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1. ROVIDITESEK JEGYZEKE
AD: axillaris disszekcid
APERT: akceleralt parcialis emléradioterapia
BT: brachyterapia
CI: konfidencia intervallum
CT: computer tomographia
DCIS: duktalis karcinéma in situ
EIC: extenziv intraduktélis komponens
ELE: elektron
EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer
ER: 0sztrogén receptor
GEC-ESTRO: Groupe Européen de Curiethérapie-European Society for Therapeutic
Radiology and Oncology
Gy: Gray
HDR: high-dose-rate (nagy dozisteljesitményti)
HG: hisztologiai grade
IG: image-guided (képvezérelt)
IMRT: intenzitasmodulalt radioterapia
LCIS: lobularis karcinoma in situ
LTK: lokalis tumor kontroll
OOLI: Orszagos Onkologiai Intézet
PDR: pulsed-dose-rate (pulzalé dézisteljesitményii)
PR: progeszteron receptor
SLNB: 6rszem-nyirokcsomo biopszia
TERT: teljesemld-radioterapia

3D-KRT: haromdimenzids konformalis radioterdpia
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2. IRODALMI HATTER

A korai (St. 0-I-1T) emldrak lokalis kezelésére az elmult évtizedekben altaldnosan elfogadottd
valt az emlOmegtartd miitét és a teljes maradék emld posztoperativ radioterapidja, azonban
mar az 1980-as és 90-es évek forduldjan tobb kutatdcsoport is felvetette, hogy a teljesemld-
radioterapia (TERT) és a sugarkezelés elhagyasa kozott a csak a tumoragyra és kozvetlen
kornyezetére adott, Un. akceleralt parcidlis emld radioterapia (APERT) megfeleld
kompromisszum lehet. Nagy betegszamu, kontrollalt klinikai vizsgalatok igazoltdk, hogy
emlomegtartd miitét utan az azonos oldali emlérecidivak tobb mint kétharmada — kiilonb6zo
tanulmanyokban 67-100%-a — az eredeti tumoragy kozvetlen kornyezetében visszamaradt
daganatsejtekbdl alakul ki. A tumordgyon kiviili recidivak gyakorisdga a kiilonboz6
vizsgalatokban alacsony (0-3,8%) volt, amit nem befolydsolt a maradék emld
sugarkezelésének elmaraddsa vagy tumoragyra korlatozasa sem. Ezek az eredmények is azt a
feltételezést erdsitik, hogy a sugarkezelés helyi kitjuldsokat csokkentd hatasat elsdsorban a
daganatagy kornyékén visszamaradt, mikroszkopikus daganatgocok elpusztitdsaval fejti ki.

A START vizsgélatok metaanalizise alapjan szamitott sugarbioldgiai o/p-érték a loko-
regiondlis kontrollra (emlddaganatra) 3,5-4 Gy, mig a késoéi fibrozisra és bor teleangiektaziara
3,8-4 Gy. Ezen klinikailag validalt adatok alapjan, az emlddaganatok relativ alacsony o/f-
értéke miatt, a mérsékelt hipofrakcionalds — a prosztatardkhoz hasonléan — emldédaganatok
esetén is biztonsagos lehet, és az 0sszes kezelési id6 5-6 hétrdl 3 hétre rovidithetd. Gyorsitott,
részleges emlobesugarzas esetén a sugarkezelés idejének tovabbi csokkentése 4-5 napra a
kisebb céltérfogatra adott tovabbi hipofrakciondldssal (3,4-6 Gy/frakcid) és napi kétszeri
frakcidval érhetd el — az 6sszdozis tovabbi mérsékelt csokkentése (30-36,4 Gy) mellett.

A kezdeti APERT vizsgalatokban a beteg bevalogatasi feltételek és a kivitelezés
technikai hidnyossagai miatt még magas (12-37%) volt a helyi daganatkitjulas ardnya. A
késObbi,  szovetkdzi  brachyterapiaval (BT), megfeleld0  betegszelekcioval — és
mindségbiztositdssal végzett prospektiv, klinikai vizsgalatokban elért eredmények mar
Osszemérhetdek voltak a TERT eredményeivel, ami az ezredforduléon megnyitotta az utat
egyrészt az egyéb sugarterapids technikak (liregi ballon BT, haromdimenzids konformalis és
intenzitds modulalt, képvezérelt teleterapia, intraoperativ radioterdpia, ill. protonterapia),
masrészt a nagy, multicentrikus, randomizalt vizsgalatok el6tt.

