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Az adjuváns sugárkezelés, módosítoĴ  radikális mastectomia és emlőmegtartó műtét után korai invazív em-
lőrákban, jelentősen csökkenti a lokoregionális recidíva kockázatát és evidenciákra alapozoĴ . Hagyományos 
klinikai és patológiai jellemzőket használva, a betegek a lokoregionális recidíva kockázata szerint csoportosít-
hatók. A magas kockázatú csoportokban a sugárkezelés abszolút haszna nagyobb. A betegek minden csoport-
ban túlkezeltek, mert jelentős részüknél a sugárkezelés elhagyásakor sem alakul ki recidíva, és egyeseknél a 
sugárkezelés után is kifejlődik. Molekuláris markerek használata egyénre szaboĴ abbá teheti a kezelést, de a 
klinikai gyakorlatban használható markerek száma még kevés, és az eredmények ellentmondásosak. A sugár-
terápiás gyakorlatban az ER, PgR és a HER-2 az általánosan használt prognosztikai és prediktív faktor. Az 
adjuváns sugárkezelés nemcsak a lokoregionáis recidívák gyakoriságát csökkenti, de megelőzésükkel az emlő-
rák-specifi kus túlélést is javítja. Legnagyobb a mortalitáscsökkenés a jó prognosztikai faktorokkal (<4 pozitív 
axillaris nyirokcsomó, daganatméret <2 cm, Grade 1 tumor, ER- és PgR-pozitív, HER-2-negatív) rendelkező, 
mastectomiával kezelt betegeknél. A recidívák döntő többsége lokálisan (ipsilateralis emlő vagy mellkasfal) 
alakul ki. Az axillaris recidíva kockázata alacsony axillaris disszekció után. Axillaris és supraclavicularis 
recidívával a túlélés általában rossz, mert a daganat távoli szóródására utalnak. A sugárkezeléssel kapcsola-
tos túlélésjavulást elsősorban a lokális recidíva megelőzése okozhatja. A sugárkezelést követő lokális recidíva 
növeli a daganatos elhalálozás kockázatát, de jó prognosztikai faktorokkal a 10 éves túlélés 80–90%. Az 
ipsilateralis emlőben kialakuló ≤2 cm-es recidíva ismételt emlőmegtartással is sikeresen kezelhető. Individua-
lizált, CT-re alapozoĴ  besugárzástervezéssel a tüdő és szív lényeges károsodása elkerülhető. A betegek 3–4%-
ánál atrófi ás dermatitis és Grade 3 fi brózis alakulhat ki. Az ipsilateralis emlő angiosarcomájának incidenciája 
két ezrelék alaĴ  van, de az elhalálozási ráta nagyon magas. Magyar Onkológia 53: 7–14, 2009
Kulcsszavak: invazív emlőrák, adjuváns sugárkezelés, prognosztikai faktorok

Adjuvant radiotherapy aĞ er modifi ed radical mastectomy and breast-conserving surgery for early-stage in-
vasive breast cancer substantially reduces the risk of locoregional failure and is evidence-based. Using tra-
ditional clinical and pathological factors, patients can be classifi ed into subgroups by the risk of locoregional 
recurrence. In the high-risk groups the absolute benefi t of irradiation is larger. However, the patients are 
over-treated in every subgroup. Substantial proportion of the patients remains free of locoregional recurrence 
even in the absence of irradiation, and some patients develop locoregional recurrence despite postoperative 
irradiation. Molecular markers may provide suffi  cient information to allow accurate individual risk assess-
ment to identify patients who might benefi t from irradiation. Despite of hundreds of reports on tumor mark-
ers, results are controversial and the number of validated markers for clinical practice is small. Prognostic 
and predictive factors commonly used in radiotherapy practice are ER, PgR and HER-2. Adjuvant radio-
therapy not only reduces locoregional recurrence rates but also improves cancer-specifi c survival in patients 
receiving systemic therapy. The highest mortality reduction is observed in mastectomy patients with good 
prognostic factors (<4 positive nodes, tumor size <2 cm, Grade 1 malignancy, ER- and PgR-positive, HER-2-
negative). AĞ er mastectomy the chest wall, and aĞ er breast conserving surgery the ipsilateral breast are the 
sites at greatest risk of recurrence. The risk of axillary recurrence is low in patients undergoing axillary dis-
section. Axillary and supraclavicular recurrences generally forecast a grim prognosis, and they are indicators 
of distant dissemination. Improvement in survival resulting from the use of irradiation is more related to the 
prevention of local recurrences. Post-irradiation local recurrence increases the risk of mortality, but with good 
prognostic factors the 10-year survival is 80–90%. Patients with ≤2 cm ipsilateral breast recurrence might 
receive a second conservative surgery. The radiation dose to the lung and heart can be signifi cantly reduced by 
individualized CT-based treatment planning. The rate of Grade 3 atrophic dermatitis and fi brosis is 3–4%. The 
estimated incidence of ipsilateral breast angiosarcoma is less than 0.2%, but the mortality rate is high. Fodor J. 
Evidence-based radiotherapy in the treatment of early-stage invasive breast cancer: traditional risk 
factors and biomarkers. 2008 Krompecher award lecture. Hungarian Oncology 53: 7–14, 2009 
Keywords: invasive breast cancer, radiotherapy, prognostic factors 
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PROLÓGUS

Nagy kitüntetés volt számomra, hogy a Magyar Onko-
lógusok Társasága a 2008. évi Krompecher-díjat adomá-
nyozta és a társaság tudományos ülésén Krompecher-
emlékelőadást tarthaĴ am. A kitüntetés egyben a sugár-
terápiás szakma elismerését is jelenti. Húsz-harminc 
évvel ezelőĴ  a szisztémás kezelések gyors fejlődése 
miaĴ  úgy tűnt, hogy a sugárkezelés csak marginális 
szerepet játszik a jövőben a daganatos betegek ellátá-
sában. Most, a 21. század elején a sugárterápia szerepe 
továbbra is jelentős a daganatos betegségek kombinált 
kezelésében, a legújabb eljárások (anti-angiogenezis 
faktor, metalloproteináz-inhibitorok, HER-2 antitest, 
növekedésifaktor-gátlók, génterápia, daganatvakcina, 
stb.) klinikai bevezetése után is.

