In situ ductalis emlécarcinoma (DCIS) kombinalt sebészi- és sugarkezelése:
Multicentrikus prospektiv randomizalt vizsgélat

2003-2007

Palyazati munkaterv megvaldsulasa — eltérések indoklasa

A tanulmanyba dsszesen 289 nobeteget soroltunk be, akiket eml6 DCIS miatt konzervativan
operaltak. Jelen dsszefoglal6t a 2007. szeptember 30-ig besorolt 278 beteg adatainak elemzése
alapjan keszitettuk el.

Az eredeti munkatervben a tanulméany futamidejének négy éve (2003-2006) alatt
Osszesen 1050 beteg besorolasaval szamoltunk. Az orszagosan besorolhaté betegek el6zetes
kalkulécidjat a mammogréfias ,,sziiré6fa” és a nemzetkozi tapasztalatok alapjan készitettik el:

- A mammografias ,,sztir6fa” alapjan meghivott betegek: 685.000 beteg/év
- Szlirésen megjelent betegek (50%-0s részvétel): 340.000 beteg/év
- EbbéI operalt (1%): 3.400 beteg/év
- Operalt esetekb6l malignus (60%): kb. 2.000 beteg/ev

- Ebbél DCIS (20%): kb. 400 beteg/ev

- Potenciélisan besorolhatd betegek szama dsszesen: 400 beteg/év
- Ebbél besorolasra kertilé betegek (50-60%b): 200-240 beteg/év

Az eredeti munkatervben tervezettél elmaradt a palyazat futamideje alatt besorolt esetek
szama. Ennek elsédleges oka a szervezett mammografias sziirési program szuboptimalis
hatékonysaga volt. Sajnos a mammogréafias sziiréprogramban a varhaté részvételi arany
(50%) nem val6sult meg, a megjelenési arany csak kb. 40%-os volt. A sziirési program
keretében kisziirt (és megoperalt) Gj emlérakos esetek szama (2004-ben 681 eset) is jelentésen
elmaradt az el6zetesen tervezhet6 esetszamtol (2000 beteg/év). Tovabb csokkentette a
besorolhatd DCIS esetek szdmat, hogy a sziirési program keretében felfedezett (és
megoperalt) Uj emldrakos esetekbél a DCIS esetek nemzetkdzi tapasztalatok alapjan varhatd
aranya (15-20%) a hazai sztiréprogramban jelentésen alacsonyabb (2004-ben minddssze
8,2%) volt. Mindezek kovetkeztében a szervezett mammaogréafias sziirési program keretében

kezelt DCIS esetek (potencialisan besorolhat6 betegek) évi szama minddssze 55-60 volt. A



potencialisan besorolhatd betegek 0sszegyiijtése szempontjabol tehat a tanulmany sikeresnek
tekinthetd, mivel a palyazat futamideje alatt a besorolt betegek szama évi 40-50 volt.

A megfelel6 esetszam elérésehez kérvenyeztiik az OTKA Irodatol a vizsgalat 2003-
2006 kozotti vizsgalati idejének 1 évvel torténd Kiterjesztését, amire az engedélyt megkaptuk,
igy 2007-ben is folytattuk a betegek besorolasat. A megfelel6 esetszam eléréséhez a klinikai
vizsgalat besorolasi fazisanak tovabbi 3 évvel val6 meghosszabbitasa sziikséges 2010. végéig.
Ennek megfelel6en a betegek vizsgalatba valo beléptetése jelenleg is folyamatos.

Az eredetileg tervezettol elmarado besorolasi dinamika ellenére, a prospektiv klinikai
tanulmanyba eddig besorolt esetek (289 beteg) igy is jelentés, Uj tudomanyos (és a jovében a
Klinikai gyakorlatban is hasznosithat6) kovetkeztetések levonasara alkalmas adatbazist
képviselnek.

Az eddig besorolt 289 beteg randomizalasat, illetve a vizsgalati protokoll szerinti
kezeléseket elvégeztiik. A betegek klinikai kdvetése folyamatos a résztvevé centrumokban. A
2007. szeptember 30-ig besorolt 278 beteg klinikai eredményeit 3 éves median kovetési id6é
utan értékeltik (lasd ,,Eredmények” fejezet), magyar nyelvii absztrakt formajaban publikaltuk
(1), illetve az ebbdl keszult magyar nyelvii eredeti kbzleményt kdzlésre benyujtottuk (2). Az
eddigi tapasztalatok és a nemzetk6zi evidenciakon alapul6 angol nyelvii 6sszefoglald
kdzleményinket az eml6é DCIS posztoperativ sugar- és hormonkezelésérol kozlésre
elfogadtak (3).

A helyi daganatmentesség és a talélési eredmények vegleges értékeléséhez tovabbi
kdvetési id6 szikséges, mivel jelenleg a beteganyag median kovetési ideje 3 év. A klinikai
eredmeények végleges értékeléséhez az 5 éves median kovetési ido elérése szlikséges.

