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A szerzok oOsszefoglald kézleményiikben a korai emlérak sugarkezelésében az
utébbi harom évtizedben elért eredményeket, a jelen tudomanyos evidenciait és
a klinikai kutatas lehetséges jovobeli atjait tekintik at. Az utobbi évtizedekben a
korai emlérak multidiszciplinaris kezelésében a sugarkezelés szerepe jelent6sen
felértékelodott. Bebizonyosodott, hogy a konzervativ mutét besugarzassal egytitt
mind az in situ, mind az invaziv carcinomak kezelésében azonos daganatmentes
és teljes tulélést eredményez, mint a mastectomia. A 90-es évek prospektiv vizs-
galatai igazoltak azt is, hogy magas rizik6ju betegeknél az adjuvans sugarkezelés
nem csak a loko-regionalis daganatkontrollt, hanem a talélést is szignifikansan
javitja. A megfelel6 indikacioval és technikaval végzett irradiaciéval elérhet6
Jtalélési elony” nagysagrendje hasonld ahhoz, mint amit a szisztémas kezelések-
t6l varhatunk. A korai emlérak sugarkezelése az ezredfordulén az esetek tulnyo-
mo tobbségében els szintl evidencidkon alapulhat. A még vitatott kérdések tisz-
tazéasat a folyamatban 1év6 nemzetkozi és hazai prospektiv, randomizalt vizsgala-
tok eredményeitél varhatjuk. Magyar Onkologia 45: 361-371, 2001

The authors review the value of radiotherapy in the multidisciplinary treatment
of early (stage 0-II) breast cancer and describe past achievements, current
scientific evidences and possible future prospects of clinical research. Results of
randomized studies proved that conservative surgery with radiotherapy is
equally effective to mastectomy for the treatment of in situ and invasive breast
cancer, both in terms of local control and overall survival. In the nineties,
findings of prospective clinical trials indicate that the use of irradiation in high-
risk patients provides both a significant improvement in loco-regional control
and survival rate. The magnitude of survival benefit with appropriate patient
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1. tabldzat. A lokdlis
recidivdk szdzalékos
ardnya a primer keze-
lés szerint DISC-ben *

Bevezetés

Régota ismert, hogy a korai (0-II. stadiumu) emlé-
rak multidiszclipinaris kezelésében a loko-regi-
onalis daganatmentesség biztositasaban a sebészi
kezelés mellett a megfeleld indikacioval és techni-
kaval végzett sugarterapia kiemelkedé fontossagu.
Az ut6bbi harom évtizedben az emlérék sebészete
és gyogyszeres kezelése forradalmi véltozasokon
ment at. Egyre inkabb a kevésbé radikalis mutéti
megoldasok (emlémegtartd mitét, korlatozott
hoénalji disszekci6, 6rszem nyirokcsomo-biopszia)
kertiltek el6térbe (10, 45, 70, 83). Ezzel parhuza-
mosan a szisztémas kezelések indikacios kore fo-
lyamatosan szélesedett, szdmos Uj, hatékonyabb
gyogyszerkombinaciéo nyert 1étjogosultsagot (13,
94). Mind a sebészi, mind a szisztémads kezelések-
ben végbement valtozasok megalapozottsagat ran-
domizalt, prospektiv vizsgalatok eredményei ta-
masztjak ala (1, 3, 13, 16, 42, 82, 83). Mindekézben
a sugarterapia bar kisebb feltinést keltve, de
ugyancsak folyamatos szemléletbeli és technikai
fejlédésen ment at. A kilencvenes évek leguijabb
sugarterapias eredményei pedig bizonyitjak, hogy
a besugarzas nem ,csak" a loko-regionalis daganat-
kontroll biztositasa, hanem a tulélés javitasa révén
is hozzajarul a sebészi és gyogyszeres kezelés sike-
réhez (9, 43, 51, 59, 60, 67). A jelen kézleményben
a szerzOk a korai emlérak sugarkezelésében az
utobbi harom évtizedben elért eredményeket, a je-
len tudomanyos evidenciait és a klinikai kutatas
lehetséges jovébeli ttjait tekintik at.

Primer kezelés % (95% Cl)
Mastectomia 1,4 (0,7-2,1)
Excisio + RT 8,9 (6,8-11,0)
Excisio egyedl 22,5 (16,9-28,2)

*Boyages és mtsai (4) meta-analizise alapjan; DISC:
ductalis in situ carcinoma; Cl: konfidencia intervallum;
RT. radioterapia

2. tabldzat. A lokdlis recidivdk és a tulélés szdzalékos ardnya emldmegtartds és
sugdrkezelés versus mastectomia utdn

Vizsgalat Beteg-  Lokdlis Tulélés Kovetési
(kezelési szam recidiva % idé/év
periédus) n %
EM+RT M EM+RT M

Milano (1973-80)®3) 701 7 4 65 65 18
NSABP-B-06 (1976-84)1® 1219 10 8 63 59 12
EORTC-10801 (1980-86)82 874 13 9 54 61 8
DBCG (1983-89)® 904 5 6 79 82 6
IGR (1972-80)V 179 9 14 73 65 15
NCI (1979-87)42 237 16 6 77 75 10

EM+RT. eml&megtartas+radioterapia; M: mastectomia; NSABP: National Surgical Adjuvant Breast
and Bowel Project; EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer;
DBCG: Danish Breast Cancer Group; IGR: Institut Gustav-Roussy; NCI: National Cancer Institute
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A ductalis in situ emlérak (0. stadium)
sugarkezelése

A szervezett mammographias szlirések bevezeté-
se el6tt az Osszes primer emlétumorok 1-2%-a
volt ductalis in situ carcinoma (DISC) (78). Az
USA-ban - a szervezett szlir6vizsgalatoknak ko-
szonhet6en - 1999-ben az Osszes Uj emldrakos
eset 18%-a esett ebbe a kategoridba (48). A hatva-
nas-hetvenes években a DISC standard sebészi
kezelése a mastectomia volt. A nyolcvanas évek-
t6l - a korai invaziv emlérakban sikerrel alkalma-
zott emlémegtart6 mitét és sugarkezelés ered-
ményein felbuzdulva - egyre inkabb elétérbe ke-
ritlt a tumorexcisio alkalmazasa DISC-ben is, a
maradék emld besugdrzasaval vagy anélkiil. A
rendelkezésre allo retrospektiv és prospektiv
eredmények alapjan a 3 kezelési mdd (mastec-
tomia, excisio, excisio + besugdrzas) a tulélés
szempontjabol egyenértéki, az 5 éves tulélés 96-
100%-os (77, 78). Boyages €s mtsai (4) 4174 DISC
miatt operalt beteg meta-analizise soran a harom-
féle kezelési modszerrel elérhetd lokalis daganat-
mentesség vonatkozasaban azonban szignifikans
kiilonbségrél szamoltak be (1. tdbldzat).

