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In situ ductalis emlőcarcinoma (DCIS) kombinált sebészi- és sugárkezelése:
Multicentrikus prospektív randomizált vizsgálat

2003-2007

Pályázati munkaterv megvalósulása – eltérések indoklása

A tanulmányba összesen 289 nőbeteget soroltunk be, akiket emlő DCIS miatt konzervatívan

operáltak. Jelen összefoglalót a 2007. szeptember 30-ig besorolt 278 beteg adatainak elemzése

alapján készítettük el.

Az eredeti munkatervben a tanulmány futamidejének négy éve (2003-2006) alatt

összesen 1050 beteg besorolásával számoltunk. Az országosan besorolható betegek előzetes

kalkulációját a mammográfiás „szűrőfa” és a nemzetközi tapasztalatok alapján készítettük el:

- A mammográfiás „szűrőfa” alapján meghívott betegek: 685.000 beteg/év

- Szűrésen megjelent betegek (50%-os részvétel): 340.000 beteg/év

- Ebből operált (1%): 3.400 beteg/év

- Operált esetekből malignus (60%): kb. 2.000 beteg/év

- Ebből DCIS (20%): kb. 400 beteg/év

- Potenciálisan besorolható betegek száma összesen: 400 beteg/év

- Ebből besorolásra kerülő betegek (50-60%): 200-240 beteg/év

Az eredeti munkatervben tervezettől elmaradt a pályázat futamideje alatt besorolt esetek

száma. Ennek elsődleges oka a szervezett mammográfiás szűrési program szuboptimális

hatékonysága volt. Sajnos a mammográfiás szűrőprogramban a várható részvételi arány

(50%) nem valósult meg, a megjelenési arány csak kb. 40%-os volt. A szűrési program

keretében kiszűrt (és megoperált) új emlőrákos esetek száma (2004-ben 681 eset) is jelentősen

elmaradt az előzetesen tervezhető esetszámtól (2000 beteg/év). Tovább csökkentette a

besorolható DCIS esetek számát, hogy a szűrési program keretében felfedezett (és

megoperált) új emlőrákos esetekből a DCIS esetek nemzetközi tapasztalatok alapján várható

aránya (15-20%) a hazai szűrőprogramban jelentősen alacsonyabb (2004-ben mindössze

8,2%) volt. Mindezek következtében a szervezett mammográfiás szűrési program keretében

kezelt DCIS esetek (potenciálisan besorolható betegek) évi száma mindössze 55-60 volt. A
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potenciálisan besorolható betegek összegyűjtése szempontjából tehát a tanulmány sikeresnek

tekinthető, mivel a pályázat futamideje alatt a besorolt betegek száma évi 40-50 volt.

A megfelelő esetszám eléréséhez kérvényeztük az OTKA Irodától a vizsgálat 2003-

2006 közötti vizsgálati idejének 1 évvel történő kiterjesztését, amire az engedélyt megkaptuk,

így 2007-ben is folytattuk a betegek besorolását. A megfelelő esetszám eléréséhez a klinikai

vizsgálat besorolási fázisának további 3 évvel való meghosszabbítása szükséges 2010. végéig.

Ennek megfelelően a betegek vizsgálatba való beléptetése jelenleg is folyamatos.

Az eredetileg tervezettől elmaradó besorolási dinamika ellenére, a prospektív klinikai

tanulmányba eddig besorolt esetek (289 beteg) így is jelentős, új tudományos (és a jövőben a

klinikai gyakorlatban is hasznosítható) következtetések levonására alkalmas adatbázist

képviselnek.

Az eddig besorolt 289 beteg randomizálását, illetve a vizsgálati protokoll szerinti

kezeléseket elvégeztük. A betegek klinikai követése folyamatos a résztvevő centrumokban. A

2007. szeptember 30-ig besorolt 278 beteg klinikai eredményeit 3 éves medián követési idő

után értékeltük (lásd „Eredmények” fejezet), magyar nyelvű absztrakt formájában publikáltuk

(1), illetve az ebből készült magyar nyelvű eredeti közleményt közlésre benyújtottuk (2). Az

eddigi tapasztalatok és a nemzetközi evidenciákon alapuló angol nyelvű összefoglaló

közleményünket az emlő DCIS posztoperatív sugár- és hormonkezeléséről közlésre

elfogadták (3).

A helyi daganatmentesség és a túlélési eredmények végleges értékeléséhez további

követési idő szükséges, mivel jelenleg a beteganyag medián követési ideje 3 év. A klinikai

eredmények végleges értékeléséhez az 5 éves medián követési idő elérése szükséges.

