102 EREDETI KOZLEMENY

Az axillaris nyirokcsomok dozisa kiilonfele
besugarzasi mezoelrendezésekbol
emlomegtarto matet utan*

BUKOVSZKY BENCE'?, FODOR JANQS', ZONGOR ZSUZSANNA!, MIHALY DALMA', MATRAI ZOLTAN2, POLGAR CSABA'?, MAJOR TIBOR'?

Orszagos Onkoldgiai Intézet, 'Sugarterapias Kézpont, 2Daganatsebészeti Kozpont, 3Semmelweis Egyetem, Onkolégiai Tanszék, Budapest

*Dicséretben részesiilt rektori palyazati munka réviditett valtozata

Levelezési cim:

Bukovszky Bence, SE AOK VL. évf., SE Onkoldgiai Tanszék,
Orszagos Onkoldgiai Intézet, 1122 Budapest, Rath Gy. u. 7-9.
E-mail: bence.bukovszky@gmail.com, c/o fodor@oncol.hu;
tel.: +36 30 2114150

Kozlésre érkezett:
2018. szeptember 13.
Elfogadva:

2018. november 7.

Az Grszemnyirokcsomd (SLNJ, az 1., II. és lll. szint( axilla-
ris céltérfogatok dozislefedettségét vizsgaltuk kilonféle
besugarzasi mezéelrendezésekbdl (standard vagy magas
tangencialis mezék: STgM, MTgM és STgM-+axillaris-szup-
raklavikularis mez8: ASM) emlémegtarté mitéttel kezelt,
klinikailag nyirokcsomd-negativ, invazivemlérakos betegek-
nél. Harminc betegnél a kimetszett SLN helyét titanklippel
jeloltiik. Valamennyien 3D konformalis sugarkezelésben
részesliltek. Utdlagosan, a célkitlizések megvaldsitasaért,
a céltérfogatokat korberajzoltuk és harom besugarzasi tervet
készitettiink betegenként, az eredeti CT-adatokat hasznal-
va. Az elgirt dézis 50 Gy (2 Gy/frakcid) volt. Az atlagddzis
STgM-mel vagy MTgM-mel az SLN-teriiletben 33,1 és 49,1
Gy (p=0,0001), az I. szinten 25,7 és 45,1 Gy (p<0,0001), a II.
szinten 7,2 és 28,9 Gy (p<0,0001) és a lll. szinten 3,5 és 12,7
Gy (p=0,0003) volt. Az atlagddzis STgM+ASM-mel a Il. vagy
Ill. szinten 45 és 46 Gy volt. Az STgM az alacsonyabb szint{
axillaris céltérfogatokban sem biztosit megfelel6 dozislefe-
dettséget. A céltérfogatok korberajzolasa sziikséges a pontos
dézisbecsléshez. Magy Onkol 63:102-109, 2019

Kulcsszavak: teljesemld-besugarzas, axillaris nyirokcsomak,
dézislefedettség
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The purpose of this study was to investigate the dose cov-
erage of sentinel lymph node (SLN] site, level |, Il and IIl
axillary target volumes using different field arrangements
[standard or high tangent fields: STgF, HTgF and STgF + ax-
illary-supraclavicular field: ASF) in NO invasive breast can-
cer patients treated with breast conserving surgery. In 30
patients the SLN site was marked with titanium clip. They
were treated with 3D-conformal radiotherapy. Retrospec-
tively, for the purpose of this study, the SLN site and axillary
target volumes were contoured, and three plans were gen-
erated for each patient using the original CT data. The pre-
scribed dose was 50 Gy (2 Gy/fraction]. The mean dose with
STgF or HTgF was 33.1 and 49.1 Gy (p=0.0001) in the SLN
site, 25.7 and 45.1 Gy (p<0.0001) in level I, 7.2 and 28.9 Gy
(p<0.0001] in level Il and 3.5 and 12.7 Gy (p=0.0003) in level
Ill. The mean dose with STgF+ASF in level Il or Ill was 45 and
46 Gy. The dose coverage is inadequate to all axillary levels
with STgM. The target volumes should be delineated to give
accurate dose estimation.

Bukovszky B, Fodor J, Zongor Z, Mihaly D, Matrai Z, Polgar
C, Major T. Dose coverage of axillary target volumes using
different field arrangements following breast conserving
surgery for invasive breast cancer. Magy Onkol 63:102-109,
2019
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dose coverage



BEVEZETES
Invaziv emlérakban évtizedekig axillaris nyirokcsomo-disz-
szekci6 (1.-11. 2 11l. szint] volt az axillaris nyirokcsomdk stan-

dard kezelése, masztektomianal és emlémegtartd miitétnél
is. A betegek nagyobb hanyadanal felesleges volt a nyirok-
csomok radikalis eltavolitdsa, mert nem volt attét benniik.
A tulzott radikalitas sulyos szovédményeket is okozott:
nyirokpangas, vallmerevség, motoros idegek karosodasa,
zsibbadas. Az rszemnyirokcsomd- (sentinel lymph node,
SLN] biopszia bevezetése jelentds elérelépés volt a felesleges
radikalitds megsziintetésében. Ha az SLN-ben nincs attét,
nagy a valdszinlisége, hogy a tobbi nyirokcsomo is daganat-
mentes. A klinikailag nyirokcsomo-pozitiv betegeknél ma
is az axillaris nyirokcsomé-disszekcid (axillary lymph node
dissection, ALND) a standard kezelés, de a negativaknal
nem. Az utébbiaknal SLN-biopsziat végziink, és attétmentes
esetben nincs szlikség disszekcidra (1). Az Ujabb vizsgalatok
eredménye szerint az SLN-pozitiv betegeknél sincs minden
esetben sziikség a nyirokcsomok radikalis eltavolitdsara (2, 3).

