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1. BEVEZETES

Az onkoldgiai kezelések, a neoadjuvans €s adjuvans szisztémads terdpidk, valamint a
posztoperativ besugarzas hozzajarulnak az emlérdk mortalitds csokkenéséhez. Napjainkban a
betegre szabott individudlis terdpia megvélasztasa kiemelt jelentdségli, mely magéba foglalja
a tervezett terdpia hatékonysdganak €s a hosszu tdva mellékhatasok ésszerli mérlegelését. Az
adjuvans szisztémas kezelések 30-50%-kal csokkentik a relapszus rizikéjat. Bar az antraciklin
tartalmud kemoterdpidk egyértelmiien hatékonyabbak, mint a nem antraciklin tartalmt
kezelések, nem szabad megfeledkezniink arrdl, hogy késoéi mellékhatasként ndvekszik a
szivelégtelenség és a myeloproliferativ betegségek kialakuldsanak kockdzata. Mindezek miatt
sziikségessé valt olyan prediktiv faktorok azonositdsa, melyek a terdpia hatékonysagat elore
jelezhetik. Szamos adat tdmasztja ald, hogy a daganat topoisomerase II alpha (TOP2A)
expresszié mértéke szerepet jatszhat az antraciklin érzékenységben. Az antraciklinek
célzottan gétoljdk a TOP2A enzimet, mely kulcs fontossdgu a DNS replikaci6 és a sejt
proliferacié szempontjabol. A TOP2A gén a 17 kromoszéma q12-q21 régidjaban taldlhatd,
kozvetleniil a HER2 gén mellett. A TOP2A gén aberraciéja (amplifikacié vagy delécio)
gyakori, bar nem kizarélagos HER?2 pozitiv eml6 daganatok esetében. A HER2 pozitiv
daganatok egyharmada, mig az 6sszes eml6 daganat kb. 10%-a mutat TOP2A gén
amplifikaciot és 4-13%-uk delécidt. A TOP2A fehérje expresszid nem fiigg szorosan aTOP2A
gén aberraci6 jelenlététdl, inkdbb az RNS expressziéval mutat parhuzamot. Osszefiiggést
taldltak a TOP2A gén eltérés illetve magas TOP2A fehérje expresszio, és a fokozott
antraciklin érzékenység kozott.

Az adjuvans sugarkezelés emlomegtarté miitétet kovetden standard terdpidnak szamit,
bizonyos esetekben emld ablaciét kovetden is sziikséges. A modern CT-alapu, 3D besugarzas
tervezésnek koszonhetden csokkentheto a rizikdszervek dozisterhelése, és novelheto a
céltérfogaton beliili d6zis homogenitds. Eml6 besugarzas esetén a tiido €s a sziv, mint

védendd szervek dozis terhelése csokkenthetd hason fekvd pozicioban.



2. CELKITUZESEK

2.1 Emlordk TOP2A gén statusz, valamint TOP2A fehérje expresszid €s antraciklin tartalmu

neoadjuvans kemoterdpidk hatékonysaga kozotti 6sszefiiggés retrospektiv vizsgalata.

2.2. Dézis-denz antraciklin tartalmu adjuvans kemoterdpia hatékonysagénak retrospektiv
vizsgalata. A tumor TOP2A expresszi6 és mds patoldgiai jellemzdinek elemzése a betegség

kimenetelének tiikrében.

2.3. Prospektiv vizsgalat hason fekv6 pozicidban végzett emldbesugirzas modszerének
kifejlesztésére; a dozimetriai paraméterek, a tolerdlhatésag €s a reprodukalhat6sag vizsgélata

a konvenciondlis haton fekvd poziciéban végzett sugarkezeléssel Osszevetve.

3. BETEGEK ES MODSZEREK

3.1.A tumor TOP2A stdtusza és az antraciklin bdzisu neoadjuvdns kemoterdpidra adott vilasz
vizsgdlata

3.1.1. Betegek

Bevalasztasi kritériumok: 3 cm-nél nagyobb illetve T3-4 és/vagy N1-2, MO emlddaganatok
(klinikailag nyirokcsomo pozitiv esetekben a T1 tumor méret is lehet).

