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Motivacio

Magyarorszagon a Pécsi Tudoményegyetem Onkoterdpias Intézetében 2011-ben telepitett
Varian Novalis Tx besugarzo késziiléknek kdszonhetden megnyilt a lehetdség a forgdomezos
sugarterapia hasznalatara. Igy lehetdség nyilt a régid betegei szamara egy kedvezdébb
mellékhatds profild és reményeink szerint hatékonyabb kezelésre. Az 1j technologia
felhasznalasaval a rizikoszervek védelme jobb lett, és 1 utak nyiltak a sugarterapias
doziseszkalacid, illetve a kiegészit6 terapiak alkalmazasara, keresésére. Mas megkozelitésbol a
pontos, rovid idOtartamu, kevés mellékhatassal jard sugarterapia igénye minden daganatos
betegség sugarterapias kezelése soran elsddleges szempont. Jelen dolgozat szerzdje az Uj
terapias lehetéségek bemutatasara két daganatos betegcsoportot valasztott. A gyermekkori
kdzponti idegrendszeri daganatok, és a méhnyakdaganatok kivalasztasdban a szerzot tobbek
kozott az motivalta, hogy az 1j technologia alkalmazéasaval, kevesebb rovid és hosszl tava
mellékhatasokat remélhettiink, a hagyomanyos sugarkezelésekhez képest. Tovabba, akar
¢letminéség javulast is elérhetiink, mely szempont itt azért is olyan fontos, hiszen ezek a
betegek a megfeleld terapiaval hosszi tavon talélokké valhatnak.

A gyermekkori kozponti idegrendszeri daganatok specialis ellatdsa a teljes gerincveldi és
koponya besugarzds. A betegek életkora és a terdpia sajatossdgai miatt pontos, gyors €s
csOkkentett mellékhatdsu sugérterapidra van sziikség, mely a modern technikdk segitségével
elérhetdvé valt. Kérdés lehet azonban hogy az 11j technoldgia minden szempontbol szolgélja-e
a kis betegek gyodgyuldsat, vagy esetleg nem okoz eddig nem ismert mellékhatdsokat,
sugarterapias szovodményeket.

Az elérehaladott méhnyakdaganatok gyogyitasa soran hagyomanyosan fontos szerepe van a
brachyterapias kezelésnek. Az elmult 2 évtizedben kialakult, rutinna valt protokoll szerint a
kiilsé sugarkezelés utan végezziik a brachyterapiat, azonban anatoémiai okok, vagy a kiilsd
sugarkezelés fokozta hegesedés emiatt nehézségek tamadhatnak a kezelés kivitelezésében, de
néha akar az is el6fordulhat, hogy a beteg visszautasitja a kism{itéti. A brachyterapia adott
esetekben torténd esetleges kivaltasara az 1) teleterapias technologia hasznalataval lehetOség
nyilhat a méhnyak daganatos beteg kezelésének leegyszeriisitésére, illetve leroviditésére.



1. Fejezet

A 3D Konformalis és az IMRT/ARC kezelés
értékelése gyermekkori daganatok kraniospinalis
besugarzasanal a heveny hematologiai toxicitas és az
5 éves tulélési adatok tilkkrében



1.2 Bevezetés

1.2.1 Célkittizés
A primer idegrendszeri gyermekkori daganatok (medulloblasztoma, PNET/embrionalis tumor,

ependimoma) specialis kezelése a teljes kraniospinalis axis besugarzasa. A sugarterapias
technologia fejlédésével az amugy nchezen Kkivitelezhetd és tervezési szempontbol is
kihivasokban gazdag kezelési forma 0j lehetdségekkel boviilt. Az intenzitds modulalt- (IMRT)
¢és kép vezérelt (IGRT) sugarkezelések megjelenésével optimalizalhatd doziseloszlas illetve
akar milliméter pontossagu beallitas valt lehetové. Ez a technoldgia a forgdmezds besugarzassal
(VMAT, Rapidarc®/Varian/) kiegésziilve tovabb javitotta a dozis homogenitasat a célteriileten
beliil és a gyors dozisesést eredményezett azon kiviil. A gyermekkori idegrendszeri daganatok
egyik kezelési nehézsége a paciensek életkorabol fakado egylittm{ikodési bizonytalansag, ezért
fontos a pontos, gyors sugarterapias kezelés, a rendszerint kemoterapiaval mar el6kezelt
betegeink szdmara. A Varian Novalis TX gyorsitd 2011l-es telepitésével a PTE KK
Onkoterapias Intézetében lehetséglink nyilt a Rapidarc® technikdval torténd kezelések
kivitelezéséhez, ezen idOponttol kezdve betegeinket az 0j technikaval kezeltiik. A betegek
pozicionalasi nehézségeit sikeresen megoldottuk a kényelmesebb haton fekvd technika
alkalmazasaval, amire a 3D-konformalis (3D-CRT) sugarkezeléseknél kevésbé volt
lehetdségilink. Az 1) metodika bevezetésével és adott esetben az altatas nélkiili besugarzas

végzésével noveltlik betegeink komfortérzetét.

Retrospektiven megvizsgaltuk, hogy a hematologiai eltérések szignifikans, sugarkezelési
technikaval Osszefliggd eltérést mutatnak-e ha a betegeknél 3D-CRT versus az IGRT/ARC
kezelést alkalmazzuk. Tovabba prospektiven nyomon kovettiik betegeink élethitjat, a terapiat
kovetden, a gyermek onkoldgiai gondozasi adatokat feldolgozva, hogy mennyire befolyasolta

a két killonbozo kezelési technika alkalmazasa a talélésuket.

1.3 Betegek és modszer

Intézetiinkben 2007 és 2014 kozott 14 gyermek és fiatalkoru felndtt betegnél tortént teljes
kraniospinalis besugarzas. Az életkori atlag 14,64 év (3-33 év) volt. A bevalasztasi idéablakban
folyamatos beteg bevalasztas tortént. A kezelések elott kotelezden standard betegtajékoztatot
¢és tudomanyos célra torténd adatgytiijtéshez torténd belegyezd nyilatkozatot irt ald minden
betegiink, vagy torvényes képviseldjiik. A magyar torvényi szabalyozasnak megfelelden, mivel

a beteget hatranyosan érint6 terapia-modositas a rutin ellatasi algoritmus mellett nem tortént,



etikai bizottsagi engedélyezést nem kértiink. A 2011 el6tt kezelt betegek (7 beteg) kezelése 3D

konformalis technikaval, mezdillesztéssel tortént, hason fekvo pozicioban (I/2. abra).

1/2. bra 3D konformalis kezelés hason fekvé helyzetben

2011-t61 (7 beteg) IGRT, Rapidarc technika hasznalataval és haton fekvo helyzetben lattuk el a
pacienseket. A 3D konformalis kezelések az Elekta, Eclipse PreciseTs-, mig a Rapidarc
kezelések a Varian Novalis TX linearis gyorsiton torténtek. Igy végiil mindkét csoportba 7-7
beteg keriilt (3D konformalis vs. IMRT/ARC). A sugarkezelés befejezése utan utdlagos
adatgytijtéssel kovettikk betegeinket. A hematoldgiai akut toxicitas vizsgalata céljabol
elemeztilk a sugarkezelés alatt vett vérmintak adatait. Az utdlagos adatgyiijtés soran a
gyermekonkologiai, illetve teriileti onkologiai gondozo dokumentumait elemeztik a
betegségmentes tulélés €s a teljes talélés szempontjabol. A szdvettani tipus alapjan a kezelések
soran dontéen a medulloblasztoma szovettani entitassal (11 eset), illetve ezen kiviil
PNET/embrionalis tumor (1), atipusos rhabdoid tumor (1), glioblasztoma (1) esetekkel
talalkoztunk. A pozicionalas soran vakuumagyat és koponyamaszkot hasznaltunk. Haton fekvé

kezelés soran a nyitott koponyamaszk haszndlata mellett dontottiink, €és a teljes test