Az SLN-mikrometasztazis (<2 mm) klinikai jelentésé-
gét az International Breast Cancer Study Group multicent-
rikus randomizalt vizsgalatban tanulmanyozta klinikailag
nyirokcsomd-negativ betegeknél. Az SLN-mikrometaszta-
zisos betegek a megtartott emlére sugarkezelést kaptak.
Az 5 éves betegségmentes talélés az ALND szerint (igen
vagy nem) 84,4% és 87,7% volt (p=0,16). Megallapitottak,
ha csak mikrometasztazis van az SLN-ben, a betegek az
ALND-t6l megkimélheték (2). A kérdésre, hogy elhagyhaté-e
és mikor az ALND nem kiterjedt makrometasztazisnal is,
elészor az amerikai sebészek onkoldgiai csoportja adott
valaszt a Z0011-vizsgalatban (3). Az elézményekhez tar-
tozik az NSABP-B04-vizsgalat eredményeinek kozlése 25
éves kovetés utan (4). Avizsgalatban a klinikailag nyirokcso-
md-negativ betegeket (n=1079) harom csoportba soroltak:
radikalis masztektdmia (teljes emlGeltavolitas + axillaris
disszekcid), teljes emldeltavolitas, teljes emldeltavolitas +
axillaris sugarkezelés. A harom csoport tulélésében nem
volt lényeges kiilonbség (p=0,68). Az axillaris recidiva gyakori
(18,6%) volt az egyediil masztektémiaval kezelt csoportban,
amiket disszekcidval gyogyitottak. A hasonld tulélési ered-
mények 0sztondzték az onkoldgusokat a Z0011-vizsgalat
(3) elinditasara. A vizsgalatban az elsédlegesen emldmeg-
tartd mitéttel és teljesemlé-besugarzassal kezelt betegek
mutét el6tti stadiuma T1-T2, NO, MO volt. A primer tumor
hisztolégiai mérete <50 mm volt. Kizaré okok voltak: tébb
mint két SLN-ben attét, a daganat tulterjed a nyirokcsomé
tokjan. Az egyedil SLN-biopsziaval (n=425) vagy ALND-vel
(n=388) kezelt betegeknél 6,3 éves median kovetés utan az
ipszilateralis axillaris recidiva aranya 0,9% és 0,5% volt (3).
Az Gtéves tulélés, melyet egy masik tanulmanyban (5] ismer-
tettek, 92,5% és 91,8% volt, azonos sorrendben.

A hasonlé eredmények ellenére is vita alakult ki az iro-
dalomban, mert az els6 két kozlemény a sugarkezelést nem
targyalta részletesen. A protokoll az emld sugarkezelését irta
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elé tangencialis mez6kbdl 25x2 Gy dozissal. Végil a sugar-
kezelést egy Ujabb dolgozatban részletezték (6). A 856 beteg
koziil csak 228-nak sikeriilt a sugarterapias adatait beszerezni
a résztvevoktol. Egy résziik nem kapott besugarzast és 21-
nél axillaris-szupraklavikularis mezét (ASM) is hasznaltak
(protokollsértés). Az emlét standard vagy magas tangencidlis
mez8bél (STgM vagy MTgM) kezelték. A hianyos adatok miatt
a sugarterapia vonatkozasaban nincs lehet6ség megalapozott
kovetkeztetések levonasara. Az axillaris nyirokcsomok do-
zislefedettségét sem vizsgaltak. Szerintiik a sugarterapiaval
kapcsolatos nyitott kérdések nem jelenthetik az ALND-hez
valo visszatérést. Ezt hangsulyozzak egy, a JAMA-ban 2017-
ben megjelent tanulményban (7), ahol mar a 10 éves talélési
eredményeket kozlik (SLN-disszekcié vagy ALND: 86,3% és
83,6%). Eurdépaban nagy multicentrikus (34 centrum, AMA-
ROS]) vizsgalatban értékelték a sugarkezelés (tangencialis és
axillaris-szupraklavikularis mez6k) alkalmazhatésagat ALND
helyett klinikailag NO, de SLN-pozitiv T1-2-es emlérakban
(8). Az emlbrak-specifikus eseményekben nem volt lényeges
kiilonbség, azonban tovabbra is nyitott kérdés maradt, hogy
azemlérak ilyen korai stddiumaban az ASM hasznélata nem
jelent-e talzott radikalitast. Az Amerikai Klinikai Onkolo-
giai Tarsasag (ASCO) korszer(sitette a kezelési iranyelveit:
emlémegtartd mutéttel és teljesemlé-besugarzassal kezelt
betegeknél nem sziikséges az ALND, ha csak egy vagy két
nyirokcsomadban van attét (9). Persze nincs teljes egyetértés,
mert bizonyos alcsoportok (pl. ER-negativ vagy HER2-pozitiv
daganat) nem voltak megfelelden reprezentalva a Z0011-es
vizsgalatban (10).

