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Az adjuvdns sugdrkezelés, modositott radikalis mastectomia és emldmegtarté miitét utdin korai invaziv em-
[6rdkban, jelentdsen csokkenti a lokoregiondlis recidiva kockdzatdt és evidencidkra alapozott. Hagyomdnyos
klinikai és patologiai jellemzbket haszndlva, a betegek a lokoregiondlis recidiva kockdzata szerint csoportosit-
haték. A magas kockdzatii csoportokban a sugdrkezelés abszoliit haszna nagyobb. A betegek minden csoport-
ban tiilkezeltek, mert jelentls résziiknél a sugdrkezelés elhagydsakor sem alakul ki recidiva, és egyeseknél a
sugdrkezelés utdn is kifejlédik. Molekuldris markerek haszndlata egyénre szabottabbd teheti a kezelést, de a
klinikai gyakorlatban hasznidlhaté markerek szama még kevés, és az eredmények ellentmonddsosak. A sugdr-
terdpids gyakorlatban az ER, PgR és a HER-2 az dltaldnosan haszndlt prognosztikai és prediktiv faktor. Az
adjuvins sugidrkezelés nemcsak a lokoregiondis recidivik gyakorisdgdt csokkenti, de megeldzésiikkel az emld-
rik-specifikus tiilélést is javitja. Legnagyobb a mortalitdscsékkenés a jo prognosztikai faktorokkal (<4 pozitiv
axillaris nyirokcsomd, daganatméret <2 cm, Grade 1 tumot, ER- és PgR-pozitiv, HER-2-negativ) rendelkezd,
mastectomidval kezelt betegeknél. A recidivik dontd tobbsége lokdlisan (ipsilateralis emld vagy mellkasfal)
alakul ki. Az axillaris recidiva kockdzata alacsony axillaris disszekcié utdn. Axillaris és supraclavicularis
recidivdval a tilélés dltaldban rossz, mert a daganat tdvoli szordddsdra utalnak. A sugdrkezeléssel kapcsola-
tos tiilélésjavuldst elsdsorban a lokdlis recidiva megeldzése okozhatja. A sugdrkezelést kovetd lokdlis recidiva
néveli a daganatos elhaldlozds kockdzatdt, de jo prognosztikai faktorokkal a 10 éves tilélés 80-90%. Az
ipsilateralis eml6ben kialakuld <2 cm-es recidiva ismételt emlémegtartissal is sikeresen kezelhetd. Individua-
lizdlt, CT-re alapozott besugdrzdstervezéssel a tiidd és sziv lényeges kdrosoddsa elkeriilhetd. A betegek 3—4%-
dndl atrdfids dermatitis és Grade 3 fibrdzis alakulhat ki. Az ipsilateralis eml6 angiosarcomdjdnak incidencidja
két ezrelék alatt van, de az elhaldlozdsi rdta nagyon magas. Magyar Onkologia 53: 7-14, 2009
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Adjuvant radiotherapy after modified 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 classified into subgroups by the risk of locoregional
recurrence. In the high-risk groups the absolute benefit 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 sufficient information to allow accurate individual risk assess-
ment to identify patients who might benefit 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, PR and HER-2. Adjuvant radio-
therapy not only reduces locoregional recurrence rates but also improves cancer-specific 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). After mastectomy the chest wall, and after 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 significantly reduced by
individualized CT-based treatment planning. The rate of Grade 3 atrophic dermatitis and fibrosis 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
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PROLOGUS

Nagy kitiintetés volt szdmomra, hogy a Magyar Onko-
légusok Tarsasaga a 2008. évi Krompecher-dijat adoma-
nyozta és a tarsasdg tudomanyos {ilésén Krompecher-
emlékeldadast tarthattam. A kitiintetés egyben a sugar-
terapids szakma elismerését is jelenti. Htisz-harminc
évvel ezel6tt a szisztémas kezelések gyors fejlédése
miatt Ggy téint, hogy a sugarkezelés csak marginalis
szerepet jatszik a jovOben a daganatos betegek ellata-
saban. Most, a 21. szdzad elején a sugarterdpia szerepe
tovabbra is jelentds a daganatos betegségek kombinalt
kezelésében, a legujabb eljarasok (anti-angiogenezis
faktor, metalloproteinaz-inhibitorok, HER-2 antitest,
novekedésifaktor-gatlok, génterapia, daganatvakcina,
stb.) klinikai bevezetése utan is.

A sugarterdpids technika sokat fejlédott az utdbbi
két évtizedben. A korszerli sugdrkezelés ma mar 3D-s
konformalis és intenzitdsmodulalt. Az IGRT (képalkotas-
vezérelt sugarterdpia) a daganatos céltérfogat és ép szervek
folyamatos verifikaldsat (megfigyelését) is biztositja. Igy
a daganatos szoveti térfogat nagyobb dézisokkal kezel-
hetd, jelents mellékhatasok nélkiil. Az emlé-mellkasfal
sugdrkezelésénél kiilondsen fontos a tiidd és sziv kimélé-
se. Individualizalt, CT-re alapozott besugarzastervezéssel
karosodasuk elkeriilhetd (29, 30, 47).