Doktori értekezésemben az Orszagos Onkoldgiai Intézetben (OOI) és nemzetkozi
egyittmikodésben 1996 ¢és 2014 kozott az APERT klinikai bevezetésével és prospektiv

vizsgalataval foglalkoz6 kutatdsaink eredményeit foglalom 0ssze.
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3. CELKITUZESEK

- A szdvetkdzi, nagy dozisteljesitményti (,,high-dose-rate; HDR) BT-vel végzett
APERT hatékonysaganak ¢€s biztonsagossaganak vizsgalata prospektiv, nem
randomizalt vizsgalat keretében.

- A szovetkdzi HDR BT-vel vagy kiilsé elektron (ELE) besugérzassal végzett APERT
hatékonysaganak ¢s késdi mellékhatasainak, valamint kozmetikai eredményeinek
Osszehasonlitasa a hagyomanyos TERT-tel prospektiv, randomizalt vizsgalat
keretében.

- A szdvetkdzi HDR vagy PDR (,,pulsed-dose-rate””) BT-vel végzett APERT
hatékonysaganak ¢s késdi mellékhatasainak, valamint kozmetikai eredményeinek
Osszehasonlitasa a hagyomanyos TERT-tel multicentrikus, prospektiv, randomizalt
vizsgalat keretében.

- A kiilsd, haromdimenziés konformalis radioterapiaval (3D-KRT), valamint a
képvezérelt (image-guided; IG), intenzitds-modulalt radioterapidval (IMRT) végzett
APERT bevezetése a klinikai gyakorlatba, illetve hatékonysaganak, korai €s késoi
mellékhatasainak ¢és kozmetikai eredményeinek értékelése prospektiv, szekvencialis,
fazis Il vizsgalat keretében.

- Sajat eredmények, illetve nemzetkzi tapasztalatok alapjan a gyorsitott, részleges
emlObesugarzas beteg bevalogatasi feltételeinek meghatarozasa, illetve ezek alapjan

eurdpai ajanlas kidolgozasa.

4. ANYAG ES MODSZEREK
A tézisek anyagat Osszesen 1671 korai (St. 0-I-I1) emlérak miatt emlomegtartd kezelésben
részesitett ndbeteg alkotja, akiket 1996 és 2014 kozott, négy egymasra épiild klinikai
vizsgalatban kezeltiink. A négy vizsgélatbol haromban a szovetkozi HDR/PDR BT-vel
(n=1567), mig a negyedik tanulmanyban a modern teleterapiaval (3D-KRT ¢és IG-IMRT)
végzett (n=104) APERT hatékonysagat vizsgaltuk.

4.1. Gyorsitott, részleges emlobesugarzas szovetkozi brachyterapidaval

4.1.1. Az OOI nem randomizalt vizsgalata
1996 és 1998 kozott, az OOI nem randomizalt vizsgéalataban 45, valogatott, korai invaziv (St.
I-IT) emlérak miatt emlOmegtartd miitéten atesett ndbetegnél végeztiink posztoperativ

APERT-et egyediili, szovetk6zi HDR BT-vel.
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A posztoperativ egyediili HDR BT-t a kdvetkezd feltételek egylittes teljesiilése esetén
végeztik el: egygocu (unifokdlis) emldérdk; patologiai tumorméret < 20 mm (pTl);
mikroszkdpikusan €ép sebészi sz€l; pNO vagy pN1mi axillaris statusz; hisztologiai grade (HG)
1-2; emldtiizdelésre alkalmas anatomiai viszonyok. A besorolast kizardé okok a kovetkezok
voltak: duktalis vagy lobuléris in situ karcindma (pTis); invaziv lobuléris rdk; extenziv
intraduktalis komponens (EIC) jelenléte, emlotiizdelésre nem alkalmas anatémiai viszonyok.

A tumoragy egyediili, frakcionalt HDR BT 6sszdozisa az els6 8 betegnél 7 x 4,33 Gy volt.
Tovabbi 37 betegnél az 6sszdozist 7 x 5,2 Gy-re emeltiik.

