odpowiedniej prepara-
tyce oraz precyzyjnemu umieszczeniu kolimatora udaje si¢
znaczgco zmniejszy¢ dawke w skorze i tkance podskornej,
co bezposrednio przektada si¢ na koncowy efekt kosme-
tyczny. Zastosowanie plytki ogranicza dawke deponowang
w sercu i pfucach. Metoda ta pozwala na precyzyjne napro-
mienianie obszaru lozy pooperacyjnej, dzicki zastosowaniu
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amputation. Radiotherapy is an inseparable component
of this therapeutic modality, not only reducing the risk
of local recurrence, but also prolonging life. This is con-
firmed also by observations based on over 1000 patients
treated at the Greater Poland Cancer Center.

Local boost is designed to increase dose of radiation de-
livered precisely where risk of tumor recurrence is highest.
In the case of breast cancer, it is the cavity remaining af-
ter tumor excision. Limitation of irradiated volume to the
abovementioned area prevents the development of several
complications and reduces the risk of local recurrence®”.
Boost proved most effective in patients over 601,
Intraoperative radiotherapy is one of techniques enabling
elevation of total dose absorbed by the tumor bed, pro-
viding the so-called boost in adjuvant treatment of breast
cancer. A potential advantage of this method consists in
delivery of radiation before the cells start to proliferate
again. Furthermore, directly after surgical procedure, the
tissue is richly vascularized, contributing to a better re-
sponse to radiotherapy (oxygen-dependent effect). Proper
preparation of tissues and precise placement of collimator
result in a significant reduction of radiation dose ab-
sorbed by skin and subcutaneous tissue, directly affecting
final cosmetic effect. Use of a shield limits radiation dose
absorbed by heart and lungs. Application of radiotherapy
at the time of surgery enables precise irradiation of post-
operative bed. Precise preparation and mobilization of ad-
jacent tissues helps to avoid geographic error of irradiat-
ed area, which is a frequent occurrence when using EBRT.
This error may result from change of patient’s position
during radiotherapy session, incorrect patient’s position
on therapeutic couch or difficulty with correct identifica-
tion of tumor bed several weeks after surgery. As estimat-
ed, this problem is encountered in as much as 70% of pa-
tients receiving a boost in a conventional way®?.
Treatment tolerance was good and cosmetic effect was
satisfactory. IORT and EBRT administered after surgery
did not compromise the patients’ quality of life and ap-
pearance of the treated breast in a significant way. Over
81% of patients inquired considered the ultimate cosmet-
ic effect as very good or good.

To sum up, due to its exceptional physical and radiobio-
logical properties, [ORT may be a viable alternative for
other techniques of increasing radiation dose in the tu-
mor bed in the treatment of breast cancer at an early clin-
ical stage, enabling a precise treatment of area left after
tumor excision.
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o
Szanowni Autorzy!

Uprzejmie przypominamy, ze zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dn. 6 pazdziernika 2004 roku
w sprawie sposobow dopetnienia obowiazku doskonalenia zawodowego lekarzy i lekarzy dentystow
publikacja artykutu w czasopiSmie ,,Current Gynecologic Oncology”

—indeksowanym w Index Copernicus — umozliwia doliczenie 20 punktow edukacyjnych
za kazdy artykut do ewidencji doskonalenia zawodowego.

Podstawa weryfikacji jest notka bibliograficzna z artykutu.
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