A besorolt esetek rutin patoldgiai prognosztikai faktorainak (szvettani altipus, tumor
méret, sebészi szél, nuklearis grade, komedd nekrozis) meghatarozasa megtértént. A palyazati
tamogatasi 0sszeg felhasznalasaval a kiegészité molekularis prognosztikai faktorok (ER, PR,
Ki-67, p53, C-erbB2, Bcl-2) meghatarozasat szintén elvégeztiik. Az eredményeket magyar
nyelvi absztrakt formajaban kozoltik (4), illetve az eredményeket magyar nyelvii eredeti
kdzleményként kozlésre benyujtottuk (2).

A péalyazati munkaterv alapjan elvegzett vizsgalatokkal parhuzamosan, 3 résztvevo
centrum (Orszéagos Onkoldgiai Intézet, Szegedi Tudomany Egyetem és Bécs-Kiskun Megyei
Onkormanyzat Kdrhaza) sebészeti ill. patoldgiai munkacsoportjai a klinikai tanulmanyba
besorolt betegek adatait és eredményeit feldolgozva kilén-kulon is értékelte a duktalis in situ
emlorak kezelésében az 6rszem-nyirokcsomo biopszia szerepét. Az eredményekbél 3 magyar

nyelvi, eredeti kozlemény szuletett (5-7).



Eredmények

A 2007. szeptember 30-ig besorolt betegcsoport (n=278) preoperativ klinikai jellemzoéit az 1.
tablazatban foglaltuk dssze. Valamennyi betegnél emlémegtarté mutétet (tumorectomia,
széles excizio vagy szektor reszekcid +/- honalji disszekcio vagy 6rszem nyirokcsomaé
biopszia) végeztink (pTis pNO vagy pNx MO statusz). A besorolas feltetele volt a DCIS
patoldgiai osztalyozasanak (8) és kezelésének (9) konszenzus konferenciak altal
meghatarozott modern diagnosztikai (preoperativ €s specimen mammogréfia) és patoldgiai
(mikroszkopos tumor méret és tussal jelolt ép sebészi szél mm-ben térténé megadésa,
nuklearis grade, szovettani altipus, komedo nekrdzis) iranyelveinek betartasa.

A betegek sugarkezelését 3 riziko csoportba (alacsony/kdzepes, magas és igen magas
riziko) vald besorolést kovetéen 2 karu, prospektiv, fazis 111 klinikai vizsgélat keretében
veégeztlik. A vizsgalat vazlatat az 1. abra szemlélteti. Alacsony és kdzepes kockazat (sebészi
szél >5 mm és grade 1-2 DCIS komedd nekrozis nélkil) esetén a betegek (n=29) 50 Gy
radioterapiaban (RT) vagy szoros obszervacioban részesiltek 1:1 aranyban. Magas kockazat
(sebészi szél <5 mm és/vagy grade 3 DCIS és/vagy komedd nekrdzis) mellett 50 Gy vagy 50
Gy + 16 Gy tumoragy ,,boost” RT-t adtunk 1:1 ardnyban (n=235). Igen magas kockéazat
(pozitiv sebészi sz€l) esetén a betegek (n=14) emelt dozisu (50 Gy + 16 Gy ,,boost™)
sugarkezelesen vagy reoperacion (reexcizio + RT vagy masztektomia) estek at 1:1 aranyban.
A vizsgélati protokoll szerint ER pozitivitas esetén tamoxifen (TAM) kezelés is javasolt volt.
Az egyik résztvevo centrumban engedélyezett protokoll médositas alapjan 9 beteg (3%)
hormonkezelését a parhuzamosan futd IBIS Il klinikai vizsgalat keretében végeztik.
Huszonhat esetben (9%) a TAM kezelés ellenjavallata (anamnézisben szereplé trombo-
embdlias esemény) miatt aromataz inhibitor kezelést alkalmaztunk. Tovabbi 18 ER pozitiv
esetben (6%) a TAM kezelés fokozott kockézata vagy a betegek preferencigja miatt az
antiosztrogén kezelést melléztiik. A besorolt betegek sebészi-, sugar- és endokrin kezelésének
jellemzéit a 2. tablazatban foglaltuk dssze. A teljes emlé RT dozis kdzépértéke 50 Gy
(tartomany: 44-50,4 Gy) volt, 1,8-2 Gy napi frakciokkal. A ,,boost” pozitiv karon a kiegészité
ddzist elektron vagy foton besugarzassal (dézis kozépérték: 16 Gy; tartomany: 10-19,8 Gy)
vagy frakcionalt, magas dozisteljesitményii (HDR) szdvetkdzi brachyterapidval (dozis
kozéperték: 14,25 Gy; tartomany: 12-14,25 Gy) adtuk.