1/3. abra Haton fekvo kezelés vakuumagyban rogzitést kovetden



A sugarterapia soran a teljes gerinc és a koponya median 35,2 Gy-t (30,4-36,8 Gy) irradiaciot
kapott, amit tovabbi median 19,8 Gy (19,2-24 Gy) hatsé skala boost kovetett. A Klinikai
céltérfogat (CTV) kijelolése a teljes gerinc esetében a Cl-es csigolyatol a S2-es csigolyaig
tortént. Anterior és poszterior vetiiletben a csigolyatest hatso szélei és a processzus Spinosusok
tovei képezték a célteriilet hatarait, mig oldal iranyban foramen transzverzumok. A teljes
koponya célteriiletének meghatarozasanal az agyat, mint normal széveti struktirat hasznalva,
4-5 mm kiterjesztést hasznaltunk a CTV kialakitdsdhoz. A gerinc és a koponya CTV
Osszeadasaval generaltuk a teljes kraniospinalis célteriiletet. Ennek a CTV-nek a tervezési
céltérfogatra (PTV) kiterjesztésére 4 mm-es margéd felvételével tortént. A hatsoskala boost
kezelésénél a primer, mitét elétti MR hasznalataval makroszkopos tumor céltérfogatot (GTV)
jeloltiink ki, képregisztralassal, a T1 sulyozott kontrasztos képet hasznalva. Tovabba a CTV
kialakitasa soran 1 cm-es biztonsagi margot jeloltiink ki, illetve a posztoperativ MR képeket
T1, T2-es szekvenvencian értékelt miitéti iireg vonatkozasaban is figyelembe vettikk. Végil a
boost PTV megjelolésénél 3 mm-es biztonsagi margo kijeldlése is megtortént. A besugarzas
tervezés soran a PTV-re el6irt dozis 95 illetve 107%-os kozotti lefedettségével szamoltunk. A
rizikoszervek tekintetében a QUANTEC és a gyermek-sugarterapiaban hasznalatos dozis
korlatokat vettiik szamitasba. A 3D-CRT kezelések soran EPID ellendrzés, mig az IMRT/ARC
sugarterapianal CBCT napi ellendrzés tortént. Az EPID és CBCT képalkotas soran specialis
dozisbeallitdis nem tortént.  Szupportiv  kezelés részeként alacsony dozisu szteroid
készitményeket alkalmaztunk amennyiben betegeink panaszai agynyomas fokozodasra utaltak.
A gyermek onkoldgiai kezelési protokoll alapjan betegeink a sugarterdpia eldtt és utan
kombinalt kemoterapias kezelésben, illetve a sugarterapias kurzus alatt szimultan vinkrisztin

adasaban részesultek.




1/4. dbra Rapidarc kezelés és doziseloszlas

Az akut toxicitas retrospektiv elemzése sordn a kezelés alatti heti laborkontrollokat értékeltiik.
A fehérvérsejt-, vérlemezke-, vorosvértest, hemoglobin, hematokrit értékeket elemeztiik a
kezelés alatt. A hematoldgiai mellékhatasokat a CTCAE protokoll szerint értékeltiik. Adataink
szamitasaban az SPSS 25 verzi6ju szoftvert hasznaltuk. Ismétléses ANOVA teszt tortént
minden érték osszevetésnél, kivéve az életkor kozti kiilonbség és a Hgb-szint szamitasa esetén,
ahol fiiggetlen mintas T-probaval szamoltunk. Tovabba értékelésre keriilt a rizikdszervek
dozisterhelése annak a meghatarozasa érdekében, hogy az IMRT/ARC terapia esetleg
magasabb dozisvolumen-, illetve magasabb dozisterheléssel jarhat, elsésorban a hemopoetikus
szervekre tekintettel. A teljes csontos gerincet harom szakaszra osztottuk, igy a nyaki-, hati-,
agyeki gerincszakasz keriilt kontirozasra. Ezen kiviil kontirozasra keriilt a szegycsont, a
medencecsont, a 1ép és a mdj. Késdi életmindséget befolyasold dozisterhelések értékelése
céljabol a sziv, a bal kamra, a vesék, és a tidok dozisait is meghataroztuk. Azt is felmértiik,
hogy héanyszor kellett a kezeléseket 1 hétnél tovabb felfiiggeszteni a kezelés okozta akut
mellékhatasok miatt. A vizsgalat kiegészitéseként, a sugarkezelés befejezése utan a vizsgalat
lezarasaig eltelt idoben keletkezett adatokat is értékeltiik, a helyi gyermek onkoldgiai gondozo
adatait hasznalva, a progresszidomentes ¢€s a teljes tulélési adatok vonatkozasaban. A gondozasi
adatokat felhasznalva azt is ellendriztiik, hogy barmelyik gyermeknél tortént-e olyan sulyos

késobi szervi toxicitas, ami a sugarkezeléssel Osszefiiggésbe hozhato lett volna.

1.4 Eredmények

Betegeink 4tlagéletkora a 3D konformalis populacioban 15,71 év (£ 9,69 év), mig az
IMRT/ARC karon 13,57 év (£ 11,77 év) volt. A fliggetlen mintas T-probat hasznalva az életkor
atlaga szignifikansan nem tért el (p=0,710).

A sugarterapia okozta mellékhatdsok elsd elemzési szempontja a dozisterhelés alakuldsa a
normal szovetekben. A hemopoetikus mellékhatasokért felelés rizikoszervek atlag
dozisterhelése a kovetkezden alakultak a 3D konformalis versus az IMRT/ARC kezelések
Osszehasonlitasaban: nyaki-gerinc: 3408/3484 cGy, hati-gerinc 3271/3261 cGy, agyéki-gerinc
3152/3288 cGy, szegycsont 2299/1156 cGy, medence-csont 987/1104 cGy, Iép 81/460 cGy,
maj 708/917 cGy. Megallapithato, hogy mig a célteriilethez kozel 1évd csontokban érdemi

eltérés nem lathato a kétféle sugarterapia alkalmazasa esetén, figyelemremélté azonban, hogy



a szegycsont atlag dozisterhelése az IMRT/ARC kezelés soran csokkent, mig a 1ép

dozisterhelése nott.

A nem hemopoetikus rizikoszervek atlag dozisterhelése a kovetkezéképpen alakult: sziv
1612/1140 cGy, bal kamra 827/1025 cGy, jobb vese 343/757 cGy, bal vese 298/755 cGy, jobb
tiudo fél 623/1003 cGy, bal tiid6fél 441/845 cGy. Itt az IMRT/ARC terapia mellett emelkedés
tapasztalhat6 a rizikoszervek esetében, azonban ez az elfogadott tolerabilis kritériumokon joval

beliil esik a QUANTEC doézistablazatok szerint.

Mivel a 3D konformalis technikanal bizonyos a rizikoszervek (gerinc, sternum) dozisterhelését
a gerinccsatornara iranyitott direkt mez6 okozza, ugyanakkor az IMRT/ARC terapianal, az
ivbesugarzas kivitelezésénél a forgé mezo tulajdonsagai miatt alacsony dozis tobb rizikoszervet
is érhet, igy ezekben enyhe dozisndvekedés tapasztalhato a 3D konformalis technikaval

szemben, azonban ez méréseink alapjan toleralhato értékeken beliil marad (I/5. abra).
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I/5. abra: OAR dozisterhelése a két sugarterapias modalitassal végzett kezelések alatt

