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1. Osszefoglalas
A korai (St. 0-1-I1) emldrak lokalis kezelésére az elmult évtizedekben altalanosan elfogadotta
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-
besugarzas és a sugarkezelés elhagyasa kozott a csak a tumoragyra és kdzvetlen kdrnyezetére
adott, un. akceleralt, parcialis emléradioterapia (APERT) megfelel6 kompromisszum lehet. A
kezdeti klinikai vizsgalatokban a beteg bevalogatési feltételek és a kivitelezés technikai
hianyossagai miatt még magas (12-37%) volt a helyi daganatkitjulas ardnya. A késobbi,
szovetkozi brachyterapiaval, megfeleld betegszelekcioval és mindségbiztositassal végzett
prospektiv klinikai vizsgéalatokban elért eredmények mar 6sszemérhetdek voltak a teljesemlo-
radioterapia (TERT) eredményeivel, ami az ezredfordulon megnyitotta az utat egyrészt az
egyéb sugarterapids technikak (liregi ballon brachyterapia, hdromdimenzios konformalis és
intenzitas modulalt, képvezérelt teleterapia, intraoperativ radioterapia, ill. protonterdpia),
masrészt a nagy, multicentrikus, randomizalt vizsgalatok el6tt.
Doktori értekezésemben az Orszagos Onkologiai Intézetben (OOI) 1996 ¢s 2014 kozott az
APERT Kklinikai bevezetésével €s prospektiv vizsgalataval foglalkozé kutatasaink
eredményeit foglalom Ossze:
1996 és 1998 kozott, az OOI nem randomizalt vizsgdlataban (n=45) a nagy
doézisteljesitményti (,,high-dose-rate”; HDR) szovetkozi brachyterapiaval (BT) végzett
APERT utan az azonos oldali emldérecidiva 5, 10 és 15 éves valdszintisége 4,4%, 9,4% és
11,9% volt, azonos sorrendben. Ugyanezen beteganyag retrospektiv, illesztett kontrollokkal
(n=80) végzett dsszehasonlitd vizsgalataval igazoltuk, hogy a helyi daganat kiujulas 7 éves
aranya 0sszemérhet6 volt APERT (9,0%), 50 Gy TERT (14,8%) és TERT + 10-16 Gy
kiegészitd (,,boost”) tumoragy besugérzas (9,5%) utan. Az APERT nem emelte a késdi
mellékhatasok aranyat, a kivalo-j6 kozmetikai eredmény aranya pedig szignifikansan
magasabb volt HDR BT-vel végzett APERT esetén (84,4% vs 68,3%; p=0,004).
1998 ¢s 2004 kozott, az OOI randomizalt vizsgalataban (n=258) a szovetkdozi HDR BT-vel
(n=88) vagy elektron besugarzassal (n=40) végzett APERT versus 50 Gy TERT (n=130) utan
az azonos oldali emlérecidiva 5 és 10 éves valoszintisége 4,0% vs 3,3%, illetve 5,9% vs 5,1%
(p=0,77) volt, azonos sorrendben. A két betegcsoport kozott nem volt szignifikéns kiilonbség
a teljes talélés (80% vs 82%; p=0,73), emldérak-specifikus talélés (94% vs 92%; p=0,34) és a
daganatmentes talélés (85% vs 84%; p=0,97) 10 éves valosziniiségében. A kivalo-jo
kozmetikai eredmény aranya szignifikdnsan magasabb volt APERT esetén (80,8% vs 62,9%;

p<0,01).
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2004 ¢és 2009 kozott, a GEC-ESTRO multicentrikus, randomizalt vizsgalatiban (n=1184) a
HDR vagy pulzalo6 dozisteljesitményti (,,pulsed-dose-rate”’; PDR) szdvetkozi BT-vel (n=633)
végzett APERT versus 50 Gy TERT + 10 Gy elektron tumoragy ,,boost” (n=551) utan az
azonos oldali emldrecidiva 5 éves valdsziniisége 1,44% vs 0,92% (p=0,42) volt. Az 5 éves
teljes talélés 97,3% vs 95,6% (p=0,11) volt, azonos sorrendben. A késdi grade 2-3
parenchymas és bor mellékhatasok kialakulasanak 5 éves kumulativ kockéazata 7,6% vs 6,3%
(p=0,53) és 3,2% vs 5,7% (p=0,08) volt az APERT ¢és TERT karon. Grade 4 késdi toxicités
nem fordult eld. A kivalo-j6 kozmetikai eredmény aranyaban egy nem szignifikans trend volt
kimutathat6 az APERT javéra (90,4% vs 87,2%; p=0,006).

A 2006 és 2014 kozott, az OOI szekvencidlis, fazis II vizsgélatdban (n=104) 2006 és 2011
kozott haromdimenzids konformalis kiilsd besugarzassal (3D-KRT; n=44) végzett APERT
utan az azonos oldali emldrecidiva 5 éves valdszinliség 3,7% volt. A daganatmentes, eml6orak-
specifikus és teljes tulélés 5 éves valoszinisége 96,3%, 100% ¢és 95,1% volt, azonos
sorrendben. A kés6i grade 2-3 emld fibrozis és bormellékhatas aranya 9,3% és 0%, mig a
kivalo-j6 kozmetikai eredmény ardnya 83.7% volt. 2011 és 2014 kozott, képvezérelt,
intenzitdsmodulalt radioterapiaval (IG-IMRT; n=60) végzett APERT utan, a 33 hoénapos
median kovetési id0 alatt loko-regiondlis daganatkitjulast és tavoli metasztdzist nem
észleltiink. Grade 2-3 késéi mellékhatds eddig nem fordult eld. A kivalo-jo kozmetikai
eredmény aranya 98,3% volt.

Az OOI-ben, illetve nemzetk6zi egylittmikodésben végzett, egymasra épiild prospektiv
klinikai vizsgélataink eredményeivel elséként igazoltuk, hogy a megfeleld betegszelekcidval
¢s modern besugarzasi technikaval végzett APERT mind szovetkozi (HDR vagy PDR) BT-
vel, mind kiils6 3D-KRT-vel vagy IG-IMRT-vel azonos helyi daganatmentességet, ¢és teljes
talélést biztosit, mint a hagyomanyos TERT. A GEC-ESTRO multicentrikus, randomizalt
vizsgalatunk eddig az elsé, amely megfeleld statisztikai erdvel, elsé szintli tudomanyos
bizonyitékot szolgaltatott arra vonatkozdan, hogy vélogatott beteganyagon a szdvetkozi BT-
vel végzett APERT egyenértékli (,,non-inferior”) a hagyomanyos TERT-tel. Vizsgalataink
igazoltak, hogy a szdvetkzi HDR BT nem emeli a késoi radiogén mellékhatasok aranyat és
jobb kozmetikai eredményt biztosit, mint a hagyomanyos TERT.

Részben sajat eredményeinkre, részben a nemzetko6zi tapasztalatokra timaszkodva

kidolgoztuk az APERT eur6pai (GEC-ESTRO) betegszelekcios ajanlésait.
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2. Bevezetés
Az emldrék a ndk leggyakoribb rosszindulati daganata az iparilag fejlett orszagokban és
Magyarorszagon is. Hazankban 2011-ben 6sszesen 7549 1j esetet (7069 invaziv és 480 in situ
emlorak) regisztraltak és ugyanebben az évben 3258-an haltak meg emlérdkban [1]. Bar a
betegek szama folyamatosan nd, az emldérakos halalozas (mortalitas) az utobbi iddben — a
mammografias szlirés bevezetésének €s a hatékonyabb onkoldgiai kezeléseknek koszonhetden
— csokkend tendenciat mutat.

A korai (0-1-IT stadiumt) emldrak lokalis kezelésére az elmult évtizedekben
altalanosan elfogadotta valt az emldmegtarté mitét és a teljes maradék emld posztoperativ
radioterapidja (RT) [2-7]. Prospektiv randomizalt vizsgalatok metaanalizise azt is igazolta,
hogy a sugarkezelés nem csak az azonos oldali emldben kialakul6 recidivak aranyat csokkenti
hozzavetélegesen a harmadara-negyedére, hanem a lokalis recidivak és a masodlagos
disszeminacié megeldzésével a teljes talélést is jelentdsen javitja [8]. Mindezek alapjan a
konzervativ mitétet kovetd teljesemld-radioterapiat (TERT) vildgszerte sztenderd kezelésnek
tekintették, aminek megkérddjelezése sokaig ,.eretnekségnek’ szamitott [9-16]. Az 5 hétig
tartdo TERT, amit magas kockazata esetekben még a tumoragy egy-masfél hétig tartd
kiegészitd (,,boost”) besugarzasaval kellett kiegésziteni, szamos orszagban nehézséget okozott
a betegek nem elhanyagolhat6 hanyadanal, ami sok esetben az egyébként sziikséges
besugarzas mellozésével jart. Az 1980-as évek végeén és az 1990-es évek elején Angliaban, az
USA-ban és Magyarorszagon is felvetddott, hogy a TERT és a sugarkezelés elhagyasa kozott
a csak a tumordgyra ¢és kdzvetlen kdrnyezetére adott, gyorsitott (Un. akceleralt) parcialis emld
RT (APERT) megfeleld kompromisszum lehet [17-23]. Ezekben a korai vizsgalatokban még
— elsésorban a beteg bevalogatasi feltételek €s a mindségbiztositas hianyossagai miatt — a
helyi daganatkitjulas ardnya 6-12 éves kovetési id6 utdn magas, 12-37% volt és az éves
lokalis recidiva (LR) arany is messze meghaladta az akkori idében még elfogadhatonak tartott
1%-ot (tartomany: 1,5-6,2%/¢év). A késobbi, szovetkodzi brachyterapiaval (kozismertebb nevén
emldtiizdeléses sugarkezeléssel), megfeleld betegszelekcioval €s mindségbiztositassal végzett
prospektiv, klinikai vizsgélatokban elért eredmények mar 6sszemérhetdek voltak a TERT
eredményeivel [24-36], ami az ezredfordulon megnyitotta az utat egyrészt az egyéb
sugarterapids technikak (liregi ballon brachyterapia, haromdimenzids konformalis és
intenzitas modulalt, képvezérelt teleterapia, intraoperativ radioterapia, ill. proton terapia),
masrészt a nagy, multicentrikus, randomizalt APERT vizsgalatok eldtt [37-53].

Az Orszagos Onkologiai Intézet (OOI) Sugarterapias Kozpontjaban — az Uzsoki utcai

Korhazban az 1980-as években a rutin betegellatas keretében rovid ideig mar alkalmazott

7
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kozepes dozisteljesitményli (MDR; ,,medium-dose-rate”) egyediili szovetkozi
brachyterapiaval (BT) szerzett tapasztalatokra is épitve — 1996-ban kezdtiik jra a nagy
dozisteljesitményli (HDR; ,,high-dose-rate) egyediili intersticidlis BT alkalmazasat (21, 27-
29, 54). A kedvez0 korai tapasztalatokra tdimaszkodva, 1998 és 2004 kozott prospektiv,
randomizalt klinikai tanulmény keretében folytattuk az APERT alkalmazhatosagéanak és
eredményességének vizsgalatat (32). Ezt kovetden az Eurdpai Brachyterapids Tarsasag (GEC-
ESTRO:; ,,Groupe Européen de Curiethérapie-European Society for Therapeutic Radiology
and Oncology”’) Emlérak Munkacsoportja altal 2004 ¢és 2009 kozott végzett multicentrikus,
prospektiv klinikai vizsgéalat megszervezése mellett az OOI-ben 2006 és 2014 kdzott
szekvencialis, fazis II klinikai tanulmany keretében els6 1épésben bevezettiik a harom-
dimenzids konformalis kiils6 radioterapidval (3D-KRT), majd masodik {itemben a
képvezérelt, intenzitdsmodulalt radioterapiaval (IG-IMRT) végzett APERT-et (43-44, 55).
Doktori értekezésemben az OOI Sugarterapias Kozpontjaban, illetve a nemzetkozi
(GEC-ESTRO) egyiittmiikddésben a korai emlérakos betegek gyorsitott, részleges
emlObesugarzasaval 1996 és 2014 kozott szerzett tapasztalatainkat €s elért eredményeinket

foglaltam Ossze.
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Célkitizések

A szovetkozi HDR brachyterapiaval végzett gyorsitott, részleges emlébesugarzas
hatékonysaganak €s biztonsagossaganak vizsgalata prospektiv, nem randomizalt
vizsgalat keretében.

A szovetkdzi HDR brachyterapidval vagy kiilsé elektron besugarzassal végzett
gyorsitott, részleges emldbesugarzas hatékonysaganak és késdi mellékhatasainak,
valamint kozmetikai eredményeinek 6sszehasonlitdsa a hagyomanyos teljesemlo-
besugarzassal prospektiv, randomizalt vizsgalat keretében.

A szovetk6zi HDR/PDR brachyterapiaval végzett gyorsitott, részleges emldbesugarzas
hatékonysaganak ¢s késdi mellékhatasainak, valamint kozmetikai eredményeinek
Osszehasonlitasa a hagyomanyos teljesemld-besugarzassal multicentrikus, prospektiv,
randomizalt vizsgalat keretében.

A haromdimenzios konformalis, valamint a képvezérelt, intenzitasmodulalt kiilsé
besugarzassal végzett gyorsitott, részleges emlobesugarzas bevezetése a klinikai
gyakorlatba, illetve hatékonysaganak, korai €s késd1 mellékhatasainak és kozmetikai
eredményeinek értékelése prospektiv, szekvencidlis, fazis Il vizsgalat keretében.
Sajat eredmények, illetve nemzetkozi tapasztalatok alapjan a gyorsitott, részleges
emldbesugarzas beteg bevalogatasi feltételeinek meghatarozasa, illetve ezek alapjan

eurdpai ajanlas kidolgozasa.
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4. Irodalmi attekintés

4.1. Emlémegtarto miitét és sugarkezelés mastectomia helyett

Evtizedeken 4t a mastectomia valamilyen formaja (ultraradikalis, radikalis, modositott
radikalis) volt az elfogadott sebészi kezelés operabilis emlérakban, amit altalaban loko-
regionalis sugarkezelés egészitett ki. Az 1970-es évek elejétél azonban fokozatosan
elfogadotta valt az emlémegtartd miitét és posztoperativ sugarkezelés, mint a mastectomia
alternativaja. Az Eurdpéaban és az Egyesiilt Allamokban inditott 6 nagy randomizalt vizsgalat
(1. tabldzat) hosszl tavu eredményei igazoltadk, hogy az emlé megtartasa mellett is azonos
tulélést lehet elérni, mint radikalis miitéttel (2-7). A lokalis recidivak ardnya emlOmegtartast
kovetden a vizsgalatok tobbségében természetesen magasabb volt, mint mastectomia utan, de
ez nem rontotta a betegek tulélési esélyeit. Mindezek alapjan az 1980-as évektdl az
emlOmegtartdo miitét és a teljesemld-besugarzas sztenderd kezeléssé valt a korai, invaziv

emlorak kezelésére.

1. tablazat: A lokalis recidivak és a tulélés szazalékos aranya emlémegtartas és

sugarkezelés versus mastectomia utan

Vizsgalat Betegszam | Kovetésiid6 | LR% | LR% 0S % 0OS %
(kezelési idoszak) n év EM+RT M EMT+RT M
Milané (1973-80) [7] 701 20 9 2 58 59
NSABP-B-06 (1976-84) [4] 1217 20 14 10 46 47
EORTC-10801 (1980-86) [6] 868 22 13* 9% 39 44
DBCG-82TM (1983-89) [3] 793 20 6 7 58 51
IGR (1972-80) [2] 179 15 9 14 73 65
NCI (1979-87) [5] 237 10 16 6 77 75

EM+RT = emlomegtartas+radioterapia; M = mastectomia; LR = lokalis recidiva; OS = teljes talélés;
NSABP = National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project; EORTC = European Organisation
for Research and Treatment of Cancer; DBCG = Danish Breast Cancer Group;

IGR = Institut Gustav-Roussy; NCI = National Cancer Institute. *8 éves arany.

4.2. Emlémegtart6 miitét teljesemlo-besugarzassal vagy anélkiil

A randomizalt tanulmanyok masodik korében az 1980-as években mar azt vizsgaltak, hogy az
emlémegtartd miitét utdn elhagyhatd-e a sugarkezelés [16]. A 6 prospektiv vizsgalat (2.
tablazat) eredményei igazoltak, hogy a besugarzas harmadara-negyedére csokkenti az
ipsilateralis emld recidivak aranyat és a randomizalt vizsgalatok metaanalizise szerint a

daganatspecifikus talélést is javitja 5-7%-kal [4, 8-14]. Az OOI retrospektiv, 0sszehasonlitd

10
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vizsgélataban a helyi daganatkijulas 10 éves aranyat az 50 Gy alapddzissal végzett

besugarzas 37%-161 9%-ra csokkentette [15].

2. tablazat: Emlémegtarté miitétet koveté sugarterapia (teljesemlo-besugarzas) helyi
daganatkiujulasra és teljes tulélésre gyakorolt hatasat vizsgalo randomizalt, klinikai

vizsgalatok eredményei korai invaziv emlérakban

Vizsgalat Betegszdm | Kovetési | LR % LR % OS % OS %
(kezelési id6szak) 1d6 (év) EM | EM+RT | EM EM+RT
NSABP-B-06 (1976-84) [4] 1450 20 39,2 14,3 46,0 46,0
Uppsala-Orebro (1981-88) [12] 381 20 45,1 30,9 46,0 49,6
St. George Korhaz, London 400 13,7 49,8 28,6 56,7 60,5
(1984-89) [10]

Milano 11 (1987-89) [13-14] 567 9 23,5 5.8 76,9 82,4
OCOG (1984-89) [9] 837 7,6 35,2 11,3 76,5 79,1
Skocia (1985-91) [11] 585 5,7 24,5 5,8 NA NA

LR = lokalis recidiva; EM = emlémegtartas; RT = radioterapia; NSABP = National Surgical Adjuvant
Breast and Bowel Project; OCOG = Ontario Clinical Oncology Group; NA = nincs adat.

Az addig nyert tudomanyos bizonyitékok alapjan az 1990-es években, a randomizalt
tanulmanyok harmadik korében olyan valogatott, alacsony rizikdji betegcsoportokat
probaltak azonositani, ahol a sugarkezelés mégis biztonsaggal elhagyhato, esetleg egyediili
hormonterapidval helyettesithetd [56-62]. Az eredmények alapjan (3. tablazat) azonban
minden betegcsoportban jelentds volt a sugarkezelés helyi daganatmentességre gyakorolt
hatasa. A CALGB (Cancer and Leukemia Group B) randomizalt vizsgalatdban azonban 70
évnél iddsebb, 1. stadiumu (T1 NO), receptor pozitiv betegeknél a lokalis recidiva 10 éves
valoszinlisége lumpectomia és tamoxifen (TAM) kezelés utan, besugarzas nélkiil is csak 10%,
mig sugarkezelés hozzaadasaval 2% volt [59]. A helyi daganatmentességben a kiilonbség itt is
jelentds (5-szoros), de a teljes tulélésben nem volt kiilonbség a két kar kozott, igy idds
betegeknél ebben a sziik indikacios korben, a beteg informalt beleegyezésével mérlegelhetd

alternativa lehet az egyediili hormonterapia.
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3. tablazat: Emlomegtarté miitétet koveto sugarterapia (teljesemlo-besugarzas) helyi daganatkiujulasra gyakorolt hatasat vizsgalo

randomizalt vizsgalatok eredményei valogatott, alacsony rizikoju korai invaziv emlérakban

Vizsgalat Betegszam Betegbevalasztas feltételei Kovetési | LR% LR% LR% LR%

(kezelési iddszak) id6é (¢v) | EM | EM+TAM | EM+RT | EM+RT+TAM

CALGB (1994-99) [59] 636 T1INO, ép seb. sz¢l, >70 év, ER+ 12,6 - 10 - 2

NSABP-B-21 (1989-98) [56] 1009 T1 (<1 cm) NO, ép seb. sz¢l 11,2 - 19,5 10,8 10,2

Tampere (1990-95) [58] 152 T1INO, seb. széI>1 cm, unifokalis, >40 év; 6,7 18,1 - 7.5 -
HG 1-2, EIC-, PR+, S-fazis frakcio<7%

GBCSG (1991-98) [62] 361 T1NO, ép seb. szél, >45 év, HG 1-2, EIC- 59 29,1 2,5 43 3,2

¢és LVI-, ER+ és/vagy PR+

Kanada (1992-2000) [57] 769 T1-2NO, ép seb. sz¢él, >50 év 5,6 - 7,7 - 0,6

SweBCG (1991-97) [60] 1187 T1-2N0, 65% sziirésen felfedezett 5 14 - 4 -

ABCSG 8A (1996-2004) [61] 869 T1-2 (<3 cm) NO, ép seb. szél, 4,5 - 5,1 - 0,4

HG 1-2, ER+ és/vagy PR+

LR = lokalis recidiva; EM = emlémegtartas; TAM = tamoxifen; RT = radioterapia; NSABP = National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project;

SweBCG = Swedish Breast Cancer Group; GBCSG = German Breast Cancer Study Group; CALGB = Cancer and Leukemia Group B;

ABCSG = Austrian Breast Cancer Study Group; HG = hisztologiai grade; EIC = extenziv intraduktalis komponens; LVI = limfo-vaszkularis invazio;

ER = 6sztrogén receptor; PR = progeszteron receptor.
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4.3. Gyorsitott, részleges emlobesugarzas patolégiai alapjai

Az emlOmegtartdé miitét utani posztoperativ teljesemlé-besugarzas azon alapvetésbdl indult ki,
hogy a maradék emlében barhol visszamaradt mikroszkopikus daganatsejtcsoportok 50 Gy
0sszdozist besugarzassal az esetek tobbségében elpusztithatéak. A TERT sokaig
megkérddjelezhetetlen sziikségessége Holland és mtsai. [63] klasszikus patologiai
vizsgalatanak eredményein alapult, amiben T1-2 méretii emlédaganat miatt radikalisan
operalt betegek masztektomids specimenjein elvégzett szimulalt tumorkimetszés utan a
makroszkdopos tumortdmegtdl 2, 3 és 4 cm tavolsagra az esetek 42, 17 és 10 szdzalékaban
talaltak még visszamaradt, mikroszkdpikus daganatsejteket. Ezek a megtigyelések sokaig
egyértelmiien tAmogattak az emlémegtarté mutét utani TERT rutinszerti alkalmazésat.
Azonban ugyanennek a csoportnak egy késébbi vizsgalata igazolta azt is, hogy amennyiben
az extenziv intraduktalis komponenst tartalmaz6 (EIC+) daganatokat kizartak, ugy a tobbi

esetben a primer emlédaganat sz¢€l€t6l 2 cm-re mar csak az esetek 2%-ban talaltak rezidualis

in situ karcinomat (1. abra) [64].

1. abra: A rezidualis in situ karcinoma eléfordulasanak gyakorisaga a primer

emlodaganat szélétol szamitott tavolsag és az EIC jelenlétének fiiggvényében

30

20

10~
EIC(® Tumors

b e e e

L B R 2tte | 1 1
1 2 3 4 5 6 7 8

DISTANCE FROM EDGE OF TUMOR (D)cm

PERCENT OF CASES
WITH PROM. INTRA. CA. BEYOND (D)

Qo

Forras: Holland R et al. J Clin Oncol 1990;8:113-8.

Gump [65] hasonl6 vizsgalataban az invaziv lobularis és EIC+ rdkokat eleve kizartak,
¢s igy a 2 cm-nél nem nagyobb (T1) daganatok makroszkopos sz¢€létdl tobb mint 2 cm-es
tavolsagra minddssze 12%-ban talaltak mikroszkopikus rezidudlis tumort. Ezek alapjan azt a

kovetkeztetést vontak le, hogy szelektalt betegeknél nem szilikséges minden esetben a teljes

emld kezelése.
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Holland eredeti adataival szemben, késObb masok kifinomultabb patologiai
modszereket alkalmazva igazoltdk, hogy megtelel6en valogatott esetekben 1 cm-en tuli
mikroszkdpos tumorterjedés csak elvétve fordul el [66-71]. Faverly és mtsai. [70] vizsgalatai
alapjan a korai emldrakos esetek tobb mint fele (53%), Gn. limitalt kiterjedésti karcinoma,
amelyeknél az index tumortol 1 cm-es tdvolsagon til mar egyaltalan nem talalhatoak tumoros
gocok, és ,,state-of-the-art” mammografia és patologia alkalmazasaval ezek az esetek 90%-0s
biztonsaggal azonosithatoak is.

Végiil, de nem utols6 sorban Vicini és Goldstein [71] 333 emld reexcizios specimen
részletes patologiai feldolgozésa soran azt talalta, hogy 269 betegnél (81%) 1 cm-en beliili,
mig 303 betegnél (91%) 1,5 cm-en beliili volt a maximalis tumorterjedés tavolsadga. Az
eredetileg negativ sebészi sz¢llel eltavolitott daganatok esetén ugyanez az arany 91% ¢és 96%

volt, azonos sorrendben, igy ezeknél a betegeknél az APERT biztonsagos eljaras lehet.

4.4. Gyorsitott, részleges emlobesugarzas klinikai alapjai

Az emldrakok multifokalitdsanak elméleti jelentéségével szemben, nagy betegszamu,
kontrollalt klinikai vizsgéalatok igazoltdk, hogy emldmegtartd miitét utdn az azonos oldali
emldrecidivak tobb mint kétharmada — kiilonb6z6 tanulmanyokban 67-100%-a — az eredeti
tumoragy kozvetlen kornyezetében visszamaradt daganatsejtekbdl alakul ki [55, 72-74]. A
tumoragyon kiviili recidivak gyakorisaga a kiilonb6z6 vizsgalatokban 0-3,8% volt, amit nem
befolyasolt a maradék emld sugarkezelésének elmaradasa vagy tumoragyra korlatozasa sem
(4. tablazat). Ezek az eredmények is azt a feltételezést erdsitik, hogy az RT helyi kitijulasokat
csokkentd hatasat elsdsorban a daganatdgy kornyékén visszamaradt, mikroszkopikus
daganatgocok elpusztitasaval fejti ki.

Tekintettel arra, hogy a TERT nem csokkenti jelentdsen a tumordgyon kiviili recidivak
aranyat, logikusan vetddik fel az a lehetdség, hogy ezen esetek jelentds részében nem az
eredeti emlérak miitétje utdn az emléallomanyban visszamaradt daganat ,,valodi” kiajulasarol
(Gn. ,true recurrence’) van sz0, hanem de-novo kialakul6 azonos oldali, masodik

emlétumorrdl (Gn. ,,second new primary”) [77-78].
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4. tablazat: A tumoragyon kiviili azonos oldali emlorecidivak aranya a lokalis kezelés

fiiggvényében.

Vizsgalat EM egyediil EM+TERT EM+APERT

% (n)* % (n)* % (n)*
NSABP-B-06 [75] 2,7% (17/636) 3,8% (24/629) -
Ontario [72] 3,6% (15/421) 1,0% (4/416) -
Milané II1 [76] 1,5% (4/273) 0% (0/294) -
W. Beaumont [25] - 2,5% (5/199) 3,5% (7/199)
Ochsner Clinic [24] - 3,2% (3/94) 0% (0/51)
OO0I [32] - 1,5% (2/130) 3,1% (4/128)
Tartomany 1,5-3,6% 0-3,8% 0-3,5%

EM = emlomegtartas; TERT = teljesemld-radioterapia; APERT = akceleralt parcialis
emldradioterapia; NSABP = National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project;
OOI = Orszagos Onkologiai Intézet; *n=tumoragyon kiviili recidivak szdma/dsszes beteg.

Smith és mtsai. [78] a primer emlétumorok ¢és recidivaik patologiai és klinikai adatainak
Osszehasonlitd vizsgélata alapjan az 0sszes azonos oldali emlérak kiajulas 51%-a 0j primer
tumorként osztalyozhato és ezen méasodik emlddaganatoknak 71%-a az eredeti tumoragytol
tavoli emldteriiletekben alakul ki. Ezek az adatok is azt tdmasztjak ala, hogy a tumoragyon
kiviili recidivak tobbsége a primer kezelés utan keletkezik, igy a teljesemlé-besugarzasanak
csak korlatozott szerepe lehet ezen ,,recidivak” megel6zésében. Ezen felvetések helyességét
indirekt modon igazolja az a megfigyelés is, hogy a tumoragyon kiviili recidivak hosszabb
kovetési 1d6 utan jelentkeznek és prognozisuk is kedvezObb, mint a ,,valodi” tumoragy
recidivake [76, 78]. Természetesen a primer emlddaganat és az azonos oldali emlétumor
recidivak egymashoz val6 viszonyat hagyomanyos patologiai modszerekkel nem lehet teljes
biztonsaggal megitélni, azonban molekularis alapu klonalitas vizsgalatokkal is igazoltak,
hogy az azonos oldali emldrak relapszusoknak csak 60%-a all klonalis kapcsolatban az eredeti

tumorral [79].

