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A kozlemény célja a magyarorszdgi multicentrikus, randomizdlt DCIS vizsgdlat korai eredményeinek is-
mertetése. 2000 és 2007 kozott 278 DCIS miatt emlGmegtarté miitéttel kezelt beteget randomizdltunk a
lokdlis recidiva szempontjabol meghatdrozott rizikécsoportok szerinti besorolds utdn. Alacsony/kozepes
kockdzat esetén (n=29) a betegek 50 Gy sugirkezelésben vagy szoros obszervdcidban részesiiltek. Magas
kockdzat mellett (n=235) 50 Gy vagy 50 Gy + 16 Gy tumordgy ,boost” besugdrzdst adtunk. Igen magas
kockdzat (pozitiv sebészi szél) esetén (n=14) a betegek emelt dozisii (50 Gy + 16 Gy ,,boost”) sugdrkezelésen
vagy reoperdcion (reexcizid + sugdrkezelés vagy masztektémia) estek dt. Immunhisztokémiai (IHK) mdd-
szerrel vizsgdltuk a lehetséges molekuldris prognosztikai markerek (ER, PR, Her2, p53, Bcl-2 és Ki-67)
expresszidjdt. A 36 honapos medidn kovetési idd alatt az alacsony/kizepes és igen magas rizikojii beteg-
csoportokban daganatkivijuldst nem észleltiink. A magas rizikdjii betegcsoportban 4 (1,7%) lokdlis recidiva
és 1(0,4%) tdavoli dttét alakult ki, emlédaganatos haldleset nem volt. A magas rizikdjui betegcsoportban a
helyi daganatkitijulds 3 és 5 éves valdszinitisége 1,1% és 3,1% volt. A pozitiv IHK reakcié a Her2 (38%),
p53 (37%) és Ki-67 (44%) markereknél a nukledris grade-del korreldlt. Ezzel szemben az ER- (77%), PR-
(67%) és Bcl-2- (64%) pozitivitds szignifikdns inverz dsszefiiggésben volt a grade-del. Korai eredményeink
alapjan az eml6-DCIS kezelésében az emldmegtarté miitét és posztoperativ sugdrkezelés alkalmazdsdval a
helyi daganatkitijulds éves aranya 1% alatt marad. A molekuldris prognosztikai faktorok IHK vizsgdlata
segithet a DCIS bioldgiai heterogenitdsinak feltérképezésében. Magyar Onkoldgia 52: 269-277, 2008
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Gjulas, randomizalt klinikai vizsgalat, molekularis prognosztikai markerek

The aim of this work is to report the preliminary results of the Hungarian multicentric randomised DCIS
study. Between 2000 and 2007, 278 patients with ductal carcinoma in situ (DCIS) treated by breast-conserv-
ing surgery were randomised according to predetermined risk groups. Low/intermediate-risk patients (n=29)
were randomised to 50 Gy whole-breast irradiation (WBI) or observation. High-risk cases (n=235) were al-
located to receive 50 Gy WBI vs. 50 Gy WBI plus 16 Gy tumour bed boost. Very high-risk patients (patients
with involved surgical margins; n=14) were randomised to 50 Gy WBI plus 16 Gy tumour bed boost or reop-
eration (reexcision plus radiotherapy or mastectomy alone). Immunohistochemistry (IHC) was performed to
detect the expression of potential molecular prognostic markers (ER, PR, Her2, p53, Bcl-2 and Ki-67). At a
median follow-up of 36 months no recurrence was observed in the low/intermediate- and very high-risk pa-
tient groups. In the high-risk group, 4 (1.7%) local recurrences and 1 (0.4%) distant metastasis occurred. No
patient died of breast cancer. In the high-risk group of patients, the 3- and 5-year probability of local recur-
rence was 1.1% and 3.1%, respectively. The positive immunostaining for Her2 (38%), p53 (37%) and Ki-67
(44%) correlated with a high nuclear grade. Significant inverse correlation was found between the expression
of ER (77%), PR (67%), Bcl-2 (64%) and grade. Preliminary results suggest that breast-conserving surgery
followed by radiotherapy yields an annual local recurrence rate of less than 1% in patients with DCIS. IHC
of molecular prognostic markers can assist to gain insight into the biologic heterogeneity of DCIS. Polgar
C, Orosz Z, Kahan Z, Gabor G, Jani N, Cserni G, Hadjjev J, Kulka J, Sulyok Z, Boross G, Lazar G,
Laszl6 Z, Diczhazi C, Udvarhelyi N, Szabo E, Péntek Z, Major T, Fodor J. Combined surgery and
radiotherapy in the treatment of ductal carcinoma in situ of the breast: Preliminary results of the
Hungarian multicentric prospective randomised study. Hungarian Oncology 52: 269-277, 2008
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BEVEZETES