Az emlémegtarté miitét utdni besugarzas érté-
két eddig két randomizalt, prospektiv tanulmany-
ban vizsgaltak. Az NSABP-B-17 vizsgalat 8 éves
eredményei szerint a maradék emlé 50 Gy dozisu
besugarzasa minden betegcsoportban csokkentet-
te a helyi daganatkidjulas aranyat (31% besugar-
zas nélkil vs. 13% besugarzassal, p = 0,0001) (22).
Az EORTC 10853 randomizalt vizsgalatban 4,25 év
medidn kovetés utan a sugarkezelés szintén szig-
nifikdnsan javitotta az eredményeket (16% vs. 9%,
p = 0,005) (44). A megfeleld lokalis daganatmen-
tesség biztositdsa in situ carcinomaban azért is
rendkiviil fontos, mivel az ipsilateralis emlétu-
mor-recidivak korilbeliil fele mindkét tanulmany-
ban invaziv tipusu volt (22, 44).

DISC-ben emlémegtartd mitét utan a helyi
daganatkitjulas legfontosabb prognosztikai fakto-
rai a nuclearis grade, a comedo necrosis foka, a
primer tumor mérete és az excisios szél tisztasa-
ga illetve szélessége (4, 20, 22, 77, 79). Silverstein
és mtsai (79) ezen prognosztikai faktorok alapjan
az un. Van Nuys Prognosztikai Index (VNPI)
hasznalatat javasoltdk. A VNPI alapjan torténd
osztalyozas helyességét azonban sem az NSABP-
B-17, sem az Uppsala University Hospital vizsga-
lata nem erésitette meg (20, 22, 90). Masok elmé-
leti és metodikai megfontolasokbol kritizaltdk a
VNPI-rendszert, hangstlyozva, hogy validitasat
fiiggetlen, prospektiv vizsgalatokkal kell alata-
masztani altalanos elfogadasa elétt (20, 76, 92).

Tovabbi prospektiv, randomizdlt tanulma-
nyok eredményeit6l varhat6é szamos 1j, eddig ru-
tinszertien nem alkalmazott bioldgiai prognoszti-
kai faktor (c-erbB2, bcl-2, p53, IGF2R, Cyclin-D1,
p21) szerepének tisztazasa is (93).

Mindezek alapjan DISC-ben a betegek tobbsé-
génél, ahol az elvaltozas ép széllel és megfeleld
kozmetikai eredménnyel lokalisan kimetszhetd,
emlémegtartd mitét és a maradék emlé 50 Gy do-
zisu posztoperativ besugarzasa javasolhat6 stan-
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dard kezelésként (22, 77). Nagy kockazatu eset-
ben (10 mm-nél kisebb ép sebészi szél, comedo
necrosis, grade 3 tumor) tovabbi 10-16 Gy kiegé-
szit6 dozis javasolt a tumoragyra intersticialis
brachyterapiaval vagy elektronbesugarzassal. Kis
rizikoju csoportokban (1 cm-nél kisebb, grade 1-2,
comedo necrosis nélkiili, 10 mm-es ép széllel elta-
volitott tumor) egyedi elbiralas alapjan dontink a
sugdrkezelésrél (77). Diffliz, az emld tobb mint
egy kvadransara kiterjed6 in situ carcinomaban
tovabbra is mastectomia indokolt, sugarkezelés
nélkil. Ablatio utan mellkasfali besugérzas (50 Gy
elektron) csak bizonytalan vagy nem ép resectios
szél esetén indokolt.

DISC-ben az okkult, honalji metasztazisok
aranya 1-2%, ezért sem axillaris disszekcio, sem a
nyirokrégiok besugarzasa nem sziikséges.

Tekintettel arra, hogy a DISC az emlére loka-
lizalt megbetegedés, szisztéméas kemoterapia
nem indokolt. Az NSABP-B-24 vizsgélat szerint
irradiacié mellett a Tamoxifen 5 évig tartd szedé-
se kis mértékben mind az azonos oldali emléreci-
divak aranyat (6,0% vs. 9,3%, p = 0,04), mind a
contralateralis emlétumorok gyakorisagat (2,0%
vs. 3,4%, p = 0,01) csokkentette (17). A hormon-
terapia azonban a talélést nem javitotta, igy ru-
tinszerd adasa nem invaziv emlérakban egyenld-
re nem indokolt (77).

A korai invaziv emlérak (I-II. stadium)
sugarkezelése

A maradék emld sugdrkezelése emlomegtarto
miuitét utan

Evtizedeken at a mastectomia valamilyen forma-
ja (ultraradikalis, radikélis, moédositott radikalis)
volt az elfogadott sebészi kezelés operabilis eml6-
rakban, amit altaldban loko-regionalis sugarkeze-
1és egészitett ki. A 70-es évek elejétdl azonban fo-
kozatosan elfogadotta valt az emlémegtarté mu-
tét és posztoperativ sugarkezelés, mint a mastec-
tomia alternativaja. Az Eur6paban és az Egyesiilt
Allamokban inditott 6 nagy randomizalt vizsgalat
(2. tabldzat) eredményei igazoltak, hogy az eml6
megtartasa mellett is azonos loko-regionalis daga-
natmentességet és tulélést lehet elérni, mint ra-
dikalis miitéttel (1, 3, 16, 42, 82, 83).

A randomizalt tanulmanyok masodik ,genera-
ci6ja" a 80-as években mar azt vizsgalta, hogy van-e
olyan betegcsoport, ahol konzervativ mtitét utan a
sugarkezelés biztonsaggal elhagyhato (6, 16, 29, 52,
84). Az 5 prospektiv és a hazai retrospektiv vizsga-
latok (3. tdbldzat) eredményei igazoltak, hogy a be-
sugarzas negyedére csokkenti az ipsilateralis emld-
tumor-recidivak ardnyat (6, 16, 24, 29, 52, 84). A re-
lativ kockazatfokozodas még alacsony rizikoju be-
tegcsoportban is kozel kétszeres (11% vs. 6,1%), ha
a sugarkezelést mell6zziik (52).

Bar az emlitett 5 prospektiv vizsgalatbol
négyben 2-5%-kall jobb tulélési eredményt irtak le
a sugarkezelést is kapott csoportban (3. tdbldzat), a
tulélési elény" nem bizonyult szignifikdnsnak (6,
16, 29, 84). Levitt €s mtsai (51) un. ,Bayesian" ana-
lizissel osszevonva vizsgalva az Uppsala-Orebro,

KORAI EMLIRAK

Ontario és NSABP-B-06 tanulmanyok eredményét
az 5 éves talélés kis mértékd (1,27%-os) javulasat
detektdlta a besugdrzott betegcsoport javéra.
Joslyn (43) a SEER (Surveillance, Epidemiology,
and End Results) program adatbédzisdban szerepls,
1983-1992 kozott emlémegtartassal kezelt 27399
nébeteg kezelési eredményeit vizsgalta meta-
analizissel. A besugarzas az évi mortalitasi aranyt
szignifikansan csokkentette a 35-84 éves betegek-
nél. A hatast 5 éves korcsoportos bontasban is meg-
vizsgaltak és az szignifikans volt az id6sebb bete-
geknél is.

