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Metody wyznaczania i podawania dodatkowej dawki (boost),
w oszczedzajgcym leczeniu raka piersi

Krystyna Serkies, Ewa Wegrzynowicz, Jacek Jassem

W leczeniu oszczedzajgcym piers (ang. breast-conserving therapy, BCT) radioterapia obejmuje napromienianie calej piersi,
najczesciej dawkqg 50 Gy, oraz dopromienianie lozy (ang. boost) po usunietym guzie dodatkowq dawkg 10-20 Gy. Zmniejszenie
ryzyka nawrotu miejscowego poprzez zastosowanie dodatkowej dawki potwierdzono w duzym badaniu randomizowanym.
Doktadne okreslenie obszaru lozy jest niejednokrotnie trudne, zalecane umieszczanie metalowych znacznikow w scianach
ubytku tkankowego po guzie nie jest jeszcze powszechnie stosowane. W pozostalych przypadkach obszar loZy wyznaczany jest
na podstawie innych dostepnych informacji — wyjsciowego polozenia guza, lokalizacji blizny pooperacyjnej i stwardnienia
gruczolu lub opisu preparatu pooperacyjnego. Metody te zwigzane sq z ryzykiem popelnienia istotnego bledu. Alternatywnymi
metodami zapewniajgcymi duzg dokladnos¢ jest srodoperacyjne umieszczenie prowadnic do brachyterapii, z aplikacjg
izotopu krotko po zabiegu, lub srodoperacyjne napromienianie wigzkg zewnetrzng. Przedstawiono przeglgd pismiennictwa
dotyczgcego metod wyznaczania obszaru lozy guza piersi, ktory powinien byc¢ objety dodatkowg dawkq oraz metody jej
podawania, a takze amerykariskie zalecenia dotyczgce brachyterapii jako metody podwyzszania dawki.

The methods of tumor bed localization
and boost dose delivery during conservative breast cancer treatment

Breast-conserving therapy (BCT) consists of whole breast irradiation, usually at a dose of 50 Gy, and a boost dose of 10-20
Gy to the tumor bed. A decreased risk of local recurrence in patients administered the boost has been confirmed in a large
randomized trial. The precise localization of the tumor bed (boost dose volume) is often difficult, while the recommended
intraoperative placement of metal markers into the tumor cavity walls is not always performed. It is more common to
localize the tumor bed using other available data, such as tumor site at the initial clinical examination or mammograms, skin
scar localization, postoperative induration of the mammary gland, and histological examination. All these methods are
considered less exact than the volume outlined by surgical clips. Alternative approaches allowing precise delivery of radiotherapy
to the tumor bed are intraoperative placement of brachytherapy catheters or intraoperative external beam irradiation. In this
review we discuss the methods used of determining the tumor bed and the different radiotherapy boost techniques used in breast
cancer patients managed with BCT. We also present guidelines of the American Brachytherapy Society for the use of
brachytherapy as a boost method.
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Wprowadzenie

Mimo ze leczenie oszczgdzajace pier§ (ang. breast-con-
serving therapy, BCT) stosowane jest u chorych na wcze-
snego raka piersi od ponad dwudziestu lat, szereg ele-
mentow tej procedury pozostaje nadal przedmiotem dys-
kusji. Jednym z nierozstrzygnietych zagadnief jest
optymalna obje¢to$¢ usuwanego miazszu piersi (bezpiecz-
ny margines) wokot guza nowotworowego. Stosuje si¢:
wyciecie guza piersi (ang. excisional biopsy, tumorectomy),
usuniecie guza z makroskopowym marginesem 1 cm (ang.
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lumpectomy) oraz wyciecie obszaru odpowiadajacego wiel-
koscig segmentowi lub kwadrantowi gruczotu (ang. odpo-
wiednio: segmenetectomy, quadrantectomy). Niezaleznie
od wielko$ci usunigtego migzszu piersi, konieczne jest
uzyskanie ,,wolnego” marginesu zdrowych tkanek wokot
raka. Napromienianie piersi, jako gléwny czynnik zmniej-
szajacy ryzyko wystapienia nawrotu miejscowego, pozosta-
je integralna czeScig BCT. Leczenie wylaczne chirurgicz-
ne obcigzone jest ryzykiem nawrotu miejscowego rzedu
35%, w poréwnaniu do 10% u chorych poddanych uzu-
pelniajacemu napromienianiu piersi [1-3]. Standardowa
dawka napromieniania zajetej piersi jest 50 Gy. Zmniej-
szenie odsetka nawrotow miejscowych w wyniku podwyz-
szenia dawki w obszarze lozy po usunigtym guzie — dopro-