Az 1990-es évektdl 1j paradigmaja van a gyogyitds-
nak: a kezeléseket, igy a sugarterapiat is tudomanyos
bizonyitékokra kell alapozni. Az Gj paradigma intenziv
klinikai kutatast inditott el az eml6rak sugarkezelésé-
ben is. Az 1j eredmények igazoltak, hogy a szisztémas
kezelések mellett is sziikség van a sugdrkezelésre, mert
azok nem elég hatékonyak a lokoregionalis recidivak
megel6zésében (15). A besugarzas, mastectomia és em-
I6megtarté miitét utan, a lokoregiondlis recidivak meg-
elézésével a daganat-specifikus tulélést is javitja (4, 5,
32, 33, 39, 48). A hatasa hasonld ahhoz, mint ami szisz-
témas kezelésekkel elérhetd, allapitotta meg mar 1998-
ban a Pittsburgh-ben 6sszehivott konszenzus konferen-
cia (23).

Eleddig a klinikai gyakorlatban tn. hagyoményos
klinikai és patologiai prognosztikai faktorokat hasz-
naltak a daganat biologiai agresszivitasanak meghata-
rozasahoz, a sugérterapia indikaladsdhoz és a terapias
hatas felmérésére (1. tabldzat). A sugdrterdpia haszna (a
lokoregiondlis kontroll vagy tulélés szazalékos javu-
lasa) az egyes prognosztikai csoportokban valtozatos,
és sok olyan beteg kapott kezelést, akiknél a sugartera-
pia elhagyésakor sem alakult volna ki recidiva. Korai
invaziv emlérakban az adjuvans sugarkezelés elhagya-
sakor a lokoregionalis recidivak atlagos gyakorisaga
20-40%. gy a sugérterapia a betegek 60-80%-anal fe-
lesleges kezelést jelent (4, 10, 13, 41).

A laboratériumi technoldgia és a molekularis bio-
logia gyors fejlédése az utdbbi tiz évben lehetévé tet-
te, hogy a genetikai és molekuldris markereket mint
prognosztikai és prediktiv faktorokat alkalmazzuk az
emlérak kezelésében. Az ER-t, PgR-t és HER-2-t mar

1. tdbldzat. Lokdlis recidiva prognosztikai és prediktiv faktorai
az eml6rik sugdrkezelésében

Hagyomaényos faktor Prc;iglzﬁsz- Prediktiv
Eletkor igen
T-statusz igen
N-statusz igen
Szovettani grade igen
MAI (mitotikus aktivitasi index) igen
Lymphovascularis invasio igen
Reszekcids sz¢€l dllapota igen

Molekularis marker* Progngsz- Prediktiv

tikai

p53 tumorszuppresszor gén igen igen
Cyclin D1 onkogén igen
CK19 luminalis citokeratin igen
Bcl-2 apoptozisfaktor igen igen
Ki-67 proliferaciés marker igen
VEGF angiogenezis-faktor igen
HER-2/neu igen igen
ER-statusz igen igen
PgR-statusz igen igen

* Az eredmények ellentmondasosak, gyakran nem validalhatok
(19, 28).

rutinszertien haszndljuk szisztémas kezeléseknél a
terapias dontéshozatalhoz (43). A potencidlis moleku-
laris és genetikai markereket els6sorban mint a tavoli
attétképzodés és daganat-specifikus tulélés prognosz-
tikai faktorait tanulmanyozzak. Lokoregionalis recidi-
va és sugarkezelés vonatkozasaban jelentdségiik még
kevésbé ismert (19). A leggyakrabban vizsgaltakat az
1. tdblazat ismerteti. Az emlérak heterogén betegség
és a valasz sugarterapidra szintén heterogén lehet. A
kiilénboz6 bioldgiai markerekkel a heterogenitas jelle-
mezhetd, igy a prognozis és terapias érzékenység job-
ban megitélhetd. Tobbek kozott, hasznosak lehetnek
olyan betegek azonositasaban, akiknél nem sziikséges
sugarkezelés vagy a nagy kockazat miatt emelt dézisu
kezelés indokolt, azaz egyénre szabottabba tehetik a
kezelést. Az utébbi években sok szaz tanulmany foglal-
kozott a tumormarkerek onkolégiai jelentdségével. En-
nek ellenére a napi klinikai gyakorlatban hasznalhato
markerek szama ,,szanalmasan” kevés, allapitotta meg
az NCI-EORTC munkacsoportja 2005-ben (28). A vizs-
galatok mindségének biztositasdhoz a munkacsoport
ajanlasokat dolgozott ki. Az ellentmondasos eredmé-
nyek leggyakoribb oka: alacsony mintaszam, nem stan-
dardizalt laboratériumi modszerek, a reprodukalhato-
sag hianya, nem megfelel0 statisztikai elemzés.
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SUGARKEZELES MODOSITOTT
RADIKALIS MASTECTOMIA UTAN