3.1.2 Modszerek

Kemoterdpia

Minden beteg 6 ciklus ED kemoterapiat-75 mg/m2 epirubicin és 75 mg/m2 docetaxel - kapott
3 hetente, illetve T1-T3 daganatok esetén (fiiggetleniil a nyirokcsomé statusztol) ezt
kiegészitettiik 2x 1000 mg/m2 capecitabine-nal az 1.-14 napon (EDC).

Tissue micro array (TMA)

A mitéti anyagbdl a legsejtdisabb régiot kivdlasztva 2 mm atmérdjli hengerekbdl TMA blokk
késziilt. Ezekbdl a blokkokbdl késziilt metszeteken TOP2A FISH és IHC vizsgalat tortént.
Fluorescent in situ hibridization (FISH)

A TMA szeleteken szimultdn tortént a TOP2A, a HER?2 gének és a 17 kromoszéma képia
szam (CEP17) meghatdrozédsa ZEISS Axioimager Z2 fluoreszcens mikroszképpal. A jelek
értékelése 20 sejten tortént. A zold jelek szdma a TOP2A, a narancssarga jelek szama a HER2
gének szamat jelentette, melyet osztottak a CEP17 képia szammal. Ha a TOP2A/CEP17 és a
HER?2/CEP17 ardny tobb volt, mint 2.2, akkor gén amplifik4ciérol, ha kevesebb, mint 0.8,



akkor gén deléciordl beszéliink. Poliszomiardl akkor beszéliink, ha a CEP17 képia szdm 5
vagy anndl tobb.

Immunhisztokémiai meghatdrozdsok (IHC)

Az THC vizsgélatok a core biopszidbdl €s miitéti mintabdl egyarant megtortént (amennyiben
nem jott 1étre patoldgiai komplett remisszid). Az ER, PgR, HER?2 és Ki-67 IHC vizsgélatok
kivitelezése peroxidase-streptavidin-biotin, automatikus festési technikaval, a TOP2A THC
vizsgalat Topoisomerase II alpha Ki-s1 monoclondlis antitesttel tortént. A TOP2A expressziot
2 fiiggetlen patolégus hatarozta meg, random mdédon kivalasztott, legalabb 50 sejt
értékelésével, és azt a festddo sejtek szdzalékos ardnyaban fejezték ki.

Tumor vdlasz, relapszus mentes tiilélés(RFS) és teljes tiilélés (OS)

A kezelésre adott vdlaszt, a tumor regresszidé mértékét semiquantitativ pontozasi rendszer
szerint értékeltiik Sinn és mtsai. médszere alapjan. Patoldgiai komplett remissziot abban az
esetben allapitottunk meg, amennyiben sem az emldben, sem a hénaljban nem volt
kimutathato invaziv vagy in situ carcinoma. A tumor vdlaszt, a RFS-t és az OS-t a kovetkezo
tumor jellemzok fiiggvényében értékeltiik: szovettani tipus, patoldgiai stddium, grade, ER,
PgR, HER2, Ki-67 és TOP2A expresszi6 és gén amplifikacio.

Statisztikai analizis

Egyviéltozos ANOVA illetve t-tesztet alkalmaztunk a folytonos és a kategorikus véltozok
esetében. A mennyiségi adatok kozotti kapcsolatot khi-négyzet probdval elemeztiik. A
neoadjuvans kemoterdpia eldtti és a kemoterdpiat kovetd folytonos és kategdrikus valtozok
Osszevetésére paros t-probdt és McNemar tesztet végeztiink. A tumor jellemzok és a RFS, OS

kozotti kapcesolatot linedris regresszids modell segitségével elemeztiik.

3.2. A tumor TOP2A expresszio és az antraciklin bdzisiu adjuvdns kemoterdpia hatékonysdga
kozotti osszefiiggés

3.2.1.Betegek

Harom fézis II klinikai vizsgalatban kezelt, antraciklin tartalmu dozis-denz adjuvans
kemoterdpidban részesiilo eml6 daganatos betegek adatait értékeltiik. Az ATC csoportban 55
beteget kezeltiink do6zis-denz adriamycin(A)-paclitaxel(T)-cyclophosphamid(C)
kemoterdpidval. Az ADC csoportban 34 beteg kapott szekvencidlisan dozis-denz
adriamycin(A)-docetaxel(D)-cyclophosphamid(C) kezelést. A vizsgalatba bevont 34 beteg
koziil egyetlen beteg progresszié miatt nem kapta meg a tervezett 12 ciklus kemoterdpiat. A
dézis-denz FEC vizsgélatba (CECOG csoport) ugyan 51 beteg bevonasa tortént meg, azonban

csak a 43 magyar és szlovak beteg daganat mintédja és klinikai adata allt rendelkezésiinkre.



