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Gdariski Uniwersytet Medyczny w 25 frakcjach, uzupetnione u czesci chorych dodatkowa dawka (boost) na loze po usunigtym guzie. Zmniej-
ul. Debinki 7, 80-211 Gdansk szenie, gléwnie u mtodszych chorych, ryzyka miejscowego nawrotu poprzez zastosowanie boostu potwierdzono
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schematy radioterapii piersi. Wskazania do boostu oraz jego forma podczas hipofrakcjonowanego leczenia nie
zostaly dotychczas jednoznacznie okreslone. W pracy przedstawiono przeglad dotychczas opublikowanych
badan z randomizacjg dotyczacych hipofrakcjonowanej radioterapii w BCT, a w szczegdlnoéci role dodatkowe;]
dawki przy ich stosowaniu. Omdéwiono takze obecne zalecenia dotyczace tych zagadnien.
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ABSTRACT

Adjuvant radiotherapy after surgical treatment constitutes an inseparable part of breast-conserving therapy (BCT)
in early breast cancer. The standard dose to the whole breast in BCT is 50 Gy delivered in 2 Gy fractions, with or
without a boost dose to the tumour bed. A decreased risk of local recurrence, particularly in younger patients, as
aresult of a boost dose has been confirmed in a large randomised trial. Recently, less intensive hypofractionated
schedules of radiotherapy are being used more frequently in BCT. The indications and form of boost radiotherapy
in hypofractionated schedules have not been fully determined. This article reviews randomised trials addressing

hypofractionated radiotherapy in BCT, and particularly the role of a boost dose. We also present current recom-
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Wstep

Od ponad 30 lat standardowym postepowaniem
u chorych na wczesnego raka piersi jest leczenie oszcze-
dzajace pier§ (BCT, breast conserving therapy). Obejmuje
ono chirurgiczne usuniecie guza piersi z oceng weztow
chlonnych pachy i uzupelniajaca radioterapie obejmu-
jaca najczeSciej cala pier§, z ewentualnym podaniem
dodatkowej dawki (boost) na loze po guzie. Calkowity
czas przezycia chorych po BCT i po amputacji piersi
jest porownywalny, a zastosowanie uzupetniajacej ra-
dioterapii po wycigciu guza istotnie zmniejsza ryzyko
nawrotu miejscowo-regionalnego i zgonu z powodu raka
piersi [1-4]. Zmniejszenie ryzyka nawrotu miejscowego,
gléwnie u miodszych chorych, w wyniku zastosowania
boostu jako dodatku do napromieniania calej piersi
dawka 50 Gy potwierdzono w duzym badaniu z ran-
domizacja [3, 4]. Standardowa dawka napromieniania
piersi podczas BCT byto dotychczas 50 Gy (45-50,4 Gy)
podawane w 25 frakcjach. Obecnie coraz czgsciej w BCT
stosuje si¢ skrocone schematy radioterapii catej piersi,
ktoérych skutecznosc jest poréwnywalna z konwencjonal-
nym frakcjonowaniem [5-8]. Za stosowaniem wyzszych
dawek frakcyjnych przemawiaja przestanki radiobiolo-
giczne, wzgledy ekonomiczne oraz wygoda dla chorych.

W pracy przedstawiono cztery dotychczas opubliko-
wane badania z randomizacja dotyczace hipofrakcjono-
wanej radioterapii calej piersi jako elementu BCT oraz
omoéwiono rolg boostu. Zaprezentowano takze miedzy-
narodowe i krajowe zalecenia dotyczace tych zagadnien.

Badania z randomizacja
z zastosowaniem hipofrakcjonowanej
radioterapii calej piersi

Odpowiedz na radioterapig, zar6wno komorek raka
piersi, jak i tkanek zdrowych, zalezy od dawki frakcyj-
nej, a wrazliwo$¢ komorek na zmiang dawki frakcyjnej
okresla wspotczynnik a/f [9]. Im nizszy a/f, tym wigksza
wrazliwo$¢ komorek na te zmiang. Obecnie przyjmuje
sie, ze a/f dla raka piersi wynosi okoto 4 Gy, natomiast
dla tkanek reagujacych péznym odczynem (skora, tkan-
ka podskérna, miesnie i zebra) — nieco ponad 3 Gy
[10]. Podobna promieniowrazliwo$¢ raka piersi i tkanek
reagujacych péZznym odczynem uzasadnia mozliwos¢
stosowania wyzszych dawek frakcyjnych.