4.5. Gyorsitott, részleges emlébesugarzas sugarbiologiai alapjai

A sugarterapiaban a daganat eradikalasahoz sziikséges 6sszdozist altalaban frakcionaltan,
tobb, kisebb, altalaban azonos nagysagu adagban szolgaltatjuk ki. Konvencionalis
frakcionalds esetén a maradék emlére az 50 Gy alapdoézist heti 5 napon (hétfotdl péntekig),
napi 1,8-2 Gy frakcidodozisokkal, 5-6 hét alatt adjuk le. A frakcionalt sugarterapia tobb

évtizedes tapasztalatokra tdmaszkodik, sugarbioldgiai alapjai a linedris-kvadratikus modellbol
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(4n. LQ-modell) vezethetdk le (80). Thames ¢és mtsai. (80) experimentalis adatai szerint az
emlorakok o/B-értéke 7-11 Gy, mig az emld késon reagalo szoveteire vonatkozo értékek 2 és
4 Gy koz¢é esnek, ami alapjan a 2 Gy-nél nagyobb egyszeri frakciddoézisok alkalmazéasa (Gn.
hipofrakcionalas) hatranyos, mivel noveli a késéi mellékhatasok kialakuldsanak kockéazatat.
Ezzel szemben a hipofrakcionalt TERT hatékonysagat vizsgalo randomizalt vizsgéalatok
hosszu tavl eredményei igazoltak, hogy a mérsékelt hipofrakcionalas (napi 2,67 Gy) az
0sszdozis egyidejli csokkentésével (40-42,5 Gy) nem rontja a lokalis daganatmentességet és
nem emeli a kés6i mellékhatasok ardnyat sem (81, 82). A START-vizsgalatok metaanalizise
alapjan gjraszamitott o/p-érték a loko-regiondlis kontrollra 3,5-4 Gy, mig a késdi fibrozisra
(eml6 induratio) és bor teleangiektaziara 3,8-4 Gy (82). Ezen klinikailag validalt adatok
alapjan, az emlédaganatok relativ alacsony a/B-értéke miatt, a mérsékelt hipofrakcionalas — a
prosztatarakhoz hasonldéan — emldédaganatok esetén is biztonsagos lehet, és az sszes kezelési
1d6 5-6 hétrol 3 hétre rovidithetd. Gyorsitott, részleges emlébesugarzas esetén a sugarkezelés
idejének tovabbi csokkentése 4-5 napra a kisebb céltérfogatra adott tovabbi
hipofrakcionaléssal (3,4-6 Gy/frakcid) €s napi kétszeri frakcioval érhetd el — az 6sszdozis
tovabbi mérsékelt csokkentése (30-36,4 Gy) mellett (83). Bovi és mtsai. (84) a kiilonb6z6
APERT vizsgélatokban alkalmazott frakcionalasi sémak izoeffektivitasat 6sszehasonlitd
tanulmanya szerint a kiilonb6z6 technikakkal (szovetk6zi HDR BT, ballon HDR BT ¢és 3D-
KRT) végzett prospektiv vizsgalatokban a napi 2 Gy frakciédozisra normalizalt 6sszddzis
értekek 42,2 Gy és 46,9 Gy kozé esnek, amivel a daganatkontroll valoszintisége (TCP; tumor
control probability) 94,8-99,2%, mig a normal szoveti mellékhatasok valdsziniisége (NTCP;

normal tissue complication probability) igen alacsony (<2%) marad.

4.6. Parcialis emlobesugarzassal végzett korai klinikai vizsgalatok eredményei és
tanulsagai

Orvostorténeti szempontbol érdemes megemliteni, hogy emldmegtartd mutétet €s parcialis

emlSbesugarzast szovetkozi BT-vel el6szor az Egyesiilt Allamokban Sir Geoffrey Keynes

végzett 1929-ben, hazdnkban pedig Kisfaludy Pal az 1930-as évek elején mar ugyancsak

végzett ilyen kezeléseket radiumtiikkel (2. abra) [85-86]. A formalis, prospektiv klinikai

vizsgalatok azonban vilagszerte csak az 1980-as évektdl kezdodtek meg [17-23].
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2. abra: Parcialis eml6é brachyterapia radiumtiikkel

Forras: Prof. Kisfaludy Pal anyaga (1934)

Az els6 szovetkozi BT-vel végzett prospektiv APERT vizsgélatok az 1980-as évek
kdzepén indultak, amikor az emlémegtartd kezelések diagnosztikai, klinikai és technikai
feltételei még ellentmondasosak voltak [18, 20-23]. Mind a londoni Guy’s Hospital, mind az
Uzsoki utcai Korhdz, mind a USA-beli London Regional Cancer Center vizsgalataiban k6zos
volt, hogy valogatatlan beteganyagon végezték el az emldmegtartd miitétet kdvetd parcialis
emlé BT-t [18, 20, 22-23]. Sem a nagyméretli (4-5 cm-es) tumorokat, sem a nyirokcsomod
metasztazissal jaro, sem az EIC+ eseteket nem zartak ki a vizsgalatokbol. A kor patologiai
szinvonaldnak megfelelden sok esetben az ismeretlen vagy pozitiv sebész sz¢l is gyakori volt,
illetve a fiatal betegeknél is elvégezték a részleges emlébesugarzast. Az Uzsoki utcai Korhaz
vizsgélataban sok esetben az emldmegtartd miitét el6tt ma mar kotelezd
mammografia és a megfeleld részletességli szovettani lelet is hidnyzott [21-22]. Vagyis
ezekben a korai APERT vizsgéalatokban nagyrészt olyan betegeket kezeltek, akiknél a mai
diagnosztikai és klinikai feltételek alapjan zomében kontraindikalt lenne még az
emldmegtartd miitét elvégzése is. Mindezek ismeretében a magas lokalis recidiva arany
(Guy’s Hospital: 6 évnél 37% és 18%; Uzsoki Korhaz: 12 évnél 24%, London Regional
Cancer Center: 7,6 évnél 15%) elsdsorban az emlémegtart6 kezelések feltételeinek szigoru
betartasara hivta fel a figyelmet. Ennek ellenére egyesek ezeket az eredményeket az APERT-
tal szembeni ,,tudoményos bizonyitékként” probaltak beallitani, ami még évekig biztositott
municiot a valtozo hevességli szakmai vitakhoz [18, 22, 87-89]. Mindemellett az Uzsoki utcai

Korhaz anyagéaban tapasztalt magas toxicitas arra is felhivta a figyelmet, hogy szévetkozi BT
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alkalmazasakor a tradicionalis brachyterapias rendszerek (un. Parizs-szisztéma) szabalyainak
rigorozus betartasa és a modern mindségbiztositas elengedhetetlen [88].

A korai brachyterapiés probalkozasokon kiviil az 1980-as években Anglidban két
randomizalt vizsgalatot is végeztek, amelyekben a kiilsé sugarkezeléssel végzett APERT és a
hagyomanyos TERT eredményességét hasonlitottak dssze [17, 19]. Mindkét vizsgalatban
valogatatlan beteganyagon és CT alapu besugarzastervezés nélkiil végezték a kezeléseket, és
ennek megfeleléen mindkét vizsgalatban szignifikdnsan magasabb volt az APERT karon a
helyi daganatkitijuldsok ardnya. A korai brachy- és teleterdpias APERT vizsgalatok

eredményeit az 5. tablazatban foglaltam Gssze.

5. tablazat: Korai APERT vizsgalatok eredményei

Vizsgalat Technika | Betegszdm | Kovetési LR Eves LR
(kezelési idoszak) 1d6 (év) % %
Christie Hospital (1982-87) [17] TELE 353 8 20 2,5
Cookridge Hospital (1986-90) [19] TELE 84 8 12 1,5
Uzsoki Kh. (1987-92) [21-22] MDR BT 70 12 24 2
Guy’s Hospital I (1987-88) [18] LDR BT 27 6 37 6,2
Guy’s Hospital 11 (1990-92) [20] MDR BT 49 6,3 18 2,9
London Reg. Cancer Cent. (1992-96) [23] | HDR BT 39 7,6 15 2
Osszes vizsgalat 622 6-12 12-37 1,5-6,2

APERT = akceleralt parcidlis emléradioterapia; LR = lokalis recidiva; TELE = teleterapia;
MDR = kézepes dozisteljesitményii (,,medium-dose-rate”); LDR = alacsony dézisteljesitményii (,,low-
dose-rate”); HDR = nagy dozisteljesitményi (,,high-dose-rate”); BT = brachyterapia.

A korai tanulményok tapasztalataibol tanulva az 1990-es évektdl inditott prospektiv
APERT vizsgalatokat mar csak valogatott betegeknél és a céltérfogat-tévesztés elkeriilését
biztositd besugarzastervezéssel végezték. Ilyen feltételek mellett az APERT és a TERT
eredményei hasonloak voltak [24-55]. Ezen vizsgélatok részleteit sajat eredményeink

tiikrében értekezésem ,,MegbeszElés” részében (7.1. fejezet) targyalom.

18




dc_1215 16

5. Betegek és moédszerek

Doktori értekezésemben az OOI-ben 1996 és 2014 kozott, az APERT klinikai bevezetésével
¢s prospektiv vizsgalataval foglalkozoé kutatasaink eredményeit foglalom 6ssze. A négy
klinikai vizsgéalatban 0sszesen 1671 korai (St. 0-1-1T) eml6rak miatt emlémegtartd kezelésben
részesitett nObeteg eredményeit elemzem. A négy vizsgalatbol haromban a szévetkdzi
HDR/PDR BT-vel (n=1567), mig a negyedik tanulmanyban a modern teleterapiaval (3D-KRT
¢s IG-IMRT) végzett (n=104) APERT hatékonysagat vizsgaltuk.

5.1. Beteganyag, sebészeti és patologiai modszerek

5.1.1. Gyorsitott, részleges emlobesugdrzas szovetkozi brachyterapidval

5.1.1.1. Az Orszagos Onkologiai Intézet nem randomizalt vizsgalata

1996 és 1998 kozott, az OOI nem randomizalt vizsgalatdban 45, valogatott, korai invaziv (St.
I-1T) eml6érak miatt emlémegtartd miitéten atesett nobetegnél végeztiink posztoperativ
APERT-et egyediili, szovetkozi HDR BT-vel (28-29, 90-92). Minden betegnél széles exciziot
végeztek minimdlisan 1 cm-es makroszkopikus ép széllel. A daganat kimetszését kovetden a
tumoragy sz¢€li részeit minden irdnyban 4-6 db titan sebészi klippel jelolték (93). Harmincot
betegnél (77,8%) legalabb I-1I szintli axillaris disszekciot végeztek. Két betegnél (2,2%)
Orszem-nyirokcsomo biopszia tortént. Nyolc betegnél (17,8%) az operald sebész dontésére
nem tortént honalji miitét. Utobbi esetek mindegyikében a primér tumor 10 mm-nél kisebb
volt, a honalj pedig (tapintassal és axillaris ultrahang vizsgalattal) klinikailag negativnak
(cNO) bizonyult.

Az emlérakok szovettani tipusat az Egészségligyi Vilagszervezet (World Health
Organization; WHO) kritériumai szerint osztalyoztuk (94). A szdvettani differencialtsag fokat
az Elston ¢és Ellis altal médositott Scarff-Bloom-Richardson osztalyozasi rendszer alapjan
allapitottuk meg (95). A sebészi szélek mikroszkopikus allapotat sorozatmetszeteken
hataroztuk meg, de ebben a vizsgalatban az emldspecimenek felszinének tintaval valo festését
rutinszer{ien még nem alkalmaztuk. Erbetorést akkor allapitottunk meg, ha a daganatsejtek
felismerhetd endothelsejtek altal hatarolt teriileten kertiltek leirasra.

A posztoperativ egyediili HDR BT-t a kovetkezo feltételek egyiittes teljesiilése esetén
végeztiik el:
- egygocu (unifokalis) emldrak

- patoldgiai tumorméret <20 mm (pT1)
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mikroszkdopikusan ép sebészi sz¢l

pNO vagy pN1mi (akkori TNM-besorolas szerint pN1a) axillaris statusz
hisztologiai grade (HG) 1-2

emldtlizdelésre alkalmas anatomiai viszonyok
A besorolast kizar6 okok a kovetkezdk voltak:

- duktalis vagy lobularis in situ karcinoma (pTis)

- invaziv lobularis rak

- EIC jelenléte.

Késdbbiekben a prospektiven besorolt betegekhez (n=45) az OOI-ben ugyanebben az
1d6szakban, azonos kliniko-patologiai jellemzokkel operalt, de konvencionalis TERT-tel (+/-
tumoragy ,,boost’-tal) kezelt betegeket (n=80) tarsitottunk (27). Ezen betegeket az OOI
azonos idészakban végzett prospektiv, randomizalt, ,,boost”-vizsgélatabol valogattuk ki (96).
A retrospektiv 6sszehasonlito vizsgalatban szerepld betegeknél alkalmazott sebészi és
patoldgiai modszerek azonosak voltak. A 80 betegbdl 78 betegnél (97,5%) tortént axillaris
disszekcid. A prospektiven besorolt APERT-tel és a TERT-tel kezelt betegek jellemzoit a 6.

tablazatban foglaltam 0ssze.

6. tablazat: OOI nem randomizalt vizsgalat — APERT és TERT betegcsoportok jellemzai

Jellemz6 APERT csoport (n=45) | TERT csoport (n=80)
Atlagos életkor (év) 56 58
Tartomany 38-78 34-78
Premenopausa 16 (36%) 22 (28%)
Szovettani tipus

Duktalis 33 (74%) 60 (75%)
Tubularis 6 (13%) 13 (16%)
Mucindzus 3 (7%) 2 (2,5%)
Medullaris 1 (2%) 3 (4%)
Papillaris 1 (2%) 2 (2,5%)
Adenoid cisztikus 1 (2%) 0 (0%)
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Tumor méret (mm)

<5 5 (11%) 7 (9%)
>5; <10 15 (33%) 17 (21%)
>10; <20 25 (56%) 56 (70%)
Median 12 13
Tartomany 1-20 1-20
Sebészi szélek

Pozitiv 0 (0%) 0 (0%)
Kozeli (>0; <2 mm) 14 (31%) 18 (23%)
Ep (>2 mm) 31 (69%) 62 (77%)
Nyirokcsomo statusz

pNO (AD) 34 (76%) 76 (95%)
pNO (SLNB) 2 (4%) 0 (0%)
pN1mi (AD) 1 (2%) 2 (2,5%)
pNx (cNO)° 8 (18%) 2 (2,5%)
HG

1 24 (53%) 40 (50%)
2 20 (45%) 37 (46%)
NA 1 (2%) 3 (4%)
MAI

<10 36 (80%) 60 (75%)
>10 9 (20%) 20 (25%)
ER statusz

Pozitiv 37 (82%) 58 (72%)
Negativ 8 (18%) 19 (24%)
Ismeretlen 0 (0%) 3 (4%)

APERT = akceleralt parcidlis emléradioterapia; TERT = teljesemlé-radioterapia;

5.1.1.2. Az Orszagos Onkologiai Intézet randomizalt vizsgalata

21

AD = axillaris disszekcio; SLNB = 6rszem-nyirokcsomo biopszia; HG = hisztologiai grade;
NA = nem alkalmazhato; MAI = mitotikus aktivitas index; ER = 6sztrogén receptor.

1998 ¢és 2004 kozott, az OOI randomizalt vizsgalataban 258 valogatott, korai invaziv (St. I-11)
emldérak miatt emldmegtarté miitéten atesett ndbetegnél végeztiink posztoperativ APERT-et
(n=128) vagy TERT-et (n=130) (32, 92, 97-98). A sebészi és patologiai mddszerek az el6z6

vizsgalatban alkalmazottakkal megegyeztek, azzal a kiilonbséggel, hogy randomizalt
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vizsgalatunkban mar minden betegnél a tintdval megfestett, orientalt és intakt
emldspecimenek keriiltek szovettani feldolgozasra, igy az ép sebészi sz€l mm-ben mért
szélessége (un. ,,inked margin”) a kornak megfelel6 modszerekkel lett meghatarozva. A
tumoragy széleit ebben a vizsgalatban is 4-6 sebészi klippel jelolték a miitét soran. Axillaris
sebészi ,,staging” 253 betegnél (98%) tortént I-11 szintll axillaris disszekcioval (n=160; 62%)
vagy Orszem-nyirokcsomo biopsziaval (n=93; 36%), mig az operal6 sebész preferencidja
alapjan 5 betegnél (2%) mell6zték a honalji mitétet.
A randomizalt vizsgalatba valo besorolas feltételei a kovetkezdk voltak:

- egyg6cu (unifokalis) emlérak

- patoldgiai tumorméret <20 mm (pT1)

- mikroszkopikusan ép sebészi szél

- ¢cNO vagy pN1mi (akkori TNM-besorolas szerint pN1a) axillaris statusz

- HG1-2

A besorolast kizar6 okok a kdvetkezdk voltak:
- anamnézisben el6zetes emlOrdk vagy mas malignéma (bdr bazalioma kivételével)
- kétoldali emlérak
- duktalis vagy lobularis in situ karcinoma (pTis)
- invaziv lobuldris rak
- EIC jelenléte

- érbetorés jelenléte.

2001-ben a protokollt annyiban modositottuk, hogy ettdl az idéponttol kezdve a fiatal (<40

éves) ¢€letkor is a besorolast kizard okok kozé kertilt.

A randomizalast boritékbol vald huzassal végeztiik, 1:1 aranyban, tizes blokkokban.
Stratifikaciot nem alkalmaztunk. A vizsgalat CONSORT (Consolidated Standars of Reporting
Trials) diagramjat a 3. dbra szemlélteti. A beteg és tumor jellemzdket a vizsgélat két karja

szerint a 7. tablazatban foglaltam Gssze.
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3. abra: Az OOI randomizalt vizsgalat CONSORT diagramja

Besorolasra

alkalmas beteg Kizéarva (n=0)
(n=258)

A 4

Randomizacio

Allokacionak megfelel6 kezelés (n=129)

PERT (n=128)

Allokacionak megfelel6 kezelés (n=127)

Nem allokacionak megfeleld kezelés (n= 1) Nem allokacionak megfelel6 kezelés (n=1)

Ok: Betegnél tavoli attétre derdilt fény az RT Ok: Beteg masztektomiat valasztotta RT nélkiil

megkezdése elott.

A

A

Kovetés szamara elveszett (n=2) Kovetés Kovetés szamara elveszett (n=0)

Ok: Betegek a tovabbi kontroll vizsgalaton a
mitét utani 18. és 22. honapot kovetden nem

jelentek meg.

A

A

Elemzés randomizacié szerint (n=130) Elemzés randomizacié szerint (n=130)
Elemzésbdl kizarva (n=0)

Elemzésbdl kizarva (n=0)

OOI = Orszagos Onkologiai Intézet; CONSORT = Consolidated Standars of Reporting Trials;
TERT = teljeseml6-radioterapia; PERT = parcialis emléradioterapia; RT = radioterapia.
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7. tablazat: OOI randomizalt vizsgalat — PERT és TERT betegcsoportok jellemzo6i

Jellemz6 PERT csoport (n=128) | TERT csoport (n=130) p-érték
Atlagos életkor (év) 59 58 0,31%*
Tartomany 30-84 31-80

Premenopausa 27 (21,1%) 28 (21,5%) 0,93
Szovettani tipus 0,52
Duktalis 103 (80,4%) 108 (83,1%)

Tubularis 16 (12,5%) 13 (10,0%)

Mucindzus 4 (3,1%) 7 (5,4%)

Medulléris 2 (1,6%) 0 (0%)

Papillaris 2 (1,6%) 2 (1,5%)

Adenoid cisztikus 1 (0,8%) 0 (0%)

Tumor méret (mm) 0,14
<5 8 (6,2%) 3(2,3%)

>5; <10 39 (30,5%) 35 (26,9%)

>10; <20 81 (63,3%) 92 (70,8%)

Median 13 13 0,13*
Sebészi szélek 0,78
Pozitiv 0 (0%) 0 (0%)

Koézeli (>0; <2 mm) 0 (0%) 1 (0,8%)

Ep (>2 mm) 123 (96,1%) 123 (94,6%)

Ep (NSABP)t 5(3,9%) 6 (4,6%)

Nyirokcsomo statusz 0,25
pNO 121 (94,5%) 123 (94,6%)

pNImi 3(2,3%) 6 (4,6%)

pNx 4 (3,2%) 1 (0,8%)

HG 0,03
1 81 (63,3%) 65 (50,0%)

2 47 (36,7%) 65 (50,0%)

ER statusz 0,42
Pozitiv 116 (90,6%) 113 (86,9%)

Negativ 10 (7,8%) 16 (12,3%)

Ismeretlen 2 (1,6%) 1 (0,8%)
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PERT = parcialis emldradioterapia; TERT = teljesemld-radioterapia; NSABP = National Adjuvant
Breast and Bowel Project; HG = hisztologiai grade; ER = 6sztrogén receptor.
*Mann-Whitney teszt (minden mas valtozonal khi-négyzet proba).

TNSABP kritériumok szerint ép sz¢l (tussal jelolt felszinen nincs tumor).

5.1.1.3. A GEC-ESTRO Breast Cancer Working Group multicentrikus, randomizalt vizsgalata
2004 ¢s 2009 kozott, 7 eurdpai orszag (Ausztria, Cseh Koztarsasdg, Lengyelorszag,
Németorszag, Magyarorszag, Spanyolorszag és Svajc) 16 sugarterapias kozpontjabol dsszesen
1328 beteg keriilt besorolasra korai (0-I-II stddiumu) emlérdk miatt végzett emlomegtartd
miitét utdn. A betegek véletlenszerli besorolasat vizsgélati kozpont, menopausalis statusz €s
daganat tipus (invaziv vs. in situ rak) szerinti stratifikaciot kovetden végeztiik el tizes
blokkokban, 1:1 aranyban, szamitégépes, automatizalt, dinamikus algoritmussal. A koézponti
(Németorszag, Erlangen) randomizéciot kovetden kiilonbozé okok miatt 144 beteget kellett
kizarni, igy végil 1184 feldolgozésra alkalmas beteg maradt a vizsgalatban. Két centrumban
(Bécs ¢és Erlangen) a betegek egy része a randomizéldsi eredmény ismeretében a masik
kezelési karnak megfeleld kezeléshez ragaszkodott, igy az APERT karon 26 beteg teljesemlo-
besugarzasban, mig a TERT karon 47 beteg parcialis emld brachyterapidban 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 vizsgalat CONSORT diagramjat a 4. dbra
szemlélteti.

Az emlémegtartd miitét soran széles exciziot (minimalisan 1 cm-es makroszkopos
sz¢llel) végeztek, invaziv rdk esetén sebészi axillaris mitéttel (Orszem-nyirokcsomo
biopsziaval vagy axillaris disszekcioval), mig duktalis karcinéma in situ (DCIS) esetén az
axillaris ,,staging” opcionalis volt. Axillaris disszekcio esetén az eltavolitott és feldolgozott
nyirokcsomék minimalis szdma 6 volt. A tumordgy széleinek sebészi klippekkel torténd
jelolése minden betegnél megtortént. A patoldgiai feldolgozast minden kozpontban az
elfogadott eurdpai patologiai sztenderdeknek megfelelden végezték, ennek részleteit illetden
utalok a vilaghalon is elérhetd eredeti vizsgalati protokollra (99). Ebbdl kiemelést érdemel,
hogy az orientalt miitéti specimen tussal tortént festését kovetden a mikroszkopos ép sebészi

sz¢l szélességét minden esetben 6 irdnyban hataroztdk meg.
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4. abra: A GEC-ESTRO randomizalt vizsgalat CONSORT diagramja

4 N

Besorolasra
alkalmas beteg
(n=1328)

A 4

Randomizacio

TERT (n=673) APERT (n=655)

Kizarva (n=98) Kizarva (n=42)
Ok: beleegyezés visszavonasa (n=64) Ok: beleegyezés visszavonasa (n=34) [«
adminisztrativ hiba (n=34) adminisztrativ hiba (n=8)

v A
TERT-re alkalmas beteg (n=575) - APERT-re alkalmas beteg (n=613)
Allokacionak megfelel6 kezelés (n=528) Allokacionak megfelelo kezelés (n=587)
Maisik karnak megfelel6 kezelés (n=47) - R Masik karnak megfelel6é kezelés (n=26)
Beleegyezés késoi visszavonasa (n=1) Beleegyezes késoi visszavonasa (n=1)

Kovetési adat hianya (n=2)

Elemezheté beteg < et N Elemezheté beteg

GEC-ESTRO = Groupe Européen de Curiethérapie-European Society for Therapeutic;
CONSORT = Consolidated Standars of Reporting Trials; TERT = teljesemld-radioterapia;
PERT = parcialis emldradioterapia; RT = radioterapia.

A randomizalt vizsgalatba valo besorolas feltételei a kovetkezdk voltak:

>40 éves ¢életkor

0, I vagy II stadiumt emldrak

invaziv duktélis, papillaris, tubularis, mucinozus, medullaris vagy lobuléris emlérak
alacsony vagy kozepes kockazata DCIS (modositott Van Nuys Prognosztikai Index
<8)
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nyirok- vagy vérér-betorés hianya

patologiai tumorméret < 30 mm

invaziv rak esetén pNO (negativ 6rszem-nyirokcsomo biopszia vagy axillaris
disszekcio legalabb 6 eltavolitott nyirokcsomodval) vagy pN1mi (mikrometasztazis <2
mm) axillaris statusz

DCIS esetén pNO vagy pNx axillaris statusz (axillaris staging opcionalis)
mikroszkdpikusan ép sebészi sz¢l >2 mm (invaziv lobuléris rak vagy DCIS esetén >5
mm)

egygocu (unifokalis és unicentrikus) emlérak

definitiv sebészi beavatkozas €s sugarkezelés megkezdése kozott eltelt idé <12 hét;

eldzetes kemoterapia esetén sugarkezelés megkezdése 4 héten beliil.

A besorolast kizard okok a kdvetkezok voltak:

I vagy IV stadiumu emlérak

mikroszkdposan nem meghatarozott (ismeretlen) sebészi sz¢l

EIC jelenléte

emlébimbo Paget-korja vagy bort infiltrald tumor

szinkron vagy elézetes azonos oldali, vagy ellenoldali emlérak

besorolast megeldzo 5 évben egyéb malignus tumor (kivéve nem melanoma tipusa
borrak vagy maximum FIGO I stadiumt, gyégyult méhnyakrak)

terhes vagy szoptatd nd

egyideji, fokozott sugarérzéskenység veszélyével jaro kongenitalis megbetegedés (pl.
ataxia teleangiectasia, collagen vascularis betegség)

megfeleld kooperaciot kizaro pszichiatriai megbetegedés

emld brachyterapiara technikailag nem alkalmas anatomidji emld.

A beteg és tumor jellemzoket a vizsgalat két karja szerint a 8. tablazatban foglaltam ssze.

8. tablazat: GEC-ESTRO randomizalt vizsgalat - APERT és TERT betegcsoportok

jellemzoi
Jellemz6 APERT csoport (n=633) | TERT csoport (n=551)
Median életkor (év) 62 (40-92) 62 (40-85)
>40-50 91 (14%) 91 (17%)
>50-60 192 (30%) 162 (29%)
>60-70 256 (40%) 202 (37%)
>70 94 (15%) 96 (17%)
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Premenopausa 108 (17%) 92 (17%)
Szovettani tipus

Duktalis 453 (72%) 424 (77%)
Lobularis 85 (13%) 49 (9%)
Tubularis 38 (6%) 36 (7%)
Mucinozus 14 (2%) 13 (2%)
Papillaris 5 (1%) 4 (1%)
Medullaris 2 (<1%) 1 (<1%)
DCIS 36 (6%) 24 (4%)
Median tumor méret (mm) 12 12
pTis (DCIS) 36 (6%) 24 (4%)
<I (pT1mi) 0 (0%) 4 (1%)
>1; <5 (pTla) 30 (5%) 21 (4%)
>5; <10 (pT1b) 187 (30%) 182 (33%)
>10; <20 (pTlc) 313 (49%) 262 (48%)
>20; <30 (pT2) 67 (11%) 58 (11%)
Sebészi szélek

Pozitiv 0 (0%) 0 (0%)
Kozeli (>0; <2 mm) 0 (0%) 0 (0%)
Ep (>2 mm) 633 (100%) 551 (100%)
Median 8 7
Nyirokcsomo statusz

pNO (AD) 127 (20%) 118 (21%)
pNO (SLNB) 470 (74%) 408 (74%)
pN1mi (AD) 5 (1%) 5(1%)
pNx (cNO)° 31 (5%) 20 (4%)
HG

1 248 (39%) 217 (39%)
2 319 (50%) 288 (52%)
3 57 (9%) 42 (8%)
NA 9 (1%) 4 (1%)
HR statusz

ER+/PR+ 510 (81%) 447 (81%)
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ER-+/PR- 69 (11%) 56 (10%)
ER-/PR+ 5 (1%) 6 (1%)

ER-/PR- 34 (5%) 29 (5%)
NA 15 (2%) 13 (2%)

APERT = akceleralt parcialis emléradioterapia; TERT = teljesemld-radioterapia; NA = nincs adat;
AD = axillaris disszekcio; SLNB = 6rszem-nyirokcsomo biopszia; HG = hisztologiai grade;
HR = hormonreceptor; ER = 6sztrogén receptor; PR = progeszteron receptor; *minden esetben DCIS.

5.1.2. Gyorsitott, részleges emlobesugdarzas haromdimenzios konformalis és
intenzitasmodulalt, képvezérelt kiilsé besugdrzdssal — az Orszdagos Onkologiai
Intézet szekvencidlis fazis 11 vizsgalata

2006 ¢és 2014 kozott, az OOl szekvencidlis, fazis Il vizsgalataban 104 valogatott, korai

invaziv (St. [-IT) emlérak miatt emlémegtartd miitéten atesett nobetegnél végeztiink

posztoperativ APERT-et kiilsd besugarzassal. A vizsgalat elsé részében, 2006 és 2011 kozott

a kezeléseket 3D-KRT-vel (n=44), majd 2011 és 2014 kozott IG-IMRT-vel (n=60) végeztiik.

A sebészi €s patologiai modszerek az OOI el6zd, randomizalt vizsgalataban alkalmazottakkal

megegyeztek. A tumoragy széleit ebben a vizsgalatban is 4-6 sebészi klippel jelolték a miitét

soran. Minden betegnél axillaris sebészi ,,staging” tortént 6rszem-nyirokcsomo biopsziaval

(n=58; 96,7%) vagy I-1I szintl axillaris disszekcioval (n=2; 3,3%).