Magyar szerzék is azt a kovetkeztetést vontak le rando-
mizalt vizsgalatuk eredménye alapjan, hogy klinikailag NO
emlérakos betegeknél az ALND-t helyettesitheti a sugarke-
zelés, mert sem az axillaris recidivak aranyaban, sem a teljes
talélésben nincs lényeges kiilonbség. Fontos eredmény volt
még, hogy az ALND-vel kezelt SLN-pozitiv betegek 38,5%-anal
talaltak tovabbi pozitiv nyirokcsomdkat a mitéti prepara-
tumban (11). A magyarorszagi vizsgalatban teljes axillaris és
szupraklavikularis kezelést kapott minden beteg, igy annak
megallapitdséara, hogy a kiterjesztett mezds sugarkezelés
nem jelent-e tdlzott radikalitast, nincs lehetdség.

A sebésziradikalitas csokkenésével a sugarkezelés sze-
repe megnétt, ezért fontos tisztazni, hogy milyen technikaval
és mezdelrendezésekkel biztosithaté az axillaris céltérfo-
gatok optimalis kezelése. Tovabba, szlikséges az axillaris
célteriletek (SLN helye, I.-1l.-11l. szint(i szoveti térfogatok]
korberajzolasa is a dézislefedettség tanulmanyozasahoz.
A kilfoldi centrumokban is csak ritkan jelolik klippel az
eltavolitott rszemnyirokcsomd helyét. A hazaiirodalomban
pedig nincs adat a jeldlést illetéen. Jeldlés nélkiil az SLN
terlletének dozisviszonyai nem tanulmanyozhatdok. Mosta-
naban jott létre a megegyezés a sugarterapias onkoldgusok
kozott, hogy sugarkezelésnél az RTOG (Radiation Therapy
Oncology Group) kontlrozd atlaszat hasznaljuk az emlé és az
axillaris térfogatok kontlrozasahoz. Az egységes konturozas
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az eredmények 6sszehasonlithatosaga miatt is fontos. Ha-
zankban Csenki és mtsai hasznaltak az atlaszt elészor (12).
Gk hason vagy haton fekvé helyzetben vizsgaltak az axillaris
céltérfogatok dozisat. Kizardlag STgM-et hasznaltak.

Kutatdsunkban az axillaris céltérfogatok (SLN, I, II. és
[l. szint) és kritikus szervek (tiid§, sziv) ddzislefedettségét,
illetve dozisterhelését vizsgaltuk kiilonféle mezdelrende-
zésekbdl (STgM + ASM, MTgM egyediil), hogy valaszt adjunk
a dézisviszonyokkal kapcsolatos nyitott kérdésekre.

ANYAG ES MODSZER

Klinikailag NO, elsddlegesen széles daganatkimetszéssel és
teljes eml6besugarzassal kezelt invazivemlérakos nébetegek
alkotjak a kutatas anyagat, akiknél az eltavolitott SLN helyét
sebészi klippel jeldlték. 2015. november 1-jétél 2017. junius
30-ig kezelt betegek kozott 30 olyan beteget azonositottunk az
Orszagos Onkologiai Intézet Sugarterapias Osztalyanak regisz-
terében, akik a feltételeknek megfeleltek. Az emlémegtartd
mutét utan valamennyien 3D-s konformalis sugarkezelést
kaptak. A betegek a tervezési CT elkészitésekor hanyatt fekiid-
tek, karjukat a fejiik folé emelték, a rogzitéshez H-fogantyus
kartartét (wingboard) hasznaltunk. A besugéarzastervezéshez
sziikséges CT-szeleteket 5 mm szeletvastagsaggal Emotion
6 (Siemens) késziilékkel készitettiik. A tumoragyat, a szivet,
mindkét oldali eml6t és tlid6t minden betegnél CT-szeletenként
korberajzoltuk. A klinikai gyakorlatban megvalésitott tervben
a szokasos (standard) tangencialis mezékbél sugaraztuk az
emlét (6 MV-s, ritkdbban 9 MV-s fotonnyaldbokkal]. A me-
z6elrendezésnél cél volt az emld teljes geometriai lefedése.
A mez6 hatarai az emlé allomanyat 1-2 cm-rel haladtak meg
minden irdnyban. Laterdlis hatara altalaban a kozépsé axillaris
vonalban haladt. Medidlis hatara elérhette a test kdzépvonalat.
A centrélis tidGtavolsag (central lung distance, a kézépponti
sikban a besugéarzasi mezdbe esé tiidészelet, CLD) nem ha-
ladhatta meg a 3 cm-t. Ha az SLN-ben makrometasztazis (>2
mm) volt (n=4), ASM-et is hasznaltunk. A betegek és a kezelés
jellemzéit az 1. tablazat ismerteti.