A besorolt esetek rutin patológiai prognosztikai faktorainak (szövettani altípus, tumor

méret, sebészi szél, nukleáris grade, komedó nekrózis) meghatározása megtörtént. A pályázati

támogatási összeg felhasználásával a kiegészítő molekuláris prognosztikai faktorok (ER, PR,

Ki-67, p53, C-erbB2, Bcl-2) meghatározását szintén elvégeztük. Az eredményeket magyar

nyelvű absztrakt formájában közöltük (4), illetve az eredményeket magyar nyelvű eredeti

közleményként közlésre benyújtottuk (2).

A pályázati munkaterv alapján elvégzett vizsgálatokkal párhuzamosan, 3 résztvevő

centrum (Országos Onkológiai Intézet, Szegedi Tudomány Egyetem és Bács-Kiskun Megyei

Önkormányzat Kórháza) sebészeti ill. patológiai munkacsoportjai a klinikai tanulmányba

besorolt betegek adatait és eredményeit feldolgozva külön-külön is értékelte a duktális in situ

emlőrák kezelésében az őrszem-nyirokcsomó biopszia szerepét. Az eredményekből 3 magyar

nyelvű, eredeti közlemény született (5-7).
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Eredmények

A 2007. szeptember 30-ig besorolt betegcsoport (n=278) preoperatív klinikai jellemzőit az 1.

táblázatban foglaltuk össze. Valamennyi betegnél emlőmegtartó műtétet (tumorectomia,

széles excízió vagy szektor reszekció +/- hónalji disszekció vagy őrszem nyirokcsomó

biopszia) végeztünk (pTis pN0 vagy pNx M0 státusz). A besorolás feltétele volt a DCIS

patológiai osztályozásának (8) és kezelésének (9) konszenzus konferenciák által

meghatározott modern diagnosztikai (preoperatív és specimen mammográfia) és patológiai

(mikroszkópos tumor méret és tussal jelölt ép sebészi szél mm-ben történő megadása,

nukleáris grade, szövettani altípus, komedó nekrózis) irányelveinek betartása.

A betegek sugárkezelését 3 rizikó csoportba (alacsony/közepes, magas és igen magas

rizikó) való besorolást követően 2 karú, prospektív, fázis III klinikai vizsgálat keretében

végeztük. A vizsgálat vázlatát az 1. ábra szemlélteti. Alacsony és közepes kockázat (sebészi

szél ≥5 mm és grade 1-2 DCIS komedó nekrózis nélkül) esetén a betegek (n=29) 50 Gy

radioterápiában (RT) vagy szoros obszervációban részesültek 1:1 arányban. Magas kockázat

(sebészi szél <5 mm és/vagy grade 3 DCIS és/vagy komedó nekrózis) mellett 50 Gy vagy 50

Gy + 16 Gy tumorágy „boost” RT-t adtunk 1:1 arányban (n=235). Igen magas kockázat

(pozitív sebészi szél) esetén a betegek (n=14) emelt dózisú (50 Gy + 16 Gy „boost”)

sugárkezelésen vagy reoperáción (reexcízió + RT vagy masztektómia) estek át 1:1 arányban.

A vizsgálati protokoll szerint ER pozitivitás esetén tamoxifen (TAM) kezelés is javasolt volt.

Az egyik résztvevő centrumban engedélyezett protokoll módosítás alapján 9 beteg (3%)

hormonkezelését a párhuzamosan futó IBIS II klinikai vizsgálat keretében végeztük.

Huszonhat esetben (9%) a TAM kezelés ellenjavallata (anamnézisben szereplő trombo-

embóliás esemény) miatt aromatáz inhibitor kezelést alkalmaztunk. További 18 ER pozitív

esetben (6%) a TAM kezelés fokozott kockázata vagy a betegek preferenciája miatt az

antiösztrogén kezelést mellőztük. A besorolt betegek sebészi-, sugár- és endokrin kezelésének

jellemzőit a 2. táblázatban foglaltuk össze. A teljes emlő RT dózis középértéke 50 Gy

(tartomány: 44-50,4 Gy) volt, 1,8-2 Gy napi frakciókkal. A „boost” pozitív karon a kiegészítő

dózist elektron vagy foton besugárzással (dózis középérték: 16 Gy; tartomány: 10-19,8 Gy)

vagy frakcionált, magas dózisteljesítményű (HDR) szövetközi brachyterápiával (dózis

középérték: 14,25 Gy; tartomány: 12-14,25 Gy) adtuk.
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1. táblázat. Preoperatív klinikai jellemzők

Jellemző n (%)

Átlagos életkor* 57 (32-81)

Menopauzális státusz

Premenopauza 59 (21)

Posztmenopauza 219 (79)

Korcsoport

< 40 év 6 (2)

40-60 év 179 (64)

> 60 év 93 (34)

Preoperatív klinikai lelet

Klinikailag tünetmentes 213 (77)

Tapintható tumor 47 (17)