1. tblazat. Preoperativ klinikai jellemzék

Jellemzé n (%)
Atlagos életkor* 57 (32-81)
Menopauzalis statusz
Premenopauza 59 (21)
Posztmenopauza 219 (79)
Korcsoport
<40 év 6 (2)
40-60 év 179 (64)
> 60 év 93 (34)
Preoperativ klinikai lelet
Klinikailag tiinetmentes 213 (77)
Tapinthatd tumor 47 (17)
Paget-kor/bimbé valadékozas 13 (5)
Paget-kor + tapinthat6 tumor 1(<1)
NA 4 (1)
Tapinthatd tumor méret** 18 (5-40)
Preoperativ mammografia/UH lelet
Mikrokalcifikacio 197 (71)
Korulirt képlet*** 31 (11)
Mikrokalcifikacid + korulirt képlet 26 (10)
Radial scar 6 (2)
Detektalhaté elvaltozas nélkil 14 (5)
NA 4(1)
Mammografias/UH tumor méret**** 17 (3-70)

* atlagos életkor években (tartoméany); ** atlagos tumor méret mm-ben (tartomany) tapinthato
tumor (n=47) esetén; *** mammogramon aszimmetrikus denzitas, UH-on szolid képlet; ****
atlagos tumor méret mm-ben (tartomany) mammogréafiaval/UH-gal detektalhato elvaltozas
(n=260) eseten; NA: nincs adat.



1. abra. A magyarorszagi multicentrikus randomizalt vizsgalat vazlata

DCIS

emlomegtartd mitet

Alacsony/kdzepes Magas lgen magas
riziko rizikd riziko

50 Gy RT | |Obszervacio | | 50 GyRT+ | | 50 GyRT | | 50 GyRT + | | Reoperacio*

16 Gy boost 16 Gy boost

DCIS: duktalis karcindma in situ; RT: radioterapia.
* Reoperacio: masztektomia sugarkezeles nélkil vagy reexcizio plusz sugarkezelés (vegleges

hisztologiai lelet alapjan ismételt rizikd csoportba sorolés és randomizalas szerint).

A vizsgalat protokolljat az Orszagos Onkologiai Intézet (OOIl), az Egeszséglgyi
Tudomanyos Tanacs Tudomanyos Kutatas Etikai Bizottsaga (ETT-TUKEB), valamint
valamennyi résztvevé centrum (Szegedi Tudomany Egyetem, Bacs-Kiskun Megyei
Onkormanyzat Kdrhaza, Kaposvari Egyetem) helyi etikai bizottsaga is jovahagyta. A
betegeket a kezelések elétt részletesen tajekoztattuk a tervezett kezelés varhatd elényeirél,
esetleges hatranyairol és mellékhatasairol. A betegek a felvilagositas utan a vizsgalatban valo
részvételhez dnkéntes belegyezésiiket adték. A betegek randomizalésat riziko csoportba vald
besorolast kovetbéen zart, nem &tlatszo boritékokbol torténé hizassal végeztik — tizes
blokkokban, a besorolast végzé centrumok szerinti stratifikacidval.

Elsédleges végpontnak az azonos oldali (eml6 vagy mellkasfali) invaziv vagy in situ
lokalis recidivat tekintettiik. A masodlagos végpontok a kdvetkezok voltak: ellenoldali
invaziv és in situ emloérak, tavoli attét, regionalis daganatkidjulas, emlérak okozta elhalalozas.
A késoi mellékhatasok és kozmetikai eredmenyek elemzését hosszabb kdvetési id6 utan

tervezzik.




2. tAblazat. Kezelési jellemzék

Jellemzé n (%)
Els6 miitét
Szektor reszekcid 97 (35)
Széles excizid 128 (46)
Tumorectomia 53 (19)
Masodik miitét
Nem volt 231 (83)
Reexcizid 44 (16)
Masztektomia 3(1)
Honalji mitét
Nem volt 123 (44)
Axillaris disszekcio 24 (9)
Orszem-nyirokcsomo biopszia 131 (47)

Sugarkezelés

Nem volt 25 (9)
Teljes emlé RT 253 (91)
Tumoragy ,,boost” RT 125 (45)
Elektron ,,boost” 119 (43)
Brachyterapias ,,boost” 6 (2)
,B0ost” nem volt 128 (46)
Hormonterapia
Nem volt 97 (35)
Tamoxifen 146 (53)
Aromataz inhibitor 26 (9)
IBIS II* 9(3)

RT: radioterépia; * IBIS 1l vizsgalat keretében tamoxifen vagy aromataz inhibitor kezelés

randomizalas alapjan.



A betegeket a kezelés befejezését koveto elso két évben 3, majd 6 havonta ellenériztik.
Mammografias és emlé UH vizsgalatot a primer kezelés utan 6 honappal, majd évente,
mellkas rontgen vizsgalatot évente végeztiink. A kdveteés soran az elsé loko-regionalis
recidiva és tavoli attét helyét es idejét feljegyeztik. A lokalis tumor kontroll (LTK), a
relapszus mentes tulélés és az emlérak-specifikus tulélés tartamat a miitét napjatol
szamitottuk. Tumoragy-recidivanak a tumoragyban és kdzvetlen (2 cm-es) kdrnyezetében
kialakuld helyi daganatkidjulast tekintettik.