A laborértékek heti valtozasat elemezve az alacsony esetszam mellett is figyelemre mélto
kovetkeztetések vonhatok le. A vizsgalt laborértékekben ,,repeated measure” ANOVA teszttel
a kovetkezoket lehetett detektalni. Teljes fehérvérsejt szam a hetek alatt szignifikansan
csokkent (p=0,0029), a neutrofil érték elszor nétt, majd szintén csokkent (p=0,007). A
vérlemezkék szamaban (p=0,000) a folyamatos és szignifikans csokkenés volt lathato.
Vorosvértest (p=0,107) és hematokrit (p=0,140) értékben nem volt érdemi cs6kkenés, azonban
a hemoglobin (p=0,045) értékben mar némi tendenciaszer( eltérés felfedezheté volt. A két

kezelési csoport kozott azonban nincs szignifikans kiilonbség a hematologiai paramétereket
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illetéen, sem az abszolat, sem a relativ értékekben, 1d. teljes fehérvérsejtszam (p=0,449),
neutrofilok (p=0,754), vérlemezkék (p=0,815), vorosvértest (p=0,506), hematokrit (p=0,489),
¢s hemoglobin (p=0,360).
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1/6. abra: Fehérvérsejt szam heti atlag értékének csokkenése a kezelés ideje alatt. A kezelés hetei alatt szignifikins csokkenés van, de a két

csoport kozott nincs kiilonbség. (3D-K: 3D-konformalis terv, RA: IMRT/ARC terv)
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1/7. dbra: Neutrophil granulocytak heti atlag értékének csokkenése a kezelés ideje alatt. A kezelés hetei alatt szignifikans csokkenés van, de a
két csoport kozott nincs kiilonbség. (3D-K: 3D-konformalis terv, RA: IMRT/ARC terv)
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1/8. dbra: Vérlemezkek heti dtlag értékének csokkenése a kezelés alatt. A kezelés hetei alatt szignifikéns csdkkenés van, de a két csoport
kozott nincs kiilonbség. (3D-K: 3D-konformlis terv, RA: IMRT/ARC terv)

Vizsgalatunk sordn a 3D konformalis karon 2 betegnél fordult elé Gr 3-as leukopénia, éppugy,

mint az IMRT/ARC karon. Az IMRT/ARC karon 2 betegben jelent meg Gr 2-es

trombocitopenia ami az adott hétre vonatkoztatott alakos elem szam atlag értéket nem

befolyasoltak. Mindkét karon 2-2 esetben kényszeriiltiink egy-egy rovidebb, hetes terapias

szlinetre a leukopénia vagy a trombocitopénia miatt.

7o :

A kezelések befejezése utan, a kovetési adatok elemzésekor érdemi kés6i szervi toxicitast nem

detektaltunk.

Betegeinket tobb mint 12 éve kezdtiik el kovetni. A 3D konformalis csoportban a median

kovetési id6 10 év, mig a Rapidarc csoport esetén 5 év.
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1/9. &bra: Progressziomentes tulélés
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Ertelemszeriien a progressziomentes tulélésben a rosszabb prognézisu korképekben szenvedd

betegeink lokal recidivainak vagy 0j szervi manifesztacioinak a megjelenése befolyasolta a

gorbék lefutasat.
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1/10. abra Teljes talélési adatok

A két vizsgalt betegpopuléacio kozott a tulélési gorbék lefutasaban szignifikans eltérés nem volt
kimutathat6. Tekintettel az alacsony betegszamra és féleg az IMRT/ARC karon még igen révid

kovetési idore, ezen adatokbdl komoly kovetkeztetés nem levonhato.

1.5 Diszkusszio

A CSI besugarzas nem csak a betegek altalaban fiatal kora miatt, de a technikai kivitelezés
tekintetében is nagy kihivasokat tartogat a sugarterapeuta szdmara. A 3D konformalis
sugarkezelés tervezésekor és kivitelezésekor a teljes koponyabesugarzasi mezok illesztése a
gerincet ellatd mezohoz, illetve gerincmezOk egymashoz illesztése nehéz feladat. A
koponyamezdt altalaban két oldalsé mezd fedi le, a gerincmezdk hagyoméanyosan egy hatso
mez6bol allnak. Az illesztéseknél ndhet az Gigynevezett ,,hot spot”-0k, dozis inhomogenitasek
kialakulas, igy a tildozirozas veszélye?®2. Sebestyén és munkatarsai 8 betegen mutattak be a
tuldozirozasok elkeriilésére alkalmazott technikat. A mez6n beliili szegmensek hasznalataval a
mezé&illesztéseknél nem jelentek meg tildozirozott teriiletek®*. Az intenzitas modulalt technika
(IMRT) alkalmazasaval az illesztésekbdl keletkez6 esetleges ,,hot spot-ok™ kialakulasa hasonld
modon csdkkenthetd?. Kuster és munkatarsai az IMRT technikai hasznalataval az inhomogén
doziseloszlast csokkenteni tudtdk, novelték a célteriilet lefedettségét és a rizikoszervek

védelmét?s.
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A sugarterapias technologia illetve tervezési lehetdségek tovabbi fejlodésével illetve a
volumetric arc therapy (VMAT) elterjedésével felmeriilt az igény annak a vizsgélatara,
mennyivel kiméletesebb ez a kezelési modalitds a hagyomanyos, allomezds IMRT kezeléshez
képest ebben az indikacioban. Al-Wassia és munkatarsai 10 beteg terveit elemezték. A VMAT
technikaval javitani lehetett a célteriilet lefedettséget, azonban ez nem jelentett szignifikans
kiilonbséget. A rizikdszervek dozisterhelésénél komoly kiilonbség nem volt a két technika

t27. Az eredményeket mas intézetekben végzett kutatasok is aldtdmasztottdk?®*°, A SIOP-

kozot
E-BTG csoport kutatasdban 15 intézetnek kiildték el ugyanazokat az eseteket tervezés céljabol,
hogy a legjobb 3D-CRT, IMRT, VMAT és proton terapias terveket készitsék el. A modern
sugarterapias technikak a d6zis konformitasanak és homogenitasanak javulasat eredményezték
a 3D-CRT-hoz képest. A rizikdszervek dozisterhelése is javult, azonban szignifikdns

kiilonbséget csak a protonterapia volt képes elérni®l,

Hideghéty és munkatérsai 12 betegen vizsgaltak a hason vagy haton valo fektetésbdl szarmazo
elénydket és hatranyokat. A d6zis homogenitasban ¢€s lefedettségben nem taldltak kiilonbséget.
Azonban a beteg kényelmi szempontjait és igy a konnyebb kezelés kivitelezhetoséget a haton
fekvé pozicié jelentette®’. Ezen pozicionalas alkalmazéisa soran vizsgalatunkban el tudtuk
keriilni betegeink altatasat, illetve a pozicio stabilitdsa miatt jobb reprodukalhatosagot értiink

el az online ellendrzés sordn, mint a hason fekvd pozicio esetén.

A kezelés mellékhatasai lehetnek koraik és késdiek. Jelen vizsgalatban elsGsorban az akut
mellékhatasokkal foglalkoztunk, illetve kerestik a valaszt kialakuldsukra. St. Claire
vizsgalatdban az IMRT és mas modern technikdk alkalmazéisa soran a rizikdszervek dozis
hatdrait nem kozelitették meg a 3D-CRT alkalmazasa sordn észleltekhez képest, igy
véleményiik szerint a mellékhatasok eléfordulasai hossza tavon csokkenhetnek®®. Cox
prospektiv vizsgalata soran 2010 és 2014 k6zott 10 betegnél vizsgaltak az akut mellékhatdsokat.
A kezelés soran els6sorban a gastrointesztinalis mellékhatdsok dominaltak, mint a hényas,
hasmenés. Azonban ezek megfeleld szupportacio mellett jol toleralhatok voltak, nem ugy, mint
a sokkal inkabb terapia rezisztens allopécia és a fejfajas®’. Az IMRT kezelés soran a dozis
moduléci6é hatasara a hasi szervek dozisa is jol kontrollalhato, igy a mellékhatasok is jobban
viselhetok. A HIT-91-es vizsgalatban Kortman és munkatarsai leirasa szerint az altaluk kezelt
betegeknél mieloszuppressziv mellékhatasok miatt gyakran kezelési sziinetet kellett beiktatni.
Azon betegeknél, akik a sugarterapia eldtt és utan kaptak a kemoterapias kezelést 35 %-ban,
mig azoknal a betegeknél, akik kizarolag fenntartdo kezelésben részesiiltek 19,3%-ban volt

érdemi (grade III-t elérd) mieloszuppresszid tapasztalhato. Kiilondsen fiatal felndtteknél volt a
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hematoldgiai mellékhatas elhiz6do. Az IMRT kezeléssel, a direkt mezd kiiktatasaval, a
sternum mint hematoldgiai rizikoszerv doézisa 57 %-al volt csokkenthetd®®. Ezt
eredményeinkkel is alatdmasztottuk, hiszen a sternum doézisa vizsgalatunkban 2299/1156 cGy
volt az IMRT-vel kezelt betegek kisebb terhelését mutatva. Vizsgalatunkban a forgomezos
ivterapia biztonsagossagat igazoltuk, ¢és érdemi mieloszupressziv mellékhatasokat nem

tapasztaltunk.