A tumordgy kiegészito ("boost") besugdrzasa

A fentiek alapjan emlémegtarté mitét utan a ma-
radék eml6 46-50 Gy dozisti homogén, nagy ener-
gidju (telecobalt, 4-6 MV foton) sugédrkezelése a
primer ellatas része (57). Tovabbi kérdés, hogy az
eltavolitott tumor helyére és kozvetlen kornyeze-
tére (tumoragy + biztonsagi zona) adott kiegészité
10-25 Gy dozis szignifikdnsan javitja-e a lokalis da-
ganatmentességet. Tekintettel arra, hogy irodalmi
adatok szerint az ipsilateralis eml6tumor-recidi-

3. tabldzat. A lokdlis recidivdk és a tilélés szdzalékos ardnya emlomegtartds és

sugdrkezelés versus emlomegtartds utdn

Vizsgalat Beteg-  Lokalis Tulélés Kévetési
(kezelési szam recidiva % idé/év
periédus) n %

EM+RT M EM+RT M
NSABP-B-06 (1976-84)16) 1035 10,0 350 63,0 58,0 12
Milana Il (1987-89)©4 567 2,0 19,0 87,0 85,0 4
Uppsala-Orebro (1981-88)52 381 85 240 77,5 780 10
Ontario (1984-89)®© 837 11,0 350 790 76,0 7,6
Skécia (1985-91)29) 585 58 24,5 80,0 780 5,7
00I (1983-87)@4* 415 9,1 36,6 - - 10
EM+RT emlémegtartas+radioterapia; EM: emlémegtartasi NSABP: National Surgical Adjuvant
Breast and Bowel Project; OOI: Orszagos Onkoldgiai Intézet; *retrospektiv vizsgalat

4. tabldazat. Ipsilateralis emlotumor-recidivak szdazalékos ardanya a boost kezelés

fiiggvényében
Szerzé Alap-  Alap-  Beteg- p-érték  Kévetés
dozis  doézis+ szam év
% boost%
Collette L® 6.8 4,3 5318 <0,0001 5
Romestaing P72 4,5 3,6 1024 0,044 3,3
Lovey K©®3) 10,7 5,4 111 - 3,8
Jacobs H@#Y 11,6 6.4 403 - 5
Hammer J©3°) - 3,5 644 - 5
Schmidt-Ullrich RK79) - 2,5 225 - 10
Vicini FA®7) - 8,0 400 - 8
Fodor J@¥ 9,1 - 415 - 10
Polgar Cs@®) 14,6 6,7 207 0,0790 5
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vék 67-100%-a az eredeti tumorral azonos kvad-
ransban alakul ki, logikus a helyi kidjulas szem-
pontjébol ,legveszélyeztettebb” teriilet emelt dozi-
st besugdrzasa (21, 23, 52, 75). A rendelkezésre al-
16 - zomében retrospektiv - vizsgalatok eredmé-
nyei alapjan a tumoragy boost kezelésétdl a lokalis
tiinetmentesség 2-5%-os javuldsat varhatjuk (4.
tabldzat), ami azonban a helyi kitjulasok abszoltit
szamanak 20-50%-os csokkenését jelenti (26, 35,
41, 53, 72, 75, 87). Eddig két randomizalt vizsgalat
5 éves eredményei ismertek. Romestaing és mtsai
(72) anyagdban 1024 randomizalt betegnél az 50
Gy alapdoézis utan az eltavolitott tumor helyére
adott tovabbi 10 Gy elektron boost kis mértékben,
de szignifikansan csokkentette a lokalis recidivak
aranyat (3,6% vs. 4,5%, p=0,044). Az EORTC
1989-ben multicentrikus, randomizalt vizsgalatot
inditott (EORTC Trial 22881/10882) a boost dozis
szerepének felmérésére emlémegtarté mitét utan
(89). A tanulmanyba 1996-ig 5500 beteget soroltak
be. A kozmetikai eredményekrdl kozolt 3 éves
adatok szerint a boost besugarzas kismértékben,
de szignifikansan rontotta a kival6-jo kozmetikai
eredmény aranyat (71% vs. 86%, p = 0,0001) (89).
Az 5 éves lokalis kontrollt negativ sebészi mellett
is szignifikdnsan javitotta a boost besugarzas
(95,7% vs. 93,2%, p < 0,0001) (8).

A jelenleg rendelkezésre allo vizsgalatok ada-
tai alapjan emlémegtart6 mitét és a maradék em-
16 sugarkezelése utan a lokalis recidiva két legfon-
tosabb rizik6faktora a tumorosan infiltralt sebészi
szél és az extensiv intraductalis componens- (EIC)
pozitivitas (23, 24, 52, 53, 55, 91). Szamos mas -
bar tobbek altal vitatott - faktort ismertink, me-
lyek a lokalis recidiva fokozott kockazataval jar-
nak: fiatal kor (<40 év), rosszul differencialt (G3)
tumor, nyirokérbetdrés, 2 cm-nél nagyobb (T2)
daganat (6, 23, 52, 91). Makroszk6posan érintett
sebészi szél esetén reexcisiot kell végezni. Mikro-
szkoéposan pozitiv sebészi szél, kozeli kimetszés
(ép szél <5 mm), valamint EIC-pozitivitds a
doziskiegészités abszolut javallata, mert emelt do-
zist (15-20 Gy) boost jobb lokalis daganatmentes-
séget biztosithat. Egyéb rizik6faktorok (40 év alat-
ti kor, G3, nyirokérbetérés, T2 tumor) esetén a
tumoragy dézisdnak 60 Gy-ig torténd boost besu-
garzasa mérlegelendé (relativ indikécio).

A boost kezelések technikaja (kiilsé elektron-
besugdrzas versus szovetkozi brachyterdpia) szin-
tén vitatott. A kevés 6sszehasonlito vizsgalat alap-
jan a két kezelési modszerrel elért eredmények
mind a helyi daganatmentesség, mind a kozmeti-
kai eredmények vonatkozasdban hasonléak (41,
55, 81, 87, 91). A brachyterapia mellett a néhany
(2-7%) szazalékkal jobb lokalis kontroll, az
elektronbesugarzas mellett pedig egyszerd elvé-
gezhetdsége szolhat. Altaldnossdgban nagy mére-
td emlében, mélyen fekvé tumoragy esetén emld-
tlizdelés javasolt, kis méretd emld, illetve felszi-
nes tumoragynal az elektron boost valasztando.

Egyediili tumordgy-besugdrzas

Az emlémegtarté mitétet kovetd kizarolagos tu-
moragy-besugarzas jelenleg a klinikai vizsgalat

MRAGYAR ONKOLGGIA 45 VFOLYAM 4. SZAM 2001

stadiumaban van, jogosultsiga még vitatott. Ja-
vasloi hasonlé megfontolasokbol indulnak ki,
mint amit a boost besugarzas indikacioinal emli-
tettiink, tudniillik, hogy az ipsilateralis emlétu-
mor-recidivak talnyomo tébbsége a tumoragybol
indul ki (47, 62, 64-66, 74, 85, 88). Igy a multi-
centricitasra-multifokalitasra hajlamos szovettani
tipusok (lobularis carcinoma, EIC-pozitiv tumo-
rok) kizarasaval sikertilhet olyan betegcsoportot
talalni, ahol a tumor ép sebészi széllel tortént elta-
volitdsa utan a tumoragy széles (2 cm-es) bizton-
sagi zonaval torténo besugarzasa a teljes eml6 su-
garkezelésével Osszemérheté daganatmentessé-
get biztosithat - kevesebb mellékhatas és jobb koz-
metikai eredmények mellett. A 90-es évektdl tobb
centrumban probalkoztak partialis mastectomia
utan a tumoragy kizarélagos sugarkezelésével
teleterapia vagy intersticidlis brachyterapia for-
majaban (7, 14, 47, 54, 62, 64-66, 71, 74, 85, 88). A
manchesteri Christie Hospital randomizalt tanul-
manya szerint - ahol a teljes emlé versus tumor-
agy kiilsé sugarkezelését hasonlitottak Ossze - 8
éves kovetési id6 utan a kizarélagos tumoragy-be-
sugarzashan részesiilt betegeknél csaknem két-
szeres volt a helyi kitujuldsok ardnya (25% versus
13%) (54). Ha azonban a lobularis rdkokat és EIC-
pozitiv eseteket kizartak, akkor a kiilonbség jelen-
tésen csokkent (15% versus 11%) (71). A szerzok
véleménye szerint gondos betegszelekcio mellett
megfelel6 kezelés lehet.

