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A korai emlorak lokoregionalis kezelésének fejlodése

e Mastectomia és axillaris disszekcié +/- lokoregionadlis radioterdpia (RT) =
= Az egész emld és hodnalji nyirokrégio sebészi és sugarkezelése
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* Emlémegtartdo m(itét és 6rszem-nyirokcsomao biopszia + teljes
emlbradioterapia (TERT) =

= EmIo és axilla részleges sebészi kezelése + egész emlo sugarkezelése

(mm

* Individudlis riziké-adaptglt sugdrkezelés lehetdségei:
e Konvenciondlis TERT +/- tumoragy boost
e Akcelerdlt TERT +/- tumordgy boost
e Akceleralt parcialis emlé RT (APERT) =

= EmIO és axilla részleges sebészi kezelése + részleges emlobesugarzas




Tudomanyos bizonyitékok:

Mastectomia vs. EmI6Gmegtartd miitét + sugarkezelés
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3 randomizalt vizsgalat 20 éves eredménye

Vizsgalat Besorolasi | Betegszam | Kovetési /I\,IIAST BCS + RTI:\
id6szak idé 0S% 0S%
Miland (U. Veronesi) 1973-80 701 20év | 58,8% | 58,3%
NSABP-B-06 (B. Fisher) 1976-84 2163 20 év 47% 46%
EORTC 10801 (van Dongen) 1980-86 903 20 év \i4,5% 39,1%//

MAST = mastectomy; BCS = breast conserving surgery; RT = radiotherapy; OS = overall survival

Kovetkeztetés:

Eml6megtartd mitét és a maradék eml6 sugarkezelése standard kezelés.




EBCTCG meta-analizis 2010:

Teljes eml6 besugarzas hatasa a daganat kiujulas, az eml6rakos és
teljes mortalitas aranyara emlémegtartd mdtét utan

,Egy-a-négyhez szabaly”
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Any death
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Kovetkeztetés:

A sugarkezelés nem csak lokalis recidivak aranyat csokkenti, hanem a teljes tulélést is javitja.

EBCTCG: Lancet 2011;378:1707-16




Cochrane meta-analizis 2017:

Axillaris disszekcid versus Orszem-nyirokcsomé biopszia

Cochrane Database of Systematic Reviews 2017, Issue L. Art. No.: CDOD4561.

Outcomes lllustrative comparative risks* (95% Cl) Relatlve effect Number of particlpants
(95% CI) (studles)
Assumed risk Corresponding risk
Full axIllary surgery Sentinel node blopsy
All-cause mortality 96% overall survival at 5 96% overall survival at 5 HR1.05 6352
years” years (0.89t0 1.25) (3 studies)
(95%to 96%)
Lymphoedema 132 per 1000 48 per 1000 OR0.33 815
Patientreported lym- (22 to 115) (0.1510 0.86) (3 studies)
phoedema of any severity
Follow-up: 12 months
Subjective arm movement 100 per 1000 40 per 1000 OR0.38 877
Impalrment (24 to 69) (0.22 to 0.67) (2 studies)
Follow-up: 12 months
Paraesthesla 776 per 1000 343 per1000 OR0.15 485
Follow-up: 12 months (238 to 444) (0.08 to 0.23) (2 studies)
Kovetkeztetés:

Orszem-nyirokcsomd biopszia klinikailag negativ hénalj esetén standard kezelés.




OS %

AXx. rec. %

Mell6zhet6-e az axillaris disszekcid pozitiv 6rszem-nyirokcsomo esetén?
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— 0,5vs 0,9
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e AMAROS (n=1425)
— pN1(sn) ;_

OTOASOR (n=474)*
— pN1(sn) E===p ALND vs.RNI

L

93,3 vs 92,5

77,9vs 84.8

ALND: axillary lymph node dissection; RNI = regional nodal irradiation
Kovetkeztetés:

helyettesithetd sugarkezeléssel

* Savolt A, Péley G, Polgar C és mtsai.: Eur J Surg Oncol 2017,;43:672-679

1-2 pozitiv 6rszem-nyirokcsomo esetén az axillaris disszekcio



Akceleralt parcidlis eml6 radioterapia (APERT)

Kisebb besugarzott térfogat (részleges versus teljes eml6 besugarzas)
— Céltérfogat = tumoragy + 1-2 cm biztonsagi zona

Rovidebb kezelési id6 (5-7 hét versus 1-5 nap)
— Hipofrakcionalas
e Frakciodozis emelése 1,8-2 Gy-r6l 3,4-21 Gy-re
e Frakcidok szamanak csokkentése 25-30-rol 1-10-re
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APERT szovetkozi HDR brachyterapiaval —
OOl nem randomizalt vizsgalata (1996-98)

e Szovetkozi HDR brachyterapia (n=45): 7 x 4,33 Gy (n=8) vagy 7 x 5,2 Gy (n=37)
e TERT (n=80): 50 Gy TERT (n=44) vagy 50 Gy TERT + 10-16 Gy tumoragy boost (n=36)

e Median kovetési ido: 11,1 év
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J Surg Oncol 2002;80:121-8

