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ROVIDITESEK

AL = After-loading

APBI = Accelerated Partial Breast Irradiation

BED = biologiailag effektiv dozis

BT = brachytherapy

CC = carcinoma

CTV = Clinical Target Volume

DBCG = Danish Breast Cancer Group

DCIS = ductalis carcinoma in situ

DHI = dozis homogenitasi index

DVH =d6zis-volumen hisztogram

ECM = extracellularis matrix

EORTC = European Organization for Research and Treatment of Cancer
EM = eml6megtartd miitét

ERT = external radiotherapy

GTV = Gross Tumor Volume

ILC = invaziv lobularis carcinoma

LENT = Late Effect on Normal Tissues

LQ = Linear-Quadratic

ICRU = International Commission on Radiation Units and Measurement
IDC = intraductalis carcinoma

M = mastectomia

MIBI = metoxy-isobutyl-isonitril

MRI = Magnetic Resonance Imaging

Mtsai =munkatarsai

NA = nincs adat

NCI = National Cancer Institute

NSABP = National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Projekt
PBI = Partial Breast Irradiation

PET = Positron Emission Tomography

PTV = Planning Target Volume

RM = radikalis mastectomia

RT = radioterapia

RTOG = Radiation Therapy Oncology Group

SOMA = Subjective-Objective-Management-Analytic
STIR = Short-Tau Inversion Recovery

SPECT = Single Photon Emission Tomography

UH = ultrahang

WBI = Whole Breast Irradiation



2. BEVEZETES

2.1. A korai emlorak kezelése

Az emloérdk évi 1 milli6 4 megbetegedéssel a ndk leggyakoribb rosszindulata
betegsége (68), hazankban 2003-ban kb. 8500 uj esetet diagnosztizaltak (54). Az iparilag
fejlett orszdgok epidemioldgiai adataihoz hasonléan Magyarorszagon is ndvekszik az
emloérak incidencidja, elsdsorban az 50-64 éves nok korében (68). A jelenség részben a
korcsoport emlorak sziirésével magyarazhaté. A mortalitas az elmualt 10 évben
vilagviszonylatban csokkent, 1993-ban 35 szazezrelék, mig 2003-ban 31 szézezrelék volt
(54), ami elsdsorban a korszerli, uj kemo- ¢és hormonterapids szerek alkalmazasanak az
eredménye. Az egyes orszdgok mortalitdsdban akar 5-szor0s kiilonbség is lehet, mely a
betegség kialakuldsdban a genetikai faktorok szerepe mellett a kornyezeti tényezok
fontossagara, a szlirés ¢és a kezelés szinvonalara hivja fel a figyelmet. Sajnos az utdbbi
években megfigyelhetd kedvezd valtozasok ellenére hazank népességének emldrak-
halandésdga mintegy 20%-al magasabb a bdvités eldtti Europai Unid (az EU-15-6k)
halalozési aranyénal, és egyike a legmagasabbaknak a vilagon (54). Ennek oka elsdsorban a
sziirés kései bevezetésében keresendd. A betegség korai felismerésének, kezelésének,
illetve visszaszoritdsanak kiemelt fontossagat a riaszt6 statisztikai adatok indokoljak.

Az emldrék kezelésében az elmult évtizedekben jelentds valtozas tortént. A korabbi
anatomiai szempontokon nyugvo, mechanikus megkdzelitést felvaltotta a biologiai
szemlélet. Ez a daganatok viselkedésének, a tumorndvekedés €s a metasztazis-képzddés
folyamatanak pontosabb megismerésével valt lehetové.

Az emlorak terapiaja multidiszciplinaris, a betegek dontd tobbsége kombinalt (sebészi,
szisztémas, sugaras) kezelésben részesiil. Elsodleges szerepe tovabbra is a sebészeti
ellatasnak van. A 70-es évek elejétdl — korai invaziv emlédaganat esetén (I-II. stadium) — a
betegek nagy részénél csokkentett radikalitdst mitétet végeznek. A szemléletvaltds nem
volt zokkendmentes: az emlének, mint nem létfontossagli szervnek daganatos betegség
esetén valdo megorzése eleinte nem talalt kedvezo fogadtatasra a szakma egy részénél. A 70-

es évek masodik felétol tobb randomizalt klinikai vizsgalatot végeztek azzal a céllal, hogy



bizonyitsak, operabilis esetben az emldmegtartd miitét (EM) adjuvans sugarkezeléssel
kombindlva a mastectomiak (ultraradikalis, radikalis, modositott radikalis) realis
alternativdja lehet korai emlddaganatos betegek esetén. Hat prospektiv, randomizalt
vizsgalat eredményei igazoltdk, hogy EM ¢€s posztoperativ irradiacié az egyediili radikalis
vagy modositott radikalis mastectomidhoz (RM) képest nem mutatott statisztikailag
szignifikans eltérést a loko-regionalis daganatmentességben ¢és a talélésben (1. tablazat) (3,

11,31, 77,107, 110).

1. tablazat A talélés és a lokalis recidivak szazalékos aranya EM és posztoperativ

radioterapia (RT), illetve egyediili mastectomia (M) utan (25)

Vizsgalat Tualélés Lokalis
(%) recidiva (%)
M EM+RT M EM+RT

Milano 1. (110) 58,8 58,3 2,3 8,8
NSABP-B-06 (31) 47 46 10,1 14,3

DBCG (11) 79 82 3,7 2,6
EORTC (107) 60 54,9 12,2 19,7
Gustave-Roussy (3) 49 60 9,9 15,9

NCI (77) 58 53 0,0 27

Az emldkonzervald miutéti technikdk elterjedésével parhuzamosan a figyelem
fokozatosan a nem sebészi kezelések (sugarterapia €s szisztémas kezelések) szerepének
meghatarozasa felé fordult. Az elmult évtizedekben mind a kemo-, mind a hormonterapids
beavatkozasok szama jelentésen megemelkedett, a posztoperativ besugarzasok
sziikségességében azonban nem volt egységes allaspont. Tobb prospektiv vizsgalat (2.
tablazat) indult annak eldontésére, hogy konzervativ emlémiitétet kovetden van-e olyan
csoportja a betegeknek, akiknél megfelelé tumorparaméterek és sebészi technika esetén az
adjuvans sugarkezelés elhagyhatd az eredményesség csokkenése nélkiil (21, 31, 36, 45, 65,

87, 111).



2. tablazat A talélés és a lokalis recidivak szézalékos aranya emlOdmegtartd miitét esetén

sugarkezeléssel vagy anélkiil (25).

Vizsgalat Talélés Lokalis
(%) recidiva (%)
EM EM+RT EM EM+RT

NSABP-B-06 (31) 46 46 39,2 14,3
Milané II1. (111) 76,9 82,4 23,5 5,8
Ontario (21) 76 79 35 11

Uppsala-Orebro (65) 78 77,5 24 8,5
Skocia (36) NA NA 24,5 5,8
Finnorszag (45) 84,4 86,1 18,1 7,5
Anglia (85) NA NA 35 13

Az eredmények egybehangzoak voltak: a miitét onmagaban nem elég az optimalis
daganatkontroll biztositdsdhoz. Korai emlddaganatos betegek kezelésében tobbségi
vélemények szerint a sugarterapianak esszencidlis szerepe van konzervativ emlomutétet
kovetden, €s nem helyettesitheto egyediili szisztémas terdpiaval. A radioterapia (RT)
alapvetd célja a lokalis daganatmentesség javitasa. Az adjuvans sugarkezelés parcialis
mitétet kovetden a teljes maradék emlé 50 Gy dozisi homogén, nagy energidju
77,107, 110).

Tobb retrospektiv és prospektiv tanulmany adatai szerint a tumoragy kiegészitd
(boost) dozissal vald ellatdsa 20-25%-al csokkenti a helyi kiajulasok abszolut szamat (7,
84). Jelenleg az alabbi esetekben ajanlott feltétleniill a tumordgy boost-besugarzasa:
mikroszkoposan pozitiv sebészi sz€él vagy kozeli kimetszés (az €ép sz€él <5 mm), illetve
extensiv intraductalis komponens (EIC) jelenléte esetén. Kivitelezése torténhet kiilsé
besugarzas (elektron vagy foton), illetve brachyterdpia (BT) forméjaban. A BT intersticialis

(szovetkozi) kezelésként torténik (tlivel vagy ballonnal).



A boost-besugarzas (€s a késObbiekben targyalt egyediili tumoragy irradiacid) soran
a tumoragy pontos lokalizalasa a céltérfogattévesztés elkeriilése érdekében kiemelten
fontos. Sedlmayer és mtsai emldrdkos betegek kezelése sordn vizsgaltdk a tévedések
lehetséges okait. Munkajuk soran Osszehasonlitottdk a klinikai és a radiologiai tumoragy
meghatarozasok egyezését (96). A klinikai céltérfogatot a praecoperativ mammografia, a
mutéti metszés elhelyezkedése, a mitéti leirds €és a posztoperativ tapinthatd csomok
elhelyezkedése alapjan jelolték ki. A radiologiai definidlast a miitétet kdvetden a
tumoragyba helyezett 6t klipp elhelyezkedésének képalkoto vizsgélatokkal torténd azonnali
képi dokumentalasa segitette. A tumoragy besugarzasa utan a betegek tobb mint felében
(51,8%) volt kiilonbség a klinikai és a radiologiai tumoragy meghatarozas kozott, a
legnagyobb eltérés 2,5 cm-nél is nagyobb volt (96). Egy nemrég megjelent tanulmany
szerint a céltérfogattévesztés elkeriilése érdekében a miitét sordn behelyezett titanium
klippekre és a posztoperativ, CT-alapti definidlds alkalmazasara is sziikség lenne a
tumoragy pontos meghatarozasahoz (40). A két modszerrel egyiitt a tévedések jelentésen
csokkenthetdk, ennek ellenére manapsag ezt még nem alkalmazzak rutinszertien.

A fent emlitett prospektiv tanulmanyok eredményei (3, 11, 31, 77, 107, 110) korai
emlddaganatos betegek esetén a standard 5-7 hetes posztoperativ sugarkezelés
egyeduralmat olyannyira megerdsitették, hogy sokaig visszavetették az ettdl eltérd
probalkozéasokat. EM-et kovetden a tumordgy egyediili besugirzasa nem ujkeleti,
nagyjabol két évtizede végezték az elsd ilyen beavatkozasokat (86). Elméleti alapjai azokra
a megfigyelésekre vezethetok vissza, amelyek a lokalis kigjulasok megjelenésének
topografiai mintazatat ismertették. 1985-ben Holland ¢és mtsai kozolték azt a ma mar
klasszikusnak szamit6 tanulmanyt, melyben 282, T1-T2 emldédaganatos betegnél a miitéti
specimeneket vizsgaltdk mastectomiat kovetden. Azt talaltak, hogy ha az eredeti daganatot
2 cm-es biztonsagi zonaval excindaltdk volna, akkor a maradék emlében az esetek 28%-
aban maradt volna rezidualis betegség, és ezek 90%-a az eredeti daganattal azonos
quadransban helyezkedett volna el (44).

Néhany éven beliil hasonld vizsgalatok indultak, tobben azonban a fenti
eredményekkel ellenkezd kovetkeztetésekre jutottak. Vaidya ¢és mtsai kisszamu

emlédaganatos betegnél, moddositott RM-t kovetden vizsgaltdk az eltavolitott multéti



specimeneket (106). Az esetek 63%-aban rejtett multicentrikus betegséget észleltek. Ennek
felében azonban az adott quadranson Aiviil is talaltak daganatos goécokat (53%-ban az
eredeti tumorhoz képest 2 cm-en beliil, 80%-ban 4 cm-en beliil, 90%-ban pedig 5 cm-en
beliil helyezkedtek el). Mivel az eredeti daganattol tavol elhelyezkedd daganatos gocoknak
relative magas volt az eléfordulasi ardnya, ezért EM-et kovetden a tumoragy egyediili
besugarzasa nem tiinik célszertinek, sokkal inkabb teljes emlébesugarzasra van sziikség.

A klinikai vizsgalatok azonban azt igazoltak, hogy az eredeti tumortdl tavolabb
elhelyezkeddé daganatos gocok szerepe kérdéses a korlefolyasban (3. tdblazat). A tumoragy
kortl kialakult, un. valodi recidivak (“true in-bed recurrence”) definicioja az irodalomban
sokféle, de legtobben a miitéti iireg koriil 2 cm-en beliil el6fordulé daganatos kitijulast értik
alatta (86). Ha korai eml6daganatos betegnél csak EM-et végeztek sugarkezelés nélkiil,
akkor az adott daganat kiindulasi helyétdl tavol (> 2 cm) esé recidivak szama alacsony, és
nagysagrendileg megegyezett azokkal az eredményekkel, amelyeket a teljes emld
besugarzasat kovetden észleltek (86). Ha a betegnél sugarkezelés nem tortént, a kiujulasok
donto része az eredeti daganatos quadransban alakult ki (20, 94, 95, 111), ami azt sugallja,
hogy a sebészi beavatkozas idején az érintett negyeden tul kialakult occult tumoros gdcok

onkoldgiai jelentésége bizonytalan.

3. tablazat A valddi recidivak eléfordulasa EM utdn, posztoperativ besugarzas nélkiil.

Prospektiv tanulmanyok (25)

Vizsgalat Valodi recidiva %
Ontario (20) 86,1
NSABP-B-06 (94) 70,2
Milané T (111) 85,7
Uppsala-Orebro (95) 72,7

Az NSABP-06 vizsgalatban leirtdk (94), hogy EM-et kdvetden a lokalis kitjulasok

kb. 70%-a valddi recidiva. A kanadai, az olasz és a svéd tanulmanyok is hasonlo



eredményeket kozoltek (20, 95, 111). Ezek az adatok aldtdmasztjdk a parcialis
emlObesugarzas l1étjogosultsagat, bar hangsulyozni kell, hogy a valodi recidivak 2-7 évvel a
besugarzast kovetéen jelennek meg, szisztémas kemoterapia alkalmazasa esetén pedig
esetleg még késobb (86). Ez magyarazhatja azt a megfigyelést, hogy miért csokken az idd
elérehaladtaval a wvalodi recidivak eléfordulasa az eredeti daganattél tavolabb
kialakulékéhoz képest. Jelenleg még nem egyértelmi, hogy csdkkenti-e a posztoperativ
teljes emld besugarzas a tumoragyon kiviil kialakult recidivak (“elsewhere failure) szamat.
A legtobb fentiekben emlitett tanulméanyban (20, 95, 111) a nem valddi kigjuladsok szama
megegyezett (vagy alacsonyabb volt) az ellenoldali emldben kialakult primer tumorok
szamaval. Ez utobbiak éves incidencidjat 0,5-1%-nak talaltdk, ami jol korrelal a korabbi
irodalmi adatokkal (61).

Mindezek alapjan kezdték vizsgalni EM-et kovetéen az egyediili tumoragy
besugarzas szerepét. Folyamatban vannak azok a nemzetkézi, prospektiv, randomizalt
tanulmanyok, melyek azt vizsgaljak, van-e 1étjogosultsdga a parcialis emlobesugarzasnak
konzervativ miitétet kdvetden, s ha igen milyen feltételek esetén €s milyen formdban. A

sugarkezelés tobbféleképpen torténhet:

- posztoperativ teleterapia (3D konformalis, foton vagy elektron),
- posztoperativ BT
a/ intersticialis :
alacsony dozisteljesitményti (< 12 Gy/6ra )(low dose rate, LDR)
kozepes dozisteljesitményti (2>Gy-12<Gy) (medium dose rate, MDR)
nagy dozisteljesitményti ( =12 Gy /6ra) (high dose rate, HDR)
b/ intrakavitalis (ballon),
- intraoperativ RT (IORT) —lehet elektron, foton vagy BT

Az egyediilli tumordgy besugarzds legtobb forméja gyorsitott besugarzas

(accelerated partial breast irradiation-APBI), azaz a hagyomanyos 5-7 hétig tarto kezeléssel

szemben csupan néhany napig (1-5 nap) tart.
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Néhany fazis I-1I vizsgalat eredménye alapjan a kézelmultban azt kozolték, hogy az
EM-et kovetd egyediili BT biztonsdgos, reprodukalhatdo beavatkozas. Emellett a
konvencionalis kiils6 sugarkezeléshez képest csokkenti a kezelési id6t, a betegnek okozott
kényelmetlenséget, az irradidci6 okozta mellékhatasokat, mikozben az onkoldgiai
eredmények valtozatlanul jok maradnak (113). Ahhoz, hogy egy Uj kezelési forma
nemzetkozileg is elfogadotta valjon, illetve hogy bizonyos esetekben realis alternativaja
legyen a jelenlegi standard besugarzasi protokollnak, korai emldrak esetén még nagyon sok
valtozot (betegszelekcios paraméterek, radiobiologiai jellemzok, mitéti technika, rezekcids
szélek allapota, besugarzasi technika, biztonsagi zona nagysaga, hossza utankovetés stb.)
kell komplex rendszerben vizsgélni és értékelni. Ezért fontos szerepe van nemcsak a
jelenleg folyamatban levé tanulményoknak, hanem a kordbban — onkologiai
eredményességiiket tekintve esetleg nem megfeleld - vizsgalatok kiértékelésének is, mivel
sok hasznos informacio nyerhet6 beldliik.

Az értekezésem témavalasztasaként olyan betegeket vizsgaltam, akiknél EM utan a
tumoragy teriiletét egyediili szovetkozti BT-val lattdk el. Célom az volt, hogy
megvizsgaljam az eml6tiizdelést kovetéen hossza id6 (>12 év) mulva megfigyelhetd
sugarkarosodasokat, sugarbioldgiai szempontok szerint értékeljem azokat, és magyarazatot
talaljak a kapott eredményekre. Az ismertetett betegcsoportban MDR ®Co BT-t
alkalmaztak, szemben a masok altal hasznalt LDR '**Ir (16, 29, 57, 60), LDR 1251 (112)
vagy HDR '"*Ir AL-technikékkal (5, 19, 57, 74, 78, 113, 116).

A hosszutava kovetési vizsgalatok €s a kiillonbozo kezelési formak biologiai
modellezése elengedhetetlen. Az emlé BT-s parcidlis besugarzasi lehetdségeinek
mindegyike acceleralt besugarzas. Altalanossagban elmondhato, hogy ugyanolyan szoveti
hatds eléréséhez a rovidebb ideig tartdé besugarzas soran alacsonyabb Ossz-, illetve
magasabb  frakciodozis alkalmazhatd. A  linearis-quadratikus (LQ) formalizmus
segitségével szamithato az a bioldgiailag effektiv dozis (biologically effective dose, BED),
mely a kiillonbozd kezelési sémak megtervezésében nélkiilozhetetlen, lehetévé teszi az
Osszehasonlitast a teljes emld teriiletére szamitott konvencionalis 50-66 Gy 6sszgdcdozisu

frakcionalt kiils6 kezeléssel, illetve mas APBI-sémakkal.
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Mivel az emld részleges besugarzasa tobbféle technikaval végezhetd, célszerli azt
valasztani, mely ugyanolyan eredményesség mellett a Ilehetd legkevesebb késoi
mellékhatast okozza, s igy a legjobb életmindséget biztositja a betegnek. Ez kiilondsen
azért fontos, mert az APBI kezelési forma elsdsorban korai (I-II. stddiumu) és alacsony
kockazata (minimdlisan 2 mm-es rezekcios széllel eltavolitott, EIC ¢és invaziv lobularis
carcinoma [ILC] negativ, nyirokcsomdattétet nem ado) emlddaganatos betegek esetén jon
szoba. Tekintettel a rohamosan fejlédd diagnosztikai lehetdségekre, az emlddaganatok
egyre nagyobb hanyadat sikeriil ilyen korai stadiumban kimutatni. Emiatt az APBI
varhatéan egyre nagyobb szamu betegnél meriil majd fel lehetdségként. Mivel alacsony
kockazatu betegcsoportrdl van szo, feltételezhetd, hogy ezek a betegek hosszutava talélok
lesznek. gy az életmindség alakulisa szempontjabol is fontos a késéi mellékhatasok
kialakulasanak és lefolyasanak gondos feltérképezése. Annak ellenére azonban, hogy tobb
centrumban jelenleg is végzik az emld egyediili szovetkozti tlizdelését, még viszonylag
kevés adat all rendelkezésre, ami alapjan a kezelések hosszutavu kovetkezményei
megjosolhatoak lennének.

