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Roviditések jegyzéke

3D-KRT: haromdimenzids konformalis sugarkezelés (,,three dimensional conformal
radiotherapy”)

ABS: American Brachyterapy Society

APERT: akceleralt parcialis emlébesugarzas (,,accelerated partial breast irradiation”)
ASTRO: American Society for Radiation Oncology

BCS: emlémegtarté miitét (,,breast conserving surgery’’)

BED: bioldgiailag hatasos dozis (,,biologically effective dose”)

BRCA: emlérak-specifikus gén (,,Breast Cancer Antigen”)

BZ: biztonsagi zona

CSS: daganatspecifikus tilélés (,,cancer specific survival”)

CI: céltérfogat dozislefedettsége (,,coverage index”)

CT: szamitogépes tomograf

CTV: klinikai céltérfogat (,,clinical target volume”)

CVS: mitéti iireg 1athatosagi pontszam (,,cavity visibility score”)

DRR: digitalisan rekonstrualt rontgenkép

DFS: betegségmentes talélés (,,disease free survival”)

Dumin: minimalis d6zis

Dmax: maximalis dozis

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer

EPID: elektronikus mezdellenérzd eszkoz (,,electronic portal imaging device™)
EQD2: 2 Gy frakciodozissal egyenértékii dozis

ER: 6sztrogén receptor

GEC ESTRO: Groupe Européen de Curiethérapie-European Society for Therapeutic
Radiology and Oncology

DBCG: Danish Breast Cancer Group

HDR-iBT: magas ddzisteljesitményii szovetkozi brachyterdpia (,,high dose rate
interstitial brachyterapy”)

HT: hormonterapia

IGRT: képvezérelt sugarterapia (,,image guided radiotherapy)

IMRT: intenzitasmodulalt sugérterapia (,,intensity modulated radiotherapy™)

kV: kilovoltos



LAT: lateralis

LHRH: luteinizalé hormon szabélyzé hormon

LONG: longitudinalis

LRFS: helyi kitijjulasmentes talélés (,,local recurrence free survival”)
NSABP: National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project

MRI: magneses rezonancia képalkotas (,,magnetic resonance imaging”)
MHD: atlagos szivdozis (,,mean heart dose”)

MLD: atlagos tiidédozis (,,mean lung dose”)

OAR: védendd szerv (,,organ at risk™)

OS: teljes tulélés (,,overall survival”)

PTV: tervezési céltérfogat (,,planning target volume”)

PR: progeszteron receptor

RRFS: regionalis kitjulasmentes talélés (,,regional recurrence free survival”)
RT: radioterapia

RTOG: Radiation Therapy Oncology Group

SLNB: érszemnyirokcsomd mintavétel (,,sentinel lymph node biopsy”)
TERT: teljesemld-besugarzas

TOP CT: topometriai CT

un.: gy nevezett

VS.: Versus

V100: 100%-os referencia izodozisfelszin altal lefedett térfogat

V95: 95%-os referencia izodozisfelszin altal lefedett térfogat

VERT: vertikalis

WBI: teljeseml6é-besugarzas (,,whole breast irradiation™)
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Korai (St. 0-1-1T) emldrakok komplex onkoldgiai kezelésében a korabban alkalmazott
teljesemld-eltavolitast és mellkasfali (+/- honalji és kulcscsont koriili nyirokrégiok)
sugarkezelést az 1980-as évektdl kezdddden felvaltotta az emlémegtarté miitét (BCS;
,breast conserving surgery”’) ¢€s teljesemld-besugarzds (TERT). Ezzel csaknem
parhuzamosan tobb kutatdcsoport is vizsgalni kezdte a BCS-t kovetden a tumoragyra és
annak kozvetlen kdrnyezetére adott Gin. gyorsitott, részleges emlébesugarzas (APERT;
,akceleralt parcialis emld radioterapia™) lehetdségeit. Vilagszerte €s intézetlinkben is a
nagy hagyomanyokkal rendelkezd nagy doézisteljesitményti szovetkézi (HDR-iBT)
részleges emld brachyterapiat kovetéen, 2006-t6l elérhetévé valt a 3D-konformalis
radioterapia (3D-KRT), majd 2011-t61 a képvezérelt (IG; ,image guided”),
intenzitasmodulalt radioterapia (IMRT) hasznalata. Ertekezésemben bemutatom a 3D-
KRT ¢s az IG-IMRT bevezetését az Orszagos Onkologiai Intézet Sugarterapias
Kozpontjaban, ismertetem az els6 negyvennégy 3D-KRT és hatvan IG-IMRT-vel kezelt
beteg 7-éves kezelési eredményeit és mellékhatdsait. Elemzem a gyorsitott részleges
emlObesugarzasok dozis-térfogati paramétereit a klinikai eredmények Osszefiiggéseit,
valamint ismertetem a klinikai céltérfogat (CTV) és a tervezési céltérfogat (PTV) kdzotti
biztonsagi kiterjesztésnek a nagysagat, melyet 60 IMRT-vel kezelt betegnél feljegyzett
beallitasi eltérésbol hataroztunk meg.

2006 decemberétdl 2014 marciusaig 104 beteget soroltunk be prospektiv, fazis II-

es szekvencidlis klinikai vizsgalatunkba, és az orszagban els6ként végeztiink APERT-et



3D-KRT-vel (n=44) ¢s IG-IMRT-vel (n=60) korai stadiumu (St. I-II) invaziv emlérak
miatt, BCS-t kdvetden. A leadott dozis 9 x 4,1 Gy (0sszdozis: 36,1 Gy) volt, a kezeléseket
Ot egymast kovetd munkanapon végeztiik, napi kétszeri frakciondldssal, a frakciok kozott
minimalisan 6 ora kiilonbséggel. Az eldirt doziskovetelményeket és doziskorlatokat
valamennyi beteg esetén betartottuk. 90 honap median kovetési id6 (tartomany: 67-156
honap) utan azonos oldali helyi kigjulasmentes talélés (LRFS; ,local recurrence-free
survival”) és regiondlis kitjuldsmentes tulélés (RRFS; ,regional recurrence-free
survival) 7 éves valosziniisége 98,9%, €és 99,0% volt. A daganatmentes (DFS; ,,disease-
free survival”), emldrak-specifikus (CSS; ,,cancer specific survival”) és teljes tulélés (OS;
,overall survival) 7 éves valoszintisége 94,8%, 98,1% és 94,8% volt, azonos sorrendben.
A késdi grade 2-3 emld fibrozis és bérmellékhatés aranya 9,3% és 0%-nak adddott. Grade
2-3 kés6i mellékhatds az IG-IMRT karon eddig nem fordult eld. A kivalo-jo, valamint
elfogadhat6-rossz kozmetikai eredmény aranya 93,2% és 6,8% volt.

Magyarorszagon elséként alkalmaztunk 3D-KRT-val és IG-IMRT-vel APERT-et
klinikai  vizsgalat  keretében.  Vizsgéalatunkkal igazoltuk, hogy megfeleld
betegszelekcioval mindkét kezelési modszer biztonsdgosan végezhetd, nem fokozza a
késoéi mellékhatasok kockézatat, a betegek szamara kevésbé megterheld, valamint azonos
helyi daganatmentességet ¢és teljes tulélést biztosit, mint a hagyomanyos TERT.
Képvezérelt technika alkalmazasaval a CTV-PTV biztonsagi zéna nagysaga 5 mm-re

csokkenthetd.



1. Bevezetés

Az emlérék a nyugati tdrsadalmak ndi népességének leggyakoribb daganata, az Osszes
daganat 22%-a, és egyben a leggyakoribb daganatos haldlok (1-2). A statisztikai adataink
alapjan elmondhatd, hogy jelenleg minden nyolcadik ndénél 85 éves kor el6tt
rosszindulati emldrdk alakul ki. A WHO szerint 2018-ban vilagszerte mintegy 18,1
millié 0j eset keriilt felfedezésre ¢és 9,6 millid6 emlérdkos haldlozast regisztraltak.
Becslésiik szerint 2040-re akar évi 26 milli6 1) esettel és 11,5 millié haldlozassal lehet
szamolni. Magyarorszagon a Nemzeti Rékregiszter adatai alapjan 2015-ben sszesen 8
275 uj esetet regisztraltak, és 2011-ben 3 258-an haltak meg emlérakban (1-2). Az elmult
évek statisztikait elemezve lathatd, hogy az emldrdkos megbetegedések szdma
folyamatosan nd, azonban a fejlett orszagokban az emldrakos haldlozas az utobbi idékben
csOkkend tendencidt mutat. Ez egyrészt a mammografias sziirések bevezetésének €s az
azokon vald egyre nagyobb aranyu részvételnek, masrészt az egyre hatékonyabb lokalis
¢s szisztémdas onkologiai kezeléseknek koszonhetd. Az egyes orszagok kozott
tapasztalhatd, akar 4-5-szor0s halalozésbeli kiilonbség oka a genetikai faktorok és
kornyezeti tényezok fontossdga mellett a szlirések és kezelések alacsonyabb szinvonalara
hivja f6l a figyelmet. Hazdnk népességének emldrak halandosdga még mindig az eurdpai
atlag alatt van, a negyedik legmagasabb az EU-28 orszagok kozott (3).

Az emldrakok kialakulasuk szerint mintegy 90 %-ban sporadikusak és minddsszesen
10%-uk tartozik az 6roklédd, un. BRCA pozitiv emldrakok kozé. Etiologidjukban
meghatarozo6 szerepe van az 6sztrogén hormonoknak, a korai elsé menstruécio, a késoi
menopauza okozta tartds Osztrogénhatdsnak kitett emlészovetben megnd a daganat
kialakulasanak kockazata. Ugyanezen okbol a hormonalis fogamzasgatlasnak és a
valtozokori hormonpotlasnak is lehet rizikéd tényezoként szerepe. Ugyanakkor a zsirdis
taplalkozas, az alkoholfogyasztds ¢és a dohdnyzas is fokozhatjdk az emldrakok
kialakulasanak kockézatat. Bizonyitottan védé hatdsa van a fiatalkori sziilésnek, a
szoptatasnak ¢és a fizikai aktivitasnak is.

2001 o6ta Magyarorszagon a ndk mammografids szlirdvizsgalata kozpontilag szervezett
¢s allamilag finanszirozott, a 45 és 65 éves korcsoport 2 évente kap meghivot.
Sajnalatosan a szlirdvizsgalati ardny csak 40-45% koriili, ami messze elmarad a kivanatos

70-80%-t61, vagy a skandinav orszagokra jellemz0 akar 80% feletti részvételi aranytol.



Az elmult évtizedekben az emldérdkok komplex onkologiai kezelésében jelentds
valtozasok torténtek. Az emlérdkok komplex kezelése mintapéldaja az 1n.
multidiszciplinaris kezeléseknek, melyben szerepet kap a sebészet, a sugarterapia és a
gyogyszeres kezelés is. Jelen tudasunk szerint elsddleges szerepe tovabbra is a sebészi
kezeléseknek van, a legjobb tulélést a beteg szamara a daganat eltavolitasa jelenti. A
korabbi betegségkozpontli megkdzelitést mara felvaltotta a betegkdzpontii megkdzelités
a daganat biologiai viselkedésének ¢és metasztazis-képzddés folyamatanak
legmesszemendbb figyelembevételével. Az elmult évtizedekben vilagszerte altalanosan
elfogadotta valtak az emlOmegtartd miitétek és 3-5 hétig tart6 TERT, melynek célja az
esetlegesen az emlében maradt mikroszkopikus daganatsejtek elpusztitisa. Szdmos
prospektiv, randomizalt vizsgalat, és azok meta analizise is igazolta, hogy a maradék emld
sugarkezelése az azonos oldali emldrecidiva ardanyat harmadara-negyedére csokkenti, és
ezaltal az igynevezett masodlagos disszeminacio megeldzésével a teljes talélést is javitja
(4-10). Késoébb, harom fazis III randomizalt vizsgalat igazolta a tumoragyra adott
kiegészitd, Un. ,,boost” sugarkezelések tovabbi helyi daganatkitjulast csokkentd hatasat,
kiilondsen az 50 év alatti korcsoportban (11-14). Tovabbi pozitiv eredménye volt a
vizsgalatoknak, hogy bizonyitast nyert az, hogy TERT-et kovetden alacsony ardnyban
jelentkeztek késdi normal szoveti karosodasok és mindezek mellett a kozmetikai
eredmények is kitindek voltak (4-14). Ezen eredmények alapjan a kordbban altalanosan
alkalmazott teljesemld-eltavolitas (radikalis masztektomia) helyét atvette a BCS és a
TERT. Konvencionalis frakciondlassal (1,8-2 Gy/nap) torténdé TERT azonban 5-7 hétig
is eltartott, mely még a fejlett nyugati orszagokban is nehézséget jelentett a betegek
szdmara, beleértve a napi rendszerességli kezelésekre torténd beutazésokat, emiatt a
munkabol valo hianyzast, vagy a tobb hetes korhazi tartdzkodast, csaladtol valo tavollétet.
Eppen ezért sok beteg utasitotta el a BCS-t és vélasztotta inkabb a radikélis miitétet, hogy
ne kelljen hosszan tarté utdkezelése jarnia, vagy ami még rosszabb, sok esetben
elmaradtak az BCS-t kovetd sugarkezelések. Az 1990-es években az Egyesiilt
Allamokban a BCS-t kévetd TERT-et elutasitok aranya kozel 20% volt, mely
bizonyithatéan magasabb helyi kitjulasi aranyt és valosziniileg rosszabb tulélési esélyt
jelentett ezen betegek szamara (15). A kutaték a megoldast a kezelések roviditésében
lattak, mely a naponta leadott frakciodozis emelkedésével érhetd el. A napi frakcid

emelésének veszélye azonban egyrészt az, hogy fokozhatja a normal szoveti kdrosodast



anélkiil, hogy Iényegesen jobb tumor pusztitd hatast érnénk el vele. Ugyanakkor a normal
szoveti karosodds masik fontos meghatdrozdja a frakciddoézis nagysagan kiviil a
besugarazott szovet térfogata. Az 1980-as és 1990-es évek fordulojan a fent részletezett
okok miatt tobb nemzetkdzi és hazai munkacsoportban is felmertilt a tumoragyra és annak
kozvetlen kornyezetére adott, gyorsitott részleges emlébesugarzas (APERT) lehetdsége,
igy a teljes kezelési id6 kb. 5-7 napra roviditése (16-22). Az elsdé ilyen irdnyu
vizsgalatokban, melyek az Egyesiilt Kirdlysdgban indultak a Guy’s és Christie
kérhézakban, a helyi daganatkitijulasok éves ardnyai azonban igen magasnak 25-37%-
nak bizonyultak (23-24). Osszehasonlitisképpen ebben az idében a teljesemld-
besugarzassal ez kb. 1-2% / év volt. Ennek az igen nagy kiilonbségnek a magyarazata az,
hogy abban az iddben még nem alltak rendelkezésre pontos beteg bevalogatasi feltételek
(beteg  szelekciés  protokollok), egységes céltérfogat —meghatirozasok  ¢és
mindségbiztositasi  kritériumok. Az els6, megfeleld beteg szelekcidval ¢és
mindségbiztositassal végzett APERT vizsgalatok szovetkdzi brachyterdpiaval torténtek,
¢s ezen vizsgalatok eredményei mar megkozelitették a TERT altal nytjtott 1% kortili éves
helyi kigjulasi aranyt (25-38). A 2000-es évek elejétdl, a sugarterapias késziilékek
fejlédésének koszonhetden, a 3D-konformalis és a képvezérelt, intenzitasmodulalt
besugarzasi technikak elterjedésével lehetévé valt nem invaziv modszerrel APERT
alkalmazasa (39-57). 2006-t6l az Orszagos Onkologiai Intézetben szekvencialis fazis II
klinikai vizsgélatot inditottunk, elsd 1épésben 3D-KRT-vel, majd 2014-t61 IG-IMRT-vel
végeztink APERT-et (46-47, 56-57). Ertekezésem témajaul azért valasztottam az
APERT-et, mert a rohamosan fejlédé diagnosztikanak koszonhetéen az emléddaganatok
jelentds hanyada korai stadiumban kertil felfedezésre, igy egyre nagyobb szamu betegnél
johet szoba ez a sugarterapids technika, mint a TERT alternativaja. Tekintettel arra, hogy
jO prognoézist, alacsony kockazati daganatos betegcsoportrdl van szd, varhatdéan hosszu
tava tulélési idovel, a kezelések biztonsagossdga mellett igen fontos a késoi
mellékhatasok aranyat minimalizalni, valamint elfogadhat6 életmindséget és kozmetikai
eredményeket biztositani a betegek szdmara. Ertekezésemben ismertetem a 3D-KRT és
IG-IMRT modszerek hazai bevezetését, az IG alkalmazasakor sziikséges CTV-PTV
biztonsagi zona meghatarozasat, és beszamolok az els6 104 beteg klinikai eredményeirdl,

a kezelések mellékhatésairol és a kozmetikai eredményekrol.



II. Célkitiizés
Az értekezés célkitiizései a kovetkezOek:

- prospektiv, szekvencidlis, fazis II vizsgalat keretében 3D-KRT-vel,
valamint IG-IMRT-vel végzett APERT bevezetése a klinikai
gyakorlatba.

- a kezelések hatékonysaganak 7 éves klinikai eredményekkel torténd
értékelése.

- a korai és késéi mellékhatasok, valamint a kozmetikai eredmények
elemzése.

- a 3D-KRT ¢s az IG-IMRT-vel végzett APERT dozimetriai
0sszehasonlitasa, értékelése.

- a képvezérelt APERT soran sziikséges CTV-PTV biztonsagi zona

(BZ) nagysaganak meghatarozasa kiilonboz0 iranyokban.
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III. Irodalmi attekintés

111 1. Masztektomiatol az emlomegtarto miitét és teljesemlo-sugarkezelésig

Az 1970-es évekig az ugynevezett maximalisan tolerdlhatd kezeléseket alkalmaztik
emldrakos betegek gyogyitasa sordn. Teljes tumor kiirtds érdekében egyértelmiien és
teljességgel a betegségre helyezték a hangsulyt, kevéssé torddve a beteg tovabbi
¢letmindségével és az okozott sulyos mellékhatdsokkal. Ez sebészi szempontbol a
masztektomia valamilyen formajat jelentette (ultraradikalis, radikalis, moddositott
radikalis) a honalji nyirokcsomok teljes eltavolitdsaval, amit altalaban kemoterdpia és
loko-regionalis sugarkezelés kovetett. Az 1970-es évek elejétdl azonban fokozatosan
teret hoditottak a személyre szabottabb, a beteg részérdl kisebb megterheléssel és a
pszicho-szocialis igényeket is figyelembe vevd kezelések. Elfogadotta valt a BCS
Orszemnyirokcsomé mintavétellel (SLNB), valamint a posztoperativ TERT. Vilagszerte
6 nagy randomizalt vizsgalat hosszii tavi eredményei igazoltdk, hogy az emld
megtartdsakor, amennyiben azt teljesemlé-besugarzas koveti, azonos talélési eredményt
lehet elérni, mint radikalis mutéttel (1. tabldazat) (4-10). BCS-t és TERT-et kdvetden a
lokalis recidivak ardnya a vizsgalatok tobbségében kissé magasabb volt (6-16%), mint
masztektomia utdn (2-14%), azonban a teljes tulé¢lésben nem volt szignifikans kiilonbség
(39-77% vs. 44-75%). Ezen eredmények alapjan az 1980-as évektdl az emldmegtartd
miitét és az 5 hetes, heti 5 napon keresztiil végzett teljeseml6-besugarzas valt altalanosan

elfogadott kezeléssé korai, invaziv emlorakoknal.
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1. tablazat: 6 randomizalt vizsgalat eredményei: helyi kiujulasok és a teljes tulélés

szazalékos aranya BCS és TERT vagy masztektomia utan

Vizsgalat Betegszam | Kovetési LR % LR OS % oS
(kezelési n 1d6 BCS+TERT | % | BCS+TERT | %
id6szak) ev M M
IGR (1972-80) 179 15 9 14 73 65
4

DBCG-82TM 793 20 6 7 58 51
(1983-89) (5)

NSABP-B-06 1217 20 14 10 46 47
(1976-84) (6)

NCI (1979-87) 237 10 16 6 77 75
(7)

EORTC-10801 868 22 13* 9% 39 44
(1980-86) (8)

Milané (1973- 701 20 9 2 58 59
80) (9)

BCS+TERT = emlOmegtartas+teljes emld sugarkezelés; M = masztektomia; LR =
lokalis recidiva; OS = teljes ttlélés; NSABP = National Surgical Adjuvant Breast and
Bowel Project; EORTC = European Organisation for Research and Treatment of
Cancer; DBCG = Danish Breast Cancer Group; IGR = Institut Gustav-Roussy; NCI =

National Cancer Institute.

Kés6bb, 3 randomizalt vizsgalat bizonyitotta, hogy az 5 hetes TERT-et kdveten a tumor-
agyra adott kiegészitd 1-1,5 hetes (10-16 Gy dozist) tovabbi un. boost kezelések kicsi,
de statisztikailag szignifikdns mértékben csokkentették az azonos oldali emldrecidivak
kialakuldsanak kockazatat (boost: 3,6-6,3% vs. boost nélkiil: 4,5-13,3%) valamennyi

betegcsoportban (2. tablazat).
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2. tablazat: 3 randomizalt vizsgalat eredményei: lokalis recidiva aranyai a tumor-

agy boost kezelésével és anélkiil

Vizsgalat | N Boost dozis | Median | 5-éves | 20-éves LR% | Relativ
(Gy) kovetés | LR% kockazat
EORTC 5318 | 15-16 10,8¢év | 4,3 vs. | 12vs. 16,4 0,65
(11) 7,3
OO0I (12) 621 12-16 5 6,3 vs. | NA 0,42
13,3
Lyon (14) | 1024 | 10 33 ¢év 3,6 vs. | NA 0,34
4,5

LR = lokalis recidiva; EORTC = European Organisation for Research and Treatment of

Cancer; OOI = Orszagos Onkologiai Intézet

Alcsoport analiziseket végezve bizonyitast nyert az is, hogy fiatalabb életkorban (<50 év)
a kiegészitd boost kezelések eldnye nagyobb, 50 év alatt 6-12% -al, mig 50 év felett kb.
3 % -al csokkenthetd a helyi kitjulds aranya. Jelenlegi protokollunk szerint kiegészitd
boost besugarzas 50 éves kor alatt, kozeli sebészi szél (< 2 mm), vagy extenziv
intraduktalis komponens esetén feltétleniil ajanlott. Kivitelezése torténhet teleterapidval
(foton vagy elektron) és szovetkdzi brachyterapidaval (HDR-AL). Ezen eredmények
alapjan széleskoriien elfogadotta valtak az alacsony helyi kijulési eredményt biztositd
emlOmegtartd miitétek kiegészitve sugarkezeléssel, mint a masztektomia alternativaja.
Tovabbi elénye volt a vizsgalatoknak annak igazolasa, hogy a TERT igen enyhe normal
szoveti karosodast okoz, még kiegészitd tumoragy boost kezelések esetén is. Ugyanakkor

jO életmindséget €s kozmetikai eredményt biztosit BCS-t kdvetden.
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111.2. Teljeseml6-besugarzas elhagyasa emlomegtarto miitétet kovetoen

Szintén az 1980-as évektdl indult el egy masik kutatési irdny is annak kideritésére, hogy
BCS utan elhagyhat6-e a TERT (58)? Ezen vizsgéalatok eredményei azonban
egybehangzoan bizonyitottak, hogy kizarolag miitéttel nem biztosithatd megfeleld helyi
daganatkontroll. A 6 randomizalt vizsgalat (3. tabldazat) eredményei igazoltak, hogy a
maradék emld besugarzasa nélkiil harom- négyszer nagyobb az azonos oldali emlében a
kitijulés ardnya (EM: 23,5-49,8% vs. EM+RT: 5,8-30,9%), és a randomizalt vizsgalatok
meta analizise szerint a TERT a daganatspecifikus tulélést is 5-7%-kal javitja (6-10). Az
OOl retrospektiv, dsszehasonlitd vizsgalataban Fodor és mtsi. szintén igazoltak, hogy az
50 Gy alapdozissal végzett besugérzas a helyi daganatkiajulas 10 éves aranyat negyedére,
37%-r61 9%-ra csdkkentette (60). Korai emlddaganatos betegek komplex onkoldgiai
kezelésében tehat nélkiilozhetetlen szerepe van a sugarterapianak konzervativ miitétet
kovetden, és fenti vizsgélatok alapjan szerepe nem helyettesithetd szisztémas kezeléssel.
3. tablazat: BCS és TERT helyi daganatkiujulasra és teljes tulélésre gyakorolt

hatasat vizsgalo randomizalt, klinikai vizsgalatok eredményei

Vizsgalat Betegszam | Kovetési | LR % LR % OS OS %
id6 (év) | BCS | BCS+TERT % | BCS+TERT
BCS

NSABP-B-06 (6) 1450 20 39,2 14,3 46,0 46,0
OCOG (61) 837 7,6 35,2 11,3 76,5 79,1

St. George Korhaz, 400 13,7 49,8 28,6 56,7 60,5
London (62)

Skocia (63) 585 5,7 24,5 5,8 NA NA
Uppsala-Orebro (64) 381 20 45,1 30,9 46,0 49.6

LR = lokalis recidiva; BCS = emlémegtartas; TERT = teljes emld radioterapia; NSABP

= National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project; OCOG = Ontario Clinical

Oncology Group; NA = nincs adat.
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III. 3. Emlomegtarto miitét sugarkezelés nélkiil, egyediili endokrin terapiaval

Ezen tudomanyos bizonyitékok alapjan az 1990-es években tjabb kutatdsi irdny indult.
A tovébbi randomizédlt tanulmanyokban olyan vélogatott, alacsony rizikdju
betegcsoportokat probaltak azonositani, ahol a sugéarkezelés teljes biztonsaggal
elhagyhato, vagy egyediili hormonterapiaval helyettesithetd (68-72). Az eredményeket a
4. tablazatban foglaltam Gssze. JOl lathatd, hogy minden vizsgalatban jelentds volt a
sugarkezelés helyi daganatmentességre gyakorolt hatdsa. Kizarolag emldmegtartd miitét
utan a lokalis recidiva arany 14-29%, mig ugyanebben a betegcsoportban TERT-el
kiegészitve 4-10,8%, BCS-t kovetden egyediili Tamoxifen kezeléssel pedig 2.5-19,5%
volt. A CALGB (Cancer and Leukemia Group B) randomizélt vizsgalataban (70 évnél
iddsebb, 1. stadiumu T1 NO, receptor pozitiv betegeknél) 5 év kovetési id6 utdn TERT-et
kovetdéen a helyi daganatkitjulds valdszintisége 1%-volt, mig egyediili Tamoxifen
kezeléssel is csak 4%-nak bizonyult. Azonban 10 éves kovetési id6t kovetden ezek az
eredmények mar 2% vs. 10%-nak bizonyultak, mig a teljes ttlélésben tovabbra sem volt
kiilonbség a két kar kozott (70). Eredményeik alapjan 70 év felett, alacsony kockazatu
emlddaganatoknal, a beteg informdlt beleegyezésével mérlegelhetd az egyediili

tamoxifen kezelés a TERT elhagyasaval.
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4. tablazat: BCS-t kovetéo TERT helyi daganatkiujulasra gyakorolt hatasat vizsgalé randomizalt vizsgalatok eredményei valogatott, alacsony rizikéju korai invaziv

emlorakban

Vizsgalat Betegszam Beteg bevalasztas feltételei Kovetésiidé | LR% LR% LR% LR%
(kezelési id6szak) (év) BCS | BCS+TAM | BCS+TERT | BCS+TERT+TAM
GBCSG (66) 361 T1INO, ép seb. szél, 245 év, HG 1-2, EIC- és 5,9 29,1 2,5 4,3 3,2
LVI-, ER+ és/vagy PR+
NSABP-B-21 (67) 1009 T1 (<1 cm) NO, ép seb. szél 11,2 - 19,5 10,8 10,2
Tampere (68) 152 TINO, seb. sz&1>1 cm, unifokalis, >40 év; HG 6,7 18,1 - 7,5 -
1-2, EIC-, PR+, S-fazis frakcio<7%
Kanada (69) 769 T1-2NO0, ép seb. sz€l, >50 év 5,6 - 7,7 - 0,6
SweBCG (71) 1187 T1-2N0, 65% sztirésen felfedezett 5 14 - 4 -
ABCSG 8A (72) 869 T1-2 (=3 cm) NO, ¢ép seb. szél, HG 1-2, ER+ 4,5 - 5,1 - 0,4
és/vagy PR+
PRIME 1II (123) 1326 >65 év, ER+ és/vagy PR+, NO, T1-2 (<3 cm), 5 4,1% 1,3%
RO, Gr. III, vagy LVI koziil az egyik
megengedett
Vizsgalat Betegszam Beteg bevalasztas feltételei Kovetésiidé | LR% LR% LR% LR%
(kezelési id6szak) (év) BCS | BCS+TAM | BCS+TERT | BCS+TERT+TAM

LR = lokalis recidiva; BCS = emlémegtartas; TAM = tamoxifen; TERT = teljes emlo radioterapia; NSABP = National Surgical Adjuvant Breast

and Bowel Project; SweBCG = Swedish Breast Cancer Group; GBCSG = German Breast Cancer Study Group; CALGB = Cancer and Leukemia

Group B; ABCSG = Austrian Breast Cancer Study Group; HG = hisztologiai grade; EIC = extenziv intraduktalis komponens; LVI =

limfovaszkularis invazio; ER = dsztrogén receptor; PR = progeszteron receptor.



1I1.4. A gyorsitott részleges emlobesugarzas torténete és a korai klinikai vizsgalatok

eredmeényei

Az elsd részleges emldbesugarzast tobb mint 100 éve, 1913-ban Henry Janeway amerikai
sebész végezte el radiumtiikkel a New York-i Memorial Hospital-ban. Eurdpéban az
1920-as években indultak meg az elsé radiumtlis kezelések, Sir Geoffrey Keynes
Londonban 8 év alatt mintegy 240 betegnél végzett szovetkozi sugarkezelést, kezdetben
inoperabilis vagy miitétet visszautasitdé holgyeken, majd néhany év mulva posztoperativ
indikécioban, és mintegy 8%-os helyi kiujulési aranyt sikeriilt elérnie. (73). Hazankban
Kisfaludy Pal az 1930-as évek elején vezette be az elsdsorban palliativ céli radiumtis
kezeléseket emld karcinomékban, majd 1932 publikalta els6 75 betegének eredményeit
az Orvosi Hetilapban (74). A madsodik vilaghaborut kdvetéen azonban ezek a kezdeti
vizsgalatok abbamaradtak, egyrészt a technika nehézségei, a késdi mellékhatasok
kialakuléasa és a személyi feltételek hianya miatt. A folytatasra egészen az 1980-as évekig
kellett varni, ekkor indultak wjra szovetkézi BT-vel végzett prospektiv.e APERT
vizsgalatok (Guy’s Hospital, Uzsoki Korhaz), illetve a Christie Hospital-ban inditottak
egy randomizalt vizsgélatot kiilsd sugarkezeléssel végzett APERT ¢és a hagyomanyos
TERT 0Osszehasonlitasa céljabol (16-17, 21). Ezen vizsgélatokban (Guy’s Hospital,
Uzsoki Kérhaz, Christie Hospital) kozos volt, hogy véalogatatlan beteganyagon végezték
el az emlémegtartd miitétet kdvetd szovetkozi részleges emlé BT-t és teleterapiat, CT
alapti besugarzéstervezés nélkiil. Nagyméretli (4-5 cm-es) tumorokat, nyirokcsomod
attétes betegeket és EIC+ daganatokat is kezeltek, vagyis ezekben a korai APERT
vizsgalatokba nagyrészt olyan betegeket vontak be, akiknél a mai beteg bevalasztasi
feltételek alapjan szigoruan ellenjavallt lenne az APERT barmely formdja. Mindezek
ismeretében nem meglepd az igen magas lokalis recidiva arany (Guy’s Hospital: 6 évnél
37%; Uzsoki Korhaz: 12 évnél 24%, Christie Hospital: 8 évnél 25%). A korai APERT
vizsgalatok eredményeit az 5. tdbldzatban foglaltam Ossze. A nyilvanvaléan rossz
betegcsoporton végzett kutatdsi eredmények sikertelensége oda vezetett, hogy az 1990-
es évek végéig kellett varni a kutatdsok folytatdsara. Ugyanakkor az Uzsoki Korhaz
anyagaban tapasztalt nemzetkdzileg is kiugrd stlyos késdi toxicitdsi arany (59% grade >3
mellékhatas) arra is felhivta a figyelmet, hogy szovetkézi BT alkalmazésakor a szigoru

betegbevalasztasi kritériumok mellett a tradicionalis brachyterdpids rendszerek (Un.
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Périzs-szisztéma)

5. tablazat: Korai APERT vizsgalatok eredményei brachy- és teleterapiaval

szabalyainak betartdsa ¢és

elengedhetetlen (75).

a megfeleld mindségbiztositas is

Vizsgalat Technika | Betegszam | Kovetési | LR Eves LR
(kezelési id6szak) id6 (év) | % %
Christie Hospital (16) TELE 353 8 20 2,5
Guy’s Hospital 1 (17) LDR BT | 27 6 37 6,2
Cookridge Hospital (18) TELE 84 8 12 1,5
Guy’s Hospital II (19) MDR 49 6,3 18 2,9
BT
Uzsoki Kh. (20-21) MDR 70 12 24 2
BT
London Reg. Cancer Cent. (22) HDR BT | 39 7,6 15 2
Osszes vizsgalat 622 6-12 12-37 | 1,5-6,2

APERT = akceleralt parcialis eml6 radioterapia; LR = lokalis recidiva; TELE = tele

terapia; MDR = kozepes dozisteljesitményti (,,medium-dose-rate””); LDR = alacsony

dozisteljesitményli (,,low-dose-rate”); HDR = nagy dozisteljesitményii (,,high-dose-

rate”’); BT = brachyterapia.

Az 1990-es évek végétdl indult vizsgalatokban a szigoria betegbevalasztasi

kritériumoktol, az egységes CT alapt céltérfogat-meghatarozastol és tervezéstdl,

valamint a mindségbiztositastol azt remélték, hogy a helyi daganatkiujulas esélye

lényegesen lecsokkenthetd és az eredmények majd a TERT-hez hasonloak lesznek (25-

57).
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II1. 5. Gyorsitott, részleges emlobesugdrzads patologiai alapjai

A posztoperativ TERT évtizedekig megkérddjelezhetetlen eleme volt a korai invaziv
emlddaganatok komplex onkologiai kezelésének, ugyanis sokdig tartotta magat az a
nézet, hogy a primer daganat eltavolitasat kovetéen a maradék emldben barhol
maradhattak elszort daganatos sejtcsoportok. Ennek elméleti alapjat Holland és mtsai.
1985-0s patologiai vizsgalatdnak megfigyelései képezik, amiben 282 T1-2 méretli
emlddaganat miatt radikalisan operalt beteg masztektomias specimenjeiket vizsgaltak
(76). Azt talaltdk, hogy szimulalt tumor kimetszés utan a makroszkopos tumor tomegtol
2,3 és 4 cm tavolsagra az esetek 42, 17 és 10 szazalékaban fordult eld még visszamaradt,
mikroszkopikus daganatszorddas, valamint, ha az eredeti daganatot 2 cm-es biztonsagi
zonaval tavolitottak volna el, akkor ezek 90 %-ban az eredeti daganattal azonos emld
negyedben helyezkedtek volna el. Ezen eredmények miatt évtizedekig a teljesemld-
besugarzas rutinszeriien elfogadott volt az onkologusok korében, célja pedig a maradék
emloben szoérddott mikroszkopikus daganatsejt csoportok elpusztitaisa 50 Gy
Osszdozissal. A munkacsoport tovabbi vizsgalataibol az is kideriilt, hogy amennyiben a
multicentricitasra, multifokalitasra hajlamos szdvettani altipusokat kizartak (EIC+), ugy
az esetek tObbségében a primer emlddaganattol 2 cm-re mar csak az esetek 2%-ban
talaltak maradék, in situ karcinomat (1. abra) (77).

1. abra: A maradék, in situ karcindoma eléfordulasanak gyakorisaga a primer

emlodaganat szélétol szamitott tavolsag és az EIC jelenlétének fiiggvényében

WITH PROM. INTRA. CA. BEYOND (D)
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Forras: Holland R et al. J Clin Oncol 1990; 8:113-8.
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Ezen eredmények alapjan mas munkacsoportok hasonld vizsgalatdban az EIC+ és
lobuléris szovettani altipusokat mar eleve kizartak, igy Gump és mtsai. vizsgalatdban a 2
cm-nél nem nagyobb (T1) daganatok makroszkopos sz€1étdl tobb mint 2 cm-es tavolsagra
mar csak 12%-ban talaltak mikroszkopikus maradék tumort (78).

Holland eredményeit tovabb gondolva ¢és fejlettebb patoldgiai modszereket alkalmazva
Faverly és mitsai. igazoltdk, hogy megfelelden valogatott esetekben 1 cm-en tuli
mikroszkopikus tumor terjedés igen csekély ardnyban fordul eld (79-83). Korai
emldrakos esetek 53%-ban az index tumortol 1 cm-es tavolsdgon tul mar egyaltalan nem
segitségével ezek az esetek 90%-o0s biztonsaggal kizarhatok.

Hasonlé eredményre jutott Vicini és Goldstein 333 emld reexcizids specimen
részletes patologiai feldolgozasa soran. Ok gy talaltak, hogy beteganyaguk 81%-nal 1
cm-en beliili, mig 91%-nal 1,5 cm-en beliili volt a maximalis tumorterjedés tavolsaga,
mig az eredetileg negativ sebészi széllel eltavolitott daganatok esetén ugyanez az arany
91% és 96% volt, azonos sorrendben (84).

Ugyanakkor, masok ettdl eltéré eredményre jutottak. Vaidya és mtsai. vizsgalatdban
kisszdmu masztektomizalt betegnél vizsgaltdk a specimeneket. 63%-ban talaltak rejtett
multicentrikus betegséget, ezen esetek felében az adott emld negyeden kiviil is 50%-ban
2 cm-en beliil, 80%-ban 4 cm-en beliil, 90%-ban pedig 5 cm-en beliil (85).

Ezen vizsgalatok eredményei az elsd bizonyitékai annak, hogy megfeleléen szelektalt
betegeknél nem sziikséges a teljes emld eltavolitasa, a daganatagy megfeleld biztonsagi
zonaval torténd ellatasa is biztonsagos kezelés lehet. Hozzé kell azonban tenniink azt is,
hogy a felsorolt vizsgalatok ota eltelt id6 alatt jelentdsen fejlédott mind a diagnosztika,
mind a betegszelekcio a BCS tekintetében. Igy kérdéses az, hogy pl. Holland
vizsgalataban résztvevo betegek koziil, a mai tudasunk szerint hany beteg lenne alkalmas

egyaltalan BCS-re?
111.6. Gyorsitott, részleges emlobesugarzas klinikai alapjai
A késobbi klinikai vizsgélatok eredményei azonban ravilagitottak arra is, hogy az eredeti

tumort6l tavolabbi goécok szerepe kérdéses a korlefolyasban. Nagy betegszamu,

kontrollalt vizsgélatok igazoltdk, hogy emlOmegtartdé miitét utdn az azonos oldali
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emlOben kialakuld lokalis recidivak tilnyomo tobbsége (67-100%-a) a tumoragyban
(’true in-bed recurrence”), illetve annak kozvetlen kdrnyezetében alakul ki, a tumor-
agyon kiviili daganatkiujulas (0-3,8%) pedig nem haladja meg az ellenoldali emlében
megjelené mésodik primer tumorok gyakorisagat (6. tablazat) (25, 31, 87-90). Ennek
alapjan az feltételezhetd, hogy a sugarkezelés elsOsorban a daganatigy kornyékén
visszamaradt mikroszkopikus daganatgdcokra van hatdssal, és ezek elpusztitisa altal

csokkenti a helyi kitijulas kockazatat.

6. tablazat: A tumoragyon Kkiviili, azonos oldali emldrecidivak aranya a lokalis

kezelés fiiggvényében.

Vizsgalat EM egyediil EM+TERT EM+APERT
% (n)* % (n)* % (n)*
Ochsner Clinic (25) | - 3,2% (3/94) 0% (0/51)
W. Beaumont (29) | - 2,5% (5/199) 3,5% (7/199)
OO0l (32) - 1,5% (2/130) 3,1% (4/128)
NSABP-B-06 (88) | 2,7% (17/636) 3,8% (24/629) -

Ontario (89) 3,6% (15/421) 1,0% (4/416) _
Milané I1I (90) 1,5% (4/273) 0% (0/294) _
Tartomany 1,5-3,6% 0-3,8% 0-3,5%

EM = emlémegtartds; TERT = teljesemldé-radioterapia; APERT = akceleralt parcialis
emldradioterapia; NSABP = National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project;
OOI = Orszagos Onkologiai Intézet; *n=tumor agyon kiviili recidivak szama/dsszes beteg

A 4 prospektiv vizsgéalatban BCS-t kdvetden a valodi tumoragy lokalis kitujuldsok ardnya
70-86 % volt, és atlagosan 2-7 évvel a miitétet kdvetden jelentek meg, alatdmasztva a
részleges emlébesugarzas 1étjogosultsagat (7. tabldzat). Tovabbi megfigyelésiik sordn a
kutatok arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a szisztémas kezelések esetén ezek a lokalis
kitjulasok késébb jelentek meg, az id6 eldre haladtaval a valddi tumor 4gy recidivak (,,in
bed-reccurence”) ardnya csokkent a daganattol tavolabb (,elsewhere failure”)

kialakulokhoz képest.
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7. tablazat: Valddi recidivak el6fordulasa emlomegtarté miitét utan, posztoperativ
besugarzas nélkiil.

Vizsgalat Valédi recidiva (%)
Ontario (87) 86,1
NSABP-B-06 (88) 70,2
Milané 11T (90) 57
Uppsala-Orebro (91) 72,7

NSABP = National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project;

Mas szemszogbdl vizsgéalva a kérdést, a tumoragyon kiviili kitjuldst a teljes emld
besugarzasa sem csokkenti jelentdsen, ezért okunk van azt feltételezni, hogy ilyen
esetekben nem a korabbi daganatbol visszamaradt mikroszkopikus daganatsejtek élték tal
a besugarzast, hanem Ujonnan kialakult, azonos oldali okkult emlétumorrdl van szé (90,
92). Altalanos megfigyelés, hogy a tumoragyon kiviili recidivak hosszabb idé utan
alakulnak ki és prognoézisuk is kedvezébb, mint a ,,valoédi” tumoragy recidivaké (93).
Genetikai elemzésekkel ugyanakkor azt is sikeriilt kimutatni, hogy az azonos oldali

emldrak relapszusoknak csak 60%-a all klonalis kapcsolatban az eredeti tumorral (94).

111.7. Gyorsitott, részleges emlobesugdrzas sugarbiologiai alapjai

Sugarterapidban célunk a daganat elpusztitdsdhoz sziikséges dozis kiszolgaltatasa,
lehetdség szerint a daganatot koriilvevd normal szovetek, szervek sugérterhelésének
minimalizaldsédval. A kezelések sordn kialakuld mellékhatdsok magas ardnyban
jelentkezhetnek, melyeket a daganatpusztitds érdekében elfogadhatonak tartunk
mindaddig, amig sulyossdguk enyhe-kozepesnek mondhaté. Az onkoldgiai
eredményesség mellett napjainkban azonban egyre nagyobb hangsulyt kap az, hogy a
gyogyulast milyen mellékhatdsok mellett tudjuk biztositani a betegek szdmara. A
szlikséges terapias dozist az 1920-as években még egy nagy frakcioban adték le, azonban
a sugarbiologiai ismeretek gyarapodéasaval bevezetésre keriiltek a frakcionalt, tobb,
azonos dozisu kezelések, melyek a jobb daganatkontroll mellett enyhébb

mellékhatasokkal jartak. Emlédaganatok esetén az 50 Gy posztoperativ alapddzist heti 5
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napon, napi 2 Gy frakciodozisokkal, 5 hét alatt, vagy hipofrakcionaltan, 15 alkalommal
3 héten keresztiil adjuk le. A frakcionalt sugarterapia sugarbioldgiai alapjait Chadwick és
Leenhous fektette le az 1981-ben publikalt linedris-kvadratikus modellel (un. LQ-
modell), mely a klasszikus talalatelmélet korrekcioja, és altala kiszamithatéva valik a
bioldgiailag effektiv dozis (BED) (95). A modell hidnyossaga ellenére (csak alacsonyabb
frakciodozisokndl 0-3 Gy kozott ad jo megkozelitést), széleskorlien alkalmazzék a
klinikai és kisérleti sugdarbioldgidban. A modell a DNS kettés lanc sugéarhatdsra
bekovetkezd 2 féle karosodas valdszinliségét hatarozza meg: 1: letdlis karosodas, kettds
DNS lanc torés esetén kovetkezik be €s a sejt mindenképpen elpusztul, 2: potencialisan
letalis karosodas, melyet a sejtek javitd mechanizmusai bizonyos idd elteltével képesek
lehetnek kijavitani, és ezaltal a sugarkarosodast talélni. Az LQ modellben a linearis tag
(a) az egytaldlatos letalis torténés valoszinliségét, mig a négyzetes tag (B) a szubletalis
sériilések valosziniiségét reprezentalja (2. abra). A végso karosodas mértéke a két hatés
Osszegzddésébol adodik, és a kiillonbozd szovetekben kialakuld mellékhatasokat az o/f3
hanyadossal jellemezziik. A hdnyados megmutatja azt a dozist, amelynél a sejtpusztulas

50-50%-¢ért felel a linedris (o), ill. a quadratikus () komponens.

