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|. Kit {izott kutatasi feladat és célkitizések

Az alacsony dozis teljesitménymanualis (low dose rate: LDR) brachyterapia kkanik
hasznossagat a¥arosi Onkoradioldgiai Kézpontban (FOK) az 1930cask ota Kisfaludy,
Vandor, Németh majd Mayer munkaibdl ismerhettik nfeghodszer Uj generacidjat jelenti a
Magyarorszagon Intézetlinkben &ént alkalmazott magas dozis teljesitm@&nytantolts
(high dose rate afterloading: HDR-AL) forma, melystéhnyak, végbél és ebnak
kezelésében sajat protokolljaink szerint (nemzetk@anlasok figyelembevételével)
hasznalunk, eredményességez eddigi publikaciéim alapjan a jelen munkabaansolok
be.

A sugarterapias célteriletek kozul a brachytergmameghatarozo informacioval bir a
invaziot is figyelembe veay Clinical Target Volume (CTV). A brachyterapiaban
Magyarorszagon jelenleg déen a HDR-AL mddszerek hasznélatosak. Munkdmbant ezér
tulnyomoreszt ezzel a modszerrel foglalkozom a <lé&s volumen specifikacio

figyelembevételével, a fizikai ddzis mellett a ldigiai ddzis hasznalataval.

A brachyterapia hatasa déeh attdl fiigg, hogy a célteriiletként megjeldlt CTivtiként tudja
hatasos dozissal és homogén doéziseloszlassal azngdaz angol szaknyelvben: Dose
Homogenity and Comformality). Ez volt meghatarontely figyelmemet a brachyterapia
doézisanak és volumen specifikacidjanak kérdéséargyitotta mar a 1970-es évek 6ta. Ennek
keretében végeztem retrospektiv klinikai kutatastehtest adenokarcinoma preoperativ LDR
manudlis intrakavitalis C8 gombok hatadsossaganak megallapitasara, 23,5 G§,0-Qy

dozisok hasznalataval.

A volumen specifikaciot illétlen tovabblépést jelentett az afcbtumorok kezelésére
kidolgozott szovetkozi R&® LDR manudlis brachyterapia. Kétiranyl lokalizaci@mtgen
felvétel segitségével, részben sajat fejlesztbszisterved modszerrel Patterson és Parker
ajanlasat figyelembe véve, a két egymastdl 12 mrelhelyezett egyenként 244 MBq
aktivitast 6,6 mg R&° tivel 24 6ra kezelési ében a 24 Gy izodozis feliiletet tekintettem

referencia dozisnak.



A brachyterapia célteriiletének (CTV) és hatasossddak vizsgalatat folytattam a 370 GBq
aktitivitast 1M*2 HDR-AL brachyterapia 1989. évi magyarorszagi bewese utan, tobb
daganat lokalizacioban és indikacioban igazolvecariikai és sugarbiologiaicelyoket.

Ezek alapjan célkitzéseim az alabbiak:

1. A preoperativ Uregi HDR-AL brachyterapia hatasoasa§ vizsgalata a ieti
preparatum szoOvettana alapjan méhnyak rak kordiustéaban, - vizsgalataim
alapjdn az indikacio kor ,$kitése”. Az LDR-HDR biologiai hatasossag
alatdmasztasara magyarazatot keresni a BED (balagieffektiv dozis) alapjan
is.

2. Sugarbiolégiai alapon (BED) értelmezni a lokalisslrehaladott méhnyak rak
HDR-AL brachyterapia/megavoltterapia onkoldgiai dmg&nyességét és a
sugarkarosodas fokéat, valamint gyakorisagat. Emtell@zsgalni, hogy az
onkologiai eredményességet mennyiben befolyasaljasazkezelési & illetve a
HDR-AL brachyterapia/megavoltterapia folyamatos megszakitott formaja,
valamint a parametrium érintettsége.

3. Perioperativ HDR-AL brachyterapia indikacio korénsleghatarozasa méhnyak
mitét és/vagy sugarkezelés uténi mellkasfali kiGjulisoli sugarkezelésében
(reirradidcidban).

4. CTV nagysaganak fuggvényében vizsgalni az ekl szervmegtartd twetet
kéveth HDR-AL brachyterapia boost dozisat, figyelembe evé&v korabbi MDR
manudlis brachyterapiaval oelézett sugérkdrosodasok erre vonatkozé
megéallapitasait.

5. Hatasos HDR-AL brachyterapia/megavoltterapia doézecifikacioja a korai

stadiumu végbél kozépws alsé harmadi rak kezelésében.

Il. Betegek és mddszerek

[I/1. Korai stddiumi méhnyak rédk (FIGO St. IA2, IB1 -IB2), preoperativ Uregi HDR-AL
brachyterapia. Sajat terapias protokoll.

1989-ben Magyarorszagon @&tent alkalmaztuk a HDR-AL technikat korai stadiumu
méhnyak rak preoperativ Uregi brachyterapiaban Kiezelési protokollunk szerint a



preoperativ Uregi HDR-AL brachyterapiat ,A” pongaamitott 2x5,5 Gy-vel egy hét sziinet
kozbeiktatasaval (ABACUS besugarzd tevgarogram és Gammamed 12-i afterloading
készllék) végeztik, melyet két héten belll kovetatiitét. A mitéti preparatum szovettana

alapjan hasonlitottam 0ssze a korabban preopeiiegyi LDR brachyterapiaval kezelt 194
FIGO St 1A2,IB1-1B2 stadiumi meéhnyak rakos beteg B81 hasonlé stadiumua preoperativ
Uregi HDR-AL brachyterpiaval kezelt meéhnyak rédkdseteg eredményességeét,
meghatarozva a LDR/HDR fizikai dézisokra vonatkam®. konverzios (azonos bioldgiai

hatas) faktort.

