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ROVIDITESEK
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1. Bevezetés

Az alacsony dozisteljesitméiny brachyterapia eredményeit a 6varosi
Onkoradiolégiai Kézpontban (FOK) az 1930-as évaleebta Kisfaludy, Vandor, Kuhn,
majd kégbb Németh és Mayer munkdibol ismerhettik meg. Aeziet 75 éves fenndllasa
alkalmabdl irt 6sszegzertékelésben tobbek kozott @ris beszamoltam, mely részben
magyarazza klinikusi érdeldésemet, egyidéieg megemlékezve azoéelokrsl, megjeldlve
a jelenlegi aktivitast is (35,36). A magyarorszégachytherapia torténete tulajdonképpen
az intézményben folyé klinikai munka alapjan is &thet, hiszen tobb modszer
magas aktivitasu format (HDR-AL brachyterapia) 19%8% Magyarorszagon éleent itt
kezdtik alkalmazni doten méhnyak, meéhtest, Kdbiekben endirdkok kezelésében
(7,8,11). Rovid idn belul mér lehéiségunk volt ezekben a lokalizciokban
dsszehasonlitast végezni az LDR brachyterdpiasafmimaz onkoldgiai eredményesség
alapjan, kesbb a sugaras mellékhatasok felmérésére isokkéitikai gyakorlat birtokdban
az indikaciés kort dvitettik nyebcsd, kiulss halléjarat, orr-garat, héég végbél rakok
valamint agytumorok kezelésére is (7,9,10,14,179,21,23,28).

Doktori munkédm térgya részben ezért az altalukklalazott brachyterapia eltér
formainak bemutatasa, sugarbiologiai alapokon igyagizatot adni a terapias valaszra és a
sugaras mellékhatasokra. A Kklinikai gyakorlatban gidaorszagon jelenleg mar nem
hasznalt manualis alacsony aktivitdsu (LDR) braefépidt a magas aktivitdsu (HDR)
formaval mindenekétt a méhnyakrakok preoperativ sugarkezelésében anudt
0sszehasonlitani, tébb nemzetkdzi kozlemény segited is (50,60,125). A kalféldi
gyakorlatban — szemben a magyarorszagival - sugédii okok és nem kevésbé a
Klinikai eredményesség €s hagyomany miatt az atgcsaktivitasu brachyterapia
véaltozatlanul a klinikai gyakorlat része maradt.

A témavalasztas aktualitasat bizonyitja, hogy a@akbrdominansan empirikus alapu
LDR brachyterapia klinikai eredményességét tobbadatgokalizacibban a racionalisabb
alapu HDR brachyterapiaval is 6sszehasonlitaniatndés az eredményeket LQ modell
segitségével BED értékek alapjan is kiértékeltem.

A bevezetés reszeként a cimben szérdpyalmakat a jobb megértés céljabol réviden

ismertetem.



1.1 Volumen specifikacié — brachyterapia céltertlet

Brachyterapidnak is, mint a sugérterdpia egyik tgémak hatasat tobbek kozoétt a
besugarozni kivant céltertilet nagysaga és formajarbzza meg. Kulénbézdaganat
lokalizaciokban a nemzetkdzi szervezet (Internaio@omission on Radiation Units:
ICRU) ,szerv specifikus dozisként” ajanlasokat fligaz meg (92,93). A brachyterapia
célterlletére az angol szaknyelv a ,volumen speatifon” kifejezést hasznélja, mely
Magyarorszagon is elfogadott (92,93,158).

A sugarterapiaban altaldban hasznalatosgad& ,volumenek” specifikacidjat a

konnyebb megértés céljabol roviden 6sszefoglalarliia).

Planning target volume

Gross
tumour
volume

1. abra Az ICRU altal definialt, a besugarzastervez#sus hasznalt harom leggyakoribb
céltérfogat: gross tumor volume (makroszkopos datgériogat), clinical target volume

(klinikai céltérfogat), planning target volume {tezési céltérfogat)

1.1.1 Gross tumor volume (GTV) a képalkoté diagnosztika (ultrahang: UH, computer-

tomorgafia: CT, magnesen rezonancia: MRI) segitedgéatarozhaté meg, mely a
malignus tumor loko-régionalis kiterjedését mutagjzen belll célszéra lokalis GTV-t és

a régionalis GTV-t megkulénboztetniA kurativ brachyterapia a lokalis GTV



kezelésében ugyanakkor a magas energiaju perkutan sugarkeZetégavoltterapia) a

régionalis GTV kezelésében hatasos.

1.1.2 Clinical target volume (CTV) a malignus tumor szubklinikai terjedését is magaba

foglalja, melyet a megavoltterapia tervezésénélzinels figyelembe. A brachyterapias
valaszt kaphatunk, hogy brachyterapiaval a CTV-hilbmekkora volumen besugérzasa
lehetséges (44)Korai stadiumu méhnyak és méhtest rdkokban a GTV mgfelel a
CTV-nek, igy a preoperativ brachyterapia hatdsos gyoégynéldet. Ugyanakkor
emibmegtarté nitéteket kovet homogén megavoltterapia utdn a brachyterapia alisok
GTV (mely megfelelhet a CTV-nek is) doziskiemeléskasznos (158).

1.1.3 Planning target volume (PTV) idedlis esetben megfelel a CTV-nek, legtdbbszér

azonban bizonyos nagysagu biztonsagi zéna vesil ROCTV-t, mely a szervek, illetve a
beteg elmozdulasa, és a legkisebb beallitasi gansdty miatt is szikséges. A besugarzasra
kijelolt volumen és a ténylegesen besugarzasratkesiumen viszonyat a ,,dose volume
hystogram” (DVH) demonstralja, mely tulajdonképpen CTV/PTV viszonyara utal

malignus tumorra és korny@ep szervekre vonatkozoan.

A magas dozisratgju afterloading (HDR-AL) technigsetén lényeges kérdeés, a
brachyterapia miként képes a referencia dozisoiil dgdzel homogén dozis eloszlast
biztositani. El§dlegesnek tekinthéta tumorstadiumnak megfetelCTV kijel6lése, mely
alapjan a klinikusi dontés targya a brachytherapibkaciojanak felallitasa. A megfetel
CTV esetén az inhomogenitas minimalis lesz.

Az intrakavitalis ®gyogyaszati brachyterdpidban az optimalis dozisoksa
volumenre ICRU ajanlasok &linak rendelkezésre. @sstikusnak tekinth@tA és B pont
mind a mai napig elfogadott (92,93,147), nagyikdnhtanulmanyok a referencia doézisokat

erre adjak meg ( 2. és 3. abra).
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2.4bra 3.4bra
2. abra Méhnyak daganatok brachyterapias kezelésénél apm gefinicidja: a kil
méhszajnyilastdl 2 cm-re lateralisan és kranialishrelyezked pont. Az A ponttal egy
sikban, attél 3 cm-re lateralisan talalhat6é a Btpon
3. abra A szaggatott vonal az optimalisnak tekinthetodozis vonalat abrazolja idealis

applikator behelyezés és rogzités esetén

Az A és B pontokra normalt 6sszddzisok mellettlabian sziikséges a hugyhdélyag
€s a vegbélterhelés ismerete is. Az ICRU 38-aslé&gaennek megfeléén R (rectum,

végbél) és V (vesica urinariae, hugyhdlyag) pontakdefinialja (4. abra).

bladder .
erence point

-
" intrauterine
. SOUrces

-'-“

intravaginal
SOUTces
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)
h ]

4. abra Az ICRU 38 ajanlasa szerint a hélyagpont (bladdeference point) a
hagyhodlyagba elhelyezett Foley katéter hatsé feé&smk kozéppontjdban, a rektum pont

(rectal reference point) a hiively hatso falatoléhybre hatrafelé helyezkedik el



A fenti ajanlas alapjan Ggyogyaszati brachyterapiaban in vivo dozimetriaval
ellendriztik a HDR-AL végbélre és holyagra szamitott steyhelését megallapitva, hogy
az frakcionkéent a toleranciadozist nem haladja fiegs 2. kép). Hasonldéan Erickson és
munkatarsainak ajanlasahoz az altalaban hetenlsmétbdé kezelésekben in vivo

dozimetriat nem minden alkalommal végzink, csak rachbterapias kezelések &ls

szérigjaban (62).

1. és 2. kép Egyutas intrakavitalis méh applikatorral tortént HDR-AL kezelés in vivo

dozimetriaja félvezétdetektorral, nyiliranyu és oldaliranyu rtg. feleken

A metszet-képalkoté eljarasok integralasa a brachpias kezelések menetébe,
majd a doziseloszlas 3D (3 dimenzids) megjeleniggselmult évtized jeletis vivmanya,
amely azonban sajnélatosan a mindennapi rutinba@nkenés helyen érhieel. Az Eurdpai
Brachyterapias Tarsasag (GEC-ESTRO) 2006-ben asghkdé tett a méhnyak rak
egységesitésére, illetve Uj fogalmakat jeldlt mdgpsugarozni kivant céltertletekre (134).
Nagy valészitiség szerint &igh risk CTV (magas kockazatu céltérfogat), intedier risk
CTV (kozepes kockazatu céltérfogat) e€s low risk Cldacsony kockazatu céltérfogat)
fuggvéenyében célszier a dobzisokat meghatarozni. Fidggp a rizikotdl valtozik
természetesen a CTV nagysaga is, melyet a szemdonaiad hatdratol mérve a teljes
remisszid elérése céljabdl 10 mm-en tul vagy azalil hatarozunk meg, a magas illetve
alacsony kockéazat figyelembevételével. Ennek gsfat@ Potter R é€s munkatarsai

dolgoztak ki 3D-ben tervezett besugarzastervezere$134).
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A teljesség kedveéért érdemes bemutatni az MR ddapugarzas tervezéssel késziilt
HDR-AL brachyterapia doziseloszldsat is (3. és 4£p)k Az applikatorok térbeli
lokalizacioja és az egyéni anatdmiai struktlrakbebrviszonyanak pontositdsaval mar

individudlis dozisterv készitésére is leisgig van (141).

3. és 4. kéepMR alapon tervezett HDR-AL brachyterapia un. eggwagy intracervikalis

applikator 2D-ben (dimenzidban) abrazolt dozisdiosz szagitalis €s horizontalis sikokban

Legujabban a biologiai képalkotd modszereket (fhuadeoxi-D-glukdz-pozitron
emisszios tomografia, FDG-PET) is felhasznalva @ligk a besugarzas pontossagat
javitani. A PET/CT alapu besugarzastervezéskor rmtéaiai informaciokon kivil a
daganat bioldgiai aktivitasat is figyelembe vesaksszautalva az alacsony, kozepes és
magas kockazatu CTV-nél emlitettekre, a PET-Gitéinnélkil is hasznos informaciokat
szolgéltathat a kockazat megitélésében, valanm@¥\a definialasaban.

Lin és munkatarsai 2007-ben szamoltak be doziaidganulmanyukban arrél, hogy
11 cervix tumoros ébeteg brachyterapias kezelése soran FDG-PET sgé)tdétortént a
céltérfogat-meghatarozas (daganattérfogat kijeddJéamely a kontroll csoporthoz képest
jobbnak bizonyult anélkil, hogy a rizikoszervek diél és hagyholyag) sugarterhelése

szignifikansan megemelkedett volna (5. kép) (106).
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5. kép PET alapu dézisoptimalizacié lebsdge cervix karcinoma brachyterapiaban
(a: PET nélkul, b: PET-el.) Iényeges kulonbségetata CTV kijeldlésében

1.2 Brachyterapia dézisteljesitménye

ICRU 38-as dokumentuma szerint a dozisteljesitnadagjan a brachyterapian belll
négy format lehet megkllénboztetni. Ennek megdelel a klinikkumban low-dose rate
(LDR, alacsony dézisteljesitmény), medium-dose-(MBOR, kdzepes dozisteljesitmény),
valamint high-dose-rate (HDR-AL, magas doézistetjpény) manualis vagy afterloading
(AL) formakat lehet hasznalni. Az LDR brachyterd@a a dozisteljesitmény 2 Gy/ora,
HDR brachyterapiaban pedig12 Gy/dra, a két érték kozott pedig MDR brachyi&reol
beszélink. A HDR-AL nagy frakcioszamu, un. pulz&émajat pulsed-dose-rate (PDR-
AL) brachyterapianak hivunk (92, 93). Az elmdlt Wobmint harom évtizedben a
betegkényelem (révid ideig tartd, gyakran ambuldmzelés), sugarvédelemi és a
sugarbioldgiai okok miatt a HDR-AL forma terjedt el manualis vagy afterloading LDR
forma indikacié kore dikilt (21).