Mas szerz6k az emlémegtartd mitét utani
egyediili brachyterdpia alkalmazhat6sagat és ha-
tékonysagat vizsgaltak (7, 14, 47, 62, 64-66, 74, 85,
88). Ezen un. ,pilot study'-k eredményei is az 6va-
tos betegkivalasztas és megfelel6 mingségbiztosi-
tas szlikségességére hivtak fel a figyelmet (5. tdb-
ldzat). A Guy's Hospital anyagédban a helyi kitjula-
sok igen magas ardnyanak (37%) oka a valogatas
nélkili kezelés volt (14). Az egyedili brachy-
terapiaval kezelt betegek 55,5%-4nal a sebészi ki-
metszés nem az épben tortént, illetve 40,7%-anal
a tumor EIC-pozitiv volt. Sem a T2, sem az N1 sta-
tuszu betegeket nem zartak ki a tanulmanybol. A
Royal Devon és Exeter Hospital betegeinél (7) ru-
tinszertien nem végeztek axillaris dissectiot, és
sok esetben a részletes szovettani leiras is hiany-
zott. A helyi kitjulasok aranya 18 honap utan
15,6% volt. A fenti szerzék egyike sem hasznalt
tumoragyijelolést, ultrahang- vagy CT-vizsgalatot a
tumoragy képi megjelenitésére.
lalkoz6 masik 5 tanulményban (5. tdabldzat) a bete-
gek kezelését szigoru szelekcio és megfeleld mi-
néségbiztositdas mellett végezték (47, 62, 64-66,
74, 85, 88). Ilyen feltételek mellett az egyediili
brachyterapia a teljes eml6 sugarkezeléséhez ha-
sonl¢ lokalis daganatmentességet biztositott.

Legutébb Kuske és mtsai (47) szdmoltak be
egyediili brachyterapiaval elért eredményeikrol.
Hat és fél éves kovetési id6 alatt 51 betegitknél
nem észleltek helyi daganatkitjulast. Ezekre a ta-
pasztalatokra tdmaszkodva a Radiation Therapy
Oncology Group (RTOG) 1997-ben 16 amerikai
centrum részvételével multicentrikus, fazis II kli-
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nikai vizsgdlatot (RTOG 95-17) inditott. A tanul-
manyba 2000 marciusaig 101 beteget soroltak be.
A fazis 111 vizsgéalat megkezdését 2002. elején ter-
vezik.

Az Orszagos Onkoldgiai Intézetben (OOI)
1995 novemberében - prospektiv, fazis I-II klini-
kai tanulmany keretében - valogatott, lokalis ki-
tjulas szempontjabol alacsony kockazatu bete-
geknél kezdtiik el a tumordgy egyediili, poszt-
s6 sugarkezelése helyett. A szovetkozi sugarkeze-
lést minden esetben frakcionaltan végeztik, 8
betegnél 7 x 4,33 Gy, 37 betegnél 7 x 5,2 Gy dozis-
ban. A 42 honapos (33-60 honap) median koveté-
si id6 alatt lokalis recidiva 2 betegnél (4,4%) ala-
kult ki a kovetés 24. illetve 26. honapjaban. A
recidiv daganatot mindkét esetben reexcisidval
kezeltiik. A betegek jelenleg a kévetés 43. és 56.
hoénapjaban daganatmentesek, masodik recidiva
nem alakult ki (64-66).

A fenti eredményekre tdmaszkodva 1998-ban
kezdtiikk meg az OOIl-ben a prospektiv, fazis III
vizsgalatot. A besorolasi feltételeknek megfeleld
betegek randomizdlas alapjan (1:1 ardnyban) 50
Gy teleterapiat kapnak a maradék emlére vagy 7 x
5,2 Gy egyeduli HDR brachyterapiaban részestil-
nek. A tanulmany két karjara eddig 6sszesen 158
beteget soroltunk be. Két éves medidn kovetés
utan lokalis daganatkitjulast nem észleltiink (64).

A részletezett korai eredmények alapjan a
tumoragy kizarélagos brachyterapidja megfeleld
betegszelekci6 és mindségbiztositas mellett a tel-
jes maradék eml6 kiils6 sugarkezelésével Ossze-
mérheté helyi daganatmentességet biztosithat.
Elofeltétele a részletes hisztologiai vizsgalat, a tu-
moragy intraoperativ jelolése és a flexibilis im-
plantdtumok segitségével frakcionaltan adhato
intersticidlis brachyterapia. Az egyediili brachy-
terapidra alkalmas betegcsoport pontos meghata-
rozésa természetesen csak a folyamatban levd
randomizalt vizsgalatok 5 éves eredményeinek is-
meretében lesz lehetséges. Az indikacios kor egy-
elére a bizonyitottan unifokalis, 2-3 cm-nél nem
nagyobb, lobularis komponenst nem tartalmazo,
EIC-negativ, lokalis recidivara kevésbé hajlamos
daganatokra terjedhet ki. Jelenleg - intézetiink
anyagaban - a korai eml6rak miatt operalt betegek
20%-a felel meg ezen kritériumoknak. A szerve-
zett mammographids sztirési programok beindula-
saval azonban varhato, hogy jelentdsen novekedni
fog azon korai stadiumu nébetegek szama, akik
egyediili brachyterapiaval is sikeresen kezelhet6k.

A definitiv tumoragybesugarzas elénye, hogy
a kezelési id6 5-6 hétrél 4 napra rovidiil, tovabba
a kezelés koltsége is jelentGsen csokken. Végiil,
de nem utolsé sorban a kisebb besugarzott térfo-
gat, valamint a szévetkozi besugarzas bérkimélo
hatasa miatt a mellékhatasok is jelent6sen mér-
sékelhetok.