mienianie lozy (ang. boost), szczegblnie u mtodszych cho-
rych, potwierdzono w randomizowanym badaniu klinicz-
nym, obejmujacym 5318 chorych w stopniu T1-2, NO-1,
MO [4]. W badaniu tym chore, po wykonaniu oszczgdzaja-
cego zabiegu operacyjnego, usunieciu pachowych weziow
chtonnych i napromienianiu piersi dawka 50 Gy, przy-
dzielano losowo do napromieniania dodatkowa dawka
16 Gy na obszar lozy po guzie lub do obserwacji. Dawke
te podawano w formie wiazki zewnetrznej lub brachytera-
pii §rodtkankowej (BT). W tym drugim przypadku na-
promieniana objeto$¢ obejmowala loze guza z 1,5 lub 3
cm marginesem (odpowiednio chore po calkowitym wy-
cieciu guza oraz chore z nasilonymi zmianami Srdédprze-
wodowymi). Podwyzszenie dawki zwigzane byto z mniej-
sza czgstoscig nawrotow miejscowych (10,2% w pordéwna-
niu z 19,5% w grupie bez boostu). Po 5 latach 47% ogdtu
nawrotow zlokalizowanych byto w lozy guza, 9% w bliznie,
29% poza loza i 27% — w calej piersi.

Metody wyznaczania lozy po guzie (obszaru objetego
dodatkowa dawka)

W piSmiennictwie anglojezycznym obszar lozy po guzie okre-
Slany jest stowami: tumor bed, lumpectomy site, lumpectomy cavi-
ty, primary tumor site, tumor cavity, excision cavity. Obszar objety
dodatkowa dawka (ang. clinical target volume, CTV) nie zawsze
jest SciSle zdefiniowany. Typowy farget to nieregularnego ksztat-
tu obszar, obejmujacy loze po usuni¢tym guzie z okofo 1-2 cm
marginesem. Poniewaz wigkszo$¢ niepowodzen po BCT wystepu-
je w bezpoSrednim sasiedztwie guza pierwotnego, doktadne
okreSlenie i wyznaczenie obszaru dodatkowej dawki, niezaleznie
od sposobu jej podania, ma szczegdlne znaczenie. W praktyce
wyznaczenie tego obszaru bywa trudne i moze by¢ obarczone
bigdem. Najprostszym sposobem wyznaczania polozenia lozy
jest pozostawienie metalowych znacznikéw (,klipsow”) w Scia-
nach ubytku tkankowego po wycieciu guza. Metoda ta nie jest
jednak nadal powszechnie stosowana [5]. Alternatywa jest zloka-
lizowanie lozy po usunig¢tym guzie za pomoca badania ultrasono-
graficznego (USG) lub tomokomputerowego (TK). W codzien-
nej praktyce loza guza jest jednak czgsto wyznaczana na podsta-
wie danych klinicznych — odtworzenia polozenia guza w badaniu
klinicznym lub mammograficznym sprzed zabiegu, umiejsco-
wienia stwardnienia migzszu piersi oraz pooperacyjnej blizny
na skdrze, a takze makroskopowego i mikroskopowego opisu
preparatu pooperacyjnego. Tak wyznaczony obszar moze si¢
jednak znacznie r6zni¢ od obszaru oznaczonego klipsami lub
zlokalizowanego przy uzyciu USG i TK [5-12]. W pracy Bedwi-
nek i wsp. [6] u 54% sposréd 35 chorych obszar lozy po wycigtym
guzie piersi, wyznaczony na podstawie pooperacyjnego stward-
nienia migzszu z marginesem 2 cm lub potozenia blizny z margi-
nesem 3 cm nie obejmowal obszaru oznaczonego klipsami.
W pracy Perera i wsp. [7] blizna na skorze nie odpowiadata poto-
zeniu lozy guza piersi u 11 sposréd 12 analizowanych chorych.
W materiale Denham i wsp. [8] niezgodno$¢ obszaru lozy wyzna-
czonej na podstawie informacji z zabiegu operacyjnego i poloze-
nia blizny z obszarem objetym klipsami dotyczyta 37% bada-
nych przypadkéw. W innej pracy klinicznie wyznaczony obszar
lozy jedynie w 30% przypadkoéw odpowiadal obszarowi wyzna-
czonemu na podstawie badania TK i polozenia klipséw [9]. Har-
rington i wsp. [10] wykazali, ze az w 68% przypadkow pole wigz-
ki elektronowej wyznaczone na podstawie danych klinicznych
nie obejmowato obszaru zaznaczonego klipsami. Machtay i wsp.
[11] w materiale 316 chorych analizowali r6zne plany leczenia,
wykonane na podstawie polozenia blizny z r6znej wielkosci mar-
ginesem. Zaleznie od wielkosci i ksztaltu hipotetycznego pola bo-
ostu elektronowego, dla wigkszosci powszechnie stosowanych