A sugárterápiás technika sokat fejlődöĴ  az utóbbi 
két évtizedben. A korszerű sugárkezelés ma már 3D-s 
konformális és intenzitásmodulált. Az IGRT (képalkotás-
vezérelt sugárterápia) a daganatos céltérfogat és ép szervek 
folyamatos verifi kálását (megfi gyelését) is biztosítja. Így 
a daganatos szöveti térfogat nagyobb dózisokkal kezel-
hető, jelentős mellékhatások nélkül. Az emlő-mellkasfal 
sugárkezelésénél különösen fontos a tüdő és szív kímélé-
se. Individualizált, CT-re alapozoĴ  besugárzástervezéssel 
károsodásuk elkerülhető (29, 30, 47).

Az 1990-es évektől új paradigmája van a gyógyítás-
nak: a kezeléseket, így a sugárterápiát is tudományos 
bizonyítékokra kell alapozni. Az új paradigma intenzív 
klinikai kutatást indítoĴ  el az emlőrák sugárkezelésé-
ben is. Az új eredmények igazolták, hogy a szisztémás 
kezelések melleĴ  is szükség van a sugárkezelésre, mert 
azok nem elég hatékonyak a lokoregionális recidívák 
megelőzésében (15). A besugárzás, mastectomia és em-
lőmegtartó műtét után, a lokoregionális recidívák meg-
előzésével a daganat-specifi kus túlélést is javítja (4, 5, 
32, 33, 39, 48). A hatása hasonló ahhoz, mint ami szisz-
témás kezelésekkel elérhető, állapítoĴ a meg már 1998-
ban a PiĴ sburgh-ben összehívoĴ  konszenzus konferen-
cia (23).

Eleddig a klinikai gyakorlatban ún. hagyományos 
klinikai és patológiai prognosztikai faktorokat hasz-
náltak a daganat biológiai agresszivitásának meghatá-
rozásához, a sugárterápia indikálásához és a terápiás 
hatás felmérésére (1. táblázat). A sugárterápia haszna (a 
lokoregionális kontroll vagy túlélés százalékos javu-
lása) az egyes prognosztikai csoportokban változatos, 
és sok olyan beteg kapoĴ  kezelést, akiknél a sugárterá-
pia elhagyásakor sem alakult volna ki recidíva. Korai 
invazív emlőrákban az adjuváns sugárkezelés elhagyá-
sakor a lokoregionális recidívák átlagos gyakorisága 
20–40%. Így a sugárterápia a betegek 60–80%-ánál fe-
lesleges kezelést jelent (4, 10, 13, 41).

A laboratóriumi technológia és a molekuláris bio-
lógia gyors fejlődése az utóbbi tíz évben lehetővé tet-
te, hogy a genetikai és molekuláris markereket mint 
prognosztikai és prediktív faktorokat alkalmazzuk az 
emlőrák kezelésében. Az ER-t, PgR-t és HER-2-t már 

rutinszerűen használjuk szisztémás kezeléseknél a 
terápiás döntéshozatalhoz (43). A potenciális moleku-
láris és genetikai markereket elsősorban mint a távoli 
áĴ étképződés és daganat-specifi kus túlélés prognosz-
tikai faktorait tanulmányozzák. Lokoregionális recidí-
va és sugárkezelés vonatkozásában jelentőségük még 
kevésbé ismert (19). A leggyakrabban vizsgáltakat az 
1. táblázat ismerteti. Az emlőrák heterogén betegség 
és a válasz sugárterápiára szintén heterogén lehet. A 
különböző biológiai markerekkel a heterogenitás jelle-
mezhető, így a prognózis és terápiás érzékenység job-
ban megítélhető. Többek közöĴ , hasznosak lehetnek 
olyan betegek azonosításában, akiknél nem szükséges 
sugárkezelés vagy a nagy kockázat miaĴ  emelt dózisú 
kezelés indokolt, azaz egyénre szaboĴ abbá tehetik a 
kezelést. Az utóbbi években sok száz tanulmány foglal-
kozoĴ  a tumormarkerek onkológiai jelentőségével. En-
nek ellenére a napi klinikai gyakorlatban használható 
markerek száma „szánalmasan” kevés, állapítoĴ a meg 
az NCI-EORTC munkacsoportja 2005-ben (28). A vizs-
gálatok minőségének biztosításához a munkacsoport 
ajánlásokat dolgozoĴ  ki. Az ellentmondásos eredmé-
nyek leggyakoribb oka: alacsony mintaszám, nem stan-
dardizált laboratóriumi módszerek, a reprodukálható-
ság hiánya, nem megfelelő statisztikai elemzés. 

1. táblázat. Lokális recidíva prognosztikai és prediktív faktorai 
az emlőrák sugárkezelésében

Hagyományos faktor Prog nosz-
ti kai Pre dik tív

Életkor igen

T-státusz igen

N-státusz igen

SzöveĴ ani grade igen

MAI (mitotikus aktivitási index) igen

Lymphovascularis invasio igen

Reszekciós szél állapota igen

Molekuláris marker* Prog nosz-
ti kai Pre dik tív

p53 tumorszuppresszor gén igen igen

Cyclin D1 onkogén igen

CK19 luminalis citokeratin igen

Bcl-2 apoptózisfaktor igen igen

Ki-67 proliferációs marker igen

VEGF angiogenezis-faktor igen

HER-2/neu igen igen

ER-státusz igen igen

PgR-státusz igen igen

*  Az eredmények ellentmondásosak, gyakran nem validálhatók 
(19, 28). 
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SUGÁRKEZELÉS MÓDOSÍTOTT 
RADIKÁLIS MASTECTOMIA UTÁN

