O 8 QB & @ @®

@tosieleczy°

Radioterapia srédoperacyjna
- perspektywa kliniczna,
pacjencka i systemowa

® 9 &® O DO
) & © e (D D
POPD SO
SEEELE




@tosieleczy

Redakcja i opracowanie graficzne: Fundacja TO SIE LECZY
Wydanie 1, grudzier 2022




4.1.

4.2.
4.3.
4.4,

4.5.
4.6.

4.7.

SPIS
TRESCI

StOWO WSTEPU
WNIOSKI | REKOMENDACJE

KOMENTARZE EKSPERTQW KLINICZNYCH | PRZEDSTAWICIELI
ORGANIZACJI PACJENTOW

RADIOTERAPIA SRODOPERACYJNA - NOWOCZESNE LECZENIE
SKOJARZONE

Radioterapia - jedna z trzech kluczowych metod leczenia nowo-
twordw

Rodzaje radioterapii
Na czym polega radioterapia srédoperacyjna

Zastosowanie radioterapii sSrédoperacyjnej w onkologii - wskaza-
nia

Dostep do radioterapii srédoperacyjnej w Polsce i na Swiecie
Skutecznos$¢ kliniczna radioterapii sSrédoperacyjnej

Finansowanie radioterapii w Polsce



TAES QP CTFTASQ P G %
©0G & EE9 @O & E9g @ L
e dodO uwe dod O EC€ @
& @ »a @ 02 (D P @y @
@mo,y@@,l.mwwwa CRGHESN<INC
@m @ & "= .‘@@w:ﬁ

g@@g@@@iﬁQ@@@@@m
© 0 & ExE9 OCOG © 9 @ O



Radioterapia jest istotnqg czesciqg multidyscyplinarnego podejscia do leczenia nowo-
tworéw. Optymalna opieka onkologiczna ma na celu zwiekszenie odsetkdw wyleczen
i oddalenie momentu wznowy, wydtuzenie przezycia oraz poprawe jakosci zycia cho-
rego. W tym kontekscie niezwykle wazne jest kompleksowe, spersonalizowane po-
dejscie do opieki, poczawszy od diagnostyki, przez leczenie (najczesciej skojarzone)
oraz rehabilitacje i kontrole stanu zdrowia.

W niniejszym opracowaniu przedstawiamy Panstwu kompendium wiedzy na temat
radioterapii Srédoperacyjnej (IORT), joko nowoczesnej metody leczenia uzupetnio-
jacego pacjentéw po leczeniu chirurgicznym, pozwalajgcej na znaczgce skroce-
nie czasu terapii i zmniejszenie jej toksycznosci, przy wysokiej kontroli miejscowej.
Radioterapia srédoperacyjna ma ponad 30-letnie, udokumentowane badaniami
naukowymi, zastosowanie w leczeniu wybranych nowotwordw takich jak rak piersi,
trzustki, odbytnicy czy miesakéw. Z biegiem lat i pogtebieniem wiedzy oraz liczby do-
wodow na jej temat, jest coraz czesciej stosowanaq, jako alternatywa dla dtugotrwatej
radioterapii z pdl zewnetrznych lub jej uzupetnienie w celu uzyskania lepszych wyni-
kow kontroli miejscowej i zmniejszenia ryzyka nawrotéw.

Radioterapia srédoperacyjna jest takze stosowana w Polsce, a najwieksze doswiad-
czenie w tym zakresie ma Narodowy Instytut Onkologii - oddziat w Gliwicach. Jednak,
zgodnie z raportem Krajowego Konsultanta w dziedzinie Radioterapii Onkologicznej
w 2020 roku tg metodq byto leczonych w Polsce niecate 250 pacjentdw, co wskazuje
na niewykorzystanie w petni potencjatu jaki daje IORT.

W naszym raporcie znajdq Panstwo informacje na temat wskazan do radioterapii
srédoperacyjnej, skutecznosci klinicznej, wytycznych miedzynarodowych, dostepno-
Sci do tej metody na swiecie i w Polsce oraz aspektéw systemowych.

Raport powstat na podstawie analizy dostepnych publikacji (analiz, raportdw, opro-
cowan naukowych), danych pochodzqcych z Narodowego Funduszu Zdrowia, Agen-
cji Oceny Technologii Medycznych, Ministerstwa Zdrowiaq, raportéw Konsultanta Kro-
jowego ds. Radioterapii Onkologicznej, Narodowego Prograomu Zwalczania Chordéb
Nowotworowych oraz Narodowej Strategii Onkologicznej, wytycznych europejskich
i Swiatowych towarzystw naukowych oraz ekspertyzy wybitnych specjalistéw z dzie-
dziny radioterapii i chirurgii onkologiczne;j.

Zapraszam do lektury.

Aleksandra Wilk
Fundacjo TO SIE, LECZY
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PODSUMOWANIE
NAJWAZNIEJSZYCH
WNIOSKOW Z RAPORTU:

Radioterapia pozostaje jednq z trzech najwazniejszych metod leczenia onko-
logicznego, obok chirurgii i farmakoterapii.

Radioterapia srédoperacyjna (IORT) joko metoda leczenia skojarzonego jest
stosowana na catym swiecie juz od ponad trzech dekad - w tym czasie zgro-
madzono znaczngq ilos¢ dowoddw naukowych na jej skutecznosé i praktyczne
zastosowanie kliniczne..

Wyraznie wieksza liczba i joko$¢ dowoddw naukowych zostata zgromadzona
w przypadku radioterapii wigzkami elektrondéw IOeRT.

Najczestsze wskazania do stosowania IORT obejmujq raka piersi, trzustki, od-
bytnicy i miesaki w postaci petnej dawki lub wzmocnienia tzw. ,boost" na loze
PO guzie.

Bezwzgledne korzysci z zastosowania radioterapii Srddoperacyjnej obejmujq
wysokq precyzje napromieniania, minimalizacje btedu geograficznego (ryzy-
ka pominiecia okolicy najbardziej zagrozonej nawrotem) oraz czasowego (im
dtuzszy czas od operacji do podania radioterapii, tym mniejsza skutecznosé
leczenia - moze dojs¢ do namnozenia sie komdrek nowotworowych) oroz
znaczne skrécenie czasu zabiegu (radioterapia srédoperacyjna trwa od ok.
1-2 minut do ok. 30 minut w zaleznosci od stosowanej techniki).

Radioterapia srédoperacyjna wykazuje wysokie wskazniki kontroli miejscowej
z obnizonq toksycznoscig napromieniania oraz pozytywnym efektem kosme-
tycznym (szczegdlnie wazne w przypadku raka piersi).

W Polsce stacjonuje 9 systemdw do radioterapii srédoperacyjnej ulokowa-
nych m.in. w Gliwicach, Lublinie, Wroctowiu, Szczecinie, Poznaniu, Krakowie (da-
ne za rok 2020), ktére wykorzystujg gtdwnie niskoenergetyczng technologie
ortowoltowq, Technologig I0eRT stosuje sie¢ w Wielkopolskim Centrum Onko-
logii w Poznaniu oraz w Szpitalu Klinicznym nr 1 w Lublinie.. Zaskakuje zni-
kome zastosowanie w praktyce klinicznej technologii IOeRT w Polsce.

W 2020 roku radioterapie srodoperacyjng przeprowadzono u 243 pacjentéw
(spadek o 34% w stosunku do roku 2019).

Niepokojacy jest fakt niskiego wykorzystania aparatury (juz dostepnej) do
radioterapii srédoperacyjnej w kraju.

&
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DR N. MED. BARTOSZ URBANSKI

Oddziat Radioterapii i Onkologii Ginekologicznej
Wielkopolskie Centrum Onkologii

Cztonek Zarzqdu International Society of Intraoperative
Radiation Therapy (ISIORT)

-
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Radioterapia $rédoperacyjna IORT (z ang. Intraoperative Radiotherapy) ma ugrun-
towanq pozycje w leczeniu nowotwordw ztosliwych na $wiecie. Autorzy niniejszego
Roportu w sposdb niezwykle wnikliwy opisali na czym polega proceduro, jokie sq
wskazania do niej. Krytycznej analizie poddano poréwnanie dostepu do srédopera-
cyjnej radioterapii w Polsce i na $wiecie. W tekscie oceniono skutecznos¢ kliniczng
radioterapii Srddoperacyjnej na podstawie analizy wynikdéw badan klinicznych i wy-
tycznych towarzystw naukowych. Poruszono tez niezwykle wazne kwestie finansowa-
nia radioterapii w Polsce. Zastosowanie radioterapii srédoperacyjnej (IORT) wzrasta
wraz z rozwojem nowych aparatéw terapeutycznych, ktére umozliwiajg napromie-
nianie bez koniecznosci przemieszczania pacjenta ze stotu operacyjnego. W chwili
obecnej do napromieniania chorych w trakcie operacji chirurgicznej wykorzystuje
sie aparaty mobilne wytwarzajace wigzke elektronowq, promieniowanie rentgenow-
skie kilo-voltowe oraoz brachyterapie elektroniczng. Powstanie nowych urzqdzen
i protokotdw leczenio, takich jok stosowanie IORT w potgczeniu z modulatorami ukto-
du odpornosciowego lub radiouczulaniem komdrek nowotworowych nanoczgstecz-
kowym zwigzkami chemicznymi, mogq doprowadzi¢ do znacznego wzrostu wykorzy-
stania IORT w przysztosci.

Polska jest krajem, w ktérym dostep chorych do leczenia z wykorzystaniem IORT
jest znacznie ograniczony. Wynika to z faktu matej ilosci aparatdw terapeutycznych
w osrodkach onkologicznych, niedostatecznej wycenie procedury napromieniania
oraz niskiej wycenie samej procedury chirurgicznej (ktérej czas trwania jest znacznie
dtuzszy w porédwnaniu do tej bez zastosowania radioterapii) oraz zbyt matej liczby
specjalistéw. Wydaje sie, ze panaceum na te problemy bytoby zwiekszenie finanso-
wania. By¢é moze seryjna produkcja polskiego urzqdzenia do IORT o nazwie "Aqure
"stanie sie narzedziem do rozpowszechnienia tej techniki leczenia. Nie nalezy jed-
nak zapominac o nieustajqcej potrzebie wysokiej jakosci nauczania lekarzy w trakcie
szkolenia specjalizacyjnego z dziedziny radioterapii onkologiczne;j.
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PROF. PHILIP POORTMANS

Iridium Netwerk, Belgia

Byty Prezes ESTRO oraz ECCO

Profesor na Uniwersytecie Paris Sciences et Lettres
oraz Institut Curie w Paryzu

M&j komentarz dotyczy technologii napromieniania I0eRT (radioterapia srédope-
racyjna wiqzkq elektrondw) poniewaz inne rozwigzanio, zwtaszcza z zastosowaniem
fotondw niskoenergetycznych (np. 50 kV), sg w stanie napromieniowywaé tylko bar-
dzo maty brzeg tkanki wokdt aplikatora, niedostatecznie docierajgc do rzeczywistej
objetosci tkanki docelowej poniewaz jama chirurgiczna czesto stabo odzwierciedla
faktycznq loze guza a przenikanie fotondw niskoenergetycznych w otaczajgcych
tkankach jest bardzo ograniczone.

Ponizej przedstawiam wybrane zagadnienia ze strategii Iridium Netwerk w Antwerpii,
najwiekszej sieci placéwek radioterapii onkologicznej w Belgii.

W oparciu o wieloletnie doswiadczenie w wykorzystaniu 10eRT, srednio 3 do 4 apli-
kacji tygodniowo, istniejg wskazania do stosowania I0eRT joko PBI (czesciowe no-
promienianie piersi), poniewaz znacznie ogranicza to koniecznosé kolejnych wizyt
w szpitalu i ogdlnie prowadzi do znacznej poprowy profilu ryzyka w porédwnaniu
z niewykonaniem IOeRT w ogdle lub joko dawka uzupetniajgca - wzmocnienie.

Oprdécz 10eRT w raku piersi istniejg wytyczne dotyczqce 10eRT w raku trzustki i od-
bytnicy oraz migesakach. Ponadto do nowo pojowiajacych sie wskazar nalezq inne
guzy miednicy, klatki piersiowej, wskazania pediatryczne czy guzy mdézgu o wysokim
stopniu ztosliwosci.

Zewnetrzna wigzka elektronowa RT stanowi jedynie niewielki procent wszystkich se-
sji EBRT. Najczesciej podlega odrebnej procedurze roboczej, innej niz w przypadku
EBRT opartej na fotonach.

Zgodnie z oczekiwaniomi, na podstawie miedzynarodowych wytycznych, stopniowe
zmiany wskazar\ do radioterapii obejma;

+ Ograniczenie wskazania do przepisywania dowki wzmacniajgcej ,ooost", praw-
dopodobnie u okoto potowy pacjentdw w ciggu nastepnych 5-10 lat, i dalej do
ok. 15-25% pacjentow.

+ Jednakze, duza dostepnosd, tatwosé uzycia i doskonaty profil toksycznosci
IOeRT zapewnia dalsze zastosowanie dawki ,boost” u pacjentéw z klinicznie
potwierdzonym nowotworem sredniego ryzykao.

*  Wskazania do PBI z zastosowaniem 10eRT wzrosng w ciggu najblizszych 5-10
lat, do okoto 25-30% wszystkich pacjentdw.

@
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Potgczenie tych elementédw prawdopodobnie doprowadzi do stopniowej ewolucji
wzglednego rozktadu dawek i tgczenia metod terapii u pacjentek z rakiem piersi.

Inne wskazania do I0eRT obejmujq tobecnie e, dla ktdrych istniejg wytyczne ESTRO/
ACROP: rak jelita grubego, rak trzustki i miesaki. Ponadto grupa zadaniowa ESTRO IORT
ma na celu stworzenie kolejnych wskazan w pediatrii, raku ptuca, guzach mdzgu, nowo-
tworach gtowy i szyi oraz innych nowotworach okolic miednicy i jamy brzuszne;j.

BARBARA ULATOWSKA

Prezes Stowarzyszenia Pacjentow
Leczonych Radioterapiq

W imieniu Stowarzyszenia Pacjentéw Leczonych Radioterapiq wyrazom wdziecznosé
za podjeta inicjatywe i prace nad tworzeniem raportu na temat radioterapii ,Radio-
terapia érédoperacyjna - perspektywa kliniczna, pacjencka i systemowa”.

Nowoczesne metody radioterapii majq coraz wigksze znaczenie w leczeniu onkolo-
gicznym. Pacjenci zawdzigczajq to rozwojowi technik diagnostyki i napromienianio.
Rosnqgce potrzeby radioterapii, prognozowany wzrost liczby chorych na nowotwory,
problemy kadrowe w onkologii i ograniczone $rodki finansowe sktaniajg do zwréce-
nia uwagi na koniecznos¢ inwestowanie w bardziej wydajne i skuteczne urzqdzenio.
Przedstawione w raporcie ,Radioterapia srédoperacyjna - perspektywa kliniczna,
pacjencka i systemowa” wytyczne towarzystw naukowych, dotyczqce poszerzania
wskazarn do radioterapii w leczeniu skojarzonym, w tym takze korzysci ze stosowania
radioterapii srédoperacyjnej, powinny motywowaé do statego wyréwnywania pozio-
mu leczenia tymi metodami do standarddw europejskich i zwiekszenia dostepu dla
pacjentdw w Polsce.

Z dowoddw naukowych, przytoczonych w raporcie, wynika wysoka skutecznosé ra-
dioterapii srédoperacyjnej, jej precyzja i bezpieczeristwo. Miejsce i czas zastosowa-
nia tej metody, wspierajgcej zabieg chirurgicznego usunigcia nowotworu, istotnie
zwieksza szanse na zminimalizowanie procesu namnazania sie komdrek nowotworo-
wych i ryzyka nawrotu choroby.

Wnioski z raportu i rekomendacje jednoznacznie okreslajg bardzo wazne kierunki
rozwoju radioterapii, w tym koniecznos$é zwiekszenia liczby odpowiednio wyposa-
zonych, petnoprofilowych osrodkdéw onkologicznych. Umozliwi to pacjentom onko-
logicznym dostep do nowoczesnych metod leczenia, najbardziej odpowiednich dla

ich schorzenia.
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4.1.

RADIOTERAPIA - JEDNA Z TRZECH KLUCZOWYCH
METOD LECZENIA NOWOTWOROW

Radioterapia jest jednq z trzech najwazniejszych metod leczenia pacjentéw z choro-
bq nowotworowq, obok chirurgii i farmakoterapii. Szacuje sig, ze okoto 40% pacjen-
tow, ktdrzy przezyli S lot od rozpoznania nowotworu ztosliwego, swoje zycie zawdzie-
cza wtasnie tej metodzie'. W Polsce byto leczonych radioterapiq 57 proc. wszystkich
chorych na nowotwory, co oznacza, ze ok. 10 procent osdéb kwalifikujgcych sie do
leczenia tq metodq nie korzystato z niej?2. W Europie $rednio radioterapiq jest leczo-
nych ok. 75% wszystkich pacjentéw onkologicznych.

Postep technologiczny w radioterapii podobnie jok w dziedzinie farmakoterapii jest
znaczqcy i obejmuje obszary takie jok: innowacyjne aparaty terapeutyczne, nowo-
czesne systemy obrazowanio, komputerowe systemy obliczeniowe i planowaniao, do-
ktadniejsze monitorowanie i ocena efektywnosci leczeniaq, testy i audyty aparatdw,
czy poszerzanie wskazan do zastosowania radioterapii w nowych obszarach klinicz-
nych.

Rozwdj nowoczesnych technologii pozwala na osiggniecie coraz wiekszej skutecz-
nosci radioterapii w réznych rodzajoch nowotwordw, zaréwno w leczeniu zmian miej-
scowych, jok i przerzutdw. Nowe, doktadniejsze systemy obrozowania sprawiajq, ze
precyzjo i doktadnos$¢ radioterapii siega milimetrow, a wspdtczesne systemy oblicze-
niowe umozliwiajq szybkie i doktadne zaplanowanie napromienianio, zindywiduali-
zowane pod kgtem danego pacjenta.

Radioterapia ma zastosowanie prawie na kazdym etapie postepu choroby. Od wcze-
snych stadiéw nowotworu, po leczenie neoadiuwantowe przed zabiegiem chirurgicz-
nym oraz joko leczenie uzupetniajgce po operacji u pacjentdw (z grup wysokiego
ryzyka wznowy). Radioterapia moze by¢ stosowana samodzielnie lub w skojarzeniu
z chemioterapiq, koriczqc na leczeniu objowowym i paliatywnym u chorych z rozsio-
nym nowotworem. Radioterapia to obok chirurgii, metoda leczenia, dajgca szanse
na catkowite wyleczenie takich nowotwordw jak np. wczesny rak prostaty, piersi, ptu-
co, krtani. Wskazania i mozliwosci radioterapii caty czas sie poszerzajq, ze wzgledu
na wzrastajqcq skutecznosé i bezpieczenstwo nowoczesnych technologii.