A korai invaziv (I-II. stadiumt) emlorak kezelésében
az emlémegtartd mitét és posztoperativ sugarkezelés
altalanosan elfogadott (12, 17-18, 35, 54). Randomizalt
vizsgalatok 20 éves eredményei igazoltdk, hogy az emld
megtartdsaval és radioterapidval (RT) azonos ttlélés ér-
hetd el, mint masztektomiaval (12, 54). Bizonyitast nyert
az is, hogy konzervativ mttét utan a besugarzas har-
maddra-negyedére csokkenti a helyi daganatkitjulas
aranyat, ami a tulélést is szignifikdnsan javitja (9, 12,
18, 35, 54). Ezzel szemben tovabbra is ellentmondasos
a sugarkezelés értéke az in situ (0. stadiumur) duktalis
emlorak (DCIS) konzervativ kezelésében (11, 22, 27-28,
52). A populécid-szintli mammografids szlirés el6tti
idékben az Osszes diagnosztizalt emldrak kevesebb,
mint 1%-a volt DCIS (11). A mammografias sziirés beve-
zetése Ota ez az arany 10% folé emelkedett, igy a DCIS
emlémegtartd kezelésében is sziikségessé valt az opti-
malis lokalis kezelés tudomanyos bizonyitékok alapjan
torténd iranyelveinek meghatarozasa (11, 22, 52). A 80-
as évek masodik felétdl inditott randomizalt vizsgala-
tok igazoltak ugyan, hogy emlémegtarté miitét utan a
maradék emld 50 Gy dozist sugarkezelése DCIS esetén
is 60%-kal csokkenti a lokalis recidiva kialakulasanak
kockazatat, de tulélési elényt nem sikeriilt kimutatni
(4, 10, 13, 15-16, 20, 55). Az egységes iranyelvek kidolgo-
zasat és altalanos elfogadasat neheziti az a tény is, hogy
a DCIS maga is heterogén betegségcsoport, igy szamos
nyitott kérdés var még megvalaszolasra a DCIS eml6-
megtarto kezelésében (22, 28).

A hagyomanyos szovettani prognosztikai faktoro-
kon (nuklearis grade, komeddnekrozis, tumorméret, se-
bészi szél) kiviil az invaziv tumoroknal prognosztikai
jelentdséggel bird molekularis prognosztikai markerek
(pl. ER, PR, Her2, p53, Bcl-2, Ki-67) lehetséges szerepe
DCIS-ben kevéssé ismert (7, 19, 26, 28, 31, 38, 40-41, 57—
58). E markerek immunhisztokémiai (IHK) vizsgalata,
illetve prognosztikai értékének megismerése segitsé-
glinkre lehet a DCIS egyénre szabott kezelési iranyel-
veinek kidolgozasaban.

Mindezen nyitott kérdések megvalaszolasara 2000-
ben multicentrikus, prospektiv, randomizalt klinikai
vizsgalatot inditottunk Magyarorszagon. Jelen kozle-
ményiinkben a tanulmany korai eredményeit ismertet-
jlik.

BETEGEK ES MODSZER

A tanulmanyba 2000. majus és 2007. szeptember kozott
278 nébeteget soroltunk be, akiket eml8-DCIS (vagy
Paget-karcinoma DCIS-sel vagy kevert DCIS lobularis
in situ karcindmaval) miatt konzervativan operaltak.
A mikroinvaziv (pI'lmic) és tiszta lobularis in situ kar-
cinéoma (LCIS) miatt mUtott betegeket a tanulmanyba
nem soroltuk be. Ugyancsak kizarasi kritérium volt a
vizsgalt honalji érszemnyirokcsomok daganatos érin-
tettsége. A betegcsoport preoperativ klinikai jellemzdit

az 1. tdblazatban foglaltuk 6ssze. Valamennyi betegnél
emlémegtartd mitétet (tumorektdmia, széles excizio
vagy szektorreszekcid +/— hénalji disszekcié vagy Or-
szemnyirokcsomo-biopszia) végeztek (plis pNO vagy
PNx MO statusz). A besorolas feltétele volt a DCIS pato-
logiai osztalyozasanak (6) és kezelésének (46) konszen-
zus konferenciak altal meghatarozott modern diag-
nosztikai (preoperativ és specimen-mammografia) és
patoldgiai (mikroszképos tumorméret és tussal jelolt
ép sebészi szél mm-ben torténdé megadasa, nuklearis
grade, szovettani altipus, komedonekroézis, dsztrogén-
(ER) és progeszteronreceptor- (PR) statusz meghataro-
zasa) iranyelveinek betartasa.

1. tabldzat. Preoperativ klinikai jellemzdk

Jellemz6 n (%)

Atlagos életkor* 57 (32-81)
Menopauzalis statusz

Premenopauza 59 (21)

Posztmenopauza 219 (79)
Korcsoport

<40 év 6(2)

40-60 év 179 (64)

>60 év 93 (34)
Preoperativ klinikai lelet

Klinikailag tiinetmentes 213 (77)

Tapinthat6 tumor 47 (17)

Paget-kor/bimbovaladékozas 13 (5)

Paget-kor + tapinthatd tumor 11

NA 4(1)
Tapinthaté tumorméret** 18 (5-40)
Preoperativ mammografia/UH-lelet

Mikrokalcifikacio 197 (71)

Koriilirt képlet*** 31 (11)

Mikrokalcifikacio + koriilirt képlet 26 (10)

Radial scar 6(2)

Detektalhato elvaltozas nélkiil 14 (5)

NA 4(1)
Mammografidas/UH tumorméret**** 17 (3-70)

*atlagos életkor években (tartomany); **atlagos tumorméret mm-ben
(tartomany) tapinthatd tumor (n=47) esetén; ***
metrikus denzitas, UH-on szolid képlet; ****atlagos tumorméret mm-ben
(tartomany) mammografiaval/UH-gal detektalhato elvaltozas (n=260)
esetén; NA: nincs adat

mammogramon aszim-

A Dbetegek sugérkezelését 3 rizikdcsoportba (ala-
csony/kdzepes, magas €s igen magas riziké) valo be-
sorolast kovetden 2 karu, prospektiv fazis III klinikai
vizsgalat keretében végeztiik. A vizsgdlat vazlatat az
1. dbra szemlélteti. Alacsony és kdzepes kockazat (se-
bészi szél 25 mm és grade 1-2 DCIS komedodnekrdzis
nélkiil) esetén a betegek (n=29) 50 Gy RT-ban vagy szo-
ros obszervacidban részesiiltek 1:1 ardnyban. Magas
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DCIS EMLOMEGTARTO KEZELESE