Régóta ismert, hogy az adjuváns sugárkezelés hatásos 
eljárás a lokális-regionális recidívák megelőzésében 
korai invazív emlőrákban. Az utóbbi évek randomizált 
klinikai vizsgálatai azt is igazolták, hogy kapcsolat van 
a lokális tünetmentesség és a túlélés közöĴ , mert a be-
tegség helyi kiújulása forrása lehet távoli szóródásnak 
(2, 32, 33, 39). Arriagada és mtsai tanulmányában (2) a 
módosítoĴ  radikális mastectomia után adoĴ  sugárkeze-
lés szignifi kánsan csökkenteĴ e a lokoregionális recidí-
vák és távoli áĴ étek gyakoriságát nyirokcsomó-pozitív 
betegeknél. Ebben a vizsgálatban a betegek nem kaptak 
adjuváns szisztémás kezelést, így a javulást egyedül a 
besugárzás okozta. Recht A. a cikkhez írt méltatásában 
azt fejtegeĴ e, hogy az 1990-es évektől már a nyirokcso-
mó-negatív betegek is kapnak szisztémás kezelést, és 
ez megkérdőjelezheti az adjuváns sugárterápia alkal-
mazásának szükségességét (40). Másik három (32, 33, 
39) randomizált vizsgálatban a módosítoĴ  radikális 
mastectomia után már valamennyi beteg kapoĴ  szisz-
témás kezelést, és a besugárzás a primer tumor mére-
tétől, az infi ltrált nyirokcsomók számától és a hiszto-
lógiai grade-től függetlenül javítoĴ a a lokoregionális 
daganatkontrollt és a túlélést. Az eredmények azonnali 
hatással voltak a klinikai gyakorlatra. Teljes az egyetér-
tés, hogy indokolt a mastectomia utáni sugárkezelés, ha 
négy vagy több infi ltrált nyirokcsomó van az axillában. 
A három randomizált vizsgálatban (32, 33, 39) akkor is 
magas volt a lokoregionális recidívák aránya (30–33%) 
a nem sugárkezelt karon, ha csak 1–3 nyirokcsomóban 
volt áĴ ét. Más tanulmányokban jóval alacsonyabb volt 
a recidívák gyakorisága a sugárkezelés elhagyásakor. 
A sikertelen validálás miaĴ  további vizsgálatot javasol-
nak a sugárkezelés rutinszerű alkalmazásához olyan 
betegeknél, akiknél 1–3 pozitív nyirokcsomót találtak 
(41).

A nevezeĴ  három tanulmány (32, 33, 39) egyikében 
sem vizsgálták a lokoregionális recidívák gyakoriságát 
a nyirokcsomóstátusz és a primer daganat méretének 
kombinálásával képzeĴ  alcsoportokban. Eredményeink 
szerint (13) az 1–3 pozitív nyirokcsomóval rendelkező 
betegeknél a primer tumor mérete (T1 vs. T2) független 
prediktora a lokoregionális recidíva kockázatának. A 
T1-es alcsoportban sugárkezeléssel és annak hiányában 
is alacsony, 9%-os volt a lokoregionális recidíva 15 éves 
valószínű gyakorisága. T2-es betegeknél (1. ábra) a gya-
koriság a besugárzás elhagyásakor 30% és sugárkezelés 
után 10% volt (RR: 0,3; p=0,02). Továbbá, a besugárzás 
elmaradásakor a fi atalabb kor (≤45 vs. >45 év) is szig-
nifi kánsan növelte a lokoregionális recidíva kockázatát 
(RR: 3,4). A Brit Kolumbiai Egyetem tanulmányában 
szintén magas, 20% feleĴ i volt a lokoregionális recidí-
vák aránya a sugárkezelés elmaradásakor, ha a beteg 45 
évnél fi atalabb vagy a primer tumor T2-es volt (46). 

A két dán randomizált vizsgálatban (32, 33) utólag 
elvégezték az emlőrák molekuláris osztályozását és az 

eredményeket mostanában közölték (26). A mastectomia 
utáni sugárterápia a túlélést sziknifi kánsan csak a jó 
prognosztikai markerekkel (hormonreceptor-pozitív és 
HER-2-negatív tumor: luminalis A típus) rendelkező be-
tegeknél javítoĴ a. A receptor-negatív és HER-2-pozitív 
(HER-2 típus) betegeknél a besugárzás nem csökken-
teĴ e a daganatos elhalálozás kockázatát. Továbbá a 
lokoregionális recidíva kockázatát is szignifi kánsan 
kevésbé csökkenteĴ e a sugárkezelés receptor-negatív 
tumoroknál, mint receptor-pozitívaknál, valamint a 
bazális („triple” negatív: ER-, PgR- és HER-2-negatív) 
és HER-2 típusnál, mint a luminalis A típusnál. A dán 
vizsgálók a klasszikus klinikai faktorok és biomarkerek 
kombinálásával kialakítoĴ  rizikócsoportok szerint is 
végeztek retrospektív elemzést (25). A jó prognosztikai 
csoportban (legfeljebb 3 pozitív nyirokcsomó, <2 cm-es 
tumor, Grade 1, ER- és PgR-pozitív, HER-2-negatív) a 
sugárkezelés 11%-kal csökkenteĴ e a lokregionális reci-
dívák 5 éves gyakoriságát, és szintén 11%-kal a 15 éves 
mortalitás arányát. A rossz prognosztikai csoportban 
(>3 pozitív nyirokcsomó, >5 cm-es daganat, Grade 3) a 
lokoregionális recidívák 5 éves gyakoriságának csök-
kentése jelentős, 36%-os volt, de ez a nagymértékű csök-
kenés nem eredményezte a mortalitás javulását (15 év-
nél 0%). Tapasztalatunk szerint, 1–3 nyirokcsomó-pozi-
tív posztmenopauzás betegeknél, tamoxifenhez sugár-
kezelés hozzáadása tovább csökkenti a lokoregionális 
recidívák kockázatát, de a sugárkezelés elhagyásakor 
sem túl gyakori a recidíva: 9 vs. 12% (13). A pozitív HER-
2-státusz egyértelműen negatív prediktora a túlélésnek, 
de a szisztémás- és sugárkezeléssel szembeni reziszten-
ciával kapcsolatos eredmények még ellentmondásosak 
(3, 22, 38).

A mastectomia utáni lokális (mellkasfali) recidíva 
növeli a rák-specifi kus elhalálozás kockázatát, és álta-
lában rossz kimenetelt jelez. A lokális recidíva utáni 
túlélés kockázati tényezőit vizsgáló tanulmányunk-
ban az iniciális nyirokcsomó-pozitivitás, a műtéĴ ől a 
recidíva kialakulásáig eltelt rövid idő (≤24 hónap) és 
a kiterjedt elváltozások (multiplex, diff úz terjedés) ne-

Hónapok

1. ábra. 15 éves lokoregionális tumorkontroll (LRTC) mastectomia 
utáni sugárkezelés (RT) szerint 1–3 pozitív nyirokcsomóval rendelkező 

és T2-es státuszú betegeknél: RT után 90%, RT elhagyásakor 70% 
(p=0,02)
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gatív prediktorai voltak a túlélésnek. Szoliter hegre-
cidívával és negatív nyirokcsomó-státusszal a 10 éves 
túlélés 85% volt (11). Hağ  y és mtsai (20) a mellkasfali 
recidíva molekuláris markereinek hatását is vizsgálták 
a kórlefolyásra. A negatív PgR- és a pozitív p53-státusz 
rossz prognózist jelzeĴ , a HER-2-pozitivitás pedig erős 
prediktora volt a betegség ismételt gyors kiújulásának. 