Dzigki wprowadzeniu wysoce precyzyjnych technik np. stereotaktycznych zmienio-
ja sie standardy terapeutyczne leczenia nowotwordw z pojedynczymi przerzutomi,
gdzie dotychczas dominowata gtdéwnie chemioterapia. Jak pokazujg doswiadczenia
ostatnich lat, stosowanie precyzyjnej radioterapii w leczeniu wybranych przerzutéw
pozwala na spowolnienie postepu choroby i znaczne opdznienie czasu do rozsiewu
nowotworu.
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4.2.
RODZAJE RADIOTERAPII

Radioterapia jest metodq leczenia miejscowego z zastosowaniem promieniowania
jonizujgcego z pdl zewnetrznych lub wewnetrznych. W tym konteks$cie wyrdznia sie
dwa podstawowe rodzaje radioterapii:

A. BRACHYTERAPIA, gdzie zrédto promieniowania umieszcza sie w chorych tkankach,
czyli na przyktad w guzie lub jego okolicy. Promienie trafiajg w nowotwdr z bliska, co
pozwala na zwiekszenie skutecznosci leczenia.

B. TELERADIOTERAPIA polega na napromienianiu zajetych chorobowo obszardw
ciota z pewnej odlegtosci. Jej odmianqg jest radioterapia typu boost - wielokrotne
napromienianie miejsca po wycigtym guzie duzo wigkszq dawkg promieniowania np.
w przypadku oszczedzajgcego leczenia raka piersi, naswietlajgc loze po wycietym
guzie, zmniejszajgc w ten sposdb ryzyko miejscowego nawrotu nowotworu.

W zaleznosci od stosowanej energii w zabiegach radioterapii, wyrdznia sie:
radioterapig konwencjonalng, z zastosowaniem promieniowania X,
radioterapie megawoltowq, z zastosowaniem promieniowania gamma, promie-
niowania X, elektrondw.

Rodzaje promieniowania wykorzystywane w aparatach do radioterapii:
promieniowanie posrednio jonizujgce, elektromagnetyczne X i gaomma,
bezposrednio jonizujgce: elektron, proton, czgstka alfa, ciezkie jony (tlenu, wegla).

Radioterapie onkologicznq stosuje sie zaréwno przed, w tracie jok i po operacji chi-
rurgicznej. Nojczesciej stosuje sie napromienianie pooperacyjne na podstawie wyni-
ku badania histopatologicznego materiaotu pobranego w trakcie operacji.

W przypadku radioterapii skojarzonej z chirurgiq wykorzystuje sie duzq skutecznosé
napromieniania w niszczeniu mikroskopowych ognisk nowotworu i zapobiegania
potencjalnym nawrotom. Chirurg w trakcie operacji usuwa bowiem widoczny guz,
jednak zawsze istnieje ryzyko pozostawienia w lozy pooperacyjnej niewidocznych dla
oka komodrek nowotworowych, stqd wysoka skutecznosé skojarzenia obydwu metod
leczenio.

Leczenie skojarzone moze mieé takze zastosowanie w przypadku zabiegu oszcze-
dzajgcego np. w przypadku leczenia miejscowo zaawansowanego raka piersi, gdzie
chirurg nie usuwa catej piersi, tylko guz nowotworowy. Napromienianie po takim zo-
biegu ma na celu wyeliminowanie pozostatych komérek raka, aby zapobiec wznowie.
Napromienianie przedoperacyjne stosuje sie w celu zmniejszenia masy guza nowo-
tworowego, aby umozliwi¢ jego radykalne wyciecie.
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4.3.
NA CZYM POLEGA RADIOTERAPIA SRODOPERACYJNA

Radioterapia srédoperacyjna (IORT) wykorzystuje wysokg dawke promieniowania do-
starczanq podczas pojedynczej frakcji lub jako wzmocnienie tzw. ,boost" w trakcie
trwania zabiegu chirurgicznego lub zaroz po usunieciu guza nowotworowego.

Radioterapia srédoperacyjna charakteryzuje sie duzq precyzjg, poniewaz wigzka
promieniowania kierowana jest bezposrednio w okolice guza (loze po wycieciu guza).
Radioterapeuta za pomocq aparatu do radioterapii srédoperacyjnej podaje poje-
dynczq, precyzyjnie okreslonq dawke promieniowania opracowang na potrzeby kon-
kretnego pacjenta. Dzigki takiemu postgpowaniu zapewnia sie koncentracje wigzki
w strefie ryzyka nawrotu, z jednoczesng ochrong zdrowych tkanek i minimalizacjq
toksycznosci leczenia oraz skutkdw ubocznych dla catego organizmu.

Pojedynczy zabieg radioterapii sSrddoperacyjnej pozwala na skréocenie czasu terapii
i kosztéw leczenia (zaréwno dla systemu jok i pacjenta), niweluje koniecznos$é od-
bywania kolejnych hospitalizacji lub wizyt ambulatoryjnych. Niewgtpliwie ma to ko-
rzystny wptyw zaréwno na somopoczucie pacjenta oraz jego sytuacje ekonomicznqg
i zawodowaq. Co istotne, skrocenie oraz uproszczenie leczenia, skutkuje wzrostem
kontroli miejscowej w terapii w poréwnaniu z innymi formami terapii wykorzystujg-
cymi wigzki promieniowania jonizujgcego (wigecej na temat skutecznosci radioterapii
srédoperacyjnej w rozdziale 4.6).

Najnowoczesniejsze technologie radioterapii srédoperacyjnej znaczgco zmniejszao-
ja potrzebe zastosowania dodatkowej ochrony przed promieniowaniem jonizujgcym
(otdwnie przy zastosowaniu wigzki elektronowej), o tym samym dostosowywania sali
operacyjnej do zabiegu. Urzgdzenie do IORT mozna wtgczyé w normalny cykl zabie-
96w chirurgicznych. Stosunkowo niewielkie rozmiary oraz waga pozwalajg na prze-
mieszczanie aparatu pomigdzy salomi i blokami operacyjnymi, dajgc znaczng elo-
stycznos$¢ zastosowanio.

Radioterapia srédoperacyjna wymaga wielodyscyplinarnej wspdtpracy w zakresie
chirurgii onkologicznej, radioterapii i onkologii klinicznej. W trakcie operacji rady-
kalnej lub oszczedzajqcej, chirurg i radioterapeuta pracujg razem dla uzyskania naj-
lepszych rezultatéw leczenia chirurgicznego i napromieniania.

Pacjent podczas jednej hospitalizacji otrzymuje obydwie formy leczenia onkologicz-
nego, co okresla sie mianem leczenia skojarzonego. Chirurg usuwa guz nowotwo-
rowy, czesto wraz z weztami chtonnymi, nastepnie materiat tkankowy trofia do po-
tomorfologa. Wéwczas do zabiegu przystepuje radioterapeuto, ktéry napromienia
obszar lozy pooperacyjnej.

Zestaw specjalnych aplikatoréw, w ktére wyposazone sq urzqdzenia do IORT, umozli-
wia precyzyjne formowanie wigzki promieniowania. Pacjent nie wymaga przewozenia
i zmiany miejscaq, cate leczenie skojarzone odbywa sie na tej saomej sali operacyjnej.
W przypadku radioterapii z pdl zewnetrznych napromienianie odbywa sie w specjal-
nych pomieszczeniach (zwanych bunkrami), ktére chroniq przed wydostaniem sie
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promieniowania na zewnagtrz. Zastosowanie aparatéw do radioterapii srédoperacyj-
nej sprawia, ze nie ma takiej koniecznosci. Ponadto, sq one stosunkowo lekkie, nie-
wielkich rozmiardéw i chroniq przed promieniowaniem personel i pacjenta.

Co istotne, dzieki temu, ze wigzka trafia bezposrednio do lozy po usunigciu guza,
ryzyko pominiecia okolicy najbardziej zagrozonej nawrotem (tzw. btqd geograficz-
ny) jest minimalne. Uzyskanie takiej precyzji jest trudne w pdzniejszym czasie, dlate-
go radioterapia $rédoperacyjna cieszy sie coraz wiekszq popularnosciq i znajduje
zastosowania w codziennej praktyce klinicznej. Im pdzniej podawana radioterapia,
tym ryzyko nawrotu rosnie (w wyniku zjowiska przyspieszonej repopulacji komdrek
nowotworowych). W zaleznos$ci od rodzaju nowotworu i jego stadium, onkolog zleca
w dalszej kolejnosci, jesli istnieje taka potrzeba, uzupetniajgcq terapie systemowq
(np. chemioterapig).

Terapia IORT wiqzkq elektronowq, (Srédoperacyjna radioterapia elektronowa) jest
obecnie dominujqcq technikq stosowang na swiecie w osrodkach publikujgcych
najnowsze doniesienia naukowe.

Zastosowanie innowacyjnych metod leczenio, skracajacych czas napromieniania
i poprawiajacych ich precyzje, mioto i ma szczegdlne znaczenie w czasie trwania
pandemii COVID-19, kiedy to minimalizacja ilosci wizyt w szpitalach, przektada sie
na zmniejszenie ryzyka zakazenia sie pacjentdw onkologicznych, ktdre zagraza
ich zdrowiu i zyciu.

@
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4.4.

ZASTOSOWANIE RADIOTERAPII SRODOPERACYJNEJ
W ONKOLOGII - WSKAZANIA | METODY

Radioterapia $rédoperacyjna zostata rozpowszechniona w pierwszej kolejnosci
w leczeniu raka piersi. IORT stosowano na loze pooperacyjnqg po zabiegu oszcze-
dzajgcym piersi joko samodzielna metoda lub ,boost". Wprowadzit jg joko jeden
z pierwszych m.in. Uniwersytet Medyczny w Toledo w stanie Ohio w USA oraz osro-
dek onkologiczny w Montpellier we Francji na podstawie wynikéw badania chorych
leczonych elektronowym boostem (IOeRT) 10 Gy?.

Przyczynito sie to do rozwoju technik radioterapii takich jok: okotooperacyjna bra-
chyterapia $rédtkankowa, brachyterapia dojamowa (np. MammoSite), niskoener-
getyczne, ortowoltowe systemy radioterapii srédoperacyjnej (np. Intrabeam) oraz
srédoperacyjnej radioterapii z wykorzystaniem wigzek elektronowych generowanych
przez mobilne akceleratory (np. LIAC HWL).

Najczestsze wskazania do zastosowania radioterapii srodoperacyjnej obejmujq
przede wszystkim nowotwory piersi, odbytnicy, trzustki, gruczotu krokowego oraz
miesaki.*

RADIOTERAPIA SRODOPERACYJNA Z ZASTOSOWANIEM PROMIENIOWANA X

Radioterapia $rédoperacyjna IORT bazujgca na promieniowaniu rentgenowskim
X ma zastosowanie w miejscowym leczeniu nowotwordw litych, przede wszystkich
raku piersi, odbytnicy czy dolnych odcinkdw jelita grubego. Technologia ta pozwala
na przeprowadzenie zabiegu w ciggu ok. 30 minut, co jest korzysciq dla pacjenta
w stosunku do zastosowania konwencjonalnych metod radioterapii, gdzie cykl lecze-
nia trwa kilka tygodni. Zobieg odbywa sig tego samego dnia, co operacja majgca na
celu usuniecie guza nowotworowego i zajetych tkanek. Dowka promieniowania jest
dostarczana precyzyjnie w obrebie lozy po wycieciu guza z marginesem ok. 2 cm, co
zmniejsza ryzyko wznowy nowotworu.

Po resekcji nowotworu do jomy po zabiegu operacyjnym wprowadzony jest sterylny
aplikator, dzieki czemu wigzka promieniowania dociera bezposrednio do lozy guza.
Tkanki o wysokiej wrazliwosci na promieniowanie mogq by¢ zabezpieczone specjal-
nqg, przenosngq ostonaq.

W przypadku tej technologii zrédto promieniowania przyspiesza ruch elektrondw
pod maksymalnym napigciem S50 kv. powodujgc powstanie niskoenergetycznego
promieniowania rentgenowskiego. Dociera ono do tkanek na gtebokosé ok. 1-2 cm.
Skutecznos¢ tej metody radioterapii srodoperacyjnej zostata potwierdzona bado-
niomi klinicznymi®.
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W ostatnich latach eksperci wskazujq jednak, ze badanie TARGIT-A dotyczqce sku-
tecznosci metody IORT pozostawia wiele watpliwosci, zwtaszcza w odniesieniu do
samego projektu badanio, zmiany gtdwnej miary wyniku, istotnej liczby pacjentéw
utraconych z obserwacji oraz braku analizy podgrup wedtug czynnikdéw ryzyka
i specyfikacji leczenia. Biorgc pod uwage te ograniczenia niedawno opublikowanych
dtugoterminowych wynikéw badania TARGIT-A, Panel Ekspertéw ds. Raka Piersi On-
kologii DEGRO wskazat m.in,, ze ,system 50-kV (INTRABEAM) nie moze by¢ zalecany
do rutynowego leczenia uzupetniojgcego PBI po operacji oszczedzajgcej piersi™.

RADIOTERAPIA SRODOPERACYJNA ELEKTRONOWA 10eRT

|IOeRT przy zastosowaniu energii wigzki odpowiednio dobieranych do leczonego ob-
szaru zapewnia doktadnos$¢ oraz wysokq wydajnosé w leczeniu nowotwordw ztosli-
wych zlokalizowanych m.in. w piersi, odbytnicy, okreznicy, macicy, pecherzu, trzustce,
oraz miesakdéw tkanek miekkich.

Najnowoczesniejsze akceleratory wykorzystywane do radioterapii srédoperacyjnej sq
mobilne i posiadajg mozliwosé ruchu w kilku kierunkach. Sterowanie odbywa sie za
pomocq pilota i silnikdw elektrycznych. Urzgdzenie jest samojezdne, co umozliwia swo-
bodne manewrowanie w sali zabiegowej oraz doktadne ustawienie w pozycji terapeu-
tycznej. Niewielkie rozmiary i waga urzqgdzenia umozliwiajq jego znaczng mobilnos¢. Co
istotne, instalacja akceleratora jest prosta, a jego catkowite uruchomienie trwa tylko kil-
ka dni. Konstrukcja akceleratora ma na celu lepsze pokrycie obszaru zmiany nowotwo-
rowej i odpowiednie dopasowanie zasiegu promieniowania do grubosci targetu (PTV).

Wysoka wydajnosc akceleratora z wiqzkq elektronowq pozwala na napromienienie
zmiany nowotworowej w krotkim czasie ok. 1-2 minut, co ma niebagatelne znaczenie
biorgc pod uwage istotne skrdocenie catkowitego czasu zabiegu przy jednoczesnej
wysokiej skutecznosci.

Nowoczesne akceleratory sq zbudowane z materiotdw, ktdre zapewniajg wysokg ochro-
ne radiologiczng pacjenta oraz personelu medycznego. Natomiast, konstrukcja akce-
leratoréw oraz niska dawka promieniowania rozproszonego pozwalajq na unikniecie
koniecznosci stosowania dodatkowych oston oraz grubych $cian w sali zabiegowe;.
Do ochrony narzadéw krytycznych pacjenta stosuje sie specjalne dyski. Podczas przy-
gotowania chorego do napromieniania chirurg wszywa odpowiedniej wielkosci dysk
w okolice targetu. Po napromienianiu jest on usuwany z ciota pacjenta. Dyski po wy-
sterylizowaniu nadajq sie¢ do ponownego uzycia. Przed zabiegiem wykonywana jest
symulacja rozktadu dawki napromieniania, co usprawnia proces planowania leczenio.

Niektére z dostepnych na rynku akceleratoréw do radioterapii srédoperacyjnej wy-
posazone sqw dedykowanq stacje do planowania, aparat USG oraz kamerg rejestru-
jacq na biezqco potozenie markerdw przymocowanych do stotu terapeutycznego,
aplikatora oraz gtowicy USG. Pierwszym etapem w planowaniu jest zebranie tréjwy-
miarowej informacji anatomicznej okolic zmiany nowotworowej. W tym celu mozna
wykorzystaé zintegrowany z systemem tryb USG lub wykona¢ badanie CT, jesli sala
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operacyjna wyposazona jest w mobilny tomograof komputerowy. Na podstawie wi-
zualizacji lekarz konturuje obszar PTV oraz sgsiadujgce z nim narzady krytyczne.
System umozliwia dobranie odpowiednich parametréw tj. energia wigzki, rozmiar
aplikatora. Oprogramowanie daje mozliwos$¢ wirtualnego pozycjonowania aplikato-
ra oraz kalkulacje rozktadu dawki w 3D w czasie rzeczywistym przy uzyciu odpo-
wiednich algorytmdw. Na podstawie histogramu mozliwa jest ocena oczekiwanego
rozktadu dowki w targecie i obliczenie odpowiedniegj liczby jednostek monitorowych.
Mozliwa jest takze bardzo szybka zmiana parametréw planowania oraz skorygowa-
nia pozycji wirtualnego aplikatora, a nastepnie obliczenia nowego rozktadu dawki.

Kolejnym etapem przygotowania leczenia jest dokowanie aplikatora sterowane ob-
razem. Kamera na biezqco rejestruje pozycje aplikatora. Chirurg/radioterapeuta
recznie lub przy uzyciu romienia mechanicznego ustawia aplikator w okolicy zmiany
nowotworowej jednoczesnie $ledzqc jego pozycje na monitorze. Rzeczywista pozycja
aplikatora powinna pokrywaé sie z pozycjq symulowana,.

Warto podkreslié, ze nowoczesne aparaty do radioterapii srédoperacyjnej majq tak-
ze zastosowanie w przypadku guzdw nieoperacyjnych oraz w stereotaksji (napromie-
nianiu stereotaktycznym).

TABELA 1.

POROWNANIE METOD RADIOTERAPII I0eRT WIAZKAMI ELEKTRONOW O WYSOKIEJ
ENERGII Z IORT PROMIENIOWANIEM X O NISKIEJ ENERGII

|OeRT WIAZKAMI ELEKTRONOW
O WYSOKIEJ ENERGII

Efektywna objetosc¢ leczenia

> 3,2 cm w 90% izodozy

Pokrycie celu izodozowego

akcelerator elektronowy oferuje

wiele energii, wybdér odpowiedniej
pozwalo na napromienianie O \
docelowego obszaru w 90% izodozy,

co gwarantuje optymalng
jednorodnosé
i spersonalizowanie leczenia

Czas zabiegu

do ok. 100 sekund dla elektrondw
wysokoenergetycznych
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IORT w przypadku raka piersi jest stosowana joko metoda zwiekszenia dawki w ob-
rebie lozy pooperacyjnej lub joko samodzielna metoda radioterapii uzupetniajgcej
w postaci:

a. wzmocnienia dawki typu boost w potgczeniu z WBRT (radioterapia catej piersi),’

b. petnodawkowe, czesciowe napromienianie gruczotu piersiowego (APBI) bez no-
stepowej WBRT.