Utdlagosan, a célkitlizések tanulmanyozasara, minden
egyes betegnél Ujabb harom besugarzasi tervet készitettiink
az el6z6 CT-adatok felhasznalasaval: sugarkezelés STgM-mel,
MTgM-mel és STgM + ASM-mel. igy a célkitizésben felvetett
kérdések megvalaszolasahoz dsszesen 90 tervet értékeltlink.
Atervezéshez az axillaris céltérfogatokat (SLN-klip, I.-11.-11.
szint] kérberajzoltuk, az RTOG altalanosan elfogadott em-
l6rak-konturozé atlaszat hasznalva (13). Az SLN-klip koril
a szegély 10 mm-es volt.

Az STgM felsé szélét gy hataroztuk meg, hogy a minimalis
tavolsag a felkarcsont fejéhez legalabb 2 cm legyen. Az MTgM
felsd széle elérhette a felkarcsont fejét, és attél maximalis
tavolsaga <2 cm lehetett. A definiciot Belkacemi és mtsai
(14) ajanlottak. A mez8k viszonyat a felkarcsont fejéhez az
1. dbra szemlélteti.

A dézisel6irads az izocentrumra tortént, az el6irt dozis
a teljes emlére 50 Gy volt (25x2 Gy, hetente 10 Gy). A cél-
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1. TABLAZAT. Betegek (n=30) és a sugarkezelés jellemz6i

Atlagos életkor években (tartomany) 60 (42-79)
Primer daganat patologiai osztalyozasa

pTla 2
pT1b 13
pTic "
pT2 4
Orszemnyirokcsomé patolégiai osztalyozasa

pNO 25
pNTmic 1
pN1a 4
Osztrogénreceptor-statusz

ER-pozitiv 28
ER-negativ 2
Szovettani grade

grade | 14
grade Il 13
grade Il 3
Sugarterapias jellemzék

standard frakcionalas (25x2 Gy) 9
hipofrakcionalas (15x2,67 Gy) 21
boost kezelés igen 9
boost kezelés nem 21

térfogatokban és kritikus szervekben a déziseloszlast do-
zis-térfogat hisztogramok segitségével elemeztiik. A célte-
riletek lefedettségét a tangencialis mezdk és céltérfogatok
(SLN-terdlet, I.-11.-11l. szint{ térfogatok] egybeesésének
mértéke szerint is osztalyoztuk: teljes lefedettség (a cél-
térfogat teljesen a mezdékon beliil van, 5 mm-es biztonsagi
szegéllyel), részleges lefedettség (a céltérfogat csak részben
van a mez6kon belil), nincs egybeesés (a céltérfogat teljes
egészében a mez6kon kivil van). A lefedettség mértékét
szintén az 1. dbra szemlélteti.

A statisztikai elemzéseket Statistica 10.0 (Stat Soft, USA)
programmal végeztiik. Az atlagdozisokat parositott t-probaval
hasonlitottuk dssze. A hatast szignifikdnsnak tekintettiik, ha
a p értéke kisebb volt, mint 0,05.

EREDMENYEK

Az eltvolitott SLN-ek median szama 2 volt (tartomany: 1-5).
Az |, Il. vagy Ill. nyirokcsomdszinteknek megfeleld atlagos
szoveti térfogat 45,3 cm?® (tartomany: 21,2-92,1 cm?), 13,1 cm?®
(tartomany: 5,8-39,0 cm?) és 6,9 cm? (tartomany: 2,6-15,2
cm?) volt, azonos sorrendben. Az SLN-klip az I. szint alatt
volt 1 esetben (3,3%), az |. szinten 28 esetben (93,3%) és a ll.
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1. ABRA. Standard (a) és magas (b) tangencialis mez8. Az abrakon a konturozott céltérfogatok vetiilete is lathato: az
Grszemnyirokcsomo- (SLN) klip teriilete z6ld, az |. szint sarga, a Il. szint lila és a lll. szint kék. Standard tangencialis
mezével csak az SLN helye fedett teljesen, magas mezével az I. szint is

szinten egy esetben (3,3%). A leginkabb kaudalisan fekvé
SLN 5 cm-re, a leginkabb kranialisan elhelyezkedd pedig 1
cm-re volt a kulcscsont bazisatol.

Atangencialis mezdk és az axillaris céltérfogatok egybe-
esési (fedési) eredményeit a 2. tibldzatismerteti. STgM-mel
az SLN és az |. szint lefedése sem volt megfeleld. MTgM
hasznalata szignifikdnsabb jobb geometriai lefedést ered-
ményezett. Ot esetben az SLN-klip teriilete teljes mértékben
az STgM-en kivil helyezkedett el, 1-3 cm-es tavolsagban
a mez6 szélét6l kranialis iranyban.

Az atlagos dézis az SLN teriletében MTgM-mel vagy
STgM-mel 49,1 és 33,1 Gy (p<0,0001), az I. szinten 45,1 és
25,7 Gy (p<0,0001), a Il. szinten 28,9 és 7,2 Gy (p<0,0001), mig
a lll. szinten 12,7 és 3,5 Gy (p=0,0003) volt, azonos sorrend-
ben. Harommezds technikat hasznalva, az SLN teriletének
és az |. szintl céltérfogatnak az atlagos dézisa hasonld volt
a magas tangencialis mez6bél kapott dézishoz, de a Il. vagy
[Il. szint( céltérfogat dozisa szignifikdnsan magasabb volt
harommezds technikaval. Az azonos oldali tid6 atlagos do-

zisa MTgM-mel vagy STgM-mel 8 Gy és 6,6 Gy (p<0,0001),
mig 3 mezds besugarzassal 9,9 Gy volt. Bal oldali emlérak
(n=15) sugarkezelésekor a sziv atlagos d6zisa MTgM-mel vagy
STgM-mel 4,7 és 3,9 Gy (p=0,0083), harommez{s technikaval
pedig 4,4 Gy volt (3. téblazat).