SUGÁRKEZELÉS EMLŐMEGTARTÓ 
MŰTÉT UTÁN

Az utóbbi évtizedek klinikai vizsgálatai bizonyítot-
ták, hogy korai invazív (I–II. stádium) emlőrákban a 
mastectomiát helyeĴ esítheti a daganat széles kimetszé-
se (emlőmegtartó műtét) és a maradék emlő besugárzá-
sa, mivel a túlélés hasonló (5, 7). Az ipsilateralis emlő 
sugárkezelése harmadára-negyedére csökkenti a daga-
nat lokális kiújulásának kockázatát (8, 48). Tizenhárom 
randomizált vizsgálat meta-analízise szerint (48) a su-
gárkezelés elhagyása az elhalálozás arányát is szignifi -
kánsan, 7%-kal növelte. 

Tanulmányunkban (10) a maradék emlőre adoĴ  50 
Gy sugárkezelés egynegyedére csökkenteĴ e a lokális 
recidíva kockázatát (2. ábra). A recidíva gyakorisága 
prognosztikai faktorok szerint változoĴ  (tartomány: 
9–29%), de kis kockázatú csoportot, ahol a besugárzás 
mégis mellőzhető lenne, nem sikerült meghatározni. 
Többváltozós regressziós modellben a sugárkezelés 
elhagyása, a kiterjedt intraductalis komponens és a fi -
atalabb kor (≤40 év) független negatív prediktora ma-
radt a lokális tünetmentességnek. Randomizált klinikai 
vizsgálatunkban (36) a daganatágyra adoĴ  megemelt 
dózisú sugárkezelés (50 Gy az egész emlőre majd 16 Gy 
„boost” a tumorágyra) szignifi kánsan javítoĴ a a lokális 
tumorkontrollt (p=0,049). Multivariációs analízisben a 
fi atalabb kor (≤40 év), a pozitív sebészi szél és a magas 
mitotikus aktivitás független negatív prediktora ma-
radt a lokális tumormentességnek. A klinikai gyakor-

latban a fi atalabb kor és a pozitív sebészi szél abszolút 
indikációja a megemelt dózisú sugárkezelésnek emlő-
megtartó műtét után.

Az utóbbi években a molekuláris markerek hatását is 
vizsgálják a lokális recidívára emlőmegtartó kezelésnél 
(6, 19, 21, 44, 50). Mi nem találtunk összefüggést a hor-
monreceptor-státusz és a lokális relapszus kockázata 
közöĴ  (36). Hasonló megfi gyelésről számolt be a milá-
nói emlőrák munkacsoport is (44). A Leideni Egyetem 
kutatói viszont azt találták, hogy a hormonreceptor-
negatív daganatoknál gyakoribb a lokális recidíva (6). 
A New Jersey Rákintézet tapasztalata szerint a három-
szorosan negatív típus (ER-, PgR- és HER-2-negatív), az 
összes többihez viszonyítva, közel kétszeresére emeli 
a daganatos elhalálozás kockázatát, de a lokális kont-
rollra nincs szignifi káns hatással (21). A MassachuseĴ s 
General Hospital-ben az emlőmegtartással kezelt be-
tegek daganatait utólag szintén osztályozták moleku-
lárisan. Legmagasabb volt a lokális recidíva aránya a 
HER-2 (ER-, PgR-negatív, HER-2-pozitív) és a basalis 
(ER-, PgR- és HER-2-negatív) típusban (31). A két utóbbi 
vizsgálat eredménye ellentmondásos. Tapasztalatunk 
szerint tamoxifennel kezelt posztmenopauzás betegek-
nél is magas a lokális recidíva aránya a sugárkezelés 
elhagyásakor, de a besugárzás a kockázatot egynegye-
dére csökkenti (10). A HER-2-pozitív daganatok gyak-
rabban recidiválnak besugárzás után és a sugárkezelés 
elmaradásakor is. Tehát prognosztikai és prediktív 
faktor is, de az eredmények szintén ellentmondásosak 
(19). Trastuzumab-kezelés csökkenti a távoli áĴ étek és a 
lokoregionális recidívák kialakulásának kockázatát is. 
A piĴ sburgh-i vizsgálatban valamennyi beteg kapoĴ  
besugárzást. A trastuzumab 22%-ról 12%-ra csökken-
teĴ e a lokoregionális recidíva gyakoriságát (42). A Bcl-
2-pozitív tumorok rezisztensebbek kemoterápiával és 
sugárkezeléssel szemben is, és szignifi kánsan növelik a 
lokális recidíva kockázatát. A Yale Egyetem betegeinél 
a Bcl-2 független prediktora volt a lokális tünetmentes-
ségnek, a pozitivitás közel háromszorosára növelte a 
kockázatot (50). A p53-pozitivitás szintén növeli a lo-
kális recidíva kockázatát, de prediktív értéke (csökkent 
sugárérzékenység) ellentmondásos (19). A CK-19 hiá-
nya negatív prediktora a lokális tünetmentességnek. 
Az egyik vizsgálatban hiánya a fi atalabb betegeknél 
(25–49 év) több mint háromszorosára növelte a lokális 
recidíva kockázatát (35). 