DCIS
emlémegtartéd mitét

Alacsony/kdzepes
rizikd

Magas
rizikd

lgen magas
rizikd

50 Gy RT +

50 Gy RT 16 Gy boost

Obszervacio

50 Gy RT +

50 Gy RT Reoperacio*

16 Gy boost

1. dbra. A magyarorszdgi multicentrikus randomizdlt vizsgdlat vdzlata

DCIS: duktalis karcinéma in situ; RT: radioterdpia; *reoperacio: masztektomia sugarkezelés nélkiil vagy reexcizio plusz sugéarkezelés (végleges hiszto-

l6giai lelet alapjan ismételt rizikdcsoportba sorolas és randomizalas szerint)

2. tablazat. Kezelési jellemzdk

Jellemzé n (%)

Els6 mutét

Szektor reszekcid 97 (35)

Széles excizio 128 (46)

Tumorectémia 53 (19)
Masodik mtét

Nem volt 231 (83)

Reexcizio 44 (16)

Masztektémia 3()
Honalji matét

Nem volt 123 (44)

Axillaris disszekcid 24 (9)

Orszemnyirokcsomé-biopszia 131 (47)
Sugarkezelés

Nem volt 25 (9)

Teljes eml6-RT 253 (91)

Tumoragy ,boost” RT 125 (45)

Elektron , boost” 119 (43)

Brachyterapias ,boost” 6(2)

,Boost” nem volt 128 (46)
Hormonterapia

Nem volt 97 (35)

Tamoxifen 146 (53)

Aromatazinhibitor 26 (9)

IBIS IT* 9(3)

RT: radioterapia; *IBIS II vizsgalat keretében tamoxifen- vagy aromataz-
inhibitor-kezelés randomizalas alapjan

kockazat (sebészi szél <5 mm és/vagy grade 3 DCIS és/
vagy komeddnekrozis) mellett 50 Gy vagy 50 Gy + 16
Gy tumordgy ,boost” RT-t adtunk 1:1 aranyban (n=235).
Igen magas kockazat (pozitiv sebészi szél) esetén a be-
tegek (n=14) emelt dézisu (50 Gy + 16 Gy ,boost”) su-
garkezelésen vagy reoperacion (reexcizié + RT vagy
masztektomia) estek at 1:1 aranyban. A vizsgalati pro-
tokoll szerint ER-pozitivitas esetén tamoxifen- (TAM)

kezelés is javasolt volt. Az egyik résztvevd centrumban
engedélyezett protokollmddositas alapjan 9 beteg (3%)
hormonkezelését a parhuzamosan futé IBIS II klinikai
vizsgalat keretében végeztiik. 26 esetben (9%) a TAM-
kezelés ellenjavallata (anamnézisben szerepld trombo-
embolias esemény) miatt aromatazinhibitor-kezelést
alkalmaztunk. Tovabbi 18 ER-pozitiv esetben (6%) a
TAM-kezelés fokozott kockazata vagy a betegek pre-
ferencidja miatt az antidsztrogén-kezelést mell6ztiik.
A besorolt betegek sebészi-, sugar- és endokrin kezelé-
sének jellemzdit a 2. tibldzatban foglaltuk Ossze. A teljes
eml6 RT-dézis kozépértéke 50 Gy (tartomany: 44-50,4
Gy) volt, 1,82 Gy napi frakciokkal. A ,boost” pozitiv
karon a kiegészit6 dozist elektron- vagy fotonbesugar-
zassal (déziskozépérték: 16 Gy; tartomany: 10-19,8 Gy)
vagy frakcionalt, magas dozisteljesitményti (HDR) sz0-
vetkozi brachyterapiaval (doéziskozépérték: 14,25 Gy;
tartomany: 12-14,25 Gy) adtuk.

A vizsgalat protokolljat az Orszagos Onkoldgiai In-
tézet (OOI), az Egészségiigyi Tudomanyos Tanacs Tu-
domanyos és Kutatasetikai Bizottsaga (ETT-TUKEB),
valamint valamennyi résztvevé centrum (Szegedi Tu-
domanyegyetem, Bacs-Kiskun Megyei Onkorményzat
Korhaza, Kaposvari Egyetem) helyi etikai bizottsaga is
jovahagyta. A betegeket a kezelések el6tt részletesen
tajékoztattuk a tervezett kezelés varhato elényeirdl,
esetleges hatranyairol és mellékhatasairdl. A betegek
a felvilagositas utan a vizsgalatban vald részvételhez
onkéntes belegyezésiiket adtak. A betegek randomi-
zalasat rizikdcsoportba vald besorolast kovetden zart,
nem 4atlatszé boritékokbdl torténd htizassal végeztiik
— tizes blokkokban, a besorolast végzd centrumok sze-
rinti stratifikacioval.

Elsédleges végpontnak az azonos oldali (eml6 vagy
mellkasfali) invaziv vagy in situ lokdlis recidivat te-
kintettitk. A masodlagos végpontok a kovetkezdk vol-
tak: ellenoldali invaziv és in situ emldrak, tavoli attét,
regionalis daganatkitjulds, emlérak okozta elhalalo-
zas. A kés6i mellékhatasok és kozmetikai eredmények
elemzését hosszabb kovetési id6 utan tervezziik.