3.2.2. Modszerek

Kemoterdpia

Az ATC csoportban a betegek 60mg/m2 A-t kaptak 4 ciklusban, majd 200mg/m2 T-t 4
ciklusban, végiil 800 mg/m2 C-t szintén 4 ciklusban, 2 hetente, GCSF szupportacié mellett.
Az ADC csoportban 60mg/m2 A-t, 75mg/m2 D-t, majd 800mg/m2 C-t kaptak 4-4 ciklusban,
2 hetente, GCSF szupportacioval. A CECOG klinikai vizsgalatban a betegek 2 kezelési karra
voltak randomizdlva: 6 ciklus FEC75 vagy 6 ciklus FEC90 (fluorouracil 500 mg/m?2,
epirubicin 75 mg/m2 vagy 90 mg/m2, cyclophosphamid 500 mg/m2) kemoterapiat kaptak
pegfilgrastim szupportdcidval.

Tumor jellemzok, RFES és OS

Ertékeltiik az egyes tumor patoldgiai tumor jellemzék és a RFS és OS kozotti osszefiiggést.

3.3. A betegpoziciondlds hatdsa a rizikoszervek sugdrterhelésére

3.3.1 Betegek

A vizsgalatba emlémegtarté miitét utani posztoperativ sugarkezelést igényl6 korai
emlddaganatos beteget vontunk be, a kezelendé emld méretétdl és alakjatol fiiggetleniil.

A vizsgélat elsd fazisaban (20 beteg) ugyan minden beteget hiton fekve kezeltiink, de
besugarzasi tervet mindkét fektetési pozicidban készitettiink. A mésodik fazisban (41 beteg) a
betegeket randomizéltan hason vagy haton fekve kezeltiik. A hason fekvé emlébesugarzasra
legalkalmasabb betegcsoport meghatdrozasa céljabol kiilonb6zo betegjellemzdket
rogzitettiink. (életkor, suly, magassdg, testtbmeg-index, csipo-, derék-és mellbdség).

3.3.2. Modszerek

Sugdrterdpia

A betegek hason és haton torténd pozicionalasat AIO (,,All In One™) Solution™ (ORFIT,
Belgium) betegrogzitd rendszer segitségével végeztiik az intézeti protokoll szerint. Haton
fekve 5 pontos termoplasztikus maszkrogzitést alkalmaztunk, mig hason fekve nem
hasznaltunk maszkrogzitést. Az ellenoldali eml6 kimélete céljabdl mindkét testhelyzetben
kiilonos gondot forditottunk az emld sugarmezobdl torténd kizardsara. A céltérfogatok,
rizikoszervek kontirozasat illetve a besugarzas tervezést a 3.1.3 szerint végeztiik. A dozis
homogenitést a céltérfogatokban a 47,5-53,5 Gy ddzis kozé esd térfogat (Vose-107%)
szdzalékos ardnyaval jellemeztiik. A rizikoszervek sugérterhelésének méréséhez a tiidd Vaogy
€s MLD mellett a sziv Vasgy €s V3ogy, az ellenoldalai eml6 dtlagdozis, és az ellenoldali emld

Vsocy paramétereket rogzitettiik mindkét pozicioban. A beteg anatomiai sajatossdgait az



emldtérfogattal, a centrélis tiidOtavolsaggal (CLD), valamint a tangencidlis mez0k
tengelyeinek belépési pontja kozotti tavolsdggal (BS) jellemeztiik.