100 g

o
T

tulélo sejtek
aranya

001 |

0.001

dozis (Gy)
2. abra: Dézis-hatas gorbe: sugarkezelés soran, adott besugarzasi dozis

eredményeképpen a tulélo sejtek aranyanak grafikus abrazolasa
(LQ- abrazolas) (52)
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Az elmult évtizedek sordn a kiilonb6zé normal és daganatos szovetekre szamitott o/f3
értekek a sugarbioldgiai ismeretek bdviilései altal folyamatosan valtoztak. Az emldérakok
o/B-értéke 3,5-11 Gy tartomanyban, mig az emlében a késéi mellékhatasokért felelds
szovetekre vonatkozo értékek 2 és 4 Gy kozott valtoztak az idok folyaman. A koradbban
megallapitott magasabb o/ értékek alapjan a nagyobb napi dézisok, azaz hipofrakcionalt
kezelések fokozzdk az emld normal szovetében a késdi sugarkarosodasok kockazatat.
Ezzel szemben a hipofrakcionalt TERT hatékonysagat vizsgalo randomizalt vizsgalatok
(UK START-B, OCOG) hosszt tava eredményei igazoltdk, hogy a mérsékelt
hipofrakcionalas (15x2,67 Gy vagy 16x2,66 Gy) az 0sszdozis csokkentésével (40-42,5
Gy) azonos helyi daganatmentességet biztosit és nem emeli a késéi mellékhatdsok
aranyat. (96-97). Ezen vizsgalatokbol tUjraszamitott o/p-érték az emlddaganatra
vonatkozoan 3,5-4 Gy, a késdi mellékhatasokra (fibrozis, bor teleangiektazia) 3,8-4 Gy-
nek bizonyult. Ezek alapjan a mérsékelt hipofrakcionalds emlddaganatok
3 hétre rovidithetd. Gyorsitott, részleges emldbesugarzas esetén tovabbi
hipofrakcionalassal a sugarkezelés idejét 3-5 napra lehet csokkenteni, kisebb céltérfogatra
adott napi kétszeri frakcioval. A gyorsitott frakcionalas értelme, hogy csokkentsiik az
Ossz kezelési id6t, valamint, hogy csokkentsiik a daganatsejtek regeneralddasanak
lehetdségét, igy biztositva a jobb daganatkontrollt egy adott dézis esetén. Tekintve, hogy
az 0ssz kezelési idonek kis hatasa van a kés6i normal szoveti karosodas mértékére,
amennyiben a normal szoveteknek elegendd id6t hagyunk a frakciok kozott a
regeneraciohoz, terdpias elényhdz juthatunk a napi két kezelés altal. A gyorsitott
kezeléseket két f6 csoportba oszthatjuk: 1, Tisztan gyorsitott frakcionalés: a kezelési 1d6
roviditésekor sem a frakcid dozisan, sem az 6sszdozison nem valtoztatunk. 2, Hibrid
gyorsitott kezelés: a frakcid méretén, az 6sszddzison, vagy az idéelosztason valtoztatunk.
A hibrid gyorsitott kezeléseknek 3 formdjat tesztelték kiillonb6zé randomizalt klinikai
vizsgalatokban. A tipus: a teljes kezelési id6t drasztikusan csokkentjiik a teljes dozis
csokkentésével. B tipus: a kezelés iddtartama mérsékelten csokkent, az 06sszddzis
megkozelitdleg nem valtozik, a kezelésbe sziinetet iktatunk (,,split-course”). C tipus: a
kezelés idétartama kissé csokkent, az 0sszddzis ugyanabban a tartomédnyban marad,
egyidejii boost kezelést alkalmazunk (konkomitans boost). Sikeresnek csak akkor tarthato

egy gyorsitott hipofrakcionalt kezelési séma, ha azonos helyi daganatkitjulési esély
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mellett a normalszdveti karosodas mértéke nem haladja meg a standardnak tartott TERT
kezelésekét. A jelenleg leggyakrabban alkalmazott APERT frakcionalasi sémak
bioldgiailag hatasos dézisat (BED), napi 2 Gy frakcidodozisra normalizalt 6sszdozisat
(EQD2) emlédaganatokra €s normal szévetekre vonatkozoan a 8. tdblazatban foglaltam

0ssze.

8. tablazat. Kiilonb6z6 APERT frakcionalasi sémak BED és EQD2 értékei

Napok Osszdozis BED BED BED EQD2

szama Gy, Gy, Gy, Gy,
10x34Gy | 5-7 34 Gy 63 46 92 42
8 x 4 Gy 4-5 32 Gy 64 45 96 42,7
7x43Gy |4 30,1 Gy 63 43 96 41,6
4x625Gy | 2-3 25 Gy 64 40,6 103 42,7
3x745Gy | 2 22,35Gy | 64 39 105,6 | 42,65
9x4,1Gy |5 36,9 Gy 74,7 52 112,5 | 49,8

BED = bioldgiailag hatasos dozis (,,biologically effective dose”); EQD2 =2 Gy

frakciddozissal ekvivalens 0sszdozis.

1I1.8 Gyorsitott részleges emlobesugarzas betegbevalasztasi kritériumai

APERT szamos technikdval végezhetd (brachyterapia, IORT, 3D-CRT, IG-IMRT,
Cyber-Knife, proton), azonban egy dolog k6zds benniik, a betegek bevalasztisanak
szigoru kritériumok alapjan kell torténnie. Evtizedek soran, tanulva a korai vizsgéalatok
hibaibol, melyekben vélogatatlan beteganyagon alkalmaztak APERT-et, azaz fiatal,
nyirokcsomo pozitiv betegeknél, és nagyméretii primer tumoroknal, melyek tobb esetben
pozitiv sebészi széllel lettek -eltavolitva, igen magas, 1,4-6,2%-0s ¢éves helyi
tablazat) (16-22). Az ezt kovetd

daganatkiujuldsi aranyokat tapasztaltak (5.
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vizsgalatokban mar sokkal kortiltekintébben jartak el a kutatok, és iddsebb (> 40 év),
nyirokcsomo negativ betegeknél, és unicentrikus, unifokalis, épben eltadvolitott daganatok
esetén alkalmaztdk az APERT-et, és ennek eredményeképpen ezekben a vizsgalatokban
lényegesen alacsonyabb, kb. ~ 0.5%-o0s éves helyi kijulasi aranyokat tapasztaltak (9.

tablazat).

9. Tablazat: Fazis II-1II APERT vizsgalatok betegbevalasztasi kritériumai és helyi

daganatkiajulasi aranyai

Budapest Beaumont German-Austrian | GEC-ESTRO
Fazis 111 (32) | Hospital (29) | Fazis II (73) Fazis 111 (67)
Tumor méret <2cm <3cm <3cm <3cm
Sebészi sz¢l >2 mm >2 mm >2 mm >2 mm
Unifokalis + + + +
Grade 1-2 Béarmely 1-2 Béarmely
Lobularis cc. - + + +
EIC - - - -
DCIS - - - +
Nyirokcsomok | NO-N1mi <4 pos. NO-N1mi NO-N1mi
(micromet.) (mikromet.) (mikromet.)
(EIC neg.)
Eletkor > 40 év > 40 év >35¢év > 40 év
LR% 5,9% (10 év) | 5% (12 év) 5% (8 év) 1,4% (5 év)
Eves LR% 0,59% 0,42% 0,62% 0,28%

EIC = extenziv intraduktalis komponens; DCIS = duktalis in situ karcinéma; LR = lokalis

recidiva;

Jelenleg a besorolhatdsdg harom nagy kritériumrendszeren alapszik, az europai GEC-
ESTRO Breast Cancer Working Group, az amerikai ASTRO, valamint az ABS
ajanlasokon (98-100). Az eurdpai protokoll alacsony, kdzepes és magas rizikojh

betegcsoportokat hatdroz meg, APERT-et klinikai vizsgalaton kiviil kizarolag az alacsony

26



rizik6ju betegeknél ajanl: 50 év feletti holgyeknél, unicentrikus, unifokalis pT1-2

(<30mm), nyirokcsom6 negativ, peritumoralis érinvazidt és extenziv intraduktalis

komponenst nem tartalmaz6, épben (legaldbb 2 mm sebészi széllel) eltavolitott
daganatoknadl(/0.tablazat).
10. tablazat GEC-ESTRO APERT betegbevalasztasi ajanlasok

Alacsony riziko

Kozepes riziko

Magas riziko

Megfelel APERT-re | Lehetséges APERT Kontraindikalt
kezelés
Eletkor > 50 év > 40-50 év <40 év
Szovettan IDC, mucindzus, IDC, ILC, mucindzus, -
tubulasris, medullaris | tubulasris, medullaris
ILC Nem megengedett Nem megengedett -
DCIS Nem megengedett Megengedett -
HG Béarmely Béarmely -
Tumor méret pT1-2 (<30mm) pT1-2 (<30mm) pT2 (>30 mm),
pT3, pT4
Sebészi szél Negativ (= 2mm) Negativ, kozeli Pozitiv
(<2mm)
Multicentricitas Nem Nem Igen
Multifokalitas Nem 2 cm-en beliili 2 cm-en tuli
EIC Nem Nem Igen
Erbetorés Nem Nem Igen
ER, PR Béarmely Béarmely -
Nyirokcsomo pNO pN1mi, pNla pNx, >pN2a
Neoadjuvans KT Nem Nem Igen
APERT kezelés Klinikai vizsgalaton | Klinikai vizsgalatban Nem ajanlott

kiviil is ajanlott

ajanlott

IDC = invaziv duktalis karcindma; ILC = invaziv lobularis karcinoma; EIC = extenziv

intraduktalis komponens; DCIS = duktalis in situ karcinoma; HG = high grade; ER = 6sztrogén

receptor; PR= progeszteron receptor; KT = kemoterapia, APERT = akceleralt parcialis

radioterapia.
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Az amerikai ASTRO ajanlas is harom kategoriat kiilonboztet meg: APERT-re alkalmas,
6vatosan alkalmazhat6 és nem alkalmas csoportokat. APERT-et az alkalmas csoportba
tartozoknak javasolja, azaz 50 év feletti holgyeknél, 2 cm-nél kisebb, hormonreceptor
pozitiv invaziv daganatok esetén, de megfelelének tartja a 2,5 cm-nél kisebb, alacsony
rizik6ju in situ duktélis karcinomakat is, amennyiben a sebészi sz¢l legalabb 3 mm volt.
Az ABS ajanlés szintén 50 év feletti betegeknél javasolja az APERT-et, de nagyobb
tumorméretet (3 cm-ig) is megfelelének tart, barmilyen hormonreceptor statusszal,
azonban csak nyirok-érinvaziot nem mutatd, nyirokcsomo negativ invaziv és barmely

szOvettani altipusu in situ karcindémaknal (/1. tablazat).

11. tablazat: Frissitett ASTRO és ABS APERT beteg bevalasztasi ajanlas

Frissitett ASTRO ABS
” megfeleld” betegcsoport
Eletkor >50 év >50 év
ER, PR Pozitiv Béarmely
Tumorméret <2cm <3cm
Valogatott esetekben Igen, minden szdvettani
DCIS (G 1-2, <25 mm; sebészi altipus
sz¢él > 3 mm)
LVI ) Negativ
Nyirokesomo - Negativ

ASTRO = American Society of Radiation Oncology; ABS = American Brachyterapy
Society; ER = 6sztrogén; PR= progeszteron; DCIS = duktalis in situ karcinoma; LVI:

limfovaszkularis invazio;

Lathato, hogy az egyes betegbevalasztasi kritériumok kozott vannak kiillonbségek,
elsdsorban az ¢életkor, besorolhaté daganat mérete, hormonstatusza, a lobuldris és az in
situ szovettani tipusba sorolhaté karcindémak, sebészi szélek és nyirokcsomd attétek
megitélése szempontjabol. Tovabbi eldrelépést a folyamatban 1évo fazis 111 vizsgalatok
eredményeinek meta-analizisével lehet majd elérni, melyek alapjan meglévo

protokolljainkat feliilirhatjuk.
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Jelen vizsgalatok betegbevalasztasi kritériumai az europai GEC-ESTRO Breast Cancer

Working Group alacsony riziko6ju betegecsoport meghatarozasan alapszik.

111.9. Gyorsitott részleges emlobesugarzas gazdasagi vonatkozasai

Az emlédaganatos betegek szama vilagszerte és hazankban is évrdl-évre nd, ami egyre
novekvo terhet ro tarsadalombiztositasi rendszeriinkre. 2010-ben, Amerikaban csak az
emlddaganatos betegek gyogyitasara 16,5 milliard dollart koltottek, és becsléseik szerint,
ez az 6sszeg 2020-ra 20,5 millidrd dollarra novekszik. Emlémegtartd miitétet kovetden a
posztoperativ sugarkezelés az egyik legszélesebb korben alkalmazott adjuvans terapia,
mely lehet a hagyomanyos 5-7 hétig tarto TERT, vagy a 3-4 hétig tartd hipofrakcionalt
TERT, valamint az alacsony rizikdju betegcsoportban az APERT. Hazankban nem, de
Amerikéaban részletes koltség Gsszehasonlitdé elemzések torténtek az egy betegre jutott
sugarterapias koltségekrol (102). A kiadasokat 2 csoportba soroltdk: az un. kozvetlen
koltségek, melyek csak a sugarkezelések koltségét jelentette, valamint a kozvetett
koltségek, melyek a betegek kezelési id6tartama alatti munkéabol valé kiesésének, utazasi
vagy korhazi bennfekvésiik koltségét foglalta magaban. A TERT és APERT kezelések
koltségeit Osszehasonlitva elmondhatd, hogy mind a kozvetlen, mind a kozvetett
koltségek kedvezdbben voltak APERT esetében. A kozvetlen koltségek 20%-kal voltak
magasabbak TERT esetén, amennyiben a beteg nem kapott un. tumoragy boost kezelést,
de a tumoragy célzott kezelése esetén mar 35% volt a kiilonbség. Ugyanezen
sugarkezelések kozvetett koltség kiilonbségei 28%-kal, illetve 42%-kal voltak
kedvezObbek az APERT javara. Ezen pénziigyi szdmitasok alapjan elmondhatd, hogy
emlOmegtartd mitétet kdvetden, alacsony kockazata korai emlddaganatos betegeknél az
APERT egy koltséghatékonyabb eljaras a hagyomanyos ¢és a hipofrakcionalt TERT-el
Osszehasonlitva (102). Az emldrakok dsszes kezelési koltségében a sugarterapia mintegy
20%-ot tesz ki, azonban az egyre novekvo betegszam miatt - a jo klinikai eredmények és
enyhe mellékhatdsok mellett - az alacsonyabb kezelési koltségek okan is az APERT

vonzo alternativaja lehet a TERT-nek.
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IV. Beteganyag és modszer

1V.1. 3D-KRT-vel kezelt betegek

Uj eljarasként 2006 decemberében végeztik el az elsé részleges, gyorsitott
emldbesugarzast 3D-KRT-vel az Orszagos Onkologiai Intézet Sugérterdpias Osztalyan.
A kezelés bevezetéséhez megteremtettilk a sziikséges feltételeket, kidolgoztuk a
bevalasztasi és kezelési protokolljainkat és a betegek kovetését. Vizsgalatainkat a helyi
intézeti etikai bizottsag ¢és az ETT TUKEB engedélyével végeztiik, valamint regisztraltuk
a ClinicalTrials.gov.oldalra az NCT02003560 szdmon. Minden vizsgalatba bevont
személy szobeli és irasbeli tdjékoztatasban részesiilt, és a vizsgalatokhoz irasban adtak
hozzéjarulasukat.

A betegek bevalasztasara az emldmegtartd miitétet kovetden kertilt sor, az alabbi
kritériumrendszer szerint.

Betegbevalasztasi kovetelmények:

= Eletkor> 40 év;

= ECOG: 0-1;

= varhato élettartam> 5 év;

= [ stadiumu (pT1-2 pNO MO) emlédaganat;

* emlOmegtartd miitét;

* invaziv duktalis, papillaris, mucindzus, medullaris vagy tubularis karcinoma;

= unifokalis tumor;

= patoldgiai tumorméret < 30 mm;

= patoldgiailag negativ honalji nyirokcsomo (k): axillaris disszekcid esetén legalabb 6;
hoénalji nyirokcsomd vagy negativ érszem nyirokcsomo;

= tumoragy jelolése sebészi klipekkel;

= posztoperativ CT szeleteken definialhatd tumoragy;

= tussal jelolt ép sebészi szEl > 2 mm;

» irradidcio a mitét utdn 12 héten beliil. Kemoterdpia addsa esetén sugarkezelés a
kemoterapia el6tt vagy a kemoterdpia befejezése utan 3-4. héttdl elkezdve;

= felvilagositast kovetden alairt beleegyezd nyilatkozat (,,informed consent”).
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Besorolast Kizaro feltételek:

¢letkor <40 év;

ECOG > 2;

varhato6 élettartam <5 év;

III-1V. stadium;

tavoli metasztazis;

primer tumor patoldgiai mérete > 30 mm;

multifokalis tumor;

extenziv intraduktélis komponens (EIC) ;

invaziv lobularis karcindma;

in situ karcinéma (DCIS vagy LCIS) ;

ér/nyirokér betorés;

mas rosszindulati megbetegedés 5 éven beliil, kivéve gyogyult in situ méhnyak
karcindma ¢és a bér bazaliomaja vagy in situ planocelluldris karcindmaja;
egyideji ellenoldali emldrak;

anamnézisben korabbi emlorak miatti kezelés;

emlObimbo Paget-korja;

terhesség vagy laktacio;

fokozott sugarérzékenységgel jaro allapotok (kollagén vaszkularis betegség) ;
pszichiatriai betegség;

alairt beleegyez6 nyilatkozat hianya.

A 3D-KRT vizsgalat beteg és tumor jellemzdit a /2. tabldzatban foglaltam 6ssze.
12. tablazat: OOI szekvencialis fazis II vizsgalat — 3D-KRT betegcsoport és

tumorok jellemzoi
Jellemz6 3D-KRT csoport
(n=44)
Oldal
Jobb 24 (54,5%)
Bal 20 (45,5%)
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Jellemz6 3D-KRT csoport
(n=44)
Tumor lokalizacio (Q)
Kiils6-felsé 23(52,3%)
Kiils6-als6 5(11,4%)
Belso-felso 9 (20,4%)
Belsd-also 3 (6,8%)
Centralis 4 (9,1%)
Emlo kosarméret
A 1(2,3%)
B 24 (54,5%)
C 14 (31,8%)
D, D+ 5(11,4%)
Atlagos életkor (év) 63
Tartomany 47-77
Premenopauza 4 (9,1%)
Szovettani tipus
Duktélis 40 (91%)
Lobularis 2 (4,5%)
Papillaris 2 (4,5%)
Mucinézus 0 (0%)
Tubularis 0 (0%)
Tumor méret (mm)
<5 1(2,3%)
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Tumor méret (mm)

>5; <10 16 (36,3%)
>10; <20 23 (52,3%)
>20; <30 4 (9,1%)
Median 12
Sebészi szélek
Pozitiv 0 (0%)
Kozeli (> 0; <2 mm) 0 (0%)

Ep (> 2-5 mm) 13 (29,6%)
Ep (> 5 mm) 31(70,4%)
Nyirokcsomo statusz
pNO (AD) 4(9,1%)
pNO (SLNB) 40 (90,9%)
HG
1 25 (56,8%)
2 13 (29,6%)
3 6 (13,6%)
HR statusz
ER+/PR+ 41 (93,1%)
ER+/PR- 1(2,3%)
ER-/PR+ 1(2,3%)
ER-/PR- 1(2,3%)
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3D-KRT = haromdimenzios konformalis radioterapia; Q = kvadrans; AD = axillaris
disszekcid; SLNB = érszem-nyirokcsomo biopszia; HG = hisztologiai grade; HR =

hormon receptor; ER = 6sztrogén receptor; PR = progeszteron receptor.

A fazis II vizsgélatba 2006 decembere és 2012 februarja kozott 44 beteget soroltunk be.
A mitétet megel6zden valamennyi betegnél mammografia, mellkasrontgen, hasi
ultrahang, valamint csontfdjdalom esetén csont-izotdpvizsgélat késziilt. Az emlémegtartd
mitét tipusa quadrantectomia vagy széles kimetszés volt Orszem-nyirokcsomo
mintavétellel, vagy honalji nyirokcsom6 disszekcidval. A mitét soran a daganatagy
jelolésére 4-6 sebészi klip kertilt behelyezésre.

A vizsgalatba tortént besorolds elétt az operalt emlérdl CT-vizsgalatot végeztiink a
tumoragy meghatarozhatdsaganak eldontéséhez. Ennek objektiv értékeléséhez a Smitt és
Goffinet altal kidolgozott Uin. tumoragy lathatésagi pontszamot (,,cavity visibility score”;
CVS) alkalmaztuk, mely egy 5 fokozati skalan osztilyozza a miitét utani tumoragy
lathatosagat (103). Az alacsony lathatosagi pontszammal (CVS 1-3) rendelkezd betegeket

nem soroltuk be a vizsgalatba (3. abra).

3. abra: CVS pontszamoknak megfelelo tumoragy lathatéosagok CT szeleteken

Cvs2 CVS3 Cvs4 CVS5
Heterogeneous Heterogeneous Mildly Homaogenous cavity
cavity with cavity with some heterogeneous with clearly identified
indistinct margins distinct margins cavity with mostly margins

distinct margins
CVS 1= nem lathat6 tumoragy; CVS 2= heterogén tumoragy meghatarozhatatlan
sz¢llel; CVS 3= heterogén tumoragy néhol meghatarozhat6 széllel; CVS 4= enyhén
heterogén tumoragy tobbnyire meghatarozhato széllel; CVS 5= homogén tumoragy
tisztan azonosithat6 széllel.

A betegekrdl a besugarzastervezéshez hasznalt CT szeletek 5 mm szeletvastagsaggal
késziiltek hanyatt fekvd helyzetben, reprodukalhatd, kartartoval ellatott fektetd rendszer
alkalmazasaval (CIVCO wing board, Coralville, lowa, USA). Klinikai céltérfogatnak
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(CTV) a klipekkel jelolt tumoragyat tekintettiik megfeleld biztonsagi zoénaval (CTV =
tumor 4gy + 20 mm — ép sebészi szél mm-ben). A tervezési céltérfogatot (,,planning target
volume”; PTV) a CTV 10 mm-es kiterjesztésével nyertiik (104). Védendd szerveknek
(,,organ at risk”; OAR) az azonos ¢és ellenoldali tiid6t és emldt, valamint a szivet
tekintettiik (4. abra).

4. abra: Céltérfogatok és védendo szervek konturjai 3D-KRT-nél

Sarga= tumoragy, a CT-n lathato mitéti lireg a sebészi klipekkel hatarolva; zold=
klinikai céltérfogat; sotétkék= tervezési céltérfogat.
A klinikai és tervezési céltérfogatok meghatarozasa utan elkészitettiik a besugérzasi tervet
(5. abra).

S. abra: 3D-KRT ddziseloszlas

Piros szinti teriilet = tervezési céltérfogat (PTV); eltérd szinli vonalak:

doziseloszlasoknak megfeleld izod6zisgorbek.
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A besugarzas tervezésekor a céltérfogatokra és a védendd szervekre vonatkozo6 dézis-

eléirasokat és dozismegszoritasokat a /3. tablazatban foglaltam Gssze.

13. tablazat: A céltérfogat és kritikus szervek dozis-térfogat eloirasai 3D-KRT-vel

végzett gyorsitott, részleges emlobesugarzasnal

Dézis-térfogat kovetelmény Szamitott dozimetriai paraméterek
Céltérfogatra vonatkozo PTV: V100, V95, V90, Duin, Dmax
paraméterek
CTV: V100, V95, V90, Duin, Dmax
PTV-lefedettség VI5PTV = 100% (a PTV-t a 95%-o0s izodozis-feliilet fedje le)
Dozishomogenitas Dnin(PTV) > 95% €s Dinax(PTV) < 110%
Kritikus szervekre vonatkozo
paraméterek
Azonos oldali eml6 V100emis < 35% €s V50emis <60% | V100, V50
Azonos ¢s ellenoldali tiido V30445 < 20% atlagos tiid6dozis (MLD),
V10, V30, D10, D20, D1/3
Sziv (jobb oldali tumornal) V1564 < 10% atlagos szivdozis (MHD),
V5, D5, V15, D10
Sziv (bal oldali tumornal) VSsziv < VSiang

PTV: tervezési céltérfogat; Dmin= minimalis dozis; Dmax= maximalis dozis; V100emis<
35%: azonos oldali emldtérfogat maximum 35%-a kapja meg az eldirt dozist; V50emis<
60%: azonos oldali emldtérfogat maximum 60%-a kapja meg az eldirt dozis felét;
V30uds< 20%: azonos oldali tiid6étérfogat maximum 20%-a kapja meg az eldirt dozis
30%-at; V15siv< 10%: szivtérfogat maximum 10%-a kapja meg az eldirt dozis 15%-at;
V5aiv< VSung: az eldirt dozis 5%-aval besugarzott szivtérfogat kisebb, mint a

konvenciondlis tangencialis mezds teljesemlé-besugarzasnal.

A 3D-KRT-vel kezelt betegek sugarkezelésére rontgenszimulaciot kdvetden keriilt sor,
melynek alkalmaval a beteg bérén bejeldltiik a sugarkezelés izocentrumat. Ezen jeldlések
segitségével a besugarzokésziiléken gyors €és pontos betegbeallitas volt kivitelezhetd, az
esetleges kisebb eltéréseket az elektronikus mezdellendrzd képek alapjan a gyorsitd
kezeldasztalanak elmozditasaval korrigaltuk. A PTV-re leadott 0sszd6zis minden
betegnél 9 x 4,1 Gy volt (0sszdozis: 36,9 Gy). A besugarzast 5 egymast kovetd

munkanapon (1 frakci6 az elsé napon) végeztiik, minimum 6 6ras kiilonbséggel a leadott
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frakciok kozott. 3D-KRT esetén az 1., 2., 5. és 8. kezelési frakciok elott elektronikus
mezdellendrzést végeztiink. A kezeléséket 3-6 mezds izocentrikus, non-koplanaris, ékelt
fotonmezokkel végeztiik el (6. abra).

6. abra: 5 mezos izocentrikus, non-koplanaris, ékelt foton mezok

A betegek adjuvans szisztémas kezelését az OOI kezelési protokollja alapjan végeztiik,
mely szerint hormonterapia (tamoxifen vagy aromataz inhibitor + LHRH anal6g) a
sugarkezelés alatt is adhatd (14. tabldzat). Kemoterdpia esetén a sugarkezelés a

kemoterapia el6tt vagy a kemoterapia befejezését kovetd 3-4. héten kezdhetd meg.

14. tablazat: OOI fazis II vizsgalat 3D-KRT — Adjuvans szisztémas kezelés

Kezelés 3D-KRT csoport (n=44)
HT 40 (90,9%)
Al 32 (72,7%)
TAM 6 (13,6%)
TAM + GOS 2 (4,5%)
KT 1(2,3%)
AC/EC 1(2,3%)
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KT +HT 2 (4,5%)

AC + TAM + GOS 2 (4,5%)
Kezelés 3D-KRT csoport (n=44)
Nem volt 1(2,3%)

3D-KRT = 3 dimenzids konformalis radioterdpia; HT = hormonterapia; Al = aromataz
inhibitor; TAM = tamoxifen; GOS = gosereline acetat; KT = kemoterapia; AC/EC =

anthracyclin vagy epirubicin és cyclophosphamid.

A betegek median kovetési ideje a 3D-KRT csoportban 10,5 év (tartomany: 105-156
honap) volt. A betegek kdvetése soran feljegyeztiik, és az RTOG/EORTC rendszer szerint
osztalyoztuk az akut mellékhatasokat a sugarkezelés befejezését kovetd 7-14. nap kozott
(15. tablazat) (105).

15. tablazat: RTOG/EORTC rendszer szerint a korai mellékhatasok értékelése

Bor: GO: nincs mellékhatas
GI: enyhe bOrpir és/vagy szaraz hamlevalas
GI1I: kozepes-erds borpir, foltokban nedves hamlevalas
GIII: 6sszefliggd nedves hamlevalas
GIV: fekély, vérzéses fekély, bor nekrozis
Emlé parenchyma:
G0: nincs mellékhatas
GI: enyhe 6déma, induracio
GII: kozepes 6déma, induraciod
GIII: kifejezett 6déma, induracio
GIV: szoveti nekrozis
Fajdalom:
GO: nincs fajdalom
GI: enyhe (gyogyszeres kezelést nem igényld) fajdalom
GII: kozepes (gyogyszeres kezelést igényld, de életvitelt nem befolyasold) fajdalom
GIII: erés (napi aktiv életvitelt megnehezitd) fajdalom

GIV: elviselhetetlen (munkaképtelenséget okoz6) fajdalom
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A tovabbi ellendrzések soran fizikalis vizsgalatot végeztiink a sugéarkezelés utan 2 évig 3
havonta, majd 6 havonta az 5. kovetési év végéig. Mammografia és emld ultrahang a
sugarkezelés utan 6, 12, 18, 24 honappal, majd évente tortént. A betegekkel a
sugarkezelés megkezdése elott, a sugarkezelés befejezés utani 7-14. napon, és 3, 6 és 12
hénap mulva, majd évente életmindségi kérddiveket (EORTC QLQ-30 és BR-23)
toltettiink ki. A kozmetikai eredmény értékelése a betegek és a vizsgalod orvos altal is
megtortént a sugarkezelés megkezdése elott €s a sugarkezelés utani 3. 6. €s 12. honapban,
majd évente. A kozmetikai eredményeket digitalis fényképfelvételekkel is dokumentaltuk
¢s a Harvard-kritériumok alapjan 4 fokozatu skalan (kivald-jo-megfeleld-rossz)
osztalyoztuk (16. tablazat) (106).

16. tablazat: Harvard-kritériumok alapjan a kozmetikai eredmények értékelése

Kivalo: Teljes szimmetria, nincs lathato torzulas vagy borelvaltozas

Jo: Enyhe torzulas, behuzddas vagy 6déma, kisfoku teleangiektdzia,
enyhe hyper- vagy hypopigmentacio

Elfogadhaté: Az emlébimbo vagy a szimmetria kdzepes fokl torzulasa, kozepes
hyper- vagy hypopigmentacid, feltind bérbehuzdodas, 6déma vagy
teleangiektazia

Rossz: Kifejezett torzulds, 6déma, fibrozis vagy kifejezett hyperpigmentaciod

A kés6i mellékhatdsokat (fibrozis és bor mellékhatasok) ugyancsak az RTOG/EORTC
osztalyozasi rendszer alapjan értékeltiik az elsd 2 évben 3 havonta, majd félévente

(17.tablazat).

17. tablazat: RTOG/EORTC osztalyozasi rendszer alapjan a késoi mellékhatasok
értékelése

Bor:

GO: nincs mellékhatas

GI: enyhe atrofia, pigmentacio valtozasa, enyhe telengiektazia (<1 cm?)
GII: kp. foku atrofia, kozepes telengiektazia (1-4 cm?)

GIII: kifejezett atrofia, kiterjedt telengiektazia (> 4 cm?)

GIV: radiogén fekély
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Szubkutan szovet:

GI: enyhe fibrodzis, kisfokt szubkutan zsirhidny
GII: kp. foku fibrézis, kp. foka szubkutan zsirhiany
GIII: erds fibrozis, kifejezett szubkutan zsirhiany

GIV: sebészi kezelést igényld fibrozis vagy szoveti nekrozis

Fajdalom:

GO: nincs fajdalom

GI: enyhe (gyogyszeres kezelést nem igényld) fajdalom

GII: kozepes (gyogyszeres kezelést igényld, de aktiv napi életvitelt nem befolyasolo)
fajdalom

GIII: erés (napi aktiv életvitelt megnehezitd) fajdalom

GIV: elviselhetetlen (munkaképtelenséget okoz6) fajdalom

A zsirnekrozis értékeléséhez a munkacsoportunk altal korabban kidolgozott osztalyozasi
rendszert hasznaltuk (18. tabldazat) (107).

18. tablazat: Zsirnekrozis értékelése

GO
Zsirnekrozis nincs

Gl Tilinetmentes zsirnekrozis. Csak képalkotd eljarasokkal
(mammografia/UH/MRI) és/vagy cytopatologiai modszerekkel (aspiracios
cytologia/core biopszia) kimutathatdo zsirnekrdzis, szubjektiv panaszok
(fajdalom) és tiinetek (tapinthaté terime) nélkiil

G2 Enyhe szubjektiv panaszokat (fajdalomcsillapitd addsat nem igényld
fajdalom) és/vagy tiineteket (tapinthatd terime) okoz6 zsirnekrdzis

G3 Kifejezett panaszt (fajdalomcsillapitod adasat igényld) okozé zsirnekrozis

G4 Sebészeti beavatkozast igényld zsirnekrozis

A betegek kovetése soran alkalmazott vizsgalatokat a /9. szamu tablazatban foglaltam
Ossze.
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19. tablazat: Betegkovetési protokoll

Vizsgalat

RT
elot
t

7-
14.
nap

12.
ho

15.

ho
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ho
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ho
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ho
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ho
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ho
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ho

48.

ho

54.
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60
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X

X

Fiz. vizsg.

X
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i

i

i
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QoL
kérdoiv

Digitalis
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Hasi UH

Vérkép-
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o] I B ]

o] I B ] B

o] I B ] B

o] I B ] B

o] I B ] B

o] I B ] B

A vizsgalat elsédleges végpontja a késéi radiogén mellékhatasok voltak, aminek els6
elemzését a 3D-KRT betegesoport 5 éves kovetése utan terveztilk. A vizsgalat
tudomanyos hipotézise szerint az emldmegtartd miitét utan kiilsé besugdrzassal végzett
APERT kevesebb (vagy legrosszabb esetben is azonos) stlyos (> G3 foku) késdi radiogén
mellékhatassal jar, mint a konvenciondlis teljesemld-besugarzas. Mivel nem feltételeztiik,
hogy a sulyos korai mellékhatasok aranyat emelné a teleterapidval végzett APERT, igy a
besorolas korai leallitdsara vonatkoz6 szabalyt (Un. ,early stopping rule”) nem
allapitottunk meg. A masodlagos végpontok a kovetkezdk voltak: korai mellékhatasok,
¢letmindség, kozmetikai eredmény, helyi daganatkiojulds az azonos oldali emldben,
regionalis recidiva, tavoli attét, ellenoldali emlérdk, emldrak okozta elhaldlozas,
elhalalozas barmely okbol. A talélési gorbéket Kaplan-Meier modszerével szamitottuk, a

kozmetikai eredmények, illetve a korai és kés6i mellékhatasok kiilonbségeit Fisher-exact
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teszttel elemeztiik. Statisztikailag szignifikans kiilonbséget p < 0,05 érték esetén
allapitottunk meg. Statisztikai elemzésre a SOLO szoftvert (BMDP Statistical Software,

Los Angeles) hasznaltuk.

1V.2. IG-IMRT-vel kezelt betegek

A kiilsé besugarzassal végzett APERT esetén a CTV koriili biztonsagi zona
megkisebbitése és a céltérfogat dozis-homogenitasanak javitdsa révén lehetséges a
sugarkezelés okozta mellékhatasok tovabbi csokkentése, amire IG-IMRT klinikai
bevezetése ad lehetdséget. Képvezérelt sugarkezelésnek hivjuk azt a besugarzasi
modszert, amikor a betegbeallitds pontossagat a kezelOhelységben 1évd valamilyen
képalkotd modszerrel (rontgen, megavoltos CT, kilovoltos kiipsugaras CT) hasznalataval
hatarozzuk meg, és sziikség esetén korrekciokat végziink. Mérési adataink kiértékelését
kovetden egyedi, lokalizacidra és besugarzo késziilékre jellemzd biztonsagi zonat tudunk
kiszamitani. Ezen célok elérésére APERT vizsgalatunk 3D-KRT-val végzett elsd
szakasza utan az egyediili tumordgy-besugarzas kivitelezésére bevezettiik az IG-IMRT-t.
2011-ben az Orszagos Onkoldgia Intézetben, az orszagban elséként elérhetdvé valt a
képvezérelt intenzitasmodulalt sugarkezelés, igy 2011 juliusatol fazis II szekvencialis
vizsgalat részeként a tovabbiakban IG-IMRT-vel végeztik a részleges gyorsitott
emlObesugarzasokat. 2011 és 2014 kozott 60 beteget soroltunk be vizsgalatunkba (20.
tablazat). A betegbevalasztasi és betegkovetési kritériumok megegyeztek a 3D-KRT
karon kezelt betegekéivel. Kiilonbségek a céltérfogat meghatarozasaban és a képvezérlés
miatt a sugarkezelések menetében voltak.

20. tablazat: OOI szekvencialis fazis Il vizsgalat — IG-IMRT betegcsoport és

tumorok jellemzoi

Jellemz6 IG-IMRT csoport (n=60)

Oldal
Jobb 32 (53,3%)
Bal 28 (46,7%)

Tumor lokalizacio (Q)
Kiilso-felsd 38 (63,3%)
Kiils6-also 9 (15%)
Belso-felso 6 (10%)
Bels6-also 5(8,3%)
Centralis 2 (3,3%)
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Emlo6 kosarméret
A 1 (1,7%)
B 13 (21,6%)
C 33 (55%)
D, D+ 13 (21,6%)
Atlagos életkor (év) 61
Tartomany 40-74
Premenopauza 5(8,3%)
Szovettani tipus
Duktélis 56 (93%)
Lobularis 1 (2%)
Papillaris 0 (0%)
Mucinézus 1 (2%)
Tubularis 2 (3%)
Tumor méret (mm)
<5 2 (3,3%)
>5; <10 24 (40%)
>10; <20 33 (55%)
>20; <30 1 (1,7%)
Median 11
Sebészi szélek
Pozitiv 0 (0%)
Kozeli (> 0; <2 mm) 0 (0%)
Ep (> 2-5 mm) 18 (30%)
Ep (> 5 mm) 42 (70%)
Nyirokcsomo statusz
pNO (AD) 2 (3,3%)
pNO (SLNB) 58 (96,7%)
HG
1 42 (70%)
2 17 (28,3%)
3 1 (1,7%)
HR statusz
ER+/PR+ 49 (81,6%)
ER+/PR- 10 (16,7%)
ER-/PR+ 0 (0%)
ER-/PR- 1 (1,7%)

IG-IMRT = képvezérelt (image-guided) intenzitdsmodulalt radioterapia; Q = kvadrans;
AD = axillaris disszekcio; SLNB = Orszem-nyirokcsom6 biopszia; HG = hisztologiai

grade; HR = hormon receptor; ER = §sztrogén receptor; PR = progeszteron receptor.
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A vizsgalatba tortént besorolas elétt ugyancsak sziikség volt az operalt emlé CT-
vizsgalatara a tumordgy meghatarozhatosaganak eldontéséhez, melyhez a mar korabban
is alkalmazott tumoragy lathatosagi pontszdmot (,.cavity visibility score”; CVS)
hasznaltuk. A betegekrdl a besugéarzastervezéshez hasznalt CT szeletek azonban jobb
felbontasban, 3 mm szeletvastagsaggal késziiltek, hanyatt fekvd helyzetben,
reprodukalhato, kartartdval ellatott fektetd rendszer alkalmazasaval (CIVCO wing board,
Coralville, Towa, USA). A tervezési CT vizsgalat sordn a betegek borére 4 jelet
tetovaltunk a betegbeallitdsahoz, melyeket a tervezési CT elkészitése eldtt, sugarfogo fém
markerekkel jeloltiink meg. Besugérzastervezéskor a jelolések alapjan hatdroztuk meg az
un. referenciapontot a betegben. CTV-nek a klipekkel jelolt tumor agyat tekintettiik
megfeleld biztonsagi zonaval (CTV = tumor agy + 20 mm — ép sebészi szél mm-ben). A
PTV-ta CTV 5 mm-es kiterjesztésével nyertiik. A terv kiértékeléséhez PTVevaL (PTV —
borfelszin alatti 5 mm-es zona) keriilt meghatarozasra (7. abra). Védendd szerveknek az
azonos ¢s ellenoldali tiidot és emlot, valamint a szivet tekintettiik

7. abra: Céltérfogatok CT-alapu meghatiarozasa képvezérelt, intenzitas-

modulalt parcialis emlébesugarzashoz.

A tumoragy, a klinikai és tervezési céltérfogatok meghatarozasa axialis CT-szeleten.
Tumoragy (piros vonal). Klinikai céltérfogat (CTV; zold vonal). CTV-kiterjesztést
limitalo térfogatok: a bor alatti 5 mm széles zona, illetve az emldallomany és a mellkasfali
izomzat hatdra. Tervezési céltérfogat (PTV; kék vonal). Terv kiértékeléshez hasznalt
tervezési céltérfogat (PTVEevar; sarga vonal) = PTV korlatozva a borfelszin alatt 5 mm-

re, illetve a mellkasfal/tiid6szovet hatara.
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A kezelés elott az oldal- és hossziranyu fali 1ézerekkel a betegre tetovalt referencia
bdérpontokra alltunk ra. Besugarzastervezéskor ezen jelolések alapjan hatdrozzuk meg az
un. referenciapontot a betegben. A besugérzasi terv alapjan a referenciapont és a
besugarzasi kozéppont (izocentrum) LAT, LONG ¢és VERT irdnyu eltérése szerint az
asztalt ugy mozgattuk el, hogy a 1ézerek az izocentrumra mutattak. A betegen a beallitott
izocentrumot 3 db gomb alaku sugarfogd boérmarkerrel megjeldltiik, majd valamennyi
frakci6 elott az asztalt a beteggel egytitt 180 fokkal elforgatva, a kezeldhelyiségben 1évo,
sinen mozgo6 kilovoltos CT-vel sorozatképeket készitettiink a céltérfogat kdrnyékérol (8.
abra).

8. abra: Artiste (Siemens Medical Solutions Inc., USA) linearis gyorsito a sineken

mozgoé kV-os CT-vel

Ezt kovetden képfuzios szoftver segitségével a lagyrész- és a csontos anatomia alapjan
automatikus képregisztraciot végeztiink a tervezési és verifikdcios CT képekre, majd
harom iranyban (LAT, LONG, VERT) meghatiroztuk a betegbedllitas hibajat, és a
kezeldasztal automatikus elmozditasaval korrekcidt végeztiink (9. abra). Az automatikus
képregisztraciot kovetden minden alkalommal vizualis ellenérzés is tortént a két

képsorozat térbeli illeszkedésének ellendrzésére.
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9. abra: Tervezési és verifikacios CT-felvételek fuzidja a napi beallitasi

pontatlansagok javitasahoz.

Képfuzios szoftver segitségével, a lagyrész- és a csontos anatomia alapjan automatikus
képregisztraciot végeztiink a tervezési és verifikacios CT képekre, majd hadrom irdnyban
meghataroztuk a betegbeallitas hibgjat (LAT: 5 mm, LONG: 4 mm, VERT: 6 mm), és a
kezeldasztal automatikus elmozditasaval korrekciot végeztiink.

A kezeléseket Artiste (Siemens Medical Solutions Inc., USA) linearis gyorsitonkon un.
,step and shoot” IMRT technikéval, 4-5 mezdvel €s atlagosan 30 szegmensbdl végeztiik
9x 4,1 Gy (0sszdozis: 36,9 Gy) dozissal, ugyancsak napi 2 frakcioval, a kezelések kozott

minimum 6 ora sziinettel (8., 10. abra).
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10. abra: Doziseloszlas IG-IMRT-vel kezelt betegnél

A piros szinli terlilet a PTV-t, az eltér6 szinili vonalak az izod6zisgdrbéket mutatjak.

1V.2.1 CTV-PTV biztonsagi zona

A CTV-PTV biztonsagi zona (BZ) nagysagat a kiilonb6z0 iranyokban van Herk képlete
alapjan hataroztuk meg, mely figyelembe veszi a betegbeallitds szisztematikus (X) és
random (o) hib4ajat adott betegpopulaciora szamitva (108). A képlet alapjan kiszamolt
biztonsagi zona hasznalata biztositja, hogy a betegek 90%-anal PTV megkapja az eldirt
dozis 95%-at. Szisztematikus hibanak neveziink barmilyen olyan hibat, mely minden
kezelési frakcié soran jelentkezik, azaz a hatdsa ismétlédd. Véletlenszerti hibak a
kiilonboz6é frakciok soran eltérd mértékben jelentkeznek, hatasuk kisebb, mint a
szisztematikus hibaké. A CTV-PTV biztonsdgi zona nagysagat a szisztematikus és
random hibak 0sszessége adja:

BZ=25xX+0,7x 0.
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V. Eredmények

Gyorsitott,  részleges emlébesugdrzas  haromdimenzidés  konformalis és
intenzitasmodulalt, képvezérelt kiilsé besugarzassal — az Orszagos Onkoldgiai Intézet
szekvencialis fazis II vizsgélata

V.1. A 3D-KRT és IG-IMRT technika dozimetriai osszehasonlitasa

A céltérfogat lefedettsége szempontjabol mindkét technika esetén a PTVeval atlagdozisa
36,9 Gy volt. Sem a PTVeval, sem a CTV Vosy, illetve CTV Vog, értékeiben nincs

szignifikans kiilonbség a két technika kozott (21. tablazat) (109).

21. tablazat: Céltérfogat dozimetriai lefedettsége 3D-KRT és IG-IMRT-vel

Atlagértékek (%)
3D-KRT IG-IMRT p érték
PTV eval Vos, 99,7 99,7 0,16
Voo, 100 100 0,14
CTV Vosv, 100 100 0,08
Voo% 100 100 0,34

CTV = klinikai céltérfogat; PTVeva = tervezési céltérfogat; Vosy, = a 95%-o0s
izodozisfelszin 4ltal lefedett térfogat; Voo, = a 90%-0s izodo6zisfelszin 4ltal lefedett

térfogat.

Védendd szervek tekintetében az azonos oldali emlét vizsgalva az IG-IMRT technikéval
jobb eredményt kaptunk, mint 3D-KRT-vel. Az azonos oldali emld Voo, értékek 7,2%
¢s 10,3% voltak IG-IMRT-vel és 3D-KRT-vel, mig a Voo értékei 35,3% és 44,1% voltak,
azonos sorrendben. Ugyanezen térfogatban a Dimax a 3D-KRT-nél 103,9%, az IG-IMRT-
nél 104,6% volt, mely kiilonbség nem szignifikans. Az ellenoldali emlé a 3D-KRT-vel
védhetd jobban, a Vio és Vs 0%-ok, mig IG-IMRT-vel ugyanezen paraméterek 8,1% és
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0,3 % voltak. Az azonos oldali tiidé terhelésében szignifikdnsan jobb eredményeket
kaptunk a non-koplanaris 3D-KRT-vel. A 3D-KRT-hez képest az IG-IMRT-nél a Vo és
az MLD értékek az azonos oldali tiidére rendre szignifikdnsan magasabbak voltak: 10%
vs. 34%; €s 4,7% vs. 8,5% (mindketténél p <0,01). Az IMRT-s tervek azonban a nagyobb
dozisok tekintetében mar nem rosszabbak, mint a 3D-KRT technikanal. Ellenoldali tiido
Vo, érteke a 3D-KRT technikénal (0%) szignifikdnsan alacsonyabb volt, mint az IMRT
(8%; p <0,001) tervekben. A 3D-KRT technikaval az ellenoldali tiidé és emld
doézismaximuma atlagosan rendre 0,3 és 0,5 Gy volt, mig az intenzitdsmodulalt
technikdval mindkét térfogatra 3 és 4 Gy kozotti atlagértékeket kaptunk. Sziv esetén
szignifikdnsan alacsonyabb terhelést kaptunk a 3D-KRT technikaval, bal oldali
emlédaganatok esetén sziv Vs és Vs értékek 1,5% és 0,1%-ok voltak mig IMRT-vel
22,6% ¢és 2,9%-nak bizonyultak. Ugyanez a kiilonbség lathatd jobb oldali daganatok
esetén is, 3D-KRT-vel Vs és Vis 0% és 0% voltak, IMRT-vel 16,8% és 0,7% azonos
sorrendben. Az ellenoldali tiid6 ¢és emlé mindkét technika esetén kis dozisban részesiilt.
Kimutathatd eredmények ¢és kiilonbségek csak az eldirt dozis 5%-anal vannak, ennél
magasabb terhelést egyik ellenoldali szerv sem kapott. Osszességében elmondhaté, hogy
3D-KRT-vel alacsonyabb integraldozis mellett végezhetdk a kezelések, és az azonos
oldali emlén kiviil jobban kiméli a védendd szerveket (109). Statikus IMRT-vel
homogénebb doéziseloszlast tudtunk elérni kivalé konformitds mellett, azonban a
rizikoszervek dozisterhelései magasabbaknak bizonyultak (109). Az éaltalunk

meghatarozott dozismegszoritdsokat azonban mindig betartottuk.