I1.2. Lokdlisan elérehaladott méhnyak rak (FIGO StlIA/B,I1IB) primér ( definitiv) HDR-
AL brachyterapia/megavoltterapia. Sajat terapias piotokoll

1991-6l a FOK-ban kétkaru, nyitott prospektiv klinikaitatast kezdtink FIGO StlIA/B,11IB
méhnyak rak megavoltterapia/lHDR-AL brachyterdpiamkmacidjaval. Az U] kezelési
protokoll célja annak bizonyitasa, hogy radiokemégéval vagy radiohypertermiaval
azonos, vagy jobb terapias valasz (lokalis kontmihetmentes-progressziomentes tulélés)
erhet el alacsonyabb sugéarkarosodas mellett. Ennek l@seto latom a 210 HDR-AL
brachyterapia/megavoltterdpidban részesitett FIGOAS,IIIB méhnyak tumoros ébeteg
statisztikai analizisével, sugarbiolégiai szamikkabis megalapozva.
A két kezelési forma az alabbi:
A. Folyamatos (continuousHDR-AL brachyterapia és megavoltterapia
»A” pontra szamitott 5x6 Gy HDR-AL kezelés hetesisetekbenegyidejileg a
koztes napokon kismedence megavoltterapia ,A” @ostramitott 68-70 Gy-ig,
,B” pontra szamitott 52-54 Gy-ig5 napososszkezelési itben.
B. Megszakitasos (sequentialldDR-AL brachyterapia és megavoltterapia:
Bevezet HDR-AL ,,A” pontra szamitott 4x8 Gy hetes szlineteklmelyet kdvet
a kismedence megavoltterapia ,A” pontra szamit@t76 Gy-ig, ,B” pontra

szamitott 52-54 Gy-i§6 napososszkezelési itben.

A megavoltterapiat 56 beteg esetében 1,25 MV eagrgelekobalt besugarzassal, 154 beteg
esetében 6-18 MV energiaju linearis gyorsitovalgeatik, 2D-3D (dimenzié) CT alapu
besugéarzas tervezéssel (box technika, illetve cpamesk hasznalataval brachyterapianak
megfeleben a kdzépvonal kihagyasaval). 210 lokalisadredaladott (FIGO St.IIA/B,11IB)



méhnyak rakos dbeteg HDR-AL brachyterapia/megavoltterapiaban 95%) rSbeteg
folyamatos, 115 (55%)dbeteg a megszakitasos kezelési formaban részesiilt.

Az eredményességet atlag 3,7 éves kovetésieid (konfidencia intervallum 2,5-4,2 év)
ertékeltik, a statisztikai vizsgalatokhoz a BMDi@gramcsomag (Biometrics Department,
University of California, Los Angeles, USA) Solo13verzigjat hasznaltuk. A tulélés
valbsziriségét Kaplan és Meier ajanlasanak megfelelértékeltilk és Fisher exact teszttel
vizsgaltuk a prognosztikai faktorok és tulélés ktizoosszefiggést. A kezelés
eredményességét a lokalis kontroll (LC) és a tueatesség (angol terminoldgia szerint
progression free survival:PFS) alapjan ésittettiik. Egyvaltozos (univariacios) analizisre a
log-rank tesztet, tobbvaltozés (multivariacios) lasre a COX regresszidés tesztet
hasznaltuk.

[I.3. Sugarasan és/vagy Hitétileg elbkezelt méhnyak rak medencefali és erditak
mellkasfali recidivaban a perioperativ HDR-AL brachyterdpia (Combined Operative
and Radiotherapeutic Treatment: CORT)

HDR-AL brachyterapiaban Gjabb indikacio d@téttel kombinalt Un. perioperativ forma, mely
a nemzetkodzi gyakorlatban Combined Operative andid®eerapeutic Treatment (CORT)
néven terjedt el. A CORT a(itét rezekcido vonalanak tumoros érintettsége, vamyot
kozelsége esetén hasznalatos kezelés, melyet Maigyagon etként a FOK-ban ritétileg
és/vagy sugarasanékkezelt méhnyak rak kismedencei és @@k mellkasfali recidivajanak
kezelésében hasznaltuk.
CORT technika leirasa:
¢ A recidiva mitéte utdn a tumorosan érintett rezekcié vonalabamosztoperativ
(perioperativ) brachyterapidahoz sziikséges katétdhatyezése
¢ A sugérterapias hatds fokozasara, a lokalis oxigeio biztositdsara a rezekcio
terliletére kismedencei recidiva esetén nagycseptesikasfali recidiva esetén széles
hatizom lebeny transzpozicidja.
¢ A mitétet 4-5 napon belll koveti a katétereken keréisefiDR-AL brachyterapia a
rezekcio vonalanak hegesedését megein
¢ Lehetség szerint kis CTV Kkijelolése célséigrezzel a tumorosan érintett rezekcio
vonaldban a homogén doéziseloszlas és magasabb d@yi biztosithato, hogy a

meredek dozisesés miatt a kdrnyezet sugarterhetékély



¢ Dozis nagysaga a CTV figgvényében valtozik 30Gyy8&Hzott, 6 Gy

frakciddozisokban hetente kétszer
CORT lehetésége a méhnyak rak medencefali recidivajanak ellésaban