Sugdrkezelés mastectomia utdn

Bar szamos régebbi prospektiv randomizalt vizsga-
lat igazolta, hogy a mastectomia utani adjuvans
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besugarzas - kemoterapia nélkil - 14-45%-r6l 6-
15%-ra képes csokkenteni a loko-regionalis recidi-
vak aranyat, talélést javitd hatast nem sikeriilt ki-
mutatni (18, 40, 61, 73). Az ,Oslo Vizsgalat" ered-
ményeinek kozlése a 80-as évek végétdl kiillonos
Ovatossagra intette a sugarterapeutakat (40). A be-
sugarzas a loko-regiondlis kitjulasok aranyat
ugyan felére csokkentette, de a daganatmentesség
javulasa mellett a myocardialis infarctus okozta
halélozas 2,5-szeres volt a sugarkezelt betegeknél.
A betegeket 1964 és 1972 kozott ortovoltos ront-
genkésziilékkel illetve telecobalt besugarzoval ke-
zelték - direkt parasternalis mez6t is alkalmazva.
Cuzick és mtsai (9) az 1975 elétt inditott rando-
mizalt vizsgalatok meta-analizise soran arra a ko-
vetkeztetésre jutott, hogy a besugarzasnak koszon-
het6 emlérak-specifikus halalozas csokkenését a
besugarzas okozta cardialis halalozas emelkedése
mintegy ,kikapcsolta". Az utébbi két évtizedben
kezelt betegek eredményei alapjan azonban ugy
tlinik, hogy a megfelel6 sugarkvalitassal és techni-
kéval végzett besugarzas nemhogy nem rontja, ha-
nem a loko-regionalis recidivak csokkentése révén
szignifikdnsan javitja a betegek talélését (6. tabld-
zat) (2, 59, 60, 67). A tulélést javité hatds ugyan
szignifikdnsnak bizonyult mind a pN1bi (1-3 pozi-
tiv nyirokcsomd), mind a pN1bii (4 vagy tobb pozi-
tiv nyirokcsomd) statuszu betegeknél, ennek elle-
nére szamos kérdés még megvalaszolasra var. Az
1999-es ASTRO konszenzus konferencia (36), illet-
ve Recht és mtsai (69) Osszefoglalé kozleménye
alapjan 4 vagy tobb pozitiv nyirokcsomo esetén
adjuvans mellkasfali sugarkezelés a primer tumor
méretétdl fliggetlentil javasolt. A besugarzas tul-
élést javitdo hatdsanak pontosabb megismerésére
azonban 1-3 pozitiv nyirokcsomo6 mellett tovabbi
randomizélt vizsgalatokat kell inditani. Tovabbi
kérdés, hogy a sugarkezelés talélést javito hatdsa
milyen aranyban ,koszonheté" a mellkasfal illetve
a nyirokrégiok besugarzasanak (69).

Az utébbi tanulmanyokbdl levonhato 1ényeges
kovetkeztetés az is, hogy a szisztémas kemo- és
hormonterapia - sugarkezelés nélkul - nem képes
megfeleld loko-regiondlis tinetmentességet bizto-
sitani (6. tdbldzat).

5. tdbldazat. Lokdlis recidiva szdzalékos ardnya egyediili brachyterdpia utdn

meény (high dose rate)

Szerzé Dozistelje- Dozis Kévetés* Helyi
sitmény Gy kiajulés
%(n)**
Fentiman 1S4 LDR 55 6 év 37 (10/27)
Rowland CG®? HDR 20-32 18 hoénap 15,6 (7/45)
Vicini FA*85) HDR/LDR 32/50 3,2 év 0 (0/133)
Kuske RR*“7) HDR/LDR 32/45 6,5 év 2,0 (1/51)
Perera F#(62) HDR 37,2 20 hoénap 2,5 (1/39)
Polgar Cs#©4 HDR 30,3-36,4 32 honap 2,7 (2/73)
Samuel LM#74) LDR 55 67 honap 0 (0/11)

*median érték; **recidivak/betegek szama; #megfelelé betegszelekcio és mindségbiztositas
mellett végzett vizsgalat; LDR: kis dozisteljesitmény (low dose rate); HDR: nagy dézisteljesit-
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A nyirokrégiok sugarkezelése

A nyirokrégiok sugarkezelésének értéke ellent-
mondasos. Az objektiv véleményalkotast neheziti,
hogy jelenleg prospektiv, randomizalt vizsgalatok
(els6 szintd evidencia) eredményeire nem tdmasz-
kodhatunk, csak retrospektiv tanulmanyok adatai
allnak rendelkezésre (5, 11, 12, 19, 25, 28, 31, 32,
39, 50, 56, 58, 63, 68, 70, 87). A korrekt prospektiv
tanulmanyok megtervezésének és kivitelezésének
gatja, hogy a pT és pN kategoriak alapjan szamos
prognosztikai szempontbol kiilonb6z6 alcsoportot
kell egymastol fiiggetleniil vizsgalni, ami csak t6bb
ezer beteg bevonasaval lehetséges. A sziikséges
betegszamot tovabb emeli, hogy I-IL. stadiumu em-
l6rdkban a ,regiondlis események" szdma a besu-
garzastol fliggetlenil is alacsony (19, 25, 28, 70,
87). Az axilla vonatkozdsaban tovabb bonyolitja a
kérdést, hogy a primer honalji mitét, illetve an-
nak radikalitdsa a besugarzastol fliggetlentl is je-
lentésen befolyasolja a recidivak aranyat (70). A
regiondlis recidivak aranyat és a besugarzas hata-
sat kialakulasuk megel6zésében az egyes régiok
vonatkozasaban kiilon-kiilon célszert vizsgalni.

Az axilla sugdrkezelése

Az axillaris recidivak illetve a kovetkezményes
karodéma szazalékos aranyat a primer kezelés
fiiggvényében a 7. tdbldzatban tiintettik fel (70).
Kezelés nélkul, valamint nem megfelel axillaris
disszekcié utan a honalji recidivak aranya - su-
garkezelés nélkiil - elfogadhatatlanul magas. Tel-
jes (level I-II-III) lymphadenectomia utdn vagy
megfelel6 dozissal és technikaval végzett egyedii-
li besugarzas utan az eredmények mind a honalji
kitjulasok, mind a mellékhatasok szempontjabél
gyakorlatilag azonosak. A definitiv sugarkezelés
hatranya azonban, hogy a honalji nyirokcsomok
patologiai statuszarol nem kapunk informaciot,
ami a tovabbi adjuvans kezelés szempontjabol az
esetek tobbségében tovabbra is nélkiilézhetetlen.
Teljes axillaris disszekci6 utan a sugarkezelés -
fiiggetleniil az eltavolitott honalji nyirokcsomdk
statuszatol - csak a karodéma gyakorisagat emel,
az axillaris daganatkontrollt nem javitja.

Fodor és mtsai (28) anyagdban 1309 teljes
axillaris disszekcioval kezelt betegnél a honalji ki-

tjulasok 10 éves aktuarialis aranya 1,3% volt. A
besugarzas hatasa egyetlen pN alcsoportban - még
négynél tdbb nyirokcsomé pozitivitasa (pN1bii)
vagy a nyirokcsomo tokjat attéré metasztazis
(pN1biii) esetén - sem volt szignifikdns. Hatnal ke-
vesebb nyirokcsomoé eltavolitdasa és pozitiv
axillaris nyirokcsomok egytittes jelenléte esetén
azonban a besugarzas 8,3%-161 0%-ra csokkentette
a recidivak ardnyat (28).