A vizsgalatba vald besorolas feltételei a kovetkezok voltak:
- >40 éves életkor
- ECOG statusz: 0-1
- vérhato élettartam > 5 év
- I'vagy lIA stadiumt emldrak (pT1-2 pNO MO)
- invaziv duktélis, lobularis, papillaris, tubularis, mucinézus vagy medullaris emlérak
- egygocu (unifokalis) emldrak
- patoldgiai tumor méret < 30 mm
- mikroszkopikusan ép sebészi sz¢él > 2 mm
- negativ axillaris nyirokcsomo statusz (pNO) — (6rszem-nyirkcsomo biopsziaval vagy
axillaris disszekcioval)
- tumoragyjelolés sebészi klippekkel
- posztoperativ CT-felvételeken biztonsaggal definialhatd tumoragy
A besorolast kizar6 okok a kdvetkezdk voltak:

- Il vagy IV stadiuma emldrak
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- in situ karcinoma (DCIS vagy LCIS)

- multifokalis tumor

- ¢ér- vagy nyirokér-betorés

- EIC jelenléte

- emlébimbo6 Paget-korja vagy bort infiltralé tumor

- pozitiv nyirokcsom¢ statusz (pN+)

- szinkron vagy eldzetes azonos oldali vagy ellenoldali eml6rak

- besorolast megel6z6 5 évben egyéb malignus tumor (kivéve bor basaliomdja in situ

karcindmaja vagy gyogyult in situ méhnyakrak)

- terhes vagy szoptatd n6

- egyidejli, fokozott sugarérzékenység veszélyével jard allapotok

A beteg és tumor jellemzoket a vizsgalat két karja szerint a 9. tablazatban foglaltam ssze.

9. tablazat: OOI szekvencialis fazis Il vizsgalat — 3D-KRT és IG-IMRT betegcsoportok

megfeleld kooperaciot kizard pszichiatriai megbetegedés.

jellemzoi
Jellemz6 3D-KRT csoport (n=44) | IG-IMRT csoport (n=60)
Oldal
Jobb 24 (54,5%) 32 (53,3%)
Bal 20 (45,5%) 28 (46,7%)

Tumor lokalizacio (Q)

Kiilso-felso

23 (52,3%)

38 (63,3%)

Kiils6-als6 5(11,4%) 9 (15%)
Belso-felso 9 (20,4%) 6 (10%)
Belsd-also 3 (6,8%) 5(8,3%)
Centralis 4(9,1%) 2 (3,3%)
Eml6 kosarméret

A 1(2,3%) 1 (1,7%)
B 24 (54,5%) 13 (21,6%)
C 14 (31,8%) 33 (55%)
D, D+ 5(11,4%) 13 (21,6%)
Atlagos életkor (év) 63 61
Tartomany 47-77 40-74
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Premenopausa 4 (9,1%) 5 (8,3%)
Szovettani tipus

Duktalis 40 (91%) 56 (93%)
Lobularis 2 (4,5%) 1 (2%)
Papillaris 2 (4,5%) 0 (0%)
Tubularis 0 (0%) 2 (3%)
Mucindzus 0 (0%) 1 (2%)
Tumor méret (mm)

<5 1(2,3%) 2 (3,3%)
>5; <10 16 (36,3%) 24 (40%)
>10; <20 23 (52,3%) 33 (55%)
>20; <30 4 (9,1%) 1 (1,7%)
Median 12 11
Sebészi szélek

Pozitiv 0 (0%) 0 (0%)
Koézeli (>0; <2 mm) 0 (0%) 0 (0%)
Ep (>2-5 mm) 13 (29,6%) 18 (30%)
Ep (>5 mm) 31 (70,4%) 42 (70%)
Nyirokcsomo statusz

pNO (AD) 4 (9,1%) 2 (3,3%)
pNO (SLNB) 40 (90,9%) 58 (96,7%)
HG

1 25 (56,8%) 42 (70%)
2 13 (29,6%) 17 (28,3%)
3 6 (13,6%) 1 (1,7%)
HR statusz

ER+/PR+ 41 (93,1%) 49 (81,6%)
ER+/PR- 1(2,3%) 10 (16,7%)
ER-/PR+ 1(2,3%) 0 (0%)
ER-/PR- 1(2,3%) 1 (1,7%)

3D-KRT = haromdimenzios konformalis radioterapia; IG-IMRT = képvezérelt (image-guided)
intenzitasmodulalt radioterapia; Q = kvadrans; AD = axillaris disszekcio; SLNB = érszem-
nyirokcsomo biopszia; HG = hisztologiai grade; HR = hormonreceptor; ER = 0sztrogén receptor;
PR = progeszteron receptor.
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5.2. Sugarterapia, adjuvans szisztémas kezelés, betegkovetés és statisztikai modszerek

5.2.1. Gyorsitott, részleges emlobesugdrzas szovetkozi brachyterapidval

5.2.1.1. Az Orszagos Onkologiai Intézet nem randomizalt vizsgalata

1996 ¢és 1998 kozott 45 betegnél végeztiink APERT-et szovetkozi HDR BT-vel. Az
emldtlizdeléseket a miitét utan 4-6 héttel végeztiik. A besugarzast minden betegnél
microSelectron (Nucletron B.V., Hollandia) HDR afterloading (AL) késziilékkel, 10 Ci
kezdeti aktivitast 'Ir izotoppal végeztiik. A tiizdelés elbtt a beteg eml6jére felhelyezett
tavtartoval (,,template”) az emlordl szimuléacids rontgenfelvételt készitettiink a késobbiekben

beszurando tiikk nézépontjaval megegyezd irdnybdl (Un. "needle-eye view”) (5. abra).

5. abra: Emlétiizdelés elotti szimulacios rontgenfelvétel

Az emlOn tavtarto; M 1-M4: tumoragy-jeldlések; 1-7: a tervezett 7 tii beszurasi pontjai két sikban
elhelyezve.

Az implantatumok térbeli elhelyezését a Parizs-rendszer szabalyainak megfeleléen hataroztuk
meg (100). A tumoragy-jeldléseknek megfelelden a borfelszinen bejeloltiik a tiik be- és
kiszarasi pontjait. Céltérfogatnak a titan klippekkel altal definidlt tumoragyat tekintettiik, az
anatomiai viszonyoktol fliiggden 1-2 cm-es biztonsagi zonaval. Az emlétiizdeléseket
intramuszkularis premedikacio (Dolargan) utan a szarpontok szubkutan helyi
érzéstelenitésével (Lidocain) végeztiik. Ezutan 1-3 sikban, 3-10 db trokért szartunk a
tumoragyba fix furattdvolsagu ,,template” vezetésével (6/a. abra). Egy-, két- és haromsika
tlizdelést 3 (6,7%), 34 (75,5%) és 8 (17,8%) betegnél végeztiink. A trokéarokat egyenld oldalu

(d=15 mm) haromszog-konfiguracionak megfelelden vezettiik az emlébe. A merev tiikk
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helyére flexibilis, miianyag katétereket helyeztiink (6/b. abra) és azokat gombok segitségével
rogzitettiik (6/c. abra). A konformalis, semi-3D brachyterapids besugarzastervezéshez a Plato
v13.3 és v14.0 (Nucletron B.V., Hollandia) tervezorendszert hasznaltuk. A tiizdelt eml6rol
kétiranyu rontgenfelvételt készitettiink (7/a. és b. dbra). Szamitdégépes digitalizalas utan 3
dimenzidban rekonstrualtuk a tumoragy-jeloléseket, a katétereket, valamint a bérpontokat. A
katétereken beliili aktiv megallasi pozicidkat €s a referenciapontokat individudlisan hataroztuk
meg a céltérfogatnak megfeleléen. Ezutan dozispontokra és geometrira torténd
dozisoptimalizalast (,,dose optimization on dose points and geometry”) végeztiink (8. dbra). A
referenciapontok tavolsaga a katéterektdl 5-14 mm volt €s egy adott implantacid soran ez
katéterrdl katéterre individualisan mas €s mas érték lehetett. A bormellékhatasok megeldzése

érdekében az utolsé aktiv megallasi pozicidk és a borfelszin kozott 10-15 mm tavolsagot

hagytunk.

6/a-b. abra: Emlotiizdelés flexibilis AL katéterekkel

6/a.: Tavtart6 segitségével 3 sikban 9 trokar a tumoragyban; 6/b.: A trokarok helyére flexibilis AL
katétereket vezetiink.

6/c. abra: Emlotiizdelés flexibilis AL katéterekkel

’IW e

- //’ ‘/7 f””i’

A flexibilis AL katéterek végeit miianyag gombokkal rogzitjiik.
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7/a-b. abra: Emlotiizdelés 7 katéterrel — implantacio utani kétiranyu rontgenfelvétel

M1-M4: tumoragy-jeldlések; 1-7: borpontok; fekete korok kozotti szakaszok: aktiv sugarforras
megallasi poziciok.

8. abra: Emlotiizdelés flexibilis AL katéterekkel — 3D-s doziseloszlas

[ #9000 “LURINEEAL " moosss
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M1-M4: tumoragy-jeldlések; P1-P14: borpontok; piros pontok: aktiv sugarforras megallasi poziciok;
kék: 100%-os izododzis felszin.

A 100%-o0s izodozis felszinre eldirt dozis az elsd 8 betegnél (17,8%) 7 x 4,33 Gy (6sszdozis:
30,3 Gy), mig a tovabbi 37 betegnél (82,2%) 7 x 5,2 Gy (6sszdozis: 36,4 Gy) volt, amit napi
kétszeri frakcionaldssal, az egyes frakciok kdzott minimalisan 6 6ra idokozzel, 4 nap alatt
adtunk le. A tlizdelés napjatol kezdve 5 napon at minden beteg preventiv antibiotikus
kezelésben (ofloxacin vagy ciprofloxacin) részesiilt. Az elkésziilt brachyterapias tervek
mindségeének értékelésére kumulativ dozis-térfogat hisztogramokat (DVH: ,,dose-volume
histogram”) és a dézis-egyenetlenségi hanyadost (DNR: ,,dose non-uniformity ratio™)
hasznaltuk. A DVH-bol meghataroztuk a referencia izodozis altal lefedett térfogatot (V100)
¢s a magas dozisu térfogatot (V150; 150%-os izodozis altal lefedett térfogat), majd a DNR
értékeket a V150/V100 hanyadossal szamitottuk. A V100 és V150 atlagértékei 50 cm?

(tartomany: 11-82 cm’) és 24 cm’ (tartomany: 4-46 cm®) voltak, azonos sorrendben. A DNR
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atlagos értéke 0,45 (tartomany: 0,25-0,57) volt. CT-alapt brachyterapias besugarzas-
tervezésre ebben a vizsgalatban még nem volt lehetdséglink. Minddssze 4 betegnél (8,9%)
készitettiink a tlizdelés utan (un. ,,postimplant”) CT-felvételeket, de ezeket a besugarzas-
tervezéshez még nem tudtuk felhasznalni, mivel az akkoriban rendelkezésre 4llo
brachyterapias tervezérendszeriink még nem volt alkalmas az anatomiai alapti doziseloszlasok
¢s DVH-k szdmitasara.

A retrospektiv, illesztett kontrollos, 6sszehasonlit6 vizsgélatunkhoz 80 olyan
teljesemld-besugarzassal (+/- tumoragy ,,boost’-tal) kezelt beteget véalasztottunk ki az OOI
Sugarterapias Osztalyanak adatbazisabol, akik az APERT kezeléseknél alkalmazott besorolasi
kritériumoknak teljes egészében megfeleltek volna. Ezeket a betegeket az osztalyunkon
parhuzamosan futo prospektiv, randomizalt ,,boost” vizsgalatunkbol valogattuk ki (96). A
,»boost” vizsgalatunkba 1995 és 1998 kozott besorolt 621 betegbdl 80 felelt meg az APERT
bevalogatasi feltételeinek (lasd 6. tablazat). Minden beteg CT alapjan tervezett TERT-ben
résziilt telekobalttal vagy 6-9 MV fotonnal. A TERT medidn 6sszd6zisa konvencionalis
frakcionalassal (2 Gy/nap, 5 frakcidé/hét) 50 Gy (tartomany: 46-52 Gy) volt. Harminchat
(45%) beteg tumoragy ,,boost” besugarzasban is részesiilt 10-16 Gy elektron (n=31) vagy 3 x
4,75 Gy szovetkozi HDR BT (n=5) forméajaban.

A betegek adjuvans szisztémas kezelését mindig az érvényben 1év0 intézeti protokoll
szerint végeztiik. Az 1998-as St. Gallen Konszenzus Konferencia el6tt az 1. stadiumu (pT1
pNO MO) emlérakos betegek adjuvans gyogyszeres kezelése még opciondlis volt, igy az
APERT ¢és TERT csoportban minddssze 7 (16%) és 13 (16%) beteg részesiilt kemo- vagy
hormonterapidban (101). Az alkalmazott adjuvans szisztémas kezelés részleteit a /0.

tablazatban foglaltam 0ssze.

10. tablazat: OOI nem randomizalt vizsgalat — Adjuvans szisztémas kezelés

Kezelés APERT csoport (n=45) TERT csoport (n=80)
TAM 7 (16%) 8 (10%)

CMF 0 (0%) 5 (6%)

Nem volt 38 (84%) 67 (84%)

APERT = akceleralt parcialis emléradioterapia; TERT = teljeseml6-radioterapia;
TAM = tamoxifen; CMF = cyclophosphamid, methotrexate, fluorouracil.
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A tuléld betegek median kovetési ideje az 6sszehasonlitd vizsgalatban 11,1 év
(tartomany: 112-144 hénap) volt. Az APERT csoportban tovabbi kovetés utan, az utolsod
feldolgozas idején a betegek medidn kdvetési ideje 13,25 év (tartomany: 52-180 honap) volt.
A betegeket az elsd két évben 3 havonta, utana félévente, majd 6t év utan évente ellendriztiik.
Panasz- és tiinetmentes betegeknél mammografiat, emlo és hasi UH-t, mellkas rontgent és
laborvizsgalatokat évente egyszer végeztiink. Bizonytalan vagy ellentmondésos
mammografias és emlé UH lelet esetén emlé MRI vizsgélatot és/vagy core-biopsziat
végeztiink. Lokalis recidivanak az azonos oldali emlében kimutatott daganatot tekintettiik,
amit minden esetben szovettani vizsgalattal igazoltunk. A tumoragyban vagy a tumoragy-
jelolésektol 2 cm-es tavolsagon beliil kialakult daganatkitjulast tumoragy recidivanak, mig az
ettdl tdvolabbi helyi daganatkiujuldsokat tumoragyon kiviili recidivanak (n. ,,elsewhere
failure”) tekintettiik.

A kozmetikai eredményeket €s a késoi radiogén mellékhatasokat az APERT
csoportban prospektiven kovettiik és feljegyeztiik. A kontroll csoportbdl a retrospektiv
feldolgozas idején 63 betegnél (78,8%) alltak rendelkezésre a kozmetikai eredményre és késdi
mellékhatasokra vonatkozé adatok. A kozmetikai eredményeket a Harvard-kritériumok
alapjan 4 fokozatl beosztas (kivalo-jo-megfeleld-rossz), mig a késéi bor és parenchymas
mellékhatasokat az RTOG/EORTC (Radiation Therapy Oncology Group/European
Organization for Research and Treatment of Cancer) beosztas alapjan osztalyoztuk (102-103).
A tlinetmentes zsirnekrozissal jar6 eseteket a kontroll mamografias filmek gondos
tanulmanyozasa alapjan jegyeztiik fel.

A statisztikai feldolgozéaskor minden tulélési id6t a mitét idépontjatdl szamitottunk.
Elsédleges végpontnak a korai szovodményeket (hematéma, vérzés, infekcio) és az azonos
oldali emlében kialakul6 (invaziv vagy in situ) recidivat tekintettiik. A masodlagos végpontok
a kovetkezok voltak: regiondlis recidiva, tavoli attét, ellenoldali (invaziv €s in situ) emldrak,
emlorak okozta elhaldlozas, késoi irradiacios mellékhatasok, kozmetikai eredmény. A lokalis
daganatmentes, betegségmentes ¢és emlorak-specifikus tulélés valdsziniiségét Kaplan és Meier
modszerével szamitottuk, a talélési kiilonbségeket log-rank teszttel hasonlitottuk dssze (104).
A kozmetikai eredmények ¢s késoi mellékhatasok kiilonbségeit Fisher-exact teszttel
elemeztiik. Statisztikailag szignifikans kiilonbséget p<0,05 érték, nem szignifikans trendet
pedig p>0,05 és <0,10 érték kozott allapitottunk meg. Statisztikai elemzésre a SOLO szoftvert
(Department of Biometrics, University of California, Los Angeles, CA) hasznaltuk. A
vizsgalati protokollt az OOI helyi etikai bizottsaga elfogadta és a betegek tajékoztatast

kovetden dnkéntesen vettek részt a vizsgalatban.
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5.2.1.2. Az Orszagos Onkologiai Intézet randomizalt vizsgalata

1998 és 2004 kozott a vizsgalat APERT karjara sorolt 128 betegbdl 88 (69%) szovetkozi
HDR BT-ben részesiilt, mig 40 betegnél (31%) — az emldtiizdelés technikai kontraindikécioja
miatt — a tumordgy egyediili elektron besugarzasat végeztiik el. Az emlétiizdelések és a
besugarzastervezeés technikdja megegyezett az el6z0, nem randomizalt vizsgalatban
alkalmazottakkal. Egy-, két-, harom- és négysiku tlizdelést 1 (1%), 47 (54%), 38 (44%) és 1
(1%) betegnél végeztiink. A behelyezett katéterek szamanak kozépértéke 9 (tartomany: 4-13)
volt. A katéterek kozotti tavolsag kezdetekben 15 mm, kés6bb — a dozishomogenités javitasa
érdekében — 13 mm volt. A referenciapontok tavolsaga a katéterektdl 4-12 mm volt és
katéterrdl katéterre valtozhatott. Ebben a vizsgalatban a 100%-o0s izoddzis felszinre protokoll
szerint eldirt 7 x 5,2 Gy dozist 85 beteg (97%) kapta meg, amit napi kétszeri frakcionalassal,
az egyes frakciok kozott minimalisan 6 6ra id6kozzel, 4 nap alatt adtunk le. Egy beteg (1%)
csak 6 x 5,2 Gy brachyterapiaban részesiilt, mivel a kezelés soran kialakult G3 akut bér
mellékhatas miatt a hetedik frakcid leadasatol eltekintettiink. Egy masik beteg (1%) a
kezeldorvos egyéni dontésére vizsgalati protokollon kiviili frakcionalassal (6 x 6,64 Gy) kapta
a kezelést. Egy tovabbi beteg (1%) a BT elvégzését végiil negalta, mert sugarkezelés helyett a
komplettal6 masztektomiat valasztotta. Az elvégzett 87 HDR brachyterapianal a V100 és
V150 atlagértékei 63 cm’ (tartomany: 27-120 cm’) és 24 cm’ (tartomany: 7-56 cm®) voltak,
azonos sorrendben. A DNR atlagos értéke 0,38 (tartomény: 0,21-0,63) volt. A 87-bol 17
betegnél (20%) készitettiink a tlizdelés utan (un. ,,postimplant”) CT-felvételeket, de ezeket
még mindig nem a besugarzastervezéshez, hanem a céltérfogat lefedettségének
dokumentalasara ¢és a késobbiekben bevezetett CT-alapu brachyterapias tervezés
technikdjanak kifejlesztésére hasznaltuk. A céltérfogat 100%-os referencia izoddzis feliilettel
val6 lefedettsége (un. ,,coverage index; CI) ennél a 17 betegnél atlagosan 70% volt (105).

Az APERT karon teleterapiaval kezelt betegeket (n=40) 6-15 MeV energidju, direkt
elektron mezdvel kezeltiik, 5 hét alatt leadott median 50 Gy (tartomany: 42-50 Gy)
0sszdozissal, konvencionalis frakcionalassal. A céltérfogatnak (tumoragy +1,5-2 cm-es
biztonsagi zona) megfelelé mezdméretet CT-alapt besugérzastervezéssel és/vagy
rontgenszimulatorral hataroztuk meg. Elektronbesugarzas esetén a dozist a 80%-o0s izodozis
gorbére irtuk eld.

A TERT karon kezelt betegek (n=130) koziil 29 beteg (22%) telekobalt, mig 100 beteg
(77%) 6-9 MV fotonbesugarzasban részesiilt; 1 beteg (<1%) sugarkezelést nem kapott, mivel
annak tervezett megkezdése el6tt tavoli attét igazolodott. A teljesemld-besugarzast minden

betegnél CT alapjan tervezett, €kelt, tangencialis mezdokbdl végeztiik. A dozist az izocentrum
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dozisanak 95%-ara irtuk eld. A TERT median doézisa 50 Gy (tartomany: 42-50 Gy) volt. Egy
beteg (<1%) a kezelési protokoll eldirasa ellenére 16 Gy elektron ,,boost” besugarzast is
kapott. Regionalis sugarkezelést egy betegnél sem végeztiink.

Az adjuvans gyogyszeres kezelések részleteit a két kezelési karon a /1. tabldazatban
foglaltam 0ssze. A betegek szisztémas kezelését az érvényben 1€vo intézeti protokoll szerint
végeztiik. 1999-t6] minden 10 mm-nél nagyobb tumor miatt kezelt beteg kapott adjuvans
gyogyszeres kezelést, igy 0sszességében az APERT karon 89 beteg (70%), mig a TERT karon
94 beteg (72%) részesiilt kemo- és/vagy hormonterapiaban. A hormonterapia TAM vagy
aromataz inhibitor (Al) volt, gosereline acetattal (GOS) vagy anélkiil. A sugarkezelés elott
adjuvans kemoterapidban Osszesen 7 beteg (2,7%) részesiilt. A TERT karon egy tovabbi beteg
(<1%) a sugarkezelés megkezdése eldtt jelentkezd tavoli attét miatt sugarkezelés helyett

palliativ kemoterapiat kapott (ezt a 11. tablazatban nem tiintettem fel).

11. tablazat: OOI randomizalt vizsgalat — Adjuvans szisztémas kezelés

Kezelés APERT kar (n=128) TERT kar (n=130)
HT 87 (68,0%) 89 (68,5%)
TAM 49 (38,3%) 53 (40,8%)
TAM + GOS 15 (11,7%) 12 (9,2%)
Al 23 (18,0%) 23 (17,7%)
Al + GOS 0 (0%) 1 (0,8%)
KT 2 (1,6%) 2 (1,5%)
CMF 1 (0,8%) 0 (0%)
AC 1 (0,8%) 2 (1,5%)
KT +HT 0 (0%) 3(2,3%)
CMF + TAM 0 (0%) 2 (1,5%)
AC+TAM 0 (0%) 1 (0,8%)
Nem volt 39 (30,5%) 36 (27,7%)

APERT = akceleralt parcialis emléradioterapia; TERT = teljesemlé-radioterapia; HT = hormonterapia;
TAM = tamoxifen; GOS = gosereline acetat; Al = aromataz inhibitor; KT = kemoterapia;
CMF = cyclophosphamid, methotrexate, fluorouracil; AC = anthracyclin, cyclophosphamid.

A tléld betegek median kovetési ideje 10,2 év (tartomany: 18-162 honap) volt. A

betegek kovetési protokollja, valamint a késéi mellékhatasok és kozmetikai eredmények
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értékelésére hasznalt modszerek megegyeztek az el6z6, nem randomizalt vizsgalatban
alkalmazottakkal.

A két kezelési karon a talélések statisztikai elemzését a kezelési intencid alapjan
végeztiik (Un. ,,intent-to-treat” analizis). A talélési id6t a mtét iddpontjatol szamitottuk.
Elsédleges végpontnak az azonos oldali emldben kialakul6 (invaziv vagy in situ) recidivat
tekintettiik. A masodlagos végpontok a kdvetkezdk voltak: regionalis recidiva, tavoli attét,
ellenoldali (invaziv €s in situ) emlérak, emldrak okozta elhaldlozas, késdi irradiacios
mellékhatasok, kozmetikai eredmény. A kezelés el6tti diszkrét valtozokat a két kar kozott khi-
négyzet probaval, mig a folytonos valtozokat Mann-Whitney kétmintas teszttel hasonlitottuk
Ossze. A tulélési gorbéket Kaplan és Meier modszerével szamitottuk és kétoldalas log-rank
teszttel hasonlitottuk 6ssze (104). Statisztikailag szignifikéns kiilonbséget p<0,05 érték esetén
allapitottunk meg. Az események valoszinliségét a Kaplan-Meier becslések alapjan a 95%-os
konfidencia intervallummal (CI) egyiitt adtuk meg. A kozmetikai eredmények és kés6i
mellékhatasok kiilonbségeit Fisher-exact teszttel elemeztiik. Statisztikai elemzésre a SOLO
szoftvert hasznaltuk. A vizsgalati protokollt az OOI helyi etikai bizottsaga elfogadta és a

betegek tajékoztatast kovetden onkéntesen vettek részt a vizsgalatban.

5.2.1.3. A GEC-ESTRO Breast Cancer Working Group multicentrikus, randomizalt vizsgadlata
2004 ¢és 2009 kozott az APERT karon 633 betegnél végeztiink szévetkdzi HDR (n=511) vagy
PDR (n=119) BT-t (3 betegnél nem volt informacié az alkalmazott dézisteljesitményrdl). Az
emldtlizdeléseket a miitét utan 12 héten beliil végeztiik; kemoterapia alkalmazasa esetén pedig
az utolso citosztatikus kezelési ciklus utan 4 héten beliil. Az implantaciok technikajaban
minden centrum a sajat tapasztalatai alapjan legjobban bevalt modszert alkalmazhatta. A
résztvevo kozpontok egy részében rovid altatdsban, mas részében helyi érzéstelenitésben
végeztiik a tlizdeléseket. Tumoragy-jelolések esetén megengedett volt az implantacids
geometria eldtervezése szimulacios rontgenfelvételek alapjan. Klippek hianyaban azoban UH-
vagy CT-felvételek alapjan terveztiik meg a céltérfogat megfeleld ellatdsahoz sziikséges
tlizdelési sikok és katéterek szamat és térbeli elhelyezését. A tlizdelés utan a
besugarzastervezést CT alapjan végeztiik. A BT céltérfogatat a részletes szovettani leletben
hat irdnyban megadott mikroszkdopos sz¢él ismeretében minden irdnyban individualisan
hataroztuk meg (9. dbra). A protokoll szerint a BT céltérfogata az eredeti tumor koriili 2 cm-
es zonat foglalta magaban, ami azt jelentette, hogy a sugarterdpias biztonsagi zona (kék nyil)
¢s a mikroszkoposan ép sebészi sz¢€l (piros pontokkal hatarolt vonal) 6sszegének minden

iranyban 20 mm-nek kellett lennie. Amennyiben, példaul lateralis iranyban a mikroszkopos
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sebészi sz¢l 13 mm volt, gy ebben az irdnyban a tumoragy kiterjesztése 7 mm volt. Erre
azért volt szlikség, mert a klinikai gyakorlatban az emldmegtarté miitét soran az eltavolitott
daganat soha nem koncentrikusan, a tér minden iranyaban egyenld szélességii ép sebészi
sz¢llel torténik. A tumoragy megfeleld kiterjesztését kovetden a céltérfogatot a bérfelszin alatt

5 mme-rel, illetve a pectoralis fascidjanak megfelelden korlatoztuk (/0. abra).

9. abra: Az emlo brachyterapia céltérfogat meghatarozasanak sematikus abraja

tumor

surgical margins

Sziirke teriilet: tumor; fekete vonal: eltavolitott specimen; kék szaggatott vonal: céltérfogat;
piros pontokkal hatarolt vonal (A): mikroszkopos ép sebészi szél;
kék nyilak altal hatarolt vonal: sugarterapias biztonsagi zona.

10. abra: Emlotiizdelés céltérfogatanak meghatarozasa posztimplantacios CT alapjan

Piros vonal: tumoragy; fekete vonal: tumoragy kiterjesztése minden iranyban megfelel6 biztonsagi
zonaval; z6ld vonal: céltérfogat (kiterjesztett tumoragy a bor alatti 5 mm-es zéonanak és a pectoralis
izom felszinének megfeleld korlatozassal).

A doziseldiras az atlagos kozépponti dozis (Un. ,,mean central dose”’; MCD) 80-90%-
ara tortént. Az anatomiai DVH-k elemzése soran a kovetkezd doziseldirasi feltételeknek
kellett megfelelni:

- Dozislefedettség (Un. ,,coverage index”) > 0,9, ami azt jelentette, hogy a referencia

1z6dozisnak minimalisan a céltérfogat 90%-4t magéaban kellett foglalnia;
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- DNR (V150/V100) <0,35;

- Maximalis bérdozis < 70%.
Fentiek egyiittes teljesiilése biztositotta a céltérfogat megfeleld ellatasat elfogadhatd dozis
inhomogenitas és a bor mellékhatasok alacsony szinten tartdsa mellett (/1. dbra).

Az eldirt dozis HDR BT esetén 8 x 4 Gy (0sszdozis: 32 Gy; n=451) vagy 7 x 4,3 Gy
(6sszdozis: 30,3 Gy; n=59), mig PDR BT (n=119) esetén 6rankénti 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 informacié az alkalmazott dozisteljesitményrél. Minden brachyterapids
betegnél a teljes eldirt dozis leadésra keriilt. A referencia izodozis altal lefedett térfogat
atlagosan 81 cm’ (tartomany: 7-275 cm?) volt.