Az atlagos ddzisok, amelyeket az axillaris térfogatok
95%-a megkapott (D95), a 4. tdbldzatban olvashatdk. Az
MTgM hasznalata az STgM-hez viszonyitva szignifikdnsan
novelte a dézist az osszes axillaris térfogatban. A Il. és III.
szint D95 dézisa szignifikdnsan magasabb volt hdrommezds
besugarzassal, mint MTgM-mel. AV20 az ipszilateralis tid6-
ben STgM-mel, MTgM-mel vagy hdrommezGs besugarzassal
12,1%, 13,9% és 20,5% volt, azonos sorrendben (4. tabldzat).
A V30 a szivben STgM-mel, MTgM-mel vagy harommezés
besugarzassal 2,8%, 3,4% és 4,2% volt, azonos sorrendben
(4. tablazat).

Az MTgM 4ltal teljesen lefedett térfogatokban kiildn is
tanulmanyoztuk a dézisviszonyokat: az SLN (n=28), I. szint
(n=22) vagy . szint (n=4) atlagos dézisa 49,0 Gy (tartomany:

2. TABLAZAT. Az axillaris céltérfogatok geometriai lefedése tangencialis mezékkel

SLNt l. szint Il. szint I1l. szint
Lefedés % (n)
STgM MTgM STgM MTgM STgM MTgM STgM MTgM
*Teljes 53,3 (16) 93,3 (28) 6,7 (2) 73,3 (22) 3,3 (1) 13,3 (4) 0(0) 0 (0)
Részleges 30(9) 6,7(2) 73,3 (22) 26,7 (8) 13,3 (4) 73,3 (22) 0(0) 33,3 (10)
Nincs fedés 16,7 (5) 0 (0) 20 (é) 0(0) 83,3 (25) 13,3 (4) 100 (30) 66,7 (20)

SLNt: érszemnyirokcsomo-klip teriilete, STgM: standard tangencialis mezék, MTgM: magas tangencialis mezék, *SLNt: STgM vs. MTgM p<0,0001,

I. szint: STgM vs. MTgM p<0,0001, Il. szint: STgM vs. MTgM p=0,0001

MAGYAR ONKOLOGIA 63:102-109, 2019
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3. TABLAZAT. Az axillaris céltérfogatok és kritikus szervek atlagdézisai Gy-ben a besugarzasi mezék elrendezése szerint

Régiok, szervek STgM MTgM
mezok

SLNt 33,1 (2,4-50,8) 49,1 (45,1-55,8)
I. szint 25,7 (1,7-48,3) 45,1 (24,1-54,5)
II. szint 7,2 (0,9-45,9) 28,9 (2,8-48,8)
I1I. szint 3,5(0,6-34,8) 12,7 (1,7-45,0)
Tads* 6,6 (2,4-12,8) 8,0(3,9-13,3)
Sziv¥* 3,9 (1,6-6,2) 4,7 (1,9-8,0)

STgM+ASM p-érték (STgM vs. p-érték (MTgM

MTgM) vs. STgM+ASM)
43,9 (12,8-51,4) <0,0001 0,0183
44,1 (29,0-49,1) <0,0001 0,4265
45,1 (34,5-53,5) <0,0001 <0,0001
45,6 (21,7-56,6) 0,0003 <0,0001
9,9 (3,4-17,3) <0,0001 0,0043
4,4 (1,7-10,9) 0,0083 0,5783

STgM: standard tangencialis mezék, MTgM: magas tangencialis mezék, STgM + ASM: standard tangencialis mezék és axillaris-szupraklavikularis
mezd, SLNt: rszemnyirokcsomé-klip tertlete, *ipszilateralis tidd, ** bal oldali emléraknal (n=15] szamitva

4. TABLAZAT. Dézisviszonyok az axillaris céltérfogatokban és kritikus szervekben mezdelrendezések szerint

D95 Gy - atlag [tartomany) V20 (%) V30 (%)
SLNt . szint 1. szint 1. szint Tiid6* Sziv** Tiido Sziv
STgM 24,9 7,6 3.4 1,9 0,5 14 12,1 2.8
(2,2-50,0) (1,4-44,4) (0,7-32,9) (0,5-5,6) (0,1-1,0) (0,5-2,2) (3,0-24,0) (0,0-6,25)
MTgM 47,5 32,5 12,6 5,1 0,7 1,5 13,9 3.4
(32,3-51,3) (3,3-49,5) (2,0-47,3) (1,1-40,0) (0,3-1,4) (0,7-2,5) (5,0-25,0) (0,0-6,25)
STgM + ASM 40,6 29,6 38,8 41,0 0,6 0,7 20,5 4,2
(5,0-51,0) (4,4-48,1) (10,0-46,7) (5,3-52,1) (0,1-1,1) (0,4-1,3) (5,0-41,3) (1,0-17,5)
p-érték (STgM <0,0001 <0,0001 0,0043 0,0229 0,0032 0,0095 0,0124 0,0978
vs. MTgM)
p-érték (MTgM 0,0076 0,3942 <0,0001 <0,0001 0,1042 <0,0001 0,0002 0,4775

vs. STgM+ASM]