Az Orszagos Tudomanyos Kutatasi Alapprogramok (OTKA T-043404) tamogatasaval
lehet6séguink nyilt a rutin szOvettani jellemzok (szdvettani altipus, tumor méret, sebészi szél,
nuklearis grade, komedd nekrozis, ER és PR statusz) meghatarozasan Kivil 4 lehetséges
molekularis prognosztikai faktor (Her2, p53, Bcl-2 és Ki-67) IHK reakcidval torténé
vizsgalatara is. A Her2 meghatarozasra cerb-B2 (poliklonalis; higitas: 1:300; gyarté: DAKO),
HER2 (klén:SP3; higitas: 1:100; gyartd: Neomarkers), CB11 (klon: NCL-RTU; gyarto:
Novocastra) és HercepTest® (klon: K5207; gyarté: DAKO) antitesteket hasznaltunk. A
kil6nboz6 antitestekkel folytatott IHK reakciok minéségét az OOl Daganatpatoldgiai
Osztalyan fluoreszcens in situ hibridizacios vizsgalatokkal kontrollaltuk. A szteroid
receptorokat ER ellenes (klon: SP1; higités: 1:180; gyartd: NeoMarkers) és PR ellenes (NCL-
L-PGR312; higitas: 1:200; gyartd: Novocastra) antitestekkel hataroztuk meg. A proliferacios
aktivitas felmerésére Ki-67 antitestet hasznaltunk (klon: MIBL1; higitas: 1:70; gyarto: DAKO).
A Bcl-2 antitest és a p53 specifikacidi a kdvetkezok voltak: Bel-2 (klon: 124; higitas: 1:40;
gyartd: DAKO), p53 (klon: DO-7; higitas: 1:100; gyarto: DAKO). A Her2 vizsgalatoknal a
7 és  +++7 erésségi sejtmembran festédést, a tobbi IHK reakcidnal a >10%-0s sejtmagi
(ER, PR, p53, Ki-67), illetve citoplazmatikus (Bcl-2) festédést tekintettlik pozitivnak.

A statisztikai vizsgalatokhoz a BMDP szoftvert (Department of Biometrics, University
of Califonia, Los Angeles, USA) hasznaltuk. A tulélések valdszintisegét Kaplan és Meier
modszerével szamitottuk. A molekuléris prognosztikai faktorok (ER, PR, Her2, p53, Bcl-2,
Ki-67) és a nukleéris grade 0sszefliggését a khi-négyzet teszttel elemeztiik. Szignifikancia
szintkent a p<0,05 értéket hasznaltuk.

A betegek median kovetési ideje 36 honap (tartomany: 4-94 honap) volt. A betegek

hisztopatoldgiai jellemzok szerinti megoszlasat a 3. tAblazatban foglaltuk 6ssze.



3. tablazat. Hisztopatologiai jellemzék

Jellemzé n (%)
Szdvettani altipus
Szolid/komedd 96 (35)
Kribriform 34 (12)
Mikropapillaris 13 (5)
Papillaris 93
Kevert 98 (35)
Egyéb 6 (2)
NA 22 (8)
Komedo nekrozis
Van 173 (62)
Nincs 99 (36)
NA 6 (2)
Nukleéris grade
1 58 (21)
2 87 (31)
3 133 (48)
Tumor méret* 20 (1-70)
<15mm 139 (50)
16-40 mm 111 (40)
> 40 mm 28 (10)
Sebészi szél
Pozitiv 14 (5)
<1lmm 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)



Riziko6 csoport

Alacsony/kodzepes 29 (10)
Magas 235 (85)
Igen magas 14 (5)

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

Index.

A kovetés alatt az alacsony/kdzepes (n=29) és az igen magas rizikéju (n=14)
betegcsoportban emlérakkal 6sszefliggoé eseményt nem észleltlink. Az igen magas rizikojd
betegcsoportban 1 betegnél masodik primer daganat (m4j epeut karcinoma) alakult ki.

A magas rizikoju betegcsoportban (n=235) a kdvetési id6 alatt észlelt daganatos
események gyakorisagat €s a 3, illetve 5 évre szamitott valdsziniiségét a 4. tablazatban
foglaltuk Gssze.

4. tblazat. Daganatos események gyakorisaga, 3 és 5 éves valosziniisége a magas

rizikoju betegcsoportban (n=235)

Esemény n (%) 3 éves arany, % 5 éves arany, %
Lokalis recidiva 4 (1,7) 1,1 3,1

Regionalis recidiva 0 (0) 0 0

Tavoli attét 1(0,4) 0,5 0,5

Osszes relapszus 5(2,1) 1,6 3,5

Ellenoldali emlérak 2 (0,9) 0,5 1,8

Masodik primer tumor 6 (2,5) NA NA

Daganatos halal 0 (0) 0 0

NA: nincs adat.