A csontvelédeplécio, mint akut mellékhatas a kezelés alatt jellemzd, jol ismert. Sung Zong-wen
munkdjaban rdmutatott arra, hogy a VMAT kezelés soran nagy szdveti teriilet részesiil alacsony
dozisban. Vizsgalataban a f6 mellékhatas a hematolodgiai toxicitas volt, ami altalaban nem érte
el a Gr 3-s szintet®. Ezzel szemben Wong és munkatarsai 14 betegnél a VMAT kezelés soran
a kovetkez6 mértékben tapasztaltak hematoldgiai toxicitast: leukopenia Gr 2 11%, Gr 3 26%,
Gr 4 63%, anémia Gr 2 89%, trombocitopenia Gr 1-2 16%, Gr 3 26 %, Gr 4 37%%'. Kumar és
munkatérsai 2011 és 2014 k6zott négy intézetet vontak be a vizsgalatukba, melynek soran 52
betegnél elemezték a kezelés megszakitasanak hematologiai okait. Amennyiben a mellékhatas
Gr 2-nek bizonyult, a kezelés megszakitasra keriilt, majd Gr 1 esetén folytatodott. A
gerincbesugarzast a betegek 73,1%-anal meg kellett szakitaniuk. Ennek oka 92%-ban a
leukopénia, 2,6%-ban a trombocitopenia volt, 5,3%-ban pedig mindketté®. Vizsgalatunkban
mind a 3D konformalis karon és mind az IMRT/ARC karon enyhébb mellékhatasokkal
taladlkoztunk.

Fossati és munkatarsai szerint a késdi kardialis és hipotireodismussal jar6 mellékhatasok
csOkkenése figyelhetd meg az IMRT kezelés esetén. Azt is megfigyeltek, hogy dézisndvekedés
ellenére sem jelentkezett kés6i toxicitas a tiidok, vesék, herék, méhtest, petefészkek részéro1%°.
Az IMRT kezelés kés6i mellékhatasainak végleges megitéléséhez sajat anyagunkban még nincs
elég adatunk, tekintettel a relative rovid kovetési iddszakra. Itt lehet még megemliteni, hogy az
ivbesugarzassal végzett IMRT soran a hipotalamus és hipokampus védelmében a kezelés elényt
élvezhet a 3D konformalis technikaval szemben. Az IMRT kezelések soran, és az inverz
tervezéssel a védendd régiok egyedi dozis terhelése elonyosebb lehet. Azonban tovabbi
megfigyelés sziikséges Bernier és munkatarsai szerint*’. Természetesen a mi adataink tovabbi

értékelése sziikséges a késoi mellékhatasok detektalasdhoz.

Harom évtizedet feloleld mortalitasi és morbiditdsi adatokat dolgoztak fel Salloum és
munkatdrsai medulloblasztoméval kezelt betegeknél 1970 és 1999 kozott. A diagndzistol eltelt

median 1d6 21 év volt a 1311 kovetett betegnél. A 15 éves haldlozasi arany 23,2% ¢s 12,8%
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volt a 70-es és 90-es években kezelt betegek kozott. A kitijulas miatti halalozas 17,7% és 9,6%
volt. Azonban a masodik daganat aranya magasabb volt a 90-es években multimodalis
terapiaval kezelt betegeknél (56,5% vs. 39,9%). Azt is jelezték, hogy azok a betegek, akik
magas rizikoja medulloblasztoma miatt kaptak sugarkezelést, jobban raszorultak a tanulast
segité szolgaltatasokra®. Osszességében ezek a vizsgalatok is fejlettebb technika elényét
hangstlyoztak, vizsgalatunkban hasonlo célt tiiztiink ki mi magunk is. A korszerii technika
alkalmazédsa mellett hasonld j6 eredményeket tudtunk felmutatni betegeink kdvetése soran.
Tekintettel az alacsony betegszamra, minden vizsgalati szempontbol csak trendek

valoszintsithetOk, azonban az eredmények mindenképpen biztatoak.

1.6 Kovetkeztetések

Betegeink kezelésének elemzése soran ravilagitottunk, hogy a két kezelési modalitas kozott
érdemi kiilonbség nem volt kimutathaté a normal szoveti terhelés szempontjabol. Bizonyos
szervek, szOvetek dozisterhelése jelentdsen csokkenthetdé a modern technologia
alkalmazasaval. Az IMRT/ARC terapia megbizhatobban és konnyebben kivitelezheté mind a
betegek, mind a kezel6 személyzet szamara. A laboreltérések csokkenésében nincs érdemi
kiilonbség a két csoport kozott, tehat az IMRT/ARC kezelés is biztonsdgos hematologiai
szempontbol. Az eltérd dozisterhelések tapasztalataink szerint a laborértékeket érdemben nem
befolyéasoljak, akut szovodményt nem okoznak. A kés6i mellékhatasok felmérése céljabol
hosszabb utankovetési id6 sziikséges. Vizsgalatunk alapjan elmondhato, hogy a forgémezds

besugarzas biztonsaggal alkalmazhaté a gyermekkori daganatok kezelésénél.
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2. Fejezet

Brachyterapias boost kivaltasa IMAT-IGRT
technikaval végzett szimultan integralt boost-tal
méhnyak daganatos betegek kezelésében, prospektiv,
pilot vizsgalat.
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2.2 Bevezetés

2.2.1 Célkittizés

A méhnyakrdk a négyogyaszati rosszindulatii daganatok kb. 7%-at képviseli az egész vilagban
(Globocan 2018). A daganatos megbetegedés kialakulasaban kozismerten koroki szerepe van a
HPV fertézésnek. A daganat makroszkopos terjedését, stadiumat a FIGO ¢s TNM 2018
beosztas szerint jellemezziik. Tipusosan definitiv radiokemoterapiaban részesiilnek a FIGO b2,
T1b2 stadium feletti betegek. Ezen stddiumokban a kdvetkezOképpen zajlik a kezelés:
szimultan radiokemoterapia: 45-50,4 Gy perkutan kismedencei sugarkezelés 4 mez6s boksz
vagy IMRT technikaval, 1,8 Gy napi frakciodozissal + heti 40 mg/m2 Cisplatin kemoterapia
adasaval 4-5 ciklusban. A vildgon mindenhol elfogadott ,,gold standard” szerint a
kemoradioterapias kezelés utan brachyterapia kovetkezik, azaz 3-4x7 Gy intrakavitalis HDR-

AL boost irradiaciot kell végezni.l2

A betegek egy részénél (pl. alkati tényezok, extrém fok( hegesedés miatt) a brachyterapia
nehezen vagy egyaltalan nem kivitelezhetd, vagy éppen a betegek a beavatkozast nem fogadjak
el. A teleterapias technologia latvanyos fejlédésével, az IGRT, IMRT, IMAT technikak
rutinszerli alkalmazéasanak a birtokéban, felmeriilhet egy alternativ teleterdpias kiilsdmezds
doziseszkalacios modszer alkalmazasa. A kiilsd sugarkezelés soran az SIB (Szimultan Integralt
Boost) technikdaval ez a tipust radiokemoterapias, doziseszkalacidos kezelés elméleti
megfontolasok alapjan kivitelezhetd. Vizsgalatunk célja egy olyan kezelési alternativa
kialakitasa betegeink részére, mely biztonsagos, €és eredményességében nem kiilonbozik a
standardkezeléstdl. Jelen munkénkban az ezzel a kezelési alternativaval szerzett elso

eredményeinkrdl szeretnénk beszamolni.