A betegeket a kezelés befejezését kovetd elsd két év-
ben 3, majd 6 havonta ellendriztiik. Mammografias- és
eml6-UH-vizsgdlatot a primer kezelés utan 6 hénappal,
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majd évente, mellkas-rontgenvizsgalatot évente végez-
tiink. A kovetés soran az elsé loko-regionalis recidiva
és tavoli attét helyét és idejét feljegyeztiik. A lokalis
tumorkontroll (LTK), a relapszusmentes tulélés és az
emlbrak-specifikus tulélés tartamat a miitét napjatol
szamitottuk. Tumoragy-recidivanak a tumoragyban és
kozvetlen (2 cm-es) kornyezetében kialakulo helyi da-
ganatkidjulast tekintettiik.

Az Orszagos Tudomanyos Kutatasi Alapprogramok
(OTKA T-043404) tamogatasaval lehetdséglink nyilt a
rutin szovettanijellemzok (szovettani altipus, tumormé-
ret, sebészi sz€l, nuklearis grade, komeddnekrozis, ER-
és PR-statusz) meghatarozasan kiviil 4 lehetséges mole-
kularis prognosztikai faktor (Her2, p53, Bcl-2 és Ki-67)
IHK reakciéval torténd vizsgalatara is (30). A Her2-meg-
hatdrozasra c-erb-B2 (poliklonalis; higitas: 1:300; gyar-
t6: DAKO), HER?2 (klon: SP3; higitas: 1:100; gyartd: Neo-
markers), CB11 (klén: NCL-RTU; gyarto: Novocastra) és
HercepTest® (klon: K5207; gyartd: DAKO) antitesteket
hasznaltunk. A kiilonb6z6 antitestekkel folytatott IHK
reakciok mindségét az OOl Daganatpatoldgiai Oszta-
lyan fluoreszcens in situ hibridizacids vizsgalatokkal
kontrollaltuk. A szteroidreceptorokat ER-ellenes (klon:
SP1; higitas: 1:180; gyartd: NeoMarkers) és PR-ellenes
(NCL-L-PGR312; higitas: 1:200; gyarto: Novocastra)
antitestekkel hataroztuk meg. A proliferacids aktivitas
felmérésére Ki-67 elleni antitestet hasznaltunk (klén:
MIBI; higitas: 1:70; gyarté: DAKO). A Bcl-2 és a p53 el-
leni antitestek specifikacidi a kovetkezdk voltak: Bcl-2
(klon: 124; higitas: 1:40; gyarto: DAKO), p53 (klon: DO-
7; higitas: 1:100; gyarté: DAKO). A Her2-vizsgalatoknal
a ,++’ és +++” erfsségl sejtmembranfestédést, a tobbi
IHK reakcional a 210%-os sejtmagi (ER, PR, p53, Ki-67),
illetve citoplazmatikus (Bcl-2) festédést tekintettiik po-
zitivnak (19, 26, 41).

A statisztikai vizsgalatokhoz a BMDP szoftvert
(Department of Biometrics, University of Califonia,
Los Angeles, USA) hasznaltuk. A ttalélések valoszi-
niiségét Kaplan és Meier (21) mddszerével szamitot-
tuk. A molekularis prognosztikai faktorok (ER, PR,
Her2, p53, Bcl-2, Ki-67) és a nukledris grade Ossze-
fliggését a khi-négyzet-teszttel elemeztiik. Szignifi-
kanciaszintként a p<0,05 értéket hasznaltuk.

EREDMENYEK

A betegek median kovetési ideje 36 honap (tartomany:
4-94 hénap) volt. A betegek hisztopatologiai jellemzdék
szerinti megoszlasat a 3. tdbldzatban foglaltuk Ossze.

A kovetés alatt az alacsony/kozepes (n=29) és az igen
magas rizikoj (n=14) betegcsoportban emlérakkal 6ssze-
fliggd eseményt nem észleltiink. Az igen magas riziké-
ju betegcsoportban 1 betegnél masodik primer daganat
(maj epeut-karcindma) alakult ki.

A magas rizikdja betegcsoportban (n=235) a kovetési
id6 alatt észlelt daganatos események gyakorisagat és a
3, illetve 5 évre szamitott valoszintségét a 4. tablizatban

3. tabldzat. Hisztopatoldgiai jellemzdk

Jellemzd n (%) Jellemzé n (%)
Szovettani altipus Sebészi szél
Szolid/komedd 96 (35) Pozitiv 14 (5)
Kribriform 34 (12) <l mm 43 (16)
Mikropapillaris 13 (5) 1-9 mm 148 (53)
Papillaris 93) >10 mm 65 (23)
Kevert 98 (35) NA 8 (3)
Egyéb 6(2) VNPI
NA 22 (8) 3-4 55 (20)
Komedénekrozis 5-7 185 (67)
Van 173 (62) 8-9 34 (12)
Nincs 99 (36) NA 4(1)
NA 6(2) USC/VNPI
Nuklearis grade 4-6 73 (26)
1 58 (21) 7-9 181 (66)
2 87 (31) 10-12 20 (7)
3 133 (48) NA 4(1)
Tumorméret* 20 (1-70) | Rizikdcsoport
<15 mm 139 (50) Alacsony
/kozepes 29 (10)
16-40 mm 111 (40) Magas 235 (85)
>40 mm 28 (10) Igen magas 14 (5)

*atlagos tumorméret mm-ben (tartomany); NA: nincs adat; VNPI: Van
Nuys Prognosztikai Index; USC/VNPI: University of Southern Califor-
nia/Van Nuys Prognosztikai Index

4. tablazat. Daganatos események gyakorisdiga, 3 és 5 éves
valdszintisége a magas rizikdju betegcsoportban (n=235)