Paget-kór/bimbó váladékozás 13 (5)

Paget-kór + tapintható tumor 1 (< 1)

NA 4 (1)

Tapintható tumor méret** 18 (5-40)

Preoperatív mammográfia/UH lelet

Mikrokalcifikáció 197 (71)

Körülírt képlet*** 31 (11)

Mikrokalcifikáció + körülírt képlet 26 (10)

Radial scar 6 (2)

Detektálható elváltozás nélkül 14 (5)

NA 4 (1)

Mammográfiás/UH tumor méret**** 17 (3-70)

* átlagos életkor években (tartomány); ** átlagos tumor méret mm-ben (tartomány) tapintható

tumor (n=47) esetén; *** mammogramon aszimmetrikus denzitás, UH-on szolid képlet; ****

átlagos tumor méret mm-ben (tartomány) mammográfiával/UH-gal detektálható elváltozás

(n=260) esetén; NA: nincs adat.
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1. ábra. A magyarországi multicentrikus randomizált vizsgálat vázlata

DCIS: duktális karcinóma in situ; RT: radioterápia.

* Reoperáció: masztektómia sugárkezelés nélkül vagy reexcízió plusz sugárkezelés (végleges

hisztológiai lelet alapján ismételt rizikó csoportba sorolás és randomizálás szerint).

A vizsgálat protokollját az Országos Onkológiai Intézet (OOI), az Egészségügyi

Tudományos Tanács Tudományos Kutatás Etikai Bizottsága (ETT-TUKEB), valamint

valamennyi résztvevő centrum (Szegedi Tudomány Egyetem, Bács-Kiskun Megyei

Önkormányzat Kórháza, Kaposvári Egyetem) helyi etikai bizottsága is jóváhagyta. A

betegeket a kezelések előtt részletesen tájékoztattuk a tervezett kezelés várható előnyeiről,

esetleges hátrányairól és mellékhatásairól. A betegek a felvilágosítás után a vizsgálatban való

részvételhez önkéntes belegyezésüket adták. A betegek randomizálását rizikó csoportba való

besorolást követően zárt, nem átlátszó borítékokból történő húzással végeztük – tízes

blokkokban, a besorolást végző centrumok szerinti stratifikációval.

Elsődleges végpontnak az azonos oldali (emlő vagy mellkasfali) invazív vagy in situ

lokális recidívát tekintettük. A másodlagos végpontok a következők voltak: ellenoldali

invazív és in situ emlőrák, távoli áttét, regionális daganatkiújulás, emlőrák okozta elhalálozás.

A késői mellékhatások és kozmetikai eredmények elemzését hosszabb követési idő után

tervezzük.

50 Gy RT Obszerváció

Alacsony/közepes
rizikó

50 Gy RT +
16 Gy boost

50 Gy RT

Magas
rizikó

50 Gy RT +
16 Gy boost

Reoperáció*

Igen magas
rizikó

DCIS
emlõmegtartó mûtét
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2. táblázat. Kezelési jellemzők

Jellemző n (%)

Első műtét

Szektor reszekció 97 (35)

Széles excízió 128 (46)

Tumorectomia 53 (19)

Második műtét

Nem volt 231 (83)

Reexcízió 44 (16)

Masztektómia 3 (1)

Hónalji műtét

Nem volt 123 (44)

Axilláris disszekció 24 (9)

Őrszem-nyirokcsomó biopszia 131 (47)

Sugárkezelés

Nem volt 25 (9)

Teljes emlő RT 253 (91)

Tumorágy „boost” RT 125 (45)

Elektron „boost” 119 (43)

Brachyterápiás „boost” 6 (2)

„Boost” nem volt 128 (46)

Hormonterápia

Nem volt 97 (35)

Tamoxifen 146 (53)

Aromatáz inhibitor 26 (9)

IBIS II* 9 (3)

RT: radioterápia; * IBIS II vizsgálat keretében tamoxifen vagy aromatáz inhibitor kezelés

randomizálás alapján.



7

A betegeket a kezelés befejezését követő első két évben 3, majd 6 havonta ellenőriztük.

Mammográfiás és emlő UH vizsgálatot a primer kezelés után 6 hónappal, majd évente,

mellkas röntgen vizsgálatot évente végeztünk. A követés során az első loko-regionális

recidíva és távoli áttét helyét és idejét feljegyeztük. A lokális tumor kontroll (LTK), a

relapszus mentes túlélés és az emlőrák-specifikus túlélés tartamát a műtét napjától

számítottuk. Tumorágy-recidívának a tumorágyban és közvetlen (2 cm-es) környezetében

kialakuló helyi daganatkiújulást tekintettük.