V.2. Klinikai eredmények, mellékhatisok 3D-KRT-vel és IG-IMRT-vel kezelt betegeknél

A 3D-KRT-vel kezelt betegeknél (n=44) minden esetben teljesiiltek a vizsgalati
protokollban eldirt doziskovetelmények és minden beteg megkapta a tervezett 9 kezelési
frakciot (43-44). A PTVevaL atlagos térfogata 150,9 cm?® (tartomany: 42-461 cm?) volt,
ami atlagosan az azonos oldali eml6térfogat 18%-anak (tartomany: 5-37%) felelt meg. A
CTV ¢és a PTVEevaL 95%-os izodozisfeliilet altali lefedettsége (V95ctv és VISprv EVAL)
atlagosan 100% (tartomany: 96-100%) és 99% (tartomany: 95-100%) volt, azonos
sorrendben. A PTVEgvar legalabb 90%-at lefedd atlagos dozis (D90) az eldirt dozis 98%-
a volt. Az azonos oldali eml6 Dmax &tlagosan 106% volt (tartomany: 102-112%). Az MHD
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bal oldali emlé kezelésekor 4,4% (tartomany: 0,5-15,3%), a VS pedig 17,1%
(tartomany: 0-46%) volt. Az azonos oldali tid6 MLD 7,7% (tartomany: 1,5-19%), a
V10145 pedig 19,7% (tartomany: 2-58%) volt. Az ellenoldali eml6 eldirt dozis 5%-at
megkapo atlagos relativ térfogata 4,4% (tartomany: 0-30%) volt.

A 3D-KRT csoportban a median 126 hé kovetési id6 (tartomény: 105-156 ho)
alatt 3 betegnél (2,9%) alakult ki azonos oldali emldrecidiva (44). Mindharom betegnél a
kontroll mammogréafian felfedezett helyi daganatkiujuldsok miatt masztektomiat
végeztiink. Egy beteg mas belgydgyaszati betegség miatt a kdvetés 4. honapjaban
elhunyt. Egy masik asszony 40 hoénapos kovetés utdn halt meg mielodiszplazias

szindroma kdvetkeztében. A nyers eseményeket a 22. tabldzatban foglaltam 6ssze.

22. tablazat: Események incidencidja a kezelés fiiggvényében

Esemény 3D-KRT (n=44) IG-IMRT (n=60)
Azonos oldali eml6recidiva 3 (2,9%) 0 (0%)
Tumoragyhoz kozeli recidiva 2 (1,9%) 0 (0%)
Tumoragyon kiviili recidiva 1 (0,9%) 0 (0%)
Regiondlis recidiva 0 (0%) 1 (0,9%)
Tévoli attét 1 (0,9%) 1 (0,9%)
Ellenoldali emlérak 0 (0%) 1 (0,9%)
Masodik primer (nem emld) tumor 6 (5,8%) 1 (0,9%)
Nem emlorakos elhalalozas 6 (5,8%) 0 (0%)

3D-KRT = haromdimenzids konformalis radioterapia;
IG-IMRT = képvezérelt (,,image-guided”) intenzitdismodulalt radioterapia.

A korai és késéi radiogén mellékhatasok eléfordulasi gyakorisagat ¢s a kozmetikai
eredményeket a 23. tablazatban foglaltam Ossze. Grade 2 vagy sulyosabb korai
mellékhatds nem fordult eld. Egyetlen betegnél (2,3%) alakult ki stlyos foku késdi

mellékhatds (grade 3 fibrézis). Nem tapinthato, tiinetmentes zsirnekrozis 6 betegnél
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(14%) volt kimutathatd a kdvetési mammografias felvételeken. A kivalo-jo kozmetikai

eredmény aranya a betegek szerint 86%, a kezeldorvosok szerint 83,7% volt.

23. tablazat: Korai és kés6i mellékhatasok és kozmetikai eredmények

3D-KRT és IG-IMRT utan

Valtoz6 3D-KRT (n=44) IG-IMRT (n=60)
Korai mellékhatas (n=44)* (n=60)*

Bor mellékhatés

GO 11 (25%) 37 (61,7%)
Gl 33 (75%) 21 (35%)
G2 0 (0%) 2 (3,3%)
G3 0 (0%) 0 (0%)
Eml6 parenchyma

GO 24 (54,5%) 37 (61,7%)
Gl 20 (45,5%) 23 (38,3%)
G2 0 (0%) 0 (0%)
G3 0 (0%) 0 (0%)
Emléfajdalom

GO 24 (54,5%) 52 (86,7%)
Gl 20 (45,5%) 6 (10%)
G2 0 (0%) 2 (3,3%)
G3 0 (0%) 0 (0%)
Késoi mellékhatdsok (n=43)* (n=60)*
Bor mellékhatés

GO 38 (88,4%) 54 (90%)
Gl 5 (11,6%) 6 (10%)
G2 0 (0%) 0 (0%)
G3 0 (0%) 0 (0%)
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Késoi mellekhatasok (n=43)* (n=60)*
Fibrozis

GO 20 (46,5%) 53 (88,3%)
Gl 19 (44,2%) 7 (11,7%)
G2 3 (7%) 0 (0%)
G3 1 (2,3%) 0 (0%)
Zsirnekrozis

Aszimptomatikus 6 (14%) 2 (3,3%)
Szimptomatikus 0 (0%) 0 (0%)
Emléfajdalom

GO 42 (97,7%) 53 (88,3%)
Gl 1(2,3%) 7 (11,7%)
G2 0 (0%) 0 (0%)
G3 0 (0%) 0 (0%)
Kozmetikai eredmény (n=43)* (n=60)*
Betegek szerint Kivald/jo 37 (86,0%) 59 (98.,3%)
Megfeleld/rossz 6 (14,0%) 1 (1,7%)
Kezel6  orvosok  szerint

Kivalo/jo 36 (83,7%) 59 (98,3%)
Megfeleld/rossz 7 (16,3%) 1 (1,7%)

3D-KRT = haromdimenzids konformalis radioterapia;

IG-IMRT = képvezérelt (,,image-guided”) intenzitdismodulalt radioterapia.

*A valtozok vonatkozasaban rendelkezésre 4ll6 adatok (betegek) szama.

Az IG-IMRT-vel kezelt betegeknél (n=60) a tervezett sugarkezelést minden betegnél
sikeresen elvégeztik és az eldirt doziskovetelmények és doziskorlatok valamennyi
esetben teljesiiltek (111). A CTV atlagosan 84,9 cm?® (tartoméany: 18-188 cm?), a PTV
164,9 cm? (tartomany: 72-322 cm?), a PTVevar 154,3 cm? (tartoméany: 63-319 ¢cm?) volt.
A PTV az azonos oldali eml6 térfogatanak atlagosan 18%-anak felelt meg. A CTV és a
PTVEvaL 95%-o0s dozis altali lefedettsége (V95ctv €s VI95prv EvaL) atlagosan 99,9%
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(tartomany: 99,4-100%) és 99,8% (tartomany: 99,1-100%) volt, azonos sorrendben. A
PTVevar legalabb 90%-at lefedé dozis (D90) atlagosan az eldirt dézis 99,9% volt. Bal
oldali emld kezelésekor a MHD 2,6% (tartomény: 0,4-7,6%), a V5 pedig 15,2%
(tartomanya: 0-64%) volt. Az azonos oldali MLD 9,6% (tartomany: 3,9-13,4%), mig a
V10145 33,4% (tartomany: 8,1-51,8%) volt (24. tablazat).

24. tablazat. IG-IMRT-vel kezelt betegek részletes dozimetriai adatai

Azonos oldali emlé Atlag Median Tartomany
Tumorigy (cm’) 18,1 16,8 2,9-46,8
CTV (cm’) 84,9 82,4 17,8-187,5
PTV (cm’) 164,9 166,6 72,4-322,3
PTV/teljes emld ardny 0,19 0,16 0,09-0,40
PTV_EVAL (cm’) 154,3 154 56,2-319,3
V95,1 pvar (%) 99,8 99,8 99,1-100
V90ury gyar (%0) 99,9 100 99,3-100
V95¢ry () 99,9 100 99,4-100
V0. (%) 100 100 99,9-100
D . (PTV_EVAL) (%) 90,4 90,8 64,2-99.9
D (PTV_EVAL) (%) 103,6 102,7 99,2-117
Azonos oldali eml8 V100 (%) 8,6 6,7 0,5-37,1
Azonos oldali emlé V50 (%) 42,1 42 2-67,7
Azonos oldali tiido
MLD (%) 9,5 9,6 3,9-13,4
V10 (%) 33,6 33,9 6,4-51,5
V30 (%) 5,9 5,9 0,5-11,2
D10 (%) 22 21,9 5,6-33,2
D20 (%) 13,9 14,6 2,1-19
D, (%) 9,3 10,1 1,1-13,3
Sziv, bal oldali daganat
esetén
MHD (%) 3,2 3,2 0,8-6,7
V5 (%) 17,8 16,9 0-48,3
V15 (%) 2.3 1,5 0-8,6
D5 (%) 10,2 10,3 2-26
D10 (%) 73 8,4 1,6-14
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IG-IMRT = képvezérelt (,,image-guided”) intenzitdsmodulalt radioterapia; CTV =
klinikai céltérfogat; PTV= tervezési céltérfogat; Dmix= minimalis d6zis; Dmax—
maximalis dézis; V(X)=X relativ dozis altal besugarazott térfogat (%); D (X) =a
térfogat X szazalékat besugarazott dozis (%); MLD = atlagos tiid6dozis (,,mean lung

dose”) ; MHD = atlagos szivdozis (,,mean heart dose”).

Az IG-IMRT csoportban a median 78 ho kdvetési id6 (tartomany: 66-99 ho) alatt
helyi daganatkiujulas egy betegnél sem alakult ki. Egy betegnél (1,7%) azonos oldali
honalji nyirokcsomo-attét jelentkezett a kovetés 48. honapjadban, és emiatt hodnalji
nyirokcsomo-eltavolitds és kemoterapia tortént, amit a nyirokrégiok (honalji-kulccsont
koriili) hipofrakcionalt besugarzasa kovetett. Egy betegnél (1,7%) a kovetés 24.
honapjaban ellenoldali emldérdk miatt emlémegtartd kezelést végeztiink posztoperativ
kiils6 sugarkezeléssel. Egy masik betegnél (1,7%) a sugéarkezelést kdvetd 12. honapban
szovettanilag igazolt végbélrak igazolodott egyidejii tobbszords majattétekkel, ami miatt
a beteg palliativ szisztémas kezelést kapott. Egy betegnél (1,7%) multiplex csontattétek
jelentkeztek a kovetés 63. honapjaban, akinél hormonterdpia valtds tortént és
biszfoszfonat terdpiaban részesiilt, tovabba fajdalomcsillapitd sugérkezelést kapott a
nyaki gerinc teriiletére. Jelenleg még minden beteg ¢él.

A korai és késdi radiogén mellékhatasok el6fordulasi gyakorisagat és a kozmetikai
eredményeket a 22. tablazatban foglaltam dssze. Korai mellékhatasként 1 betegnél (1,7%)
grade 2 bOr erythema, egy masiknal (1,7%) pedig atmeneti grade 2 emldfdjdalom
jelentkezett, ennél stlyosabb (G3) korai mellékhatds nem fordult elé. A késdi
mellékhatasok végleges megitéléséhez még rovid a kovetési id6, de grade 2-3 késdi
mellékhatas eddig még nem alakult ki egy betegnél sem. Nem tapinthato, tlinetmentes
zsirnekrozis 2 betegnél (3,3%) volt kimutathat6 a kdvetési mammografias felvételeken.
A kivalo-jo kozmetikai eredmény ardnya mind a betegek, mind a kezeldorvosok szerint
98,3% volt.

Osszesitve a két kar beteg anyagénak eredményeit az atlagos patologiai tumorméret 12
mm (tartomany: 5-30 mm) volt. Az atlagos PTV_EVAL térfogat 152,6 cm? (tartomény:
42, 0-460,7 cm?), az atlagos PTV/teljes emld arany 0,17 (tartomany: 0,05-0,40) volt. A
CTV és a PTVEvar 95%-o0s dozis altali lefedettsége (V95ctv és V95prv EvaL) atlagosan
99,9% (tartomany: 96-100%) és 99,6% (tartomany: 95-100%) volt, azonos sorrendben.
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A CTV és a PTVevar 90%-os dozis altali lefedettsége (V90ctv és V90pTy EvaL) atlagosan
100% (tartomény: 99,9-100%) és 99,9% (tartomany: 99,3-100%) volt, azonos
sorrendben. A PTVEevar legalabb 90%-at lefedé dézis (D90) atlagosan az eldirt dozis
98,6% volt. A kezelt oldali emld Dmax 104,8% (tartomany: 99.2—-117%) volt. Az atlagos
MHD ¢és V5sziv 3,8% (tartomany: 0,5-15,3%) és 17,4% (tartomany: 0—48,3%) volt bal
oldali és 1,5% (tartomany: 0-4,6%) és 6,45% (tartomany: 0-34,6%) jobb oldali
emlObesugarzas esetén. Az atlagos azonos oldali tiidédre az MLD és V10was 8,5%
(tartomany: 1,5-19 %) and 26,6% (tartomany: 2—58 %), mig az ellenoldali tiidére 1,5%
(tartomany: 0,3—6,2%) és 10,5% (tartomany: 0-30,5%), voltak, azonos sorrendben.

Atlagosan 90 ho kovetési idSt kovetden (tartomany: 67-156) harom (2,9%) helyi
daganatkiujulés jelentkezett, mindhdarom a 3D-KRT karon 54, 88 és 126 honappal a
sugarkezelést kovetden. Mindhdrom betegnél teljesemld-eltavolitas tortént és jelenleg
valamennyien életben vannak. Az azonos oldali emldrecidiva kiujulasaig (IBTR) eltelt
atlagos id6tartam 7,4 év volt (SD 1.3; tartomany: 4.5-10.5). A 7 éves IBTR arany 1,1%
(95%CI: +/- 2.1) volt. Szintén egy betegnél (0,9%) a kovetés 24. honapjaban ellenoldali
emlddaganatot észleltiink, ami miatt emlOmegtartd miitét és teljesemld-besugarzas
tortént. fgy a 7 éves ellenoldali emlddaganat arany 1,0% [95%CIL: +/- 1,9]) volt. A 7 éves
regionalis relapszus arany (RR) 1,0% (95%CI: +/- 1,9) volt. Osszességében a 7 éves
lokoregionalis relapszus arany (LRR) 2,0% (95%CI: +/- 2,8) volt. A kovetés soran két
(1,9%) tavoli attétet (DM) és 7 (6,7%) masodik primer tumort észleltiink. A 7 éves tavoli
attét aranya 3,1% (95%CI: +%- 4,3) volt. 6 (5,8%) beteg halalozott el a kdvetés sorén,
koziiliik 1-nél (0,9%) volt emlérakhoz kothetd a halalok, tobbszords csontattétek miatt.
A 7 éves teljes tulélés (OS) 94,8% volt. A kiillonbozo talélési adatokat Kaplan-Meier

gorbéken abrazoltam a 11. dbran.
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11. abra: Kaplan-Meier gorbék - tulélési adatok 3D-KRT-vel és IG-IMRT-vel kezelt
betegeknél (n=104)
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11. abra: Kaplan-Meier gorbék - tulélési adatok 3D-KRT-vel és IG-IMRT-vel kezelt
betegeknél (n=104)
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Az Osszesitett korai

és késoi

mellékhatasokat,

eredményeket a 26. tablazatban foglaltam Gssze.

valamint a kozmetikai

26. tablazat: Osszesitett korai, késéi mellékhatasok és kozmetikai eredmények

Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3-4
Korai mellékhatasok
Bor 48 (46,2%) 54 (51,9 %) 2(1,9%) | 0(0%)
Eml6 parenchyma 61 (58,7%) 43 (41,3%) 0 (0%) 0 (0%)
Féjdalom 76 (73,1 %) 26 (25 %) 2(1,9%) | 0(0%)
Kés6i mellékhatasok
Bor 89 (85,6 %) 15 (14,4%) 0 (0%) 0 (0%)
Fibrozis 74 (71,2 %) 26 (25%) 3(2,9%) | 1(0,9%)
Zsirnekrozis 94 (90,4 %) 10 (9,6 %) 0 (0%) 0 (0%)
Féjdalom 97 (93,3 %) 7 (6,7 %) 0 (0%) 0 (0%)
Kitino Jo Elfogadhato | Rossz
Kozmetikai eredmény
Orvos altal értékelve 57 (54,8 %) 40 (38,5 %) | 7(6,7 %) 0 (0%)
Beteg altal értékelve 57 (54,8 %) 41 (39,5%) | 6(5,7 %) 0 (0%)

Korai mellékhatasként G1 és G2 borpir 54 (51,9 %) és 2 (1,9 %), G1 6déma 43 (41,3 %),
Gl ¢és G2 fajdalom pedig 26 (25 %) és 2 (1,9 %) betegnél jelentkezett. Grade 3-4 akut

mellékhatast nem észleltiink. 6 éves kovetési 1d6t kovetden késdi mellékhatasként G1
pigmentacié 15 (14,4 %), G1, G2 és G3 fibrozis 26 (25 %), 3 (2,9 %), 1 (0,9 %), G1 zsir-
nekrozis pedig 10 (9,6 %) betegnél alakult ki. G1 fajdalmat 8 (7,7%) betegnél észleltiink.

Az IMRT-vel kezelt betegeknél 2 G2 késoéi mellékhatas nem fordult eld. A kivald és jo

kozmetikai eredmény aranya 93,3%, elfogadhat6/rossz eredmény 7 betegnél (6,7%) volt,
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utobbiak koziil valamennyi a 3D-KRT karon voltak. A mellékhatidsokrdl és kozmetikai

eredményekrol digitalis fotodokumentacio is késziilt (12.abra).

12. abra. Kozmetikai eredmények ugyanazon betegnél a sugarkezelés végén, majd
3 évvel a kezelés utan.
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V.3. A CTV-PTYV biztonsagi zona ellendrzése

A CTV-PTV biztonsagi zoéna nagysagat 60 betegnél 540 kezelés elott elvégzett CT
verifikdcid soran meghatarozott 1620 betegbeallitasi pontatlansag adataibol a van Herk
képlet alapjan szamitottuk ki. A kezelések soran valamennyi frakcié elétt kV-os CT
vizsgalatot végeztiink a céltérfogat kornyékérdl, majd kiszamoltuk a betegbeallitasi
pontatlansdgokat, és még a kezelés el6tt un. ,,on-line” korrekcidkat végeztiink. A CTV-
PTV biztonsagi zona nagysaga képvezérelt sugarkezelés nélkiil 9, 10 és 14 mm volt LAT,
LONG, ¢és VERT iranyokban. Frakcionkénti képvezérléssel és ,,on-line” korrekcioval ez
a biztonsagi zona 5, 5, és 6 mm-re volt csokkenthetd, azonos sorrendben (27. tablazat).
A korrekci6 ellenére a szdmolasnal feltételeztiink egy 3 mm-es maradék hibat, ezért a 0,5
cm-nél nagyobb, de korrigalt eltéréseket 0,3 cm-nek vettiikk. Eredményeink alapjan a
korabban 3D-KRT-vel kezelt betegeknél alkalmazott 1 cm-es CTV-PTV biztonsagi zona
nagysdga biztonsagosan csOkkenthet6 5 mm-re, napi képvezérlés alkalmazdsaval.
Szamitasaink szerint a képvezérelt terdpianak koszonhetéen a PTV térfogata atlagosan
32%-kal volt csokkenthetd IG-IMRT-vel, és az azonos oldali emlé allomanyanak
atlagosan 9%-kal kisebb térfogatat kellett besugarazni, mint 3D-KRT-vel (képvezérlés
nélkdl).
27. Tablazat: Szisztematikus és random hibak és a van-Herk képlet alapjan

szamitott CTV-PTYV biztonsagi zona nagysaga képvezérléssel

Eltérés Szoras
LAT LONG VERT LAT (SD) VERT
LONG
Atlag hiba 1,4 (0,4- | 0,1(0,2- 0,1(0,1- | 1,5(0,4- | 2,0(0,5- 1,5
(tartomany) 2,8) 2,8) 2,8) 2,5) 2,6) (0.,7-
2,2)
Szisztematikus 1,6 1,5 2,0
hiba
Random hiba 1,5 2,1 1,5
PTV 51 mm | 5,0 mm 6,1 mm
biztonsagi
zona
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VI. MEGBESZELES

Az utdbbi évtizedekben az emlOmegtartd mitétek térhoditasaval, a TERT lett a
leggyakrabban alkalmazott adjuvans onkologiai kezelés korai invaziv emlordkoknal. Az
1980-as évek patologiai vizsgalatainak eredményei hatdsara tobb kutatdocsoportban is
felmertilt a tumoragyra adott, célzott részleges emldbesugarzas lehetdsége (76-84). Az
els6 parcidlis emlébesugarzassal foglalkozo klinikai vizsgalatokat szovetkozi
brachyterapiaval végezték, azonban ekkor még valogatatlan beteganyagon, igy a helyi
daganatkiujulds ardnya ezekben a tanulmanyokban még igen magas (15-37%) volt (16-
17, 21). Az 1990-es években mar szigorubb betegbevalasztasi kritériumok és megfeleld
mindségbiztositas mellett folytatodtak az APERT vizsgélatok, és az igy nyert eredmények
mar Osszehasonlithatok voltak a hagyoményos teljesemlé-besugarzas eredményeivel
(29,31,66,72). Csak bo egy évtizeddel késdbb, a 2000-es években kezdddtek meg az elsd
CT alapu, 3D-KRT-val végzett klinikai vizsgalatok (40-48, 56-57). Az azota eltelt
években az APERT kezelések szama az Egyesiilt Allamokban és Européban is ugrasszerti
novekedésnek indult, illetve a tovabbi teleterapids technikai fejlesztések lehetové tették
az intenzitdsmoduldlt, majd képvezérelt sugarkezelés bevezetését a részleges
emlObesugarzasban is (44, 56-57, 110-111). A 3D-KRT-val végzett klinikai tanulmanyok
tobbségében a kozéptava (3-5-éves) eredmények megfeleléek voltak mind a helyi
daganatmentesség, mind a kés6i mellékhatasok, valamint a kozmetikai eredmények
vonatkozasaban is (28. tablazat) (40-43, 45-47).

A legnagyobb betegszamu, leghosszabb kovetési idovel rendelkezé NSABP B-39/RTOG
0413 APBI Trial 10 éves eredményeit 2019 decemberében kozolték Vicini és mtsi. a
Lancet-ben (113). A tobb mint 4200 beteg bevonasaval tortént vizsgalatba a TERT-et
hasonlitottak Ossze a kiilonboz6 technikaval végzett APERT-el, ahol az APERT karon
kezelt betegek tobb mint 71%-a 3D-KRT-vel kapta a sugarkezelését, és kis szamban
szovetkozi brachyterapiat is alkalmaztak. A leadott dozisok 10 x 3,4-3,85 Gy volt, napi
kétszeri frakcionalassal az APERT karon, a TERT karon konvencionalis 25x2 Gy napi
frakcionalassal. A 10 éves azonos oldali emlérecidiva aranyban minddsszesen 0,7% (4,8
% APERT vs. 4,1% TERT) kiilonbség volt a két kar kozott, mely a szerzok szerint
klinikailag nem relevans, emiatt az APERT-et egy elfogadhato alternativanak tartjak

BCS-t kdvetden, korai invaziv emlédaganatokndl. A vizsgélatban a teljes ttlélésben (OS
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HR 1,10; 95%, CI 0.90-1,35; p=0,35), betegségmentes tul¢lésben (DFS HR 1,12; 95% CI
0,98-1,29; p=0,11), grade 3 (9,6% APERTvs.7,1% TERT) ¢és grade 4-5
mellékhatasokban (0,5% APERT vs. 0,3% TERT) nem voltak szignifikans kiilonbségek
a két kar kozott. Hozza kell tenniink azt is, hogy a vizsgéalatban jelentds szamban (1629
beteg) valogattak be premenopauzaban 1évo holgyeket és tobb mint 400 makroszkopikus
1-3 nyirokcsomo attétes (pN1la) beteget is besoroltak. Ezen magas kockazati csoportba
tartoz6 betegek bevalogatdsa a vizsgalatba hozzdjarulhatott a rosszabb helyi
daganatmentességhez az APERT betegkaron kezelt betegeknél. Mérsékelt vagy sulyos (>
Grade 2) kés6i mellékhatasok az APERT ¢és a TERT betegcsoportok 54% ¢és 66%-nal
tapasztaltak. Jelen értekezésben szerepld szekvencialis, fazis II vizsgalatunkban a 9 x 4,1
Gy-s (6sszdozis: 36,9 Gy) frakciondldsi sémat alkalmaztuk, 5 napos kezelési idovel. A
2006 ¢és 2011 kozott 44 betegnél 3D-KRT-vel végeztiik a parcialis emlObesugarzast, és a
nemzetk6zi vizsgalatokon alapuld, altalunk protokollban rogzitett doéziselirasokat és
doziskorlatokat minden esetben betartottuk. Az 5 éves helyi daganatkiujulas aranya 3,7%
volt, grade 3 kés6i mellékhatds mindossze 1 betegnél (2,3%) fordult eld. A kivalo-jo
kozmetikai eredmények aranya 86,1% volt, mely megkdzeliti a szovetkdzi BT-vel elért
eredményeket, annak ellenére, hogy a 3D-KRT-nél a BT tervezési céltérfogatadhoz képest
minden irdnyban plusz 10 mm-es Kkiterjesztést alkalmaztunk a napi bedllitasi
pontatlansdgok ¢és a 1égzOmozgds kompenzalasara, mely Osszességében mintegy
haromszoros besugarzasi térfogatot jelentett a BT-hoz képest. Kétségtelen eldnye a 3D-
KRT-vel végzett APERT-nek a szovetkdzi BT-vel szemben, hogy nem invaziv
beavatkozas €s emiatt szivesebben valasztjak a betegek, tovabba kisebb sugarterapias
centrumokban is rendelkezésre allnak azok a személyi és targyi feltételek, melyek
sziikségesek a kezelésekhez. A nagyobb besugarzott térfogat azonban emelheti a késoi
radiogén mellékhatasok aranyat is. A 3D-KRT-vel végzett APERT vizsgéalatok nagyobb
részében elfogadhatd kozmetikai eredményeket és kedvezd mellékhatas profilt
tapasztaltak, de az utobbi idoben megjelentek olyan kdzlemények is, amik ennek
ellenkez6jérdl szamoltak be (41,45,115-116). Az ugyancsak 2019 decemberében a
Lancet-ben koz6lt kanadai RAPID vizsgalatban 8,6 év median kovetési id6t kovetden a
helyi kiujuldsok aranyaban nem volt kiilonbség, 3% volt az APERT és 2,8% a TERT
karokon (114). A késdi grade 2 és 3 mellékhatasok 28% és 4% voltak az APERT és 12%

¢s 1% a TERT vizsgalati karokon. A szerzék szerint a késdi toxicitds megnovekedett
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aranyanak oka valoszinlileg a nagyméretli sugarkezelt céltérfogat (PTVevar> 260 cm?)
volt. A 3D-CRT-vel kezelt betegeknél 1 cm-es uniform CTV biztonsagi zonat hasznaltak,
melyre tovabbi 1 cm-es PTV kiterjesztést kellett alkalmazniuk a képvezérlés hianya miatt,
igy ez a jelentésen megnovekedett kezelési térfogat vezethetett a stlyosabb késoi
mellékhatasokhoz és rosszabb kozmetikai eredményekhez. Ugyanebben a vizsgélatban
publikaltak azt a megfigyelésiiket, hogy amennyiben a V95/teljes emld arany <0,15 volt,
akkor szignifikdnsan csokkent a rosszabb kozmetikai eredmények eléfordulasanak
valoszinlisége (p=0.04). Jelen értekezésemben a 3D-CRT ¢és IG-IMRT karokat dsszesitve
a 104 beteg median V95/teljes eml6 aranya <0,16 volt.

A szerzOk a nagy térfogat mellett a napi kétszeri frakcionalasi sémat (6sszdozis: 10 x 3,85
Gy) ugyszintén felelésnek tartjak az emelkedett aranyu késéi mellékhatdsok és rosszabb
kozmetikai eredmények kialakuldsaért. Ezt a feltételezést sem az el6bb emlitett NSABP
B-39/RTOG 0413 APERT vizsgélat, sem mas APERT vizsgalatok, igy a jelen értekezés
eredményei sem tamasztjdk ald. A rendelkezésiinkre 4ll6 tudoméanyos eredmények
alapjan kijelenthetd, hogy a napi kétszeri frakcionalds — amennyiben a frakciok kozott
elegendd ido telik el a normal szdvetek regeneralédasahoz —biztonsagos kezelés és nem
emeli a kés6i mellékhatasok ardnyat és nem rontja a kozmetikai eredményeket. Sot,
FAST-FORWARD vizsgalatban, a kordbban elképzelhetetlen 5,2-5,4 Gy-es napi TERT-
et végeztek, és a 26 Gy 0sszdozist kapd karon nem tapasztaltak emelkedést, a késoi
mellékhatasok eléforduldsdban, vagy a kozmetikai eredmények tekintetében (124).
Ugyanakkor a IV. Emlérak Konszenzus Konferencia a kovetkezd ajanlast adta: a FAST-
Forward randomizalt vizsgalat els eredményei alapjan az egy hét alatt adott 5 x 5,2 Gy
dozisu teljesemlé-besugarzés is hatékony és 5 éves kovetés utdn nem ndveli a késoi
mellékhatasok ardnyat, de tekintettel a kevés tapasztalatra és a hossza tavi kovetési
eredmények hidnydra klinikai vizsgéalaton kiviili alkalmazasa még nem javasolt (ajanlasi

kategoria: 3).

A teleterapids technoldgia tovabbi fejlodése lehetdvé tette az IMRT ¢és az IGRT
alkalmazasat is APERT-nél. A kiils6 besugarzassal végzett APERT esetén a klinikai
céltérfogat koriili biztonsagi zona megkisebbitése €s a céltérfogat dozis homogenitasanak
javitasa révén lehetséges a sugarkezelés okozta mellékhatasok tovabbi csokkentése, amire

a képvezérelt (Un. ,,image-guided”) ¢és intenzitdsmodulalt radioterdpia (IG-IMRT)
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klinikai bevezetése ad lehetdséget. Ezen célok elérésére érdekében APERT vizsgalatunk
3D-KRT-val végzett elsd szakasza utan az egyediili tumoragy-besugarzas kivitelezésére
2011-ben bevezettik az IG-IMRT-t. Nemzetkézi viszonylatban IMRT-vel végzett
APERT vizsgalatok elindultak ugyan, de kozilik eddig csak négy tanulmany
eredményeit kozolték megfeleld (> 4 év) kovetési iddvel (29. Tabldazat) (44, 110-112).
Ezek eredményei is ellentmondasosak. A vizsgalatok tobbségében az eddig kozolt
eredmények a 3D-KRT vizsgalatokhoz hasonloan kielégitdek, a helyi daganat- mentesség
aranya megfeleld, a stlyos (G3) késdi mellékhatdsok aranya elhanyagolhatd ¢s a
kozmetikai eredmények kivaloak (111-112). Ezzel szemben a Michigani Egyetem
prospektiv vizsgélatat id6 elott ledllitottak a megfeleld helyi daganatmentesség ellenére,
ugyanis a vartnal gyakrabban fordultak el6 kedvezdtlen kozmetikai eredmények (110). A
besugarzasi tervek dozimetriai elemzésekor a rossz kozmetikai eredmény azoknal a
betegeknél fordult €18, ahol a PTV jelentdsen nagyobb (245 cm? versus 171 cm?) volt és
a PTV/teljes emld térfogat aranya magasabb (18,4% versus 13,4%) volt. Ezek az
eredmények is alatdmasztjak, hogy a jelen tanulményunkban alkalmazott képvezérelt
technika sziikséges a céltérfogat nagysaganak lehetdség szerinti csokkentéséhez, amihez
képest az intenzitdsmoduldlt besugarzasnak koszonhetd jobb dézishomogenitas csak
masodlagos fontossdgi. A Firenzei Egyetem munkatarsai altal publikalt 2014-es
prospektiv randomizalt vizsgalat 10 éves eredményei is igazoltdk, hogy az IMRT-val
végzett APERT a teljesemlé-besugérzassal azonos helyi daganatmentességet biztositott
(3,7% WBI vs. 2,5% APERT 10 éves azonos oldali emldkigjulas arany, p=0.4).
Mellékhatasok tekintetében (grade >2) mind a korai (TERT 37,7% vs. APERT 2%,
p=0.0001) mind a késéi (TERT 0.8 % vs. APERT 0%), p=0,26) bérmellékhatas kevesebb
volt az IMRT karon, valamint a kozmetikai eredmények is szignifikdnsan jobbnak
bizonyultak parcialis emlébesugarzassal (kivaldo eredmény: TERT 89,6%, APERT
95,1%) (111). Az angol IMPORT-LOW vizsgalatban 5 év kovetési id6 utan lokalis
daganatmentességben nem volt érdemi kiilonbség a harom kezelési kar (40 Gy TERT, 36
Gy TERT, 40 Gy APERT) kozott (1,1% vs. 0,2 % vs. 0,5%). Az APERT és a csokkentett
dozisi TERT karokon azonban szignifikdnsan kisebbek voltak a Gr2-3 késoi
mellékhatasok és jobbak a kozmetikai eredmények (112). A 3D-KRT és IMRT-vel
végzett APERT klinikai ¢és kozmetikai eredményeit, valamint a sugarterdpias

céltérfogatok méretét a 30. tablazatban foglaltam Ossze.
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Az Orszagos Onkoldgiai Intézetben 2011 juliusa és 2014 marciusa kozott 60 betegnél
végeztiink APERT kezelést IG-IMRT-vel. A betegbeallitasi eltéréseket elemezve azt
talaltuk, hogy képvezérlés nélkiil végzett APERT esetén a klinikai céltérfogathoz adando
plusz biztonsagi zoéna legaldbb 10 mm, ami frakcionkénti képvezérléssel 5 mm-re
csOkkenthetd (57). 78 honap median kovetési id6 alatt grade 2-3 késoéi mellékhatést egy
betegnél sem tapasztaltunk és a kivalo-jo kozmetikai eredmény aranya is igen magas,
mind a betegek, mind az orvosok szerint 98,3% volt.

Vizsgalataink alapjan napi képvezérléssel a CTV-PTV biztonsagi zona 10 mm-rél 5 mm-
re torténd csokkentésével, a betegeinknél alkalmazott céltérfogat (PTVeval) atlagos mérete
155,9 cm?-re csokkent, a PTVevar teljes emlhdz viszonyitott aranya pedig minddssze
16% volt. Véleménylink szerint teleterapiaval végzett APERT esetén a minden egyes
frakcio el6tt alkalmazott képvezérelt sugarkezelés révén a késéi mellékhatasok
kialakulasanak kockazata jelentésen csokkenthetd. Ezt igazoljak sajat eredményeink is,
mivel vizsgéalatainkban késéi G2 vagy sulyosabb mellékhatast nem észleltiink és a
kozmetikai eredményeink is magas aranyban jo, vagy kivaldak. Ezzel szemben a
képvezérlés nélkiil végzett APERT esetén minimalisan 1 cm-es PTV-CTV biztonsagi
zona alkalmazasa sziikséges a céltérfogat-tévesztés elkeriilése érdekében, ami azonban
kozel 50%-kal megndveli a besugarzando céltérfogat nagysagat

A céltérfogat ellatottsagat mindkét technikdval maximalisan teljesitettiik. A protokollunk
alapjan a PTVeval Vosy, értéke nagyobb kellett, hogy legyen 99,5%-nal. Az azonos oldali
emld céltérfogaton kiviili részének dozisterhelését a jo kozmetikai eredmények elérése
érdekében alacsonyan kellett tartani. Az NSABP B-39/RTOG 0413 protokoll szerint az
azonos oldali emld Vs, értékének 60% alatt kell maradnia (42). Jagsi €s mtsai. azonban
egy retrospektiv vizsgalatban azt talaltak, hogy ezen érték kiiszobértéke 40% koriil van,
¢s e folott mar 1ényegesen rosszabb kozmetikai eredményeket tapasztaltak (116). Jelen
vizsgalatban ezt a kiiszobértéket a 3D-KRT tervek atlaga kismértékben meghaladja, itt
44% volt, mig IMRT-vel 36% volt. Az azonos oldali emld Vse, értékei megfelelnek a
nemzetkozi szakirodalomban taldlhat6 értékeknek (117-119). Az azonos oldali tiidd Voo
értékében szignifikdnsan jobbak a 3D-KRT konformalis tervek. A Vaioy paraméter
tekintetében az IMRT rosszabb eredményt ért el a 3D-KRT-hez képest (2,3 vs. 2,2%).
Ezek az értékek azonban alatta vannak, annak a kiiszobértéknek (3,7%), amelynél Recht

¢s mtsai. 17%-o0s kockazatra becsiilték a pneumonitis kialakuldsat (120). A szivterhelés
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mindkét technikaval kielégitd eredményt adott, és kiilon vizsgalva a jobb és bal oldali
eseteket hasonld eredményeket kaptunk. A 3D-KRT technika a tangencialis
mezOelrendezést hasznalva alacsonyabb szivterheléseket eredményezett. Ilyen alacsony
dozisok mellett a szivben keletkezd korai vagy késéi mellékhatasokat nem taldlni a
szakirodalomban APERT esetén. Ellenoldali tiid6 és emld tekintetében mindkét kezelési
tipus nagyon alacsony doézisokat eredményezett. A 3D-KRT-vel azonban ismét
szignifikdnsan jobb eredményeket lehetett elérni, mivel nem volt olyan irdnyi mez0, ami
érintette volna ezeket a szerveket. Az intenzitaismodulalt technika esetén is csak kis
dozisok érik az ellenoldali térfogatokat, az atlagos pontdozis maximumok 3 és 4 Gy
kozott valtoztak. A 3D-KRT technika asztalkiforgatasanak azonban gyakorlati hatranyai
is vannak. Egyrészrél a kezelési id6 sokkal hosszabb, és ezzel ardnyosan nd az
intrafrakciondlis elmozdulasok lehetdsége. Masrészrél minden egyes asztalmozgatés
alkalmaval a beteg teste Onkénteleniil is reagal az elmozdulasra, ezzel is ndvelve a
bedllitasi hibat. A kezelési id0 rovidebb volt IMRT-vel, igy valdszinli, hogy az
intrafrakciondlis hibak jelentdsen lecsdkkentek.

Intenzitdsmodulalt technikdk emlébesugarzasokra torténd alkalmazasa esetén felmertil a
1égzOmozgas hatasanak kérdése. Tobb kiilfoldi tanulméany kimutatta azonban, hogy ezek
a hatasok kiatlagoljak egymast, a beallitasi pontatlansdg nagyobb hibat fog okozni, mint
maga a légzOmozgas (121-122).
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28. tablazat: 3D-KRT-vel és IMRT-vel végzett APERT eredményei.

Vizsgalat Vizsgalati Els6 Betegek Betegbevalasztas feltételei APERT | Medidan | LR
idészak | kozlés éve | szama technika | kov. (év) | %

New York University (40) 2000-2005 2004 98 T1 NO; ép seb. szél >5 mm; postmenopausa; 3D-KRT 5,3 1
ER poz.

William Beaumont Hosp. (41) 2000-2011 2003 192 Tis-1-2 (<3 cm) NO; ép seb. sz¢€l; kor >40 év; | 3D-KRT 4.8 1,6
EIC kizarva

RTOG 0319 (42) 2003-2004 2005 52 T1-2 (<3 cm) NO-1a; ép seb. szél >2 mm; 3D-KRT 4,5 5,8
DCIS/ILC/EIC kizarva

Dana Farber/Harvard (43) 2003-2005 2006 98 T1 NO; ép seb. szél >2 mm; 3D-KRT 5,9 5,1
ILC/EIC/LVI kizarva

Rocky Mountain Cancer Cent. 2004-2007 2007 136 Tis-1 NO; ép seb. szél >2 mm; kor >40 év IMRT 4.4 0,7

(44)

Barcelona (45) NA 2013 102 T1-2 (<3 cm) NO; ép seb. sz¢él >3 mm; HG 1- | 3D-KRT 5 0
2; DCIS/ILC/EIC kizarva

OOI (46-47) 2006-2011 2012 44 T1-2 (<3 cm) NO; €p seb. sz¢él >2 mm; kor 3D-KRT 4,9 2,3
>40 év; DCIS/EIC/LVI kizarva

University Michigan (109) 2010 2014 34 Tis-1 NO; ép seb. szél >3mm; kor >40 év; IMRT 5 2,9

DCIS/ILC/EIC kizérva




>50 év

Vizsgalat Vizsgalati Els6 Betegek Betegbevalasztas feltételei APERT | Medidan | LR
idészak | kozlés éve | szama technika | kov. (év) | %
University of Florence* (110) 2005-2013 2015 260 T1-2 (2,5 cm); NO-1; ép seb. szél >5 mm; IMRT 10 2,5
kor >40 év; EIC kizarva
IMPORT-LOW (111) 2006-2010 2016 670 T1-2 (3 cm); NO-1; ép seb. sz¢&l >2 mm; kor IMRT 5,9 0,5
>50 év; DCIS kizarva
OOI (56-57) 2011 2015 60 T1-2 (<3 cm); NO; ép seb. szél >2 mm; kor IMRT 6,5 0

APERT = akceleralt parcialis emléradioterapia; LR = lokalis recidiva; 3D-KRT = haromdimenzids konformalis radioterapia; IMRT =

intenzitdsmodulalt radioterapia; ILC = invaziv lobularis carcinoma; DCIS = ductalis carcinoma in-situ; HG = hisztologiai grade; EIC =

89

Group; OOI = Orszagos Onkologiai Intézet.

extenziv intraductalis komponens; LVI = limfo-vaszkularis invazio; ER = 6sztrogén receptor; RTOG = Radiation Therapy Oncology
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29. tablazat: Randomizalt APERT vizsgalatok eredményeinek osszefoglalasa.

Vizsgalat APERT technika Betegszam Median kdvetés LR % LR % p-érték
(év) APERT TERT

OO0l [35] HDR BT 258 10,2 5,9% 5,1%? 0,77
GEC-ESTRO [37] HDR/PDR BT 1184 6,6 1,4 0,9 0,42
ELIOT [49] IORT (elektron) 1305 5,8 4,4 0,4 0,0001
TARGIT-A [50] IORT (50 kV foton) 3451 2.4 3.3 1,3 0,042
Firenze [110] IMRT 520 10 2,5 3,7 0,4
IMPORT-LOW [111] IMRT 2018 59 0,5 1,1 0,16
NSAPB B39/ 3D-KRT/HDR-iBT/

2107 10 4,6 3,9
RTOG0413(112) Mammosite
RAPID (113) 3D-KRT/IMRT 1044 8 3 2,8

APERT = akceleralt parcialis emldradioterapia; LR = lokalis recidiva; IMRT = intenzitdsmodulalt radioterapia; HDR = nagy
dozisteljesitményti (,,high-dose-rate””); PDR = pulzald dozisteljesitményti (,,pulsed-dose-rate”’); BT = brachyterapia; IORT = intraoperativ
radioterapia; OOI = Orszagos Onkoldgiai Intézet; GEC-ESTRO = Groupe Européen de Curiethérapie-European Society for Therapeutic;
IMPORT = Intensity Modulated POstoperative RadioTherapy; ELIOT = ELectron IntraOperative Therapy; TARGIT = TARgeted
Intraoperative Therapy; RTOG = Radiation Therapy Oncology Group; National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project.
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30. tablazat. A 3D-KRT-vel és IMRT-vel végzett APERT eredményei

Median G3 Kivalo/Jo Kezelt céltérfogat®
LR
Vizsgalat/intézet Betegszam Technika Frakcionalas kovetés mellékhatas kozmetikai (cm?)
(%)
(év) (%) eredmény (%)
VO95: 332
RAPID (113) 1044 3D-CRT/IMRT 10x3,85 Gy 83 3 4 71
NSAPB B39/ 3D-CRT/HDR- 10x 3,85Gy/
2107 10 4,6 7,1 NR NR
RTOG0413(112) iBT/ Mammosite 10x3,4 Gy
Barcelona (45) 51 3D-CRT 10x3,75 Gy 5 0 0 >75 PTV: 255
10x3,4 Gy Fibrozis: 7,5
William Beaumont II (41) 192 3D-CRT 4,8 1,6 81 NR
10x3,85 Gy Bor: 7,6
RTOG 0319 (42) 52 3D-CRT 10x3,85 Gy 53 5,8 5,8 57 PTV_EVAL: 177
New York University (40) 98 3D-CRT 5%6 Gy 53 1 2 89 PTV_EVAL: 162
University Michigan (109) 34 IMRT+ABC 10x3,85 Gy 5 2,9 6,7 73 PTV: 186
Boston (18) 98 3D-CRT 8x4 Gy 5,9 5 NR NR NR
Rocky Mountain Cancer 10x3,4 Gy;
136 IMRT 4.4 0,7 0 90 NR

Centres (44)

10x3,85 Gy




IL

Median G3 Kivalo/Jo Kezelt céltérfogat®
LR
Vizsgalat/intézet Betegszam Technika Frakcionalas kovetés mellékhatas kozmetikai (cm?)
(%)
(év) (%) eredmény (%)
Baptist Hospital, IMRT+ 3
36 10x3,8 Gy 3,8 3 97 PTV: 71
Miami (30) légzéskapuzas
Florence University (110) 260 IMRT 5x6 Gy 10 2,5 0 100 PTV: 150
PTV_EVAL: 152
Jelen vizsgalat 104 3DCRT/IG-IMRT 9%x4,1 Gy 8 2,9 0,9 93

APERT: akceleralt parcialis eml0 radioterapia, 3D-KRT: harom-dimenzids konformalis radioterapia, IMRT: intenzitas modulalt radioterapia, IG: képvezérelt (“image-

guided”), ABC: aktiv 1égzéskontroll (“active breathing control”’), NR: nem jelentett (“Not reported”),




VIL. KOVETKEZTETESEK

- Szekvencidlis, fazis II klinikai vizsgalat keretében bevezettiik a haromdimenzios
konformalis, valamint a képvezérelt, intenzitdsmodulalt kiilsé besugarzassal
végzett gyorsitott, részleges emldbesugarzast a hazai klinikai gyakorlatba.

- Igazoltuk, annak a TERT-el 0sszemérhetd hatékonysagat és biztonsagossagat,
illetve kidolgoztuk a besugarzastervezésben hasznalhatd dozis-térfogat eldirasi
paramétereket és doziskorlatokat.

- Eredményeink alapjan a megfeleld technikai  paraméterekkel és
mindségbiztositassal végzett 3D-KRT-vel vagy 1G-IMRT-vel végzett APERT
klinikai vizsgalaton kiviil is alkalmazhat6 alternativdja a teljesemld-
besugarzasnak és a szovetkozi brachyterapiaval végzett APERT-nek.

- Napi képvezérelt sugarkezeléssel a CTV-PTV biztonsagi zona nagysaga 5 mm-re
csokkenthetd, igy jelentds céltérfogat-csokkenés érhetdé el, mely enyhébb
mellékhatasokkal jarhat.