Régota ismert, hogy az adjuvans sugarkezelés hatasos
eljards a lokalis-regionadlis recidivdk megelézésében
korai invaziv emlérakban. Az utdbbi évek randomizalt
klinikai vizsgélatai azt is igazoltak, hogy kapcsolat van
a lokalis tlinetmentesség és a ttlélés kozott, mert a be-
tegség helyi kitjuldsa forrasa lehet tavoli szérédasnak
(2, 32, 33, 39). Arriagada és mtsai tanulmanyaban (2) a
modositott radikalis mastectomia utan adott sugarkeze-
1és szignifikdnsan csokkentette a lokoregionalis recidi-
vak és tavoli attétek gyakorisagat nyirokcsomo-pozitiv
betegeknél. Ebben a vizsgalatban a betegek nem kaptak
adjuvans szisztémas kezelést, igy a javulast egyediil a
besugarzas okozta. Recht A. a cikkhez irt méltatasdban
azt fejtegette, hogy az 1990-es évektdl mar a nyirokcso-
moé-negativ betegek is kapnak szisztémas kezelést, és
ez megkérddjelezheti az adjuvans sugarterdpia alkal-
mazasanak sziikségességét (40). Masik harom (32, 33,
39) randomizalt vizsgalatban a modositott radikalis
mastectomia utdn mar valamennyi beteg kapott szisz-
témas kezelést, és a besugdrzas a primer tumor mére-
tétdl, az infiltralt nyirokcsomok szamatol és a hiszto-
logiai grade-tdl fliggetleniil javitotta a lokoregionalis
daganatkontrollt és a tulélést. Az eredmények azonnali
hatéssal voltak a klinikai gyakorlatra. Teljes az egyetér-
tés, hogy indokolt a mastectomia utdni sugarkezelés, ha
négy vagy tobb infiltralt nyirokcsomd van az axillaban.
A harom randomizalt vizsgalatban (32, 33, 39) akkor is
magas volt a lokoregionalis recidivak ardnya (30-33%)
a nem sugarkezelt karon, ha csak 1-3 nyirokcsomdban
volt attét. Mas tanulmanyokban joval alacsonyabb volt
a recidivdk gyakorisaga a sugdarkezelés elhagydasakor.
A sikertelen valid4lds miatt tovabbi vizsgalatot javasol-
nak a sugdrkezelés rutinszeri alkalmazdsdhoz olyan
betegeknél, akiknél 1-3 pozitiv nyirokcsomot talaltak
(41).

A nevezett harom tanulmany (32, 33, 39) egyikében
sem vizsgaltak a lokoregiondlis recidivak gyakorisagat
a nyirokcsomostatusz é€s a primer daganat méretének
kombinaldsaval képzett alcsoportokban. Eredményeink
szerint (13) az 1-3 pozitiv nyirokcsomoval rendelkezd
betegeknél a primer tumor mérete (T1 vs. T2) fiiggetlen
prediktora a lokoregiondlis recidiva kockdzatanak. A
T1-es alcsoportban sugarkezeléssel és annak hianydban
is alacsony, 9%-0s volt a lokoregionalis recidiva 15 éves
valdszinti gyakorisdga. T2-es betegeknél (1. dbra) a gya-
korisag a besugarzas elhagyasakor 30% és sugarkezelés
utan 10% volt (RR: 0,3; p=0,02). Tovabba, a besugarzas
elmaradasakor a fiatalabb kor (<45 vs. >45 év) is szig-
nifikdnsan novelte a lokoregionalis recidiva kockazatat
(RR: 3,4). A Brit Kolumbiai Egyetem tanulményaban
szintén magas, 20% feletti volt a lokoregionalis recidi-
vak aranya a sugarkezelés elmaradasakor, ha a beteg 45
évnél fiatalabb vagy a primer tumor T2-es volt (46).

A két dan randomizalt vizsgalatban (32, 33) utdlag
elvégezték az emlérak molekularis osztalyozasat és az

100 -
90
80

60

50
40 - mm= RT igen (n=76)

LRTC %

30 mmm= RT nem (n=38)
20
10

0 T T T T 1
0 40 80 120 160 200
Honapok

1. dbra. 15 éves lokoregiondlis tumorkontroll (LRTC) mastectomia
utdni sugdrkezelés (RT) szerint 1-3 pozitiv nyirokcsoméval rendelkezd
és T2-es stdatuszii betegeknél: RT utdn 90%, RT elhagydsakor 70%
(p=0,02)

eredményeket mostanaban kozolték (26). A mastectomia
utani sugarterapia a tulélést sziknifikdnsan csak a jo
prognosztikai markerekkel (hormonreceptor-pozitiv és
HER-2-negativ tumor: luminalis A tipus) rendelkezé be-
tegeknél javitotta. A receptor-negativ és HER-2-pozitiv
(HER-2 tipus) betegeknél a besugarzas nem csokken-
tette a daganatos elhalalozas kockazatat. Tovabba a
lokoregionalis recidiva kockazatat is szignifikansan
kevésbé csokkentette a sugarkezelés receptor-negativ
tumoroknal, mint receptor-pozitivakndl, valamint a
bazalis (,triple” negativ: ER-, PgR- és HER-2-negativ)
és HER-2 tipusnal, mint a luminalis A tipusnal. A dan
vizsgaldk a klasszikus klinikai faktorok és biomarkerek
kombinalasaval kialakitott rizikdcsoportok szerint is
végeztek retrospektiv elemzést (25). A jo prognosztikai
csoportban (legfeljebb 3 pozitiv nyirokcsomd, <2 cm-es
tumor, Grade 1, ER- és PgR-pozitiv, HER-2-negativ) a
sugarkezelés 11%-kal csokkentette a lokregionalis reci-
divak 5 éves gyakorisagat, és szintén 11%-kal a 15 éves
mortalitas aranyat. A rossz prognosztikai csoportban
(>3 pozitiv nyirokcsomo, >5 cm-es daganat, Grade 3) a
lokoregionalis recidivak 5 éves gyakorisaganak csok-
kentése jelentds, 36%-0s volt, de ez a nagymértéki csok-
kenés nem eredményezte a mortalitas javulasat (15 év-
nél 0%). Tapasztalatunk szerint, 1-3 nyirokcsomo-pozi-
tiv posztmenopauzas betegeknél, tamoxifenhez sugar-
kezelés hozzaadasa tovabb csokkenti a lokoregionalis
recidivak kockazatat, de a sugarkezelés elhagyasakor
sem tul gyakori a recidiva: 9 vs. 12% (13). A pozitiv HER-
2-statusz egyértelmiien negativ prediktora a tulélésnek,
de a szisztémas- és sugarkezeléssel szembeni reziszten-
ciaval kapcsolatos eredmények még ellentmondasosak
(3,22, 38).