A helyi daganatmentesség valdszintiségét a teljes beteganyagban és a magas rizikoju

betegcsoportban a 2. és 3. abran szemleéltettik.



2. dbra: Helyi daganatmentesség a teljes beteganyagon (n=278)
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LTK: lokalis tumor kontroll; LR: lokalis recidiva.

3. dbra: Helyi daganatmentesség a magas rizikdéju betegcsoportban (n=235)

LTK %

100+
95
90+
85
80
75
70
65

TR R e

i

5-eves LR: 3,1% (4/235)

60

0 12 24 36 48 60 72 84 96

ldé (honapok)

LTK: lokalis tumor kontroll; LR: lokalis recidiva.
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Invaziv lokalis és regiondlis recidivat nem észleltiink. A 4 (1,7%) in situ helyi
daganatkiujulasnal a primer tumor és elsédleges kezelés, valamint a lokalis recidiva jellemzgit

az 5. tablazatban foglaltuk 6ssze.

5. tablazat. Lokalis recidiva esetek jellemzéi

LR  LRidépont LR tipus/ Tumor NG* Komedd Sebészi VNPI*
(hdnap) lokalizacio  méret* (mm) nekrozis* sz&I* (mm)

#1 38 in situ/ 9 3 + 3 6
tumoragy

#2 38 in situ/ 14 3 + 9 6
tumoragy

#3 9 in situ/ 15 2 - 1 4
tumoragy

#4 24 in situ/ 18 3 + 2 7
tumoragy

LR: lokalis recidiva; NG: nuklearis grade; VNPI: Van Nuys Prognosztikai Index; ER:
0sztrogén receptor; HT: hormonterapia. * Primer tumor patologiai jellemzéi az elsédleges

kezelés idején.

A tumoragy-recidiva miatt 3 betegnel ismételt emlémegtarté mutétet, 1 esetben pedig
masztektomiat vegeztink. A recidivak kezelése utan eltelt 27-46 honap (atlag: 37 honap) alatt
a betegeknél masodik recidiva vagy tavoli attét nem alakult ki. Egy tovabbi betegnél (0,4%) a
kdvetés 11. hdnapjaban maj attétet észleltiink. A betegnél a primer emlérak szovettani
revizidja soran sem talaltunk invaziv tumort. Az ATHENA klinikai vizsgalat keretében
alkalmazott szisztémas kezelés (Taxotere-Carboplatin-Avastin) hatasara a maj attét parcialis
remissziojat kovetéen jelenleg maj reszekciot tervezink. A magas rizikoju csoportban 2
esetben (0,9%) ellenoldali emlérak (1 invaziv és 1 DCIS), 6 betegnél (2,5%) pedig mésodik
primer tumor (2 vastagbél-, 1-1 pajzsmirigy-, fultémirigy-, vese- és tiidérak) alakult ki.
Emlérak, masodik primer tumor vagy egyeb ok kdvetkeztében haldleset eddig nem fordult
elé.

A molekuléris prognosztikai faktorok IHK vizsgélatanak eredményét a nuklearis grade

fliggvenyében a 6. tablazatban foglaltuk 6ssze. A Her2, p53 es Ki-67 pozitivitas szignifikans
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pozitiv korrelaciot mutatott a nukleéris grade-del. Ezzel szemben az ER, PR és Bcl-2
pozitivitas ugyancsak szignifikans, de negativ 6sszefliggésben volt a grade-del.

6. tablazat. Immunhisztokémiai jellemzék a nukleéaris grade fliiggvenyében

Jellemzé (N)* Osszeseset  NG1 NG2 NG3 p-érték
(%) (%) (%) (%)

ER (262)*
Pozitiv 201 (77) 52 (95) 74 (88) 75 (61) <0,0001
Negativ 61 (23) 3 (5) 10 (12) 48 (39)

PR (259)*
Pozitiv 174 (67) 45 (83) 68 (82) 61 (50) <0,0001
Negativ 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)*
Pozitiv 58 (36) 8 (22) 14 (26) 36 (51) 0,0019
Negativ 102 (64) 28 (78) 40 (74) 34 (49)

Bcl-2 (148)*
Pozitiv 99 (67) 27 (87) 42 (79) 30 (47) <0,0001
Negativ 49 (33) 4 (13) 11 (21) 34 (53)

Ki-67 (159)*
Pozitiv 75 (47) 4 (13) 25 (43) 46 (66) <0,0001
Negativ 84 (53) 27 (87) 33 (57) 24 (34)

NG: nukleéris grade; ER: 0sztrogén receptor; PR: progeszteron receptor.

* N: adott immunhisztokémiai reakcidval értékelhetd esetek szama.