Az ipsilateralis emlőrecidíva – kisebb mértékben, 
mint a mellkasfali – szintén növeli az emlőrák-specifi -
kus elhalálozás kockázatát (49). Eredményeink szerint 
(9, 11) a fi atalabb kor (≤40 év), a primer műtéĴ ől a reci-
díva megjelenéséig eltelt rövid idő (≤24 hónap), a valódi 
recidíva (szemben az új primer tumorral) és a nagyobb 
méretű (>2 cm) recidíva negatív prediktorai a recidíva 
utáni túlélésnek. Új primer tumorral vagy kisméretű re-
cidívával a 10 éves túlélés 88% illetve 81% volt. Az egy-
séges osztályozás szabályainak hiányában az új primer 
tumor aránya széles határok (15–50%) közöĴ  változik a 
közleményekben (11). A génexpressziós profi l meghatá-

2. ábra. Emlőmegtartó műtét után a sugárkezelés (RT) egynegyedé-
re csökkenteĴ e a lokális recidíva kockázatát (relatív kockázat: 0,25; 

p<0,0001). Sugárkezelés után a 10 éves lokális tumorkontroll (LTC) 
91%, míg sugárkezelés nélkül 63%
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rozásával a recidíva jellemezhető és pontosabban osz-
tályozható: valódi recidíva vagy új primer tumor (18). 
Vizsgálataink szerint (9, 11) a „salvage” műtét típusá-
nak (mastectomia vagy ismételt emlőmegtartás) nincs 
szignifi káns hatása a túlélésre. A kisebb (≤2 cm) recidí-
vák ismételt széles kimetszéssel sikeresen kezelhetők. 
A 10 éves túlélés 81% volt „salvage” mastectomia és 
lumpectomia után is. Újabban a molekuláris markerek 
hatását is vizsgálják a recidíva kezelése utáni túlélésre. 
A New Jersey Rákintézet tanulmányában a háromszo-
rosan negatív típus (ER-, Pgr- és HER-2-negatív) hatszo-
rosára emelte a távoli áĴ étképződés kockázatát (34). 

A REGIONÁLIS SUGÁRKEZELÉS 
KLINIKAI JELENTŐSÉGE

A lokoregionáls recidívák döntő többsége axillaris 
disszekció után lokálisan alakul ki (mellkasfal vagy ma-
radékemlő), ezért vitatoĴ  az axillaris/supraclavicularis 
régió adjuváns sugárkezelésének értéke. Kérdés, hogy a 
regionális kezelés mennyivel javíthatja az eredménye-
ket (16, 24, 41).

Eredményeink szerint (17) az axillaris recidíva 10 
éves valószínű aránya nyirokcsomó-pozitív és nyirok-
csomó-negatív betegeknél is alacsony (2,8 és 0,5%, 3. 
ábra). Az axillaris recidívák gyakoriságát az eltávolítoĴ  
nyirokcsomók száma is szignifi kánsan befolyásolta (≤5 
vs. >5 nyirokcsomó: recidíva aránya 4,3 és 1,2%; p=0,01). 
A többi vizsgált tényező (a nyirokcsomóáĴ ét kiterjedé-
se, a daganat mérete, T- és N-státusz kombinálása, hisz-
tológiai típus) nem volt lényeges hatással az axillaris 
recidíva gyakoriságára. Nyirokcsomó-pozitív betegek-
nél, ha kevesebb mint hat nyirokcsomó került eltávolí-
tásra, az axillaris recidíva 10 éves valószínű gyakorisá-
ga sugárkezeléssel 0% és sugárkezelés elmaradásakor 
8,3% volt. Elégtelen axillaris disszekció nyirokcsomó-
pozitív betegeknél indokolja a sugárkezelést, emlő-
megtartó műtét és mastectomia után is. Az axillaris 

nyirokcsomók involváltsága lényeges hatással volt a 
supraclavicularis recidívák gyakoriságára (4. ábra), de 
a primer tumor méretének és szöveĴ ani típusának nem 
volt szignifi káns hatása. A sugárkezelés elmaradásakor 
gyakori volt a recidíva, ha az axillában több mint há-
rom nyirokcsomó volt infi ltrált vagy az áĴ ét mérete ≥2 
cm volt (10% és 37,5%). Kiterjedt axillaris nyirokcsomó-
áĴ ét javallata a supraclavicularis régió adjuváns sugár-
kezelésének (17).

A lokoregionális recidívák megelőzése adjuváns be-
sugárzással javítja a túlélést, mert a műtét után vissza-
maradt daganatsejtek forrásai lehetnek távoli szóródás-
nak. Az adjuváns besugárzás túlélésjavító hatását vizs-
gáló tanulmányokban a betegek teljes – lokális és regi-
onális – sugárkezelést kaptak. Így nem állapítható meg, 
hogy a lokális vagy regionális recidíva vagy mindkeĴ ő 
megelőzése okozta a túlélés javulását (2, 4, 5, 32, 33, 39, 
41). A primer műtétet és adjuváns besugárzást követő 
távoli áĴ étes betegeknél célváltozós (adoĴ  daganatos 
események közöĴ i intervallum) vizsgálaĴ al közveteĴ  
bizonyítékot kerestünk a kérdés megválaszolására (14). 
Az összes beteg vonatkozásában a lokoregionális reci-
díva és a távoli áĴ ét megjelenése közöĴ i idő lényegesen 

3. ábra. 10 éves axillaris tumorkontroll (ATC) nyirokcsomó-negatív 
(99,5%) és nyirokcsomó-pozitív (97,2%) betegeknél (relatív kockázat: 

6,3; p=0,001)

4. ábra. 10 éves supraclavicularis tumorkontroll (STC) az axillaris 
status szerint: N0 (98,8%), vs. N1 (93,7%) (relatív kockázat: 

5,5; p=0,0001)

5. ábra. Postmetastaticus túlélés (PMT) az első relapszus – lokális vagy 
regionális – helye szerint. Medián túlélés 11 hónap és 7 hónap, azonos 

sorrendben (relatív kockázat: 1,37; p=0,01)
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rövidebb volt, mint a primer műtét és a lokoregionális 
recidíva kialakulása közöĴ i intervallum (p<0,0001). A 
jelenség arra utal, hogy a betegek többségénél a daga-
natos szóródás már a műtét előĴ  kialakult. A megrö-
vidült intervallumot a recidíva anatómiai helye szerint 
is elemezve, a megrövidülés inkább a regionális reci-
dívára volt jellemző, mint a lokálisra (8 vs. 16 hónap). 
A postmetastaticus túlélés is rövidebb volt, ha a távoli 
áĴ ét regionális és nem lokális recidíva után alakult ki 
(5. ábra). A regionális recidívát jellemző megrövidült 
intervallumok arra utalnak, hogy az esetek többségé-
ben nincs oki kapcsolat a regionális recidíva és a távoli 
szóródás közöĴ , azok egymástól független események. 
A regionális recidíva inkább markere, mint forrása a 
daganatos szóródásnak. Valószínű, hogy az adjuváns 
sugárkezelés hatására bekövetkező túlélésjavulás a lo-
kális (mellkasfal és ipsilateralis emlő) recidívák meg-
előzésével kapcsolatos.