Beteg bevalasztas feltételei:
A. tavoli metasztazis kizarhat6
B. 50 évesnél fiatalabb kor
C. kordbbi hagyomanyos sebészi és/vagy sugarterdpia egyoldali kismedencei

recidiva
D. perioperativ HDR-AL brachyterdpidban a CTV szélgbeé és hosszUsagban a

6 cm-t, mélységben a 2 cm-t ne haladja meg
A FOK-ban 1994-96 kozott kismedencei recidivabamoloybetegnél tortént CORT
308Gy Osszdozissal,

6Gy

modszerrel perioperativ. HDR-AL  brachyterapia,

frakcioddzissal. (1,2,3,4. képek)

ANTERIOR

1. és 2. kéKismedencében, a rezekcié vonalaba helyezett HDRwAchyterapias katéterek vizualizacioja

harant iranya CT metszeten és szummalt @Erké

Level 2

N alf | [
[ . ) P Level 1

4. kép HDR-AL brachyterapia 4 katéterrel

3. képHDR-AL brachyterapias katéterek
helyzetének ellénzése oldaliranyd rontgenfelvétellel 2D-ben abrazolt déziseloszlasa



CORT lehetésége a mellrak mellkasfali recidivajanak ellatasaba
Betegbevalasztas feltételei:
¢ Tavoli metasztazis kizarhato
¢ Hagyomanyos sebészi és/vagy sugarkezelés utankildialszoliter mellkasfali
recidiva, borda érintettség nélkul

¢ JO életkilatasok

A FOK-ban 1998-2001 kodzott harom betegnél mellrédikasfali recidivdja miatt tortént
CORT madszerrel perioperativ. HDR-AL brachyterap@) Gy 06sszdozissal, 6 Gy
frakciodozissal. (5, 6. képek)

5. kép Mellkasfali recidiva CORT 6. kép Mellkasfali recidiva CORT HDR-AL

katétereinek vizualizacioja rtg. fel&te 6Gy dozisprofilja 3D-ben

II.4. Korai stadiuma emlérakban a szervmegtartd niitétet kdvew egyeduli intersticialis
Co® MDR brachyterapia és megavoltterapia és intersticiés Ir'°? HDR-AL boost

brachyterapia

Az embrak parcialis nitét utani lokalis brachyterapiat Magyarorszagowlaat a FOK-ban
1987-ben vezettik be szovetkdzi MDR manudlis tdéwal CGS° radionuklid(lineéris
aktivitas: 133-137 MBg/cm) alkalmazasaval. @beteg brachyterapia utani eredményességét
elsssorban a radiogén mellékhatasok alapjan értékelitachyterapias technikankkal a€o



radionuklid applikatorokkal a tumoragy szovetkorizklését egy sikban, atlag 72c(86-
108cnt) CTV-re normaltuk.

A szoévetkdzi, boost (déziskiend@l HDR-AL brachyterapiat > radionukliddal 1989-ben
Magyarorszagon szintén ékent alkalmaztuk a FOK-ban az dimdk parcialis nitéte utan a
homogén megavoltterapia kiegészitésére. Atlagh@ndB- merev szovetkozi eszkdzt, vagy
applikatort hasznalva az'{f HDR-AL brachyterapiaban a boost CTV 30°ca45 cni kozott

valtozott, megfelelve a nemzetkdzi gyakorlatnak.
Betegbevalasztas feltételei:

¢ Lehetség szerint kits felss mammaquadrans < pT2 Nla duktalis, esetenként
lobularis karcinoma, maximum 20% DCIS a tumor k@&zstében

Grade Il dediferenciéltsag,

Sebészi rezekcids szél tumormentessége <5 mm

Daganat multiplicitas az eGiden kizarhato

* & & o

Minimum 45 éves kor

Kezelési protokollunkban a teljes éntflomogén 50 Gy ddzisu (2 Gy frakcidodozisu) 2 D-ben,
szilkség szerint 3 D-ben tervezett megavoltteratdia kozvetlendl (illetve 2 héten belll a
sugarreakcié fuggvényében) tortént a szovetkdzisbddDR-AL brachyterapia 10 Gy
dozissal, merev applikatorok hasznalataval. A HDRddzisa a kul§ applikatorok szélét
szamitott 5 mm-re volt szamitva, hasonléan a kar@of® MDR manudlis brachyterapiaban
alkalmazott un. dozisreferencia mélységhez. Mar b6 kétsikban elhelyezett HDR-AL

applikator esetén a dézis homogenitasa és konfaasalmegfelél volt.