Az értekezésemben vizsgalt betegesoporton MDR, “Co forrassal végzett emlétiizdelést
végeztek. A tovabbiakban szeretném attekinteni az intersticidlis BT klinikai és

sugarbiologiai jellegzetességeit.
2.2. Intersticialis BT a korai emlorak sugarkezelésében

A kozelbesugarzas a megavoltterapia mellett, annak kiegészitéseként vagy 0Onalld
formaban, a sugarterapia azon specialis formaja, amellyel kiilonb6zé radionuklidokat a
malignus tumorok kézvetlen kozelébe helyezve lokalis daganatpusztitd hatast lehet elérni.

A BT soran a forras és a besugarazando térfogat egymashoz kozel helyezkedik el.
Pontszerli sugarforras esetén egy bizonyos tavolsagban minden sejt el fog pusztulni. Ezt a
teriiletet letalis zonanak hivjak. Megfelelden nagy tavolsagban viszont minden sejt tulél,
mivel a pontforras koriil a dozisteljesitmény és a leadott dozis a tavolsaggal parhuzamosan
rohamosan csokken. A két teriilet kozott elhelyezkedd un. atmeneti zona lesz a kritikus a

sejtek tulélése szempontjabol A letdlis zondban a sejtek 100%-a el fog pusztulni, s ez
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alapvetéen meghatarozza a BT hatasfokat. Azt, hogy mekkora lesz ez a tavolsag a sejtek
sugarérzékenysége is befolyasolja. Sugarérzékeny daganatokndl ez a zéna nagyobb lesz,

mig sugarrezisztens daganatoknal kisebb (1. abra).

pontforras

letalis zOna

atmeneti zoOna

talélo zona

1. abra Pontforras koriil sugéarhatasra kialakul teriiletek a sejtek talélése
szempontjabol

A sugarzas intenzitdsa a tavolsag négyzetével aranyosan csokken, igy a sugarforras
kornyezetében a dozisgradiens meredek, kovetkezménye pedig az, hogy homogén
déziseloszlast ezzel a mddszerrel nem lehet kialakitani. A BT hatranya az inhomogenitas,
illetve hogy a forrdshoz kozel levé normalis szdvetek enormisan nagy dézisban

részesiilnek. A BT elonye, hogy a besugarazni kivant céltérfogattol tavolabb elhelyezkedd
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normalis szovetekben és védendd szervekben (APBI esetén a sziv, illetve kisebb mértékben
a tiido esetén) a kiszolgaltatott dozis alacsonyabb lesz.

A BT-t a XX. szazad elején kezdték alkalmazni rosszindulatu daganatos betegségek
gyogyitasara, nem sokkal azt kovetéen, hogy Marie és Pierre Curie 1898-ban felfedezte a
radiumot. Emlddaganatos betegeken 1913-t6] egy amerikai sebész, Henry Janeway végzett
elészor intersticialis BT-t radiumtiikkel, a New York-i Memorial Hospital-ban.
Munkéssagat, 1921-ben bekovetkezett haldla utan kollégaja, James Ewing folytatta (27).
Eurdpaban az elsé BT-s kezelést néhany évvel késdbb, 1920-as évek elso felében Geoffrey
Keynes brit sebész végezte Londonban. Kezdetben inoperabilis emlétumorokba helyezték a
sugarforrasokat, majd néhany évvel késobb mar posztoperativ indikacidban is alkalmaztak
ezt a technikdt. Eredményeit el6szor 1929-ben az Acta Radiology nevili folydiratban
kozolte le. 8 év alatt 240 beteget kezeltek, 70%-uk volt életben 5 évvel a kezelést kdvetden
(2. abra). Lokalis recidivat 8%-ban észleltek, amely Osszemérheté volt az ebben az

indikéacioban akkor standard kezelésnek szamité RM eredményességével (56).

a./ b./ c./

2. abra A radiumtiik tipusos elhelyezkedését abrazolja az emldben és a nyirokregiokban
(a). Bal emlé belsé-also quadransdban elhelyezkedd, kifekélyesedd daganat a

radiumtiizdelés elott (b) és 5 évvel a kezelést kovetden (c) (56).
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A kezelési forma mégsem terjedt el széles korben, egyrészt a tiizdelés technikai
nehézségei és a kezelés utan kialakult posztirradiacios fibrozis miatt, masrészt szakmai
korokben akkor még nem ismerték el a csokkentett radikalitast mutétek 1étjogosultsagat. A
masodik vildghaborat kovetden Keynes mar nem folytatta ezt a terapids format (82).

A 60-as évek masodik felében fejlesztették ki az els6 tavvezérelt afterloading
(utantoltéses) késziiléket (1969, Sauerwein), amely elektromotorral juttatta a kivant helyre a
sugarforrast, megsziintetve ezzel a kezel0személyzet sugarexpozicidjat. A kezelési
feltételek javulasdval parhuzamosan a BT, mint terapias lehetoség, ismét eldtérbe kertilt
(leggyakrabban ndgyogyaszati ¢és fej-nyaki daganatoknal végezték). Emlddaganatok
kezelésében csak a 70-es évek végétdl kezdték ismét alkalmazni, parhuzamosan a RM-at
felvalto EM-ek elterjedésével.

A szamitogépes besugarzastervezés elotti idékben a dozishomogenitas javitdsa
érdekében 3 fontosabb intersticialis dozimetriai rendszert dolgoztak ki: a Manchester-, a
Quimby- ¢és a Parizsi rendszert. Eurdpaban ez utoébbi hasznalata valt altalanossa, amelyet
LDR "I huzalforrasokra fejlesztettek ki (76). Az utobbi évtizedek technologiai fejlédése
lehetové tette a klasszikus dozimetriai rendszerektdl valo eltérést, mivel megndtt az igény a
kiilonbo6zo intersticialis kezelések Osszehasonlitasara. Ehhez az International Commission
on Radiation Units and Measurement (ICRU) 1997-ben ajanlast dolgozott ki a kezelések
soran hasznalt dozis és térfogatparaméterek megadasara (46).

Napjainkban korai emldrak terdpidja soran intersticidlis BT végezhetd EM ¢és a
teljes emlo kiils6 besugarzasa utan a tumoragy tlizdelésére. Egyediili kezelési modalitasként
kizaroélag klinikai tanulmanyokban hasznaljak EM-et kdvetéen. A sugéarzo6 izotopot miitéti
uton, jellemzden rovid altatasban helyezik be a besugarzandoé emldszovetbe.

A rédiumterapia hazankban az 1930-as ¢évektdl kezdddott. Az Orszagos
Téarsadalombiztositasi Intézet Uzsoki utcai Korhdzaban (ma Févarosi Onkoradiologiai
Kozpont) a BT-s kezelések alkalmazasat Grof Semsey Pal (1935-1910) tette lehetéve. A
korhaznak 300 mg radiumot adomanyozott, melyet aztan s6 forméjaban tlikbe és tubusokba
zarva hasznéltak fel. Kisfaludy Pal (1890-1956) vezetésével a tlizdeléses modszerek
fejlodtek legerdsebben. Az indikacios kor meglehetdsen széles volt, elsésorban a konnyen

hozzaférheto kiils6 és belso testfeliileteken keletkezé daganatokat kezelték ilyen modon.
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3.abra Az emlérak palliativ radiumtiizdelése 1932-ben (58)

Az 1930-40-es évektol az emlétiizdeléseket elsésorban az E6tvos Lorand Radium és
Rontgen Intézetében, illetve az Uzsoki utcai Kérhdz Radium Osztalyan végezték. Kisfaludy
Pal 1932-ben az Orvosi Hetilapban megjelent cikkében 75 emldrdkos beteg kezelésének
eredményérdl szamolt be, akik elsdsorban palliativ indikacios céllal radiumtiizdelésen estek
at (3. abra) (58).

Ezekben az években és még évtizedeken at a sugarvédelem (sem a betegé, sem a
személyzeté¢) nem volt megoldott. Az akkori kovetelmény csupan annyi volt, hogy a
sugarforrast a kezelendé szovetbe a lehetd legrovidebb ido alatt és a lehetd legnagyobb
tavolsag betartasaval juttassak el. A kezelést végzd orvost és személyzetet ez alatt az 1do
alatt azonban jelentds sugarterhelés érte. Sugarvédelmi szempontbdl a radium veszélyes
izotop, mert ha felhasznalasa soran a kapszula megsériilt, sulyos sugarszennyezés 1épett fel.
Ennek ellenére a radium évtizedeken keresztiil a leggyakoribb BT-s sugarforras volt, de a
mai klinikai gyakorlatban mar nem hasznaljak. Kisfaludy Pal halalat kovetden, személyi

feltételek hidnyaban a radiumtiizdeléseket nem folytattak.
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Az intersticilis kezelések fejlddésének kovetkezd 1€pcsdjeként a besugarazni kivant
térfogatba inaktiv applikatorokat helyeztek. A sugarforrasokat azonban még ekkor is
manualis modszerrel jutattdk be a daganatos szovetbe. A kezeldszemélyzet a tarold
trezorbol kézzel helyezte be az aktiv izotdopokat az applikatorokba, igy ez a modszer is
jelentds sugarterheléssel jart. A *°Ra radionuklid helyett megjelentek az tn. radiump6tlo,
gammasugarzo izotopok: *Co, *Ir.

A Févarosi Onkoradioldgiai Kézpontban 1980-as évek elejétdl kezdték ujra az emld
radium BT-s kezeléseket, elsésorban palliativ indikacidban, inoperabilis betegeken. A 80-as
évek masodik felété]l pedig, a vildgon egyediilalldo modon eldszor “°Co sugarforrassal
végeztek EM utan intersticialis BT-t a tumoragy egyediili besugarzasara, illetve kiilsé
sugarkezelés kiegészitéseként. Az alkalmazott kezelés indukalta sulyos mellékhatdsok
lattan, illetve az eml6 BT-vel kapcsolatos kdzleményekben szerepld hasonlo sugarsériilések
(14, 17, 18, 30, 41, 69, 71, 81, 88, 108) olvasasa nyoman, e terapids modalitas alkalmazasat
1992. juliusaban az 10j intézetvezetd megszintette. A dontés kialakitasaban a személyzetet
¢rd, a kiilsé besugarzashoz képest fokozott sugarterhelés is szerepet jatszott.

A szovetkozi emlotliizdelést ugyanakkor a vildg néhany intézetében még jelenleg is
végzik (5, 29, 57, 60, 70, 72, 74, 78, 112, 113, 116), természetesen a korabbinal 1ényegesen
korszeribb technikai szinvonalon, dontden AL-technikdaval. A metszetképalkotod
berendezések és a szamitogépes technika rohamos fejlddésével parhuzamosan ma mar
lehetdség nyilt CT-, illetve MR-kompatibilis applikdtorok hasznalatara, melyek
segitségével 3 dimenzidban (3D-ben) kijelolt céltérfogaton végezhetik el a

besugarzastervezest.

2.3. Az emlorak intersticialis besugarzasanak sugarbiologiai jellemoi

Az orvosi diszciplinak koziil a sugarterapia foglalkozik a legtobbet a normalis
szovetekben és szervekben a kezelés hatasara kialakulo valtozasokkal. Ennek elsdsorban az
a magyarazata, hogy a sugarterapia sordn a mellékhatdsok kialakuldsanak viszonylag
magasabb kockézata vallalhato, hiszen beavatkozas nélkiil a rosszindulati daganatok zome

viszonylag rovid id6 alatt a beteg halalahoz vezet. A sugarkarosodasok kialakuldsanak,
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idébeli lefolydsanak megismerése €s leirasa nélkiilozhetetlen, hiszen csak igy van esély
arra, hogy azok elofordulasait megfeleld sugarterapias protokollok kidolgozasaval
minimalis szintre lehessen csokkenteni.

Az eddigi vizsgalatok sordn nagy mennyiségli informacié halmozodott fel az egyes
szovetek és szervek sugarsériiléseivel kapcsolatosan, de sok nyitott kérdés maradt. Igy
példaul nem tisztazott, hogy emldrakos betegek konzervativ mitéte utdn, a manapsag
altalanosan alkalmazott sugéarkezeléseket kovetden a mellékhatasként jelentkezd szoveti
komplikaciok (fibrozis, boratrofia, teleangiektazia, plexus-sériilés, pigmentacio stb.) milyen
kinetika szerint alakulnak ki, van-e példa (és milyen gyakorisaggal) az egyes specifikus
manifesztaciok spontan regeneraciojara, milyen esetekben lehet szamitani teljes
restituciora, €s az milyen mechanizmus(ok) szerint jatszodik le. Ehhez sziikség van arra,
hogy az elvégzett sugarkezeléseket egységes biologiai szempontok szerint értékeljiik.

A technikai fejlodés tokéletesedése onmagaban nem elégséges egy kezelési eljaras
sikeréhez. A BT-s kezelések eredményességének vizsgalatakor, illetve a kezelések
kovetkeztében kialakult radiogén karosodasok bekovetkeztének prognosztizalasdhoz a
sugarfizikai jellemzék mellett nélkiilozhetetlen az intersticidlis irradidcid soran fellépd
sugarbiologiai jellegzetességek ismerete is.

A 90-es évek technikai fejléddése mellett a sugarbioldgiai ismeretek gyarapodasa is
szamottevd. Az onkoldgiai eredményesség mellett egyre nagyobb hangsulyt kap az a
szempont is, hogy azt milyen mellékhatasok aran biztositjuk a beteg szdmara. Napjaink
egyik kihivasa ezért abban rejlik, hogyan csokkentsiik le az irradidcio soran bekdvetkezo
sugarsériilések gyakorisagat anélkiil, hogy kockaztatnank a lokalis daganatkontrollt. Ha egy
adott sugarkezelést tobbféle modon is kivitelezhetiink, akkor a mellett a technika mellett
kell donteni, amely a lehetd legkevesebb korai/kés6i mellékhatéassal jar a beteg szamara. A

dontéshez sziikséges adatgytijtés még folyik.
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2.3.1. Eltéro frakcionalasi sémak osszehasonlithatosaganak sugarbiologiai alapjai.

A biologiailag effektiv dézis

Az 1920-30-as évektdl az egy iilésben leadott egyszeri nagyobb sugardozisokat
felvaltotta a tobb héten at tartd, naponta végzett, alacsonyabb frakciédozist, de nagyobb
0sszdozisu besugarzas. Ennek tulajdonithatéan a tulélés és a daganatos kontroll javult, a
mellékhatasok csokkentek. Bormintdk besugarzasaval szerzett eredmények alapjan
Strandqvist irta le elészor matematikai képlet forméjaban az 6sszddzis és a kezelési 1d6
kapcsolatat. Ez alapjan Ellis dolgozta ki 1969-ben, a kés6bb rdla elnevezett in. NSD
(nominal standard dose) modellt. Ez volt az elsd olyan modell, amely segitségével
szamolni lehetett a kiilonbozd frakcionalast kezelési sémak biologiailag hatékony dozisat

(53).

D=NSD x N > x T %! [1]

Az 0Osszdozist (D) egy allandonak (NSD), a frakciok szamanak (N) és a kezelés
idétartamanak szorzata hatarozza meg. A képlettel a sugarterapia soran hasznalt kiillonb6z6
frakcionalasi sémakat 6ssze lehetett hasonlitani. Segitséget jelentett abban is, hogy hogyan
modositsdk a terapia alatt az 0sszdozist, frakciodozist vagy a kezelés id6tartamat, ha a
terapia alatt az egyik paramétert valamilyen oknal fogva (példaul egy elére nem tervezett

sziinet kozbeiktatdsa miatt) meg kellett valtoztatni.

Ellis és mtsai feltételezték, hogy az egészséges szOvetekben bekovetkezd
sugarreakciok tulajdonképpen a kotészovetben bekovetkezd sériilések miatt jonnek Iétre.
Abbdl indultak ki, hogy a test vazat vagy alapjat — leszamitva az agyat és a csontot -
kotészovet alkotja, s ennek a sériilése, illetve helyreallitodasi képessége szabja meg az
egészséges szovetek reagalast a besugarzasra. A helyes elgondolas mellett ma mar tudjuk,
hogy minden kotdszovetet tartalmazd szovetben a fibroblasztok sériilése radiogén
mellékhatasra vezet, s emellett az adott szovetre jellemzO Ossejtek élettartama,

pusztulasanak mértéke és migraciods kapacitasa is 1ényeges (59).
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A modellt évtizedeken keresztiil vilagszerte hasznaltdk, késobb azonban tébb
kifogas meriilt fel vele kapcsolatban. Az Ellis altal felallitott formula alulbecsiilte a késdi
mellékhatasok eléfordulasi gyakorisdgat. Nem szdmolt azzal, hogy a kezelési id§ alatt
beindul a sejtek repopulacidja, ami a lokalis kontroll szempontjabdl kedvezdtlen, viszont a
fellépo akut sugarkarosodasok szamat €s sulyossagat csokkenti.

A fentiekben részletezett kifogasok vezettek arra, hogy napjainkban az altalanosan
elfogadott modell, az un. linearis-quadratikus (LQ) modell. Chadwick és Leenhous irta le
1981-ben a biologiai modellt, mely a klasszikus taldlatelmélet korrekcioja, s segitségével
szamithato a BED. A megkozelités széles korben elterjedt a klinikai és kisérleti
radiobiologidban, mely a klinikumban haszndlatos alacsonyabb dézistartomanyokban (0-3
Gy dozistartomany) ma kétségteleniil a legjobb, de tovéabbra is csak kozelitd leiras (53).

A modell a DNS kettds lancu torésére vezetd mechanizmusok bekovetkezésének
valoszintiségét hatarozza meg kiilonbozé modositd tényezok figyelembevételével. Ismert,
hogy sugarhatasra a sejtekben haromféle karosodas johet 1étre: a letalis, a potencidlisan
letalis €s a subletalis karosodas. A letalis karosodas azt jelenti, hogy a sejt a sériilést nem
képes kijavitani, és mindenféleképpen el fog pusztulni. Ha két torés keletkezik, akkor
mindkét lanc sériilése fennall, a torvégek messze keriilhetnek egymastol. Emiatt letalis
kromoszémaaberraciok alakulhatnak ki, ami un. mitotikus sejthaldlhoz vezethet. Ionizald
sugarzas hataséara a sejt nem azonnal pusztul el, hanem még megkisérel néhanyat osztodni,
s csak ezutdn kovetkezik be a sejthalal. A potencialisan letdlis karosodas tulajdonképpen
letalis karosodas lenne, amelyet azonban a sejt bizonyos feltételek mellett mégis képes
kijavitani. Ilyen korilmény lehet példaul, ha in vitro sejttenyészetben besugarzas utan
tobblet 1d6t biztositanak a sejtek szamara. Ilyenkor lehetdségiik van arra, hogy a javitd
mechanizmusok miikodése beinduljon és a potencidlisan letalis karosodasokat a sejt
kijavitsa. Ugyanilyen kovetkeztetésre jutottak in vivo, hypoxias daganatsejtek besugarzasa
esetén is, amikor szintén fokozottan kovetkezett be a potencialisan letalis karosodasoknak a
kijavitasa a jol oxigenizalt daganatsejtekhez képest. A subletdlis karosodas egy kevésbé
sulyos, reparabilis sériilés (ebben az esetben sugarhatasra egylancti DNS-torés keletkezik),
melyet a sejt a javitd mechanizmusok (DNS repair-rendszer) segitségével gyorsan ki tud

javitani.
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Az LQ-modellt azért hivjadk linedris négyzetes modellnek, mert a talélés két
Osszetevojét kiiloniti el. Az egyik tag linearis, amit alfanak (o) hivnak. Ez az egylépésben
kialakuld kettés DNS-lanctorések bekovetkezésének valosziniiségét reprezentalja. Az a-
effektus tipikus egytaladlatos radiobiologiai torténést, [letalis, azaz irreparabilis
sugarkarosodast jelent. A masik tag négyzetes, amit bétanak hivnak (B), ez a potencialis és
a subletalis sériilések bekovetkezésének valdszinliségét jelenti. A sugarhatdsra 1étrejovo
végso biologiai eredmény a két hatds 6sszegz0désébdl adodik.