pol w 20-50% przypadkéw obszar napromieniania nie odpowia-
dal potozeniu klipsow. W pracy Sedmayera i wsp. [12] u 52%
chorych konieczna byta weryfikacja wyznaczonego ,.klinicznie”
obszaru boostu w stosunku do potozenia klipséw, a u chorych
z duzym rozmiarem piersi odsetek ten wynosit az 79%. Autorzy
nie obserwowali r6znic potozenia klipséw na radiogramach wy-
konanych po zabiegu usunigcia guza i po zakonczeniu brachyte-
rapii. De Biase i wsp. [5] poréwnali obszar lozy, wyznaczony na
podstawie badania klinicznego, mammografii, opisu zabiegu,
wyniku mikroskopowego preparatu i polozenia blizny, z loza
widoczng w obrazie USG. W 87% przypadkow , klinicznie” wy-
znaczony obszar lozy byl mniejszy co najmniej w jednym wy-
miarze w stosunku do obszaru widocznego w USG. Dodatkowo
Srodoperacyjna USG wykazala zbyt plytkie polozenie dolnej pa-
lisady igiet do brachyterapii w stosunku do wewnetrznej (od
strony $ciany klatki piersiowej) granicy lozy u 7 sposrdd 9 bada-
nych chorych. W badaniu tym aplikacje wykonywano przy uzyciu
plastikowego imadta, a target volume definiowano jako objetosé
obejmujaca lozg guza z 1-2 cm marginesem. W materiale tym
klipsy umieszczono §rédoperacyjnie u 37% chorych. W opinii
autor6w tego doniesienia USG stanowi bardzo dobra metode
pooperacyjnej weryfikacji lozy, pod warunkiem, Ze ocena ta jest
wykonywana przed uplywem 8 tygodni od zabiegu. Kuske i wsp.
[13] opisali nowatorska metode lokalizacji lozy tuz przed wpro-
wadzeniem igiel do brachyterapii, poprzez podanie do niej §rod-
ka kontrastowego pod kontrola USG. Metoda ta pozwala popra-
wi¢ dokfadno$¢ umieszczenia prowadnic do brachyterapii, jednak
ma charakter inwazyjny i jest kosztowna. Podobnie, stosowanie
wstepnego planu leczenia brachyterapii (ang. preplanning) z wy-
korzystaniem potozenia klipséw, obrazéw TK i znacznikéw na
skorze, mimo poprawy doktadnosci aplikacji, wydaje si¢ by¢ zbyt
pracochtonne w rutynowym post¢powaniu [14].

Dodatkowa trudnoScia w lokalizacji lozy po wycigciu raka
piersi moze by¢ r6znorodno$¢ stosowanych technik operacyj-
nych (zeszycie lub pozostawienie ubytku tkankowego, stosowanie
materialéow hemostatycznych, pozostawienie drenu). Miejsco-
we warunki anatomiczne moga by¢ szczeg6lnie zmienione
w przypadku stosowania rdwnoczesnej rekonstrukcji piersi z uzy-
ciem wilasnych tkanek chorej. Wplyw tych czynnikéw nie jest
dotychczas dobrze poznany.