- A 3D-KRT technika eldnye, hogy kis do6zisokkal kis térfogatokat terhel, és jol
kiméli a védendd szerveket a tangencialis mezdelrendezésének kdszonhetden. Az
IMRT magas foku konformalitdsanak koszonhetéen minimalizélja az azonos
oldali emlében varhaté mellékhatasokat, szignifikdnsan révidebb kezelési idot
érhetiink el vele, azonban nagyobb terhelést jelent néhany védendd szervre

vonatkozoan.
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Abstract

To report the implementation, dosimetric results of and early experiences with stereotactic accelerated partial breast irradiation
(SAPBI) following breast conserving surgery (BCS) for postmenopausal low-risk St I-II invasive breast cancer (IBC) patients.
Between November 2018 and August 2019, 27 patients were registered in our phase II prospective study. SAPBI was performed
with Cyber-Knife (CK) M6 machine, in 4 daily fractions of 6.25 Gy to a total dose of 25 Gy. Respiratory movements were
followed with implanted gold markers and Synchrony system. Corrections for patient displacement and respiratory movement
during treatment were performed with the robotic arm. Early side effects, cosmetic results, and dosimetric parameters were
assessed. The average volume of the surgical cavity, clinical target volume (CTV), and planning target volume (PTV_EVAL)
were 8.1 cm® (range: 1.75-27.3 cm’), 55.3 cm® (range: 26.2-103.5 cm’), and 75.7 cm® (range: 40-135.4 cm’), respectively. The
mean value of the PTV_eval/whole breast volume ratio was 0.09 (range: 0.04-0.19). No grade 2 or worst acute side-effect was
detected. Grade 1 (G1) erythema occurred in 6 (22.2%) patients, while G1 oedema was reported by 3 (11.1%) cases. G1 pain was
observed in 1 (3.4%) patient. Cosmetic result were excellent in 17 (62.9%) and good in 10 (37.1%) patients. SAPBI with CK is a
suitable and practicable technique for the delivery of APBI after BCS for low-risk, St. I-II. IBC. Our early findings are
encouraging, CK-SAPBI performed with four daily fractions is convenient and perfectly tolerated by the patients.

Keywords Breast cancer - APBI - SBRT - Cyber-knife - Phase I1

Introduction

The most frequent malignancy among women in industrial-
ized countries is breast cancer (BC). According the WHO
627,000 women died from BC worldwide — which is almost
15% of all cancer deaths among women in 2018 (https://www.
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who.int/cancer/prevention/diagnosis-screening/breast-cancer/
en/). Due to the introduction of mammography screening and
more effective oncological treatments, BC mortality shows a
downward trend. Several prospective randomized studies
demonstrated that in early-stage BC patients whole breast ir-
radiation (WBI) following breast conserving surgery (BCS)
not only reduces the proportion of local recurrences (LR) in
the ipsilateral breast, but also improves overall survival [1-3].
The rationale for WBI is the eradication of residual micro-
scopic disease after lumpectomy. However, WBI exposes
the skin, lung, chest wall, and heart to high doses of radiation.
The theory of accelerated partial breast irradiation (APBI)
stems from two reasons. First, the predominance of LR’s after
BCS are near to the original primary tumour site. According to
the pathological studies of Holland et al., multicentricity oc-
curred in a significant proportion of BC’s, therefore, WBI was
the standard treatment after BCS [4]. Later, other pathological
studies demonstrated that in a unicentric, unifocal tumour
(without extensive intraductal component or invasive lobular
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pathological subtype), microscopic tumour cells can be found
only in 2—4% at >1.5-2 cm distance from the index tumour,
and following WBI the ipsilateral breast recurrence rate was
almost equivalent to the rate of contralateral carcinomas [5, 6].
Second, even in developed countries, radiotherapy units are
not available in all cities, therefore, the five-days-a-week oc-
casions for 3 to 7 weeks treatment schedule may expect pa-
tients to omit work and can lead to other daily routine sever-
ances. Almost 20% of patients with early-stage IBC and treat-
ed with BCS choose to forgo the radiation therapy in the
United States [7]. To minimalize the treatment schedule from
3 to 7 weeks to 1 week or less is another advantage of APBI.
These pathological findings and the clinical eagerness to ab-
breviate the course of breast radiotherapy and decrease the
toxicity of normal tissues led to the investigation of efficacy
and safety of APBI in prospective clinical trials [8-25]. In
these early studies, the inappropriate patient selection criteria,
quality control, and target definition led to very high (25—
37%) local relapse rates after 68 years [8, 9]. In later studies,
more favourable experiences accumulated using APBI with
interstitial brachytherapy (iBT), three-dimensional conformal
external beam radiotherapy (3D-CRT), and image-guided in-
tensity-modulated radiotherapy (IG-IMRT) in correctly select-
ed early-stage BC patients [10-25]. Stereotactic treatment ap-
proaches are emerging and are widely accepted in early stage
lung cancer, prostate cancer, or bone and brain metastasis
patients [26—29]. However, to date, only a few phase I/II stud-
ies were published with CyberKnife-based stereotactic APBI
(CK-SAPBI) [30-36].

In 2018, we initiated a phase II clinical study to test the
effectiveness and usefulness of CK-SAPBI with a four-
fraction schedule. SAPBI adopting real-time tracking, respira-
tory motion administration, and submillimetre efficiency of-
fers improvements in partial breast irradiation enabling great
dose conformality to target region [31, 36]. We report the
dosimetric parameters and the early clinical outcomes of this
prospective phase II clinical study using CK-SAPBI.

Patients and Methods

Between 2018 November and 2019 August, 27 early-
stage BC patients were treated with CK-SAPBI. Patient
eligibility criteria were the same as in our previous APBI
trials, and were reported in detail in our previous publi-
cations [19, 20, 22, 23]. Briefly, patients were eligible for
CK-SAPBI if they were 50 years old or older, with inva-
sive tumour up to a diameter of 3 cm, with negative ax-
illary lymph node status (pNO) and with clear surgical
margins by at least 2 mm. We omitted patients if they
had multiple or multifocal invasive tumour histology sub-
type Paget-disease, bilateral breast cancer, preliminary
history of BC or additional malignant disease within

@ Springer

5 years. Tumour and patient characteristics are presented
in Table 1. To identify the excision cavity and to guide
optimal fiducial placement, CT scanning of the operated
breast was performed with a 5 mm slice thickness. Only
patients with good identifiable cavity were eligible for the
study (visibility score (CVS) of 3-5) [37]. Prior to the
treatment, three to four gold fiducials were placed near
the surgical bed with ultrasound guidance by a certified
radiologist together with the treating radiation oncologist,
in local anaesthesia. For optimal tracking, the maximum
and minimum distances between fiducial markers were
less than 10 cm and more than 2 cm, and the markers
were placed at least 1-2 cm away from the seroma cavity,
as recommended by Seiler et al. [38]. One week after gold
marker placement, a new simulation CT was performed in
a supine position with both arms next to the body with
1.25 mm axial slice spacing. For delineating the target
volumes and organs at risks, the GEC-ESTRO Breast
Working Group recommendations were applied [39].
The surgical bed included the surgical clips were deter-
mined as the tumour bed. The clinical target volume
(CTV) was defined as the tumour bed+ (20 mm minus
the free surgical margins (in mm)) in six directions. The
CTV margin was confined at the breast parenchyma/
pectoral muscle interface and to 5 mm beneath the skin
surface and. A uniform, three-dimensional 2 mm margin
was added to the CTV to attain the planning target vol-
ume (PTV). For dosimetric reporting, the PTV_EVAL
was accomplished from the PTV limiting the PTV except
the first 5 mm of tissue from surface and any lung tissue
[15]. Daily localization and fiducial tracking were accom-
plished with the Synchrony Respiratory Tracking System
(Cyberknife, Accuray, Sunnyvale, CA). Light-emitting di-
odes (LED’s) were placed on the chest wall of the patients
and were tracked by an optical camera. Fifteen orthogonal
x-ray image pairs were acquired in different phases of the
breathing cycle. The fiducials were checked on each im-
age pair. A predictive correlation model was created be-
tween tumour bed positions — represented by the fiducials
— and the chest wall position. During beam delivery, the
radiation fields were always pointing at the position of the
PTV, according to the information obtained from the op-
tical camera signal. A minimum of 3 fiducial markers
were tracked at all times to avoid rotational errors. The
treatments were performed on a CyberKnife M6 machine
with MLC and step-and-shoot IMRT technique, with 57
segments on average (range: 34-76), and with a dose of
4 x6.25 Gy (total dose: 25 Gy) on four consecutive days
(Figs. 1 and 2). Our equivalent dose calculations are listed
in Table 2, compared to other fractionations (10 x 3.4 Gy
and 7 x 4.3 Gy) frequently used by others in routine clin-
ical practice. Radiotherapy was started within 12 weeks
after surgery for all 27 patients. Hormone therapy was
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Table 1 Patient, tumor and adjuvant treatment characteristics

Characteristics n (%)*

Mean age (range)
Age groups (years)

65 ys. (50-77)

50-60 5 (18.5%)

61-70 17 (63%)

> 70 5 (18.5%)
Postmenopausal 26 (96.3%)
Breast cup size

A 7 (25.9%)

B 6 (22.2%)

C 12 (44.4%)

D, D+ 2 (7.5%)
Laterality

Right 14 (51.8%)

Left 13 (48.2%)
Tumour location (quadrant)

Upper-outer 15 (55.6%)

Lower-outer 4 (14.7%)

Upper-inner 5 (18.6%)

Lower-inner 1 (3.6%)

Central 2 (7.5%)
Pathological tumour size (mm)

<5 0 (0%)

>5-10 12 (44.4%)

> 10-20 13 (48.2%)

>20-30 2 (7.4%)

Median (mm) 10
Pathological nodal status

pNO (SLNB) 27 (100%)

pNO (ALND) 0 (0%)
Free surgical margins (mm)

>2-5 12 (44.4%)

>5-10 15 (55.6%)

> 10 0 (0%)
Histologic type

Ductal invasive 27 (100%)
Histologic grade

1 13 (48.2%)

2 13 (48.2%)

3 1 (3.6%)
Hormone receptor status

ER and PR + 26 (96.4%)

ER +, PR - 1 (3.6%)

ER -, PR + 0 (0%)

ER and PR - 0 (0%)
Endocrine therapy

Yes 27 (100%)

No 0 (0%)
Chemotherapy

Yes 0 (0%)

No 27 (100%)

ER estrogen receptor, PR progesterone

 receptor Data are n (%) if not otherwise specified

applied to all patients, 26 patients (96.6%) received aro-
matase inhibitors or goserelin acetate and tamoxifen in 1
case (3.4%). Within 7-14 days after the completion of
CK-SAPBI, the acute side effects were recorded accord-
ing to the Radiation Therapy Oncology Group/European
Society for Therapeutic Radiology and Oncology
(RTOG/EORTC) scoring system [40].

b,

Fig. 1 S-APBI with M6 Cyberknife machine

The study protocol was assessed and approved by the na-
tional ethics committee, and before recruitment all women
provided written informed consent.

Results

All patients received the planned four fractions of CK-SAPBI
with the predefined study-specific dose constraints. No proto-
col violation arose. At least three fiducials were tracked in all
cases. The mean size of the primary tumour was 11 mm
(range: 621 mm). The average volume of the surgical cavity,
CTV and PTV_EVAL was 8.1 cm® (range: 1.75-27.3 cm®),
55.3 em® (range: 26.2-103.5 cm®), and 75.7 cm® (range: 40—
135.4 cm?®), respectively. The mean value of the PTV eval/
whole breast volume ratio was 0.09 (range: 0.04-0.19). Dose-
volume parameters are listed in Table 3. The average values of
V100 for CTV and PTV_EVAL were 99.4% and 97.5%, re-
spectively. The mean Dmax value for PTV_EVAL was
116.5%. The mean Vo9, V75 and Vs, of ipsilateral breast-
PTV was 0.73% (range: 0.3—1.4), 4.8% (range: 2—8.5%) and
10.8% (range: 5-18.9%) respectively. The mean ipsilateral
and contralateral lung dose (MLD) and Do was 131 cGy
(range: 33-205 c¢Gy) and 328 cGy (range: 68-524 cGy),
12 c¢Gy (range: 3—44 cGy) and 29 cGy (range: 8131 cGy),
respectively. The mean heart dose (MHD) and Dy g4cm3 heart
was 89 cGy (range: 31-173 c¢Gy) and 568 cGy (range: 216—
1094 cGy) for left-sided, and 34 cGy (range: 13—84 cGy) and
219 cGy (range: 90436 cGy) for right-sided lesions, respec-
tively. The mean D0,010m3, and mean D ¢ g4cm3 skin and rib
doses was 2380 cGy (range: 1074-2866 cGy), 2338 cGy
(range: 1021-2839 c¢Gy) and 2317 cGy (range: 978-2766),
2243 cGy (range: 952-2722 cGy) respectively. A typical treat-
ment plan are shown in Fugure 2.

At a median follow-up of 12 months (range: 8—17 months),
no loco-regional recurrence or distant metastasis occurred,
and all patients are alive. Grade 2 or worse early side-effect
wasn’t detected. Grade 1 (G1) erythema occurred in 6 (22.2%)
patients, while G1 oedema, was reported in 3 (11.1%) cases.
G1 pain was observed by 1 (3.4%) patient. The cosmetic
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Fig. 2 Cyber-Knife treatment planning images with the dose of 4 x 6.25 Gy. a-c isodose lines in three different planes. d illustration of pencil beam

trajectories

outcome was excellent in 17 (62.9%), and good in 10 (30.1%)
patients. Cosmetic results and early side effects are listed in
Table 4. The average daily treatment time was 43 min (range:
33—-68 min) door-to-door.

Discussion

At our institute, between November 2018 and August 2019,
27 patients were treated with SAPBI using a Cyber-Knife M6
machine, with four daily fractions. According to our early
experience, no patients have recurrence or fair/poor cosmesis.

APBI with appropriate patient selection and quality control
became a widely accepted treatment option for the treatment
of early-stage BC in highly qualified radiotherapy centres
[10-25]. In the GEC-ESTRO Breast Cancer Working
Group, multicentric randomised study iBT still prove the

Table 2 Calculations of equivalent doses in different fractionations
with using different o/f3 ratio

Total dose BED Gy, BED Gy, BED Gy, EQD2 Gy,

10x3.4Gy 34 63 46 92 42
7x43Gy 30.1 63 43 96 41.6
4x625Gy 25 64 40.6 103 42.7

Biological equivalent dose (BED) and equivalent dose in 2 Gy per frac-
tion (EQD2) for tumour control and for normal tissue toxicity at each dose
level

@ Springer

Table 3  Dose volumes parameters of organs at risks

Organs at risks

Mean Median (range)

Ipsilateral non-target breast (%)

V 100% 0.7 0.7 (0.3-1.4)

V 75% 4.8 4.3 (2.0-8.5)

V 50% 10.7 9.5 (5-18.9)
Contralateral breast

D 0.04 cm3 (cGy) 50.4 39 (13-172)
Mean dose (cGy)
Heart (left sided lesion)

D 0.04 cm3 (cGy) 568 477 (216-1094)

Mean dose (cGy) 89 83 (31-173)
Heart (right sided lesion)

D 0.04 cm3 (cGy) 219 201 (90-436)

Mean dose (cGy) 34 33 (13-84)
Ipsilateral lung

D 10% (cGy) 328.3 337 (68-524)

Mean dose (cGy) 131.6 129 (33-205)
Contralateral lung

D 5% (cGy) 38.8 31 (16-164)

Mean dose (cGy) 12.1 10 (3-44)
Skin

D 0.01 cm3 (cGy) 2380.1 2674 (1074-2866)
Rib

D 0.01 cm3 (cGy) 23174 2475 (978-2766)
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Table 4  Early radiation side effects and cosmetic results

Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 34
Early side effect
Skin 21(77.8%) 6 (222%) 0(0%) 0 (0%)
Breast parenchyma 24 (89.9%) 3 (11.1%) 0(0%) 0 (0%)
Pain 26 (96.6%) 1 (3.4%) 0(0%) 0(0%)
Excellent  Good Fair Poor
Cosmetic result
Rated by physicians 17 (61.9%) 10 (30.1%) 0 (0%) 0 (0%)
Rated by patients 16 (59.3%) 11 (40.7%) 0 (0%) 0 (0%)

efficacy, feasibility, and quality of life after a 5-year follow-up.
But brachytherapy is invasive and needs a highly qualified
staff to perform [10-12]. In 2019, Vicini et al. presented the
10-year results of the NSABP B-39/RTOG 0413 phase III
APBI study in the Lancet [41]. The 10-year cumulative inci-
dence of IBTR between APBI and WBI was only 0.7% (4.6%
vs 3.9%) with a hazard ratio (HR) of 1.22 (90%C1 0.94—1.58),
this difference in IBTR was less than 1% at 10 years, suggest-
ing that APBI is an acceptable option for a proportion of
women who undergo BCS. There were no statistically signif-
icant differences in late G35 toxicities. In the same issue of
the Lancet, the long-term results of the RAPID 3D-CRT APBI
trial were also presented by Whelan et al. [42]. After 8.6 years
of median follow-up, the LR rate was 2.8% in the WBI, and
3% in the PBI arm, but the difference was not statistically
significant [HR =1.27 (90%CI, 0.84—1.91)]. Grade 2 and
grade 3 late side effects were 28% and 4% in PBI and 12%
and 1% in the WBI arm, the 7-year fair and poor cosmetic
results were 31% vs 15%, respectively. The five-year results
of the Italian prospective randomized study have presented
that the 5-year local tumour control was equivalent with
APBI or WBI, 1.5% local recurrence rate in both arms [43].
Concerning acute side effects, the APBI group showed signif-
icantly better results in any grade (p =0.0001) and grade 2 or
higher (p=0.0001) cases. APBI with 3D-CRT or IG-IMRT
are non-invasive techniques in contrast to iBT.

Recently, CK has emerged as a possible alternative to con-
ventional APBI techniques. CyberKnife offers advantages of
iBT and external beam APBI. The dose profile of CK is com-
parable to brachytherapy because of the steep dose gradient
with small PTV volumes, and it is a non-invasive method. The
CK respiratory tracking system allows treatment to be deliv-
ered while also considering the patient’s breath motions.
Many publications have noted higher rates of late toxicity
and/or poorer cosmetic results following APBI delivered with
3D-CRT or IMRT compared to WBI [14, 18, 37, 44, 45].
Hepel et al. [37] reported 8.3% rate of grade 3—4 subcutaneous
fibrosis after a median follow-up of 15 months. Shah et al.
[14] also published a 7.5% rate of grade 3—4 fibrosis after
5 years. In these studies, the higher rate of late toxicity was

probably due to the voluminous irradiated target, since the
PTV values were in the range of 175 to 330 cm”. To minimize
the amount of the treated volume, we performed real-time
image guidance during each fraction. Using the Synchrony
system, the CTV-PTV margins could be decreased to 2 mm
obtain a limited mean target volume (PTV_EVAL) of
75.7 cm’. In contrast, in our previous APBI study using IG-
IMRT technique without real-time tracking and using a 5 mm
CTV-PTV margin, the mean treatment volume (PTV_EVAL)
was 152.6 cm® which is twice the volume obtained in this
study using CK-SAPBI [22].

A very limited number of phase I or II prospective study
have been published with CK-SAPBI [30-36]. One of the
earliest studies published by Vermuelen et al. in 2011 reported
46 patients treated with CK-SAPBI [31]. The first two patients
were treated with 5 fractions of 5 Gy each, thereafter the
patients received 10 times 3.4 Gy to the PTV, recommended
to the 65-75% isodose-line. After 12 patients, the prescribed
dose was increased to 10 times 3.6 Gy. The mean percent
isodose prescription line was 70% (range, 65-76%) to the
PTV, the mean PTV was 114 ¢cm® (range, 39-241 cm’ ).
After a mean follow-up of 31 months (range, 6—57 months),
no BC recurrence was recorded. Very mild toxicities occurred,
100% of the patients had good-excellent cosmesis. Lozza et al.
published a pilot study in 2018, they treated 20 patients with
CK-SAPBI using the Iris collimator [32]. The total dose was
30 Gy in 5 consecutive fractions and were prescribed to the
isodose line include 95% of the PTV. After a 2-year median
follow-up, no recurrence occurred, a mean 88.1 cm’ PTV was
treated with mild acute and late side effects, and more than
80% of cases ended with excellent cosmetic results. The total
patient treatment time comprised patient set-up was around
60 min (range: 35-120 min). In 2016, 10 patients received
CK-SAPBI in Georgetown University Hospital [30]. A 5
mm safety margin was added to CTV to generate PTV, and
they use the same treatment schedule as previously described
(30 Gy in five fractions). The mean prescription isodose line
was 80% to the PTV, and the mean treated PTV was 70 cm’,
100% of the PTV received the prescription dose (PTV30).
After the treatments mild toxicity was reported. At a median
follow-up of 1.3 years, no breast events have been document-
ed, and all patients had excellent/good cosmetic results.

There are some potential disadvantages of CK-SAPBI. The
impalement of the fiducials is an invasive intervention.
Fiducial movement can appear after placement, therefore our
practice is to wait at least 1 week following fiducial implan-
tation. CK-SAPBI daily treatment times are lengthened com-
pared to another external beam APBI 1015 min treatments.
In our study, the mean treatment time was 43 min (range: 33—
68 min). We observed a learning curve meaning a continuous-
ly decreasing door to door treatment time as our experience
has grown. The smaller treatment volume and less toxicities
are the trade-offs for the relatively longer treatment time.
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Conclusions

SAPBI with CK is a suitable and practicable technique for the
delivery of APBI after BCS for low-risk, St. I-II. IBC. Our early
findings are encouraging, CK-SAPBI delivered with four daily
fractions is convenient and perfectly tolerated by the patients.
Longer follow-up and a higher number of patients are needed
to validate the late toxicity and tumour control results.
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Abstract

Purpose To report 3-year results of accelerated partial
breast irradiation (APBI) using image-guided intensity-
modulated radiotherapy (IG-IMRT) following breast con-
serving surgery (BCS) for low-risk early invasive breast
cancer.

Patients and methods Between July 2011 and March 2014,
60 patients with low-risk early invasive breast cancer un-
derwent BCS and were enrolled in this phase II prospective
study. The total dose was 36.9 Gy (9 fractions of 4.1 Gy,
two fractions/day). Patient setup errors were detected in
LAT, LONG and VERT directions. Local tumour control,
survival results, early and late side effects and cosmetic
outcome were assessed.

Results At a median follow-up of 39 months, all patients
were alive and neither locoregional nor distant failure oc-
curred. One contralateral breast cancer and two new pri-
mary malignancies outside the breast were observed. No
grade (G) 3-4 acute toxicity was detected. G1 and G2
erythema occurred in 21 (35%) and 2 (3.3%) patients, re-
spectively; while G1 oedema was observed in 23 (38.8%)
cases. G1 and G2 pain was reported by 6 (10%) and 2
(3.3%) patients, respectively. Among the late radiation side
effects, G1 pigmentation or telangiectasia, G1 fibrosis and
Gl asymptomatic fat necrosis occurred in 10 (16.7%), 7
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(11.7%) and 3 (5%) patients, respectively. No = G2 late
toxicity was detected. Cosmetic outcome was excellent in
43 (71.7%) and good in 17 (28.3%) patients.

Conclusion 1G-IMRT is a reproducible and feasible tech-
nique for delivery of external beam APBI following BCS
for treatment of low-risk, early-stage invasive breast carci-
noma. In order to avoid toxicity, image guidance performed
before each radiation fraction is necessary to minimize the
PTV. Three-year results are promising, early and late ra-
diation side-effects are minimal, and cosmetic results are
excellent to good.

Keywords Breast cancer - Intensity modulated - Image-
guided - Toxicity - APBI

Umsetzung der bildgefiihrten
intensititsmodulierten und akzelerierten
Teilbrustbestrahlung
Drei-Jahres-Ergebnisse einer Phase-II-Studie

Zusammenfassung

Zielsetzung Evaluierung der 3-Jahres-Ergebnisse der Teil-
brustbestrahlung (APBI) mittels bildgefiihrter intensitits-
modulierter Strahlentherapie (IG-IMRT) nach brusterhal-
tender Operation (BCS) beim frilhen Mammakarzinom mit
niedrigem Rezidivrisiko.

Patienten und Methoden Zwischen Juli 2011 und Mirz
2014 wurden 60 Patienten mit invasivem Mammakarzinom
im Stadium I-II und giinstigem Risikoprofil nach BCS ein-
geschlossen. Die APBI wurde mit 5 Feldern mittels ,,Step-
and-shoot“-IG-IMRT durchgefiihrt. Die Gesamtdosis be-
trug 36,9 Gy (9 x 4,1 Gy) mit 2 Fraktionen/Tag. Vor je-
der Fraktion erfolgte am Beschleuniger eine kV-Compu-
tertomographie zur Lagerungskontrolle. Eine Image-Fusi-
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on-Software ermittelte den Setup-Fehler in drei Richtun-
gen (lateral [LAT], longitudinal [LONG], vertikal [VERT]).
Lageabweichungen wurden automatisch korrigiert. Lokale
Tumorkontrolle, Uberleben, friihe und spate Nebenwirkun-
gen sowie kosmetisches Ergebnis wurden evaluiert.
Ergebnisse Nach 39-monatiger medianer Nachbeobach-
tungszeit waren keine lokoregionidren Rezidive oder Fern-
metastasen vorhanden. Ein kontralaterales Mammakarzi-
nom sowie zwei neue Tumorerkrankungen auflerhalb der
Brustdriisen wurden beobachtet. Keine Akutnebenwirkun-
gen vom Grad (G) 3/4. Beobachtet wurden G1- und G2-
Radiodermatitis bei 21 (35%) und 2 (3,3 %), G1-Ode-
me bei 23 (38,3%) sowie G1- und G2-Brustschmerzen
bei 6 (10%) und 2 (3,3 %) Patienten. Spitnebenwirkun-
gen wie Gl-Pigmentierung oder Teleangiektasien, Gl-
Fibrose und asymptomatische Fettnekrose traten bei 10
(16,7%), 7 (11,7%) und 3 (5%) Patienten auf. Keine
Spittoxizititen =G2. Die kosmetischen Ergebnisse waren
in 43 Patienten (71,7 %) ausgezeichnet und in 17 (28,3 %)
gut. Ohne IG-Technik war die Groe des klinischen Ziel-
volumen(CTV)-Planungszielvolumen(PTV)-Rands 9, 10
und 14 mm (LAT, LONG, VERT), mit IG und ,,Online*-
Korrektur vor jeder Behandlung war die Reduzierung auf
5, 5 und 6 mm moglich.

Schlussfolgerung 1G-IMRT ist eine reproduzierbare und
machbare Technik fiir die perkutane APBI nach BCS zur
Behandlung des frithen Mammakarzinoms mit niedrigem
Riickfallrisiko. Eine PTV-Verkleinerung durch IG-IMRT
kann Nebenwirkungen vorbeugen. Die 3-Jahres-Ergebnis-
se sind vielversprechend, frithe und spite Nebenwirkungen
minimal und kosmetische Ergebnisse ausgezeichnet bis gut.

Schliisselworter Brustkrebs - Modulierte Intensitit -
Bildgebendes Verfahren - Toxizitét - Teilbrustbestrahlung

Postoperative radiotherapy (RT) of the entire remaining
breast of female patients having undergone conservative
surgery for early-stage invasive breast cancer improves both
local tumour control and survival, as demonstrated by sev-
eral prospective randomized trials and their meta-analysis
[1-4]. In recent decades, accelerated partial breast irradia-
tion (APBI) has become an emerging alternative to whole
breast radiotherapy (WBI) in properly selected patients, sig-
nificantly reducing the time of RT and exposure of normal
tissues to radiation. APBI using high-dose-rate interstitial
brachytherapy (HDR-iBT) in low-risk patients provided tu-
mour control comparable to WBI, with favourable cosmetic
results and toxicity profile [5-9]. The development of ex-
ternal beam irradiation techniques enabled implementation
of three-dimensional conformal radiotherapy (3D-CRT) for
noninvasive delivery of APBI [10-17]. Several prospective
phase II APBI studies showed that 3D-CRT provides re-
sults comparable to WBI and HDR-iBT in terms of local

tumour control, early and late side effects, and quality of life
[11-13, 15-17]. Recently, the authors of the current study
have also reported encouraging 5-year results obtained by
3D-CRT APBI [12]. In contrast, other external beam APBI
studies reported relatively high toxicity rates and poorer
cosmetic results. This is likely due to the larger treated vol-
ume (compared to HDR-iBT) used in these external beam
series, which employed a significant clinical target volume
(CTV)-to-planning target volume (PTV) margin to take into
account daily setup inaccuracies [18-21]. Implementation
of image-guided (IG) external beam RT techniques helps to
diminish daily setup errors and reduce the CTV-PTV mar-
gin [22-26]. In addition, a more homogeneous and con-
formal dose can be delivered to the target volume using
intensity-modulated radiotherapy (IMRT) [27-32]. In order
to decrease the risk of late radiation side effects and adverse
cosmetic outcome, the current authors implemented an 1G-
IMRT APBI protocol in 2011. The current paper reports
the dosimetric and 3-year clinical results of this prospec-
tive phase II clinical study using IG-IMRT for delivery of
APBL

Patients and methods
Study design

The study was designed as a single-arm, sequential, phase II
clinical study to test the feasibility, safety and efficacy of ex-
ternal beam APBI. In the first part, 44 patients were treated
with 3D-CRT between 2006 and 2011. The 5-year results
of the 3D-CRT part were published in 2014 [12]. In the sec-
ond part of the study, 60 patients were enrolled and treated
with IG-IMRT between July 2011 and March 2014. Primary
endpoints were late radiation side effects. Secondary end-
points included early side effects; quality of life; cosmetic
results; local and regional tumour control; and disease-free,
overall and cancer-specific survival. Early stopping rules
were not defined, as less early and midterm radiation side
effects after IG-IMRT APBI were considered.

Eligibility criteria, patient and tumour characteristics

The type of breast conserving surgery (BCS) was quad-
rantectomy in 8 (13.3%) and wide excision in 52 (86.7%)
patients, with sentinel lymph node biopsy in 58 (96.7%)
and axillary dissection in 2 (3.3%) patients. During surgery,
the boundaries of the excision cavity were marked with
4-6 titanium clips. Patients were eligible for IG-IMRT
APBI if they met all the following conditions and provided
written informed consent: Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) performance status = 0-1; life expectancy
>5 years; unifocal invasive tumour; primary tumour size by
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final pathology <30 mm; microscopically clear inked surgi-
cal margins of at least 2 mm; pNO axillary status (proven by
negative sentinel lymph node biopsy or =6 negative lymph
nodes retrieved by axillary dissection); and excision cavity
visible on planning computer tomography (CT) marked
with titanium clips. Exclusion criteria included multifocal
tumour; pure ductal or lobular carcinoma in situ (pTis);
invasive tumours with the presence of an extensive intra-
ductal component (EIC); lymphovascular invasion (LVI);
Paget disease of the nipple; bilateral breast cancer; preg-
nancy or lactation; other illness accompanied by increased
radiosensitivity; prior history of breast cancer or other ma-
lignant disease within 5 years (excluding in situ cervical
cancer and basalioma or in situ squamous cell carcinoma

Table 1 Patient, tumour and adjuvant treatment characteristics

Characteristic No. of patients®

Median age (years; range) 61 (40-74)
Breast cup size A 1 (1.7%)
B 13 (21.6%)
C 33 (55%)
D, D+ 13 (21.6%)
Laterality Right 33 (55%)
Left 27 (45%)
Tumour location Upper-outer 38 (63.3%)
(quadrant) Lower-outer 9 (15%)
Upper-inner 6 (10%)
Lower-inner 5 (8.3%)
Central 2 (3.3%)
Pathological tumour <5 2 (3.3%)
size (mm) 5<, <10 24 (40%)
10<, <20 33 (55%)
20<, <30 1(1.7%)
Free surgical margins 2<,<5 18 (30%)
(mm) 5<,<10 20 (33.3%)
10< 22 (36.7%)
Histologic type Ductal invasive 56 (93.3%)
Lobular invasive 1(1.7%)
Mucinous inva- 1 (1.7%)
sive
Tubular invasive 2 (3.3%)
Histologic grade 1 42 (70%)
2 17 (28.3%)
3 1 (1.7%)
Hormone receptor status ~ ER+, PR+ 49 (81.6%)
ER+, PR— 10 (16.7%)
ER-, PR- 1(1.7%)
Endocrine therapy Yes 55 (91.7%)
No 5(8.3%)
Chemotherapy Yes 1 (1.7%)
No 59 (98.3%)

ER estrogen receptor, PR progesterone receptor
“Data are in numbers (n) unless otherwise specified
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of the skin); psychiatric disorder excluding cooperation of
the patient. Patient and tumour characteristics are listed in
Table 1. The study protocol was evaluated and accepted by
the institutional and national ethics committees, and all pa-
tients provided written informed consent before enrolment.
The trial was registered at ClinicalTrials.gov with identifier
number NCT02003560.

Treatment planning and delivery

Before selection for study participation, CT examination
of the operated breast was necessary in order to determine
whether the tumour bed was visually identifiable. Only pa-
tients with visible surgical clips and an identifiable excision
cavity with a cavity visibility score (CVS) of 3—5 were eli-
gible for the study [33]. Patients with a CVS of 1 or 2 were
excluded from the study. CT slices used for treatment plan-
ning were acquired with a slice thickness of 3 mm, with
the patient in supine position and a CIVCO Wing Board
(Coralville, IA, USA) patient positioning system with arm
rests. Four reference marks were tattooed on the patients’
skin for patient positioning purposes, which were labelled
with metal radiopaque markers before image acquisition.
During treatment planning, the planning reference point for
the patient is determined according to these marks. The ex-
cision cavity, identified as the area of visible architectural
distortion and surgical clips, defined the so-called gross tu-
mour volume (GTV). The CTV was obtained by extension
of the GTV in six directions (anterior, posterior, lateral,
medial, superior and inferior). The CTV was defined as the
GTV + 20 mm - d, where d is the free surgical margin
in millimetres. When free surgical margins were greater
than 15 mm, a uniform margin of 5 mm was added to the
GTV. The CTV expansion was limited to 5 mm beneath the
skin surface and by the breast parenchyma/pectoral muscle
interface. To compensate for daily setup errors and breath-
ing motion, the PTV was created by addition of a uniform
5 mm margin to the CTV. Because a substantial part of the
PTV often extends outside the breast, the PTV was then
copied to a PTV_EVAL for dosimetric evaluation, which
was limited to exclude the first 5 mm of tissue under the
skin (to remove the build-up region for the dose—volume
histogram analysis) and any lung tissue [17]. The ipsilateral
lung, the heart and both breasts were considered as organs
at risk. The predefined dose—volume and dose homogene-
ity constraints and registered dosimetric parameters of IG-
IMRT APBI are summarized in Table 2. Before treatment,
the room laser beams were first laterally and longitudinally
directed at the reference points tattooed on the patients’
skin. Then, according to the treatment plan, the patient on
the table was shifted according to the lateral (LAT), lon-
gitudinal (LONG) and vertical (VERT) deviation between
the reference point and the isocenter. After this correction
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Table 2 Dose—volume constraints and registered dosimetric parameters of image-guided intensity-modulated radiotherapy (IG-IMRT)
accelerated partial breast irradiation (APBI). Dx dose delivered to x percent of the volume

Dose—volume constraints

Registered dosimetric parameters

PTV parameters
PTV coverage VO5prv_EvaL = 100%

Dmin (PTV_EVAL) 2 95% and
Dmax (PTV_EVAL) < 110%

Dose homogeneity

OAR parameters
Ipsilateral breast
Contralateral breast

Ipsi- and contralateral lung V30ung < 20%

Heart (right-sided tumour) V15heart < 10%

Heart (left-sided tumour) V5heart < VStang

V100breast < 35% and V50breast < 60%

PTV: V100, V95, V90, Dmin, Dmax
CTV: V100, V95, V90, Dmin, Dmax

V100, V50
V10, D5

Mean lung dose (MLD),
V10, V30, D10, D20, D1/3

Mean heart dose (MHD),
V5,D5, V15, D10

PTV planning target volume, CTV clinical target volume, OAR organ at risk, PTV_EVAL planning target volume used for plan evaluation (PTV
restricted 5 mm beneath the skin surface and at the chest wall/lung interface), Dmin minimum dose, Dmax maximum dose, Vx volume receiving
X% of the prescribed dose, V5heart < V5tang volume of the heart receiving 5% of the prescribed dose should not exceed the volume received from
conventional tangential whole-breast irradiation. Dx dose delivered to x percent of the volume

the laser beams pointed exactly to the isocenter. The ad-
justed isocenter was marked by three spherical radiopaque
skin markers on the patient, and a series of images of the
target volume region was obtained using the on-rail kV-
CT scanner. Prior to imaging, the treatment table with the
patient had to be rotated manually by180 degrees; after
image acquisition it had to be turned back to the treat-

Fig.1 Fused planning and
verification kV-CT images for
correction of daily setup errors.
Automatic image registration
of planning and verification
CT images. Patient setup errors
are defined in three directions
(lateral, Lat: 0.0 cm; longitu-
dinal, Long: 0.1 cm; vertical,
Vert; 0.5 cm) for the automatic
correction of treatment table
position

ment position. After this, automated image registration was
performed between the planning and verification CT im-
ages based on soft tissue and bony anatomy information.
Thereafter, the patient positioning error was determined in
three directions (LAT, LONG, VERT), and the correction
was applied by automatic table movement (Fig. 1). The
size of the CTV-PTV safety margins in three directions
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Fig. 2 Dose distribution of accelerated partial breast irradiation de-
livered with step-and-shoot intensity-modulated external beam irradi-
ation. Treatment was delivered with five coplanar photon fields using
26 segments, with a dose of 9 fractions of 4.1 Gy with 2 fractions per
day. Colour codes for isodose lines: red — 100%, yellow — 95%, blue —
90%, green — 85%, purple — 70%, Shaded orange area: PTV_EVAL

was determined by the van Herk’s formula. Altogether,
540 CT image series were obtained from 60 patients before
treatments and 1620 positioning deviations were analysed.
Treatment was delivered using the step-and-shoot IMRT
technique with five coplanar photon fields and an aver-
age of 30 segments. The prescribed dose was 9 fractions
of 4.1 Gy, with 2 fractions per day (total dose: 36.9 Gy)
and a minimum 6-hour interval between treatment sessions
(Fig. 2). RT was started within 12 weeks after surgery in
59 (98.3%) patients, when chemotherapy was not given.
Anthracycline-based chemotherapy was given to 1 (1.7%)
patient before RT and APBI was started 3 weeks after the
last cycle of chemotherapy. Hormone therapy was admin-
istered to 55 patients (91.7%). This consisted of aromatase
inhibitors in 45 patients (75%) and tamoxifen in 10 women
(16.7%), with goserelin acetate in five cases (8.3%). Five
patients (8.3%) refused or stopped hormone therapy be-
cause of side effects.

Follow-up and statistical analysis

The mean and median follow-up times for all patients were
40.9 and 39 months (range 27-60 months), respectively.
During patient follow-up, acute side effects occurring
within 7-14 days after completion of radiation therapy
were recorded and classified according to the Radiation
Therapy Oncology Group/European Society for Thera-
peutic Radiology and Oncology (RTOG/EORTC) scoring
system [34]. In the course of further follow-up, physical
examinations were performed every 3 months for 2 years
after radiation therapy, thereafter every 6 months. Mam-
mography and breast ultrasound (US) were performed 6,
12, 18 and 24 months after RT and annually thereafter.

@ Springer

Chest X-ray, abdominal US and laboratory tests (haema-
tology, liver function tests) were performed once a year.
Patients were invited to fill out EORTC quality of life ques-
tionnaires (QLQ-30 and BR-23) prior to RT; 7-14 days,
3, 6 and 12 months after the completion of RT; and annu-
ally thereafter. The cosmetic results were documented by
digital photographs and classified using the Harvard crite-
ria on a four-point scale (excellent, good, fair and poor)
[35]. Late side effects (fibrosis and skin side effects) were
also evaluated according to the RTOG/EORTC scoring
system every 3 months during the first 2 years and every
6 months thereafter [34]. Fat necrosis was graded according
to the scoring system previously developed by the authors’
working group [36].

Results
Treatment plan evaluation

All treatment plans met the predefined study-specific dose
constraints for PTV coverage and dose homogeneity, and all
patients received the planned nine fractions of IG-IMRT. No
protocol violation occurred. The average pathologic size of
the primary tumour in enrolled patients was 11.5 mm (range
5-24 mm). The average volume of the excision cavity was
18.1 cm? (range 2.9—46.8 cm?); the mean sizes of CTV, PTV
and PTV_EVAL were 84.9 cm® (range 17.8-187.5 cm?),
164.9 cm? (range 72.4-322.3 cm?) and 154.3 cm? (range
56.2-319.3 cm?), respectively. The mean PTV/whole breast
volume ratio was 0.16 (range 0.09-0.40). Mean coverage of
the PTV_EVAL by the 95% isodose surface (V95prv_gvaL)
and of the CTV (V95¢rv) was 99.8% (range 99.1-100%)
and 99.9% (range 99.4-100%), respectively. Mean cover-
age of the PTV_EVAL (V90prv gvar) and CTV (V90crv)
by the 90% isodose surface was 99.9% (range 99.3—100%)
and 100% (range 99.9—100%), respectively. The mean dose
covering at least 90% of the PTV_EVAL (D90) was 99.9%
of the prescribed dose. Mean maximum dose (Dmax) to the
breast was 103.6% (range 99.2-117%). The mean heart
dose (MHD) and V5 wWere 3.2% (range 0.8-6.7%) and
17.8% (range 0-48.3%) for left-sided, and 1.9% (range
0.4-4.6%) and 10.6% (range 0-34.6%) for right-sided le-
sions, respectively. For the ipsilateral lung the mean lung
dose (MLD) and V10, were 9.5% (range 3.9-13.4%) and
33.6% (range 6.4-51.5%), while for the contralateral lung
the corresponding values were 1.5% (range 0.3-6.2%) and
10.5% (range 0-30.5%), respectively (Table 3). Using the
van Herk’s formula, without image guidance of RT, the size
of the CTV-PTV margin in the LAT, LONG and VERT
directions should be 9, 10 and 14 mm; whereas with kV
image guidance and online correction before each fraction,
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Table 3 Dosimetric parameters of image-guided intensity-modulated
radiotherapy (IG-IMRT) accelerated partial breast irradiation (APBI)

Target volumes Mean Median Range
GTV (cm?®) 18.1 16.8 2.9-46.8
CTV (cm?) 84.9 82.4 17.8-187.5
PTV (cm?) 164.9 166.6 72.4-322.3
PTV/whole breast ratio 0.19 0.16 0.09-0.40
PTV_EVAL (cm?) 154.3 154 56.2-319.3
VO5prv_EvaL (%) 99.8 99.8 99.1-100
VO90ptv_EvaL (%) 99.9 100 99.3-100
V95crv (%) 99.9 100 99.4-100
V90crv (%) 100 100 99.9-100
Dumin (PTV_EVAL) (%) 90.4 90.8 64.2-99.9
Dmax (PTV_EVAL) (%) 103.6 102.7 99.2-117
Ipsilateral breast

V100 (%) 8.6 6.7 0.5-37.1
V50 (%) 42.1 42 2-67.7
Contralateral breast

V10 (%) 2.5 0.34 0-21

D5 (%) 53 54 0.3-15.2
Ipsilateral lung

MLD (%) 9.5 9.6 3.9-13.4
V10 (%) 33.6 33.9 6.4-51.5
V30 (%) 5.9 5.9 0.5-11.2
D10 (%) 22 21.9 5.6-33.2
D20 (%) 13.9 14.6 2.1-19
D13 (%) 9.3 10.1 1.1-13.3
Contralateral lung

MLD (%) 1.5 1.3 0.3-6.2
V5 (%) 10.5 8.1 0-50.2
V10 (%) 1.3 0.1 0-30.8
D5 (%) 5.9 6 0.7-17.8
D10 (%) 44 4.5 0.5-15.9
Di3 (%) 9.3 10.1 1.1-13.3
Heart, left-sided lesions

MHD (%) 32 32 0.8-6.7
V5 (%) 17.8 16.9 0-48.3
V15 (%) 23 1.5 0-8.6

D5 (%) 10.2 10.3 2-26
D10 (%) 7.3 8.4 1.6-14
Heart, right-sided lesions

MHD (%) 1.9 1.8 0.4-4.6
V5 (%) 10.6 10.1 0-34.6
V15 (%) 0.4 0 0-3.3

D5 (%) 6.3 7.3 0.9-14.3
D10 (%) 4.6 5 0.7-12.6

GTV gross tumour volume (excision cavity), CTV clinical target vol-
ume, PTV planning target volume, PTV_EVAL planning target volume
used for plan evaluation, Dmin minimum dose, Dmax maximum dose,
MLD mean lung dose, MHD mean heart dose, Vx volume receiving x%
of the prescribed dose. Dx dose delivered to x percent of the volume

it was possible to reduce these margins to 5, 5 and 6 mm,
respectively.

Treatment outcome

Locoregional tumour recurrence and distant metastasis was
not observed during follow-up. One patient developed con-
tralateral breast cancer 24 months after APBI and under-
went BCS and WBI. New primary malignant tumours oc-
curred in 2 patients (3.3%), including one colorectal cancer
with multiple synchronous liver metastases at 12 months
after RT and one primary hepatocellular carcinoma at 24-
month follow-up. Currently, all patients are alive.

Early and late side effects and cosmetic results

Early and late side effects and cosmetic results are listed in
Table 4. Acute side effects included grade 1 (G1) and G2
erythema in 21 (35%) and 2 (3.3%) patients, respectively;
G1 parenchymal induration in 23 (38.3%) patients; and G1
and G2 pain in 6 (10%) and 2 (3.3%) patients, respectively.
Severe (G3—4) acute side effects were not observed. Late
side effects included G1 pigmentation in 10 (16.7%), G1 fi-
brosis in 7 (11.7%) and asymptomatic fat necrosis in 3 (5%)
cases. No grade 2 or higher late side effects, or heart or lung
damage occurred. Cosmetic results were rated excellent and
good in 70 and 30% of cases by the patients and in 71.7
and 28.3% by the physicians, respectively. Neither a fair
nor a poor cosmetic result was reported.

