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Gyorsitott, részleges kiilso
emldbesugarzas képvezérelt,
intenzitdasmodulalt radioterapiaval
emlomegtartdo mutét utan —

Fazis Il klinikai vizsgalat elozetes
eredményei

Meészdros Norbert, Major Tibor, Stelczer Gdabor, Zaka Zoltdn, Mozsa Emdke, Fodor
Janos, Polgdr Csaba

Orszéagos Onkologiai Intézet, Sugarterapias Kozpont, Budapest

A munka célja alacsony kockdzatu, korai invaziv emiérak miatt konzervativan operdit nébetegeknél a posztoperativ képvezérelt,
intenzitdsmoduldit radioterdpidval (IG-IMRT) végzett akcelerdlt parcidlis emlé-radioterdpia (APERT) bevezetése és korai eredmé-
nyeinek bemutatdsa. 2011. julius és 2014. mdrcius kozott 60 vdlogatott, korai invaziv (St. I-1l) emlérak miatt konzervativan operdit
beteget soroltunk be Il. fazisu prospektiv vizsgalatunkba. A kezelést 4-5 mezdvel, ,,step and shoot” IMRT technikdval végeztiik 9x4,1
Gy (0sszddzis: 36,9 Gy) dozissal, napi 2 frakcidval. Valamennyi frakcio elétt a kezelhelyiségben 16vé, sinen mozgo kilovoltos CT-vel
sorozatképeket készitettiink a céltérfogat kbrnyékérdl. Ezt kbvetden képfizios szoftver segitségével automatikus képregisztrdciot
végeztiink a tervezési és verifikdcids CT-képekre, majd hdrom irdnyban (LAT, LONG, VERT) meghatdroztuk a betegbedilitds pontat-
lansdgat, és eltérés esetén a kezelbasztal automatikus elmozditasdval korrekciot végeztiink. Az emldrakos eseményeket, valamint
a korai és késéi mellékhatdsokat feljegyeztiik és a kozmetikai eredményekkel eqyiitt elemeztiik. A 24 hénapos medidn kovetési idd
(tartomdny: 12—44 ho) alatt helyi és kornyéki daganatkitjuldst s tavoli dttétet nem észleltiink. Korai mellékhatdsként Grade 1 (G1)
8s G2 bérpir 21(35%) és 2 (3,3%), G1 6déma 23 (38,3%), G1 és G2 fdjdalom pedig 6 (10%) és 2 (3,3%) betegnél jelentkezett. Grade
3—4 akut mellékhatdst nem észleltiink. Késoi mellékhatasként G1 pigmentacio 5 (8,3%), G1 fibrozis 7 (11,7%), G1 zsirnekrozis pedig 2
(3,3%) betegnél alakult ki, >G2 késdi mellékhatds eddig nem fordult elé. A kozmetikai eredmény minden betegnél kivald 45 (75%)
vagy jo 15 (25%) volt. A képvezérelt, intenzitdsmoduldlt gyorsitott részleges emlébesuqgdrzds technikailag kivitelezhetd és megfelelé
ddziseloszldst eredményez. Elézetes eredményeink szerint a betegek a kezelést jol tolerdljdk, a korai mellékhatdsok enyhék, a koz-
metikai eredmények kivdloak. Magyar Onkologia 59:111-118, 2015

Kulcsszavak: képvezérelt, részleges, gyorsitott, intenzitdésmodulalt, emlébesugarzas

The purpose of the study was to implement accelerated partial breast irradiation (APBI) by means of image-guided intensity-
modulated radiotherapy (IG-IMRT) following breast-conserving surgery (BCS) for low-risk early invasive breast cancer. Between July
2011 and March 2014, 60 patients with low-risk early invasive (St I-1l) breast cancer who underwent BCS were enrolled in our phase
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Il prospective study. Postoperative APBI was given by means of step and shoot IG-IMRT using 4 to 5 fields to a total dose of 36.9
Gy (9%4.1 Gy) using a twice-a-day fractionation. Before each fraction, series of CT images were taken from the region of the target
volume using a kV CT on-rail mounted in the treatment room. An image fusion software was used for automatic image registration of
the planning and verification CT images. Patient set-up errors were detected in three directions (LAT, LONG, VERT), and inaccuracies
were adjusted by automatic movements of the treatment table. Breast cancer related events, acute and late toxicities, and cosmetic
results were registered and analysed. At a median follow-up of 24 months (range 12—44) neither locoregional nor distant failure was
observed. Grade 1(G1), G2 erythema, GToedema, and G1and G2 pain occurred in 21(35%), 2 (3.3%), 23 (38.3%), 6 (10%) and 2 (3.3%)
patients, respectively. No G3—4 acute side effects were detected. Among late radiation side effects G1 pigmentation, G1 fibrosis,
and G1 fat necrosis occurred in 5 (8.3%), 7 (11.7%), and 2 (3.3%) patients, respectively. No >G2 late toxicity was detected. Excellent
and good cosmetic outcome was detected in 45 (75%) and 15 (25%) patients. IG-IMRT 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. Preliminary
results are promising, early radiation side effects are minimal, and cosmetic results are excellent.