Niezaleznie od duzej wartosci lokalizacyjnej umieszczania
klipséw w lozy guza, znaczenie tej metody dla uzyskania miejsco-
wego wyleczenia pozostaje przedmiotem dyskusji [15, 16]. Fein
iwsp [15] analizowali grupe 1364 chorych na raka piersi, podda-
nych wycigciu guza piersi, operacji wezlowej i uzupeiniajacej
radioterapii, obejmujacej takze boost (elektrony lub fotony
w dawce 14-20 Gy). W badaniu tym u 57% kobiet wykonano
powtdrne wyciecie miazszu, a u 41% pozostawiono klipsy (grupy
chorych z klipsami i bez klipséw byly poréwnywalne). Planowa-
nie radioterapii odbywato si¢ na podstawie obrazu TK. Para-
doksalnie, odsetek nawrotdw miejscowych raka w grupie chorych
bez zastosowania i z zastosowaniem klipséw wynosit po 5 latach
odpowiednio 2% i 5%, a po 10 latach 5% i 11% (p=0,01).
W grupie z pozostawionymi klipsami nawroty raka obserwowa-
no cze¢sciej u chorych, u ktorych nie stosowano leczenia uzupet-
niajacego, bez przerzutéw do wezidéw chlonnych, z nieznanym
stanem marginesOw, poddanych jednemu zabiegowi wycigcia
oraz z guzem polozonym w zewnetrznych kwadrantach. Po wyta-
czeniu z analizy jednego operatora, w odniesieniu do ktorego
margines preparatu byl nieznany az w 48% przypadkéw, a na-
wroty raka obserwowano u 21% chorych (w poréwnaniu z 6%
u innych operatoréw), zastosowanie klipsow nie miato jednak
znamiennego wplywu na odsetki nawrotow.

Metodami obarczonymi najmniejszym ryzykiem popetnie-
nia bledu przy wyznaczaniu obszaru dodatkowej dawki wydaja si¢
by¢ srodoperacyjne umieszczenie prowadnic do BT w obszarze
lozy (z aplikacja izotopu w czasie zabiegu lub w ciggu kilku na-
stepnych dni) lub §rédoperacyjne napromienianie otwartej lozy
wiazka elektrondw lub fotonéw o niskiej energii [17, 18]. Dodat-
kowymi zaletami tych metod jest skrocenie catkowitego czasu le-
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czenia oraz, w przypadku brachyterapii, uniknigcie kolejnego
znieczulenia. Poza ograniczona dostepnoscia, ich wada jest brak
ostatecznego wyniku badania mikroskopowego (w szczeg6lnosci
marginesOwW preparatu operacyjnego) w momencie przeprowa-
dzania leczenia.

Sposoéb podwyzszania dawki w obszarze lozy po usu-
nietym guzie piersi

Dodatkowa dawke na loze po guzie (najczesciej 10-20
Gy) podaje si¢ za pomoca wiazki elektronéw (o energii
9 MeV lub czesciej 12 MeV), brachyterapii oraz — najrza-
dziej — wiazki fotonéw (Ryc. 1). Poza wzgledami prak-
tycznymi (dogodnos¢, koszty leczenia i dostepnos¢ apara-

lajacych na ich réwnoczesne osiagnigcie bywa trudne.
Oprocz szeregu czynnikow, takich jak lokalizacja i wiel-
koS¢ ogniska pierwotnego, objetos¢ usunigtych tkanek,
technika radioterapii i dawka frakcyjna, wplyw na osta-
teczny efekt estetyczny moze mieé takze metoda radiote-
rapii, dawka oraz wielko§¢ obszaru objetego boostem
[19-22]. Wykazano, ze efekt estetyczny brachyterapii oko-
fooperacyjnej (ze Srodoperacyjnym wprowadzeniem pro-
wadnic) i brachyterapii zastosowanej po zakoficzeniu na-
promieniania wiazka zewnetrzna jest podobny [21]. Poda-
nie wyzszych dawek (30 Gy) brachyterapii o niskiej mocy
na zwigkszony obszar pozwala uzyska¢ dobry efekt este-
tyczny jedynie u 38% chorych [22].