ADJUVÁNS SUGÁRKEZELÉS KÉSŐI 
SZÖVŐDMÉNYEI

Ma már a minőségi individuális besugárzástervezéssel 
a szív és a tüdő károsodása elkerülhető (29, 30, 47). 
Mastectomia után a műtéti lebeny-mellkasfal és emlő-
megtartó műtét után az ipsilateralis emlő céltérfogatnak 
számít, és teljes dózissal kezeljük. Így a bőr-kötőszövet 
és az emlőparenchyma károsodása elkerülhetetlen. 

Prospektív klinikai vizsgálatunkban a maradék 
emlőre adoĴ  50 Gy vagy 50 Gy és 16 Gy boost után 
Grade 3 bőrkárosodás csak a betegek 3 illetve 4%-ánál 
alakult ki. A Grade 3 fi brózis aránya szintén 3% és 4% 
volt (37). A kozmetikai eredményt lényegesen ron-
tó progresszív fi brózist nem észleltünk. A subcutan 
fi broblasztok génexpressziós profi ljának meghatáro-
zásával a fi brózisra különösen hajlamos betegek azo-
nosíthatók (1). Egy másik tanulmányunkban (27) a 
maradék emlőben kialakuló zsírnekrózis klinikai vo-
natkozásait vizsgáltuk. A tünetmentes zsírnekrózis 
gyakorisága az egész emlő teleterápiája (50 Gy), a 
tumorágy brachyterápiája (7x5,2 Gy) és a tumorágy 
elektronbesugárzása (50 Gy) után 20%, 25% és 10% 
volt. A tüneteket (fájdalom) okozó zsírnekrózis aránya 
azonos sorrendben a következő volt: 9%, 11% és 8%. Az 
aszimptomatikus zsírnekrózisnak nincs klinikai jelen-
tősége. A tüneteket okozó zsírnekrózis általában mű-
téti megoldást igényel, és rosszabb kozmetikai ered-
ménnyel jár.

A primer daganat széles kimetszése és besugárzás 
után az ipsilateralis emlőben kialakuló angiosarcoma 
előre nem látoĴ  súlyos következménye az emlőmeg-
tartó kezelésnek. Emlőmegtartással kezelt betegeknél 
szignifi kánsan emelkedeĴ  az angiosarcoma kialakulá-
sának kockázata (45, 51). A karödéma elsődleges koc-
kázati tényezője a felső végtagon mastectomia után 
kialakuló angiosarcomának. Ilyen esetekben a sugár-
kezelésnek csak indirekt szerepe van, a nyirokpangás 

kialakulását elősegíti. Nem tudjuk, hogy az ipsilateralis 
emlősarcomát a besugárzás vagy a nyirokpangás okoz-
za-e, vagy multifaktoriális eredetű (45). Emlőmegtar-
tással kezelt betegeinknél az angiosarcoma gyakorisá-
ga 0,14% volt. Primer kezeléssel (műtét és besugárzás) 
kapcsolatos emlőödémát 63%-ban észleltünk, és Grade 
2-3 fi brózis valamennyi betegnél kialakult. A 2 éves 
túlélés 18% volt. Az elváltozás kiterjedése (unifokális 
vs. multifokális) szignifi káns hatással volt a túlélésre 
(12). A primer kezelések által okozoĴ  ödéma és fi brózis 
valószínűleg hozzájárul a másodlagos angiosarcoma 
kialakulásához. A bőrelváltozások korai felismerése 
fontos, a betegség kiterjedésének prognosztikai jelen-
tősége van.

KÖVETKEZTETÉSEK

Korai invazív (I–II. stádium) emlőrákban az adjuváns 
sugárkezelés – módosítoĴ  radikális mastectomia és 
emlőmegtartó műtét után – szignifi kánsan csökkenti a 
lokoregionális recidívák gyakoriságát. Hagyományos 
klinikai és patológiai jellemzőket használva a betegek 
a lokoregionális recidíva kockázata szerint csoporto-
síthatók. A sugárkezelés haszna csoportonként válto-
zik, de minden csoportban jelentős a túlkezelt betegek 
aránya, mert a betegek jelentős részénél a sugárkeze-
lés elhagyásakor sem alakul ki lokoregionalis recidí-
va. Molekuláris markerek használatával a daganatos 
betegség agresszivitása és a terápiás válasz pontosab-
ban meghatározható, egyénre szaboĴ abbá tehetik a 
kezelést. Az utóbbi években több száz közleményben 
vizsgálták a molekuláris markerek klinikai alkalmaz-
hatóságát, de az eredmények még ellentmondásosak. 
A sugárterápiás klinikai gyakorlathoz elsősorban a 
HER-2, ER és PgR expressziójával kapcsolatos ered-
mények validáltak. A kezelések optimalizálásához 
molekuláris markerekre alapozoĴ  prospektív klinikai 
vizsgálatok szükségesek.

Az adjuváns sugárkezelés a rák-specifi kus túlélést 
is javítja, mert a műtét után visszamaradt daganatsej-
tek távoli szóródás forrásai lehetnek. Az axillaris és 
supraclavicularis recidíva inkább markere, mint forrá-
sa az áĴ étképződésnek. A túlélés javulását valószínű-
leg a lokális (ipsilateralis emlő és mellkasfal) recidíva 
megelőzése okozza.

A betegek egy részénél a sugárkezelés után is ki-
alakul lokális recidíva. Jó prognosztikai faktorokkal 
(idősebb kor: >40 év, kezdetben negatív nyirokcsomó-
státusz, hosszabb idő a recidíva kialakulásáig: >24 hó-
nap) a recidíva kezelése utáni elhalálozás kockázata 
kisebb. 

A korszerű sugárkezelési technikával a szív és tüdő 
lényeges károsodása elkerülhető. Súlyosabb atrófi ás 
dermatitis és fi brózis ritka, és a kozmetikai eredmények 
jók. Emlőmegtartó kezelés után az ipsilateralis emlőben 
kialakuló angiosarcoma gyakorisága két ezrelék alaĴ  
van, de az elhalálozási arány nagyon magas. 