Esemény n (%) afa'i‘;‘?ié afaiv;s%
Lokalis recidiva 4(1,7) 11 3,1
Regionalis recidiva 0(0) 0 0
Tavoli attét 1(04) 0,5 0,5
Osszes relapszus 5(21) 1,6 3,5
Ellenoldali emlérak 2 (0,9 0,5 1,8
Masodik primer tumor 6(2,5) NA NA
Daganatos halal 0(0) 0 0

NA: nincs adat

foglaltuk Ossze. Invaziv lokalis és regionalis recidivat
nem észleltiink. A 4 (1,7%) in situ helyi daganatkitju-
lasnal a primer tumor és elsGdleges kezelés, valamint
a lokalis recidiva jellemzéit az 5. tdbldzatban foglaltuk
Ossze. A tumoragy-recidiva miatt 3 betegnél ismételt
emlémegtarté miitétet, 1 esetben pedig masztektomiat
végeztiink. A recidivak kezelése utan eltelt 27-46 hénap
(atlag: 37 honap) alatt a betegeknél masodik recidiva
vagy tavoli attét nem alakult ki. Egy tovabbi betegnél
(0,4%) a kovetés 11. honapjaban majattétet észleltiink.
A Dbetegnél a primer emlérak szovettani revizidja so-
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5. tabldzat. Lokdlis recidiva esetek jellemzdi

Ko-

LR I;le)rl:z]z LR tipusa/ lokalizacié El‘(?zl:’;’r T;l::;)tr NG* :;1‘12 S?z);s*m \EI\SH%/ ER*  ,Boost” HT
(honap) (mm) Zis* (mm)
#1 38 in situ/ tumoragy 74 9 3 + 3 7 + + -
#2 38 in situ/ tumoragy 72 14 3 + 9 7 - - -
#3 9 in situ/ tumoragy 56 15 2 - 1 6 + - -
#4 24 in situ/ tumoragy 53 18 3 + 2 9 - + -
LR: lokalis recidiva; NG: nuklearis grade; USC/VNPI: University of Southern California/Van Nuys Prognosztikai Index;
ER: Gsztrogénreceptor; HT: hormonterapia;*életkor és a primer tumor patologiai jellemzi az elsddleges kezelés idején
6. tabldzat. Immunhisztokémiai jellemzdk a nukledris grade fiigguényében
Jellemz6 (n)* Osszes eset (%) NGI (%) NG2 (%) NG3 (%) p-érték
ER (260)*
Pozitiv 199 (77) 52 (95) 72 (88) 75 (61) <0,0001
Negativ 61 (23) 3(5) 10 (12) 48 (39)
PR (257)*
Pozitiv 172 (67) 45 (83) 66 (81) 61 (50) <0,0001
Negativ 85 (33) 9 (17) 15 (19) 61 (50)
Her2 (206)*
[ 79 (38) 922 18 (27) 52 (53) 0,0003
0+ 127 (62) 31 (78) 49 (73) 47 (47)
P53 (142)*
Pozitiv 53 (37) 8(27) 12 (26) 33 (51) 0,0097
Negativ 89 (63) 22 (73) 35 (74) 32 (49)
Bcl-2 (81)*
Pozitiv 52 (64) 17 (94) 16 (62) 19 (51) 0,0071
Negativ 29 (36) 1(6) 10 (38) 18 (49)
Ki-67 (94)*
Pozitiv 41 (44) 3 (16) 14 (44) 24 (56) 0,0137
Negativ 53 (56) 16 (84) 18 (56) 19 (44)

NG: nuklearis grade; ER: dsztrogénreceptor; PR: progeszteron receptor; *n: adott immunhisztokémiai reakcidval vizsgalt esetek szama

ran sem talaltunk invaziv tumort. Az ATHENA Kklini-
kai vizsgalat keretében alkalmazott szisztémas kezelés
(Taxotere-Carboplatin-Avastin) hatdsara a majattét par-
cialis remisszidjat kovetSen jelenleg majreszekciot ter-
veziink. A magas rizikdju csoportban 2 esetben (0,9%)
ellenoldali emlérak (1 invaziv és 1 DCIS), 6 betegnél
(2,5%) pedig masodik primer tumor (2 vastagbél-, 1-1
pajzsmirigy-, fiiltémirigy-, vese- és tiidérak) alakult ki.
Emlérak, masodik primer tumor vagy egyéb ok kovet-
keztében halaleset eddig nem fordult el6.

A molekularis prognosztikai faktorok IHK vizsga-
latanak eredményét a nuklearis grade fiiggvényében

a 6. tabldzatban foglaltuk ossze. A Her2-, p53- és Ki-67-
jelolédés szignifikans pozitiv korrelaciét mutatott a
nukledris grade-del. Ezzel szemben az ER-, PR- és Bcl-
2-pozitivitas ugyancsak szignifikans, de negativ &ssze-
fliggésben volt a grade-del.