A TERT karon kezelt betegek (n=551) 4-10 MV fotonbesugarzasban részesiiltek. A
teljesemld-besugarzast minden betegnél CT alapjan tervezett, ékelt, tangencidlis mez6kbol
végeztiik. A dozist az ICRU 50 (International Comission of Radiation Units and
Measurements) ajanlasainak megfelelden irtuk el6. A TERT dozisa 50-50,4 Gy volt, 1,8 vagy
2 Gy napi frakciokkal. A tumoragy 10 Gy doézist (5 x 2 Gy) kiegészito (,,boost”) besugarzasat
minden betegnél elektronnal végeztiik. A ,,boost” dozist a maximalis d6zis (Diax) 85%-ara

irtuk elo.

11. abra: Emlé brachyterapia CT-alapu besugarzasi terve a déziseloszlassal

Slige : 37 of 57
. ‘ ‘1 (& -602.0

) /-
b

Vastag piros vonal: céltérfogat; vékony piros vonal: referencia (100%) izoddzis; z6ld vonal: 50%-os
izoddzis; sarga vonal: 150%-o0s izodozis; vilagoskék vonal: 200%-o0s izodo6zis.

A ,,boost” mezdk felhelyezését és a megfeleld elektronenergia megvalasztasat CT
alapt besugarzastervezés vagy szimulacios rontgenlokalizaci6 alapjan végeztilk. A TERT
karon 551 betegbdl 541 (98%) kapta meg a teljes el6irt dozist (50 Gy + 10 Gy ,,boost”), mig
10 tovabbi beteg (2%) 50 és 60 Gy kozotti 0sszddzisban részesiilt. Regionalis sugarkezelést
egy betegnél sem végeztiink.
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A betegek adjuvans szisztémas kezelését a sugarkezelést végzd kozpontban érvényes
helyi intézeti protokoll szerint végeztiik. Altalanossagban a hormonreceptor negativ és
premenopausalis betegek kemoterapidban, mig a hormonreceptor pozitiv betegek
antiosztrogén kezelésben részesiiltek, igy dsszességében az APERT karon 572 beteg (90%),
mig a TERT karon 505 beteg (92%) részesiilt kemo- és/vagy hormonterdpiaban. Az adjuvans

gyogyszeres kezelések részleteit a két kezelési karon a /2. tabldazatban foglaltam 0ssze.

12. tablazat: GEC-ESTRO randomizalt vizsgalat — Adjuvans szisztémas kezelés

Kezelés APERT kar (n=633) TERT kar (n=551)
HT

Igen 549 (87%) 482 (87%)
Nem 82 (13%) 69 (13%)

NA 2 (<1%) 0 (0%)

KT

Igen 63 (10%) 65 (12%)
Nem 568 (90%) 486 (88%)
NA 2 (<1%) 0 (0%)

APERT = akceleralt parcialis emléradioterapia; TERT = teljesemld-radioterapia;
HT = hormonterapia; KT = kemoterapia; NA = nincs adat.

A betegek median kovetési ideje 6,6 év (,,inter-quartile range”; IQR: 5,8-7,6 év). A
betegeket az elsd két évben 3 havonta, utana félévente, majd 6t év utan évente ellendriztiik.
Panasz- és tiinetmentes betegeknél mammografiat az elsé két évben félévente, majd évente
végeztiink. A kozmetikai eredményeket és a késdi radiogén mellékhatasokat prospektiven
kovettiik és feljegyeztiik. A kozmetikai eredmények objektiv megitélhetdsége érdekében a
mitét utan, de még a sugarkezelés megkezdése elott, majd évente digitalis fénykép-
felvételeket készitettiink minden betegrdl. A kozmetikai eredményeket egymastol fiiggetleniil
mind a betegek, mind a kezel6 orvosok értékelték a Harvard-kritériumok alapjan (kivalé-jo-
megfeleld-rossz), mig a késoi bor €s parenchymas mellékhatasokat az RTOG/EORTC
beosztas alapjan osztalyoztuk (102-103). A betegek emléfajdalmat a Common Toxicity
Criteria for Adverse Events (CTCAE v3.0) alapjan ugyancsak feljegyeztiik. A betegekkel a
sugarkezelés megkezdése eldtt, majd évente altalanos és emlddaganatra vonatkozé

¢letmindségi kérddiveket (EORTC QLC-C30 és QLQ-BR23) toltettiink ki (106-107).
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A vizsgalat elsddleges végpontja az els6 emldrakos eseményként jelentkezd, azonos
oldali emlében jelentkezd helyi daganatkitjulas volt. A talélési 1d6t a miitét idépontjatol
szamitottuk. A vizsgalat tudomanyos hipotézise szerint az emlémegtarté miitét utan végzett
APERT nem jar klinikai szempontbdl 1ényegesnek tekinthetéen emelkedett helyi daganat-
kigjulasi arannyal (Un. ,,non-relevant non-inferiority” vizsgalat) a hagyoményos teljesemlo-
besugarzashoz képest. A ,,non-inferioritas” megallapitasdhoz sziikséges kiilonbség
kiiszobértékét a helyi daganatkitjulas aranydnak maximum 3%-os emelkedésében hataroztuk
meg, amit a jelenleg érvényes, ,,non-inferoritas” vizsgalatokra vonatkozé ajanlasoknak
megfelelden a két karon becsiilt 5 éves lokalis recidiva arany 95%-os konfidencia
intervallumainak (95% CI) dsszevetésével elemeztiink. Az elsddleges analizis soran nem az
allokécionak megfelelden (in. ,,intent-to-treat” elemzés) hasonlitottuk dssze a vizsgalat két
karjanak eredményeit, mivel ,,non-inferioritas” vizsgalatokban ez az esetek egy részében
elfedheti az egyébként 1étezd kiillonbségeket. Ennek elkeriilésére a valjaban megkapott
kezelések alapjan (un. ,,as treated” elemzés) végeztiik az eredmények elsddleges értékelését,
de mésodlagosan megadtuk az ,,intent-to-treat” analizis eredményeit is. A masodlagos
végpontok a kovetkezdk voltak: regionalis recidiva, tavoli attét, ellenoldali emldrak, emlorak
okozta elhaldlozas, elhaldlozas barmely okbol, késdi irradiacids mellékhatasok, kozmetikai
eredmény. A tulélési gorbéket Kaplan ¢s Meier modszerével szamitottuk €s kétoldalas log-
rank teszttel hasonlitottuk 0ssze (104). Statisztikailag szignifikdns kiilonbséget p<0,05 érték
esetén allapitottunk meg. Az események valoszinliségét a Kaplan-Meier becslések alapjan a
95%.-o0s konfidencia intervallummal egyiitt adtuk meg. A csoport allokaci6 hatasat az
események kumulativ incidencidjara a Fine és Gray tesztekkel vizsgaltuk. A kozmetikai
eredmények ¢és késoi mellékhatasok kiilonbségeit Fisher-exact teszttel elemeztiik. Statisztikai
elemzésre az R statisztikai szoftvert (3.1.3. verzio) hasznaltuk.

A vizsgalati protokollt minden résztvevd kdzpont helyi etikai bizottsaga, illetve
Magyarorszagon az Egészségligyi Tudomanyos Tanacs Tudoméanyos Kutatasetikai Bizottsaga
(ETT TUKEB) jovahagyta. A betegek tajékoztatast kovetden dnkéntesen vettek részt a
vizsgélatban. A vizsgalatot a ,,ClinicalTrials.gov” honlapon NCT00402519 azonositasi
szamon regisztraltuk. A klinikai vizsgélat elvégzésére a Német Raksegély Alapitvany
(,,Deutsche Krebshilfe”) anyagi tdmogatasaval nyilt lehetdségiink, de a timogatoknak nem
volt szerepiik €és rahatasuk a vizsgalati protokoll 6sszedllitasara, az adatgytijtésre, az

eredmények értékelésére és az azokbol sziiletett kozlemények tartalmara sem.
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5.2.2. Gyorsitott, részleges emlobesugdrzas haromdimenzios konformalis és
intenzitasmodulalt, képvezérelt kiilso besugarzdassal — az Orszdagos Onkologiai

Intézet szekvencidlis fazis 11 vizsgalata

A fazis 11 vizsgalatba 2006 ¢és 2014 kozott 6sszesen 104 betegnél végeztiink kiilsd
besugarzassal gyorsitott részleges emlobesugarzast. A vizsgalat elsé részében, 2006 és 2011
kozott 44 betegnél 3D-KRT-vel, majd 2011 és 2014 kdzott tovabbi 60 betegnél IG-IMRT-vel
végeztilk az APERT-et. A besorolas elétt minden esetben topometriai CT-vizsgéalatot
végeztiink annak megallapitasara, hogy a tumoragy megfeleld mindségben definialhatd-e. A
besugarzastervezéshez hasznalt CT-szeletek 3 mm-es szeletvastagsaggal késziiltek, hanyatt
fekvo helyzetben, reprodukalhato, kartartoval ellatott fektetd rendszer alkalmazésaval. A
tervezési CT-vizsgalat sordn a betegek borére 4 pontszerl jelet tetovaltunk, amelyeket a CT
elkészitése elott sugarfogo fémmarkerekkel jeldltiink meg. A klinikai céltérfogat (,,clinical
target volume”; CTV) meghatarozasa ebben a vizsgalatban is a szOvettani leletben 6 iranyban
megadott ép, mikroszkdpos sebészi sz¢€l alapjan tortént. CTV-nek a klippekkel jelolt
tumoragyat tekintettiik megfeleld biztonsagi zoénaval (CTV = tumoragy + 20 mm — ép sebészi
sz€l mm-ben). A napi bedllitasi pontatlansag (un. ,,set-up error”) és a 1égzési elmozdulasok
kompenzalasara a tervezési céltérfogatot (,,planning target volume™; PTV) a CTV minden
iranyban torténd 5 mm-es kiterjesztésével nyertiik. Tekintettel arra, hogy az igy nyert PTV —a
tumoragy lokalizaci6jatol és az anatomiai viszonyoktol fiiggden — bizonyos esetekben
tulterjedhet a beteg kontarjain, a besugarzasi tervek kiértékeléséhez egy un. PTVgyay -t
hoztunk 1étre, amelynél a PTV-t korlatoztuk a bor alatti 5 mm-es zonaval és a
mellkasfal/tiidészovet hataran. A tumoragy, CTV, PTV és PTVgyay fenti szabalyok szerinti
meghatdrozasat a /2. dbran szemléltettem.

A 3D-KRT (n=44) soran 3-5 mezds, izocentrikus, irregularis, non-koplanaris
fotonmezoket alkalmaztunk (/3. abra). A megfeleld terv kivalasztasa a DVH-k kiértékelése
alapjan tortént, a céltérfogatokra (CTV és PTVgyay), illetve a védendd szervekre
meghatdrozott doziskdvetelmények figyelembevételével. A céltérfogatok és kritikus szervek
dozis-térfogat kovetelményeit, illetve az altalunk szamitott dozimetriai paramétereket a /3.
tablazatban foglaltam 6ssze. Az ezeknek megfeleld CT-alapu doziseloszlast a /4. abra

szemlélteti.
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12. abra: Céltérfogatok CT alapt meghatarozasa 3D-KRT-vel és IG-IMRT-vel végzett

parcialis emlébesugarzashoz

Piros vonal: tumoragy; zold vonal: CTV; kék vonal: PTV; sarga vonal: PTVgyar.

13. abra: Mezodelrendezés 3D-KRT-vel végzett APERT-hez

5 ékelt, non-koplanaris fotonmezd.
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13. tablazat: A céltérfogat és kritikus szervek dozis-térfogat eldirasai IMRT-vel végzett
akceleralt parcialis emlébesugarzasnal

Dézis-térfogat kovetelmény

Szamitott dozimetriai paraméterek

Céltérfogatra vonatkozé

PTV: V100, V95, V90, Dpin, Dpax

paraméterek

CTV: V100, V95, V90, Din, Diax
PTV-lefedettség VISPTVgyar = 100% (a PTVgyar-t a 95%-0s izodozis-feliilet lefedje)
Dézishomogenitas Dinin(PTVEyar) = 95% €8 Dyax(PTVeyar) < 110%

Kritikus szervekre vonatkozé
paraméterek

Azonos oldali eml6

V100emis <35% €és V50emis <60%

V100, V50

Azonos és ellenoldali tiido

V301145 <20%

atlagos tiidédozis (MLD),
V10, V30,D10, D20, D1/3

Sziv (jobb oldali tumornal)

V154 <10%

atlagos szivdozis (MHD),
V5, DS, V15, D10

Sziv (bal oldali tumornal)

Vssziv < Vstang

PTV: tervezési céltérfogat; PTVgyar: a besugarzasi tervek kiértékeléséhez hasznalt tervezési
céltérfogat = PTV korlatozva a bor alatt 5 mm-re, ill. a mellkasfal/tiidoszovet hataran; D,,,;,,= minimalis

doézis; D= maximalis dozis. V100.,5<35%: azonos oldali emldtérfogat maximum 35%-a kapja meg
az el6irt dozist. V50,,15560%: azonos oldali emlétérfogat maximum 60%-a kapja meg az elbirt dozis
felét. V30,45<20%: azonos oldali tiidétérfogat maximum 20%-a kapja meg az eldirt dozis 30%-at.
V1541,<10%: szivtérfogat maximum 10%-a kapja meg az eldirt dozis 15%-at. V5,1, <V 5n,: az eldirt
dozis 5%-aval besugarzott szivtérfogat kisebb, mint a konvencionalis tangencialis mezds teljes

eml6besugarzasnal.

14. abra: 3D-KRT-vel végzett APERT abszolit déziseloszlasa transzverzalis és

szagittalis CT szeleten

Piros attetszo6 (,,colour-washed”) teriilet: PTV; Piros vonal: referencia izodozis (36,9 Gy).
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Képvezérelt, intenzitds modulalt sugarkezelés (IG-IMRT; n=60) soran un. ,,step-and-
shoot” IMRT technikaval, 4-5 koplanaris fotonmezdvel és atlagosan 30 szegmensbdl

végeztiik a besugarzast (15. és 16. abra).

15. abra: Mezdéelrendezés IG-IMRT-vel végzett APERT-hez

5 koplanaris fotonmezd.

16. abra: IG-IMRT-vel végzett APERT abszolut doziseloszlasa transzverzalis és

szagittalis CT szeleten

Piros attetszo6 (,,colour-washed”) teriilet: PTV; Piros vonal: referencia izodozis (36,9 Gy).

A képvezérelt kezelések el6tt az oldal- és hossziranyt 1ézerekkel a betegre tetovalt
referencia bérpontokra alltunk ra. A besugarzasi terv alapjan a referenciapont ¢s a besugarzasi
kozéppont (izocentrum) lateralis, longitudinalis és vertikalis iranyu eltérése szerint a

kezelOasztalt ugy mozgattuk el, hogy a 1ézerek az izocentrumra mutattak. A betegen a
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beallitott izocentrumot 3 db gdbmb alakt sugarfogd bormarkerrel megjeloltiik, majd vala-
mennyi frakcio elott az asztalt a beteggel egyiitt 180 fokkal elforgatva, a kezeldhelyiségben
1év0, sinen mozgo kilovoltos CT-vel sorozatképeket készitettiink a céltérfogat kornyékérol.
Ezt kdvetden képfuzids szoftver segitségével a lagyrész- és csontos anatdmia alapjan
automatikus képregisztraciot végeztiink a tervezési €s verifikacios CT-képekre, majd harom
iranyban (lateralis, longitudinalis és vertikalis) meghataroztuk a betegbeallitas hibajat és a

kezeldasztal ennek megfeleld automatikus elmozditasaval korrekciot végeztiink (/7. abra).

17. abra: Tervezési és verifikacios CT-felvételek fuzioja IG-IMRT-vel végzett APERT

soran a napi beallitasi pontatlansagok javitasahoz

Shollabalalbolallatal

J1IMRT.2

nrint

Jobbra lent a tér 3 iranyaban regisztralt beallitasi pontatlansag cm-ben (Lat: -0,4; Long: -0,3; Vert: 0,1)

A dozist mind a 3D-KRT, mind az IG-IMRT esetén az ICRU pontra (izocentrum;
100%) irtuk el6. A PTV-re leadott 6sszddzis minden betegnél 36,9 Gy volt, 9 frakcidra
elosztva (9 x 4,1 Gy). A besugarzast 5 egymast kovetd napon, az elsé nap kivételével napi
két, minimum 6 oras kiilonbséggel leadott frakcioval végeztiik. 3D-KRT esetén az 1., 2., 5. és
8. kezelési frakcioknal elektronikus mezdellendrzést végeztiink. A betegek szisztémas kezelé-

sét az OOl kezelési protokollja alapjan végeztiik, amit a /4. tablazatban foglaltam Ossze.
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14. tablazat: OOI fazis II vizsgalat — Adjuvans szisztémas kezelés

Kezelés 3D-KRT csoport (n=44) | IG-IMRT csoport (n=60)
HT 40 (90,9%) 58 (96,7%)

Al 32 (72,7%) 49 (81,7%)

TAM 6 (13,6%) 5(8,3%)

TAM + GOS 2 (4,5%) 4 (6,7%)

KT 1(2,3%) 1 (1,7%)
AC/EC 1(2,3%) 1 (1,7%)

KT +HT 2 (4,5%) 0 (0%)
AC+TAM + GOS 2 (4,5%) 0 (0%)

Nem volt 1(2,3%) 1 (1,7%)

3D-KRT = 3 dimenzids konformalis radioterapia; IG-IMRT = képvezérelt (,,image-guided”),
intenzitasmodulalt radioterapia; HT = hormonterapia; Al = aromataz inhibitor; TAM = tamoxifen;
GOS = gosereline acetat; KT = kemoterapia; AC/EC = anthracyclin vagy epirubicin és
cyclophosphamid.

A betegek median kovetési ideje a 3D-KRT csoportban 4,6 év (tartomdny: 4-88 honap),
mig az IG-IMRT csoportban 2,75 év (tartomany: 21-53 honap) volt. A betegek kovetése soran
feljegyeztiik és az RTOG/EORTC rendszer szerint osztalyoztuk az akut mellékhatasokat a
sugarkezelés befejezését kovetd 7-14. nap kozott (103). A tovabbi ellendrzések soran fizikalis
vizsgalatot végeztiink a sugarkezelés utan 2 évig 3 havonta, majd 6 havonta az 5. kdvetési év
végéig. Mammografia és emld ultrahang a sugarkezelés utan 6, 12, 18, 24 honappal, majd
évente tortént. A betegekkel a sugarkezelés megkezdése elodtt, a sugarkezelés befejezés utani
7-14. napon, 3. 6. és 12. hénapban, majd évente életmindségi kérddiveket (EORTC QLQ-30
¢s BR-23) toltettiink ki (106-107). A kozmetikai eredmény értékelése a betegek ¢és a vizsgald
orvos altal is megtortént, a sugarkezelés megkezdése eldtt, sugarkezelés utani 3. 6. és 12.
honapban, majd évente. A kozmetikai eredményeket fényképfelvételekkel is dokumentaltuk
¢s a Harvard-kritériumok alapjan, 4 fokozata skalan (kivalo-jo-megfeleld-rossz) osztalyoztuk
(102). A kés6i mellékhatasokat (fibrozis és bor mellékhatdsok) ugyancsak az RTOG/EORTC
osztalyozasi rendszer alapjan értékeltiik: az elsé 2 évben 3 havonta, majd félévente (103). A
zsirnekrozis értékeléséhez a munkacsoportunk altal korabban kidolgozott osztalyozasi
rendszert hasznaltuk (98).

A vizsgalat elsddleges végpontja a késdi radiogén mellékhatasok voltak, aminek els6
elemzését a 3D-KRT betegcsoport 5 éves kovetése utan terveztiik. A talélési idot a mutét

1d6pontjatol szamitottuk. A vizsgalat tudomanyos hipotézise szerint az emlomegtartd muitét
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utdn kiilsé besugarzassal végzett APERT kevesebb (vagy legrosszabb esetben is azonos)
sulyos (> G3) foku késdi radiogén mellékhatéassal jar, mint a konvencionalis teljesemlo-
besugarzas. Mivel nem feltételeztiik, hogy a sulyos korai mellékhatasok aranyat emelné a
teleterapiaval végzett APERT, igy a besorolas korai leallitdsara vonatkozo6 szabalyt (un. ,,early
stopping rule”) nem allapitottunk meg. A masodlagos végpontok a kdvetkezok voltak: korai
mellékhatasok, életmindség, kozmetikai eredmény, helyi daganatkiujulds az azonos oldali
emldben, regiondlis recidiva, tavoli attét, ellenoldali emlérak, emlérak okozta elhalalozas,
elhaldlozés barmely okbol. A talélési gorbéket Kaplan és Meier modszerével szamitottuk
(104). A kozmetikai eredmények, illetve a korai és késéi mellékhatasok kiilonbségeit Fisher-
exact teszttel elemeztiik. Statisztikailag szignifikéns kiilonbséget p<0,05 érték esetén
allapitottunk meg. Statisztikai elemzésre a SOLO szoftvert hasznaltuk.

A vizsgalati protokollt mind az intézeti etikai bizottsag, mind az ETT TUKEB jovahagyta.
A betegek tajékoztatast kovetden onkéntesen vettek részt a vizsgalatban. A vizsgalatot a

,ClinicalTrials.gov” honlapon NCT02003560 azonositasi szdmon regisztraltuk.

5.3. Gyorsitott, részleges emlé besugarzas europai betegszelekcios ajanlasainak

kidolgozasa

Részben sajat eredményeinkre, részben a nemzetkozi tapasztalatokra tamaszkodva 2009-ben
az Eurdpai Brachyterapias Tarsasag (GEC-ESTRO) Emlérak Munkacsoportjaval kidolgoztuk
az APERT eurdpai betegszelekcios ajanlasait. Az ajanlasok megfogalmazasanak elsédleges
célja az volt, hogy iranymutatast adjon a prospektiv, klinikai vizsgalatokon kiviil, a rutin
betegellatas keretében végzett APERT beteg bevalasztasi feltételeihez.

Az ajanlasok megfogalmazasakor a 2009. julius 31-ig rendelkezésre 4ll6 tudoményos
evidencidkra tdAmaszkodtunk. Ehhez a PubMed adatbazisadban szisztematikus irodalomkutatast
végeztiink ,,partial breast irradiation” és ,,APBI” kulcsszavak hasznalataval, amit a cikkek
referencia listaiban és a témaban fellelhetd kongresszusi dsszefoglalokban és
konyvfejezetekben torténd kézi kereséssel egészitettiink ki. Az irodalomkutatas soran 340
kozleményt azonositottunk, melyek koziil 191 volt eredeti kozlemény (kizarasra kertilt 110
Osszefoglalo kozlemény, 34 szerkesztdségi kozlemény/levél €s 5 esettanulmany). A 191
eredeti kozleménybdl — 116 dozimetriai és technikai jellegi kozlemény kizarasaval — végiil 75
kozlemény maradt. Ezek koziil 3 randomizalt és 19 prospektiv, nem randomizalt, legalabb 4
éves median kovetési idovel kozolt klinikai vizsgalat eredményeire tdmaszkodtunk. Az

APERT targykorében publikalt klinikai evidencidkat részletesen elemezve, illetve azokat a
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standard emlomegtarto kezelés targykorében sziiletett relevans klinikai és patoldgiai

tanulmanyok eredményeivel 6sszevetve fogalmaztuk meg az ajanlas megallapitésait.
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6. Eredmények

6.1. Gyorsitott, részleges emlobesugarzas szovetkozi brachyterapiaval

6.1.1. Az Orszdagos Onkologiai Intézet 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 (27, 108). Az emlérakos események incidencidjat a kezelés
fliggvényében a 135. tablazatban foglaltam 6ssze. Az azonos oldali emlében kialakulé lokalis
recidiva 12 éves valdsziniisége APERT utan 9,3%, TERT utan 12,5%, mig TERT + tumoragy
,boost” utan 9,4% volt, és a kiilonbség nem bizonyult szignifikdnsnak (/8. dbra). Ezen kiviil
sem a 12 éves daganatmentes tulélésben (75%, 70% ¢és 68%, azonos sorrendben), sem az
emlérak-specifikus tilélésben (91%, 88% és 82%, azonos sorrendben) nem volt szignifikans
kiilonbség a harom kiilonbozo kezeléssel ellatott betegesoport kdzott.

Az APERT csoportban 4 helyi daganat kitjulasbol 3 esetben masodik emlémegtarto
mitétet végeztiink, amit 46-50 Gy teljesemld-besugarzassal egészitettiink ki, mig a negyedik
betegnél ,,salvage” masztektomiara kényszeriiltiink (28). Koziiliik az utolsé feldolgozaskor 2
beteg daganatmentesen ¢élt a lokalis recidiva utan 14, illetve 117 honappal. A masik 2 betegnél
késobbiekben tavoli attét alakult ki, ami miatt szisztémas kezelésben részesiiltek. Egyikiik
elhaldlozott, mig a masik beteg még ¢l 53 honappal a helyi daganatkitjulas utan.

A TERT csoportban az 5 helyi daganatkitijulasbol 1 esetben csak palliativ
kemoterapidra volt lehetdség, mivel a lokalis recidiva diffuz mastitis carcinomatosa képében
jelentkezett és a beteg késobb tavoli attétek kovetkeztében elhunyt. Két betegnél ,,salvage”
masztektomiat, 2 betegnél pedig masodik emlémegtarté miitétet végeztiink. Az utdobbiak
koziil az egyiknél késObbiekben masodik lokalis recidiva alakult ki €s harmadik miitétként
masztektomia tortént (27, 108). Fenti ,,salvage” kezeléseket kovetden a masztektomia-mentes
tulélés az APERT csoportban 97,8% (44/45), mig a TERT csoportban 96,3% (77/80) volt
(p=NS).
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15. tablazat: Elso események incidencidja a kezelés fiiggvényében

Esemény APERT TERT TERT + ,,boost”
(n=45) (n=44) (n=36)
Azonos oldali emld recidiva 4 (8,9%) 5 (11,4%) 3 (8,3%)
Tumoragy recidiva 0 4(9,1%) 2 (5,6%)
Tumoragyon kiviili recidiva 4 (8,9%) 1(2,3%) 1 (2,8%)
Regionalis recidiva 2 (4,4%) 0 (0%) 1(2,8%)
Tavoli attét 5(11,0%) 8 (18,0%) 6 (17,0%)
Barmely els6 relapszus™ 11(24,0%) | 13 (30,0%) 10 (28,0%)
Ellenoldali emlérak 0 (0%) 3 (6,8%) 1(2,8%)
Nem emlorakos elhalalozas 1(2,2%) 2 (4,5%) 4 (11,1%)

APERT = akceleralt parcialis emléradioterapia; TERT = teljesemlé-radioterapia.
* Lokalis, regionalis vagy tavoli relapszus — amelyik el6bb alakult ki.

18. abra: Lokalis tumor kontroll a kezelés fiiggvényében
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— 50 Gy WBI - 12-year LR: 12.5%
—— WBI + boost - 12-year LR: 9.4%

LTC =lokalis tumor kontroll (,,local tumor control”); PBI = parcialis emlébesugarzas (,,partial breast
irradiation”); WBI = teljeseml6-besugarzas (,,whole breast irradiation”); LR = lokalis recidiva; HDR
BT = nagy dozisteljesitményii (,,high-dose-rate”) brachyterapia.
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A kozmetikai eredményeket €s a kés6i mellékhatasokat a /6. tablazatban foglaltam 0ssze.

16. tablazat: Kozmetikai eredmények és késoi radiogén mellékhatasok

Viltozo APERT (n=45) TERT (n=35)* TERT + ,,boost” (n=28)*
Kozmetikai eredmény

Kivalo/jo 38 (84,4%) 25 (71,4%) 18 (64,3%)
Megfeleld/rossz 7 (15,6%) 10 (28,6%) 10 (35,7%)
Bor mellékhatas

GO 39 (86,7%) 30 (85,7%) 17 (60,7%)
Gl 4 (8,9%) 2 (5,7%) 4 (14,3%)
G2 2 (4,4%) 2 (5,7%) 6 (21,4%)
G3 0 (0%) 1 (2,9%) 1 (3,6%)
Fibrozis

GO 25 (55,6%) 25 (71,4%) 16 (57,1%)
Gl 11 (24,4%) 8 (22,8%) 6 (21,4%)
G2 8 (17,8%) 1 (2,9%) 5(17,9%)
G3 1 (2,2%) 1 (2,9%) 1 (3,6%)
Zsirnekrozis

Aszimptomatikus 9 (20,0%) 6 (17,1%) 7 (25,0%)
Szimptomatikus 1(2,2%) 0 (0%) 0 (0%)

APERT = akceleralt parcialis eml6 radioterapia; TERT = teljeseml6-radioterapia.
*A vizsgalat ezen részének retrospektiv jellege miatt a TERT csoportban 44-b6l 35 betegnél (79,5%),
mig a TERT + ,,boost” csoportban 36-bol 28 betegnél (77,8%) 4llt rendelkezésre adat a kozmetikai
eredményekrol és a kés6i mellékhatasokrol.

A kivalo-j6 kozmetikai eredmény ardnya 84,4% volt az APERT csoportban ¢€s 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=0,00 €S PAPERT vs TERT+boost™=0,08). Tiinetet okozo,
fajdalmas zsirnekrézis egyetlen (2,2%) APERT-tel kezelt betegnél alakult ki, ami miatt
reexcizidt végeztiink. A tlinetmentes zsirnekrdzis ardnyaban nem volt szignifikans kiilonbség
az APERT és TERT csoport kozott (20,0% vs. 20,6%; p=0,57).