A repoziciondlds pontossdgdnak mérése

A vizsgalat masodik fazisdban a cél az volt, hogy 6sszehasonlitsuk a betegbedllitas
pontossagit és a mellékhatdsokat a két pozicidban. Eldszor az izocenter helyét ellendriztiik a
CT szimuldtorban a sugarkezelést megel6zOen. A sziikséges elmozditds koordinataibol 3
dimenzids vektort szamitottunk. A repoziciondlds pontossagat a sugarkezelés alatt heti 3
alkalommal ellendriztiik elektronikus port készité eszkozzel (BeamviewTM vs. 2.2, Siemens),
a boron 1évo sugarelnyeld markerek segitségével. A tangencialis mezdkkel készitett port
felvételeket Osszevetettiik a tervezdrendszerben, az adott mez6hoz tartozo digitdlisan
rekonstrudlt felvétellel. A port képek elemzésénél a boron 1évo markerek tdvolsdga mellett a
CLD mérését, a sugarmezdbe eso tiidovolumen nagysagét, valamint a mezo széle és az emld
felszine kozotti tavolsdgot mértiik. A sziikséges korrekcidkat a kezelés elott elvégeztiik és 2
dimenzids vektori ereddjiiket rogzitettiik. A betegcsoportra vonatkozé szisztematikus és
véletlen hiba, valamint az egyéni bedllitasi pontatlansdg szamitdsat a szimuldlaskor képzett
3D vektor és a kezelés alatt mért 2D vektor alapjan a hagyomanyos képletek szerint végeztiik.
A kezelés végén észlelt borreakciot (CTC AE vs. 3.0 alapjan osztdlyozva) a fektetési mod
szerint elemeztiik.

Statisztikai analizis

A besugérzasi tervek adatait €s a repoziciondlasi pontossagot a betegjellemzok fiiggvényében
Student-féle parositott és kétmintds t-proba, khi-négyzet proba, regresszié analizis, ANOVA
teszt illetve logisztikus regresszio segitségével elemeztiik. A statisztikai analizishez SPSS

11.0 for Windows programot hasznaltunk.



4. EREDMENYEK

4.1. A tumor TOP2A stdtusz és az antraciklin bdzisiu neoadjuvdns kemoterdpidra adott vdlasz
2003. december és 2010. augusztus kozott 43 beteg (45 tumor) antraciklin bazist neoadjuvans
kemoterdpids kezelését végeztiik. 12 beteg ED (1 beteg esetében bilaterdlis eml6 tumor) és 31
beteg EDC (1 beteg esetében szintén bilaterdlis eml6 tumor) kemoterapiat kapott. A betegek
atlag életkora (£SD) 47.2 (£12.8) év volt. 42 beteg kapta meg a tervezett 6 ciklust, 1 beteg
kezelését az 5. ciklust kovetden le kellett allitunk progresszié miatt. Képalkoto eljarassal
komplett remisszi6 igazolddott 15 (33.3%), parcidlis remisszid 26 esetben (57.8%). Harom
esetben (6.7%) nem észleltiink szignifikdns valtozast (stabil betegség), mig 1 beteg esetében
(2.2%) progresszio6 igazolddott. A kemoterdpiat kovetden a betegek 62.2%-nél mastectomia,
97.8%-nal honalji blokk disszekcio tortént. Ha a kezelés elotti és a kezelést kovetd tumor
stddiumot vetjiik 6ssze, megdallapithatjuk, hogy a kemoterdpia eredményeképpen ,,down-
sizing” és ,,down-staging” jott 1étre. Az ER, PgR és HER?2 stitusz a kezelés hatdsdra nem
valtozott, azonban a Ki-67-pozitiv tumor sejtek szdzalékos ardnya szignifikdnsan csokkent
(56.1£23.6 vs 19.0+£27.7%, p=0.004). A miitétek kdvetd patoldgiai feldolgozds sordn a primer
tumor tekintetében komplett regresszié (TRG4) igazolddott 12 esetben. Koziiliik 3 esetben a
hoénaljban attétes nyirokcsomokat mutattak ki, igy patoldgiai komplett remisszidt 9 esetben
(20%) sikeriilt elérniink. A kemoterdpids sémdk kiilonb6zdsége és a tumorvalasz kdzott nem
volt szignifikdns Osszefiiggés.