MEGBESZELES

Mind az 1998 el6tti retrospektiv vizsgalatok meta-ana-
lizise (5), mind a 80-as évek kozepétdl inditott prospek-
tiv, randomizalt vizsgalatok (4, 10, 13-16, 20) eredményei
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7. tabldzat. Randomizdlt DCIS vizsgdlatok eredményei

Vizsgalat Yizfga’lati Betegszam/kezelési kar M?d.itain"kéve- > éyes LOR- 10 é,v 8 lﬂR‘ Eer s L‘F N
idGszak tési id6 (év) arany (%) arany (%) arany(%)
NSABP-B-17113 15-1¢] 1985-90 RT: 413 10,8 10,4 15,7%* 1,3
OBSZ 405 20,9 31,7%* 2,6
EORTC-10853! 1986-96 RT: 507 10,5 9x* 15 15
OBSZ: 503 16** 26 2,6
SweDCIS!M! 1987-99 RT: 526 52 7 NA 14
OBSZ: 520 22 NA 44
NSABP-B-24114-13 1991-94 RT+TAM: 902 6,9 6 7,7%%% 11
RT: 902 93 11,14 1,6
UKCCCR™ 1990-98 RT+TAM: 316 44 6,6%*** NA 1,5
RT: 267 8,27%** NA 19
TAM: 567 17,8 NA 4,0
OBSZ: 544 21,9%*** NA 50
Osszes vizsgalat 1985-99 RT+TAM: 1218 4,4-10,8 6-6,6 7,7%%% 1,1-1,5
RT: 2615 7-10,4 11,1***-15,7* 1,3-19
TAM: 567 17,8 NA 4
OBSZ: 1972 16**-22 26-31,7* 2,6-5

DCIS: duktalis karcinoma in situ; NSABP: National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project; EORTC: European Organisation for Research and Treatment
of Cancer; UKCCCR: United Kingdom Coordinating Committee on Cancer Research; LR: lokalis recidiva; RT: radioterapia; OBSZ: obszervacié; TAM: tamoxi-

fen; NA: nincs adat; *12 éves arany; **4 éves arany; ***7 éves arany; ****o

igazoltak, hogy a DCIS emlémegtart6 kezelése utdn a
maradék emld 50 Gy dozisu sugérkezelése a helyi daga-
natkitjulds 5 éves aranyat 16-22%-rél 7-10%-ra, az éves
recidivaaranyt pedig 2,6-5%-1dl 1,3-19%-ra csokkenti
(7. tdbldzat). A randomizalt vizsgalatok meta-analizise
szerint a sugarkezelés mind az invaziv, mind az in situ
lokalis recidivak kialakuldsdnak kockazatdt 60%-kal
csokkenti, de tulélési elényt nem sikertilt kimutatni (55).

Ezzel szemben Silverstein és mtsai (47-49, 51) retros-
pektiv 6sszehasonlité vizsgalatuk eredményei alapjan a
DCIS lokalis kezelésében a Van Nuys Prognosztikai In-
dex (VNPI) hasznalatét javasoltak. A szerz6k VNPI 3-4
esetén a lokalis excizidt sugarkezelés nélkiil is megfeleld
kezelésnek tartjdk, 5-7-es VNPI érték mellett posztopera-
tiv RT-t, mig 8-9-es értéknél masztektomiat javasolnak.
Ugyanezen munkacsoport késébbi kdzleményeiben a leg-
alabb 10 mm-es ép sebészi széllel eltavolitott DCIS esetén
is —anukledris grade-t6l és a komedodnekrozis jelenlététdl
fliggetlentil — a sugarkezelés mell6zését javasolta, annak
ellenére, hogy a lokdlis recidiva 12 éves aranya sugarke-
zeléssel 2,5%, nélkiile pedig 13,9% volt (24, 50).

A VNPJ, illetve egyediil a sebészi szél prediktiv ér-
tékét és kezelési iranyelvként val6 alkalmazasat azon-
ban sokan megkérddjelezték, mivel az eddig kozolt
randomizalt vizsgalatokban a sugarkezelés minden
rizikdcsoportban szignifikdnsan csokkentette a lokalis
recidiva aranyat (4, 15, 43, 45). A bostoni Dana-Farber/
Harvard Rdk Centrum prospektiv, egykaru vizsgélata-
ban minimum 10 mm-es ép széllel eltavolitott, 25 mm-
nél nem nagyobb, grade 1-2 DCIS esetén vizsgéltdk a

Osszes emlérakos esemény nyers aranya

sugarkezelés mell6zésének hatdsat (56). A vizsgalatot
azonban 2002 juliusdban a tervezett betegszdm elérése
el6tt lezartdk, mivel az addig besorolt 158 betegnél a
helyi daganatkidjulds 5 éves aranya igen magas (12%)
volt. Ezen kiviil tobb mas retrospektiv vizsgélatban
alacsony VNPI érték vagy 10 mm-nél nagyobb ép sebé-
szi szél mellett is szignifikans volt a RT hatasa (23, 25).

A jelen tanulmany korai eredményei alapjan az ala-
csony/kozepes rizikoju betegecsoportban a sugarkezelés
mell6zésének hatdsa még nem itélhetd meg, az ebbe a
betegcsoportba besorolt betegek kis szdma, illetve a ko-
vetési id§ rovidsége miatt. Figyelemre mélté azonban,
hogy az 0sszesen 278 beteg minddssze 10%-a tartozott
az alacsony/kozepes rizikdju betegcsoportba (3. fdbld-
zat). Emellett az esetek 77%-a a VNPI alapjan is a sugar-
kezeléssel (vagy masztektomidval) kezelendd, magas ri-
zikdju csoportba tartozott. Legalabb 10 mm-es ép széllel
pedig csak a betegek 20%-anal sikertilt a DCIS eltavoli-
tdsa, annak ellenére, hogy az esetek 17%-4ban masodik
miitét (reexcizid vagy masztektomia) is tortént.