Radioterapia srédoperacyjna w przypadku nowotworu piersi o niskim stadium zo-
wansowania jest czesto stosowana joko leczenie docelowe, bez koniecznosci dalsze-
9o napromieniania z pdl zewnetrznych (EBRT). IORT pozwala na podwyzszenie dawki
promieniowania w obszarze lozy po resekcji guza nowotworowego, w celu zapobie-
gania nawrotom. Jesli zachodzi taka potrzeba, zleca sie uzupetniajgcq radiotera-
pie, aby dodatkowo zmniejszy¢ ryzyko pojawienia sie innych ognisk nowotworowych
i wznowy. Zwieksza to szanse na wyleczenie pacjentq, a jednoczesnie nie wymaga
wielotygodniowej terapii i zwigzanych z niq skutkdéw ubocznych nadmiernego napro-
mieniania.

W radioterapii srédoperacyjnej raka piersi stosuje sie najczesciej skumulowane
miejscowo dawki promieniowania czyli tzw. ,boost", co zwieksza skutecznosé lecze-
nia, przy nizszym ryzyku dziatarh niepozgdanych. Takie postepowanie jest zalecane
zwtaszcza w terapii kobiet powyzej 50 rz® W przypadku konwencjonalnej radiotero-
pii, procedure typu ,boost" stosuje sie dopiero na koricu cyklu leczenia metodq EBRT
przy zastosowaniu akceleratora liniowego lub technikq brachyteropii srédtkankowe;.
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Zastosowanie radioterapii sSrodoperacyjnej w leczeniu nowotworow uktadu pokar-
mowego pozwala na uzyskanie wysokiego odsetka wyleczerh miejscowych, ktéry siega
nawet 90%, niezaleznie od lokalizacji lub statusu nowotworu (pierwotny lub nawroto-
wy)’. Leczenie skojarzone jest zatem podstawowq strategiq postepowania w miejsco-
wo zaowansowanych i resekcyjnych nowotworach przewodu pokarmowego. Eksperci
podkreslajg, ze wskazania do stosowania radioterapii srédoperacyjnej w tym obsza-
rze wzrosty o 20-30% w ciggu minionej dekady™ i bedq wzrastaé dale;.

W przypadku nowotwordw przewodu pokarmowego czesto dochodzi do nawrotdw
w bezposrednim sqgsiedztwie narzqddw krytycznie wrazliwych na promieniowanie, co
powoduje, ze powtdrne napromienianie wigzkq zewnetrzng EBRT, nie jest mozliwe'™.
Wéwczas z pomocq przychodzi radioterapia srodoperacyjna, ktéra zwieksza praw-
dopodobieristwo wyleczenia miejscowego poprzez optymalne zdefiniowanie nopro-
mienianej objetosci i eskalacje dawki przy minimalizacji ryzyka uszkodzenia narzg-
doéw krytycznych™,

Felipe A. Calvo, Claudio V. Sole, Hugo Marsiglia, Eduardo Alvarado, Carlos Ferrer, Brian Czito, Intraoperative radiotherapy for
gastrointestinal malignancies: contemporary outcomes with multimodality therapy,
Curr. Oncol. Rep. 2015; 17: 419

° Smith B.D., Haffty B.G,, Wilson L.D. i wsp., The future of radiation Oncology in the United States from 2010 to 2020: will supply
keep pace with demand?, J. Clin. Oncol. 2010; 31: 41514157

Valentini V, Morganti A.G., Gambacorta M.A. i wsp. Preoperative hyperfractionated chemoradiation for locally recurrent rectal
cancer in patients previously irradiated to the pelvis: amulticentric phase Il study., Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys. 2006; é4:
1129-1139

2Debenham B.J, Hu K.S,, Harrison L.B,, Present status and future directions of intraoperative radiotherapy. Lancet. Oncol. 2013;
14: e457-e464.
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4.5.

DOSTEP DO RADIOTERAPII SRODOPERACYJNEJ
W POLSCE | W EUROPIE

Radioterapia jest dobrze rozpowszechniong metodq leczenia onkologicznego, jed-
nakze nadal wystepujq rozbieznosci pomiedzy faktycznym a optymalnym jej wy-
korzystaniem, ze znaczqcym zréznicowaniem w dostepie i zakresie jej stosowania
w Europie i na $wiecie.

SYTUACJA W EUROPIE

Za gtéwnq bariere prowadzgcq do znacznych nieréwnosci w opiece onkologicznej
uznaje sie powolne i niesystematyczne wdrazanie innowacyjnych strategii leczenia
do praktyki klinicznej. Badania wskazujqg, ze min. 50% wszystkich pacjentéw onkolo-
gicznych ma wskazanie do radioterapii przynajmniej raz w trakcie swojej choroby,
niezaleznie od ocenianego regionu swiata™.

Co istotne, niedostateczne wykorzystanie radioterapii nie ogranicza sie do krajéw
o niskim i srednim dochodzie. W paneuropejskim projekcie ESTRO-HERO rzeczywi-
ste wykorzystanie radioterapii zostato poréwnane z szacowanym optymalnym wyko-
rzystaniem na poziomie kraju. Mniej niz 17% krajow europejskich leczy co najmniej
80% optymalnych wskazan do radioterapii, a 46% krajow europejskich leczy mniej
niz 70% pacjentow ze wskazaniem do radioterapii®.

WYKRES 1.
DOSTEP DO RADIOTERAPII W EUROPIE

* .-

A. Liczba aparatéw do radioterapii na milion mieszkancéw
B. Liczba aparatéw do radioterapii na 10 000 pacjentéw ze wskazaniem do leczenia
C. Rzeczywista dostgpnos$é do aparatéw radioterapii vs optymalna dostepnosé

zrédto: ESTRO-HERO project (Borras et al,, 20150; Borras et al,, 2015b; Grau et al,, 2014)

¥ Lievens Y (2017) Access to innovative radiotherapy: how to make it happen from an economic perspective? Acta Oncol 56,
1353-1358.

% Borras JM, Barton M, Grau C, Corral J, Verhoeven R, Lemmens V, van Eycken L, Henau K, Primic-Zakelj M, Strojan P et al (20150)
The impact of cancer incidence and stage on optimal utilization of radiotherapy: methodology of a population based analysis
by the ESTRO-HERO project. Radiother Oncol 116, 45-50
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Obowigzujgce od lat wytyczne Europejskiego Towarzystwa Radioterapii Onkologicz-
nej (ESTRO) oraz Migdzynarodowej Agencji Atomowej (IAEA) przyjmujg za minimalny
wskaznik rozwoju radioterapii dziatanie 1 aparatu megaowoltowego na 200 000 miesz-
karicédw i jednego aparatu do brachyterapii na 500 000 mieszkancow™.

W 2013 roku Miedzynarodowa Agencja Energii Atomowej opublikowata raport na
temat dostepu do aparatédw do radioterapii i niezaspokojonych potrzeb w 33 kra-
jach europejskich zarejestrowanych w ich bazie Directory of Radiotherapy Centres
(DIRAC). W sumie zgtoszono 1286 aktywnych osrodkdw radioterapii. Analiza wykazata
znaczne zréznicowanie $redniej liczby urzqdzerh do radioterapii na osrodek radio-
terapii, wahajqgce sie od 1,2 do 70 w réznych krajoch. Zaobserwowano réwniez duze
zréznicowanie wielkosci oddziatdw, z najwiekszymi osrodkami (4-10 MV maszyn/osro-
dek) w krajach skandynawskich, Wielkiej Brytanii, Holandii i Stowenii, podczas gdy
kraje Europy Zachodniej i Potudniowej miaty gtdwnie mate oérodki, zazwyczaj z jed-
nym lub dwoma aparatami.

Natomiast grupazadaniowa ESTRO-HERO zebrata dane dotyczgce zasobdw ludzkich
w radioterapii w Europie na poziomie krajowym, poprzez 84-punktowq ankietg inter-
netowq, ktéra zostata wypetniona dzieki Scistej interakcji miedzy wspdtpracownikami
HERO i przedstawicielami krajowych towarzystw naukowych zajmujgcych sie radiote-
rapig onkologiczng w 40 krajoch europejskich. Przecietne dane dotyczqce personelu
w Europie sq obecnie zgodne lub nawet korzystniejsze niz zalecenia QUART, praw-
dopodobnie odzwierciedlojgc kombinacje lepszej dostepnosci, réwnolegle ze stoso-
waniem bardziej innowacyjnych metod leczenia niz dziesie¢ lat temu. Jednaok wsrédd
najwyzszych i najnizszych poziomdw zatrudnienia utrzymuje sie znaczne zréznico-
wanie dostepnego personelu i kurséw prowadzonych rocznie. Odzwierciedla to nie
tylko zréznicowanie zachorowalnosci na raka i uwarunkowania spoteczno-ekono-
miczne, ale tokze etap wdrazania technologii, ztozonos$é¢ leczenia oraz rézne role
zawodowe i obowigzki w kazdym kraju. Dane ESTRO-HERO potwierdzajg potrzebe
realizacji doktadnych modeli prognostycznych oraz dtugoterminowych progroméw
edukacyjnych i szkoleniowych.

Najnowsze wnioski z badania ESTRO-HERO" potwierdzajq takze duze zréznicowanie
w dostepnym sprzecie oraz liczbie i wielkosci oddziatéw w 28 kraojach europejskich.
Liczba maszyn MV (kobaltowych, akceleratoréw liniowych i dedykowanych maszyn
stereotaktycznych) na milion mieszkarncéw wahata sie od 1,4 do 9,5 (mediana: 5,3),
a $rednia liczba maszyn MV na oddziat od 0,2 do 8,2 (mediana: 2,6). W wielu krajach
Europy Potudniowej i Srodkowo-Wschodniej dostepnos¢ aparatéw do radioterapii,
a zwtaszcza najnowoczesniejszego sprzetu, byta znacznie ograniczona.

Bardziej wyrafinowane metodologiczne podejsécie zostato zastosowane w projekcie ES-
TRO-QUARTS, tqczgc podobnq przepustowosé maszyn MV o statej wartosci 450 kurséw
rocznie zepidemiologiqidowodamiklinicznymi dotyczgcymi odsetka pacjentéw wyma-
gajacych radioterapii z powodu réznych typdw raka, zgodnie z metodologiq CCORE-E-
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BEST. W zwigzku z tym réznice w maszynach MV wymaganych na milion mieszkancéw
zostaty ocenione w 25 krajach europejskich, co dato $redniq liczbe 5.9, ale wahajgcq sie
miedzy4,0a8,1®.Wzwigzkuztymzapotrzebowanienasrodkidoradioterapiijestrzeczywi-
Scie, przynajmniejczesciowo,uwarunkowane przezwzrastajgcqgzachorowalnosé naraka
i sktad populacji.

W ramach szerokiej analizy danych klinicznych z os'rodkéw'noleiqcych do sekcji eu-
ropejskiej Miedzynarodowego Towarzystwa Radioterapii Srédoperacyjnej (ISIORT-
-Europe) oceniono zakres technik i wskazan radioterapii sSrédoperacyjnej (IORT)".

Badanie to finalnie objeto 31 o$rodkdw realizujgcych zabiegi IORT w latach 1992-2013.
Jest to pierwszy raport dotyczqcy duzej kohorty pacjentéw leczonych IORT w Euro-
pie, ktéry obrazuje metody selekcji pacjentéw i trybdw leczeniaq, z naciskiem na gtéw-
ne typy nowotwordw, ktére sq zwykle leczone IORT. Srednia roczna liczba leczonych
pacjentdw w placdwce wyniosta 42, przy czym 3 osrodki leczyty ponad 100 pacjentdéw
rocznie. Najczestszym nowotworem byt rak piersi (2395 przypadkdw - 63,8%), a no-
stepnie rak odbytnicy (598 przypadkdw - 15,9%), miesak (221 przypadkdw - 59%), rak
prostaty (108 przypadkow - 29%) i rak trzustki (80 przypadkdw - 2,1%). Zdecydowana
wiekszosé zabiegdw zostata wykonana z uzyciem megawoltowych, liniowych akcele-
ratoréw elektronowych (95,4%), a tylko mniejszosé 4,6% za pomocq urzqdzen ortono-
pieciowych. Baza danych pokazuje, ze wszystkie uczestniczqgce osrodki leczyty raka
piersi za pomoca, IORT.

TABELA 2.

RODZAJE GUZOW NOWOTWOROWYCH LECZONYCH RADIOTERAPIA SRODOPERA-
CYJNA W EUROPIE - ANALIZA ISIORT (2013)

Umiejscowienie guza Ilos¢ procedur IORT %
Piers 5,659 78,70
Odbytnica 643 8,90
Miesaki tkanek miekkich 262 3,60
Prostata 128 1,80
Trzustka 87 1,20
Zotqdek 65 090
Przetyk 53 0,70
Szyjka macicy 46 0,60
Mdzg 34 0,40
Gtowa i szyja 28 0,40
Jajnik 16 0,20

® Bentzen SM, Heeren G, Cottier B, Slotman B, Glimelius B, Lievens Y and van den Bogaert W (2005) Towards evidence-based
guidelines for radiotheropy infrastructure and staffing needs in Europe: the ESTRO QUARTS project. Radiother Oncol 75,
355-365.

7 ISIORT pooled analysis 2013 update: clinical and technical characteristics of intraoperative radiotherapy

Marco Krenglil, , Felix Sedlmayer?2, , Felipe A. Calvo3, , Elena Sperk4,, Carla Pisanil,, Claudio V. Sole3, , Gerd Fastner2, , Carmen
Gonzalez3, , Frederik Wenz4, https://tcramegroups.com/article/view/2093/html
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Umiejscowienie guza Ilos¢ procedur IORT %
Drogi zétciowe 12 0,20
Jelito grube 10 0,10
Ptuca 10 0,10
Nerka 8 0,10
Pecherz moczowy 8 0,10
Kos$¢ ogonowa 6 0,01
Nadnercza S 0,01
Inne 16 1,60

Coroz wigcej osrodkow wigcza IORT do multimodalnego leczenia raka piersi. Sku-
tecznos$¢ PBlI metodq pojedynczej frakcji IORT byta badana w wybranych grupach
pacjentéw. Prospektywne dowody na potencjot IORT joko strategii PBI sq genero-
wane gtéwnie w dwdch réznych wieloosrodkowych badaniach: odpowiednio TARGIT
i ELIOT. W zwigzku z tym Europejskie Towarzystwo Radioterapii i Onkologii (ESTRO)
i Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Radiacyjnej (ASTRO) sformutowaty kryteria
rekomendacji do leczenia PBI??. W badaniu, jednak tylko 33% pacjentdow leczonych
pojedynczq frakcjg promieniowania zostato wtgczonych do badar protokotu. Naj-
czesciej przyjmowanym poziomem dawki byto 21 Gy, podobnie jok w badaniu ELIOT.
Pojedyncza frakcja byta rowniez stosowana joko strategia ponownego napromienio-
nia po oszczedzaniu piersi z powodu guza w piersi w 5,8% przypadkdw w naszej serii.
IORT joko technike wzmacniojgcq ,boost" zastosowano u 47,8% pacjentdw, gtdwnie
poza badaniami klinicznymi, co oznacza, ze podejscie przewidywanego wzmocnienia
jest przyjete joko aktualna praoktyka. Nalezy jednoczesnie wskazac na ograniczenia
zakonczonego niedawno prospektywnego badania TARGIT-A dotyczqcego przede
wszystkim projektu badania, zmiany gtéwnej miary wyniku, istotnej liczby pacjentéw
utraconych z dtugookresowej obserwacji oraz braku analizy podgrup wedtug czyn-
nikdw ryzyka i specyfikacji leczenio?.

SYTUACJA W POLSCE

Zgodnie z obowiqzujgcymi przepisami, leczenie promieniowaniem jonizujgcym jest
prowadzone w Polsce w zaoktadach radioterapii majgcych status prawny podmio-
tu leczniczego. Niezbednym elementem schematu organizacyjnego zoktadu RT jest
pracownia fizyki medycznej, do obowigzkdw ktdrej nalezy planowanie RT i biezgca
dozymetria aparatury terapeutycznej i przygotowawczej.
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Zgodnie z danymi Krajowego Konsultanta w dziedzinie Radioterapii za rok 2021 po-
wszechnie przyjmuje sie, ze udziat RT w leczeniu chorych na nowotwory ztoéliwe po-
winien dotyczy¢ ogdlnie okoto 2/3 wszystkich przypadkdw. Pomimo, ze z roku na rok
zwieksza sie liczba napromienianych pacjentéw (w ciggu ostatnich S lat notuje sie
10% przyrost leczonych przypadkdw, to w Polsce wskaznik ten wynosi 57%, co ozno-
czq, ze ok.10% chorych nie korzysta z tej metody leczeniaq). Przyczyn tego faktu nalezy
upatrywad przede wszystkim w nierdwnomiernym dostepie pacjentéw do petnopro-
filowych o$rodkdéw RT dysponujgcych kompletnym wachlarzem metod napromienio-
nio, co zwigzane jest z ich geograficznym skupieniem w duzych miastach, takich jak
Warszawa, Krakéw, Metropolia élqsko-Zogtebiowsko, Poznan, Tréjmiasto oraz w nie-
wystarczajqcej edukacji onkologicznej polskich lekarzy? .

WYKRES 2.

LICZBA LUDNOSCI PRZYPADAJACA NA JEDEN AKCELERATOR W WOJEWODZ-
TWACH W 2021 ROKU

Liczba ludnosci na 1 akcelerator w wojewddztwie

—— Liczba ludnosci na 1 akcelerator w Polsce
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W 2021 roku formalnie byto zarejestrowanych w Polsce S0 osrodkdéw radioterapii, ale
dziatalnoéé leczniczq prowadzito 45 z nich (90%). Joko osobne podmioty lecznicze
(samodzielnie lub w strukturze szpitali) wystepuje 44, a S wchodzi w sktad innych
podmiotdw leczniczych. W postaci tak zwanych filii funkcjonowato S o$rodkdw wcho-
dzgcych w sktad podmiotdw leczniczych nalezgcych do duzych centréw onkologii?.

W 2021 roku dziataty w Polsce 233 systemy do RT, w tym 174 systemy do teleterapii
w postaci uniwersalnych przyspieszaczy (aokceleratoréw) liniowych - UAT (167 z nich
posiada mozliwos$ésterowania leczenia obrazem, czyli szeroko pojetq funkcje IGRT,
za$ 134 umozliwiato RT stereotaktycznq), 7 systemdw do radioterapii srédoperacyj-
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nej, 2 systemy neuroradiochirurgii GamaKnife i 3 systemy radioterapii protonowej,
a takze 60 systemdw do brachyterapii (w tym 56 UAB-HDR i 4 z zastosowaniem Zrédet
LDR). W poréwnaniu z rokiem 2020 odnotowano niewielki przyrost (o 6, czyli 4%) liczby
akceleratordw liniowych, ubyto 2 aparaty do brachyterapii PDR?.