TOP2A FISH/IHC

A TOP2A FISH és IHC vizsgdlatokat technikai okokbol 25 illetve 38 esetben tudtuk
elvégezni. FISH vizsgélattal 2 esetben (8%) igazolddott gén amplifikacié. Mindkét eset HER2
pozitiv volt IHC és FISH vizsgalattal egyarant. Irodalmi adatok alapjan a TOP2A protein
expresszio pozitivitds hatarértékét 15%-nal hataroztuk meg. Ennek megfeleléen 32 tumor
(84.2%) bizonyult TOP2A pozitivnak €s 6 (15.8%) negativnak IHC vizsgalattal a core
biopszidbol. Nem igazolddott szignifikans Osszefiiggés a TOP2A THC és FISH vizsgalat
eredménye kozott (p=0.52). Az atlagos (xSD) TOP2A pozitiv sejt ardny a kemoterdpia utdn
szignifikdnsan csokkent az értékelhetd mintdkban (41.0£27.9% vs. 12.7+24.8%, p<0.001). A
TOP2A és Ki-67 expresszio kozott erds korrelacié mutatkozott (R=0.743, p<0.001), mig
negativ 0sszefiiggést taldltuk a TOP2A és ER (R=0.404, p=0.012) és a PgR (R=0.430,
p=0.007) kozott. Vizsgalatunk szerint a TOP2A expresszio fiiggetlennek bizonyult a HER2
statusztdl, a grade 3 daganatok esetében magasabb TOP2A és Ki-67 expresszi6 igazolddott.



Osszefiiggés a tumor vdlasz és a tumor jellemzSk kozott

Szignifikdnsan magasabb volt a patolgiai komplett remisszidk szdma a grade 3 (p=0.054) és
az ER negativ (p=0.023) daganatok esetében. Azokndl a tumorokndl, amelyek esetében pCR
jott l1étre, a core biopsziabdl meghatarozott TOP2A expresszio atlag (£SD) értéke
szignifikdnsan magasabbnak bizonyult, mint azoknal, amelyeknél pCR nem kovetkezett be
(66.9+£26.3 vs. 41.8426.6, p=0.037). Eredményeink szerint a Ki-67 nem, azonban a TOP2A
expresszid a pCR fiiggetlen prediktiv faktora (OR=1.460, minden 10% emelkedésre, 95%
CI:1.016-2.096, p=0.041)

Bér az alacsony eset szdm miatt szignifikdns Osszefiiggést nem taldltunk a TOP2A gén

pPCR jott 1étre, a masik eset pedig kivaldan reagalt a kezelésre: a kiinduldsi 70 mm-es
atmérdji tumor mérete a szovettani feldolgozds szerint 10 mm-re csokkent.

Tulélés

Medién 31 hénap utdn kovetési 1d0 alatt 14 betegnek alakult ki helyi vagy tdvoli relapszusa, 3
beteg pedig meghalt. A medidn RFS és OS 23.7 és 31.0 hénap volt. A RFS révidebbnek
bizonyult a PgR negativ esetekben (p=0.018), az OS-t nem befolyasoltdk a tumor jellemzok.
A RFS illetve az OS és a tumor valasz, valamint a TOP2A expresszi6 kozott nem taldltunk

Osszefiiggést.

4.2. A tumor TOP2A expresszio és az antraciklin bdzisu adjuvdns hatékonysdga kozotti
Osszefiiggés

A teljes vizsgdlati populaciora vonatkoztatott 64.5 honapos medidn utidn kovetési id0 alatt
(ATC csoportban 103 hénap, ADC csoportban 44.5 hénap, CECOG csoportban 60 hénap)
Osszesen 31 beteg esetében alakult ki relapszus, és 23 beteg halt meg. Az OS szignifikansan
kiilonbozott a 3 beteg csoportban: a legrosszabb az ATC csoportban, a legjobb az ADC
csoportban volt (p<0.01). A standard prognosztikai tényez0k koziil a patologiai tumor méret
(pT) és a pozitiv nyirokcsomok szdma mutatott dsszefiiggést a RFS-sel (p<0.0.5), mig az
ADC csoportban a lymphovascularis invazié jelenléte is.