1.3 Brachyterapia sugarbiolégiai alapon

Kezdetben a brachytherapia dozirozasa azéettalignus daganatlokalizaciokban
tobbnyire a klinikai gyakorlat és elfiblevonhaté empiria alapjan tortént, tobb-kevesebb
sikerrel. A sikertelenséget inkabb a sugarkezelészta korai/kési sugarkarosodasok

jelentették, értékelhétiokalis hatas (tumorregresszid) mellett. Ennek efpaebl technikai
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(a dozisszamitas kizardlag manualis uton, kofislesr dozimetriaval tortént), masétla
sugarfizikai dozisszamitas, amely a véarhaté biaidgiseményekre (tumorvélasz, az
egészséges szovetek koraitkésigaras karosodasa) kKelhformacioval nem szolgalt.

A magas aktivitasu brachyterapia szamitogepes ovezéssel, Ujabb generaciés
in vivo dozimetriaval és klinikailag hasznalhato tematikai modellel (linear —quadratic
model: LQ formalizmus) egyutt mar sugarbiolégiaizddk hasznélatara is leiséget
teremtett (37,59,60). A sugéarhatast kulortbdgejtvonalakon értékelve exponencialis
0sszefliggést talaltak a frakciodozis és a bioldua@s kdzott. Az an. tulélési gérbéken két
szakasz kulonithétel: egy kezdeti linearis szakasz, mely a direlédh kovetkeztében
kialakul6 letdlis sejtpusztulasra jelleizs egy négyzetesen exponencialis gorbe, mely a
szubletalis k&rosodasok oOsszédeselbl alakul ki (104). A kilonboé& sejttipusok eltér
modon viselkednek sugarhatasra, igy mas-mas tulgabekkel jellemezhék, melyek
kulonbo®, az adott sejttipus adott reakcidjara jellérafa/béta allanddkkal irhatok le.

Bevezetésre kerllt a biologiailag effektiv déziBED) fogalma, melynek
segitségével a kezelések biolégiai eredményei rikosan is értékelhévé valtak. A BED
erték szamitasakor a fizikai dozist egy szorzoveljik, igy az nemcsak a leadott fizikai
dozisrol ad felvilagositast (dozis/frakcid, doztagastb.), hanem az adott besugarzott
szbvetre is jellemzlesz.

Teleterapia soran a target volumenen belll a des®onylag homogénnek tekintibet
brachyterapias kezelés esetén azonban a dozigggta BED is) a forrastol vald tavolsag
fuggvényében valtozik. A dozisgradiedsladodd probléma azonban minimalizalhaté, ha a
referencia pontot, melyre a szadmolas torténik,6kellovatosan valasztjuk meg a kezelés
soran. Steel és munkatarsai hangsulyozzak, hogwngandtsejtpusztulas valésisége
100%-rol 0%-ra nagyon gyorsan, néhany millimétebefil csokken egy brachyterapia
soran, ezeért rendkivil fontos ennek a pontnak alg®uefinialasa (144). Abban az esetben
ugyanis, ha a valasztott referencia ponton (illetymntot tartalmazo referencia felszinen és
az altala hatéarolt referencia volumenen) tul életiséklonogén sejtek maradnak, akkor a
kezelés sikertelensége szinte biztosra eéeta daganat nagy valosiaggel kiajul.

A doézisgradiens hatasa az egészséges szoOvetekreenewyire egyérteltn A
normalis szévetek késtoxicitasa komplexebb interakciotol fligg, melybfentos szerepet
jatszik a szdveteket ért dozisvaltozas mellett pmalis target sejtek (Un. kritikus sejtek)
élettartama és turnover-e, valamint @sejtek élettartama és migracios kapacitasa is.
Ennek ellenére a BED érték jol hasznalhatd, hogy lkegelés soran a bekovetkelzessi

mellékhatasokrol quantitative is nyilatkozni lehass
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HDR kezelések esetén a BED érték az alabbi képlensazémithato (1 képlet):

BED = ndx (1 + ) [1]
a/

Ahol n a frakcibszam, d az egy frakcibban leaddiris, o/p az a dozis, amikor a

sejtpusztulaseért 50%-ban az50%-ban @ komponens jatszik szerepet (60).

LDR kezelések esetén a BED az alabbi képlet alapgmitizato (2 képlet):

2R
BED = RT [1 + ] [2]
H (a/B)

ahol R a dozisteljesitmény (Gy/h), T a kezeléstadama (h),u a szubletalis DNS-
karosodasok kijavitasanak allandéja’\ha/p pedig a sugarhatas leirasara alkalmas LQ-

modellben szereflallando (60, 72).

A klloénbség abbdl adddik, hogy a frakciomDR brachyterapia soran az egyes
frakciok néhany percen bellil komplettalédnak, iggmnkell szamolni a dozisrata
effektussal. A DNS-repair csak a kezelések kozdtiben szamotteély megfeled idot
biztositva a DNS kijavitdsanak (>12 h), a repai ré&elevans.

Alacsony doézisteljesitméfiypesugarzas esetén azonban a dozisteljesitmérsahéidy a
leadhat6 6sszdozist) a repair sebessége és akapauitas is befolyasolja.

Az egyenletek ezen egys#dormain tul az elmalt idben a kezdeti LQ egyenletet mar tobb
modosito tényewel korrigaltak (a kezelési édteljes hosszat, a normalis szdvetek és a
daganatsejtek repopulaciojat stb.). A mindennapikgylatban azonban ezek az Osszetett
egyenletek kevésbhé hasznalatosak (60).

Mindezek ismeretének rendkivili jelésége van. Ez alapjan a korabbi alacsony
aktivitasu brachyterapia 0sszehasonlithatd a jeterik hasznalatos magas aktivitasu
formaval mind az onkoldgiai eredményesség, mindeiékhatasok magyarazataul. Ezen
kival lehetség nyilik a kilonb&k vizsgalatok eredményeinek nemzetkdzi viszonylatban

valé 0Osszehasonlitdsara is. Munkadmban tobbek koedért végeztem retrospektiv
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szamitasokat sugarbiolégiai alapon, hogy eredmakyeéisszehasonlithatéva valjanak
tarsintézetek adataival.

Sugéarbioldgiai alapon mind a HDR, mind az LDR tek&nak vannak éhyei és
hatranyai. Szervlokalizacié fuggvényében egységéslas az 6sszdozis €s a dozirozas
vonatkozasaban jelenleg nincs, konszenzusra térékaspont meéhnyak karcindmaban
magas és alacsony aktivitadsu brachyterapiaban es 38k 6ta ismert (113). Erzésem
szerint ennek tovabbi valtoztatasara szikség leimindenekeditt a beteg kényelem
(confort) miatt. A magas frakciészamu (>5), HDR-Altachyterapia a fentiek alapjan
kedvedbbnek tinik, ezzel szemben a beteg szamara ez elkerikmetatllemetlenségekkel

€s magasabb fézésveszéllyel jarhat.

1.4 Magas aktivitdsu brachyterapia jellemai

A brachyterapia szorosan vett reneszansza 195%mebt magas aktivitdsu
radionuklidokkal ekkor kezitltek meg a sugéarkezelések dslsrban Hgyogyaszati
lokalizacioban. Az els afterloading készllék bevezetése Rune Walstamheavizodik
1962-ben, mely korszakalkoté volt a kornyezet, ramekebtt a személyzet
sugarterhelésének megaretése miatt. Ebben a készilékben még radiumtiitaszinaltak
a hagymanyos LDR technika feltételeivel. A moddsmeésik 0ttdéjének Ulrich K
Henschkét tekintjuk, aki 1963-ban¥ nukliddal a jelenleg is hasznalatos HDR-AL
modszer alapjait fektette le (86).

A HDR és az LDR technika 6sszehasonlitasaval aft @é6ben tobb mértékad6 tanulméany
5 foglalkozott, kulonbog lokaliz&ciokban vizsgélva az optimalis
0sszdodzis/frakciodozis/frakcidszam viszonyat. Aniklai vizsgalatokon tul meghatarozé
sugarbioldgiai tanulmanyok is ismertek a témabamgllyel kapcsolatban disorban
C.G.Orton valamint D.J. Brenner és E.J.Hall needtdmliteni (50,123,124,125).

Mindezek alapjan a HDR-AL brachyterapia altalanosdiogadott Iényegesebb
technikai, sugarbiologiai &hyei a kovetkedk:

A. A célteriileten belll rovid kezelésividlatt magas elnyelt dozis érbetl, ezaltal a

lokdlis hatds emelh&t amely mindeneksétt a tumorsejtek repopulaciojanak gatlasa atjan
valésul meg. Kdzismert, hogy az dsszddzis emelésiya dozisteljesitmény (dose rate)
fokozasaval a legtdbb tumorban a regresszié mabasagyanakkor a normal szévetekben

ezzel parhuzamosan a ,korai valasz6sabb. Mindezt tébbek kdzo6tt a méhnyak rak
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definitiv HDR-AL brachyterapidban lehet hasznositg6). Ugyanakkor az applikatorok
kornyezetében a meredek dozisesés a szomszédamksmergarkarosodasat csokkenti,
ezaltal a frakcionalt HDR-AL brachyterapiaval a &égarosodasok minimalizalhatok
(125).

B. UH-val, CT-vel és MR-vel definialt célterlletben BDR-AL brachyterapia
dsszemérhét az intenzitds modulalt sugarkezeléssel (intensitydulated radiotherapy:
IMRT), optimalis esetben hasonlo doziseloszlastietheérni (133).

Ujabban klinikai kutatas targya a 18-fluoro-deoxgiicose-PET (FDG-PET) hasznossaga

V4

C. Lényeges az applikatorok pontos lokalizaciéjalteta GTV/CTV-n belll a frakcionalt
HDR-AL brachyterapiaval a dozist optimalizalni lel{glenleg az ICRU altal elfogadott
referenciapontokra) és azon belll kdzel homogénsdlmszlast lehet biztositani (41,44).
Az intrakavitalis HDR-AL brachyterapia applikatoedn esetleges elmozdulasdbdl éred
pontatlansag a kezelés kovetkefrakciojaban korrigalhatd, ezaltal kozel identikus
kezelések valnak lehate (21,22,23). Ezaltal ezzel a technikaval kiklsabet az
applikatorok elmozduldsa, szemben a 18-22 6réig tddR brachyterapiaval.

D. A frakcionalt HDR-AL brachyterapia bizonylwkalizaciokban sugarbiolégiai okok
miatt ebnyodsebb lehet, mint a folyamatos (protrahalt) LDBchyterapia (59,60,123,150).
Ennek oka, hogy a kés valaszol6 normal szdvetek (late responding nottisalie) 4-6
oraig tartdO DNS-javitd mechanizmusa (DNS- repailf Hame) a folyamatos LDR
brachyterapia alatt nem érvényesul. Radiogén nmel@sok ezaltal nagyobb szamban
jelentkeznek, szemben a megfédsl frakcionalt HDR-AL brachyterapiaval (124,125). A
rosszul oxigenizalt un. bulky tumorokban ugyanaklear experimentalis vizsgélatok a
HDR-AL brachyterapiat kevésbé tartjak hatasosndk (1149).

E. A frakcioszam emelésével csokkenthat latszolagos sugarrezisztencia, mivel a
tumorok helyrehoz6 mechanizmusanak félideje roaithlaban 1,5 éran belll van. Ez a
megallapitas alapjaiban valtoztatta meg az LDR/Hfdgarbiologiai hatasaban kordbban
ismert elveket és magyarazhatja azokat a kedikaikai eredményeket, melyeket tobbek
kozott mehnyak rak preoperativ HDR-AL brachyterbpiaértink el (12,13,123,145).
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2. Témavalasztas oka

A rosszindulatl daganatok kurativ (esetenkéntgidlli sugarkezelésében a magas
energiju kulé sugarkezelés (megavoltterapia) mellett az @téchnikaja brachytherapias
formak magas szazalékban részesednek. Amerik&zsiled szerint méhnyak rakokban ez
a 90%-ot is meghaladja (62).

