Valaszok Dr. Maraz Aniko opponensi véleményére

Ko6szonom Maraz Aniko egyetemi adjunktus Asszonynak, hogy elvallalta doktori
értekezésem véleményezését!

Az opponensi véleményben megfogalmazott kérdésekre azok sorrendjében véalaszolok:

1. kérdés: Mivel magyarazza azt a kiillonbséget, mely az invaziv lobularis rakok és
DCIS szovettani altipust tartalmazé specimenek megitélésében észlelheto6 a
részleges emlébesugarzast elemzo egyes klinikai vizsgalatok bevalasztasi
kritériumaiban? Mi a véleménye az APERT alkalmazasarol invaziv tumorba
inkorporalodott DCIS komponens esetén, amennyiben az a tumor Kiterjedését
nem noveli?

Valasz: Az 1990-es években inditott, gyorsitott részleges emldbesugarzassal foglalkozo
klinikai vizsgélatok egy részében (igy az OOI sajat brachyterapids vizsgalataiban is) az
invaziv lobularis emlérakok és a DCIS besorolast kizar6 tényezok voltak, aminek oka az volt,
hogy ezeknél a szovettani tipusoknal gyakoribb a multicentrikus/multifokalis gocok
eléfordulasa. A késébbi vizsgalatok egy részénél (pl. NSABP-B-39, GEC-ESTRO) mar
megengedett volt az invaziv lobuldaris rakok ¢és a DCIS besorolasa is. A GEC-ESTRO
vizsgalatban még ekkor is 6vatosak voltunk, mivel a targyalt két daganattipus csak akkor volt
besorolhatd, ha a negativ sebészi sz¢él legalabb 5 mm-es volt (szemben az egyéb daganat-
tipusoknal mar elégséges 2 mm-es €p sebészi széllel).

A GEC-ESTRO vizsgalat — értekezésemben még nem kozolt — alcsoport analizise szerint
egyébként invaziv lobularis rak részleges eml6 brachyterapidja utan is csak 3,5% (3/85) volt a
helyi daganatkitjulas 5 éves ardnya, mig a 36 DCIS esetbdl egy esetben sem alakult ki lokalis
recidiva. Ezek az adatok valészintsitik, hogy mind az invaziv lobularis rak, mind a DCIS
véalogatott esetei alkalmasak lehetnek parcialis emldbesugéarzasra. A vizsgéalatokba ilyen
szovettani tipussal besorolt betegek viszonylag alacsony szdma miatt azonban ez még tovabbi
megerdsitést igényel.

Véleményem szerint, invaziv tumorba inkorporalodott DCIS komponens esetén, amennyiben
azt nem kiséri a kdrnyezé emldallomanyban is terjedd extenziv intraduktalis komponens
(EIC), a gyorsitott részleges emldbesugarzas biztonsaggal elvégezhetd. Az EIC jelenléte
azonban a parcidlis emldbesugérzas ellenjavallatat képezi.

2. kérdés: Milyen irodalmi adatokat ismer a pN1mi statusszal rendelkezo betegek
APERT eredményeire vonatkozoan, mivel ajanlasaban ez a betegcsoport kozepes
kockazatiként keriilt besorolasra?

Vilasz: A pN1mi (mikroszkopikus honalji attét) statusszal rendelkezd betegek besorolhatdak
voltak a legtobb APERT vizsgalatba. Egyes amerikai vizsgalatokban (pl. William Beaumont
Korhaz, NSABP-B39) még a pNla statusz (1-3 makroszkopos méretli attét) is megengedett
volt (extracapsularis terjedés hianyaban). Ennek ellenére igen alacsony volt a pN1mi esetek
szama az eddig k6zolt vizsgalatokban. A GEC-ESTRO vizsgalatban is minddssze 10 pNImi
statuszu beteget kezeltlink. Még nem kozolt alcsoport analizisiinkben egyik betegnél sem
alakult ki lokalis recidiva. Fentiek miatt értékelhetd irodalmi adat még nem all rendelkezésre
a pN1mi statusz mellett részleges emlébesugarzassal kezelt betegekrdl. A honalji
nyirokcsomo statusz hatasat az akceleralt parcialis emlébesugarzassal kezelt betegek
eredményeire eddig két munkacsoport vizsgalta részletesebben. A William Beaumont Kérhaz
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munkacsoportjanak retrospektiv 6sszehasonlitod vizsgalataban (Ref.: Shah C. és mtsai: Int J
Radiat Oncol Biol Phys 2012;82:e409-414) nem volt kiilonbség a nyirokcsomo negativ €s
pozitiv (pN1a) betegek kozott, sem a lokalis, sem az axillaris recidivak eléfordulasi
gyakorisdgaban. Ezzel szemben a nyirokcsomo pozitiv betegeknél szigtnifikansan gyakrabban
jelentkezett egyéb (nem axillaris) nyirokcsomo attét és tavoli attét, illetve ennek megfelelden
a talélési eredmények is rosszabbak voltak.