Discussion

APBI has been intensively evaluated in multiple phase II
and I clinical trials during the past two decades [6—24,
27-30]. Multicatheter HDR-iBT proved to be non-inferior
to WBI in recent randomized studies [6, 9]. On the con-
trary, single-fraction intraoperative RT resulted in signifi-
cantly higher local recurrence rates in two other random-
ized clinical trials [37, 38]. External beam APBI studies
were initiated in 2000 and utilized 3D-CRT for noninvasive
delivery of APBI [11, 16, 17]. Since this time, the num-
ber of APBI treatments performed in the United States and
Europe has dramatically increased, while further technical
developments in the field of teletherapy have triggered the
implementation of IMRT and IGRT to deliver PBI as well
[19, 20, 22-29]. To date, only four of the clinical studies
conducted with 3D-CRT APBI have reported 5-year local
tumour control, late side effects and cosmetic results which
were comparable to WBI [11, 12, 15, 16]. Meanwhile, sev-
eral publications have reported higher late toxicity rates
and/or adverse cosmetic results following APBI delivered
with 3D-CRT or IMRT [10, 14, 18-21]. However, in these
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Table 4 Early and late

radiation side effects and Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 34

cosmetic results Early side effect
Skin 37 (61.7%) 21 (35%) 2 (3.3%) 0 (0%)
Breast parenchyma 37 (61.7%) 23 (38.3%) 0 (0%) 0 (0%)
Pain 52 (86.7%) 6 (10%) 2 (3.3%) 0 (0%)
Late side effect
Skin 50 (83.3%) 10 (16.7%) 0 (0%) 0 (0%)
Fibrosis 53 (88.3%) 7(11.7%) 0 (0%) 0 (0%)
Fat necrosis 57 (95%) 3 (5%) 0 (0%) 0 (0%)
Pain 54 (90%) 6 (10%) 0 (0%) 0 (0%)
Cosmetic result (rated by Excellent Good Fair Poor
physicians) 43 (71.7%) 17 (283%) 0 (0%) 0 (0%)
Cosmetic result (rated by patients) 42 (70%) 18 (30%) 0 (0%) 0 (0%)

studies, the increased rate of late adverse events was prob-
ably due to a large irradiated target volume represented by
V95, PTV and/or PTV_EVAL values in the range of 175 to
330 cm?® in contrast to the PTV_EVAL values reported in
the range of 70 to 160 cm? in studies with more favourable
cosmetic outcomes (Table 5). In an effort to minimize the
treated volume, the authors of the current publication im-
plemented kV image guidance prior to delivery of each ra-
diation fraction. Using IG-IMRT, CTV-PTV margins could
be reduced to 5 mm, yielding a limited mean target volume
(PTV_EVAL) of 154.3 cm?® and a PTV_EVAL/breast ratio
of 0.16. According to the authors’ calculations, without im-
age guidance an additional 5 to 10 mm CTV-PTV margin
is needed to overcome daily setup errors and positioning
uncertainties, thus yielding a 1.5- to 2-fold increase in the
treated volume, which probably increases the risk of late
radiation side effects. In contrast to some other external
beam APBI series, no G2 or higher late toxicity was ob-
served during follow-up in the current study and all patients
have experienced good or excellent cosmetic outcome so far
[10, 16, 18, 40]. Using the image-guided APBI protocol of
the researchers from the Denver Hospital, the average daily
positioning inaccuracy during APBI with IG-IMRT was 2,
3 and 4 mm in the lateral, longitudinal and vertical direc-
tions, respectively [24]. In the series of Bergom et al. [22],
average daily shifts for IG-IMRT APBI were 0.6, —4.6 and
1.7 mm, in the lateral, longitudinal and vertical directions,
respectively. Based on these data and the authors’ own ex-
perience, the previously used 1 cm CTV-PTV margin can
safely be reduced to 0.5 cm.

Several studies have confirmed the dosimetric and clin-
ical benefits of whole breast IMRT compared to 3D-CRT
[30-32]. However, only a few studies reported experience
using IMRT for PBI [19, 20, 22, 24, 27-29]. The results re-
ported by the majority of studies have been satisfactory so
far: local tumour control rate was equivalent to that obtained
with WBI, the proportion of severe late side effects was ac-
ceptable and cosmetic results were excellent [24, 27-29].

@ Springer

In contrast, during the prospective study conducted at the
University of Michigan, progressively declining cosmetic
results were reported [19, 20]. Although G2 fibrosis oc-
curred in only 3.3% of patients, 26.7% had moderate or poor
cosmetic results and, therefore, the trial was stopped pre-
maturely. Upon dosimetric analysis of the treatment plans,
it was found that patients experiencing poor cosmetic out-
come had a significantly larger PTV (245 vs. 171 cm?) and
higher PTV/whole breast volume ratio (0.18 vs. 0.13). Five-
year results of the latest prospective randomized study pub-
lished by the researchers of the Florence University have
shown that APBI with IMRT provided local tumour con-
trol equivalent to WBI (1.5% local recurrence rate in both
arms). Furthermore, early and late side effects and cosmetic
results proved to be significantly better with APBI [27]. The
3-year results of the present study are practically identical
to the results of the Italian randomized trial (Table 5). In
addition to the decreased PTV with image guidance, inten-
sity modulation further improves the dose homogeneity and
conformity of external beam APBI treatments. Hopefully,
these obvious dosimetric advantages will translate into bet-
ter clinical results for patients treated with external beam
APBL

Conclusion

IG-IMRT APBI is technically feasible and seems to be
a safe adjuvant therapy for patients treated with BCS for
selected early-stage breast cancer. Based on the authors’
experience, image guidance performed prior to each radi-
ation fraction is necessary for reduction of the irradiated
volume in an effort to avoid severe late side effects. Ac-
cording to these 3-year results, APBI using external beam
IG-IMRT is well tolerated by patients, early side effects are
mild and cosmetic results are excellent to good. Long-term
data from ongoing prospective randomized trials are needed
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to establish the equivalence of this treatment approach to
standard WBI and APBI using multicatheter iBT.
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Breast-conserving surgery (BCS) followed
by whole-breast irradiation (WBI) was
the standard of care for the treatment of
early-stage breast carcinoma for decades
[8, 35]. However, in the last few years ac-
celerated partial breast irradiation (APBI)
has been gradually accepted as an alterna-
tive radiotherapy (RT) option, at least for
the treatment of selected low-risk breast
cancer patients [23, 27, 29, 31]. The first
phase II and III clinical studies demon-
strating the efficacy and safety of APBI
mainly used multicatheter brachytherapy
implants [13, 22, 24, 28, 33]. Later, nonin-
vasive external beam RT techniques were
also implemented to deliver APBI [3-6, 9,
11, 12, 16-20, 30, 36]. However, mature
results (beyond 5 years) have been report-
ed mainly with interstitial brachyther-
apy [23, 27, 29, 31]. To date, only three
groups reported their 5-year results using
three-dimensional conformal radiothera-
py (3D-CRT) APBI [9, 20, 30].

To test the safety and efficacy of exter-
nal beam RT for the delivery of APBI, we
initiated a sequential prospective phase I
clinical trial in 2006. In the first sequence
of this study, 3D-CRT was used to deliv-
er APBI, while in the second part image-
guided intensity modulated radiotherapy
(IGRT/IMRT) was implemented. In this
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phase Il clinical study

manuscript, we report the 5-year results of
patients treated with 3D-CRT in the first
part of this phase II study.

Patients and methods
Study design

The study was designed as a single-arm,
sequential, phase II clinical study to test
the feasibility, safety, and efficacy of ex-
ternal beam APBI. In the first part of the
study, APBI was delivered by 3D-CRT,
while in the second part IGRT/IMRT was
used. The accrual goal was 90 patients to-
tal—45 patients both with 3D-CRT and
IGRT/IMRT. Primary end-points were
late radiation side effects at 5 years. Sec-
ondary endpoints included early side ef-
fects, quality of life, cosmetic results, lo-
cal tumor control, regional tumor con-
trol, disease-free survival, and overall and
cancer-specific survival. According to our
primary hypothesis, we considered that
APBI with 3D-CRT or IGRT/IMRT will
cause less or (at worst) an equal rate of
severe (> grade 3) late radiation side ef-
fects compared with conventional WBI.
We did not consider a higher rate of ear-
ly and midterm radiation side effects af-
ter APBI, and, therefore, early stopping

rules were not defined. According to the
primary endpoints, the first analysis was
planned at 5-year median follow-up for
the patient subgroup treated in the first
part of the study.

Eligibility criteria, patient
and tumor characteristics

Overall, 45 patients were enrolled in the
first part of the study between Decem-
ber 2006 and February 2011. One patient
was registered twice; therefore, the final
study population consisted of 44 consec-
utive patients with invasive, early-stage
breast cancer who were prospectively
treated with external beam 3D-CRT af-
ter BCS. During surgery, the boundaries
of the excision cavity were marked with
titanium clips. Sentinel lymph node biop-
sy was performed for 40 patients (90.1 %),
and four women (9.9 %) underwent level
I-1T axillary dissection.

Patients were eligible for 3D-CRT AP-
BI if they met all of the following crite-
ria: ECOG performance status =0-1; life
expectancy > 5 years; unifocal invasive tu-
mor; primary tumor size at final patholo-
gy <30 mm; microscopically clear inked
surgical margins of at least 2 mm; pNO ax-
illary status (proved by negative sentinel



Table 1 Patient and tumor characteristics

Characteristics®
Mean age (years) 62.6
Range 47-77
Age groups (years) No. (%)
<40 0(0)
41-50 4(9.1)
51-60 12(27.3)
61-70 20 (45.4)
>70 8(18.2)
Postmenopausal 40(90.9)
Pathological tumor size (mm)
<5 1(23)
>5but<10 16 (36.3)
>10but <20 23(52.3)
>20but<30 4(9.1)
Median 12
Pathological nodal status
pNO (SLNB) 40(90.9)
pNO (ALND) 4(9.1)
Free surgical margins (mm)
>2-5 13(29.6)
>5-10 28 (63.6)
>10 3(6.8)
Histologic type
Ductal invasive 40 (91)
Lobular invasive 2(4.5)
Papillary invasive 2(4.5)
Histologic grade
1 25 (56.8)
2 13(29.6)
3 6(13.6)
Hormone receptor status
ER+PR+ 41(93.1)
ER+PR— 1(2.3)
ER—PR+ 1(2.3)
ER—PR— 1(23)
Breast cup size
A 1(23)
B 24 (54.5)
C 14(31.8)
D,D+ 5(11.4)
Laterality
Left 20 (45.5)
Right 24 (54.4)
Tumor location (quadrant)
Upper-outer 23(52.3)
Upper-inner 9(20.4)
Lower-outer 5(11.4)
Lower-inner 3(6.8)
Central 4(9.1)
ER estrogen receptor, PR progesterone receptor,
ALND axillary lymph node dissection, SLNB senti-
nel lymph node biopsy
4Data are n (%)

Table 2 Dose-volume constraints and registered dosimetric parameters of 3D-CRT APBI

Dose-volume constraints

Registered dosimetric
parameters

PTV parameters PTV:V100, V95, V90, Dnin, Dmax
CTV:V100, V95, V90, Diin, Dmax
PTV coverage V95pry_evar =100%
Dose homogeneity Drmin(PTVgyal) =95 % and
Dmax(PTVEVAL) <110%
OAR parameters

Ipsilateral breast

V100preast < 35 % and V50pyeast < 60 %

V100, V50

Ipsi- and contralateral V301ung<20% Mean lung dose (MLD), V10,
lung V30,D10, D20, Dy3

Heart (right-sided V15heart < 10% Mean heart dose (MHD), V5,
tumor) V15,D5,D10

Heart (left-sided tumor)  V5peart <V5tang

tional tangential whole-breast irradiation

3D-CRT three-dimensional conformal radiotherapy, APBI accelerated partial breast irradiation, PTV planning
target volume, OAR organ at risk, PTVeyay planning target volume used for plan evaluation =PTV restricted

5 mm beneath the skin surface and at the chest wall/lung interface, Dmin minimum dose, Dmax Maximum dose
V100preast < 35 %: not more than 35 % of the ipsilateral breast should be covered by the prescribed dose;
V50preast < 60 %: not more than 60 % of the ipsilateral breast should be covered by the 50% isodose line;

V30)4ng < 20%: not more than 20% of the ipsilateral lung should be covered by the 30% isodose line;

V15hear < 10%: not more than 109% of the heart should be covered by the 15% isodose line; V5near <V5iang:
volume of the heart receiving 5% of the prescribed dose should not exceed the volume received from conven-

lymph nodes retrieved by axillary dissec-
tion); and excision cavity visible on plan-
ning computer tomography (CT) marked
with titanium clips. Exclusion criteria in-
cluded: multifocal tumor; pure ductal or
lobular carcinoma in situ (pTis); invasive
tumors with the presence of an extensive
intraductal component (EIC); lymphovas-
cular invasion (LVI); Paget disease of the
nipple; bilateral breast cancer; pregnancy
or lactation; other illness accompanied by
increased radiosensitivity; prior history of
breast cancer; prior history of other ma-
lignant disease within 5 years (excluding
in situ cervical cancer and basalioma or in
situ squamous cell carcinoma of the skin);
psychiatric disorder preventing the coop-
eration of the patient. The patient and tu-
mor characteristics are listed in @ Table 1.

The study protocol was evaluated and
accepted by the institutional and nation-
al ethics committees, and all patients pro-
vided written informed consent before en-
rolment.

Treatment planning and delivery

A preplanning CT was performed in su-
pine position before enrolment. Only pa-
tients with visible surgical clips and iden-
tifiable excision cavity with a cavity visibil-
ity score (CVYS) of 3-5 were eligible for the

study [15]. Patients with a CVS of 1 and 2
were excluded from the study and treated
with conventional WBL. Eligible patients
underwent a second planning CT with
3-mm slice thickness in supine position
using a standard breast board. No special
immobilization technique (e.g., thermo-
plastic or alpha-cradle body fixation) was
used. CT imaging started at the level of
the mandible and extended below the in-
framammary fold, to include both entire
lungs. The craniocaudal and mediolateral
borders of the affected breast were marked
with a radiopaque wire. An orthogonal la-
ser alignment was used to identify the ref-
erence plane (usually in the midplane of
the breast). On the reference plane, four
radiopaque markers were placed on the
skin: two in the midline of the sternum
and two bilaterally on the midaxillary
lines. At the end of the planning CT, the
four markers were replaced with perma-
nent tattoos, used later as landmarks for
daily treatment set-up and positioning.
The excision cavity, ipsi- and contralater-
al breasts, the heart, and both lungs were
contoured slice by slice.

The excision cavity, identified as the
area of visible architectural distortion and
surgical clips, defined the so-called gross
tumor volume (GTV). The clinical tar-
get volume (CTV) was created as an ex-
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Abstract

Purpose. The aim of this study was to re-
port the 5-year results of accelerated partial
breast irradiation (APBI) using external beam
three-dimensional conformal radiotherapy
(3D-CRT).

Patients and methods. Between 2006 and
2011, 44 patients with low-risk, stage I-II
breast cancer underwent breast-conserv-
ing surgery. Postoperative APBI was given
by means of 3D-CRT using three to five non-
coplanar fields. The total dose of APBI was
36.9 Gy (nine fractions of 4.1 Gy b.i.d.). The
mean follow-up time was 58.2 months for
surviving patients. Survival results, side ef-
fects, and cosmetic results were assessed.
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Accelerated partial breast irradiation with external beam three-dimensional conformal
radiotherapy. Five-year results of a prospective phase Il clinical study

Results. One (2.3 %) local recurrence was ob-
served, for a 5-year actuarial rate of 3.7 %.
Neither regional nor distant failure was ob-
served. Two patients died of internal dis-
ease. The 5-year disease-free, cancer-specif-
ic, and overall survival rates were 96.3, 100,
and 95.1%, respectively. Acute side effects in-
cluded grade 1 (G1) erythema in 75%, G1 pa-
renchymal induration in 46 %, and G1 pain in
46% of patients. No G2 or higher acute side
effect occurred. Late side effects included G1,
G2, and G3 fibrosis in 44, 7, and 2 % of pa-
tients, respectively, G1 skin pigmentation in
12%, and G1 pain in 2%. Asymptomatic fat
necrosis occurred in 14 %. Cosmetic results

were rated excellent or good in 86 % of cases
by the patients themselves and 84 % by the
physicians.

Conclusions. The 5-year local tumor control,
toxicity profile, and cosmetic results of AP-

Bl delivered with external beam 3D-CRT are
encouraging and comparable to other AP-

Bl series.

Keywords

Breast cancer - Accelerated partial breast
irradiation - Three-dimensional conformal
radiotherapy - Phase Il clinical trial -
Tumor control

Zusammenfassung

Ziel. Evaluation der 5-Jahres-Ergebnisse be-
ziiglich Uberleben, Tumorkontrolle, Neben-
wirkungen und Kosmetik nach Teilbrustbe-
strahlung (APBI) mittels 3-D-konformaler, ak-
zelerierter Radiotherapie (3D-CRT).
Patienten und Methoden. Zwischen 2006
und 2011 wurden 44 Patienten mit Brust-
krebs im Stadium |-Il und niedrigem Risiko-
profil brusterhaltend operiert. Die adjuvan-
te, 3-D-konformale APBI wurde mittels 3-5
nonkoplanarer Feldern durchgefiihrt. Die Ge-
samtdosis betrug 36,9 Gy bei 9-mal 4,1 Gy
b.i.d.. Nach einer mittleren Nachbeobach-
tungszeit von 58,2 Monaten wurden die
Uberlebensrate, die Tumorkontrolle, die
Nebenwirkungen und die Kosmetik evaluiert.
Ergebnisse. Lediglich ein Lokalrezidiv wurde
nachgewiesen (2,3 %) bei einer statistischen

5-Jahres-Rate von 3,7 %. Keine weiteren lo-
koregiondren Rezidive oder Fernmetastasen
wurden beobachtet. Es verstarben 2 Patien-
tinnen aufgrund internistischer Erkrankun-
gen. Das krankheitsfreie-, tumorspezifische-
und 5-Jahres-Gesamtiiberleben war 96,3, 100
und 95,1 %. Es wurden lediglich Grad-1 Akut-
nebenwirkungen beobachtet: Erythem in
75%, parenchymale Induration in 46 % und
Schmerzen in 46 %, jedoch keine hohergradi-
gen Akuttoxizitdten. An chronischen Neben-
wirkungen Grad-1 wurden Hyperpigmenta-
tion in 129%, Schmerzen in 2% und Fibrosen
in 44 % diagnostiziert, Letztere entwickelte
sich auch hohergradig (Grad 2 in 7%, Grad 3
in 2%). Asymtomatische Fettnekrosen traten
in 14% auf. Die Kosmetik wurde von 86 % der

Akzelerierte perkutane dreidimensionale konformale Teilbrustbestrahlung.
5-Jahres-Ergebnisse einer prospektiven Phase-lI-Studie

Patientinnen als ausgezeichnet/gut beurteilt,
von den Arzten in 84 %.

Schlussfolgerung. Die lokale Kontrolle nach
5 Jahren, die Toxizitdt und die Kosmetik nach
APBI mittels 3-D-konformaler Radiotherapie
ist ermutigend und unsere Beobachtung ent-
spricht den Daten anderer APBI-Veroffentli-
chungen.

Schliisselworter

Brustkrebs - Akzelerierte
Teilbrustbestrahlung - Dreidimensionale
konformale Radiotherapie -

Klinische Phase-II-Studie - Tumorkontrolle

pansion of the GTV with 2 cm in six di-
rections (e.g., cranially, caudally, anterior-
ly, posteriorly, laterally, and medially) mi-
nus the actual free microscopical surgical
margin in each direction. In the case of
free surgical margins greater than 15 mm,
a uniform margin of 5 mm was added to
the GTV. The CTV expansion was limit-
ed to 5 mm beneath the skin surface and
at the breast parenchyma/pectoral mus-
cle interface. To compensate for daily set-
up errors and breathing motion, the plan-
ning target volume (PTV) was created by
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the addition of a uniform 5-mm margin
to the CTV. For dosimetric reporting, the
PTV_EVAL was generated from the PTV
according to the suggestions of Vicini et al
[36], limiting the PT'V to exclude the first
5 mm tissue under the skin and any lung
tissue.

Treatment was delivered using three
to five isocentric, irregular, non-copla-
nar photon fields. IMRT was not allowed
in this phase of the study. The accepted
treatment plan in each case was based on
a dose-volume histogram (DVH) analysis

of the PTV_EVAL and organs at risk. The
predefined dose-volume and dose ho-
mogeneity constraints and registered do-
simetric parameters of 3D-CRT APBI are
summarized in @ Table 2.

The dose was prescribed and normal-
ized to the ICRU point (isocenter; 100 %).
A total dose of 36.9 Gy in nine fractions
was delivered over 5 days (from Monday
to Friday). A single fraction was given on
the first day, followed by a twice-a-day
fractionation separated by at least 6 h on
the following 4 days. Daily set-up repro-



Table 3 Incidence of first events

Table 4 Early and late radiation side effects and cosmetic results

ducibility was controlled by portal imag-
es taken before the first, second, fifth, and
eighth fractions.

RT was started within 12 weeks of sur-
gery, if no chemotherapy was given. If
chemotherapy was given before RT, it was
recommended to start APBI 3-4 weeks af-
ter the last cycle of chemotherapy. Of the
44 women, only one (2.3 %) did not re-
ceive any adjuvant systemic therapy. On-
ly three patients (6.8 %) received three to
four cycles of anthracycline-based chemo-
therapy. Hormone therapy was adminis-
tered to 42 patients (95.5%), which con-
sisted of aromatase inhibitors in 32 pa-
tients (72.7 %) or tamoxifen in ten wom-
en (22.7 %) with goserelin acetate in four
cases (9.1%).

Follow-up and statistical analysis

The mean and median follow-up for all
patients and surviving patients was 56.7
and 55 months (range: 4-88 months)
and 58.2 and 55 months (range: 37-
88 months), respectively. Patients were
seen first 7-14 days after the last fraction
of APBI, then every 3 months in the first
2 years and every 6 months thereafter. Ip-
silateral mammography and breast ultra-
sound were performed every 6 months in
the first 2 years and annually thereafter. In
case of inconclusive mammography and
ultrasound findings, breast magnetic res-
onance imaging (MRI) and/or core-nee-
dle biopsy of suspicious lesions was per-
formed to differentiate between local re-
currence (LR) and localized fibrosis or fat

Event Study popula- Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3-4
tion (n=44) Early side effect

Local recurrence 1(2.3%) Skin 1M0Q5%  3305%  00%  0(0%)

Jedbos 123%) Breast parenchyma 24(545%) 20(455%) 0(0%) 0(0%)

EBF DeD) Pain 24(545%) 20(455%) 0(0%)  0(0%)

Regional recurrence 0(0%) Late side effect®

Distant metastasis 0% Skin 38(884%) 5(116%  0(0%)  0(0%)

Any first relapse® 115 Fibrosis 20(465%) 19(442%) 3(7%)  1(23%)

Contralateral breast cancer 0 (0%) el e 37 (86 %) 6 (14%) 0(0%) 0(0%)

secondprimarymalig- 2(4.5%) Pain RO77%  123%  00%  00%)

Lo Cosmetic result® (rated by physicians)  Excellent Good Fair Poor

Non-breast cancer death 2 (4.5%)

TR/MM true recurrence/marginal miss, EBF else- - - 13002%) 23(35%) 7(163%) 0(0%)

where breast failure Cosmetic result® (rated by patients)

2Any first relapse = local, regional, or distant failure, 14(32.6%) 23(53.5%) 6(13.9%) 0(0%)

whichever came first Data on late side effects and cosmetic results were not available for 1 patient (2.3 %), who was lost after a

follow-up of 4 months due to non-breast cancer death

necrosis. LR was defined as any detection
of cancer in the treated breast, proved by
histological examination. An elsewhere
breast failure (EBF) was defined as ipsi-
lateral LR detected at least 2 cm from the
surgical clips. Additional abdominal ul-
trasound and chest X-ray examinations
and blood tests were performed annual-
ly. The cosmetic results and late side ef-
fects were prospectively followed up and
documented for all patients. Digital pho-
tographs were taken before RT, 7-14 days
after RT, at the 3-, 6-, and 12-month fol-
low-up, and annually thereafter. The cos-
metic results were assessed by the treat-
ing radiation oncologist using the Har-
vard criteria [10]. Patients were also asked
to score their cosmetic results with a simi-
lar four-scale system (e.g., excellent, good,
fair, or poor). Early and late side effects
and fibrosis were scored with the Radia-
tion Therapy Oncology Group/European
Organization for Research and Treatment
of Cancer (RTOG/EORTC) early and late
radiation morbidity scoring schemes [7].
All available follow-up mammography
films were carefully reviewed for asymp-
tomatic fat necrosis (i.e., oil cysts and/or
coarse calcifications).

All time intervals were calculated from
the date of surgery. The actuarial rates of
local recurrence-free survival (LRFS), dis-
ease-free survival (DFS), and overall sur-
vival (OS) were calculated using the Ka-
plan-Meier method [14]. The SOLO soft-
ware (Department of Biometrics, Uni-

versity of California, Los Angeles, Calif.,
USA) was used for statistical analyses.

Results
Treatment plan evaluation

All treatment plans met the predefined
study specific dose constraints for PTV
coverage and dose homogeneity, and all
patients received the planned nine frac-
tions of 3D-CRT. No protocol viola-
tion occurred. Three-, four-, and five-
field beam arrangements were used in
three (7 %), 16 (36 %), and 25 (57 %)
cases, respectively. The mean volume
of PTV_EVAL was 150.9 cm? (range:
42.0-460.7 cm?), yielding a mean PTV_
EVAL/total breast volume of 18 % (range:
5-37%). Mean coverage by the 95 % iso-
dose lines of the CTV (V95¢ty) and PTV_
EVAL (V95prv gvaL) was 100 % (range:
96-100%) and 99 % (range: 95-100 %),
respectively. The mean dose covering at
least 90 % of the PTV_EVAL (D90) was
98 % of the prescribed dose. Mean maxi-
mum dose (D,.x) to the breast was 106 %
(range: 102-112%). The mean heart dose
and V5pe, was 4.4 % (range: 0.5-15.3 %)
and 17.1% (range: 0-46 %) for left-sid-
ed, and 1.2% (range: 0-3.7%) and 2.3%
(range: 0-16 %) for right-sided lesions, re-
spectively. The mean ipsilateral lung dose
and V10yng was 7.7 % (range: 1.5-19 %)
and 19.7% (range: 2-58 %), respective-
ly. The mean volume of the contralateral
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was 4.4 % (range: 0-30%).
Treatment outcome

Overall, only one patient (2.3 %) devel-
oped ipsilateral breast failure 48 months
after BCS, which occurred as an impalpa-
ble marginal miss detected on a follow-up
mammography film within 15 mm from
the surgical clips. The patient refused
second BCS, therefore underwent sal-
vage mastectomy. Neither regional nod-
al failure nor distant metastasis occurred
during the follow-up period. The crude
rates of first events are summarized in
O Table 3. One patient died of intercur-
rent disease 4 months after surgery. An-
other woman died of myelodysplastic syn-
drome at the 40-month follow-up. At the
last follow-up, all other patients were alive
and free of disease. The 5-year actuarial
rate of LR, DES, CSS, and OS was 3.7, 96.3,
100, and 95.1 %, respectively (B Fig. 1).

Early and late side effects
and cosmetic results

Early and late side effects and cosmetic re-
sults are listed in @ Table 4. No grade 2 or
higher acute side effect occurred. Only a
single case (2.3 %) of severe late side effect
(grade 3 fibrosis) was detected. Asymp-
tomatic fat necrosis occurred in six wom-
en (14 %). Cosmetic results were rated ex-
cellent or good in 86 % of cases by the pa-
tients themselves and 84 % by the physi-
cians.
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Although some concerns still remain
about the premature integration of par-
tial breast irradiation into routine clini-
cal practice, the concept of APBI has been
more or less accepted in the last decade
both by radiation oncologists and breast
cancer patients [1, 2,23, 27, 29, 31]. How-
ever, the debate on the pros and cons of
the available techniques for delivering AP-
BI seems to be ongoing and intensifying
periodically [2,11,12,17,19,25-27, 32, 34].

The main advantages of multicatheter
brachytherapy include the long-term ex-
perience accumulated from multiple pro-
spective clinical trials, and its flexibility in
individual conformal dose shaping [1, 13,
22,24,28,30,31,33,34]. However, to over-
come the existing barriers of the wide-
spread use of interstitial brachytherapy,
several alternative RT methods have been
implemented to deliver APBI including
new brachytherapy devices, intraopera-
tive RT, and different external beam tech-
niques [1].

The first external beam APBI studies
were initiated in 2000 in the USA and uti-
lized 3D-CRT for the delivery of APBI [6,
9, 30]. Later, more sophisticated external
beam RT techniques (e.g., IMRT, IGRT,
and gated RT) were implemented success-
fully [16, 18]. However, to date, only three
groups published their 5-year results with
3D-CRT reporting LR rates in the range of
0-5% with excellent or good cosmesis in
81-89 % of cases [9, 20, 30] (B Table 5). To
our knowledge, this report represents the
first European clinical study proving that
5-year local tumor control, toxicity pro-

file, and cosmetic results of APBI deliv-
ered with external beam 3D-CRT are en-
couraging and comparable to other APBI
series using multicatheter brachytherapy
or external beam techniques.

Based on recent publications, concern
has been raised regarding the potential
toxicity and impaired cosmetic results af-
ter 3D-CRT APBI [11, 12, 17, 19]. Investi-
gators from Tufts University reported an
8.3 % rate of grade 3-4 subcutaneous fi-
brosis at a median follow-up of 15 months
after 38.5 Gy 3D-CRT delivered in ten
fractions [11]. In a later report from the
same group, a similar rate (7.5%) of grade
3-4 fibrosis was observed at a longer me-
dian follow-up of 32 months [12]. Shah et
al. [30] also reported a relatively high rate
(7.5%) of grade 3 fibrosis at 5 years. How-
ever, it should be noted that the mean vol-
ume of PTV_EVAL was significantly larg-
er in these series (296 cm? at Tufts Univer-
sity and 268 cm? at the William Beaumont
Hospital) compared with our study (151
cm?) and the New York University expe-
rience (201 cm?®) reporting lower grade 3
subcutaneous toxicity rates of 2.3 and 2 %,
respectively [9, 17, 30]. Based on these da-
ta, we assume that the volume effect is of
concern if one considers an accelerated
hypofractionated regimen for the treat-
ment of early-stage breast cancer patients.

Furthermore, it is suggested that the
recently published interim cosmetic and
toxicity results from the RAPID trial will
facilitate further discussion on the possi-
ble disadvantages of external beam APBI
techniques [19]. In this multicenter ran-
domized study, 2,135 women were as-
signed to 3D-CRT APBI or standard
WBI. Adverse cosmesis at 3 years was sig-
nificantly increased among patients treat-
ed with APBI compared with WBI as as-
sessed by patients (26 vs. 18 %) or by phy-
sicians reviewing digital photographs (35
vs. 17 %), and late radiation toxicity was al-
so increased after APBI (66 vs. 46 %). Un-
fortunately, detailed dosimetric data were
not reported by the authors. Taking into
account these results, further improve-
ment of teletherapy techniques including
the implementation of IMRT and IGRT
for the delivery of APBI is needed to in-
crease dose homogeneity and decrease
the volume to be treated [21, 37]. In the
second phase of our prospective trial, we



Table 5 Results of contemporary APBI studies using external beam radiotherapy techniques (with a minimum follow-up of 3 years)

Study/Institute Patientno. Technique Fractionation Median FUP CrudelLR (%) 5-yearactu- G3 toxicity Excellent/good
scheme (years) arial LR (%) (%) cosmesis (%)
Dana Farber/Harvard Cancer 98 3DCRT; IMRT 8x4 Gy 5.9 5.1 5 NR NR
Center [20]
New York University [9] 98 3D CRT 5%6 Gy 53 1 1 2 89
WBH [30] 192 3D CRT 10x3.4 Gy; 4.8 1.6 0 15.12 81
10x3.85 Gy
RTOG 0319 [5, 36] 52 3D CRT 10x3.85Gy 45 5.8 6° 5.8 57 (at 3 years)
Rocky Mountain Cancer 136 IMRT 10x3.4 Gy; 44 0.7 0.7° 0 90
Centers [16] 10x3.85 Gy
WBH [6] 94 3D CRT 10x 3.4 Gy; 42 1.1 1.1° 43 89
10x3.85 Gy
Baptist Hospital, Miami [18] 36 IMRT + gating 10x3.8 Gy 3.8 2.8 NR 0 97
Canadian Phase Il [3] 104 3D CRT 10x3.5 Gy; 3.1 NR 1 82
10%3.6 Gy;
10%3.85 Gy
Present study 44 3D CRT 9% 4.1 Gy 4.6 23 37 23 84
APBI accelerated partial breast irradiation, FUP follow-up period, 3D CRT three-dimensional conformal radiotherapy, IMRT intensity-modulated radiotherapy, LR local
recurrence, RTOG Radiation Therapy Oncology Group, WBH William Beaumont Hospital, NR not reported
At the 5-year follow-up, 6 out of 80 patients (7.5 %) and 6 out of 79 patients (7.6 %) developed grade 3 (G3) fibrosis and telangiectasias, respectively
5The 4-year actuarial rate

plan to explore the possible advantages of

IMRT and IGRT over 3D-CRT APBL

Conclusions

The 5-year local tumor control, toxicity
profile, and cosmetic results of APBI de-
livered with external beam 3D-CRT are
encouraging and comparable to other
APBI series using multicatheter brachy-
therapy. The implementation of modern
teletherapy techniques including IMRT
and IGRT may help to improve further
the results of external beam APBI. Long-

term data from ongoing prospective ran-

domized trials are needed to establish
the equivalence of this treatment ap-
proach to standard WBI.
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Objective: To dosimetrically compare multicatheter interstitial brachytherapy (MIBT) and intensity
modulated radiotherapy (IMRT) for accelerated partial breast irradiation (APBI) with special focus on
dose to normal tissues and organs at risk (OAR-s).
Material and methods: Thirty-four patients with early stage breast cancer treated with MIBT were selected
for the study. For each patient an additional IMRT treatment plan was created using the same CT data and
contours as used in MIBT plans. OAR-s included ipsilateral non-target and contralateral breast, lung of
both sides, skin, ribs and heart for left sided lesions. The CTV was created from the outlined lumpectomy
cavity with a total margin (surgical + radiation) of 20 mm in six main directions. The PTV in IMRT plans
was generated from CTV with an addition of isotropic 5 mm margin. The prescribed dose was 30.1 Gy
with 7 x 4.3 Gy fractionation for both techniques. From dose-volume histograms quality parameters
including volumes receiving a given dose (e.g. V100, V90, V50) and doses to specified volumes (e.g.
Do.01 em? Do.1 em3 D1 em3) Were calculated and compared.
Results: Except for high dose, non-target breast received less dose with MIBT. V90 was 3.6% vs. 4.8% and
V50 was 13.7% vs. 25.5% for MIBT and IMRT, respectively. Ipsilateral lung was spared better with MIBT.
Mean lung dose was 5.1% vs. 7.1%, D; o3 was 39.0% vs. 54.3% and V5 was 32.9% vs. 41.7% in favour of
MIBT. For left sided lesions the heart was generally irradiated by larger doses with MIBT. Mean heart dose
was 4.5% vs. 2.0% and D, ; was 18.3% vs. 19.7%, correspondingly. Volumetric maximal skin doses were
similar, but regarding dose to 0.1 cm® and 1 cm® of most exposed volume MIBT provided significantly less
doses (76.6% vs. 94.4% and 60.2% vs. 87.8%, respectively). Ribs received less dose with MIBT with values of
45.6% vs. 69.3% for D; .z and 1.4% vs. 4.2 cm® for V50. Dose to contralateral breast and lung was low with
both techniques. No significant differences were observed in maximal doses, but dose to volumes of
0.1 cm® and 1 cm® were less with MIBT for both organs. D; ,,; was 3.2% vs. 6.7% for breast and 3.7%
vs. 5.6% for lung with MIBT and IMRT, respectively.
Conclusions: The target volume can be appropriately irradiated by both techniques, but MIBT generally
spares normal tissues and organs at risk better than IMRT. Except for the heart, other critical structures
receive less doses with brachytherapy. To observe whether these dosimetric findings translate into clin-
ical outcome more studies are needed with assessment of toxicity profiles.

© 2016 Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved. Radiotherapy and Oncology 122 (2017) 17-23

During last decade accelerated partial breast irradiation (APBI)
has obtained broad acceptance among radiation oncologists treat-
ing breast cancer. APBI is an attractive method for patients with
early stage breast cancer that shortens the 5-7 week course of con-
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ventional whole breast irradiation (WBI) to 4-5 days. The rationale
for APBI is the fact that most of the local recurrences develop in
close proximity to tumour bed which may require irradiation the
surroundings of the removed tumour, only. The reduced target vol-
ume in APBI allows radiation oncologists to apply larger fractional
dose resulting in reduced total treatment time. As a consequence of
the time factor APBI has become widely recognized among the
patients, too.
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Different techniques exist for APBI from which multicatheter
interstitial brachytherapy (MIBT) was the first one and has the
longest patient follow-up [1]. In addition to MIBT single/multi-
channel balloon and hybrid device brachytherapy (BT) are also
used for APBI [2,3]. External beam techniques include 3D confor-
mal radiotherapy (3D-CRT), intensity modulated radiation therapy
(IMRT), volume modulated arc therapy (VMAT) and proton therapy
[2-5]. In intraoperative setting APBI patients are treated either
with electron beams or 50 kV photons [2].

Compared to WBI further advantage of APBI is the decreased
dose to normal tissues and critical structures which is an impor-
tant issue among long-time survivors after breast cancer [6,7].
The assumption that with smaller target volume the adjacent
organs (lung, heart) receive less dose, has been verified in a num-
ber of planning studies and with phantom measurements [8,9].
Several groups investigated dosimetric differences between APBI
and conventional WBI with the results that dose to organs at risk
(OAR-s) can be significantly reduced with APBI [10-15]. Other
groups dosimetrically compared different external beam APBI
techniques and results of comparisons between different
brachytherapy techniques have also been reported [5,16-20].
Treatment plans of various external beam versus brachytherapy
techniques were also compared [5,14,21-23]. In most studies sep-
arate patient cohorts with different anatomy were used. Identical
CT images for making competing treatment plans between MIBT
and WBI, and between MIBT and 3D-CRT were used only in a
few studies [12,22,24]. The patient number in these studies was
not large, not more than sixteen. Dosimetric studies with IMRT
for APBI are rare in the literature and to our knowledge no dosi-
metric results of comparison between IMRT and any brachyherapy
technique have been published, yet.

The purpose of this study was to compare the dosimetry of
high-dose-rate multicatheter interstitial brachytherapy with
intensity modulated radiotherapy for APBI using identical CT
images and critical structures with special focus on dose to normal
breast tissue and organs at risk.

Materials and methods

CT data sets of thirty-four female patients with early stage
breast cancer were selected for the planning study. All patients
were treated with multicatheter interstitial brachytherapy with
APBI technique using a high-dose-rate Ir-192 stepping source.
For patient selection, catheter implantation, contouring and treat-
ment planning the guidelines of GEC-ESTRO were applied [25,26].

CTV definition and contouring

CT scans with 3 mm slice distance were acquired for each
patient including the breasts and lungs of both sides. First the
lumpectomy cavity was outlined, then a safety margin was added
in all main six directions taking into account the pathological
tumour-free margin. The sum of tumour-free surgical margin and
radiation safety zone was 20 mm in all six directions. CTV was lim-
ited to 5 mm below the skin, thoracic wall and pectoral muscles
[26]. In BT planning the CTV was considered as PTV, so no margin
was applied around the CTV. Organs at risk including ipsilateral
and contralateral breasts and lungs, heart for left-sided lesions,
skin and ribs were outlined. After contouring the ipsilateral breast
the non-target breast was generated by subtracting the CTV from
the breast volume. The skin volume on the involved breast was cre-
ated with a 5-mm contraction of the external body contour result-
ing in a shell with 5 mm thickness. Ribs close to the CTV that were
exposed to high doses were also outlined.

Brachytherapy planning

Total dose of 30.1 Gy was prescribed with a fractionation of
7 x 4.3 Gy by two fractions daily. After contouring and catheters
reconstruction treatment plans were made with geometrical and
graphical optimization using Oncentra Brachy v4.3 (Elekta,
Brachytherapy, Veenendaal, The Netherlands) planning system. In
compliance with requirements of the GEC-ESTRO recommenda-
tions during treatment planning the aims were to get at least
90% target coverage by the prescribed dose (PD) along with a rela-
tive homogeneous dose distribution. Dose homogeneity was char-
acterized with dose-nonuniformity ratio (DNR) which is the ratio
of volumes irradiated by 1.5 times the PD and PD (V;sxpp/Vpp)-
The aim was to get the DNR < 0.35. To avoid skin toxicity the max-
imal dose on skin surface was allowed to be <70%.

External beam planning

For external beam planning CT images and all contours from
Oncentra Brachy were transferred to Eclipse v11 (Varian Medical
Systems, Palo Alto, CA) treatment planning system using DICOM
RT protocol for creating intensity-modulated radiotherapy (IMRT)
plans. With this data transfer the patient anatomy, the CTV-s and
contours of all OAR-s became identical in both planning systems,
except for the PTV and ipsilateral non-target breast. In IMRT plans
the PTV was created from the CTV by adding an additional 5 mm
margin in all directions taking into account the daily setup errors
and organ motions. For plan evaluation PTV_EVAL was created
from PTV by excluding the first 5 mm beneath the body surface
(skin). The non-target breast volume then was created by subtract-
ing the PTV_EVAL from the ipsilateral breast volume. Although, at
our institution 3D-CRT and IMRT for APBI is given by 9 x 4.1 Gy
fractionation with a total dose of 36.9 Gy, in this planning study
the same 7 x 4.3 Gy fractionation scheme was used for both APBI
techniques. As a consequence, direct dosimetrical comparison
between the matched treatment plans has become possible with-
out using any radiobiological equivalence calculations. From this
follows that any deviation in the corresponding dosimetric param-
eters observed in this study is exclusively due to the difference in
the dose delivery technique, namely difference between
brachytherapy and external beam therapy. In this way intra- and
interobserver variations in contouring were entirely excluded
[27,28]. IMRT plans were generated with 4-5 fixed gantry co-
planar fields with 6 MV energy photon beams using sliding win-
dow technique. Standard beam orientations were used, but beam
directions were slightly adjusted to the individual anatomical con-
ditions of the patients, e.g. preventing direct beam entry into heart.

Dosimetric assessment and statistical analysis

Assessment of treatment plans was performed using dose-
volume histograms (DVH-s). From DVH-s quality parameters were
calculated such as relative (e.g. V100, V90, V50) or absolute vol-
umes (V100 (cm?), V75 (cm?), V50 (cm?®)) receiving a percentage
of the PD. Relative doses in percentage of the PD to small absolute
volumes (e.g. Do.o1 cm3 Do.1 em3 D1 em) and to relative volumes (e.g.
D5, D50) were also calculated.

Descriptive statistics were used to characterize the two groups
of treatment plans. Distributions of dose-volume parameters were
tested with Shapiro-Wilk W test regarding normality. Since most
of the parameters were not normally distributed non-parametric
paired Wilcoxon signed-rank test was used for all comparisons
with Statistica 7.0 software (StatSoft, Inc., Tulsa, OK, USA) and
p < 0.05 was considered statistically significant.
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Results

Volumes of targets and critical structures are presented in Sup-
plementary Table Al. Out of thirty-four patients twenty-one (62%)
had left sided lesion and thirteen (38%) had tumour in the right
breast. Regarding tumour location twenty-one (62%) situated in
the upper quadrant from which eleven (32%) in the outer and ten
(30%) in the inner quadrant. Among the thirteen (38%) lower quad-
rant tumours nine (26%) were in the outer and four (12%) in the
inner quadrant. During BT the mean catheter number was 15
(range, 7-28), on average the prescribed dose irradiated 91%
(range, 86-98%) of the CTV, and the mean D90 was 102% (range,
87-113%). In IMRT plans, on average 99.7% (range, 99.5-99.8%) of
PTV_EVAL was irradiated by 95% of PD. Regarding whole breast
irradiation the V100 was 9.8% and 14.7%, while the V50 was
20.3% and 37.1% with MIBT and IMRT, respectively (p < 0.05 for
both). Representative dose distributions for a multicatheter inter-
stitial brachytherapy and external beam intensity-modulated
radiotherapy in a transversal CT slice are shown in Fig. 1. Excellent
dose conformity by the 100% isodose line is demonstrated in both
cases. However, it has to be noted that the medium isodose lines
(70%, 50% and 30%) surround the CTV/PTV more tightly in the MIBT
plan compared to the IMRT. This statement is confirmed by the
data presented in Table 1. The values of V75, V50 and V25 for
the ipsilateral non-target breast are significantly smaller for MIBT
than for IMRT. The Fig. 1 also shows that the 10% isodose line in
MIBT plan is nearly circular in shape, while in the IMRT plan it
extends to left and mainly to posterior direction to lung. Both the
dose constraints used for heart in inverse planning and the selected
beam directions contributed to the small dose values to heart at
IMRT. However, as a consequence dose to lung became larger.
For example, 12.7% of the ipsilateral lung is irradiated by 10% of
PD with MIBT and by 29.4% with IMRT (p < 0.05). The other param-
eters in Table 2 also indicate that MIBT protects the ipsilateral lung
better than IMRT.

For left sided lesions the heart dosimetry is presented in Table 3.
The mean dose to heart was 4.5% and 2.0% in the MIBT and IMRT
plans, respectively (p < 0.05). The doses to the most exposed small
volumes were higher for MIBT, but the differences were not signif-
icant for 0.01 cm® (p = 0.5901) and 0.1 cm® (p = 0.4319). For other

(a)

Table 1

Dosimetry of ipsilateral non-target breast tissue for multicatheter interstitial
brachytherapy (MIBT) and intensity modulated radiotherapy (IMRT). The relative
volumes with means and ranges are irradiated by relative doses.

MIBT IMRT p
V100 2.4 (0.5-7.0) 0.4 (0.0-1.8) <0.0001
V95 2.9 (0.6-8.9) 2.4 (0.5-6.8) 0.1909
V90 3.6 (0.7-11.3) 4.8 (1.1-11.4) 0.0001
V75 6.1 (1.3-21.0) 11.7 (3.0-24.3) <0.0001
V50 13.7 (3.2-41.5) 25.5 (7.4-43.8) <0.0001
V25 33.1(9.7-73.7) 37.3 (16.4-55.0) 0.0235
Table 2

Dosimetry of ipsilateral lung for multicatheter interstitial brachytherapy (MIBT) and
intensity modulated radiotherapy (IMRT). The dose values with means and ranges are
given in percentages related to the prescribed dose and the relative volumes are
irradiated by relative doses.

MIBT IMRT p

MLD' 5.1(2.2-9.3) 7.1 (0.8-11.8) <0.0001
Doot s 47.0 (12.1-72.8) 66.2 (13.1-97.0) <0.0001
Do @t 443 (10.8-67.9) 62.7 (12.2-92.8) <0.0001
D; s 39.0 (9.0-60.8) 54.3 (11.2-86.6) <0.0001
Dy et 36.5 (8.6-57.3) 50.2 (10.0-84.1) <0.0001
V10 12.7 (0.0-25.5) 29.4 (0.3-52.7) <0.0001
V5 32.9 (6.5-52.6) 417 (0.8-77.3) 0.0011

" Mean lung dose.

Table 3

Dosimetry of heart for patients with left sided lesions for multicatheter interstitial
brachytherapy (MIBT) and intensity modulated radiotherapy (IMRT). The dose values
with means and ranges are given in percentages related to the prescribed dose and

the relative volume is irradiated by relative dose.

MIBT IMRT p
MHD’ 45 (2.0-8.1) 2.0 (0.5-5.7) <0.0001
Do o1 ems 28.7 (9.5-59.4) 26.9 (2.6-83.5) 0.5901
Do ams 25.4 (9.1-49.2) 23.8 (2.5-78.2) 0.4319
Dy o 21.3 (8.4-43.4) 18.3 (2.1-63.7) 0.0420
Dy oms 18.3 (2.1-63.7) 19.7 (8.0-41.2) 0.0129
V5 31.4 (4.7-64.1) 10.6 (0.0-38.9) <0.0001
D5 11.3 (4.9-20.4) 6.5 (1.2-18.0) 0.0001

" Mean heart dose.