Az amerikai Radiation Therapy Oncology Group
(RTOG) folyamatban 1évé 9804-es szamu randomizalt
vizsgalataban alacsony rizikdja betegeknél (grade 1-2,
<25 mme-es nagysagu, minimum 3 mm-es ép széllel elta-
volitott DCIS) emlémegtarté miitét utdn a sugarkezelés
plusz TAM és az egyediili TAM hatékonysagat hason-
litjak 6ssze (1). Az Egyesiilt Kiralysag hasonl6 randomi-
zalt tanulméanyaban (UK DCIS II vizsgalat) ugyancsak
alacsony rizikdju betegeknél (ER-pozitiv, grade 1-2 és
<30 mm-es vagy grade 3 és <15 mm-es DCIS) vizsgaljak
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a sugarkezelés és hormonterapia (TAM vagy aromataz-
inhibitor) vs. egyediili hormonterapia hatékonysagat
(1). Mindezen vizsgalatok eredményeinek megismeré-
séig azonban a DCIS emlémegtartd miitéte utan min-
den rizikdcsoportban javasolt a sugarkezelés.

A magas rizikéju betegesoportban (n=235) a 3 éves
median kovetési id6 alatt Gsszesen 4 (1,7%) in situ loka-
lis recidivat észleltiink, a helyi daganatkitjulas 5 évre
szamitott valdszintisége pedig minddssze 3,1% volt (4.
tablizat). Korai eredményeink alapjan az emlémegtar-
té miitét és posztoperativ sugarkezelés alkalmazasaval
- az invaziv tumorokhoz hasonléan — a lokalis recidiva
éves aranya DCIS esetén is 1% alatt marad (12, 54).

A kovetési id6 rovidsége és az események alacsony
szama miatt a lokalis recidiva prediktiv faktorainak
szerepét és a tumoragy ,boost” besugarzasanak érté-
két még nem tudtuk részletesen elemezni. A kiegészitd
doézissal, illetve , boost” nélkiil kezelt betegeknél is 2-2
lokalis recidiva jelentkezett. Figyelemre méltd azonban,
hogy mind a 4 helyi daganatkitjulas an. tumoragy-re-
cidiva volt, ami 3 esetben rosszul differencialt, komedo-
nekrozissal jard primer DCIS esetén kovetkezett be. A
lokalis recidivak tulnyomo tobbsége (80-94%-a) mas
DCIS vizsgalatokban is tumoragy-recidiva volt (2, 42,
53). Ezen adatok alapjan mind az invaziv, mint az in
situ emlérakok kezelésében prospektiv tanulmanyokat
inditottak a gyorsitott egyediili tumoragy-besugarzas
(Gn. akceleralt parcialis eml6besugarzas) értékének
megitélésére (34, 37).

Harom randomizalt vizsgalat egybehangzo6 eredmé-
nyei szerint korai invaziv emlérakban a maradék emld
50 Gy ddzisu besugarzasa utan a tumoragy 10-16 Gy
dozisu kiegészitd sugarkezelése szignifikdnsan javitot-
ta a helyi daganatmentességet (3, 32-33, 36, 44). Az OOI
randomizalt vizsgalataban a 16 Gy elektron- vagy 12—
14,25 Gy ddézisu HDR brachyterapias ,boost” kezelés
13,3%-rol 6,3%-ra csokkentette a helyi daganatkiajulas
5 éves aranyat (p=0,0017) (33). Fiatal (<40 éves) betegek-
nél a ,boost” hatasa még jelentSsebb volt (30% vs. 7,3%;
p<0,0001). Az EORTC vizsgalat eredményei szerint a 16
Gy dézisu elektron-, foton- vagy brachyterapias ,,boost”
kezelés 10,2%-r0l 6,2%-ra (p<0,0001), a 41 évnél fiatalabb
betegeknél pedig 23,9%-rdl 13,5%-ra csokkentette a lo-
kalis recidiva 10 éves valdszintiségét (p=0,0014) (3). Az
in situ emlérak kezelésében a tumoragy ,boost” besu-
garzasanak értéke ellentmondasos. Prospektiv klinikai
tanulmanyok eredményeire nem tamaszkodhatunk,
mivel a DCIS sugarkezelésének szerepét vizsgald vala-
mennyi randomizalt vizsgalat radioterapias karjan 50
Gy alapdozist alkalmaztak, a tumoragy déziskiemelése
nélkil 4, 10, 13-16, 20). A Rare Cancer Network mul-
ticentrikus, retrospektiv vizsgalatdban azonban fiatal
(245 éves) betegeknél a tumoragy doziskiemelése az in-
vaziv tumorokhoz hasonlé mértékben, felére (28% vs.
14%; p<0,0001) csokkentette a 10 éves lokalis recidiva-
aranyt (29). Az amerikai Beaumont Rak Intézet retros-
pektiv feldolgozasaban 16 Gy ,boost” alkalmazasaval
a helyi daganatkitjulas 10 éves aranya 9,5% volt, és a

10 megavoltnal kisebb elektron , boost” energia 1,4-sze-
resére novelte a lokalis recidiva kialakulasanak kocka-
zatat (53). Mindezek alapjan magas rizikéju DCIS (50
év alatti életkor, kozeli sebészi szél) esetén els6 szintli
evidencia hianyaban is megfontolandé a tumoragy do-
ziskiemelése. A jelenleg tervezési fazisban 1évé Breast
International Group (BIG) 3-07 tanulmanyban — sajat
vizsgalatunkhoz hasonldan — a teljes eml6 besugarzasa
(50 Gy 25 frakcidban vagy 42,5 Gy 16 frakcidban) és a
teljes emld besugarzasa plusz 16 Gy tumoragy ,boost”
hatasat fogjak 0sszehasonlitani.