Mészaros N, Major T, Stelczer G, Zaka Z, Mdézsa E, Fodor J, Polgar C. Accelerated partial breast irradiation with image-guided
intensity-modulated radiotherapy following breast-conserving surgery — preliminary results of a phase Il clinical study. Hungarian

Oncology 59:111-118, 2015
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BEVEZETES

Korai, invaziv (I-II-es stddiumu) emlérdk miatt konzer-
vativan operalt nébetegeknél a teljes maradék emlé poszt-
operativ sugarkezelése a lokoregionalis daganatmentességet
és talélést is javitja, amit szdmos prospektiv randomizalt
vizsgalat és azok metaanalizise is bizonyitott (1. szinti evi-
dencia) (1-3). Holland és mtsai (4) 1980-as években végzett
patolégiai tanulmdnyai igazolni latszottak, hogy az emléra-
kok jelentds részében eléfordulé multicentricitas miatt a tel-
jes eml6é sugarkezelése indokolt. Késébb azonban Faverly
(5) és Vicini (6) valogatott beteganyagon végzett patolo-
giai vizsgalataibdl kideriilt, hogy az extenziv intraduktalis
komponenst nem tartalmazé tumoroknal a primer daganat
sz€1ét6l 1,5-2 cm-es tavolsagra csak az esetek elenyész6 ha-
nyadaban (2-4%-ban) taldltak mikroszkopikus maradék
tumort. Nagy betegszamu, kontrollalt vizsgalatok igazoltak
azt is, hogy az azonos oldali emlében kialakuld lokalis reci-
divak tulnyomo tobbsége (67-100%-a) a tumoragyban, illet-
ve annak kozvetlen kornyezetében alakul ki, a tumoragyon
kiviili daganatkiajulds pedig nem haladja meg az ellenoldali
emlében megjelené méasodik primer tumorok gyakorisagat
(7-11). Ezek az adatok képezték az alapjat azoknak az 1990-
es években elkezdett klinikai tanulmanyoknak, amelyekben
a teljes maradék eml6 sugarkezelése helyett az egyediili tu-
moragy-besugarzas hatékonysagat vizsgaltak (11). Az utobbi
2 évtizedben, alacsony rizikéju betegeknél szovetkozi magas
dozisteljesitmény(i brachyterapiaval végzett akceleralt par-
cialis emlé-radioterapia (APERT) a teljes eml6 besugarzasa-
val 6sszemérhet6 daganatmentességet biztositott, kevesebb