Ryc. 1. Przyktadowy rozktad dawki dopromieniania lozy po guzie (ang. boost) w leczeniu oszczgdzajacym pier§ przy uzyciu wiazki elektronow

16 MeV D

boost

15 Gy/80% (A) i wiazki fotonéw X 6 MV D,

15 Gy/100% (B)

boost

Figure 1. An example of dose distribution used to boost tumor bed in breast conserving therapy with the use of electrons

16 MeV D

boost

tury), wybor metody zalezy gtéwnie od pofozenia guza
w piersi. Brachyterapia, w por6wnaniu z wigzka elektrono-
wa, pozwala zmniejszy¢ dawke integralng oraz dawke na
skore i migzsz plucny, a takze tatwiej uzyskaé wysoka
dawke w gtebi migzszu piersi. Korzysci stosowania brachy-
terapii, szczegOlnie w przypadkach guzéw gleboko potozo-
nych w duzych piersiach, potwierdzono w analizie dozy-
metrycznej z uzyciem fantomow piersi [19]. Typowy dla
brachyterapii wysoki gradient dawki wiaze si¢ jednak,
w przypadku nieprawidlowego umiejscowienia implantu,
z niebezpieczenstwem przesunigcia obszaru wysokiej daw-
ki poza loze guza piersi.

Obok wyleczenia miejscowego, u chorych poddawa-
nych BCT] istotne znaczenie ma uzyskany efekt estetycz-
ny. Te dwa cele niejednokrotnie sg sobie przeciwstawne,
a okreslenie optymalnej dawki i techniki leczenia, pozwa-

15 Gy/80% (A) and tangential fields X 6 MV D

15 Gy/100% (B)

boost

Podsumowanie

Podwyzszenie dawki w obszarze lozy po guzie piersi u cho-
rych poddanych BCT pozwala uzyskac wyzsze odsetki wy-
leczen miejscowych. Umieszczenie metalowych znaczni-
kéw w Scianach lozy po usunigtym guzie pozostaje naj-
prostszym sposobem wyznaczenia obszaru dodatkowe;j
dawki. Wyznaczenie tego obszaru jedynie na podstawie
danych klinicznych stwarza ryzyko popelnienia istotnego
btedu. Doktadniejsza metoda jest zlokalizowanie lozy gu-
za na podstawie badania ultrasonograficznego. Szczeg6l-
nie wysoka doktadno$¢ leczenia zapewnia §rddoperacyjne
umieszczenie aplikatoréw do brachyterapii lub Srédopera-
cyjne napromienianie lozy guza wiazka zewnetrznga. Upo-
wszechnianie si¢ BCT u chorych na wezesnego raka pier-
si stwarza konieczno$¢ standaryzacji procedury podwyz-



Tab. I. Wybrane zalecenia Amerykanskiego Towarzystwa Brachyterapii
dotyczace leczenia Srodtkankowego chorych na raka piersi z zastosowaniem BCT
(wg Nag i wsp. [23])

Table I. Selected recommendations by American Brachytherapy Society concerning interstitial brachytherapy
in breast cancer patients managed conservatively

Zalecenia

6.

kosci zalozenia.

2 cm).

. Przy wyznaczaniu CTV zaleca si¢ margines 2 cm wokot lozy po guzie, o ile pozwala na to odlegto$¢ od skory i Sciany klatki piersiowe;.

. Zaleca si¢ pozostawienie metalowych klipsow w $cianie lozy po usunigtym guzie, bowiem ich obecno$¢ utatwia lokalizacje implantu oraz oceng ja-

. Zaleca si¢ stosowanie co najmniej dwuptaszczyznowego implantu (implant jednoptaszczyznowy dopuszcza sie, jesli grubosé targetu nie przekracza

. Prawidiowo potozona prowadnica powinna si¢gac¢ od 1 do 2 cm na zewnatrz od granicy CTV.

. Zaleca si¢ wlasciwy plan leczenia tj. obejmujacy jednorodna dawka caly obszar CTV oraz dokonanie oceny jakosci implantu za pomoca dostep-

nych wskaznikow (ang. uniformity, quality, homogenity index) i histogramu dawka-objetoS¢.

Zalecana dawka w obszarze CTV wynosi 10-20 Gy a moc dawki 30-70 cGy/godzing (lub dawki réwnowazne dla Zrédet wysokiej mocy).

Objasnienia: CTV - ang. clinical target volume

szenia dawki w obszarze lozy po usunietym guzie piersi.
Odno$nie brachyterapii uczynito to Amerykanskie Towa-
rzystwo Brachyterapii (Tab. I) [23].
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