TOP2A IHC

Technikai okokbdl a TOP2A fehérje expressziot 106 mintaban sikeriilt meghatdrozni. A teljes
populéciéban az atlag és median TOP2A fehérje expresszid 21% és 10% volt. A TOP2A
pozitivitds hatarértékét 15% -ndl hatdroztuk meg, igy a daganatok 48%-a bizonyult
pozitivnak. Vizsgalatunkban a legtobb TOP2A pozitiv tumor rosszul differenciélt, grade 3
volt. A TOP2A expresszi6 szignifikdnsan korreldlt a Ki-67 értékkel (R=0.532, p<0.001)., de



nem mutatott osszefiiggést az ER és PgR értékkel. Az ER és/vagy PgR pozitiv daganatok
nagyobb ardnyban mutattak TOP2A pozitivitast, mint az ER és PgR negativ daganatok
(p=0.021 és p=0.002). Az 6sszes hormon receptor negativ daganat grade 2 vagy 3 volt. Grade
3 és TOP2A pozitiv daganatok nagyobb ardnyban fordultak el6 az ER és PgR negativ
esetekben. A hormon receptor pozitiv csoportban nem mutattunk ki 6sszefiiggést a TOP2A
expresszio és a grade kozott. A TOP2A expresszid nem korreldlt tumor mérettel, a pozitiv
nyirokcsomodk szamaval és a HER?2 statusszal.

Osszefiiggés a tumor TOP2A stdtusz és a betegség kimenetele kézott

A teljes populaciot figyelembe véve, a RES és az OS hosszabbnak bizonyult a TOP2A
negativ daganatok esetén, de a kiilonbség nem volt szignifikdns. A RFS és az OS
szignifikdnsan jobb volt az ER vagy PgR negativ és TOP2A pozitiv esetekben, mint a TOP2A

negativ tumorok esetén. Az ER és PgR pozitiv alcsoportban ilyen 6sszefiiggést nem taldltunk.

4.3 A betegpoziciondlds hatdsa a rizikoszervek sugdrterhelésére

4.3.1. Egyszerti analizis

A vizsgalat els6 fazisdban 20, mig a masodik fazisban 41 beteg adatait elemeztiik. Az atlagos
életkor (£SD) a teljes betegcsoportban 56.0+£9.6 év, mig a médsodik fazisban 56.6+9.9 év volt.
Huszonhét beteg jobb oldali, mig 34 beteg bal oldali emlébesugérzast kapott. A kor, a sily, a
magassag, a csipo korfogat és a BS nem kiilonb6zott a hason illetve haton fekve kezelt
csoportban. A tumor gy besugarzas €s a szisztémads kezelés is hasonlé volt.

4.3.2. Besugdrzdsi tervek osszevetése a betegpoziciondlds szerint

El0szor a sugarterapids terveket elemeztiik a teljes populdciéban. Az atlagos (£SD) Vos_1074
85.1+4.2% illetve 89.2+2.2% volt a hason illetve a haton késziilt tervek esetében. (p<0.001).
A dézis homogenitds nem fiiggott a PTV térfogatatdl vagy a BS-t6l. Az azonos oldali tiid6
Vaogy (3.3+2.5% és 14.3 £5.4%, p<0.001) illetve az MLD (2.02+1.23 Gy és 7.45%2.62,
p<0.001) dramaian alacsonyabb volt a hason fekvd pozicidban,mint hiton fekve. A baloldali
besugarzast kapott betegeket vizsgdlva nem taldltunk szignifikédns kiilonbséget a sziv 4tlag
doézisdban illetve a sziv Vyogy €s V3ogy értékekben a poziciondlds szerint. Az elsd 20 beteg
terveit elemezve az ellenoldali emldben jelentdsen magasabb ddzisterhelést talaltunk hason,
mint hiton fekve. A mésodik fazisban kezelt 41 betegnél az ellenoldali emld poziciondlaséara
alkalmazott ékparndnak koszonhetden szignifikdns kiillonbség nem mutatkozott. A betegek
anatémiai jellemzdit vizsgélva azt tapasztaltuk, hogy csak a CLD van szignifikans hatdssal az

atlagos tiid6 dozisra (r=0.843,p<0.001) és a Vyggy-re (r=0.733, p<0.001).
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4.3.3. A hason fekvo emlobesugdrzds kivitelezhetosége