Hipofrakcjonowane schematy napromieniania
w ramach BCT oceniono w czterech opublikowanych
badaniach III fazy: kanadyjskim Ontario Clinical On-
cology Group (OCOG) [5] oraz trzech angielskich:
Royal Marsden Hospital i Gloucestershire Oncology
Centre (RMH/GOC) [6], Standardisation of Breast Ra-
diotherapy A (START A) [7] i Standardisation of Breast
Radiotherapy B (START B) [8] (tab. 1). Obejmowaly one

grupy chorych o nieco odmiennych czynnikach ryzyka
nawrotu. We wszystkich czterech badaniach wykazano
poréwnywalng skuteczno$¢ hipofrakcjonowanej i kon-
wencjonalnej radioterapii w dawce 50 Gy w odniesieniu
do czestosci miejscowych i regionalnych nawrotéw oraz
estetycznego efektu. Jedynie w jednym z ramion bada-
nia RMH/GOC, w ktérym stosowano schemat 39 Gy
w 13 frakcjach, stwierdzono znamiennie wyzsze ryzyko
nawrotu miejscowego w poréwnaniu z innymi schema-
tami frakcjonowania [6]. W badaniu START B wyka-
zano znamiennie nizszy odsetek nawrotéw odleglych
oraz mniejsza og6lng umieralno$¢ w grupie chorych,
u ktoérych stosowano radioterapi¢ hipofrakcjonowana
(40 Gy w 15 frakcjach) w poréwnaniu ze standardowa
(odpowiednio 7,5% i 10,5% oraz 7,9% i 10,9%). Dobry
i bardzo dobry efekt estetyczny uzyskano w poszczegdl-
nych badaniach u 58-74% chorych, a schematy hipofrak-
cjonowane wiazaly si¢ z istotnie mniejszym ryzykiem
obrzeku i stwardnienia piersi oraz teleangiektazji [8].

Nalezy podkreslié, ze wigkszos§é (70-79%) chorych
bioracych udziat w wymienionych badaniach byta w wie-
ku powyzej 50 lat. Stratyfikacje wedlug wieku zastosowa-
no tylko w badaniu kanadyjskim, w ktérym uczestniczylo
jedynie 305 chorych przed 50. rokiem zycia. Badanie
kanadyjskie byto réwniez jedynym, do ktérego wlaczano
tylko chore z cecha pNO. W pozostalych badaniach chore
z obecnoscia przerzutéw w pachowych weztach chlon-
nych stanowily 26-60% badanych grup. Uzupetniajaca
chemioterapi¢ otrzymato 11-35% chorych wiaczonych
do badan. U wigkszoSci byly to schematy zawierajace
antracykliny, nieliczne chore otrzymywaly taksoidy
(odpowiednio 25% i 13% oraz 1% i 0,4% w badaniu
START A i START B). Zadnej z chorych nie leczono
trastuzumabem lub innym lekiem ukierunkowanym
molekularnie.

W analizie podgrup z uwzglednieniem klasycz-
nych czynnikéw klinicznych, takich jak wiek chorej,
wielko$¢ guza, stan receptoréw steroidowych, stopief
zrdoznicowania raka czy zastosowanie chemioterapii
lub hormonoterapii, jedynie w kanadyjskim badaniu
wykazano znamiennie wyzsze ryzyko nawrotu miej-
scowego u chorych otrzymujacych hipofrakcjonowang
radioterapi¢ w podgrupie z niskim zréznicowaniem
guza (cecha G3) [5]. W okresie 10-letniej obserwacji
do nawrotu miejscowego doszto u 15,6% chorych w tej
grupie w poréwnaniu z 4,7% w grupie otrzymujacej
konwencjonalne frakcjonowanie [5]. Chore z guzami
G3 stanowily w tym badaniu jedynie 19%, a w bada-
niach START A i B, w ktérych odsetek chorych z cecha
G3 byt nieco wyzszy, nie wykazano podobnej zaleznoSci.
Wplywu cechy G3 guza na miejscowe wyleczenie nie
stwierdzono takze w duzym retrospektywnym materiale
chorych poddanych skréconym schematom radioterapii
w ramach BCT [11]. Analiza wieloczynnikowa danych
pochodzacych z badania kanadyjskiego wykazata, ze
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Tabela 1. Badania Ill fazy dotyczace hipofrakcjonowanej radioterapii w ramach oszczedzajacego leczenia chorych