Besugarzast kovetden az egészséges szovetekben kialakulé mellékhatasokat az a/f3
értékkel szoktak jellemezni. Ez az érték megmutatja, hogy melyik az a dozis, amikor a
sejtpusztulasért 50%-ban az a (a kezdeti linearis) komponens, illetve 50%-ban a B (a

quadratikus) komponens jatszik szerepet (4. abra) (53).
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4. abra  Dozis-hatéds gorbe: sugarkezelés soran, adott besugarzasi dozis
eredményeképpen a tuléld sejtek aranyanak grafikus dbrazolasa
(LQ- abrazolas) (53)
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A modell alapjan a hatas (ami jelenthet sejtpusztulast irradidcio utdn vagy egy
vizsgalni kivant korai/kés6i mellékhatast, tehat tulajdonképpen barmilyen tetszélegesen

kivalasztott sugarbioldgiai végpontot) a kovetkezd dsszefliggéssel irhato le (53):

E=nd x (aD + D) [2]

A hatés (E) a frakcioszamtodl (n), az egy frakcidban leadott dozistol (d), és az 6sszdozistol
(D) figg. (Az a ¢és P jelentését 1d. fenn). Ezt az egyenletet atrendezve kapjuk meg a
biologiailag effektiv dozist (BED-t).

Frakcionalt terapiara vonatlkoztatva (53):

BED = ndx (1 + ) [3]

o/B

A BED értelmezésébdl adodoan numerikus értéke mindig nagyobb, mint az a valos fizikai

dézis, amit sugaterapia soran kiszolgaltatunk.

A BED ismerete 6nmagéaban nem elégséges a klinikus dontéséhez arrol, hogy egy
adott kezelés biztonsagosan elvégezhet6-e, vagy nem. Ehhez egyéb sugarbioldgiai
ismeretekre is nélkiilozhetetlen sziikség van, és a végso allasfoglalast egy kezelés
biztonsagarol csak hossza kovetési id6 utan, a ténylegesen észlelt jelenségek alapjan lehet
megmondani. A BED segitségével 0ssze lehet hasonlitani kiilonb6z6 frakcionalasi sémakat,
a teleterapias és a BT-s (LDR és HDR) kezeléseket is, ami a sugarterapeuta szamara nagy
jelentdségli az irradiacid soran bekovetkezd sugarkarosodasok, illetve daganatos kontroll

vizsgalatakor.
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2.3.2. Az egészséges szovetek sugarérzékenysége

Az irradiaci6 hatasara kialakulé korai és kés6i mellékhatasokat az
egészséges szovetek sugarérzékenysége hatarozza meg. A sugarreakciok megjelenésének
idépontja, sulyossaga ¢és lefolyasa tobb tényezd egyiittes hatdsanak eredménye.

A normalis szovetek/szervek sugarérzékenységét nehéz egyetlen adattal jellemezni,
hiszen tobb sejtféleségbdl épiilnek fel. Altalanossdgban elmondhaté, hogy minden egyes
szovet vagy szerv sugarérzékenysége a legérzékenyebb setjeinek érzékenységétdl fligg. A
szoveti sugarsériilések vizsgalatakor tehat az Un. kritikus sejteket vizsgaljuk. Ilyen kritikus
sejtek pl: a vérképzd Ossejtek, a bor basalsejtjei, egyes specialisan szervezett
parenchymasejtek, mint a kozponti idegrendszer oligodendrogliasejtjei, a vese
tubulussejtjei, vagy a nyalmirigyek acinussejtjei. Valamennyi szovetre jellemzd, hogy
vascularis kompartmentjének kapillaris endothel sejtjei, illetve a kotdszovet fibroblaszt
sejtjei hordozzak elsddlegesen a sériilés veszélyeit (59). A napi klinikai gyakorlatban is
nagy ennek a jelentsége és a nem sebészi (egyediili sugar és/vagy kombinalt kezelésben a
beteg ¢és kezel@személyzet szdmdara egyarant komoly problémat jelent. Erre vonatkozdan
lokalisan elérehaladott fej-nyaki rdkokban, méhnyakrdkban, valamint kdzponti
idegrendszeri daganatokban klinikai vizsgéltokat végeztiink és javaslatokat tettiink a
megeldzés és a javitas lehetdségére.

Egyetlen szoveten beliil egyidejlileg eltéré latenciaidével tobb kiillonbozo tipusu
kritikus sejt is karosodhat, ezért tobbféle mellékhatas is eléfordulhat. A tiinetek
megjelenésének idépontja nem a sugarérzékenységtol fiigg, hanem az Ossejtek, illetve a
terminalisan differencialodott sejtek élettartamatol, migracioés kapacitasatél és azok
megujulasatol.

Az egészséges szovetek sugarérzékenységét a sugarbiologia alapfolyamatai az Un.
(SR) koziil harom fokozza (4. tablazat). A redistribuciéo soran a sejt a sejtciklus
sugarézékeny fazisadba keriil. A nyugvo fazisban levd (Gn. Go) sejtek sugéarérzékenysége
kisebb, mint a proliferdld sejteké, de bizonyos stimulusokra ezek beléphetnek a

sejtciklusba. Ez a recruitment, ami szintén fokozza az egészséges szOvetek
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sugarérzékenységet. A sejten beliili oxigéntenzid novelése szintén erre az eredményre vezet
(reoxigenizacio).

Két sugarbiologiai folyamat viszont csokkenti a radiogén toxicitast. A normalis
szovetek Ossejtekbdl vald Ujdonképzddése jelentds, s igy az egészséges szovetek
repopulaciéja a sugarkezelés szempontjabdl elonyds. Az egészséges sejtekben olyan
enzimrendszerek allnak rendelkezésre, amelyek segitenek a besugarzas hatdsara létrejott
kérosodasokat kijavitani és a molekuléris funkciokat helyreallitani. Altalanossagban igaz,
hogy a repair-kapacitas az egészséges sejtekben lényegesen nagyobb, mint pl. a daganatos
sejtekben. A repair-rendszer tehat a normalis szovetek tulélését noveli a tumorsejtekéhez
képest, és igy frakcionalt terdpia sordn terapias elonyhoz vezet.

A felsorolt 6t mechanizmuson kiviil még sok mas faktor is befolyasolja a normalis
sejtek sugarérzékenységét, pl. az életkor, tarsbetegségek, egyes o6roklodd korképek, az
Ossejtek migracios kapacitasa, a besugarazott szerv vagy szovet strukturalis szervezddése €s

térfogata, a sugarkezelés 6sszdozisa, frakciddozisa, dozisteljesitménye stb. (59).

4. tablazat Az egészséges szovetek sugarérzékenységét befolyasold tényezok (59)

Sugarérzékenység
fokozza csokkenti
- Redistribucio - Repopulacio
- Recruitment - Repair

- Reoxigenizécio

A sugarterapia hatdsara fellépd mellékhatasok bekovetkezésiik ideje szerint a
gyorsan megujuld szovetekben korai, a lassan megljuld szovetekben késoi sugarhatasra

oszthatok fel. Ha n6 az egy frakcioban leadott dozis, az megnoveli a kés6i mellékhatasok
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gyakorisagat, viszont csak csekély mértékben befolyasolja a korai sugéarkarosodasok
kialakulasat. Ez azzal kapcsolatos, hogy a késdi, illetve korai sugarreakciok kialakulasaban
szerepet jatszo sejteknek kiilonbozd a sugdrérzékenysége ¢és a sugarbiologiai
jellegzetességeik kiilonbozd dozis-hatds gorbékkel (4. abra) irhatok le. A ddzis-hatés
gorbéken a vizszintes tengelyen a leadott dozist abrazoljak, a fliggdleges tengelyen pedig az
ennek hatisara létrejott biologiai torténés eredményét, példaul a talélo sejtek aranyat
(surviving fraction) vagy egy adott bioldgiai végpont bekovetkezésének valoszinliségét.

Hipotetikus dozis-hatas gorbéket vizsgalva megallapithatd, hogy azokban a
szovetekben, amelyek a korai sugdrhatas szempontjabdl jatszanak alapvetd szerepet, a
gorbe kezdeti egyenes szakasza nagyon hosszu lesz. A sejtek tulélése tehat sokaig egyenes
aranyban fog noni a leadott dozissal. Ezzel szemben a késdi hatds szempontjabol felelds
szoveteknél rovid az egyenes szakasz, a gorbiilet nagyon hamar megjelenik. Ez azt jelenti,
hogy kicsi dozisoknal a sejtpusztulas mértéke mar a dozis négyzetétdl fog fliggeni, azaz kis
doézisra is sulyosabb sugarkarosodas kialakulasaval lehet szamolni.

A korai hatds szempontjabol jelentds szovetek dozis-hatas gorbéire jellemzd, hogy a
kezdeti egyenes szakasz a hosszu, melynél az a komponens fogja a sejtpusztulas mértékét
megszabni, és csak nagy dozisokndl fog belépni a B komponens hatésa, s igy nagy az o/
értek (~5-10 Gy). Ezzel szemben a késoi hatasok kialakulasaért felelds szoveteket jellemzd
gorbéken- mivel hamar megjelenik a gorbiilet-, relative kis doézisoknal is mar egyre
jelentOsebb lesz a B-komponens. Ebbdl kovetkezik, hogy az a/p érték kicsi (~2-3 Gy) lesz.

Az o/ értékeket elsdsorban allatkisérletes adatokbodl ismerjiik. A kevés emberi adat

ismeretében megallapithato, hogy jol egyeznek és ugyanabba a dozistartomanyba esnek.

25



3. CELKITUZESEK

A hagyomanyos (5-7 hetes), WBI paradigmajat sokan megkérddjelezik korai
emlorak esetében a posztoperativ besugarzas soran. Az elmult években tobb prospektiv
tanulmany indult az APBI eredményességének (onkologiai, illetve mellékhatas)
vizsgalatéra. Ertekezésemben a Févarosi Onkoradiol6giai Kézpontban 1987. november és
1992. junius kozott ®°Co MDR-APBI kezelésben részesiilt betegeket vizsgaltam, és az

alabbi témacsoportok részletes targyalasat tekintettem feladatomnak:

1. Az APBI kezelések utani kés6i mellékhatasok kialakulasdban szerepet jatszo
tényezok :
- a kovetési 1d0,
- a dozisteljesitmény,
- a besugarzott térfogat,
-a BED,

- az egyéni sugarérzékenység

tanulmanyozéasa, s szerepik az altalam vizsgalt “°Co APBI-t kovetd kés6i

irradiacios mellékhatasok kialakuldsaban.
2. %9Co APBI kezelés onkologiai eredményességének vizsgalata
3. Az MDR-APBI kezelés DNS-repair allanddjanak meghatarozasa.
4. A képalkot6 diagnosztika szerepe a késoi mellékhatasok értékelésében

5. Az APBI kezelések koltség-hatékonysaganak elemzése
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4. BETEGCSOPORT ES MODSZER

4.1. A vizsgalt betegcsoport jellemzése

1987. novembere és 1992. juniusa kozott a Févarosi Onkoradiologiai Kozpontban
70 beteg részesiilt ®Co sugarforrasal végzett egyediili eml6tiizdelésben (5. tablazat). Az
Osszes BT-s kezelést egyetlen sugarterapeuta (Dr. Nemeskéri Csaba) végezte. A
disszertacio készitése soran forrasdokumentumként korlapokat hasznaltam. Valamennyi
beteg korai stadiumba tartozott, mindannyiuknal egygocu, pT1 (leggyakoribb) vagy pT2
tumornagysagi emlOrakot diagnosztizaltak. Minden beteg konzervativ EM-en esett at,
amelyet 27 kiillonb6z6 sebészeti osztalyon hajtottak végre. A miitét idején a betegek median
¢letkora 52 év volt (sz€Is6 értékek: 20-87 év, atlag: 52,5 év), és enyhe postmenopausalis
talsulyt lehetett megfigyelni koztiik. A primer tumor eléfordulasa azonos gyakorisagu volt
a két emlében, a daganat elhelyezkedését tekintve pedig a kiils6-fels6 negyed volt a

leggyakoribb lokalizacio.

A sebészeti beavatkozasok kozott kiillonbozé tipusi konzervativ emlémiitétek
fordultak eld (széles excisio, lumpectomia, quadrantectomia), amelyeket mamillectomia

(egy eset) ¢és axillaris nyirokcsomd-disszekcio egészitett ki.

A szdvettani vizsgalat leggyakrabban ductalis eredetli carcinomat igazolt (62/70,
89%), ezen beliil is a leggyakoribb az infiltralé ductalis carcinoma (45/70, 64%) volt. A
honalji nyirokcsomo-status 21 esetben ismeretlen volt az axilla feltarasanak elmulasztasa
miatt. Nyirokcsomo-disszekcid6 49 esetben tortént, melyek koziil 46 alkalommal a
posztoperativ  szdvettani vizsgadlat negativ eredményt hozott. Harom betegnél
mikroszkopikus tumoros gocot irt le a patologus. Betegenként atlagosan 6t nyirokcsomot
vettek ki. Huszonkét esetben regisztraltak az eltdvolitott nyirokcsomok szamat, amelyek
median értéke 4,5 volt (atlag: 4,6, sz€ls6é értékek: 1-15). A rezekcids szél tumoros

érintettségérdl, a nuklearis grade-rél, a receptor-statusrol, az EIC jelenlétérdl, az

27



erinvaziordl, a szovettani grade-r6l és mds paraméterekrdl tobbnyire nem vagy csak

hianyosan alltak rendelkezésre az adatok.

A sugarkezelésre a miitét utan median 32 nappal (atlag: 39 nap, sz€ls6 értékek: 9-119 nap)
kertilt sor.

Tavoli attétek jelenlétét mellkasi rontgenfelvétellel, hasi ultrahang-vizsgalattal zartuk ki. A
kezelésben részesiilt 70 beteg koziil a sugarkezelés megkezdése eldtt az elvégzett staging

vizsgalatok senkinél nem igazoltak tavoli metasztazist.

5. tablazat Beteg és kezelési adatok (n=70)

Esetszam

Menostatus

Premenopausa 27

Postmenopausa 43
Oldal

Jobb 36

Bal 34
Elhelyezkedés az emloben

Kiils6-felso 40

Kiils6-belso 8

Fels6 quadransok hatara 12

Also-kiilso 4

Also-belsd 1

Als6 quadransok hatara 1

Bels6 quadransok hatara 2

Centralis 1

Ismeretlen 1
Miitét tipusa

Emlomegtarté mutét 70

Mamillectomia 1

Honalji blokk-disszekcid 49
Patologiai tumorméret

pTl 46

pT2 16

eldonthetetlen (pT1 vagy pT2) 8
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Szovettan
Ductalis carcinoma (cc.)

ductalis carcinoma in situ (DCIS) 6
intraductalis carcinoma (IDC) 45
cc. medullare 3
cC. mucinosum 2
cc. cribriform 1
egyéb 5
Infiltralo lobularis cc. 4
Infiltralo ductalis és lobularis cc. 3
Fibrosarcoma 1
Hénalji nyirokcsomok
NX 21
NO 46
- ismeretlen sz&mu negativ nyirokcsomo 24
- 1-15 negativ nyirokcsomo 22
N1 (mikroszkopikus tumoros fokuszok) 3
Adjuvans kezelés
- teljes emld kiils6 besugarzas 1
- regiondlis kiils6 sugarkezelés 13
- kemoterapia 13

- antioestrogen terapia

4.2. A sugarkezelés technikaja

A ®Co-tiikkel végzett beavatkozasra helyi érzéstelenitésben, a szarcsatorna be-, és kimeneti
nyilasainak infiltrdlasat kovetden keriilt sor. Az aktiv tiiket Vigoflon T (teflon) G,
(Medizinische Chirurgische Werke, Aachen, Németorszag) felhasznalasaval készitették oly
modon, hogy a belsd, rozsdamentes csovet (&tmérd 1,4 mm, hossz 72 mm) azonos méretd,
a két végén leforrasztott csdvel helyettesitették, amelybe egy masik rozsdamentes, minkét
végén leforrasztott csében 4 darab, 1 cm hossza, 0,9 mm atmérdjii “°Co-forras keriilt. Ily
moédon a ti egyik végén egy 3,2 cm-es szakasz inaktiv maradt. A kiilsd csé végén

bajonettzar helyezkedett el (5. és 6. abra).
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5. abra Az aktiv tii el6allitasahoz sziikséges alkotoelemek

6. abra A tiizdeléshez hasznalt, 4 db, egyenként 1 cm-es “Co forrast tartalmazo

aktiv tli, bajonettzarral.
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A tlizdelést az eredeti braniil kézi behelyezésével kezdték. A tiik median szama 5
(sz€l1s6 értékek: 2-8) volt, melyeket egy sikban, egymastol egyenld tavolsagra (10 mm),
parhuzamosan helyeztek el. Az aktiv forrdsok geometriajat ugy ellendrizték, hogy a braniil
fémtiii segitségével, még inaktiv allapotban, szimulator-felvételeket készitettek (7. abra),
majd ezek segitségével a parhuzamossag érdekében a sziikséges korrekcidkat elvégezték. A
sztereo-par moddszer szerint végzett térbeli rekonstrukcidhoz (82) ismert tavolsagu
parhuzamos eltolassal egy filmre két rontgenfelvételt készitettek (8. abra).

A tiiket a kornyezd normalis anatomiai képleteket érd sugarddzis csokkentése
érdekében gy helyezték el, hogy azok a bortdl, illetve a mellkasfaltol legalabb 15, illetve

10 mm tavolsagra legyenek.

7.abra A tumoragyba helyezett braniilok szimulacios felvétele a tiik

parhuzamossaganak ellenérzésére
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8. abra  Parhuzamos eltolassal elkészitett rontgenfelvétel a tiik térbeli

helyzetének sztereo-par modszer szerinti rekonstrukcidjdhoz

Ha az inaktiv tiik helyzetét megfelelonek talaltak, akkor a fémtiik eltdvolitdsa utan a
braniilbe (manualis AL-technika) helyezték az aktiv “*Co-forrasokat, melyeket bajonettzar
segitségével rogzitettek (9. abra).

Az elbirt sugardozis leaddsdhoz sziikséges iddt a parizsi dozimetriai rendszer (76)
szerint szamitottdk ki. A klasszikus parizsi dozimetriai rendszerben a sugarforrasok
tetszGleges hosszra vaghaté '*“Ir huzalforrasok, melyek egymassal parhuzamosan
helyezkednek el ¢és szabalyos geometria szerint, egyenld tavolsagra vannak egymastol. A
forrasok kozotti tavolsagok tetszélegesek, klinikai tapasztalat alapjan legtobbszor 10 mm-
nek valasztjdk. A forrasok linearis aktivitasa egyenld ¢és a besugarzasi id0 minden
huzalforrasra ugyanannyi. A rendszer meghataroz egy Kkitlintetett sikot, ez az un.
kozépponti sik (central plane), ami merdleges a forrasokra és azok felezdpontjait koti Ossze.
A referencia dozispontok (bazis pontok) ebben a sikban a forrdsok kozotti szimmetria

kozéppontokban vannak: egysiku tlizdelésnél a kdzépponti sikban, a forrasok kozotti
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felez6pontokban talalhatok. Az aktiv forrdsok végeinél az izoddzisok befiizOdnek, ezért az

aktiv besugarzasi hosszak mindig talérnek a céltérfogaton.