Az APERT csoport tovabbi kdvetése soran (median 13,8 év kovetési id6 utan) tovabbi

1 késoi lokalis recidiva alakult ki, igy a helyi daganatkitjulas (/9. abra), daganatmentes,
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emlorak-specifikus ¢€s teljes talélés 15 éves valoszinlisége a tumoragy egyediili
brachyterapiaja utan 11,9%, 75,4%, 86,2% ¢s 82,0% volt, azonos sorrendben (29). A kivalo-
j6 kozmetikai eredmény aranya hosszabb kdvetési id6 utan is 80,0%, a bér mellékhatasok és a

fibrézis aranya pedig nem valtozott Iényegesen (28-29).

19. abra: Lokalis tumor kontroll egyediili brachyterapia utan
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BT = brachyterapia; LR = lokalis recidiva.

6.1.2. Az Orszagos Onkologiai Intézet randomizalt vizsgalata

A median 10,2 éves kovetési id6 alatt 6sszesen 48 beteg (19%) halt meg és 2 beteg (0,8%)
veszett el a kdvetés szamara (32, 109). Els6é eseményként jelentkezd azonos oldali
emldrecidiva a PERT karon 7 (5,5%), mig a TERT karon 6 (4,6%) betegnél fordult eld. Az
elsé események incidenciajat a kezelési kar fliggvényében a /7. tablazatban foglaltam Gssze.
A tulélési aranyok 5 és 10 éves valdszinliségét a kezelési karok fiiggvényében a 18. tabldzat
szemlélteti. Az azonos oldali emlérecidiva kialakuldsanak 10 éves valdszintisége PERT utan

5,9% (95%-o0s CI: 1,6-10,2%), mig TERT utén 5,1% (95%-os CI: 1,1-9,1%) volt (20. dbra).
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17. tablazat: Elso események incidencidja a kezelés fiiggvényében

Esemény PERT TERT
(n=128) (n=130)

Azonos oldali eml6 recidiva 7 (5,5%) 6 (4,6%)
Tumoragy recidiva 3 (2,4%) 4 (3,1%)
Tumoragyon kiviili recidiva 4 (3,1%) 2 (1,5%)
Regionalis recidiva 3 (2,3%) 1 (0,8%)
Axillaris recidiva 2 (1,5%) 1 (0,8%)

Supraclavicularis recidiva 1 (0,8%) 0 (0%)
Tavoli attét 7 (5,5%) 11 (8,5%)

Barmely els6 relapszus*

17 (13,3%)

18 (13,8%)

Ellenoldali emlérak 9 (7,0%) 8 (6,2%)
Misodik primer tumor 7 (5,5%) 6 (4,6%)
Nem emlorakos elhalalozas 10 (7,8%) 10 (7,7%)

PERT = parcialis emldradioterapia; TERT = teljesemld-radioterapia.

* Lokalis, regionalis vagy tavoli relapszus — amelyik el6bb alakult ki.

A teljes tulélés (21. dbra), az emlorak-specifikus talélés (22. abra) és a daganatmentes tulélés
(23. abra) 10 éves aranya a PERT karon 79,7% (95-os CI: 72,5%-86,9%), 94,4% (95%-os CI:
89,9-98,9%) és 85,3% (95%-o0s CI: 79,0-91,6%) volt, azonos sorrendben, mig a TERT karon
82,1% (95%-o0s CI: 75,5-88,7%), 91,7% (95%-o0s CI: 86,8-96,6%) és 83,6% (95%-os CI:
77,0-90,2%) volt.

Mivel a PERT karon kétféle sugarkezelési modszert (HDR BT és elektronbesugarzas)
alkalmaztunk, igy a helyi daganatmentesség aranyat az alkalmazott kezelés szerint kiilon is
vizsgaltuk: HDR BT, illetve parcidlis elektron emlébesugarzas utan a lokalis recidiva
kialakulasanak 10 éves valdsziniisége 6,3%, illetve 5,0% volt (p=0,87), azonos sorrendben

(24. abra).
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18. tablazat: 5 és 10 éves tulélési eredmények valosziniisége a kezelési kar fiiggvényében

Esemény PERT vs TERT PERT vs TERT | p-értékt
5 éves arany* 10 éves arany*
Azonos oldali eml6 recidiva 4,0% vs 3,3% 5,9% vs 5,1% 0,77
Tumoragy recidiva 1,6% vs 1,6% 2,4% vs 3,4% 0,72
Tumoragyon kiviili recidiva 2,4% vs 1,6% 3,5% vs 1,6% 0,41
Ellenoldali emlérak 6,4% vs 2,4% 8,3% vs 6,4% 0,56
Regionadlis 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
Emlorak-specifikus talélés 98,4% vs 95,3% 94,4% vs 91,7% 0,34

PERT = parcialis emldradioterapia; TERT = teljesemld-radioterapia.
*T0lélési aranyok valoszinlisége Kaplan-Meier modszerrel becsiilve. $Log-rank p-érték.

20. abra: Lokalis tumor kontroll a kezelés fiiggvényében
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LTC = lokalis tumor kontroll (,,local tumor control”); WBI = teljesemld-irradiacio (,,whole breast
irradiation”); PBI = parcialis emléirradiacio (,,partial breast irradiation”).
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21. abra: Teljes tulélés a kezelés fiiggvényében
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OS = teljes talélés (,,overall survival”); WBI = teljeseml6-irradiacio (,,whole breast irradiation™);
PBI = parcialis emldirradiacio (,,partial breast irradiation”).

22. abra: Emlorak-specifikus tilélés a kezelés fiiggvényében
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CSS = emlérak-specifikus tulélés (,,cancer specific survival”); WBI = teljesemld-irradiacio (,,whole
breast irradiation”); PBI = parcialis eml6irradiacio (,,partial breast irradiation”).
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23. abra: Betegségmentes tulélés a kezelés fiiggvényében
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DFS = betegségmentes tulélés (,,disease-free survival”); WBI = teljes emld irradiacio (,,whole breast
irradiation”); PBI = parcialis eml6 irradiacio (,,partial breast irradiation”).

24. abra: Lokalis tumorkontroll az alkalmazott sugarkezelés fiiggvényében
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LTC = lokalis tumorkontroll (,,Jocal tumor control”); WBI = teljeseml6-irradiacio (,,whole breast
irradiation”); PBI = parcialis emldirradiacio (,,partial breast irradiation”); HDR BT = nagy
dozisteljesitményti (,,high-dose-rate”) brachyterapia; ELE = elektron.
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Kiilon is vizsgaltuk a két kezelési karon a tumoragy recidivak és tumoragyon kiviili
emlokiujulasok gyakorisagat, szignifikans kiilonbséget azonban ezekben sem talaltunk (25/a.

és b. abra).

25. abra: Tumoragyrecidiva-mentes tilélés (25/a.) és tumoragyon Kiviili emlérecidiva-

mentes talélés (25/b.) a kezelési kar fiiggvényében
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TR = tumoragy-recidiva; EBF = tumoragyon kiviili recidiva (,,elsewhere breast failure”);
WBI = teljeseml6-irradiacio (,,whole breast irradiation”);
PBI = parcialis eml6irradiacio (,,partial breast irradiation”).

A PERT karon 7 helyi daganat kitijjulasbol 6 esetben masodik emldmegtartd miitétet
végeztiink, amit 45-50,4 Gy teljesemld-besugarzéssal egészitettiink ki (32). Egy betegnél a
késébbiekben tiidoattét alakult ki, ami miatt hormonterapiaban részesiilt és az utolso
adatfeldolgozas idején stabil betegség mellett még €lt. Masodik lokalis recidiva csak egy
betegnél alakult ki, akinél kemoterdpia €s trastuzumab kezelés hatdsara parcialis valasz
alakult ki és a beteg késébb elhaldlozott. A masik 4 beteg jelenleg is daganatmentesen él. A
PERT karon egyetlen betegnél végeztiink sikeres ,,salvage” masztektomiat, igy a
masztektomiamentes tulélés parcidlis emlébesugarzas utan 99,2% (127/128) volt.

A TERT karon 6 helyi daganatkiajulasbol 3-3 betegnél végeztiink méasodik
emldmegtartd mitétet, illetve ,,salvage” masztektomiat, igy a masztektomiamentes tulélés
97,7% (127/130) volt. Lokalis recidivat kdvetden, a késébbiekben egy beteg halt meg tavoli
metasztazis kovetkeztében.

A kozmetikai eredményeket €s a késéi mellékhatasokat a 19. tabldzatban foglaltam
Ossze (32, 109-110). A kivalo-jo kozmetikai eredmény aranya a PERT karon 80,8%, mig a
TERT karon 62,9% volt (p<0,01). Az APERT karon beliil, HDR BT utan 84,7%, parcialis
elektron irradidci6 utan pedig 72,5% (p=0,97), mig a TERT karon beliil 6-9 MV foton
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besugarzas utan 66,7%, telekobalt irradiacio utan pedig csak 47,8% (p=0,08) volt a kivalo-jo

kozmetikai eredmény aranya.

19. tablazat: Kozmetikai eredmények és késéi radiogén mellékhatasok a kezelés szerint

Viltoz6 PERT HDR BT (n=88) | PERT ELE (n=40) | TERT (n=130)
Kozmetikai eredmény (n=85)* (n=40)* (n=116)*
Kivalo/jo 72 (84,7%) 29 (72,5%) 73 (62,9%)
Megfeleld/rossz 13 (15,3%) 11 (27,5%) 43 (37,1%)
Bor mellékhatés (n=85)* (n=40)* (n=117)*
GO 74 (87,1%) 24 (60,0%) 93 (79,5%)
Gl 4 (4,7%) 6 (15,0%) 10 (8,5%)
G2 7 (8,2%) 7 (17,5%) 11 (9,4%)
G3 0 (0%) 3 (7,5%) 3 (2,6%)
Fibrozis (n=85)* (n=40)* (n=117)*
GO 43 (50,6%) 31 (77,5%) 67 (57,3%)
Gl 26 (30,6%) 7 (17,5%) 40 (34,2%)
G2 14 (16,5%) 2 (5,0%) 9 (7,7%)
G3 2 (2,4%) 0 (0%) 1 (0,9%)
Zsirnekrozis (n=86)* (n=40)* (n=117)*
Aszimptomatikus 50 (58,1%) 12 (30,0%) 61 (52,1%)
Szimptomatikus 1 (1,2%) 0 (0%) 0 (0%)

PERT = parcialis eml6radioterapia; HDR BT = nagy doézisteljesitményti (,,high-dose-rate™)

brachyterapia; ELE = elektron; TERT = teljesemld-radioterapia.

* Az adott valtozo vonatkozasaban rendelkezésre allo adatok (betegek) szama.

A grade 2-3 bor teleangiektazia aranya PERT HDR BT, PERT ELE és TERT utan

8,2%, 25,0% ¢és 12,0% volt (pupr BT vs ELE=0,014; pHDR BT vs TERT=0,27; PELE vs TERT=0,98).
Grade 2-3 fibrozis 16 (18,8%), 2 (5,0%) és 10 (8,5%) betegnél alakult ki, azonos sorrendben

(PHDR BT vs TERT=0,027; pHDR BT vs ELE=0,031; PELE vs TERT=0,37). Tlinetet okozo, fajdalmas

zsirnekrozis egyetlen (1,2%) HDR BT-vel kezelt betegnél alakult ki, ami miatt reexciziot

végeztiink. A tiinetmentes zsirnekrdzis aranyaban nem volt szignifikans kiilonbség a HDR BT

¢s TERT csoport kozott (58,1% vs. 52,1%; pupr BT vs TERT =0,24), de a legalacsonyabb

aranyban (30,0%) a parcialis elektronbesugarzas utan alakult ki (papr BT vs ELE=0,003; PELE vs

TERTZO,O 1 2)
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6.1.3. 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 (55). A kiilonb6zo események gyakorisagat a 20. tablazatban foglaltam Gssze.

20. tablazat: Események incidencidja a kezelés fiiggvényében

Esemény APERT (n=551) TERT (n=633)
Azonos oldali emldrecidiva 9 (1,4%) 5(0,9%)
Azonos oldali masodik emlérak* 3 (0,5%) 4 (0,7%)
Regionalis recidiva 3 (0,5%) 1 (0,2%)
Tavoli attét 5(0,8%) 5(0,9%)
Ellenoldali emlérak 5(0,8%) 5(0,9%)
Emlorak okozta elhalalozas 4 (0,6%) 4 (0,7%)
Nem emlorakos elhalalozas 23 (4,2%) 28 (4,4%)

APERT = akceleralt parcialis emléradioterapia; TERT = teljesemlé-radioterapia.
*Primer emloraktol eltérd szovettani tipus.

A megkapott kezelések alapjan végzett elsddleges elemzéssel (,,as treated” analizis) a
helyi daganatkiujulas 5 éves valoszintisége 1,44% (95%-0s CI: 0,51-2,38%) versus 0,92%
(95%-0s CI: 0,12-1,73%) volt, azonos sorrendben. A két kezelés kozotti LR ardnyban a
kiilonbség mindossze 0,52% (95%-os CI: -0,72 — 1,75%; p=0,42) volt (26. dbra). A kezelési
karokra tortént allokdci6 alapjan végzett masodlagos elemzéssel (,,intent-to-treat” analizis) a
helyi daganatkiujulas 5 éves valoszintisége 1,38% (95%-0s CI: 0,43-2,33%) versus 0,97%
(95%-0s CI: 0,12-1,81%) volt. A két kar kozotti kiilonbség még kisebb, 0,41% (95%-o0s CI:
-0,99 — 1,51%; p=0,53) volt. Ezzel a non-inferioritas az elsddleges végpont vonatkozasaban
mind az ,as treated”, mind az ,intent-to-treat” analizissel megerdsitést nyert, mivel a
kiilonbség a két kar kozott alatta maradt az eldézetesen meghatarozott 3%-os kiiszobértéknek.

Ebben a vizsgalatban kiilon elemeztiik az azonos oldali emlében kialakuld — a primer
tumortdl eltérd szovettani tipusi — masodik primer emlddaganatok aranyat, aminek 5 éves

aranya az APERT csoportban 0,48% (95%-0s CI: 0,00-1,20%), mig a TERT csoportban
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0,74% (95%-0s CI: 0,02-1,46%) volt (27. abra). A kiilonbség -0,26% (95%-os CI: -1,18 —
0,65%; p=0,56). Igy az 6sszes azonos oldali emlében kialakuld emlérakos relapszust (valodi
recidivakat és masodik primer emldtumorokat) egyiitt vizsgalva, azok 5 éves aranya 1,92%

versus 1,66% volt. A kiillonbség mindossze 0,26%, ami klinikai szempontbdl nem relevans.

26. abra: Helyi daganatkiajulas a kezelés fiiggvényében (,,as treated” analizis)
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‘as treated”

APBI: 1,44% (95% Cl: 0,51—-2,38%4) p=0,42
Versus

WBI: 0,92% (95% ClI: 0,12—1,73%)

APBI = akceleralt parcialis eml6irradiacio (,,accelerated partial breast irradiation”);
WBI = teljesemld-irradicié (,,whole breast irradiation”).

27. abra: Azonos oldali, masodik primer emlorak a kezelés fiiggvényében
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APBI = akceleralt parcialis emldirradiacio (,,accelerated partial breast irradiation”);
WBI = teljesemld-irradicié (,,whole breast irradiation”).
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A regionalis (nyirokcsomo) recidiva kialakuldsanak 5 éves valoszinlisége APERT utan
0,48% (95%-os CI: 0,00-1,20%), mig TERT utén 0,18% (95%-o0s CI: 0,00-0,54%) volt (28.
abra). A kiilonbség 0,30% (95%-os CI: -0,35 — 0,95%; p=0,39). A tavoli attétképzddés 5 éves
kumulativ incidenciaja 0,80% (95%-os CI: 0,10-1,50%) versus 0,93% (95%-os CI: 0,12-

1,74%) volt, azonos sorrendben.

28. abra: Regionalis daganatkiujulas a kezelés fiiggvényében
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APBI = akceleralt parcialis emldirradiacio (,,accelerated partial breast irradiation”);
WBI = teljesemlé-irradiacio (,,whole breast irradiation”).

Az 5 éves daganatmentes tilélés APERT utan 95,03% (95%-o0s CI: 93,34-96,75%),
TERT utan 94,45% (95%-os CI: 92,54-96,40%) volt (29. dabra).

Az 5 éves teljes tulélés 97,27% (95%-os CI: 96,00-98,56%) versus 95,55% (95%-0s
CI: 93,82-97,31%) volt, azonos sorrendben (30. dbra). A két csoport kdzott az emlorak-

specifikus talélésben sem volt kiilonbség, mivel minddssze 4-4 emldrak okozta haldleset

fordult el6 a két karon (p=0,84).
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29. abra: Daganatmentes tulélés a kezelés fiiggvényében
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APBI: 95,03% (95% Cl: 93,34-96,75%)
versus p=0,79
WBI: 94,45% (95% Cl: 92,54-96,40%)

APBI = akceleralt parcialis emldirradiacio (,,accelerated partial breast irradiation”);
WBI = teljeseml6-irradicio (,,whole breast irradiation”).

30. abra: Teljes tulélés a kezelés fiiggvényében
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APBI: 97,27% (95% Cl: 96,00-98,56%)
versus p=0,11
WBI: 95,55% (95% CI: 93,82-97,31%)

APBI = akceleralt parcialis emldirradiacio (,,accelerated partial breast irradiation”);
WBI = teljesemlé-irradiacio (,,whole breast irradiation”).
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Az APERT karon a 12 azonos oldali eml6 relapszus (9 lokalis recidiva + 3 masodik
primer emldrak) miatt 1 esetben ,,salvage” masztektomiat, 2 betegnél masodik emlémegtarto
mitétet végeztiink, 4 esetben szisztémas kezelés tortént, 5 betegnél pedig nem volt adat a
tovabbi kezelésrdl. A TERT karon a 9 azonos oldali emld relapszus (5 lokalis recidiva + 4
masodik primer emldrak) miatt 4 betegnél végeztiink masodik emldmegtartdé mutétet, illetve 4
esetben szisztémas kezelést, mig 1 beteg tovabbi kezelésérdl nem volt adat. Az 5 éves
masztektomiamentes tulé¢lés APERT utan 99,84% (95%-o0s CI: 99,53-100%), mig TERT utan
100% (95%-0s CI: 99,40-100%) volt (p=0,35).

A korai és késoi mellékhatasok, kozmetikai eredmények és életmindségi adatok
elemzése még folyamatban van. Az eldzetes feldolgozas idején a vizsgalatban szerepld 1184
betegbdl 969-nél (82%) allt rendelkezésre az 5 éves kovetési adat a kozmetikai

eredményekrol és késoi mellékhatasokrol (21. tablazat).

21. tablazat: Kozmetikai eredmények és késoi radiogén mellékhatasok a kezelés

fiiggvényében
Viltozo APERT (n=527)* TERT (n=442)*
Kozmetikai eredmény
(a betegek szerint)
Kivalo/jo 476 (90,3%) 385 (87,1%)
Megfeleld/rossz 51 (9,7%) 57 (12,9%)
Kozmetikai eredmény
(a kezelborvosok szerint)
Kivalo/jo 465 (88,2%) 383 (86,7%)
Megfeleld/rossz 62 (11,8%) 59 (13,3%)
G2-3 bor mellékhatas 17 (3,2%) 25 (5,7%)
G2-3 fibrozis 40 (7,6%) 28 (6,3%)
G2-3 eml6tijdalom 6 (1,1%) 14 (3,2%)

APERT = akceleralt parcialis emléradioterapia; TERT = teljesemlé-radioterapia.
*A valtozok vonatkozasaban rendelkezésre allo adatok (betegek) szama.

A kivald-j6 kozmetikai eredmény aranya a betegek megitélése szerint az APERT
csoportban 90,3%, mig a TERT csoportban 87,1% volt (p=0,06). Ugyanez a kezeld orvosok
megitélése szerint 88,2% ¢és 86,7% volt, azonos sorrendben (p=0,07). Grade 4 késoi

mellékhatas nem fordult eld. A grade 2-3, késdi bér mellékhatasok 5 éves kumulativ
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incidenciaja APERT utan 3,2%, mig TERT utdn 5,7% volt. A kiilonbség -2,4% (95%-os CI:
-5,0 — 0,2%; p=0,08) volt. A grade 2-3 subcutan kotdszoveti fibrozis 5 éves aranya 7,6% ¢€s
6,3% volt, azonos sorrendben. A kiildnbség 1,3% (95%-os CI: -1,9 — 4,5%; p=0,53) volt. Ot
év utan a sulyos foku (grade 3) fibrozis kialakulasdnak kockazata APERT utan 0%, mig
TERT utén 0,2% volt. A kiilonbség -0,2% (95%-os CI: -0,6 — 0,2%; p=0,46) volt. A grade 2-3
fokozatl eml6fajdalom kumulativ gyakorisaga mindkét karon alacsony volt, az APERT
csoportban 1,1%, mig a TERT csoportban 3,2%. A kiilonbség -2,1% (95%-o0s CI: -3,9% —
-0,2%; p=0,04) volt.

6.2. Gyorsitott, részleges emlébesugarzas haromdimenzios konformalis és intenzitasmodulalt,
képvezérelt kiils6 besugarzassal — az Orszagos Onkologiai Intézet szekvencialis fazis 11

vizsgalata

A 3D-KRT-vel kezelt betegeknél (n=44) minden esetben teljesiiltek a vizsgalati protokollban
eldirt doziskovetelmények €s minden beteg megkapta a tervezett 9 kezelési frakciot (43-44).
A PTVgyay atlagos térfogata 150,9 cm’ (tartomany: 42-461 crn3) volt, ami az azonos oldali
emldtérfogat atlag 18%-anak (tartomany: 5-37%) felelt meg. A CTV és a PTVgyar 95%-0s
1zodozis vonal altali lefedettsége (V95crv €s VO5pry gvar) atlagosan 100% (tartomany: 96-
100%) és 99% (tartomany: 95-100%) volt, azonos sorrendben. A PTVEgyar legalabb 90%-4t
lefed6 atlagos dozis (D90) az eldirt dozis 98%-a volt. Az azonos oldali emlé maximalis
dozisa (Dpay) atlagosan 106% volt (tartomany: 102-112%). Az atlagos sziv dozis (MHD;
»mean heart dose”) bal oldali eml6 kezelésekor 4,4% (tartomany: 0,5-15,3%), a V54, pedig
17,1% (tartomany: 0-46%) volt. Az azonos oldali tiid6 atlagos dézisa (MLD; ,,mean lung
dose”), illetve a V1045 7,7% (tartomany: 1,5-19%), illetve 19,7% (tartomany: 2-58%) volt,
azonos sorrendben. Az ellenoldali emld eldirt dozis 5%-at megkapd atlagos térfogata 4,4%
(tartomany: 0-30%) volt.

A 3D-KRT csoportban a median 4,6 év kovetési 1d0 alatt 1 betegnél (2,3%) alakult ki
azonos oldali emldérecidiva (44). A tumoragyhoz kozel kialakult, mammografian felfedezett,
nem tapinthat6 helyi daganatkitjulds miatt a felajanlott masodik emldmegtartd miitétet a
beteg negalta, igy masztektomiat végeztlink. Sem regionalis, sem tavoli daganatkitjulas nem
fordult el6. Az els6 események gyakorisagat a 22. tablazatban foglaltam 6ssze. Egy beteg
mas belgyodgyaszati betegség miatt a kovetés 4. honapjaban elhunyt. Egy masik asszony 40
hoénapos kdvetés utan halt meg mielodiszplazids szindroma kdvetkeztében. Az utolso

feldolgozaskor minden mas beteg daganatmentesen ¢€lt. A Kaplan-Meier modszerrel becsiilt 5
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éves lokalis recidiva ardny 3,7%, mig az 5 éves daganatmentes, emlorak-specifikus, és teljes

talélés 96,3%, 100% ¢és 95,1% volt, azonos sorrendben (31. abra).

22. tablazat: Események incidencidja a kezelés fiiggvényében

Esemény 3D-KRT (n=44) IG-IMRT (n=60)
Azonos oldali emldrecidiva 1(2,3%) 0 (0%)
Tumoragyhoz kozeli recidiva 1(2,3%) 0 (0%)
Tumoragyon kiviili recidiva 0 (0%) 0 (0%)
Regionalis recidiva 0 (0%) 0 (0%)
Tévoli attét 0 (0%) 0 (0%)
Barmely els6 recidiva* 1(2,3%) 0 (0%)
Ellenoldali emlérak 0 (0%) 1 (1,7%)
Masodik primer (nem emld) tumor 2 (4,5%) 1 (1,7%)
Nem emlorakos elhalalozas 2 (4,5%) 0 (0%)

3D-KRT = haromdimenzios konformalis radioterapia;
IG-IMRT = képvezérelt (,,image-guided”) intenzitasmodulalt radioterapia.
*Lokalis, regionalis vagy tavoli relapszus (amelyik elobb jelentkezik).

31. abra: Lokalis recidivamentes és teljes tulélés 3D-KRT utan
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5 éves lokalis recidivamentes talélés (LRFS; ,,local recurrence-free survival”): 96,3%;
5 éves teljes talélés (OS; ,,overall survival): 95,1%.
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A korai és késoi radiogén mellékhatasok eléfordulasi gyakorisagat és a kozmetikai
eredményeket a 23. tablazatban foglaltam 6ssze. Grade 2 vagy sulyosabb korai mellékhatas
nem fordult eld. Egyetlen betegnél (2,3%) alakult ki sulyos fokt kés6i mellékhatés (grade 3
fibrozis). Nem tapinthatd, tiinetmentes zsirnekrozis 6 betegnél (14%) volt kimutathat6 a
kovetési mammografids felvételeken. A kivalo-j6 kozmetikai eredmény aranya a betegek

szerint 86%, a kezeldorvosok szerint 83,7% volt.

23. tablazat: Korai és kés6i mellékhatasok és kozmetikai eredmények

3D-KRT és IG-IMRT utan

Valtozo 3D-KRT (n=44) IG-IMRT (n=60)
Korai mellékhatas (n=44)* (n=60)*
Bor mellékhatas

GO 11 (25%) 37 (61,7%)
Gl 33 (75%) 21 (35%)
G2 0 (0%) 2 (3,3%)
G3 0 (0%) 0 (0%)
Eml6 parenchyma

GO 24 (54,5%) 37 (61,7%)
Gl 20 (45,5%) 23 (38,3%)
G2 0 (0%) 0 (0%)
G3 0 (0%) 0 (0%)
Emléfajdalom

GO 24 (54,5%) 52 (86,7%)
Gl 20 (45,5%) 6 (10%)
G2 0 (0%) 2 (3,3%)
G3 0 (0%) 0 (0%)
Késoi mellékhatasok (n=43)* (n=60)*
Bor mellékhatas

GO 38 (88,4%) 54 (90%)
Gl 5 (11,6%) 6 (10%)
G2 0 (0%) 0 (0%)
G3 0 (0%) 0 (0%)
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Fibrozis

GO 20 (46,5%) 53 (88,3%)
Gl 19 (44,2%) 7 (11,7%)
G2 3 (7%) 0 (0%)
G3 1(2,3%) 0 (0%)
Zsirnekrozis

Aszimptomatikus 6 (14%) 2 (3,3%)
Szimptomatikus 0 (0%) 0 (0%)
Emlofajdalom

GO 42 (97,7%) 53 (88,3%)
Gl 1(2,3%) 7 (11,7%)
G2 0 (0%) 0 (0%)
G3 0 (0%) 0 (0%)
Kozmetikai eredmény (n=43)* (n=60)*
Betegek szerint

Kivalo/jo 37 (86,0%) 59 (98,3%)
Megftelel6/rossz 6 (14,0%) 1 (1,7%)
Kezel6 orvosok szerint

Kivald/jo 36 (83,7%) 59 (98,3%)
Megftelel6/rossz 7 (16,3%) 1 (1,7%)

3D-KRT = haromdimenzios konformalis radioterapia;
IG-IMRT = képvezérelt (,,image-guided”) intenzitasmodulalt radioterapia.
*A valtozok vonatkozasaban rendelkezésre allo adatok (betegek) szama.

Az IG-IMRT-vel kezelt betegeknél (n=60) a tervezett sugarkezelést minden betegnél
sikeresen elvégeztiik, és az eldirt doziskdvetelmények és doziskorlatok valamennyi esetben
teljesiiltek (111). A CTV atlagosan 84,9 cm’ (tartomany: 18-188 cm’), a PTV 164,9 cm®
(tartomany: 72-322 cm?), a PTVgyar 155,9 cm’ (tartomany: 63-319 cm’) volt. A PTV az
azonos oldali emld térfogatanak atlagosan 18%-anak felelt meg. A CTV és a PTVgyar 95%-
os izodozis altali lefedettsége (V95crv és V95prv var) dtlagosan 99,9% (tartomany: 99,4-
100%) és 99,8% (tartomany: 99,1-100%) volt, azonos sorrendben. A PTVgyay legaldbb 90%-
at lefedd dozis (D90) atlagosan a referencia dozis 99,9% volt. Bal oldali emld kezelésekor az
atlagos sziv dozis (MHD; ,,mean heart dose™) 2,6% (tartomany: 0,4-7,6%), a V5, pedig
15,2% (tartomanya: 0-64%) volt. Az azonos oldali tiid6 atlagos dézisa (MLD; ,,mean lung
dose”) 9,6% (tartomany: 3,9-13,4%), mig a V10445 33,4% (tartomany: 8,1-51,8%) volt.
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Az IG-IMRT csoportban a median 2,75 év kovetési id0 alatt helyi vagy kornyéki
daganatkitjulas, illetve tavoli attét egy betegnél sem alakult ki. Az egyéb els6 események
gyakorisagat a 22. tablazatban foglaltam 6ssze. Egy betegnél (1,7%) ellenoldali emlérak
miatt emlémegtartod kezelést végeztiink posztoperativ kiilsé sugarkezeléssel. Egy masik
betegnél (1,7%) a sugarkezelést kovetd 12. hdnapban szdvettanilag igazolt végbélrak
igazolddott, egyidejli tobbszords majattétekkel, ami miatt a beteg palliativ szisztémas kezelést
kapott. Jelenleg még minden beteg €.