Egy masik, frissen kozolt amerikai, multicentrikus, retrospektiv vizsgalatban (PROMIS
vizsgalat; Ref.: Kamrava M. és mtsai.: Am J Clin Oncol 2016 szept 26) 907 parcialis emld
brachyterapiaval kezelt beteg koziil 835 volt nyirokcsom6 negativ, mig 59 beteg pN1la és 13
beteg pN1mi statuszi. Ebben a vizsgalatban sem befolyasolta a nyirokcsomo statusz a lokalis
¢s regionalis daganatkitjulas aranyat, de a tavoli attétmentes és emlérak specifikus talélés
szignifikansan rosszabb volt a nyirokcsomo pozitiv esetekben. A pNla és pNImi betegek
Osszehasonlitdsaban pN1mi statusz esetén mind a lokalis, mind a regionalis daganat kontroll
100% volt, mig pN1statusz mellett a lokalis kontroll 94,9%, a regionalis kontroll 96,1% volt —
a kiilonbség ugyan nem szignifikans, de ez elsdsorban az alacsony esetszdm kdvetkezménye.
A kérdés tehat még tovabbi vizsgalatot igényel. Az NSABP-B-39-es vizsgalat eredményei
adhatjak majd meg a valaszt, mivel ebbe a vizsgélatba viszonylag nagyszadmu nyirokcsomo
pozitiv (pN1mi €s pNla statuszu) beteg kertilt besorolasra. A meglévé bizonytalansag miatt
azonban, addig a pN1mi statuszl betegek klinikai vizsgalaton kiviili kezelését parcialis
emlobesugarzassal nem javasoljuk. Személyes véleményem szerint a pN1a statuszu
betegeknél részleges emldbesugarzas egyaltalan nem javasolhat6 — kiilonos tekintettel a
regionalis besugarzast vizsgald legijabb randomizalt vizsgalatok (EORTC 22922/10925 és
MAZ20) eredményeinek figyelembe vételével, amik igazoltak, hogy nyirokcsomo pozitiv
betegeknél a regionalis sugarkezelés kismértékben, de szignifikdnsan javitja a daganatmentes
és tavoli attétmentes tulélést is (Ref.: Poortmans P. és mtsai. New Engl J Med 2015;373:317-
327 és Whelan T. és mtsai.: New Engl J Med 2015;373:307-316).

3. kérdés: A parcialis emlébesugarzas teleterapiaval, kiilonosen 3D-KRT
technikaval, képvezérlés nélkiil végzett eddig publikalt eredményei
ellentmondasosak az irodalomban. Ennek bevezetésekor a céltérfogat Kkijelolésére
az eredeti tumornak megfelelo teriilet 2 cm-es biztonsagi zonaval koré tovabbi 5
mm-es CTV-PTYV Kiterjesztést alkalmazott. Véleménye szerint a konformalis
technika alkalmazasa mellett mekkora biztonsagi zona alkalmazasa optimalis
képvezérlés nélkiil a kozmetikai és hatékonysagi szempontokat figyelembe véve?

4. kérdés: A besugarzas soran a napi beallitas pontossaga centrumonként eltéro
lehet. Amennyiben torténtek mérések a szisztematikus és random hibakra
vonatkozoan az IG-IMRT bevezetésekor, ez hogyan befolyasolta a biztonsagi
zona Kkialakitasat.