9. abra Egy sikban torténtd emlotiizdelés képe az aktiv forras behelyezését

megel6zden

Az értekezésemben vizsgalt tlizdelések esetén a forrasok linedris aktivitasa a kezelések
elején (1987. november) 133-137 MBg/cm volt. A besugarzasi dozis a *°Co-forrasok
felszinétdl 5 mm-re szamitva 50 Gy volt, melynek eléréséhez sziikséges 1d6 a tanulmany
elején 10 ora, a végén 22 ora volt. A dozist, illetve a kezelési id6 kiszamitasat a Polgar
Istvan fizikus altal kifejleszett Gammadot program segitségével szamitottak ki (79).

Az intersticialis implantacio legfontosabb jellemzdit a 6. tablazat foglalja 6ssze. A
BT-t kdvetden a forrasokat és a braniilt eltavolitottak, majd a beteget a kovetkezé nap
reggelén hazaengedték. Antibiotikus kezelés nem tortént. A teljes emld besugarzasat egy
esetben végezték el, regiondlis nyirokcsomo-besugarzasban 19 beteg részesiilt (6. tablazat).
Citosztatikus terapiat 13 beteg kapott, ebbol 7 adjuvans (4 beteg esetén antraciklin-

tartalmu) kezelés volt. Antioestrogén terapidban 7 személy részesiilt
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6. tablazat A BT jellemzéi

Izotop

Miitét és BT kozt eltelt median id6 (atlag, szElso értékek)

A forras kezdeti linearis aktivitasa
Forras hossza

Forrasok elhelyezése

Sikok szama
Katéterek median szdma (4tlag, sz¢élsd értekek)

Clinical target volume (CTV)

Median (atlag) CTV
36 1 beteg
48 5 beteg
60 10 beteg
72 30 beteg
84 22 beteg
96 1 beteg
108 1 beteg

CTV dozis a tiik felszinétdl 5 mm-re

CTV dozis a tiik felszinétdl 10 mm-re

A dozisrata a tanulmany kezdetén

(végén)

Besugarzas iddtartama a tanulmany elején (végén)

Dozisszamitasi modszer

34

60C0

32 (39, 9-119) nap

133-137 MBg/cm

4 cm

10 mm (egymas kozéppontjatol
mérve)

1

5(5, 2-8)

a tiik felszinétdl 10 mm-re

72 (72) cm’

50 Gy

28 Gy

2,8 Gy/éra 10 mm-re szamolva
(1,3 Gy/ora)

10 ora (22 6ra)

Parizs dozimetriai rendszer



4.3. Betegkovetés és értékelés

A betegkdvetés sordn szamos mammografia, eml6-UH és MRI-vizsgélat, valamint a
sugarkezelt teriiletben tapinthatd elvéltozasbol tobb (betegenként akar hat) aspiracios
citologia, illetve core-biopsia tortént. A utobbiak negativ eredményeit nem Ilehetett
egyértelmiien recidivamentességnek tekinteni, mivel a csomok novekedtek és inhomogénak
voltak. 2002. juniusa és oktdbere kozott a taléloket fizikalisan megvizsgaltuk, fotot
készitettiink az emldjlikrdl, valamint mammografia és emld-UH tortént. Azon betegeknél,
akiknél a kezelt teriileten tapinthat6 elvaltozast észleltiink, tovabbi képalkotd vizsgalatokat
indikédltunk (eml6-MR, MIBI-szcintigraphia, illetve PET-vizsgélat) annak eldontése
érdekében, hogy sugarfibrozisrol vagy lokalis recidivardl van-e sz6. Az emld dinamikus
MR-vizsgélatdhoz 1,5 Tesla, Magnetom Vision Plus (Siemens, Erlangen, Németorszag)
késziiléket, a MIBI-szcintigraphia elvégézéséhez GCA 7100 A/DI Toshiba (Shimoishigami,
Japan) késziiléket hasznaltunk. A PET-vizsgilathoz GE 4096 Plus scanner (General
Electric, Uppsala, Svédorszag) késziiléket hasznaltunk és [''C] metionin és a ['°F]
fluorodezoxyglucose (FDG) nyomjelzéanyagokat alkalmaztunk.

Sugarkezelés okozta mellékhatasok kialakuldsdban megvizsgaltuk, hogy a betegek
egyéni sugarérzékenysége milyen szerepet jatszott. A meghalt betegek korlefolyasara
vonatkozo adatokat hozzatartozoiktol, a haziorvosoktol és a kezeld korhazaktol szereztiik

be.
4.3.1. A késoi mellékhatasok értékelésére hasznalt rendszerek

A sugarzds hatasara a boOrdn, illetve subcutan szovetekben kialakult késoi
mellékhatasok értékelésére a Late Effect of Normal Tissues (LENT) Subjective-Objective-
Management-Analytic (SOMA)-skalat hasznaltuk, melyet az EORTC ¢és az RTOG
dolgozott ki (92). Kis mértékben mddositottuk a gradalasi rendszert, 1étrehoztuk a grade 4-
es fokozatot (7. tablazat), azokban az esetekben ugyanis, amikor kifekélyesedéssel jard
vagy sebészi kimetszést, illetve ablaciot sziikségessé tevo elvaltozast tapasztaltunk, ezeket

4-es fokozatu sugarsériilésként (teleangiektazia/fibrozis) mindsitettiik. A zsirnekrozis
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osztalyozasara egy 0-4 skalat dolgoztunk ki, melyben figyelembe vettiik a kalcifikacid
kiterjedését, a klinikai tiineteket (fajdalom vagy nekrézis) és annak kovetkezményeit
(excisid6 vagy ablacid). A kozmetikai eredményt Harris és mtsai szerint értékeltiik (7.

tablazat) (43).
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7. tablazat Sugarkezelés okozta késéi mellékhatasok értékelésére
pontrendszerek

Fibrozis (RTOG/EORTC LENT SOMA, 1995)

Grade

0 Nincs eltérés

1 Alig tapinthat6 denzitds-novekedés

2 Jol tapinthato, jelentds denzitas-ndvekedés

3 Borhoz fixalt, azon behuzddast okozo, markans denzitds novekedés
4 Kifekélyesedéssel jard vagy sebészi kimetszést/ablaciot sziikségessé

tevo elvaltozas (sajat javaslat)

Zsirnekrozis (sajat javaslat — jelen tanulmany)

hasznalt

Grade

0 Nincs eltérés

1 Zsirnekrozis-specifikus microcalcifikacio (maximalis a&tmérd <1 cm)

2 Zsirnekrozis-specifikus makrokacifikacié (maximalis atmérd >1 cm )

3 Zsirnekrozis-specifikus micro/macrocalcifikacid, melyet nyomasérzékenység/
fajdalom kisér

4 Kifekélyesedéssel jard vagy sebészi kimetszést/ablaciot sziikségessé tevo elvaltozas

Teleangiektazia (RTOG/EORTC LENT SOMA 1995)

Grade

0 Nincs eltérés

1 Erintett teriilet: < 1 cm®

2 Erintett teriilet: 1-4 cm®

3 Erintett teriilet: > 4 cm®

4 Kifekélyesedéssel jard vagy sebészi kimetszést/ablaciot sziikségessé tevo elvaltozas

(sajat javaslat)

Kozmetikai eredmény*

Grade

1 Kivalo (nem kezelt emlének majdnem megfeleld)

2 Jo (kissé kiilonbozd a nem kezelt emlotdl)

3 Elfogadhato (jelentdsen kiilonbozik a nem kezelt eml6tol)
4 Rossz (a kezelt eml6 sulyosan deformalt)

* Harris és mtsai alapjan (43).
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4.3.2. Sugarbioldgia vizsgalatok

Irodalmi adatok szerint az emberek kb. 5%-anak az egészséges szovetei fokozottan
reagalnak a besugarzasra, tehat fokozottan sugarérzékenyek (42). Munkam soran klonogén
assay modszerrel vizsgaltam meg a korabban emldtiizdelésben részesitett betegeket annak
érdekében, hogy elemezni tudjam a kés6i mellékhatasok kialakuldsat és annak stlyossagat,
illetve az egyéni sugarérzékenység kapcsolatat. A klonogén assay modszer azt jelenti, hogy
egészséges sejtekbdl (pl. fibroblasztokbol) sejttenyészetet készitenek, majd néhany héttel
kés6bb, amikor mar megfelelé szamt sejt all rendelkezésre, megtorténik a besugarzas.
Tobbnyire a mindennapi gyakorlatban hasznalt 2 Gy, illetve ahhoz kozel 4116 dozis hatdsat
nézik meg a néhany hét mulva megszamlalhato thleld sejtkolonidk alapjan. A 2-3 hetes
varakozéasra a sejteknek a sugarkezelést kovetd életben maradasdhoz és az osztodasi
képességének megoérzéséhez van sziikség. A sejtek sugarérzékenységét a 2 Gy-re

vonatkoztatott survival fraction (SF,) értékkel szoktak jellemezni, ahol

kolonia képzo besugarzott sejtek
SFZ =

koloniaképz6 kontroll sejtek

Az SF, érték megjosolhatja az irradidciot kovetden a toxikus kés6i mellékhatdsok
kialakulasat. Minél nagyobb mértékben pusztulnak el 2 Gy besugarzast kdvetden a sejtek,
azaz az SF, érték minél kisebb lesz, annal tobb késdi sugarkarosodésra lehet a vizsgalt
személynél a tovabbiakban szamitani.

Vizsgélataim soran a korabban emldtiizdelésben részesitett betegek borébol vett kb.
2 mm-es mintdbdl in vitro tenyésztett fibroblasztokat 2 Gy-vel sugaraztuk be (38), és a
tuléld sejtek ardnyat Osszehasonlitottuk 18 kontroll fibroblaszt-tenyészettel. A
sugarbioldgiai vizsgalatokat az Egészségligyi Tudomanyos Tanacs engedélyezte
(6008/1/ETT/2002), majd 2005. junius 29-én elfogadta a jelentést. A betegek a

sugarbiologiai vizsgalatok megkezdése elott részletes beleegyezo nyilatkozatot irtak ala.
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4.3.3. A céltérfogat meghatarozasa és a klinikai céltérfogat szamitasa

A Dbesugarzastervezés Osszetett folyamat, melynek sordn a beteg optimalis

kezeléséhez nélkiilozhetetlen paraméterek kijelolése torténik. Az elsd 1épés a kiilonbozd
céltérfogatok meghatarozasa. Ez a definici6 azota terjedt el, amiota CT alapu 3D
besugarzastervezd rendszerek segitségével hatarozzuk meg a kezelendd volument.
Intersticidlis tlizdelések soran az ICRU 58-as Report 1997-ben megjelent ajanlasait
hasznaljuk (46). Ez a protokoll 1ényegében egy nemzetkdzi ajanlas, melynek hasznalataval
a kiilonbozo kezelések dsszehasonlithatova valnak.
Ennek megfeleléen meghatarozunk makroszképos daganattérfogatot (Gross Tumor
Volume-GTV), klinikai céltérfogatot (Clinical Target Volume-CTV), tervezési
céltérfogatot (Planning Target Volume-PTV). A besugarzastervezés soran ez a harom
leggyakrabban haszalt céltérfogat. A GTV a daganat tapintassal, vizudlis megfigyeléssel,
metszetképalkotd eljararassal meghatarozott kiterjedése. A CTV az el6zd térfogat és egy
bizonyos nagysdgu biztonsagi zdéna egylittese, mely a nem kimutathatdé mikroszkopos
daganatsejtek feltételezett jelenléte miatt sziikséges. Kiilonbozd daganatok esetén ez a
marg6é mas és mas lehet. A sugarterapia célja a CTV megfeleld besugarazasa. A PTV
geometriai fogalom, mely a CTV-t adott nagysagi margoval veszi koriil a térfogatot a
szervek, illetve a beteg elmozduldsa, valamint a mez6 és a bedllitasi pontatlansag miatt
sziikséges.

Az éltalam vizsgalt anyagban az eredetileg a leadni kivant 50 Gy-t a tlik felszinétdl
5 mm-re kalkulaltdk. Sugarbiologiai megfontoldsbél a CTV-t utdlag 10 mm-re is

kiszamitottam.

4.3.4. A biologiailag effektiv dozis szamitasa

A BED-értékeket kiszamitottam a daganatra, illetve a késdi mellékhatasokra is
(fibrozis, teleangiektazia, zsirnekrozis). A tumorra, illetve a kornyezé normalis szovetekre
kiszolgaltatott BED retrospektive a kovetkezd képlet alapjan szamithatd intersticialis

MDR-besugarzasra:

39



2R
BED = RT [l + ] [4]
u (a/B)

ahol R a dozisteljesitmény (Gy/h), T a kezelés id6tartama (h), p a szubletalis DNS-
karosodasok kijavitasanak allanddja (h™), o/f pedig a sugarhatas leirasara alkalmas LQ-
modellben szerepld alland6 (23). A BED szamitdsokhoz a tumor-, és endothelsejtekre,
valamint a subcutan szovetekre 10, 3, illetve 2 Gy-t (37, 53) hasznaltam o/p értékként. A
két kiilonbozo dozisrata, a kezelések kezdetén (2,8 Gy/h) illetve a végén (1,3 Gy/h) esetére
is kiszdmitottam az értékeket, valamint két kiilonb6z0 DNS-repair allandét (p-érték)

feltételeztem (24).
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5. EREDMENYEK

5.1. Helyi tiinetmentesség/kiujulas

A sugarkezelés utan a 12 év kovetési ido alatt a 70 emldtiizdelésben részesitett
betegbdl 30 (43%) halt meg, ebbdl 18 az alapbetegség disszeminacidjdban, 12 ismeretlen
haldlok kovetkeztében. A 40 taléld betegbdl kettd ¢l tumorrecidivaval, 38 pedig

tumormentesen.

Lokalis recidiva eddig 17/70 (24%) betegnél alakult ki median 2 évvel (atlag: 4 év,
sz¢€lsé értékek: 0,5-14,5 év) a mitétet kdvetden. 12 esetben valdodi vagy marginalis, az
eredetileg sugarkezelt teriileten kialakult relapszusrol volt szo, 5 esetben pedig a recidiva
masodik tumort valosziniisitve, az eredetileg besugarzott térfogaton kiviil helyezkedett el.
A 17 lokalisan recidivalt betegbdl 10 személy 2002-ig disszeminalt emlérakban halt meg,

ami az 0sszes eddigi halaleset egyharmadat tette ki.

5.2. A Kklinikai céltérfogat

Az emlOtlizdelés soran az eredetileg tervezett 50 Gy-t a tiik felszinétdl 5 mm-re
szolgaltattak ki. Sugarbiologiai megfontolasbol - a tumordgy koriil 10 mm-es biztonsagi
z6nat feltételezve - a CTV-t utélag median 72 cm’~nek szamitottam (széIs6 értékek: 36-108
cm’). Az erre a térfogatra leadott referenciadozis 28 Gy volt.

Tobb szerz6 leirta (75, 118), hogy emlétiizdelést kovetden kialakult késoi
mellékhatasok el6fordulasanak egyik Ilehetséges oka a Dbesugarazott céltérfogat
nagysagaban keresendd, ezért megvizsgaltam, hogy kezeléseinknél a CTV-nek milyen
szerepe volt a kiilonb6zd sulyossagli sugarkarosodasok kialakulasara. Azt talaltam, hogy a
Grade 0-2 és a Grade 3-4 kés6i mellékhatasok esetében a CTV nagysaga gyakorlatilag
egyforma volt a két csoportban, 71 illetve 72 cm’-nek adodott (8. tablazat). Ez azt jelenti,
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hogy a magasabb gradusti sugéarkarosodasok eldforduldsa nem a volumenfiiggéssel volt

magyarazhat6 betegcsoportomban.

8. tablazat Sugarkezelés-indukalta késdi mellékhatasok a CTV fliggvényében a 34 talélo
beteg esetén

Grade 3-4 mellékhatast Grade 0-2 mellékhatast
mutato6 betegek mutato6 betegek
Betegek CTV Betegek CTV
sorszama (cm3 ) sorszama (cm’ )

1 60 21 60

2 60 22 72

3 84 23 84

4 84 24 84

5 48 25 72

6 72 26 60

7 72 27 84

8 60 28 84

9 72 29 72

10 72 30 48

11 72 31 60

12 84 32 72

13 72 33 60

14 84 34 84

15 72 71 (atlag)
16 60

17 48

18 72

19 84
20 108

72 (atlag)
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5.3. A biologiailag effektiv dozis

Ahhoz, hogy a kezelések numerikusan is 0sszehasonlithatova valjanak masokéval, a [4]
egyenlet alapjan kiszamitottam a BED-értékeket a daganatra, illetve a késoi

mellékhatasokra (9. tablazat).

9. tablazat Biologiailag effektiv dozisok

2,8 Gy/h dézis rata* 1,3 Gy/h doézis rata*
DNS-repair allandoja** DNS-repair allandoja**
0,5h” 1,5h 0,5h™ 1,5h
Helyi
tiinetmentesség 59 38 43 33
(Gylo)***
Teleangiektazia
(Gyz)*** 133 63 77 44
Fibrozis
(Gyp)*** 185 80 101 52

* Két dozisrataval szamoltam, a forras felszinétdl szamitott 1 cm tdvolsagra, a tanulmany kezdetén
és végén. A szémitds median 5 db *°Co forrasra tortént. A kapcsol6do kezelési id8k (T) 10, illetve
22 6ranak bizonyultak.

** Két kiillonb6zé DNS-repair allandot feltételeztem (24)

**%10, 3 és 2 Gy o/P értéket hasznaltunk a helyi tlinetmentességre, az endothelsejtekre és a
subcutan szdvetekre vonatkozdan (40, 56).
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Az értekezésben vizsgalt kezelés soran a fibroblasztokra kiszolgéltatott BED
meghaladta a 133 Gy, értéket, a teleangiektazia kialakuldsaért felelés endothel-sejtek
sugarterhelése pedig nagyobb volt, mint 106 Gy; (9. tablazat), ezért mas ismert irodalmi
adatok alapjan varhat6 volt, hogy a késdi sugarhatdsok kozott a radiogén fibrozis és a

teleangiektazia nagy gyakorisaggal fog eléfordulni (57).

5.4. A DNS-repair allandéjanak (p) meghatarozasa

Tekintettel arra, hogy az irodalomban nem ismertek hasonl6o MDR BT-s adatok,
ezért a hosszan utankdvetett betegcsoportomnal eléforduld fibrozisra, zsirnekrozisra €s a
teleangiektaziara vonatkozd eredményeimet nem tudtam tételesen Osszahasonlitani
masokéval. Egyediil Johansson és mtsai-tol (52) talaltam hasonl6 adatokat, akik a fibrozis
kialakuldsanak gyakorisagat kiilsd sugéarkezelést kovetden 10-34 évvel elemezték. A
kozvetlen 0sszehasonlitast akadalyozza az, hogy mas-mas egyenlettel lehet leirni a kiilsé
sugarkezelés és a BT esetén kiszolgaltatott dozis és a BED kapcsolatat (lasd [3] és [4]
egyenlet), valamint az, hogy a [4] egyenletben szereplo p érték pontosan nem ismert. A 76
Gy kiilsé sugarkezelési 0sszdozis, mely a betegek 88%-anal fibrézist eredményezett 10
évvel a sugarkezelést kovetden (52) 152 Gy, BED-értéknek felel meg. Mivel ugyanezt a
fibrozis-gyakorisagot talaltam, ezért a 152 Gy,-es BED-érték alapjan a kezdeti (RT=2,8
Gy/h x 10 h), illetve a kezelés végi (RT=1,3 Gy/h x 22 h) dozisratabol a [4] egyenlet
segitségével meghataroztam a sugarsériilt fibroblasztok DNS-repair allandojat, mely 0,63 h°
"_nak, illetve 0,30 h™'-nak adodott. Feltételezve, hogy a lokalizalt fibrozis prevalenciajahoz
az 1987 novemberében ¢és az 1992 juniusaban észlelt viszonyok azonos mértékben jarultak

hozza, a p értéke 0,47 h™' —nek becsiilhetd.
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5.5. Késoi sugarkarosodasok

A sugarzas okozta mellékhatasokat a 27 lokalisan daganatmentes és a 7, korabban
tumormentes allapotban (tévesen) sugarsériilés miatt ablacidban vagy excisidban részesitett
betegen vizsgaltam. A betegeknél az emldtiizdelést kovetden a sugéarhatasnak Kkitett
szovetek valaszreakcidit: a fibrozist, teleangiektaziat, zsirnekrozist, illetve a
kovetkezményes kozmetikai eredményeket tanulméanyoztam (10. tablazat). Elemeztem
tovabba a sugarreakciokat egyéni sugarérzékenység fliggvényében, annak eldontéséhez,

hogy milyen szerepe van azok kialakul4saban.

