Eredeti kozlemény 235

Akceleralt parcialis konformalis

kilso emlobesugarzas emlomegtarto
mutét utan - fazis Il prospektiv
klinikai vizsgalat elozetes eredmeényei

Moézsa Emdke’, Polgdr Csaba', Fréhlich Georgina', Major Tibor’, Janvdry Levente?,
Lévey Katalin®, Sulyok Zoltdn?, Takdcsi Nagy LdszI6", Fodor Janos', Kdsler Miklds®

'Orszagos Onkoldgiai Intézet, Sugarterapias Kozpont, Budapest, *Liege University Hospital, Department of Radiotherapy, Liege, Belgium,
*State Hospital Krems, Department of Radiooncology, Krems an der Donau, Ausztria, *Orszdgos Onkologiai Intézet, Daganatsebészeti Kozpont,
*Orszigos Onkologiai Intézet, Budapest

A munka célja korai invaziv eml6rdk konzervativ mlitéte utdn a hdromdimenziés konformdlis radioterdpidval (3D-KRT) végzett
akcelerdlt parcidlis emlébesugdrzds (APERT) bevezetése és az elézetes klinikai eredmények bemutatdsa. 2006. december és 2011.
februdr kozott 45, I-l. stddiuma, helyi kidjulds szempontjdbdl alacsony kockdzatu emlédaganat miatt parcidlis masztektomidval
kezelt betegnél a miitét sordn titan klipekkel jeloltiik a tumordgy széli részeit. A posztoperativ akcelerdlt parcidlis emlébesugdrzdst
3D-KRT-val végeztiik 3-5 non-koplandris mez6 haszndlatdval. Az APERT dézisa 36,9 Gy (9 x 4,1 Gy) volt, napi két frakcidval, 5 egy-
mdst kovet6 napon. A jelen feldolgozdsban az elsé 30, minimdlisan 1 évig kovetett betegnél elemeztiik az akut és késéi irradidcids
mellékhatdsokat és a kozmetikai eredményeket. A 25,2 hdnapos dtlagos kdvetési idé alatt lokoregiondlis kiujuldst és tdvoli dttétet
nem észleltiink. Kivdld, jo, megfelelé és rossz kozmetikai eredményt azonos sorrendben 10 (33,3%), 16 (53,4%), 4 (13,3%) és 0 (0%)
betegnél tapasztaltunk. Grade 2 vagy sulyosabb akut mellékhatdst nem észleltiink. A késéi szovédmeények koziil grade 1 fibrozis 4
(13,3%), grade 2 teleangiektdzia 1 (3,3%), tiinetmentes zsirnekrozis pedig 5 betegnél (16,7%) alakult ki. Grade 3-4 kés6i mellékhatdst
nem észleltiink. A 3D-KRT-val végzett APERT reprodukdlhato, kénnyen kiszolgdltathatd kezelés a jo prognozisu, korai invaziv emlé-
rdk konzervativ miitéte utdn. El6zetes eredményeink biztatéak, a korai és kozéptdvu irradidciés mellékhatdsok ardnya alacsony, a
kozmetikai eredmények kivdloak. Magyar Onkoldgia 56:235-241, 2012

Kulcsszavak: akceleralt parcialis emlébesugarzas, haromdimenzids konformalis kiilsé sugarkezelés, korai
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The aim of the study was to implement accelerated partial breast irradiation (APBI) by means of three-dimensional conformal radiotherapy
(3D-CRT) following breast-conserving surgery (BCS) for early-stage breast cancer. Between December 2006 and February 2011, in 45 cases
of low-risk, stage I-Il breast cancer the tumour bed was marked with titanium clips during BCS. Postoperative APBI was given by means
of 3D-CRT using 3 to 5 non-coplanar fields. The total dose of APBI was 36.9 Gy (9 x 4.1 Gy) using a twice-a-day fractionation over 5
consecutive days. Early and late radiation side effects and cosmetic results were analysed for the first 30 patients with a minimum
follow-up of 1 year. At a mean follow-up of 25.2 months neither loco-regional nor distant failure was observed. Excellent, good, fair,
and poor cosmetic outcome was detected in 10 (33.3%), 16 (53.4%), 4 (13.3%), and 0 (0%) patients, respectively. Grade 2 or worse acute
side effect was not observed. Grade 1 fibrosis, grade 2 teleangiectasia and asymptomatic fat necrosis occurred in 4 (13.3%), 1 (3.3%) and
5 (16.7%) patients, respectively. No grade 3-4 late side effects were detected. 3D-CRT is a reproducible and feasible technique for the
delivery of APBI following conservative surgery for the treatment of low-risk, early-stage invasive breast carcinoma. The preliminary
results are promising, early- and mid-term radiation side effects are rare, and cosmetic results are excellent.