Szamos mas retrospektiv vizsgalat is igazolta,
hogy megfelel6 honalji lymphadenectomia utan
a sugarkezelésnek nincs szignifikans hatasa az
axillaris kitijulasok szamara (1, 11, 70, 87). Még a
nyirokcsomoéattét extracapsularis terjedése
(pN1biii) sem jelenti a recidivdk gyakorisaganak
novekedését (12, 19, 50, 63, 87). Vicini és mtsai
(87) anyagdban azonban 4-nél tébb pozitiv nyi-
rokcsomo esetén a sugarkezelés csokkentette a
kiujulasok aranyat (9% vs. 0%; p=0,09).

Az utdbbi években biztato klinikai vizsgalatok
folynak az 6rszem (,sentinel") nyirokcsomo klini-
kai vizsgalataval (10, 45, 68). Megfeleld indikaci-
6s korben és kell6 gyakorlat utan fellelhetosége
(szenzitivitasa) un. kék festéssel és gammaproba-
val kozel 100%-os, taldlati biztonsdga (specifi-
citasa) 90% felett van (45, 68).

Mindezek alapjan hogyan kezeljik a honalji
nyirokcsomokat? Invaziv emlérakban tovabbra is
az axillaris disszekcio tekintend6 a standard sebé-
szi kezelésnek. Teljes lymphadenectomia utan
négy vagy tobb infiltralt axillaris nyirokcsomo
(pN1bii) vagy bizonytalan axillaris statusz (invol-
valt axillaris nyirokcsomé vagy daganat depozit
visszamaradasanak gyanuja) indokolhatja az
axilla csticsanak besugarzasat, tehat nem tarthato
tovabb az a konzervativ allaspont, ami szerint po-
zitiv axilla mellett minden esetben hénalji besu-
garzast is kell végezni. Inadekvat disszekcié (6-
nél kevesebb eltavolitott nyirokcsomd) vagy un.
,sampling" utan, illetve ha valamilyen okb6l hon-
alji mttét egyaltalan nem torténik, teljes dozisu
(46-50 Gy) sugarkezelést kell végezni.

Orszem nyirokcsomé-biopszia utan, negativ
esetben mind a honalji miitét kiterjesztésétdl,
mind az axilla sugarkezelésétél eltekinthetink.
Pozitiv ,sentinel" nyirokcsom6 mellett a honalji
disszekcio komplettalasa vagy az axilla teljes do-
zisi besugarzasa kozott valaszthatunk. Termé-

6. tabldzat. A lokdlis recidivdk, a tdvoli metasztdzisok és a teljes tilélés szdzalékos ardnya mastectomia és sugdrkezelés versus

mastectomia utdan

Vizsgalat Betegszamn  Kemoterapia/ Lokélis recidiva Tavoli metasztazis Teljes tulélés Kovetés

Hormonterapia % % % év
M+RT M M+RT M M+RT M

IGR(2)* 960 - 11 36 45 56 51 16

DBCG 82b(59)* 1708 CMF 9 32 - 54 45 10

DBCG 82c(60)* 1375 TMX 8 35 - 45 36 10

British Columbia(67)* 318 CMF 13 33 66 54 46 15

M+RT. mastectomia+radioterdpia; M: mastectomia; IGR: Institut Gustav-Roussy; DBCG: Danish Breast Cancer Cooperative Group; CME cyclophosphamide-

methotrexate-fluorouracil; TXM: tamoxifen

*Az IGR, DBCG 82b, DBCG 82c és British Columbia vizsgalatokban a Ill. stadiumu betegek ardnya 5,7%, 13,7%, 11,7 %, illetve 3,5%, azonos sorrendben.
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szetesen a végleges véleményalkotassal a téma-
ban jelenleg is folyamatban levé randomizalt
vizsgalatok eredményeit meg kell varnunk.

A supraclavicularis régio sugdrkezelése

A supraclavicularis nyirokcsomokat sebészileg
nem tavolitjak el, igy a besugarzas az egyediili lo-
kalis kezelés. Eddig két retrospektiv tanulmany-
ban vizsgaltak részletesen a supraclavicularis ré-
gio elektiv sugdrkezelésének értékét (28, 87).
Vicini és mtsai (87) anyagaban a besugarzas szig-
nifikansan csékkentette a recidivak gyakorisagat,
ha négy vagy tobb axillaris nyirokcsoméban volt
attét (20% vs 0%, p = 0,04). Az OOI Sugarterapi-
as Osztalyanak vizsgalati eredményeit a 8. tdbld-
zat 9sszegzi (28). Az eredmények alapjan megal-
lapithato, hogy az axillaris nyirokcsomok dagana-
tos involvaltsaganak mértéke szignifikans hatas-
sal van a supraclavicularis recidivak gyakorisaga-
ra, de a besugarzas egyik csoportban sem csok-
kentette szignifikdnsan a supraclavicularis kitju-
lasok aranyat. A két nagy kockazati csoportot
(pN1bii és pN1biv) ésszevonva vizsgdlva azonban
a recidivak incidencigja 7,1 illetve 17,5% (p =
0,0358) volt (28). A szerzék ilyen esetekben java-
soljak a besugdrzast, de hangsulyozzék tovabbi
vizsgalatok szlkségességét a hatds pontosabb
megismerésére (28, 87).

A parasternalis nyirokcsomok sugdrkezelése

A parasternalis nyirokcsomok sugarkezelésének
értéke ugyancsak ellentmondasos tertilet (5, 31,
32, 49, 58). Irodalmi adatok alapjan operdbilis
emlérakban a mammaria interna menti nyirok-
csomolanc érintettsége pozitiv axillaris statusz
mellett 29-52%, medialis-centralis tumoroknal
azonban akar 65% is lehet, igy elektiv besugarza-
suk régebben standard kezelésnek szamitott (32).
Le és mtsai (49) 1195 beteg eredményeinek ret-

rospektiv vizsgalatdban a besugarzas szignifikan-
san csokkentette a tavoli metasztazisok aranyat
magas rizikéju (medialis-centralis tumor + pozi-
tiv axilla) betegcsoportban.

Az utdbbi években kozolt tanulmanyok azon-
ban ellenkez6 eredményekrdl szamoltak be (5,
18, 31, 32, 58). Az amerikai Fox Chase Cancer
Center nagy betegszamu anyagon végzett retros-
pektiv elemzése, illetve 0sszefoglald kozleménye
szerint a parasternalis régié sugarkezelése sem a
tavoli attétek aranyat nem csokkenti, sem a tul-
¢élést nem javitja, igy I-I1. stadiuma emlérakban a
besugarzdst nem javasoljak (31, 32). Obedian és
mtsai (58) anyagdban szintén nem tudtak tulélési
Jelonyt" kimutatni, még medialis elhelyezkedési
tumoroknal sem. A parasternalis nyirokcsomo-
lanc és sziv kozelsége a besugarzas okozta
cardiopulmonalis toxicitas esetleges emelkedése
miatt ugyancsak oOvatossagra inti a sugarter-
peutakat (5, 9, 40, 58).