Intézmeénylink beteganyagdban is a brachyterkpianbo® formait (korabban
alacsony dozisteljesitméiny 20 éve magas dozisteljesitményiregi, és szovetkodzi
kezelésekben egyarant alkalmazzuk. Ennek mefézied mehnyak, e, és végbélrak
kezelésében eddig hasznalt protokolljainkat azreéeyek tikrében kézleményeim alapjan
kezeléseinket utdlag sugarbiolégiai alapon is @tékn, magyarazatot keresve a kapott
eredményekre. A klinikai gyakorlatban mar elfogadaigarbioldgiai dézisokat a fizikai
dozisokbol utdlag szamitottam ki, méhnyak rak skegelésében a két dozis kozotti
.atjarhatéosagra” kerestem adatot és azéendk sugarkezelésében mindenékeh radiogen
mellékhatasokat igyekeztem ez alapjan magyaraznegdifapitasaim objektivitasat
bizonyitandé nemzetkdzi 6sszehasonlitast is végezte

Ismert, hogy a brachyterapia hatasa dént attdl fliigg, hogy a célteriletként
megjeldlt CTV-t miként lehet hatasos dézissal éxekiomogén dbziseloszlassal ellatni (az
angol szaknyelvben: dose homogenity and conformlaliz meghatarozé volt abban, hogy
mar az 1970-es évek Ota a figyelmem a brachyteragaisanak és volumen
specifikacidjanak kérdéseére iranyult (annak ellendrogy a volumenspecifikacio, mint
fogalom, ezekben az években még nem létezett). B20-Bs évek kozepdt a
volumenspecifikacio targyi feltételei Intézetiinkbsrelérhetvé valt, ez alapjan a kordbban
kezelt embdaganatos betegeinket retrospektive feldolgoztuklidikumban mind a mai
napig a CTV-t a hagyomanyos képalkoté segitségdeihialjuk, nyilvan teljesebb képet
kapunk a PET/CT alapjan, mellyel mar az un. biddgg is optimalizalt CTV all
rendelkezéstinkre. A 2000-es évek eldjépedig az érdekidésem fokozatosan a
sugarbiolégia felé fordult.

Ennek a munkanak az élallomasakent retrospektiv klinikai kutatast végearta
méhtest adenokarcinoma preoperativ LDR manudlisakatitalis C8° goémbok
hatadsossaganak megallapitasaraAXezelések dozisai 23,5 Gy-27,0 Gy kozott valtkza
hélyag és végbél tolerancia dozisainak fliggvényebamelynek értékét Siemens
gammaméterrel hataroztam meg. A°CbDR manudlis brachyterapia dézis eloszlasanak
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abrazolasa a négyzetes sugargyengulés figyelenab@velt, rontgen lokalizacios felvételek
segitségével tortént tekintettel arra, hogy a brachpias céltérfogat meghatarozasara UH
és CT abban az &tben még nem allt rendelkezésre. Méhtest adenokenébhan a
preoperativ LDR manualis brachyterapia hatasossagéfitéti preparatum szovettana
alapjan értékeltem. A 29 kezelt betégB2 esetben lehetett patologiai daganatmentességet
igazolni, ami hatasos sugarkezelésre utal anneké, hogy beteganyagunkat nem tudtuk
stadiumok szerint osztalyozni. Hasonldan nehéz aokezelés mitségi kontrolljAnak
biztositasa, C8gombok tényleges méhen belili vizualizalasara GiRydban megbizhaté
modszer nem allt rendelkezéstinkre. Sugarhygieneknak fogva aktiv sugarforrasokkal
egyébként sem lett volna célsizerdontgen vagy UH vizsgélatokat végezni. Mindez a
besugéarzas céltérfogatara vonatkozéan a homogeiligige konformalitds biztonsagéat
csokkentette.

A méhtest daganatok intrakavitalis €ogomb kezelése alkalmas médszernékt ta
belgydgyaszati okok miatt inoperabilis esetekbenl®74-ben végeztem erre vonatkozé
Klinikai vizsgélatokat megallapitva, hogy harom rg#gan harom hetes szlnetek
kozbeiktatasaval 23,5 Gy-27Gy frakcidddzisokkal @8szan kovetett beteg 48,1 %-a 6t
ev utan is tinet és panaszmentes volt, &ibétegségekben elhunyt 15%, vagyis onkoldgiai
értelemben kozel 60%-ban tekinthetatdsosnak a kezelés (2). Ez nyilvan tavol van a
mutéttel elérhet eredményesséijt amely Kottmeier megéllapitasa szerint operébilis
esetben 80 % koril lehet (102).

A volumen specifikaciot illéten tovabblépést jelentettide indikacioés korben az
archsrtumorok kezelésére kidolgozott szovetkdzi“®RaLDR manudlis brachyterapias
technikank. A rendelkezésiinkre all6 dézisteévezddszerrel, kétiranyl lokalizacios rtg.
felvétel segitségével Patterson és Parker ajarfiggatembe véve, a két egymastol 12 mm-
re elhelyezett egyenként 244 MBq aktivitasu (MBq edd Bequerel: radioaktivitas
egysége) 6,6 mg RA tivel, 24 6ra kezelési &ben 24 Gy izodézis felilletet tekintettiik
referencia dozisnak (3,4,5,127). A kdmlemélyzet nem kivant sugarterhelése miatt a
modszer nyilvan szélesebb kérben nem terjedt ebn&igazdag tumoroknal ugyanakkor
elérehaladottabb stadiumban, ahol az anatomiai adottsgegyenetlen testfelszinek) kiils
besugarzasnak nem kedveznek, medfelalternativdja lehet a radikalis sebészi
kimetszésnek és az elektronterapianak, mely utbbbszabb ideig tart. A kezelést tehat
mindenekedtt azokban az arélb tumorokban tartottuk &hytsnek, ahol csak nagyobb

csonkitassal jar0 sebészi beavatkozas johet sabbtve a kozeli rontgenbesugéarzas
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dozishomogenitasa és konformalitasa problematikus. vonatkozoan korabban magunk is
végeztlnk klinikai-sugarfizikai tanulméanyt (3).

1960 és 1975 kozott Intézetinkben 32 esetben \vi#igezszovetkdzi (intersticialis)
brachyterapiat R&° tiikkel joI kooperalé betegeken. Az indikacioban megtazo volt,
hogy a tik kellé tavolsagra legyenek csonttél, szémtfogaktdl. A R&*® radionuklid
sugarfizikailag és sugarbiolégiailag is idedlis,vehi 180 keV és 2,4 MeV kozotti
gammasugarzasaval egy kezeléssel, 22-24 étaridmban protrahalt sugarkezelést lehet
biztositani. ldkdzben az utantoltéses (afterloading) brachyterapiasugarhygienes
problémakat megszintette, kordzeképalkoté és besugarzo terbezendszerekkel
megfeleb minéségl kontrollal lehet ezzel a médszerreldgdmorokat kezelni.

A brachyterapia céltertiletének (CTV) és hatasossddak kapcsolatat a HDR-AL
brachyterapia 1989. évi magyarorszagi bevezetése kezdtem vizsgalni tdbb daganat
lokalizaciéban (7,8,9,10,12,14,16,17,18,19,21,232833).

Nem rutin eljarasként a kidls hallbjarat besugéarzdsara is Intézetiinkben modszert
dolgoztunk ki egyféll Co® gombokkel manudlis LDR technikaval (aktivitas: 1¥Bq
vagy 222 MBq), 6t egymast kovetnapon 5x10 Gy dézissal, valamint’fr HDR
afterloading technikaval (aktivitas: 140 GBQ-360 @3B6x6Gy (vagy 5x6Gy) dozissal,
kezelések kozott egy hét szunet kdzbeiktatasavdlDR manudlis technikaban koponya
rtg. felvétel alapjan definialtuk a céltertletentdzetiinkben kifejlesztett BRACHY-3D
besugarzastervéz program segitségével tortént a doziseloszlas s$asmi HDR-
afterloading technikdban CT alapu besugarzastessekédSAMMADOT (Dr. Sauerwein
GmbH) besugarzas terdeprogrammal végeztik a dbéziseloszlas szamitasdeni két
technika alkalmazasaval mar a célteriilet Kkijeldldgizel optimalis volt, a dozis
homogenitas és konformalitds ennek megielelelledrizhet volt. Az alabbi két abra az
intrakavitalis C8° LDR manudlis brachyterapiaval és*fr HDR-AL brachyterapiaval
tortént kezelések doziseloszlasat mutatja (5. &bréik)

Mindkét technikanak vannakéglyei, igy az LDR forméban a prothrahdlt sugarkezgibb
tumorregressziot biztosit (bizonyos esetekben nadoip&éesi sugarkarosodassal), a HDR

formaban a meredek dozisesés a csontos kornyepéeleié védelmét biztositja (9).
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192

6. abra Ir”° HDR-AL brachyterapia doziseloszlasa a kitallGjaratban

Eredményességét tekintve mindkét modszert alkalakamtjuk kil$ hallgjarat
korai stadiumu, bazocellularis és planocellulaasckndmak lokéalis sugarkezelésére, amely
megfeleb alternativét jelent a kdzel hat hétig tartd pedkunegavoltterapiaval szemben, és
jol megvélasztott indik&cidban az oszteoradionekrigzelkertlhet (9).
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3. Preoperativ uregi HDR-AL brachyterapia a korai gadiumi méhnyak rak
(FIGO St.IA2,IB1 — IB2) kezelésébelsajat terdpias protokoll.

A preoperativ sugarkezelés szerepét a cervix kamtak terapidjaban nehéz
meghatarozni. A FOK-ban tobb évtizedes hagyoméangm \a preoperativ Uregi
brachyterapidnak korai stadiumi méhnyak rakok lésBien, melyet 1989-ig LDR

manualis technikaval végeztink (6 és 7. kép).

6. és7. képRontgen lokalizcios felvétel LDR manuélis braemgpia C68° radionukliddal

uterus (baloldali) illetve uterovaginalis (jobbdljl@pplikatorokrol

Az indikaciéban meghatarozéonak tekintem, hogy intagmodinamika esetén a
rosszul oxigenizalt tumor koérnyezetében megéeladrellatas esetén az oxigenizacio jobb,
ezaltal a preoperativ brachyterapia hatasosabb sztquerativ formanal (lokalis
oxigenizacio a sugarkezelés prediktiv faktora). dzedés eredményességévandor és
munkatarsai 1973-ban szamoltak be (1). 144 l-eslist@l méhnyakrakos ébheteg
preoperativ LDR C¥ radionukliddal tortéé preoperativ liregi brachyterapia utan mar csak
27%-ban volt maradék tumor kimutathat6 és az @& ézamitott gyogyulas 87,5 % volt.

Nyilvan az akkori statisztikai modszerek, diagndee lehetségek és fizikai
dozisszamolasi moddszerek a mai elvarasoknak mar mendenben felelnek meg.
Ugyanakkor a ritéti preparatum szdvettani nésitése a brachyterapias kezelés lokalis
hatdsanak megitélésére objektiv faktor, ezért a HHDR technika dsszehasonlitdsaban ezt

vettem alapul.
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1989-ben Magyarorszagon éfent alkalmaztuk a HDR-AL technikat a korai
stadiumu méhnyak rék preoperativ tregi brachytébasi (12,13) (8.kép).

8. kép. Rontgen lokalizaciés felvétel HDR-AL brachyterapia® radionukliddal an.
haromutas applikatorrol és déziseloszlasrdl (vastagal az A pontra normalt 5,5 Gy

referenciaddzist mutatja)

A kezelés biztonsagat szolgalja az egyiddjolyag-végbél sugarterhelésének
mérése. Az 1. és 2. képek szemléltették a méhirégezetett eszkdzt a hdlyagba,
valamint végbélbe helyezett félve&etletektorok helyzetét, amellyel in vivo torténik a
sugarterhelés mérése. A hiba lélségét mutatja 9. kép, végbélben nem medfetel
pozicionalt félvezet detektorral az in vivo dozimetria nyilvdn nem g@dl megfeled

méreési eredmeényt!

9. kép Rontgen lokalizaciés felvétel a HDR-AL applikatoeh a hdlyagba vezetett
félvezety detektor megfelél helyzetben, a végbélbe vezetett félvézeietektor nem
megfeleb helyzetben van
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1989. januér 1. és 1992. december 20. ko6zo6tt 1&IOFIA2, IB1-1B2 stadiumu
cervix karcinomas beteget HDR-AL technikaval, ezegebzéen 1984. januar 1. és
1988.marciusl kozott 194 szintén FIGO I.B. stadiuredvix karcinomas betegnél LDR
manudlis technikaval preoperativ brachyterapiateztiglk. A lokalis hatast a iiéti
preparatum szovettani vizsgélata alapjan értékeblie ,A” pontra szamitott CB LDR
manudlis brachyterapia 23,5 Gy dozisat az Ir-HI2R-AL brachytergpia 2x5,5 Gy
doézisaval 6sszehasonlitva (7,12,13).