Az 6rszem-nyirokcsomo biopszia lehetséges szerepét a DCIS kezelésében a
vizsgalatban résztvevé centrumok kilon-kilon is megvizsgaltak. Az 6rszem-nyirokcsomo
mikrometasztazis aranya az Orszagos Onkoldgiai Intézetben operalt betegeknél 5% (2/40), a
Szegedi Tudomany Egyetem beteganyagaban 0% (0/36), a Bacs-Kiskun Megyei
Onkormanyzat Kdrhazanak betegeinél pedig 3% (1/36) volt (5-7). A harom feldolgozas
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Osszesitett eredményei alapjan DCIS mellett az 6rszem-nyirokcsomé mikrometasztazis
eléforduldsi ardnya 2,7% (3/112) volt. Makrometasztazis (>2 mm) egyetlen betegnél sem

fordult eld.

Megbeszélés

Mind az 1998 elétti retrospektiv vizsgalatok meta-analizise (10), mind a 80-as évek kdzepétol
inditott prospektiv, randomizalt vizsgalatok (11-17) eredményei igazoltak, hogy a DCIS
emlémegtarto kezelése utan a maradék eml6 50 Gy ddzisu sugarkezelése a helyi
daganatkiujulas 5-éves aranyat 16-22%-rol 7-10%-ra, az éves recidiva aranyt pedig 2,6-5%-
rol 1,3-1,9%-ra csokkenti. A randomizalt vizsgalatok meta-analizise szerint a sugarkezelés
mind az invaziv, mind az in situ lokalis recidivak kialakulasanak kockézatat 60%-kal
csokkenti, de talélési elonyt nem sikerllt kimutatni (18).

Ezzel szemben Silverstein és mtsai. (19-22) retrospektiv 6sszehasonlito vizsgalatuk
eredményei alapjan a DCIS lokalis kezelésében a VVan Nuys Prognosztikai Index (VNPI)
hasznélatét javasoltak. A szerz6k VNPI 3-4 esetén a lokalis excizidt sugarkezelés nélkil is
megfelel6 kezelésnek tartjak, 5-7-es VNPI érték mellett posztoperativ RT-t, mig 8-9-es
érteknél masztektomiat javasolnak. Ugyanezen munkacsoport késébbi kbzleményeiben a
legalabb 10 mm-es ép sebeészi szellel eltavolitott DCIS esetén is — a nuklearis grade-tél és a
komedo nekrdzis jelenlététol fliggetlentl — a sugarkezelés mell6zését javasolta, annak
ellenére, hogy a lokalis recidiva 12 éves aranya sugarkezeléssel 2,5%, nélkiile pedig 13,9%
volt (23-24).

A VNPI, illetve egyedul a sebészi szél prediktiv ertékét és kezelési iranyelvként valo
alkalmazésat azonban sokan megkérdojelezték, mivel az eddig kézolt randomizalt
vizsgalatokban a sugérkezelés minden riziké csoportban szignifikansan csokkentette a lokalis
recidiva aranyat (11, 15, 25-26). A bostoni Dana-Farber/Harvard Rak Centrum prospektiv,
egykaru vizsgalataban minimum 10 mm-es ép széllel eltavolitott, 25 mm-nél nem nagyobb,
grade 1-2 DCIS esetén vizsgaltak a sugarkezelés mell6zésenek hatasat (27). A vizsgalatot
azonban 2002 juliuséban a tervezett betegszdm elérése el6tt lezartak, mivel az addig besorolt
158 betegnél a helyi daganatkiGjulas 5 éves aranya igen magas (12%) volt. Ezen Kivil tébb
mas retrospektiv vizsgalatban alacsony VNPI érték vagy 10 mm-nél nagyobb ép sebészi szél
mellett is szignifikans volt a RT hatasa (28-29).

Jelen tanulmany korai eredményei alapjan az alacsony/kdzepes rizikdju
betegcsoportban a sugarkezelés mell6zésének hatasa még nem itélheté meg, az ebbe a
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betegcsoportba besorolt betegek kis szama, illetve a kdvetési id6 rovidsége miatt. Figyelemre
mélto azonban, hogy az dsszesen 278 beteg minddssze 10%-a tartozott az alacsony/kozepes
rizikdju betegcsoportba (3. tablazat). Emellett az esetek 77%-a a VNPI alapjan is a
sugarkezelessel (vagy masztektomiaval) kezelendd, magas rizikdju csoportba tartozott.
Legalabb 10 mm-es ép széllel pedig csak a betegek 20%-nél sikeriilt a DCIS eltavolitésa,
annak ellenére, hogy az esetek 17%-aban masodik miitét (reexcizio vagy masztektémia) is
tortént.