Késobbiekben a prospektiven besorolt betegekhez (n=45) az OOI-ben ugyanebben az
iddszakban, azonos kliniko-patologiai jellemzdkkel operalt, de konvencionalis TERT-tel (+/-
tumoragy ,,boost”-tal) kezelt betegeket (n=80) tarsitottunk.

Elsédleges végpontnak a korai szovOdményeket (hematoma, vérzés, infekcid) és az
azonos oldali emlében kialakul6 recidivat tekintettiik. A masodlagos végpontok a kdvetkezdk
voltak: regionalis recidiva, tdvoli attét, ellenoldali emldrak, emlérak okozta elhaldlozas, késdi

irradiaciés mellékhatasok, kozmetikai eredmény.

4.1.2. Az OOI randomizalt vizsgalata
1998 ¢és 2004 kozott, az OOI unicentrikus, randomizalt vizsgalatdban 258 valogatott, korai
invaziv (St. I-II) emldérak miatt emlOmegtartdé miitéten atesett ndbetegnél végeztiink
posztoperativ APERT-et (n=128) vagy TERT-et (n=130).

A besorolasi feltételek megegyeztek a nem randomizalt vizsgalatban eldirtakkal, azzal a
kiilonbséggel, hogy az emldtiizdelésre anatomiai okokbol alkalmatlan betegeket nem zartuk ki
a tanulmanybol. 2001-t61 — az EORTC ,,boost” vizsgalat eredményeinek kozlése utan — a 41
évnél fiatalabb betegeket nem soroltuk be.

A vizsgalati protokoll a TERT karon a maradék emld 50 Gy dozisu nagy energidju kiilsé
besugarzasat irta eld ,,boost” nélkiil. Az APERT karra keriilt betegeknél 87 esetben a
tumordgy 7 x 5,2 Gy doézisu frakcionalt, egyediili HDR BT-jét végeztiik. Egy betegnél a
tervezett sugarkezelésre nem keriilt sor (a beteg kérésére mastectomia tortént). Az APERT
karon 40 esetben a tumoragy 50 Gy dozisu elektron besugarzasat végeztiik.

Elsédleges végpontnak az azonos oldali emldben kialakuld recidivat tekintettik. A
masodlagos végpontok a kovetkezok voltak: regiondlis recidiva, tavoli attét, ellenoldali

emlorak, emlérak okozta elhalalozas, késoéi irradiacios mellékhatasok, kozmetikai eredmény.
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4.1.3. A GEC-ESTRO Breast Cancer Working Group multicentrikus, randomizalt
vizsgalata

2004 és 2009 kozott, 7 eurdpai orszag 16 sugarterapias kdzpontjabol Osszesen 1328 beteg
keriilt besorolasra korai (0-I-11 stddiumua) emlérdk miatt végzett emldmegtartd miitét utan. A
randomizéciot kovetden kiilonb6zé okok miatt 144 beteget kellett kizarni, igy végiil 1184
feldolgozasra alkalmas beteg maradt a vizsgalatban. Két centrumban a betegek egy része a
randomizalasi eredmény ismeretében a masik kezelési karnak megfelelé kezeléshez
ragaszkodott, igy az APERT karon 26 beteg teljesemld-besugarzasban, mig a TERT karon 47
beteg parcialis emlé BT-ben részesiilt. Ezeket a betegeket a vizsgalatbol nem zartuk ki, igy
végiil a APERT karon 633, mig a TERT karon 551 feldolgozhat6 beteg maradt a vizsgalatban.

A vizsgalatba vald besorolas feltételei a kovetkezOk voltak: >40 éves életkor; 0, I vagy 11
stadiumu emlorak; invaziv emlérak barmely tipusa; alacsony vagy kozepes kockéazata DCIS;
patologiai tumorméret <30 mm; invaziv rak esetén pNO vagy pN1mi, DCIS esetén pNO vagy
pNx axillaris statusz; mikroszkdpikusan ép sebészi szél >2 mm; egygocu (unifokalis és
unicentrikus) emlorak; definitiv sebészi beavatkozas és sugarkezelés megkezdése kozott eltelt
1d6 <12 hét; elozetes kemoterdpia esetén sugarkezelés megkezdése 4 héten beliil.