2.3 Betegek és modszer

A vizsgalatot ETT TUKEB engedély birtokaban (regisztracios szam: 5620-3/2015/EKU,
2015.01.21) végeztiik, melyet a Pécsi Tudomanyegyetem Regionalis Etikai Bizottsaga is
engedélyezett (regisztraciés szdm: 5409). A vizsgalat nemzetkozi regisztracidja a Német
Klinikai Vizsgalatok Feliiletén lett abszolvalva 2019.11.13-4n (regisztraciés szam:
DRKS00019044). A bevalasztott betegeink daganatos betegségének stadiuma FIGO IIB és IVA
kozott volt. A betegbevalasztas 2015. januar és 2018. szeptember kdzott tortént, mely alapjan
14 beteget kezeltiink klinikai vizsgalatunkban. Betegeink a standard brachyterapias (BT)
kezelést visszautasitottak pszicholdgiai tényezdk miatt, vagy a hugyholyagra vald terjedés,

extrém obezitas miatt nem voltak alkalmasak BT kezelésre. Betegeink median életkora 57,5 év
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(37 és 78 év) volt. A kezelések a vonatkozd szabalyok és protokollok betartasa mellett zajlottak.
Betegeink részletes tajékoztatas birtokaban, belegyezé nyilatkozat alairasaval vettek részt a
vizsgalatban. TNM beosztas alapjan a kezelt betegek tumor mérete T2 és T4 kozott volt. 9

betegiinknél nyirokcsomo érintettség is jelen volt a diagnoziskor. (Téablazat 11/1.)

SIB-Dézis TNM Stadium | Eletkor
PT-001 | 67.2Gy | T4NOMO IVA 78
PT-002 | 67.2Gy | T2bNOMO 1B 60
PT-003 | 67.2Gy | T2bNOMO 1B 60
PT-004 | 67.2Gy | T2bN1MO IVA 55
PT-005 | 79.2Gy | T4NOMO IVA 37
PT-006 | 79.2Gy | T4N1MO IVA 44
PT-007 | 67.2Gy | T2bN1MO IVA 40
PT-008 | 79.2Gy | T4N1MO IVA 49
PT-009 | 79.2Gy | T3bN1MO IVA 46
PT-010 | 79.2Gy | T4N1MO IVA 43
PT-011 | 79.2Gy | T3bNOMO 1B 66
PT-012 | 79.2Gy | T3bN1MO IVA 70
PT-013 | 67.2Gy | T2bN1MO IVA 75
PT-014 | 67.2Gy | T4N1MO IVA 75

11/1. tablazat: Betegek kora, stadiuma és az alkalmazott sugardézis

2.3.1 Diagnosztika
A stadium meghataroz6 négyogyaszati vizsgalatot a kezelést 6 héttel megel6z6 MR vizsgalattal
pontositottuk. A GTV (teljes tumor térfogat) pontos meghatarozas és komplex staging céljabol

PET/CT vizsgalatot végeztiink a terapias fektetési pozicidban, annak megkezdése elott.

2.3.2 Célterlilet meghatarozas

A GTV pontos meghatarozasa érdekében 3 kontrasztanyag nélkiili tervezéses CT késziilt 3 mm-
es szeletvastagsaggal. Az elsd CT felvétel teli holyaggal tortént, mig a masodik tires holyaggal.
A harmadik CT felvétel kb. fél oraval az iires holyaggal késziilt felvétel utan tortént, miutan a
beteg 300 ml vizet ivott. A méhnyak helyzetének meghatarozasa céljabol joddal atitatott
tampont helyeztiink a beteg hiivelyébe mindharom CT felvétel alkalmaval. A tervezéses CT-
hez regisztraltuk a T1, T2 és MPRAGE kontasztanyagos MRI képeket és a PET/CT-t a
konturozas eldtt. Mindegyik felvételen meghataroztuk a GTV-T (makroszkopos tumor térfogat
— primer tumor), melybdl egy SIB-GTV-t (szimultdn integralt boost tumor céltérfogat)
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generaltunk az ITV (koztes céltérfogat) koncepcid alapjan, mely a harom képalkotdo modalitas
alapjan a daganat maximalis kiterjedését és elmozdulésat jelezte. A SIB-PTV (szimultan
integralt boost — tervezési céltérfogat) tovabbi 3 mm-es margd hasznalataval lett kialakitva. A
kismedencei nyirokcsomo régio (CTV-N) meghatarozasa az intézeti és RTOG protokollok

szerint tortént. A kismedencei PTV-t egy 5 mm-es margd generalasaval hoztuk 1étre.

2.3.3 Kezelés tervezése

A kezelés tervezése a harmadik tervezd CT-re tortént. A kezelések RapidArc technikdval a
Novalis TX linearis gyorsiton torténtek. Annal a 7 betegnél, ahol a diagnosztikus MR-n 5 cm
alatti daganat igazolodott a leghosszabb atmérén mérve, ott a SIB (szimultan integralt boost)
kezelés 28 alkalommal tortént 2,4 Gy frakciddozissal, mig a teljes kismedencére 50,4/1,8 Gy
0sszdozist szolgaltattunk ki (a PTV-SIB-re leadott 6sszdozis igy 67,2 Gy). Ezen frakcio- és
teljes dozissal a méhnyak daganatra leadott dozis BED (biologiai effektiv dozis) értéke 83,33
Gy, amit 10-es o/f hanyadossal szamoltunk. A rizikoszervek (OAR) kezelés alatti
dozisterhelései, a BT-nal alkalmazott doziskritériumok alapjan a kovetkezOok voltak: végbél
D2cc 64 Gy, holyag D2cc 85 Gy, szigmabél D2cc 63 Gy. A SIB kezelés soran 3-as o/p-al
szamolva 120.96 Gy és 142.56 Gy maximalis 0sszdozis leadasa tortént a normal szervekre,
szovetekre, illetve azok egy részére, mely a BT-hoz hasonl6 dozisterhelést jelent, ezért tovabbi
dozis atszamitas a rizikoszervekre nem tortént.

A tovabbi 7 beteg, akiknél a méhnyak tumor leghosszabb atmérdje 5 cm-nél nagyobbnak
bizonyult, és a daganat mindkét oldali parametriumot befogta, magasabb végsé dozist
besugarzasban részesiiltek. A kismedencei irradidcié befejezése el6tt 6t nappal ismételt
tervezéses CT vizsgalat tortént a kiegészitd 10 Gy parametran boost megtervezéséhez. A primer
tumor kezelése 2,4 Gy frakciddozisokkal folytatodott a parametran boost alatt is (a PTV-SIB
Osszdozisa igy 79,2 Gy lett). A 33 frakcioval kivitelezett 2,4 Gy SIB leadasa 10-es o/B-val
szamolva 98,21 Gy BED ¢értéket jelentett a primer tumorra szamolva. A normal szévetek dozis

terhelését a korabban részletezettek szerint értékeltik.
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11/5 abra: IMAT-IGRT kezelés Rapidarc technikaval és DVH elemzés a boost kezelésnél

2.3.4 Kezelés menete

A kezelés alatt és azt megel6zden, mar a tervezéses CT eldtt betegeinket szigoru diétas
protokoll betartasara kértiik. A protokollban kiemeltiikk azon ételeket, melyek puffadast
okozhatnak, igy azok elkeriilésére kértiik betegeinket. Ennek kdszdnhetden a fokozott kontroll
alatt 1évo végbél- és holyagteltség miatt a SIB-PTV-ben torténd méhnyak elmozdulést
csokkenteni tudtuk. Tovabba az ITV koncepcidé hasznalataval a mozgasi bizonytalansagot
szintén csokkenteni tudtuk, igy a PTV mérete optimalisan szlikithetd, minimalizalhat6 volt. A
kezelés alatt offline protokoll szerinti CBCT (Cone beam CT) ellendrzés hasznaltunk, igy az
elsd 5 nap tortént képalkotas, melynek atlagaval eltoltuk a beteget a megfeleld pozicidba. Ezt a
poziciot 4 naponta ellendriztiik ismételt CBCT-vel. Szimultan kemoterapias kezelés tortént
minden betegnél 40 mg/m? ciszplatin hasznalataval, igy a betegek 5 ciklus kemoterapias
kezelésben részesiiltek. Négy esetben figyeltink meg betegeinknél Gr Il-es neutropéniat,
melyre az intézeti protokoll szerint GCS-F (granulocita stimulalé faktor) kezelést alkalmaztunk.