Az Országos Tudományos Kutatási Alapprogramok (OTKA T-043404) támogatásával

lehetőségünk nyílt a rutin szövettani jellemzők (szövettani altípus, tumor méret, sebészi szél,

nukleáris grade, komedó nekrózis, ER és PR státusz) meghatározásán kívül 4 lehetséges

molekuláris prognosztikai faktor (Her2, p53, Bcl-2 és Ki-67) IHK reakcióval történő

vizsgálatára is. A Her2 meghatározásra cerb-B2 (poliklonális; hígítás: 1:300; gyártó: DAKO),

HER2 (klón:SP3; hígítás: 1:100; gyártó: Neomarkers), CB11 (klón: NCL-RTU; gyártó:

Novocastra) és HercepTest® (klón: K5207; gyártó: DAKO) antitesteket használtunk. A

különböző antitestekkel folytatott IHK reakciók minőségét az OOI Daganatpatológiai

Osztályán fluoreszcens in situ hibridizációs vizsgálatokkal kontrolláltuk. A szteroid

receptorokat ER ellenes (klón: SP1; hígítás: 1:180; gyártó: NeoMarkers) és PR ellenes (NCL-

L-PGR312; hígítás: 1:200; gyártó: Novocastra) antitestekkel határoztuk meg. A proliferációs

aktivitás felmérésére Ki-67 antitestet használtunk (klón: MIB1; hígítás: 1:70; gyártó: DAKO).

A Bcl-2 antitest és a p53 specifikációi a következők voltak: Bcl-2 (klón: 124; hígítás: 1:40;

gyártó: DAKO), p53 (klón: DO-7; hígítás: 1:100; gyártó: DAKO). A Her2 vizsgálatoknál a

„++” és „+++” erősségű sejtmembrán festődést, a többi IHK reakciónál a ≥10%-os sejtmagi

(ER, PR, p53, Ki-67), illetve citoplazmatikus (Bcl-2) festődést tekintettük pozitívnak.

A statisztikai vizsgálatokhoz a BMDP szoftvert (Department of Biometrics, University

of Califonia, Los Angeles, USA) használtuk. A túlélések valószínűségét Kaplan és Meier

módszerével számítottuk. A molekuláris prognosztikai faktorok (ER, PR, Her2, p53, Bcl-2,

Ki-67) és a nukleáris grade összefüggését a khí-négyzet teszttel elemeztük. Szignifikancia

szintként a p≤0,05 értéket használtuk.

A betegek medián követési ideje 36 hónap (tartomány: 4-94 hónap) volt. A betegek

hisztopatológiai jellemzők szerinti megoszlását a 3. táblázatban foglaltuk össze.
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3. táblázat. Hisztopatológiai jellemzők

Jellemző n (%)

Szövettani altípus

Szolid/komedó 96 (35)

Kribriform 34 (12)

Mikropapilláris 13 (5)

Papilláris 9 (3)

Kevert 98 (35)

Egyéb 6 (2)

NA 22 (8)

Komedó nekrózis

Van 173 (62)

Nincs 99 (36)

NA 6 (2)

Nukleáris grade

1 58 (21)

2 87 (31)

3 133 (48)

Tumor méret* 20 (1-70)

≤ 15 mm 139 (50)

16-40 mm 111 (40)

> 40 mm 28 (10)

Sebészi szél

Pozitív 14 (5)

< 1 mm 43 (16)

1-9 mm 148 (53)

≥ 10 mm 65 (23)

NA 8 (3)

VNPI

3-4 55 (20)

5-7 185 (67)

8-9 34 (12)

NA 4 (1)
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Rizikó csoport

Alacsony/közepes 29 (10)

Magas 235 (85)

Igen magas 14 (5)

* átlagos tumor méret mm-ben (tartomány); NA: nincs adat; VNPI: Van Nuys Prognosztikai

Index.

A követés alatt az alacsony/közepes (n=29) és az igen magas rizikójú (n=14)

betegcsoportban emlőrákkal összefüggő eseményt nem észleltünk. Az igen magas rizikójú

betegcsoportban 1 betegnél második primer daganat (máj epeút karcinóma) alakult ki.

A magas rizikójú betegcsoportban (n=235) a követési idő alatt észlelt daganatos

események gyakoriságát és a 3, illetve 5 évre számított valószínűségét a 4. táblázatban

foglaltuk össze.

4. táblázat. Daganatos események gyakorisága, 3 és 5 éves valószínűsége a magas

rizikójú betegcsoportban (n=235)

Esemény n (%) 3 éves arány, % 5 éves arány, %

Lokális recidíva 4 (1,7) 1,1 3,1

Regionális recidíva 0 (0) 0 0

Távoli áttét 1 (0,4) 0,5 0,5

Összes relapszus 5 (2,1) 1,6 3,5

Ellenoldali emlőrák 2 (0,9) 0,5 1,8

Második primer tumor 6 (2,5) NA NA

Daganatos halál 0 (0) 0 0

NA: nincs adat.