Mind a fenti szerz6k, mind az 1998-as ASTRO
konszenzus konferencia arra a kovetkeztetésre
jutott, hogy a besugarzas értéke e régié kezelésé-
ben bizonytalan és a folyamatban levé nagy euro-
pai randomizalt vizsgalat (EORTC Trial) eredmé-

7. tabldzat. Az axillaris

recidivdk €és a

karédéma szdzalékos
ardnya a primer keze-

nyeit meg kell varni (5, 31, 32, 36, 58). A para- lés fiigguényében*
Kezelés Recidiva % Karédéma %
Kezelés nélkal 19,0-37,0 0
RT** 0-6,8 2,0-5,0
Disszekcid 0-3,0 2,0-27,0
.Sampling” *** 6,0-16,0 2,0-14,0
.Sampling” ***4+RT 0-4,0 6,0-9,0
Disszekcido+RT 0-1,0 6,0-44,0
*Recht A.(70) és Meek AG.(56) 6sszefoglalo kdzleményei alapjan; RT. radioterapia
**>44 Gy besugarzas megavoltos sugarforrassal
***<5 eltavolitott nyirokcsomod

8. tabldzat. Supraclavicularis recidivdk 10 éves aktuaridlis ardnya patologiai faktorok és sugdrterdpia szerint*

Faktorok Osszes beteg Irradialtak Nem irradialtak

% (n) p-érték % (n) p-érték % (n) p-érték
Patologia N
NO 1,2 (8/732)  0,0000 11 (3/310) 0,0021 1,3 (5/422) 0,0001
N1 6,3 (27/577) 5,5 (16/402) 7,1 (11/175)
Metasztazis kiterjedése
N1a (metasztazis<2 mm) 0,0 (0/29) 0,0031 0,0 (0/26) 0,0118 0,0 (0/3) 0,1794
N1bi (1-3 nyirokcsomo) 3,2 (5/191) 2,2 (2/134) 5.6 (3/57)
N1bii(=4 nyirokcsomo) 49 (3/78) 3,2 (1/56) 10,0 (2/22)
N1biii (ETE**) 7.1 (15/255) 7,5 (11/170) 5,7 (4/85)
N1biv (metasztazis=2 cm) 27,9 (4/24) 18,2 (2/16) 37,5 (2/8)
Osszesen 3,2 (35/1309) 3,3 (19/712) 3,0 (16/597)
*Fodor és mtsai(28) kozleménye alapjan; **ETE: Extracapsularis Tumor Extensio
gsglsggségés hatasa egyik csoportban sem szignifikans, de a két nagy kockazatd csoportot (N1bii és N1biv) 6sszevonva a recidivak incidencigja 7,1 illetve 17,5%
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9. tabldzat. A korai em-
lorak sugdrkezelésével
foglalkozo prospektiv
randomizdlt vizsgdla-
tok az OOI Sugdrterd-
pids Osztdlydn

sternalis nyirokcsomok igazolt érintettsége (pN3
statusz, III/B stadium) esetén természetesen tel-
jes dozisu sugarkezelést kell végezni, de ilyenkor
mar nem beszélhetiink korai emlérakrél (57).

Az 6rszem nyirokcsomok vizsgalataval foglal-
kozo6 tanulmanyokbol nyert informaciok alapjan
a jovoben esetleg a suspect nyirokcsomok célzott
biopszidjaval igazolt parasternalis nyirokcsomo-
érintettség esetén lehet majd a régié besugarzasa-
nak indikacios korét pontosan meghatarozni (32,
45).

Sugarkezelés hatasa a tulélésre - a
Halsted-elmélet reneszansza?

Az emlérak kezelési elvei a XIX. szdzad végétol
az 1970-es évekig a Halsted-féle (33, 34) mechani-
kus szemléleten alapultak. Eszerint az emlédaga-
natot kezdetben lokalis, majd a nyirokutakba tor-
ve loko-regionalis megbetegedésnek tekintették,
ami csak ezt kovetden valik szisztémas betegség-
gé. A Halsted-elmélet alapjan tehat a f6 cél a da-
ganat és kornyéki nyirokcsoméinak lehet6 legra-
dikalisabb kiirtasa volt, amit altaldban poszt-
operativ sugarkezelés kovetett.

Bernard Fisher (15) tobb évtizedes laboratéri-
umi és klinikai kutatasok eredményei alapjan
1980-ban ,hirdette meg" az un. biolégiai szemlé-
letet, ami szerint az emlérak természeténél fog-
va, eredendden szisztémas betegségnek tekinten-
dé. A regionalis nyirokcsomok érintettsége nem
folytonos terjedés eredménye, hanem inkabb
csak a tavoli disszeminaci6 markere. A biologiai
szemlélet alapjan tehat a loko-regionalis kezelé-
sek (mutét és sugarkezelés) a tulélési eredmé-
nyeket jelentdsen nem javithatjak (15).

A fisheri szemlélet altalanos elfogadasa nyi-
totta meg az utat a konzervativ emlGsebészet
elétt és komoly elméleti hatteret biztositott az
egyre hatékonyabb kemoterapias gyogyszerek in-
tenziv kutatdsdnak. A masik oldalon azonban a
loko-regionalis kezelés jelentéségének részleges
J2tagadasa" a sugarkezelés viszonylagos hattérbe
szoruldsat okozta, ami a sugarterapeutakat inten-
ziv klinikai kutatasokra 6sztonozte (46). Az 1990-
es évek kozleményei bizonyitottdk, hogy a besu-
garzas emlomegtartas (43, 51) és mastectomia (2,
59, 60) utan is képes a tulélést szignifikdnsan ja-
vitani invaziv emlérakban. Szamos indirekt bizo-
nyiték is igazolta, hogy a lokélis recidiva nem-

csak markere, hanem forrasa is lehet a masodla-
gos disszeminéciénak (30, 38, 80).

Ezen tudomanyos evidencidk alapjan az ez-
redforduldra a sugarterapia tehat ,visszaszerezte"
az Ot megilleté6 helyet az emlérak multidisz-
clipinéris kezelésében (27). De mit jelent ez az
emlérak természetes lefolyasat leirni probalo el-
méletek szempontjabol? Beszélhetiink-e a
Halsted-elmélet reneszanszarol, esetleg a biologi-
ai szemlélet alkonyarol? Nem! A kérdés ennél bo-
nyolultabb, az igazsag pedig valahol a két véglet
kozott keresendd, amit Hellman (37) 1994-ben
egy harmadik hipotézissel, az un. spektrum-el-
mélettel magyarazott: az emlérédk heterogén be-
tegség, ami Kkiilonboz6 természetl és lefolyasa
betegségek széles spektrumat foglalja magaban.
A spektrum elején olyan korai daganatok allnak,
amelyek még ,lokalisak", tehat sem limfogén,
sem hematogén uton nem disszeminalédtak. A
spektrum masik végén pedig olyan tumorok,
amelyek mar a diagnézis pillanatdban tavoli
metasztazist okoztak. Az elmélet szerint leegy-
szerlsitve négyféle bioldgiai viselkedésti daganat
lehet:

1.tumorok, amik lefolydsuk sordn mindvégig
lokalisak maradnak, nem adnak metasztazist;

2.daganatok, amik a diagnoézis idején lokalisak,
de a primer tumor méretének és agresszivi-
tasanak fiiggvényében el6bb-utobb disszemi-
nalédnak;

3.tumorok, amik a perzisztaléo vagy rekurrald
daganatsejtekbdl képezhetnek tavoli metasz-
tazisokat;

4. daganatok, amik mar felfedezésiik idején ok-
kult mikrometasztazisokat adtak.