Mozsa E, Polgar C, Frohlich G, Major T, Janvary L, Lovey K, Sulyok Z, Takacsi Nagy L, Fodor J, Kasler M. Accelerated partial breast
irradiation with three-dimensional conformal external beam radiotherapy following breast-conserving surgery - Preliminary results
of a phase Il clinical study. Hungarian Oncology 56:235-241, 2012

Keywords: accelerated partial breast irradiation, three-dimensional conformal external beam radiotherapy,
early-stage breast cancer, breast-conserving surgery

Levelezési cim: Dr. Mézsa Eméke, Orszagos Onkologiai Intézet, Sugarterdpias Kozpont,
1122 Budapest, Rath Gyorgy u. 7-9. Telefon: (06-1) 224-8600/3190, Fax: (06-1) 224-8680, e-mail: emozsa@gmail.com

Kozlésre érkezett: 2011. junius 10. « Elfogadva: 2012. januar 11.

Magyar Onkolégia 56:235-241, 2012



236 Modzsa és mtsai

BEVEZETES

Korai invaziv emlérakban a szervmegtarté mutét és a tel-
jes maradék emldé posztoperativ sugarkezelése altalanosan
elfogadott, standard kezelés (7, 22, 33). Szamos prospektiv,
fazis I-1I klinikai vizsgdlat igazolta ugyanakkor, hogy
megfeleléen valogatott korai stddiumd, alacsony rizikéju
emlédaganatok esetén a csak a tumoragyra és kozvetlen
kornyezetére korlatozott, un. akceleralt parcilis emlébe-
sugarzassal (APERT) is megfelelé 5-12 éves helyi daganat-
mentesség érhetd el, j6 kozmetikai eredménnyel (1, 2, 24, 25,
27, 30). Az APERT végezhet6 szovetkozi brachyterapiaval,
intraoperativ radioterapiaval és teleterapia kilonboz6
mddszereivel, amelyek koziil eddig 5 évnél hosszabb ko-
vetési id6vel csak brachytherapia alkalmazasaval kozoltek
eredményeket (1, 3, 6, 8-10, 14, 16, 21, 23-25, 31, 32, 34).
A szovetkozi brachyterapia hatranya azonban, hogy egy-
részt invaziv beavatkozas, amely a tumordgyba vezetett
10-25 katéterrel végezhetd, masrészt megfelelé szakmai
képzést és gyakorlatot igényel, ami nem minden sugartera-
pias osztalyon biztositott. A teleterapids modszerek koziil
a 3D konformdlis radioterdpia (3D-KRT) elénye, hogy nem
invaziv mddszer, egyszertien kivitelezhetd és mar a legtobb
sugarterapids osztalyon rendelkeznek a sziikséges technikai
feltételekkel, ezért az utébbi 1-2 évtizedben egyre tobb inté-
zetben alkalmaznak 3D-KRT-t parcidlis emlébesugarzdsra
(3,6,8,9,11, 31, 34-36).

Az Orszagos Onkoldgiai Intézetben (OOI) 2006 decem-
berében inditottunk prospektiv, fazis II klinikai vizsgalatot
a teleterapiaval végzett APERT magyarorszagi bevezetésére,
valamint a 3D-KRT és az intenzitdsmodulalt radioterdpia
(IMRT) 6sszehasonlitasara. A jelen kozlemény a 3D-KRT-
val végzett APERT-val elért el6zetes eredményeinket ismer-
teti.

ANYAG ES MODSZER

A Klinikai vizsgalatba 2006. december 18. és 2011. februar
14. kozott 45, 40 évnél iddsebb nébeteget soroltunk be. A je-
len tanulmany anyagat az els6 30, legalabb 12 hénapig ko-
vetett beteg alkotja (1. tdbldzat). A vizsgalatba bevont 6sszes
betegnél I-1IA stddiumu, invaziv emldrak miatt eml6meg-
tarté mutét tortént.