A besorolast kizard okok a kovetkezok voltak: III vagy IV stadiumti emlérak; EIC vagy
érbetdrés jelenléte; emlébimbd Paget-korja vagy bort infiltrdld tumor; emlé BT-re
technikailag nem alkalmas anatomidju emld.

Az APERT karon 633 betegnél végeztiink szovetk6zi HDR (n=511) vagy PDR
(n=119) BT-t. Az el6irt dozis HDR BT esetén 8 x 4 Gy (n=451) vagy 7 x 4,3 Gy (n=59), mig
PDR BT (n=119) esetén o6rankénti 0,6-0,8 Gy pulzusokban adott 50 Gy volt. Egy beteg a
protokolltol eltérve 10 x 3,4 Gy HDR kezelést kapott, mig 3 betegnél nem volt informacio az
alkalmazott dozisteljesitményrdl. A TERT (n=633) dézisa 50-50,4 Gy volt, 1,8 vagy 2 Gy
napi frakciokkal. A tumoragy 5 x 2 Gy doézisu kiegészitd (,,boost”) besugarzasat minden
betegnél elektronnal végeztiik.

A vizsgalat elsddleges végpontja az elsd emldrdkos eseményként jelentkezd, azonos
oldali emldben jelentkez6d helyi daganatkitjulas volt. A masodlagos végpontok a kdvetkezok
voltak: regionalis recidiva, tavoli attét, ellenoldali emlérak, emlérdk okozta elhalalozas,

elhaldlozés barmely okbol, késdi irradidcios mellékhatasok, kozmetikai eredmény.
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4.2. Gyorsitott, részleges emlobesugarzas kiilso haromdimenzios konformadlis és
képvezérelt, intenzitaismodulalt radioterapidaval
2006 ¢és 2014 kozott, az OOl szekvencidlis, fazis Il vizsgélatdban 104 valogatott, korai
invaziv (St. I-II) emldérak miatt emlOmegtartdé miitéten atesett ndbetegnél végeztiink
posztoperativ APERT-et kiilsd besugarzassal. A vizsgélat els6 részében, 2006 és 2011 kozott
a kezeléseket 3D-KRT-vel (n=44), majd 2011 és 2014 kozott IG-IMRT-vel (n=60) végeztiik.
A vizsgélatba valo besorolés feltételei a kovetkezok voltak: >40 éves ¢életkor; I vagy II
stadiuma emlérak (pT1-2 pNO MO); invaziv emlérak barmely tipusa; egygdcu (unifokalis)
emldrak; patoldgiai tumor méret <30 mm; mikroszkdpikusan ép sebészi sz¢él >2 mm; negativ
axillaris nyirokcsomo statusz (pNO); tumoragy-jeldlés sebészi klippekkel; posztoperativ CT-
felvételeken biztonsaggal definialhatd tumoragy.

A besorolast kizar6 okok a kovetkezOk voltak: III vagy IV stadiumt emldérdk; in situ
karcindma; multifokalis tumor; EIC vagy érbetorés jelenléte; emldbimbd Paget-korja vagy
bort infiltralo tumor.

A 3D-KRT (n=44) soran 3-5 mez0s, izocentrikus, irregularis, non-koplanaris foton
mezoket alkalmaztunk. Az IG-IMRT (n=60) sordn tun. ,,step-and-shoot” IMRT technikaval, 4-
5 koplanaris foton mezdvel és atlagosan 30 szegmensbdl végeztiik a besugarzast. A tervezési
céltérfogatra leadott 6sszd6zis minden betegnél 36,9 Gy volt, 9 frakcidra elosztva (9 x 4,1
Gy), az els6é nap kivételével napi két frakcioval. 3D-KRT esetén az 1., 2., 5. és 8. kezelési
frakcioknal elektronikus mezdellendrzést végeztiink. IG-IMRT esetén minden kezelési frakcio
elott kilovoltos CT-felvételek €s automatikus képregisztracio segitségével hataroztuk meg és

javitottuk a betegbeallitas pontatlansagait.