Int J Radiat Oncol Biol Phys 2004;60:1173-84

Radiother Oncol 2010;94:274-9




OOl nem randomizalt vizsgalata —

Lokalis tumor kontroll a kezelés fliggvényében

Median kovetési id6: 11,1 év

LTC %
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APERT szovetkozi HDR brachyterapiaval —
OOl randomizalt vizsgalata (1998-2004)

St. I-ll. eml6rak, eml6megtartd mitét
Median kovetési ido: 10,2 év
Els6dleges végpont: lokalis recidiva

BCS (n = 258)
Random 1:1
50 Gy TERT PERT
(n=130) (n=128)

(n=88)

x5,2Gy HDR BT 50 Gy elektron

(n = 40)

Int J Radiat Oncol Biol Phys 2007;69:694-702 Radiother Oncol 2013;108:197-202

Int J Radiat Oncol Biol Phys 2007;69:724-31




OOl randomizalt vizsgalata -

Lokalis tumor kontroll a kezelés fliggvényében

Median kovetési id6: 10,2 év

100

95
90 -
85 -
80
75
70+
65
60
55 -
50

LTC %
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—— WBI-10-y LR: 5.1% (95% CI: 1.1-9.1%)
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Radiother Oncol 2013;108:197-202

i Eves LR arany: 0,59% i
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GEC-ESTRO multicentrikus randomizalt vizsgalata (2004-2009)

Els6dleges végpont: lokalis recidiva

Median kovetési id6: 6,6 év

Besorolasi feltételek emlémegtarté miitét utan:

> 40 éves életkor,

pTis vagy pT1-2a (tumor méret < 3 cm), pNO/pNmi MO

Ep sebészi szél > 2 m‘m, LVI neg., EIC neg.

‘ Randomizacio
| Stratifikacio: pre- vs postmenopausa; DCIS vs invaziv; besorold
| intézmény
n=551 DZb35
Teljes EmI6 RadioTerapia Akceleralt Parcialis EmI6 RadioTerapia
(TERT) (APERT)
50 Gy + 10 Gy tumoragy Szévetkozi Brachytherapia
boost HDR: 8 x 4 Gy (n=119) vagy 7x 4,3 Gy (n=59)

PDR: 50 Gy (0,6-0,8 Gy/6ra) (n=451)

Lancet 2016;387:229-38

Lancet Oncol 2017;18:259-68




CT-alapu céltérfogat meghatarozas — Implantacio elott

cavity

10 mm

Sebészi szél +




CT-alapu céltérfogat meghatarozas — Implantacié utan




GEC-ESTRO randomizalt vizsgalat —
Helyi daganatkiujulas a kezelés fliggvényében

‘as treated’

TERT: 0,92% (95% Cl: 0,12-1,73%) NS
versus
APERT: 1,44% (95% Cl: 0,51-2,38%) p=0,42
200 — APRI
B —I — WEI
‘intent to t;reat’
TERT: -=1,07% (95% Cl: 0,22—-1,92%) NS
versus
APERT:-1,33% (95% Cl: 0,41-2,24%) p=0,53
o
S 1004
Eﬂ 7.5 - Difference at 5 years 0-52% (95% 0-072t0 1.75)
q p=0-42 (Fine and Grey)

b
50 iEves LR arany: 0,29% |

2.5
—
—p—T
0 | ] | | | |
W] 1 2 3 4 5 6 7
Time (years)

Number at risk
APBlI 633 626 16 06 il 573 429
WEI 551 L43 535 522 511 490 381

A kulonbseg (LRapgrr; — LRryy) @2 5-€ves lokalis recidiva aranyban 0,52% (95% Cl: -0,72 — 1,75%).
Non-inferioritas az els6dleges végpont vonatkozasaban megerésitést nyert!




GEC-ESTRO randomizalt vizsgalat —

5 éves kozmetikai eredmények és kés6i mellékhatasok

Polgar C és mtsai.: Lancet Oncol 2017;18:259-68

Valtozé APERT (n=541) TERT (n=454)
Kozmetikai eredmény (a betegek szerint)

Kivalo/jo 498 (92%) | p=0,62 | 413 (91%)
Megfelel&/rossz 43 (8%) ‘ 41 (9%)
Kozmetikai eredmény (az orvosok szerint) |

Kivald/jo 503 (93%) | p=0,12 408 (90%)
Megfelel8/rossz 39 (7%) ‘ 46 (10%)
G2-3 bér mellékhatas 19 (4%) [p=0de| 24 (6%)
G2-3 fibrozis 31(6%) | p=0,24 18 (5%)
G2-3 emléfajdalom 3(<1%) [p=099 9 (2%)




Eredmények — Grade 2-3 késoi mellékhatasok kumulativ incidenciaja

A Any late side-effect of grade 2 or worse = B Grade2-3 late skin toxicity
' f
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APERT kulsé sugarkezeléssel —
OOl szekvencialis fazis Il vizsgalat

3D-KRT — 44 beteg (2006-2011)
Median kovetési ido: 4,6 év

IMRT + IGRT — 60 beteg (2011-2014)
Median kovetési ido: 2,75 év

e Dozis: 36,9 Gy (9 x 4,1 Gy/5 nap)