I1.5. Végbél kdzép$ és alsdharmadi korai stadiumu (Dukes B1) karcinomaHDR-AL

brachyterapia/megavoltterapia

Terapias protokollunkat korai stadiumu végbél alssetleg kdze@d harmadi karcinomak
kurativ kezelésére tartjuk alkalmasnak, melyet 198@ alkalmazunk, 20 beteglnk

kezelésében szerzett tapasztalatainkat dolgozom fel



Terapias protokoll:

¢ Lokalis exciziot kdveien 6 héten belll keddik a HDR-AL brachyterapia 5 Gy
dozisokkal (applikator felszingit szamitott 6 mm-re szamitva) hetenként
ismételve, 6 frakcidban, azaz 30 Gy 6sszdozissal

¢ HDR-AL brachyterapia egy vagy két szektorban arejtKsugarfogd betét)
specialis rektalis applikatorral torténik, szamépgs dozistervezéssel

¢ HDR-AL brachyterapiak utan rovid étben (2 héten belll) keddik a kismedence
megavoltterapia CT alapu 3 D besugarzas tervezessebgbél kozépsikjara

szamitott 24 Gy 6sszdozissal/2 Gy frakcidodozissal

Betegbevalasztas feltételei:

¢ Mobilis, polypoid adenokarcinoma (Grade 1) a véghédd (esetleg kdzéps
harmadaban, a zardizomtdl 10 cm-en belll, anabsonsa tumoros érintettsége
nélkil (HDR-AL brachyterapias applikatorok maxinsadiktiv hossza 12 cm)

¢ Dukes B1 stadium

¢ A tumoros infiltracié korkdrésen a vegbél nyalkakgar25 %-at nem haladja meg
(nagyobb tumort lokalis excizioval nem lehet ablkssan eltavolitani)

¢ Lokalis excizi6 széle minden iranyban tumormentes

¢ A mitét utdn a végbél bélsdtmébje minimum 2 cm, ezéltal a HDR-AL

brachyterapia applikatora perforacio veszeélye rididuezethed

[ll. Vizsgalati eredmények és Uj megallapitasok
[1l.1. Korai stadiumia meéhnyakrak (FIGO St.IA2,IB1-1 B2) preoperativ Uregi HDR-AL

brachyterapia eredménye

A preoperativ Uregi HDR-AL brachyterapia lokalistésat a ritéti preparatum szdovettani
vizsgalata alapjan mésitettem, 6sszehasonlitva az ,A” pontra szamit@RFAL 2x5,5 Gy
dozisat az LDR manuadlis brachyterapia 23,5 Gy d@aiks 194 korai stadiumu (FIGO

St 1A2,IB1-1B2) méhnyak rdkban a LDR manudlis brgehdpia utan 32 %-ban, HDR-AL
brachyterapia utan 40%-ban volt ditéti preparatum mar daganatmentes. A szdvettanilag

negativ esetekben posztoperativ sugarkezelés niélkglen alacsony szazalékban Iépett fel
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recidiva (3% versus 1%). A betegek atlag kovetékerabbi vizsgalat idbontjaban két év
volt a HDR-AL brachyterapias kollektivaban. Aitéti preparatum szovettani lelete alapjan
sajat vizsgdlataim alapjan is igazoltnak latom, yhognéhnyak rak HDR/LDR
brachyterapidban azonos biologiai hatast (A posgamitott 6sszdozist) 0,54 +/-0,06-0s
szorzoval lehet ,konvertalni”. A HDR doézis értélenmegallapitasaban a dozisredukcios
faktort mar a kezelések megkezdése idején figyeteveltem, erre vonatkozélag akkor még a
szakirodalomban utalas nem volt, de a klinikum asoBbiekben elképzelésemet

.SZerencsesen” igazolta.

Masok véleményével megegyen magam is igazoltam, hogy méhnyak rakban a pratipe
Uregi brachyterapia utan a szovettani lelet a letgfgabb prognosztikai tényiezA méhnyak
anatomia hatarat nem meghalado (St 1A2,I1B1-1B2)gwirvagy laphamsejtes karcinomakban
a preoperativ  brachyterapia tumor megkisebbitéséhgelentts szazalékban

daganatmentességhez vezet.

153 FIGO 1A2,IB1-IB2 stadiumu meéhnyak rakos beteglze preoperativ HDR-AL Uregi
brachyterapia hatdsossagat aitéti preparatum szovettani négitésén tul tovabbi

szempontok alapjan is vizsgaltam, akiknél minimugvé@s utankodvetésre volt letiség:

¢ A mitéti preparatum szovettana alapjan megallapithaigy 51 betegben (33,4
%) mar maradék daganat nem volt kimutathaté (LDRRHDsszehasonlitd
vizsgalatban a daganatmentesség ennél magasabbosA@Hit, feltételezve a
nagyobb szamu FIGO IA2 stadiumot ebben a beteglktdiaban). Ezen betegek
72%-ban (37 beteg) posztoperativ sugarkezelés rigtént. Ugyanakkor 12
betegnél (23%) a negativ szdvettan ellenére posmtip lUregi HDR-AL
brachyterapiat végeztiink, mivel a primér tumor fletBncialt, anaplasztikus
(Grade 1) karcinbma volt, melyet kdvitn lokalis recidiva, illetve disszeminacio
nem lépett fel. Tovabbi 2 betegben a szOvettantha@gea ellenére hasonléan az
anaplasztikus (Grade 1ll) primér tumor miatt pogai@tiv Uregi HDR-AL
brachyterapia és kismedence megavoltterapia i€nirtA kombinalt kezelés
ellenére sajnos | betegnél helyi recidiva és axekodisszeminacié alakult ki,
melynek okat nehéz magyarazni. 102 betegben (6,6 Pfitéti preparatumban
még maradék daganat volt kimutathato, igy ezek IKBZibetegnél posztoperativ

Uregi HDR-AL brachyterapia és kismedencei megamdfiia is tortént.
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Posztoperativ kombinalt sugarkezelés ellenére 1&gben lokalis recidiva alakult
ki és 19 beteget disszeminacié miatt veszitettilinR4ebetegben (23 %) maradék
tumor miatt egyedil Uregi HDR-AL brachyterapia éitt melyek koézul csak két
esetben volt recidiva és éhlered disszeminacio.