Kr
om

pe
ch

er
-e

m
lék

elő
ad

ás
, 2

00
8

ISSN 0 025 - 024 4 © Akadémia i  K iadó ,  BUDAPEST • Magyar Onkológia  5 3:  7–14,  20 0 9 • DOI:  10 .15 56/MOnko l .5 3 . 20 0 9.1. 2

 KOR AI INVA ZÍV EMLŐR ÁK

13

KÖSZÖNETNYILVÁNÍTÁS

Köszönetemet és hálámat fejezem ki idézeĴ  szerzőtár-
saimnak, a Sugárterápiás Osztály orvosainak, fi ziku-
sainak, szakasszisztenseinek és nővéreinek a klinikai 
kutatással kapcsolatos áldozatos munkájukért. 

IRODALOM

 1.  Alsner J, Radningen OK, Overgaard J. Diff erential gene expression 
before and aĞ er ionizing radiation of subcutaneous fi broblasts 
identifi es breast cancer patients resistant to radiation-induced fi -
brosis. Radiother Oncol 83:261–266, 2007

 2.  Arriagada R, Rutquvist E, MaĴ sson A, et al. Adequate locore-
gional treatment for early breast cancer may prevent secondary 
dissemination. J Clin Oncol 13:2869–2878, 1995

 3.  Cianfrocca M, Goldstein LJ. Prognostic and predictive factors in 
early-stage breast cancer. Oncologist 9:606–616, 2004

 4.  Clarke M, Collins R, Darby S, et al. Eff ects of radiotherapy and of 
diff erences in the extent of surgery for early breast cancer on local 
recurrence and 15-year survival: An overview of the randomized 
trials. Lancet 366:2087–2106, 2005

 5.  Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group. Favourable 
and unfavourable eff ects on long-term survival of radiotherapy 
for early breast cancer: an overview of the randomized trials. Lan-
cet 355:1757–1770, 2000

 6.  Elkhuizen PH, Voogd AC, van der Broek LC, et al. Risk factors 
for local recurrence aĞ er breast-conserving therapy for invasive 
carcinomas: A case-control study of histological factors and al-
terations in oncogene expression. Int J Radiat Oncol Biol Phys 
45:73–83, 1999

 7.  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. N Engl J Med 347:1233–1241, 2002

 8.  Fisher B, Anderson S, Redmond CK, et al. Reanalysis and results 
aĞ er 12 years of follow-up in a randomized clinical trials compar-
ing total mastectomy with lumpectomy with or without irradia-
tion in the treatment of breast cancer. N Engl J Med 333:1456–1461, 
1995

 9.  Fodor J. Emlőmegtartó kezelés korai invazív emlőrákban: a loká-
lis recidíva kezelése utáni túlélés prognosztikai faktorai. Magyar 
Onkológia 51:127–131, 2007

10.  Fodor J, Major T, Polgár C, et al. The impact of radiotherapy on 
the incidence and time of occurrence of local recurrence in early-
stage breast cancer aĞ er breast conserving therapy. Neoplasma 
47:181–186, 2000

11.  Fodor J, Major T, Polgár C, et al. Prognosis of patients with local re-
currence aĞ er mastectomy or conservative surgery for early-stage 
invasive breast cancer. Breast 17:302–308, 2008

12.  Fodor J, Orosz Z, Szabó É, et al. Angiosarcoma aĞ er conservation 
treatment for breast carcinoma: Our experience and a review of 
the literature. J Am Acad Dermatol 54:499–504, 2006

13.  Fodor J, Polgár C, Major T, et al. Locoregional failure 15 years aĞ er 
mastectomy in women with one to three positive axillary nodes 
with or without irradiation: the signifi cance of tumor size. Strahl-
enther Onkol 179:197–202, 2003 

14.  Fodor J, Polgár C, Major T, et al. The time-course of metastases 
from breast cancer aĞ er mastectomy and breast-conserving sur-
gery with and without isolated local-regional recurrence. Breast 
11:53–57, 2002

15.  Fodor J, Polgár Cs, Németh Gy. Az operábilis emlőrák bizonyí-
tékokon alapuló sugárkezelése: az 1990-es évek eredményeinek 
elemzése. Orvosi Hetilap 141:1551–1555, 2000

16.  Fodor J, Polgár Cs, Péley G, és mtsai. Az axilla kezelése emlőrákban: 
evidenciák és vitatoĴ  kérdések. Orvosi Hetilap 142:1941–1950, 
2001

17.  Fodor J, Tóth J, Major T, et al. Incidence and time of occurrence of 
regional recurrence in stage I-II breast cancer: value of adjuvant 
irradiation. Int J Radiat Oncol Biol Phys 44:281–287, 1999

18.  Goldstein NS, Vicini FA, Hunter S, et al. Molecular clonality deter-
mination of ipsilateral recurrence of invasive breast carcinomas 
aĞ er breast-conserving therapy: Comparison with clinical and 
biological factors. Am J Clin Pathol 123:679–689, 2005 

19.  Hağ  y BG. Molecular and genetic markers in the local-regional 
management of breast cancer. Semin Radiat Oncol 12:329–340, 
2002

20.  Hağ  y BG, Hauser A, Choi DH, et al. Molecular markers for prog-
nosis aĞ er isolated postmastectomy chest wall recurrence. Cancer 
100:252–263, 2004

21.  Hağ  y BG, Yang Q, Reiss M, et al. Locoregional relapse and dis-
tant metastasis in conservatively managed triple negative early-
stage breast cancer. J Clin Oncol 24:5652–5657, 2006

22.  Hamilton A, Piccart M. The contribution of molecular markers 
to the prediction of response in the treatment of breast cancer: 
A review of the literature on HER-2, p53 and BCL-2. Ann Oncol 
11:647–663, 2000

23.  Harris JR, Halpin-Murphy P, McNeese M, et al. Consensus state-
ment on postmastectomy radiation therapy. Int J Radiat Oncol Biol 
Phys 44:989–990, 1999

24.  Kurtz J for the EUSOMA Working Party. The curative role of ra-
diotherapy in the treatment of operable breast cancer. EUSOMA 
Guidelines. Eur J Cancer 38:1961–1974, 2002

25.  Kyndi M, Overgaard M, Nielsen HM, et al. High local recurrence 
risk is not associated with large survival reduction aĞ er postmas-
tectomy radiotherapy in high-risk breast cancer: A subgroup anal-
ysis of DBCG 82 b&c. Radiother Oncol 90: 74–79, 2009 

26.  Kyndi M, Sorensen FB, Knudsen H, et al. Estrogen receptor, pro-
gesterone receptor, HER-2, and response to postmastectomy ra-
diotherapy in high-risk breast cancer: the Danish Breast Cancer 
Cooperative Group. J Clin Oncol 26:1419–1426, 2008