Strahlenther Onkol 2014;190:444-50 Strahlenther Onkol 2017;193:70-9




Képvezérelt kiilsd sugarkezelés — Tervezési és verifikacids CT-
felvételek fuzidja a napi beadllitasi pontatlansagok javitasahoz
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APERT kiilso sugarkezeléssel — OOl szekvencialis fazis Il vizsgalat

Események incidenciadja a kezelés
figgvényében

Lokalis recidivamentes és teljes tulélés
3D-KRT utan
Median kovetési idb: 4,6 év

Esemény 3D-KRT | IG-IMRT
(n=44) (n=60)

Azonos oldali 1(2,3%) 0 (0%)

emldrecidiva

Regionalis recidiva 0 (0%) 0 (0%0)

Tavoli attét 0(0%) | 0(0%)

Ellenoldali eml6rak 0 (0%) 1(1,7%)

Emlérak okozta 0 (0%) 0 (0%)

elhalalozas

1090
e T —
. 90- -
= 5 éves LR: 3,7%
e *°1 | 5 éves 0S:95,1%
S
5 70- —LRFS
@ --- 0S
60- . ) '
Eves LR arany: 0,74%
5':' 1 I I 1 1 I 1 1
0 12 24 36 48 60 72 84 36

Months

Modzsa E és mtsai: Strahlenther Onkol 2014;190:444-50

Mészaros N és mtsai: Strahlenther Onkol 2017;193:70-9




APERT kiilso sugarkezeléssel — OOl szekvencialis fazis Il vizsgalat

Kozmetikai eredmények és késoi mellékhatasok

Valtozo 3D-KRT IG-IMRT
(n=43) (n=60)
Kozmetikai eredmény (betegek szerint)
Kivalo/j6 37 (86%) 59 (98,3%)
Megfelel6/rossz 6 (14%) 1(1,7%)
Kozmetikai eredmény (orvosok szerint)
Kivald/jo 36 (83,7%) 59 (98,3%)
Megfelel6/rossz 7 (16,3%) 1(1,7%)
Bor mellékhatas
GO 38 (88,4%) 54 (90%)
G1 5(11,6%) 6 (10%)
G2 0 (0%) 0 (0%)
G3 0 (0%) 0 (0%)
Fibrozis
GO 20 (46,5%) 53 (88,3%)
G1 19 (44,2%) 7 (11,7%)
G2 3 (7%) 0 (0%)
G3 1(2,3%) 0 (0%)
Zsirnekrazis
Aszimptomatikus 6 (14%) 2 (3,3%)
Szimptomatikus 0 (0%) 0 (0%)




APERT eurdpai (GEC-ESTRO) és hazai betegszelekcios ajanlasai

Jellemzo Alacsony kockazat Kozepes kockazat
Eletkor >50 év >40-50 év
Szovettan IDC, mucindézus, tubularis, IDC, lobularis, mucinézus, tubularis,

medullaris vagy kolloid cc.

medullaris vagy kolloid cc.

Invaziv lobularis rak Nem megengedett Megengedett
Ko6rnyezd LCIS Megengedett Megengedett
DCIS Nem megengedett Megengedett
Hisztoldgiai grade Barmely Barmely

Tumorméret

pT1-2 (£30 mm)

pT1-2 (£30 mm)

Sebészi szél

Negativ (=2 mm)

Negativ, de kozeli (<2 mm)

Multicentricitas

Unicentrikus

Unicentrikus

Multifokalitas

Unifokalis

Multifokalis

(index tumortdl 2 cm-en beliil)

EIC

Nem megengedett

Nem megengedett

Nyirokér-betorés

Nem megengedett

Nem megengedett

ER, PR statusz

Barmely

Barmely

Nyirokcsomo statusz

pNO (SLNB vagy AD)

pN1mi, pN1a (AD)

Neoadjuvans KT

Nem megengedett

Nem megengedett

Radiother Oncol 2010;94:264-73

Magy Onkol 2010;54:257-65

Magy Onkol 2016;60:229-39



Megbeszélés — Randomizalt APERT vizsgalatok eredményeinek 6sszefoglalasa

Vizsgalat APERT Betegszam| Median LR % LR % | p-érték
technika kovetés (év) | APERT TERT
(o]0] HDR BT 258 10,2 50" 5,1* 0,77
GEC-ESTRO HDR/PDR BT 1184 6,6 1,4 0,9 0,42 |
Firenze IMRT 520 5 1,5 1,4 0,86
IMPORT-LOW IMRT 2018 5,9 0,5 1.1 0,16 |
ELIOT ( IORT (elektronq 1305 5,8 ( 4,4 0,4 o,ooo.q
TARGIT-A kORT (50 kaotoJ 3451 2,4 L 3,3 1,3 | 0,042 J
* 10 éves arany
Kovetkeztetés:

Az akceleralt parcialis eml6 radioterapia valogatott betegcsoportban standard
kezelés mind brachyterapiaval, mind intenzitasmodulalt kilsé besugarzassal.
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