(b)

Fig. 1. (a and b) Typical dose distribution of (a) multicatheter interstitial brachytherapy (MIBT) and (b) intensity modulated radiotherapy (IMRT).
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Table 4

Dosimetry of skin for multicatheter interstitial brachytherapy (MIBT) and intensity
modulated radiotherapy (IMRT). The dose values with means and ranges are given in
percentages related to the prescribed dose and the absolute volumes are irradiated by
relative doses.

MIBT IMRT p
Doo1 ems 99.7 (15.6-252.4) 96.8 (54.0-107.7) 0.5530
Do oms 76.6 (14.6-135.9) 94.4 (50.9-106.1) 0.0001
Dy o 60.2 (13.4-89.4) 87.8 (43.7-103.6) <0.0001
V50 (cm?) 5.5 (0.0-28.5) 23.6 (0.1-55.6) <0.0001
V5 (cm?®) 151.4 (67.4-253.2) 114.4 (70.5-188.3) 0.0001

parameters including the volume irradiated by low dose (V5) IMRT
resulted in the smaller values.

The skin was better protected by MIBT (Table 4). In volumetric
maximal doses (Dgyg; m3) there was no significant difference
(p = 0.5530), but doses to small volumes (0.1 cm? and 1 cm?) were
significantly higher in the IMRT plans (p < 0.05 for both). Only vol-
ume irradiated by very low dose (5%) was higher for brachytherapy
(151.4 cm® vs. 114.4 cm?, p < 0.05).

The ribs also received less dose with MIBT than with IMRT (Sup-
plementary Table A2). The maximal volume dose (Dgg; cm3) and
doses to the most exposed small volumes were significantly lower
with MIBT. The maximal dose to ribs exceeded the PD only in one
case with MIBT, while in eleven cases with IMRT. With BT, on
average only 1.4 cm? volume of ribs received 50% of the PD (V50)
contrary to 4.2 cm® with IMRT (p < 0.05).

Doses to contralateral breast and lung were low for both
techniques. The results are shown in Supplementary Table A3. In
maximal volume doses (Dg ¢, 3 ) the differences were not statisti-
cally significant, but regarding larger volumes (0.1 cm?® and 1 cm?)
MIBT was more favourable. The most exposed 0.1 cm® volume of
both organs received around 5% of PD with MIBT, while the
1 cm? volumes were irradiated by 3-4%. The corresponding values
with IMRT were 7-8% and 6-7%, respectively.

Discussion

New techniques have emerged during the last decade for APBI
and the debate continues on to decide which technique is better
over the others [29]. Although the early outcomes from large trials
are promising and evidence grows that APBI is non-inferior to WBI
at selected patients further long-term clinical outcomes of large
population-based randomized trials are needed to confirm the role
of partial breast irradiation [30,31]. But, until then dosimetric com-
parisons between various techniques can provide certain guidance
for clinicians. A number of papers have been published in this topic
[14,16-23]. To our knowledge, the present analysis is the first one
that dosimetrically compares multicatheter interstitial brachyther-
apy with an advanced external beam radiotherapy technique
(IMRT) for partial breast irradiation.

One of the earliest studies was performed by Weed et al. [21].
They reported dosimetric comparison of three APBI techniques
including HDR interstitial BT (IBT), MammoSite BT and 3D confor-
mal external beam radiotherapy (3D-CRT). Thirty patients includ-
ing 10 from each technique were selected and dose to ipsilateral
breast and lung, and heart for left-sided lesions was calculated
and compared. The best PTV coverage was achieved with 3D-CRT
at the cost of a higher dose to the non-target breast. V100 was
10% vs. 24%, and V50 was 26% vs. 48% for IBT and 3D-CRT, respec-
tively. In our series, with smaller target volumes the V100 and V50
for MIBT were slightly less, 9.8% and 14.7%, respectively. Regarding
lung dose 3D-CRT resulted in higher values compared to both BT
techniques, and the dose to heart was similar with all three tech-
niques. Finally, the authors conclude that the optimal APBI tech-

nique depends on individual clinical situation. It has to be noted
that in this study both the fractionation and total dose were differ-
ent in each patient group.

Lettmaier et al. [12] performed a dosimetric comparison
between multicatheter brachytherapy and conventional whole
breast external beam radiotherapy (WBI) with respect to organs
at risk dosimetry. Using CT data of 16 patients with left-sided
breast cancer they made plans for WBI and BT. Patients received
boost dose by BT using pulsed dose rate (PDR) technique, but for
the study the BT plans were created with prescribed dose of
50 Gy which was biologically equivalent to the 50 Gy of WBI dose.
Dose and volume parameters were calculated and compared for
ipsilateral lung, heart and skin. According to the results of the
study all OAR-s received significantly less dose with BT compared
to WBI, on average, by a factor of four for heart, three for the lung
and two for the skin. Anbumani et al. [22] investigated whether
APBI with 3D conformal external beam radiotherapy (3D-CRT) is
a feasible technique for APBI. They selected 15 patients who were
treated with interstitial brachytherapy (MIBT) and made external
beam treatment plans on the same CT images. Using equivalent
biological doses they compared the doses to lung and heart (for left
sided lesions). Although the doses to OARs in the MIBT plans were
slightly lower than in the 3D-CRT plans, the differences were not
significant, so the authors concluded that APBI with 3D-CRT tech-
nique was comparable to MIBT technique. In a recent paper Chan
et al. [24] assessed and compared radiation exposure of the left
anterior descending (LAD) artery, heart and ipsilateral lung
between multicatheter brachytherapy (MIBT) and whole breast
radiotherapy (WBI) in patients with left breast cancer. The plan-
ning study included 15 patients who received APBI with MIBT
technique. Using the same CT data sets treatment plans for WBI
were created by biologically equalizing the doses. Large dose
reduction was found in all three OAR-s in favour of MIBT. The lar-
gest dose reduction was found for the LAD artery (by a factor of
7.7), but the mean lung dose and mean heart dose were also much
less in plans of MIBT with a factor of 4.6 and 2.6, respectively.
Bodacs et al. [14]| compared three irradiation techniques for breast
cancer. Treatment plans of thirty women treated with external
beam conformal partial breast irradiation (3D-CRT) were evaluated
using DVH-s. For the same patients whole breast irradiation plans
(WBI) were generated and compared with the 3D-CRT ones. Breast
and lung of both sides, and heart at left sided lesions were con-
toured as organs at risk. In addition, dose plans of another thirty
patients treated with interstitial brachytherapy (MIBT) were anal-
ysed and compared with the 3D-CRT plans. Regarding target cover-
age, the conformal technique was the best and with respect to dose
to organs at risk the partial breast irradiation techniques were
much more favourable than WBI. Between the two APBI tech-
niques lower doses to OAR-s occurred in the MIBT treatment plans.
For example, the V50 for ipsilateral breast was 25% vs. 50%, V30 for
ipsilateral lung 1% vs. 8% and Dy« for heart 25% vs. 49% for MIBT
and 3D-CRT, respectively. Of note, that in this study two different
patient groups with different anatomy were used for the BT and
external beam plans.

In a recent paper by Charaghvandi et al. [23] evaluated dosimet-
ric differences between volumetric modulated arc therapy (VMAT)
and interstitial multicatheter brachytherapy (MIBT) at radiosurgi-
cal treatment approach for early-stage breast cancer. They used
pre-operative planning CT-s of twenty patients and made plans
with single dose of 15 Gy to CTV and 20 Gy integrated boost dose
to GTV. According to the results acceptable target coverage was
achievable with both techniques, but MIBT resulted in less dose
to contralateral breast, ipsilateral lung and heart. The skin doses
were similar. It has to be noted, however that the MIBT plans were
hypothetical with optimal catheter arrangements which are not
realistic in clinical practice.
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No data are available for the impact of catheters implanted
into breast on dosimetry when CT images of MIBT are used to
create treatment plans in external beam therapy. In the study
of Chan et al. [24] the catheters were contoured and then the
same electron density as of breast tissue was assigned to cathe-
ters in the plans of WBI. The effect of this correction on dosimetry
was not reported. In other studies no density corrections for
catheters were applied during external beam planning [12,22].
In our study the density of catheters and markers has not been
overridden in the IMRT plans. According to our investigation
the impact of catheters and markers density on dosimetric
parameters was negligible (<0.5%).

In our study all parameters of ipsilateral lung were significantly
less with MIBT than with IMRT meaning that BT spares more lung
tissue. As an example the mean dose was 5.1% vs. 7.1% (p < 0.05).
The latter is very close to the value of 8% which was reported by
Wau et al. [15] for ABPI performed with IMRT.

No common guidelines are available on how to define the skin
dose or the skin as an organ. Ott et al. [32] investigated the clinical
relevance of calculated skin dose on the surface at interstitial
implants and they found an association between higher doses
and worse cosmetic outcome. The ABS recommends using Dpax
on the surface [33], but in the study of Hilts et al. [34] the Dpax
was inconsistently correlated across contours and not well corre-
lated with doses to small volumes. In contrast, they found good
correlation between doses to small volumes at surface and subsur-
face layers. They recommend using Do 3 for a 2 mm thick skin
layer as a surrogate for dose to skin area of 1 cm?. In recent studies,
instead of using maximum dose on the external surface (which
represents the skin) volumetric skin models are used, and the
thickness of skin varies from 2 mm to 7 mm [12,34-36]. The large
differences in skin volume definition leads to confusion and can
result in significant dose differences making the dosimetric com-
parisons and correlations with toxicities difficult or impossible
[36]. In the paper of Lettmaier et al. [12] dose to 1cm? and
0.1 cm® of skin volume with 5mm thickness were reported as
60% and 70% in multicatheter BT. These values are in good agree-
ment with our data which are 60% and 77%, respectively.

Treatment planning systems for external beam radiotherapy
generally cannot calculate the skin dose accurately due to several
reasons (e.g. build-up effect, scatter issues, resolution of dose
matrix)[37]. Al-Rahbi et al. [35] performed phantom measure-
ments with TLD-s using different treatment techniques. With
3D-CRT technique the measured and calculated doses were compa-
rable, but with IMRT technique up to +20% variations were found
depending on the location of the measuring point. It has been
shown that anisotropic analytical algorithm (AAA) implemented
in Eclipse planning system has improved the calculation accuracy
in the skin, but it still tend to underestimate the absorbed dose
in the build-up region [38]. Walters et al. [39] used Gafchromic
EBT film for measurements and the Eclipse planning system with
different voxel dimensions and investigated the dose calculation
accuracy in the function of distance from the skin surface. Gener-
ally, they found that the calculation algorithm underestimated
the dose in portions of the build-up region. At larger distance the
agreement between the measured and calculated doses was good.

In current clinical brachytherapy planning systems the TG-43
formalism is implemented for dose calculation [40,41]. However,
there are a number of limitations of TG-43 including the assump-
tion of full scattering condition [42]. In a number of clinical situa-
tions, including breast implants, this condition is not fulfilled,
especially when PTV is adjacent to the skin [43]. From this follows,
that the calculated skin dose is probably overestimated. Zourari
et al. [44] made a dosimetric comparison of TG-43 and a model
based dose calculation algorithm which follows the TG-186 recom-
mendations and takes into account the lack of full scattering. Data

of 38 APBI patients treated with HDR multicatheter BT were stud-
ied and the maximal differences between the two calculation algo-
rithms were found in the skin dose. For D10cc the overestimation
by the TG-43 was in the order of 6%.

From the published data we can conclude that the external
beam planning systems generally underestimate, while the
brachytherapy systems overestimate the skin dose. Taking this into
account and from data shown in Table 4 we can conclude that skin
dose can be noticeably reduced with MIBT compared to IMRT.

Because of the long survival of early stage breast cancer patients
the development of cardiac diseases can be a significant concern.
According to Darby et al. [45] the risk of major cardiac events
increases linearly by 7.4% per gray of mean heart dose. Different
cardiac dose sparing techniques are available, but no particular
technique is superior to any other [46]. Although APBI can reduce
the dose to heart compared to WBI to keep the mean heart dose
low is important, especially at patients with left sided breast can-
cer [9]. According to our results the mean heart dose with MIBT is
higher than with IMRT (4.5% vs. 2.0%), but even the absolute dose
of MIBT (1.3 Gy) is well below the 4.2 Gy of average mean heart
dose found in WBI studies [47]. For low doses (V5) the IMRT is
more favourable. In our series most of the tumours (62%) were in
the upper quadrants of the breast and in these cases the co-
planar beams of IMRT were placed superior to heart avoiding the
direct hit. As a consequence, large portion of heart received only
scattered radiation. This is demonstrated in Supplementary
Fig. Ala where the 5% isodose surface surrounds a region around
the co-planar beams used for IMRT. In contrary, in Supplementary
Fig. A1b the circular shape of the 5% isodose surface covers a signif-
icant part of the heart. Regarding high doses to small volumes
(Doo1 em3» Do1ems) the difference is statistically not significant
between the two techniques and it has to be noted that in four
cases the MIBT resulted in the smaller dose values. Furthermore,
in a subgroup of patients with tumour in the lower quadrants
the Dy o cms and Dg; o3 Values were significantly lower for MIBT.
Wau et al. [15] reported 2% mean heart dose for APBI delivered by
IMRT which numerically is exactly the same as in current study.
In an antropomorphic phantom Lara et al. [9] measured 4.1% rela-
tive mean heart dose at interstitial BT compared to 1.4% at 3D-CRT
technique for APBI.

In breast radiotherapy chest wall pain or rib fracture are rare
events, but during APBI the hypofractionated doses may have an
impact on chest wall/rib toxicity. With CT-based treatment plan-
ning the DVH evaluation of chest wall/ribs has become possible.
In a study by Brown et al. [48] association of probability of chest
wall pain with rib DVH data was investigated using single- and
multi-lumen brachytherapy for APBI. Evaluating 89 patients direct
correlation was found between total dose received and volume of
rib irradiated. From their data they conclude that the dose to ribs
and chest wall should keep al low as possible, and they suggest
limiting the chest wall dose preferably less than 132% of the PD
at a volume of 0.008 cm>. According to our data, shown in
Supplementary Table A2, with IMRT and much rather with MIBT
the dose to ribs can be kept well below this limit. Furthermore, it
has to be noted that for all other parameters MIBT is more favour-
able than IMRT. Brashears et al. [49] reported five treatment-
related rib fractures after treating 105 patients with MammoSite
breast brachytherapy. They evaluated the original treatment plans
and found that the average Dy ; o3 and Dy 3 to ribs were 45.6 Gy
(134%) and 34.8 Gy (102%). In our plans the corresponding values
were 81% and 70% for IMRT and 58% and 46% for BT, respectively
meaning that either with IMRT or MIBT the dose to ribs is much
lower than with balloon BT. Cuttino et al. [50] reported 67% of
PD as mean chest wall dose maximum with multi-catheter breast
brachytherapy which is in good agreement to our mean 62% dose
to 0.01cm® of rib. Anyway, the low doses to ribs are in
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concordance with the clinical experience that chest wall pain and
rib fractures do not occur in MIBT for APBI.

There are limitations in our comparative study. First, the patient
anatomy used for IMRT planning is not the same as in real clinical
situations due to the slightly pressed breast by the fixation buttons
of the implanted catheters. As a consequence the shape of breast
and body contour is a little different from the normal condition
of external beam irradiation. But we believe that this has a negligi-
ble effect on our findings since inverse planning algorithm used for
IMRT can compensate for the contour deviations. The second draw-
back is that the catheters and markers in the breast induce a tissue
inhomogeneity effect to a small degree. However, according to our
investigation the variations in density in small volumes cause less
than 0.5% changes in dosimetry. On the other hand, the strength of
our study is that in current analysis exactly the same contours of
OAR-s and CTV-s were used in the two types of treatment plans
making the pair-wise comparisons feasible. Consequently, the
observed dosimetric differences originate only from the various
physical characteristics of dose distributions in brachytherapy
and external beam therapy, and they are not distorted by different
anatomy and variability in target and OAR-s delineations.

Conclusions

The results of this study present useful information to help clin-
icians in selecting optimal treatment technique for APBI. Based on
our findings, the multicatheter interstitial brachytherapy can gen-
erally better spare the normal tissues and critical structures
(except for heart) compared to IMRT. This probably originates from
the favourable dose distribution around the radioactive source(s)
due to the large dose gradient. In special cases it is recommended
to take into account the location of the target volume related to
critical structures when the optimal treatment technique is
selected. To decide whether the dosimetric differences between
the two treatment techniques observed in this study can be consid-
ered clinically relevant or not requires further investigations and
assessment of toxicity profiles of patients treated with both
methods.
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Keywords: Introduction: Verifying the patient position is always an essential part of the treatment process, especially in
IGRT hypofractionated treatments such as accelerated partial breast irradiation (APBI). The purpose of the study was
APBI to compare five image guidance techniques with respect to imaging dose and image quality.

Imaging dose

Methods and materials: We chose five types of imaging methods applicable for APBI and measured their dose
Image quality

exposure on four different accelerators (Synergy, TrueBeam, Artiste and CyberKnife). Absorbed dose was
measured with ionization chamber in thorax phantom. Besides dose exposure image quality was also compared.
Results: The lowest dose exposure was measured with kV-kV planar imaging followed by kV-CBCT, MV-MV pair
and MV-CBCT in ascending order. Average phantom dose with kV-kV image pair on CyberKnife was 0.01 cGy as
the lowest and with MV-CBCT on Artiste was 7.11 cGy as the highest. Average dose exposures of MV-MV images
with TrueBeam, Synergy and Artiste were 1.18 cGy, 2.13 cGy and 1.61 cGy, respectively, with similar image
quality. For the same machines the doses of kV-CT imaging were comparable: 0.65 cGy, 0.65 cGy and 0.52 cGy,
with some differences in image quality. MV-CBCT technique resulted in the highest dose and poorest image
quality.

Conclusions: In APBI the position of the patient and tumour bed can be verified with many tools. When fiducials
are available, often 2D imaging is enough to achieve appropriate positioning and the kV-kV method is re-
commended. Imaging with 2.5MV can also be a good solution instead of 6MV. Without fiducials 3D images
should be acquired and the recommended method is the kV-CBCT.

1. Introduction:

Accelerated Partial Breast Irradiation (APBI) is a widespread treat-
ment technique for selected low-risk breast cancer patients [1-4]. At
the National Institute of Oncology a properly selected group of early
staged low-risk breast cancer patients is treated with APBI after breast-
conserving surgery. The rationale of this treatment is that only a part of
the breast tissue is irradiated — the lumpectomy cavity with suitable
margins - in order to reduce side effects, get better cosmetic outcome
and reduce overall treatment time. In teletherapy, postoperative APBI
can be delivered by traditional 3D-CRT, intensity-modulated “step &
shoot” (SS), “sliding window” (SW) and “volumetric arc therapy”
(VMAT) techniques [9-12]. At our institution intensity-modulated

radiation therapy (IMRT) has been used since 2011 and more than 130
patients have been treated with it. Currently, at our institution APBI
treatments are carried out with “sliding window” IMRT technique with
a total dose of 36.9 Gy (9 x 4.1 Gy) using a twice-a-day fractionation
[13,14]. The use of high fractional doses and reduced fraction number
requires more accurate dose delivery than in conventional radio-
therapy. To spare as much healthy breast tissue as possible decreased
PTV margins are essential, what can be achieved by good patient po-
sitioning. Image Guided Radiation Therapy (IGRT) is an appropriate
method to improve the accuracy of patient positioning and dose de-
livery by using frequent imaging during the treatment course [5-8].
The equipment used for IGRT can be divided into two groups: ionizing
radiation based and non-ionizing radiation based systems. In this study
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Table 1
Imaging methods and their settings.
TrueBeam Synergy Artiste CyberKnife
kV planar imaging 120kV, 5 mAs 120kV, 5 mAs 120kV,
15cm X 15cm 15cm X 15cm 5 mAs
15cm X 15cm
MV planar imaging 2.5 MV 6 MV 6 MV 6 MV
1,5 MU 1,5 MU 2 MU 1,5 MU
15cm X 15cm 15cm X 15cm 16cm X 16 cm 15cm X 15cm
In-room CT 120kV, 31.2 mAs
3 mm slice thickness
1.45 pitch
kV-CBCT 125kV, 270 mAs 120kV, 264 mAs
360° arc 360° arc
MV-CBCT 6 MV
8 MU
200° arc

we took into consideration all the ionizing radiation based tools that are
available in external APBI.

The first group of image guidance is kV or MV 2D planar imaging.
The imaging system can be mounted on the gantry (On-Board Imaging,
OBI), or on the floor or ceiling of the treatment room (Stereoscopic kV
imaging). In both cases at least 3 gold markers should be placed close to
the lumpectomy cavity to provide secure target localisation. Computed
tomography (CT) based methods are also widely used for APBI image
guidance. At least the lumpectomy cavity should be visible on the vo-
lumetric imaging, but the additional use of surgical clips for localization
is the optimal solution. The main advantage of these methods is, that
anatomical changes and deformation of breast tissue can also be iden-
tified easily. This is very important, because the shapes of breast tissue
and tumour bed are very sensitive for patient setup, especially for the
position of the arms. We can acquire 3D volumetric information with
CT-on-rail system or Cone-Beam CT (kV or MV) mounted on the gantry.
The advantages of kV techniques for both 2D and 3D are good contrast,
high spatial resolution and good soft tissue appearance with low ima-
ging dose.

The purposes of our study were to compare the delivered dose with
five image guidance techniques, to evaluate the differences between
different linear accelerators from various vendors and to investigate the
correlation between imaging dose and image quality. The same
phantom and setup conditions were used to make the measurements
repeatable and the different techniques and accelerators comparable.
Most of the papers in the literature evaluated different techniques on a
specific machine, but in this work different linear accelerators of four
different vendors were compared.

2. Materials and methods
2.1. Linear accelerators

Imaging was performed on Synergy (Elekta AB Stockholm, Sweden),
TrueBeam (Varian Medical Systems, Palo Alto, USA), Artiste (Siemens
AG, Erlangen, Germany) and CyberKnife (Accuray Inc., Sunnyvale,
USA) systems.

The TrueBeam machines are now equipped with the newest EPID
with aSi-1200 detector (PortalVision™, Varian Medical Systems) which
was used in this study. Physical dimensions of the active detector are
40 cm X 40 cm, the image size is 1280 x 1280 pixels and the pixel size
is 0.34mm X 0.34 mm. The kV source can be found on the arms, at
270° and the detector is situated opposite that. There is an option on the
new versions to have a 2.5 MV photon energy, which can only be used
for imaging purposes.

Siemens Artiste linear accelerator is equipped with PerkinElmer
XRD 1640 xN19 ES a-Si EPIDs. The active area of the detector arrays is
41 cm X 41 cm with 1024 x 1024 image size with 0.4 mm X 0.4 mm
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pixel size. This machine offers only MV verification with 6 MV beam.
The Artiste system has an alternative way to provide a kV imaging
option with the Siemens Somatom Definition in-room CT mounted
opposite the accelerator in the bunker. Before scanning the couch has to
be rotated by 180° for image acquisition.

The Synergy accelerator is equipped with an iView GT a-Si EPID
(Elekta, Crawley, UK) for image acquisition. The sensitive area of iView
GT is 40 cm X 40 cm containing 1024 x 1024 pixels, and the pixel size
is 0.39 mm x 0.39 mm. The kV source is mounted on the arms at 90°
and the detector is situated opposite that.

The CyberKnife imaging system provides real-time imaging of the
patient with two in-room ceiling mounted kV X-ray sources placed at
45° from the vertical along with flat panel detectors in the floor. The X-
ray sources are positioned so that the generated beams intersect or-
thogonally creating an imaging centre located 92 cm from the floor. The
number of pixels is 1024 x 1024 and the number of active pixels is
1012 x 1012, the pixel size is 0.40mm and the total area is
41l cm X 41 cm.

2.2. 2D orthogonal paired imaging

Synergy and TrueBeam machines have both MV and kV sources so
they are capable of using both techniques. In case of kV-kV imaging
(Elekta, Varian, CyberKnife) 120kV tube potential and 5 mAs tube
current were used, offered by the default Thorax protocol of each ma-
chine (Table 1.). For Elekta and Varian the imaging field size at iso-
center was 15 cm X 15 cm, and the images were taken from 0° and 90°,
as left sided breast cancer was assumed. With CyberKnife the images
are always acquired from angles of 45° and 315° and the field size at
align center is 20.5 cm x 20.5 cm. In case of MV-MV paired imaging we
used a field size of 15cm X 15cm at isocenter and 1.5 MU (Varian,
Siemens) or 2 MU (Elekta). The 2.5 MV imaging mode was also in-
vestigated with TrueBeam under the same circumstances.

2.3. 3D volumetric imaging

In case of kV-CBCT default thorax protocols that were given by the
vendors of the machines were used, 125kV and 120 kV tube potential
and 270 mAs and 264 mAs tube current for TrueBeam and Synergy,
respectively. CT images were taken with a full 360° rotation with half
bowtie filter for both accelerators. MV-CBCT imaging technique was
only available on Artiste machine. The measurement was undertaken
with the default protocol used in clinical practice. The only possible
energy is 6 MV. 8 MUs were used during imaging and the gantry rotated
200° during one scan from 260° to 100°. For kV-Fan Beam in-room CT
120kV tube voltage with 31.2 mAs and 3 mm slice thickness was used
and the pitch was 1.45.
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Fig. 1. The CIRS Model 74-007 IMRT Thorax Phantom and the measurement points.

2.4. The measurement

The point dose measurement was performed with a Farmer type
ionization chamber (31003 PTW, Freiburg, Germany), connected to a
PTW Unidos electrometer. The chamber was calibrated by the national
primary standard dosimetry laboratory for Co60 and multiple kV en-
ergies. Dose calculations were performed according to the TRS-398
formalism. Half-value layer was measured for all kV sources and the
specific calibration factor for the specific kV energy was interpolated.
The evaluated MV energies of all accelerators were calibrated with
reference conditions: in case of delivering 100 MU, 1 Gy should be
measured at d..x for the 10 X 10 field at 100 cm SSD. For the mea-
surements the CIRS Model 74-007 IMRT Thorax Phantom (CIRS,
Norfolk, VA, USA) was used which is made of tissue equivalent mate-
rials and consists of three different inhomogeneities (normal tissue,
bone and lung) (Fig. 1.). The ionization chamber can be placed in dif-
ferent inserts in ten different points of the phantom. Point 1 represents
the sternum, points 2—4 represent the heart, point 5 illustrates the oe-
sophagus, point 6 displays the anterior and point 7 the posterior part of
the ipsilateral lung, point 8 displays the anterior and point 9 the pos-
terior part of the contralateral lung. The dose of the skin was not
measured.

The measurements were undertaken with a phantom positioned for
left sided partial breast radiotherapy. The isocenter was positioned
within the treated breast, the same position that would be used for
treatment. First the phantom was aligned to the default zero positions
marked with crosses on the body of the phantom. Then the treatment
couch was shifted 9 cm laterally, and 6 cm down to get a clinical breast
treatment setup. In the case of fan beam CT imaging could not be
performed in the shifted position so the couch was centred.

The measurements were performed shortly after maintenance of the
machines, and special care was taken of precise imaging and dose de-
livery system calibration. The calibration values were within tolerance
of baseline parameters recorded during the acceptance tests. The pre-set
factory protocols for thorax region were used for imaging, because the
aim was to evaluate the general difference. To ensure stability the doses
were measured three times in every point and the measurement in the
first point was repeated again at the end.

2.5. Image quality

In the case of 2D planar imaging LEEDS TOR 18FG (Leeds Test
Objects Ltd, North Yorkshire, UK) phantom was used to investigate the
quality of the images (Fig. 2.). This phantom is basically designed for
the quality control of mammography machines. The phantom has 18
discs of 8 mm diameter and 21 bar patterns. The spatial resolution and
contrast can be specified by determining the lowest contrast disc and
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the smallest discernible group of bars visible in the image. Above 80
kVp and 100 mAs the acquired images cannot be evaluated, therefore a
20 cm thick slab phantom, simulating the patient’s body, was placed on
the tabletop to get information about the image quality. Beside kV-kV
and MV-MV paired imaging, 2.5 MV imaging was also investigated.

A Catphan 604 Phantom (The Phantom Laboratory, NY, USA) was
used for the evaluation of the image quality of 3D CBCT images in-
cluding geometric distortion, spatial resolution, low contrast, HU con-
stancy, uniformity, and the noise of CBCT (Fig. 3.). The phantom can be
divided into four parts, the first of which is made for uniformity check.
A special material with constant CT number (between 5 and 18HU) can
be found here. To check the uniformity of the imaging the CT numbers
were measured in the edge and also in the middle of the phantom in 5
squares. The second part is dedicated to check the geometrical distor-
tion of the imaging and the CT number linearity. The scan section has
10 different inserts, the Hounsfield units of which are between —1000
and +1000. This section also contains 4 balls made of Teflon which are
50 mm away from each other, shaping a square to check the geome-
trical distortion and the circular symmetry of the system. The third part
is dedicated to check the spatial resolution. This section has a 1 through
21 line pair per centimetre high resolution test gauge. The gauge is cut
from 2 mm thick aluminium sheets and cast into epoxy. The resolution
was determined by the number of bars that could be visible separately
to the naked-eye. The low-level contrast of the image set can be eval-
uated in the fourth section. It has three groups of inserts with various
diameters and contrasts. The actual contrast levels are measured by
making region of interest measurements over the larger target, and in
the local background area. The three groups have nominal target con-
trast levels of 1%, 0,5% and 0,3%.

3. Results

The point dose measurements were performed in ten points in the
phantom (see Fig. 1). The results are summarized in Table 2 for all of
the imaging techniques. The average standard deviation of dose in all
measurements was 0,6%. In case of CyberKnife and TrueBeam the
measurements were repeated after six months to get information about
the repeatability and the dose differences in each points were 3,3% and
4,5% on average for Cyberknife and TrueBeam respectively.

The comparison of the results regarding the linear accelerator of
each vendor can be found in Fig. 4.

3.1. kV-kV image comparison

In the case of kV-kV imaging, the maximum dose was under 0.1 cGy
in every point. The lowest dose was found in point 7 and its value was
under 0.01 cGy. The trends of the dose distribution were the same for
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Fig. 2. a) Leeds TOR 18FG phantom and its image b) with 6MV and c) with 2.5MVon TrueBeam.

TrueBeam and Synergy machines. The biggest difference between the
two machines was 0.03 cGy and the mean dose of all points was iden-
tical. Imaging on CyberKnife system resulted in 0.01 cGy mean dose.
The highest value of 0.02 cGy occurred in point 1. The lowest doses
were 0.002 cGy and 0.003 cGy in the contralateral lung. Also, in point 4
and 8 the doses were 4-6 times lower than on Synergy or TrueBeam.

3.2. Fan beam CT

Fan Beam CT caused homogenous distribution in the whole
phantom, as the phantom and the couch were centered. The highest
dose was 0.57 cGy in point 4 and the deviation from this dose was
under 0.23 cGy in all cases. The lowest value was 0.34 cGy which was
found in point 10.

3.3. My-CBCT

MV-CBCT caused the highest patient dose of all the investigated
methods. The maximum dose was 8.35 cGy, located in the sternum. The
lowest dose was 6,1 cGy measured in the spine. The mean dose was
7.11 cGy. The distribution of the dose was the same as of the other
techniques, increased dose was detected in point 4 and 8: 7.39 cGy and
7.34 cGy respectively. Compared to kV-CBCT imaging, these values
were 11.6 times higher on average.

3.4. kV-CBCT comparison

We investigated the kV-CBCT imaging of two vendors and the
highest dose was measured in the sternum (0.96 cGy-TrueBeam and
0.84 cGy - Synergy) and in the ipsilateral lung (0.82 cGy — TrueBeam
and 0.89 cGy — Synergy). The lowest dose appeared in the spine with
both machines (0.3 cGy). The highest difference between the two

Fig. 3. Catphan phantom a.) Spatial resolution section b.) Low contrast resolution section c.) Geometry distortion section d.) Commercial photo of the phantom e.)

Uniformity section.
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Table 2
Point doses of different imaging techniques measured in thorax phantom.

Physica Medica 63 (2019) 70-78

Patient dose in thorax phantom [cGy]

Point of measurement 2D Planar imaging 3D imaging

kv-kv MV-MV kV-CBCT Fan-Beam kV-CT MV-CBCT

TrueBeam Synergy CyberKnife TrueBeam Synergy Artiste TrueBeam Snyergy Artiste Artiste

2.5 MV 6MV 6MV 6MV

1. 0.05 0.02 0.02 0.61 1.07 1.95 1.43 0.96 0.84 0.56 8.35
2. 0.02 0.02 0.01 0.65 0.89 1.57 1.20 0.62 0.67 0.56 7.41
3. 0.03 0.03 0.01 0.96 1.15 2.18 1.60 0.74 0.69 0.55 7.23
4. 0.05 0.06 0.01 2.16 2.58 4.45 3.52 0.89 0.86 0.57 7.39
5. 0.02 0.04 0.01 0.91 1.15 2.29 1.62 0.60 0.58 0.52 6.65
6. 0.01 0.01 0.003 0.45 0.70 1.25 0.96 0.48 0.56 0.53 7.20
7. 0.01 0.01 0.002 0.10 0.12 0.25 0.17 0.46 0.49 0.49 6.72
8. 0.06 0.07 0.01 2.32 2.68 4.58 3.62 0.82 0.89 0.52 7.35
9. 0.06 0.09 0.01 1.09 1.25 1.94 1.66 0.66 0.64 0.51 6.70
10. 0.01 0.04 0.003 0.17 0.17 0.87 0.28 0.30 0.31 0.34 6.11
Average 0.04 0.04 0.01 0.94 1.18 2.13 1.61 0.65 0.65 0.52 7.11

machines was 0.12 ¢cGy and the mean dose of all points was identical.

3.5. MV-MV image comparison

Considering the MV-MV imaging method, the maximum dose was
measured in points 4 and 8. The lowest dose was noticed in the lower
part of the contralateral lung (under 0.25cGy) and the spine (under
0.2 ¢cGy). In every point imaging with Synergy machine caused the
highest doses in all points followed by Artiste and TrueBeam in order.
The highest doses were noticed in point 4 (4.45 — 3.52 — 2.58 cGy re-
spectively) and point 8 (4.58 — 3.62 — 2.68 cGy respectively). Images
with Artiste and TrueBeam were taken under the same circumstances.

2.5 MV versus 6 MV imaging dose
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3.6. MV — 6 MV imaging comparisons

Studies have shown that with the newly available 2.5 MV imaging
on Varian TrueBeam machines the patient dose can be reduced sig-
nificantly and also better image quality can be achieved [15,16]. The
mean measured dose in all 10 points for 2.5 MV and 6 MV imaging was
0.94 cGy and 1.18 cGy, respectively. The largest dose difference was
observed in point 1 where a 43% difference was detected. In the rest of
the points the difference was 27%, 17%, 16%, 21%, 35%, 14%, 13%,
12%, 0%, respectively. The highest doses were measured in point 4 and
point 8 with both imaging techniques. In these points the values were
significantly higher than in any other point; for 2.5 MV imaging they
were 2.16cGy and 2.33cGy and with 6 MV imaging 2.58 cGy and
2.68 cGy. The detailed dosimetric results of this study can be found in
Table 2.
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Fig. 4. Point dose comparison of different imaging techniques: a.) 2.5 MV and 6 MV, b.) MV-MV pair, c.) kV-kV pair and d.) kV-CBCT.

74



G. Stelczer, et al.

Table 3
Contrast resolutions and spatial resolutions of MV images with Leeds phantom.

Contrast (MV AP image)

TrueBeam Synergy Artiste
2.5 MV 6 MV 6 MV 6 MV
Low dose High Low dose High
quality quality
Number of 17 17 8 10 11 13
visible discs
Contrast [%] 0.011 0.011 0.053 0.039 0.032 0.022
Spatial 9 9 2 3 4 5
resolution
[LP/mm] 1.25 1.25 0.56 0.63 0.71 0.8

3.7. Image quality for kV-kV and MV-MV imaging

For kV-kV images in spatial resolution section 5 blocks were dis-
tinguishable with Synergy and 9 with TrueBeam and CyberKnife. Low
contrast resolution could not be defined with this phantom in the kV
energy range without absorbing material. Using 20 cm thick Slab
phantom all the 18 discs were visible on kV images with TrueBeam and
Synergy machines which refers to 0.9% contrast level. 10 blocks from
the 21 bar pattern could be distinguished which means 1.4 LP/mm
spatial resolution.

Regarding contrast and spatial resolution there was no significant
difference between 6 MV images of Artiste and Synergy machines.
Lower doses were measured with TrueBeam, however, the contrast
resolution and spatial resolution showed worse quality. Altogether 13
discs were visible with Artiste (which means 2.2% contrast level), 11
with Synergy (3.2% contrast level) and 10 with TrueBeam (5.3% con-
trast level). The spatial resolution was 0.8 LP/mm with Artiste, 0.71
LP/mm with Synergy and 0.56 LP/mm with TrueBeam. As far as the 2.5
MV imaging is concerned with TrueBeam machine, both parameters
were significantly better. We could achieve 1.1% contrast level and
1.25 LP/mm spatial resolution (Table 3.).

3.8. CT image quality

Image sets acquired with kV-CBCT (Synergy and TrueBeam) and
Fan Beam CT (Siemens) were investigated. As far as circular symmetry
is concerned the differences were under 1.8% (0.9 mm) in all cases. The
highest differences regarding directions were 0.5mm, 0.8 mm and
0.7 mm for Synergy, TrueBeam and Siemens Helical CT respectively
(Table 4.).

The spatial resolution was poorer with Synergy which means that
only 1.25 mm resolution was achievable with this machine. 0.83 mm
spatial resolution was detected with the two other imaging systems.

As for the contrast resolution a 1.0% contrast level was detected
with all three imaging systems. The first three discs with 15 mm, 9 mm
and 8 mm diameter were visible with Artiste and Synergy. With
TrueBeam we could see one more disc with 7 mm diameter.

The quality assurance cannot be performed with Catphan phantom
in the case of MV-CBCT. Due to the high energy the acquired image sets
are too noisy to be able to process them.

4. Discussion

Nowadays an external beam therapy treatment always includes a
verification process that can vary due to the location of the target vo-
lume, available tools and other circumstances. Hwang et al. [17] ob-
served 2.9 mm * 1.4mm average setup error vector when taking MV
images of patients with breast cancer with free breathing. The intra-
fraction error vector was found to be in range of 2.9 mm * 1.3 mm and
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Table 4
Circular symmetry and contrast resolutions and spatial resolutions of CT images
with Catphan phantom.

Circular symmetry of imaging system

Default TrueBeam Synergy Artiste
kV-CBCT Helical CT
Horizontal up 50 50.5 49.3 50.3
[mm]
Vertical left 50 50.8 49.5 50.2
[mm]
Vertical right 50 50.4 49.5 50.2
[mm]
Horizontal down 50 50.3 49.1 50.7
[mm]
Spatial Resolution
TrueBeam Synergy Artiste
kV-CBCT Helical CT
Line pair/cm resolved 6 4 6
mm resolved 0.83 1.25 0.83
Low contrast resolution
TrueBeam Synergy Artiste
kV-CBCT Helical CT
Contrast level 1.0% 1.0% 1.0%
Number of visible discs 4 3 3
Disc diameter resolved 7 8 8

[mm]

3.4mm =+ 1.8mm depending on the observer. These measurements
verify that image guidance is mandatory when using high fraction doses
and small PTV margins.

The quality of life and life expectancy of patients treated with breast
irradiation is growing steadily. Therefore, there are more cases where
secondary tumours can develop. Because of the increasing number of
imaging, an appropriate imaging technique must be chosen with respect
to the additional dose delivered to the patient [18]. The dose of imaging
methods has been investigated in several studies so far and different
values can be found in the literature. Table 5 shows articles and their
results with respect to the imaging technique.

Based on our IMRT APBI protocol, the dose limit of the heart is:
V15% < 10% (Vssgy < 10%) in the case of right sided tumours,
while in the case of left sided tumours, the value of V; g gy to the heart
had to be smaller than for conventional whole breast irradiation. In left
sided ABPI cases the additional imaging dose must be taken into ac-
count in order to protect the heart as much as possible.

The lowest dose was detected with kV-kV imaging technique in our
study. To obtain 2D information about the patient kV imaging is re-
commended to be used instead of MV imaging in the case of APBI. On
the other hand, obtaining information about the intra-fraction motion
of the patient MV imaging with the treatment beam could be used
without causing additional dose to the patient [17]. Doses caused by
kV-kV imaging with traditional linacs were in the range of
0.01-0.1 cGy. Comparing the two linacs Synergy caused higher dose in
seven measuring points with the same quality indices. The lowest doses
were detected with the CyberKnife’s imaging system.

In most of the points the highest dose with MV-MV imaging was
measured on Synergy followed by Artiste and TrueBeam. The higher
values with Snyergy can be explained with the 0,5 higher MU that was
used by the standard protocol. The quality of the images was the best
with Artiste followed by Synergy and then TrueBeam. The maximum
doses of MV-MV imaging were significantly higher than kV-CBCT’s in
points that were exposed by both fields. These dose values were within
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Table 5
Patient dose values found in the literature for various measuring methods.
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Author and article Method Points of Tools-phantom Accelerator Parameters Measured dose
measurement
Winey et al. [24]  kV-CBCT Left breast Cirs thorax phantom + house made breast Varian 125 kVp, 80 mA 25ms/ 9.06 cGy
Left lung attachment Clinac projection 4.85 cGy
Right breast Half fan mode, half bow tie filter =~ 2.75 cGy
Right lung 2.42 cGy
Quinn et al. [25] kV-CBCT Left breast TLD Elekta 120 kVp, 140 mAs, 0.51 cGy
Right breast Synergy 270° arc 0.39 cGy
Heart 0.4 cGy
Bahig et al. [22] kV-CBCT Left breast Ion chamber Elekta 120 kVp 400 mAs 1.00 cGy
Right breast Synergy 0.36 cGy
Heart 0.36 cGy
MV-EPID Left breast Ion chamber 6 MV 4.44 cGy
Right breast 2 MU 0.04 cGy
Heart 10cmx 18 cm field 0.03 cGy
Walter et al. [21] MV EPID Skin In-vivo Elekta Synergy 6 MV Avg
5 MU 12.7 cGy
kV-EPID Skin In-vivo 120 kV, 40 ms/frame Avg
AP: 25mA 0.18 cGy
Lat: 32mA
27.7cm X 27.7 cm
Alvarado et al. kV-EPID Left breast Film Varian 21iX 0.25 cGy
[20] Right breast 0.05 cGy
Heart 0.15cGy
kV-CBCT Left breast 0.8 cGy
Right breast 0.8 cGy
Heart 1.05 cGy
Gayou et al. [26] ~ MV-CBCT Isocenter Ton chamber Siemens 9.2 cGy
0° Primus 10MU 12.1 cGy
90° 200° arc 9.7 cGy
180° 4.1 cGy
270° 8.2¢cGy
Li et al. [23] MV-CBCT Heart Ion chamber Varian Halcyon 10 MU 8.45 cGy
Left Lung CIRS thorax phantom 200°arc 7.16 cGy
Right lung 7.19 cGy
Left breast 9.71 cGy
MV-EPID Heart 4 MU 3.36 cGy
Left Lung Various field sizes 3.72 cGy
Right lung In-Target and Extra-target 0.80 cGy
Left breast scenario 4.32 cGy
Canbolat et al. kV stereoscopy Abdomen TLD and film CyberKnife 120kV and 10 mAs 0.04 cGy
[27] 100 kv and 90 mAs 0.24 cGy
20 cm X 20 cm field size
Qi et al [29] Fan Beam CT Rando phantom Siemens 120kV 25 mAs 0.19 cGy
TLD Somatom 1.0 pitch

a range of 0.1-4.6 cGy and 0.3-0.96 cGy with kV-CBCT. MV imaging
with 2.5 MV could be an appropriate way to acquire better image
quality along with less noise and less dose.

CT caused higher average dose in the whole body, but it is worth
using this technique because of the advantages of 3D information. Due
to the delivered dose and the better image quality kV-CBCT should be
used instead of MV-CBCT. On-rail fan-beam CT caused the lowest doses
with similar image quality results, but the disadvantage of this tech-
nique is that the couch has to be rotated by 180° together with the
patient between imaging and treatment and this can result in additional
patient positioning errors.

kV-planar imaging is expected to cause the lowest dose to patients.
Santos et al. [19] estimated an average dose for an image between 0.1
and 0.3 cGy in their review. Alvarado et al. [20] measured doses from
standard kilovoltage radiographic imaging with a RANDO thorax
phantom with films. They found that the results are in an interval of
0.05-0.4 cGy. These are lower values than ours in this study. They used
lower tube voltage and tube current and this may explain the differ-
ences. Walter et al. [21] measured 0.18cGy on average with ion
chambers placed on patients’ skin.

With MV planar imaging 4.44 cGy was reported to the ipsilateral
breast, 0.04 cGy to the contralateral breast and 0.03 cGy to the heart by
Bahig et al. [22]. They used Farmer ionization chamber in a custom-
designed female phantom and the settings in the measurement were
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similar to the ones in our study. The trend of their results fits to our
values; they got an outstanding value in the ipsilateral breast and lung
but the decrease of dose gradient was larger. The value in the heart was
significantly lower than in our study due to the fact that the anatomy of
the phantom was quite different. Li et al. [23] investigated normal
tissue doses from MV-MV imaging with Halcyon machines. They mea-
sured the dose in a CIRS thorax phantom with breast attachment. They
found 3.36, 3.72 cGy in the heart and left lung when the tissues are in
field and 0.80 cGy for the right lung outside the field using high-quality
mode with 4 MU. As for left breast the dose ranged from 0.80 cGy to
4.3 cGy depending on the location of the isocenter. Moreover, Walter
et al. [21] published 12.7 cGy on average measured on patients’ skin,
but they applied 5 MU instead of 1.5 MU.

The impact of kV-CBCT imaging has been the topic of numerous
other articles. This is the most commonly used verification form for
APBI patients. Winey et al. [24] measured the dose in a CIRS thorax
solid water phantom with a Farmer ionization chamber. They attached
an in-house made breast attachment to the phantom in order to simu-
late the breast more accurately. They found 4.85 cGy in the left lung
and 2.42 cGy in the right lung. Quinn et al. [25] measured the dose with
TL dosimeters in a CIRS anthropomorphic breast phantom. They si-
mulated a left sided breast cancer patient and they reported 0.51 cGy in
the ipsilateral breast, 0.39 cGy in the contralateral breast and 0.4 cGy in
the heart, which values are lower than our results. Bahig et al. [22]



G. Stelczer, et al.

reported higher values — 1 cGy in the ipsilateral breast - under com-
parable circumstances than in our experiment. Alvarado et al. [20] also
found the doses in the interval of 0.8-1.05 cGy with the default imaging
protocol. They achieved better results when they changed the settings
but did not report any details about the quality of the images.