10. tablazat Parcialis MDR besugarzason atesett emlédaganatos betegek sugarkarosodésai

12 év kovetési 1d6 utan

Késoi sugarmellékhatas célsejt
Fibrozis fibroblaszt
Teleangiektazia endothelsejt
Zsirnekrozis zsirsejt

A vizsgalt betegcsoportban a 12 éves kovetési id6 alatt 7 betegnél emldablacio
tortént a tumoragyban kialakult tapinthatd csomé bizonytalan dignitasa miatt. A patoldgiai
lelet ezekben az esetekben kizardlag késoi irradidcios toxicitast igazolt, tumoros jegyek
nélkiil. A gradalasi rendszerben ezeket a sugarkarosodasokat 4-es fokozati sugarsériilésnek

mindsitettem.
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A betegcsoport 97%-anak (33/34) volt grade 2, vagy annal sulyosabb, 59%-anak
(20/34) pedig grade 3, illetve 4, sugarzas-okozta sériilése. A 12 év kovetési id6 végére
85%-uknak grade 2 vagy magasabb ¢és 41%-uknak grade 3 teleangiektaziaja alakult ki. A
telengiektaziat nem vizsgéltam azoknal a betegeknél, akiknél sugdrsériilés miatt
(tumormentesen) ablacid/excisid tortént. Lokalizalt fibrézis a betegek 88%-aban
jelentkezett, mely 35%-uknal 3-as fokozatii volt. A zsirnekrézis valamilyen formajat az
esetek 41%-aban ki lehetett mutatni. Egyéb mellékhatast nem észleltem. Ezeknek a
sugarkarosodasoknak a kovetkezményeként a kozmetikai eredmény 50%-ban (17/34) volt

rossz vagy kozepes (11. és 12. tdblazat).

4.6. Egyéni sugarézékenység

In-vitro fibroblaszt-assay vizsgalat segitségével csupadn 2 betegnél észleltem
fokozott sugarérzékenységet, mindkettdjiiknél 3-as fokozati mellékhatdsok jelentkeztek
(11. és 12. tablazat).

46



11. tablazat. Sugarkezelés-indukalta késd1 mellékhatasok és kozmetikai eredmények a CTV
¢s a sugarérzékenységi adatok figyelembevételével
(definicidkat lasd a 7. tablazatban)

Szam Kezelés CTV Teleangiek- Fibrozis Zsirnek- Kozmetikai Fibroblaszt

éve (em®)  tazia rozis eredmény sugarérzé-
(patologia/ kenység
mammogra-
fia)

Grade 3-4 mellékhatdst mutato betegek

1. 1989 60 x* 4 0 4 nincs adat
2. 1989 60 X 4 0 4 normalis
3. 1988 84 X 4 %% 4 normalis
4. 1988 84 X 4 0 4 nincs adat
5. 1989 48 X 4 0 4 normalis
6. 1991 72 X 4 + 4 nincs adat
7. 1988 72 X 4 + 4 normalis

8 1991 60 2 3 1 2 normalis

9 1992 72 2 3 1 2 normalis
10. 1992 72 3 3 1 4 normalis
11. 1991 72 3 3 1 3 normalis
12. 1988 84 3 3 2 3 normalis
13. 1989 72 3 2 1 3 normalis
14. 1988 84 3 2 2 3 nincs adat
15. 1990 72 3 2 3 3 emelkedett
16. 1991 60 3 2 0 3 normalis
17. 1991 48 3 2 3 3 normalis
18. 1991 72 3 1 0 2 normalis
19. 1988 84 3 1 2 3 normalis
20. 1988 108 3 0 0 2 emelkedett

* A teleangiektdziat nem vizsgaltam azoknal a betegeknél, akiknél sugérsériilés miatt
(tumormentesen) ablacid/excisio tortént.
** A szovettani leletben zsirnekrozis szerepel, a gradalashoz sziikséges részletek nélkiil.
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12. tablazat. Sugarkezelés-indukalta kés61 mellékhatasok és kozmetikai eredmények
a CTV és a sugarérzékenységi adatok figyelembevételével
(definiciokat lasd a 7. tdblazatban)

Szam Kezelés CTV Teleangi- Fibrozis Zsirnek- Kozmeti- Fibroblaszt
éve (cm?) ektazia rozis kai ered- sugarérzé-
(patologia/ mény kenység
mammografia)

Grade 0-2 mellékhatdst mutato betegek

21 1988 60 2 2 0 3 normalis
22 1990 72 2 2 0 2 normalis
23 1988 84 2 2 0 2 normalis
24 1988 84 2 2 0 2 nincs adat
25 1989 72 1 2 0 1 normalis
26 1991 60 0 2 1 2 nincs adat
27 1988 84 0 2 0 1 normalis
28 1988 84 2 1 0 2 normalis
29 1990 72 2 1 0 2 normalis
30 1992 48 2 1 0 1 nincs adat
31 1990 60 2 1 0 2 normalis
32 1990 72 2 0 0 1 nincs adat
33 1992 60 2 0 0 1 nincs adat
34 1987 84 1 0 0 1 nincs adat
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18 betegnél kérdéses eredetli rezisztenciat tapintottam a tlizdelt teriileten, melyekbdl
megeldzden tobb, (betegenként akar hat) aspiracids citologia, illetve core biopszia tortént.
Az utobbiak negativ eredményét nem lehetett egyértelmiien recidivamentességnek
tekinteni, mivel - a sugéarbioldgiai torvényeknek megfeleléen — a csomdk fokozatosan
novekedtek és inhomogének voltak, ezért tovabbi képalkotd vizsgalatok elvégzése valt
sziikségessé a folyamat dignitasanak tisztazasa érdekében.

Ezeknél a betegeknél fotd (10. abra), mammografia (11. dbra), és emlé uh utan
dinamikus emlé MRI-vizsgalat (12. abra), illetve MIBI-szcintigraphia tortént a daganat
helyi kigjulasédnak kizarasa céljabol. Azokban az esetekben, amikor sem a hagyomanyos
képalkoto, sem a szcintigraphias vizsgalatok nem tudtak eldonteni, hogy sugarkarosodasrol,
vagy lokalis recidivarol van sz6, akkor PET-vizsgalatra keriilt sor. 14/18 esetben tortént
PET vizsgalat, amely a BT-vel kezelt emlében sem lokélisan, sem regionalisan nem
mutatott koros [“C] metionin-, illetve FDG-halmozast.

Erdekességként emlitem meg, hogy a PET egy betegnél az ellenoldali emlében
jelzett 1 cm atmérdjiu lokalis kiujulast. Ennél a betegnél az ellenoldali emlét korabban
operaltak és kiilso sugarkezelés is kapott a masodik emldtumora miatt. A rosszindulata
daganat recidivdja mammografiaval, UH-val, MRI-vel ¢s MIBI-szcintigraphidval nem volt

kimutathat6 csak PET vizsgalattal, és a sebészi beavatkozas igazolta jelenlétét.
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a) grade 1 b) grade 2

c) grade 3

10. abra Grade 1 (a), grade 2 (b) és grade 3 (c) teleangiektazia fényképe
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11. abra Tapintassal grade 1 (a), grade 2 (b) és grade 3 (c) fibrozis mammografias képe.

A b) képen zsirnekrozis makrokalcifikacioval, a c) képen pedig mikrokalcifikacidval.
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¢)

12. abra Tapintassal grade 1 (a), grade 2 (b) és grade 3 (¢) fibrozis dinamikus MR képe.
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6. MEGBESZELES

Az eml6tumor konzervativ miitétjét kovetéen az APBI BT-s kezelés vizsgélatara
Eurdpéban és Amerikdban, a 90-es évektdl kezdédden néhany intézetben, tobb fazis I-1I
tanulmanyt inditottak (16, 19, 29, 66), s ezzel a korai emldrak kezelésének 11j fejezete nyilt
meg. A kezdeti sikertelenségek utan, az indikacidé pontositasa és az irradiacids technikak
fejlodése kovetkeztében az APBI-kezelések eredményei javulni kezdtek. Jelenleg azonban
még nem tekinthetd standard kezelési eljarasnak, mert még nem bizonyitott, hogy egyediili
tumoragy besugarzassal ugyanolyan lokalis daganatmentesség biztosithato a beteg szamara,
kevesebb mellékhatas aran. Ma elsdsorban olyan korai (TI1-2, NO) emlddaganatos
betegeknél végzik, akiknél kicsi a kockazata a helyi kijulasnak. Pozitiv rezekcids sz¢l, EIC-
pozitivitas, illetve ILC esetén nem javasoljak.

Nincs egyetértés abban, hogy az APBI soran mekkora térfogatot kell besugarazni.
Ismert, hogy EM-et kovetéen a maradék emldszévetben mikroszkdpos tumoros goécok
maradnak vissza, melyek késobb a betegség helyi kiujulasdhoz vezethetnek. Az egyediili
tumoragy—besugarzas elvi ellenzéi azt hangsulyozzak, hogy az emldérak multicentrikus,
illetve multifokalis betegség (patologiai definicid szerint multifokalitasrol akkor beszéliink,
ha egy emlékvadransban tobb gdc van, multicentricitasrdl pedig ha tobb kvadransra terjed a
betegség), ezért kezelésekor nem elegendd csak a kiindulasi teriiletet ellatni, hanem a teljes
emld besugarzasara sziikség van. Irodalmi adatok szerint az eredeti tumortol 26-50%-ban
tavolabb taldlhatd daganatos fokuszok onkologiai jelentdsége bizonytalan (44, 89).
Szerepiik vitathatd EM-et kovetden a sugarterapia sikertelenségében, mivel a lokalis
recidivak dontd tobbsége (65-100%) az eredeti daganattal azonos kvadransban alakul ki
(33, 39, 67, 94). A jelenségre tobb magyarazat ismert: a tumoragy erd0sen vaszkularizalt,
ezért lehet, hogy a keringd, metasztatizaldé képességli daganatsejtek nagyobb
valdszinliséggel abban telepednek meg, lokalis recidivat okozva (8). Egy masik elmélet
szerint, annak ellenére, hogy a rezekcids szél ép, genetikailag instabil, az eredeti malignus
kloénbol szarmazd nucledris maganyag transfekcio Utjan a kornyezd emldszovet epithel

sejtjeibe keriil és ott inzercionalis mutagenezist okozva, helyi kitijulashoz vezet (8).

53



Az értekezésben vizsgalt betegcsoport adatainak elemzése sordn attekintettem a
parcialis emlobesugarzasrol szold publikaciokat, melyek a dozisteljesitmény alapjan 3
csoportba (LDR-, MDR- ¢és HDR-besugarzas) sorolhatok (12-13. tablazat). APBI-t
napjainkban elsésorban BT-s kezelés formajaban, nagyobb részt HDR kezelésként, kisebb
részben LDR, elvétve MDR terapiaként végzik.

Az LDR-rel végzett BT sordn altaldban 4-5,5 nap alatt 45-50 Gy—t szolgaltattak ki
40-50 cGy/h doézisrata mellett. A HDR-besugarzas soran az 6sszdozis 30-36 Gy volt. A
kezelések napi két alkalommal torténtek, legalabb 6 oOras intervallummal a két frakcio
kozott, a frakciodozis pedig 3,4-5,2 Gy kozott volt. MDR-APBI vizsgalat sajat
beteganyagunkon kiviil csupan egy ismert: Fentiman és mtsai ">'Cs forrast hasznaltak a
kezelésre, az 0sszddzis 4 nap alatt 45 Gy volt (13-14. tablazat).

Kiilsé sugarkezelés (foton,- és elektronbesugarzds) forméjaban - néhany
kezdeti probalkozast kovetden (86)-, csak az elmult 2-3 évben indultak Gjabb vizsgalatok,
kontrollalt tanulmanyok keretei kozott (6, 35). Ezeknek a klinikai kisérleteknek az
onkoldgiai eredményességérol, illetve mellékhatasprofiljarél azonban még nem lehet

biztonsaggal nyilatkozni.
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Az emlo egyediili BT-ajaval foglalkozo6 tanulmanyok jellemzoi.
LDR és MDR sorozatok

(a median/atlag kovetési id6 ndvekedési sorrendjében)

13. tablazat

Szerzok Eset- Ossz
szam  dozis

(Gy)

LDR sorozatok

Lawenda, 2003 (64) 48 50/55/60

Cionini, 1993 (16) 90  50-60

Vicini, 2001 (112) 120 50

Kuske, 2002 (63) 33 45

Arthur, 2003 (4) 13 45

Krishnan, 2001 (60) 24  20-25

Fentiman, 1996 (29) 27 55

King, 2000 (57) 25 45

MDR sorozatok

Jelen tanulmany, 2002 70 28

Fentiman, 2004 (28) 49 45

Sugar- Kezelés
forras  idétarta-
tipusa ma
92y 4-5 nap
Iy nincs adat
b | 4 nap
Yy 3,5-5nap
"Iy 3,75 nap
B2y 1-2 nap
e 1% 5,5 nap
2y 4 nap
“Co  10-22 6ra
BYCs 4 nap

* a tanulmanyban résztvevok szazalékaban

**a 34 tlélo beteg szazalékaban

55

Median Lokalis Grade>3
kovetési recidi- mellékha-
ido(hénap) va (%)*  tas (%)*
23 0 8.3
27 4.4 nincs adat
>36 0 3.3
>31 3 9
42 0 <9.1
47 (atlag) 0 0
72 37 <3.7
75 <2 <7.8
144 24 59%=*
<76 18 30



14. tablazat

HDR sorozatok
(a median/atlag kovetési id6 ndvekedési sorrendjében)

Szerzok Eset-  Ossz-
szam  dozis
(Gy)
HDR sorozatok
Clarke, 1994 (19) 45 20/28/32
Baglan, 2001 (5) 38 32
Wazer, 2002 (116) 33 34
Vicini, 2001 (112) 54 32/34
Kuske, 2002 (63) 66 34
Arthur, 2003 (4) 31 34
Polgar, 2002 (78) 45 30/36
King, 2000 (57) 26 32
Perera, 2003 (75) 39 37.2

*** az LDR-es beteganyaggal egyiitt

Sugar- Median Lokalis
forras kovetési ido recidi-
tipusa (hénap) va (%)
HDR "’Ir 18 (atlag) 8.8
HDR "Ir 31 2.6
HDR "’Ir 33 3
HDR "’Ir >36 0
HDR "’Ir >39 <3
HDR "’Ir 42 0
HDR "’Ir 81 4.4
HDR "Ir 75 <2
HDR "’Ir 91 16.2

56

Az emlo egyediili BT-ajaval foglalkozo tanulmanyok jellemzéi.

Grade >3
mellékha-
tas (%)

33
<3,3
2
<]4%%
0
<7.8

10,3



6.1. Kés6i mellékhatasok jellemzoi az APBI-tanulmianyokban és a sajat

betegcsoportban

6.1.1. A kovetési ido szerepe

Az APBI BT-s korabbi tanulmanyokban a késdéi mellékhatasokra vonatkozo, eddig
kozolt adatok (13. és 14. tablazat) tobbnyire révid kovetési idon alapulnak. Ez az iddtartam
valamennyi centrumra vonatkoztatva 91 honapnal rovidebb. A nem kelléen hossza kdvetési
1d6 1ényeges hianyossag, hiszen a késoi sugarkarosodasok kialakuldsdnak szempontjabol az
id6tényez6 kiemelten fontos, mivel az id0 elérehaladtaval azok egyre gyakrabban és
stulyosabb formaban jelentkeznek. A folyamat irreverzibilis, ami azt jelenti, hogy
ugyananndl a betegnél egy késobbi idopontban vizsgalva magasabb gradusu mellékhatasok
figyelhetok meg, mint egy korabbi vizsgalat soran.

A késoi sugarmellékhatasok elsd megjelenési ideje leggyakrabban 0,5 és 5 év kozott
van. Sokdig az 5 év volt az az éltalanosan elfogadott idétartam, ami utan egy kezelés késoi
mellékhatasairdl biztonsagosan nyilatkozni lehetett. Bentzen 1989-ben azt irta, hogy
irradiacié utan a besugarzasi mezoben kialakuld fibrozis és teleangiektazia végso
gyakorisaganak 90%-a a sugarkezelést kdvetd elsé 5 évben (atlag 4,7 év) alakul ki (10).

Ez a megallapitds azonban napjainkban véltozni latszik. Egyre tobb adat szdl a
mellett, hogy a nagyon késon reagald szovetekben (példaul a koétdszoveti kdrosodasokra
visszavezethetd idegsériilések esetén) ennél Iényegesen hosszabb latenciaidok is
megfigyelhetok. Egy nemrégiben megjelent kozleményben magas frakciddozisa, kiilsé
sugarkezeléssel kezelt emlddaganatos betegek hosszan utankovetett késéi mellékhatasait
elemezték (52). 34 évvel a besugarzast kovetden, az életben levd betegek tobb mint 85%-
aban fordult eld a besugarzasi mezoben fibrozis, és ehhez 51%-ban grade 4 sulyossagu
neuroldgiai karosodas is (paralysis) tarsult. Ugyanezek a késdi mellékhatasok 5 évvel a
sugarkezelést kovetden még joval alacsonyabb szamban fordultak csak eld. Fibrozis a
betegek 71%-aban, paralysis (grade 4) pedig csupan a betegek 9%-aban alakult ki. A
szerzOk ravilagitottak arra is, hogy egyes neuroldgiai karosodasok (plexus neuropathia)

eléfordulasa 70 évvel a sugarkezelést kovetden is folyamatosan emelkedett. Paralyis néhany
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betegben pedig még 20 évvel a besugarzast kovetden is kialakult. Ezen kiviil
megallapitottak azt is, hogy az Gsszes altaluk megfigyelt kés6i sugarkarosodas incidenciaja
- fiiggetleniil annak gradusatol -progresszivan emelkedett 5 éven tul is. Hasonld
kovetkeztetésre jutottak 335 emldrdkos beteg sugarkezelését kovetéen, az irradialt
terliletnek megfeleléen kialakult teleangiektazia vizsgéalatakor. A grade>1 mellékhatas
megjelenéséig eltelt id6 6,6 év, mig a grade >3 sugarkarosodasok kialakuldsaig atlagosan
eltelt id6 74,8 év volt (49-52).

Alapveto sziikség van tehat hosszan (> 5 év) utankdvetett betegek vizsgalatara, akar
korabbi tanulmanyok ujboli értékelése aran is, mert mint azt a fenti vizsgalatok is mutattak,
az a dozis, amely 5 évvel a sugarkezelést kdvetden még biztonsdgosnak tiint, késébb
nagyszamu, sulyos mellékhatdshoz vezetett. Johansson és mtsai szerint eredményeik
legfobb oka a magas napi frakciddozis és a mezdatfedések miatti forrdé pontok kialakulasa
volt (51). Mivel BT-s kezelések esetén mindkét fenti jelenség el6fordul, ezért a hosszabb
(30 éven tali) utdnkovetés €és a betegek alapos vizsgalata rendkiviil fontos a késoi
mellékhatasok gyakorisagdnak eldontése érdekében.