LOKALIZACJA OSRODKOW RADIOTERAPII W POLSCE

%
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Liczba pracujgcych aparatéw terapeutycznych - uniwersalnych przyspieszaczy linio-
wych UAT ulegta nieznacznej zmianie i wynosi obecnie 174, ale ich wiek ulegt obnizeniu -
obecnie 160 UAT (92%) pracuje krécej niz 11 lat i jest to wskaznik o 5% wyzszy niz rok temu.

W 2021 roku liczba mieszkaricdw Polski przypadajacych na jeden aparat terapeutyczny
wynosita srednio 219 tys. na 1 UAT i 681 tys. na 1 UAB, wahajqc sie w zaleznosci od woje-
wédztwa od 172 tys. (Slqskie) do 390 tys. (Podlaskie) dla UAT i od 334 tys. (Lubuskie) do
2 mln. (Kujowsko-Pomorskie) dla UAB. Aby osiggnaé¢ poziom minimalnych wskaznikéw
przyjetych dla UE nalezy zwiekszy¢ w kraju liczbe UAT o 17 do 1911 liczbe UAB o 20 do 76.

W 2021 roku leczono promieniami w Polsce 92.507 pacjentdw, w tym 80.550 z uzyciem
teleterapii (86%) i 11.957 brachyterapii (14%). W 2021 roku w o$rodkach radioterapii
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catego kraju zanotowano o 1.223 wiecej (1%) pacjentéw niz w roku 2020 i wzrost ten
dotyczyt tylko pacjentéw poddanych teleterapii - 1.696 (2%), natomiast w brachyte-
rapii odnotowano spadek liczby pacjentéw o 473 (-4%). Dane te odzwierciedlajq nie-
watpliwy wptyw epidemii Covid-19, ktéra jeszcze przez pierwsze pdtrocze 2021 istot-
nie ograniczata w naszym kraoju dziatania stuzby zdrowia w zakresie rozpoznawania
i leczenia choréb nowotworowychl1é. Spadek liczby leczonych pacjentéw dotyczyt
16 z 45 (35%) analizowanych podmiotéw leczniczych RT i byt wzglednie najwiekszy
w: Wieliszewie (-50%) i w warszawskim Centrum Neurochirurgii (-11%); w pozostatych
14 podmiotach spadek ten miescitsie w zakresie od -1% do -10%. Warto odnotowad,
ze w 29 podmiotach zanotowano przyrost liczby leczonych pacjentdw, w zakresie od
1% do 70% i byt wzglednie najwiekszy w: Koszalinie (70%), Zoktadzie Brachyterapii Szp.
Uniw. w Krakowie (68%), Oddziale NIO w Krakowie (23%) i Siedlcach (17%).

LICZBA PACJENTOW LECZONYCH RT | BT W POLSCE W LATACH 2020 | 2021

Liczba pacjentéw leczonych RT i BT w Polsce w latach 2016-2021

Rok Liczba
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zrédto: Raport Konsultanta Krajowego ds. Radioterapii Onkologicznej na temat stanu radioterapii w Polsce na
dzierh 31.12.2021 r,, kwiecier 2022, http://kkro.io.gliwice.pl

Wielko$é i wyposazenie polskich osrodkéw RT sq niejednorodne, petny zakres profil
dziataniaq, (Jostep do obu metod teleterapii i brachyterapii), dotyczy 36, w wiekszosci
najwiekszych osrodkdéw. Przewazajgca czes$é zasobdw RT wystepuje w potudniowej
i Srodkowej Polsce, co jest zwiqzane z wiekszym zaludnieniem tych regiondéw. W ostat-
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nich latach nie zanotowano znaczqcego wzrostu liczby lekarzy specjalistow, specjo-
listéw fizyki medycznej, natomiast zwiekszyta sie liczba technikdw elektro-radiologii.

Pie¢ potudniowych wojewddztw: Dolnoslgskie, Opolskie, Slqskie, Matopolskie i Podkar-
packie (tgcznie 48% ludnosci Polski) posiadajg na swoim terenie 13 petnoprofilowych i 7
niepetnoprofilowych osrodkdéw radioterapii, ktére realizujq teleteropie u 38% i brachy-
terapie u 36% ogdtu pacjentdw. Szesé wojewddztw Polski sSrodkowej: Lubuskie, Wielko-
polskie, Lodzkie, Swietokrzyskie, Mazowieckie i Lubelskie (tgcznie 41% ludnosci) skupia
na swoim terenie 14 petnoprofilowych i 3 niepetnoprofilowe osrodki RT, ktdre realizujg
teleterapie u 38% i brachyterapie u 42% ogdtu pacjentdw. Natomiast piec wojewddztw
Polski pdtnocnej: Zachodniopomorskie, Pomorskie, Kujowsko-Pomorskie, Warmirisko-
-Mazurskie i Podlaskie (tgcznie 21% ludnosci) posiadajq tylko 7 petnoprofilowych i 1nie-
petnoprofilowy osrodek RT, w ktérych teleterapie zrealizowano u 24% i brachyterapie
u 22% polskich pacjentéow. Na mapie kraju widoczna jest dominacja dwdch osrodkdw
nalezgcych do Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie - Pan-
stwowego Instytutu Badawczego (Warszowa i w Gliwice), ktére leczq promieniomi 15%
0gdlnej populacji pacjentdw posiadajgc 12% zasobdw aparaturowych.

Jak wskazuje Konsultant Krajowy ds. Radioterapii Onkologicznej - aktualna wielko$¢
zasobdw radioterapii jest ogdlnie wystarczajgca, a ich rozktad na terenie Polski dosé
rownomierny dla zabezpieczenia potrzeb zdrowotnych spoteczenstwa tak wymiarze
krajowym jok i regionalnym. Dominujgce znaczenie w polskiej radioterapii majg no-
dal duze, petnoprofilowe osrodki radioterapii zwtaszcza te nalezgce do Narodowego
Instytutu Onkologii - gliwicki i warszawski. Polska radioterapia odrobita w 2021 roku
straty zwigzane z epidemiq COVID-19.

Konieczna jest w 2022 roku wymiana aparatury terapeutycznej tracqcej serwisowo-
nie. Konieczne jest jednak dalsze doposazanie w dodatkowe UAT tych osrodkdw, kto-
rych potencjat gwarantuje optymalne ich wykorzystanie.

LICZBA WYKONANYCH PROCEDUR RT | BT W 2019 | 2020 ROKU

Radioterapia protonowa nowotwordéw
zlokalizowanych poza narzqdem wzroku

Brachyterapia z planowaniem 3D

Teleradioterapia paliatywna

Radioterapia protonowa nowotworéw
narzqdu wzroku

Brachyterapia z planowaniem
standardowym

Radioterapia radykalna
z planowaniem dwywymiarowym (2D)

Radioterapia radykalna
z planowaniem tréjwymiarowym (3D)

@ Liczba wykonanych procedur w 2020 roku Liczba wykonanych procedur w 2020 roku
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Radioterapig sSrédoperacyjng przeprowadzono u 243 pacjentdéw (spadek o 34%) ope-
rowanych w 4 osrodkach zlokalizowanych na terenie Gliwic (spadek o 1%), Poznania
(spadek 0 405%), Szczecina (spadek 0 229%) i Watbrzycha (procedure oparto na wspodt-
pracy osrodka RT Affidea z oddziatem chirurgii Szpitala im. Dr A. Sokotowskiego).

LICZBA WYKONANYCH PROCEDUR RADIOTERAPII SRODOPERACYJNEJ W 2020 ROKU

TELERADIOTERAPIA 3D SRODOPERACYJNA (3D-IORT)
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W Polsce nie funkcjonujq wszystkie typy aparatéw do radioterapii Srédoperacyjnej,
choc ich zakres sie poszerza. Nojbardziej rozpowszechnionym urzqgdzeniem w kraju
jest system radioterapii generujgcy niskoenergetyczne fotony, tzw. Intrabeam. Obec-
nie w kraju dostep do technologii napromieniania srédoperacyjnego wigzkami elek-
tronéw z zastosowanie nowoczesnych technologii jest znikomy (pomimo obecnosci
tych urzqdzen no rynku oraz przewazajqcej liczby dowodow na jej skutecznosd).
Srédoperocyjno radioterapia I0eRT Wielkopolskim Centrum Onkologii realizowana
jest za pomocq aparatu aparatu Mobetron, ktéry emituje wigzke elektrondw. Od 2008
roku napromieniono okoto 1000 chorych. Podobne urzedzenie jest takze dostepne
w Szpitalu Klinicznym nr 1w Lublinie od 2022 roku.

W Polsce aparaty do radioterapii Srodoperacyjnej pracujaw Gliwicach orazw Lublinie,
Wroctawiu,Szczecinie,Poznaniu,ZielonejGérzeiKrakowie.InstytutOnkologiiwGliwicach
rozpoczagt stosowanie radioterapii srédoperacyjnej joko pierwszy w kraju w 2003 roku
i obecnie napromieniowuje podczas operacji ponad 200 pacjentdw rocznie. Jest pod
tym wzgledem nie tylko prekursorem w Polsce, ale takze liderem na tle ok. 260 os$rod-
kow stosujgcych rentgenowskq radioterapie srodoperacyjnq (KV-IORT) na swiecie.

Kilka lat temu powstat takze polski akcelerator do radioterapii srodoperacyjnej tzw.
IntraLine. Akcelerator medyczny IntraLine zbudowano w ramach projektu INTRA-DOSE
realizowanego przez Narodowe Centrum Badarh Jgdrowych. Urzadzenie, przystoso-
wane do pracy w warunkach sterylnosci, stuzy do napromieniania tkanek i organdw
jednorodnq przestrzennie i stabilng w czasie wigzkq elektrondw o duzej energii i inten-
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sywnosci, podawang bezposrednio w otwarte pole operacyjne. Zadaniem aparatu jest
zniszczenie - jeszcze na etapie zabiegu chirurgicznego -tych komdrek nowotworowych,
ktdre mogty pozostac¢ w organizmie pacjenta mimo przeprowadzonej ekstrakcji guza.

POROWNANIE BIEZACEJ SYTUACJI POLSKIEJ RADIOTERAPII ONKOLOGICZNEJ
W 2020 ROKU WZGLEDEM INNYCH KRAJOW EUROPEJSKICH?

+ Pod wzgledem wyposazenia aparaturowego do RT Polska znajduje sie wcigz
na pozycji odbiegajgcej od najlepiej wyposazonych krajéw Europy Zachodniej
(Niemcy, Francja, Holandia, Belgio, Wtochy, Wielka Brytania, Szwecja.

Wskaznik wykorzystania radioterapii w leczeniu choréb nowotworowych jest niz-
szy o ok. 10-15% od tych, ktére notujq powyzsze kraje.

Liczba specjalnych systemoéw terapeutycznych (IORT, GammaKnife®, CyberKni-
fe®) pozostaje bez wigkszych zmian. Niepokojacy jest fakt, niewielkiego wykorzy-
stania aparatury do radioterapii Srédoperacyjnej pozostajgcej w gestii pozaon-
kologicznych podmiotéw leczniczych.

Polske charakteryzuje w poréwnaniu do wielu krajéw UE korzystny, niski wskaznik
zuzycia UAT i UAB.

Wiekszos¢ petnoprofilowych osrodkdw RT pracuje na dwie zmiany - lepiej wykorzy-
stujgc posiadane zasoby niz podobnej wielkosci i wtasnosci osrodki krajéw UE.

Jedyny polski os$rodek radioterapii protonowej realizuje leczenie w niewielkim
zakresie w poréwnaniu do najblizszych osrodkdw zagranicznych (Praga, Drezno,
Wiener Neustadt).

« Polski system szkolenia specjalizacyjnego jest, w poréwnaniu z innymi krajami,
uznawany za skomplikowany i wymagajgcy. Czes¢ krajow UE realizuje uproszczo-
ny system specjalizacji, ktéry koriczy ocena i certyfikacja jednostki nadzorujgcej
szkolenie.

Majac powyzsze na uwadze, mozna stwierdzié, ze Polska radioterapia plasuje sie na
dobrym, srednim poziomie wsréd krajow UE pod wzgledem wyposazenia, wykorzy-
stania zasobdw i systemu szkolenia lekarskiego. Niezadowalajacy poziom prezentu-
je wykorzystanie potencjatu protonoterapii oraz dostep do radioterapii sSrédopero-
cyjnej.

e ® @ a9 &
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4.6.

SKUTECZNOSC KLINICZNA
RADIOTERAPII SRODOPERACYJNEJ

Medycyna oparta na wiarygodnych dowodach naukowych (EBM), a w szczegdlno-
$ci wyniki badar klinicznych wskazujg na jednoznaczne korzysci z zastosowania
radioterapii Srédoperacyjnej. Radioterapia srodoperacyjna eliminuje tzw. btqd geo-
graficzny, przypisany do tradycyjnej radioterapii, pozwala na wysokq precyzje, skré-
cenie czasu terapii oraz zminimalizowanie dziatar niepozqdanych dtugotrwatego
napromieniania.

W zwigzku z tym, ze az do 90% komdrek nowotworowych znajduje sie w odlegtosci do
4 cm od brzegu guza nowotworowego?, to wtadnie loza po operacji jest zrédtem naj-
wiekszego ryzyka wznowy. Nawet do 80% wszystkich miejscowych nawrotdéw powstaje
w tym samym obszarze co zmiana pierwotno?.

Wiele retrospektywnych badan potwierdzito wystgpienie redukcji ryzyka wznowy
miejscowej u pacjentdw, u ktérych podwyzszono dawke promieniowania w obrebie
lozy po guzie. Pozytywny wptyw miejscowej eskalacji dawki wigzki promieniowania
zostat potwierdzony min. w duzym, prospektywnym, randomizowaonym badaniu
EORTC (Europejskiej Agencji na Rzecz Badan i Leczenia Raka)?. Wyniki wskazaty, ze
zastosowanie boostu elektronowego z dawkq 10-16 Gy lub opcjonalnie brachyterapii
srédtkankowej, u pacjentek z raokiem piersi we wszystkich grupach wiekowych, obni-
zato ryzyko wznowy miejscowej o potowe.

Zasadnos$¢ zastosowania dowki typu ,boost" potwierdzajq wyniki badania na grupie
pacjentek po oszczedzajgcej operacji piersi®®. Wykazaty one bowiem, ze w 40% przy-
padkdéw komdrki nowotworowe mogq wystepowad w odlegtosci wiekszej niz 2 cm od
brzegu guza. Jednak im wieksza odlegtosé od guza, tym mniejsze prawdopodobien-
stwo wystgpienia tych komodrek. Przyjeto w konsekwencji, ze margines 3 cm pokrywa
80% pozostatych komdrek rakowych, a margines 4 cm - 90%.

BADANIA KLINICZNE NAD SKUTECZNOSCIA IORT

Kluczowym aspektem oceny skutecznosci nowej metody leczenia jest analiza wystg-
pienia miejscowej wznowy. We wspomnianym wczesniej, jednym z pierwszych badan,
dot. zastosowania radioterapii srddoperacyjnej w leczeniu roka piersi przeprowa-
dzonym w Medycznym Centrum w Ohio (USA) oraz osrodku francuskim®, nie stwier-
dzono wznowy miejscowej na grupie 72 pacjentek leczonych $rédoperacyjng radio-
terapiq (10-15 Gy) oraz nastepnie teleradioterapiq (45-50 Gy).
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W badaniu zrealizowanym na Uniwersytecie w Salzburgu w Austrii®? odsetek wzndw
miejscowych przy uzyciu leczenia skojarzonego IORT z teleradioterapiq poréwno-
no do grupy leczonej samodzielnq teleradioterapia. W okresie 3 lot obserwacji nie
wykazano zadnej wznowy miejscowej w grupie z IORT, u 97% chorych leczonych wy-
tgcznie teleradioterapiq nie zaobserwowano niepowodzenia miejscowego. W ciggu
pieciu lat obserwacji, badacze z Uniwersytetu w Heidelbergu® analizujgc grupe 155
pacjentek leczonych ortowoltozowq radioterapiq w dawce 20 Gy skojarzonqg z no-
promienianiem catego gruczotu piersiowego, potwierdzili, ze u 98,5% pacjentek nie
stwierdzono wznowy miejscowe;j.

Kolejnym wieloosrodkowym badaniem poréwnujacym skutecznosé ortowoltowej
techniki srodoperacyjnej 20 Gy z WBRT (50 Gy) byt TARGIT. We wczesnych wynikach
badania TARGIT, w ktérym wykorzystano IORT joko boost, kontrola miejscowa po 16
miesigcach obserwacji wyniosta 99%*. W badaniu TARGIT-A wzigty udziat 2232 ko-
biety w wieku 45+, zrandomizowane do dwdch grup - z napromienianiem catej piersi
oraz IORT po operacji oszczedzajgcej z uzyciem pojedynczej dawki 20 Gy. Wiekszoséé
pacjentek nie miata przerzutéw w weztach chtonnych, niskie lub posrednie inwazyjne
zmiany o $rednicy 2 cm lub mniej. 14% pacjentek w grupie z IORT otrzymato dodat-
kowo radioterapie na caty gruczot piersiowy (WBI) z uwagi na niekorzystne czyn-
niki w koncowym wyniku badania histopatologicznego. Po 4 latach ryzyko wznowy
miejscowej byto porownywalne pomiedzy badanymi grupomi (1,2% z IORT vs 095%
z WBI). Ograniczeniem badania jest natomiast bardzo krétki (jok na raka piersi) okres
obserwacji oraz niska lub brak skutecznosci pojedynczej dawki promieniowania
w oddalonych objetosciach obszaru leczonego, co wynika ze spadku dawki wraz
z oddalaniem sie od powierzchni aplikatora®.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania TARGIT-A byt lokalny nawrét. Jed-
nak dane dotyczgce nawrotdw miejscowych obejmujq tylko S lat. Wskazniki lokalnych
nawrotdéworaz oraz wyniki testéw na réwnowaznosé dla catej badanej populacji nie
zostaty przedstawione. Inne ograniczenia badania wskazane przez ekspertdéw obej-
mujq m.in. uwagi do samego projektu badanio, zmiane gtéwnej miary wyniku, istotng
liczbe pacjentéw utraconych z obserwacji na przestrzeni lat oraz brok analizy pod-
grup wedtug czynnikdw ryzyka i specyfikacji leczenio®.