A helyi daganatmentesség valószínűségét a teljes beteganyagban és a magas rizikójú

betegcsoportban a 2. és 3. ábrán szemléltettük.
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2. ábra: Helyi daganatmentesség a teljes beteganyagon (n=278)

LTK: lokális tumor kontroll; LR: lokális recidíva.

3. ábra: Helyi daganatmentesség a magas rizikójú betegcsoportban (n=235)

LTK: lokális tumor kontroll; LR: lokális recidíva.

0 12 24 36 48 60 72 84 96
60

65

70

75

80

85

90

95

100

Idő (hónapok)

L
T

K
%

5-éves LR: 2,5% (4/278)

0 12 24 36 48 60 72 84 96
60

65

70

75

80

85

90

95

100

Idő (hónapok)

L
T

K
%

5-éves LR: 3,1% (4/235)



11

Invazív lokális és regionális recidívát nem észleltünk. A 4 (1,7%) in situ helyi

daganatkiújulásnál a primer tumor és elsődleges kezelés, valamint a lokális recidíva jellemzőit

az 5. táblázatban foglaltuk össze.

5. táblázat. Lokális recidíva esetek jellemzői

LR LR időpont LR típus/ Tumor NG* Komedó Sebészi VNPI*

(hónap) lokalizáció méret* (mm) nekrózis* szél* (mm)

#1 38 in situ/ 9 3 + 3 6

tumorágy

#2 38 in situ/ 14 3 + 9 6

tumorágy

#3 9 in situ/ 15 2 - 1 4

tumorágy

#4 24 in situ/ 18 3 + 2 7

tumorágy

LR: lokális recidíva; NG: nukleáris grade; VNPI: Van Nuys Prognosztikai Index; ER:

ösztrogén receptor; HT: hormonterápia. * Primer tumor patológiai jellemzői az elsődleges

kezelés idején.

A tumorágy-recidíva miatt 3 betegnél ismételt emlőmegtartó műtétet, 1 esetben pedig

masztektómiát végeztünk. A recidívák kezelése után eltelt 27-46 hónap (átlag: 37 hónap) alatt

a betegeknél második recidíva vagy távoli áttét nem alakult ki. Egy további betegnél (0,4%) a

követés 11. hónapjában máj áttétet észleltünk. A betegnél a primer emlőrák szövettani

revíziója során sem találtunk invazív tumort. Az ATHENA klinikai vizsgálat keretében

alkalmazott szisztémás kezelés (Taxotere-Carboplatin-Avastin) hatására a máj áttét parciális

remisszióját követően jelenleg máj reszekciót tervezünk. A magas rizikójú csoportban 2

esetben (0,9%) ellenoldali emlőrák (1 invazív és 1 DCIS), 6 betegnél (2,5%) pedig második

primer tumor (2 vastagbél-, 1-1 pajzsmirigy-, fültőmirigy-, vese- és tüdőrák) alakult ki.

Emlőrák, második primer tumor vagy egyéb ok következtében haláleset eddig nem fordult

elő.

A molekuláris prognosztikai faktorok IHK vizsgálatának eredményét a nukleáris grade

függvényében a 6. táblázatban foglaltuk össze. A Her2, p53 és Ki-67 pozitivitás szignifikáns
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pozitív korrelációt mutatott a nukleáris grade-del. Ezzel szemben az ER, PR és Bcl-2

pozitivitás ugyancsak szignifikáns, de negatív összefüggésben volt a grade-del.

6. táblázat. Immunhisztokémiai jellemzők a nukleáris grade függvényében

Jellemző (N)* Összes eset NG1 NG2 NG3 p-érték

(%) (%) (%) (%)

ER (262)*

Pozitív 201 (77) 52 (95) 74 (88) 75 (61) <0,0001

Negatív 61 (23) 3 (5) 10 (12) 48 (39)

PR (259)*

Pozitív 174 (67) 45 (83) 68 (82) 61 (50) <0,0001

Negatív 85 (33) 9 (17) 15 (18) 61 (50)

Her2 (213)*

++/+++ 80 (38) 9 (21) 18 (25) 53 (53) 0,0001

0/+ 133 (62) 33 (79) 53 (75) 47 (47)

p53 (160)*

Pozitív 58 (36) 8 (22) 14 (26) 36 (51) 0,0019

Negatív 102 (64) 28 (78) 40 (74) 34 (49)

Bcl-2 (148)*

Pozitív 99 (67) 27 (87) 42 (79) 30 (47) <0,0001

Negatív 49 (33) 4 (13) 11 (21) 34 (53)

Ki-67 (159)*

Pozitív 75 (47) 4 (13) 25 (43) 46 (66) <0,0001

Negatív 84 (53) 27 (87) 33 (57) 24 (34)

NG: nukleáris grade; ER: ösztrogén receptor; PR: progeszteron receptor.