A parcialis eml8besugarzast a kovetkezo feltételek egytit-
tes teljestilésekor végeztiik el: ECOG 0-1 statusz; 40 év fe-
letti életkor; 5 évnél hosszabb varhatd élettartam; invaziv,
egygocu daganat; primer tumor patoldgiai mérete <30 mm;
legaldbb 2 mm-es ép sebészi szél; negativ nyirokcsomo-sta-
tusz (negativ 8rszemnyirokcsomo vagy honalji disszekcio
esetén minimum 6 negativ nyirokcsomd); mttét utdni
topometriai computertomografids vizsgalaton (TOP CT)

1. tablazat. A betegek megoszlasa klinikopatoldgiai jellemzok
szerint

Atlagos életkor (év) 62 (47-77)
Eletkor

40-50 3(10%)
50—60 9(30%)
>60 18 (60%)
Posztmenopauza 27 (90%)
Atlagos tumorméret (mm) 13,6 (5-30)
<5 1(3,3%)
5-10 10 (33,4%)
10-20 15 (509%)
20-30 4(13,3%)
Szovettani tipus

Invaziv duktalis 26 (86,6%)
Invaziv papilldris 2(6,7%)
Invaziv lobuldris 2(6,7%)
Tussal jeldlt ép sebészi szél (mm)

0-2 2(6,7%)
2-5 11(36,7%)
6-10 17 (56,6%)
Nyirokcsomdstatusz

pNO (SLNB) 26 (86,7%)
pNO (AD) 4(13,3%)
Szovettani grade

1 16 (53,3%)
2 11(36,7%)
3 3(10%)
Er/nyirokérbetbrés negativ 30(100%)
EIC negativ 30(100%)
Receptorstatusz

ER poz,, PR poz. 28 (93,3%)
ER poz., PR neg. 2(6,7%)
HER2 negativ 30(100%)
Eml6kosarméret

A 1(3,3%)
B 18 (60,0%)
C 8 (26,7%)
D és D+ 3(10,0%)
Oldal

Bal 13 (43,3%)
Jobb 17 (56,7%)
Tumorlokalizacio (kvadrans)

Kiilsg-felsG 16 (53,3%)
Kiilsg-also 4(13,3%)
Belsd-felsd 6 (20,0%)
Belsd-also 1(3,3%)
Centrlis 3(10,0%)

AD: axilléris disszekcié (minimdlisan 6 eltévolitott nyirokcsomdval), SLNB: 6rszemnyirokcsomd-biopszia,
EIC: extenzfv intraduktalis komponens, ER: 6sztrogénreceptor, PR: progeszteronreceptor

© Professional Publishing Hungary



jol meghatdrozhato, sebészi kapcsokkal jel6lt tumoragys; fel-
vilagositast kovetden aldirt beleegyezé nyilatkozat.

Besorolast kizardé okok: multifokalis tumor; in situ kar-
cindma (pTis); extenziv intraduktdlis komponens (EIC);
ér/nyirokérbetorés (LVI); emlébimbé Paget-korja; bilate-
ralis eml6rak; egyidejli terhesség vagy laktacio; fokozott
sugarérzékenységgel jaré allapot; 5 éven belil eléfordulo
egyéb rosszindulatt megbetegedés (kivéve gyogyult in situ
méhnyakrék és abér basaliomdja vagy in situ planocellularis
karcindmaja; pszichiatriai betegség.

A besorolas el6tt minden esetben CT-vizsgdlatot vé-
geztiink annak megallapitasdra, hogy a tumoragy megfe-
lel6 mindségben definialhaté-e. A besugarzastervezéshez
hasznalt CT-sorozatok 3 mm szeletvastagsdaggal késziiltek,
héaton fekvé pozicidban, reprodukalhato, kartartéval elld-
tott fekteté rendszer alkalmazasaval. Termoplasztikus test-
rogzitést nem alkalmaztunk. A CT-felvételek a mandibula
magassagatol az emlédthajldson tal mindkét oldali teljes tii-
détérfogatot, mindkét eml6t és a mellkasfal egészét maguk-
ba foglaltdk. Az emléallomany medio-lateralis és caudo-
cranialis hatdraira a tervezési CT elkészitésekor szem- és
tapintds ellenérzése mellett rontgenarnyékot ado jeloléseket
helyeztiink. A tumordagyat, a szivet, nagy ereket, mindkét
oldali emlét és tiidéket minden betegnél CT-szeletenként
korberajzoltuk. Az eml6 kontirozasdhoz a tervezési CT-n
hasznalt markerek, a szegycsont azonos oldali széle, illet-
ve az eml6allomany és a mellkasfali izomzat hatara adott
tampontokat.