D95: ddzis, amit a térfogat 95%-a megkapott, V20 vagy V30: térfogat szazalékos aranyban, ami legalabb 20 Gy-t és 30 Gy-t kapott, SLNt: 6rszem-
nyirokcsomo-klip tertilete, STgM + ASM: standard tangenciélis mez6 és axillaris-szupraklavikularis mez6, MTgM: magas tangencidlis mezé,

*ipszilaterdlis tidd, **bal oldali emlérék

45,1-51,9 Gy), 47,7 Gy (tartomany: 41,4-51,5 Gy) és 47,3 Gy
(45,9-48,8 Gy) volt, azonos sorrendben. Ebben az 54 térfogatban
az atlagos D95 is 42 Gy felett volt (tartomany: 42,5-48,1 Gy).

MEGBESZELES

Atangencialis mezdk altal sugarazott céltérfogat emlémeg-
tarté m(tét utdn a maradék emld és masztektomia utan az
ipszilateralis mellkasfal. A két alsé szint nyirokcsomai (vagy
a disszekcids teriiletek) is kapnak tébb-kevesebb dézist
a tangencialis mezékbdl, de azok lefedettségének mértéke
nem volt vita targya kordbban, mert mtéttel eltavolitottak
Gket. Kiterjedt axillaris attétnél (>4 nyirokcsoméban attét)
pedig a protokoll kdtelezéen irja el6 az ASM hasznalatat. Az
axilla csucsaban (Ill. szint) elhelyezkedd és nem eltavolitott
nyirokcsomadk ebbél a mezébdl kapjak meg a feltételezett
attétek eliminalasahoz sziikséges dozist. Az utébbi tiz évben
megjelent tanulmanyok eredményei szerint STgM-mel nem
lehet megfelelen kezelniaz |.-11. szintl térfogatokat (15-17).
Ajelen tanulmanyban az axillaris nyirokcsomok és a kritikus
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szervek dozisat elemeztiik kiilonféle mezdelrendezéseket
(STgM + ASM, MTgM] hasznélva emlémegtarté miitét és
SLN-biopszia utan. Az eltavolitott SLN helyét sebészi klippel
jelolték. A klip az I. szint nyirokcsomoi alatt volt egy esetben
(3,3%), az |. szinti térfogatban 28 esetben (93,3%) és a ll. szin-
ten egy esetben (3,3%). Egy multicentrikus tanulmanyban az
érszemnyirokcsomok az I. szinten helyezkedtek el a betegek
89%-anal (18). Egy masik tanulmanyban az SLN helyzetét
SPECT/CT-vel hataroztdk meg. Az SLN-t 68 betegnél (98,5%)
azl. szinten azonositottak (19). Eseteinkben a leginkabb kau-
dalisan fekvé SLN 5 cm-re, a leginkabb kranidlisan elhelyez-
kedd pedig 1 cm-re volt a kulcscsont bazisatol. Rabinovitch
anyagaban (20) a tavolsag a kulcscsont bazisatél 6,5 cm és
1,5 cm volt, azonos sorrendben. Betegeinknél a sebészi
klippel jeldlt 6rszemnyirokcsomo-teriiletet az STgM teljesen
magaba foglalta az esetek 53,3%-aban (16/30). MTgM-mel
ez az arany 93,3% (28/30) volt. Wadasaki tanulmanyaban (19)
az SLN 90%-ban az STgM-en beliil helyezkedett el, és harom
esetben kranialisan, illetve 4 esetben hatulsé iranyban estek
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5. TABLAZAT. Irodalomban kozolt axillaris I. és I1. szint(i térfogatok

l. szint Il. szint
Atlagos térfogat cm*-ben Kontlrozas Atlagos térfogat cm-ben Konturozas
(tartomany) moédszere (tartomany) modszere
Krasin M (15) 50 (22-173) nincs megadva 23 (10-60) nincs megadva
Reznik J (23) 85 (24-232) nincs megadva 17 (4-40) nincs megadva
Alco G (25) 63 (24-136) RTOG 12 (4-36) RTOG
Aguiar A (22) 56 (16-117) RTOG 17 (8-36) RTOG
Csenki M (12) 62,7 (-) RTOG 13,9 (-) RTOG
Jelen tanulmany 45 (21-92) RTOG 13 (6-39) RTOG