na wczesnego raka piersi

Badanie (poz. pism.) 0COG [5] RMH/GOC [6] START A [7] START B [8]
Liczba chorych 1234 1410 2236 2215
Nabér chorych (lata) 1993-1996 1986-1998 1999-2002 1999-2002
Pierwszoplanowy/drugoplanowy Nawrét P6zny efekt Nawrét miejscowo- Nawrét miejscowo-

punkt koncowy

miejscowy/nawrdt
uogolniony, zgon,
efekt estetyczny,

pdzna toksycznosé

estetyczny/ nawrét
miejscowy, nawrdt
uogolniony, drugi

pierwotny nowotwor

regionalny, pézny

efekt estetyczny,

jakos¢ zycia/DFS,
OS, drugi pierwotny

nowotwor, aspekty

regionalny, pézny

efekt estetyczny,

jakos¢ zycia/DFS,
OS, drugi pierwotny

nowotwor, aspekty

finansowe finansowe
Zaawansowanie chorych pT1-2NOMO pT1-3NO-1MO pT1-3aNO-1M0 pT1-3aN0-1MO0
Wiek chorych = 50 lat (%) 75 70 77 79
Niskie zré6znicowanie raka (G3) 19% Nie podano 28% 23%
Obserwacja po leczeniu 10 lat 9,7 roku (mediana) 9,3 roku (mediana) 9,9 roku (mediana)

Schemat radioterapii

— ramie badane

— ramie kontrolne

42,5 Gy/16 fr/22 dni

50 Gy/25 fr/35 dni

42,9 Gy/13 r/35 dni
39 Gy/13 fr/35 dni
50 Gy/25 fr/35 dni

41,6 Gy/13 fr/35 dni
39 Gy/13 fr/35 dni
50 Gy/25 fr/35 dni

40 Gy/15 fr/21 dni

50 Gy/25 fr/35 dni

Odsetek chorych, u ktérych — 75% 61% 43%

stosowano boost

Leczenie systemowe

— chemioterapia 11% 14% 35% 22%

— hormonoterapia* 41% 76% 79% 87%

Nawrot miejscowy

— ramie badane 6,2% 9,6% 3,5% 2,2%
14,8% 5,2%

— ramie kontrolne 6,7% 12,1% 3,6% 3,3%

*Gtownie tamoksyfen, nieliczne chore otrzymywaty inhibitory aromatazy

0OCOG — Ontario Clinical Oncology Group; RMH/GOC — Royal Marsden Hospital i Gloucestershire Oncology Centre; START — Standardisation of Breast
Radiotherapy; DFS (disease free survival) — przezycie bez nowotworu; OS (overall survival) — catkowite przezycie

jedynym niezaleznym czynnikiem ryzyka nawrotu miej-
scowego jest molekularny podtyp nowotworu [12]. Przy
medianie obserwacji wynoszacej ponad 12 lat 10-letnie
skumulowane ryzyko nawrotu u chorych z luminalnym
A i bazalnym podtypem raka piersi wynosito 4,6%,
luminalnym B 7,9%, a HER2-podobnym — 16,9%
(p < 0,01).

Stosowanie wyzszych dawek frakcyjnych nie nasilato
toksycznosci leczenia, takze u chorych otrzymujacych
chemioterapi¢ lub jednoczasowa hormonoterapi¢
inhibitorem aromatazy [13, 14]. U kobiet z objetoscia
piersi powyzej 1,5 1 napromienianie hipofrakcjonowane
w poréwnaniu ze standardowym wigzato si¢ z mniejszym
ryzykiem wilgotnego zluszczania naskérka [15]. W bada-
niu kanadyjskim po 10 latach obserwacji nie odnotowano
miedzy ramionami réznic w przyczynach zgonéw, w tym
przyczynach sercowych. Podobnie, w poréwnywalnych
grupach objetych badaniami START podobna byta

czesto$¢ choroby niedokrwiennej serca, ztaman zeber
i objawowych zwi6knien ptuc.