4.3. Az APERT eurdpai betegszelekcios ajanlasainak kidolgozasa
Részben sajat eredményeinkre, részben a nemzetkozi tapasztalatokra tdmaszkodva 2009-ben
az Europai Brachyterapids Téarsasag (GEC-ESTRO) Emlérak Munkacsoportjaval kidolgoztuk
az APERT eurdpai betegszelekcios ajanlasait. Az ajanlasok megfogalmazasakor a 2009. julius
31-ig rendelkezésre all6 tudomanyos evidenciakra tdmaszkodtunk, amihez a PubMed
adatbazisdban szisztematikus irodalomkutatast végeztiink. Ezek koziil 3 randomizalt és 19
prospektiv, nem randomizalt, legalabb 4 éves median kdvetési idovel kdzolt klinikai vizsgélat
eredményeire tamaszkodtunk. Az APERT targykorében publikalt klinikai evidencidkat
részletesen elemezve, illetve azokat a standard emlomegtartd kezelés targykorében sziiletett
relevans klinikai és patologiai tanulmanyok eredményeivel Gsszevetve fogalmaztuk meg az

ajanlas megallapitasait.
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5. EREDMENYEK

5.1 Gyorsitott, részleges emlobesugdrzas szovetkozi brachyterdpidval

5.1.1. Az OOI nem randomizalt vizsgalata
Az egyediili HDR BT-vel kezelt 45 betegbdl egy betegnél (2,2%) enyhe artérids vérzés, mig
egy masiknal (2,2%) két héten beliil spontan felszivoddé hematdéma alakult ki. Egyéb korai
mellékhatast vagy sz6védményt nem észleltiink.

Az 0sszehasonlitd vizsgalatban median 11,1 év kovetési id6 utan az APERT
csoportban 4 (8,9%), mig a TERT csoportban 8 (10,0%) betegnél alakult ki az azonos oldali
emldében lokalis recidiva. Az azonos oldali eml6ben kialakulo6 lokalis recidiva 12 éves
valdszintisége APERT utan 9,3%, TERT utan 12,5%, mig TERT + tumoragy ,,boost” utan

9,4% volt, és a kiilonbség nem bizonyult szignifikansnak (1. abra).

1. abra: Lokalis tumor kontroll a kezelés fliggvényében

100-_:_E—\
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e
80
X
o 707 PpBi vs. wei = 0.66
- 60 PPBI vs. WBI+boost = 0.98
504 PwBI vs. WBI+boost = 0-69

404

30 T T T T T T T T T T T T T 1
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168
Time (months)

—— 50 Gy WBI - 12-year LR: 12.5%

—— WBI + boost - 12-year LR: 9.4%

Ezen kiviil sem a 12 éves daganatmentes tulélésben (75%, 70% ¢és 68%), sem az
emlorak specifikus talélésben (91%, 88% ¢€s 82%) nem volt szignifikans kiilonbség a harom
kiilonb6z6 kezeléssel ellatott betegesoport kdzott.

A kival6-j6 kozmetikai eredmény aranya 84,4% volt az APERT csoportban és 68,3% a
kontroll csoportban (p=0,04). A grade 2-3 bor teleangiektdzia aranya 4,4%, 8,6% ¢és 25,0%
volt az APERT, TERT ¢és TERT + ,,boost” csoportban (papert vs TERT=0,38 €S PAPERT vs
TERT+"boost=0,01). Grade 2-3 fibrozis 9 (20,0%), 2 (5,7%) és 6 (21,4%) betegnél alakult ki,
azonos sorrendben (paperT vs TERT=0,06 €S PAPERT vs TERT+"boost"=0,08).

Az APERT csoport tovabbi kovetése (median 13,8 év) soran tovabbi 1 késéi lokalis
recidiva alakult ki, igy a helyi daganatkiujulas, daganatmentes, emlérak-specifikus és teljes
tulélés 15 éves valosziniisége a tumoragy egyediili BT-je utan 11,9%, 75,4%, 86,2% és 82,0%

volt, azonos sorrendben.
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5.1.2. Az OOI randomizalt vizsgalata

A medidn 10,2 éves kovetési id6 alatt elsd eseményként jelentkezd azonos oldali emldrecidiva
az APERT karon 7 (5,5%), mig a TERT karon 6 (4,6%) betegnél fordult el6. A talélési
aranyok 5 €s 10 éves valoszinliségét a kezelési karok fliggvényében az 1. tabldazat szemlélteti.
Az azonos oldali emldrecidiva kialakuldsanak 10 éves valoszintisége APERT utan 5,9%
(95%-o0s CI: 1,6-10,2%), mig TERT utan 5,1% (95%-o0s CI: 1,1-9,1%) volt (2. dbra).