A céltérfogat meghatarozdsanal a sebészi kapcsok-
kal hatdrolt m{itéti teriiletet (in. tumoragyat) tekintettiik
GTV-nek (,gross tumour volume”). A klinikai céltérfogat
(»clinical target volume™; CTV) meghatdrozasa a szovettani
leletben 6 iranyban (anterior, posterior, cranialis, caudalis,
medialis és lateralis) megadott ép sebészi szél alapjan tor-
tént. A CTV-t a GTV-b4l a kovetkezd képlet alapjan ké-
peztik: CTV = GTV + 20 mm - ép sebészi szél (mm-ben).
A CT'V-kiterjesztést limitalo térfogatok a bérfelszin alatti 5
mm széles zona, illetve az eml6parenchyma és a mellkasfali
izomzat hatdra voltak. A napi beallitasi pontatlansag (un.
»set-up error”) és a légzési elmozduldsok kompenzélasara
a tervezési céltérfogatot (,planning target volume™ PTV)
a CTV-hez minden irdnyban adott 5 mm-es biztonsagi z4-
naval képeztiik. Tekintettel arra, hogy az igy nyert PTV,
a tumoragy lokalizacidjatdl fiiggben, bizonyos esetekben
talterjedhet a beteg konturjain, a besugarzasi tervek kiérté-
keléséhez Vicini és mtsai (35, 36) ajanldsainak megfeleléen
egy un. PTV,,,, -t hoztunk létre, amelynél a PT V-t korlatoz-
tuk a bor alatti 5 mm-es zénaval és a mellkasfal/tiid8szovet
hataran. A GTV, CTV, PTV és PTV,,,, fenti szabalyok sze-
rinti meghatdrozasat az 1. dbrdn szemléltetjitk. A 3D-KRT
soran 3-5 mezds izocentrikus, irreguldris, non-koplanaris
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1. abra. A tumoragy, a klinikai és tervezési céltérfogatok meg-
hatarozasa axialis CT-szeleten. Tumoragy (vilagoskék vonal)
= a CT-n lathato miitéti lireg a sebészi kapcsokkal hatarolva.
Klinikai céltérfogat (CTV; sarga vonal) = tumoragy + 20 mm -
ép sebészi szél (mm-ben). CTV-kiterjesztést limitalo térfogat-
ok: a bor alatti 5 mm széles zdna, illetve az eml6allomany és
a mellkasfali izomzat hatara. Tervezési céltérfogat (PTV; lila
vonal) = CTV + 5 mm-es biztonsagi zona. Tervkiértékeléshez
hasznalt tervezési céltérfogat (PTV,,; z0ld vonal) = PTV kor-
latozva a bér alatt 5 mm-re, illetve a mellkasfal/tiidészovet
hataran

fotonmezdket alkalmaztunk (2. dbra). A megfelelé terv
kivalasztasa a dozis-térfogat hisztogramok (,,dose-volume
histogram”; DVH) kiértékelése alapjan tortént, a céltérfo-
gatokra (CTV és PTV,y,,), illetve a védend szervekre meg-
hatdrozott déziskovetelmények figyelembevételével. A cél-
térfogatok és kritikus szervek dozis-térfogat kovetelményeit,
illetve az 4ltalunk szamitott dozimetriai paramétereket a 2.
tdblazatban foglaltuk ossze.

A dozist az ICRU pontra (izocentrum; 100%) irtuk eld.
A PTV-re leadott 6sszdozis 36,9 Gy volt, 6sszesen 9 frakcid-
ra elosztva (9 x 4,1 Gy). A besugérzast 5 egymast kovetd na-
pon, napi két, minimum 6 6rds kiilonbséggel leadott frakci-
oval végeztiik. Elektronikus mezGellendrzést végeztiink az
1., 2., 5. és 8. kezelési frakcioknadl.