Egyebekben beavatkozast igénylé mellékhatast nem tapasztaltunk.
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2.3.5 Eletminc’iség, utankovetési adatok

Az akut toxicitas és az életmindség vizsgalatakor az EORTC-QLQ 30 és CX-24-es kérdbiveket
hasznaltuk. Betegeink a kérddiveket a kezelés elsé napjan, tovabba a kezelés 3. és 5. hetében
toltottek ki. Hetente orvosi kontroll tortént a mellékhatasok CTCAE 4.1 szerinti értékelésére és
gradalasara, ezen kiviil a sziikség szerinti szupportiv kezelés megadasara. A kezelés befejezése
utan, betegeinket az els6 6 honapban havonta, majd ezt kdvetden 3 havonta feliigyeltiik, mely
soran fizikalis vizsgalat is tortént. Elsésorban a f6 mellékhatasokat kovettiik, mint hasmenés,
hanyas, hiivelyi vérzés, viszketés. Ezen kovetési idOszakban az ¢letmindségi kérddivek
kitoltése nem tortént meg rutinszeriien. A daganatok regresszios mértékét szazalékos formaban
mértiik az elsé utan kovetéses MR vizsgalaton, amely vizsgalat a kezelés befejezése utan 3-4
honappal tortént meg. A kiértékelés a daganat és a nyirokcsomoattétek leghosszabb atmérdjére
vonatkoztatott valtozas alapjan tortént a RECIST 1.1 (Response Evaluation in Solid Tumors)
feltételeknek megfeleléen. A RECIST 1.1 kiértékelés a primer diagnozist felallit6 MR
késziiléken, azonos szekvenciaval tortént. Masodlagos végpont a betegek utan kovetésének
kiértékelése volt a kezelés befejeztét kovetd 24. honapban. Amennyiben 2 egymast kdveté MR
vizsgalat maradék tumort igazolt, PET/CT vizsgalat tortént a maradék térfogat viabilitasanak

igazolasa céljabol.

2.4 Eredmenyek

Betegeink daganatos megbetegedésének stadiuma 78%-ban IVA, 7%-ban I1IB, és 14%-ban 1B
volt. Az atlagos leghosszabb atméré a kezelés kezdetén 48.7 mm (22-83 mm) volt az MR
felvételek alapjan. A kezelés alatt CTCAE 4.1 Grade 3-as, 4-es mellékhatast nem tapasztaltunk,
ami a kezelés jOl toleralhatosagat és megvalosithatosagat jelentette. Hairom napnél hosszabb
terapias szilinetet nem kellett beiktatnunk. A két kiilonb6z6 dozirozasi séma szerinti SIB kezelés

biztonsaggal kivitelezhetd, és a rizikoszervek dozis korlatait tartani tudtuk.
Rizikoészervek dozisai

A holyag atlagos, maximalis és D2cc dozis terhelései az irodalmi adatoknak megfeleld szinten
voltak tarthatok. A V50-es érték atlagosan magasabbnak bizonyult, azonban a VV70-es érték

alacsonyabb volt, mint azt vartuk (11/2-es tablazat).

Hagyhélyag| Atlag (Gy) | MAX (Gy) | D2cc(Gy) | V50(%) V70 (%)

Osszbeteg 48.09 72.00 67.30 46.20 10.84
67.2 Gy 44.08 68.34 64.39 27.87 0.00
79.2 Gy 52.11 75.66 70.21 64.53 10.84

22



11/2. tablazat: Hagyholyag dozisterhelése (atlag)

A végbél maximum és D2cc dozisa nagyobb volt a HDR-AL standardokhoz képest, azonban a
V50 és V70 értékek alacsony volta a varhato késdi szovodmény kockdzatot valoszintisithetden

csokkentette (11/3-as tablazat).

Végbél |Atlag (Gy) | MAX (Gy) | D2cc(Gy) | V50 (%) | V70 (%)
Osszbeteg| 49.77 72.89 68.25 42.29 10.34

67.2 Gy 46.09 68.99 64.17 32.17 0.00

79.2Gy 53.44 76.78 72.33 52.41 10.34

11/3. tablazat: Végbél dozisterhelése (atlag)

A vastagbél szigma szakaszan olyan jellegli dozis terhelését, ami a mellékhatdsok novekedését
eredményezte volna, nem tapasztaltunk, és az atlag D2cc dozisok 62 és 67 Gy voltak, ami

teljesen elfogadhato (11/4-es tablazat).

Szigma Atlag (Gy) | MAX (Gy) | D2cc(Gy)
Osszbeteg 52.57 70.29 62.90

67.2 Gy 47.30 63.03 54.52

79.2 Gy 55.73 74.65 67.92

11/4. tablazat: Szigma dozisterhelése (atlag)

Mellékhatasok és életmindség

A kezelés soran a mellékhatasokat a heti orvosi kontrollok soran és az EORTC kérddivekkel
mértiik. Ezen vizsgalati eredmények alapjan elmondhat6, hogy a standard kezeléshez hasonld
er6sségli mellékhatasok jelentkeztek, mint az enyhe-kozepes fokt hasmenés, hugyholyag-
gyulladéas, émelygés. Az EORTC QLQ-C30 altalanos kozérzeti kérddivének értékelése
kapcsan a szocidlis élet rosszabbodéasat lehetett tapasztalni, a kezeléssel megjelend
mellékhatasoknak kdszonhetéen (11/6-os és 11/7-es abra). A kiilonboz6 jellegzetes tiinetek, mint
a hasmenés, faradtsag, almatlansag és fajdalom sulyosbodédsa volt tapasztalhatdé a tiineti
kérdoivek kiértékelésénél. Azonban ezeket a mellékhatdsokat a standard kezelés soran is

tapasztaljuk. Grade 2 meghalad6 akut mellékhatast nem tapasztaltunk. A kétéves utankovetési

idoben nem tapasztaltunk sem kronikus proktitiszt, sem holyag striktarakat.

A betegség specifikus EORTC QLQ CX 24 kérddivek értékelésénél a menopauza-szeri tiinetek
fokozddasat tapasztaltuk, ami a kismedencei sugarkezeléseknél normalisnak tekintendd.
Sajnalatosan a betegek nagyon kis szazaléka nyilatkozott sajat testképérdl €s szexualitasarol
szemérmesség miatt, igy ezek a valaszok nehezen értékelhetok (11/8-as és 11/9-es abra).
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11/6. abra: A teljes betegpopulacié (n=14) EORTC QLQ-C30 Tiinetek kérddivek kiértékelése soran kapott atlagértékek és SD (+)
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11/7. abra: A teljes betegpopulacié (n=14) EORTC QLQ-C30 Kozérzeti Skala kérddivek kiértékelése soran kapott atlagértékek és SD (+)

Az EORTC QLQ-C30-as kérdoivek kiértékelésénél az altalanos tlineteknél a mellékhatasok

novekedését tapasztaltuk a kezelés alatt. A minddssze minimalis étvagytalansag és a hanyinger
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csokkenése a helyesen alkalmazott szupportiv kezelésiinknek volt koszonhet6. A szocialis
kapcsolatokban bekovetkezett negativ valtozas a daganattal vald kiizdelem kovetkezményének

tarthato.
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11/8. abra: A teljes betegpopulacié (n=14) EORTC QLQ-CX24 Tiinetek kérddivek kiértékelése soran kapott atlagértékek és SD (+).
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11/9. abra: A valaszado betegpopulacio (n=6) EORTC QLQ-CX24 Kozérzeti Skala kérdbivek kiértékelése soran kapott atlagértékek és SD
*)
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Az EORTC QLQ-CX24-es kérddiv funkcionalis skaldjanak értékelése azért is volt nehézkes,
mivel alacsony kitoltottségi szamot tapasztaltunk betegeink részérél. Igy vizsgalatunkban a

szexualis aktivitds ¢s testkép valtozas nehezen értékelhetd.