A vizsgélat masodik szakaszdban az eljarés tlirhetdségét,a repoziciondldsi pontossiagot €s a
borreakciot elemeztiik. A hason fekvo kezelést 1 kivétellel (radiodermatitis miatt 1 hét sziinet)
minden beteg jol tolerdlta. Az ellendrzott beteg bedllitdsok 20.3%-aban (61/301) illetve
20.3%-aban (62/306) volt sziikség korrekciora a hason illetve a haton kezelt betegeknél. A
rogzitett eltolas vektorok atlagos hossza 8.06+4.66 mm (3.00-22.56 mm) és 6.60+3.05 mm
(3.00-21.19 mm) szignifikdnsan kiilonbozott hason illetve haton (p=0.021). A teljes
populécidra vonatkoz6 véletlen hiba 3.89 mm és 2.97 mm volt, mig a szisztematikus hiba
0.86 mm és 0.82 mm volt hason illetve hdton. A vizsgélat teljes idOtartamat figyelembe véve
a beallitasi pontossdg kedvezObb volt a haton fektetés esetében (p=0.061). A repozicionalasi
pontossdgot id6ben elemezve a hason kezelt betegek esetében az egyénre vonatkozd véletlen
hiba csokkend tendenciat mutatott. A haton fekvo betegeknél ilyen tendencia nem volt
kimutathat6. A bedllitdsi pontossdg hason fekve nem fiiggott egy beteg jellemzotdl sem,mig
haton fekve szignifikdnsan jobb volt alacsonyabb testsily (p=0.01), kisebb testtomeg index
(p=0.011), kisebb derékbdség (p=0.039), kisebb eml6 térfogat (p=0.007), valamint kisebb BS
(p=0.001) esetén. A betegek 55%-anal illetve 38.1%-anal jelentkezett grade I, mig 35%-anal
illetve 19.5%-4nal grade II radiodermatitis, hason illetve hiton (p=0.025). Az akut borreakcid
kialakuldsa nem mutatott Osszefliggést a d6zis homogenitdssal a PTV-ben vagy a

repoziciondlasi bizonytalansaggal.

5. MEGBESZELES

5.1 A tumor TOP2A stdtusz és az antraciklin bdzisiu neoadjuvdns kemoterdpidra adott vdlasz
A TOP2A gén amplifikacio ritka, egyes irodalmi adatok szerint csak a HER2 pozitiv
tumorokndl jelentkezik. Még ritkabb a gén delécidja, melynek az antraciklin érzékenységgel
kemoterdpia hatékonysaga kozotti Osszefiiggést szamos tanulmany igazolta. Egy retrospektiv
vizsgalat eredményei szerint a pCR esélye haromszor magasabb a TOP2A gén amplifikalt
esetekben. Egy masik tanulmany szerint a pCR esélye tobb mint négyszeres azokban az
esetben, ahol a TOP2A gén amplifikdcié vagy 17 kromoszéma poliszémia mellett a daganat
HER?2 pozitiv és ER, PgR negativ. Sajit vizsgalatunkban mindkét TOP2A gén amplifikalt
eset HER2 pozitiv volt, magas TOP2A fehérje expresszidval és kivalo terapids valasszal.

Az emelkedett TOP2A fehérje expresszio és a kezelés hatékonysdga kozotti 0sszefiiggést is

szamos tanulmany taglalja. Egyes eredmények szerint magasabb TOP2A expresszi6 esetén
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jobb az antraciklin tartalmud kemoterapiara adott vdlasz, €s értéke a kezelést kdvetden
szignifikdnsan csokken.

Szamos vizsgalat foglalkozik a TOP2A gén eltérés és a TOP2A fehérje expresszio kozotti
kapcsolat kérdésével. Bar gén amplifikacio esetén a fehérje expresszié is emelkedett, az
enzim jelenléte fiiggetlen a gén eltérés meglététdl vagy hidnyatdl. Vizsgiltak a gén
amplifikdcid, a TOP2A RNS és a TOP2A fehérje expresszi6 kozotti 0sszefliggést is, €s
szignifikans korrelaciét csak a TOP2A mRNS és TOP2A fehérje expresszié kozott talaltak.
Vizsgélatunkban a TOP2A fehérje expressziot a pCR fiiggetlen prediktiv markerének talaltuk
a docetaxelt €s epirubicint tartalmaz6 neoadjuvans kemoterdpidkat kovetden: a pCR
val6szinlisége csaknem 50%-kal emelkedik minden 10%-0s TOP2A fehérje expressziod
emelkedéssel. Nem igazolddott Osszefiiggés a TOP2A expresszid €s a betegség kimenetele
kozott, mely minden bizonnyal az alacsony betegszamnak illetve a rovid utdn kovetési idonek

tudhato be.