BADANIA KLINICZNE NAD SKUTECZNOSCIA IOeRT

IOeRT jest najdtuzej stosowanq technologiq medycznqg radioterapii srédoperacyj-
nej, z najwiekszq ilosciq dowoddw naukowych ze wszystkich technik IORT. Srédope-
racyjna radioterapia elektronowa jest najczesciej stosowana w leczeniu skojarzonym
raka piersi joko dawka ,boost" (10-12 Gy), a nastepnie napromienianie catej piersi (WBI)
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lub joko czesciowe napromienianie piersi petng dawkq (PBI, 20-24 Gy) podczas ope-
racji oszczedzajqcej. I0eRT zostata wprowadzona ponad 20 lot temu, po raz pierwszy
opisana na podstawie w 2 matych serii przez Merricka i wsp.*” oraz DuBois i wsp.3®

W przypadku podania jako dawki ,boost", w dtugoterminowej obserwacji (>5 lat) zo-
obserwowano bardzo niski odsetek nawrotdw miejscowych. Nawet w grupach wyso-
kiego ryzyka, takich jok potrdjnie ujemny lub miejscowo zaawansowany rak piersi,
|OeRT przyczynia sie do dtugoterminowej kontroli miejscowej na poziomie ponad
90%. Wyniki dotychczasowych badan wskazujg, ze dla wybranych grup niskiego ryzy-
ka 10eRT joko PBI z 21 Gy moze by¢ realnq alternatywq leczenia dla standardowego
napromieniania catej piersi®.

Korzysci ptyngce z zastosowania metody I0eRT polegajg m.in. na: uniknieciu pomy-
tek geograficznych dzieki bezposredniej wizualizacji tozyska guza - w ten sposdb
wysoka, pojedyncza dawka jest dostarczana z najwyzszq precyzjq do niewielkich
objetosci, catkowicie oszczedzajgc skére i zapewniajgc dobry dtugotrwaty efekt ko-
smetyczny. Ponadto wydaje sig, ze wysokie pojedyncze dawki indukujg mechanizmy
biologiczne z weryfikowalng zdolnosciq przeciwnowotworowq (badania in vitro linii
komdrkowych). Ponadto |IOeRT znacznie skraca catkowity czas leczenia zaréwno
w potgczeniu z WBI lub joko PBI.

ZASTOSOWANIE WYZSZYCH, POJEDYNCZYCH DAWEK W 10eRT

Ze wzgledu na najwiekszq gestosé komdrek guza w odlegtosci do 4 cm od makro-
skopowego brzegu guza najwieksze ryzyko nowrotéw w obrebie piersi przewiduje sie
w lozy po guzie. Dlatego dodatkowa dawka ,boost” w tym obszarze znacznie zmniej-
sza odsetek nawrotdw miejscowych#’, Najczesciej stosowane techniki ,boost" obejmu-

zrodto: Clinica Universidad de Navarra
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janapromienianie elektronami lub fotonami z frakcjonowanymi dawkami 10-16 Gy lub
zastosowanie implantéw srédmigzszowych jako brachyterapie o duzej mocy dawki.
W przeciwienstwie do napromieniania pooperacyjnego, radioterapia srédoperacyj-
na oferuje mozliwos$é zastosowania wysokiej pojedynczej dawki w trakcie operacji
Z nojwyzszq precyzjq dzieki bezposredniej wizualizacji.

Z biologicznego punktu widzenia komorki raka piersi wydajq sie wykazywad wiekszq
wrazliwos$é na wyzsze dawki w poréwnaniu z rakiem ptaskonabtonkowym# 42, Przewi-
dywanie efektéw stosowania konkretnych, wyzszych dawek pozostawia wymaga, jak
wskazujq eksperci, dalszych badan i oceny. Inng zaletq radioterapii sSrédoperacyjnej
moze by¢ natychmiastowy wptyw napromieniania na mikrosrodowisko guza poprzez
zniesienie kaskady proliferacyjnej wywotanej gojeniem ran po operacji*’. Kolejnym
istotnym aspektem jest zapobieganie mozliwej repopulacji komdrek guza resztkowe-
Qo0 miedzy zabiegiem chirurgicznym a radioterapiq uzupetniajgcq. Ponadto, dobry
stan utlenowania tozyska guza podczas zabiegu chirurgicznego moze byé rowniez
czynnikiem zwiekszajgcym skutecznos¢ biologicznq radioterapii sSrddoperacyjne;j.

Standardowe dawki I0eRT ,boost” (po ktérym nastepuje WBI) mieszczq sie w zakresie
9-10 Gy zdefiniowanym jako 90% izodozy** i zostaty przebadane klinicznie we wszyst-
kich zestawach ryzyka. Zgodnie z migdzynarodowymi wytycznymi* 4¢ strategie czeg-
Sciowego napromieniania piersi (PBl) obejmujgce |OeRT sq zalecane w wybranych
przypadkach niskiego ryzyka. W badaniu ELIOT, bedgcym najbardziej rozpoznowal-
nym badaniem, pojedyncze dawki 21 Gy stosowano joko radioterapie ,petng dawkq”.
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|OeRT JAKO “BOOST" - ANALIZA ZBIORCZA ISIORT

W 2013 roku ISIORT (International Society of Intraoperative Radiotherapy) zaktuali-
zowato zbiorczg analize pacjentdw z rakiem piersi w |-l stopniu zaawansowania le-
czonych I0eRT typu ,boost™. Od 1998 r. do pazdziernika 2005 r. przeanalizowano 1109
niewyselekcjonowanych pacjentéw z dowolnej grupy ryzyka, stosujgc wysoce pordow-
nywalne metody, sekwencjonowanie i dawki radioterapii $réd- i pooperacyjnej.

Zastosowano mediane dawki IOeRT 10 Gy (?0% izodoza referencyjna), WBI przepisano
50-54 Gy (pojedyncze dawki 1,7-2 Gy) i rozpoczeto leczenie z mediang opdznienia 7,5
tygodnia po |0eRT.

Po okresie obserwacji o medianie 72,4 miesiqca (zakres 0,8-239 miesiecy) zaobserwo-
wano tylko 16 nawrotéw w obrebie piersi, z czego potowa w kwadrancie indeksowym
(klasyfikowanych joko prowdziwe wznowy miejscowe), co skutkowato kontrolq guza
w obrebie piersi stawka 99,2%. Czas do wystgpienia wznowy miescit sie w zakresie
12,5-151 miesiecy po pierwotnym leczeniu. Obserwowano tendencje zmniejszania sie
nowrotéw miejscowych wraz ze wzrostem wieku pacjentdéw. Stwierdzono, ze stopien
G3 guza jest jedynym statystycznie istotnym negatywnym predyktorem nowrotu we-
wnatrz piersi w analizach wieloczynnikowych.

Ponadto w retrospektywnej analizie dobranych par poréwnano 188 pacjentéw z ze-
wnetrzng dowkq elektrondw (6 x 2 Gy) z 190 pacjentami IOeRT z kohorty salzburskiej*.
W 5-letniej obserwacji, odsetek nawrotéw w piersiach w grupie z zewnetrzng dawkq
elektrondw wynidst 4,3% w poréwnaniu do 0% w grupie IOERT. Ta istotna réznica byta
catkowicie spowodowana redukcjq prawdziwych nawrotdw miejscowych.

|OeRT JAKO ,BOOST" PO LECZENIU NEOADIUWANTOWYM

W kilku badaniach zaobserwowano wyzszy odsetek nowrotéw w obrebie piersi u pa-
cjentek z miejscowo zaowansowanym rakiem piersi (LABC) z zastosowaniem zabiegu
o0szczgedzajgcego po pierwotnym leczeniu systemowym.

W celu oceny potencjatu I0eRT w zwiekszaniu wskaznikéw kontroli miejscowej réw-
niez w tym $rodowisku o podwyzszonym ryzyku, przeprowadzono instytucjonalng
retrospektywnq analize kohortowq 109 pacjentéw z LABC, z lokalnymi i regionalnymi
wskaznikami kontroli guza joko pierwszorzedowymi punktami koricowymi#’. Pacjentki
w lI-ll stopniu zaawansowania klinicznego byty leczone chemioterapiq indukcyjng
(otéwnie schematy zawierajgce antracykliny/taksany), a nastepnie miaty przeprowa-
dzanq operacje oszczedzajqcq. 83 pacjentki otrzymaty 9 Gy I0eRT w trakcie operacji
(orupa 1), pozostate 26 pacjentek (grupa 2) leczono zewnetrznym dotadowaniem elek-
tronowym 12 Gy (zakres 6-16 Gy) we frakcjach po 2 Gy. Wszystkie pacjentki otrzymaty
adjuwantowq radioterapie catej piersi 51-57 Gy w pojedynczych frakcjach 1,7-1,8 Gy.
Sredni czas obserwacji w grupie 1i 2 wynidst odpowiednio 59 miesiecy i 67,5 miesiecy.
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Po okresie obserwacji o medianie 6 lat zaden onkologiczny punkt koncowy nie osiggnat
znamiennosci statystycznej, co wynikato gtdwnie z matej bezwzglednej liczby pacjen-
téw, ktora nie byta dobrze zréwnowazona miedzy ramionami leczenia. Jednak w przy-
padku wskaznikéw kontroli miejscowej bezwzgledna przewaga w grupie |OeRT wyniosta
ponad 10% (98,5 vs 88,1%). Dlatego te zachegcajgce wyniki dla lokalnej kontroli zostaty
zinterpretowane joko hipoteza, ze I0eRT moze by¢ lepszq strategiq w tych warunkach.

|I0eRT JAKO ,BOOST" W PRZYPADKU W POTROJNIE UJEMNEGO RAKA PIERSI

W badaniu retrospektywnym® 71 pacjentek z rozpoznaniem potrdjnie ujemnego
raoka piersi (stadium I-Il) byto ocenianych pod kagtem kontroli w klatce piersiowej
i przezycia. Radioterapia obejmowata dowke ,boost” IOeRT z mediang dawki 96 Gy
(zakres 7-12 Gy), a nastepnie frakcjonowanqg konwencjonalnie radioterapiq catej piersi
do mediany catkowitych dawek 54 Gy. Chemioterapia byta stosowana w leczeniu neo-
adiuwantowym (12%), adjuwantowym (75%) lub kombinowanym (7%). Rak potrdjnie negao-
tywny zostat sklasyfikowany joko S marker-ujemny (SNP) lub podstawowy (CB) fenotyp.

Po medianie obserwacji wynoszqcej 97 miesiecy oceniono wskazniki przezycia i kon-
troli miejscowej. Zarejestrowano S nawrotdéw w obrebie piersi w poprzednim kwadran-
cie wskaznika, natomiast nie wykryto zadnych nawrotéw regionalnych. U wszystkich
pacjentdw 8-letnie wskazniki dla miejscowej kontroli, przezycia wolnego od przerzu-
téw, przezycia specyficznego dla choroby i przezycia catkowitego wyniosty odpo-
wiednio 89, 75, 80 i 69%. Wszystkie wznowy miejscowe wystgpity w guzach stopnia 3
(G3), niezaleznie od ich specyficznego fenotypu, zatem wskaznik kontroli lokalnej dla
stopnia 1/2 (G1/G2) wynidst 100% zardwno dla SNP, jak i CB, podczas gdy dla G3 wy-
nidst 88% dla SNP i 90% dla CB (odpowiednio p = 0,65 i 0,82; nie istotne).

Podsumowujac, zwigkszenie IOeRT w przy-
padku potrdjnie ujemnego rak piersi za-
pewnito dobrg dtugoterminowq kontro-
le miejscowq, korzystnie w poréwnaniu
z historycznymi wskaznikami kontroli.
Ponadto IOeRT wydaje sie wydtuzad czas
do nawrotu w piersi.

|IOeRT JAKO RADIOTERAPIA CZESCIOWA PIERSI (PBI)

Jedno z najwiekszych badan nad zastosowaniem |I0eRT zostato przeprowadzone
na grupie chorych leczonych w Europejskim Instytucie Onkologii w Mediolanie - ba-
danie ELIOT®. Veronesi i wspdtautorzy przedstawili wstepne wyniki na grupie 1305
pacjentdéw (654 zrandomizowanych do radioterapii z pdl zewnetrznych i 651 do ro-
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dioterapii srédoperacyjnej za pomocq elektrondw) w okresie od 2000 do 2007 roku.
Badanie objeto kobiety w wieku 48-/75 lat z wczesnym rakiem piersi, 0 maksymalnej
$rednicy guza do 2,5 cm, zakwalifikowane do operacji oszczedzajgcej piers. Pacjentki
w grupie radioterapii sSrodoperacyjnej otrzymaty jednqg dawke 21 Gy do lozy po guzie
podczas operacji. Osoby w grupie radioterapii zewnetrznej otrzymywaty 50 Gy w 25
frakcjach po 2 Gy, a nastepnie dawke przypominajgcq 10 Gy w pigciu frakcjach.

S-letnie przezycie catkowite byto poréwnywalne i wyniosto 96,8% w grupie radiotera-
pii srédoperacyjnej i 969% w grupie radioterapii zewnetrznej. U kobiet w grupie ro-
dioterapii srédoperacyjnej odnotowano istotnie mniej skérnych skutkdw ubocznych
u niz w grupie radioterapii zewnetrzne;j.

Pacjentki z 4 lub wiecej dodatnimi weztami pachowymi byty dodatkowo leczone
napromienianiem weztdw regionalnych do tqcznej dawki S0 Gy we frakcjonowaniu
konwencjonalnym. Po okresie obserwacji o medianie 5,8 roku jako pierwszorzedowy
punkt koncowy zgtaszano miejscowq kontrole w obrebie piersi. W odniesieniu do
ich wystepowania topograficznego, miejscowe niepowodzenia byty rejestrowane jako
nowroty w poprzednim kwadrancie wskaznika guza (,rzeczywiste wznowy miejscowe”)
lub ,nowotwory wtdrne”, jesli byty zlokalizowane w innym miejscu w piersi. Po petnej
dawce |IOeRT odnotowano wiecej nawrotdw w obrebie piersi (n = 35; 5-letni odsetek:
4,4%) niz po WBI (n = 4; 5-letni odsetek: 0,4%) (o < 0,0001). Nie zaobserwowano jednak
istotnej roznicy w catkowitym przezyciu, a toksycznos$¢ byta mniejsza w ramieniu eks-
perymentalnym ELIOT.

W wielowymiarowej analizie negatywnych predyktordw najwieksze ryzyko nowro-
tu w obrebie piersi w ramieniu ELIOT zaobserwowano u pacjentéw z nastepujocy-
mi cechami: wielko$¢ guza > 2 cm, 4 lub wiecej dodatnich weztéw chtonnych, sto-
piert zaowansowania raka G3, hormonalne lub potréjnie ujemne podtypy. Pacjentki
z co najmniej 1z tych czynnikdw (n = 199) miaty istotnie wyzsze ryzyko nawrotu (11,5%,
p < 0,0001) w poréwnaniu z tymi, ktérzy nie mieli zadnego (n = 452, 1,5%).

Zgodnie z miedzynarodowymi wytycznymi, PBl w petnej dawce wydaje sie by do-
brq opcjq leczenia dla wtasciwie dobranych pacjentek z rakiem piersi niskiego ry-
zyka sklasyfikowanych joko ,odpowiednie” lub ,dobre" zgodnie z wytycznymi ESTRO/
ASTRO, z 5-letnim ryzykiem nawrotu sklasyfikowanym ponizej 29%°2 5354,

TOKSYCZNOSC | EFEKT KOSMETYCZNY PO DAWCE ,BOOST"

Jak dotqd stosowanie dawek technikami srédoperacyjnymi wykazato doskonatq to-
lerancje leczenia bez zwiekszonej czestosci wystepowania ostrych dziatan niepozg-
danych, takich jok opdznione gojenie ran lub czestos¢ infekcji w porédwnaniu z kon-
wencjonalng radioterapiq zewnetrzna,
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Czestos¢ wystepowania pdznych reakcji, takich jak zwtdknienie/stwardnienie, rézni
sie nieznacznie w zaleznosci od koncepcji leczenia. Znakomite wyniki opisano u po-
cjentéw z boostem z 20-25% G1-2 i mniej niz 2% G355 %,

Najdtuzszy okres obserwacji péznych reakcji po I0eRT zostat opublikowany przez
Lemanskiego i wsp.”” z mediang czasu obserwacji 9 lat. U wszystkich 42 pacjentéw
bez nawrotdw ogdlny efekt kosmetyczny oceniono jaoko dobry lub doskonaty, z 14%
zwtdknieniem podskérnym G2 w bytym obszarze wzmocnienia.

W badaniach salzburskiej grupy dtugoterminowe wyniki kosmetyczne oceniano po
medianie obserwacji wynoszqcej 45 miesiecy®. 403 pacjentdw, ktérzy otrzymywali bo-
ost |0eRT z 10 Gy podczas operacji 0oszczedzajgcej, oceniano za pomocg dokumen-
tacji fotograficznej w 4 standaryzowanych pozycjach. Wyniki samooceny pacjentéw
w ok. 93% przypadkdw byty ,zadowalajgce” (Joskonate/dobre) i 98% ,dopuszczalne”
(doskonate/dobre/umiarkowane), podczas gdy lekarze oceniali efekt kosmetyczny
jako zadowalajacy/akceptowalny odpowiednio w 64%.

Wyzszy wiek i $rednica aplikatora miaty istotny negatywny wptyw na efekt kosme-
tyczny, podczas gdy np. stadium guza, stopien zaawansowania, energia elektrondw
i objetos¢ pobudzenia nie miaty istotnego znaczenio.

Podsumowujqc, jok dotqd, w poréwnaniu z konwencjonalnymi technikami, nie zgto-
szono zadnego negatywnego wptywu na wynik kosmetyczny zadnej koncepcji stoso-
wania |OeRT.

NOWE BADANIA NAD 10eRT

Skrécenie catkowitego czasu leczenia bez pogorszenia wskaznikdw kontroli miejsco-
wej jest gtdwnym celem wieloosrodkowego badania HIOB, do ktérego rekrutacje roz-
poczeto w styczniu 2011 roku. Pacjentki z rokiem piersi w I/ll stopniu zoawansowania
sq leczone |0eRT typu ,boost"” w wysokosci 10 Gy, o nastepnie hipofrakcjonowana
radioterapia catej piersi (15 x 2,7 Gy).

W badaniu HIOB 5-letnie wskazniki nawrotéw sq analizowane w poréwnaniu z naj-
lepszymi opublikowanymi dowodami w kohortach innych niz IORT®. Dowdd wyzszosci
jest podawany, jesli stawki spadajg ponizej wynikdw innych niz IORT. Drugorzedowe
punkty kori\cowe to przezycie wolne od choroby, toksycznos¢ i wynik kosmetyczny.

Efekt kosmetyczny byt oceniany gtéwnie joko dobry lub doskonaty. Po okresie obser-
wacji o medianie 16 miesiecy (zakres 0,13-51 miesiecy) u 4 pacjentéw wystqpity prze-
rzuty, a 2 zmarto. W tym czasie nie odnotowano nowrotéw w obrebie piersi.
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Podsumowujac, badanie HIOB wykazato doskonate wyniki pod wzgledem ostrej
i pdznej toksycznosci, a takze aspektéw kosmetycznych, bez nawrotu regionalnego
po krotkoterminowej obserwacji.