Az adjuvans hormonterapia alkalmazasa a DCIS
kezelésében az NSABP-B-24 és a UKCCCR vizsgalatok
egymassal ellentétes eredményei miatt ugyancsak el-
lentmondasos (7. tabldzat) (14-15, 20). Az NSABP-B-24
vizsgalatban a TAM szignifikansan csokkentette mind
az azonos oldali emldrecidivak, mind az ellenoldali em-
16rak kialakulasanak kockazatat (14-15). Ezzel szemben
a UKCCCR tanulmanyban a TAM kezelés nem volt je-
lentds hatassal az 6sszes emlérakos esemény gyakori-
sagara (20). Az ellentétes eredményeket részben ma-
gyarazhatja, hogy a B-24 vizsgalatban magasabb volt
az 50 évnél fiatalabb betegek aranya (33,5% vs. 9,5%),
akiknél a TAM hatdsa jelentGsebb volt, mint az id6ésebb
betegeknél. A nagyobb hatékonysag mellett figyelembe
véve, hogy fiatalabb korban a TAM kezelés tromboem-
bolias szovédményeinek kockazata is kisebb, magas ri-
zikdju, ER-pozitiv DCIS esetén a TAM adasa elsésorban
premenopauzas betegeknél javasolhato (27, 39).

Az aromatazinhibitorok invaziv tumorokban bizo-
nyitott hatékonysaga és a TAM-hoz képest kedvez3bb
mellékhatasprofilja miatt posztmenopauzas DCIS bete-
gek kezelésében is vizsgaljak alkalmazasuk lehetséges
elényeit (1, 8). Ismert, hogy DCIS-ben — az invaziv tu-
morokhoz képest — magasabb a Her2-pozitiv daganatok
aranya (1). Az invaziv emldrakoknal a Her2-pozitivi-
tassal 0sszefliggésbe hozott fokozott TAM-rezisztencia
alapjan egyesek feltételezik az aromatazinhibitorok
nagyobb hatékonysagat Her2-pozitiv DCIS esetén is (1).
Kimutattak azt is, hogy a daganatsejtek aromatazen-
zim-expresszidjanak mértéke DCIS-ben nagyobb, mint
invaziv tumoroknal (59). Mindezek klinikai jelent8sé-
ge azonban még nem ismert. A jelenleg is folyamatban
1évé NSABP-B-35 és IBIS Il randomizalt vizsgalatokban
a TAM és anastrozole (Arimidex), az NCIC MAP 3 ta-
nulmanyban pedig a TAM és exemestane (Aromasin)
hatékonysagat hasonlitjak dssze (8). A jelen tanulmany-
nak ugyan nem volt elsédleges célja a DCIS hormonte-
rapidjanak vizsgalata, de az ER-pozitiv esetek tobbsége
(91%) endokrin kezelésben is részesiilt. Az eddig eltelt
kovetési id6 alatt hormonterapiaban is részesiilé bete-
geknél helyi daganatkigjulast nem észleltiink. A hor-
monterapia hatékonysaganak megitéléséhez azonban
még hosszabb kovetés sziikséges.

Az utébbi években szamos molekularis markert
azonositottak az emldrakok karakterizalasara. Ezek
koziil néhanynak (pl. ER, PR, Her2) igazolddott 6nalld
prognosztikai értéke és az invaziv emlérakok esetén a
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valasztando6 adjuvans kezelés meghatarozasaban is je-
lentds szerepiik van (41, 57). Ezzel szemben a moleku-
laris markerek szerepe az in situ emlérakok bioldgiai
viselkedésében és kezelésében kevéssé ismert (57-58).
Valészinti, hogy bizonyos molekuldris markereknek
szerepe lehet a DCIS keletkezésében, invaziv tumorra
alakulasaban, illetve hasznosak lehetnek a lokalis reci-
divara val6 hajlam jellemzésében is (58). Az eddig ko-
z0lt sporadikus és sokszor egymasnak is ellentmondo
vizsgalatokban a Her2, p53, Ki-67, VEGF és p21 expresz-
sziojat hoztak Osszefliggésbe a helyi daganatkitjulas
esetlegesen fokozott kockazataval, mig ER-, PR-, Bcl-2-
és E-cadherin-pozitivitast elsésorban a jol differencialt,
kevésbé agressziv biologiai viselkedésti in situ emora-
kokban talaltak (19, 31, 38, 4041, 57).

Sajat anyagunkban az ER-, PR- és Bcl-2-pozitivitas
szignifikdns Osszefliggést mutatott a daganatok differen-
cialtsagi fokaval (6. tdblizat). Ezzel szemben a Her2-, p53-
és Ki-67-pozitivitas szignifikansan gyakrabban fordult
el6 a rosszul differencialt (grade 3) tumoroknal. Masok
hasonl6 Osszefiiggést talaltak a nukledris grade és az
altalunk is vizsgalt molekularis markerek expresszidja
kozott (19, 26, 31, 40, 41-42).

Osszefoglalva, korai eredményeink alapjan az em16-
DCIS kezelésében az emlémegtarté mitét és posztope-
rativ sugarkezelés alkalmazasaval a helyi daganatki-
Gjulas éves aranya 1% alatt marad. A tumoragy ,boost”
kezelés hatékonysaganak megitélésére és a vizsgalt
molekuldris markerek prognosztikai/prediktiv értéké-
nek elemzésére hosszabb kovetési idé utan lesz lehe-
téséglink. A molekularis prognosztikai faktorok IHK
vizsgalata segitségiinkre lehet a DCIS bioldgiai hetero-
genitdsanak feltérképezésében, igy a jovében lehet6vé
valhat a DCIS egyénre szabott kezelése.
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