A kivalo-j6 kozmetikai eredmény ardnya az APERT karon 80,8%, mig a TERT karon
62,9% volt (p<0,01). A grade 2-3 bdr teleangiektazia aranya APERT HDR BT, APERT ELE
¢s TERT utén 8,2%, 25,0% ¢és 12,0% volt (pupr BT vs ELE=0,014; papR BT vs TERT=0,27; PELE vs
1ErRT=0,98). Grade 2-3 fibrozis 16 (18,8%), 2 (5,0%) és 10 (8,5%) betegnél alakult ki, azonos

sorrendben (pupr BT vs TERT=0,027; PrpR BT vs ELE=0,031; PELE vs TERT=0,37).

1. tablazat: 5 és 10 éves tulélési eredmények valdszinlisége a kezelési kar szerint

Esemény APERT vs TERT | APERT vs TERT p-értek
5 éves arany 10 éves arany
Azonos oldali eml§ recidiva 4,0% vs 3,3% 5,9% vs 5,1% 0,77
Ellenoldali eml6rak 6,4% vs 2,4% 8,3% vs 6,4% 0,56
Regionalis recidiva 1,6% vs 1,7% 2,4% vs 1,7% 0,65
Tavoli attét 6,4% vs 6,3% 7,3% vs 11,5% 0,61
Daganatmentes talélés 88,8% vs 90,5% 85,3% vs 83,6% 0,97
Teljes tulélés 93,7% vs 90,0% | 79,7% vs 82,1% 0,73
Emlérak-specifikus tulélés 98,4% vs 95,3% | 94,4% vs 91,7% 0,34

2. ébra: Lokalis tumor kontroll a kezelés fliggvényében

100 —
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5.1.3. A GEC-ESTRO Breast Cancer Working Group multicentrikus, randomizalt
vizsgalata
A median 6,6 éves kovetési id6 alatt az APERT karon 633 betegbdl minddssze kilencnél
(1,4%), mig a TERT karon 551 betegbdl 6tnél (0,9%) alakult ki lokalis recidiva az azonos
oldali emlében. A megkapott kezelések alapjan végzett elsddleges elemzéssel (,,as treated”
analizis) a helyi daganatkitjulds 5 éves valdszintisége 1,44% (95%-os CI: 0,51-2,38%) versus
0,92% (95%-o0s CI: 0,12-1,73%) volt, azonos sorrendben (3. dbra). A két kezelés kozotti
lokalis recidiva aranyban a kiilonbség minddssze 0,52% (95%-o0s CI: -0,72 — 1,75%; p=0,42)
volt. Ezzel a non-inferioritas az elsddleges végpont vonatkozdsdban megerdsitést nyert, mivel
a kiilonbség a két kar kozott alatta maradt az el6zetesen meghatarozott 3%-os kiiszobértéknek.
Az 5 éves daganatmentes talélés APERT utan 95,03% (95%-os CI: 93,34-96,75%),

TERT utan 94,45% (95%-os CI: 92,54-96,40%) volt (4. abra). Az 5 éves teljes talélés
97,27% (95%-0s CI: 96,00-98,56%) versus 95,55% (95%-o0s CI: 93,82-97,31%) volt, azonos
sorrendben (5. abra). A két csoport kozott az emldrak-specifikus talélésben sem volt

kiilonbség, mivel minddssze 4-4 emlérak okozta halaleset fordult el6 a két karon (p=0,84).