A daganatspecifikus kérdéivben tapasztalt kezelés alatti mellékhatasok novekedése a QLQ-
C30-as kérddiv eredményeit tamasztja ald. Ugy gondoljuk, hogy a sugérterapia okozta iatrogén
petefészek miikodési elégtelenség tehetd feleldssé a menopauza-szeri tiinetek novekedésében,

mely igy annak normal kovetkezménye, és nincs Osszefiiggésben az SIB kezeléssel.
Utankovetés

Adatainkat 24.5 (9 és 45 honap) honapos median utankovetési idonél osszegeztiik. A kezelést
kovetd 3.-4. honapban elvégzett MR felvételek alapjan a daganatok méretbeni csokkenése
atlagosan 95.31 %-0s regresszios ratat mutatott. Teljes remissziot 10 esetben ¢€s parcialis

remissziot 4 esetben értiink el. (11/5-6s tablazat).

Kezelés el6tti MR | Kezelés utani MR RECIST Regresszios
méret (mm) méret (mm) Rata (%)
PT-001 25 0 CR 100%
PT-002 22 0 CR 100%
PT-003 47 0 CR 100%
PT-004 42 0 CR 100%
PT-005 80 3 PR 96%
PT-006 59 4 PR 91%
PT-007 49 30 PR 67%
PT-008 85 0 CR 100%
PT-009 52 0 CR 100%
PT-010 60 0 CR 100%
PT-011 82 18 PR 65%
PT-012 67 0 CR 100%
PT-013 35 0 CR 100%
PT-014 38 0 CR 100%

11/5. tablazat: Regresszios Rata
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11/10. abra: Tulélési adatok alakulasa a 24 honapos utan kovetési idében (Swimmer Plot)

A betegségmentes talélést (DFS) a daganatmentes betegek szazalékos aranyabol szamoltuk.
Tovabbi statisztikai elemzést nem végeztiink, tekintettel az alacsony betegszamra. A 24
honapos median utankovetési idében a betegpopulacio DFS értéke 92.86 % volt. Betegeink
panasz- és tiinetmentesek voltak a kovetési ido végéig. (11/10. abra) A teljes vagy parcialis
remissziot mar az els6, kezelést kovetd 3-4. honapban elvégzett MR képeken igazoltuk, ami
betegeink dontd tobbségénél tapasztalhatod volt. Azon betegeinknél, akiknél a daganat kiindulo
mérete nagyobb volt (és magasabb dozist kaptak), a remisszio lassabban kovetkezett be. Ennél
a csoportnal az els6 MR-kontroll 42%-ban mutatott csak parcialis remissziot. Két egymast
kovetd pozitiv MR-leletet kovetden PET/CT vizsgalatot végeztiink, igy bioldgiai informaciot
nyertiink a daganat statuszarol. A PET vizsgalat és ezen stratégia alapjan 3 betegiinknél volt
komplett remisszi6 igazolhatd, és csak egy esetben jelzett pozitivitast a PET/CT. Az
utankovetési periodusunk végén minden betegiink életben volt, €s az egy progressziét mutatd

betegilink kemoterapias kezelésben részesiilt.

2.5 Diszkusszi6

A korszerll, képvezérelt sugarterapia, illetve az ultra precizids, ultrakonformalis irradiacios
kezelések elvégzésének az alapfeltétele a pontos céltérfogat meghatarozas. Ertelemszertien igen
nagy a jelentdsége ennek a megallapitasnak a méhnyakrak definitiv sugarkezelése, illetve egy

dozis eszkalacios radioterapids vizsgalat soran. Az MRI és PET/CT eldnyét szdmos klinikai
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vizsgalat bizonyitotta a lokalis statusz megitélésében és a nyirokcsomo, valamint a tavoli attétek
diagnosztikajaban, észlelésében'®!’. Ezen vizsgalatokra alapozva az MR-hez viszonyitva a
PET/CT szenzitivitasa a nyirokcsomoattétek detektalasaban 50% versus 83% volt. Tobb
vizsgalat alapjan a szovettanilag kérosnak igazolt, de PET negativ nyirokcsomok altalaban 1

cm alattiak voltak?e,

A méhnyakdaganatok sugarkezelését a kovetkez6 iranyelvek alapjan végezziik. A daganatok
definitiv kezelésében az 1960-as évek oOta fejlodo, valtozo, és egyre szofisztikaltabba valo
standard kezelés a kiilsé besugarzas és a brachyterapias boost volt. Az elfogadott teljes
kismedencei kezelés soran 45-50 Gy teljes dozist szolgaltatunk ki. A kiilsd sugarkezelést a
brachyterapia koveti altalaban 3-4 alkalommal 7 Gy egyszeri dézisban a maradék tumorra HDR
technikaval. A maradék tumor ellatasahoz a legoptimalisabb modszer az MR vezérelt
brachyterapia, melyet Potter ¢és munkatarsai ajanlasa szerint végziink. Az igy kijelolt
célteriiletekre a kovetkez6 kumulativ dozisokat javasolt kiszolgaltatni: 85-90 Gy EQD2 (D90)
a CTV-T-HR-re (magas rizikoju CTV), 60 Gy (D98) CTV-T-IR-re (kdzepes rizikojia CTV), és
90 Gy (D98) GTVRES-T-ra (maradék tumor GTV). Mindig szem el6tt kell tartani az
anatomiailag meghatarozott "A" pont lefedettségét, mely dozisa 75 Gy (EQD2) kell, hogy
legyen. Ezen déziseléirdsok mellett érhetjiik el a daganat kezelésében a maximalis sikert?.
Mivel a daganatokat normal szovetek veszik koriil, igy ezek doziskorlatait is szem el6tt kell
tartanunk a maradando sériilések elkeriilése érdekében. A HDR brachyterapia esetén is
altalaban nem teljes szervre vonatkozo dozis korlatokat tartunk szem el6tt, hanem a 2cc-re
vonatkoztatott értékeket: igy rektum fal D2cc: 64 Gy, holyag fal D2cc: 85, szigmabél fal D2cc:
63 Gy™. Az elébb emlitetteknek megfeleléen az MR alapt képvezérelt BT klinikai elényét és
részleteit Potter és munkatarsai irtak le. A 2001 és 2008 kozott kezelt 156 beteg adatai alapjan
a 3 éves lokalis kontroll (LC) a korai IB — IIB stadiumokban 95-100 % - nak bizonyult. Az
elérehaladott stadiumokban (IIB/III/IV) ez az érték 85-90 szazalék volt. Klinikai vizsgalatuk

soran minddssze enyhe kezelési mellékhatasokat tapasztaltak?’.

A RetroEMBRACE multicentrikus vizsgalatban 700 méhnyak tumoros beteget kezeltek
IGABT-vel (képvezérelt adaptiv brachyterapia). A 3/5 éves LC-értékek IB, IIB, és IlIB
stadiumokban 98/98 %, 93/91 %, és 79/75 % voltak. A kezelés kapcsan kialakult holyag-,
gasztrointesztinalis és hiivelyi mellékhatasok 5-, 7-, és 5%-ban jelentkeztek?!. Tovabbi fontos
része volt a vizsgalatnak a beteg QoL-k kiértékelése. A korai 24 honapos mellékhatasok
értékelésénél nem tapasztaltak 1ényeges, G3-s hiivelyi mellékhatasokat , ez csupan 3,6 %-ban

jelentkezett. Ezzel szemben grade 1 (89%) és grade 2 (29%) hiivelyi panasz gyakrabban volt
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¢észlelhet6. A 2015-ben a vizsgalat életmindségrol szolod részében a 744 betegek altal kitoltott
EORTC QLQ — C30 és CX24 instrumentumokat hasznaltak. A kérdéiveket a betegek a kezelés
kezdetén és azt kovetden 3 havonta toltotték ki az els6 évben, majd félévente a masodik és
harmadik évben. Kezdetben a funkcionalis és altalanos panaszok rosszabbak voltak, ezek a