27.  Lövey K, Fodor J, Szabó É, et al. Fat necrosis aĞ er partial-breast 
irradiation with brachytherapy or electron irradiation versus stan-
dard whole-breast radiotherapy – 4-year results of a randomized 
trial. Int J Radiat Oncol Biol Phys 69:724–731, 2007

28.  McShane LM, Altman DG, Sauerbrei W, et al. REporting recom-
mendations for tumor ’MARKer prognostic studies (REMARK). J 
Natl Cancer Inst 97:1180–1184, 2005  

29.  Major T, FröhliĖ  G, Lövey K, et al. Dosimetric experience with ac-
celerated partial breast irradiation using image-guided interstitial 
brachytherapy. Radiother Oncol 90:48–55, 2009

30.  Major T, Skriba Z, Varjas G, Fodor J. Emlődaganatos betegek 
külső besugárzási terveinek dozimetriai vizsgálata: a dóziselőírás 
megválasztásának jelentősége. Magyar Onkológia 49:235–243, 2005

31.  Nguyen PL, Taghian AG, Katz MS, et al. Breast cancer subtype 
approximated by estrogen receptor, progesterone receptor, and 
HER-2 is associated with local and distant recurrence aĞ er breast 
conserving therapy. J Clin Oncol 26:2373–2378, 2008 

32.  Overgaard M, Hansen PS, Overgaard J, et al. Postoperative radio-
therapy for high-risk premenopausal women with breast cancer 
who receive adjuvant chemotherapy. N Engl J Med 337:949–955, 
1997

33.  Overgaard M, Jensen MB, Overgaard J, et al. Postoperative radio-
therapy in high-risk postmenopausal breast-cancer patients given 
adjuvant tamoxifen: Danish Breast Cancer Cooperative Group 
DBCG 82c randomized trial. Lancet 353:1641–1648, 1999

34.  Parikh RR, Housman D, Yang Q, et al. Prognostic value of triple-
negative phenotype at the time of locally recurrent conservatively 
treated breast cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys 72:1056–1063, 
2008

35.  Prikh RR, Yang Q, Higgins SA, et al. Outcomes in young women 
with breast cancer of triple-negative phenotype: the prognos-
tic signifi cance of CK19 expression. Int J Radiat Oncol Biol Phys 
70:35–42, 2008 

36.  Polgár C, Fodor J, Orosz Z, et al. Electron and high-dose-rate 
brachytherapy boost in the conservative treatment of stage I-II 
breast cancer. Strahlenther Onkol 178:615–623, 2002



Kr
om

pe
ch

er
-e

m
lék

elő
ad

ás
, 2

00
8

ISSN 0 025 - 024 4 © Akadémia i  K iadó ,  BUDAPEST • Magyar Onkológia  5 3:  7–14,  20 0 9 • DOI:  10 .15 56/MOnko l .5 3 . 20 0 9.1. 2

FODOR

14

37.  Polgár C, Major T, Fodor J, et al. High-dose-rate brachytherapy 
alone versus whole breast radiotherapy with or without tumor 
bed boost aĞ er breast-conserving surgery: seven-year results of a 
comparative study. Int J Radiat Oncol Biol Phys 60:1173–1181, 2004

38.  Pritchard KI, Shepherd LE, O’Malley FP, et al. HER2 and respon-
siveness of breast cancer to adjuvant chemotherapy. N Engl J Med 
354:2103–2111, 2006

39.  Ragaz J, Jackson SM, Le N, et al. Adjuvant radiotherapy and che-
motherapy in node-positive premenopausal women with breast 
cancer. N Engl J Med 337:956–962, 1997

40.  Recht A. The return (?) of postmastectomy radiotherapy. Editorial, 
J Clin Oncol 13:2861–2864, 1995

41.  Recht A, Edge SB, Solin LJ, et al. Postmastectomy radiotherapy: 
clinical practice guidelines of the American Society of Clinical 
Oncology. J Clin Oncol 19:1539–1569, 2001

42.  Romond EH, Perez EA, Bryant J, et al. Trastuzumab plus adjuvant 
chemotherapy for operable HER2-positive breast cancer. N Engl J 
Med 353:1673–1684, 2005 

43.  SchniĴ  SJ. Traditional and newer pathologic factors. J Natl Cancer 
Inst Monogr 30:22–26, 2001

44.  Silvestrini R, Daidone MG, Luisi A, et al. Biologic and clinico-
pathologic factors as indicators of specifi c relapse types in node-
negative breast cancer. J Clin Oncol 13:697–704, 1995

45.  Strobbe LJ, Peterse HL, van Tinteren H, et al. Angiosarcoma of 
the breast aĞ er conservation therapy for invasive cancer, the in-

cidence and outcome. An unforeseen sequela. Breast Cancer Res 
Treat 47:101–109, 1998

46.  Truong PT, OlivoĴ o IA, Kader HA, et al. Selecting breast cancer pa-
tients with T1-T2 tumors and one to three positive axillary nodes 
at high postmastectomy locoregional recurrence risk for adjuvant 
radiotherapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys 61:1337–1347, 2005

47.  Varjas G, Pazonyi B, Forgács Gy. Számítógépes besugárzástervezés: 
visszatekintés és korszerű módszerek. Magyar Onkológia 49:245–
249, 2005

48.  Vinh-Hung V, Verschraegen C. Breast-conserving surgery with 
or without radiotherapy: pooled-analysis for risks of ipsilateral 
breast tumor recurrence and mortality. J Natl Cancer Inst 96:115–
121, 2004

49.  Wapnir IL, Anderson SJ, Mamounas EP, et al. Prognosis aĞ er 
ipsilateral breast tumor recurrence and locoregional recur-
rences in fi ve National Surgical Adjuvant and Bowel Proj-
ect node-positive adjuvant breast cancer trials. J Clin Oncol 
24:2028–2037, 2006

50.  Yang Q, Moran SM, Hağ  y BG. Bcl-2 expression predicts local re-
lapse for early-stage breast cancer receiving conserving surgery 
and radiotherapy. Breast Cancer Res Treat (Epub ahead of print), 
2008

51.  Yap J, Chuba PJ, Thomas R, et al. Sarcoma as a second malignan-
cy aĞ er treatment for breast cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys 
52:1832–1840, 2002



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /GRE <>
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUS <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