Kezelési protokollunkban 370 GBq aktivitasd®dr radionukliddal tortént a
preoperativ Uregi HDR-AL brachyterapia ,A” pontrazamitott 2x 5,5 Gy-vel egy hét
szinet kozbeiktatasaval (ABACUS besugarz6 térverogram és Gammamed 12-i
afterloading készilék: 10. kép), melyet 2 hételtildgvetett a nitét, szemben a korabbi
manualis LDR kezeléssel, ahol 4-6 hét mualva torsémitét.

10. képGammamed 12i (Dr. Sauerwein Gmbh) afterloadingtyreerapias készulék

Az LDR manudlis technikaval 1,85-3,7 GBq aktivit&dd° radionukliddal tortént a
preoperativ sugarkezelés, " A” pontra szamitofb Z3y-vel, egy frakcidban.
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Korabban az LDR manudlis technikaban az eszkoposatattal vagy hivelytamponaddal
rogzitettik (6. és 7. kép), szemben a jelenlegi H@Bhnikaval, ahol ks rogzitést

alkalmazunk.

Sajat terapias protokollunkban a posztoperativ keziés a mitét szovettani leletédl

fliggéen az aladbbiak szerint valtozott:

A. Negativ szOvettaresetén:

Posztoperativ sugarkezelést HDR-AL technika esesak abban az esetben alkalmaztunk,
ahol a primer szévettan anaplasztikus karcinoméaatoti, vagy a szovettani feldolgozas a
tumormentességet egyértéiem nem tudta igazolni. LDR manudlis brachyteragidna
negativ szovettan esetén is toértént Gn. csonkliatdsezelés, szintén LDR manualis

technikaval, ,A” pontra szamitott 1x10,6 Gy doasb(a pont kijeldlése a posztoperativ

szituacioban nem volt mindig pontos).

B. Pozitiv szévettan(maradék daganat) esetén:

A mitétisl szamitott 6 héten belll posztoperativ, Uregi HBRIR-brachyterapia tértént a
hivelycsonk kranialis végében 2 cm hosszan 2x5,5(dégis 5 mm szdvetmélységre
normalva), egy hét sziinet kdzbeiktatdsasval. Bzttké 2 hét mulva a megavoltterapia (1,2
MV telekobalt, vagy 6 MV-16 MV linearis gyorsitdjsknedencei céltertletre CT alapon
tervezett box technikaval 40 Gy-ig, majd opponaléztkbsl doziskiegészités tovabbi 10
Gy-vel, 2 Gy frakcidodozisban a kdzépvonal kihagyasdamely megfelel a preoperativ és
posztoperativ brachyterapia dézisreferencia mégsélg (A pont, illetve hivelycsonkban 5
mme-es szovetmélyseg).

LDR manualis brachyterapidban a hivelycsonk sugétése a negativ szovettan esetén
alkalmazott formaban és ddzissal tortént. A kiefjégzerkutan sugarkezelés mar nehezen
rekonstrualhatd mind dézis, mind céltérfogat vonafisdban. Altalaban orthovoltos
rontgen mélyterapiaval, vagy telekobalt besugaeaésopponald kézepvonalat kihagyo

mezkbol k6zépvonalra szamitott 30 Gy gocdozissal tort2riy frakciodozisban.

A megavoltterdpia  miség-elledrzése  (Quality Control: QC) a
besugarzastervezést a  tényleges  besugarzasig bezarélag elengedhetetle
Munkatarsaimmal vizsgaltuk a CTV helyzetét és a@akjT alapu besugarzastervezessel

kapott szamitégépes képek (digitally reconstruatadiograph: DRR) és szimulatorban
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illetve a szikséges korrekciot a besugarzast réegg tudtuk elvégezni (34). Ezeken tul
az elektronikus képi leolvasas (electronic portalaging devices: EPID) miségi
kontrolljat is elvégeztik testszdvet-azonos fantami§Alderson Rando fantom). Ennek
segitségével valaszt kaptunk, hogy az EPID mennyi#lkalmas a kezelések kdzbeni
kontrollok elvégzésére (39).

Sajat vizsgalataink is igazoltdk, hogy & Q@lapjan tervezett besugarzas
(doziseloszlas) csak a beteg leggondosabb, keékekesrelésre azonos pozicionalasaval
erhet el. A nmsgydgyaszati brachyterapiaban a QC-t a rontgen ilk@Ebs felvétellel
kiegészitett végbélbe és a hugyhdlyagba vezetedzet) detektorok biztositjak, melyekr
korabbiakban mar képeket is bemutattam.

Vizsgalatunkban 194 korai stadiumu (FIGO St 1A2,11BIB2) méhnyak rak
preoperativ LDR manualis brachyterapia és 161 Hassi@diumu preoperativ HDR-AL
brachyterapia eredményességét hasonlitottam oOsszenii@ti szOvettan alapjan.
Megallapitottam, hogy a LDR brachyterapiaval eBtt%-os szdvettani negativitas a HDR
brachyterapia esetén 41%-ra emelkedett (12,13).z8vedtanilag negativ esetekben
posztoperativ sugarkezelés nélkil is igen alacsayalékban Iépett fel lokalis recidiva (3
% szemben 1 %). A HDR-AL brachyterapidval kezeltebek atlagkovetése 16,3 hénap
(minimum 6 hénap, maxiumum 42 honap), ezzel szemazdrDR manudlis brachyterapias
betegkollektivaban az atlagkévetés 30,4 honap (mim 10 hénap, maxiumum 90 honap)
volt a feldolgozas idején.

A vizsgélatunkban hasznalt kezelések biologiai dwdésaganak numerikus
dsszehasonlitdsdhoz retrospektive elvégeztik ddsekeBED értékeinek kiszamitasat:

1. HDR-AL betegcsoport (2x5,5 Gy) az [1] eggket alapjan :

5,5
17,05Gy;p = 2x55[ 1 + ]

10

ahol n=2, d=5,5 Gw/p3=10.
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2. LDR betegcsoport (23,5Gy) a [2] egyenlet alapja

2x1,06
26,84Gy;o = 1,06 x22[1 +_ ]
1,5 x 10

ahol R=1,06 h T= 22 lu=1,5 h*,a/p=10.

Ezt koveben az 1989-ben bevezetett preoperativ Uregi HDRbA&chyterapia
hatasossagat 1993. januar 1. és 1997. decemb&b&itt kezelt 153 FIGO IA2, IB1-1B2
staddiumu méhnyakrakos betegen részletesebbersigliam (a brachyterapia technikaja és
dozisai megegyeznek a korabban leirtakkal). Ad&tdlektiva mar 7 éves utankovetésre
is alkalmas volt. A kezelés hatékonysagat valteratl a nitéti preparatum értékelése

alapjan végeztem, de tovabbi szempontokat is Vitesgamelyek az aldbbiak (27):

A. A miitéti preparatum szovettana

A vizsgalt 153 beteg kozil 51 betegben (33,4f¥@yadék daganat mar nem volt
kimutathat6. Ezen betegek 72 %-ban (37 beteg) posztoperatigrkerelés nem tortént.
Ennek ellenére csak egy esetben lépett fel lokétigliva, ami a kébbiekben daganatos
disszeminacidéhoz, a beteg halalahoz vezetett. (Mktontott kérdés, hogy minimalisan
hany metszet alapjan és hany patolégusnak kelbaetiani negativitdst méhnyakrakban
véleményezni).

Ugyanakkor 12 betegnél (23 %) a negativ szOvetteeméxe posztoperativ Uregi
HDR-AL brachyterapia tortént, mivel a primér tundedifferencialt, anaplasztikus (grade
[II) karcinoma volt, melyet kovéen lokalis recidiva, illetve disszeminacié nem tépel.
Tovabbi két betegben a szdvettani negativitas @temz anaplasztikus (grade Ill) primér
tumorra vald tekintettel posztoperativ Uregi HDR-Alrachyterpia utan kismedence
megavoltterapia is tortént. A kombinalt kezelésmdlre sajnos egy betegnél ennek ellenére
helyi recidiva és azt kbveétdisszeminacioé lépett fel, melynek okat nehéz magya.

102 betegnél (66,6%) a utéti preparatumban mégnaradék daganat volt
kimutathat6, ezek kdzul 75 betegnél posztoperatiggil HDR-AL brachyterapia és
kismedencei megavoltterapia is tortént. A posziajpekombinalt sugarkezelés ellenére 12

betegnél lokalis recidiva alakult ki, kozuluk 9 dgt disszeminacié miatt elvesztettiink.
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24 betegben (23 %) a maradék tumor miatt egyedidi iDR-AL brachyterapia tortént,
melyek kozul csak két esetben volt recidiva éssebled disszeminacié. A harom tovabbi
beteg a posztoperativ sugarkezelést a szovettaniliiids ellenére elutasitotta, kdzulik
egy betegben jelentkezett lokalis recidiva.

Azon betegekben, akiknél maradék tumoruk miatt fppeErativ sugarkezelés is tortént,
atlagban 17,5 hénap (3-54 honap) kozoétt alakult &kilokdlis recidiva, melyet a
disszeminécio atlagban 21,5 honappal (2-58 honégipk kovetett.

B. A miitét tipusa

46 betegnél (30%) Wertheiminét, 97 betegnél (63,3%) szimpla hysterectomia és
kétoldali adnexectomia, 10 esetben pedig hystem@ato egy, vagy kétoldali
adnexectomiaval tortént. Sajat beteg anyagunkbamtd@xi mitét el$sorban fiatal (<35
év), korai stddiuma méhnyak daganatosknél tortént, esetenként a hormonablacio
elkerllése céljabdl.

A radikalis Wertheim ritétet kdveben 5 betegnél, egyszieméheltavolitast kovéen (egy,
vagy kétoldali adnexectomiaval) 12 betegnél foreidltiokalis recidiva, ramutatva atieéti

radikalitds fontossagara (31,32).
C. A sugarkezelés mellékhatasai
Korai hugyhodlyag és végbél, reverzibilis sugarkadds 5-8 %-ban egyedil a

posztoperativ megavoltterapidban is részesilt bkted jelentkezett, késsugarkarosodas
nélkil. Ezzel szemben a csonkbiztositd HDR-AL byaefapiat koveten sem korai sem
kési sugarkarosodas nem lépett fel.
D. Daganatmentesség, 6téven tuli tinetmentesség

A kezelt betegcsoport 89%-ban (136/153 beteg) krélitt éven tali tinetmentességet

E. Optimalis sugarterapias céltertlet, volumen specikiacio

Preoperativ HDR-AL brachyterapidban a CTV a korabbaar leirt ,A” pontra

normalt 2x5,5 Gy dozisprofilnak felel meg, a metedkzisgradiens miatt a kdrnyez



27

szervek minimalis sugarterhelése mellett. A posatafiv megavoltterapias CTV a
nemzetkozileg elfogadott standardnak felel meg (2P).

Beteganyagunkban paraaortalis nyirokcsomé metdsztaz Wertheim szerint
radikalisan operéalt betegekben nem jelentkezett. pdsztoperativ megavoltterapia
volumenének (CTV-nek) csokkentése céljabdl a 7gtéeliuma méhnyak rakos beteg ezért

kizarélag kismedencei besugarzasban részesulaagéalis régié besugarzasa nélkdl.

3.1 Megbeszélés

Az invaziv méhnyakrakok kezelésében még napjainkbasok a vitatott kérdés.
Egy 2003-ban megjelent svéd tanulmanyban az iroualéles kdr feldolgozasat végezték
a témaban, 7952 beteg adatait értékelve. Megdltif hogy a cervix daganatok
kezelésében magas evidencia, hogy operalt, magakazami és nem operalt
méhnyakrdkban az egyidejconcomittans) radiokemoterdpia a betegségmefakaélis
recidivamentes tulélést javitjia (63). A méhnyak olakkezelésével Osszefifygegyéb
kérdésekben az evidenica szintek ennél alacsonkakhkakkel kapcsolatos vizsgalatokat
jelenleg még nem értékelték.