A korai és késdi radiogén mellékhatasok el6forduldsi gyakorisagat és a kozmetikai
eredményeket a 23. tdblazatban foglaltam 6ssze. Korai mellékhatasként 1 betegnél (1,7%)
grade 2 bor erythema, egy masiknal (1,7%) pedig atmeneti grade 2 emldéfajdalom jelentkezett,
ennél sulyosabb (G3) korai mellékhatds nem fordult eld. A késéi mellékhatasok végleges
megitéléséhez még rovid a kovetési idd, de grade 2-3 késdi mellékhatas eddig még nem
alakult ki egy betegnél sem. Nem tapinthat6, tlinetmentes zsirnekrozis 2 betegnél (3,3%) volt
kimutathat6 a kdvetési mammografias felvételeken. A kivalo-j6 kozmetikai eredmény aranya

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

6.3. Gyorsitott, részleges emlobesugdrzds eurdpai betegszelekcios ajanlasai

A 2009-ben rendelkezésre allo tudomanyos bizonyitékok alapjan a korai emlorak miatt
emldmegtart6 kezelésben részesiilt betegeket az APERT-re valo alkalmassag megitéléséhez
harom kockazati csoportba javasoltuk besorolni (24. tabldzat) (112).

Az alacsony kockazatu (,,low-risk — good candidate for APBI”’) csoportba azokat a
betegeket soroltuk, akiknél megfeleld tudomanyos bizonyiték allt rendelkezésre ahhoz, hogy
az APERT prospektiv, klinikai vizsgélaton kiviil, a napi klinikai rutin kezelés részeként is
biztonsaggal elvégezhetd legyen. Az ebbe a csoportba tartozé betegeknek az APERT a
hagyomanyos TERT alternativajaként javasolhato kezelés emlémegtartd miitét utan.

A kozepes kockazata (,,intermediate-risk — possible candidate for APBI”) csoportba
azokat a betegeket soroltuk, akik nem felelnek meg az alacsony kockézat minden feltételének,
de nagy valoszintiséggel alkalmasok lehetnek parcidlis emld besugarzasra. Kezelésiik
APERT-tel a megfeleld szintii tudomanyos bizonyitékok hianyaban, egyeldre csak prospektiv,
klinikai vizsgalat keretében javasolhato.

A magas kockazatu (,,high-risk — contraindication for APBI”’) csoportba azokat a

betegeket soroltuk, akiknél egyértelmii tudoméanyos bizonyitékok alapjan az APERT
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ellenjavallt. Ezeknél a betegeknél emlémegtartd miitét utdn minden esetben teljesemlo-
besugarzast kell végezni a tumoragy kiegészito (,,boost”) sugarkezelésével vagy anélkiil.

Természetesen uj tudoméanyos bizonyitékok ismertté valasa esetén, idordl-idore
frissiteni sziikséges az APERT betegszelekcios ajanlésait, de addig iranymutatast adhatnak
mind a betegeknek, mind a kezeldorvosoknak a parcialis emlébesugarzas klinikai vizsgalaton
kiviili alkalmazéasahoz, illetve timogatast nyjthatnak a korai emlérak ellentmondasos

kérdéseinek tovabbi klinikai kutatdsdhoz.
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24. tablazat: Az akceleralt parcialis emlobesugarzas europai (GEC-ESTRO) betegszelekcios ajanlasai

Jellemz6 Alacsony kockazat Kozepes kockazat Magas kockazat
Eletkor >50 év >40-50 év <40 év
Szovettan invaziv duktalis, mucindzus, tubularis, invaziv duktalis, lobularis, mucin6zus, -

medullaris vagy kolloid cc.

tubularis, medullaris vagy kolloid cc.

Invaziv lobularis rak Nem megengedett Megengedett -
Kornyez6 LCIS Megengedett Megengedett -
DCIS Nem megengedett Megengedett -
Hisztologiai grade Barmely Béarmely -
Tumorméret pT1-2 (<30 mm) pT1-2 (<30 mm) pT2 (>30 mm), pT3, pT4
Sebészi szél Negativ (=2 mm) Negativ, de kozeli (<2 mm) Pozitiv
Multicentricitas Unicentrikus Unicentrikus Multicentrikus
Multifokalitas Unifokalis Multifokalis Multifokalis

(index tumortol 2 cm-en beliil) (index tumortol >2 cm-re kiterjedd)
EIC Nem megengedett Nem megengedett Pozitiv
Nyirokér-betorés Nem megengedett Nem megengedett Pozitiv
ER, PR statusz Barmely Béarmely -
Nyirokcsomo statusz pNO (SLNB vagy AD) pN1mi, pNla (AD) pNx; >pN2a (>4 pozitiv nyirokcsomo)

Neoadjuvans kemoterapia

Nem megengedett

Nem megengedett

Ha volt

LCIS = lobularis karcinéma in situ; DCIS = duktalis karcinoma in situ; EIC = extenziv intraduktalis komponens; ER, PR = 6sztrogén, progeszteron receptor;

SLNB = érszem-nyirokcsomo biopszia (,,sentinel lymph node biopsy”); AD = axillaris disszekcio.

73




dc_1215 16

7. Megbeszélés

7.1. Sajat eredmények értékelése a nemzetkozi tapasztalatok tiikrében

7.1.1. Gyorsitott, részleges emlobesugadrzas szovetkozi brachyterapidval

Az 1980-as évek elejére — Veronesi és Bernard Fisher eredményei alapjan — altalanosan
elfogadotta valt a korai emlérakok lokalis kezelésére az emldmegtarté mutét €s a maradék
emlo sugarkezelése [4, 7]. Szamos randomizalt vizsgalat és azok metaanalizise igazolta, hogy
a sugarkezelés elhagyasa nem csak a helyi daganatkitijulds ardnyat emeli jelentésen, hanem a
betegek tulélését is rontja [4, 8-15]. Olyan betegcsoportot, ahol a sugarkezelés biztonsaggal
elhagyhato, eddig nem sikeriilt azonositani [56-62]. A hosszu ideig (5-7 hét) tartd, sok beteget
megterheld teljesemld-besugarzas (TERT) helyett alkalmazott akceleralt parciélis
emlébesugarzas (APERT) Otlete mar az 1980-as évek masodik felében felvetddott, de ekkor
még a valogatatlan betegeken, megfeleld mindségbiztositas és besugarzasi technika hianyaban
végzett korai klinikai vizsgélatok nem vezethettek sikerre (lasd 17. old., 5. tdblazat) [17-23,
54]. A TERT Kklinikai alapja, hogy az emlomegtartd miitét utani besugarzas céltérfogatat a
helyi daganatkitijulds szempontjabol legveszélyeztetettebb teriiletre, a tumoragyra €s
kozvetlen kornyezetére sziikiti, igy a kisebb céltérfogatra révidebb id6 (<1 hét) alatt is le lehet
adni a lokalis daganatmentesség biztositasdhoz szilikséges dozist.

Az 1990-es évek elso felétdl végzett modern APERT vizsgéalatokat mar megfeleld
betegszelekcioval és technikaval végezték, ennek megfeleléen mar az eredmények is
biztatoak voltak (25. tablazat) [24-36]. Ezekben a tanulmanyokban szévetkozi BT-vel
végezték a tumoragy egyediili besugarzasat. A BT elonye, hogy a sugarforrast kdzvetleniil a
céltérfogatba helyezziik, igy a kiilsé besugarzasi technikaknal a betegpozicionalas
pontatlansagabol és a 1égzOmozgasokbol adodé elmozdulasokat nem kell figyelembe venni,
ezaltal a tervezési céltérfogat nagysaga kisebb. A 12 vizsgélat koziil hdromban (William
Beaumont Hospital; Ochsner Clinic és OO]) illesztett kontrollokkal dsszehasonlitva is azonos
hatékonysagunak bizonyult a parcialis emld BT és a TERT [24, 25, 27]. A jelen doktori
értekezésben is szerepld OOI és a GEC-ESTRO randomizalt vizsgéalatokban pedig a részleges
vagy teljesemld-sugarkezelés utan a lokalis recidiva gyakorisaga kdzott nem volt szignifikans

kiilonbség [32, 55].
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25. tablazat: Szovetkozi brachyterapiaval végzett APERT eredményei valogatott betegeknél.

Vizsgalat Vizsgalati Els6 Betegek Betegbevalasztas feltételei Dozis- Median | LR% | LR%
iddszak kozlés éve szdma teljesitmény | kov.(év) | APERT | TERT

William Beaumont 1993-2001 1997 398 T1-2 (<3 cm) NO-1a; ép seb. sz&l >2 mm; kor >40 év; LDR/HDR 12 5,0 3,8

Hosp.* [25] ILC/DCIS/EIC: kizarva

OOI* [27] 1996-98 1999 125 T1 NO-1mi; ép seb.szél; HG 1-2; ILC/DCIS/EIC: kizéarva HDR 6,8 6,7 10

Ninewells Hosp. [33] NA 1999 11 T1-2 (<3,5 cm) NO-1a (1 poz. nycs.); ILC/EIC kizarva LDR 5,6 0 -

Ochsner Clinic* [24] 1992-93 2000 145 Tis-1-2 (<4 cm) NO-1a; ép seb. szél LDR 6,25 2 5

OOl Fazis 111 [32] 1998-2004 2002 258 T1 NO-1mi; ép seb. sz¢él >2 mm; HG 1-2; kor >40 év; HDR 10,2 5,5 4,6
ILC, DCIS/EIC: kizarva

Harvard, Boston [31] 1997-2001 2003 50 T1 NO; ép seb. szél; LVI/EIC/DCIS kizarva LDR 11,2 12 -

Német-Osztrak Fazis 11 2000-2005 2004 274 T1-2 (<3 cm) NO-1mi; ép seb. sz¢él >2 mm; HG 1-2; HDR/PDR 5,25 2.9 -

[34] kor >35 év; ER/PgR poz.; EIC/LVI: kizarva

RTOG 95-17 [30] 1997-2000 2006 99 T1-2 (<3 cm) NO-1a; ép seb. szél; ILC/DCIS/EIC: kizarva | LDR/HDR 7 6,1 -

Orebro Med. Cent. [26] 1993-2003 2009 51 T1-2 NO-1a; ép seb. sz¢€l; kor >40 év; EIC: kizarva PDR 7,2 5,9 -

Perugia Univ. [35] 2003-2008 2009 100 T1-2 (2,5 cm) NO; ép seb. sz€l; kor >40 év; HDR 5 3 -
ILC/EIC/LVI kizarva

PROMIS [36] 1992-2013 2015 1131 valtoz6 (multicentrikus retrospektiv adatbazis) LDR/HDR 6,9 5,2 -

GEC-ESTRO Fazis 111 2004-2009 2016 1184 | T1-2 (<3 cm) NO-1mi; ép seb. szél >2 mm; kor >40 év; HDR/PDR 6,6 1,4 0,9

[55]

EIC/LVI: kizarva

APERT = akceleralt parcialis emléradioterapia; TERT = teljesemlé-radioterapia; LR = lokalis recidiva; OOI = Orszagos Onkoldgiai Intézet;
RTOG = Radiation Therapy Oncology Group; PROMIS = Pooled Registry of Multicatheter Interstitial Sites; GEC-ESTRO = Groupe Européen de
Curiethérapie-European Society for Therapeutic; LDR = low-dose-rate (kis dézisteljesitményii); HDR = high-dose-rate (nagy dozisteljesitményil);
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PDR = pulsed-dose-rate (pulzalo dozisteljesitményti); ILC = invaziv lobuldris karcinoma; DCIS = duktalis karcindma in-situ; HG = hisztologiai grade;
EIC = extenziv intraductalis componens; LVI = limfo-vaszkularis invazid; ER = Gsztrogén receptor; PgR = progeszteron receptor; NA = nincs adat;
*[1lesztett kontrollokkal végzett 6sszehasonlitod vizsgalatok.

26. tablazat: Uregi, ballon brachyterapiaval (MammoSite®) végzett akceleralt részleges emlébesugarzas eredményei.

Vizsgalat Vizsgalati | Elso kozlés | Betegek Betegbevalasztas feltételei Median kov. LR
idészak éve szdma (év) %

FDA MammoSite® regisztracios 2000-2001 2003 43 T1 NO; ép seb. sz¢El; kor >45 év; 5,2 0

vizsgalat [48] ILC/DCIS/EIC: kizarva

ASBS regisztracios vizsgalat [49] | 2002-2004 2005 1440 T1-2 NO, ép seb. szél; kor >40 év; 53 2,8

Kiel-OOI MammoSite® vizsgalat | 2002-2004 2006 11 T1 NO; ép seb. szél >5 mm; kor >60 év; 5 0

[50-51] HG 1-2; ILC/DCIS/EIC: kizarva

Pittsburgh University [52] 2002-2007 2009 157 T1-2 (<3 cm) NO-1mi; ép seb. szél; 5,5 2,5

kor >40 év; EIC: kizarva

FDA = Food and Drug Administration; ASBS = American Society of Breast Surgeons; OOI = Orszagos Onkologiai Intézet; LR = lokalis recidiva;
ILC = invaziv lobularis carcinoma; DCIS = ductalis carcinoma in-situ; EIC = extenziv intraductalis componens; HG = hisztologiai grade.
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Az OOl vizsgalata volt az elsé randomizalt vizsgélat, ami igazolta, hogy a HDR BT-
vel végzett APERT hosszu tava (10 éves) kdvetés utan is azonos lokalis daganatmentességet
biztosit, mint az 6thetes TERT. A vizsgalatba sorolt betegek viszonylag alacsony szama
(n=258) azonban nem volt elégséges ahhoz, hogy az APERT ¢és TERT hatékonysaga kozotti
esetleges kiilonbséget megfeleld statisztikai erdvel kimutathassuk (vagy kizarhassuk).
Mindenesetre mar ez a vizsgalat is bizonyitotta, hogy a HDR BT-vel végzett APERT
biztonsagos, nem emeli jelentdsen a késdi radiogén mellékhatasok aranyat, s6t a tumoragyra
lokalizalt sugarkezelés miatt a kozmetikai eredmények is szignifikansan jobbak.

A BT-vel végzett APERT ¢és TERT egyenértékiiségének (tn. non-inferioritasanak)
bizonyitasara egy nagy betegszamu (n=1184), multicentrikus, randomizalt vizsgalatot
szerveztlink 16 eurdpai sugarterapias kozpont bevondsaval. Ez a vizsgélat az els6 olyan
klinikai tanulmény, amely megfeleld kovetési 1d6 (median: 6,6 év) utan és megfeleld
statisztikai erével bizonyitotta, hogy a HDR vagy PDR BT-vel végzett APERT mind a lokalis
daganatmentesség, mind a daganatmentes ¢€s teljes talélés vonatkozasaban egyenértékii a
hagyomanyos TERT-tel. A GEC-ESTRO vizsgalata megerdsitette azt is, hogy az egyediili
BT-vel végzett APERT késoi mellékhatéas profilja hasonlé a TERT utan tapasztaltakkal, és a
kozmetikai eredmények is legalabb ugyanolyan kedvezdek (ha nem jobbak).

Mindezek alapjan a GEC-ESTRO vizsgalat besorolasi feltételeinek megfeleld,
alacsony és kozepes riziko6ja, korai emlérakos betegek emlomegtartd miitétje utan a HDR
vagy PDR BT-vel végzett APERT a rutin klinikai ellatas keretében is ajanlhato kezelési

lehetséggé valt és a hagyomanyos TERT alternativéja lett.

7.1.2. Gyorsitott, részleges emlobesugarzas iiregi (intracavitalis) brachyterapiaval, ballon
és hibrid applikatorokkal

A szovetkozi BT egy miitétet koveto, ujabb invaziv beavatkozast jelent, amikor altalanos

vagy helyi érzéstelenitésben, 2-4 sikban 10-25 flexibilis miianyag katétert iiltetnek

ideiglenesen a tumoragyba és kozvetlen kozelébe. A betegek komfortérzetének fokozaséra és

az invazivitas csokkentésére a 2000-es évek elején fejlesztettek ki egy olyan felfijhato,

tudja a tumoragy 1 cm-es kornyezetének posztoperativ besugarzasat (32/a és b. abra) [48-52].

A MammoSite® brachyterapias applikator az USA-ban rendkiviili népszeriiségre tett szert

crer

kovetden a sugarkezelés kiilon invaziv beavatkozas nélkiil is elvégezhetd a perioperativ
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32. dbra: MammoSite® ballonapplikator iiregi emld brachyterapiahoz (32/a.)

és CT alapu doziseloszlasa (32/b.).

A boron és a mellkasfalon a dézis meghaladja az el6irt dozist (100%-os izoddzis = piros vonal).

1d6szakban. Az 6sszdozis €s a frakcionalas megegyezik a szovetkozi BT-vel — leggyakrabban
10 x 3,4 Gy-t adnak 5 nap alatt. Az eddig publikalt, 5 éves eredmények a helyi
daganatmentesség szempontjabol rendkiviil biztatoak (26. tablazat), ugyanakkor a kiilonb6z6
vizsgalatokban 27-64% kozotti aranyban figyeltek meg kés6i mellékhatasként jelentkezd bor
teleangiektaziat [48-52]. Harom masik, nagy betegszamu, retrospektiv, dsszehasonlitd
vizsgalat is igazolta, hogy a MammoSite® BT-vel végzett APERT esetén szignifikansan
magasabb mind az emldallomanyt, mind a bort érintd toxicitds aranya, sét az egyik vizsgalat
szerint a masztektomia ardnya is magasabb volt MammoSite® BT utan, mint TERT-et
kovetden [113-115].

Az egyutas ballon applikator {6 limitacidja a sokkatéteres BT-vel szemben, hogy a
doziseloszlas térbeli alakitasara nincs lehetdség. Az ijabb generacios brachyterapias
applikatoroknal megprobaltak 6tvozni a ballon BT elényeit a tlizdeléses technika
besugarzastervezési flexibilitasaval, ezért ezeket az 0j eszkozoket Gn. hibrid brachyterapias
applikatoroknak is hivjak (33/a. és b. abra) [116-118]. A biztatd korai eredmények ellenére
azonban Eurdpéaban és Magyarorszagon ezek a brachyterapias eszk6zok — els6sorban az

egyszer hasznalatos applikatorok magas ara miatt — nem terjedtek el.

78



dc_1215 16

33. abra: ClearPath® (33/a.) és Contura® (33/b.) hibrid brachyterspiss applikatorok
iiregi emlo brachyterapiahoz.

Plastic tube
Surrounding catheter

Central catheter

/ Rubber sleeve

/ Base

7.1.3. Gyorsitott, részleges emlobesugarzas haromdimenzios konformalis és
intenzitasmodulalt, képvezérelt kiilso besugdrzdssal
Az 1980-as években Anglidban kiilsé besugarzassal, de CT-alapt besugarzastervezés nélkiil
¢és valogatatlan beteganyagon végzett randomizalt APERT vizsgélatok eredményei nem
voltak kielégitdek (lasd 17. old., 5. tablazat) [17, 19]. A késObbi brachyterapias APERT
vizsgalatok sikerén felbuzdulva azonban 2000-t81 kezd6déen megindultak azok a valogatott
beteganyagon és immar CT-alapt besugarzastervezéssel, 3D-KRT-vel végzett prospektiv
vizsgalatok, amiknek eredményei a lokalis kontroll szempontjabol mar kielégitdek lettek (27.
tablazat) [37-40, 42-44, 119-121]. A sikeres vizsgéalatokban 5 nap alatt, 5-10 frakcioban, 30-
38,5 Gy 0sszdozist adtak a céltérfogatra. Magyarorszadgon a jelen doktori értekezésben is
szerepld szekvencialis, fazis Il vizsgalatunkban a 9 x 4,1 Gy-es (0sszdozis: 36,9 Gy)
frakcionalasi sémat alkalmaztuk, 5 napos kezelési idovel. A tanulmany elsé felében, 44
betegnél 3D-KRT-vel végeztiik a parcidlis emlébesugarzast. A protokollban rogzitett
doziselirasokat és doziskorlatokat minden esetben tartani tudtuk. A helyi daganatkitjulés
Otéves aranya alacsony (3,7%) volt, grade 3 kés6i mellékhatds mindossze 1 betegnél (2,3%)
fordult eld és a kivalo-j6 kozmetikai eredmények magas aranya (86,1%) is hasonld volt a
szovetkozi BT-vel elért eredményekhez, annak ellenére, hogy a 3D-KRT-nél a BT tervezési

céltérfogatdhoz képest minden irdnyban plusz 5 mme-es kiterjesztést alkalmaztunk.
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27. tablazat: 3D konformalis és intenzitas modulalt radioterapiaval végzett akceleralt részleges emlébesugarzas eredményei.

Vizsgalat Vizsgalati | Els6 kozlés | Betegek Betegbevalasztas feltételei APERT Median LR
id6szak éve szama technika | kov. (év) %

William Beaumont Hosp. [38] 2000-2011 2003 192 Tis-1-2 (<3 cm) NO; ép seb.szél; kor >40 év; 3D-KRT 4,8 1,6
EIC kizarva

New York University [37] 2000-2005 2004 98 T1 NO; ép seb. sz&l >5 mm; postmenopausa; ER 3D-KRT 53 1
poz.

RTOG 0319 [39] 2003-2004 2005 52 T1-2 (<3 cm) NO-1a; ép seb. sz¢l >2 mm; 3D-KRT 4,5 5,8
DCIS/ILC/EIC kizarva

Dana Farber/Harvard [40] 2003-2005 2006 98 T1 NO; ép seb. sz¢é1 >2 mm; 3D-KRT 5,9 5,1
ILC/EIC/LVI kizarva

OOl [43-44] 2006-2011 2012 44 T1-2 (<3 cm) NO; ép seb. szél >2 mm; kor >40 év; | 3D-KRT 4,9 2,3
DCIS/EIC/LVI kizarva

Barcelona [42] NA 2013 102 T1-2 (<3 cm) NO; ép seb. sz¢&l >3 mm; HG 1-2; 3D-KRT 5 0
DCIS/ILC/EIC kizarva

Rocky Mountain Cancer Cent. [41] | 2004-2007 2007 136 Tis-1 NO; ép seb. szél >2 mm; kor >40 év IMRT 4,4 0,7

University Michigan [119] 2010 2014 34 Tis-1 NO; ép seb. szEél >3mm; kor >40 év; IMRT 5 2,9
DCIS/ILC/EIC kizarva

University of Florence* [120] 2005-2013 2015 260 T1-2 (2,5 cm); NO-1; ép seb. szél >5 mm; kor IMRT 5 1,5
>40 év; EIC kizarva

IMPORT-LOW [121] 2006-2010 2016 670 T1-2 (<3 cm); NO-1; ép seb. sz¢l >2 mm; kor >50 IMRT 5,9 0,5
év; DCIS kizarva

OOI [111] 2011 2015 60 T1-2 (<3 cm); NO; ép seb. sz€l >2 mm; kor >50 év IMRT 2,75 0
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APERT = akceleralt parcialis eml6radioterapia; LR = lokalis recidiva; 3D-KRT = haromdimenzids konformalis radioterapia; IMRT = intenzitasmodulalt
radioterapia; ILC = invaziv lobularis carcinoma; DCIS = ductalis carcinoma in-situ; HG = hisztologiai grade; EIC = extenziv intraductalis componens;
LVI = limfo-vaszkularis invazié; ER = 6sztrogén receptor; RTOG = Radiation Therapy Oncology Group; OOI = Orszagos Onkologiai Intézet.

28. tablazat: Randomizalt APERT vizsgalatok eredményeinek osszefoglalasa.

Vizsgalat APERT technika Betegszam Median kovetés LR % LR % p-érték
(év) APERT TERT
OO0I [32] HDR BT 258 10,2 5,9% 5,1% 0,77
GEC-ESTRO [55] HDR/PDR BT 1184 6,6 1,4 0,9 0,42
Firenze [120] IMRT 520 5 1,5 1,4 0,86
IMPORT-LOW [121] IMRT 2018 5,9 0,5 1,1 0,16
ELIOT [46] IORT (elektron) 1305 5,8 4.4 0,4 0,0001
TARGIT-A [47] IORT (50 kV foton) 3451 2,4 3,3 1,3 0,042

APERT = akceleralt parcialis emléradioterapia; LR = lokalis recidiva; IMRT = intenzitdsmodulalt radioterapia; HDR = nagy dézisteljesitményi (,,high-dose-
rate”); PDR = pulzalo dozisteljesitményi (,,pulsed-dose-rate”); BT = brachyterapia; IORT = intraoperativ radioterapia; OOI = Orszagos Onkoldgiai Intézet;
GEC-ESTRO = Groupe Européen de Curiethérapie-European Society for Therapeutic;, IMPORT = Intensity Modulated POstoperative RadioTherapy;
ELIOT = ELectron IntraOperative Therapy; TARGIT = TARgeted Intraoperative Therapy. *10 éves arany.
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A 3D-KRT-vel végzett APERT elénye a szovetkozi BT-vel szemben, hogy nem
igényel tovabbi invaziv beavatkozast, hatranya viszont, hogy a lehetd legpontosabb
betegfektetés és rogzités ellenére a besugarzando céltérfogatot a BT céltérfogatahoz képest 5-
10 mm-es plusz biztonsagi zoénadval kell kiterjeszteni a teleterapianal elkertilhetetlen beallitasi
pontatlansagok ¢és a 1égzémozgasokbol adodo elmozduldsok kompenzalasara. A nagyobb
besugarzott térfogat pedig emelheti a radiogén mellékhatasok aranyat is. Ugyan a 3D-KRT-
vel végzett APERT vizsgalatok tobbségében kivald kozmetikai eredményeket és kedvezo
mellékhatas profilt tapasztaltak, de az utébbi iddben megjelentek olyan kdzlemények is, amik
ennek ellenkezdjérdl szamoltak be [45, 122-123]. Ebbdl az egyikben, a kanadai randomizalt
RAPID vizsgalatban 3 éves kovetési id6 utan a 3D-KRT karon szignifikdnsan magasabb volt
a grade 2-3 késoi mellékhatasok aranya €s a kozmetikai eredmények is jelentdsen rosszabbak
voltak, mint a TERT karon [45]. Ennek feltételezhetd oka az volt, hogy ebben a vizsgalatban
10 mm-es PTV-CTYV Kkiterjesztést alkalmaztak, ami a besugarzott térfogat jelentds
emelkedését okozta. Ezzel szemben sajat vizsgalatunkban csak 5 mm-es céltérfogat
kiterjesztést alkalmaztunk, amivel el tudtuk keriilni a sulyos mellékhatasok kialakulésat.
Természetesen a kiilonb6zo 3D-KRT-vel végzett vizsgalatok dozis-térfogat értékeit és a
rizikdszervek dozisterhelését kiilon-kiilon elemezve lesz majd lehetdség az eredmények
végleges kiértékelésére és a 3D-KRT paramétereinek standardizalasara. Eddig az APERT
karon 3D-KRT-t alkalmaz6 két randomizalt vizsgalat (RAPID és NSABP-B39) 6téves
eredményeit még nem kozolték.

A teleterapias technologia gyors fejlodése lehetové tette az intenzitds modulalt
radioterapia (IMRT) és a képvezérelt sugarkezelés (,,image-guided radiotherapy; IGRT)
alkalmazasat is az APERT kiszolgaltatasara [41, 111, 119-121]. Az IMRT alkalmazésatol
elsésorban a céltérfogaton beliili dozishomogenitas tovabbi javulasa varhatd, mig az IGRT
jelentdsége elsdsorban abban rejlik, hogy a napi beallitasi pontatlansagok kikiiszobolésével a
céltérfogat biztos ellatasahoz sziikséges biztonsagi zona csokkentésével a besugarzott térfogat
is csOkkenthetd, aminek remélhetd eredménye az egyes 3D-KRT-vel végzett APERT
vizsgalatokban tapasztalt magas toxicitasi rata csokkenése lesz.

Az IMRT-vel végzett APERT vizsgalatok elindultak ugyan, de koziiliik eddig csak
négy tanulmany eredményeit kozolték megfeleld (> 4 év) kovetési idovel [41, 119-121]. Ezek
eredményei is ellentmondasosak. Az egyik vizsgalatban megfeleld lokalis daganatmentesség
ellenére a betegek besorolasat a tervezett betegszam elérése elott leallitottak a kedvezotlen
kozmetikai eredmények miatt [119]. Egy masik vizsgalatban azonban 90% felett volt a kivalo

¢s j6 kozmetikai eredmény aranya [41]. A legutdbbi iddben kozolték a Firenzei Egyetem
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randomizalt vizsgalatanak otéves eredményeit, amiben az APERT karon 5 nap alatt 5 x 6 Gy
dozist adtak IMRT-vel. Az IMRT karon azonos lokalis daganatmentesség mellett
szignifikansan kevesebb kés6i bor mellékhatést észleltek és jelentésen magasabb volt a
kivalo-j6 kozmetikai eredmény ardnya is, mint a TERT karon [120]. Az angol IMPORT-
LOW vizsgalat 6téves eredményeit még csak kongresszusi beszamold formajaban kozolték
[121]. A lokalis daganatmentességben itt sem volt érdemi kiilonbség a két kezelési kar kdzott,
de az APERT karon szignifikansan jobbak voltak a kozmetikai eredmények. Mas
vizsgalatokban ugyan rovidebb kovetési idovel, de mind a képvezérléssel, mind a képvezérlés
nélkiil végzett IMRT-vel rendkiviil j6 kozmetikai eredményeket értek el [124-125]. Az OOI-
ben 2011 és 2014 kozott 60 betegnél végeztiink APERT kezelést képvezérelt IMRT-vel.
Eddigi tapasztalataink alapjan a képvezérlés nélkiil végzett APERT esetén a klinikai
céltérfogathoz adandé plusz biztonsagi zona legalabb 10 mm, ami frakcionkénti
képvezérléssel 5 mm-re csokkenthetd [111]. Eddig, a kozel 3 éves kdvetési id6 alatt lokalis
recidivat még nem észleltiink. A késéi mellékhatasok végleges megitéléséhez még rovid a
kovetési 1d6, de grade 2-3 késdi mellékhatas eddig még nem alakult ki egy betegnél sem és a

kivalo-j6 kozmetikai eredmény ardnya is igen magas, 98,3% volt.