Az éltalam vizsgalt betegek késéi sugarreakcidit a kezelést kovetden 12 évvel
értékeltem. Sajnos nem volt lehetdség a betegek folyamatos kovetésére, emiatt a kialakult
mellékhatdsok dinamikdjat nem tudtam vizsgdlni. Osszehasonlitva azonban mésok
adataival a késdi sugarkarosodasok eldfordulasi gyakorisaga az értekezésben szerepld
betegcsoportndl volt a legmagasabb (59% grade>3 mellékhatas), s annak megfeleléen a
kovetési ido is itt volt a leghosszabb (144 honap). Ebbdl kdzvetlentil kovetkezik az is, hogy
az emld egyediili BT-jével foglalkozé tanulmanyokbol - tekintettel a nem kelléen hossza
kovetési id6kre,- még nem lehet végleges kovetkeztetések levonni a sugarkarosodasokra
vonatkozoan. Ezt a megallapitast feltétleniil hangstlyozni kell, féleg annak a tiikrében,
hogy az APBI-re alkalmasnak tartott betegek jelenleg az alacsony rizikdju, korai stadiumi
betegcsoportbol keriilnek ki. Ezek a betegek vélhetden hosszatava talélok lesznek, azaz 30
év multan megélhetik a kezelésiik kovetkezményeként kialakulo késéi, sulyos foku

sugarkarosodasokat.
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A mellékhatasok kialakulasdnak dinamikajat nem allt médomban vizsgalni, ezért a
vizsgalt populacioban a kialakult késoi toxicitasok progresszivitasa masok eredményeibol

kiindulva csak feltételezhetd.

6.1.2. A dozisteljesitmény szerepe

A késoi sugarkarosodasok kialakuldsaban a doézisteljesitmény lehetséges szerepét
kerestem az altalam vizsgalt betegek esetében ¢és a mellékhatds gyakorisagokat
Osszehasonlitottam az irodalombol ismert LDR, MDR és HDR APBI adatokkal.

Az LDR APBI utan (16, 29, 57, 60, 112) a grade>3 mellékhatasok kialakuldsa
viszonylag alacsony (<7,8%), és ez a 27-91 honap kovetési id6 alatt azonosnak bizonyult.
Két vizsgalatban szamoltak be ennél valamivel magasabb toxicitasrol (9%).

Arthur és mtsai LDR ¢és HDR APBI-t is végeztek. Megallapitottak, hogy 42
hoénappal a kezelést kovetden az LDR-besugarzasban részestilt betegek 9,1%-anal alakult ki
a tlizdelt teriiletnek megfelelden grade 3 sulyossagu fibrozis, €s ez az irradidcio utan mar 12
honapon beliil megfigyelhetd volt. Az adataikat statisztikailag értékelve igazoltak, hogy
grade 3 késdi radiogén toxicitas és kovetkezményes nem megfeleld kozmetikai eredmény
az LDR-besugérzasban részesiilt betegeknél gyakrabban fordult el6. A szerzék a késdi
mellékhatasokra kiszamitottdk a BED-értékeket. Fibrozisra az LDR és HDR csoport tagjai
kozott nem talaltak kiilonbséget, teleangiektdziara vonatkoztatva viszont az LDR kezelések
BED-értékei egy kicsit magasabbak voltak. A két csoport eltéré késoi toxicitasi adatait
azonban ez Onmagdban nem magyarazta. Megallapitottak azt is, hogy azoknal, akik a
sugarkezelést kovetden Antraciklin tartalmi kemoterapidban részesiiltek, az esetek 43%-
aban Un. recall jelenség fordult el6. A BT-vel (els6sorban LDR) kezelt bor teriiletére
lokalizalva, az els6 kemoterapias ciklust kovetoen foltos, nedvedzé desquamatio 1épett fel.
Ezeknél a betegeknél alakultak ki késébb a grade>3 késoéi mellékhatasok (4).

Az RTOG 95-17-es vizsgalatban is az LDR-besugarzasban részesiilt betegek kozott
fordult el magasabb toxicitas (9%), amit szintén azzal magyaraztak, hogy ezek a betegek

adjuvans kemoterapiaban is részesiiltek (63).
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A 13. tablazatban felsorolt tobbi LDR-besugarzas soran masok szisztémas kezelést nem
alkalmaztak.

Valamennyi LDR-kezelés soran a kiszolgaltatott dozis 45-55 Gy volt. Lawenda és
mtsai vizsgaltdk egyediil, hogy a dodziseszkaldci®é milyen hatdssal van a radiogén
toxicitasra. Vizsgdlatuk sordn 50 ¢és 55 Gy besugarzas mellett 60 Gy 0sszdozist
emldtiizdelést is végeztek. Azt talaltak, hogy a betegek 8,3%-anal alakult ki grade 3, vagy
sulyosabb mellékhatas, méghozza rovid kovetési id6 (24 honap) alatt, s ezek dontd
tobbsége a legmagasabb 0sszd6zis csoportba tartozott (64).

Az LDR APBI soran 14-15 katétert helyeztek be a tumoragyba, 2-3 sikban. A dozisrata
mindegyik tanulmany esetén 0,5 Gy/ h koriil ingadozott.

Fentiman és mtsai hasznaltak egyediil kevesebb katétert, atlagosan 10-t, és esetiikben a
dozisrata is alacsonyabb volt (0,41 Gy/h), ennek megfelelden a késdi mellékhatasok ebben
a vizsgalatban alacsonyak voltak. Sajnos az ebbdl kdvetkezden alacsony BED- értékeknek
megfelelden a lokalis recidiva itt volt a legmagasabb (29).

A HDR-besugarzasokat tartalmazé tanulmanyokat vizsgalva (5, 19, 57, 74, 78,

113, 116) érdekes megfigyelni, hogy a grade>3 mellékhatas kialakuldsarol szolo
publikdciok nagy szoérast mutatnak a 18-91-honapos kovetés alatt. Ezek a jelentds
kiilonbségek nehezen magyarazhatok.
Baglan és mtsai 37 betegnél végeztek HDR APBI-t 32 Gy 0sszgocdozisig. Az irradiacio 4
egymast kovetd napon 8 Gy frakciodozissal tortént, naponta 2 alkalommal, az egyes
kezelések kozott pedig legalabb 6 ora telt el (5). Wazer és mtsai tlizdelése soran az
0sszdozis 34 Gy volt, a besugarzas 5 egymast kdvetd napon, szintén napi kétszer tortént 3,4
Gy frakciodozissal és legalabb 6 6ras idokozokkel (116). Mindkét munkacsoport vizsgalta a
késdi sugarkarosodasokat, hasonld kovetési idovel. Baglan és mtsai betegei kdzott nem
fordult el6 grade>3 mellékhatas (0%), Wazer és mtsai viszont 33%-ban irtak le grade>3
sugarkarosodast.

Ez a jelenség, a gyakorlatilag hasonld besugarzasi paraméterek miatt, csak azzal
magyarazhatd, hogy az eredményeket nem azonos szempontok szerint értékelték a szerzok.
A hasonl6 besugarzasi paraméterek a kdvetkezok voltak a két tanulmany esetén: a median

kovetés 31, illetve 33 honap; dozis homogenitasi index (DHI): 0,878 (0,83-0,916), illetve
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0,84 (0,68-0,94); median 100% izodozis-térfogat: 215,8 cm’ (98,5-407,2 cm3), illetve 171
cm’ (63-394 cm’); valamint median 150% izodézis-térfogat: 26,4 cm’® (15,5-38,8 cm’),
illetve 45 cm® (14-144 cm3).

A teljesség kedvéért meg kell emliteni, hogy APBI kezelést mar kiilsé besugarzas
(ERT) formdjaban is végeznek napjainkban, bar csupan néhany intézetben. Az elsé ilyen
besugarzas Anglidban tortént 1982 és 1987 kozott, és relative hosszabb (8 év) kovetési
idével is egyedill ez a vizsgalat rendelkezik. Ribeiro €s mtsai prospektiv randomizalt
vizsgalat soran hasonlitottak Gssze a teljes emld €s a regiondlis nyirokregiok 4 MV
fotonbesugarzasat, illetve csak a tumoragy teriiletének elektronbesugarzasat. Adjuvans
citosztatikus kezelést nem alkalmaztak (87). 8 éves kovetési ido utan a teljes emld
besugarzasat (WBI) kovetéen 5%-ban, parcialis emlObesugarzas (PBI) utan 14%-ban
észleltek valamilyen gradusu fibrézist. A lokalis recidiva is magasabb volt az utobbi
csoportban (25%), szemben az el6z6 csoportnal tapasztalt 13%-al (87).

Ujabb ERT-APBI vizsgalatokat csak 3-4 évvel ezel6tt inditottak. Egy amerikai fazis
I. vizsgalatban a tumoragyat hypofrakcionalt konformalis technikaval, 6-18 MV foton
sugarzassal 1attak el. Az 6sszdozis 25-30 Gy 10 nap alatt, a frakcidodozis pedig 5, 5,5 illetve
6 Gy volt (35). Baglan és mtsai 1égzés-asszisztalt, 3D konformalis APBI-kezelést végeztek
4-5 mezds non-koplandris mezd-elrendezéssel annak érdekében, hogy kikiiszoboljék a
légzOmozgéasok miatt bekovetkezd elmozduldsokat. 34 Gy-t szolgaltattak ki, napi 2
frakcioban, 5 nap alatt (6). Mindkét tanulmany esetén a kovetési idok rendkiviil rovidek, 17
illetve 10 honap, ennek megfelelden késoi mellékhatasokrol egyik esetben sem szamoltak
még be.

A William Beaumont Intézetben 2003-ban inditottak egy fazis I/Il vizsgalatot,
melynek soran 5 egymast kovetd napon 3,85 Gy fotonbesugarzast szolgaltattak ki a
tumoragyra, naponta 2 alkalommal, a frakciok kozott legalabb 6 ords intervallummal (114).
A toxicitasi eredményekrdl ennél a vizsgalatnal sem lehet még nyilatkozni.

Az ERT-APBI vizsgélatok esetén a besugarzott volumen altalaban nagyobb, mint
intersticialis vagy intrakavitalis BT esetén. Az irradiacid sordn a céltérfogatot a tumoragy
¢s 2-2,5 cm-es biztonsagi zona jelenti, mely a 1€gzés €s a napi beallitasi pontatlansag miatt

1étrejovo elmozduléasok kikiiszobolése céljabol sziikséges.
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Az irodalomban jelen tanulmanyon kiviil még egy MDR-APBI kezelésben részesiilt
betegcsoport talalhatd. Fentiman és mtsai 2004-ben kozolték eredményeiket (28). 1990-
1992 kozott 49 betegnél a miitét masnapjan 2-3 sikban intersticidlis tlizdelést végeztek,
melynek soran *’Cs forrast hasznaltak. Az 6sszdozis 45 Gy volt, melynek leadasahoz
sziikséges 1dot a parizsi dozimetriai rendszer szerint szamitottak. Az irradiacié 4 egymast
kovetd nap tortént, naponta 4-6 o6ran at. A kezelést kovetéen 6,3 évvel értékelték a
kozmetikai eredményeket, melyet 59%-ban a normalistol eltérdnek talaltak. Ennek oka
23%-ban teleangiektazia, 30%-ban pedig a mell deformitasa volt. A kezelt eml6 boérének
szerkezete 65%-ban valtozott meg, amit fibrozis és induracidé okozott. A vizsgalt betegek
30%-aban alakult grade>3 fibrézis. A betegek kozel 50%-a kapott kemoterapiat, de nem a

radiogén mellékhatisokat 1ényegesen fokozo antraciklin tartalmut (28).

6.1.3. A Kklinikai céltérfogat szerepe
Célszerliségi okokbdl a 6.1.fejezetben keriil megbeszelésre.

6.1.4. A BED szerepe

Az LQ modell segitségével a kiilonbozo kezelési protokollok 6sszehasonlithatoak, a
szamitott BED-értékek és a leirt késoi sugarkarosodasok parhuzamos értékelésébol hasznos
kovetkeztetések vonhatok le. Mivel a legtobb PBI-protokoll acceleralt, azaz a kezelés soran
az 0sszdozist rovidebb ido alatt (1-5 nap) szolgaltatjak ki, mint a hagyomanyos 5-7 hetes
elénye az APBI-besugarzasoknak. Ugyanakkor a parcidlis tumordgy irradiacid soran a
kezelés akut/ késdi mellékhatasaira vonatkozo BED-értékek szamitasa soran sincs sziikség
korrekcidra, mert sem a tumorsejtek, sem a koran/késén reagald normalis szovetek
kompenzatérikus proliferacioja nem kovetkezik be ilyen rovid alatt. Ezen kiviil a HDR
sémak esetén, a napi 2 frakcid kozott eltelt 6 ora alatt a sejteknek a sublethalis sériilések
teljes javitasara is lehetdsége van, ezért a BED-szdmitdsandl az inkomplett repair faktor

hasznalatatdl is el lehet tekinteni.
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Az elmult 10 évben inditott klinikai vizsgéalatok nagy tobbségét mar sugarbiologiai
szamitasok alapjan tervezték. Ennek megfelelden szinte valamennyi LDR/HDR APBI
vizsgalatnal, az 0sszdozis és a frakcidodozis megvalasztasakor a standard 50 Gy/5 hét
0sszgdcdozisu és idotartamu, a teljes emld kiilsé sugéarkezelésének BED-értékeibol indultak
ki. LDR besugarzas esetén ezzel a 0,5 Gy/h dozisrataja, 45 Gy Osszdozisu besugarzas,
HDR esetén pedig a 34 Gy/3,4 Gy 0sszdozisu/frakciddozisu, napi két alkalommal és
legalabb 6 o6ras intervallummal, 5 egymast koveté napon végzett besugarzast tekintik
equivalensnek. A legtobb fenti tanulmédny soran ennek megfeleléen ezeket, vagy ezektdl
minimalisan eltéré értékeket alkalmaztak. Hangsulyozni kell azonban, hogy azok a
képletek, amelyek alapjan a kezeléseket szamitjak, olyan valtozokat tartalmaznak,
melyeknek nincs elégséges kisérleti alapja, ennek megfelelden 6nmagaban nem elegendd
egy kezelés varhato kovetkezményeinek megitéléséhez (23, 53).

Egy 2004-ben megjelent dolgozatban dsszehasonlitottak a kiilonb6z6 LDR és HDR
APBI tanulmanyok BED-értékeit a standard WBI kezelésekével. Megéllapitottak, hogy az
50 Gy 0sszgocdozist WBI-hez hasonlitva a parcidlis besugarzasok BED-értékei
nagysagrendileg hasonlok voltak, viszont a 60, illetve 66 Gy 6sszgdcddzisu (a teljes emld
BED-értékei alacsonyabbak mind fibrozisra, és teleangiektaziara, mind pedig a tumor
kontrollra vonatkoztatva (13. dbra) (90). Az EORTC vizsgalata bizonyitotta, hogy 50 Gy
kiils6 WBI sugarkezelésen feliil, a boost irradiaci6 a lokalis recidivdk szdmat tovabb
csokkenti (8). Felmertil tehat a kérdés, hogy elegendd-e a megfeleld lokalis kontroll, illetve
mellékhatas profil eléréséhez az 50 Gy WBI kezelés alapjan tervezni az APBI
tanulmanyokat. A valasz mai ismereteink alapjan még nem ismert.

Feltételezik, hogy a normal szoveti reakcidkat abrazoldé goérbék nem valtoznak,
ameddig a BED egy bizonyos kiiszob érték alatt van, a kialakuld késdi mellékhatasok
gyakorisaga igy egy elméleti ,.kiiszobig” novekvéo BED-értékek mellett is valtozatlan lehet
(90). Ebbol kovetkezik, hogy az APBI protokollokat kovetden kialakuld késoi
mellékhatasok eltéré gyakorisaganak oka, nagy valoszinliséggel egyediil a BED-értékekkel

nem magyarazhato.
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a/ fibrézis: a/p=2 Gy

WBI

sajat

b/ teleangiektazia: o/p=4 Gy

BT-APBI

B 66Gy

0 60Gy

B 50G/

B 3Doszlop 4

O Polgar- 5,2Gyx7 (21)

O Perera (105)

H King (15)

O Kuske (133)

B Polgar - 4,33Gy x7 (21)
O sajat-2,8 Gy/h dozisrata
O sajat-1,3 Gy/h dozisrata

804

WBI

13. abra

sajat

BT-APBI

B 66Gy
O 60Gy

B 50G/

O Polgar- 5,2Gyx7 (21)

O Perera (105)

B King (15)

O Kuske (133)

B Polgér - 4,33G/ X7 (21)
H sajat-2,8 Gy/h dozisrata
O sagjat-1,3 Gy/h dozisrata

" 66Gy

0O 60Gy

B 50Gy

B 3Doszlop 4

O Polgar- 5,2Gyx7 (21)

O Perera (105)

B King (15)

O Kuske (133)

H Polgar - 4,33Gy x7 (21)
O sajat-2,8 Gy/h dozisrata
O sajat-1,3 Gy/h dozisrata

A téblazatokban a WBI BED-értékei hasonlithatoak 0Gssze a BT-APBI

protokollok és a sajat MDR-APBI BED-értékeivel a/ fibrozisra, b/ teleangiektdziara és ¢/ a

tumor kontrollra szamitva.
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A 13. abran feltiintettem az értekezésemben vizsgalt MDR-APBI kezelés szamitott
BED értékeit is. Lathatd, hogy az altalam vizsgalt betegcsoport esetén, a késoi
mellékhatasokra szamitott BED-értékek csaktigy, mint az LDR/HDR tanulméanyok esetén,
alacsonyabbak a WBI (elsésorban az 50 Gy-nél magasabb 6sszddzist) kezelésekhez képest.
Egyediil magasabb dozisrata (2,8 Gy/h) esetén, a fibrozisra és teleangiektaziara szamitott
BED-értékek magasabbak a 66 Gy 6sszgocdozist WBI kiilsé sugarkezelés BED-értékeinél.
Sajat betegcsoportomnal a késdi radiogén toxicitas értékelése soran ezért arra szamitottam,
hogy a korabban, azaz magasabb dozisrataval végzett kezelésekben részesitett betegeken a
késéi mellékhatdsok gyakorisdga magasabb lesz. A fibrozis, illetve teleangiektazia
gyakorisdga azonban a varttdl eltéréen nem volt magasabb ezen betegek esetén. A késoi
toxicitdsok éves megoszlasa (korabbi magasabb dozisrata, illetve késdbbi alacsonyabb
dozisrata) az alacsonyabb, illetve magasabb gradust mellékhatdsokat mutatd
betegcsoportnal gyakorlatilag azonos volt. Ebbdl is az kovetkezik, hogy a BED-értékek
szamitasa sziikséges és hasznos, am Onmagaban nem elegendd egy kezelés varhato
toxicitasi mutatdinak értékeléséhez. A fentiekbdl kovetkezik az a megallapitds, hogy az
APBI-kezelések eltérd késdi toxicitasi gyakorisagaban nagy valoszintiséggel mas tényezok
is szerepet jatszanak (pl: kovetési id6 eltérd hosszusaga, besugarzott volumen nagysaga, az
invazivitas kérdése stb.), s ezek figyelembe vétele nélkiil nem lehet egy kezelés technika

biztonsagossagarol nyilatkozni.

6.1.5. Az egyéni sugarérzékenység szerepe

Ertekezésemben vizsgaltam, hogy az egyéni sugarérzékenység milyen szerepet
jatszott a kés6i mellékhatasok kialakulasaban. Irodalmi adatok szerint a betegek kb. 5%-
anak az egészséges szovetei fokozottan reagalnak a besugarzasra (42). A megndvekedett
sugarérzékenység valdszintlileg sulyosabb késéi mellékhatasokra vezet. A tanulmanyban
vizsgalt nék koziil a két, fokozott egyéni sugarérzékenységet mutatd betegnél mar az eddigi
kovetés soran grade 3 mellékhatasok alakultak ki. Ugyanakkor a tlizdelést kovetden észlelt
radiogén toxicitds magas ardnyat (59% grade>3 mellékhatds) a fokozott egyéni

sugarérzékenység nem magyarazza, mivel azt sugarbioldgiai vizsgalatokkal ki tudtuk zérni.
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A tanulmdnyban részt vevd betegek fibroblasztjainak sugarérzékenység-megoszlasa

s

6.1.6. °Co APBI kezelést kivets késoi mellékhatasok részletes elemzése

Ertekezésemben, a vizsgalt 70 emlérakos beteg koziil, 12 évvel a sugarkezelést
kovetden 40 beteg van életben (57%), ebbdl 38-an tumormentesek. A hosszu kovetési 1d6
lehetové tette, hogy ezeknél a betegeknél kiilonds hangsullyal vizsgalhassam a sugarzas
okozta mellékhatasokat. A sugarzas okozta késoi mellékhatasokat 6sszesen 34 (27 lokalisan
daganatmentes €s 7, korabban sugarsériilés miatt ablacioban vagy excisioban részesitett)
betegen vizsgéltam.