Tovabbi bizonyitéknaktinik a jelenleg is folyd, ETT-TUKEB engedélyes prektv,
randomizalt, multicentrikus vizsgélat: operabi(st.I/A2,1/B1, I/B”, 1I/A,ll/B méhnyak
daganatok preoperativ brachyterapiaja) cimmel (122)

A korai stadiumu, de invaziv méhnyak rakok optimékezelésében tehat az
allaspontok ma sem egységesek a beverehjd a nitétet koved sugarkezelések hatasat
illetéen (12,50,64). Mivel a méhnyak rak lokdlis recigav&bb mint 58%-ban halalhoz
vezet, lényeges a lokalis kontroll javitasa, amehyh sugarkezelésnek, illetve ezen belil a
LDR és a HDR brachyterapianak meghataroz6 szerape Kerdés az tbeliség, azaz a
preoperativ vagy a posztoperativ sugarkezelés dedbb-e, esetleg a két forma
kombinaciojaban varhato-e jobb eredmény (61,75).gyzamu beteg randomizalt
vizsgalata alapjan sem eldonihetogy a korai méhnyakrakban a posztoperativ i@dia
radikalis nitét utan az eredményesseget noveli (63).

Egy retrospektiv vizsgalatban az operabilis FIGQ,IAB, 1l A, 1IB stadiumu
méhnyak rakok recidiva analizisével a preoperatachyterapia és/vagy a posztoperativ
megavoltterdpia hatdsat vizsgéltdk. Fuggetlenibl,athogy a betegek preoperativ

brachyterapidban, vagy posztoperativ megavolttabém és brachyterapiaban részesiltek,
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a tizéves tinetmentesség | Bl stadiumban 88%-I&h,stadiumban 65%-ban és IIA
stadiumban 48 %-ban volt elérbgv 3).

Ugyanerre a megallapitasra jutottak egy nemrégeagjatemt tanulmanybaramelyben 414
korai stadiumu (IB, 1A és 1B, akiknél a paramaien érintettsége az 1/3 részt nem haladta
posztoperativ megavolt/brachyterapiaval 6sszehtganbnkoldgiailag azonos eredményt
taldltak. Az adjuvans sugéarkezelés maddja (preopeiidtve posztoperativ) nem bizonyult
onall6 prognosztikai faktornak, ugyanakkor a pogetativ formaban a sugaras
karosodasok éfordulasanak kockazata emelkedett (43).

Az onkoldgiai eredményességben tetatidébeliségnek(preoperativ, vagy posztoperativ)
nem volt szerepe, ugyanakkor a posztoperativ formanagyobb szamua sugaras
karosodassal tarsult.

Gynecology Oncology Group (GOG) a méhnyak rak ligk&igjulasanak uan.
rizikofaktorai kdzott a tumor nagysagat, a tumoirogazio melységeét, a limfovaszkularis
terjedést és a nyirokcsomo érintettséget tekimydgesnek (75). A tumor nagysagat és a
tumoros invazio meélységeét, a preoperativ brachgtéval csokkenteni (down staging)
lehet, optimalis esetben szdvettanilag is igaaothidrmentességet lehet elérni (12,13). A

fentiek alapjan a preoperativ LDR és HDR (regi by&erapia célja

» Optimalis esetben lokalis (nem régionalilgganatmentességlérése, ezaltal a
posztoperativ sugarkezelés elhagyhato.

» Sugaras karosodasok csokkentése

» Szuboptimalis esetbetumor megkisebbitése (down staging), ébkegitve a
radikalis nitét lehetséget.

» Lokalis kontroll javitasa és hosszantarté daganatesséeg elérése.

Invaziv, korai stadiumu meéhnyakrakok ellatasdban6Gras, 70-es években
Magyarorszagon rutin eljarasként szerepelt a pratipecélt Uregi brachyterapia, mely
kezdetben efssorban LDR manudlis technikat jelentett, csak &ligiekben terjedt el a
HDR afterloading brachyterapia.

Sajat vizsgalatunkban FIGO St 1A2, IB1- IB2 méhnyak preoperativ LDR
manuadlis brachyterapia és megegyeztadiumu preoperativ. HDR-AL brachyterapia
eredményességét hasonlitottam 6sszetétmszovettan alapjan. Bar a két betegcsoport
esetén a kovetési dd egymastol kulonbozétt (30,4 hdé vs 16,3 h@z LDR
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brachyterapiaval 37 %-o0s sz6vettani negativitas a HDR brachyterapia esen 41%ra
emelkedett(12).

Ismert, hogy a tinetmentes tulélést @éntipusa, illetve annak radikalitasa is befolyjaso
Az LDR technikaval kezelt betegek esetén (tekiatedirra, hogy ezek ében korabban
torténtek) tulnyomd részben Doyeni@tet végeztek, szemben a HDR-AL kezelésben
részesill betegekkel, akiknél doten mar radikalis ritét (Wertheim) tortént (31,32). Az
el6z6 csoportban 30,4 hoénappal a kezelést kinet a betegek 84 %-aban
daganatmentességet észleltiink, mig a magas aktivitéachyterpiaval kezelt betegek
esetén 16, 3 honappal a kezelés utan 90%-ban dagariasseg volt tapasztalhato.

LDR brachyterdpidban részesult betegeknél annakégk, hogy negativ szovettan esetén is
végeztink an. csonkbiztositd kezelést, 5 %-bantdé¢thkokalis kitjulast igazolni a 30,4 ho
kovetési idben Preoperativ HDR-AL kezelést kédemh viszont tumormentes et
preparatum esetén minddssze 1 %-ban igazoltunkdalegidivat 16,3 ho kdvetésidben,
holott ezeknél a betegeknél csonkbiztosité posrédipesugarkezelésre nem kerilt sor.
Igaz, az utdbbi betegcsoportban a koveté&srididebb volt.

HDR-AL brachyterapidban kezelési protokolunk ebbenis kulonb6zott a korabbitdl,
ezaltal is csOkkentve az esetleges radiogén karogsdk kialakulasanak valoszifiségét.

A biol6giai azonossag kérdése LDR és HDR brachgtar@onatkozdsaban régoéta vizsgalat
targyat képezi. Altalanossagban igazoltnak latshibgy a dozisteljesitmény (dose rate)
emelése jobb lokalis tumor kontrollal jar, megfélélakcionalas esetén a Késreagalo
normal szovetek (végbél, hugyhdlyag) sugarkarosodsgkkenthét (50).

Az eltéib eredményt egyfél az indokolhatja, hogy a két médszer kézil a HDR-A

technika az eszkdz kidlgogzitésével biztonsagos, szemben a manudlis lEdRnikaval,
ahol a hosszu kezelésicidlatt a hivelyi kolposztat vagy tamponad nem tdikiani az
eszkozt. Ebbl adodoan fluggetlendl attél, hogy mindkét médszeyohtra normalva adja a
dozisértéket, a dozirozasi hiba lelsgige nem zarhato ki.
Masfebl a magas aktivitdsu forma intenzivebb lokalis tgoosztitdé hatdssal jar, mely
szintén magyarazhatja a lokalis kiGjulasok csokkéhéEzen kivil vizsgalatunkban a
HDR-AL kezeléseket kdvéen a niitét rovidebb idn bellil megtortént (2 hét szemben 6
hét), igy az esetlegesen visszamaradt daganatsejtepulaciojara keveseblvidharadt

Korai stadiumd méhnyak rdkos betegek terapidjabam ankoldgiai
eredményességben sajat vizsgalatunkkal nem tatal{elvivalens dozirozas mellett)
szignifikans eltérést az alacsony és a magas tidivibrachyterapias kezelési formak

kozott, ugyanakkor Osszességében eredményeink caalini adatokkal koherensnek
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bizonyult (43). Tovabba azt is igazoltnak latomgya HDR/LDR brachyterapidban az
azonos biolégiai hatast (A pontra szamitott dssatlof,54 +/-0,06-0s szorzovaehet
.konvertalni” (113,125). A HDR dozis értékének radgpitasaban a dozis redukcios
faktort mar a kezelések megkezdése idején figyetembitem, az akkor hasznalatos
sugarbiolégiai meggondolasoknak megbele, amelyet a klinikum a késbiekben
.Szerencsésen” igazolt.

Jelen munk&m megirasa sorén retrospektive az L@Inatapjan is szamitasokat végeztem
a dozisok meghatartozasara és igazolast nyert, hoggt kezelées BED értéke kozott a
kilonbség nem nagy (17,05 (gylletve 26,84Gy; ).

Ennek megfeleben megallapitom, hogy a frakcionalt HDR-AL brachytedpia 2x5,5
Gy dozisa egyenértélt vagy jobbnak tarthatdé a protrahalt (folyamatos) LDR
manualis brachyterapia 23,5 Gy dozisanal. Kritikusa ugyanakkor megjegyzend,
hogy mind a HDR, mind az LDR doézis emelése indokoltehet a mellékhatasok
fokozodasa nélkul, amelyre vonatkozéan HDR AL techikaban jelenleg folyik a
prospektiv randomizalt klinikai kutatas (122).

A korai meéhnyak rak sugarkezelésének megvalaszidsakabbi kérdés a imét
radikalitasa és a részletes szovettan, benne nekdbtt a nyirokcsomo érintettség, a
sebészi rezekcié vonal tumormentessége, és a szgnating miként befolyasolja a
posztoperativ sugarkezelés sziikségességét.

Tovabbi kérdés, hogy a szévettani negativitds ellére is nem indokolt-e minden
esetben a csonkbiztosit6 HDR-AL kezelés, melynek &%e kicsi, ebbdl eredéen
radiogén karosodas esélye alacsony. Sajat betganyad erre a kérdésre nem adott
vélaszt. Hasonl6éan nem eldontott kérdés — legalalsbisajat beteganyagunk alapjan -,
hogy maradék daganat esetén nem elégséges-e a kisVeere normalt egyeduli
csonkbiztosito HDR-AL brachyterapia, vagy célszdf ezt megavoltterapiaval is
kiegésziteni.

Beteganyagunkban maradék tumor esetén 75 méhnyekrdketegnél a posztoperativ
HDR-AL brachyterapia és kismedencei megavoltterapian 12 esetben alakult ki
lokélrecidiva, szemben a 24 méhnyakrakébeateggel, akik egyedil csonkbiztosito HDR-
AL brachyterapidban részesultek és csak két esatbkalt ki lokalrecidiva.

Méhnyak rakban preoperativ Uregi brachyterdpian uth masok véleményével
megegyeden- aszoOvettani leleta legfontosabb prognosztikai tényaf, ezen belll is a
rezidudlis tumor nagysaga, ami lehet: <lcm vaggcm, illetve > 1lcm (43,49,76). A

méhnyak anatomiai hatarat respektald (1A2, 1B1, #&diumu) mirigy, vagy laphamsejtes
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karcinomakban a  preoperativ brachyterdpia a tummagkisebbitésehez, jelést
szazalékban daganatmentességhez vezet (13,14,27).

A stockholmi Radiumhemmet adatai is erre utalna8 Inéhnyak daganatos beteget
ertékelve IB, IlIA stadiumaban a preoperativ LDRakavitalis brachyterapia utan jelést
hanyadban daganatmentesség volt, ezaltal a posatopsugarkezelés elkerllidetes
sugaras karosodasok nem léptek fel (49). Posztipesugarkezelést nyirokcsomé
érintettség és a sebészi rezekcids vonalanak ésiije esetén végeztek, egyedil rezidudlis
tumor fennallasa esetén viszont nem (49).

Sajat vizsgalatunkban a preoperativ HDR-AL kezeléveten 33,4 %-ban
sikerillt daganatmentességet elérni, amely szint@huzza a kezelés létjogosultsagat,
hiszen a preoperativ brachyterapias kezelésdielges célja éppen a tumormentesség
elérése. A posztoperativ sugarkezelés indokoltsagamnakkor jelenleg sem eldontott
kérdés. Sajat anyagunkban negatititéti preparatum utan, un. magas rizikoju betegek
esetén (a primér tumor dedifferenciélt, grade Brdinoma) posztoperativ kismedencei
megavoltterapia és/vagy Uregi HDR-AL brachyteratiiggént, melyet kovéen lokalis
recidiva, illetve disszeminacié mindéssze egy eselbpett fel. Kemoterapias kezelésben
egyetlen beteg sem részesllt magas kockazat esstém mivel az egyidgj
radiokemoterapias kezelések prospektiv vizsgak@8-ben feje&dott be (112).