7.1.4. Gyorsitott, részleges emlobesugdrzas intraoperativ radioterdpidaval
A mas indikacidkban régota alkalmazott intaroperativ radioterapia (IORT) az APERT
elvégzésére is rendkiviil attraktiv lehetdségnek tlint, mivel a miitét kozben, kozvetleniil a
daganat eltavolitdsa utan, egy iilésben leadott egyszeri nagy dozis (20-21 Gy) a betegek
szdmara nagyon kecsegtetd lehetdség, mivel igy a sebgyogyulast kovetden tovabbi
sugarkezelésre mar nincs sziikség. A mddszer sulyos hatranya azonban, hogy a mutét idején
még az APERT indikacigjat alapvetden meghatarozo patologiai faktorok (igymint szévettani
tipus, sebészi sz¢l allapota, EIC jelenléte, érbetorés, nyirokcsomo statusz stb.) nem ismertek.

Az IORT-vel végzett APERT kivitelezésére két f6 modszer ismert. Az egyikben egy
specialis elektron gyorsitoval, a masikban pedig a tumoragyba helyezett gdomb alaku
applikatorral, kontakt lagy (50 kV) rontgensugarzassal végzik az intraoperativ besugarzast
[46-47]. Utobbi technika stulyos hianyossaga, hogy az applikator felszinétdl tavolodva a lagy
rontgensugarzas igen gyorsan elnyelddik és a tumoragytol 1 cm-es tdvolsagban leadott
0sszdozis mar minddssze 5 Gy, ami nem elégséges még a mikroszkdpikus rezidualis
daganatsejtek elpusztitdsara sem.

Mindkét IORT technikaval rendelkezésre allnak mar egy-egy randomizalt vizsgalat

eredményei. A Veronesi és mtsai. [46] altal vezetett ELIOT (ELectron IntraOperative
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Therapy) vizsgalatban 5,8 év median kdvetési id6 utan a helyi daganat kiajulas kockazata
IORT-vel 9,3-szoros (4,4% versus 0,4%; p<0,0001) volt a hagyomanyos TERT-hez képest. A
TARGIT (TARGeted Intraoperative Therapy) vizsgalatban pedig mindossze 2,4 év kovetési
1d6 utan is csaknem haromszoros (3,3 versus 1,3%; p=0,042) volt a lokalis recidivdk aranya
IORT-vel [47]. Tekintettel a két egyértelmiien negativ eredménnyel zarult vizsgalatra, az
IORT az eddig alkalmazott technikdkkal nem javasolhato az APERT elvégzésére.

Az eddig kozolt APERT vizsgalatok eredményeit a 28. tdblazatban foglaltam Gssze.
Ezek alapjan megallapithat6, hogy megfeleld betegszelekcido mellett mind a szovetkdzi BT-
vel, mind az kiils6, intenzitdsmodulalt radioterapiaval végzett APERT hasonl6 lokalis
daganatmentességet biztosit, mint a TERT. Ezzel szemben az IORT nem javasolhat6 a korai

emlddaganatok egyediili posztoperativ sugarkezelésére.

7.1.5. Gyorsitott, részleges emlobesugdrzds protonterdpiaval

Végiil, de nem utolsé sorban a legmodernebb (és legkoltségesebb) teleterapids technika, a
protonterapia is alkalmas az APERT kivitelezésére [53, 126]. A kevés szamu klinikai
vizsgalatbol hosszl tava eredményeket még csak elvétve kozoltek. Egy dél-koreai
munkacsoport fazis II vizsgalataban 30 beteget kezeltek protonnal. Ot éves kovetési idé utan
lokalis recidivat nem észleltek és kétmezds technikaval a kozmetikai eredmények is kivaloak
voltak [53]. Egy masik, amerikai vizsgalatban azonban proton terdpidval szignifikansan
magasabb volt a bor mellékhatdsok haroméves aranya, mint kombinalt foton-elektron
besugarzassal [126]. Természetesen a protonterapia a magas kdltségei és a tudomanyos
evidenciak hidnya miatt jelenleg még klinikai vizsgalaton kiviil parcidlis eml6 besugarzasra

nem javasolhato.

7.2. A gyorsitott, részleges emlobesugdrzds eurdpai és amerikai betegszelekcios

ajanldasainak értékelése

A kezdeti heves szakmai vitak ellenére az egyre novekvd szamu €s egyre hosszabb kovetési
1d6 utén is megfeleld eredményeket hoz6 APERT vizsgalat hatasara az utébbi években
megsziilettek azok a nemzetkozi ajanlasok, amik az APERT elvégzését valogatott
betegcsoportokban mar rutin kezelési alternativaként is elfogadjak [112, 127-129]. Az
APERT indikécidjara vonatkozo kiilonb6zo ajanlasokat a 29. tdblazatban foglaltam 6ssze. Az
amerikai és europai iranyelvek kozott apro kiilonbségek vannak ugyan, de az alacsony

kockézatl betegeknél mindegyik ajanlas elfogadhatd kezelésnek tartja az APERT-et.
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A 2. Magyar Emldérak Konszenzus Konferencia sugarterapids iranyelveiben az eurdpai (GEC-

ESTRO) ajanlésokat fogadtuk el [130].

29. tablazat: Nemzetkozi iranyelvek az APERT indikaciéjahoz — klinikai vizsgalaton

kiviili APERT elvégzésének feltételei

Valtozo ASTRO [127] GEC-ESTRO [112] | ABS[128] DEGRO [129]
Eletkor >60 év >50 év >50 év >70 év
Szovettani tipus invaziv duktalis invaziv duktalis, minden invaziv duktalis
vagy egyéb mucindzus, invaziv cc.
kedvezd tubularis, szubtipus; Kontraindikacio:
progndzisu medullaris és ILC és DCIS ILC és DCIS
szubtipus. kolloid cc. megengedett
Kontraindikacio: Kontraindikacio:
DCIS ILC és DCIS
Tumorméret pT1 (<20 mm) pT1-2 (<30 mm) pT1-2 (<30 pT1 (<20 mm)
mm)
Sebészi sz¢l >2 mm >2 mm negativ negativ
Grade barmely barmely barmely 1-2
LVI nem megengedett nem megengedett nem NA
megengedett
EIC nem megengedett nem megengedett NA nem megengedett
Multicentricitas/fokalitas | nem megengedett nem megengedett NA nem megengedett
Nyirokcsom6 statusz pNO (AD vagy pNO (AD vagy pNO (AD pNO (AD vagy
SLNB) SLNB) vagy SLNB) SLNB)
ER statusz pozitiv barmely barmely pozitiv
(luminal-A tipus)
Neoadjuvans kezelés nem megengedett nem megengedett NA NA

ASTRO = American Society for Radiation Oncology; GEC-ESTRO = Groupé Européan de
Curietherapie — European Society for Therapeutic Radiology and Oncology; ABS = American
Brachytherapy Society; DEGRO = Deutsche Gesselshaft fiir Radio-Onkologie; DCIS = ductalis
carcinoma in situ; ILC = invaziv lobularis karcindma; LVI = limfo-vaszkularis invasio;
EIC = extenziv intraductalis componens; ER = 6sztrogén-receptor; AD = axillaris disszekcio;
SLNB = sentinelnyirokcsomo-biopszia; NA = nincs ajanlas (az adott valtozora).
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Kovetkeztetések

Egymasra €piild, harom prospektiv, klinikai vizsgalattal igazoltuk, hogy a szovetkozi
HDR (vagy PDR) brachyterapiaval végzett gyorsitott, részleges emldbesugarzas
biztonsagos ¢és hatékony kezelési modszer a megfelelden valogatott, korai emldrak
miatt emldmegtartd kezelésben részesiild betegek posztoperativ sugarkezelésére [27-
29, 32, 55,90-93, 97-98, 108-110]. A kezelés 5-6 hétrdl 4-5 napra roviditi a sugar-
kezelés idOtartamat, azonos helyi daganatmentességet biztosit, mint a teljesemld kiilsé
sugarkezelése, nem emeli a késdi, radiogén mellékhatdsok aranyat és nem rontja a
kozmetikai eredményeket sem. Eredményeink alapjan az akceleralt, parcialis emld
brachyterapia alacsony kockazatu betegeknél klinikai vizsgalaton kiviil, a rutin
betegellatas keretében is valaszthato alternativdja a hagyomanyos teljesemlo-
besugarzasnak.

Egymasra épiild vizsgélataink soran kidolgoztuk a CT-alapt, konformalis besugarzas-
tervezésen alapuld szovetkdzi emld brachyterapia modszerét [28, 32, 55, 105].
Nemzetkozi egyiittmiikddésben kidolgoztuk az APERT céltérfogat-meghatarozasra
vonatkoz6 eurdpai (GEC-ESTRO) ajanlésait [131].

Szekvencialis, fazis II klinikai vizsgélat keretében bevezettiik a klinikai gyakorlatba a
haromdimenziés konformalis, valamint a képvezérelt, intenzitdsmodulalt kiilsé
besugarzassal végzett gyorsitott, részleges emlObesugarzast [43-44, 111]. Igazoltuk
annak az emld brachyterapidval 6sszemérhetd hatékonysagat és biztonsagossagat,
illetve kidolgoztuk a besugarzastervezésben hasznalhato dozis-térfogat eldirasi
paramétereket és doziskorlatokat. Eredményeink alapjan a megfeleld technikai
paraméterekkel €s mindségbiztositassal végzett 3D-KRT-vel vagy IG-IMRT-vel
végzett APERT klinikai vizsgalaton kiviil is alkalmazhato alternativaja a teljesemlo-
besugarzasnak ¢és a szovetkozi brachyterapiaval végzett APERT-nek.

Sajat eredmények, illetve nemzetkozi tapasztalatok alapjan meghataroztuk a
gyorsitott, részleges emldbesugarzas beteg bevalogatasi feltételeit, illetve kidogoztuk
az erre vonatkoz6 eurdpai (GEC-ESTRO) ajanlasokat [112]. A megfogalmazott
eurdpai ajanlasokon alapulnak a hazankban is elfogadott, jelenleg is érvényben 1évd

szakmai konszenzus APERT-re vonatkoz6 sugarterapias iranyelvei is [16, 83, 130].

86



dc_1215 16

9. Tézisek alapjaul szolgalé dolgozatok jegyzéke

A tézisek alapjaul szolgalo dolgozatok Osszesitett impakt faktora 95,825;
fliggetlen citacioja: 1030.

9.1. Gyorsitott, részleges emlobesugarzas szovetkozi brachyterapiaval

1. Polgar C, Major T, Somogyi A, Fodor J, Sulyok Z, Téth J, Forrai G, Németh G: A
tumoragy egyediili brachyterapidja emldmegtartd miitét utdn: ) sugarterapias
lehetdség a korai emlérak kezelésében.

Orv Hetil 26:1461-1466 (1999)

2. Polgar C, Major T, Somogyi A, Fodor J, Toth J, Sulyok Z, Forrai G, Takacsi-Nagy

Z, Mangel L, Németh G: Sole brachytherapy of the tumour bed after breast conserving

surgery: a new radio-therapeutic strategy for patients at low risk of local relapse.
Neoplasma 46:182-189 (1999) IF: 0,448 Fiiggetlen citacio: 34

3. Polgar C, Major T, Somogyi A, Takacsi-Nagy Z, Mangel L, Forrai G, Sulyok Z,
Fodor J, Németh G: CT-image based conformal brachytherapy of breast cancer: the

significance of semi-3D and 3D treatment planning.
Strahlenther Onkol 176:118-124 (2000) IF: 2,846 Fiiggetlen citacio: 19

4. Polgar C, Sulyok Z, Fodor J, Orosz Z, Major T, Takacsi-Nagy Z, Mangel L, Somogyi
A, Kasler M, Németh G: Sole high-dose-rate brachytherapy of the tumor bed after
conservative surgery for T1 breast cancer: 5-year results of a phase I-II study and
initial findings of a phase III trial.

J Surg Oncol 80:121-128 (2002) IF: 1,502 Fiiggetlen citacio: 179

5. Polgar C, Fodor J, Major T, Takacsi-Nagy Z, Kasler M, Hammer J, van Limbergen E,
Németh G: Radiotherapy confined to the tumour bed following breast conserving
surgery: Current status, controversies, and future prospects.

Strahlenther Onkol 178:597-606 (2002) IF: 2,84 Fiiggetlen citdacio: 40

87



dc_1215 16

6. Polgar C, Major T, Fodor J, Németh G, Orosz Z, Sulyok Z, Udvarhelyi N, Somogyi
A, Takécsi-Nagy Z, Lovey K, Agoston P, Kasler M: High-dose-rate brachytherapy
alone versus whole breast radiotherapy with or without tumor bed boost: Seven-year
results of a comparative study.

Int J Radiat Oncol Biol Phys 60:1173-1181 (2004)
IF: 4,297 Fiiggetlen citacio: 152

7. Polgar C, Strnad V, Major T: Brachytherapy for partial breast irradiation: The
European experience.

Semin Radiat Oncol 15:116-122 (2005) IF: 3,675 Fiiggetlen citacio: 54

8. Polgar C, Fodor J, Major T, Németh G, Lovey K, Orosz Z, Sulyok Z, Takacsi-Nagy
Z, Kasler M: Breast-conserving treatment with partial or whole breast irradiation for
low-risk invasive breast carcinoma — 5-year results of a randomized trial.

Int J Radiat Oncol Biol Phys 69:694-702 (2007)
1IF: 4,29 Fiiggetlen citacio: 209

9. Lovey K, Fodor J, Major T, Szabd E, Orosz Z, Sulyok Z, Janvary L, Frohlich G,
Kasler M, Polgar C: Fat necrosis after partial-breast irradiation with brachytherapy or
electron irradiation versus standard whole-breast radiotherapy — 4-year results of a
randomized trial.

Int J Radiat Oncol Biol Phys 69:724-731 (2007)
IF: 4,29 Fiiggetlen citacio: 45

10. Polgar C, Major T: Current status and perspectives of brachytherapy for breast
cancer.

Int J Clin Oncol 14:7-24 (2009) IF: 1,508 Fiiggetlen citacio: 26

11. Polgar C, Major T, Fodor J, Sulyok Z, Somogyi A, Lovey K, Németh G, Kasler M:
Accelerated partial breast irradiation using high-dose-rate interstitial brachytherapy:
12-year update of a prospective clinical study.

Radiother Oncol 94:274-279 (2010) IF: 4,337 Fiiggetlen citdcio: 63

12. Polgar C, Major T, Fodor J, Sulyok Z, Somogyi A, Németh G, Késler M: Accelerated
partial breast irradiation with multicatheter brachytherapy: 15-year results of a Phase
IT clinical trial.

Acta Medica Marisiensis 57:717-720 (2011)

13. Polgar C, Major T, Fodor J: Korszerl sugarkezelés emlomegtartd miitét utan.

Orv Hetil 153:45-55 (2012)

88



dc_1215 16

14.

15.

16.

Polgar C, Fodor J, Major T, Sulyok Z, Késler M: Breast-conserving therapy with
partial or whole breast irradiation: Ten-year results of the Budapest randomized trial.
Radiother Oncol 108:197-202 (2013) IF: 4,857 Fiiggetlen citacio: 44
Strnad V, Ott OJ, Hildebrandt G, Kaurer-Dorner D, Knauerhase H, Major T, Lyczek J,
Guinot J-L, Dunst J, Gutierrez Miguelez C, Slampa P, Allgauer M, Lossl K, Polat B,
Kovacs G, Fishedick AR, Wendt TG, Fictkau R, Hindemith M, Resch A, Kulik A,
Arribas L, Niehoff P, Guedea F, Schlamann A, Potter R, Uter W, Gall C, Malzer M,
Polgar C: Accelerated partial breast irradiation (APBI) using sole interstitial
brachytherapy versus whole breast irradiation with boost after breast conserving
surgery for low risk invasive and is situ carcinoma of the female breast: 5-year results
of a randomised phase 3 non-inferiority trial.

Lancet 387:229-238 (2016) IF: 45,217

Major T, Gutiérrez C, Guix B, van Limbergen E, Strnad V, Polgar C:
Recommendations from GEC ESTRO Breast Cancer Working Group (II): Target
definition and target delineation for accelerated or boost partial breast irradiation using
multicatheter interstitial brachytherapy after breast conserving open cavity surgery.

Radiother Oncol 118:199-204 (2016) IF: 4,363

9.2. Gyorsitott, részleges emlébesugarzas haromdimenzios, konformalis és

17.

18.

19.

képvezérelt, intenzitasmodulalt radioterapiaval

Mozsa E, Polgar C, Frohlich G, Major T, Janvary L, Lovey K, Sulyok Z, Takacsi
Nagy L, Fodor J, Kasler M: Akceleralt parcialis konformalis kiilsé emlébesugarzas

emldmegtartd miitét utdn — fazis Il prospektiv klinikai vizsgalat el6zetes eredményei.
Magy Onkol 56:235-241 (2012)

Mozsa E, Mészaros N, Major T, Frohlich G, Stelczer G, Sulyok Z, Fodor J, Polgar C:
Accelerated partial breast irradiation with external beam three-dimensional conformal
radiotherapy: 5-year results of a prospective phase II clinical study.

Strahlenther Onkol 190:444-450 (2014) IF: 2,733 Fiiggetlen citdacio: 2
Mészaros N, Major T, Stelczer G, Zaka Z, Mozsa E, Fodor J, Polgar C: Gyorsitott,
részleges kiils6 emldbesugarzas képvezérelt, intenzitdsmodulalt radioterapiaval
emldmegtartd mitét utdn — Fazis Il klinikai vizsgélat elézetes eredményei.

Magy Onkol 59:111-118 (2015)
&9



dc_1215 16

20.

Meészaros N, Takacsi-Nagy Z, Major T, Stelczer G, Sulyok Z, Fodor J, Polgar C:

Early clinical experience with image-guided intensity modulated accelerated partial
breast irradiation.

Absztrakt: Radiother Oncol 111 (Supplement 1):478 (2014)

9.3. Gyorsitott részleges emlobesugarzas nemzetkozi és hazai betegszelekcios

21.

22.

23.

24.

ajanlasai

Vicini F, Arthur D, Polgar C, Kuske R: Defining the efficacy of accelerated partial
breast irradiation: The importance of proper patient selection, adequate quality
assurance and common sense.
Int J Radiat Oncol Biol Phys 57:1210-1213 (2003)

IF: 4,285 Fiiggetlen citacio: 44
Polgar C, van Limbergen E, Potter R, Kovacs G, Polo A, Lyczek J, Hildebrandt G,
Niehoff P, Guinot J-L, Guedea F, Johansson B, Ott OJ, Major T, Strnad V: Patient
selection for accelerated partial breast irradiation (APBI) after breast-conserving
surgery: Recommendations of the Groupe Européen de Curiethérapie-European
Society for Therapeutic Radiology and Oncology (GEC-ESTRO) Breast Cancer
Working Group based on clinical evidence (2009)
Radiother Oncol 94:264-273 (2010) IF: 4,337 Fiiggetlen citacio: 117
Polgar C, Csejtei A, Gabor G, Landherr L, Mangel L, Mayer A, Németh G, Fodor J:
Sugarterapias iranyelvek — A 2. Emlérdk Konszenzus Konferencia szakmai ajanlasai

(2009. november 8-9., Kecskemét).
Magy Onkol 54:257-265 (2010) Fiiggetlen citdacio: 2

Polgar C, Major T, Fodor J: Gyorsitott részleges emldbesugarzas helye a korai

emlérak kezelésében.

Onkologia 3:143-152 (2014)

90



dc_1215 16

10. A tézisek alapjaul szolgalo konyvfejezetek jegyzéke

. Polgar C, Major T, Strnad V, Niehoff P, Ott OJ, Kovacs G: An overview of

European clinical trials of accelerated partial breast irradiation. In: Accelerated partial
breast irradiation: Techniques and clinical implementation (Szerk.: Wazer DE, Vicini

FA, Arthur DW) Spinger, USA, pp 227-245 (2006)

. Polgar C, Major T: Target volume definition after open-cavity surgery: clinical

considerations. In: Partial breast irradiation using multicatheter brachytherapy.

(Szerk.: Strnad V, Ott OJ) W. Zuckschwerdt Verlag, Germany, pp 47-52 (2006)

. Polgar C: Clinical results: European experience. In: Partial breast irradiation using

multicatheter brachytherapy. (Szerk.: Strnad V, Ott OJ) W. Zuckschwerdt Verlag,
Germany, pp 125-132 (2006)

. van Limbergen E, Polgar C, Strnad V: Target delineation in breast cancer 3D

image-based brachytherapy. In: Choices in advanced radiotherapy. (Szerk.: Mould
RF) Nucletron B. V., Veenendaal, The Netherlands, pp. 133-140 (2007)

. Polgar C, Major T, Strnad V, Niehoff P, Ott OJ, Lovey K, Kovacs G: An overview of

European clinical trials of APBI. In: Accelerated partial breast irradiation: Techniques
and clinical implementation. 2" edition (Szerk.: Wazer DE, Arthur DW, Vicini FA)
Spinger-Verlag Berlin Heidelberg, pp. 151-172 (2009)

. Polgar C: Radiotherapy — A new approach to risk-adapted selective radiotherapy.

Breast cancer, a heterogenous disease entity — The very early stages. (Szerk.: Kahan

Z., Tot. T.) Springer Science+Business Media B.V., pp. 211-240 (2011)

. Polgar C, Major T: Breast brachytherapy: Interstitial breast brachytherapy. In:

Brachytherapy: An International Perspective. Springer International Publishing, Cham

10. fejezet (2016)

91



dc_1215 16

10.

11.

12.

11. Irodalomjegyzék

. Nemzeti Rékregiszter: www.oncol.hu/rakreg/stat3/index.html (2014)

Arriagada R, Lé MG, Rochard F, et al. Conservative treatment versus mastectomy in early
breast cancer: patterns of failure with 15 years of follow-up data. Institut Gustave-Roussy
Breast Cancer Group. J Clin Oncol 1996; 14: 1558-64.

Blichert-Toft M, Nielsen M, Diiring M, et al Long-term results of breast conserving
surgery vs. mastectomy for early stage invasive breast cancer: 20-year follow-up of the
Danish randomized DBCG-82TM protocol. Acta Oncol 2008; 47: 672-81.

Fisher B, Anderson S, Bryant J et al. Twenty-year follow-up of a randomized trial
comparing total mastectomy, lumpectomy, and lumpectomy plus irradiation for the
treatment of invasive breast cancer. New Engl J Med 2002; 347: 1233-41.

Jacobson JA, Danforth DN, Cowan KH, et al. Ten-year results of a comparison of
conservation with mastectomy in the treatment of stage I and II breast cancer. N Engl J
Med 1995; 332: 907-11.

Litiére S, Werutsky G, Fentiman IS, et al. Breast conserving therapy versus mastectomy
for stage I-1I breast cancer: 20 year follow-up of the EORTC 10801 phase 3 randomised
trial. Lancet Oncol 2012; 13: 412-19.

Veronesi U, Cascinelli N, Mariani L et al. Twenty-year follow-up of a randomized study
comparing breast-conserving surgery with radical mastectomy for early breast cancer.
New Engl J Med 2002; 347: 1227-32.

Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCGQG): Effect of radiotherapy
after breast-conserving surgery on 10-year recurrence and 15-year breast cancer death:
meta-analysis of individual patient data for 10,081 women in 17 randomized trials. Lancet
2012; 378, 1707-16.

Clark RM, Whelan T, Levine M et al. Randomized clinical trial of breast irradiation
following lumpectomy and axillary dissection for node-negative breast cancer: an update.
J Natl Cancer Inst 1996; 88: 1659-64.

Ford HT, Coombes RC, Gazet JC et al. Long-term follow-up of a randomised trial
designed to determine the need for irradiation following conservative surgery for the
treatment of invasive breast cancer. Ann Oncol 2006; 17: 401-8.

Forrest AP, Stewart HJ, Everington D et al. Randomised controlled trial of conservation
therapy for breast cancer: 6-year analysis of the Scottish trial. Lancet 1996; 348: 708-13.
Wickberg A, Holmberg L, Adami H-O, et al. Sector resection with or without

postoperative radiotherapy for Stage I breast cancer: 20-year results of a randomized trial.

92



dc_1215 16

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

J Clin Oncol 2014; 32: 791-7.

Veronesi U, Luini A, Del Vecchio M et al. Radiotherapy after breast-preserving surgery in
women with localized cancer of the breast. N Engl J Med 1993; 328: 1587-91.

Veronesi U, Marubini E, Mariani L et al. Radiotherapy after breast-conserving surgery in
small breast carcinoma: long-term results of a randomized trial. Ann Oncol 2001; 12: 997-
1003.

Fodor J, Major T, Polgar C et al. The impact of radiotherapy on the incidence and time of
occurrence of local recurrence in early-stage breast cancer after breast conserving therapy.
Neoplasma 2001; 47: 181-86.

Polgar Cs, Major T, Fodor J. Korszerli sugarkezelés emldmegtarté miitét utan. Orv Hetil
2012; 153: 45-55.

Magee B, Swindell R, Harris M, et al. Prognostic factors for breast recurrence after
conservative breast surgery and radiotherapy: results of a randomised trial. Radiother
Oncol 1996; 39: 223-7.

Fentiman IS, Poole C, Tong D, et al. Inadequacy of iridium implant as sole radiation
treatment for operable breast cancer. Eur J Cancer 1996; 32A: 608-11.

Dodwell DJ, Dyker K, Brown J, et al. A randomized study of whole-breast vs tumour-bed
irradiation after local excision and axillary dissection for early breast cancer. Clin Oncol
2005; 17: 618-22.

Fentiman IS, Deshmane V, Tong D, et al. Caesium'®’ implant as sole radiation therapy for
operable breast cancer: a phase II trial. Radiother Oncol 2004; 71: 281-5.

Mayer A, Nemeskéri Cs. A korai eml6rak csokkentett radikalitasa miitétjét kiegészité
sugarkezelés formai (prospektiv klinikai kutatas). Magyar Sebészet 1993; 46: 65-8.

Poti Z, Nemeskéri C, Fekéshazy A, et al. Partial breast irradiation with interstitial 0o
brachytherapy results in frequent grade 3 or 4 toxicity: evidence based on a 12-year
follow-up of 70 patients. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2004; 58: 1022-33.

Perera F, Yu E, Engel J, et al. Patterns of breast recurrence in a pilot study of
brachytherapy confined to the lumpectomy site for early breast cancer with six years’
minimum follow-up. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2003; 57: 1239-46.

King TA, Bolton JS, Kuske RR, et al. Long-term results of wide-field brachytherapy as
the sole method of radiation therapy after segmental mastectomy for Tis, 1,2 breast cancer.

Am J Surg 2000; 180: 299-304.

93



dc_1215 16

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

Shah C, Antonucci JV, Wilkinson JB, et al. Twelve-year clinical outcomes and patterns of
failure with accelerated partial breast irradiation versus whole-breast irradiation: Results
of a matched-pair analysis. Radiother Oncol 2011; 100: 210-4.

Johansson B, Karlsson L, Liljegren G et al Pulsed dose rate brachytherapy as the sole
adjuvant radiotherapy after breast-conserving surgery of T1-T2 breast cancer: First long
Radiat time results from a clinical study. Radiother Oncol 2009; 90: 30-5.

Polgar C, Major T, Fodor J, et al. High-dose-rate brachytherapy alone versus whole breast
radiotherapy with or without tumor bed boost: Seven-year results of a comparative study.
Int J Oncol Biol Phys 2004; 60: 1173-81.

Polgar C, Major T, Fodor J et al. Accelerated partial-breast irradiation using high-dose-
rate interstitial brachytherapy: 12-year update of a prospective clinical study. Radiother
Oncol 2010; 94: 274-9.

Polgar C, Major T, Fodor J, et al. Accelerated partial breast irradiation with multicatheter
brachytherapy: 15-year results of a phase II clinical trial. Acta Medica Marisiensis 2011;
57: 717-20.

. Arthur DW, Winter K, Kuske RR, et al. A phase II trial of brachytherapy alone after

lumpectomy for select breast cancer: Tumor control and survival outcomes of RTOG 95-
17. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2008; 72: 467-73.

Hattangadi JA, Powell SN, MacDonald SM, et al. Accelerated partial breast irradiation
with low-dose-rate interstitial implant brachytherapy after wide local excision. 12-year
outcomes from a prospective trial. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2012; 83: 791-800.
Polgar C, Fodor J, Major T et al. Breast-conserving therapy with partial or whole breast
irradiation: Ten-year results of the Budapest randomized trial. Radiother Oncol 2013; 108:
197-202.

Samuel LM, Dewar JA, Preece PE, et al. A pilot study of radical radiotherapy using a
perioperative implant following wide local excision for carcinoma of the breast. Breast
1999; 8: 95-7.

Strnad V, Hildebrandt G, Potter R et al. Accelerated partial breast irradiation: 5-year
results of the German-Austrian multicenter phase II trial using interstitial multicatheter
brachytherapy alone after breast-conserving surgery. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2010;
10: 1016-20.