BADANIA KLINICZNE NAD RADIOTERAPIA SRODOPERACYJNA W INNYCH
WSKAZANIACH

:R,,.,-"'
l

RAK JELITA GRUBEGO | ODBYTNICY

Dubois i wsp. przedstawili wyniki randomizowanego badania klinicznego Il fazy, oce-
niajgcego skutecznosé i tolerancje IORT (18 Gy) u chorych na miejscowo zaawansowao-
nego raka odbytnicy®, u ktérych zastosowano radioterapie przedoperacyjng (40 Gy)
i wykonano resekcje chirurgiczna. Po okresie obserwacji z mediang é1 miesiecy nie
wykazano statystycznie istotnych réznic miedzy grupomi w zokresie odsetka S-let-
niego przezycia catkowitego, S-letniej kontroli miejscowej oraz powiktan pooperacyj-
nych. Wyniki badania potwierdzity natomiast techniczng mozliwos$¢ zastosowania
oraz akceptowalny profil tolerancji IORT w leczeniu skojarzonym z powodu miejscowo
zaawansowanego raka odbytnicy, chociaz nie obserwowano dtugookresowych korzy-
ci klinicznych, szczegdlnie w grupie chorych z mniej zaawansowanym nowotworem.

IORT wydaje sie by¢é nadal atrakcyjng
opcjq terapeutyczng w leczeniu nowo-
twordéw uktadu pokarmowego, biorgc pod
uwage ograniczone mozliwosci bezpiecz-
nej eskalacji dawki lub powtdrnego na-
promieniania, ktéra powinna podlegad
dalszym obserwacjom w warunkach bao-
dan klinicznych?. Ponadto w badaniach
prowadzonych w osrodkach specjalizujg-
cych sie w radioterapii $rédoperacyjnej
wykazono, ze zastosowanie tej metody
leczenia przynosi korzysci chorym na no-
wotwdr miejscowo zaawansowany (T4) lub
w przypadku nawrotu, co sprawiq, ze jest
to opcja leczenia w sytuacjach, kiedy moz-
liwos¢ eskalacji dawki lub powtdrnego na-
promieniania jest ograniczona®,

Najwieksze badanie przeprowadzone w ramach europejskiej analizy wieloosrod-
kowej przez Kusters i wsp.®3, obejeto chorych na miejscowo zaowansowanego raka

¢ Dubois J.B., Bussieres E., Richaud P. i wsp. Intra-operative radiotherapy of rectal cancer: results of the French multi-institutio-
nal randomized study. Radiother. Oncol. 2011; 98: 298-303.

¢ Kusters M., Valentini V, Calvo FA. i wsp. Results of European pooled analysis of IORT-containing multimodality treatment for
locally advanced rectal cancer: adjuvant chemotheropy prevents local recurrence rat

¢2 Dresen RC., Gosens M.J., Martijn H. i wsp. Radical resection after IORT-containing multimodality treatment is the most im-
portant determinant for outcome in patients treated for locally recurrent rectal cancer. Ann. Surg. Oncol. 2008; 15: 1937-1947.

¢ Kusters M, Valentini V, Calvo FA. i wsp. Results of European pooled analysis of IORT-containing multimodality treatment for locally
advanced rectal cancer: adjuvant chemotherapy prevents local recurrence rather than distant metastases. Ann. Oncol. 2010; 21: 12791284
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odbytnicy, otrzymujgcych przedoperacyjng radioterapie (z dodatkiem chemiote-
rapii lub bez), a nastepnie poddawanych radykalnej resekcji, IORT i chemioterapii
uzupetniajqcej (42%). Odsetki nawrotu miejscowego, przerzutdw odlegtych oraz OS
wyniosty odpowiednio: 12,0%, 29,2% i 67,1%. Czynniki ryzyka zwigzane z nawrotem miej-
scowym objety: przerzuty w weztach chtonnych, naciek marginesu resekcji, niepo-
wodzenie w zmniejszeniu zaawansowania klinicznego choroby oraz niepowodzenie
w przeprowadzeniu chemioteropii pooperacyjnej. Znaczenie wykonania resekcji
RO jest ewidentne u chorych na pierwotnego i miejscowo nawrotowego raka jelita
grubego. U chorych na miejscowo zaoawansowanego roka odbytnicy wykazano, ze
efekt IORT rownowazy zajecie marginesu resekcji¢. Lepszq tolerancje leczenia moze
zapewnié¢ zaowansowanie technik chirurgiii obejmujqcych resekcje laparoskopowq
w miejscowo zaawansowanym raku odbytnicy, umozliwiajgc podanie IORT na okolicg
przedkrzyzowq®.

W badaniu przeprowadzonym przez Haddock i wsp.® oceniono 607 pacjentdw z na-
wrotowym rakiem jelita grubego leczonych |IOeRT (zakres dawki 7,5-30 Gy) i napro-
mienianiem wigzkami zewnetrznymi. Aktualizowane wskazniki przezycia po 5 latach
wyniosty 46%, 27% i 16% odpowiednio dla resekcji chirurgicznej RO, R1 i R2. Analiza
wieloczynnikowa wykazatao, ze resekcja RO i brak wczesdniejszej chemioterapii wigzaty
sie z poprawq przezycia. Inne czynniki zwigzane z korzystnymi wynikami obejmowaty
leczenie tqczqce EBRT i IORT oraz brak fragmentacji guza®. Czestosé wystepowania
powiktan zwigzanych z IORT miescita sie w zakresie 10-40%, a dotyczyty one gojenia
ran, tworzenia przetok, zwezenia moczowodu i neuropatii.

M RAK KANAtU ODBYTU

J\\

U pacjentdw z resztkowym lub nawrotowym rakiem ptaskonabtonkowym odbytu, po
radioterapii CRT, chirurgia uwazana jest za standardowe leczenie. Wyniki sq gorsze
w przypadku zmian nieresekcyjnych lub granicznie resekcyjnych, dlatego poszuku-
je sie dodatkowych mozliwosci leczenia miejscowego, zwiekszajgcego prawdopodo-
bienstwo wyleczenia.

Wright i wsp. opublikowali wyniki leczenia 14 chorych z miejscowym nawrotem raka
ptaskonabtonkowego kanatu odbytu, u ktérych wykonano operacje chirurgiczne
i zastosowano IORT®, Po okresie obserwacji z medianqg 17 miesiecy nawrdt odno-
towano u 11 chorych. Odsetki 2-letniej wyleczenia i OS wyniosty odpowiednio 7,1%
i 21,4%. Ostre dziotania niepozqdane obejmowaty: powiktania gojenia, niedroznosé
przewodu pokarmowego, pecherz neurogenny, zwezenie moczowodu Oraz Neuropo-
tie obwodowaq,.
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Badanie obejmujgce 32 chorych zrealizowane przez Hallemeier i wsp.’ wykazato zmio-
ny resztkowe (28%), pierwszy nawrdt (53%) i drugi nawrédt (19%) po pierwotnej CRT (chorzy
z nawrotem otrzymali przedoperacyjnqg CRT). Resekcje chirurgiczne RO, R1i R2 wykona-
no odpowiednio u 50%, 41% i 9% chorych. Obliczone odsetki 5-letniego OS, przezycia
wolnego od choroby i wyleczenia miejscowego wyniosty odpowiednio: 23%, 17% i 49%.

RAK TRZUSTKI

Stosunkowo niska skutecznos$¢ standardowych dawek pooperacyjnej radioterapii
z pél zewnetrznych u chorych po resekcji raka trzustki oraz wysoki odsetek nawrotéw
miejscowych po leczeniu chirurgicznym lub skojarzonym” spowodowaty zwiekszo-
ne zainteresowanie zastosowaniem IORT w celu poprawy wyleczalnosci miejscowej
przez eskalacje dawek napromieniania powyzej wartosci podawanych przy uzyciu
wytqcznej radioterapii z pdl zewnetrznych EBRT7.

Przeprowadzone badania dotyczgce oceny skojarzenia CRT i IORT u chorych na raka
trzustki odnotowywano zmniejszenie ryzyka nawrotu miejscowego. Najwiekszg ano-
lize dotyczqcq skojarzenia IORT z radioterapiq z pdl zewnetrznych przeprowadzili
Valentini i wsp.”?, wykazujqc, ze w potgczonej grupie odsetek 5-letniej kontroli miej-
scowej wynidst 23,3%, a S-letniego przezycia — 177%. Dodatkowo zaobserwowano
poprawe wyleczalnosci miejscowej i przezycia u chorych otrzymujgcych przedopera-
cyjnie EBRT w poréwnaniu z chorymi otrzymujgcymi pooperacyjnie oraz pacjentami,
ktorzy podlegali wytqcznie IORT po resekc;ji.

¢ Hallemeier C.L., You YN, Larson D.W. i wsp. Multimodality therapy including salvage surgical resection and intraoperative
radiotherapy for patients with squamous-cell carcinoma of the anus with residual or recurrent disease after primary chemo-
radiotherapy. Dis. Colon. Rectum. 2014; 57: 442-448.

® Neoptolemos J.P, Dunn JA, Stocken D.D. i wsp. Adjuvant chemoradiation and chemotherapy in resectable pancreatic cancer:
o randomized controlled trial. Lancet 2001, 358: 1576-1585.

' Calvo FA, Valentini V. Radiotherapy for pancreatic cancer: systematic nihilism or intraoperative realism. Radiother. Oncol. 2008; 87: 314-317
2 Valentini V, Calvo F, Reni M. i wsp. Intra-operative radiotherapy (IORT) in pancreatic cancer: joint analysis of the ISIORT-Euro-
pe experience. Radiother. Oncol. 2009; 91: 54-59.
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Najwieksze badanie nad zastosowaniem 10eRT, realizowane na przestrzeni 30 lat,
przeprowadzone przez Jingu i wsp.”?, gdzie sposréd 192 chorych otrzymujgcych 1O-
eRT - 29% otrzymato dodatkowo adjuwantowq EBRT, a u 65% zastosowano uzupet-
niajgcq chemioterapie, wykazato, ze stopien resekcji i zastosowanie chemioterapii
adjuwantowej miaty istotny wptyw na catkowite przezycia.

Calvo i wsp. przedstawili wyniki leczenia
60 chorych na gruczolakoroka trzustki,
u ktérych zastosowano CRT (45-50,4 Gy)
i resekcje z intencjq wyleczenio”™, a u 48%
chorych podano takze dodatkowa daw-
ke (boost) IOeRT (zakres 10-15 Gy). Odsetki
S-letniego OS oraz kontroli miejscowej po
okresie obserwacji z mediang 159 miesig-
ca wyniosty odpowiednio 20% i 58%.

Nalezy wzig¢é pod uwoge toksycznosé
zwigzanq z leczeniem skojarzonym pro-
wadzonym réznymi metodami (Smiertel-
nos$¢ okotooperacyjna réwna 3,8-6,0%;
powiktania okotooperacyjne zas 23-36%), ktdra moze zmniejszyc indeks terapeutyczny
po leczeniu chirurgicznym, EBRT i chemioterapii. Powiktania zwigzane z kojarzeniem
IORT i chirurgii obejmujg, w tym przypadku, rozwdj przetoki trzustkowej, opdZnione
oproéznianie zotqdka, krwawienia oraz wytworzenie ropnia jomy brzusznej’s.

WNIOSKI Z ANALIZY BADAN KLINICZNYCH

W poréwnaniu z innymi metodami typu ,boost", leczenie sSrédoperacyjne ma wyrazne
zalety w zakresie precyzyjnego podawania dawki, sekwencjonowania napromienio-
nia, wykorzystania biologii guza i zapewnienia pacjentowi komfortu leczenia.

+ We wszystkich opisanych badaniach IORT okazat sig¢ bezpiecznq i tatwg w uzyciu
metodq radioterapii, bez zwiekszania $miertelnosci zwigzanej z leczeniem w od-
niesieniu do przedtuzajgcego gojenia sie rany pooperacyjnej, czestosci infekcji,
w poréwnaniu do konwencjonalnego leczenia.

+  Bezposrednia wizualizacja lozy po guzie podczas zabiegu gwarantuje doktadne
podanie dawki.

«  Pozwala na optymalizacje wynikdéw kosmetycznych - mozliwosé petnego oszcze-
dzania skéry, a takze niewielka objetosc zabiegu prowadzq do dobrych efektdw
kosmetycznych i ograniczenia pdZnej toksycznosci.

+  Ze wzgledu na natychmiastowe napromienianie po usunigciu guza, mozna unik-
ngé ponownego namnozenia sie komoérek nowotworowych (z mozliwych pozosto-
tosci komdrek nowotworowych).

> Jingu K, Tanabe T,, Nemoto K. i wsp. Intraoperative radiotherapy for pancreatic cancer: 30-year experience in a single insti-
tution in Japan. Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys. 2012; 83: S07-511.

“ Calvo FA, Sole C.V, Atahualpa F. i wsp. Chemoradiation for resected pancreatic adenocarcinoma with or without intraopera-
tive radiation therapy boost: long-term outcomes. Pancreatology 2013; 13: 576-582.

® Valentini V, Calvo F, Reni M. i wsp. Intra-operative radiotherapy (IORT) in pancreatic cancer: joint analysis of the ISIORT-Eu-

rope experience. Radiother. Oncol. 2009; 91: 54-59.
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IOeRT w minimalnym stopniu wydtuza zabieg chirurgiczny, naotomiast wyraznie
skraca, a w szczegdlnych przypadkach o niskim ryzyku nawrotu, nawet zastepuje
radioterapie uzupetniajgcq, stwarzajgc ogromnqg przewage pod wzgledem kom-
fortu leczenia dla pacjenta.

WYTYCZNE | REKOMENDACJE TOWARZYSTW NAUKOWYCH (EUROPEJSKICH
| SWIATOWYCH)

Na podstawie wieloletnich obserwacji, badan klinicznych i analizy dowoddw nauko-
wych krojowe, europejskie i Swiatowe towarzystwa naukowe wydajg wytyczne (ang.
guidelines) do zastosowania radioterapii srédoperacyjnej w praktyce klinicznej. Po-
nizej zebrano wybrane zalecenia w raku piersi, migsakach, raku trzustki oraz odbyt-
nicy.

RAK PIERSI

P a) Wytyczne dla radioterapii Srodoperacyjnej elektronami Grupy
Roboczej ACROP” ESTRO”

Wczesne doswiadczenia z zastosowaniem radioterapii sSrédoperacyjnej (IORT) zosta-
ty opublikowane pod koniec lat dziewiecdziesigtych. Racjonalnym uzasadnieniem dla
IORT, w poréwnaniu z innymi technikami APBI (orzyspieszone cze$ciowe napromieniao-
nie piersi), byto unikniecie btedu geograficznego, chybienia czasowego, oraz zmniej-
szenia napromienianej objetosci tkanek wraz ze skérq, co skutkuje lepszymi wyni-
kow kosmetycznymi oraz skréceniem catkowitego czasu zabiegu. Co wiecej, podczas
ostatniej dekady pojawia sie coraz wiecej dowoddw na to, ze IORT moze wykorzystad
zwiekszone dziatanie przeciwnowotworowe w przypadku podania wiekszej pojedyn-
czej dawki podczas zabiegu chirurgicznego’. Biorgc pod uwage radioterapia $rédo-
peracyjna byta badania zaréwno joko APBI jok i boost". Po wprowadzeniu mobilnych
akceleratorow liniowych IORT w raku piersi stata sie coraz bardziej popularna.

W leczeniu oszczedzajgcym piers (BCT), radioterapia po operacji oszczedzajqcej
piers (BCS) jest stosowana joko radioterapia catej piersi (WBI) lub, coraz czesciej,
jako przyspieszone czesciowe napromienianie piersi (APBI), ukierunkowane na tkan-
ke otaczajgcq pierwotng umiejscowienie guza (foze guza) u wybranych pacjentow
z matym ryzykiem wznowy miejscowej”. Wykazano, ze zwiekszanie dawek do lozy po
guzie zmniejsza miejscowe wskazniki nawrotdw, zwtaszcza w przypadku wzmocnienia
dawki. Dlatego rutynowo stosuje sie dodatkowe, wzmacniajgce dawki boost" 10-16 Gy
z elektronami, fotonami lub srédmiqgzszowq brachyterapie.
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Dane literaturowe wskazujg, ze wskazany jest staranny dobdr pacjentéw do 10eRT
joko APBI. Selekcja jest procesem dwuetapowym, sktadajqcy sig z fazy przedopero-
cyjnej i srodoperacyjnej. Pierwszy krok obejmuje badanie fizykalne, badanie radio-
logiczne i biopsje guza w celu oceny wielkosci piersi, rozlegtosci i lokalizacji guzo,
histologicznych i biologicznych cech guza w celu okreslenia stopnia zaawansowania
klinicznego i wykluczenia wielocentrycznosci. Nastepnie wtasciwy dobdr do APBI mu-
szq by¢ omawiane w kontekscie multidyscyplinarnym, biorqc pod uwage rowniez: wiek
pacjentéw i choroby wspdtistniejqce. Kolejng decyzje podejmuje sie podczas operacji
w oparciu o wyniki patomorfologiczne pobranych prébek. Poza badaniami kliniczny-
mi pacjenci powinni by¢ wtgczani do terapii IOeRT zgodnie z kryteriami okreslonymi
przez GEC-ESTRO i ASTRO (zaktualizowane wytyczne ASTRO dla APBI#0 8182,

|OeRT joko dawka wzmocniona ,boost"

Dowody o efektach leczenia po I0eRT elektronami typu ,boost” sq dostepne z wielu
analiz kohortowych, przy czym najwiekszy zbiér pochodzi ze zbiorczej analizy Miedzy-
narodowego Towarzystwa érédoperocyjnej Radioterapii (ISIORT). Te niewyselekcjono-
wane badania retrospektywne - boost-IOERT plus WBI - konsekwentnie skutkowaty
wysokimi wskaznikami kontroli w klatce piersiowej, z 6- i 10-letnimi okresami obserwacji
nawrotéw miejscowych?®84 Zasadniczo udowodniono, ze wzmocnienie jest skutecznym
sposobem na zmnigjszenie liczby nawrotdw miejscowych w kazdej grupie wiekowe;.
Odradza sie natomiast jej stosowanie u pacjentdw w podesztym wieku ze wzgledu na
brok skutecznosci w punktach koricowych przezycia®®. W Swietle strategii deeskalacji
niektérzy pacjenci z IOERT typu ,boost" sklasyfikowani joko pacjenci o nizszym ryzyku
naowrotu sq obecnie uznawani za kwalifikujgcy sie do PBI, albo z petng dawkq I0eRT
lub technikami alternatywnymi® w zaleznosci od okreslonych kryteridéw wyboru.

b) Konsensus Grupy Roboczej ds. Raka Piersi Niemieckiego Towarzystwa
Onkologii Radiacyjnej (DEGRO)¥

Konsensus Grupy Roboczej ds. Raka Piersi Niemieckiego Towarzystwa Onkologii Ro-
diacyjnej (DEGRO) ma na celu okreslenie praktycznych wskazdwek dotyczqcych przy-
spieszonego napromieniania czesci piersi (APBI). Wtasciwy dobdr pacjentdw, defini-
cja celu dla réznych technik APBI i podstawowe zasady odpowiedniego stosowania
APBI w praktyce klinicznej (poza badaniami klinicznymi). Wytyczne te sq obowigzko-
we (w Niemczech), aby zapewnié¢ optymalne wyniki APBI przy uzyciu réznych technik.
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Ztotym standardem w miejscowym leczeniu pacjentéw w wieku 50+ z wczesnym ra-
kiem piersi (pT1-2, pNO) i czynnikami niskiego ryzyka jest operacja oszczedzajgca
piers, po ktérej nastepuje pooperacyjne napromienianie catej piersi (WBI), zazwyczaj
bez napromieniania tozyska guzo, co oznacza czas leczenia ok. 3-6 tygodni. Obec-
nie dla tych pacjentdw proponuje sie réwniez czesciowe napromienianie piersi (PBI).
Jednaokze, zalezy to silnie od zastosowanej techniki. PBI to podejscie do leczenia
zdolne nie tylko skrécic kurs radioterapii, ale takze istotnie zmniejszy¢ ekspozycje na
promieniowanie narzqddw takich jaok ptuca, serce, piersi oraz skére, w zaleznosci od
zastosowanej metody leczenia. Obecnie dostgpne sq wyniki z ponad 15 000 zrekruto-
wanych pacjentéw w ramach badan fazy 3 nad PBI i w konsekwencji wybrane techniki
PBI zostaty wprowadzone do codziennej rutyny klinicznej.