Ugyanakkor, amennyiben aiitéti preparatumban maradék daganat volt kimutathsajat
eredményeink alapjan megallapithatdé, hogy poszédipersugarkezelésre feltétlendl
szikség van. Ennek latszolag ellent mond, hogy sztpperativ kombinalt sugarkezelés
ellenére 12 betegben lokdlis recidiva alakult kikéslulik 9 beteget disszeminacié miatt
elvesztettik.

A miitét tipusa (szimpla hysterectomia és kétoldali adnexectonzamben
Wertheim ntitét) €s a lokalis recidivak szama koz6tt sajat deetgagunkban dsszefliggést
nem talaltunk. Vizsgélatunkban paraaortalis nyisakn6 metasztazist a radikalisan operalt
betegek esetén nem észleltink, ezért a posztoperadgavoltterapia besugéarzasi
céltérfogatanak csokkentése miatt kizarélag a kikemee részesllt irradiacioban, a
paraaortalis régid besugarzasa nélkil. Részbenl| @gzenagyarazhatd, hogy sajat
tapasztalatunk alapjan az un. rovid kurzusu, prenpdDR-AL Uregi brachyterapia magas
gradusuradiogén mellékhatas nélkulelvégezhdt, mely a gyogyulasi eredményességet
javitja. Anyagunkban a kezelés hatasosnak bizonkigdzen89%-ban a lokalis kontroll

j0 (recidivamentes), legalabb 06t éves utankovetégpjaala 8,4 %-ban alakult ki
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disszeminacid, melynek oka nagy valosisigggel nem a lokalis hatasu sugarkezelésben
keresend.

A fenti eredmények tikrében a korai stadiumu mékmgkok preoperativ Uregi
HDR brachyterapigjaban célsi#enég a referencia dozis és a CTV definiciéjanakl&sét
is vizsgalni. A jelenlegi klinikai gyakorlatban aDIR-AL brachyterapia referencia dozisat
leggyakrabban ,A” pontra normaljak (nem szervkorayr mi is ezt tesszik, melyen beldl
a doziseloszlas kdzel homogén ( 8. kép).

Ugyanakkor a porcio rosszul oxigenizalt, un. bulkynoraiban az ,A” pontra
normalt referencia dézist a tumor jeléntrésze meghaladja, igy ezaltal ez a terllet
aluldozirozott lesz. llyen esetekben a preopeiatdgi HDR-AL brachyterapiaban célsier
CT, vagy MR alapu 2D/3D (dimenzionalis) besugaedsizéssel a CTV-re normalni a
referenciadozist. Ez figyelembe veszi a daganatjkilését, ugyanakkor kérdéses, hogy a
jelenleg rendelkezéstinkre all6 brachyterapias ligag tervek programok mennyiben
képesek az ,A” ponthoz hasonléan a CTV-re kdzehbgén doéziseloszlast szamitani. A
kordbbiakban méar emlitettem, magas rizikdju méhréjdban (ezek kdzeé tartozik az un.
bulky tumorok is) 10 mm biztonsagi tertlet a GT\Vzmindenképpen hozzaadddik.

A problémat latszélagosnak tekintem, mivel a braetapia CTV-je mindig kis
volumenre értent] melyre a besugarzo6 terveprogramok Un. optimalizalt déziseloszlast
tudnak szamoilni.

Megéallapithato tehat, hogy FIGO IB1-IB2 stadiumu. doulky tumorban a HDR-AL
brachyterapia hagyomanyos frakcionalasaval sugadia okok miatt kevéssé hatasos
kezelés, mert az ,A” pontra normalt hagyomanyosigaezas tervezéssel a daganat jékent
része aluldozirozott lesz!

A fentieket 0Osszefoglalva megallapithatd, hogy csa&gfeleb tumorbioldgia
(lehetiség szerint nem nekrotizalt Clark tumor) és anaagmialamint lokalisan korai
stadiumua cervix karcinomékban vérhato a lokalis tk@njavitasa preoperativ HDR-AL
brachyterapia esetében. Frakcio, illetve 6sszddelshtve az altalunk alkalmazott 2x5,5
Gy modosulhat magasabb dozistartomanyban, errierdgg folyd prospektiv randomizalt

vizsgalat adhat valaszt (122).
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4. Primér (definitiv) HDR-AL brachyterapia/megavoltterapia a lokalisan
ebrehaladott méhnyak rak (FIGO St.IIA/B-1IIA/B) kezel ésében. Sajat terapias
protokoll.

1991-6l a FOK-ban kétkarua, nyitott prospektiv klinikaitktast kezdtiink FIGO St.
[IA-B, 1lIA-B méhnyak rdk megavoltterapia/brachyégia kombinécidjaval. Az () kezelési
protokoll célja annak vizsgalata, hogy a radiokesrégia vagy radiohyperthermia mellett
megfeleb konformalitasu és dozisu sugarkezeléssel milygipiés valasz (lokalis kontroll)
erheb el és ez milyen sugarkarosodassal jar.

1991. januér és 1996. december kozo6tt 210 lokaks@ehaladott méhnyak rékos
nébeteg kozil HDR-AL brachyterapia/megavoltterapiaban(45%) wbeteg a folyamatos
formaban, 115 (55%)dbeteg a megszakitasos formaban részesiult (25).laksayabb
staddiumu betegek esetén (st. 1) gyakrabban a rakgazos forma (63%), mig az
elérehaladottabb méhnyak rakos 6betegeknél (st. 1lI) inkabb a folyamatos
brachyterapia/megavoltterapia (56%; p=0,008) alkalsa tortént (7. abra).
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7. abra. Alkalmazott sugarkezelési forma a stadiumok fugyében
(No. of patients = betegek szama; continuous =afolgtos; sequentaial =

megszakitdsos; treatment regimen = kezelési fostage = stadium)
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A két sugarkezelési forma jelleméi:

A. Folyamatos (continuous) HDR-AL brachyterapia és megavoltterapigd” pontra
normalt 5x6 Gy HDR-AL kezelés hetes szlnetekbegyidejileg a kdztes napokon
kismedence megavoltterapiaval az ,A” pontra szathésszdozis 68-70 Gy-ig, ,B” pontra
szamitott 6sszdozis 52-54 Gy3§ naposdsszkezelési iiben.

B. Megszakitasos (sequentialiSHDR-AL brachyterapia €s megavoltterapia: bevézet
HDR-AL ,A” pontra normalt 4x8 Gy hetes szlnetekbanmelyet kdvet a kismedence
megavolttergpia ,A” pontra szamitott 6sszddzis 68s§-ig, ,B"pontra szamitott 6sszdozis
52-54 Gy-igh6 napostsszkezelési tiben.

A megavoltterapiat 56 beteg esetében 1,25 MV eagrgielekobalt besugarzassal,
154 beteg esetében 6-18 MV energidju linearis dyal végeztik, 2D-3D (dimenzié) CT
alapu besugarzas tervezeéssel (boksz technika 49,@&yajd opponalé mék hasznalataval
brachyterapianak megfeteln a kdzépvonal kihagyasaval dozis komplettalag®&y-ig).

A Kkét sugarkezelési forma kombinacidjdban a HDR-Abrachyterapia/
megavoltterapia ,A” és ,B” pontra szamitott 6sszidédz azonosak voltak, viszont az
0sszkezelési ithen lényeges kilénbség volt: 35 nap szemben 56 nap.

A vizsgalatba bevont valamennyi beteg KarnofskytustZa > 70 volt. A
sugarkezelés eredményességét atlag 3,7 év (me@idn:év) utankovetési &ben
(konfidencia intervallum 2,5-4,2 év) értékeltik. b&tegeket a kezelést kdveh az els
évben haromhavonta, kidxb félévente ellefriztik klinikailag és képalkotd médszerekkel.
A helyi kigjulast minden esetben szdvettanilag @gjvcytoldgiailag igazoltuk.

A statisztikai vizsgalatokhoz a BMDP programcson{8gpmetrics Department,
University of California, Los Angeles, USA) Solol13verzidjat hasznaltuk. A tulélés
valosziriségét Kaplan és Meier ajanlasanak megielelértékeltiik. Fisher exact teszttel
vizsgaltuk a prognosztikai faktorok és a tulélészefliggését. A kezelés eredményessegét a
lokalis kontroll (LC) és a tinetmenetesség (angointnoldgia szerint: progression free
survival: PFS) alapjan mésitettiik. Egyvaltozds (univariacios) analizisregtank tesztet,
tobbvaltozds (multivariacios) analizisre a Cox esgios tesztet hasznaltuk.
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4.1. Lokalis kontroll és progresszidmentesség a sliédm fliggvényében

Sajat beteganyagunkban stadiumok szerint bontva emedményességben
szignifikans kilonbséget nem talaltunk. A folyansagugarkezelést koven az 5 éves

progressziomentes tulélés 71 %, a megszakitasosiian pedig 56 % volt (8. abra).
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8. abra. Sugarkezelés eredményessége a stadiumok fligdeamyé
progression free survival (years) = pregegdmentes tulélés (évek); cumulative

survival = 6ssztulélés; stage (stadium)

4.2. Lokalis kontroll és progresszidmentesség a ladési forma fliggvényében

Cox regresszios teszt felhasznalasaval (amelyegitsegével az eredményességet
a stadiumok és a daganatkiterjedés fliggvényébékediiik) azt talaltuk, hogy a folyamatos
kezelési formaval jobb eredmény ékhet, s ez stadiumoktdl fiiggetlen volt (9. abra).
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9. abra. Sugarkezelés eredményessege az alkalmazott sughki forma fliggvényében
progression free time (years) = progressziomem@gévek);cumulative survival
=0ssztulélés;Cox modeled survival=Cox model szeriidélés; continuous

treatment= folyamatos kezelés; sequential treatnmeegiszakitasos kezelés

4.3. Sugarkezelés eredmeényessége a parametrium éeibség fliiggvényében

A két besugérzési protokol eredményedsgg@arametrium érintettség oldalisdga
alapjan is vizsgaltuk. Az diskontroll alkalmaval sokkal tébb olyan betegnéllékink
egyoldali parametrium infiltraltsag esetén CR-thtmakiknél a kezelés megkezdéséttel
kétoldali parametrium érintettség allt fenn (38IBtve 28 %) (10.4bra).

Egyvaltozos és tobbvaltozos analizissel is a ki#égbszignifikdns volt. Az Odds réatio
(OR) 0,38, a konfidencia intervallum (CI) 0,158 olt.
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10. abra Sugarkezelés eredményessége az egyoldali vagigakiparametrium érintettség
fuggvényében. No.of patients = betegek szama; ORiptete remission = teljes
gyogyulads, PR: partial remission = részleges gytigpyuSD: stable disease =

valtozatlan betegség; unilateralis = egyoldaliateitalis = kétoldali.

4.4. Onkologiai eredményesség/mellékhatdsok vizégia sugéarbiologiai

alapokon

A folyamatos és a megszakitasos besugarzasi s@nasagugarfizikai dozisérteket
és doziseloszlast reprezental, amely ugyanakkor me&mgyarazza az 06sszddzison belil
eltés HDR-AL frakciodozisokbol eratl kilonbds terapias valaszt/mellékhatasokat,
vagyis biologiai hatast. A lokélis kontrollt (onkgjiai eredményességet) és a dkés
sugarkarosodasok valostiggegét az an. linearis quadratikus model segitségéve
ertékeltem. Ismert az Un. azonos hatasossag, aggaeffect” fogalma, amelyet aa/3
ertékeldl szamitott BED jeldl (46). A BED értekek alapjanterapias valaszt (lokalis
kontroll/sugaras karosodasok) sugarbiolégiai alapokehet értelmezni. A BED értéke
hasznosabb informaciot ad a fizikai dozisnél, mirekebtt a szdveti tolerancia dozisanak
meghatarozasara, mivel figyelembe veszi az egégdriserelési idt, az egyes frakciok

dozisat, 8t annak kezelés kozbeni esetleges valtozasat is.
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Sajat beteganyagunk kezelési sémait ezek utankaiftdzis mellett azi/, illetve

a BED értéke alapjan is vizsgaltam.