3. abra: Helyi daganatkiujulas a kezelés fiiggvényében (,,as treated” analizis)
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5.0
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f
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Number at risk Jime [years)
APBI 633 626 616 606 601 573 429
WBI 531 543 535 522 51 490 381

A kivalo-j6 kozmetikai eredmény ardnya a betegek megitélése szerint az APERT
csoportban 90,3%, mig a TERT csoportban 87,1% volt (p=0,06). Ugyanez a kezeldorvosok
megitélése szerint 88,2% ¢és 86,7% volt, azonos sorrendben (p=0,07). Grade 4 késoi
mellékhatas nem fordult eld. A grade 2-3, kés6i bor mellékhatasok 5 éves kumulativ
incidenciaja APERT utan 3,2%, mig TERT utan 5,7% volt volt (p=0,08). A grade 2-3
kotdszoveti fibrozis 5 éves aranya 7,6% és 6,3% volt (p=0,53).
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4. abra: Daganatmentes tulélés a kezelés fiiggvényében
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5. abra: Teljes tulélés a kezelés fliggvényében
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5.2 Gyorsitott, részleges emlobesugdrzas kiilso harom-dimenzios konformalis és
képvezérelt, intenzitasmoduladlt radioterdpidaval
A 3D-KRT csoportban a median 4,6 év kovetési id6 alatt 1 betegnél (2,3%) alakult ki azonos
oldali emlérecidiva. Sem regionalis, sem tavoli daganatkitijulds nem fordult elé. A Kaplan-
Meier modszerrel becsiilt 5 éves lokalis recidiva arany 3,7%, mig az 5 éves daganatmentes,

"or

emlorak-specifikus, és teljes talélés 96,3%, 100% ¢€s 95,1% volt, azonos sorrendben (6. abra).
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6. abra: Lokalis recidivamentes ¢és teljes tlélés 3D-KRT utan
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Grade 2 vagy stlyosabb korai mellékhatds nem fordult eld. Egyetlen betegnél (2,3%)
alakult ki stulyos fokt késéi mellékhatas (grade 3 fibrozis). A kivalo-j6 kozmetikai eredmény
aranya a betegek szerint 86%, a kezel6orvosok szerint 83,7% volt.

Az IG-IMRT-vel kezelt betegeknél (n=60) a tervezett sugarkezelést minden betegnél
sikeresen elvégeztiik, és az eloirt doziskovetelmények és doziskorlatok valamennyi esetben
teljesiiltek. Az IG-IMRT csoportban a median 2,75 év kdvetési 1d6 alatt helyi vagy kornyéki
daganatkiujulds, illetve tavoli attét egy betegnél sem alakult ki. Jelenleg még minden beteg €l.

Korai mellé¢khatasként 1 betegnél (1,7%) grade 2 bér erythema, egy masiknal (1,7%)
pedig atmeneti grade 2 eml6fajdalom jelentkezett, ennél stilyosabb korai mellékhatas nem
fordult eld. A késdi mellékhatasok végleges megitéléséhez még rovid a kovetési 1do, de grade
2-3 késoi mellékhatas eddig még nem alakult ki egy betegnél sem. A kivalo-j6 kozmetikai

eredmény aranya mind a betegek, mind a kezeldorvosok szerint 98,3% volt.

5.3. Az APERT europai (GEC-ESTRO) betegszelekcios ajanlasai
A 2009-ben rendelkezésre all6 tudoményos bizonyitékok alapjan a korai emldrak miatt
emldmegtart6 kezelésben részesiilt betegeket az APERT-re valo alkalmassag megitéléséhez 3
kockézati csoportba javasoltuk besorolni (2. tabldzat). Az alacsony kockazatu csoportba
azokat a betegeket soroltuk, akiknél megfelel6 tudoméanyos bizonyiték allt rendelkezésre
ahhoz, hogy az APERT klinikai vizsgélaton kiviil, a napi klinikai rutin kezelés részeként is
biztonsaggal elvégezhetd legyen. A kdzepes kockdzatl betegeknél a megfeleld szintii
tudomanyos bizonyitékok hidnyaban, csak klinikai vizsgélat keretében javasolhato az

APERT, mig a magas rizikdju csoportban az APERT végzése ellenjavallt.
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2. tablazat: Az akceleralt parcialis emlobesugarzas europai (GEC-ESTRO)

betegszelekcios ajanlasai

Jellemz6 Alacsony kockazat Kézepes kockazat Magas kockazat
Eletkor >50 év >40-50 év <40 év
Szovettan invaziv duktalis, mucindzus, invaziv duktalis, lobularis, | -

tubularis, medullaris vagy
kolloid cc.

mucinozus, tubularis,
medulléris vagy kolloid cc.