Az elsé harom esetben értelemszertien a
megfeleld loko-regionalis kezelés sziikséges és
talélést javito hatdsa is van. A negyedik esetben
természetesen csak a szisztémas kezelésekt6l
varhatjuk a kezelési eredmények javulasat.

A loko-regionalis kezelések tulélést javito ha-
tasanak mértéke természetesen attol fiigg, hogy a
négyféle ,daganattipus" milyen aranyban fordul
el az adott daganatlokalizacioban. A sugarkeze-
1éssel elérhetd tulélési ,elény" olyan daganatok-
nal lesz szignifikans, amelyeknek metasztatizalo
képessége viszonylag kisebb, tehat ahol az els6
harom ,daganattipus" aranya magasabb (80).

Vizsgalat (fazis) Periédus Statusz  n* Beteganyag Randomizalas

OOl Boost 1 (Il 1995-98 inaktiv 604/604 T1-2 NO-1, EM 50 Gy RT vs. 50 Gy + 16 Gy boost

OOl Boost 2 (Ill) 1998- aktiv 580/1000  T1-2 NO-1,EM 50 Gy RT vs. 50 Gy + 16 Gy boost

OOl Egyeduli BT (I-II) 1995-98 inaktiv 45/45 T1 NO-1a, EM 7x4,33 Gy, 7x5,2 Gy BT

OOl Egyedali BT (Il) 1998- aktiv 158/200 T1 NO-1a, EM 50 Gy teleterdpia vs 7 x 5,2 Gy BT

OOl Regionalis RT (Ill) 1998- aktiv 210/500 N1bi-ii-iii, EM 50 Gy regionalis RT vs RT R

OOI DISC (liT) 2000- aktiv 45/1250 Tis NO, EM RT R vs. 50 Gy vs. 50 Gy + 16 Gy boost

OOl Mellkasfali RT (1I1) 2000- aktiv 12/500 T1-2 N1bi, M RT R vs. 50 Gy lokalis RT vs 50 Gy lokoreg. RT

*pesorolt/tervezett betegek szama; OOI: Orszagos Onkoldgiai Intézet; EM: emlémegtartas; M: mastectomia; BT. brachyterapia;
RT. radioterapia; DISC: ductalis in situ carcinoma
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A spektrum-elmélet tehat nem tagadja sem a
halstedi, sem a fisheri elméleteket, inkabb azok
szintézisének tekinthet6. Természetesen, mint
minden tudomanyos hipotézis csak a ,tudoma-
nyos igazsagnak" a kor tudasa szerinti lehet6 leg-
jobb megkozelitését adhatja, igy dogmanak nem
szabad tekinteni. Mindenesetre a jelenleg rendel-
kezésre allo tudomanyos evidencidk és az ezekre
tdmaszkodo spektrum-elmélet alapjan kijelenthe-
t6, hogy az emlérak multidiszclipinaris kezelésé-
ben a sugarkezelés tobb, mint régebben hittiik,
tobb, mint ,csak" loko-regionalis daganatkontroll...

Nyitott kérdések - randomizalt vizsgala-
tok az Orszagos Onkoldgiai Intézetben

Bar a korai emlérak sugarkezelése az ezredfordu-
16n az esetek tulnyomo tobbségében elsé szinti
evidencidkon alapulhat, azért a XXI. szazad is tar-
togat még nyitott kérdéseket a klinikai kutatés
szamara.

In situ ductalis emlérakban eddig rutinszertien
még nem alkalmazott prognosztikai faktorok be-
vonasaval végzett randomizalt vizsgalatok segitsé-
gével hatarozhatjuk meg azon kis- illetve nagy rizi-
koju alcsoportokat, ahol az emlé megtartasa utan a
sugarkezelés biztonsaggal elhagyhato, illetve ahol
tovabbra is mastectomia sztikséges.

Korai invaziv emlérakban, emlémegtarté mu-
tét utan a boost besugarzas indikacios korébe tar-
tozo, lokalis recidiva szempontjabdl magas riziko-
ju betegcsoport pontos meghatarozasa, valamint
az egyedili tumoragy-besugarzas értékének vég-
leges megitélése ugyancsak a folyamatban levé
fazis III tanulmanyok eredményeinek ismereté-
ben lehetséges.

Tovabbra is nyitott kérdés az axillaris, supra-
clavicularis és parasternalis régiok sugarkezelé-
sének valodi értéke magas rizikéju (elsdsorban
pN1bi és pN1bii) betegeknél. Az érszem nyirok-
csomo-biopsziaval foglalkoz6 sebészeti studiu-
mok biztaté eredményei szintén 4j kérdéseket
vetnek fel a sugarterapeutdk szamara is.

A mastectomia utani mellkasfali besugarzas
talélést javito hatdsanak megitélése 1-3 pozitiv
hoénalji nyirokcsomé (pN1bi) mellett ugyancsak
prospektiv vizsgalatokat igényel.

A XXI. szazad kovetelménye, hogy az orvoslas-
nak, igy a sugarkezelésnek is tudomanyos eviden-
cidkon kell alapulnia. Az OOI Sugarterapias Oszta-
lyan, a bizonyitékokon alapulé orvoslas jelentGsé-
gét felismerve a 90-es években a fenti nyitott kér-
dések megvalaszolasira szamos prospektiv
randomizalt vizsgalatot inditottunk (9. tablazat).
Ezek egy része orszagos szintli Osszefogast igé-
nyel, csak un. multicentrikus tanulmanyok kere-
tében lehet sikeres.

Kovetkeztetések

Az utébbi évtizedekben a korai emlérak multi-
diszciplinaris kezelésében a sugarkezelés szerepe
jelentdsen felértékelédott. Bebizonyosodott, hogy
a konzervativ mtitét besugarzassal egyiitt mind az
in situ, mind az invaziv carcinomak kezelésében
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azonos daganatmentes és teljes tulélést eredmeé-
nyez, mint a mastectomia. A 90-es évek pros-
pektiv vizsgalatai igazoltdk azt is, hogy magas rizi-
koja betegeknél az adjuvans sugarkezelés nem
csak a loko-regionalis daganatkontrollt, hanem a
talélést is szignifikdnsan javitja. A megfelels indi-
kacioval és technikaval végzett irradiacioval elér-
het6 ,talélési elony" nagysagrendje hasonlé ah-
hoz, mint amit a szisztémas kezelésektél varha-
tunk. Mindezen tudomanyos evidenciak hataro-
zottan tamogatjak azt az djkeletd hipotézist, mi-
szerint az emlérak nem minden esetben tekinthe-
t6 eredendden disszeminalt rendszerbetegségnek.
A folyamatban levé nemzetkozi és hazai ran-
domizalt vizsgélatok sikerében reménykedve biz-
hatunk benne, hogy a kézeljovében a még nyitott
kérdések egy részét megvalaszolhatjuk, és a ta-
nulmanyokbdl nyert evidenciak alapjan talan egy
1épéssel kozelebb kertilhetiink az emlérak ,tudo-
manyos igazsagahoz'.
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