¢ Korai hugyhdlyag és végbél, reverzibilis sugarkéddsok 5-8 %-ban a
posztoperativ Uregi HDR-AL és megavoltterapiabanrészesilt betegeknél
jelentkezett.

¢ 153 FIGO IA2,IB1-I1B2 stadiumu méhnyak rakos betegikben a fent emlitett
kombinalt kezeléssel 5 éven tuli tinetmentessége®®B-ban (136/153 beteq)
értiink el, késsi radiogén karosodas nélkil.

¢ A sugarterapias célterilet, vagy CTV (volumen spefikacio) jelentésége a
preoperativ Uregi HDR-AL brachyterapia indikaci6jab an nagyobb
jelentéséggel bir, mint kordbban gondoltuk. Mivel jelenleg Kklinikai
gyakorlatban a HDR-AL brachyterapia referencia dozsat gyakrabban ,A”
pontra szamitjdk (nem szervkontlirra) ez a porcié r@gszul oxigenizalt un.
bulky tumoraiban nem felel meg a CTV-nek. Illyen estekben preoperativ
uregi HDR-AL brachyterapiat célszeni CT, vagy MR alapon CTV-re
szamitani 2D- 3D (dimenzionalis) besugarzas terveel. FIGO IB stadiumu
méhnyak exofit Un. bulky tumora HDR-AL brachyterapia hagyomanyos
frakcionalassal sugarbiolégiai okok miatt (rossz oigeniz4cié miatt) nem
hatasos kezelés mivel az ,A” pontra szamitott besdgzas tervezéssel a

daganat jelen®s része aluldozirozott lesz!

A fentiek alapjan megallapithaté, hogy FIGO I/B ditdni méhnyakrdkban megfeiel
indikacio esetén (nem exofit tumorban) a preopetdDR-AL brachyterapia hatasos kezelés,
a mitéti preparatum negativ szOvettana esetén a pasatop sugarkezelés elhagyhato,

ezdltal a radiogén karosodas minimalis.

lll.2. Lokdlisan elérehaladott (FIGO St.lIA/B-IIIB) méhnyak rak primér HDR-AL

brachyterapia/megavoltterapia eredmeényessége

A 210 lokélisan érehaladott (FIGO St.IIA/B-111B) méhnyakrédkosimeteg primér HDR-AL
brachyterapia/megavoltterapia eredményességét 1la fidjezetben emlitett biostatisztikai

modszer segitségével értékelem az alabbi szempenéoiat.
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¢ Lokalis kontroll és progresszié mentesség a stadilggvényében (1. bra)
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1. abra Sugarkezelés eredményessége a stadiumok fliggvényébe

A stadiumok szerint bontva az eredményességbemikéms kilonbséget nem talaltam.
Ennek okat nehéz magyarazni, mivel BED (biologicaffective dose) értékben mindkét
stadiumban bioldgiailag kozel azonos effektivitéisdeffect dose) sugarkezelés tortént (lasd
késibb), vagyis direhaladottabb stadiumban tobbek A&ltal ajanlott sbdmelést nem

alkalmaztunk, ezaltal elkeriliietolt a nagyobb szamua hagyhdlyag és rektum sérilés.

¢ Lokalis kontroll és progresszié mentesség a kezigldna fliggvényében (2. abra)

Cox modeled survival
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2. dbraSugéarkezelés eredményessége az alkalmazott sugisiepema fliggvényében

A folyamatos kezeléssel jobb eredmény érlebt- stadiumoktdl fliggetlendl - melynek okat a
BED értékével nehéz magyardzni (folyamatos kezelesBED:96 Gy megszakitdsos
kezelésben BED:105,6 Gy).
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¢ Sugarkezelés eredményessége a parametrium é&ageatiek fliggvényében
(3. &bra)
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3. abra Sugarkezelés eredményessége az egyoldali vagyl&étphrametrium érintettség

fuggvényében. (CR: complete remisskR: partial remission, SD: stable disease)

Kétoldali tumoros parametrium érintettség eseté&szabb eredmény volna varhato, de sajat

beteganyagunk alapjan ennek éppen az ellépkézazolodott.