Invaziv lobularis rak | Nem megengedett Megengedett -
Kornyez6é LCIS Megengedett Megengedett -
DCIS Nem megengedett Megengedett -
Hisztoldgiai grade Béarmely Béarmely -
Tumorméret pT1-2 (<30 mm) pT1-2 (<30 mm) pT2 (>30 mm), pT3, pT4

Sebészi szél

Negativ (>2 mm)

Negativ, de kozeli (<2

Pozitiv

mm)
Multicentricitas Unicentrikus Unicentrikus Multicentrikus
Multifokalitas Unifokalis Multifokalis (index Multifokalis (index
tumortdl 2 cm-en beliil) tumortol >2 cm-re
kiterjedo)
EIC Nem megengedett Nem megengedett Pozitiv
Nyirokér-betorés Nem megengedett Nem megengedett Pozitiv

ER, PR statusz Barmely Barmely -

Nyirokecsomo statusz | pNO (SLNB vagy AD) pN1mi, pNla (AD) pNx; >pN2a (=4 poz.
nycs.)

Neoadjuvans Nem megengedett Nem megengedett Ha volt

kemoterapia

LCIS = lobularis karcindma in situ; DCIS = duktalis karcinéma in situ; EIC = extenziv intraduktalis komponens;
ER, PR = 0sztrogén, progeszteron receptor;

SLNB = drszem-nyirokcsomoé biopszia (,,sentinel lymph node biopsy”); AD = axillaris disszekcio.
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6. KOVETKEZTETESEK - UJ MEGALLAPITASOK

a) Harom, egymasra €piild, prospektiv, klinikai vizsgélattal igazoltuk, hogy a szovetkdzi
HDR (vagy PDR) BT-vel végzett APERT biztonsagos ¢és hatékony kezelési modszer a
megfelelden valogatott, korai emlérak miatt emlodmegtartd kezelésben részesiilo betegek
posztoperativ sugarkezelésére. A kezelés 5-6 hétrdl 4-5 napra roviditi a sugarkezelés
iddtartamat, azonos helyi daganatmentességet biztosit, mint a TERT, nem emeli a kés6i
mellékhatasok aranyat és nem rontja a kozmetikai eredményeket sem.

b) Eredményeink alapjan a parcialis emld BT alacsony kockézatu betegeknél klinikai
vizsgalaton kiviil, a rutin betegellatas keretében is valaszthato alternativija a hagyomanyos
TERT-nek.

¢) Egymasra épiild vizsgalataink soran kidolgoztuk a CT-alapu, konformalis besugarzas-
tervezésen alapuld szovetkdzi emlé BT modszerét.

d) Nemzetkozi egylittmiikodésben kidolgoztuk az APERT céltérfogat meghatdrozasra
vonatkoz6 eurdpai (GEC-ESTRO) ajanlésait.

e) Szekvencialis, fazis II klinikai vizsgalat keretében bevezettiik a klinikai gyakorlatba a
haromdimenziés konformalis, valamint képvezérelt, intenzitdsmodulalt kiilsé besugarzassal
végzett APERT-et. Igazoltuk annak az emld BT-vel 6sszemérhetd hatékonysagat és
biztonsagossagat, illetve kidolgoztuk a besugarzastervezésben hasznalhato dozis-térfogat
eldirasi paramétereket €s doziskorlatokat.

f) Eredményeink alapjan a megfeleld technikai paraméterekkel és mindségbiztositassal
végzett 3D-KRT-vel vagy IG-IMRT-vel végzett APERT klinikai vizsgélaton kiviil is
alkalmazhato alternativdja a TERT-nek és a szovetkozi BT-vel végzett APERT-nek.

g) Sajat eredmények, illetve nemzetkdzi tapasztalatok alapjan meghataroztuk az APERT
beteg bevalogatasi feltételeit, illetve kidogoztuk az erre vonatkozo6 europai (GEC-ESTRO)
ajanlasokat. A megfogalmazott eurdpai ajanlasokon alapulnak a hazédnkban is elfogadott,
jelenleg is érvényben 1év6 szakmai konszenzus APERT-re vonatkoz6 sugérterapids iranyelvei

18.
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