In their work Gayou et al. [26] showed the absolute doses of MV-
CBCT. They used a cylindrical phantom with 30 cm diameter and 15 cm
length to simulate a pelvis case. The five measurement locations were at
the isocenter and at four positions located 1 cm below the phantom
surface at 0°, 90°, 180°, and 270° clockwise. In the isocenter they
measured 9.2cGy and in the peripheral points between 4.1 and
12.1 cGy. They used 10 MU and 200° arc for the imaging. Li et al. [23]
found 8.45, 7.16, 7.19 cGy to heart, left lung and right lung respectively
and 9.71 cGy to left breast using the same settings with Halcyon ma-
chine simulating a left-sided treatment. According to our default thorax
protocol we used 8 MU and 200° for the image acquisition and mea-
sured doses between 6.1 and 8.3 cGy.

Fewer results can be found in the literature related to CyberKnife.
The work of Canbolat et al. [27] focused on skin dose measurements
with films or thermoluminescent dosimeters. They used 20 cm X 20 cm
field size and the most commonly used energies of 90, 100, 110 and 120
kVp, with 3 mAs levels. For each measurement 80 consecutive images
were acquired to ensure sufficient dose deposition in the dosimeters.
The acquired data were averaged to obtain the dose per image. Thus,
they found doses in the range from 0.04 to 0.24 cGy. The manufacturer
released a review [28] about patient doses in which they reported
0.024 cGy for the setting that we used.

Qi et al. [29] measured dose with four CT scanner models and three
study protocols. They used a Rando phantom with breast modules.
Twenty thermoluminescent dosimeters were placed inside the breast
modules to measure breast tissue dose. The dose was reported to be
within 0.15-0.22 cGy with default lung scanning protocols that mostly
matched our protocol. Santos et al. [19] predicted higher values than
our results. They published 1-3 cGy average dose for CT-on-rail ima-
ging. In our investigation we got doses between 0.3 and 0.6 cGy.

The limitation of our work, that the dose to skin was not measured
and evaluated. Our results showing dose differences between kV and
MYV imaging may not be valid near the surface.

5. Conclusion

All image guidance techniques applicable for APBI were evaluated
with respect to delivered dose and image quality. One possible ap-
proach to reduce the absorbed dose to patients is to use lower energies
for imaging when it is available on the system. According to our study,
orthogonal-angled kV-kV paired 2-D planar imaging results in the
lowest dose during verification. To reduce patient dose planar imaging
with 2.5 MV can be a good method instead of 6 MV imaging. This
means that we can acquire images with better quality at higher contrast
level and less noise.

Without fiducial markers 3D CT imaging is required to get volu-
metric information of the target position. On the other hand, CT ima-
ging takes more time — in some cases this may be considered, according
to the patient’s condition and the possible setup uncertainties, espe-
cially in the case of CT on rail imaging. The CBCT techniques reduce
these effects, but the dose to organs and image quality are much better
with kV energy than with MV energy. There were no significant dif-
ferences regarding image quality between each vendor using similar
imaging settings. As far as the measured doses are concerned significant
difference was shown between the three vendors with MV-MV imaging
where TrueBeam caused the lowest dose followed by Artiste and then
Synergy. With kV planar imaging the doses were lower with TrueBeam
in 7 of the 10 points than with Synergy, but CyberKnife caused the
lowest doses. With kV-CBCT significant difference cannot be detected
between the two manufacturers.

Based on our results in the case of accelerated partial breast
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irradiation we suggest using kV-kV orthogonal imaging with fiducial
markers, which causes the lowest dose and offers good image quality.
kV-CBCT is the optimal solution to overcome the lack of fiducials by
providing 3D information and correct patient position.
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Background. The aim of the study was to evaluate and compare four different external beam radiotherapy tech-
niques of accelerated partial breast iradiation (APBI) considering target coverage, dose to organs at risk and overall
plan quality. The investigated techniques were three dimensional conformal radiotherapy (3D-CRT), “step and shoot”
(SS) and “sliding window™ (SW) intensity-modulated radiotherapy (IMRT), intensity-modulated arc therapy (RA).
Patients and methods. CT scans of 40 APBI patients were selected for the study. The planning objectives were set
up according to the international recommendations. Homogeneity, conformity and plan quality indices were calcu-
lated from volumetric and dosimetric parameters of target volumes and organs at risk. The total monitor units and
feasibility were also investigated.

Results. There were no significant differences in the coverage of the target volume between the techniques. The
homogeneity indices of 3D-CRT, SS, SW and RA plans were 0.068, 0.074, 0.058 and 0.081, respectively. The conforma-
tion numbers were 0.60, 0.80, 0.82 and 0.89, respectively. The V., values of the ipsilateral breast for 3D-CRT, SS, SW
and RA were 47.5%, 40.2%, 39.9% and 31.6%, respectively. The average V,,, and V,, values of ipsilateral lung were
13.1%, 28.1%, 28%, 36% and 2.6%, 1.9%, 1.9%. 3%, respectively. The 3D-CRT technique provided the best heart protec-
tion, especially in the low dose region. All confralateral organs received low doses. The SW technique achieved the
best plan quality index (PQI).

Conclusions. Good target volume coverage and tolerable dose to the organs at risk are achievable with all four
techniques. Taking into account all aspects, we recommend the SW IMRT technique for APBI.

Key words: accelerated partial breast iradiation; dosimetric evaluation; IMRT; RapidArc

Introduction

accelerated partial breast irradiation (APBI) is be-
coming more and more an accepted treatment for

Several previous prospective randomized trials
and their meta-analysis proved that in the treat-
ment of breast tumours, radiation therapy is an im-
portant part of breast conserving therapy. Breast
conserving surgery and the subsequent irradiation
of the remaining breast tissue ensure the same sur-
vival rate as radical breast surgery.'? Nowadays,

Radiol Oncol 2019; 53(1): 123-130.

early-stage invasive breast tumours.>® Two main
advantages are short overall treatment time (5
days) and smaller irradiated volume, which helps
for the organs at risk (OAR) to be spared.

In the first external beam APBI trials the pa-
tients were treated with 3 dimensional conformal
(3D-CRT) technique.® Studies with long follow up
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times can be also found with brachytherapy.!0!!
These trials have the largest number of patients
treated and the longest follow-up time. In our
previous paper the dosimetrical differences of
the external beam and interstitial brachytherapy
for APBI were evaluated.!? It was found that the
target volume can be appropriately irradiated
by both techniques, but brachytherapy generally
spares normal tissues and organs at risk better
than IMRT. In 2006 a phase II sequential trial was
launched at our institution.’® In the first part of the
trial between 2006 and 2011 forty-four patients
were treated with 3D-CRT technique, while in the
second part between 2011 and 2014 sixty patients
were treated with image-guided “step & shoot”
intensity-modulated (IMRT) technique, using 5
coplanar fields. Currently at our institution APBI
treatments are carried out with “sliding window”
IMRT technique according to our preliminary
study.™

In current study, we conducted a dosimetric
comparison of the traditional 3D-CRT, the inten-
sity-modulated “step & shoot” (SS), “sliding win-
dow” (SW) and “RapidArc” (RA) techniques for
APBL

Patients and methods
Patients

For this study 40 patients were selected, who were
previously treated with early-stage invasive breast
cancer at our institution between 2006 and 2014 in
a phase II APBI trial**® The study protocol was
evaluated and accepted by the institutional and
national ethics committees, and all patients pro-
vided written informed consent before enrolment.
The trial was registered at ClinicalTrials.gov with
identifier number NCT02003560. During breast-
conserving surgery titanium surgical clips were
placed in each patient to mark the boundaries of
the excision cavity, which increased the accuracy
of defining the resection cavity and consequently
the planning target volume (PTV).

Patient immobilization and CT
acquisition

During planning CT scan, patients were positioned
supine in a wingboard fixation device (Civco,
USA). Around both breasts and on the surgical scar
metal wires were placed to increase the precision
of contouring. CT scans started from the mandible
and included the complete volume of the lungs

Radiol Oncol 2019; 53(1): 123-130.

and the volumes of both breasts. The most crucial
part of partial breast irradiation is the exact locali-
zation of the excision cavity. Using titanium clips
and the 3 mm thickness of the planning CT slices,
the borders of surgical cavity could be defined in
acceptable precision.

Contouring

The contouring and 3D-CRT plans were made with
Pinnacle 8.0m (Philips, The Netherlands) treat-
ment planning system, while for the plans of SS,
SW and RA the Eclipse 11 (Varian, USA) planning
software was used. In the first step of target vol-
ume definition, the tumour bed was contoured by
the radiation oncologist based on the seroma and
the surrounding clips. In the second step, on the
basis of the intact surgical margins and pathologi-
cal results, it was expanded in 6 directions with
margins of different size to define CTV. The mini-
mal and maximal value of the extension between
the tumour bed and the CTV was 5 and 18 mm,
respectively.’ The CTV was limited by the border
of ipsilateral breast tissue. The safety margin be-
tween the CTV and PTV was 5 mm. As the skin is
an organ at risk during partial breast irradiation, a
5 mm thick volume of the skin was cropped from
PTV to create PTVeval. Heart, ipsilateral and con-
tralateral breasts and lungs, non-target breast were
contoured as organs at risk. Non-target breast was
created with the extraction of PTV from ipsilateral
breast.

Planning purposes

36.9 Gy in 9 fractions was delivered on 5 consecu-
tive days, twice a day with at least 6 hours interval
between fractions. 100% of the PTVeval had to be
covered with at least 95% of the prescribed dose.
The allowed maximum dose was 110%. To make
the techniques comparable, the same target cover-
age was achieved for all plans. Based on our pro-
tocol, the dose limits of the organs at risk were as
follows: V., < 35% and V., < 60% for the ipsilat-
eral breast, V,, <20% for the ipsilateral lung, V .,
< 10% for the heart in case of right sided tumours,
while in case of left sided tumours, the value of
heart V,, had to be smaller than for conventional
whole breast irradiation. V_, is the percentage
of a region of interest (ROI) receiving at least the
XX percent of the prescribed dose. These require-
ments were fulfilled in all of the plans. For contour-
ing and for planning aims the NSABP B-39/RTOG
04137 guideline was used.
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Planning

The 3D-CRT plans were created with 4 or 5 wedged
conformal non-coplanar fields from tangential di-
rections (Figure 1). The IMRT plans were created
with 5 or 6 coplanar fields covering 190°, four of
these fields positioned in the medial “first” and
lateral “last” 30°. The RA plans consisted of two
coplanar arcs created between the most medial
field of the IMRT plans and gantry angle of 180°
(Figure 1). Avoidance sectors were not applied, on-
ly strict constrains were given for ipsilateral lung,
heart and spine. All plans were created for linear
accelerator equipped with 5 mm wide MLC and
6 MV photon energy was used. CCC algorithm in
Pinnacle and AAA algorithm in Eclipse were used
for dose calculations.

Evaluation

For all techniques and all contoured organs vol-
umes, minimum -, maximum and mean doses
were recorded. AlsoV_,, and D_, parameters were
evaluated for all ROIs.

For the PTVeval homogeneity index and con-
formation number were calculated. Homogeneity
index was calculated according to the ICRU83:

xx%

HI = DZ% - D98%

D59,
And the conformation number is:
PTV, PTV,
N = ref x ref
Vpry Vref

where PTV_, is the volume of PTVeval which is
covered by the reference isodose, V,,, is the vol-
ume of PTVeval and V ,is the tissue volume en-
compassed by the reference isodose curve.!® The
plan quality index (PQI), defined by Leung et al.”,
was calculated for all plans to include all the previ-
ous parameters in one quantity. The sum of moni-
tor units (MU) was also recorded.

Statistical analysis was performed for all param-
eters with repeated measures ANOVA and Tukey
post hoc test or Friedman test and Dunn post hoc
test in GraphPad Instat (GraphPad Software, USA).

Results
Volumes

The mean volume of the tumour bed, CTV and
PTV were 15.4 cm?, 80.8 cm® and 155.5 cm?, respec-
tively. The ratios of CTV and PTV to the ipsilat-

FIGURE 1: Typical beam arrangements in 3D-CRT (A), SS (B), SW (C) and RA (D)

tfreatment plans.

FIGURE 2: Representative dose distributions for a left sided case with 3D-CRT (A), SS
(B). SW (C) and RA (D).

eral breast volume was 8.6% (range: 4-19.1%) and
16.8% (range: 8.3-40.1%), respectively.

Target volume coverage

For each technique the V,,, value of PTVeval was
at least 99.5%, except for 5 cases with 3D-CRT
technique. There were no significant differences
between the techniques in the values of V,,, and
Vo, (Table 1), neither for PTVeval nor for CTV.
Figure 2 shows dose distributions for the four ir-
radiation techniques in a representative case. The
homogeneity index was significantly better with
SW technique than with 3D-CRT, SS or RA tech-
niques. The difference between 3D-CRT and RA
technique was also significant. The average confor-
mation numbers of 3D-CRT, SS, SW and RA were

Radiol Oncol 2019; 53(1): 123-130.
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TABLE 1. Quality indices and total number of monitor units of the four irradiation techniques

Mean values (%) Post hoc tests results
s 3D-C 3D-C 3D-C SS SS S

o p value D-CRT D-CRT D-CRT W
3D-CRT $S SW RA vs.SS  vs.SW  vs.RA  vs.SW  Vvs.RA  vs.RA

Voso 99.5 99.8 99.8 99.8 0.96 ns. ns. ns. ns. ns. ns.

PTV eval
Voo 100 100 100 100 0.875 ns. ns. ns. ns. ns. n.s.
Vesz 99.9 100 100 100 0.001 ns. n.s. ns. ns. ns. ns.
C1v

Vesz 100 100 100 100 0.123 ns. n.s. ns. ns. ns. n.s.
HI 0.068 0.074 0.058 0.081 <0.001 n.s. p<0.05 p<0.05 p<0.05 n.s. 0<0.05
CN 0.6 0.8 0.82 0.89 <0.001 p<0.05 p<0.05 p<0.05 p<0.05 p<0.05 p<0.05
PQI 0.5 0.36 0.34 0.43 <0.001 p<0.05 p<0.05 p<0.05 n.s. p<0.05 p<0.05

MU 677 814 1077 1136 <0.001 n.s. 0<0.05 0<0.05 p<0.05 p<0.05 n.s.

3D-CRT = three dimensional conformal radiotherapy; n.s. = not significant; RA = intensity-modulated arc therapy; SS and SW = ,step and shoot” and ,sliding window" intensity-
modulated radiotherapy

TABLE 2. Dose to the organs at risk

Mean values (%) Post hoc tests results
i 3D-C 3D-C 3D-C SS SS S
g p value D-CRT D-CRT D-CRT W
3D-CRT S8 W RA vs.S5  vs.SW  vs.RA  vs.SW  vs.RA  vs.RA
Vieon 14.3 13.9 12.1 12.7 <0.001 n.s. p<0.05 p<0.05 0<0.05 0<0.05 n.s.
Ipsilateral Vs 31.5 26.1 25.8 21 <0.001 p<0.05 p<0.05 p<0.05 n.s. p<0.05 p<0.05
breast Voo 475 40.2 39.9 31.6 <0.001 p<0.05  p<0.05  p<0.05 n.s. p<0.05  p<0.05
D, o 105.3 108.2 106.3 110.3 <0.001 p<0.05 ns. p<0.05 p<0.05 p<0.05 p<0.05
Vi 13.1 28.1 28 36 <0.001 p<0.05 p<0.05 p<0.05 n.s. p<0.05 p<0.05
Ipsilateral Vawz 3.9 3.6 3.6 ) <0.001 n.s. n.s. p<0.05 ns. p<0.05 p<0.05
g Vo 2.6 1.9 1.9 3 <0001  p<005  p<0.05 ns. ns. p<0.05  p<0.05
MLD 5.6 7.4 7.4 9.9 <0.001 p<0.05 p<0.05 p<0.05 n.s. p<0.05 p<0.05
MHD 2.4 2.9 2.8 5.4 <0.001 n.s. n.s. p<0.05 n.s. p<0.05 n.s.
Heart (left
sided \ 8.7 19.3 17.5 38.9 <0.001 n.s. n.s. p<0.05 n.s. n.s. p<0.05
tumour)
Vi 3 1.5 1.2 7.8 0.043 ns. ns. ns. ns. n.s. p<0.05
MHD 0.8 1.6 1.6 8 <0.001 n.s. n.s. p<0.05 n.s. p<0.05 p<0.05
Heart (right
sided Vi 1.3 8.1 7.8 22.2 <0.001 p<0.05 n.s. p<0.05 n.s. n.s. p<0.05
tumour)
Vg 0.6 0.1 0.2 0.5 0.711 ns. ns. n.s. n.s. n.s. n.s.
Ve, 0 3.4 3.2 9.6 <0.001 p<0.05 p<0.05 p<0.05 n.s. p<0.05 p<0.05
Contralateral  Vion 0 0.1 0.1 0.1 0.001 n.s. n.s. n.s. n.s. ns. ns.
lung D, 0.5 4 4 5.4 <0.001  p<0.05  p<0.05  p<0.05 n.s. p<0.05  p<0.05
D,o, 0.4 3.2 3.1 47 <0.001 p<0.05 p<0.05 p<0.05 n.s. p<0.05 p<0.05
Vsz 0.7 3.1 3.1 1.9 <0.001 p<0.05 p<0.05 p<0.05 n.s. n.s. n.s.
Contralateral Vi 0.3 0.2 0.2 0.0 0.013 ns. ns. ns. ns. n.s. n.s.
Az D,,, 12 38 37 38 <0001  p<0.05  p<0.05  p<0.05 ns. ns. ns.
D, ox 5.6 8.5 8.5 7.8 <0.001 p<0.05 p<0.05 p<0.05 n.s. n.s. n.s.

3D-CRT = three dimensional conformal radiotherapy; MHD = mean heart dose; MLD = mean lung dose; n.s. = non-significant; RA = intensity-modulated arc therapy;
SS and SW = ,step and shoot" and ,sliding window" intensity-modulated radiotherapy

Radiol Oncol 2019; 53(1): 123-130.
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0.60, 0.80, 0.82 and 0.89, respectively, being all dif-
ferences significant. The average values of homo-
geneity index, conformal number and PQI and the
significance levels are summarized in Table 1.

The organs at risk

Table 2 contains all the dosimetric values of the
critical organs and their comparisons between dif-
ferent techniques.

With respect to the ipsilateral breast, the best
results for dose reduction were achieved with RA
technique which was also confirmed by the con-
formation number. The V,,, values of non-target
breast for 3D-CRT, SS, SW and RA were 39.6%,
29.9%, 29.6%, 19.8%, respectively. In the non-target
ipsilateral breast the maximum doses were 105.1%,
105.8%, 103.8% and 106.4%, respectively.

With respect to the ipsilateral lung, we received
significantly better results for dose-volume values
for non-coplanar 3D-CRT in low dose ranges such
as 10% of the prescribed dose, while RA resulted
in the largest low dose bath (V). For higher dose
ranges the two static IMRT techniques achieved
significantly better results for V,,, than the other
two.

The heart was better protected from low doses
by the 3D-CRT technique. For the V,, values RA
technique still provided the worst results, while
the static-filed IMRTs reached the lowest doses for
the heart.

Both contralateral lung and contralateral breast
received low dose with all techniques. Noticeable
values and differences can only be found at 5% of
the prescribed dose, and only very small volume
received a higher dose than 10%. For both organs
the 3D-CRT had significantly better results. With
3D-CRT technique, the average maximum doses
for the contralateral lung and the contralateral

40%

breast were 0.8 Gy and 2.1 Gy, respectively. With
static-field IMRT techniques the average values
were 3 Gy and 3.1 Gy and with RA 3.5 Gy and 2.5
Gy, respectively.

The PQI values of 3D-CRT, SS, SW and RA tech-
niques were 0.50, 0.36, 0.34 and 0.43. By definition,
low PQI values mean high overall plan quality. The
two static-field IMRT PQI values were significantly
better than the ones for the other two techniques,
and RA was also significantly better compared to
3D-CRT. With respect to monitor units, 3D-CRT
(677 MU) and SS (814 MU) techniques were sig-
nificantly lower than with SW (1077 MU) and RA
(1136 MU). The difference between SW and RA
was also significant.

The results of this study in comparison with
other dosimetric studies in APBI can be found in
Table 32022 and Table 4 for the 3D-CRT and IMRT
techniques, respectively.

Discussion

The ratio of the target volume and the ipsilateral
breast is a strict selection criteria in APBI, because
good cosmetic outcomes are only achievable with
the limitation of the irradiated volume. In our ran-
domly selected 40 patients the median of tumour
bed volume was 13.5 cm?® (3-40 cm?®). Different
values can be found in the literature with respect
to tumour bed sizes. Vicini et al.” reported similar
values to ours for the average tumour bed volume
(median: 14 cm?® range: 3-70 cm?®), while Oliver et
al.** prepared plans with bigger surgical cavities
(median: 63.5 cm® range: 12-134 cm?®). Compared
to our average value of 0.17 for target volume to
ipsilateral breast ratio Bergom et al.?» and Moon ef
al.? reported equal or smaller ratios, while Livi ef
al.”” and Rusthoven et al.?® reported higher ratios.

TABLE 3. Comparison between our and other 3D-CRT data published in APBI studies

127

Ui Ilo?:itl:qsiie(gl) r;?:‘;;c:r(g%e)i (Ieﬂ-si::: rIiesions) el etz el
Vv (cem) Voo / Ve Vo (%) Vigw Vi V. MHD (cGy) V., (%) MLD (cGy) Vo, (%)
Patel et al.® n.a. n.a. n.a. 26 52 n.a. n.a. n.a. 370 n.a.
Moon et al.2 n.a. 0.17 99.9 32.8 57.6 40.9 n.a. n.a. n.a. n.a.
Qiv et al.?! 236.2 n.a. n.a. 203 468 n.a. 76.1 6.4 193.2 4.4
Essers et al.2 176.4 n.a. 96.4 n.a. n.a. 23.2 200 15.9 370 n.a.
Rusthoven et al.2® 187.5 0.243 96 19.9 47 34.5 n.a. n.a. n.a. n.a.
Current work 155.5 0.168 99.5 14.3 47.5 39.6 90.3 8.7 205.3 3.9

MHD = mean heart dose; MLD = mean lung dose; V, = volume of ipsilateral breast

Radiol Oncol 2019; 53(1): 123-130.
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TABLE 4. Comparison between our and other IMRT data published in APBI studies

JElER Lr:;i‘!:;iie(gl) l;?::sc:r(g%e)i (Ieﬂ-si:i.leec‘i:I l?esions) Pl B
Vpy(cem) Vo / Ve Vo (%) Vi Ve Vez MHD (cGy) V(%) MLD (cGy) V,y, (%)

Moon et al.?¢ n.a. 0.17 99.4 27.2 50.3 33.3 n.a. n.a. n.a. n.a.
Qiv et al.?! 236.2 n.a. n.a. 17.3 453 n.a. 35.9 0.4 123.6 1.4
Livi et al.?7 = 123 0.21 26 n.a. n.a. 37.5 n.a. n.a. n.a. 9.7
Bergom et al.® = 243 0.14 99.1 16.2 39.9 n.a. n.a. 14.6 n.a. 4.6
Rusthoven et al.2 187.5 0.243 88.8 9.4 42.1 28.1 n.a. n.a. n.a. n.a.
Current work 155.5 0.168 99.8 12.1 39.9 29.6 103.6 17.5 272.1 3.6
Qivu et al.?! _ 236.2 n.a. n.a. 18.2 44.9 n.a. 54.4 1 148 2
Essers et al.2 ‘5‘ 176.4 n.a. 98.9 n.a. n.a. 19.7 100 4.3 190 n.a.
Current work g 155%5 0.168 99.8 12.7 31.6 19.8 198.1 38.9 364.7 6

MHD = mean heart dose; MLD = mean lung dose; V,, = volume of ipsilateral breast

In order to achieve a good cosmetic result, the
dose to the ipsilateral breast must be kept under
a limit. According to the NSABP B-39/RTOG 0413
protocol, the V, value of the ipsilateral breast has
to be less than 60%.” However, in a retrospective
study Jagsi et al.?” found, that the threshold value
for this parameter is around 40% and above this
limit worse cosmetic results can occur. In our study
this threshold value was exceeded by the average
values of 3D-CRT plans, while the average values
of the intensity modulated techniques were at or
below this threshold. However, compared to other
studies with the intensity modulated techniques
we reached the best results, and our 3D-CRT plans
were also very close to the best values with respect
to ipsilateral breast protection (Table 3 and 4).

The coverage of the target volume was excel-
lent with each technique. Based on our protocol,
the V,,, value of the PTVeval had to be higher than
99.5%, while the maximum dose should be less
than 40.6 Gy. With 3D-CRT in case of 5 patients the
coverage criterion was not fulfilled. We note that
only Moon et al.? were able to get higher coverage
with 3D-CRT technique than our results. With re-
spect to intensity modulated techniques our study
has the highest V., coverage compared to values
published in other papers.

Considering homogeneity, the best results could
be achieved with the SW technique, and the dif-
ference is significant compared to the other three.
With regards to the conformation number, the
average value of the RA was the highest and was
significantly better than for the other techniques,
while in this respect the 3D-CRT was significantly
the worst.

Radiol Oncol 2019; 53(1): 123-130.

Regarding the mean dose of the ipsilateral lung
in our study the 3D-CRT plans were significantly
better compared to other techniques and at least as
good as reported by others. As to volumes irradi-
ated by higher doses, such as V,,, the RA resulted
in the largest volumes, however these values were
still in the range of the volumes published by oth-
ers.

The best heart protection was achievable with
3D-CRT technique, especially in the low dose re-
gion, and our results are very similar to the data
available in the literature. In this dose region (2 Gy
or less) our results with intensity modulated tech-
niques are slightly worse compared to data pub-
lished by others, but well below the clinical limits.
The outcome of static-field IMRT plans were better
compared to RA. Other published data about dose
to heart for left sided patients are also summarized
in Table 3 and 4.

As for the contralateral lung and breast, each
plan resulted in low doses. The 3D-CRT was sig-
nificantly better as there are no fields intersecting
with these organs. When applying intensity modu-
lated techniques, only small portion of dose reach-
es the contralateral volumes, the average of maxi-
mum point doses varied between 2.5 and 3.5 Gy.

As for the PQI index, which takes into account
the homogeneity, conformity and the dose to the
organs at risk simultaneously, the two static-field
IMRT techniques (SS and SW) achieved the best
results; they were significantly better than the
3D-CRT and RA, but RA was significantly better
compared to 3D-CRT. However, this index only
takes into consideration plan quality and ignores
factors, such as the overall number of MUs, treat-
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ment time or the couch rotation during deliveries
of the beams.

With regard to the number of monitor units, the
3D-CRT and SS technique proved to be significant-
ly better than the SW and RA (Table 1). The table
rotation applied with the 3D-CRT technique on one
hand makes the treatment time longer and on the
other hand can cause unintended movement of the
patient, increasing the chances of intrafractional
patient positioning errors, accordingly. Moreover,
during planning it is difficult to take into consider-
ation which gantry and couch angle combinations
may result in collision. The RA technique provided
the shortest overall treatment time, SW technique
came very close to that and SS plans still could be
delivered much faster than 3D-CRT plans.

Conclusions

The advantage of the 3D-CRT technique with re-
spect to dose to majority of OAR arises from its
non-coplanar tangential beams arrangement which
in the same time causes its biggest disadvantage,
the long treatment time with higher uncertainty
of patient positioning. Owing to its high confor-
mality, the RA technique minimizes the potential
side-effects for the ipsilateral breast, provides the
shortest treatment time, however, higher volumes
of organs at risk are irradiated with low doses. The
two static-field IMRT techniques have a relatively
short treatment time, excellent homogeneity, good
conformity and the doses to the organs at risk are
well below the protocol constraints. The technique
with the best outcome for a specific case can be
anatomy, tumour bed shape, -size and —location
dependent, but taking all aspects into considera-
tion, the SW IMRT is our recommended technique
for accelerated partial breast irradiations.
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Gyorsitott, részleges kiilso
emldbesugarzas képvezérelt,
intenzitdasmodulalt radioterapiaval
emlomegtartéo mutét utan —

Fazis Il klinikai vizsgalat el6zetes
eredményei

Meészdros Norbert, Major Tibor, Stelczer Gdabor, Zaka Zoltdn, Mozsa Emdke, Fodor
Janos, Polgdr Csaba

Orszagos Onkologiai Intézet, Sugarterapias Kozpont, Budapest

A munka célja alacsony kockdzatu, korai invaziv emiérak miatt konzervativan operdit nébetegeknél a posztoperativ képvezérelt,
intenzitdsmoduldit radioterdpidval (IG-IMRT) végzett akcelerdlt parcidlis emlé-radioterdpia (APERT) bevezetése és korai eredmé-
nyeinek bemutatdsa. 2011. julius és 2014. mdrcius kozott 60 vdlogatott, korai invaziv (St. I-1l) emlérak miatt konzervativan operdit
beteget soroltunk be Il. fazisu prospektiv vizsgalatunkba. A kezelést 4-5 mezdvel, ,step and shoot” IMRT technikdval végeztiik 9x4,1
Gy (0sszdozis: 36,9 Gy) dozissal, napi 2 frakcioval. Valamennyi frakcio elétt a kezelhelyiségben I16vé, sinen mozgo kilovoltos CT-vel
sorozatképeket készitettiink a céltérfogat kbrnyékérdl. Ezt kbvetden képfizios szoftver segitségével automatikus képregisztrdciot
végeztiink a tervezési és verifikdcids CT-képekre, majd hdrom irdnyban (LAT, LONG, VERT) meghatdroztuk a betegbedilitds pontat-
lansdgat, és eltérés esetén a kezelbasztal automatikus elmozditasdval korrekciot végeztiink. Az emldrakos eseményeket, valamint
a korai és késéi mellékhatdsokat feljegyeztiik és a kozmetikai eredményekkel eqyiitt elemeztiik. A 24 hénapos medidn kovetési idd
(tartomdny: 12—44 ho) alatt helyi és kornyéki daganatkidjuldst és tavoli dttétet nem észleltiink. Korai mellékhatdsként Grade 1 (G1)
8s G2 bérpir 21(35%) és 2 (3,3%), G1 édéma 23 (38,3%), G1 és G2 fdjdalom pedig 6 (10%) €s 2 (3,3%) betegnél jelentkezett. Grade
3—4 akut mellékhatdst nem észleltiink. Késoi mellékhatasként G1 pigmentacio 5 (8,3%), G1 fibrozis 7 (11,7%), G1 zsirnekrozis pedig 2
(3,3%) betegnél alakult ki, >G2 késdi mellékhatds eddig nem fordult elé. A kozmetikai eredmény minden betegnél kivalo 45 (75%)
vagy jo 15 (25%) volt. A képvezérelt, intenzitdsmoduldit gyorsitott részleges emlébesuqgdrzds technikailag kivitelezhetd és megfeleld
ddziseloszldst eredményez. Elézetes eredményeink szerint a betegek a kezelést jol tolerdljdk, a korai mellékhatdsok enyhék, a koz-
metikai eredmények kivdloak. Magyar Onkologia 59:111-118, 2015

Kulcsszavak: képvezérelt, részleges, gyorsitott, intenzitdésmodulalt, emlébesugarzas

The purpose of the study was to implement accelerated partial breast irradiation (APBI) by means of image-gquided intensity-
modulated radiotherapy (IG-IMRT) following breast-conserving surgery (BCS) for low-risk early invasive breast cancer. Between July
2011 and March 2014, 60 patients with low-risk early invasive (St I-1l) breast cancer who underwent BCS were enrolled in our phase
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1 12 Mészéros és mtsai

Il prospective study. Postoperative APBI was given by means of step and shoot IG-IMRT using 4 to 5 fields to a total dose of 36.9
Gy (9%4.1 Gy) using a twice-a-day fractionation. Before each fraction, series of CT images were taken from the region of the target
volume using a kV CT on-rail mounted in the treatment room. An image fusion software was used for automatic image registration of
the planning and verification CT images. Patient set-up errors were detected in three directions (LAT, LONG, VERT), and inaccuracies
were adjusted by automatic movements of the treatment table. Breast cancer related events, acute and late toxicities, and cosmetic
results were registered and analysed. At a median follow-up of 24 months (range 12—44) neither locoregional nor distant failure was
observed. Grade 1(G1), G2 erythema, GToedema, and G1and G2 pain occurred in 21(35%), 2 (3.3%), 23 (38.3%), 6 (10%) and 2 (3.3%)
patients, respectively. No G3—4 acute side effects were detected. Among late radiation side effects G1 pigmentation, G1 fibrosis,
and G1 fat necrosis occurred in 5 (8.3%), 7 (11.7%), and 2 (3.3%) patients, respectively. No >G2 late toxicity was detected. Excellent
and good cosmetic outcome was detected in 45 (75%) and 15 (25%) patients. IG-IMRT is a reproducible and feasible technique for
the delivery of APBI following conservative surgery for the treatment of low-risk, early-stage invasive breast carcinoma. Preliminary
results are promising, early radiation side effects are minimal, and cosmetic results are excellent.

Mészaros N, Major T, Stelczer G, Zaka Z, Mézsa E, Fodor J, Polgar C. Accelerated partial breast irradiation with image-guided
intensity-modulated radiotherapy following breast-conserving surgery — preliminary results of a phase Il clinical study. Hungarian

Oncology 59:111-118, 2015

Keywords: image-guided, accelerated, intensity-modulated, partial breast irradiation

BEVEZETES

Korai, invaziv (I-II-es stddiumu) emlérdk miatt konzer-
vativan operalt nébetegeknél a teljes maradék emlé poszt-
operativ sugarkezelése a lokoregionalis daganatmentességet
és talélést is javitja, amit szdmos prospektiv randomizalt
vizsgalat és azok metaanalizise is bizonyitott (1. szinti evi-
dencia) (1-3). Holland és mtsai (4) 1980-as években végzett
patolégiai tanulmdnyai igazolni latszottak, hogy az emléra-
kok jelentds részében eléfordulé multicentricitas miatt a tel-
jes eml6é sugarkezelése indokolt. Késébb azonban Faverly
(5) és Vicini (6) valogatott beteganyagon végzett patolo-
giai vizsgalataibdl kideriilt, hogy az extenziv intraduktalis
komponenst nem tartalmazé tumoroknal a primer daganat
sz€1ét6l 1,5-2 cm-es tavolsagra csak az esetek elenyész6 ha-
nyadaban (2-4%-ban) taldltak mikroszkopikus maradék
tumort. Nagy betegszamu, kontrollalt vizsgalatok igazoltak
azt is, hogy az azonos oldali emlében kialakuld lokalis reci-
divak tulnyomo tobbsége (67-100%-a) a tumoragyban, illet-
ve annak kozvetlen kornyezetében alakul ki, a tumoragyon
kiviili daganatkiajulds pedig nem haladja meg az ellenoldali
emlében megjelené méasodik primer tumorok gyakorisagat
(7-11). Ezek az adatok képezték az alapjat azoknak az 1990-
es években elkezdett klinikai tanulmanyoknak, amelyekben
a teljes maradék eml6 sugarkezelése helyett az egyediili tu-
moragy-besugarzas hatékonysagat vizsgaltak (11). Az utobbi
2 évtizedben, alacsony rizikéju betegeknél szovetkozi magas
dozisteljesitményi brachyterapiaval végzett akceleralt par-
cialis emlé-radioterapia (APERT) a teljes eml6 besugarzasa-
val 6sszemérhet6 daganatmentességet biztositott, kevesebb

mellékhatast okozott, és jobbnak bizonyult a kozmetikai
eredmények tekintetében is (11-16). A szovetkozi tizdeléses
technika kivitelezése azonban jol képzett szakembereket és
megfeleld minéségbiztositast kovetel, ezért csak a nagyobb
centrumokban terjedt el alkalmazasa. Mds, egyszertibben
kivitelezhet$ sugarkezelési technikdk, mint az USA-ban az
tiregi (MammoSite) brachyterapia vagy Eurdpa egyes or-
szagaiban az intraoperativ elektron- és rontgenbesugarzas
mind a betegek, mind az orvosok kérében igen népszert-
nek bizonyultak, azonban a ballon-brachyterdpia mellék-
hatasok és kozmetikai eredményeik tekintetében, mig az
intraoperativ technikak a helyi daganatmentesség vonat-
kozasaban elmaradtak a tiizdeléses mddszerrel elért ered-
ményektdl (11, 17-21). E technikdkkal végzett APERT soran
a dozis individualis anatémiai viszonyoknak megfeleld tér-
beli alakitdsa nem lehetséges, ezért sok esetben a normalis
szovetek védelme és/vagy a céltérfogat (tumoragy + 1-2 cm-
es biztonsagi zéna) lefedettsége nem biztosithatd. A linedris
gyorsitok és a besugarzasi technikak fejlédésének koszon-
hetden lehetévé valt az APERT non-invaziv kiilsé sugar-
kezeléssel, haromdimenziés konformalis radioterapidval
(3D-KRT) valé kivitelezése is (11). Tobb prospektiv fazis II
vizsgalat igazolta, hogy a 3D-KRT lokalis daganatmentes-
ség, korai és késoi mellékhatasok, valamint életminéség te-
kintetében Osszevetheté eredményeket biztosit a teljes eml6
besugarzasaval és az egyediili tumoragy-brachyterdpiaval
(11, 22-29). Korabbi kozleményeinkben mi is beszdmoltunk
a 3D konformalis APERT-val elért biztaté eredményeinkrél
(24, 25). Ezzel szemben masok viszonylag magas toxicitasi
aranyrol és rosszabb kozmetikai eredményekrél szamoltak
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be, aminek feltételezhetd oka részben a kiils besugarzas so-
ran a napi beallitasi pontatlansdgok elkertlése miatt alkal-
mazott nagyobb céltérfogat koriili biztonsagi zona kovetkez-
tében megnovekedett besugarzott térfogat lehetett (30-32).
A kiils6 besugarzassal végzett APERT esetén a klinikai cél-
térfogat (,clinical target volume”; CTV) koriili biztonsagi
zéna megkisebbitése és a céltérfogat dézishomogenitasanak
javitasa révén lehetséges a sugarkezelés okozta mellékhata-
sok tovabbi csokkentése, amire a képvezérelt (in. ,image-
guided”) és intenzitasmoduldlt radioterapia (IG-IMRT)
klinikai bevezetése ad lehet6séget (11). E célok elérése ér-
dekében APERT vizsgalatunk 3D-KRT-val végzett els6 sza-
kasza utan az egyediili tumoragy-besugarzas kivitelezésére
bevezettiik az IG-IMRT-t. Jelen kozleményiinkben a képve-
zérelt, intenzitdsmodulalt gyorsitott részleges eml8besugar-
zas korai eredményeit mutatjuk be.

ANYAG ES MODSZEREK

2011. julius és 2014. marcius kozott 60, korai (St. I-1I) em-
l6rak miatt konzervativan operalt beteget soroltunk be II.
fazist prospektiv vizsgalatunkba (1. tabldzat). A vizsgalatba
valé betegbevdlasztasi kovetelmények a kovetkezdek vol-
tak: 40 év feletti életkor; ECOG: 0-1; varhaté élettartam >5
év; I-II-es stadiumu (pT'1-2 pNO MO0) emlédaganat; invaziv
duktalis, papillaris, mucinézus, medullaris vagy tubularis
karcinéma; unifokalis tumor; patoldgiai tumorméret <30
mm; tumoragyjelolés sebészi klipekkel; posztoperativ CT-
szeleteken definialhaté tumoragy; tussal jelolt ép sebészi
szél 22 mm; felvildgositast kovetGen aldirt beleegyezd nyi-
latkozat. Besorolast kizar6é okok: multifokdlis tumor; in
situ karcindma; ér/nyirokérbetorés; extenziv intraduktalis
komponens; tavoli 4ttét; 5 éven belill egyéb rosszindulatu
megbetegedés (kivéve gyodgyult in situ méhnyakrak, bor
bazaliomdja vagy in situ karcindmaja); fokozott sugarérzé-
kenységgel jar6 dllapotok; bilateralis emlérak; emlébimbd
Paget-korja; terhesség vagy laktacio; pszichiatriai betegség.

A mitétet megel6zden valamennyi betegnél mammogra-
fia, mellkasrontgen, hasi ultrahang, valamint csontfajda-
lom esetén csont-izotopvizsgalat késziilt. Az emlémegtartd
mutét tipusa quadrantectomia vagy széles kimetszés volt
6rszemnyirokcsomo-biopsziaval vagy honalji disszekcidval.
A mtét soran a daganatagy jelolésére 4-6 sebészi klip ke-
riilt behelyezésre.

A vizsgalatba tortént besorolas el6tt sziikség volt az
operalt eml6 CT-vizsgalatira a tumoragy meghatarozha-
tosaganak eldontéséhez. A besugdrzastervezéshez hasznalt
CT-szeletek 3 mm szeletvastagsaggal késziiltek, hanyatt
fekvé helyzetben, reprodukalhatd, kartartoval ellatott
fektetérendszer alkalmazasaval. A tervezési CT-vizsgalat
soran a betegek bérére 4 jelet tetovaltunk a beteg bedllita-

Parcidlis eml6besugarzas IMRT-vel

1. tablazat. A betegek, a daganatok és a kezelések jellemzdi

Valtozo n (%)
Atlagos életkor (tartomany) 61 év (4074 év)
Oldal
Jobb 32(533%)
Bal 28 (46,7%)
Tumorlokalizdcié (kvadrans)
KiilsG-felsé 38 (63,3%)
Kils6-als6 9 (15%)
Belsd-felsd 6 (10%)
Belsd-alsg 5(8,3%)
Centralis 2(3,3%)
Primer tumor mérete (mm)
<5 23,3%)
5-10 24 (40%)
10-20 33 (55%)
20-30 1(1,7%)
Legkisebb ép sebészi szél (mm)
2-5 18 (30%)
6-10 20(33,3%)
>10 22 (36,7%)
Szovettani tipus
Invaziv duktalis 56 (93,3%)
Invaziv lobuldris 1(1,7%)
Invaziv mucindzus 1(1,7%)
Invaziv tubularis 2(3,3%)
Szovettani grade
1 42 (70%)
2 17 (28,3%)
3 1(1,7%)
Receptorstatusz
ER-, PR-pozitiv 49 (81,6%)
ER-pozitfy, PR-negativ 10 (16,7%)
ER-, PR-negativ 1(1,7%)
Hormonterapia
lgen 55(91,7%)
Nem 5(8,3%)
Kemoterapia
lgen 1(1,7%)
Nem 59 (98,3%)
Eml6kosarméret
A 1(1,7%)
B 13 (21,6%)
C 33 (55%)
D, D+ 13 (21,6%)

113
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1. dbra. Céltérfogatok CT-alapu meghatarozdsa képvezérelt,
intenzitdésmoduldlt parcidlis emlébesugérzadshoz. A tumordgy,
a klinikai és tervezési céltérfogatok meghatdrozdsa axidlis
CT-szeleten. Tumoragy (piros vonal) = a CT-n lathaté m(téti
lreg a sebészi klipekkel hatérolva. Klinikai céltérfogat (CTV;
z6ld vonal) = tumordgy + 20 mm — ép sebészi szél (mm-ben).
CTV-kiterjesztést limitdld térfogatok: a bdr alatti 5 mm széles
z6na, illetve az emléallomany és a mellkasfali izomzat hatdra.
Tervezési céltérfogat (PTV; kék vonal) = CTV + 5 mm-es bizton-
sdgi zéna. Tervkiértékeléshez hasznalt tervezési céltérfogat
(PTVgya sérga vonal) = PTV korldtozva a bér alatt 5 mm-re,
illetve a mellkasfal/tiid6szévet

sahoz, amelyeket a tervezési CT elkészitése el6tt, sugarfo-
g6 fémmarkerekkel jeloltiink meg. Besugarzastervezéskor
a jelolések alapjan hatdroztuk meg az un. referenciapontot
a betegben. Klinikai céltérfogatnak (CTV) a klipekkel je-
16t tumoragyat tekintettitk megfeleld biztonsagi zénaval
(CTV=tumoragy+20 mm - ép sebészi szél mm-ben). A ter-
vezési céltérfogatot (,planning target volume” PTV) a CTV
5 mme-es kiterjesztésével nyertiik. A terv kiértékeléséhez
PTV,y\ (PTV - bérfelszin alatti 5 mm-es zona) keriilt
meghatarozasra (1. dbra). Védendd szerveknek az azonos
oldali tiidét, a szivet, az ellenoldali és azonos oldali eml6t
tekintettitk. A klinikai és tervezési céltérfogatok meghata-
rozésa utan elkészitettiik a besugarzasi tervet.

A kezelés el6tt az oldal- és hossziranyu lézerekkel a be-
tegre tetovalt referencia-bdrpontokra alltunk ra. A besugar-
zasi terv alapjan a referenciapont és a besugarzasi kozéppont
(izocentrum) LAT, LONG és VERT irdnyu eltérése szerint
az asztalt gy mozgattuk el, hogy a lézerek az izocentrumra
mutattak. A betegen a bedllitott izocentrumot 3 db gomb
alakt sugarfogd bérmarkerrel megjeldltiik, majd valameny-
nyi frakci6 el6tt az asztalt a beteggel egytitt 180 fokkal el-
forgatva, a kezelShelyiségben 1év6, sinen mozgé kilovoltos

CT-vel sorozatképeket készitettiink a céltérfogat kornyéké-
rél. Ezt kévetden képfuzids szoftver segitségével a lagyrész-
és a csontos anatomia alapjan automatikus képregisztraciot
végeztiink a tervezési és verifikacios CT-képekre, majd ha-
rom iranyban (LAT, LONG, VERT) meghataroztuk a be-
tegbeallitas hibajat, és a kezel6asztal automatikus elmozdi-
tasaval korrekciot végeztiink (2. dbra). A kezelést un. ,step
and shoot” IMRT technikéval, 4-5 mez&vel és atlagosan 30
szegmensbol végeztitk 9x4,1 Gy (6sszdozis: 36,9 Gy) dozis-
sal, napi 2 frakciéval, a kezelések kozott minimum 6 déra
sziinettel.

A betegek kovetése soran feljegyeztiik és a Radiation
Therapy Oncology Group/European Society for Therapeutic
Radiology and Oncology (RTOG/EORTC) rendszer szerint
osztalyoztuk az akut mellékhatasokat a sugarkezelés befe-
jezését kovetd 7-14. nap kozott (33). Tovabbi ellendrzések
soran fizikalis vizsgalatot végeztiink a sugarkezelés utan
2 évig 3 havonta, majd 6 havonta az 5. kovetési év végéig.
Mammografia és emléultrahang a sugarkezelés utan 6, 12,
18, 24 hoénappal, majd évente mindkét oldali eml6rél tor-
tént. Mellkasrontgen, hasi ultrahang és laborvizsgalatok
(vérkép, majfunkcids probak) évente torténtek. A betegek-

2. abra. Tervezési és verifikaciés CT-felvételek fuzidja a napi
bedllitdsi pontatlansdgok javitdsdhoz. Képfluzidés szoftver se-
gitségével, a ldgyrész- és a csontos anatémia alapjan auto-
matikus képregisztraciét végeztiink a tervezési és verifikacids
CT-képekre, majd harom irdnyban (LAT, LONG, VERT) megha-
taroztuk a betegbedllitds hib4jat, és a kezelbasztal automatikus
elmozditasaval korrekciét végeztiink
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kel a sugarkezelés megkezdése el6tt, a sugarkezelés befeje-
zése utani 7-14. napon, a 3., 6. és 12. honapban, majd évente
életmindségi kérdéiveket (EORTC QLQ-30 és BR-23) tol-
tettliink ki. A kozmetikai eredmény értékelése a betegek és
a vizsgalo orvos altal is megtortént, a sugarkezelés megkez-
dése el6tt, a sugarkezelés utani 3., 6. és 12. hénapban, majd
évente. A kozmetikai eredményeket fényképfelvételekkel is
dokumentaltuk, és a Harvard-kritériumok alapjan, 4 foko-
zatd skdlan (kival6-jo-megfelel6-rossz) osztalyoztuk (34).
A késéi mellékhatasokat (fibrozis és bdrmellékhatdsok)
ugyancsak az RTOG/EORTC osztalyozasi rendszer alapjan
értékeltiik: az elsé 2 évben 3 havonta, majd félévente (33).
A zsirnekrozis értékeléséhez a munkacsoportunk 4ltal ko-
rabban kidolgozott osztalyozasi rendszert hasznéltuk (35).
A vizsgalati protokollt mind az intézeti etikai bizottsag,
mind az Egészségiigyi Tudomanyos Tanacs Tudoményos
Kutatasetikai Bizottsaga (ETT TUKEB) jovahagyta. Vizs-
galatunkat a ,.clinicaltrials.gov” honlapon NCT02003560
azonositasi szamon regisztraltuk.