Podczas konferencji w St. Gallen w 2013 roku do-
tyczacej leczenia wezesnego raka piersi zdecydowana
wiekszos§¢ ekspertéw byta zgodna, ze skrocone sche-
maty radioterapii (40 Gy w 15 frakcjach lub 42,5 Gy
w 16 frakcjach) powinny stanowi¢ standard postgpowa-
nia u wigkszoSci chorych, niezaleznie od boostu na lozg
po usunietym guzie [16]. Opinig¢ te potwierdzita kolejna
konferencja St. Gallen, ktéra odbyla sie w 2015 roku [17].

Rola boostu w uzupetnieniu
hipofrakcjonowanej radioterapii
piersi podczas BCT

Ryzyko nawrotu miejscowego u chorych na raka
piersi poddanych BCT wynosi po 10 latach okoto 10%

www.opk.viamedica.pl 121



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2015, tom 1, nr 2

iutrzymuje si¢ w kolejnych latach. Wigkszo§¢ nawrotow
wystepuje w bezposrednim otoczeniu guza, a komoérki
nowotworowe mozna znalezé nawet w odleglosci do
4 cm od pierwotnego ogniska [18, 19]. Obserwacja ta
uzasadniala podwyzszenie dawki w obszarze lozy po
guzie. W praktyce klinicznej stosuje si¢ r6zne formy
boostu [20]. Najczesciej wykorzystuje si¢ zewnetrzna
wigzke promieniowania po zakonczeniu teleterapii calej
piersi. Zastosowanie techniki IMRT (intensity modulated
radiotherapy) umozliwia realizacje boostu réwnocze$nie
z napromienianiem catej piersi (tzw. concomitant boost)
[21-24]. Srédoperacyjne podanie dodatkowej dawki bez-
posrednio po wycigciu guza piersi skraca catkowity czas
leczenia, a réwnocze$nie zmniejsza ryzyko popetnienia
tzw. bledu geograficznego przy wyznaczaniu obszaru lozy
guza. W retrospektywnej analizie Migdzynarodowego
Towarzystwa Radioterapii Srédoperacyjnej (ISTIORT,
International Society of Intraoperative Radiation Thera-
py) wyleczenie miejscowe uzyskano u 99,2% sposrdod
1109 chorych, ktére otrzymaly elektronowy boost §réd-
operacyjny w dawce 10 Gy (mediana obserwacji ponad
72 miesiace) [25].

Role boostu w uzupehieniu konwencjonalnego
napromieniania calej piersi oceniono w duzym bada-
niu przeprowadzonym przez European Organisation
for Research and Treatment of Cancer (EORTC)
obejmujacym 5318 chorych w stopniu zaawansowania
T1-2 NO-1 MO [3, 4]. Chore z przerzutami do pacho-
wych wezléw chlonnych stanowily jedynie 20% calej
populacji, a uzupetniajace leczenie systemowe otrzymato
30%. W badaniu tym chore po oszczedzajacym zabiegu
operacyjnym i napromienianiu piersi dawka 50 Gy przy-
dzielano losowo do boostu dawka 16 Gy w 8 frakcjach
na obszar lozy po guzie lub do obserwacji. W wigkszoSci
przypadkéw (90%) boost podawano w formie zewnetrz-
nej wiazki elektronowej, u pozostatych chorych — w for-
mie brachyterapii. Podczas brachyterapii napromieniana
objetos¢ obejmowata loze po guzie z marginesem 1,5 lub
3 cm (odpowiednio chore po catkowitym wycieciu guza
oraz chore z nasilonym komponentem §rédprzewo-
dowym). Po 10 latach obserwacji zastosowanie boostu
wiazalo si¢ z mniejsza czgsto$ciag miejscowych nawrotow
(odpowiednio 6,2% w poréwnaniu z 10,2%) [3]. Efekt
ten byt najwigkszy w grupie chorych ponizej 50. roku
zycia. W niedawno opublikowanych péznych wynikach
tego badania, po medianie obserwacji nieco ponad
17 lat, 20-letnie ryzyko miejscowego nawrotu wynosito
odpowiednio 12% w grupie chorych, ktére otrzymaly
boost, w poréwnaniu z 16,4% w grupie kontrolnej
(p < 0,0001) [4]. Korzys$¢ z podania boostu dotyczyta
wszystkich grup wiekowych, jakkolwiek najwigksza
byla w grupie ponizej 40. roku Zycia i zmniejszala si¢
wraz z wiekiem. Zastosowanie boostu nie wplywato na
catkowite przezycie (59,7% i 61,1%) oraz ryzyko odle-
glego nawrotu (26% i 24,6%), a réwnocze$nie wigzato