A mastectomia utani lokalis (mellkasfali) recidiva
noveli a rak-specifikus elhalalozas kockazatat, és alta-
laban rossz kimenetelt jelez. A lokalis recidiva utani
talélés kockazati tényezdéit vizsgald tanulmanyunk-
ban az inicidlis nyirokcsomd-pozitivitds, a matéttél a
recidiva kialakulasaig eltelt rovid idé (<24 hoénap) és
a kiterjedt elvaltozasok (multiplex, difftiz terjedés) ne-
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gativ prediktorai voltak a tulélésnek. Szoliter hegre-
cidivaval és negativ nyirokcsomo-statusszal a 10 éves
tulélés 85% volt (11). Haffty és mtsai (20) a mellkasfali
recidiva molekuldris markereinek hatdsat is vizsgaltak
a korlefolydsra. A negativ PgR- és a pozitiv p53-statusz
rossz progndzist jelzett, a HER-2-pozitivitas pedig erds
prediktora volt a betegség ismételt gyors kitjuldsanak.

SUGARKEZE[TES, EMLQMEGTART(’)
MUTET UTAN

Az utébbi évtizedek klinikai vizsgalatai bizonyitot-
tak, hogy korai invaziv (I-II. stddium) emlérdkban a
mastectomiat helyettesitheti a daganat széles kimetszé-
se (emlémegtart6 miitét) és a maradék emld besugdrza-
sa, mivel a tulélés hasonld (5, 7). Az ipsilateralis emld
sugdarkezelése harmaddra-negyedére cstkkenti a daga-
nat lokalis kitjuldsanak kockazatat (8, 48). Tizenhdrom
randomizalt vizsgalat meta-analizise szerint (48) a su-
garkezelés elhagyasa az elhaldlozds ardnyat is szignifi-
kansan, 7%-kal novelte.

Tanulmanyunkban (10) a maradék emlére adott 50
Gy sugarkezelés egynegyedére csokkentette a lokalis
recidiva kockdazatat (2. dbra). A recidiva gyakorisdga
prognosztikai faktorok szerint valtozott (tartomany:
9-29%), de kis kockazatu csoportot, ahol a besugdrzas
mégis mellézhetd lenne, nem sikeriilt meghatarozni.
Tobbvaltozos regresszids modellben a sugéarkezelés
elhagydsa, a kiterjedt intraductalis komponens és a fi-
atalabb kor (<40 év) fliggetlen negativ prediktora ma-
radt a lokalis tiinetmentességnek. Randomizalt klinikai
vizsgalatunkban (36) a daganatdgyra adott megemelt
dozist sugarkezelés (50 Gy az egész emlére majd 16 Gy
,boost” a tumordgyra) szignifikdnsan javitotta a lokalis
tumorkontrollt (p=0,049). Multivaridcios analizisben a
fiatalabb kor (<40 év), a pozitiv sebészi szél és a magas
mitotikus aktivitds fliggetlen negativ prediktora ma-
radt a lokdlis tumormentességnek. A klinikai gyakor-
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2. dbra. Emlémegtartd miitét utdn a sugdrkezelés (RT) egynegyedé-
re csokkentette a lokdlis recidiva kockdzatit (relativ kockdzat: 0,25;
p<0,0001). Sugdrkezelés utin a 10 éves lokdlis tumorkontroll (LTC)
91%, mig sugdrkezelés nélkiil 63%

latban a fiatalabb kor és a pozitiv sebészi sz¢l abszolut
indikdcidja a megemelt dozist sugarkezelésnek emld-
megtartd matét utan.