5.2. A tumor TOP2A expresszio és az antraciklin bdzisu adjuvdns kemoterdpidt koveto
kimenetel kozotti osszefiiggés

Szédmos tanulmdny vizsgélta a TOP2A fehérje expresszid prognosztikus €s prediktiv értékét.
A legtobb vizsgalo egyetért abban, hogy a HER2 és TOP2A gén koamplifikdcié noveli az
antraciklin érzékenységet. Az ER/PgR negativ tumorok antraciklin érzékenysége szintén
magasabb, mint az ER vagy PgR pozitiv daganatoké. Vizsgélatok igazoltdk, hogy a tilélés
szignifikdnsan rosszabb a TOP2A negativ betegek esetében.

Vizsgalatunkban a TOP2A pozitivitas gyakoribb volt az ER/PgR negativ daganatok esetén.
Az ER/PgR negativ esetek koziil a TOP2A pozitiv és grade 3 tumorok esetében az OS és RFS
magasabbnak bizonyult, mely a fokozott antraciklin érzékenység miatti jobb terdpids hatdsra

utal.

5.3 A beteg poziciondlds hatdsa a rizikoszervek sugdrterhelésére

A hason és haton fekve végzett emlobesugarzast dozimetriai és kivitelezhetdségi szempontbdl
elemeztiik. Eredményeink azt mutatjak, hogy a hason fekvd pozicioban végzett besugarzas
elsddleges eldnye az azonos oldali tiid0 dozisterhelésének radikalis csokkenése, mig a sziv és
az ellenoldali eml6 sugdrterhelése hasonl6 a hagyomanyos, hiton végzett besugarzdshoz. A
dézis homogenitas szempontjabdl a hason fekvo testhelyzet eldnyét nem tudtuk igazolni.
Betegeink jol tolerdlhatonak taldltdk a hason fekvé poziciét. Véleményiink szerint a

repoziciondlési pontossag kulcskérdés a sugdrterdpidban, kiillondsen a modern, preciz
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technikdk alkalmazéasakor. Uj eredmény, hogy a bedllitdsi pontossag héton fekve rosszabb
tdlsdlyos betegeknél. Meggy6zddésiink, hogy a j6 repoziciondlasi pontossag feltétele a
mindkét poziciéban alkalmazott kényelmes fektetd rendszer €s a haton fekvo testhelyzetben
alkalmazott maszkrogzités. A bedllitasi pontossdg hason fekve idével javult, ez a
tapasztalatszerzéssel magyardzhat6. Ez volt az elsd randomizélt klinikai vizsgédlat, amely
Osszehasonlitotta a két kiilonb6z0d pozicidban végzett emldbesugirzast. Olyan paramétert
kerestiink, mely jelzi a a magas tiidéterhelés veszélyét a haton torténd sugarkezelés soran. A
kiilonféle anatémiai jellemzok koziil csak a CLD mutatott szignifikdns Osszefiiggést a
tiildoterheléssel, ezért javasoljuk ennek figyelését a hason fekvd pozicidban torténd

besugdarzisra torténd kivalasztashoz.
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6. KOVETKEZTETESEK

6.1 Az antraciklin tartalmui neoadjuvans kemoterdpidk esetén a TOP2A pozitivitds a pCR
fiiggetlen prediktiv markere; a TOP2A fehérje expresszié minden 10%-os emelkedése a pCR

valészinlis€gének 46%-os emelkedését valdsziniisiti.

6.2 Az antraciklin tartalmud adjuvans kemoterdpids séméakbol a grade 3, hormon receptor
negativ, TOP2A pozitiv esetek profitdlnak a legtdbbet, ezért ajanljuk a hagyomanyos
patoldgiai jellemzok mellett a TOP2A 1j prediktiv faktorként torténd meghatdrozdsat az

adjuvéns kezelés megviélasztiasahoz.

6.3 A tiiddterhelés csokkentésének hatékony modja az emlObesugarzas hason fekvd
helyzetben torténd kivitelezése. Kiilondsen nagyobb CLD esetén javasoljuk. Nagy figyelmet
kell forditani a betegbeallitds pontossdgara; megfeleld tapasztalatszerzés utan ajanljuk

mindennapi gyakorlati alkalmazasat.
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