W konsensusie wskazano, ze kilka miedzynarodowych wytycznych zniecheca do sto-
sowania IORT 50- kV poza badaniami klinicznymi®® ¥, Panel ekspertéw DEGRO stwier-
dzit, ze ze wzgledu na niepewnosé interpretacji dostepnych dowoddw, system foto-
nowy 50 kV nie moze by¢ zalecany do rutynowego adiuwantu leczenie wczesnego,
inwazyjnego raka piersi po operacji oszczedzajqcej piers i powinien by¢ stosowany
w kontekscie badan klinicznych. Lekarze pragnqgcy podjgé¢ APBI z fotonami 50 kV
powinny zapewnié, ze pacjenci rozumiejq niepewnosci co do zabiegu - zwtaszcza
nalezy wskazaé, ze okres obserwacji jest zbyt krétki na powstanie ogdlnych zalecen.
Jego uzycie powinno by¢ ograniczone do pacjentek z wszystkimi nastepujgcymi kry-
teriami: rak inwazyjny, wiek >70 lat, guz <2 cm, marginesy resekcji >2mm, stopien 1-2,
PNO, ER-dodatni, HER2-ujemny, L0, VO i EIC ujemne.

Eksperci zalecajq PBI z brachyterapiq wielocewnikowq lub radioterapia wigzkq ze-
wnetrznq po oszczedzajqcej operacji piersi, ktéra powinna zostad zakoriczona naj-
lepiej w czasie krotszym niz 12 tygodni i nie pdzniej niz 20 tygodni, poniewaz lep-
sza miejscowa kontrola guza i przezycie sq najprawdopodobniej zwigzane z krétszg
przerwe miedzy operacjq a radioterapiq. Jesli pacjenci otrzymujg chemioterapie, PBI
moze bydévrozpoczeta po leczeniu systemowym - w tym scenariuszu zaleca sie roz-
poczecie PBl w ciggu 4 tygodni po chemioterapii. Mozliwe jest réwniez rozpoczecie
PBI przed leczeniem systemowym w ciqgu 12 tygodni. Radioterapie mozna réwniez
zastosowaé w przerwach miedzy kursami chemioterapii.

c) Wzmocnienie dawki za pomocq elektronéw |OeRT - analiza ISIORT?
Pomimo swojego retrospektywnego charakteru, analiza zbiorcza I0eRT przeprowa-
dzona przez Miedzynarodowe Towarzystwo Radioterapii Srodoperacyjnej (ISIORT)

dostarcza najlepszych dostepnych do tej pory dowodow? %2,

Badanie ISIORT oceniato dtugoterminowe wyniki strategii IOeRT majgcej na celu
ograniczenie lokalnych nawrotéw raka piersi i zostato przeprowadzone wspdlnym
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wysitkiem przez siedem instytucji z Austrii, Niemiec, Wtoch i Francji (cztonkéw Eu-
ropejskiej Grupy ISIORT Europa). Do pazdziernika 2005 r. w siedmiu o$rodkach, sto-
sujgcych identyczne metody, sekwencjonowanie i dawkowanie radioterapii $réd-
i pooperacyjnej, zidentyfikowano 1109 niewyselekcjonowanych pacjentéw z dowolnej
grupy ryzyka. Zastosowano mediang dawki |OeRT 10 Gy (?0% izodoza referencyjna),
poprzedzajgc WBI 50-54 Gy (pojedyncze dawki 1,722 Gy). U 60% wszystkich pacjentdow
wystgpit co najmniej jeden z nastepujgcych niekorzystnych czynnikéw prognostycz-
nych dla wznowy miejscowej: wielko$¢ guza>2 cm, wysoki stopien ztosliwosci, wiek <45
lat i zajete wezty chtonne. W najnowszej analizie dtugoterminowej, przy medianie ob-
serwacji wynoszqcej 72,4 miesiecy, zaobserwowano tylko 16 wzndéw w obrebie piersi,
z ktérych potowa stanowita prawdziwe nowroty miejscowe, co daje to wskaznik kon-
troli guza w piersi na poziomie 99,2% po 73,3 miesigcach. Nawroty wystgpity 12,5-151
miesiecy po pierwotnym leczeniu. W analizie wieloczynnikowej stwierdzono, ze guz
3. stopnia jest czynnikiem predykcyjnym naowrotu. Stwierdzono istotny trend jednoz-
mienny dla nawrotdw w obrebie piersi w przypadku ujemnego stanu hormonalnego
i w mtodym wieku (ponizej 40 lat). We wszystkich podgrupach ryzyka, dawka przy-
pominajqca 10 Gy |IOeRT przed WBI zapewniata wskazniki kontroli miejscowej, kto-
re wypadty korzystnie w poréwnaniu z wartosciami raportowanymi we wszystkich
badaniach o podobnej dtugosci obserwacji, niezaleznie od zastosowanych metod
przypominajgcych.

W poréwnaniu z 10eRT, dtugoterminowe doswiadczenie kliniczne po wzmocnionej
dawce IORT z promieniami rentgenowskimi 50 kV jest mniej solidne (z uwzglednie-
niem opublikowanych aoktualizacjomi dwdch wiekszych kohort? 7. W pordwnaniu
z wynikami uzyskanymi po I0eRT odsetek nawrotéw miejscowych wydaje sie by¢ nie-
co wyzszy, pomimo podobnego doboru pacjentédw. Jednak ostateczna odpowiedz
na temat wyzszosci odpowiedniej metody IORT wymagataby przeprowadzenia bo-
dania z randomizacjq. Posrednie dowody na podstawie bezposrednich poréwnan
obserwacyjnych wskazujg na trend na korzysé 10eRT. Mozliwym wyjasnieniem moze
by¢ lepsze pokrycie tkanki piersi przez elektrony, gdzie wieksze objetosci tozyska
guza sq leczone réwnomiernie wysokimi dawkami. Ponadto kliniczne objetosci do-
celowe czesto wydajq sie asymetryczne, co jest lepiej kompensowane przez |0OeRT
pod wzgledem przestrzennego kierunku rozktadu dawki (haprowadzanie aplikatora
ukierunkowanego na margines)?.

f O & @ @ Q@

Podsumowujqgc, do tej pory wszystkie publikacje na temat IORT ,boost” w leczeniu
zachowawczym raka piersi donoszq o wyjgtkowo niskim odsetku nawrotéw miejsco-
wych w prawie wszystkich sytuacjach ryzyka, z najbardziej dojrzatymi dowodami na
leczenie oparte na elektronach (IOeRT). Fakty te interpretuje sie joko konsekwencje
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najwyzszej precyzji w dostarczaniu dawki i stawia sie hipoteze, ze sq one biologicz-
nie lepsze od konwencjonalnych dawek przypominajgcych ze wzgledu na unikanie
odchylerh geometrycznych i czasowych, a takze prawdopodobnie z powodu zniesie-
nia kaskady proliferacyjnej cytokin indukowanych przez chirurgiczne gojenie sig
ran. Ponadto IORT pozwala na matq objetosci napromieniowania i catkowite oszcze-
dzenie skory, co ma pozytywny wptyw na toksycznos¢ i efekt kosmetyczny. Wreszcie,
z punktu widzenia komfortu pacjenta, IORT tylko w niewielkim stopniu wydtuza zo-
bieg operacyjny, drastycznie skracajgc - lub w wybranych przypadkach moze nawet
zastepujgc - radioterapig pooperacyjna,.

5 MIESAKI (SARCOMA)

Wytyczne Grupy Roboczej ACRO ESTRO?%

W przypadku miesakdw tkanek miekkich korczyn dowody pochodzqg z kilku matych
prospektywnych badari. Na podstawie tych analiz, podejscia z zastosowaniem IORT
skutkujq bardzo wysokq kontrolg lokalng z niskimi wskaznikomi ostrej i pdzZnej tok-
sycznosci. W przypadku miesakdw przestrzeni zaotrzewnowej dowody pochodzq
z jednego prospektywnego, randomizowanego badania i duzej liczby badan retro-
spektywnych. Randomizowane badanie poréwnato IORT w potqgczeniu z umiarko-
wanymi dowkami pooperacyjnej radioterapii wigzkg zewnetrzng (EBRT) do duzych
dawek pooperacyjnych EBRT po catkowitej resekcji catkowitej, wyraznie na korzysé
podejscia zawierajgcego IORT. Wyniki te zostaty potwierdzone badaniomi prospek-
tywnymi i retrospektywnymi, ktére podobnie wykazaty: wysokie wskazniki kontroli
miejscowej z akceptowalnq toksycznosciq, gtdwnie foworyzujgce kombinacje przedo-
peracyjnego EBRT i IORT.

Autorzy wytycznych zachecajg do ich stosowania w praktyce klinicznej, o takze
w projektowaniu przysztych préb klinicznych.

Miesaki tkanek miekkich (MST) stanowiq rzadkq i niejednorodnq grupe choréb nowo-
tworowych. Pojawiajq sie najczesciej w koriczynach i tutowiu (~55%), nastepnie w prze-
strzeni zaotrzewnowej (~35%) oraz okolicach gtowy i szyi (~10%)””. Radioterapia wigzkq
zewnetrznq (EBRT) jest najczesciej stosowana zaréwno przed, jok i pooperacyjnie.
Potrzebne sq wysokie dawki w sytuacjach wysokiego ryzyka, takich jok mikroskopowo
niekompletne resekcje lub nowotwdr nawrotowy”®. Zdolno$¢ dostarczanie tak wyso-
kich doawek moze by¢ ograniczona w przypadku samodzielnej EBRT ze wzgledu na
znaczne ryzyko powaznych skutkdw ubocznych dla otaczajgcych, zdrowych tkanek.
Gtéwnym uzasadnieniem zastosowania w tych przypadkach przynajmniej czesciowej
dawki za pomocq $rédoperacyjnej IORT jest mozliwo$é wyprowadzania struktur ro-
dioczutych poza pole promieniowania, co skutkuje zmniejszonq toksycznosciq przy
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zachowaniu wzmocnionego efektu biologicznego wysokiej pojedynczej dawki w celu
kontroli miejscowej?? 100101

Wysoka pojedyncza dawka obejmuje rowniez potencjalne ryzyko zwiekszonej pdznej
toksycznosci, jesli nie jest wtasciwie stosowanao, dlatego wytyczne wskazujq rekomen-
dacje wtasciwego doboru pacjentdw, wtgczenie do koncepcji multimodalnych, pro-
cedur technicznych, objetosci napromieniowania, dawek, rejestracji i raportowania,
realizacji leczenia i opieki nad pacjentem w ramach procedury IORT u dorostych
pacjenci z miesakami tkanek miekkich.

gsry RAK TRZUSTKI

\,,,./ Wytyczne Grupy Roboczej ACRO ESTRQ12103

Radioterapia jest cennym elementem multimodalnego leczenia miejscowo zlokali-
zowanego raka trzustki. Radioterapia $rédoperacyjna moze zintensyfikowad efekt
napromieniania o dobrze okreslonej objetosci, zwykle dostarczanej za pomocq elek-
trondw (I0eRT). Pacjenci z nieoperacyjnym nowotworem odnoszq korzys¢ ze strategii
chemioradioterapii z eskalacjq dawki i potencjalnej radykalnej chirurgii. Przedtuzo-
ne leczenie przedoperacyjne moze dziata¢ jako filtr do selekcji pacjentdw z utajonqg
oporng chorobq przerzutowa,

Poprawa kontroli miejscowej poprzez wyzsze dawki RT ma wptyw na przezycie pao-
cjentéw z mniejszq tendencjq do rozprzestrzeniania sie choroby. IOeRT jest dobrze
akceptowanym elementem scenariusza klinicznego (dojrzatosé i powtarzalnosé wy-
nikéw, aczkolwiek o niskim oficjalnym poziomie dowoddw) i niezwykle doktadnym pod
wzgledem charakterystyki dawki oraz oszczedzenia tkanek. Te technike mozna zinte-
growad z terapiq systemowq i chirurgiq. Wytyczne NCCN zalecaojq obecnie stosowa-
nie I0eRT w przypadkach ciasnych marginesdw chirurgicznych i choroby resztkowe;.

W ciggu ostatnich 2 lat przeglqdy systematyczne i metaanalizy w miejscowo zaawan-
sowanej chorobie wykazywaty tendencje w kierunku poprawy przezycia (na podsta-
wie danych z randomizowanych badan) w przypadku zastosowania chemioradiote-
ropii104 105 106.
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Wyniki kliniczne radioterapii srédoperacyjnej z zastosowaniem wysokoenergetycz-
nych wigzek elektrondw (IOeRT), byty konsekwentnie zgtaszane w ciggu ostatnich
czterech dekad. I0eRT stosowana joko strategia wzmocnienia (zintegrowana z po-
dejsciem multimodalnym ze eskalacjq dowki) lub joko jedyny sktadnik RT zostat prze-

testowany pod kgtem guzdw nieresekcyjnych, granicznych lub po resekcji rak trzust-
ki107 108.

Dtugoterminowe przezycie i kontrola choroby sq osiggalne u czesci dobrze wyse-
lekcjonowanych pacjentéw z lokalnie nieresekcyjnym rakiem trzustki. 10eRT, joko
czes$é planu leczenia multimodalnego raka trzustki, miejscowo zaawansowanego lub
nieresekcyjnego, okazat sie wykazywaé wysokq kontrole miejscowq w miejscu guza
pierwotnego bez znaczqcego wzrostu toksycznosci leczenia. Strategie doboru od-
powiednich pacjentdw do terapii miejscowej w nieresekcyjnym nowotworze bedq sie
rozwijaty dzieki ulepszeniom w obrazowaniu, biomarkerach i genetyce. |OeRT jest
technikq dostosowywanq do ryzyka w erze spersonalizowanej onkologii. Nalezy oce-
ni¢ nowe mozliwosci terapii systemowej lub regionalnej (Jdowgtrobowej i dootrzew-
nowej), terapii celowanych, szczepionek i immunoterapii w celu poprawy ogdlno-
ustrojowej kontroli choroby. W miare postepdw w odlegtej kontroli choroby, korzysci
z poprawy kontroli miejscowej za pomocq schematdéw obejmujgcych I0eRT mogq
stad sie jeszcze bardziej decydujqce.

w MIEJSCOWO ZAAWANSOWANY RAK ODBYTNICY
) ( Wytyczne Grupy Roboczej ACROP ESTRO™?

‘l‘\

W celu poprawy wynikéw leczenia miejscowo zaawansowanego raka odbytnicy do-
dano napromienianie i terapig systemowq, poniewaz sama operacja wigzata sie ze
ztymi rokowaniami. Napromienianie $rodoperacyjne (IORT) jest sktadowq intensy-
fikacji napromieniania. Dtugoterminowa kontrola raka i wyzszy wskaznik przezycia
byty regularnie zgtaszane u pacjentdw, u ktérych IORT byta elementem leczenia wie-
lodyscyplinarnego.

Topografia wzndéw lokoregionalnych po resekcji raka odbytnicy jest niejednorodna
(z radioterapiq lub bez), z dominujgcym wzorem nawrotu w obrebie tylno-bocznym
miednicy. Po chemioradioterapii adiuwantowej lub neoadiuwantowej nawroty miej-
scowe mozna sklasyfikowad jako: 65% w obrebie, 16% marginalne i 19% nowroty poza
polem radioterapii. Catkowity odsetek zgtaszanych nawrotéw przedkrzyzowych w ob-
rebie wynosi 41%, a dolny obszar miednicy dominowat w obu przypadkach przedo-
peracyjnego (60%) i pooperacyjnego (43%) napromieniania™,
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Haddock niedawno przejrzat i podsumowat wyniki badania IOeRT w leczeniu miej-
scowego nawrotu raka jelita grubego w erze megawoltowej™. Chociaz ulepszenia
w technice chirurgicznej i terapii neoadiuwantowej znacznie zmniejszyty czestosé
nowrotéw raka odbytnicy w obrebie miednicy, postepowanie w przypadku wznowy
miejscowej pozostaje problematyczne. Brak kontroli nawrotéw w obrebie miedni-
cy prowadzi do bdlu, krwawienio, oraz niedroznosé dréog moczowych i odbytu oraz
moze by¢ przyczynq zgonu nawet przy braku odlegtych przerzutdow. Ogdlnie kontrola
miejscowego nawrotu raka wymaga terapii multimodalnej, z wyjgtkiem wczesnego
naowrotu ograniczajgcego sie do sciany jelito, ktéry mozna wyleczyé samq resekcja.

Szczegdlnie trudnqg grupqg pacjentdw z miejscowo nawrotowym rakiem odbytnicy sq
osoby, ktére przeszty cykl napromieniania miednicy z powodu guza pierwotnego lub
innego nowotworu miednicy, takiego jok rak prostaty lub szyjki macicy. Ponowne no-
promienianie jest mozliwe z pewnymi ograniczeniomi dotyczgcymi dawki i objetosci.
Ogdlnie cele powtdrnego napromieniania sq ograniczone do catkowitej objetosci
guza z wytqczeniem catego jelita cienkiego. Niemniej jednak badania wykazaty ogdl-
nq poprawe wynikéw onkologicznych u powtdrnie napromienianych pacjentow™ ™,
Wyniki te wskazujg na wykonalno$é¢ ponownego napromieniowania zawierajgcego
technologie radioterapii wigzkami elektronéw 10eRT.