¢ Fizikai dozis/sugarbiolégiai dozis értéke orehaladott méhnyak rak

sugarkezelésében

Elérehaladott stadiumi méhnyak rakokban a kdzleményskgarkezelés hatasossagat szinte
kizarolag a fizikai dozisok figgvenyében értekelild/B stadiumban ,,A” pontra szamitott
alacsonyabb fizikai dozist ajanlanak, mint 111B dittmban. 210 méhnyak rakog$hetegink
statisztikai analizise alapjan ezzel szemben negg#tlaté, hogy a biolégiai dobzis
informativabb a fizikai dozisnal/p érték alapjan szamitott BED érték a sugarkezelés
hatasossagat jobban magyarazzptimalis déziseloszlas és a CTV homogén besugaraas
esetén a sugarterdpias valaszt a HDR-AL frakciédégza ebsebben befolyasolja, mint az
0sszkezelési id. A megszakitasos és folyamatos HDR-AL brachyteréapgavoltterapidban

a fenti megallapitast az onkolégiai eredményességkhatasok fuggvényében kulon is

vizsgaltam.
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A. Megszakitasos HDR-AL brachyterapia/megavoltterapigddsszekezelési iél 56 nap)
19x2 Gy megavoltterapia 4x8Gy HDR-AL
a/p =3 (kéén reagdlo ép szovet) = BED = 183,%Gy
a/f =10 (koran reagald tumor) = BED = 10566
B. Folyamatos HDR-AL brachyterapia/megavoltterapia (6szkezelési id: 35 nap)
20x2 Gy megavoltterpia5x6 Gy HDR-AL
alp = 3 (kéén reagalb ép szovet) =BED = 156,6Gy
ol =10 (koran reagalo tumor) = BEDS6 Gyio
A BED értéke tehat hasznosabb informaciot ad iadizddzisnal, mindenekétt a szoveti
tolerancia dozisanak meghatarozasara, mivel figyleée veszi az egész sugérkezelést,id
azon belll az egyes frakciok dézisét (ez a HDR-fdchyterapiaban kulondsen fontos).

Mindkét kezelési sémaban tumorra vonatkozéan kézehos BED értekekkel (105,6 gy
versus 96 Gyy) azonos lokalis kontrollt tudtunk elérni. Ugyanakka 4x8 Gy HDR-AL
frakcionalassal (magasabb frakciéddzis) ép szouvettgbél, hiugyhdlyag) szamitott 183,9
Gys-s BED magasabb szamu végbél diésugarkarosodassal tarsult, szemben az 5x6 Gy
HDR-AL frakcionalassal (alacsonyabb frakciédézispgan szamitott 156,6 G BED-el.

¢ Végbél és hugyhdlyag sugaras mellékhatasai (dbra) a

100 120

No pain
No pain

@ @
© 3
g g
5 S
S 2
4. abra Alkalmazott sugarkezelési forma/végbél 5. dbra Alkalmazott sugarkezelési forma/hugyholyag

kési sugarkarosodasa kési sugarkarosodasa
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Sajat beteganyagunkban a két HDR-AL brachyteramigawoltterapias formaban
(folyamatos és megszakitdsos) kdzel azonos a kogdirkarosodasok szama annak ellenére,
hogy az dsszkezelésidben kdzottik Iényeges killdonbség volt (35 nap vebsdusap).

A fentiek alapjan megallapithat6, hogygrelhaladott FIGO 11/A/B-111/B stadiumd méehnyak
rakban a HDR-AL brachyterapias/megavoltterapiassmédink a radio-hyperthermiaval,
illetve radio-kemoterapiaval azonos hatasu, radidggosodasok szama és foka alacsony.
Radiogén karosodasok okéat sugarbiologiai (BED éjték a besugarzott volumen (volumen
specifikacio) alapjan vizsgalva megallapitottangyhaz ebrehaladott méhnyak rak primer
kombinalt sugarterapiaban a radiogén karosodastiRR:AL frakcidé nagysagaval (>6 Gy)
emelkednek. Brehaladott méhnyak rék primer HDR-AL brachyterapiegavoltterapidban
az 6sszkezelésidd35-56 nap kozott az eredmeényességet nem befojgasol

[11.3. Perioperativ  HDR-AL brachyterapia (CORT) eredményessége a sugarasan
és/vagy niitétileg elbkezelt méhnyak rak medencefali és eritdk mellkasfali

recidivdban.

Méhnyak rak medencefali recidivajaval CORT kezedésbddig 8 betegiink részesult, két
esetben ritéti komplikaciobol addédo szédmeények, tovabbi két esetben révidndbelll a
tumoros progresszié halalhoz vezetett. Ugyanakkmalbi 4 beteg kozil két beteget
gyogyultnak tekinthetlink, de egy beteget 14, ibetwvabbi egy beteget 17 hdnapos recidiva
mentesség utani tumoros progresszio miatt vedshitetel. Mindezek alapjan a HDR-AL
perioperativ brachyterapiat a CORT kezelés részekdéehnyak rak kismedencei

lokalrecidivajaban hatasos palliativ, esetenkérditiureirradiaciénak tekintem.

Emlérak mellkasfali lokalis recidivajaval CORT kezeléskeddig 3 beteget részesitettiink. A
kezelést kdveéien egy betegink 3 éven tdl is lokalisan tumor nentdt, halalat a daganatos
disszeminacié okozta. Ugyanakkor a masik két be&tedd, illetve 13 hénappal a CORT
kezelés utan jelentkeztek Ujabb mellkasfali re@lj\és ebdl ered disszeminacio vezetett a

halalhoz.