EREDMENYEK

A gyorsitott részleges emlébesugarzast valamennyi betegnél
sikeresen elvégeztiik. Az el6irt doziskovetelmények és dézis-
korlatok valamennyi betegnél teljesiiltek (2. tdbldzat). A be-
sorolt betegeknél a primer tumor atlagos patologiai mérete
11,5 mm (tartomdny: 5-24 mm) volt. A tumoragy atlagos tér-
fogata 18,1 cm’ (tartomany: 2,9-46,8 cm®), a CTV 84,9 cm’
(tar-tomany: 17,8-187,5 cm?), a PTV 164,9 cm’ (tartomany:
72,4-322,3 cm?), a PTVy,, 155,9 cm® (tartomany: 63-319,3
cm?®) volt. A PTV/
teljes emld arany ko-
zépértéke 0,16 volt.
A PTVy,, és CTV

alis emlébesugarzasnal

Parcidlis eml6besugarzas IMRT-vel

2,6% (tartomany: 0,4-7,6%), a V5, pedig 15,2% (tartomany:
0-64%) volt. Az azonos oldali tiid6 atlagos dozisa (,mean
lung dose™ MLD) 9,6% (tartomany: 3,9-13,4%), a V10,44
atlagosan 33,4% (tartomany: 8,1-51,8%) volt, mig az ellenol-
dali tid6 atlagos dézisa 1,4% (tartomdny: 0,4-6,3%), az atlag
V10,45 pedig 1,3% (tartomény: 0-30,8%) volt.

Helyi daganatkidjulast és tavoli attétet a 24 hoénapos
medidn kovetési id6 (tartomany: 12-44 ho) alatt nem ész-
leltiink. Egy betegnél a sugarkezelést kovetd 12. honapban
szovettanilag igazolt végbélkarcinéma igazolddott, szink-
ron tobbszoros majattétekkel, mely miatt kemoterdpias ke-
zeléseket kapott. Jelenleg még minden beteg él.

Akut mellékhatasként Grade 1 (G1) és G2 bSrpir 21 (35%)
és 2 (3,3%), G1 6déma 23 (38,3%), Gl és G2 fajdalom pedig
6 (10%) és 2 (3,3%) betegnél jelentkezett, G3-4 akut mellék-
hatast nem észleltiink. Kés6i mellékhatasként G1 pigmenta-
cid 5 (8,3%), G1 fibrozis 7 (11,7%), G1 zsirnekrézis 2 (3,3%)
betegnél alakult ki. Valamennyi beteg esetében kivald 45
(75%) vagy jo 15 (25%) kozmetikai eredményrél szamol-
hatunk be, megfelel§ vagy rossz kozmetikai eredményt ez
idaig nem tapasztaltunk. Grade 2 vagy sulyosabb fokozatu
késoi mellékhatast, sziv- vagy tiidékarosodast a kovetések
soran eddig nem észleltiink.

MEGBESZELES

Az els6, parcidlis emlSbesugarzassal foglalkozé klinikai
vizsgalatokat az 1980-as években szovetkézi brachytera-
piaval végezték, azonban ekkor még valogatatlan beteganya-
gon, igy a helyi daganatkitjulds aranya ezekben a tanulma-

2. tabldzat. A céltérfogat és kritikus szervek dézis-térfogat el6irdsai IMRT-val végzett akceleralt parci-

céltérfogatok  atla-

Dozis-térfogat kdvetelmény | Szamitott dozimetriai paraméterek

gos 95%-os izodozis Céltérfogatra vonatkozo paraméterek

PTV: V100, V95, V90, D,,,,, D,

altali lefedettsége

99,8% és 99,9% volt

(tartomanyok: 99,1-
100% és 99,4-100%).

A PTV,y,, céltérfogat

90%-0s izoddzis alta-

li lefedettsége 99,9%
volt (tartomany: 97,3-

100%). A céltérfogat
legaldbb 90%-at lefe-

dé dozis (D90) atlago-
san a referenciaddzis

CTV: V100, V95,Y90,D,,,, D....

PTV-lefedettség V95PTV,,, =100% (a PTV,, -t a 95%-o0s izoddzis-felilet lefedje)

Dézishomogenitds D,in(PTV)295% €5 D, (PTVi ) < 110%

Kritikus szervekre vonatkozé paraméterek

Azonos oldali emld V100,,,,<35% €s V50, <60% | V100, V50

Azonos és ellenoldali tiid6 V30,,5<20% dtlagos tiid6dozis (mean lung dose: MLD),
V10, 30, D10, D20, D1/3

Sziv (jobb oldali tumorndl) V15,,,<10% dtlagos szivddzis (mean heart dose: MHD),
V5, D5, V15,010

Sziv (bal oldali tumornd) Vo <V

99,9%-a volt. Az atla-
gos szivddzis (,mean
heart dose”y; MHD)

PTV: tervezési céltérfogat; PTV,,,.: a besugdrzasi tervek kiértékeléséhez haszndlt tervezési céltérfogat = PTV korldtozva a bér alatt 5 mm-re, ill. a mellkasfal/tid6szovet hatdrén; D =minimdlis
dozis; D,,,=maximalis dozis. V100,,,,,<35%: azonos oldali emIGtérfogat maximum 35%-a kapja meg az elGirt dézist. V50,,,,<60%: azonos oldali emlGtérfogat maximum 60%-a kapja meg az
eldirt dozis felét. V30,,,,<20%: azonos oldali tiddtérfogat maximum 20%-a kapja meg az eldirt dozis 30%-dt. V15, <10%: szivtérfogat maximum 10%-a kapja meg az el6irt dézis 15%-dt.
V5., <V5,,,,: az eldirt dozis 5%-dval besugdrzott szivtérfogat kisebb, mint a konvenciondlis tangencidlis mezds teljes emlébesugdrzasndl
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3. tablazat. Akceleralt parcialis emlébesugarzas eredményei haromdimenzidés konformadlis és intenzitdsmodulalt radioterdpiaval

Intezet 0 Technika Frakcionalas Median kdve- Lokalis G3 mellék- | Kivald/jo kozmetikai
tésiido (év) | recidiva (%) hatas (%) eredmény (%)
Dana Farber/Harvard Cancer Center (26) 98 3D-KRT; IMRT 8x4 Gy 59 51 NA NA
New York University (23) 98 3D-KRT 5%6 Gy 53 1 2 89
Florence University (37) 260 [IMRT 5%6 Gy 5 12 0 100
University Michigan (36) 34 [MRT 103,85 Gy 5 29 6,7 73
Barcelona (27) 51 3D-KRT 103,75 Gy 5 0 0 >75
William Beaumont (28) 192 3D-KRT 10x3,4 Gy; 48 1,6 15,1 81
103,85 Gy
001 3D-KRT fazis Il (25) 44 3D-KRT 94,1 Gy 46 23 23 84
RTOG 0319 (29) 52 3D-KRT 103,85 Gy 45 58 58 57
Rocky Mountain Cancer Centers (38) 136 IMRT 1034 Gy; 44 0,7 0
103,85 Gy
Baptist Hospital, Miami (39) 36 IMRT + ,gating” | 10x3,8 Gy 38 28 0 97
Kanadai fazis Il (22) 104 3D-KRT 1035 Gy; 31 1 1 82
10x3,6 Gy;
103,85 Gy
Jelen tanulmany 60 1G-IMRT 9x4,1 Gy 2 0 0 100

3D-KRT: hdromdimenziés konformélis radioterapia; IMRT: intenzitdsmodulalt radioterapia; APERT: akcelerdlt parcidlis emldbesugdrzas; 00I: Orszégos Onkoldgiai Intézet; NA: nincs adat

nyokban még igen magas (15-37%) volt (11). Az 1990-es
években mar szigort betegbevélasztasi kritériumok és meg-
felel6 minéségbiztositds mellett folytatodtak az APERT
vizsgalatok, és az igy nyert eredmények mar dsszevethet6ek
voltak a hagyomanyos teljeseml6-besugarzas eredményeivel
(11-16). Csak b6 egy évtizeddel késébb, a 2000-es években
kezd6dtek meg az elsd, kiilsé 3D-KRT-val végzett klinikai
vizsgalatok (22-29). Az azoéta eltelt években az APERT ke-
zelések szdma az Egyesiilt Allamokban és Eurépéban is ug-
rasszerli novekedésnek indult, illetve a tovabbi teleterapids
technikai fejlesztések lehet6vé tették az intenzitdsmodulalt,
majd képvezérelt sugarkezelés bevezetését a részleges em-
l6besugarzasban is (36-42). A 3D-KRT-val végzett klinikai
tanulmanyok tobbségében a kozéptava (3-5 éves) eredmé-
nyek megfeleldek voltak mind a helyi daganatmentesség,
mind a kés6i mellékhatdsok, mind a kozmetikai eredmé-
nyek vonatkozasdban (22-29) (3. tdbldzat). Azonban az
utdbbi idében olyan kézlemények is megjelentek, amelyek
a teleterapiaval végzett APERT-et kovetden magasabb ké-
s6i toxicitasi ratat és rosszabb kozmetikai eredményeket
irtak le (28, 30-32). E tanulméanyokban azonban a késéi
mellékhatasok megnovekedett aranydnak oka valdszintileg
a nagymérett sugarkezelt céltérfogat (PTV,,,>260 cm?)
volt. Jelen tanulmanyunkban napi képvezérléssel a CTV-
PTV biztonsagi zéna 5 mm-re volt csokkenthetd, aminek
koszonhetéen betegeinknél a céltérfogat (PTV ,,,) atlagos
mérete 155,9 cm’-re csokkent, a PTV,,, teljes eml6hoz vi-

szonyitott aranya pedig minddssze 16% volt. Véleményiink
szerint teleterapiaval végzett APERT esetén a minden egyes
frakcio el6tt alkalmazott képvezérelt sugarkezelés révén
a késoi mellékhatasok kialakulasanak kockdzata jelentGsen
csokkenthetd. Ezt igazoljak sajat eredményeink is, mivel
a jelen tanulmanyban kés6i G2 vagy stlyosabb mellékhatast
nem észleltiink, és eddig a kozmetikai eredmény is minden
betegiinknél j6 vagy kivalo. Ezzel szemben a képvezérlés
nélkiil végzett APERT esetén minimadlisan 1 cm-es PTV-
CTV biztonsagi zona alkalmazasa sziikséges a céltérfogat-
tévesztés elkeriilése érdekében, ami azonban kozel 50%-kal
megnoveli a besugarzando céltérfogat nagysagat.

A teljes eml6 sugarkezelésében mar szdmos tanulmany
igazolta az IMRT dozimetriai elényeit és az ennek koszon-
het6 enyhébb mellékhatésokat (43-45). Ezzel szemben csak
kevés tanulmany foglalkozott IMRT-val végzett parcia-
lis emlébesugarzassal (36-39) (3. tdbldzat). A vizsgalatok
tobbségében az eddig kozolt eredmények a 3D-KRT vizsga-
latokhoz hasonldan kielégitdek: a helyi daganatmentesség
aranya magas, a sulyos (G3) kés6i mellékhatasok ardnya el-
hanyagolhato és a kozmetikai eredmények kivaldak (38, 39).
Ezzel szemben a Michigani Egyetem prospektiv vizsgalatat
id6 elott leallitottdk a vartnal kedvezdtlenebb kozmetikai
eredmények gyakori eléfordulasa miatt (36). A besugarzasi
tervek dozimetriai elemzésekor a rossz kozmetikai ered-
mény azoknal a betegeknél fordult eld, ahol a PTV jelents-
sen nagyobb (245 cm® vs. 171 cm®) volt, és a PTV/teljes emld
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térfogat aranya magasabb (18,4% vs. 13,4%) volt. Ezek az
eredmények is alatamasztjak, hogy a jelen tanulmanyunk-
ban alkalmazott képvezérelt technika sziikséges a céltérfo-
gat nagysaganak lehetGség szerinti csokkentéséhez, amihez
képest az intenzitasmoduldlt besugarzasnak koszonhetd
jobb dézishomogenitas csak masodlagos fontossagu.

A Firenzei Egyetem munkatarsai altal publikélt leg-
frissebb prospektiv randomizalt vizsgalat eredményei is
igazoltak, hogy az IMRT-val végzett APERT a teljes eml6
besugarzasaval azonos lokalis daganatmentességet biztosi-
tott, és a kozmetikai eredmények szignifikdnsan jobbnak
bizonyultak parcialis emlébesugarzassal (37). Jelen tanul-
manyunk korai eredményei gyakorlatilag megegyeznek az
olasz randomizalt vizsgalat eredményeivel (3. tdbldzat).

KOVETKEZTETESEK

A képvezérelt, intenzitdsmodulalt APERT technikailag kivite-
lezhet6 és megfelel6 doziseloszlast eredményez, ezért bizton-
sagos adjuvans kezelésnek tiinik a korai stadiumu, j6 prognoé-

"oz

zist emlérak miatt emlémegtarté mitéten atesett betegeknél.
A kiils6 részleges eml6besugarzas elénye, hogy a teljes kezelési
id6 rovidiilésével csokken az dpolasi napok szdma, a kezelés
koltsége és a beteget terhel6 bejaras, illetve a munkabdl valé
kiesés idGtartama. Tapasztalataink alapjan a minden egyes be-
sugarzasi frakcio el6tt végzett képvezérlés feltétele a céltérfogat
olyan mértékii csokkentésének, ami altal a sulyos késéi mel-
lékhatasok elkeriilhetek. El6zetes eredményeink szerint az al-
kalmazott technikaval a betegek a kezelést jol toleraljak, a korai
mellékhatasok elhanyagolhatéak, a kozmetikai eredmények
kivaléak. Természetesen nagyobb betegszam és hosszabb ko-

"o

vetési id6 sziikséges kovetkeztetéseink megerdsitéséhez.
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A munka célja gyorsitott részleges emlébesugarzas esetén
osszehasonlitani a hdromdimenziés konformalis (3D-KRT),
a.step and shoot” (SS) és ,sliding window” (SW) intenzitas-
modulélt, valamint az intenzitdismodulalt ivbesugarzasi (RA)
technikakat dozimetriai, tervmindségi és gyakorlati szem-
pontok figyelembevételével. Tiz, parcialis emlébesugarzasra
alkalmas beteg 3 mm-es szeletvastagsagu CT-képkészletére
4 kilonboz6 besugarzasi technikara készitettiink terveket.
A céltérfogatot a titdn sebészi klipek altal hatarolt tumoragy,
valamint a CTV-n keresztil kiterjesztett PTV képezte. Az
intézeti tervezési célokat a nemzetkozi ajanlasoknak meg-
felelden hataroztuk meg. A 3D-KRT tervek non-koplanaris,
mig az IMRT-sek koplanaris mezéelrendezésekkel késziiltek.
Valamennyi technikaval azonos PTV-ellatottsagra térekedtiink
az objektiv 6sszehasonlithatosag érdekében. A kigydjtott,
kiilonboz6 szervekre vonatkozo térfogati és dozimetriai para-
méterek alapjan hataroztuk meg az egyes tervekre jellemz6
homogenitas-, konformitas- és tervmindéségindexeket. Vizs-
galtuk a kezeléshez sziikséges monitoregységek szamat
és a megvaldsithatosagot. A céltérfogatok ddzisellatottsa-
gaban nem talaltunk kiilénbséget. A SW tervek (HI=0,033)
szignifikdnsan homogénebb doziseloszlast eredményeztek,
mint a 3D-KRT (HI=0,057) és a RA (HI=0,073). A SS technika
homogenitasa (HI=0,053) nem kiilonbdz6tt szignifikansan.
A 3D-KRT konformitasa (CN=0,62) szignifikdnsan rosszabb,
minta SS (CN=0,85), a SW (CN=0,85), valamint a RA (CN=0,86).
Az azonos oldali emlé atlagos V., értéke szignifikdnsan
alacsonyabb volt a RA (29,4%), mint a 3D-KRT (44,1%) és SW
(35,6%) tervekben. Az azonos oldali tiidé atlagos V,, értéke
szignifikdnsan alacsonyabb volt a 3D-KRT tervekben (10,1%),
mint a SS (34,3%), SW (34,3%) és RA (35,3%) technikaknal.
A sziv a 3D-KRT technikaval védhet6 a legjobban. A kezelési

The aim of this article is to evaluate and compare four dif-
ferent radiotherapy techniques of accelerated partial breast
irradiation [APBI) considering planning quality, dosimetric
and practical aspects. The investigated techniques are three
dimensional conformal radiotherapy [3D-CRT], .step and
shoot” (SS) and .sliding window" (SW/] intensity-modulated
radiotherapy, intensity-modulated arc therapy (RA). CT scans
of 10 patients previously treated with APBI were selected for
the study. Surgical clips were placed on the borders of the
tumour bed during breast conserving surgery. Target volume
[PTV] was defined as enlarged CTV, which was created from
the tumour bed through volume expansion using individual
margins. Planning objectives were set up according to the
international recommendations. Non-coplanar fields were
used only for the 3D-CRT plans. For each plan homogene-
ity, conformity and plan quality indices were calculated from
volumetric and dosimetric parameters of target volumes and
organs at risk. The total monitor units and feasibility were also
investigated. There was no significant difference in the cover-
age of the target volume by the prescribed dose between the
techniques. SW plans were significantly more homogeneous
[HI1=0.033] than the 3D-CRT (HI=0.057) and the RA [HI=0.073)
plans. The homogeneity of the SS technique (HI=0.053) did
not differ significantly compared to others. The conformity of
the 3D-CRT technique was significantly worse (CN=0.62) than
that of SS [CN=0.85], SW [CN=0.85] and RA (CN=0.86] plans.
There was a significant difference between RA (29.4%) and
3D-CRT (44.1%) and SW [35.6%) plans in the Vi, of the ip-
silateral breast. Mean V,,, of the ipsilateral lung in 3D-CRT
(10.1%) plans was significantly lower than in SS [34.3%), SW
(34.3%)] and RA [35.3%)] plans. 3D-CRT technique provided
the best heart protection. The shortest treatment times were
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id6 a RA technikaval bizonyult a legrévidebbnek. Mindegyik
technikaval kivitelezhetd a j6 céltérfogat-ellatottsag és meg-
felelden védhetdk a kritikus szervek. Az 6sszes szempontot
figyelembe véve a ,sliding window” IMRT a legmegfeleldbb
technika gyorsitott részleges eml6besugarzasok kivitelezé-
sére. Magyar Onkoldgia 60:305-311, 2016

Kulcsszavak: APERT, IMRT, IMAT, RapidArc, dozimetriai
elemzés

BEVEZETES

Szamos korabbi prospektiv randomizalt vizsgalat és azok me-
taanalizise igazolta, hogy emlédaganatok kezelésénél a su-
garterapia fontos eleme az emlémegtartd terapianak (1, 2).
Az emlémegtartd mUtét és az azt kdvet6 teljes maradék emlé
besugarzdsa azonos teljes tulélést biztosit a radikalis em-
l6eltavolitdshoz képest. Napjainkban korai stadiumu invaziv
emlddaganatok esetén egyre nagyobb teret nyer a gyorsitott
részleges emlébesugarzas (APERT) (3-9). A rovid kezelési idd
mellett legfontosabb elénye a kisebb sugarkezelt céltérfogat,
mely lehetéséget ad a védendd szervek és az egészséges
emldszovet megkimélésére.

Kezdetben a kiilsé besugarzassal végzett APERT ke-
zeléseknél 3 dimenzids konformalis (3D-KRT) technikat
alkalmaztak, asztalkiforgatassal és ékelt mezdkkel. A hosszu
kovetési idével rendelkezé nemzetkozi vizsgalatoknal is ezt
a technikat hasznaltak. Intézetlinkben 2006-ban indult egy
fazis Il-es szekvencialis vizsgalat (10), melynek elsé felében
(2006-2011) 44 beteget kezeltliink 3D-KRT technikaval, majd
masodik felében (2011-2014) 60 beteget intenzitdsmodulalt
(IMRT), képvezérelt (IGRT) sugarterapiaval. A méasodik karon
a betegeket ,step & shoot” IMRT technikaval 5 koplanaris
mezével kezeltik. Intézetiinkben jelenleg az APERT kezelések
.sliding window” IMRT technikaval torténnek.

Tanulmanyunkban dozimetriailag 6sszehasonlitottuk
a hagyomanyos 3D-KRT, valamint az intenzitdasmodulalt
.step & shoot” (SS), ..sliding window” (SW) és ,RapidArc”
(RA) technikékat (1. dbra).

ANYAG ES MODSZER

Betegek

Az intézetlinkben 2006 és 2014 kozott végzett fazis Il-es APERT
vizsgalat korai stadiumu invaziv emlérak miatt kezelt betegei
kozulvalasztottunk ki véletlenszerGen 10 esetet (3, 10-12). Em-
l6besugarzasoknal jelentds aszimmetria van a sziv miatt a jobb
és a bal oldali esetek kozott, ezért mindkettébél 5-5 beteget
valasztottunk. Minden betegnél az eml6megtartd m(itét soran
sebészi titdnklipeket helyeztek el a tumoragy hatarainak jelolé-
sére, ami a céltérfogat meghatarozasanak pontossagat novelte.
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achieved with RA technique. Good target volume coverage
and tolerable dose to the organs at risk are achievable with all
four techniques. Taking into account all the aspects, we rec-
ommend the sliding window IMRT technique for accelerated
partial breast irradiation.

Stelczer G, Major T, Mészaros N, Polgar C, Pesznyak C.
Dosimetric comparison of different techniques for external
beam accelerated partial breast irradiation. Hungarian On-
cology 60:305-311, 2016

Keywords: APBI, IMRT, IMAT, RapidArc, dosimetric evaluation

Betegrogzités és tervezési CT

A betegeket a tervezési CT elkészitése soran hanyatt fekve
H fogantyUs kartartéban (wingboard) pozicionaltuk. Mindkét
oldali emld koré, valamint a hegvonalra rontgenarnyékot
ado fém jelolédrotot helyeztliink a pontosabb kontlurozas
érdekében. A CT-felvételek az allcsont magassagatoél az
emléathajlason tul a mindkét oldali teljes tiidétérfogatot
magukba foglaltak. A részleges emlébesugarzasok egyik
legkritikusabb része a tumoragy pontos meghatarozasa.
Ebben nyUjtottak segitséget a titan sebészi klipek és a 3
mm-es szeletvastagsagu tervezési CT-képkészlet, melyen
a m{téti Ureg hatarai jobban meghatarozhaték. A tervezési
CT-vizsgalat utan referenciapontokat tetovaltunk a beteg
bérére a pontosabb beallitds érdekében.

Konturozas

Akontlrokat és a 3D-KRT terveket a Pinnacle 8.0m (Philips,
Hollandia) tervezérendszerrel, mig a ..step and shoot” és
.slidingwindow” IMRT, valamint a ..RapidArc” terveket az
Eclipse 11 (Varian, USA) tervezérendszerrel készitettik.
A céltérfogatok meghatarozasahoz a kezeléorvos a kli-
pekkel hatarolt szerdma alapjan berajzolta a tumoragyat,
majd a szovettani lelet alapjan azt az ép sebészi szélek
figyelembevételével 6 irdnyban kiilonb6z8 nagysagu mar-
gokkal terjesztettlik ki a CTV meghatarozasahoz. A tumor-
agy és a CTV kozotti kiterjesztés minimalis és maximalis
értéke rendre 5, illetve 18 mm volt, az ép sebészi szélek
figgvényében. A CTV-t korlatoztuk az emléallomany és
a mellkasfali izmok hataran, valamint kivontuk a bor-
felszint6l szamitott 5 mm-es szoveti részt. Az intra- és
interfrakcionalis elmozdulési hibak korrigalasara 5 mm-es
biztonsagi margdt hasznaltunk a CTV és PTV kdzétt. Mivel
a bér parcialis emlébesugarzas esetén védendd szerv,
ezérta PTV,,, meghatarozasahoz kivontuk a PTV-bé6l a bér
5 mm-es tartomanyat. Ez az inverz tervezési médszerek
miatt is sziikséges, hiszen a besugarzasi mezdk felépilési
zonaiban nem tudjuk biztositani a megfeleld dozisellatott-
sagot. Védendd szervként bekontlroztuk a szivet, mindkét
oldali eml6t és tudét.



Tervezési célok

A céltérfogatra 9 frakcioban 6sszesen 36,9 Gy-t adtunk le
5 egymast kdvet6 napon, az elsé nap kivételével naponta
kétszer, a frakciok kozott minimum 6 6ra kiilonbséggel.
APTV,,, 100%-at el kellett latnunk az eldirt dézis legalabb
95%-aval. A ddziseloszlas maximuma az eldirt dézis 110%-a
lehetett. Kilonb6z6 technikak 6sszehasonlitasakor rendkiviil
fontos, hogy egyforma céltérfogat-ellatottsaggal késziilje-
nek a tervek, hiszen kiilonb6zé lefedettségl céltérfogatok
esetén nincs értelme 6sszehasonlitani a védendd szervek
terhelését, ezért a céltérfogat atlagddézisa minden esetben
36,9 Gy volt. A védendd szervek doéziskorlatai protokollunk
alapjan az azonos oldali emldre V4, <35% €s Vyy,,<60%, az
azonos oldali tlidére V,,,<20%. A szivre jobb oldali tumorok
esetén V., <10%, mig bal oldali esetekben a sziv V., értéke
legyen kisebb, mint a hagyomanyos teljes eml6besugarzas
esetén. A fenti feltételek mindegyik terv esetén teljesiiltek.

Tervezés

A 3D-KRT tervek 4 vagy 5 non-koplanaris, tangencialis iranyd
ékelt mezdvel késziiltek. Asztalkiforgatasos technikanal
mindig kritikus, hogy a forgdallvany (gantry) és az asztal
vagy beteg kozt ne legyen Uitkdzés. A tervezés soran figye-
lembe vettiik, hogy a tervek megvalésithatdak legyenek. Az
IMRT-tervek 5 vagy 6 koplanaris mezével késziiltek. A Rapid-
Arc-tervekhez 2 koplanaris forgasi ivet hasznaltunk, ame-
lyeknek egyik végpontja egy hagyomanyos emlébesugarzas
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medialis mezeje, mig a masik végpontja 180° volt. Az iveket
nem szakitottuk meg, csupan szigoru feltételeket adtunk az
azonos oldali tiidére, illetve a szivre és a gerincre.

Elemzés

A tervek kvantitativ elemzése érdekében kigydjtottik a mi-
nimum, maximum és atlagdézisokat, V,,, és D, értékeket
(V... egy adott szerv azon relativ térfogata, mely az eldirt
dozis legalabb xx%-at kapja, mig D,,, az a dézis, mellyel
adott térfogat xx%-at besugarazzuk], a szervek térfogatat és
a referencia 95%-os (35,05 Gy) izoddzisfeliilet altal hatarolt
térfogatot. Ezen értékeket kiilon-kiilon is 6sszehasonlitottuk,
valamint az ICRU 83 ajanlas (13) szerint homogenitasi indexet
és konformitasi szamot szamoltunk.

A homogenitasi index (HI) (értéke idedlis esetben 0):

Do — Dogy, .

HI =
Doy,

A konformitasi szam (CN) (értéke idealis esetben 1):

PTV., _PTV,
C N= ref x - Tref ,
VPTV VPTV

ahol PTV, a referencia izodozisfeliilet altal korbefogott cél-
térfogatrész, Vy;, a PTV térfogata és V., a referencia izoddzis-
felulet altal hatarolt térfogat (14). Ezeken kiviil kiszamoltunk

1. ABRA. A négy kiilonb6z6 besugarzasi technika mezéelrendezésének haromdimenzids képe; haromdimenziés
konformalis (a), .step and shoot” (b) és .sliding window” (c) intenzitdsmodulalt sugarterapia és intenzitdsmodulalt
ivterapia (d)
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2. ABRA. A négy kiilonb6z6 besugarzasi technika déziseloszlasa egy bal oldali részleges emlébesugarzasnal; harom-
dimenzids konformalis (a), ..step and shoot” [b) és ,sliding window” (c] intenzitdsmodulalt sugarterépia és intenzitas-
moduldlt ivterapia (d)

egy Leung és mtsai (15) altal bevezetett tervminéségindexet
(PQl), ami segit a ,legjobb” tervek kivalasztasaban, mivel
egyszerre veszi figyelembe a homogenitast, a konformitast
és a védendd szervek terhelését (értéke idedlis esetben 0).
Vizsgaltuk a besugarzasok monitoregység (MU] értékeit,
mivel ezek nagysaga aranyos az integralt dézist noveld szort
sugarzassal, ami dsszefliggésbe hozhaté a masodlagos tu-
morok kialakuldsanak kockazataval.

Az Gsszes konturozast egy orvos végezte, minden ter-
vet és azok kiértékelését egy fizikus készitette az egyének
kozti eltérések minimalizalasa érdekében. Kiszamitottuk
a paraméterek és indexek atlagértékeit, majd ANOVA-tesz-
tet végeztiink nem normalis eloszlasu, ismétlédé mintara.
Szignifikans eltérések esetében tovabbi post hoc teszteket
alkalmaztunk a csoportok kozti kiilonbségek meghataro-
zasara. Az elemzéseket a GraphPad InStat 3-as verzi¢javal
(GraphPad Software, Inc.] végeztik.

EREDMENYEK
A 2. dbra egy reprezentativ esetben mutatja a négy besugar-
zasi technikara készitett doziseloszlasokat.

Térfogatok

Az atlagos tumoragy, CTV és PTV nagysaga rendre 16,9 cm?,
75,4 cm?, valamint 146,3 cm3volt. ACTV, valaminta PTV és az
azonos oldali emld atlagos szazalékos aranya 8% (tartomany:
4-13%) és 16% (tartomany: 8-27%] volt, azonos sorrendben.
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Céltérfogat lefedettsége

Mindegyik technika esetén a PTV,,, atlagddzisa 36,9 Gy volt.
Sem a PTV,,, sem a CTV V,,,, illetve V,,, értékeiben nem
volt szignifikans kiildnbség a technikak kozétt (1. tablazat).
A homogenitdsi index értéke szignifikansan jobb volt a SW
technika esetében (HI=0,033), mint a 3D-KRT (HI=0,057;
p<0,001) és RA (HI=0,073; p<0,001) technikaknal. A SS tervek
homogenitdsa nem tért el szignifikdnsan egyik technikaétdl
sem (HI=0,053). Konformitas szempontjabol a 3D-KRT tech-
nika (CN=0,62] szignifikansan kisebb értéket adott, minta SS

1. TABLAZAT. CTV (klinikai céltérfogat) és PTV,,, tervezési céltérfogat)
lefedettségi értékei az alkalmazott négy kiilonbozé APERT technikanal

ATLAGERTEKEK

TECHNIKANKENT (%) ANOVA
P-ERTEK
3D SS SW RA
Vo 997 997 997 996 0,16
PTVera
Vo, 100 100 100 100 0,14
Ve, 100 100 100 999 0,08
CTV
Vo, 100100 100 100 0,34

A céltérfogat ellatottsagaban nincs szignifikans eltérés. 3D: hdrom-
dimenziés konformaélis sugarterapia; SS: .step and shoot” intenzitas-
modulalt sugarterdpia; SW: ,sliding window" intenzitdsmodulalt sugar-
terapia, RA: intenzitasmodulalt ivterdpia



(CN=0,85; p<0,001), vagy a SW (CN=0,85; p<0,001), illetve a RA
(CN=0,86; p<0,001) modszer. Az inverz tervezés( technikak
kozt nincs szignifikans kiillonbség a konformitasi szam te-
kintetében. A homogenitasi index, konformitasi szam és PQl
értékek atlagat és a szignifikanciaszinteket a 2. tablazatban
foglaltuk ossze.

2. TABLAZAT. Homogenitasi, konformitédsi, tervmindségi indexek és
monitoregység-értékek négy kiilonbozé APERT technikanal

ATLAGERTEKEK

VTERT ANOVA ;
TECHNIKANKENT p-ER.  SZIGNIFIKANS
P KULONBSEGEK
3D SS SW RA TEK
HI 0057 0053 0033 0073 <0001 S0 VS:SWisW
vs. RA
3D vs. SS; 3D vs.
CN 062 085 085 086 <0,001 S
PQl 044 035 035 05 0003 ooV RAISW
vs. RA
3D vs. SW; 3D vs.
MU 501 840 1153 1071  <0,001 i

HI: homogenitasiindex; CN: konformitasi szam; PQl: tervmindségi index;
MU: monitoregység; 3D: haromdimenzios konformaélis sugarterapia;
SS: .step and shoot” intenzitdsmodulalt sugarterapia; SW: ,sliding win-
dow” intenzitasmodulalt sugarterapia, RA: intenzitasmodulalt ivterdpia

Védendd szervek
Az azonos oldali emlét vizsgalva a RA technikaval kaptuk
a legjobb eredményeket, amit a konformitasi index is igazolt.
A Vg, értékeit a RA-hoz (29%) viszonyitva a 3D-KRT (44%;
p<0,001) és a SW (36%; p<0,001) technikaval szignifikans
kiilonbségeket kaptunk. Az azonos oldali emlé céltérfogaton
kiviili részében a fentiekhez hasonlé eredményeket kaptunk
a Vg, értékekre a négyféle technika 6sszehasonlitasakor.
Ugyanezen térfogatban a dézismaximumok szempontjabdl
a SW (101%] szignifikdnsan jobbnak bizonyult, mint a 3D-KRT
(104%; p<0,001) és a RA (106%; p<0,001). A 3. tablazat tar-
talmazza az dsszes kritikus szerv dozimetriai értékeit és
osszehasonlitasat a kiilonboz6 technikak fiiggvényében.

Az azonos oldali tidé terhelésében szignifikdnsan jobb
eredményeket kaptunk a non-koplanaris 3D-KRT-nél kis
dézistartomanyokban. A 3D-KRT-hez képest a SS, SW és RA
V., értékek az azonos oldali tiid6ére rendre szignifikansan
magasabbak: 10% vs. 34%; p<0,001, 34%; p<0,001, illetve
35%; p<0,001. Az IMRT-tervek a nagyobb dézisok tekintetében
mar nem rosszabbak, mint a 3D-KRT technika, azonban a RA
mindegyiknél szignifikdnsan nagyobb dézisterhelést okoz.
AV, értékek atlaga a RA (3,7%) technikaval szignifikansan
(p<0,001) magasabb volt, mint a 3D-KRT (2,3%), SS (2,3%)
és SW (2,2%) terveknél.

Sziv esetén szignifikdnsan alacsonyabb terhelést kaptunk
a 3D-KRT technikaval, mint az inverz tervezés(i mddszerek-
kel. Ennek tovabbi vizsgalata érdekében létrehoztunk egy
jobb oldali és egy bal oldali csoportot. Jobb oldali esetek
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tekintetében a 3D-KRT tervek V,, atlagos értéke (0%) szig-
nifikdnsan alacsonyabb, mint a RA terveké (36,9%). Bal oldali
terveknél a sziv Vg, értéke szintén szignifikdnsan alacsonyabb
3D-KRT (1,5%) technikaval, mint SW (22,6%) és RA (48,3%)
technikakkal.

Az ellenoldali tiid6 és emlé mindegyik technika esetén
kis dozisban részesiilt. Kimutathat6 eredmények és kiilonb-
ségek csak az eldirt dézis 5%-anal vannak, ennél magasabb
terhelést egyik ellenoldali szerv sem kapott. Az ellenoldali
emld Vy, értéke a 3D-KRT technikanal (0%) szignifikdnsan
alacsonyabb, mint SS és SW-nél (8%; p<0,001 mindkét IMRT-
re). Az ellenoldali tidd Vs, értéke a 3D-KRT technikanal (0%)
szignifikansan alacsonyabb volt, mint a SS (8%; p<0,001),
SW (8%; p<0,001) és RA (6%; p<0,001) tervekben. A 3D-KRT
technikaval az ellenoldali tiidé és emlé dozismaximuma at-
lagosan rendre 0,3 és 0,5 Gy volt, mig az intenzitdsmodulalt
technikakkal mindkét térfogatra 3 és 4 Gy kozotti atlagér-
tékeket kaptunk.

Atervmindségi indexek vizsgalata soran a két allomezés
IMRT-terv PQl-értékei kozel azonosnak adddtak (PQly=0,349
és PQlg,=0,346), mindegyik szignifikdnsan jobb lett (p<0,001),
mint a RA tervek (PQl;,=0,504). A 3D-KRT egyik technikatél
sem tér el szignifikansan (PQl,,=0,444).

3D-KRT technikaval a MU-k szdma (501 MU) szignifikan-
san alacsonyabb, mint SW (1153 MU; p<0,001) és RA esetén
(1071 MU; p<0,001). A két allémez8s IMRT technika kozt is
jelentkezett statisztikailag kimutathaté kiilénbség, a ..step and
shoot” technika esetén kaptunk alacsonyabb MU-értékeket
(840 MU vs. 1153 MU; p<0,001).

MEGBESZELES

A berajzolt tumoragyméretek tekintetében kiilonb6z6 ered-
mények talalhaték a szakirodalomban. Vicini és mtsai (16)
hasonld értékeket jelentettek atlagos tumoragytérfogatra
(median: 14 cm?, tartomany: 3-70 cm®), mig Oliver és mtsai
(17) nagyobb m(itéti iregekkel készitettek terveket (median:
63,5 cm?, tartomany: 12-134 cm®). Az ltalunk véletlenszerien
valasztott 10 beteg esetén a median érték 17,3 cm® (5-40
cm?) volt. A céltérfogatok nagysaga a vizsgalatunkba torténd
betegbevalasztas egyik szigoru feltétele, mely a megfeleld
kozmetikai eredmények eléréséhez fontos, hiszen csak igy
érhetd el, hogy az emldnek korlatozott része kapja meg az
el8irt dozist (18).

A céltérfogat ellatottsagat mindegyik technikaval maxi-
malisan teljesitettiik. A protokoll alapjana PTV,,, Vs, értéke
nagyobb kellett, hogy legyen 99,5%-nal, mig a maximalis dozis
kisebb volt, mint 40,6 Gy. Homogenitas tekintetében a SW
technikaval érhetéek el a legjobb eredmények, szignifikans
a kiilonbség a RA és a 3D-KRT tervekhez hasonlitva. A ,.step
and shoot” IMRT is j6 HI-értéket adott, de szignifikdnsan nem
tér el a tobbi technikatdl. Konformitasi szam tekintetében
a RA atlagértéke volt a legmagasabb, de szignifikans eltérés
az inverz tervezésl technikak kozott nem volt, a 3D-KRT
mindegyiknél szignifikdnsan rosszabb volt.
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3. TABLAZAT. Védend§ szervek dézisterhelése négy kiilsnb6z6 APERT technikanal

ATLAGERTEKEK TECHNIKANKENT (%)

3D SS

L/ — 10,3 7,2

(/- 27,3 21,5
Azonos oldali emld

/e 44,1 36,3

Dax 103,9 104,6

Wi 10,1 34,3
Azonos oldali tiid6 Ve 2,3 2,3

MLD 4,7 8,5

L\ 1,5 22,6
Sziv (bal oldali tumor)

Vig 0.1 2.9

Vey, 0 16,8
Sziv (jobb oldali tumor)

V. 0 0,7

Veo, 0 8,4
Ellenoldali tiidé

/- 0 0,2

/- 0 8,1
Ellenoldali emld

Wi 0 0,3

ANOVA SZIGNIFIKANS

SW RA P-ERTEK KULONBSEGEK

8,0 6,8 <0,001 3D vs. RA; SWvs. RA

21,3 19,6 <0,001  3Dvs.SS; 3D vs. RA

35,6 29,4 <0,001  3Dvs. RA; SWvs. RA
103,1 107,9 <0,001  3Dvs. RA; SWvs. RA

34,3 35,3 <0,001  3Dvs.SS; 3D vs. SW; 3D vs. RA
2.2 3,7 0,003 3D vs. RA; SS vs. RA; SW vs. RA
8,5 10,2 <0,001  3Dvs.SW; 3D vs. RA; SSvs. RA
20,9 48,3 0,012 3D vs. SW; 3D vs. RA

25 10,4 0,093

16,3 36,9 <0,001  3Dvs.RA

08 09 0,589

8,3 63 <0,001  3Dvs.SS; 3D vs. SW; 3D vs. RA
0.2 0 0,106

8,3 3.1 <0,001  3Dvs.SS; 3D vs. SW

04 0,0 <0,001

3D: haromdimenzids konformalis sugarterdpia; SS: .step and shoot” intenzitdsmodulalt sugarterapia; SW: ,sliding window" intenzitasmodulalt

sugarterapia, RA: intenzitdsmoduldlt ivterdpia

Az azonos oldali emlé céltérfogaton kivili részének do-
zisterhelését a j6 kozmetikai eredmények elérése érdekében
alacsonyan kell tartani. Az NSABP B-39/RTOG 0413 protokoll
szerint az ellenoldali emld V, értékének 60% alatt kell
maradnia (19). Jagsi és mtsai (16) azonban egy retrospektiv
vizsgalatban azt talalték, hogy ezen érték kiiszobértéke 40%
korllvan, és e fol6tt mar rosszabb kozmetikai eredményeket
kapunk. A mivizsgalatunkban ezt a kiiszobértéket a 3D-KRT
tervek atlaga meghaladja, mig az intenzitdsmodulalt tech-
nikak atlagos értékei alatta maradnak. A RA (29%) tervek
szignifikdnsan jobbak, mint a 3D-KRT (44%) és SW (36%)
technikakéi (3. tablazat]. Az azonos oldali emld Vs, értékei
megfelelnek a nemzetkozi szakirodalomban talalhaté érté-
keknek (20-22).

Az azonos oldali tlid6 V,, értékében szignifikansan jobbak
a 3D-KRT konformalis tervek. Ez a kiilonbség nagyobb dozi-
sok tekintetében mar csak a RA-kal szemben all fenn. AV,
paraméter tekintetében a RA érte el a legrosszabb eredményt,
3,7%-kal. Ez szignifikdnsan rosszabb mindharom technika-
hoz viszonyitva. Ez az érték pont az a kiiszobérték, amelynél
Recht és mtsai 17%-o0s kockazatra becsliilték a pneumonitisz
kialakulasat (23). A masik harom technikanal ez a paraméter
atlagosan 2,2% és 2,3% kozott volt.

A szivterhelés mindegyik technikaval kielégité eredményt
adott. Kilon vizsgalva a jobb és bal oldali eseteket hasonld
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eredményeket kaptunk. A 3D-KRT technika a tangencialis
mezbelrendezést hasznalva alacsonyabb szivterheléseket
okoz. Ilyen alacsony ddzisok mellett a szivben keletkez6
korai vagy késdi mellékhatdsokat a szakirodalomban nem
talalni APERT esetén.

Ellenoldali tiidé és emld tekintetében mindegyik terv na-
gyon alacsony dozisokat eredményezett. A 3D-KRT azonban
ismét szignifikansan jobb, mivel nincs olyan irdnyd mezg, ami
érintené ezeket a szerveket. Az intenzitdsmodulalt technikak
esetén is csak kis dozisok érik az ellenoldali térfogatokat,
az atlagos pontdézismaximumok 3 és 4 Gy kozott valtoztak.

A homogenitast, konformitast és a védendd szervek ter-
helését is figyelembe vev6 PQl indexben a két allomezés IMRT
technika érte el a legjobb eredményt, szignifikdnsan jobbak
voltak, mint a RA. Ez az index azonban csak tervmindséget
vesz figyelembe, és olyan gyakorlati szempontbél fontos
tényezéket, mint a monitoregységek (MU-k) szama, kezelési
id6 és intrafrakciondlis elmozdulds figyelmen kiviil hagy.
Monitoregységek szamat tekintve a 3D-KRT technika szignifi-
kansan jobbnak bizonyult a SW-nél és RA-nal. A dinamikus
IMRT-nél még a .step and shoot” IMRT is szignifikdnsan
kevesebb MU-t igényelt a tervezési célok megvaldsitasahoz
(2. tablazat).

A 3D-KRT technika asztalkiforgatdsanak komoly gya-
korlati hatranyai vannak. Egyrészrél a kezelési id6 sokkal



hosszabb, és ezzel aranyosan né az intrafrakcionalis elmoz-
duldsok lehetdsége. Masrészrél minden egyes asztalmoz-
dulas alkalmaval a beteg teste dnkéntelenil is reagal az
elmozdulésra, ezzel is ndvelve a beallitasi hibat. A tervezés
soran nehéz figyelembe venni, mely forgoallvany és asztal
szogkombinacidk fognak Uitkdzést eredményezni. Ha ilyen
terv késziil, akkor mindenképp sziikséges beteg nélkiil el-
lendrizni a kezelés kivitelezhetdségét. A kezelés id6tartama
a RapidArc technikanal a legrovidebb, atlagosan masfél
perc. Ebben nagy szerepet jatszik a FFF (kiegyenlité sz(ir6tél
mentes) mad, ahol az IMRT-mezék is 10-20 méasodperces
idtartam alatt leadhatok. igy a kezelési id6 miatti intra-
frakcionalis hibak jelentésen lecsokkennek.
Intenzitdsmodulalt technikdk emlébesugarzasok-
ra torténd alkalmazasa esetén felmeril a légz6mozgas
hatdsanak kérdése. Tobb kilféldi tanulmany kimutatta
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azonban, hogy ezek a hatasok kiegyenlitik egymast (24,
25), a beéllitdsi pontatlansag nagyobb hibat okoz, mint
maga a légzémozgas.

KOVETKEZTETESEK

A 3D-KRT technika el6nye, hogy kis dozisokkal kis térfogatot
terhel, és jol kiméli a védendd szerveket a tangencialis mezdel-
rendezésének kdszonhetden. A RA technika magas fokl konfor-
mitasanak kdszonhetéen minimalizalja az azonos oldali emlében
varhaté mellékhatasokat, szignifikansan a legrovidebb kezelési
id6t érhetjiik el vele, azonban nagyobb terhelést jelent néhany
védendd szervre. A két statikus IMRT technika megfeleléen
rovid kezelési iddvel, kivald homogenitassal, j6 konformitassal
és toleralhato rizikszerv-terheléssel rendelkezik. Az 6sszes
szempontot figyelembe véve a ,sliding window” IMRT technikat
ajanljuk gyorsitott részleges emlébesugarzasok kivitelezésére.
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