mellékhatast okozott, és jobbnak bizonyult a kozmetikai
eredmények tekintetében is (11-16). A szovetkozi tizdeléses
technika kivitelezése azonban jol képzett szakembereket és
megfeleld minéségbiztositast kovetel, ezért csak a nagyobb
centrumokban terjedt el alkalmazasa. Mds, egyszertibben
kivitelezhet$ sugarkezelési technikdk, mint az USA-ban az
tiregi (MammoSite) brachyterapia vagy Eurdpa egyes or-
szagaiban az intraoperativ elektron- és rontgenbesugarzas
mind a betegek, mind az orvosok kérében igen népszert-
nek bizonyultak, azonban a ballon-brachyterdpia mellék-
hatasok és kozmetikai eredményeik tekintetében, mig az
intraoperativ technikak a helyi daganatmentesség vonat-
kozésaban elmaradtak a t{izdeléses mddszerrel elért ered-
ményektdl (11, 17-21). E technikdkkal végzett APERT soran
a dozis individualis anatémiai viszonyoknak megfelel6 tér-
beli alakitdsa nem lehetséges, ezért sok esetben a normalis
szovetek védelme és/vagy a céltérfogat (tumoragy + 1-2 cm-
es biztonsagi zéna) lefedettsége nem biztosithatd. A linedaris
gyorsitok és a besugarzasi technikak fejlédésének koszon-
heten lehetévé valt az APERT non-invaziv kiilsé sugar-
kezeléssel, haromdimenziés konformalis radioterapidval
(3D-KRT) valé kivitelezése is (11). Tobb prospektiv fazis II
vizsgalat igazolta, hogy a 3D-KRT lokalis daganatmentes-
ség, korai és késoi mellékhatasok, valamint életminéség te-
kintetében 0sszevetheté eredményeket biztosit a teljes eml6
besugarzasaval és az egyediili tumoragy-brachyterdpiaval
(11, 22-29). Korabbi kozleményeinkben mi is beszdmoltunk
a 3D konformalis APERT-val elért biztaté eredményeinkrél
(24, 25). Ezzel szemben masok viszonylag magas toxicitasi
aranyrol és rosszabb kozmetikai eredményekrél szamoltak
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be, aminek feltételezhetd oka részben a kiils besugarzas so-
ran a napi beallitasi pontatlansdgok elkertilése miatt alkal-
mazott nagyobb céltérfogat koriili biztonsagi zona kovetkez-
tében megnovekedett besugarzott térfogat lehetett (30-32).
A kiils6 besugarzassal végzett APERT esetén a klinikai cél-
térfogat (,clinical target volume”; CTV) koriili biztonsagi
zéna megkisebbitése és a céltérfogat dozishomogenitasanak
javitasa révén lehetséges a sugarkezelés okozta mellékhata-
sok tovabbi csokkentése, amire a képvezérelt (in. ,image-
guided”) és intenzitasmoduldlt radioterapia (IG-IMRT)
klinikai bevezetése ad lehet6séget (11). E célok elérése ér-
dekében APERT vizsgalatunk 3D-KRT-val végzett els6 sza-
kasza utan az egyediili tumoragy-besugarzas kivitelezésére
bevezettiik az IG-IMRT-t. Jelen kozleményiinkben a képve-
zérelt, intenzitdsmodulalt gyorsitott részleges eml8besugar-
zas korai eredményeit mutatjuk be.

ANYAG ES MODSZEREK

2011. julius és 2014. marcius kozott 60, korai (St. I-1I) em-
l6rak miatt konzervativan operalt beteget soroltunk be II.
fazist prospektiv vizsgalatunkba (1. tabldzat). A vizsgalatba
valé betegbevdlasztasi kovetelmények a kovetkezdek vol-
tak: 40 év feletti életkor; ECOG: 0-1; varhaté élettartam >5
év; I-II-es stadiumu (pT'1-2 pNO MO0) emlédaganat; invaziv
duktalis, papillaris, mucinézus, medullaris vagy tubularis
karcinéma; unifokdlis tumor; patoldgiai tumorméret <30
mm; tumoragyjelolés sebészi klipekkel; posztoperativ CT-
szeleteken definialhaté tumoragy; tussal jelolt ép sebészi
szél 22 mm; felvildgositast kovetGen aldirt beleegyezd nyi-
latkozat. Besorolast kizar6é okok: multifokalis tumor; in
situ karcindma; ér/nyirokérbetorés; extenziv intraduktalis
komponens; tavoli 4ttét; 5 éven belill egyéb rosszindulatu
megbetegedés (kivéve gyodgyult in situ méhnyakrak, bor
bazaliomdja vagy in situ karcinomaja); fokozott sugarérzé-
kenységgel jar6 dllapotok; bilateralis emlérak; emlébimbd
Paget-korja; terhesség vagy laktacio; pszichiatriai betegség.

A mitétet megel6z6en valamennyi betegnél mammogra-
fia, mellkasrontgen, hasi ultrahang, valamint csontfajda-
lom esetén csont-izotopvizsgalat késziilt. Az emlémegtartd
mutét tipusa quadrantectomia vagy széles kimetszés volt
6rszemnyirokcsomo-biopsziaval vagy honalji disszekcidval.
A mtét soran a daganatagy jelolésére 4-6 sebészi klip ke-
riilt behelyezésre.