A betegek szisztémas kezelését az OOI kezelési proto-
kollja alapjan végeztiik (12). Huszonnyolc beteg (93,3%) ré-
szestlt hormonterdpiaban: 20 (66,7%) aromatdzinhibitor-,
5 (16,7%) tamoxifen-, 1 (3,3%) tamoxifen + LHRH-analdg-,
mig 2 (6,7%) egyéb klinikai vizsgalat keretében triptorelin
+ exemestan kezelést kapott. A hormonterapia el6tt kemo-
terapiat (4 ciklus AC- ill. EC-kezelés) két betegnél (6,7%)
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2. abra. Mezéelrendezés, abszolUt doziseloszlas 3D-KRT-val
végzett akceleralt parcialis emlébesugarzasnal. Balra fent:
abszollt doziseloszlas transzverzalis sikban, jobbra fent:
abszol(t doziseloszlas szagittalis sikban, balra lent: 4 non-
koplanaris fotonmezd, jobbra lent: berajzolt térfogatok 3D
rekonsrukcidja

alkalmaztunk. A citosztatikus kezelésben részesiil6 bete-
geknél a sugdrkezelést az utolsd kemoterdpids ciklus utdn
3-4 héttel, mig a kemoterapiat nem igénylé nébetegeknél
a miitét utani 12 héten beliil kezdtitk meg. Két beteg (6,7%)
a felajanlott hormonterapidt elutasitotta, igy szisztémas ke-
zelésben nem részesiilt.

Az els6 kontroll, a korai mellékhatasok feljegyzésére,
a sugdrkezelést kovetd 7-14. napon tortént. Ezt kovetGen fi-
zikalis vizsgélatot a sugdrkezelést kovet6 2 évben 3 havonta,
majd az 5. kovetési év végéig 6 havonta végeztiink. Mam-
mografiat és ultrahang (UH) vizsgdlatot az azonos oldali
eml6rél az elsé 2 évben félévente, majd évente végeztiink.
Emellett évente mellkasrontgen- és hasi UH-vizsgalatot,
CA-15-3 tumormarker- és dltalanos laborvizsgalatot is vé-
geztiink. Fotodokumentacio a sugarkezelés el6tt, a sugarke-
zelés utdni 7-14. napon, majd évente tortént. Az életminéség
valtozdsidnak kovetésére standardizalt kérd6iveket (EORTC
QLQ-30 és BR-23) hasznaltunk. A kozmetikai eredményt
mind a beteg, mind a vizsgalo orvos 4 fokozatd beosztas
szerint (kivald, jo, megfeleld, rossz) értékelte (3. tdbldzat)
a besugarzds el6tt, a sugarkezelés utani 7-14. napon, a 3., 6.
és 12. havi kontrollnal, majd évente. A korai és kés6i mel-
lékhatasokat az EORTC/RTOG osztalyozasi rendszer (4.
tabldzat) alapjan végeztiik, az els6é 2 évben 3 havonta, majd
félévente. A zsirnekrozis értékelését az osztalyunk munka-
tarsai altal kidolgozott osztalyozasi rendszer alapjan végez-
titk (17). A statisztikai elemzést a Statistica 7.0 (StatSoft,
Tulsa, OK, USA) programmal végeztiik.

A vizsgalati protokollt mind az OOI etikai bizottsaga,
mind az Egészségtudomanyi Tandcs Tudomanyos Kutatas-
etikai Bizottsaga (ETT TUKEB) jovahagyta.

EREDMENYEK

A parcialis eml6besugarzast mind a 30 betegnél sikeresen
elvégeztiik. Két betegnél 3, 12 betegnél 4, 16 beteg esetében
pedig 5 besugarzasi mezdt alkalmaztunk. A céltérfogat 4t-

2. tablazat. A céltérfogat és kritikus szervek dozis-térfogat eldirasai 3D-KRT-val végzett akceleralt parcialis eml6besugarzasnal

Céltérfogatra vonatkozo paraméterek

PTV-lefedettséq

Dézishomogenitds Dy (PTVeys) = 95% €5 D

mm(

Kritikus szervekre vonatkozé paraméterek
Azonos oldali eml6

emld— emlé—

Azonos és ellenoldali tidd V30,,5<20%
Sziv (jobb oldali tumorndl) V15,,,<10%
Sziv (bal oldali tumorndl) V5, <V5

sziv=""~tang

Dozis-térfogat kovetelmény

V951 ey = 100% (a PTV,,,, -t @ 95%-o0s izodzis-felllet lefedje)
PTV, ) < 110%

max (

V100,,,,<35% s V50,,,<60%

Szamitott dozimetriai paraméterek

PTV: V100, V95, V90, D, D,

7= min/ ¥ max

(TV:V100,V95,V90,D,,,,, D

7= 'min’ ¥ max

V100, V50

dtlagos tiidddozis (,mean lung dose”;
MLD), V10, V30, D10, D20, D, 5
dtlagos szivdozis (,mean heart dose;
MHD), V5, V15, D5, D10