Az utdébbi években a molekularis markerek hatasat is
vizsgaljak a lokalis recidivdra emlémegtartd kezelésnél
(6, 19, 21, 44, 50). Mi nem talaltunk Osszefliggést a hor-
monreceptor-statusz és a lokalis relapszus kockazata
kozott (36). Hasonld megfigyelésrdl szamolt be a mila-
noi emlérdk munkacsoport is (44). A Leideni Egyetem
kutatoi viszont azt taldltdk, hogy a hormonreceptor-
negativ daganatoknal gyakoribb a lokalis recidiva (6).
A New Jersey Rékintézet tapasztalata szerint a hdrom-
szorosan negativ tipus (ER-, PgR- és HER-2-negativ), az
Osszes tobbihez viszonyitva, kozel kétszeresére emeli
a daganatos elhaldlozéas kockéazatat, de a lokalis kont-
rollra nincs szignifikdns hatdssal (21). A Massachusetts
General Hospital-ben az emlémegtartassal kezelt be-
tegek daganatait utdlag szintén osztdlyoztdk moleku-
larisan. Legmagasabb volt a lokalis recidiva ardnya a
HER-2 (ER-, PgR-negativ, HER-2-pozitiv) és a basalis
(ER-, PgR- és HER-2-negativ) tipusban (31). A két utobbi
vizsgalat eredménye ellentmondésos. Tapasztalatunk
szerint tamoxifennel kezelt posztmenopauzas betegek-
nél is magas a lokalis recidiva ardnya a sugarkezelés
elhagyasakor, de a besugédrzds a kockazatot egynegye-
dére csokkenti (10). A HER-2-pozitiv daganatok gyak-
rabban recidivalnak besugarzas utdn és a sugarkezelés
elmaradasakor is. Tehat prognosztikai és prediktiv
faktor is, de az eredmények szintén ellentmondésosak
(19). Trastuzumab-kezelés csokkenti a tavoli attétek és a
lokoregionadlis recidivak kialakuldsanak kockazatét is.
A pittsburgh-i vizsgalatban valamennyi beteg kapott
besugarzast. A trastuzumab 22%-rdl 12%-ra cstkken-
tette a lokoregionalis recidiva gyakorisagat (42). A Bcl-
2-pozitiv tumorok rezisztensebbek kemoterdpidval és
sugarkezeléssel szemben is, és szignifikdnsan novelik a
lokalis recidiva kockazatat. A Yale Egyetem betegeinél
a Bcl-2 fliggetlen prediktora volt a lokdlis tiinetmentes-
ségnek, a pozitivitds kozel haromszorosara novelte a
kockazatot (50). A p53-pozitivitds szintén noveli a lo-
kalis recidiva kockazatat, de prediktiv értéke (csokkent
sugarérzékenység) ellentmondasos (19). A CK-19 hia-
nya negativ prediktora a lokdlis tiinetmentességnek.
Az egyik vizsgdalatban hidnya a fiatalabb betegeknél
(25-49 év) tobb mint haromszorosara novelte a lokalis
recidiva kockazatat (35).

Az ipsilateralis emlérecidiva — kisebb mértékben,
mint a mellkasfali — szintén noveli az emlérak-specifi-
kus elhaldlozas kockazatat (49). Eredményeink szerint
(9, 11) a fiatalabb kor (<40 év), a primer mutéttdl a reci-
diva megjelenéséig eltelt rovid id6 (<24 honap), a valodi
recidiva (szemben az Uj primer tumorral) és a nagyobb
méret(i (>2 cm) recidiva negativ prediktorai a recidiva
uténi talélésnek. Uj primer tumorral vagy kisméret{i re-
cidivaval a 10 éves tulélés 88% illetve 81% volt. Az egy-
séges osztalyozds szabalyainak hidnyaban az 4j primer
tumor ardnya széles hatarok (15-50%) kozott valtozik a
kozleményekben (11). A génexpresszios profil meghata-
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rozasaval a recidiva jellemezhetd és pontosabban osz-
talyozhato: valédi recidiva vagy j primer tumor (18).
Vizsgalataink szerint (9, 11) a ,salvage” mtét tipusa-
nak (mastectomia vagy ismételt emlémegtartas) nincs
szignifikdns hatdsa a tulélésre. A kisebb (<2 cm) recidi-
vak ismételt széles kimetszéssel sikeresen kezelhetdk.
A 10 éves talélés 81% volt ,salvage” mastectomia és
lumpectomia utan is. Ujabban a molekularis markerek
hatésat is vizsgaljak a recidiva kezelése utani talélésre.
A New Jersey Rakintézet tanulmanydban a hdromszo-
rosan negativ tipus (ER-, Pgr- és HER-2-negativ) hatszo-
rosara emelte a tavoli attétképzodés kockazatat (34).

A REGIONALIS SUGARKEZELES
KLINIKAI JELENTOSEGE

A lokoregiondls recidivak dontd tobbsége axillaris
disszekcid utan lokalisan alakul ki (mellkasfal vagy ma-
radékemld), ezért vitatott az axillaris/supraclavicularis
régid adjuvans sugarkezelésének értéke. Kérdés, hogy a
regiondlis kezelés mennyivel javithatja az eredménye-
ket (16, 24, 41).
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3. dbra. 10 éves axillaris tumorkontroll (ATC) nyirokcsomé-negativ
(99,5%) és nyirokcsomé-pozitiv (97,2%) betegeknél (relativ kockdzat:
6,3; p=0,001)

Eredményeink szerint (17) az axillaris recidiva 10
éves valdszind aranya nyirokcsomd-pozitiv és nyirok-
csomo-negativ betegeknél is alacsony (2,8 és 0,5%, 3.
dbra). Az axillaris recidivak gyakorisagat az eltavolitott
nyirokcsomok szama is szignifikansan befolyasolta (<5
vs. >5 nyirokcsomo: recidiva aranya 4,3 €s 1,2%; p=0,01).
A t0bbi vizsgalt tényez6 (a nyirokcsomoattét kiterjedé-
se, a daganat mérete, T- és N-statusz kombinalasa, hisz-
tolégiai tipus) nem volt lényeges hatassal az axillaris
recidiva gyakorisagara. Nyirokcsomo-pozitiv betegek-
nél, ha kevesebb mint hat nyirokcsomo keriilt eltavoli-
tasra, az axillaris recidiva 10 éves valdszinti gyakorisa-
ga sugarkezeléssel 0% és sugarkezelés elmaradasakor
8,3% volt. Elégtelen axillaris disszekcié nyirokcsomo-
pozitiv betegeknél indokolja a sugarkezelést, eml6-
megtartd mitét és mastectomia utan is. Az axillaris
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4. dbra. 10 éves supraclavicularis tumorkontroll (STC) az axillaris