A CORT Kkezelést kismedencei és mellkasfali lokalizédban egyarant individualis
kezelésnek tekintem, hatdsos reirradiacios technika&nt, ahol gyakran mar mas kurativ

igényli gyogymod nem johet szébaMagas aktivitasu radionukliddal tori@meirradiaciorol
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lévén szO fokozottabban hangsulyozandd a CTV hekyetolése. A tumorosan érintett
rezekcié vonal homogén, lelds€g szerinti kisvolumén besugérzasaval a radionekrozis

elkerllhet és az Gjabb lokélrecidiva lelisége csokkenthét

l1l.4. Korai stadiumu eml érdkban a szervmegtarté mitétet kove megavoltterapia és
szovetk6zi HDR-AL boost brachyterapia és egyedili zévetkézi MDR manudlis

brachyterapia lokalrecidiva analizise, sugaras matkhatasok.

Korai stadiumu (St.I-1l) endrak parcialis nitéte utan tumoragy egyeduli szoévetkdzi MDR
brachyterapia utan a magas, 24 %-os recidiva axdryn megfelélbetegbevalasztasra utal.
Emellett meghataroz6 szerepet jatszott a rosszrenmegben a C8 radionuklidok egy sikban
tortérd szovetkozi elhelyezése, mellyel a CTV-n belll aisi&kkonformalitas és homogenitas
nem volt biztosithato.

141 parcidlis ritétben és posztoperativ megavoltterdpia és szwietkADR-AL boost
brachyterapidban részesiult émumoros betegeink lokalrecidiva analizisét 46,1 hénap (34-
89 hdnap) atlagos kovetésibidlapjan végeztik el. Lokalrecidivak 6,4 %-ban d&plel az
excizié helyéhez kozel, melyek kialakulasaban acomnmagysag és a menopauzalis statusz
nem jelentett kock&zati tényiz A negativ hormonreceptor statusz a tulélés spetigbol
rossz prognosztikai jel, de a lokélrecidivat bedslyldé hatdsa beteganyagunkban nem
igazolddott. Magas kockazatként a DCIS komponeastpbularis karcindbmat, valamint
karcinoma kimetszés széli részének daganatkdzel§&ge mm) talaltuk, hasonléan masok

megéllapitasaval

Késsi radiogén karosodasok (fibrozis, teleangiektazidalakulasanak valdsziséget
sugarbioldgiai alapon is vizsgaltam. A homogén rioteegavoltterapiat kiegésziHDR-AL
boost brachyterapia és elektron boost BED értékevk lews jelents kilonbség (160Gy
versus 120Gy) ellenére sajat beteganyagunkban aratakult ki max. Grade 2 fokozatu
fibrozis és teleangiektazia. Ennek magyarazathraggvalasztott CTV-ben és a megfélel
tizdelési technikaban vandibszintje alatt min. 7 mm-re volt a 10 Gy refereldzis) Az
embrak standard 10 Gy boost HDR-AL brachyterapiabaadscogén karosodasok ésorban
a boost célteriilet nagysagatdl figg valtozik, 30 crh— 45 cmi kozétti CTV esetén ennek
gyakorisadga a 7%-ot nem haladja meg, hasonl6éatrehekesugarzast hasznalye 5x2 Gy
elektron és 1x10 Gy HDR-AL boost kezelés kdzott |6elentés BED kilonbség (120 Gy
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versus 160 Gy) a keédi sugarkarosodasok sulyossagat, illetve gyakorisaganem
befolyasolja, kialakulasat el§sorban a CTV nagyséaga donti el.

A kégsi radiogén karosodasok okéat émdkban egyediili tumoragy €bradionuklid MDR
manualis brachyterapia hasznalataval szintén JizggaA dozis inhomogenitdsa €s nem
kell6 konformalitasa (besugéarzas tervezés korabbi geidga felebs a jelenleg mar nem
alkalmazott technikaban a 85%-ban talalt Gradeokotatu teleangiektaziaért és a kozel

90%-ban talalt Grade I-1l sulyossagu fibroziseért.

l11.5. Végbél kozépd és alsoharmadi korai stadiumu (Dukes B1l) karcinomaiDR-AL

brachyterapia/megavoltterdpia eredményessége

20 végbél alsé harmadaban elhelyezkedienokarcinomas beteg (13,8 ferfi) lokalis
excizidja és HDR-AL brachyterapia/megavoltterapianuatlag 36 hénapos (18 honap — 60
honap) utankdvetéssel értékeltem az eredményesgedizelt betegek 75 %-ban tlinet és
panaszmentességet talaltam, 15 %-ban lokalis veciél 10 %-ban tavoli metasztazis |épett
fel.

A lokalis recidivak oka lehet:

¢ HDR-AL brachyterapia dézis inhomogenitasa a CTVelib(recidivak a kezelt tertleten
belll jelentkeztek) és a nem megfélkbnformalitas.

¢ Applikator elmozdulasa (ezaltal a CTV aluldoziraas

¢ A megavoltterapia relative alacsony dézisa (Ujabkexelt betegeinkben a dozist 24 Gy-
rél 30 Gy-re emeltik)

¢ A lokalis excizio nem volt radikalis (a szOvettaninésités nem tértént megfeteszamau

metszetBl)

A fentiek alapjan megallapithatdé, hogy korai stéadiuvégbél kozéps és alséharmadi
tumorokban a lokalis exciziét kovetHDR-AL brachyterapia/megavoltterapia hatasos
kezelés, megfelél beteg bevalasztas és sugarkezelési technika émgglalasztott CTV
esetén. Ugyanakkor tisztazand6 a brachyterapiaiméiggrapia sorrendisége, dozisa, illetve

a lokalis exciziot kévétidointervallum maximalisan megengedett ideje.
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111.6. Uj megallapitasok

A.