RTOG, Radiation Therapy Oncology Group atlasza szerint

amezdn kivilre. Zunino és mtsai (21) csak az eml8t szandé-
koztak sugarazni, és a nyirokcsomdklip 61%-ban a tangen-
cialis mezdn belil volt. Belkacemi és mtsai tanulmanyaban
(14) az MTgM hasznélata szignifikdnsan novelte az axillaris
térfogatok atlagos dézisat: magas vagy standard mezé az SLN
vonatkozasaban 45 Gy és 30 Gy, az |. szinti térfogatban 38 Gy
és 22 Gy. Ezek az értékek hasonléak a miénkhez: SLN-ben 49
Gy és 33 Gy, az |. szinten 45 Gy és 26 Gy. Aguiar és mtsai (22)
retrospektiven rajzoltak be az axillaris nyirokcsomoszinteket
100 emlérakos betegnél, akiket el6z6leg emlémegtartd miitét
utan teljesemlé-besugarzassal (25x2 Gy) kezeltek. Az 1., II.
vagy lll. szintek atlagos dézisa 43,9 Gy, 38,6 Gy és 19,5 Gy volt,
azonos sorrendben. Az irodalombélismert adatokhoz viszo-
nyitva a doézisértékek kedvezdek, de terapias szempontbol
nem megfelel6ek, allapitjak meg a szerz6k. Reznik és mtsai
(23) szintén retrospektiven vizsgaltak 35 nébetegnél az axil-
laris nyirokcsomdk dézisat a megtartott eml6 sugarkezelése
soran. STgM-bél az I., Il. vagy lll. szintek atlagos dézisa az
eldirt dozis 66%-a, 44%-a és 31%-a volt, azonos sorrendben.
Az MTgM hasznalata a lefedést 86%-ra, 71%-ra és 73%-ra
javitotta. A tangencidlis mez6k hasznalatat alkalmatlannak
tartjak az axilla profilaktikus kezelésére, mert a dézis még
az axilla also szintjében is kevesebb, mint az eldirt dézis
90%-a. Belkacemiék egy masik tanulmanyaban (24) az I.
szint atlagos dézisa standard vagy magas tangencialis me-
z6kkel 20 Gy és 33 Gy volt (p<0,0001), de a Il. szint atlagos
dézisa csak 4 Gy és 11 Gy, azonos sorrendben. Megallapi-
tottak, hogy tangencialis mez6kkel az axillaris térfogatok
csak korlatozottan fedhetdk le. A mi betegeinknél az atlagos
dézis valamivel magasabb volt a Il. szinten: STgM-mel vagy
MTgM-mel 7 Gy és 29 Gy (p<0,0001), de csak négy esetben volt
a ll. szintd térfogat teljes egészében a mezdkon belll még
kiterjesztett mezd hasznalataval is. Csenki és mtsai (12) csak
STgM-et hasznaltak. Hanyatt fekvé helyzetben az I., Il. vagy
[ll. szint atlagos dézisa 37,7 Gy, 13,8 Gy és 1,6 Gy volt, azonos
sorrendben. Dozisértékeik alacsonyabbak az I. vagy Il. szint
vonatkozasaban a miénknél, és csak a betegek kb. fele kapott
atlagosan 45 Gy-t az I. szint( térfogatra. Megallapitottak,

hogy STgM-b6l az axillaris nyirokcsomok doézisa elégtelen.
Hazankban az el8bb idézett szerzék hasznaltak elészor RTOG
Emlérak Atlaszt az axillaris térfogatok kontlrozasahoz, de
az SLN teriletének lefedettségét nem vizsgaltak, mert nem
jelolték sebészi klippel vagy mas modszerrel a kimetszés
helyét. Hazdnkban mi hasznaltunk elészdr sebészi klipet
az eltavolitott SLN helyének jelolésére a dozislefedettség
vizsgalatdhoz. A klip az axillaris szintek konturozasanak
hidnyaban is orientacids pont a dézistervezésben, mivel az
SLN az esetek tilnyomé tobbségében az |. szinten talalhaté.
Masok és sajat eredményeink bizonyitjak, hogy az SLN szinte
100%-ban teljesen lefedhet6 MTgM-mel. Az |. szint dézisa is
gyakran megfeleléd MTgM-bél, de a Il. szint dézisa az esetek
talnyomo¢ tébbségében elégtelen. Mindezekbdl kovetkezik,
hogy a magas tangencialis mezdk hasznalata akkor jelent
megfeleld besugarzasi technikat, ha nincs vagy csak kicsi
avaloszinlisége annak, hogy mar a Il. szint( nyirokcsomok-
ban is van attét.

Alco és mtsai (25) az MTgM-et 30 betegnél szimulaltak.
Az atlagos D95 az I. vagy Il. szint vonatkozasaban 16,8 Gy
és 11,6 Gy volt, azonos sorrendben. Megallapitottak, hogy
az |. vagy Il. szintl axillaris térfogatokat MTgM-mel sem
lehet kielégitéen lefedni. A mi betegeinknél a D95 atlagos
dozis szintén elégtelen volt: |. szinten 32,5 és II. szinten
12,6 Gy. Kiilén is megvizsgaltuk a ddzisviszonyokat azokban
az esetekben, amikor a magas tangencialis mezdk teljesen
lefedték a céltérfogatokat. Osszesen 54 ilyen eset volt: SLN
teriilete 28, I. szint( térfogat 22, Il. szint( térfogat 4. Ezekben
a térfogatokban a dozislefedés is nagyon jo volt. Az atlagos
dézis 47 Gy felett volt (tartomany: 47,3-49 Gy). Az atlagos
D95 is 42 Gy felett volt (tartomany: 42,5-48,1 Gy). A mezdk
altali teljes lefedés és a dozisviszonyok kozotti korrelaciot
mi vizsgaltuk részletesen eldszér az irodalomban.