status szerint: N0 (98,8%), vs. N1 (93,7%) (relativ kockdzat:
5,5; p=0,0001)

nyirokcsomok involvaltsdga 1ényeges hatassal volt a
supraclavicularis recidivak gyakorisagara (4. dbra), de
a primer tumor méretének és szovettani tipusdnak nem
volt szignifikans hatdsa. A sugarkezelés elmaradasakor
gyakori volt a recidiva, ha az axilldban tébb mint ha-
rom nyirokcsomo volt infiltralt vagy az attét mérete >2
cm volt (10% és 37,5%). Kiterjedt axillaris nyirokcsomo-
attét javallata a supraclavicularis régi6 adjuvans sugar-
kezelésének (17).

A lokoregionalis recidivak megel6zése adjuvans be-
sugdarzassal javitja a talélést, mert a miitét utan vissza-
maradt daganatsejtek forrdsai lehetnek tavoli szorédas-
nak. Az adjuvéns besugarzas tulélésjavito hatdsat vizs-
gald tanulmanyokban a betegek teljes — lokalis és regi-
onalis — sugarkezelést kaptak. [gy nem éllapithaté meg,
hogy a lokédlis vagy regionalis recidiva vagy mindkett6
megel6zése okozta a tulélés javulasat (2, 4, 5, 32, 33, 39,
41). A primer miitétet és adjuvans besugarzast kovetd
tavoli attétes betegeknél célvaltozds (adott daganatos
események kozotti intervallum) vizsgalattal kozvetett
bizonyitékot kerestiink a kérdés megvalaszolasara (14).
Az Osszes beteg vonatkozasdban a lokoregionalis reci-
diva és a tavoli attét megjelenése kozotti id6 1ényegesen
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lokalis recidiva (n=45)

PMT %

regionalis recidiva (n=34)

5. dbra. Postmetastaticus tiilélés (PMT) az elsd relapszus — lokdlis vagy
regiondlis — helye szerint. Medidn tiilélés 11 honap és 7 hénap, azonos
sorrendben (relativ kockdzat: 1,37; p=0,01)
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roévidebb volt, mint a primer mfitét és a lokoregionalis
recidiva kialakuldsa kozotti intervallum (p<0,0001). A
jelenség arra utal, hogy a betegek tobbségénél a daga-
natos szorodas mar a mitét elétt kialakult. A megro-
vidiilt intervallumot a recidiva anatomiai helye szerint
is elemezve, a megrovidiilés inkabb a regiondlis reci-
divéara volt jellemzd, mint a lokalisra (8 vs. 16 honap).
A postmetastaticus talélés is rovidebb volt, ha a tavoli
attét regionalis és nem lokalis recidiva utdn alakult ki
(5. dbra). A regionalis recidivat jellemz6 megrovidiilt
intervallumok arra utalnak, hogy az esetek tobbségé-
ben nincs oki kapcsolat a regionalis recidiva és a tavoli
szorddas kozott, azok egymastdl fliggetlen események.
A regiondlis recidiva inkdbb markere, mint forrdsa a
daganatos szdérddasnak. Valoszinti, hogy az adjuvans
sugarkezelés hatdsdra bekovetkezd tulélésjavulas a lo-
kalis (mellkasfal és ipsilateralis emld) recidivdk meg-
elézésével kapcsolatos.

ADJUVANS SUGARKEZELES KESOI
SZOVODMENYEI

Ma mar a mindségi individualis besugarzastervezéssel
a sziv és a tiid6 karosodasa elkeriilhetd (29, 30, 47).
Mastectomia utan a mitéti lebeny-mellkasfal és eml6-
megtarto miitét utan az ipsilateralis emlo céltérfogatnak
szamit, és teljes dozissal kezeljiik. Igy a bér-kotészovet
és az eml6parenchyma karosodasa elkeriilhetetlen.

Prospektiv klinikai vizsgalatunkban a maradék
emldre adott 50 Gy vagy 50 Gy és 16 Gy boost utan
Grade 3 borkarosodas csak a betegek 3 illetve 4%-anal
alakult ki. A Grade 3 fibrézis aranya szintén 3% és 4%
volt (37). A kozmetikai eredményt lényegesen ron-
té progressziv fibrozist nem észleltiink. A subcutan
fibroblasztok génexpresszids profiljanak meghataro-
zasaval a fibrézisra kiiléndsen hajlamos betegek azo-
nosithatok (1). Egy masik tanulmanyunkban (27) a
maradék emlében kialakuld zsirnekrézis klinikai vo-
natkozdsait vizsgaltuk. A tilinetmentes zsirnekrézis
gyakorisaga az egész emld teleterapidja (50 Gy), a
tumoragy brachyterapidja (7x5,2 Gy) €s a tumoragy
elektronbesugarzasa (50 Gy) utan 20%, 25% és 10%
volt. A tiineteket (fajdalom) okozo zsirnekrdzis aranya
azonos sorrendben a kovetkezd volt: 9%, 11% és 8%. Az
aszimptomatikus zsirnekroézisnak nincs klinikai jelen-
tésége. A tiineteket okozd zsirnekrézis altalaban mi-
téti megoldast igényel, és rosszabb kozmetikai ered-
ménnyel jar.