A vizsgalatba tortént besorolas el6tt sziikség volt az
operalt eml6 CT-vizsgalatira a tumoragy meghatarozha-
tosaganak eldontéséhez. A besugdrzastervezéshez hasznalt
CT-szeletek 3 mm szeletvastagsaggal késziiltek, hanyatt
fekvé helyzetben, reprodukalhatd, kartartoval ellatott
fektetérendszer alkalmazasaval. A tervezési CT-vizsgalat
soran a betegek bérére 4 jelet tetovaltunk a beteg bedllita-

Parcidlis eml6besugarzas IMRT-vel

1. tablazat. A betegek, a daganatok és a kezelések jellemzdi

Valtozo n (%)
Atlagos életkor (tartomany) 61 év (4074 év)
Oldal
Jobb 32(533%)
Bal 28 (46,7%)
Tumorlokalizdcié (kvadrans)
KiilsG-felsé 38 (63,3%)
Kils6-als6 9 (15%)
Belsd-felsd 6 (10%)
Belsd-alsg 5(8,3%)
Centralis 2(3,3%)
Primer tumor mérete (mm)
<5 2(3,3%)
5-10 24 (40%)
10-20 33 (55%)
20-30 1(1,7%)
Legkisebb ép sebészi szél (mm)
2-5 18 (30%)
6-10 20(33,3%)
>10 22 (36,7%)
Szovettani tipus
Invaziv duktalis 56 (93,3%)
Invaziv lobuldris 1(1,7%)
Invaziv mucindzus 1(1,7%)
Invaziv tubularis 2(3,3%)
Szovettani grade
1 42 (70%)
2 17 (28,3%)
3 1(1,7%)
Receptorstatusz
ER-, PR-pozitiv 49 (81,6%)
ER-pozitfy, PR-negativ 10 (16,7%)
ER-, PR-negativ 1(1,7%)
Hormonterapia
lgen 55(91,7%)
Nem 5(8,3%)
Kemoterapia
lgen 1(1,7%)
Nem 59 (98,3%)
Eml6kosarméret
A 1(1,7%)
B 13 (21,6%)
C 33 (55%)
D, D+ 13 (21,6%)
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1. dbra. Céltérfogatok CT-alapu meghatarozdsa képvezérelt,
intenzitdésmoduldlt parcidlis emlébesugérzadshoz. A tumordgy,
a klinikai és tervezési céltérfogatok meghatdrozdsa axidlis
CT-szeleten. Tumoragy (piros vonal) = a CT-n lathaté m(téti
lreg a sebészi klipekkel hatérolva. Klinikai céltérfogat (CTV;
z6ld vonal) = tumordgy + 20 mm — ép sebészi szél (mm-ben).
CTV-kiterjesztést limitdld térfogatok: a bdr alatti 5 mm széles
z6na, illetve az emléallomany és a mellkasfali izomzat hatdra.
Tervezési céltérfogat (PTV; kék vonal) = CTV + 5 mm-es bizton-
sdgi zéna. Tervkiértékeléshez hasznalt tervezési céltérfogat
(PTVgya; sérga vonal) = PTV korldtozva a bér alatt 5 mm-re,
illetve a mellkasfal/tlid6szévet

sahoz, amelyeket a tervezési CT elkészitése el6tt, sugarfo-
g6 fémmarkerekkel jeloltiink meg. Besugarzastervezéskor
a jelolések alapjan hatdroztuk meg az un. referenciapontot
a betegben. Klinikai céltérfogatnak (CTV) a klipekkel je-
16t tumoragyat tekintettitk megfeleld biztonsagi zénaval
(CTV=tumoragy+20 mm - ép sebészi szél mm-ben). A ter-
vezési céltérfogatot (,planning target volume”; PTV) a CTV
5 mme-es kiterjesztésével nyertiik. A terv kiértékeléséhez
PTV,y\ (PTV - bérfelszin alatti 5 mm-es zona) keriilt
meghatarozasra (1. dbra). Védendd szerveknek az azonos
oldali tiidét, a szivet, az ellenoldali és azonos oldali eml6t
tekintettiik. A klinikai és tervezési céltérfogatok meghata-
rozésa utan elkészitettiik a besugarzasi tervet.