Megszakitasos HDR-AL brachyterapia/megavoltterapia
19x2 Gy megavoltterapia4x8 Gy HDR-AL brachyterapia

a/B =3 (kéén reagald épszovet) BED =180,6 Gy
o/ =10 (koran reagald tumor) BED = 103,2 Gy

Folyamatos HDR-AL brachyterapia/megavoltterapia
20x2 Gy megavoltterdpia5x6 Gy HDR-AL brachyterapia

a/f3 = 3 (kéén reagald épszovet) BED = 156,6 Gy
o/3 =10 (koran reagalé tumor) BED = 96 Gy

4.5.Végbél és hugyhdlyag sugaras mellékhatasa

A méhnyakrdkos betegek irradiaciés kezelését Kkavet leggyakrabban a
hagyhdlyag és a végbél radiogén mellékhatdsai klakuki, ritkdbban a vékonybél
sugarreakcioit észlelhetjik (ez utdbbidésisrban a besugarzott céltérfogat fliggvenye). A
gyakorlat altalaban a kismedencei célteriiletbeneanfielss hatara az LIV-V csigolya
k6zo6tt van, amennyiben éttalacsonyabb a mézelss hatara, ugy a vékonybélsériulések
szama csokken (66).

Vizsgalatunkban a kezelést kofeh ebforduld korai (akut) és kés (kronikus)
hagyholyag és végbél sugarkarosodasokat is tanyiaéuk. A sugaras mellékhatasokat az
RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) és EORTQ@rgRean Organisation for
Research and Treatment of Cancer) ajanlasa alepgkeltik (58,143).

A hugyholyag korai sugaras mellékhatasa 7 betegfwedult eb (3,3%),
ugyanakkor korai végbélkarosodast 13 betegben (663%beltlink (11. abra).
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Késsi mellékhatas a hugyhdlyag vonatkozasaban 27 betedh2, 9%), kés
végbél irradiacios toxicitds 53 betegben (25,2%lf vapasztalhatd, melyek konzervativ
kezelésre gyogyultak. Két betegben (0,95%)késlyos vékonybélkarosodas fordult el

ezekben az esetekben sebészeti beavatkozasrksegziolt (12. abra).
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A kezelési forma fuggvényében is értékeltiik a saganellékhatasokat. A végbél kés
radiogén karosodasanakofrdulasa a két kezelési protokol kozil a megsaaki
formaban kétszer olyan magas volt, mint a folyamab®sugarzasi formanal, és ez
szignifikansnak bizonyult (p=0,037). Az OR 2,09 a1,085-4,030 volt.

A végbél korai reakcibja szintén a megszakitasasmdban fordult €l nagyobb szamban
(0,007). Hugyhdélyag vonatkozasaban sem a korai, aé&d®i mellékhatasok éfordulasa
nem kulonbozott a két kezelési formaban (p=0,4p=€s 837).

Vizsgaltuk azt is, hogy egy adott betegben milyapdsolat van az egyes szervek sugaras
karosodasa kozott. Megdllapitottuk, hogy a korajbéd és a korai hugyholyag radiogén
mellékhatasainak egyittessfrdulasa gyakori (p=0,062) Hasonld kapcsolatadltahk a
késsi mellékhatasok (végbél és hodlyag) egyuttessfoetiulasaban is (p=0,058).
Tanulmanyunkban vizsgaltuk azt is, hogy a koraiasag mellékhatassal bird6 betegeknél
milyen gyakorisdggal lehetett k@amellékhatds kialakulasara szamitani. Hét betegées
észleltink korai hugyhdlyag karosodéast, és kozulégynél alakult ki k&S
holyagkarosodas. Ugyanakkor azoknal a betegekkighél kesi hugyhdlyag mellékhatas
volt észlelhat, megebzéen nem fordult €& akut reakcio.

A 13 korai végbél sugarkarosodast mutatd beteglKemeél kési rektum mellékhatés is
tapasztalhato volt, a kapcsolat a két esemény kézigmifikans is volt ( p=0,022).

Az eredményeket dsszefoglalva megallapithatd, hogydkét kezelési sémaban
tumorra vonatkozoan kdzel azonos BED ertékekked @Gy illetve 96 Gy) azonos lokalis
kontrollt tudtunk elérni. Ugyanakkor a 4x8 Gy HDR-Afrakcionalassal (magasabb
frakcidéddzis) szamitott 180,3 @g BED a magasabb szamu végbél ékésugaras
karosodassal tarsult, szemben az 5x6 Gy HDR-ALcfoalalas (alacsonyabb frakciédozis)
alapjan szamitott 156,6 g BED értékkel.

4.6. Megbeszélés

Az eldrehaladott méhnyakrak kezelésében a megavoltterépiaazt kiegésiit
brachyterapia az elfogadott kezelési forma, ezéiil bgakoribb a megavoltterapiat kovet
szikebb célterlletben hatdsos brachyterapia, de ketkwiditott sorrend is (113). A
brachyterapiat manapsag nagyobb részt a HDR-ALntkahjelenti, melynek frakcio
dozisai 4,2Gy - 8Gy kozotti ertékek kozott valtozik véegbél és huagyhdlyag

sugarterhelésének csokkentése céljabol.
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Kbzel 15 éve kezittek azok a klinikai kutatasok, melyek a lokalisdérehaladott
méhnyak rakban a sugéarkezelést kiegészih komplementer terapias formalsrgfeit
bizonyitjdk. Ezek kodzo6tt a sugarkezelést kévetély hyperthermia vagy az egyidej
(concomittans) kemoterapia igazolta, hogy a tegp#aszt, vagyis lokalis kontrollt javitja
a radiogén mellékhatasok emelkedése nélkil (384159).

A radiohyperthermia hatdsos mindenékela felszinesen elhelyezkedszolid
tumorban és metasztazisban. A lokdlis@mnedlaladott méhnyak rakban a mély hyperthemia
hatasa csak bizonyos volumenen belul varhato, @addIC® koruli izotermia €s a homogén
doziseloszlas biztosithatd. Van der Zee vizsgalalapjan ismert, hogy a radioterapiaval
kombinalt mély hyperthermia onkoldgiai eredménygsséebrehaladott stadiumban
Osszevethét az egyidd) radiokemoterapiaval, mindenektl cytosztatikus kezelés
kontraindikacioja esetén, és kevesebb szamu mellégsal jar (38,73,151).

Az egyideji radiokemoterapia az egyeduli radioterapiaval smmingyanakkor a
lokalis kontrollban és progressziomentességberamiat a 3-5 éves tlinetmentes tulélésben
a korai stadiumokban (FIGO St.IA2, IB-11A) szighifins javulast nem hozott. Ezzel
szemben a lokalisan dekhaladott stadiumokban >FIGO St. IIB az egyidej
radiokemoterapia az egyeduili radioterapiaval szemaelokalis kontroll alapjan jobb
eredményeket biztosit (73% illetve 53%, illetve % illetve 39%). Az eredményesség
objektiv értékelését ugyanakkor neheziti, hogy ongtag kevés randomizlt vizsgalat
tortént stadiumok, valamint kemoterapias kombindatapjan kulon valasztva, egyedil a
sugarkezelés 0sszddzisa volt a tanulmanyokban &uosistA korai €s kés radiogéen
mellékhatdsok az egyidejradiokemoterapiaban mérsékelten emelkedtek, ugkanaa
hematoldgiai mellékhatasok értelem szerint jélerszamban jelentkeztek. A concomittans
citosztatikus terapia a jelenleg &ltalanosan elogaddzisban (40mg/mcisplatin) sok
esetben nem fejezltetbe az ajanlott O6sszdozisig. Ezaltal a terapia 4 iklusu
gyogyszeres kezelést kéGeh csak az irradiacidval folytatodik (99). Sajatsgalatainkkal
118 beteg adatai alapjan megallapitottuk, hogy 80mhcisplatin adasaval a hematolégiai
mellékhatasok minimum 4 ciklus utan a kezelést kehlett megszakitani, és az onkologiai
eredményesseéqg j0 (40). Ellenkezsetben a magasabb gradusu hematologiai mellékikata
kialakulasanak a valésZisége megh ekkor a kombindlt kezelés megszakitasara
kényszertlne a klinikus, amely azonban az 0ssz&sizéth novekedésével jelefgen
rontana a LC-t. Ennek elkerlilése végett a lokdligddrehaladott stddiumokban a
radiokemoterapias sémak vizsgalata es értékelégenamainkban is folyamatos, tehat az

egyedili brachyterapia/megavoltterapia valtozatlamokolt.
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Sajat vizsgalatunkban a lokalisanérehaladott méhnyak rakban az egyedili
brachyterapia és megavoltterapia kombinaciojat |mmanyoztam, célul iizve a
radiohyperthermia és/vagy egyitlefadiokemoterapia eredményességét elérni vagy azt
meghaladni, mind a lokalis kontroll, mind a prog@émentesség és tiinetmentes tulélés
alapjan.

Elérehaladott stadiumu, de nem metasztatikus méhrakadkban a sugarkezelés
hatdsosséagat a kdzlemények szinte kizarolag kafiziézisok fliggvényében értékelik, -
[IA-B stadiumban A pontra szamitott alacsonyablbikéiz dozist ajanlanak, mint 111B
staddiumban (52,129). 210 ¢lmetegiink statisztikai analizise alapjan ezzel seemb
egyértelnien megallapithatd, hogy a biolégiai dézis informalbb a fizikai dézisnal, mivel
a/P érték alapjan szamitott BED a sugarkezelés hatagéasjobban fejezi ki.

Emiatt a prospektiv nyitott kutatast az alabbiadeise értékelem:

4.6.1. Onkologiai eredményesség vizsgalata sugardigiai alapokon

Méhnyakrak kezelésében az LDR brachyterapiat tobth szdz éve hasznaljak jo
eredménnyel (97) A HDR-AL technika megjelenésétdtien megkezédott a két modszer
eredményességének dsszehasonlitasa. A korai tamydkizan a HDR technika onkologiai
eredményessége 0sszeveihatlt az LDR-vel, a k&8 normalis széveti toxicitds azonban
magasabbnakint (94). Ké$bb tdbb randomizalt, multicentrikus vizsgélat igéo
(amelyekben alacsonyabb frakciéddzisi és nagyobakcifiszamu brachyterapias
kezeléseket végeztek), hogy a tulélesben, a lok&mtrollban és a kezelés
mellékhatasaiban a HDR kezelések az LDR kezelébegkeivalensnek tekinthék
(42,54,64,105,107,113).

Méhnyak tumorok kezelésében a klinikai gyakodatbaz alkalmazott terapias
sémak széles skalaja ismert. Az ABS (American Brtdrapy Society) 315 intézet adatait
feldolgozva egy bizottsagot hozott Iétre, amelynijsokat fogalmazott meg a kéils
sugarkezeléssel kombinalt HDR-AL brachyterapia drakalasara, hozzatéve, hogy a
terapids protokolok jeleéis részének biztonsagos alkalmazasahoz még tovabbi,
multicentrikus randomizalt vizsgalatok szikségg4dds).

Sajat vizsgalatunkban az eredményességet és aékermtfliogén mellékhatasait tobb

szempont alapjan is vizsgaltam:
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4.6.2. Osszkezelésiéd(overall treatment time: OTT) szerepe

A frakcionalt sugarterapia soran a klonogén sejtebopulacidja az egyik
legfontosabb prediktiv faktor, amely befolyasoljaedyi tumorkontrollt (60,108).

Méhnyak rakban Perez, és munkatarsai vizsgaliéde@t az 6sszkezelésidids a
kismedencei kitjulas 6sszefliggését megallapitvgy Hmzonyos kezelési &oh tal ennek
valbszirisége emelkedik (129). Petereit és munkatarsairsgketésebb analiziséitudjuk,
hogy 55 napon tuli 6sszkezelésé id stadiumtol figéen a kismedencei kitjulas veszélyét
emeli (130). Girinsky és munkatarsai ezen tul m&gsaigazoltak, hogy a megavoltterapia
és brachyterapia kozti szinet, valamint az Ossiésizads egylttesen képesek a
sugarkezelés eredményességét befolyasolni, norimégisnoglobin érték esetén (74,108).
Vélemeényik szerint az optimalis 6sszkezelésnithelll célszdr, ha a két sugarkezelési
forma egymast szuinet nélkil koveti.

Az irodalomban méhnyak radkok sugarkezelésekogaledebb kezelési iitartam
a 35 nap, ezen belll mar az OTT-t nem célsesbkkenteni, mivel a sugaras karosodasok,
dominansan gasztrointesztinalisok mar emelkedésittal (142).

Az ABS ajanlasaban a kidlssugarkezelés és a HDR brachyterapia osszkezelémg i
lehetiség szerint nyolc hetet ne haladja meg, mivel azaljy a mellékhatasok, mind a
lokdlis kontroll és a gyégyulas valosisgge csokkenh&(74,129,130).