A primer daganat széles kimetszése és besugarzas
utan az ipsilateralis eml6ben kialakuld angiosarcoma
elére nem latott stulyos kovetkezménye az eml6meg-
tartd kezelésnek. Emlémegtartassal kezelt betegeknél
szignifikansan emelkedett az angiosarcoma kialakula-
sanak kockazata (45, 51). A karddéma elsdédleges koc-
kazati tényezdje a fels6 végtagon mastectomia utan
kialakulé angiosarcomanak. Ilyen esetekben a sugar-
kezelésnek csak indirekt szerepe van, a nyirokpangas

kialakulasat el6segiti. Nem tudjuk, hogy az ipsilateralis
eml6ésarcomat a besugarzas vagy a nyirokpangas okoz-
za-e, vagy multifaktoridlis eredet(i (45). Emlémegtar-
tassal kezelt betegeinknél az angiosarcoma gyakorisa-
ga 0,14% volt. Primer kezeléssel (mfitét és besugarzas)
kapcsolatos eml66démat 63%-ban észleltiink, és Grade
2-3 fibrozis valamennyi betegnél kialakult. A 2 éves
talélés 18% volt. Az elvaltozas kiterjedése (unifokalis
vs. multifokdlis) szignifikdns hatdssal volt a tulélésre
(12). A primer kezelések altal okozott 6déma és fibrdzis
valészintileg hozzdjarul a mdasodlagos angiosarcoma
kialakuldsdhoz. A bdrelvéaltozasok korai felismerése
fontos, a betegség kiterjedésének prognosztikai jelen-
tésége van.

KOVETKEZTETESEK

Korai invaziv (I-II. stddium) emlérakban az adjuvans
sugarkezelés — modositott radikalis mastectomia és
emlémegtarté mitét utdn — szignifikdnsan csokkenti a
lokoregionadlis recidivak gyakorisagat. Hagyomanyos
klinikai és patologiai jellemzdket hasznalva a betegek
a lokoregionalis recidiva kockazata szerint csoporto-
sithatok. A sugarkezelés haszna csoportonként valto-
zik, de minden csoportban jelentds a tulkezelt betegek
aranya, mert a betegek jelentds részénél a sugarkeze-
lés elhagyéasakor sem alakul ki lokoregionalis recidi-
va. Molekuldris markerek haszndlataval a daganatos
betegség agresszivitdsa és a terdpias valasz pontosab-
ban meghatarozhato, egyénre szabottabbd tehetik a
kezelést. Az utdbbi években tobb szaz kozleményben
vizsgaltak a molekuldris markerek klinikai alkalmaz-
hatdsagat, de az eredmények még ellentmonddsosak.
A sugarterdpias klinikai gyakorlathoz elsésorban a
HER-2, ER és PgR expresszidjaval kapcsolatos ered-
mények validaltak. A kezelések optimalizaldsdhoz
molekuldris markerekre alapozott prospektiv klinikai
vizsgalatok sziikségesek.

Az adjuvans sugarkezelés a rdk-specifikus tulélést
is javitja, mert a mtitét utan visszamaradt daganatsej-
tek tavoli szorddas forrdsai lehetnek. Az axillaris és
supraclavicularis recidiva inkdbb markere, mint forra-
sa az attétképzddésnek. A talélés javulasat valoszinii-
leg a lokalis (ipsilateralis emld és mellkasfal) recidiva
megel6zése okozza.

A betegek egy részénél a sugarkezelés utan is ki-
alakul lokalis recidiva. J6 prognosztikai faktorokkal
(idésebb kor: >40 év, kezdetben negativ nyirokcsomo-
statusz, hosszabb id6 a recidiva kialakuldsaig: >24 ho-
nap) a recidiva kezelése utani elhalalozas kockazata
kisebb.

A korszerl sugarkezelési technikaval a sziv és tiidé
lényeges kéarosodasa elkeriilhetd. Stlyosabb atrofias
dermatitis és fibrozis ritka, és a kozmetikai eredmények
jok. Emlémegtartd kezelés utan az ipsilateralis emlében
kialakulé angiosarcoma gyakorisaga két ezrelék alatt
van, de az elhaldlozdsi ardny nagyon magas.
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Koszonetemet és halamat fejezem ki idézett szerzotar-
saimnak, a Sugarterapias Osztaly orvosainak, fiziku-
sainak, szakasszisztenseinek és novéreinek a klinikai
kutatassal kapcsolatos aldozatos munkajukért.

1

1

1

1

1

1

1

IRODALOM

1. Alsner ], Radningen OK, Overgaard J. Differential gene expression
before and after ionizing radiation of subcutaneous fibroblasts
identifies breast cancer patients resistant to radiation-induced fi-
brosis. Radiother Oncol 83:261-266, 2007
2. Arriagada R, Rutquvist E, Mattsson A, et al. Adequate locore-
gional treatment for early breast cancer may prevent secondary
dissemination. ] 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. Effects of radiotherapy and of
differences 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

. Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group. Favourable
and unfavourable effects 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 after 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 ] Med 347:1233-1241, 2002

8. Fisher B, Anderson S, Redmond CK, et al. Reanalysis and results

after 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 ] Med 333:1456-1461,

1995

Fodor J. Emlémegtart6 kezelés korai invaziv emlérakban: a loka-

lis recidiva kezelése utani tulélés prognosztikai faktorai. Magyar
Onkoldgia 51:127-131, 2007
0. Fodor J, Major T, Polgar C, et al. The impact of radiotherapy on
the incidence and time of occurrence of local recurrence in early-
stage breast cancer after breast conserving therapy. Neoplasma
47:181-186, 2000