A kezelés el6tt az oldal- és hossziranyu lézerekkel a be-
tegre tetovalt referencia-bdrpontokra alltunk ra. A besugar-
zasi terv alapjan a referenciapont és a besugarzasi kozéppont
(izocentrum) LAT, LONG és VERT irdnyu eltérése szerint
az asztalt gy mozgattuk el, hogy a lézerek az izocentrumra
mutattak. A betegen a bedllitott izocentrumot 3 db gomb
alakt sugarfogd bérmarkerrel megjeldltiik, majd valameny-
nyi frakci6 el6tt az asztalt a beteggel egytitt 180 fokkal el-
forgatva, a kezelShelyiségben 1év6, sinen mozgé kilovoltos

CT-vel sorozatképeket készitettiink a céltérfogat kornyéké-
rél. Ezt kévetden képfuzids szoftver segitségével a lagyrész-
és a csontos anatomia alapjan automatikus képregisztraciot
végeztiink a tervezési és verifikacios CT-képekre, majd ha-
rom iranyban (LAT, LONG, VERT) meghataroztuk a be-
tegbeallitas hibajat, és a kezel6asztal automatikus elmozdi-
tasaval korrekciot végeztiink (2. dbra). A kezelést un. ,step
and shoot” IMRT technikéval, 4-5 mez&vel és atlagosan 30
szegmensbol végeztitk 9x4,1 Gy (6sszdozis: 36,9 Gy) dozis-
sal, napi 2 frakciéval, a kezelések kozott minimum 6 déra
sziinettel.

A betegek kovetése soran feljegyeztiik és a Radiation
Therapy Oncology Group/European Society for Therapeutic
Radiology and Oncology (RTOG/EORTC) rendszer szerint
osztalyoztuk az akut mellékhatasokat a sugarkezelés befe-
jezését kovetd 7-14. nap kozott (33). Tovabbi ellendrzések
soran fizikalis vizsgalatot végeztiink a sugarkezelés utan
2 évig 3 havonta, majd 6 havonta az 5. kovetési év végéig.
Mammografia és emléultrahang a sugarkezelés utan 6, 12,
18, 24 hoénappal, majd évente mindkét oldali eml6rél tor-
tént. Mellkasrontgen, hasi ultrahang és laborvizsgalatok
(vérkép, majfunkcios probak) évente torténtek. A betegek-

2. abra. Tervezési és verifikaciés CT-felvételek fuzidja a napi
bedllitdsi pontatlansdgok javitdsdhoz. Képfluzids szoftver se-
gitségével, a ldgyrész- és a csontos anatémia alapjan auto-
matikus képregisztraciét végeztiink a tervezési és verifikacids
CT-képekre, majd harom irdnyban (LAT, LONG, VERT) megha-
taroztuk a betegbedllitds hib4jat, és a kezelbasztal automatikus
elmozditasaval korrekciét végeztiink
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kel a sugarkezelés megkezdése el6tt, a sugarkezelés befeje-
zése utani 7-14. napon, a 3., 6. és 12. honapban, majd évente
életmindségi kérdéiveket (EORTC QLQ-30 és BR-23) tol-
tettliink ki. A kozmetikai eredmény értékelése a betegek és
a vizsgalo orvos altal is megtortént, a sugarkezelés megkez-
dése elétt, a sugarkezelés utani 3., 6. és 12. hénapban, majd
évente. A kozmetikai eredményeket fényképfelvételekkel is
dokumentaltuk, és a Harvard-kritériumok alapjan, 4 foko-
zatd skdlan (kivalo-jo-megfelel6-rossz) osztalyoztuk (34).
A késéi mellékhatasokat (fibrozis és bdrmellékhatdsok)
ugyancsak az RTOG/EORTC osztalyozasi rendszer alapjan
értékeltiik: az elsé 2 évben 3 havonta, majd félévente (33).
A zsirnekrozis értékeléséhez a munkacsoportunk 4ltal ko-
rabban kidolgozott osztalyozasi rendszert hasznéltuk (35).
A vizsgalati protokollt mind az intézeti etikai bizottsag,
mind az Egészségiigyi Tudomanyos Tanacs Tudoményos
Kutatasetikai Bizottsaga (ETT TUKEB) jovahagyta. Vizs-
galatunkat a ,.clinicaltrials.gov” honlapon NCT02003560
azonositasi szamon regisztraltuk.

EREDMENYEK

A gyorsitott részleges emlébesugarzast valamennyi betegnél
sikeresen elvégeztiik. Az el6irt doziskovetelmények és dézis-
korlatok valamennyi betegnél teljesiiltek (2. tdbldzat). A be-
sorolt betegeknél a primer tumor atlagos patologiai mérete
11,5 mm (tartomdny: 5-24 mm) volt. A tumoragy atlagos tér-
fogata 18,1 cm’ (tartomany: 2,9-46,8 cm®), a CTV 84,9 cm’
(tar-tomany: 17,8-187,5 cm?), a PTV 164,9 cm’ (tartomany:
72,4-322,3 cm?), a PTVy,, 155,9 cm® (tartomany: 63-319,3
cm?®) volt. A PTV/
teljes emld arany ko-
zépértéke 0,16 volt.
A PTVy,, és CTV