Az amerikai Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) folyamatban 1évé 9804-es
szamu randomizalt vizsgalataban alacsony rizikoju betegeknél (grade 1-2, <25 mm-es
nagysagu, minimum 3 mm-es ép széllel eltavolitott DCIS) emlémegtartdé miitét utan a
sugarkezeles plusz TAM és az egyedilli TAM hatékonysagat hasonlitjak dssze (30). Az
Egyesilt Kirdlysag hasonlo randomizalt tanulmanyaban (UK DCIS 11 vizsgalat) ugyancsak
alacsony rizikéju betegeknél (ER pozitiv, grade 1-2 és <30 mm-es vagy grade 3 és <15 mm-es
DCIS) vizsgaljék a sugérkezelés és hormonteréapia (TAM vagy aromataz inhibitor) versus
egyeduli hormonterapia hatékonysagat (30). Mindezen vizsgalatok eredmeényeinek
megismeréseig azonban a DCIS emlémegtartd mitéte utdn minden rizikd csoportban javasolt
a sugarkezelés.

A magas rizikoju betegcsoportban (n=235) a 3 éves median kdvetési id6 alatt sszesen
4 (1,7%) in situ lokalis recidivat eszleltink, a helyi daganatkidjulas 5 évre szamitott
valdsziniisége pedig mindéssze 3,1% volt (4. tAblazat). Korai eredményeink alapjan az
emlémegtartd miitét és posztoperativ sugarkezelés alkalmazasaval — az invaziv tumorokhoz
hasonldan — a lokalis recidiva éves aranya DCIS esetén is 1% alatt marad (31-32).

A kovetési id6 rovidsége es az események alacsony szdma miatt a lokalis recidiva
prediktiv faktorainak szerepét €s a tumoragy ,,boost” besugarzas értékét még nem tudtuk
részletesen elemezni. A kiegészit6 dozissal, illetve ,,boost” nélkil kezelt betegeknél is 2-2
lokalis recidiva jelentkezett. Figyelemre mélté azonban, hogy mind a 4 helyi daganatkidjulas
un. tumorégy-recidiva volt, ami 3 esetben rosszul differencialt, komedo nekrozissal jaro
primer DCIS esetén kovetkezett be. A lokalis recidivak talnyomo tobbsége (80-94%-a) méas
DCIS vizsgalatokban is tumoragy-recidiva volt (33-35).

Harom randomizalt vizsgalat egybehangz6 eredményei szerint korai invaziv
eml6rakban a maradék eml6 50 Gy dézisu besugarzasa utan a tumoragy 10-16 Gy dozisu
kiegészit6 sugarkezelése szignifikansan javitotta a helyi daganatmentességet (36-40). Az OOl
randomizalt vizsgalatdban a 16 Gy elektron vagy 12-14,25 Gy dozist HDR brachyterapias
»boost” 13,3%-r6l 6,3%-ra csokkentette a helyi daganatkiujulés 5 éves aranyat (p=0,0017)
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(38). Fiatal (<40 éves) betegeknél a ,,boost” hatasa még jelentésebb volt (30% versus 7,3%);
p<0,0001). Az EORTC vizsgalat eredményei szerint a 16 Gy dozisu elektron, foton vagy
brachyterapias ,,boost” kezelés 10,2%-rol 6,2%-ra (p<0,0001), a 41 évnél fiatalabb betegeknél
pedig 23,9%-r0l 13,5%-ra csokkentette a lokalis recidiva 10 éves valoszintiségét (p=0,0014)
(36). Az in situ emlérak kezelésében a tumoragy ,,boost” besugarzas értéke ellentmondasos.
Prospektiv klinikai tanulméanyok eredményeire nem tdmaszkodhatunk, mivel a DCIS
sugarkezelesenek szerepét vizsgald valamennyi randomizalt vizsgéalat radioterapias karjan 50
Gy alapdozist alkalmaztak, a tumoragy déziskiemelése nélkil (11-17). A Rare Cancer
Network multicentrikus, retrospektiv vizsgalatdban azonban fiatal (<45 éves) betegeknél a
tumoragy doziskiemelése az invaziv tumorokhoz hasonld mértékben, felére (28% versus
14%; p<0,0001) csOkkentette a 10 éves lokalis recidiva aranyt (41). Az amerikai Beaumont
Rak Intézet retrospektiv feldolgozasaban 16 Gy ,,boost” alkalmazasaval a helyi
daganatkiujuléas 10 éves aranya 9,5% volt, és a 10 megavoltnal kisebb elektron ,,boost”
energia 1,4-szeresére novelte a lokalis recidiva kialakulasanak kockazatat (35). Mindezek
alapjan magas rizikoju DCIS (50 év alatti életkor, kdzeli sebészi szél) esetén elsé szinti
evidencia hianyaban is megfontolandd a tumoragy doziskiemelése. A jelenleg tervezési
fazisban lévé Breast International Group (BIG) 3-07 tanulmanyban — sajét vizsgélatunkhoz
hasonldan — a teljes eml6 besugarzas (50 Gy 25 frakcidban vagy 42,5 Gy 16 frakcioban) és a
teljes eml6 besugarzas plusz 16 Gy tumoragy ,,boost” hatasat fogjak 6sszehasonlitani.