si¢ z wiekszym ryzykiem nasilonego widknienia w piersi
(5,2% w grupie chorych z boostem w poréwnaniu z 1,8%
w grupie kontrolnej; p < 0,0001).

W jedynym przeprowadzonym dotychczas badaniu
z randomizacja oceniajacym wpltyw boostu w uzupel-
nieniu skroconej radioterapii piersi réwniez wykazano
znamienne zmniejszenie ryzyka nawrotu miejsco-
wego pod wplywem boostu, szczegdlnie u mtodych
chorych [26]. Obejmowato ono 1024 chore z rakiem
przewodowym T1-2 NO-1 MO nie wiekszym niz 3 cm,
poddanych u wigkszosci (ponad 80%) lumpektomii
z ujemnym marginesem wyciecia. Sredni wiek wynosit
53 lata, a chore w wieku ponad 40 lat stanowily okoto
90%. W badaniu tym po napromienieniu calej piersi
dawka 50 Gy w 20 frakcjach [odpowiadajaca dawce
rownowaznej przy frakcjonowaniu po 2 Gy (EQD2,
equivalent dose in 2 Gy per fraction) 55 Gy dla a/f 3]
chore losowo przydzielano do grupy otrzymujacej
boost z uzyciem elektronéw w dawce 10 Gy w 4 frakcjach
lub do obserwacji. U 23% i 20% chorych stwierdzano
niskozrdznicowanego raka, a uzupelniajaca chemiote-
rapi¢ i hormonoterapi¢ zastosowano u 21% i 23% oraz
31% i 29% odpowiednio w ramieniu bez i z boostem.
Po medianie obserwacji przekraczajacej 3 lata 5-letnie
ryzyko miejscowego nawrotu w obu grupach wynosito
odpowiednio 4,5% i 3,6% (p < 0,044). Zastosowanie
boostu zwigzane bylo z wickszym ryzykiem wystapienia
teleangiektazji (12,4% i 5,9%), cho¢ efekt estetyczny
w ocenie chorych byt podobny. P6Znych wynikéw ba-
dania dotychczas nie opublikowano.

Wsrod cytowanych powyzej badah oceniajacych
hipofrakcjonowe schematy w badaniu kanadyjskim
nie stosowano boostu, a w pozostatych stosowano
boost z uzyciem elektronéw, przy czym udziat chorych
otrzymujacych boost réznit si¢ pomigdzy badaniami.
W badaniu RMH/GOC dawki boostu wynosity 14 Gy
w 7 frakcjach, specyfikowane na izodozg¢ 90%, a w ba-
daniach START 10 Gy w 5 frakcjach, specyfikowane na
100%. Metaanaliza czynnikéw o potencjalnym wplywie
na wyniki leczenia wykazala, ze zastosowanie boostu
u chorych, ktére otrzymaly hipofrakcjonowana radio-
terapig, nie zwickszato toksycznosci leczenia, rowniez
w podgrupie z duza objetoscia piersi [8].