* N: adott immunhisztokémiai reakcióval értékelhető esetek száma.

Az őrszem-nyirokcsomó biopszia lehetséges szerepét a DCIS kezelésében a

vizsgálatban résztvevő centrumok külön-külön is megvizsgálták. Az őrszem-nyirokcsomó

mikrometasztázis aránya az Országos Onkológiai Intézetben operált betegeknél 5% (2/40), a

Szegedi Tudomány Egyetem beteganyagában 0% (0/36), a Bács-Kiskun Megyei

Önkormányzat Kórházának betegeinél pedig 3% (1/36) volt (5-7). A három feldolgozás
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összesített eredményei alapján DCIS mellett az őrszem-nyirokcsomó mikrometasztázis

előfordulási aránya 2,7% (3/112) volt. Makrometasztázis (>2 mm) egyetlen betegnél sem

fordult elő.

Megbeszélés

Mind az 1998 előtti retrospektív vizsgálatok meta-analízise (10), mind a 80-as évek közepétől

indított prospektív, randomizált vizsgálatok (11-17) eredményei igazolták, hogy a DCIS

emlőmegtartó kezelése után a maradék emlő 50 Gy dózisú sugárkezelése a helyi

daganatkiújulás 5-éves arányát 16-22%-ról 7-10%-ra, az éves recidíva arányt pedig 2,6-5%-

ról 1,3-1,9%-ra csökkenti. A randomizált vizsgálatok meta-analízise szerint a sugárkezelés

mind az invazív, mind az in situ lokális recidívák kialakulásának kockázatát 60%-kal

csökkenti, de túlélési előnyt nem sikerült kimutatni (18).

Ezzel szemben Silverstein és mtsai. (19-22) retrospektív összehasonlító vizsgálatuk

eredményei alapján a DCIS lokális kezelésében a Van Nuys Prognosztikai Index (VNPI)

használatát javasolták. A szerzők VNPI 3-4 esetén a lokális excíziót sugárkezelés nélkül is

megfelelő kezelésnek tartják, 5-7-es VNPI érték mellett posztoperatív RT-t, míg 8-9-es

értéknél masztektómiát javasolnak. Ugyanezen munkacsoport későbbi közleményeiben a

legalább 10 mm-es ép sebészi széllel eltávolított DCIS esetén is – a nukleáris grade-től és a

komedó nekrózis jelenlététől függetlenül – a sugárkezelés mellőzését javasolta, annak

ellenére, hogy a lokális recidíva 12 éves aránya sugárkezeléssel 2,5%, nélküle pedig 13,9%

volt (23-24).

A VNPI, illetve egyedül a sebészi szél prediktív értékét és kezelési irányelvként való

alkalmazását azonban sokan megkérdőjelezték, mivel az eddig közölt randomizált

vizsgálatokban a sugárkezelés minden rizikó csoportban szignifikánsan csökkentette a lokális

recidíva arányát (11, 15, 25-26). A bostoni Dana-Farber/Harvard Rák Centrum prospektív,

egykarú vizsgálatában minimum 10 mm-es ép széllel eltávolított, 25 mm-nél nem nagyobb,

grade 1-2 DCIS esetén vizsgálták a sugárkezelés mellőzésének hatását (27). A vizsgálatot

azonban 2002 júliusában a tervezett betegszám elérése előtt lezárták, mivel az addig besorolt

158 betegnél a helyi daganatkiújulás 5 éves aránya igen magas (12%) volt. Ezen kívül több

más retrospektív vizsgálatban alacsony VNPI érték vagy 10 mm-nél nagyobb ép sebészi szél

mellett is szignifikáns volt a RT hatása (28-29).

Jelen tanulmány korai eredményei alapján az alacsony/közepes rizikójú

betegcsoportban a sugárkezelés mellőzésének hatása még nem ítélhető meg, az ebbe a
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betegcsoportba besorolt betegek kis száma, illetve a követési idő rövidsége miatt. Figyelemre

méltó azonban, hogy az összesen 278 beteg mindössze 10%-a tartozott az alacsony/közepes

rizikójú betegcsoportba (3. táblázat). Emellett az esetek 77%-a a VNPI alapján is a

sugárkezeléssel (vagy masztektómiával) kezelendő, magas rizikójú csoportba tartozott.

Legalább 10 mm-es ép széllel pedig csak a betegek 20%-nál sikerült a DCIS eltávolítása,

annak ellenére, hogy az esetek 17%-ában második műtét (reexcízió vagy masztektómia) is

történt.