alis emlébesugarzasnal

Parcidlis eml6besugarzas IMRT-vel

2,6% (tartomany: 0,4-7,6%), a V5, pedig 15,2% (tartomany:
0-64%) volt. Az azonos oldali tiid6 atlagos dozisa (,mean
lung dose™ MLD) 9,6% (tartomany: 3,9-13,4%), a V10,44
atlagosan 33,4% (tartomany: 8,1-51,8%) volt, mig az ellenol-
dali tid6 atlagos dézisa 1,4% (tartomdny: 0,4-6,3%), az atlag
V10,45 pedig 1,3% (tartomény: 0-30,8%) volt.

Helyi daganatkidjulast és tavoli attétet a 24 hoénapos
medidn kovetési id6 (tartomany: 12-44 ho) alatt nem ész-
leltiink. Egy betegnél a sugarkezelést kovetd 12. honapban
szovettanilag igazolt végbélkarcinéma igazolddott, szink-
ron tobbszoros majattétekkel, mely miatt kemoterdpias ke-
zeléseket kapott. Jelenleg még minden beteg él.

Akut mellékhatasként Grade 1 (G1) és G2 bSrpir 21 (35%)
és 2 (3,3%), G1 6déma 23 (38,3%), Gl és G2 fajdalom pedig
6 (10%) és 2 (3,3%) betegnél jelentkezett, G3-4 akut mellék-
hatast nem észleltiink. Kés6i mellékhatasként G1 pigmenta-
cid 5 (8,3%), G1 fibrozis 7 (11,7%), Gl zsirnekrézis 2 (3,3%)
betegnél alakult ki. Valamennyi beteg esetében kivalé 45
(75%) vagy jo 15 (25%) kozmetikai eredményrél szamol-
hatunk be, megfelel6 vagy rossz kozmetikai eredményt ez
idaig nem tapasztaltunk. Grade 2 vagy sulyosabb fokozatu
késoi mellékhatast, sziv- vagy tiidékarosodast a kovetések
soran eddig nem észleltiink.

MEGBESZELES

Az els6, parcidlis eml6besugarzassal foglalkozé klinikai
vizsgalatokat az 1980-as években szovetkézi brachytera-
piaval végezték, azonban ekkor még valogatatlan beteganya-
gon, igy a helyi daganatkitjulds aranya ezekben a tanulma-

2. tabldzat. A céltérfogat és kritikus szervek dézis-térfogat el6irdsai IMRT-val végzett akceleralt parci-

céltérfogatok  atla-

Dozis-térfogat kovetelmény | Szamitott dozimetriai paraméterek

gos 95%-os izodozis Céltérfogatra vonatkozo paraméterek

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

altali lefedettsége

99,8% és 99,9% volt

(tartomanyok: 99,1-
100% és 99,4-100%).

A PTV,y,, céltérfogat

90%-0s izoddzis alta-

li lefedettsége 99,9%
volt (tartomany: 97,3-

100%). A céltérfogat
legaldbb 90%-at lefe-

dé dozis (D90) atlago-
san a referenciaddzis

CTV: V100, V95,90,D,,,, D....

PTV-lefedettség V95PTV,,, =100% (a PTV,, -t a 95%-o0s izoddzis-felilet lefedje)

Dézishomogenitds D,in(PTV,)295% €5 D, (PTVi ) < 110%

Kritikus szervekre vonatkozé paraméterek

Azonos oldali emld V100,,,,<35% €s V50, <60% | V100, V50

Azonos és ellenoldali tiid6 V30,,,<20% dtlagos tiid6dozis (mean lung dose: MLD),
V10, 30, D10, D20, D1/3

Sziv (jobb oldali tumorndl) V15,,,<10% dtlagos szivddzis (mean heart dose: MHD),
V5, D5, V15,010

Sziv (bal oldali tumornd) V5o <V5ig

99,9%-a volt. Az atla-
gos szivddzis (,mean
heart dose”y; MHD)