Leczenie miejscowo nawrotowego raka odbytnicy, ktdre obejmuje strategie ponow-
nego napromieniania, ewoluowato w ciggu ostatnich 30 lat. Obecny miedzynarodo-
wy konsensus uznaje warto$¢ przedoperacyjnej strategii z chemioradioterapiq i po-
tencjatem IOeRT boost u pacjentéw nawrotowych (wytyczne NCCN).

-

" Haddock MJ. Intraoperative radiation therapy for colon and rectal cancers: a clinical review. Radiat Oncol 2017;12:11-9.

"2 Holman FA, Bosman SJ, Haddock MG, Gunderson LL, Kusters M, Nieuwenhuijzen GA, et al. Results of a pooled analysis of
IOERT containing multimodality treatment for locally recurrent rectal cancer: results of 565 patients of two major treatment
centres. Eur J Surg Oncol 2017;43:107-17.

"8 Bosman SJ, Holman FA, Nieuwenhuijzen GA, Martijn H, Creemers GJ, Rutten HJ. Feasibility of reirradiation in the treatment of
locally recurrent rectal cancer. Br J Surg 2014;101:1280-9. https://doi.org/10.1002/bjs.9569.
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4.7.
FINANSOWANIE RADIOTERAPII W POLSCE

Radioterapia jako procedura medyczna ma zastosowanie zaréwno w leczeniu neo-
adiuwantowym (przed operacjqg), w trakcie zabiegu chirurgicznego (IORT), jako le-
czenie uzupetniajgce (IORT lub EBRT), w przypadku nawrotéw nowotworu i przerzu-
téw do innych organdw ciata, jok rowniez joko leczenie paliotywne majgce na celu
zmniejszenie objowdw zaowansowanego procesu nowotworowego (np. bél). W zwigz-
ku z szerokim zokresem wykorzystania radioterapii w onkologii, procedury medycz-
ne z jej zastosowaniem sq $wiadczeniomi finansowanymi ze Srodkdéw publicznych
(Swiadczenie gwarantowane).

Podstawe prawng finasowania radioterapii stanowi Rozporzgdzenie Ministra Zdro-
wia z dnia 22 listopada 2013 r. w sprawie swiadczen gwarantowanych z zakresu le-
czenia szpitalnego™ " wraz ze zmianami, ktére zawiera wykaz oraz warunki realizacji
swiadczen gwarantowanych z zakresu radioterapii wraz z kodami procedur wedtug
Miedzynarodowej Klasyfikacji Procedur Medycznych ICD.

Wykaz $wiadczen gwarantowanych z zakresu radioterapii (zatqcznik nr 1 do Rozpo-
rzqdzenia):

92.221 Teleradioterapia w leczeniu chordb skéry - promieniowanie X

92222 Teleradioterapia radykalna 2D - promieniowanie X

92.223 Teleradioterapia paliatywna - promieniowanie X

92231 Teleradioterapia w leczeniu chordb skéry z zastosowaniem ¢©Co - promieniowanie gamma
92232 Teleradioterapia radykalna 2D z zastosowaniem ¢°Co - promieniowanie gomma
92233 Teleradioterapia paliatywna z zastosowaniem #Co - promieniowanie gamma
92.240 Teleradioterapia radykalna 2D - fotony

92.241 Teleradioterapia radykalna z planowaniem 3D - fotony

92.242 Teleradioterapia 3D konformalna sterowana obrazem (IGRT) - fotony

92.243 Teleradioterapia catego ciata (TBI) - fotony

92.244 Teleradioterapia potowy ciata (HBI) - fotony

92.245 Teleradioterapia skéry catego ciata (TSl) - fotony

92.246 Teleradioterapia 3D z modulacjq intensywnosci dawki (3D-IMRT) - fotony

92.247 Teleradioterapia 4D bramkowana (4D-IGRT) - fotony

92.248 Teleradioterapia 4D adaptacyjna bramkowana (4D-AIGRT) - fotony

92.249 Teleradioterapia szpiku lub uktadu chtonnego catego ciata (TMI) 0 fotony
92250 Teleradioterapia radykalna 2D - elektrony

92251 Teleradioterapia radykalna z planowaniem 3D - elektrony

92252 Teleradioterapia 3D konformalna z monitoringiem tomograficznym (3D-CRT) - elektrony

™S http://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/DocDetails.xsp?id=WDU20130001520

"¢ Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 31 grudnia 2020 r. w sprawie ogtoszenia jednolitego tekstu rozporzqdzenia Ministra
Zdrowia w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego
http://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/DocDetails.xsp?id=WDU20210000290
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92.253
92.254
92.255
92.256
92.257
92.261
92.263
92.27
92.281
92.288
92.291

92.292

92.31
92.32
92.410
92412
92413
92414
92.421
92422
92423
92431
92432
92433
9246
92.451
92452
92481
92482

Teleradioterapia catego ciata (TBI) - elektrony

Teleradioterapia potowy ciata (HBI) - elektrony

Teleradioterapia skéry catego ciata (TSI) - elektrony

Teleradioterapia 4D bramkowana (4D-IGRT) - elektrony

Teleradioterapia 4D adaptacyjna bramkowana (4D-IGRT) - elektrony

Teleradioterapia 3D stereotaktyczna z modulacjq intensywnoéci dawki (3D-SIMRT) - fotony
Teleradioterapia 3D stereotaktyczna konformalna (3D-SCRT) - fotony

Teleradioterapia 3D stereotaktyczna promieniami gamma z wielu mikrozrédet
Teleradioterapia wigqzkg neutrondw

Teleradioterapia hadronowa wigzkqg protondw

Teleradioterapia 3D sterowana obrazem (IGRT) realizowana w oparciu o implanty wewnetrz-
ne - fotony

Teleradioterapia 3D sterowana obrazem (IGRT) z modulacjq intensywnosci dawki (3D-Rotl-
MRT) - fotony

Srédoperacyjna teleradioterapia konformalna 3D (3D-IORT-ft)

Srédoperocyjno teleradioterapia konformalna 3D (3D-IORT-x)

Wlew koloidalnego radioizotopu do jom ciata

Brachyterapia srédtkankowa - planowanie standardowe

Brachyterapia $rédtkankowa - planowanie 3D

Brachyterapia érédtkankowa - planowanie 3D pod kontrolg obrazowania

Brachyterapia wewnagtrzprzewodowa - planowanie standardowe

Brachyterapia wewnatrzprzewodowa - planowanie 3D

Brachyterapia wewnagtrzprzewodowa - planowanie 3D pod kontrolg obrazowania
Brachyterapia wewnagtrzjarzmowa - planowanie standardowe

Brachyterapia wewnagtrzjarzmowa - planowanie 3D

Brachyterapia wewnagtrzjarzmowa - planowanie 3D pod kontrolg obrazowania
Brachyterapia srédoperacyjna

Brachyterapia powierzchniowa - planowanie standardowe

Brachyterapia powierzchniowa - planowanie 3D

Brachyterapia guza wewnqtrzgatkowego %]

Brachyterapia guza wewnagtrzgatkowego “Ru

Dodatkowo rozporzgdzenie wskazuje procedury z zakresu radioterapii, ktére sq
udzielana po spetnieniu dodatkowych warunkdw ich realizacji, takie jok: telerao-
dioterapia standardowaq, paliatywna oraz radykalna 2D i 3D, teleradioterapia ste-
reotaktyczna promieniami gamma z wielu mikrozréodet (OMSCMR), teleradiotero-
pia niekoplanarnao, bramkowana i z modulacjq intensywnosci dawki, brachyterapia
z planowaniem standardowym, brachyteropia z planowaniem 3D, brachyterapia
guza wewnagtrzgatkowego, terapia protonowa nowotwordw oka.

Zarzqdzenia Prezesa NFZ w sprawie warunkdéw zawierania i realizacji uméw w rodzo-
ju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne - Swiadczenia wysokospecjalistyczne
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wskazuje warunki zawierania i realizacji umow'.

Taryfy $wiadczerh gwarantowanych okresla Agencja Oceny Technologii i Taryfikacji
(AOTMIT). Aktualny zakres taryf w radioterapii zawiera Obwieszczenie Prezesa Agen-
cji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 12 marca 2021 r. w sprawie
taryf swiadczen gwarantowanych z obszaru radioterapii choréb nowotworowych™,
Na podstawie art. 31lb ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnych finansowanych ze srodkdéw publicznych (Dz. U. z 2020 . poz. 1398 z pdzn.
zm.), ustala sie na dzierh 12 marca 2021 r. taryfy Swiadczen gwarantowanych obejmujg-
cych radioterapie choréb nowotworowych, stanowigce zatqcznik do obwieszczenio.

Taryfy swiadczen gwarantowanych zwigzanych z radioterapiq choréb nowotworo-
wych:

NAZWA SWIADCZENIA JEDNOSTKOWEGO TARYFA (pkt)

Brachyterapia 3D ,real time" (nowy produkt) 15 316
Brachyterapia $rédtkankowa / srédmaciczna w oparciu o planowanie 3D 20 877
- aplikacje wielorazowe z podaniem jednej frakcji w trakcie jednej aplikagji

(nowy produkt)

Brachyterapia $rédtkankowa w oparciu o planowanie 3D - aplikacje jedno- 13 001
razowe z podaniem wielu frakcji (nowy produkt)

Brachyterapia $rédtkankowa w oparciu o planowanie 3D (boost) (nowy 7739
produkt)

Brachyteropia powierzchniowa oparta na planowaniu 3D (nowy produkt) 9 3N

Brachyteropio wewnqtrzprzewodowa oparta na planowaniu 3D w oparciu 4193

o CT (nowy produkt)

Brachyterapia srédoperacyjna (nowy produkt) 9 557
Brachyterapio pooperacyjna dopochwowa w oparciu o planowanie 3D 4 836
(nowy produkt)

Brachyterapio oparta o planowanie 2D 4 458
Teleradioterapia 3D - catego ciata (TBI) lub potowy ciata (HBI) lub skéry 19 768
catego ciata (nowy produkt)

Teleradioterapia 3D $rédoperacyjna (3D-IORT) 6114

Teleradioterapia 3D z modulacjq intensywnosci dawki 16 389
Teleradioterapia paliatywna proces leczenia 1 frakcjg (nowy produkt) 2 812

Teleradioterapia paliatywna frakcjonowana (nowy produkt) 3 551

Teleradioterapia radykalna z planowaniem dwuwymiarowym 2D 7 501

Teleradioterapia radykalna z planowaniem tréjwymiarowym 3D 11560
Teleradioterapia stereotaktyczna 14 571
Powtdrne planowanie (nowy produkt statystyczny) 0

zrédto: Rozporzqdzenie Ministra Zdrowia z dnia 22 listopada 2013 r. w sprawie $wiadczerh gwarantowanych
z zakresu leczenia szpitalnego (dz. U. z 2017 r. poz. 2295, z pdzn. zm.) Taryfy zostaty ustalone w odniesieniu do
Sredniej wartosci 1 punktu rozliczeniowego okreslonej przez Narodowy Funduszu Zdrowia w umowach o udzie-
lanie $wiadczen szpitalnych.

7 Aktualne zarzqdzenie NFZ 1/2022/DSOZ: https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/167/Zarz%C4%85dzenie-1_2022_DSOZ
8 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/taryfikacja-swiadczen/7330-032021-obwieszczenie-radioterapia-chorob-nowotworowych

&
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W obwieszczeniu wskazano nowe produkty rozliczeniowe takie jak:
Brachyterapia 3D ,real time" (nowy produkt)

Brachyterapia $rédtkankowa/srédmaciczna w oparciu o planowanie 3D - aplikacje
wielorazowe z podaniem jednej frakcji w trakcie jednej aplikacji (howy produkt)

Brachyterapia $rédtkankowa w oparciu o planowanie 3D - aplikacje jednorazowe
z podaniem wielu frakcji (howy produkt)

+  Brachyterapia srédtkankowa w oparciu o planowanie 3d (boost) (nowy produkt)
*  Brachyterapia powierzchniowa oparta na planowaniu 3D (howy produkt)

*  Brachyterapia wewnagtrzprzewodowa oparta na planowaniu 3D w oparciu o CT (nowy
produkt)

*  Brachyterapia srédoperacyjna (nowy produkt)
+  Brachyterapia pooperacyjna dopochwowa w oparciu o planowanie 3D (nowy produkt)

+ Teleradioterapia 3D - catego ciata (TBI) lub potowy ciata (HBI) lub skéry catego ciata
(nowy produkt)

Teleradioterapia paliotywna proces leczenia 1 frakcjg (nowy produkt)

W 2021 trwat proces konsultacji projektu zmiany rozporzgdzenia Ministra Zdrowia
w sprawie minimalnych wymagart dla jednostek ochrony zdrowia prowadzgcych
dziatalno$¢ zwigzang z narazeniem w celach medycznych, polegajacq na udzielo-
niu Swiadczen zdrowotnych z zakresu radioterapii i leczenia za pomocq produk-
téw radiofarmaceutycznych. Proces ten zostat zainicjowany ze wzgledu na fakt, ze
obowiqzujgce do tej pory przepisy dotyczqgce wyposazenia zoktaddw radioterapii
nie byty aktualizowane przez wiele lat i mogty nie odpowiadaé¢ aktualnym warun-
kom sprzetowym i wskazaniom do stosowania poszczegdlnych technik radioterapii,
w celu zapewnienia kompleksowego dostepu do napromieniania zmian nowotwo-
rowych. Projekt rozporzqdzenia zmierzat w kierunku uproszczenia minimalnych wo-
runkéw dla zaktaddéw radioterapii i umozliwienia m.in. zaktadom posiadajgcym wy-
tgcznie innowacyjne technologie. Obecnie, jak informuje Ministerstwo Zdrowia trwa
weryfikacja warunkéw wymaganych dla swiadczen gwarantowanych dla jednostek
prowadzqcych dziatalno$é w zakresie radioterapii.

W Polsce wymiana aparatéw do radioterapii oraz zakup nowych jest finansowana ze
srodkdéw publicznych, przede wszystkim w ramach Narodowego Prograomu Zwalczania
Choréb Nowotworowych (obecnie Narodowa Strategia Onkologiczna), srodkdw samo-
rzgdowych, funduszy europejskich. Zokup sprzetu finansujg takze some szpitale.

Widoczne sq pewne ograniczenia w procedurach konkursowych ogtaszanych w ra-
mach Narodowej Strategii Onkologicznej w przeciqgu ostatnich 3 lat, polegajace na
wykluczeniu z zakresu technologii, ktére mogqg by¢ dofinansowane m.in. radioterapii
srodoperacyjnej, czy nozy gamma i nozy cybernetycznych™. Wymiana przestarza-
tych akceleratoréw oraz doposazenie w systemy planowania jest realizowana syste-
matycznie.
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Obecnie joko dodatkowe zrddto doposazenia zoktaddw radioterapii wskazuje sie
fundusz medyczny, Krajowy Plan Odbudowy oraz $rodki unijne z obszaru Infrastruk-
tura i Srodowisko oraz polityki spdjnosci (na unowoczesdnienie bazy aparaturowej,
zakup akceleratoréw do radioterapii wytgcznie jesli mapa potrzeb przewiduje braki
w tym zakresie wdanym regionie).

Jak wskazujq wyniki analizy refundacji Swiadczen w zakresie radioterapii przepro-
wadzone w ramach projektu ESTRO-HERO™ realny zwrot poniesionych kosztéw
przez osrodki medyczne jest kluczowym czynnikiem przy okreslaniu zasobdéw w celu
zapewnienia jakosci, wydajnosci i dostepu do okreslonych interwencji w zakresie
opieki zdrowotnej. Badanie oceniato systemy refundacji radioterapii finansowane
ze $rodkdéw publicznych w Europie, skupiajgc sie na globalnej strukturze systemu
refundacji, zakresie i poziomie pokrycia dla typowych wskazarh w tym zakresie. Wiek-
szos$¢ krajéw ma system finansowania budzetowego lub ,fee for service” (ptatnoséé za
ustuge). Waznqg obserwacjq byta zmiennos¢, zarédwno w odniesieniu do elementdw
leczenia dostepnego w refundacji oraz wycen okreslonych technik napromieniania
i zakresu wskazar. Roczne wydatki na radioterapig, w tym inwestycje kapitatowe, do-
stepne w 12 krajach, stanowity od 4,3% do 12,3% (Srednio 7,8%) budzetu na leczenie
onkologiczne. Chocioz radioterapia jest zasadniczym filarem multidyscyplinarnej
onkologii ma skromny udziat w catkowitych kosztach opieki onkologicznej. Autorzy
raportu zdecydowanie opowiadajq sig za tym, aby towarzystwa naukowe i decydenci
w catej Europie omawiali nowe strategie refundacji, ktdre tqczq elastycznosé z zo-
chetami do poprawy produktywnosci i jokosci $wiadczen, umozliwiajgc w ten sposdb
specjalistom radioterapii onkologicznej nadgzanie za zmieniajgcym sig standardem
leczenia i wytycznymi na podstawie dowoddw naukowych.

Réwniez w Polsce pojawiajq sie gtosy ze strony Swiadczeniodawcdw o potrzebie re-
alnej wyceny procedur medycznych uwzgledniajqcej rzeczywiste koszty ponoszo-
ne przez oérodki oraz poszerzenie zakresu kontraktowania m.in. dot. radioterapii
srédoperacyjnej dla wiekszej liczny placédwek w kraju.

Eksperci IPAAC? w swoich opracowaniach potwierdzajg, ze istnieje duza zmiennosé
kwot zwrotu kosztdéw za te samq technike w réznych krajach europejskich. Podobnie
brak jest konkretnych rozwigzar dotyczgcych finansowania, ktére wspieratyby nowe
metody napromienianio, ktére poprawiajq funkcjonowania i jako$¢ zycia pacjentéw.

Rekomendowane przez IPAAC zasady przy (prze)projektowaniu modelu refundacji
dla lokalnych terapii onkologicznych:

Wsparcie dla opieki opartej na dowodach naukowych,

Poparcie dla innowacji zwigzanych ze znaczgcymi korzysciomi w zakresie wynikdw kli-
nicznych,

Uznanie wartosci rozwoju naukowego lekarzy i multidyscyplinarnego podejscia do le-
czeniaq,
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Wsparcie jokosci opieki i zmnigjszenie zmiennosci niezwigzanej z klinicznymi aspek-
tami opieki,

+ Unikanie niedostatecznego i nadmiernego $wiadczenia ustug medycznych,
«  Wsparcie centralizacji opieki onkologicznej w oparciu o poprawe wynikdw,

+ Promowanie efektywnosci,

* Refundacja oparta na rzeczywistych kosztach,

Umiejetnos$é dostosowania sie do dynamicznych zmion w podejéciu terapeutycznym,

Przejrzystos¢ i josnos¢ procedur.
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