PTV: tervezési céltérfogat; PTV,,, : a besugdrzasi tervek kiértékeléséhez haszndlt tervezési céltérfogat = PTV korldtozva a bér alatt S mm-re, ill. a mellkasfal /tiddszovet hatdrdn; D, = minimdlis dozis; D,
<60%:

dézis. V100,,,,<35%: azonos oldali emIGtérfogat maximum 35%-a kapja meq az eldirt dézist. V50

emlg—= emlg—=

= Maximalis
azonos oldali emlGtérfogat maximum 60%-a kapja meg az eldirt dozis felét. V30,,,,<20%: azonos oldali

tiiddtérfogat maximum 20%-a kapja meg az elirt dézis 30%-4t. V15,,,<10%: szivtérfogat maximum 10%-a kapja meg az el6irt dézis 15%-dt. V5,,,<V5,,,,: az eldirt dozis 5%-aval besugdrzott szivérfogat kisebb,

mint a konvenciondlis tangencidlis mezds teljes emlébesugdrzasndl

sziv="-tang"
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3. tablazat. Kozmetikai eredmény értékelése

Kivalo Teljes szimmetria, ldthatd torzulds vagy bdrelvaltozas nélkiil

Jo Enyhe torzulds, behtizédds vagy ddéma, lathatd teleangiek-
tazia, enyhe hiperpigmentdcio

Elfogadhaté Az eml6bimbd vagy a szimmetria kp. fokd torzuldsa, kp.
hiperpigmentdcio, felt(ind bérbehizddds, 6déma vagy
teleangiektdzia

Rossz Kifejezett torzulds, ddéma, fibrozis vagy hiperpigmentdcié

lagos nagysaga 183,1 cm? volt (tartomany: 61,8-469,3 cm?),
mely atlagosan 19%-a (tartomany: 7-37%) volt a kezelt eml6é
teljes térfogatanak. Az atlagos szivdozis (,mean heart dose™;
MHD) 2,5% (tartomany: 0,4-8,1%), a V5, pedig 9,1% (tar-
tomdny: 0-40%) volt. Az atlagos tiid6dozis (,mean lung
dose™; MLD) 7,6% (tartomdny: 0,1-19%), a V10,44 19,8%
(tartomany: 0-58%) volt. A céltérfogat legaldbb 90%-at lefe-
do6 doézis (D90) atlagosan 97,5%-a volt a referenciaddzisnak.
A konformalitasi index (,conformal index”; COIN) atlago-
san 0,54 (tartomany: 0,13-0,86) volt. Az ellenoldali eml6
térfogatanak dtlagosan 3,9%-a (tartomdny: 0-30%) kapta
meg az el6irt dozis 5%-at.

A 25,2 hénapos atlagos kovetési id6 (tartomany: 3-48
hénap) alatt lokoregiondlis kitjuldst és tavoli attétet nem
észleltiink. Kivalo, jo, megfelelé és rossz kozmetikai ered-

3D konformalis parcialis emlébesugarzas 239

ményt azonos sorrendben 10 (33,3%), 16 (53,4%), 4 (13,3%)
és 0 (0%) betegnél jegyeztiink fel. Grade 2 vagy sulyosabb
akut mellékhatdst nem észleltiink. A kés6éi mellékhatdsok
kozil grade 1 fibroézis 4 (13,3%), grade 2 teleangiektdzia 1
(3,3%), tiinetmentes zsirnekrozis pedig 5 betegnél (16,7%)
alakult ki. Grade 3-4 kés6i mellékhatast eddig nem észlel-
tiink. A korai és kés6i mellékhatasokat az 5. tdbldzatban
foglaltuk ossze.

MEGBESZELES

Tekintettel arra, hogy emlémegtart6é miitét utdn a helyi da-
ganatkitjulasok 75-95%-a a tumordgyban és annak kozvet-
len kérnyezetében alakul ki, illetve, hogy az egyéb tertilete-
ken torténd kivjulds (Gn. ,.elsewhere breast failure”) mértéke
nem haladja meg az ellenoldali emlében talalt masodik pri-
mer tumor eléfordulasi gyakorisagat (0-3,8%), a korai sta-
dium, j6 prognoézisu invaziv emlérak miatt végzett szerv-
megtarté miitétet kovetd adjuvans kezelésben a parcialis
emlébesugarzas hasonl6 hatékonysagu lehet, mint a stan-
dard kezelésnek szamito teljes emlébesugarzas (1, 7, 25, 33).
A jelen vizsgalati protokoll dsszeallitdsakor figyelembe vet-
tik a tumoragy egyediili kiilsé besugarzasaval foglalkozd
amerikai centrumok (William Beaumont Hospital, New
York University School of Medicine, University of Southern
California) tapasztalatait (6, 33). A 3D-KRT-val végzett
APERT-val eddig kozoltleghosszabb, 4,5 éves kovetésiidvel