PiSmiennictwo dotyczace zastosowania Srédo-
peracyjnego boostu u chorych poddanych skréconej
radioterapii piersi jest ubogie. W badaniu wloskim
obejmujacym 211 chorych, u ktérych zastosowano elek-
tronowy boost §rédoperacyjny w jednorazowej dawce
12 Gy poprzedzajacy teleterapi¢ piersi w dawce 37,05 Gy
w 13 frakcjach, ostra toksyczno$¢ stopnia 1., 2. oraz
3. stwierdzono odpowiednio u 67,6%, 28,6% oraz 3,8%
chorych [27]. Toksyczno$¢ pdZna w stopniu 1.-2. wysta-
pita u 98,2% chorych, a w stopniu 3. i 4. u 2 chorych.
Autorzy nie przedstawili danych dotyczacych nawrotéw
miejscowych. W 2011 roku rozpoczeto badanie HIOB
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(Hypofractionated Whole-Breast Irradiation following In-
tra-Operative Electron Boost), w ktérym chore otrzymuja
Srodoperacyjnie boost wiazka elektronéw w pojedyncze;j
dawce 10 Gy, a nastepnie teleterapi¢ calej piersi w dawce
40,5 Gy w 15 frakcjach [28]. Po medianie okresu obser-
wacji wynoszacej 13 miesiecy nie odnotowano nawrotow
miejscowych oraz powiklafi 3. stopnia.

Zalecenia ekspertow

Zgodnie z zaleceniami American Society for Radia-
tion Oncology (ASTRO) zastosowanie hipofrakcjonowa-
nej radioterapii podczas BCT mozna rozwazy¢ u chorych
w wieku 50 lat lub starszych, z guzem wielkoSci do 5 cm,
bez przerzutéw do pachowych wezléw chionnych oraz
nieotrzymujacych chemioterapii [29]. Eksperci ASTRO
nie ustalili wspdlnego stanowiska dotyczacego wskazaf
do boostu u chorych otrzymujacych hipofrakcjonowana
radioterapie calej piersi. Wedlug nich wskazania do
podania boostu nie zaleza od sposobu frakcjonowania
teleterapii calej piersi. Eksperci skupieni w National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) zalecaja stoso-
wanie boostu w dawce 10-16 Gy po 2-2,5 Gy na frakcje
u chorych z grupy wysokiego ryzyka, tj. w wieku ponizej
50 lat oraz z cecha G3 [30]. Wedtug brytyjskich zalecen
National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
stosowanie boostu w uzupelieniu napromieniania piersi
dawka 40 Gy w 15 frakcjach zalecane jest u chorych
z grupy podwyzszonego ryzyka, przy czym nie okreslono
w nich dawki ani sposobu frakcjonowania [31]. Podobnie
eksperci European Society of Medical Oncology (ESMO)
zalecaja stosowanie boostu u chorych z niekorzystnymi
czynnikami ryzyka miejscowego nawrotu, tj. w wieku
ponizej 50 lat, z cechg G3, obecnoscia rozleglego kompo-
nentu wewnatrzprzewodowego, naciekania naczyn przez
nowotwor oraz po niedoszczgtnym zabiegu [32]. Wedtug
zalecen Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej bo-
ost w dawce 10-15 Gy na loz¢ po wycigtym guzie nalezy
podac u wiekszosci chorych zaréwno napromienianych
konwencjonalnie (50 Gy w 25 frakcjach), jak i hipofrak-
cjonowanych (40 Gy w 15 frakcjach; EQD2 45 Gy dla
a/B 3, obecnie preferowana metoda) [33].

Podsumowanie

Zastosowanie dodatkowej dawki na loze po guzie
w uzupelnieniu konwencjonalnego napromieniania
calej piersi wiaze si¢ z istotnym zmniejszeniem ryzyka
nawrotu miejscowego, szczegélnie u miodszych cho-
rych. Postepowanie to nie wplywa jednak na catkowite
przezycie i wiaze sie z wickszym nasileniem wt6knienia
piersi. Rola boostu w uzupetnieniu hipofrakcjonowa-
nego napromieniania catej piersi podczas BCT nie jest

jednoznacznie okre§lona. Zagadnienie to dotychczas
nie zostato ocenione w badaniu z randomizacja na du-
Zym materiale chorych o wystarczajaco dlugim okresie
obserwacji, z uzyciem obecnie stosowanych schematéw,
w szczegllnodci 40 Gy w 15 frakcjach. W codziennej
praktyce, zgodnie z zaleceniami ekspertéw, podanie
boostu nalezy rozwazy¢, niezaleznie od sposobu frak-
cjonowania, w grupie chorych podwyzszonego ryzyka
miejscowego nawrotu, w szczegdlnosci w wieku ponizej
50 lat i z guzem G3.
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