PTV: tervezési céltérfogat; PTV,,, : a besugdrzasi tervek kiértékeléséhez haszndlt tervezési céltérfogat = PTV korldtozva a bdr alatt 5 mm-re, ill. a mellkasfal/tiddszovet hatdrén; D, =minimdlis
dozis; D,,,=maximalis dozis. V100,,,,,<35%: azonos oldali emIGtérfogat maximum 35%-a kapja meg az elGirt dézist. V50,,,,<60%: azonos oldali emlGtérfogat maximum 60%-a kapja meg az
eldirt dozis felét. V30,,,,<20%: azonos oldali tiddtérfogat maximum 20%-a kapja meg az eldirt dozis 30%-dt. V15,,,<10%: szivtérfogat maximum 10%-a kapja meg az el6irt dézis 15%-dt.
V5., <V5,,,,: az eldirt dozis 5%-dval besugdrzott szivtérfogat kisebb, mint a konvenciondlis tangencidlis mezds teljes emlébesugdrzasndl
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3. tablazat. Akceleralt parcialis emlébesugarzas eredményei haromdimenzidés konformadlis és intenzitdsmodulalt radioterdpiaval

Intezet 0 Technika Frakcionalas Median kdve- Lokalis G3 mellék- | Kivald/jé kozmetikai
tésiido (év) | recidiva (%) hatas (%) eredmény (%)
Dana Farber/Harvard Cancer Center (26) 98 3D-KRT; IMRT 8x4 Gy 59 51 NA NA
New York University (23) 98 3D-KRT 5%6 Gy 53 1 2 89
Florence University (37) 260 [IMRT 5%6 Gy 5 12 0 100
University Michigan (36) 34 [MRT 103,85 Gy 5 29 6,7 73
Barcelona (27) 51 3D-KRT 103,75 Gy 5 0 0 >75
William Beaumont (28) 192 3D-KRT 10x3,4 Gy; 48 1,6 15,1 81
103,85 Gy
001 3D-KRT fazis Il (25) 44 3D-KRT 94,1 Gy 46 23 23 84
RTOG 0319 (29) 52 3D-KRT 103,85 Gy 45 58 58 57
Rocky Mountain Cancer Centers (38) 136 IMRT 1034 Gy; 44 0,7 0
103,85 Gy
Baptist Hospital, Miami (39) 36 IMRT + ,gating” | 10x3,8 Gy 38 28 0 97
Kanadai fazis Il (22) 104 3D-KRT 1035 Gy; 31 1 1 82
10x3,6 Gy;
103,85 Gy
Jelen tanulmany 60 1G-IMRT 9x4,1 Gy 2 0 0 100

3D-KRT: hdromdimenziés konformalis radioterapia; IMRT: intenzitdsmodulalt radioterapia; APERT: akcelerdlt parcidlis emldbesugdrzas; 00I: Orszégos Onkoldgiai Intézet; NA: nincs adat

nyokban még igen magas (15-37%) volt (11). Az 1990-es
években mar szigort betegbevdlasztasi kritériumok és meg-
felel6 minéségbiztositds mellett folytatddtak az APERT
vizsgalatok, és az igy nyert eredmények mar dsszevethet6ek
voltak a hagyomanyos teljeseml6-besugarzas eredményeivel
(11-16). Csak b6 egy évtizeddel késébb, a 2000-es években
kezd6dtek meg az elsd, kiilsé 3D-KRT-val végzett klinikai
vizsgalatok (22-29). Az azoéta eltelt években az APERT ke-
zelések szdma az Egyesiilt Allamokban és Eurépéban is ug-
rasszerli novekedésnek indult, illetve a tovabbi teleterapids
technikai fejlesztések lehet6vé tették az intenzitdsmodulalt,
majd képvezérelt sugarkezelés bevezetését a részleges em-
l6besugarzasban is (36-42). A 3D-KRT-val végzett klinikai
tanulmanyok tobbségében a kozéptava (3-5 éves) eredmé-
nyek megfeleldek voltak mind a helyi daganatmentesség,
mind a kés6i mellékhatdsok, mind a kozmetikai eredmé-
nyek vonatkozasdban (22-29) (3. tdbldzat). Azonban az
utébbi id6ben olyan kozlemények is megjelentek, amelyek
a teleterapiaval végzett APERT-et kovetéen magasabb ké-
s6i toxicitasi ratat és rosszabb kozmetikai eredményeket
irtak le (28, 30-32). E tanulméanyokban azonban a késéi
mellékhatasok megnovekedett aranydanak oka valdszintileg
a nagymérett sugarkezelt céltérfogat (PTV,,,>260 cm?)
volt. Jelen tanulmanyunkban napi képvezérléssel a CTV-
PTV biztonsagi zéna 5 mm-re volt csokkenthetd, aminek
koszonhetéen betegeinknél a céltérfogat (PTV ,,,) atlagos
mérete 155,9 cm’-re csokkent, a PTV,,, teljes eml6hoz vi-