Az amerikai Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) folyamatban lévő 9804-es

számú randomizált vizsgálatában alacsony rizikójú betegeknél (grade 1-2, ≤25 mm-es

nagyságú, minimum 3 mm-es ép széllel eltávolított DCIS) emlőmegtartó műtét után a

sugárkezelés plusz TAM és az egyedüli TAM hatékonyságát hasonlítják össze (30). Az

Egyesült Királyság hasonló randomizált tanulmányában (UK DCIS II vizsgálat) ugyancsak

alacsony rizikójú betegeknél (ER pozitív, grade 1-2 és <30 mm-es vagy grade 3 és <15 mm-es

DCIS) vizsgálják a sugárkezelés és hormonterápia (TAM vagy aromatáz inhibitor) versus

egyedüli hormonterápia hatékonyságát (30). Mindezen vizsgálatok eredményeinek

megismeréséig azonban a DCIS emlőmegtartó műtéte után minden rizikó csoportban javasolt

a sugárkezelés.

A magas rizikójú betegcsoportban (n=235) a 3 éves medián követési idő alatt összesen

4 (1,7%) in situ lokális recidívát észleltünk, a helyi daganatkiújulás 5 évre számított

valószínűsége pedig mindössze 3,1% volt (4. táblázat). Korai eredményeink alapján az

emlőmegtartó műtét és posztoperatív sugárkezelés alkalmazásával – az invazív tumorokhoz

hasonlóan – a lokális recidíva éves aránya DCIS esetén is 1% alatt marad (31-32).

A követési idő rövidsége és az események alacsony száma miatt a lokális recidíva

prediktív faktorainak szerepét és a tumorágy „boost” besugárzás értékét még nem tudtuk

részletesen elemezni. A kiegészítő dózissal, illetve „boost” nélkül kezelt betegeknél is 2-2

lokális recidíva jelentkezett. Figyelemre méltó azonban, hogy mind a 4 helyi daganatkiújulás

ún. tumorágy-recidíva volt, ami 3 esetben rosszul differenciált, komedó nekrózissal járó

primer DCIS esetén következett be. A lokális recidívák túlnyomó többsége (80-94%-a) más

DCIS vizsgálatokban is tumorágy-recidíva volt (33-35).

Három randomizált vizsgálat egybehangzó eredményei szerint korai invazív

emlőrákban a maradék emlő 50 Gy dózisú besugárzása után a tumorágy 10-16 Gy dózisú

kiegészítő sugárkezelése szignifikánsan javította a helyi daganatmentességet (36-40). Az OOI

randomizált vizsgálatában a 16 Gy elektron vagy 12-14,25 Gy dózisú HDR brachyterápiás

„boost” 13,3%-ról 6,3%-ra csökkentette a helyi daganatkiújulás 5 éves arányát (p=0,0017)
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(38). Fiatal (≤40 éves) betegeknél a „boost” hatása még jelentősebb volt (30% versus 7,3%;

p<0,0001). Az EORTC vizsgálat eredményei szerint a 16 Gy dózisú elektron, foton vagy

brachyterápiás „boost” kezelés 10,2%-ról 6,2%-ra (p<0,0001), a 41 évnél fiatalabb betegeknél

pedig 23,9%-ról 13,5%-ra csökkentette a lokális recidíva 10 éves valószínűségét (p=0,0014)

(36). Az in situ emlőrák kezelésében a tumorágy „boost” besugárzás értéke ellentmondásos.

Prospektív klinikai tanulmányok eredményeire nem támaszkodhatunk, mivel a DCIS

sugárkezelésének szerepét vizsgáló valamennyi randomizált vizsgálat radioterápiás karján 50

Gy alapdózist alkalmaztak, a tumorágy dóziskiemelése nélkül (11-17). A Rare Cancer

Network multicentrikus, retrospektív vizsgálatában azonban fiatal (≤45 éves) betegeknél a

tumorágy dóziskiemelése az invazív tumorokhoz hasonló mértékben, felére (28% versus

14%; p<0,0001) csökkentette a 10 éves lokális recidíva arányt (41). Az amerikai Beaumont

Rák Intézet retrospektív feldolgozásában 16 Gy „boost” alkalmazásával a helyi

daganatkiújulás 10 éves aránya 9,5% volt, és a 10 megavoltnál kisebb elektron „boost”

energia 1,4-szeresére növelte a lokális recidíva kialakulásának kockázatát (35). Mindezek

alapján magas rizikójú DCIS (50 év alatti életkor, közeli sebészi szél) esetén első szintű

evidencia hiányában is megfontolandó a tumorágy dóziskiemelése. A jelenleg tervezési

fázisban lévő Breast International Group (BIG) 3-07 tanulmányban – saját vizsgálatunkhoz

hasonlóan – a teljes emlő besugárzás (50 Gy 25 frakcióban vagy 42,5 Gy 16 frakcióban) és a

teljes emlő besugárzás plusz 16 Gy tumorágy „boost” hatását fogják összehasonlítani.