Aristei C, Palumbo I, Capezzali G, et al. Outcome of a phase II prospective study on
partial breast irradiation with interstitial multi-catheter high-dose-rate brachytherapy.

Radiother Oncol 2013; 108: 236-41.
94



dc_1215 16

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44

45.

46.

Kamrava M, Kuske RR, Anderson B, et al. Outcomes of breast cancer patients treated
with accelerated partial breast irradiation via multicatheter interstitial brachytherapy: The
pooled registry of multicatheter interstitial sites (PROMIS) Experience. Ann Surg Oncol
2015; 22 (Suppl 3): 404-11.

Formenti SC, Hsu H, Fenton-Kerimian M et al. Prone accelerated partial breast irradiation
after breast-conserving surgery: Five-year results of 100 patients. Int J Radiat Oncol Biol
Phys 2012; 84: 606-11.

Shah C, Wilkinson JB, Lanni T et al. Five-year outcomes and toxicities using 3-
dimensional conformal external beam radiation therapy to deliver accelerated partial
breast irradiation. Clin Breast Cancer 2013; 13: 206-11.

Vicini F, Winter K, Wong J et al. Initial efficacy results of RTOG 0319: three-
dimensional conformal radiation therapy (3D-CRT) confined to the region of the
lumpectomy cavity for stage I/II breast carcinoma. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2010; 77:
1120-7.

Pashtan IM, Recht A, Ancukiewicz M et al. External beam accelerated partial-breast
irradiation using 32 Gy in 8 twice-daily fractions: 5-year results of a prospective study. Int
J Radiat Oncol Biol Phys 2012; 84: e-271-7.

Lei RY, Leonard CE, Howell CE et al. Four-year clinical update from a prospective trial
of accelerated breast intensity-modulated radiotherapy (APBIMRT). Breast Cancer Res
Treat 2013; 140: 119-33.

Rodriguez N, Sanz X, Dengra J, et al. Five-year outcomes, cosmesis, and toxicity with 3-
dimensional conformal external beam radiation therapy to deliver accelerated partial

breast irradiation. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2013; 87: 1051-7.

. Mozsa E, Polgar Cs, Frohlich G, et al. Akceleralt parcialis konformalis kiilsé emlobesugérzas

emlOmegtartd mutét utan — fazis Il prospektv klinikai vizsgalat elézetes eredményei. Magy
Onkol 2012; 56: 235-41.

Mozsa E, Mészaros N, Major T, et al. Accelerated partial breast irradiation with external
beam three-dimensional conformal radiotherapy: 5-year results of a prospective phase II
clinical study. Strahlenther Onkol 2014; 190: 444-50.

Olivotto IA, Whelan TJ, Parpia S, et al. Interim cosmetic and toxicity results from RAPID: A
randomized trial of accelerated partial breast irradiation using three-dimensional conformal

external beam radiation therapy. J Clin Oncol 2013; 31: 4038-45.

95



dc_1215 16

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55

56.

57.

Veronesi U, Orecchia R, Maisonneuve P, et al. Intraoperative radiotherapy versus external
radiotherapy for early breast cancer (ELIOT): a randomised controlled equivalence trial.
Lancet Oncol 2013; 14: 1269-77.

Vaidya JS, Wenz F, Bulsara M, et al. Risk-adapted targeted intraoperative radiotherapy
versus whole-breast radiotherapy for breast cancer: 5-year results for local control and
overall survival from the TARGIT-A randomised trial. Lancet 2014; 383: 603-13.

Benitez PR, Keisch ME, Vicini F, et al. Five-year results: the initial clinical trial of
Mammosite balloon brachytherapy for partial breast irradiation in early-stage breast cancer.
Am J Surg 2007; 194: 456-462.

Shah C, Badiyan S, Wilkinson JB, et al. Treatment efficacy with accelerated partial breast
irradiation (APBI): Final analysis of the American Society of Breast Surgeons MammoSite
breast brachytherapy registry trial. Ann Surg Oncol 2013; 20: 3279-85.

Niehoff P, Polgar C, Ostertag H, et al. Clinical experience with the MammoSite radiation
therapy system for brachytherapy of breast cancer: Results from an international phase II
trial. Radiother Oncol 2006; 79: 316-20.

Niehoff P, Ballardini B, Polgar C, et al. Early European experience with the MammoSite
Radiation Therapy System for partial breast brachytherapy following breast conservation
operation at low risk breast cancer. Breast 2006; 15: 319-25.

Vargo JA, Verma V, Kim H, et al. Extended (5-year) outcomes of accelerated partial breast
irradiation using MammoSite balloon brachytherapy: Patterns of failure, patient selection,
and dosimetric correlates for late toxicity. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2014; 88: 285-91.
Chang JH, Lee NK, Kim JY, et al. Phase II trial of proton beam accelerated partial breast
irradiation in breast cancer. Radiother Oncol 2013; 108: 209-14.

. Nemeskéri Cs., Mayer A., Nagykalnai T. Csokkentett radikalitasa emlémiitétek kiegészité

sugarkezelési formai (prospektiv klinikai kutatas). In: Uzsoki utcai Korhaz — Evkonyv,
Budapest, 1998, 201-3.

Strnad V, Ott OJ, Hildebrandt G, et al. Accelerated partial breast irradiation (APBI) using
sole interstitial brachytherapy versus whole breast irradiation with boost after breast
conserving surgery for low risk invasive and is situ carcinoma of the female breast: 5-year
results of a randomised phase 3 non-inferiority trial. Lancet 2016; 387: 229-38.

Fisher ER, Constantino JP, Leon ME, et al. Pathobiology of small invasive breast cancers
without metastases (T1a/b, NO, M0) — National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
(NSABP) Protocol B-21. Cancer 2007; 110: 1929-36.

96



dc_1215 16

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

Fyles AW, McCready DR, Manchul LA, et al. Tamoxifen with or without breast

irradiation in women 50 years of age or older with early breast cancer. N Engl J] Med

2004; 351: 963-70.

Holli K, Saaristo R, Isola J, et al. Lumpectomy with or without postoperative radiotherapy
for breast cancer with favourable prognostic features: results of a randomized study. Br J
Cancer 2001; 84: 164-9.

Hughes KS, Schnaper LA, Bellon JR, et al. Lumpectomy plus tamoxifen with or without
irradiation in women age 70 years or older with early breast cancer: Long-term follow-up

of CALGB 9343. J Clin Oncol 2013; 31: 2382-87.

Malmstrom P, Holmberg L, Anderson H et al. Breast consrvation surgery, with and

without radiotherapy, in women with lymph node-negative breast cancer: a a randomised
clinical trial in a population with access to public mammography screening. Eur J Cancer
2003; 39: 1690-97.

Potter R, Gnant M, Kwasny W, et al. Lumpectomy plus tamoxifen or anastrazole with or
without whole breast irradiation in women with favorable early breast cancer. Int J Radiat
Oncol Biol Phys 2007; 68: 334-40.

Winzer KJ, Sauer R, Sauerbrei W, et al. Radiation therapy after breast-conserving

surgery: first results of a randomised clinical trial in patients with low risk of recurrence.

Eur J Cancer 2004; 40: 998-1005.

Holland R, Veling SHJ, Mravunac M, et al. Histologic multifocality of Tis, T1-2 breast
carcinomas: Implication for clinical trials of breast-conserving surgery. Cancer 1985; 56:
979-90.

Holland R, Conolly JL, Gelman R, et al. The presence of an extensive intraductal component
following a limited excision correlates with prominent residual disease in the remainder of
the breast. J Clin Oncol 1990; 8: 113-8.

Gump FA. Multicentricity in early breast cancer. Semin Surg Oncol 1992; 8: 117-21.

Faverly D, Holland R, Burgers L. An original stereomicroscopic analysis of the mammary
glandular tree. Virchow Arch 1992; 421- 115-9.

Faverly D, Burgers L, Bult P. Three dimensional imaging of mammary ductal carcinoma in
situ: clinical implications. Sem Diagn Pathol 1994; 11: 193-8.

Imamura H, Haga S, Shimizu T, et al. Relationship between the morphological and
biological characteristics of intraductal components accompanying invasive ductal breast

carcinoma and patient age. Breast Cancer Res Treat 2000; 62: 177-84.

97



dc_1215 16

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

Ohtake T, Abe R, Kimijima I, et al. Intraductal extension of primary invasive breast
carcinoma treated by breast-conserving surgery. Cancer 1995; 76: 32-45.

Faverly D, Hendricks JHLC, Holland R. Breast carcinomas of limited extent: frequency,
radiologic-pathologic characteristics, and surgical margin requirements. Cancer 2001; 91:
647-59.

Vicini FA, Kestin LL, Goldstein NS. Defining the clinical target volume for patients with
early-stage breast cancer treated with lumpectomy and accelerated partial breast irradiation: a
pathologic analysis. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2004; 60: 722-30.

Clark RM, McCulloch PB, Levine, et al. Randomized clinical trial to assess the effectiveness
of breast irradiation following lumpectomy and axillary dissection for node-negative breast
cancer. J Natl Cancer Inst 1992; 84: 683-8.

Liljegren G, Holmberg L, Bergh J, et al. 10-year results after sector resection with or without
postoperative radiotherapy for stage I breast cancer: a randomized trial. J Clin Oncol 1999;
17:2326-33.

Fisher ER, Anderson S, Redmond C, et al. Ipsilateral breast tumor recurrence and survival
following lumpectomy and irradiation: pathologic findings from NSABP Protocol B-06.
Semin Surg Oncol 1992; 8: 161-6.

Fisher B, Anderson S, Conservative surgery for the management of invasive and non-
invasive carcinoma of the breast. NSABP trials. World J Surg 1994; 18: 63-9.

Veronesi U, Luini A, Del Vecchio M, et al. Radiotherapy after breast-preserving surgery in
women with localized cancer of the breast. N Engl J Med 1993; 328: 1587-91.

Kurtz JM, Amalric R, Brandone H, et al. Local recurrence after breast-conserving surgery
and radiotherapy: frequency, time course, and prognosis. Cancer 1989; 63: 1912-7.

Smith TE, Lee D, Turner BC, et al. True recurrence vs. new primary ipsilateral breast tumor
relapse: an analysis of clinical and pathologic differences and their implications in natural
history, prognoses, and therapeutic management. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2000; 48:
1281-9.

McGrath S, Antonucci V, Goldstein N, et al. Long-term patterns of in-breast failure in
patients with early stage breast cancer treated with breast-conserving therapy: a molecular
based clonality evaluation. Am J Clin Oncol 2010; 33: 17-22.

Thames HD, Bentzen SM, Turesson I, et al. Time-dose factors in radiotherapy: a review of
the human data. Radiother Oncol 1990; 19: 219-35.

Whelan TJ, Pignol JP, Levine MN, et al. Long-term results of hypofractionated radiation
therapy for breast cancer. N Engl J Med 2010; 362: 513-20.

98



dc_1215 16

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.
96.

Haviland JS, Owen JG, Dewar JA, et al. The UK standardisation of breast radiotherapy
(START) trials of radiotherapy hypofractionation for treatment of early breast cancer: 10-
year follow-up results of two randomised controlled trials. Lancet Oncol 2013; 14: 1086-94.
Polgar Cs., Major T., Fodor J.: Gyorsitott részleges emlobesugarzas helye a korai

emldrak kezelésében. Onkologia 2014; 3: 143-52.

Bovi J, Qi XS, White J, et al. Comparison of three accelerated partial breast irradiation
techniques: treatment effectiveness based upon biological models. Radiother Oncol 2007; 84:
226-32.

Keynes G. The radium treatment of carcinoma of the breast. Br J Surg 1932; 19: 415-80.
Kisfaludy P. Az emlérak sugargyogymodja. In: A rék felismerése és kezelése 1940; pp. 170-
81.

Vicini F, Arthur D, Polgar C, et al. Defining the efficacy of accelerated partial breast
irradiation: The importance of proper patient selection, adequate quality assurance and
common sense. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2003; 57: 1210-3.

Polgar C, Major T, Strnad V, et al. What can we conclude from the results of an out-of-date
breast-brachytherapy study? Int J Radiat Oncol Biol Phys 2004; 60: 342-3.

Bartelink H. Partial breast irradiation: Is it a valid option? Breast 2006; 15: 297-9.

Polgar Cs, Major T, Somogyi A, et al. A tumordgy egyediili brachyterapidja emlémegtartd
mutét utan: ) sugarterapids lehetdség a korai emlérak kezelésében. Orv Hetil 1999; 26:
1461-66.

Polgar Cs, Major T, Somogyi A, et al. Sole brachytherapy of the tumour bed after breast
conserving surgery: a new radio-therapeutic strategy for patients at low risk of local relapse.
Neoplasma 1999; 46: 182-9.

Polgar Cs, Sulyok Z, Fodor J, et al. Sole high-dose-rate brachytherapy of the tumor bed after
conservative surgery for T1 breast cancer: 5-year results of a phase I-II study and initial
findings of a phase III trial. J Surg Oncol 2002; 80: 121-8.

Polgar Cs, Sulyok Z, Somogyi A, et al. Az intraoperativ tumoragyjeldlés jelentdsége az
emlSémegtartd miitét utani sugarkezelésben. Uj iranyzatok az intersticialis brachyterapiaban.
Magy Onkol 1998; 42: 25-9.

W.H.O.: Histological typing of breast tumors. 2nd. ed. Geneva, W.H.O.: 1981.

Elston CW, Ellis 10. Pathological prognostic factors in breast cancer. I. The value of
histological grade in breast cancer. Experience from a large study with long-term follow-up.

Histopathology 1991; 19: 403-11.

99



dc_1215 16

97. Polgéar C, Fodor J, Orosz Z, et al. Electron and high dose rate brachytherapy boost in the
conservative treatment of stage I-II breast cancer: First results of the randomized Budapest

boost trial. Strahlenther Onkol 2002; 178: 615-23.

98. Polgar C, Fodor J, Major T, et al. Breast-conserving treatment with partial or whole breast
irradiation for low-risk invasive breast carcinoma — 5-year results of a randomized trial.
Int J Radiat Oncol Biol Phys 2007; 69: 694-702.

99. Lovey K, Fodor J, Major T, et al. Fat necrosis after partial-breast irradiation with
brachytherapy or electron irradiation versus standard whole-breast radiotherapy — 4-year
results of a randomized trial. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2007; 69: 724-31.

100. GEC-ESTRO Breast Cancer Working Group APBI study protocol:
http://www.apbi.uni-
erlangen.de/outline/EUROPEAN BRACHYTHERAPY PHASE III Trial final Edition
_2004.pdf

101.  Pierquin B, Dutreix A, Paine CH, et al. The Paris system in interstitial radiation
therapy. Acta Radiol Oncol 1978; 17: 33-8.

102. Zulewski J, Liu ET. The 1998 St. Gallen’s Consensus Conference: An assessment. J
Natl Cancer Inst 1998; 90: 1587-9.

103. Harris J, Levine M, Svensson G, et al. Analysis of cosmetic results following primary
radiation therapy for stage I and II carcinoma of the breast. Int J Radiat Oncol Biol Phys
1979; 5: 257-61.

104. Cox JD, Stetz J, Pajak TF. Toxicity criteria of the Radiation Therapy Oncology Group
(RTOG) and the European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC).
Int J Radiat Oncol Biol Phys 1995; 31: 1341-6.

105. Kaplan EL, Meier P. Non-parametric estimation from incomplete observation. J] Am
Stat Assoc 1958; 53: 457-81.

106. Major T, Fodor J, Takacsi-Nagy Z, et al. Evaluation of HDR interstitial breast
implants planned by conventional and optimized CT-based dosimetry systems with
respects to dose homogeneity and conformality. Strahlenther Onkol 2005; 181: 89-96.

107. Aaronson NK, Ahmedzai S, Bergman B, et al. The European Organization for
Research and Treatment of Cancer QLQ-C30: A quality-of-life instrument for use in
international clinical trials in oncology. J Natl Cancer Inst 1993; 85: 365-76.

108. Fayers PM, Aaronson NK, Bjordal K, et al. The EORTC QLQ-C30 scoring manual
(3" ed.); Brussels, 2001.

100



dc_1215 16

109. Polgar C, Major T, Lovey K, et al. Hungarian experience on partial breast irradiation
(PBI) versus whole breast irradiation (WBI): 12-year results of a Phase II trial and
updated results of a randomized study. (Absztrakt) Brachytherapy 2008; 7: 91-2.

110. Polgar C, Major T, Fodor J, et al. Breast-conserving therapy with partial or whole
breast RT: 10-year results of the Budapest randomized trial. (Absztrakt) Radiother Oncol
2012; 103: S35.

111. Polgar C, Major T, Sulyok Z, et al. Long-term toxicity and cosmetic results of partial
vs whole breast irradiation — 10-year results of a randomized trial. (Absztrakt) Radiother
Oncol 2014; 111 (Suppl. 1): 72.

112. Mészaros N, Major T, Stelczer G, et al. Gyorsitott, részleges kiilsd emld besugarzas
képvezérelt, intenzitasmodulalt radioterapiaval emldmegtartd6 mutét utdn — Fazis 11
klinikai vizsgalat elézetes eredményei. Magy Onkol 2015; 59: 111-8.

113. Polgar Cs., Van Limbergen E., Potter R., et al. Patient selection for accelerated partial
breast irradiation (APBI) after breast-conserving surgery: Recommendations of the
Groupe Européen de Curiethérapie-European Society for Therapeutic Radiology and
Oncology (GEC-ESTRO) Breast Cancer Working Group based on clinical evidence
(2009). Radiother Oncol 2010; 94: 264-73.

114. Rosenkranz KM, Tsui E, McCabe EB, et al Increased rates of long-term complications
after MammoSite brachytherapy compared to whole breast radiation therapy. J Am Coll Surg
2013; 217: 497-502.

115. Presley CJ, Soulos, PR, Herrin J, et al Patterns of use and short-term complications of
breast brachytherapy in the national Medicare population from 2008-2009. J Clin Oncol
2012; 30: 4302-7.

116. Smith GL, Xu Y, Buchholz TA, et al. Association between treatment with brachytherapy
vs whole-breast irradiation and subsequent mastectomy, complications, and survival among
older women with invasive breast cancer. JAMA 2012; 307: 1827-37.

117. Skowronek J, Bielgda G, Laski P, et al. Can we improve the dose distribution for single
or multi-lumen breast balloons used for accelerated partial breast irradiation? J Contemp
Brachytherapy 2013; 5: 134-8.

118. Arthur DW, Vicini FA, Todor DA, et al. Contura multi-lumen balloon breast
brachytherapy catheter: comparative dosimetric findings of a phase 4 trial. Int J Radiat Oncol

Biol Phys 2013; 86: 264-9.

101



dc_1215 16

119. Fisher B, Daugherty L, Shaikh T, et al. Tumor bed-to-skin distance using accelerated
partial-breast irradiation with the strut-adjusted volume implant device. Brachytherapy 2012;
11: 387-91.

120. Liss AL, Ben-David MA, Jagsi R, et al. Decline of cosmetic outcomes following
accelerated partial breast irradiation using intensity modulated radiation therapy: results of a
single-institution prospective clinical trial. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2014; 89: 96-102.

121.  Livi L, Meattini I, Marrazzo L, et al. Accelerated partial breast irradiation using intensity-
modulated radiotherapy versus whole breast irradiation: 5-year survival analysis of a phase 3
randomised controlled trial. Eur J Cancer 2015; 51:451-63.

122.  Coles C, Agrawal R, Ah-See ML, et al. Intensity modulated partial breast radiotherapy
(IMPORT) for women with early breast cancer: First analysis of local relapse
(CRUK/06/003). Late breaking abstract: European Breast Cancer Conference 10; 2016.
marc. 09.

123.  Hepel JT, Tokita M, MacAusland SG, et al. Toxicity of three-dimensional conformal
radiotherapy for accelerated partial breast irradiation. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2009; 75:
1290-6.

124.  Leonard KL, Hepel JT, Hiatt JR, et al. The effect of dose-volume parameters and
interfraction interval on cosmetic outcome and toxicity after 3-dimensional conformal
accelerated partial breast irradiation. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2013; 85: 623-9.

125. Lewin AA, Derhagopian R, Saigal K, et al. Accelerated partial breast irradiation is safe
and effective using intensity-modulated radiation therapy in selected early-stage breast
cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2012; 82: 2104-10.

126. Bergom C, Prior P, Kainz K, et al. A phase I/II study piloting accelerated partial breast
irradiation using CT-guided intensity modulated radiation therapy in the prone position.
Radiother Oncol 2013; 108: 215-9.

127.  Galland-Girodet S, Pashtan I, MacDonald SM, et al. Long-term cosmetic outcomes and
toxicities of proton beam therapy compared with photon-based 3-dimensional conformal
accelerated partial-breast irradiation: a phase 1 trial. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2014; 90:
493-500.

128.  Smith BD, Arthur DW, Buchholz TA, et al. Accelerated partial breast irradiation
consensus statement from the American Society for Radiation Oncology (ASTRO). Int J
Radiat Oncol Biol Phys 2009; 74: 987-1001.

129. Shah S, Vicini F, Wazer DE, et al. The American Brachytherapy Society consensus
statement for accelerated partial breast irradiation. Brachytherapy 2013; 12: 267-77.

102



dc_1215 16

130. Sedlmayer F, Sautter-Bihl ML, Budach W et al. DEGRO practical guidelines:
radiotherapy of breast cancer . Strahlenther Onkol 2013; 189: 825-33.

131. Polgar Cs, Csejtet A, Gabor G, et al. Sugarterapids iranyelvek — A 2. Emlorak
Konszenzus Konferencia szakmai ajanlasai (2009. november 8-9., Kecskemét). Magy Onkol
2010; 54: 257-65.

132.  Major T, Gutiérrez C, Guix B, et al. Recommendations from GEC ESTRO Breast Cancer
Working Group (II): Target definition and target delineation for accelerated or boost partial
breast irradiation using multicatheter interstitial brachytherapy after breast conserving open

cavity surgery. Radiother Oncol 2016; 118: 199-204.

103



dc_1215 16

12. Roviditések jegyzéke
ABCSG: Austrian Breast Cancer Study Group
ABS: American Brachytherapy Society
AC: anthracyclin, cyclophosphamid
AD: axillaris disszekcid
Al: aromataz inhibitor
AL: afterloading
APBI: accelerated partial breast irradiation (gyorsitott részleges emldbesugarzas)
APERT: akceleralt parcialis emléradioterapia
ASBS: American Society of Breast Surgeons
ASTRO: American Society for Radiation Oncology
BT: brachyterapia
CALGB: Cancer and Leukemia Group B
Ci: Curie
CI: konfidencia intervallum vagy coverage index (lefedettségi index)
CMF: cyclophosphamid, methotrexate, fluorouracil
CONSORT: Consolidated Standars of Reporting Trials
CSS: cancer specific survival (emlérak-specifikus tilélés)
CT: computer tomograph
CTCAE: Common Toxicity Criteria for Adverse Events
CTV: clinical target volume (klinikai céltérfogat)
DBCG: Danish Breast Cancer Group
DCIS: duktalis karcinéma in situ
DEGRO: Deutsche Gesselshaft fiir Radio-Onkologie
DFS: disease-free survival (betegségmentes tulélés)
Dnax: maximalis dozis
DNR: dose non-uniformity ratio (dézisegyenetlenségi hanyados)
DVH: dose-volume histogram (dozis-térfogat hisztogram)
EBF: elsewhere breast failure (tumoragyon kiviili recidiva)
EC: epirubicin és cyclophosphamid
EIC: extenziv intraduktélis komponens
ELE: elektron
ELIOT: ELectron IntraOperative Therapy
EM: emldmegtartas
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EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer
ER: 6sztrogén receptor

ETT TUKEB: Egészségiigyi Tudomanyos Tanacs Tudomanyos Kutatasetikai Bizottsaga
FDA: Food and Drug Administration

G: grade

GBCSG: German Breast Cancer Study Group

GEC-ESTRO: Groupe Européen de Curiethérapie-European Society for Therapeutic
Radiology and Oncology

GOS: gosereline acetat

Gy: Gray

HDR: high-dose-rate (nagy dozisteljesitményti)

HG: hisztologiai grade

HR: hormonreceptor

HT: hormonterapia

ICRU: International Comission of Radiation Units and Measurements
IG: image-guided (képvezérelt)

IGR: Institut Gustav-Roussy

ILC: invaziv lobularis karcinéma

IMPORT = Intensity Modulated POstoperative RadioTherapy

IMRT: intenzitdasmodulalt radioterapia

IORT: intraoperativ radioterapia

IQR: inter-quartile range

KT: kemoteréapia

KV: kilovolt

LCIS: lobularis karcinoma in situ

LDR: low-dose-rate (kis dozisteljesitményti)

LR: lokalis recidiva

LRFS: local recurrence-free survival (lokalis recidivamentes talélés)
LTC: local tumor control

LVI: limfo-vaszkularis invazio

M: mastectomia

MALI: mitotikus aktivitas index

MCD: mean central dose (atlagos kdzépponti d6zis)

MDR: medium-dose-rate (kozepes dozisteljesitményii)
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MeV: megaelektronvolt

MHD: mean heart dose (atlagos szivdozis)

MLD: mean lung dose (atlagos tiid6dozis)

MRI: magnetic resonance imaging (magneses rezonancia vizsgalat)
MV: megavolt

NA: nem alkalmazhat6 vagy nincs adat vagy nincs ajanlas
NCI: National Cancer Institute

NS: nem szignifikans

NSABP: National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
NTCP: normal tissue complication probability

OCOG: Ontario Clinical Oncology Group

OOI: Orszagos Onkologiai Intézet

OS: overall survival (teljes tulélés)

PBI: partial breast irradiation (részleges emlébesugarzas)
PDR: pulsed-dose-rate (pulzalo dozisteljesitményti)

PERT: parcialis eml6 radioterapia

PR: progeszteron receptor

PROMIS: Pooled Registry of Multicatheter Interstitial Sites
PTV: planning target volume (tervezési céltérfogat)

Q: kvadrans

RT: radioterapia

RTOG: Radiation Therapy Oncology Group

SLNB: sentinel lymph node biopsy (6rszem-nyirokcsomo6 biopszia)
SweBCG: Swedish Breast Cancer Group

TAM: tamoxifen

TARGIT: TARgeted Intraoperative Therapy

TCP: tumor control probability

TELE: teleterapia

TERT: teljesemld-radioterapia

TR: tumoragy-recidiva

UH: ultrahang

WBI: whole breast irradiation (teljesemld-besugarzas)
WHO: World Health Organization

3D-KRT: haromdimenzids konformalis radioterdpia
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13. Koszonetnyilvanitas
A tudomanyos munka kidolgozéasakor kozpontunk és intézetlink méas osztalyainak kollégaival
is egyiittmiikodtem. Mindannyiuknak kdszonetet mondok kozremiikodésiikért és
segitségiikért. Kiilon is koszonettel tartozom:
Fodor Janos tandr urnak, mentoromnak, aki a kezdetektdl atyai szeretettel segitette klinikai
¢s tudomanyos munkamat, és akitdl az igényes €s becsiiletes klinikai kutatdbmunka alapjait és
fontossagat tanultam. A vizsgalatok megtervezésétol az eredmények kiértékelésén at, a
kozlemények elkészitéséig végig Onzetleniil segitett;
Major Tibor klinikai orvos-fizikus tandr urnak, a konformalis és képvezérelt brachyterapids
¢s teleterapias modszerek kidolgozasaban végzett, faradtsdgot nem ismerd kozos munkaért és
folyamatos egyiittgondolkodasért;
Ne¢hai Német Gyorgy professzor urnak, akinek koszonhetem, hogy a sugarterapias palyat
valasztottam, és aki tobb mint 10 évig irdnyitotta klinikai és tudomanyos munkémat.
Tamogatasaval nyilt lehetdség a korszerli sugarterapias modszerek bevezetésére;
Kasler Miklos professzor urnak, intézetiink féigazgatojanak, a prospektiv tanulmanyok
tamogatasaért €s a tudomanyos munka végzéséhez elengedhetetlen szakmai, infrastrukturalis
¢s személyi feltételek tobb évtizeden at tartd biztositasaért;
Néhai Somogyi Andrds foorvos urnak, akitol a sugarterapia szeretetét, alapjait és a
szovetkdzi brachyterapia miitéti technikait sajatithattam el;
Takdcsi Nagy Zoltin és Mangel Liszlo tandr uraknak és Agoston Péter féorvos tirnak, a
brachyterapias vizsgalatok gyakorlati kivitelezésében és a betegek kovetésében vald
k6zremukodéstikért;
Lovey Katalinnak, Janvary Leventének, Mészdaros Norbertnek és Stelczer Gabornak, a
teleterapias vizsgalatok gyakorlati kivitelezésében, a betegkovetésben, besugarzas-
tervezésben ¢és adatgylijtésben valo aktiv részvételért;
Sulyok Zoltdan féorvos urnak, a tumoragy-jelolések hasznalatanak bevezetéséért €s a klinikai
vizsgalatokban a sebészeti egylittmiikddés biztositasaért;
Orosz Zsolt foorvos urnak, a vizsgalatok kezdetekor a magas szinvonala szovettani
diagnozisokért és a patologiai prognosztikai faktorok meghatarozéasaért;
Besznyadk Istvan, Eckhardt Sandor akadémikus uraknak és Olah Edit akadémikus
asszonynak, akiknek joindulati tdimogatdsa mindenkor biztatast adott munkamhoz;
Végiil Edesanydmnak és Edesapdmnak, akik példat, hitet és utat mutattak és mindenben
tamogattak, gyermekeimnek, Csengének, Lucanak és Csongornak ¢s feleségemnek,

Eszternek, megért6 szeretetiikért és tiirelmiikért.
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