Valaszok a 3. és 4. kérdésre: Mivel a két kérdés a céltérfogat kiterjesztés kérdésével
foglalkozik, igy azokra egyiitt valaszolok. Képvezérlés nélkiil, kiilsé besugarzassal végzett
parcialis emlObesugarzas esetén — fliggetleniil attol, hogy haromdimenzios konformalis vagy
intenzitas-modulalt technikat alkalmazunk — minden irdnyban legalabb 1 cm-es CTV-PTV
kiterjesztést kell alkalmazni. A képvezérelt technika 2011-ben tortént bevezetése 6ta minden
betegnél, minden besugarzasi frakcio elétt, a betegek pozicionalasa utan kilovoltos CT
felvételt készitettiink. Természetesen rogzitettiik a napi beallitasi pontatlansagokat a tér
mindhdrom irdnyaban ¢és meghataroztuk a betegbeallitas szisztematikus ¢s random hibait. Van
Herk képletét alkalmazva (Ref.: van Herk és mtsai.: Int J Radiat Oncol Biol Phys
2000;47:1121-1135) jutottunk arra a kdvetkeztetésre, hogy az altalunk hasznalt betegfektetés



¢s pozicionalds mellett, napi képvezérlés nélkiil a céltérfogat-tévesztés elkeriilése érdekében
legalabb 1 cm-es CTV-PTYV Kkiterjesztést (plusz biztonsagi zonat) kell alkalmazni.

Az altalunk bevezetett képvezérlési protokoll szerint minden frakcio leadasa eldtt készitett
kilovoltos CT alapjan azonnali on-line korrekcidt végeztiink, igy a szisztematikus hiba
lehetdségét értelemszertien kizartuk. A korrekcid pontossagat Gjabb CT vizsgélattal nem
ellendriztiik, de feltételeztiink egy 3 mm-es maradék hibat, és ugyancsak a van Herk képlet
hasznalataval arra az eredményre jutottunk, hogy a megmaradé random hibdk kompenzalasara
elégséges egy 5 mm-es CTV-PTV Kkiterjesztés. Természetesen minden intézetnek, minden
képvezérelt technika bevezetésekor az alkalmazott betegfektetési és pozicionalasi, illetve
képvezérlési protokoll mellett kell meghataroznia az alkalmazandé CTV-PTV kiterjesztést.
Véleményem szerint a mai modern képvezérelt technikak elérhetdvé valasa utan mar
tulhaladott a képvezérlés nélkiil végzett parcialis emldbesugarzas. A napi klinikai rutinban
vagy brachyterdpiaval vagy képvezérelt teleterapiaval javasoljuk a gyorsitott részleges
emldbesugarzas kivitelezését.

5. kérdés: Brachyterapia alkalmazasakor a tumoragy koré tovabbi PTV-CTV
kiterjesztés nem sziikséges. Az IG-IMRT technika esetén ez S mm-rel nagyobb
volument tesz sziikségessé, de invaziv beavatkozas nélkiil. Mindennapi
gyakorlataban hogyan dont APERT-re alkalmas betegnél a kétféle terapias
lehetoség kozott?

Valasz: A mindennapi gyakorlatban mind a brachyterapia, mind a képvezérelt intenzités-
modulalt kiils6 besugérzas hasonl6 eredményességgel alkalmazhatd. Sajat gyakorlatunkban az
anatémia viszonyok, az emlé mérete és a tumoragy elhelyezkedése alapjan dontilink a két
technika kozott. Nagyobb volumenii emlében, mélyen fekvo tumoragy esetén a
brachyterdpiat, mig kisebb emldében, illetve a bérfelszinhez kozelebb esd excizios lireg esetén
a kiils6 besugarzast preferaljuk. Abban az esetben, amikor mindkét technika megfeleld
doziseloszlast eredményez, a beteggel konzultalva kozosen dontiink, hogy melyik eljarast
alkalmazzuk. A gyakorlatban egyes betegek a non-invaziv teleterapiat, de kdzel azonos
aranyban a brachyterapiat részesitik elonyben.

Megkdszonve Maraz Anikoé adjunktus Asszony biralatat és kérdéseit, kérem valaszaim szives
elfogadasat.
Budapest, 2017. majus 05.

Dr. Polgér Csaba