Az utóbbi években számos molekuláris markert azonosítottak az emlőrákok

karakterizálására. Ezek közül néhánynak (pl. ER, PR, Her2) igazolódott önálló prognosztikai

értéke és az invazív emlőrákok esetén a választandó adjuváns kezelés meghatározásában is

jelentős szerepük van (42-43). Ezzel szemben a molekuláris markerek szerepe az in situ

emlőrákok biológiai viselkedésében és kezelésében kevéssé ismert (43-44). Valószínű, hogy

bizonyos molekuláris markereknek szerepe lehet a DCIS keletkezésében, invazív tumorrá

alakulásában, illetve hasznosak lehetnek a lokális recidívára való hajlam jellemzésében is

(44). Az eddig közölt sporadikus és sokszor egymásnak is ellentmondó vizsgálatokban a

Her2, p53, Ki-67, VEGF és p21 expressziót hozták összefüggésbe a helyi daganatkiújulás

esetlegesen fokozott kockázatával, míg ER, PR, bcl-2 és E-cadherin pozitivitást elsősorban a

jól differenciált, kevésbé agresszív biológiai viselkedésű in situ emőrákokban találtak (42-48).

Saját anyagunkban az ER, PR és bcl-2 pozitivitás szignifikáns összefüggést mutatott

a daganatok differenciáltsági fokával (6. táblázat). Ezzel szemben a Her2, p53 és Ki-67

pozitivitás szignifikánsan gyakrabban fordult elő a rosszul differenciált (grade 3) tumoroknál.
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Mások hasonló összefüggést találtak a nukleáris grade és az általunk is vizsgált molekuláris

markerek expressziója között (42, 45-46, 48-49).

A vizsgálatba besorolt és őrszem-nyirokcsomó biopsziában is részesített betegeknél a

sentinel nyirokcsomó mikrometasztázisok előfordulási aránya csak 2,7% (3/112) volt.

Eredményeink alapján az emlőmegtartó műtétre alkalmas DCIS kezelésében nem szükséges

sem az axillaris disszekció, sem az őrszem-nyirokcsomó biopszia elvégzése (5-7).

Összefoglalva, korai eredményeink alapján az emlő DCIS kezelésében az

emlőmegtartó műtét és posztoperatív sugárkezelés alkalmazásával a helyi daganatkiújulás

éves aránya 1% alatt marad. A tumorágy „boost” kezelés hatékonyságának megítélésére és a

vizsgált molekuláris markerek prognosztikai/prediktív értékének elemzésére hosszabb

követési idő után lesz lehetőségünk. A molekuláris prognosztikai faktorok IHK vizsgálata

segítségünkre lehet a DCIS biológiai heterogenitásának feltérképezésében, így a jövőben

lehetővé válhat a DCIS egyénre szabott kezelése. Az emlőmegtartó műtétre alkalmas DCIS

kezelésében a betegek megkímélhetők az axillaris nyirokcsomók sebészi eltávolításától.

A kutatási projekt jövője

A prospektív, multicentrikus, randomizált klinikai vizsgálatba a betegek besorolása jelenleg is

folyamatos. A besorolási fázist 2010 végéig szándékozunk meghosszabbítani. Tekintettel arra,

hogy 2008-tól újabb onkológiai centrum (Pécsi Tudomány Egyetem) csatlakozott a

vizsgálathoz, így az évente besorolt betegek számának további növekedése várható.

A molekuláris prognosztikai faktorok (ER, PR, Her2, p53, Bcl-2, Ki-67) hagyományos

hiszto-patológiai faktorokkal és egymással való korrelációs analízise jelenleg is folyamatban

van. A 2008-2009 években legalább további két-két magyar és angol nyelvű közlemény

publikálását tervezzük.

A klinikai eredmények végleges értékeléséhez, illetve a molekuláris markerek

prognosztikai értékének meghatározásához hosszabb követési idő szükséges. Az in situ

duktális emlőrákoknál erre az 5 éves medián követési idő elérése után lesz lehetőségünk.

A kutatási projekt jellegéből (prospektív, klinikai tanulmány) adódóan természetes,

hogy a pályázat futamidejének végéig csak a tanulmány előzetes (3-éves) eredményeinek

közlésére nyílt lehetőségünk. Mivel a projekt jelentős eredményeinek közlését később

tervezzük, így kérjük, hogy a zárójelentésben foglaltak alapján születendő minősítés későbbi

módosítására az OTKA kiegészítő eljárásban adjon lehetőséget – figyelembe véve a később

megjelenő közleményeket is.
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