Ujabban egyre tobben hasznaljak az RTOG Emlérak Atlaszt
(13) az axillaris térfogatok konturozasahoz. A kontlrozas és
igy a térfogatok kiterjedése elég nagy valtozatossagot mutat
a konturozd orvosoktdl és az adott intézetektl fliggéen (5.
téblézat). A kontlrozas egységesitése csokkentheti az elté-
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réseket, igy az eredmények jobban dsszevethet6k. Természe-
tesen az egyedi eltérések is jelent6sek a beteg jellemz6itél
(magassag, testsuly, termet, mellkas alakja) figg6en.

A kritikus szervek vonatkozasaban a sugarterapia sza-
mara doziskorlatok vannak el6irva. Tidénél a V20 maxi-
malisan <30-35% lehet. A 30%-o0s korlat a sulyos, grade
[l pneumonitisz megeldzésére szolgal (26). Betegeinknél,
a varakozasnak megfelelden, harommezgs kezelésnél volt
a tlido terhelése a legmagasabb: atlagos V20 20,5%. MT-
gM-melvagy STgM-mel az atlagos V20 13,9% és 12,1% volt.
Alco és mtsai (25) tanulmanyaban az atlagos V20 MTgM-mel
10,5% volt. Karasim és mtsai (15) csak standard tangenciélis
mezdnélvizsgaltak a V20-at, az 4tlag 7,5% volt. AV30 a szivre
vonatkoztatva maximalisan 50% lehet. Betegeinknél, bal
oldali emldraknal MTgM-mel vagy STgM-mel a V30 3,4% és
2,8%, az atlagos szivdézis pedig 4,7 Gy és 3,9 Gy volt, azonos
sorrendben (p=0,0083).

Az axillaris disszekcid elhagyasaval a sugarterapia
szerepe felértékelddott, mert ha az SLN-ben attét van, nagy
a kockazata annak, hogy a bent hagyott nyirokcsomékban is
van attét. Az Orszagos Onkoldgiai Intézet egyik randomizalt
vizsgalataban, ha az drszemnyirokcsomo pozitiv volt, az
ALND-vel is kezelt betegek 38,5%-anal volt tovabbi atté-
tes nyirokcsomé a mitéti preparatumban (11). Haffty és
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mtsai (27) ilyen korai emlérakban még megengedhetdnek
tartjdk magas tangencialis mezdék hasznalatat, tehat nem
kotelez6 3. mez6 alkalmazasa. Hazankban a jelenlegi pro-
tokoll a klinikailag negativ, de 6rszemnyirokcsomé-pozitiv
(makrometasztazis) betegeknél az ALND elhagyéasakor
az ASM hasznalatat javasolja (28). Az SLN-terdilet klippel
valo jelolésének és az axillaris szintek kontlUrozasanak
a harommezds besugarzas mellett is van klinikai jelen-
t6sége, mert a céltérfogatok dozislefedettsége csak igy
vizsgalhaté. Fontos hangsulyozni, hogy a paradigmavaltas
miatt most nem az eltavolitott nyirokcsomék anatémiai
helyének a lefedettségét kell biztositani, hanem az ALND
elhagyasa miatt bent maradt és a szdvettani vizsgalatok
altal bizonyitottan gyakran pozitiv nyirokcsomdkat kell
besugarzassal kezelni.

Osszefoglalva, virtulis analizisiinkbél kideriilt, hogy
az axillaris nyirokcsomokat nem lehet megfeleléen kezel-
ni STgM-mel. A Il. és Ill. szinten levéket MTgM-mel sem.
Az axillaris nyirokcsomok dézisarol csak akkor kaphatunk
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A palyazat elbiralasanak hatarideje: 2020. januar ho 10. nap.

Az eredmény kihirdetésének idépontja, formaja, helye: az elbirdldsi hataridét kovetéen, a 2020. évi elsé Orszagos
Metszetkonzultacion, 2020. januar 31-én Krompecher Odon leszarmazottainak, valamint a kiiré Tarsasagok képviseldinek
jelenlétében. Az eredményt a kiirok a meghirdetéssel azonos médon nyilvanossagra hozzak, tovabbd arrél a nyertest
kiilon, irdsban is értesitik az elbiradlasi hataridé leteltét kovetd 15 napon belil.

Egyéb tajékoztatas: a Birdld Bizottsag jogosult a legjobb, dijazott palyamunkak szakdolgozatként torténé elfogadasara
javaslatot tenni.

A kézzététel (kiiras, eredményhirdetés) a Magyar Onkoldgia folydiratban, a MOT® honlapjan (www.oncology.hu)
és az MPT honlapjan (www.pathology.hu) torténik.

Budapest, 2019. marcius 8.

Az MPT részérél:

Dr. Sapi Zoltan, az MPT elndke, Dr. Zalatnai Attila, az MPT fétitkara, Dr. Araté Gabriella, az MPT pénztéarosa
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Dr. Méatrai Zoltan, a MOT® elndke, Dr. Nagy Péter, a MOT® fétitkara,
Dr. Vincze Borbala, a MOT® kincstarnoka
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