4, tablazat. Korai- és késdi irradiacios mellékhatasok osztalyozasa

vizsgdlattal és/vagy citoldgidval
kimutathatd, szubjektiv panasz
és tapinthatd terime nélkil

kozepes-erds erythema,
foltokban nedves hamlevalds

kbzepes 6déma, indurdcio

kozepes: gy6qyszeres kezelést
igényld, aktiv napi életvitelt
nem befolydsol6

kp. foku atréfia, teleangiektdzia

kp. foka fibrdzis, kp. fokd
subcutan zsirhiany

Korai Grade 0 Grade 1 Grade 2
Bor nincs mellékhatds  enyhe erythema és/vagy szdraz

hdmlevdlds
Eml6- nincs mellékhatds ~ enyhe 6déma, indurdcio
parenchyma
Féjdalom nincs enyhe: gydgyszeres kezelést

nem igényld
Késoi Grade 0 Grade 1 Grade 2
Bor nincs mellékhatds ~ enyhe atrdfia, pigmentdcié-

véltozds, teleangiektazia <1cm?  1—4 cm?
Fibrézis nincs enyhe fibrdzis, kisfoku subcutan

zsirhidny
/simekrdzis  nincs tiinetmentes, csak képalkotd

enyhe szubjektiv panaszt
(qy6gyszeres kezelést

nem igényld fdjdalom) és/vagy
tiinetet (tapinthat terime) okozd

Grade 3

dsszefiiggd nedves
hdmlevdlds

kifejezett 6déma,
indurdcio

er@s: aktiv napi életvitelt
megnehez(t6

Grade 3

kifejezett atrdfia, kiter-
jedt teleangiektazia, >4 cm’

erds fibrozis, kifejezett
subcutan zsirhidny

kifejezett panaszt
(qydqyszeres kezelést
igényld fajdalom) okozd

Grade 4

fekély, haemorrhagia

szoveti nekrozis

elviselhetetlen:
munkaképtelen-
séget okozo

Grade 4

radiogén fekély

sebészi kezelést igényld
fibrozis, nekrozis

sebészi beavatkozdst
igényld zsimekrézis
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5. tablazat. Korai- és kés6i irradiacios mellékhatasok meg-
oszlasa

*1 betegnél (3,3%) nincs adat

rendelkezd amerikai tanulmany eredményei mind a lokalis
tumormentesség, mind a toxicitas szempontjabol 6sszemér-
het6ek a hasonld kovetési id6vel rendelkezd egyéb APERT
technikakkal (elsésorban intersticilis brachyterapiaval) el-
ért eredményekkel (6, 25, 30).

Az Amerikai Sugarterdpias Tarsasag (American Society
for Radiation Oncology; ASTRO) konszenzus ajanlasa sze-
rint az APERT rutinszer(i végzésére azok a 60 év feletti bete-
gek alkalmasak, akiknél 20 mm-ig terjedd, egygocu invaziv
(duktalis, vagy egyéb kedvezd szovettani altipusti) tumor

miatt, minimum 2 mme-es negativ sebészi széllel sikeriil
a daganatot eltavolitani, és pozitiv 6sztrogénreceptor (ER)-,