Az utdbbi években szamos molekularis markert azonositottak az emlérakok
karakterizalasara. Ezek kozll néhanynak (pl. ER, PR, Her2) igazolddott 6nélld prognosztikai
értéke és az invaziv emlérakok esetén a valasztandd adjuvans kezelés meghatarozasaban is
jelent6s szereplik van (42-43). Ezzel szemben a molekularis markerek szerepe az in situ
emlérakok biologiai viselkedésében es kezelésében kevessé ismert (43-44). Valdszini, hogy
bizonyos molekularis markereknek szerepe lehet a DCIS keletkezésében, invaziv tumorra
alakulasaban, illetve hasznosak lehetnek a lokalis recidivara val6 hajlam jellemzésében is
(44). Az eddig kozolt sporadikus és sokszor egymasnak is ellentmonddé vizsgalatokban a
Her2, p53, Ki-67, VEGF és p21 expressziot hoztak dsszefliggesbe a helyi daganatkiujulas
esetlegesen fokozott kockazataval, mig ER, PR, bcl-2 és E-cadherin pozitivitast elsésorban a
jol differenciélt, kevésbé agressziv bioldgiai viselkedésii in situ emérakokban talaltak (42-48).

Sajat anyagunkban az ER, PR és bcl-2 pozitivitas szignifikans 6sszefiiggést mutatott
a daganatok differencialtsagi fokaval (6. tablazat). Ezzel szemben a Her2, p53 és Ki-67

pozitivitas szignifikdnsan gyakrabban fordult el6 a rosszul differencialt (grade 3) tumoroknal.
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Masok hasonlo dsszefliggést taldltak a nukledris grade és az altalunk is vizsgalt molekularis
markerek expresszidja kozott (42, 45-46, 48-49).

A vizsgalatba besorolt és 6rszem-nyirokcsomo biopsziaban is részesitett betegeknél a
sentinel nyirokcsomo6 mikrometasztazisok eléfordulasi aranya csak 2,7% (3/112) volt.
Eredményeink alapjan az emlémegtarté mutétre alkalmas DCIS kezelésében nem sziikséges
sem az axillaris disszekcid, sem az 6rszem-nyirokcsomé biopszia elvégzése (5-7).

Osszefoglalva, korai eredményeink alapjan az emls DCIS kezelésében az
emlémegtartd mitét és posztoperativ sugarkezelés alkalmazasaval a helyi daganatkiujulas
éves ardnya 1% alatt marad. A tumoragy ,,boost” kezelés hatékonysadganak megitélésére és a
vizsgalt molekularis markerek prognosztikai/prediktiv értékének elemzésére hosszabb
kodvetési id6 utan lesz lehetéségunk. A molekularis prognosztikai faktorok IHK vizsgalata
segitséglnkre lehet a DCIS bioldgiai heterogenitasanak feltérképezésében, igy a jévében
lehet6vé valhat a DCIS egyénre szabott kezelése. Az emlémegtartd miitétre alkalmas DCIS
kezelésében a betegek megkimélhetok az axillaris nyirokcsomok sebészi eltavolitasatol.

A kutatasi projekt jovéje

A prospektiv, multicentrikus, randomizalt klinikai vizsgalatba a betegek besorolasa jelenleg is
folyamatos. A besorolasi fazist 2010 végeéig szandékozunk meghosszabbitani. Tekintettel arra,
hogy 2008-tdl tjabb onkoldgiai centrum (Pécsi Tudomany Egyetem) csatlakozott a
vizsgalathoz, igy az évente besorolt betegek szdmanak tovabbi novekedése varhato.

A molekuléris prognosztikai faktorok (ER, PR, Her2, p53, Bcl-2, Ki-67) hagyomanyos
hiszto-patologiai faktorokkal és egymassal vald korrelacios analizise jelenleg is folyamatban
van. A 2008-2009 években legalabb tovabbi két-két magyar és angol nyelvii kbzlemény
publikalasat tervezzik.

A Kklinikai eredmények végleges értékeléséhez, illetve a molekuléris markerek
prognosztikai értékének meghatarozasahoz hosszabb kovetesi id6 szikséges. Az in situ
duktalis emlérakoknal erre az 5 éves median kovetési id6 elérése utan lesz lehetéségunk.

A kutatasi projekt jellegébdl (prospektiv, klinikai tanulmany) adédoan természetes,
hogy a palyazat futamidejének végéig csak a tanulmany elézetes (3-éves) eredményeinek
kozlésére nyilt lehetéségunk. Mivel a projekt jelentds eredményeinek kdzlését késébb
tervezzik, igy kérjuk, hogy a zarojelentésben foglaltak alapjan szuletendé minésités késébbi
modositasara az OTKA kiegészito eljarasban adjon lehetéséget — figyelembe véve a késobb

megjelené kdzleményeket is.
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