kezelés végére enyhiiltek??23,

A kiilsO sugarterapia fejlodésével megjelentek 0j terapias lehetoségek is. Az IMRT technika
alkalmazasa mellett tobb sztereotaxias kezelési kisérlet is tortént a cervix daganatok
gyogyitasara. Kilic és munkatarsai a Pubmed adatbazist attekintve foglaltak 6ssze az ez iranyu
kutatasokat. Elsésorban retrospektiv vizsgalatokat talaltak, de 3 prospektiv vizsgalat
azonositasa is megtortént. Avizsgalatokban alacsony betegszamokat és kiilonbdz6 besugarzasi
technikdkat hasznaltak. Sztereotaxias boost vagy IMRT boost kezelések torténtek azon
betegeknél, akik a kezelést visszautasitottak, vagy a BT anatomiai okok miatt nem volt
kivitelezhet6. A kezelések soran 16 és 36 Gy 0sszdozis kiszolgaltatasa tortént 1,8 és 6 Gy
frakciokkal'. Egyes szerzék a BT teljes IMRT kezeléssel torténé kivaltasat vizsgaltak,
tekintettel a konvencionalis kiils6 terapianal jobb rizikdszerv védelemre és a homogén dozis

lefedettségre*2°.

A SIB technika alkalmazdsa mar mas szerzOk esetében is felmeriilt kiilsdmezds
doziseszkalacios lehetdségként. Guerrero és munkatarsai olyan méhnyak tumoros eseteket
vizsgaltak, ahol a tumor mérete miatt nem volt megfeleld lefedettségli brachyterapias kezelés
elvégezhetd. Ilyen esetben a szimultan integralt boost (SIB) technika elméletben megfeleld
alternativat biztosithat. A sugarterapidban hasznalt linearis quadratikus modell és a biologiailag
effektiv dozis szamitas alapjan a brachyterapiaval kiegészitett kiilsé kismedencei sugarterapia
dozisa az SIB technika dozisdval megegyezd lehet. Munkajukban a kovetkezd dozisokat
hasznaltak: 25 x 3,1 Gy, - 2.8 Gy, - 2,4 Gy. gy a holyag- és a vastagbélterhelés nem 1épte 4t a
60- illetve 70 Gy atlag dozist. A kezelési id6 5 hétre volt csokkenthetd. Véleményiik és igy
véleményiink szerint, €s mindezek alapjan megnyugtato alternativat jelenthet az SIB IMAT

kezelési technika a konvencionalis ellatashoz viszonyitva?®.

Vandecasteele és munkatdrsai nem miithetd méhnyak tumoros betegeknél vizsgéltdk az
ivterapia kivitelezhetdségét. PET\CT alapu tervezés alapjan 62-, 58-, 56 Gy median do6zis (D50)
leadasat javasoltdk a primer tumorra és a kornyezetére. Ugyanebben a vizsgalatban a PET

pozitiv nyirokcsomdk 60 Gy-el torténd kezelését javasoltak (D98). A 9 vizsgalt esetben az
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IMAT technika lehetévé tette a SIB-vel torténd doézis leadasat a primer tumorra és a pozitiv

nyirokcsomokra?’.

Az SIB technika sikeres alkalmazasaval kapcsolatban mas tanulmanyok is megjelentek a
kozelmultban. Wang és munkatarsai a 28 frakcio soran leadott 60,2 Gy teljes dozist integraltak
az 50,4 Gy 0sszdozist teljes kismedencei besugarzasba. Az integralt boost kivitelezett technikat
igy hasonlitottdk 0ssze a konvencionalis frakcionalast (25x2 Gy) kovetd 3 alkalommal leadott
3 Gy boost kezeléssel. Mindkét kezelési alternativaval kiemelked6 lokal kontroll értéket (98%

vs. 100%) értek el, és késoi toxicitast nem tapasztaltak?®,

Vandecasteele és munkatarsai neoadjuvans vizsgalatuk soran 30 betegnél 25 frakcioba
integraltak a 2,48 Gy dozisu boost-ot, melyet a teljes kismedencére kiszolgaltatott 45 Gy
0sszdézis mellett adtak le. A kezelés végén, a 2 éves utankdvetés soran 96%-os lokal kontrollt
értek el. A késoi mellékhatasok elfogadhatok voltak, mivel csak 4%-ban jelentkezett Grade 4-
es beleket érintd toxicitis és 14%-ban Grade 3-as vizelési mellékhatas?®. O’Donell és
munkatarsai a Nemzeti Rakregiszterben kerestek méhnyak tumoros betegeket, akik 2004 és
2013 kozott sugarterapiaban részesiiltek, a boost kezelés lehetett BT, IMRT vagy sztereotaxias
besugarzas (SBRT). 15,905 beteg adatait dolgoztak fel Kaplan-Meier algoritmus és a becsiilt
részvételi valoszinliség szerint. A becsiilt részvételi valdsziniiség alapjan a brachyterapia
elényosebbnek bizonyult az IMRT boost-hoz képest, azonban ez a kiilonbség az SBRT
kezeléseknél nem jelentkezett. Igy a szerzék az SBRT kezelést is egy lehetséges terapias
opcionak értékelték®. Herrera és munkatarsai kutatasukban kiemelték, hogy a SIB kezelésnél
mindenképpen figyelembe kell venni a tumor mozgasat az aluldozirozas és az OAR tulterhelés
elkeriilése miatt3l, Morgenthaler és munkatarsai kutatasaban 31 méhnyak tumoros betegnél,
akik IB ¢és IVB stadiumt betegségben szenvedtek, SBRT boost kezelés tortént Cyberknife
gyorsitoval. Az eredményeket 40 honap utankovetési 1d6 utan kozolték. Sulyos mellékhatast
nem tapasztaltak és a lokal kontroll 92 szazaléknak bizonyult a 3. és az 5. éves kontroll

vizsgalatok alkalmaval. Ebben a felmérésben a median PFS 41 honap volt®,

A BT szerepe a méhnyak tumorok kezelésében jol ismert. A kiilsé sugarterapias kezelések
fejlédésével azonban lehetdség nyilhat egy kurativ dozisi SBRT vagy a SIB/IMRT kezelési
algoritmusra, amely a brachyterapiat adott esetben helyettesitheti. Osszefoglaloan kijelenthetd
az elemzett vizsgalatokrdl, hogy mindenképpen prospektiv klinikai vizsgalatok kivitelezése
javasolt a helyes dozisok megtalalasa, tovabba a brachyterapiaval megegyez6 hatasossag és a

biztonsadgossag bizonyitasa érdekében mindkét teleterapias technikanal.
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Vizsgalatunkban kitlind regresszios ratat értiink el, jol toleralhaté mellékhatasok és megfeleld
¢letmindség mellett. A betegeink szdmat is figyelembe véve jo DFS-t értiink el, azonban az

utankovetési id6 rovidsége miatt ez az eredmény még nehezen.

A vizsgalat korlatait az alacsony betegszdm ¢és a két kiilonb6z6 dozist sugérterapia hasznalata
jelenti, ami neheziti mas vizsgalatokkal torténd Gsszehasonlitasat is. Azonban a hasonld kis
betegpopulacioja vizsgalatok eredményét erdsitve, tapasztalataink alapjan a SIB egy uj

alternativ terapias technikai lehetéség a méhnyak tumoros betegek definitiv kezelésébe.

2.6 Kovetkeztetés

Eredményeink alapjan azt feltételezhetjiik, hogy azon betegeknél, ahol a brachyterapias boost
nem kivitelezhetd, ott a kiilsd sugarterapia SIB kezeléssel torténd kiegészitése megfeleld
terapias alternativat jelent. Azonban ezen kezelés mindennapi rutin alkalmazésa egyelére nem
javasolt, tekintettel a meger6sitd nagy betegszamu klinikai vizsgalatok hidnyara. Jelen vizsgalat
eredményei alapjan tovabbi randomizalt, multicentrikus klinikai vizsgalatok lebonyolitasa

javasolt, tekintettel a standard kezeléssel 6sszehasonlithato kezdeti eredményekre.
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