illetve negativ nyirokcsomé (pNO) statusszal rendelkeznek
Koraimellékhatds Grade0  Gradel — Grade2 Grade3-4 (29). Az amerikai ajanlas szerint a neoadjuvans kemoterapia
Bér 8(267%)  22(733%) 0(0%)  0(0%) alkalmazasa, igazolt BRCA1/2-mutdcid, invaziv lobuldris
5 karcinéma, EIC, illetve ér- és nyirokérbetorés (LVI) jelenlé-
EmiGparenchyma ~ 16(533%) 14 (46,7%) 0(0%)  0(0%) te az APERT-t kizaro tényez6k kozott szerepel.
Fajdalom 16 (53,3%) 14(46,7%) 0(0%)  0(0%) Az Eurdpai Sugarterapids Tarsasag Brachyterapias Cso-
portjanak (Groupe Européen de Curiethérapie - European
Kés6i mellékhatas Grade0  Grade1  Grade2 Grade3 Society for Therapeutic Radiology and Oncology; GEC-
Bér 24(80,0%) 5(167%)  1(3,3%) 0(0%) ESTRO) ajanldsa az ASTRO ajanlasban meghatarozott
- feltételektSl annyiban tér el, hogy az APERT rutinsze-
Fibrozis 26(867%) 4(133%) 0%  0(0%) rii végzésére alkalmas betegek alsé korhatarat 50 évben,
Zsimekrézis 25(833%) 5(167%)  0(0%)  0(0%) a maximalis tumorméretet 30 mm-ben hatdrozza meg, és
e a receptornegativitast onmagaban nem tartja az APERT el-
el LY Gl Uk O lenjavallatanak (26). BRCA1/2-mutdci6 jelenlétérdl a GEC-

ESTRO ajanlasnem foglal allést. A betegbevalasztas feltételei
sajat vizsgalatunkban - az életkor kivételével - megfeleltek
a GEC-ESTRO ajanlasainak. Vizsgalatunkban megengedett
volt a 40 és 50 év kozotti betegek besorolasa is.

A jelen prospektiv, fazis II klinikai vizsgalat korai ered-
ményei — Osszevetve a perkutdn APERT-val kapcsolatban
eddig kozolt adatokkal - biztatdak mind a helyi daganat-
mentesség, mind a mellékhatasok és a kivalé/jé kozmetikai
eredmény aranyat tekintve (6. tdbldzat). Tervezziik a fazis
IT vizsgalat folytatdsat, illetve ennek keretén belil az inten-
zitdsmodulalt, valamint a képvezérelt akceleralt parcialis
emlébesugarzds bevezetését is.

6. tablazat. Teleterapiaval végzett APERT-val elért irodalmi eredmények Gsszehasonlitasa

Intézet/tanulmény Betegszam Maddszer Frakcionalas Median LR (%) G3 toxicitas Kivalo/jo
kovetési ido (%) kozmetikai
(év) eredmény (%)
RT0G 0319 (36) 52 3D-KRT 103,85 Gy 45 58 38 NA
WBH (6) 94 3D-KRT 10x34 Gy; 4, 11 43 89
10x 3,85 Gy
(Canadian Phase Il (4) 104 3D-KRT 10%3,5Gy; 3] 1,0 1,0 86
10x3,6 Gy;
10x3,85 Gy
New York University (8-9) 47 3D-KRT 5x6Gy 15 0 0 94
IGR (5) 25 3D-KRT 10x4 Gy 1 0 0 NA
Rocky Mountain Cancer C. (13) 55 [IMRT 10x 3,4 Gy; <] 0 98
10% 3,85 Gy
Jelen tanulmadny 30 3D-KRT 9x4,1Gy 2] 0 0 87

3D-KRT: héromdimenzids konformdlis radioterdpia; IMRT: intenzitdsmoduldlt radioterdpia; APERT: akcelerélt parcidlis emlGbesugdrzds; LR: lokdlis recidiva; RTOG: Radiation Therapy Oncology Group; WBH: William
Beaumont Hospital; IGR: Institut Gustave Roussy; NA: nincs adat
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KOVETKEZTETES

A 3D-KRT forméjaban végzett APERT hatékony és biztonsa-
gos adjuvans kezelésnek ttinik a korai stddiumd, jé prognd-
zist emlérak miatt emlémegtarté miitéten atesett betegek-
nél. A kilsé parcialis emlébesugarzas elénye, hogy a teljes
kezelési id6 rovidiilésével csokken az dpoldsi napok szdma,
a kezelés koltsége, és a beteget terheld bejaras, ill. a munka-
bol val6 kiesés idétartama. A tlizdeléses technikaval szem-
ben a 3D-KRT nem invaziv eljards, kivitelezése egyszertibb,
a brachyterapids technikaban kevésbé jaratos centrumokban
is elvégezhetd. Nagyobb beteganyag és hosszabb kovetési id6
szitkséges kovetkeztetéseink meger6sitéséhez.

KOSZONETNYILVANITAS

A dolgozat részben az Emberi Eréforrds Fejlesztési Agazati Operativ
Program éltal tdmogatott, az Eurdpai Szociélis Alap és a Romén Kormany
altal finanszirozott (szerzddési szam: POSDRU/89/1.5/S/60782).
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