A grade>3, illetve grade<3 mellékhatds gyakorisagdnak eléforduldsdban
megfigyelhetd kiilonbséget a radioaktiv bomlasnak tulajdonithatd eltéré dozisrdtaval nem
tudtam magyarazni, mert az éves megoszlas (korabbi magasabb dozisrata, illetve késobbi
alacsonyabb dozisrata) az alacsonyabb, illetve magasabb gradusti mellékhatasokat mutato
betegcsoportnal gyakorlatilag azonos volt.

A grade 4 mellékhatdsok (sugarsériilés miatti téves emlOmiitétek) azonban dontden a
régebbi kezelési években tortént beavatkozasok utan alakultak ki, ami részben a korai
magasabb dozisrataval, részben a diagnsoztika hidnyossagaival magyarazhato.

Az emld illetve a mellkasfal sugarérzékeny szovetei a bor, a zsir és a subcutan
szovetek (42), s benniik helyezkednek el a sugarkezelés specialis célsejtjei, az endothel-, a
simaizom-, €s zsirsejtek, valamint a fibroblasztok. Ennek megfeleléen a tovabbiakban
kiilon targyalom a sugérzas indukalta fibrozist, a zsirnekrozist és a teleangiektaziat.

A korabbi tanulményok szerint az emlé akar LDR-, akar HDR-technikaval végzett

BT-je utan a koriilirt fibrozis a leggyakrabban fellépé mellékhatés (6, 29, 57, 62, 70, 74,

113, 116), a fibrocytak sugarkezelésre adott valaszanak egyik megnyilvanulasa. Ez a késoi
sugarrekcid az emlében mind egyediili, mind boost BT-t kovetden jelentkezhet.

A besugarzast kovetéen a sugarsériilés helyén megnd a novekedési faktorok mennyisége,
ami fokozott miikodésre készteti a tulélo fibrocytakat, s ennek megnyilvanulasaként

észlelliink a sugarmezonek megfelelden fibrozist. (2). Ismert hogy a ndvekedési faktorok
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koziil a TGF- befolyasolja az extracellularis matrix (ECM) képzddést és az adhezivitast, a
fibroblasztok produkcidjan keresztiill a megfeleld proteinek (kollagén, fibronektin) és
integrinek termelddésének stimuldlasdval. Ugyanakkor, ezzel parhuzamosan, csékkenti az
ECM-degradald enzimek (pl kollagenaz, heparindz) termelését. A TGF-B tulprodukcidja
tehat fibrézishoz vezet. Intenziv kutatasok folynak az irdnyban, hogy a TGF-$ tutvonal
gatlasaval hogyan csokkenthetd a sugarkezelés indukalta fibrozis (67).

A magasabb gradusu fibrozis eléforduldsaban a kovetkezd tényezok jatszanak
szerepet: idésebb életkor (13, 100), hosszabb kovetési 1d6 (13), nagyobb tumorméret a
nagyobb besugarzasi térfogat révén (13, 71, 93), boost-kezelés elétt telekobalt besugarzas,
szemben a gyorsitok fotonsugarzasaval (13, 93), magasabb izoddzisgorbére normalt
0sszdozis (13, 93), magasabb egyszeri frakciodozis (93), alacsonyabb DHI (117), a
referenciadézis 100, 150, vagy 200%-aban részesiild nagyobb szoveti térfogat (116, 118),
valamint adjuvans kemoterapia alkalmazéasa (13). A HDR-APBI esetén a grade >3 fibrozis
eléfordulésa 1ényegesen magasabb - akar 33% is lehet (116) - szemben az LDR-technikanal
¢észlelt 7,8%-os értékkel (29, 57, 60, 112).

Az értekezésemben vizsgalt betegcsoportban a grade >1 koriilirt emld-fibrozis 88%-
os eléfordulasi aranya azt jelzi, hogy ez a fibrozis-tipus az emlérak BT-jét elkeriilhetetlentil
kisérd mellékhatds, még LDR/MDR technika alkalmazédsa és a CTV-re kiszolgaltatott
alacsony (28 Gy) 0sszddzis mellett is. Tanulmanyunkban a grade>3 fibrozis magas (35%)
eléforduladsi gyakorisaga szinte megegyezik az irodalomban 34 Gy HDR BT-t kdvetden
észlelt 33%-kal (116). Esetiinkben a magas el6forduléasi gyakorisag valosziniileg a kobalt—
forras viszonylag jelentds dozisratajaval (1,3-2,8 Gy/h), a hosszi kovetési iddvel és a
subcutan szoveteket ér6 magas BED-értékkel magyarazhat6 (10. tablazat).

A sugarkezelés kovetkeztében fellépd endarteritis obliterans (91) és/vagy mas okok
miatt kialakulo zsirmekrozis (17) gyakran kiséri az emlé BT-jét (14, 17, 57, 62, 93, 112,
116, 118), illetve kiils6 sugarkezelését (17, 26, 91, 97). Nagy beteglétszdmu
tanulmanyokban a BT kovetkeztében kialakulod zsirnekrdzis eléfordulasi gyakorisaga 8%
(14), illetve 7% (118) volt atlagosan 26, illetve 24 honap kovetési id6 utan, konvencionalis
kiils6 sugarkezelést koveté 30 Gy LDR '*’Ir boost-technikat alkalmazva (14), illetve a
tumoragy 34 Gy egyediilli HDR BT-je utan (118). Ezek az adatok azt jelzik, hogy a
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fibrozishoz hasonloan a zsirnekrozis is gyakrabban fordul el HDR, mint LDR eml6-BT-t
kovetden.

Mivel nincs egységesen hasznalt graddldsi rendszer a sugarzas indukalta
zsirnekrozis értékeléséhez, ezért eredményeinket nem tudjuk 6sszehasonlitani mas szerzék
adataival. Wazer ¢és mtsai statisztikai kiértékelést kovetden leirtdk, hogy a CTV
referenciaddzisanak 100, 150 vagy 200%-aval besugérzott térfogat novekvd nagysaga
fontos prognosztikai tényezo a sugarzas indukalta zsirnekrozis kialakuldsaban (118).

A betegeinknél eléforduld, gyakori zsirnekrozis (41%) valdszinlileg nem a referenciaddzis

3 volt,

100%-aval besugarzott nagy CTV-nek tulajdonithatd, mivel az csupan 72 cm
szemben Wazer és mtsai altal kozolt 171 cm’-vel (118). Igy az a kdvetkeztetés vonhato le,
hogy a 28 Gy &sszdozisu, 1,3-2,8 Gy/h dozisrataja “°Co BT - a besugdrzott térfogattol
figgetleniil - a zsirnekrozis magas eléfordulasi gyakorisagdhoz vezet. Megjegyzendd, hogy
a zsirnekrozis mindig grade>3 fibrozissal és/vagy teleangiektaziaval fordult eld.

Turesson és mtsai behatéan foglalkoztak a teleangiektdzidval, melyet a 12 MeV

elektronterapiat kovetden a leggyakoribb sugarzas-indukalta késdi bor-mellékhatasnak
tartottak (101-105). Bentzen és mtsai a jelenséget foton-irradiaciot kovetden vizsgaltak (9,
10). Mindkét szerzd leirta, hogy a teleangiektazia gyakorisaga a novekvo frakciddozissal és
0sszdozissal parhuzamosan nd, valamint azt, hogy az el6fordulési arany dsszefiiggést mutat
az egyéni sugarérzékenységgel is. Gyakrabban fordul eld, ha révidebb a kezelés idotartama
¢s azokndl a betegeknél, akiknél sulyosabbak az akut mellékhatasok. Nagy betegpopulaciot
tanulmanyozva a betegek 50%-anal grade>2 teleangiektazia figyelhetd meg 5 éven beliil,
ha 107 Gys; BED-értékii besugérzasban részesiilnek (104).

A teleangiektazia el6fordulasi gyakorisaga is magas volt az altalam vizsgalt betegek
kozott: 85%-uknak grade>2, 41%-uknak pedig grade 3 toxicitdsa volt. A 28 Gy-vel
besugarazott CTV Onmagaban nem magyarazhatja ezt a magas el6fordulasi aranyt. A
jelentds bordozis ebben a tekintetben valdszinlileg nem szadmottevd, mivel akut borreakciot
a kezeléseket kovetéen nem figyeltiink meg. A fokozott egyéni sugarérzékenységet a
sugarbiologiai vizsgalatokkal kizartam. A fentieck alapjan a gyakori ¢€s sulyos
teleangiektazia a magas BED-értékkel, a rovid kezelési idovel és a katéterek borfelszinhez

kozeli helyzetével magyarazhato.

68



Emlddaganatos betegek esetén, foleg fiatalabb életkorban, a kezelést kovetd
kozmetikai eredmény az egyik leghangstlyosabb az életmindséget befolyasold tényezok
koziil. Al-Ghazar és mtsai 254 emldrakos, sugarkezelésben részesitett beteget vizsgalva

megallapitottdk, hogy a kozmetikai eredmény nagyon erds korrelaciot mutat a betegek

kezeléssel valo elégedettségével, a terapiat kovetden kialakult szorongéssal, depresszioval,
illetve a megvaltozott testkép miatt csokkent szexualis aktivitassal (1).

Az altalanosan elfogadott kozmetikai pontrendszer (43) a sugarkezelés okozta
teleangiektaziat, fibrozist ¢és zsirnekrdzist leird rendszerekhez képest mar kisebb
elvaltozasokat is jelez. Az eddig kozolt tanulmanyokban a kozmetikai eredmény és a
sugarkezelés okozta kés6i mellékhatasok hasonloan viselkedtek (83, 116), szemben a jelen
tanulméanyunkkal. Ennek egyik lehetséges magyarazata az, hogy a subcutan szdvetek
karosoddsa nem mindig lathatd, és nincs hatassal az emld kiils6 megjelenésére. So6t, egy
enyhe elszinezOdéssel jard, de Kkiterjedt teleangiektdzia (grade 3) Onmagaban alig
befolyasolja a kozmetikai eredményt. A tanulmanyban 50%-ban eléforduld rossz, illetve
kozepes (grade 3-4) kozmetikai eredmény, mely 59%-os grade>3 sugarkarosodassal tarsult,
az elézo allitast tdmasztja ald. Meggy6zddésem, hogy az emld adekvat mddon torténd
sugarkezelését kovetden kialakuld mellékhatasok értékelésénél a kozmetikai eredmény csak

masodlagos jelentoségii.

6.2. Onkologiai eredményesség

Az értekezésben vizsgalt kezelés a 80-as évek végén tortént, amikor az APBI-
kezelések a hidnyos sugarbioldgiai ismeretek miatt még nem a mai paraméterek szerint
torténtek. Az emld egyediili intersticialis BT-jét kovetéen a helyi tiinetmentesség
rendszerint ellentmondésos (5, 16, 57, 60, 74, 78, 112, 116), de a legtobb tanulmanyban a
median/atlag 18-75 honap kovetés utan a kitjulds 5% alatt volt (13-14. tablazat). Ez a
kiszolgaltatott magas dézisnak tulajdonithat6, és ezek az eredmények Gsszevethetok a WBI
altal elérhetdé eredményekkel (70, 113, 116). Mostanadig értekezésemen kiviil csupan két
olyan tanulméanyt ko6zoltek az irodalomban, melyekben a recidiva-gyakorisdg 5%-nal

magasabb volt (19, 29, jelen tanulmany). A jelentds recidiva-gyakorisdgot okozhatta a nem
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megfeleld betegszelekcid, pl. pozitiv (28, 29), kozeli (19) vagy ismeretlen (jelen
tanulmany) sebészi sz€l, technikai tényezok, pl. egy sikban torténd tlizdelés, mely
céltérfogattévesztést eredményezhet (jelen tanulmany) vagy sugarbioldgiai problémak, pl.
rosszul megvalasztott 6sszdozis (19, 24, 28, 29, jelen tanulmany).

Ahogy az Eredményekben ismertettem, a CTV median 72-cm’ volt. Irodalmi adatok
szerint hasonloan kicsi besugarzasi volumen nem elegendd az optimalis daganatkontroll
eléréséhez (25). Perera €s mtsai 1992 és 1996 kozott 39 emlétumoros betegnél végeztek
HDR-AL egyediili BT-s kezelést. A kezelés soran a CTV 9,6-110 cm’ volt, ami mellett
magas volt a lokalis recidivak szama (16,2%), és ennek magyarazatat tobbek kozott a kis
besugarzasi térfogattal indokoltak (25, 74, 75).

A median 72-cm’-es CTV-re a leadott dozis 28 Gy volt. Ahhoz, hogy
mikroszkopikus méreti, tehat 0,1 cm atmér6jii (10° sejt) tumormassza 98-100%-os
valdszintiséggel kontrolldlhatd legyen az emldben, 60 Gy 0sszdozist, hagyomanyosan
frakcionalt kiils6 sugarkezelés (99) sziikséges. Ez a tumordozis 72 Gy, BED-nek felel meg
(37). Mivel a tanulmany teljes idOtartaméaban a kezelések a tumorra szamitott BED<59
Gyo volt, ezért nyilvanvalo, hogy a kiszolgaltatott BED nem volt elegend6 a megfeleld
lokalis kontroll biztositasahoz.

Az emld egyediili BT-je a kezelést végz0 szerzOk szerint nem ajanlhaté a helyi
kitjulas szempontjabdl magas kockazatu tumorok esetében (5, 16, 19, 29, 57, 60, 62, 70,
74, 112, 113, 116). Az altalam vizsgalt betegeknél egységes szemléletli patologiai
vizsgalatok nélkiil, 27 kiilonbozoé sebészeti osztdlyon torténtek a mitétek, ezért az
alacsony/magas kockazati esetek aranya utdlag nem hatarozhaté meg. A kiilonb6zo
sebészeti osztalyok eltérd tipusu EM-ket végeztek, a nem kelld szamu axillaris
nyirokcsomo-eltavolitads nem tette lehetdvé a korrekt stddiumbeosztast, s a sebészi szélt sem
vizsgaltak szisztematikusan. A 7 betegnél korismézett ILC esetében az egyediili BT a
tiinetmentesség biztositasara nyilvanvaldéan kevéssé volt alkalmas, hiszen e betegség
jellemzden multicentrikus (70, 113). Meg kell emliteni néhany besugarzastervezési és -
kivitelezési problémat is: a sugarforrasokat egy sikban helyezték be (ami nem elégséges), a

CTV kijelolése nem volt megfeleld (klippeket nem haszndltak a miitétek sordn), nem
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szamoltak dozis-volumen hisztogrammokat (DVH), sem DHI-t, hidnyzott a megfeleld

mindségbiztositas stb.

6.3. A DNS-repair allandéjanak jelentosége

Egy sejten beliil az ionizacids sugarzas célpontja a kettés lanca DNS, mely
sugarhatasra letalis, illetve subletalis sériiléseket szenved el. A sejt pusztuldsat alapveten
az hatdrozza meg, hogy milyen hatasfokkal képes kijavitani az 6t ért sériiléseket. A DNS-
repairben szerepet jatszo szabalyozod enzimek jelentds része az onkogének és tumor-
szupresszor gének kozé tartozik, és ezek altaldban sériiltek a daganatok tobbségében. igy
szerencsés esetben a tumor repair kapacitdsa lasstibb, mint az egészséges szoveteké, azaz
kisebb hatasfokkal képes kijavitani a sugarhatdsra keletkez6 hibdkat a DNS-ben. Ezt
hasznaljuk ki a klinikai gyakorlatban a frakcionalt sugérterapia soran. Abban az esetben, ha
folyamatos besugarzast végziink (ami végtelen kis szamu frakcidonak felel meg, végtelen kis
frakciodozisokkal) az egyes frakciok kozott eltelt id6 alatt a repair rendszerek csak
inkomplett javitast végeznek. A frakciok kozott eltelt ido ugyanis nem elég ahhoz, hogy a
subletalis karosodasok teljesen kijavitddjanak, igy azokbol letalis karosodasok alakulnak ki,
s emiatt a késoi mellékhatasok szama megemelkedhet. Ez egy viszonylag leegyszer(sitett
magyarazat a javitd folyamatok modellezésére, de elegendd a klinikai sugarterapia legtobb
aspektusanak megértésére.

A normal szovetek sejtjeinek DNS-javitd rendszerei valdszinlileg két,-vagy tobb
exponencialis komponensii folyamatbdl tevodnek Ossze. Ennek ellenére altalaban az
egyszeriiség kedvéért mono-exponencialis kinetikaval szdmolnak a legtobb javitd folyamat
modellezésekor. Az adott sejtre jellemzd repair sebessége az un. féléletidével (T.,)
jellemezhetd. Ez az érték relative nagy biztonsaggal mérhetd allatkisérletes rendszerekben
(53). A human adatok ennél Iényegesen kevesebb szamban allnak rendelkezésre. A legtobb
sejt javito rendszereinek féléletideje 0,5-4 ora kozé tehetd (53). Igy érthetd, hogy amig a

kiilsé sugarkezelés esetén, ahol a frakciok kozott eltelt ido 24 ora, altalaban a subletalis
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sériilések teljesen kijavitddnak, addig a BT-s kezelések egy részénél (folyamatos LDR és
MDR besugarzas) az incomplet repair miatt tovabbi sejtpusztulassal kell szamolni.

A leadhatd 0Osszdozist és a dozisrata befolydsat a repair mechanizmusok ideje
jelentésen befolyasolja. Adott dozisteljesitmény esetén, ha a repair ideje lassu, akkor a
leadhatd 6sszdozis kevesebb, ha viszont gyors a javitd enzimrendszer, akkor nagyobb
0sszdozist lehet leadni a besugarzas soran.

Ennek megfeleléen alacsony dozisteljesitményti brachytherapias kezelések esetén a
BED-szamitasa eltér a frakcionalt teleterapia esetén hasznalatos képlettdl, mivel figyelembe
veszi az adott sejt repair kapacitasat is (23). Az incomplet repair modellt el6szor Oliver irta
le, majd Thames dolgozta tovabb 1985-ben (98).

A mono-exponencialis javitd rendszerek repair kapacitdsa (n) és a féléletidé (T, )

kozotti kapesolatot a kdvetkezd egyenlet irja le:

Ertekezésemben a fibrozis-gyakorisag alapjan sikeriilt meghatarozni a sugarsériilt
DNS kijavitasanak allandojat. A repair kapacitas értéke 0.47 h”' —nek adodott, mely
megfelelt az irodalomban korabban feltételezett eredménynek. Ez eddig még csak
allatkisérletes rendszerekben sikeriilt, klinikai sugérterapias vizsgéalatok eredményei alapjan

ez az els6 human adat az irodalomban .

6.4. A képalkoto diagnosztika szerepe a késoi mellékhatasok értékelésében

Az emlédaganatos betegek elso képalkotd vizsgalata a kétoldali, kétiranyu rontgen-
mammogrdfia, melynek segitségével nyert informaciot az UH vizsgalat értékes adatokkal
egészitheti ki. Mindkét modszer biopszia vezérlésére is alkalmas, ha malignitas
megitélésére van sziikség. Valamennyi vizsgalt betegiink esetén mammografia és emlé UH

is tortént. Azoknal, akiknél a tlizdelt terlileten csomot tapintottam, és annak dignitasat a
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fenti két vizsgalat sem tudta eldonteni, tovabbi képalkotd vizsgdlatok elvégzése valt
szlikségessé.