FIGO 1A2,1/B1-2 stadiumu méhnyakrakban megfeleb indikacidé esetén (nem exofit
tumorban) a preoperativ HDR-AL brachyterapia hatascs kezeléshasonl6éan az LDR
formahoz. Ezt sugarbiologiai alapon retrospektiv vizsgalaisaigazoltam, LQ modell
alapjan a HDR és LDR forma BED eértékei jetenkilonbséget nem mutattak.miitéti
preparatum negativ szOvettana esetén a posztopenatisugarkezelés elhagyhato
ezaltal a korai és késradiogén karosodas minimalis. Az ,A” pontra sztotti CTV-n
belul a 2x5,5Gy-vel megfelgldozishomogenitas és konformalitas éshelt Ugyanakkor
exofit an. bulky tumorok esetén ez mar nem bizkad&. Ezért tumormorfolégiai okok
miatt altaldban a HDR-AL brachyterdpia hatdsa medfi@ezhed, tumorbioldgiai okok
miatt hasonléan, mivel a rosszul oxigenizalt nekrst tumorokban a sugarkezelés
indukalta apoptozis alacsonyabb.

Elérehaladott, FIGO 1I/A/B-III/B stadiumad méhnyakrakban a HDR-AL
brachyterapia és megavoltterapias mddszerink a radihyperthermiaval, illetve a
radio-kemoterapiaval azonos hatasjradiogén karosodasok szama és foka alacsony. Az
altalunk hasznalt folyamatos és megszakitasos fmamazonos fizikai 6sszdozissal és
koézel azonos BED-ben szamitott biologiai dozisthbilazva az eredményességben mar
statisztikailag bizonyitott kilénbséget talaltamgelyet az Osszkezelési el nem
tudtam 6sszefliggésbe hoznholott ez varhato lett volna az irodalmi adato&pgn. A
parametriumok tumoros besdirtsége nem szamit dnallé6 prognosztikai tényémek.
Az akut sugaras mellékhatasok a kezelési & csokkentésével a k& sugaras
mellékhatasok az egy frakciéban leadott dézis emealével emelkednek, mely utébbit
BED értékek alapjan is tudtam magyarazni

. Radiogén karosodasok okat sugarbiologia (BED értéjeés a besugarzott volumen

(volumen specifikacid) alapjan vizsgalva megallapdttam, hogy az eérehaladott
méhnyak radk primér HDR-AL brachyterapia és megavolterapiaban a radiogén
karosodasok a HDR-AL frakcié nagyséagaval
(> 6 Gy) emelkednek, azonos CTV esetén is.

Elérehaladott méhnyak rak primér HDR-AL brachyterapia €s megavoltterapiaban
az Osszkezelési iil35-56 nap kdzott az eredményességet nem befolydesol

Az emlérak standard 10 Gy boost HDR-AL brachyterapiaban a radiogén
karosodasok gyakorisaga efisorban a boost célteriilet nagysagatol fuggn valtozik,
30 cm3-45 cm3 kozotti CTV esetén ennek gyakorisaga 7%-ot nem haladja meg,

hasonloan elektron besugarzast alkalmazva. Az S5x2léktron és 1x10 Gy HDR-AL



19

boost kezelés kozott 18vjelentts BED kiulonbség (120 Gyilletve 160 Gy) a kési
sugarkarosodasok sulyossagat, illetve gyakorisaggin befolyasolja, kialakulasat
elsssorban a CTV nagysaga donti el!

Korai embdaganatokban az egyedili ®oMDR brachytherdpiat koévéen a
lokalrecidivak szama megfelal beteg bevalasztas esetén az 56t valdszinileg nem
haladta volna meg annak ellenére, hogy egy sikbarbrtént a Co® applikatorok
szovetkozi elhelyezése, mellyel a konformalitdsa @ homogenitas eleve kérdéses.
Ugyanakkor a CTV 36-108 cmi kdzotti nagysaga, a sugarkarosodas stlyossagat nem
befolyasolta.

Medencefali és mellkasfali lokalis recidivakban aCORT részeként a perioperativ
HDR-AL brachyterapia hatasos reirradiacio.

. Korai stadiumu végbél kozépé és alsdharmadi tumorokban a lokalis exciziot koveét

HDR-AL brachyterapia és megavoltterapia hatdsos kedés, megfeleb beteg
bevalasztas és sugarkezelési technika valamimgghalasztott CTV esetén.
HDR-AL brachyterapiaban a lokalizaciotdl fuggetlenll a terapias hatas és a kés

radiogén karosodasok elgsorban a BED értéketl és a CTV-i#6l figgnek.
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Az értekezeés témakorében a kozlemények impaktfakpy, 776

(2 db szerkesétfelkérésére irt levél nélkil)

Osszes kozlemények impakt faktod&;,807
Osszes fiiggetlen idézetek szan@6
Osszes idézetek szan2#9

Ellenérizte: Semmelweis Egyetem Kozponti Konyvtara (Ds¥a Livia
2009.augusztus 27.)