szonyitott aranya pedig minddssze 16% volt. Véleményiink
szerint teleterapiaval végzett APERT esetén a minden egyes
frakcio el6tt alkalmazott képvezérelt sugarkezelés révén
a késoi mellékhatasok kialakulasanak kockdzata jelentGsen
csokkenthetd. Ezt igazoljak sajat eredményeink is, mivel
a jelen tanulmanyban kés6i G2 vagy sulyosabb mellékhatast
nem észleltiink, és eddig a kozmetikai eredmény is minden
betegiinknél j6 vagy kivalo. Ezzel szemben a képvezérlés
nélkiil végzett APERT esetén minimadlisan 1 cm-es PTV-
CTV biztonsagi zona alkalmazasa sziikséges a céltérfogat-
tévesztés elkeriilése érdekében, ami azonban kozel 50%-kal
megnoveli a besugarzando céltérfogat nagysagat.

A teljes eml6 sugarkezelésében mar szamos tanulmany
igazolta az IMRT dozimetriai elényeit és az ennek koszon-
het6 enyhébb mellékhatésokat (43-45). Ezzel szemben csak
kevés tanulmany foglalkozott IMRT-val végzett parcia-
lis emlébesugarzassal (36-39) (3. tdbldzat). A vizsgalatok
tobbségében az eddig kozolt eredmények a 3D-KRT vizsga-
latokhoz hasonldan kielégitdek: a helyi daganatmentesség
aranya magas, a sulyos (G3) kés6i mellékhatasok ardnya el-
hanyagolhato és a kozmetikai eredmények kivaldak (38, 39).
Ezzel szemben a Michigani Egyetem prospektiv vizsgalatat
id6 elott leallitottdk a vartnal kedvezdtlenebb kozmetikai
eredmények gyakori eléfordulasa miatt (36). A besugarzasi
tervek dozimetriai elemzésekor a rossz kozmetikai ered-
mény azoknal a betegeknél fordult els, ahol a PTV jelents-
sen nagyobb (245 cm® vs. 171 cm?) volt, és a PT V/teljes eml6
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térfogat aranya magasabb (18,4% vs. 13,4%) volt. Ezek az
eredmények is alatamasztjak, hogy a jelen tanulmanyunk-
ban alkalmazott képvezérelt technika sziikséges a céltérfo-
gat nagysaganak lehetGség szerinti csokkentéséhez, amihez
képest az intenzitasmoduldlt besugarzasnak koszonhetd
jobb dézishomogenitas csak masodlagos fontossagu.

A Firenzei Egyetem munkatarsai altal publikélt leg-
frissebb prospektiv randomizalt vizsgalat eredményei is
igazoltak, hogy az IMRT-val végzett APERT a teljes eml6
besugarzasaval azonos lokalis daganatmentességet biztosi-
tott, és a kozmetikai eredmények szignifikdnsan jobbnak
bizonyultak parcialis emlébesugarzassal (37). Jelen tanul-
manyunk korai eredményei gyakorlatilag megegyeznek az
olasz randomizalt vizsgalat eredményeivel (3. tdbldzat).

KOVETKEZTETESEK

A képvezérelt, intenzitdsmodulalt APERT technikailag kivite-
lezhet6 és megfelel6 doziseloszlast eredményez, ezért bizton-
sagos adjuvans kezelésnek tiinik a korai stadiumu, j6 prognoé-

"oz

zist emlérak miatt emlémegtarté mitéten atesett betegeknél.
A kiils6 részleges eml6besugarzas elénye, hogy a teljes kezelési
id6 rovidiilésével csokken az dpolasi napok szdma, a kezelés
koltsége és a beteget terhel bejaras, illetve a munkabdl valé
kiesés idGtartama. Tapasztalataink alapjan a minden egyes be-
sugarzasi frakcio el6tt végzett képvezérlés feltétele a céltérfogat
olyan mértékii csokkentésének, ami altal a stlyos kés6i mel-
lékhatasok elkeriilhetek. El6zetes eredményeink szerint az al-
kalmazott technikaval a betegek a kezelést jol toleraljak, a korai
mellékhatasok elhanyagolhatoak, a kozmetikai eredmények
kivaléak. Természetesen nagyobb betegszam és hosszabb ko-

"o

vetési id6 sziikséges kovetkeztetéseink megerdsitéséhez.
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