. Fodor ], Major T, Polgar C, et al. Prognosis of patients with local re-
currence after mastectomy or conservative surgery for early-stage
invasive breast cancer. Breast 17:302-308, 2008

2. Fodor J, Orosz Z, Szabd E, et al. Angiosarcoma after conservation

treatment for breast carcinoma: Our experience and a review of

the literature. ] Am Acad Dermatol 54:499-504, 2006

Fodor J, Polgar C, Major T, et al. Locoregional failure 15 years after

mastectomy in women with one to three positive axillary nodes

with or without irradiation: the significance of tumor size. Strahl-
enther Onkol 179:197-202, 2003
4. Fodor ], Polgar C, Major T, et al. The time-course of metastases
from breast cancer after mastectomy and breast-conserving sur-
gery with and without isolated local-regional recurrence. Breast
11:53-57, 2002
5. Fodor ], Polgar Cs, Németh Gy. Az operabilis emlérdk bizonyi-
tékokon alapuld sugarkezelése: az 1990-es évek eredményeinek
elemzése. Orvosi Hetilap 141:1551-1555, 2000

. Fodor], Polgar Cs, Péley G, és mtsai. Az axilla kezelése emlérakban:
evidencidk és vitatott kérdések. Orvosi Hetilap 142:1941-1950,
2001

a1

°

—_

@

(=)

17.

18.

19.

20.

21.

22.

2

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

3

—_

32.

33.

34.

35.

36.

@

Fodor J, Téth ], Major T, et al. Incidence and time of occurrence of
regional recurrence in stage I-II breast cancer: value of adjuvant
irradiation. Int ] Radiat Oncol Biol Phys 44:281-287, 1999
Goldstein NS, Vicini FA, Hunter S, et al. Molecular clonality deter-
mination of ipsilateral recurrence of invasive breast carcinomas
after breast-conserving therapy: Comparison with clinical and
biological factors. Am J Clin Pathol 123:679-689, 2005

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

Haffty BG, Hauser A, Choi DH, et al. Molecular markers for prog-
nosis after isolated postmastectomy chest wall recurrence. Cancer
100:252-263, 2004

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

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

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

Kurtz ] 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

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

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. ] Clin Oncol 26:1419-1426, 2008

Lovey K, Fodor J, Szab6 E, et al. Fat necrosis after partial-breast
irradiation with brachytherapy or electron irradiation versus stan-
dard whole-breast radiotherapy — 4-year results of a randomized
trial. Int ] Radiat Oncol Biol Phys 69:724-731, 2007

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

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

Major T, Skriba Z, Varjas G, Fodor J. Emlédaganatos betegek
kiils6 besugarzasi terveinek dozimetriai vizsgalata: a déziselGiras
megvalasztdsanak jelentésége. Magyar Onkologia 49:235-243, 2005

.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 after breast
conserving therapy. ] Clin Oncol 26:2373-2378, 2008

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

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

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 ] Radiat Oncol Biol Phys 72:1056-1063,
2008

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

Polgar C, Fodor ], 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

ISSN 0025-0244 © Akadémiai Kiadé, BUDAPEST « Magyar Onkolégia 53: 7-14, 2009 * DOI: 10.1556/MOnkol.53.2009.1.2

Krompecher-emlékeldadds, 2008

13



Krompecher-emlékeldadds, 2008

14

FODOR

37. Polgar C, Major T, Fodor J, et al. High-dose-rate brachytherapy

alone versus whole breast radiotherapy with or without tumor

bed boost after breast-conserving surgery: seven-year results of a

comparative study. Int ] Radiat Oncol Biol Phys 60:1173-1181, 2004
Pritchard KI, Shepherd LE, O’'Malley FP, et al. HER2 and respon-
siveness of breast cancer to adjuvant chemotherapy. N Engl ] 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 ] Med 337:956-962, 1997

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

.Recht A, Edge SB, Solin L], 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

Schnitt §J. Traditional and newer pathologic factors. ] 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 specific relapse types in node-

negative breast cancer. ] Clin Oncol 13:697-704, 1995

Strobbe LJ, Peterse HL, van Tinteren H, et al. Angiosarcoma of

the breast after conservation therapy for invasive cancer, the in-

3

®

4

jury

4

@

4

@9

46.

47.

48.

49.

50.

51.

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

Truong PT, Olivotto 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 ] Radiat Oncol Biol Phys 61:1337-1347, 2005
Varjas G, Pazonyi B, Forgacs Gy. Szamitogépes besugarzastervezés:
visszatekintés és korszerti médszerek. Magyar Onkologia 49:245—
249, 2005

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

Wapnir IL, Anderson SJ, Mamounas EP, et al. Prognosis after
ipsilateral breast tumor recurrence and locoregional recur-
rences in five National Surgical Adjuvant and Bowel Proj-
ect node-positive adjuvant breast cancer trials. ] Clin Oncol
24:2028-2037, 2006

Yang Q, Moran SM, Haffty 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

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

ISSN 0025-0244 © Akadémiai Kiadé, BUDAPEST « Magyar Onkolégia 53: 7-14, 2009 * DOI: 10.1556/MOnkol.53.2009.1.2




<<
  /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