A rontgen-mammografian észlelt bizonytalan eredeti vagy nem 4&brazolodo
elvaltozasok, valamint a multifokalis eml6tumorok kimutatasaban a dinamikus MRI
hasznos diagnosztikai modszer. Kiilonosen denz emldk esetén, sugarkezelést kovetden az
MRI megbizhatobb eredményt ad a hagyomdnyos emld UH és mammografids
vizsgalatokhoz képest. Kerslake és mtsai 105, konzervativ emlOmiitéten és posztoperativ
sugarkezelésben részesitett betegnél az irradiaciot kovetden 1-2 évvel a rezidualis daganat
¢s/vagy lokalis recidiva jelenlétét vizsgaltak dinamikus MRI, illetve hagyomanyos rtg
mammografia segitségével. Azt talaltak, hogy a klinikailag relevans, fenti laesiok kb. 29%-
a mammografidval nem, csak dinamikus MRI vizsgéltattal volt kimutathat6 és 342 nappal
kés6bb megismételve a vizsgalatot, ugyanezt az eredményt kaptak (55). Az MRI fontos
szerepet jatszik a heg-, és tumorszovet elkiilonitésében. A dinamikus vizsgélat soran a
gadolinium beadasa utani kontrasztanyag-halmozason, vagyis a jelintenzitas-valtozason
alapul a kiértékelés, melynek segitségével hasonlitjdk Gssze a nativ €s a posztkontrasztos
képeket. A sugarkezelést kovetden legalabb 12-18 honapot varni kell ahhoz, hogy az MRI
vizsgalat eredménye biztonsdgosan értékelhetd legyen, hiszen irradiaciot kovetden az emld
hosszu ideig fokozott, esetleg gocosan fokozott halmozast mutat, ami daganatot utanozhat.

Az anatomia képalkotd modszerek hatranyai, hogy sokszor a laesiok malignus, vagy
benignus természetét nem képesek eldonteni, kis tumoros fokuszokat nem képesek
felismerni és a terapia utdni reziduumokat differencidlni, mert posztoperativ vagy
besugarzast kovetd morfologiai valtozasok félrevezethetdek lehetnek. Ha strukturalis
leképezéssel (UH, MRI) bizonytalan vagy negativ a kép, abban az esetben MIBI-SPECT-
vizsgalat végezhetd. A daganat méretével (kb. 1 cm alatt) a mddszer érzékenysége azonban
jelentésen csokken.

Abban az esetben, ha tovabbra sincs negativ eredmény, PET-vizsgalat kérheto.
Magyarorszagon a jelenlegi szabalyok szerint PET vizsgalat emlémegbetegedés esetén csak
a hagyomanyos képalkotd diagnosztika eredményességét kovetden indikalhaté. A PET-

technika érzékenysége rendkiviil nagy, kis kiterjedésii, de fokozott anyagcseréjii
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tumorszovetek pontos kimutatdsara is alkalmas, ezért jol hasznalhatdo sugérkezelést
kovetden a hegszovet és a daganatkitjulés differencial diagnosztikajaban.

A lokalis recidiva és a sugarkezelés okozta kés6i mellékhatasok elkiilonitése tehat
szamos vizsgalatot és koltséges képalkotd eljarasokat igényel. Az APBI-kezelésben
részesitett betegeink ellendrzése soran, a tlizdelt teriileten tapinthaté elvaltozas
természetének tisztazasara a képalkotd eljarasok ismétlése nem volt megfeleld
hatékonysagu. A rendszeres mammografias ¢és UH-vizsgdlatok ellenére betegeinknél
szamos aspiracios citologia €s core biopsia tortént a 12 éves kovetési id6 alatt. Mivel még
ez utdbbi eredménye is kétséges volt az esetek egy részében, ezért dinamikus MRI (72,
109, 115), MIBI-szcintigrafia (1, 12, 22, 47, 48, 73, 119) vagy PET-vizsgalat (12, 48, 119)
valt sziikségessé a tapinthatd rezisztencia dignitdsanak tisztazasara. A kivizsgalds soran
FDG és a [''C] metionin nyomjelz8 anyag hasznélata is megtdrtént, mivel az FDG tévesen

pozitiv eredményt adhat a hegszovetben, és a metioninnal végzett vizsgalat specifikusabb.

A tlizdelt teriileten tapinthaté csomé kovetkeztében, a betegség relaptaloddsa miatt
kialakuld szorongas rontja a betegek életmindségét. S bar a gyakorlatilag €lethosszig tarto,
folyamatos diagnosztikai vizsgalatok is fokozzdk a beteg félelmét, mégis a korai diagnozis
reménye karpotolhatja a beteget az elszenvedett kényelmetlenségekért. A hosszu klinikai
kovetés alatt sziikségessé valo szamos onkologiai vizsgalatnak és szovettani mintavételnek
tulajdonithatéan az egyediili BT-vel kezelt betegekre forditott idd-, és koltségigény
valoszintileg meghaladja a kiilsé sugarkezeléssel kezelt betegek kovetéséhez sziikséges 1d6t

¢s koltséget.

6.5. Koltség-hatékonysag

Az APBI kezelések eldonyének tartjak, hogy a késéi mellékhatasok egyes formait
csokkentheti (pl. a teljes emld kiilsé besugarzasat kovetd, foleg a szivvel kapcsolatos
mellékhatasokat) (113). A rovid kezelési id6 elénydsebb lehet, mert az aktiv dolgozok
rovidebb ideig esnek ki a munkabol (113). Elonyként szoktdk még emliteni, hogy a

rovidebb kezelési id6 miatt elkeriilhetd a korai szisztémas kezelés halasztasa. Ezzel az
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elénnyel azonban viszonylag kisszdmu betegnél kell szamolni, hiszen az 0Gsszes
emlddaganatos beteg koziil csak egy sziik indikacios kor esetén jon szoba az APBI, s ezek

kozil is viszonylag kevés betegnél indokolt az adjuvans kemoteréapia.

Az intersticialis APBI-nek hatranyai is vannak. Az invaziv beavatkozast altatdsban
kell végezni, annak lehetséges mellékhatdsait felvallalva. Sok beteg nem oriil az ujabb
invaziv beavatkozasnak, féleg, ha megfelelden tajékoztatjdk a BT lehetséges korai és késdi
mellékhatasairdl €s az egyéb kezelési alternativakrol. A beavatkozas draga (jol képzett
személyzetet igényel) és iddigényes. A mellékhatasok (kiilondsen a gyakran kialakuld
tapinthatd csomd) tovabbi nehézségekhez és komplikaciokhoz vezetnek. Az elvaltozas
természetének tisztdzdsa (a lokalis recidiva és a sugarkezelés okozta kés6i mellékhatasok
elkiilonitése) szamos vizsgalatot €és koltséges képalkotod eljarasokat igényel. Jelentds
probléma a tapinthatd csomo6, mely lokalizalt fibrozis, zsirnekrézis mellett carcinomat is
rejthet. Az elkiilonité korisme sordn a helyteleniil levont kovetkeztetés felesleges
ablacidhoz/excisiohoz vezethet (ennek gyakorisiga anyagomban 7/70 volt) vagy

késleltetheti a sziikséges beavatkozast (a tumor miatti ablaciot).

75



7. KOVETKEZTETESEK

1.1 A késoi mellékhatasok gyakorisaga az értekezésemben vizsgalt betegcsoport esetén volt
a legmagasabb, ami nemzetkozi dsszehasonlitasban is kiemelkedd. Megallapitottam, hogy
ezt a magas aranyt (59% grade >3 mellékhatas) a hosszt (144 honap) kévetési idé
magyarazza. A mellékhatdsok kialakuldsanak dinamikéjat nem allt médomban vizsgalni,
ezért a vizsgalt populdcioban a kialakult késoéi toxicitasok progresszivitasat csak

feltételezem, masok eredményeibdl kiindulva.

1.2 A radioaktiv bomléasnak tulajdonithatd eltéré dozisrataval nem magyarazhatdo a
kiilonbség a grade >3, illetve grade <3 mellékhatassal bird betegek kozott. Az éves
megoszlas (kordbbi magasabb dozisrata, illetve késdbbi alacsonyabb dozisrata) az
alacsonyabb, illetve magasabb gradusi mellékhatasokat mutatdé betegcsoportnal
gyakorlatilag azonos volt.

A grade 4 mellékhatasok (sugarsériilés miatti téves emlOmiitétek) azonban dontéen a
régebbi kezelési években tortént beavatkozasok utan alakultak ki, ami valoszintileg a korai

magasabb dozisrataval és a diagnosztika hianyossagaival magyarazhato.

1.3 A 28 Gy osszdozisa, 1,3-2,8 Gy/h dozisratajo “Co BT - a besugdrzott térfogattol
fliggetleniil - a zsirnekrozis magas elofordulasi gyakorisagahoz vezet. A CTV nagysaga
nem befolyésolta a mellékhatasokat, ugyanis atlagértéke kozel azonos volt (72, illetve 71
cm’) azoknal a betegeknél, akiknél grade >3, illetve akiknél grade <3 mellékhatas
jelentkezett. Megjegyzendd, hogy a zsirnekrézis mindig grade >3 fibrozissal és/vagy

teleangiektaziaval fordult eld.

1.4 Osszehasonlitva a standard WBI-kezelésekkel a legtobb APBI-kezelés (beleértve sajat
kezelésiinket is) BED-értékei alacsonyabbak mind fibrozisra és teleangiektaziara, mind

pedig a tumorkontrollra vonatkoztatva. Ebbdl az kovetkezik, hogy az egyes tanulmanyokat
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kisérd eltérd toxicitasi gyakorisdg, illetve a sajat anyagunkban talélt kifejezetten magas
grade >3 késdi sugarkarosodas oka, nagy valoszinliséggel egyediil a BED-értékekkel nem

magyarazhato.

1.5 A fokozott egyéni sugdrérzékenységet, mint masik lehetséges magyarazatot, a
sugarbiologiai vizsgalatokkal ki tudtuk zarni, ugyanis a tanulméanyban részt vevd betegek
A megndvekedett sugarérzékenység azonban valdsziniileg silyosabb kés6i mellékhatasokra
vezet, hiszen a két, fokozott egyéni sugarérzékenységet mutaté betegnél mar az eddigi

kovetés soran grade 3 mellékhatasok alakultak ki.

2. A vizsgalt “Co APBI soran a median 72-cm’-es CTV-re a leadott dozis 28 Gy volt. A
besugarzott céltérfogat €s a kiszolgaltatott dozis nem elegendd az optimalis daganatkontroll
eléréséhez, mely a nemzetkdzi gyakorlat szerint 5 % alatt elfogadhatd. Az értekezésemben
vizsgalt betegpopulacio esetén, 144 honappal a kezelést kovetden a lokalis kigjulas 24%
volt. Ennek magyardzataként feltételezhetd -a fentieken kiviil- a nem megfeleld
betegszelekcid ¢és az egy sikban valé tlizdelés kovetkeztében el6forduld

céltérfogattévesztés.

3. A fibrozis-gyakorisag alapjan sikeriilt meghatarozni a sugarsériilt DNS kijavitdsanak
allandojat, melynek értéke 0.47 h' —nek adodott, ami megfelel az irodalomban korabban

feltételezett eredménynek.

4. APBI kezelést kovetéen a lokalis recidivak, és a sugarkezelés okozta késoi
mellékhatasok elkiilonitése érdekében szamos képalkotd vizsgalat tortént, melyek azonban
a tlizdelt teriileten tapinthatd elvaltozasok dignitasanak eldontésére nem voltak kelléen
hatékonyak. A kovetés sordn emiatt tovabbi vizsgéalatok (aspiracios cytoldgia, core
biopszia) elvégzésére keriilt sor, 7 betegnél pedig a sugarsériilés miatt (tumormentesen)

ablatio, illetve excisid valt sziikségessé. Megallapithatd, hogy az élethosszig tartd szamos
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onkoldgiai vizsgalat rontja a betegek életmindségét, akkor is, ha a korai diagndzis reménye

enyhiti a relaptalodés miatti szorongast.

5. A BT személyi és targyi feltételeire, a kdvetés soran alkalmazott vizsgéalatok koltségeire,
a betegnek okozott kellemetlenségekre, valamint a sulyos késéi mellékhatasokra tekintettel,
az emlo sugarkezelésében az egyediili BT-t szerepe tovabbra is vizsgalat targyat képezi.
Csak nagyszamu, randomizalt vizsgalat eredményére tamaszkodva allapithaté meg egy uj

kezelési eljarasrol, hogy eredményes és biztonsagos.
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8. Osszefoglalas

crer

szerepe messze nem egységes. 70, I-II. stddiumt emlérak miatt kordbban posztoperativ
%Co MDR-APBI-ben részesiilt nébetegen kialakult radiogén sériilések és a kozmetikai
eredmények vizsgalatat tliztem ki célul. A brachyterapia soran a forrasok felszinét6l 5 mm-
re leadott dozis a 10-22 oraig tartd kezelés alatt 50 Gy volt. A tumoragy koriil 10 mm-es
biztonsagi zonat feltételezve a CTV median 72 cm’ volt, melyre a leadott referenciadézis
28 Gy-nek bizonyult. A bor és a subcutan szovetek radiogén sériilésének becslésére az
RTOG altal javasolt és sajat beosztast hasznaltam. Az egyéni sugarérzékenységnek a
sugarzas altal eldidézett mellékhatdsokban jatszott szerepét a betegek borébdl képzett
fibroblast-tenyészetek klonogén assay modszerrel hataroztam meg. Eredményeim szerint a
kovetési id6 végén az utanvizsgalatban 34 beteg vehetett részt: 27 daganatmentes és 7
korabban sugarsériilés miatt (ftumormentesen) ujabb emldmitéten atesett beteg. A kdvetési
1d6 végére 97%-uknak grade >2 és 59%-uknak grade >3 sugarzds okozta sugérsériilése
alakult ki. A betegek 41%-nal grade 3 teleangiectasiat tapasztaltam. 88%-uknal jelentkezett
a lokalizalt fibrosis valamilyen fokozata, s ez 35%-ban grade >3-nak bizonyult. A betegek
41%-anal mutatkozott zsirnekrozis, melyet gyakran kisért grade >3 fibrosis ¢€s/vagy
teleangiectasia. A kozmetikai eredmény 50%-ban rossz volt. A fibroblastok fokozott
sugarérzékenységét 8% betegnél észleltem, mely egyezik az atlagpopulaciora jellemzd
adatokkal. Az irodalomban el6fordulé mas fibrosis-gyakorisag alapjan, a fibroblastokban a
sugarsériilt DNS-repair allandojat 0,47 h'-nak taldltam. Vizsgalatom eredményei
megmutattak, hogy a ®®“Co MDR-APBI kis CTV (median 72 cm?®), és alacsony 6sszdozis
(28 Gy) esetén is jelentds szazalékban (59%) tarsult grade >3 sugarsériiléssel és nagy
aranyban (50%) idézett eld rossz kozmetikai eredményt a 12 éves kovetési id6 végére. Bar
az aradnylag magas dozisteljesitmény (1,3-2,8 Gy/6ra), a rovid kezelési id6 (10-22 o6ra) és a
lehetséges céltérfogattévesztés (borhdz kozeli applikator-elhelyezés) is szerepet jatszhatott
a radiogén mellékhatasok kialakulasaban, a kialakult sugarsériilések jelentds részben a BT-
nek a normalis szovetekre gyakorolt, sugarbiologiai szempontbol kedvezdtlen hatasanak

tulajdonithatok.
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9. Summary

In patients who have undergone breast-conserving surgery, the role of sole
brachytherapy of the tumor bed is currently not unambiguous. My aim was to investigate
the radiation-induced toxicity and cosmesis in a total of 70 women diagnosed with stage |
or II breast carcinoma who had previously participated in postoperative “°Co MDR-APBI.
Throughout the BT, the 50 Gy dose delivered at 5 mm from the surface of the source was
administered during 10-22 h-long treatment. Assumption of a 10-mm safety margin
surrounding the tumor bed resulted in a 72-cm® median CTV irradiated with a reference
dose of 28 Gy. In the assessment of the skin and subcutaneous toxicity, the RTOG and my
own late radiation morbidity scoring system were applied. The radiosensitivity of the
cultured fibroblasts was determined by clonogenic assay to check whether individual
radiosensitivity played a role in the development and course of the radiation-induced side-
effects. The results revealed a population of 34 subjects at the end of the follow-up study:
27 patients with tumor-free breasts and 7 with breasts erroneously (tumor-free)
ablated/excised for misinterpreted radiation-induced sequelae. A total of 97% of the cohort
had grade>2, and 59% had grade>3 radiation-induced toxicity. Grade 3 telangiectasis was
observed 41%, 88% had localized fibrosis of some grade, and 35% had grade>3 fibrosis.
41% of the cohort displayed fat necrosis, which was often accompanied by grade>3 fibrosis
and/or telangiectasis. The cosmetic results were poor in 50%. The radiosensitivity of the
fibroblasts was increased in 8% of the patients, in agreement with data published for the
general population. Comparisons our fibrosis prevalence data with those of others allowed
an estimate of 0.47 h™' for the rate of recovery from DNA damage in the fibroblasts. The
results of my investigation allow the conclusion that “°Co MDR-APBI with a limited CTV
(median 72 c¢m’) and a low total dose (28 Gy) is associated with a high rate (59%) of
grade>3 radiation-induced toxicity and a high rate (50%) of poor cosmetic outcome at the
end of the 12-year follow-up. Although the relatively high BT dose rate (1.3-2.8 Gyh™)
applied during the short overall treatment time (10-22 h) and a possible geographic miss

(close to skin implantation) may have contributed to the development of these sequelae, the
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radiobiologically unfavorable effects of BT on normal tissues are also likely to have

contributed to the observed toxicities.
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Koszonetnyilvanitas

Halas koszonettel tartozom:

Dr. Esik Olga Professzor Asszonynak, aki felkeltette érdekldésemet a sugarbiolégia irant,
akitél a klinikai kutatomunka alapjait tanultam, aki a kozlemények elkészitésében
Onzetleniil segitségemre volt, és aki nagy tiirelemmel biztatott a tudomanyos munkéaban

valo elmélytilésre.

Dr. Mayer Arpad Tanar Urnak, aki osztalyan lehetéséget biztositott szamomra az értekezés
témajanak kidolgozasara, aki végig tamogatott, segitett és motivalt. Kiilon szeretném

megkdszonni a dolgozat elkészitéséhez adott értékes tandcsait és észrevételeit.

Dr. Safrany Géza Tandr Urnak, a sugarbiolégiai vizsgalatok elvégzésében nyujtott

potolhatatlan segitségéért.

Dr. Kopper Laszlé Professzor Urnak, aki lehetéséget biztositott az onkoldgiai foprogram

keretein belul doktori értekezésem elkészitéséhez.

Dr.Golub Ivan Foéigazgatd Urnak, a tudomanyos munka végzéséhez sziikséges szakmai és

személyi feltételek biztositasaért.

Dr. Nemeskéri Csaba Fdorvos Urnak és valamennyi kollégamnak, akik az értekezés
megirasaban mindvégig 6sztondztek és segitettek, valamint minden munkatarsamnak, aki
tamogatott abban, hogy a gyo6gyitd munka mellett id6t szakithassak a tudoményos

vizsgalatokhoz sziikséges adatok Osszegytijtéséhez.
Dr. Zarand Pal Tanar Urnak, Dr. Polgar Istvan, Glavak Csaba és Antal Gergely

fizikusoknak a dolgozat fizikai részének kidolgozdsdért és a dozimetriai adatok

ujraszamolasaért.
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Valamennyi kolléganak, akik a betegek kivizsgalasa soran sziikséges vizsgalatokban részt

vettek.

Végiil, de nem utolsé sorban szeretném megkoszonni csaladom tagjainak, hogy
lehetové tették szamomra, hogy iddt szakithassak kutaté munkamra és mindenben

segitették ennek a dolgozatnak az elkésziilését.
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