Ugyanakkor empirikus okoknal fogva —sugarbiologreggondolasok miatt- a folyamatos
kezelésben altalaban a HDR-AL kezelést 5 frakciobageztik, megegyéen az ABS
javaslataval (113). Természetesen dozisemeléstaistgdiiggvényében beteganyagunkban
sem tettlink kisérletet, mert véleményink szerinB5a890 Gy brachyterapia és kéils
sugarkezelés 6sszdozisa jetenszamu ké&s mellékhatas jelentkezésével jart volna.

Sajat vizgalatunkban a kezelés eredményessége @eb PFS) megegyezik az
irodalomban talalhat6 adatokkal, de a folyamatosa éaegszakitasos forma kozott mar
taldltunk statisztikai kilonbséget (71% szemben H68%ton €s munkatarsai metaanalizist
vegeztek HDR-AL kezelésben részesitett méhnyakrélktsgeken, 42836beteg adatait
feldolgozva az 5 éves tulélées 61,2 % volt (124).n&n ellenére azonban, hogy az
0sszkezelési iilsugarterapias valasz dsszefliggése a mi betegarlyadmpjan nem volt
statisztikailag igazolhato, (holott ez varhato lettina tekintettel arra, hogy a HDR-AL
brachyterapia/megavoltterapia folyamatos formajanapig, a megszakitasos formaja 56
napig tartott), de az a tendencia kiemetenogy a rovidebb OTT-vel jellemeziet

irradiacios protokol esetén magassabb volt az 5§ B¥S.
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4.6.3.. HDR-AL brachyterapias dozisok és brachytendia/ megavoltterapia kozotti ido

Elérehaladott méhnyak rakok kezelése soran az OssB&D bizonyos
tartomanyon bellli emelését a lokalis kontroll Kotieearis javulasa koveti. Ennek
igazolasat latom a 210 HDR-AL brachyterapia/megésapidban részesitett FIGO St.
lIA-B, 1lIB méhnyak tumoros &beteg statisztikai analizisével, sugarbioldgiai
szamitasokkal is alatamasztva (26).

Ugyanakkor a sugarkarosodasok (vékony és vastdgbalggyholyag stb) szama és
sulyossaga is kozel linearisan emelkedik, melyatlismok szerint bontva tdbbek kdzott
Busch és munkatérsai vizsgaltak (52). Az 6sszdadisdil azt is célszévizsgalni, hogy a
klinikai eredményességet déeh a brachyterapia vagy a megavoltterapia doziseénh
befolyasoljak (74, 97, 98

Klinikai gyakorlatunkban tumormorfoldgia és kitatfs alapjan nem valtoztattunk a HDR-
AL brachyterpia és kidssugarkezelés dézisaiban annak ellenére, hogytiflosovagina,
bulky tumorok, illetve cervixnyilas feltarasanak heesége esetén értelemseer
javasolhato azonos 6sszdézison belil aksigyarkezelés dozisanak emelése (113).

Az eltép frakcionalas, valamint a brachyterapia és megtardlpia sorrendisége, illetve a
kozottuk lew eltén idsintervallum kilonb6é sugarbioldgiaval tarsul.

A vizsgalt két irradiacios protokol fizikai 0sszddzsa azonos volt, a lineraris-
quadratikus model szerint (az [1] egyenlet alapjan)a folyamatos séma tumorra
vonatkoztatott értéke BED=96 Gy, a megszakitasos formanal pedig 103,2 Gy
Lathatd, hogy a kétféle irradiacié bioldgiai dézisais gyakorlatilag hasonlok, azaz a
kezelések eredményességében latott kilonbséget dmgdlsan a BED értékekkel nem
magyarazhatjuk.

A frakcionaldsban la¥ kulonbségekkel sem indokolhatdak a kapott adatokzen a
magasabb frakcidd6zisi megszakitdsos séma 5 év8s éREke alacsonyabb volt a
folyamatos formahoz képest.

Ismert, hogy a dozisrata emelésével a lokalis kbnmovelhet a daganatsejtek
sugérforrassal 12 tortént, igy a kiildnbségek ezzel sem magyarazkatéa

A lehetséges okok kozott, az dsszkezelésikidionboHsége mellett ismételten meg kell
emliteni, hogy a folyamatos besugarzasi protokséserban eirehaladottabb stadiumu

betegek esetén alkalmaztuk. Elképzeéihdtogy amennyiben azonos stadiumi betegnél
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vizsgaltuk volna a két sémat, az onkoldgiai eredragsegben a szignifikancia szint is
magasabb lett volna.

Lokélisan ebrehaladott stddiumu betegek esetén tobb intézetbeseszkalacidt végeznek,
mely értelemszéen magasabb szamu irradiacios toxicitassal jai7@36\Vizsgalatunkban

ennek elkerllése céljabdl st. Il esetén nem tbdémisemelés.

4.6.4.. Lokalis kontroll és progresszibmentességstadium fliggvényében

Sajat beteganyagunkban az onkologiai eredménydssigieumok szerint bontva is
értékeltik. Megdisitheti a fentieket az a tény is, hogy a kilérdbéatddiumokra bontva
(A, 11B1, 1IB2, 1lIA, 1l1IB) a folyamatos kezelésformaval minden esetben magasabb volt

a LC és a PFS (bar statisztikai kilonbséget ezreibeesetekben sem tudtunk kimutatni).

4.6.5. Lokalis kontroll és progresszidmentesség axelési forma fliggvényében

A LC-t és a PFS-t Cox regresszios analizis feln@szsaval (amelyben az
eredményességet a stadiumok és a daganatkiterigéggeenyében) is értékeltik, igy is
bizonyithaté volt, hogy a folyamatos kezelési fovaldjobb eredmény érhitel, és ez
stadiumoktol figgetlen volt.

4.6.6. Sugarkezelés eredményessége a parametriurmegttség fliggvenyében

A parametriumok tumoros érintettsége alaménazolt eredményesség latszdlag
ellentmondasos, mivel a kétoldali tumoros parametriérintettség esetén rosszabb
eredmény volna varhatd, de sajat beteganyagunkjaalapppen ennek ellenkige
igazolddott, az altalunk hasznalt mindkét primégasterapias formaban.

Ismételten sziilkségesnek tartom hangsulyozni, hdgiadisan ebrehaladott stadiumokban
(igy kétoldali parametrium érintettség esetén iagyobb szamban tortént folyamatos
brachy/megavoltterapia révidebb 0sszkezeléébed. Vagyisa parametran infiltracio

mértéke a primer sugarkezelés eseten nem szamit ddgprognosztikai tenyedinek.
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4.6.7. Sugarkezelések mellékhatasainak vizsgalatagarbiologiai alapokon

Az irradiaci6 hatasara kialakulé korai és &ésnellékhatdsokat az egészséges
szOvetek sugarérzékenysége hatarozza meg. A sugsokidasok megjelenési ideje,
sulyossaga és lefolyasa tobb téryddlcsonhatasatol figg. A specialisan ,szervezett”
parenchymasejtek, a kapillaris endothelsejtekividlea kobszovet fibroblaszt sejtjeinek
karosodasat kovéen jelennek meg a szdvetre jelleimaugarreakciok. Egyetlen széveten
belll egyidejleg eltéd latenciaidvel tobb kildnboé tipusa sejt is karosodhat, ezért
tébbféle mellékhatas is d&brdulhat. A tlinetek megjelenésidpbntja azossejtek és a
terminalisan differencialédott sejtek élettartanhattigracios kapacitasatol és azok
megujulasatdl fiigg.

Besugarzast kovéen a 90 napon belll megjeteaugarmellékhatasokat korai, azon
tul kesi toxicitasnak hivjuk. A korai mellékhatasok sulgagat el§sorban a terapia soran
leadott 6sszdozis és a kezelés ideje, adsikésellékhatasokét viszont a frakcidodozis
nagysaga hatarozza meg.

Wang és munkatérsai éeéhaladott méhnyak karcinomaban a kilorboz
frakcioddzisi HDR-AL brachyterapia/p, illetve BED értékeivel sugarbioldgiai alapon
magyarazték a lokalis kontrollt és a sugaras medé&isokat (156). Kdzleményikben évek
multaval a ké& mellékhatasok jelefis cstkkenésére lettek figyelmesek, amelynek oka a
kevéssé sulyos, reverzibilis sugarkarosodasok apogyogyulasa volt, valtozatlan lokalis
kontroll mellett.

Sajat vizsgalatunkban a lokdlisan érehaladott méhnyakrdkos betegek
irradiacios kezelését kovien kialakult hugyhdlyag és a végbél radiogén mbbéksait
tanulmanyoztuk. A sugaras mellékhatasokat az RT@Gaz EORTC ajanlasa alapjan
értékeltik (58,143).

Megallapitottuk, hogy beteganyagunkban a végbélaikars kési mellékhatasainak
kialakulasi gyakorisaga magasabb a hagyhodlyaghpedité Az irodalmat attekintve masok
is hasonldé eredményre jutottak méhnyakrakos betelgékitiv sugarkezelését koven.
Ferrigno és munkatarsai szerint a holyagsérilésdiacsany incidencidja a
méhnyakdaganatok HDR-AL brachyterdpias kezeléséetén azt sugallhatja, hogy
sugarkezelés soran a hugyholyag toleranciaja velatiagasabb, mint a gasztrointesztinalis
traktusé (97). Ez lehet az oka annak, hogy a méiakas betegek irradiacios kezelését
kovetben a kulonbd& sulyossagu radiogén holyagsérilések és a BED akpasdl
gyakorlatilag nem talalhato irodalmi adat. Retrdsjyevizsgélatokban a korabban alacsony

dozisintenzitasu brachyterapias kezelésben réstebittegek esetén tobb&d Gy-nek
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allapitottak meg a kiiszobdodzist, ami felett adkdgigyholyagkomplikaciok emelkedését
figyelték meg (az LQ model szerint £25 Gy-nek felel meg).

A végbél sugarreakcibi a leggyakrabbadfaidulé radiogén mellékhatasok méhnyakrakos
betegek sugarkezelését k. A komplikaciok és a BED kapcsolatat tobben gaitsik.
LDR szériakat kévéen az altalanos gyakorlat szerint a végbélre vazaditott 6sszdozis
altaldban a70 Gyt nem haladta meg. Ez HDR-AL kezelésekre szamaivd Q model
szerint120 Gy-nek felel meg (66). Clark és munkatérsai az ICRUABE definialt rectum
referencia pontra vonatkoztatva 125 ;@gk talaltak a kiszobdoézist, amely felett a
magasabb gradusu Késmellékhatasok szignifikansan megemelkedtek (83ino és
munkatarsai vizsgalatukban ugyanezt a BED értélétték meg kiszébdozisként (121)
(11. kép).

® Rectal Point

11. kép Az ICRU 38 A&ltal definidlt hugyhdlyag (bladderimt) és végbél (rectal point)
referencia pont elhelyezkedése HDR-AL kezelés In&alds felvételén

Sajat vizsgalatunkban kKésvegbél mellékhatas 25%-ban fordultéelkési
hagyholyagsérilés pedig 12,9%-ban. Irodalmi addtidkydban ezeket az eredményeket
tételesen nem tudtam 6sszehasonlitani masokévalkéti szervre vonatkoztatva a BED
értékek alacsonyabbak voltak az ajanlott kiszolstéti Ez magyarazhatja, hogy
kezeléseinket kovéen nem észleltiink magas foku radiogén toxicitast aehtugyholyag,

sem a végbél vonatkozasaban.
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Vizsgaltuk azt is, hogy korai veégbélreakcio megjée mellett milyen
gyakorisadggal fordult élkorai hugyhdlyag mellékhatas, illetve ugyaneztredetik a kéé
sériléseknél is. Mindkét esetben (korai, illetésdktoxicitas) szignifikAnsnak taléltuk a
kapcsolatot a két esemény bekdvetkezése kozottlldnkod szervek sugarreakcidinak
egyideji eléfordulasakor felmerilhet a fokozott egyéni sugarkenység, mint lehetséges
magyarazat, jollehet ez minddssze az atlag popuidi-aban valészisithet (25). Mivel
vizsgalatunkban erre vonatkozéan kulon radiobi@bgissayt nem végeztink, igy csak
felételezni tudjuk ennek meglétét az egyes betemekhiszen a sugéarkarosodasok tébb
rizikdszerven valo egylttes sdbrdulasat betegeink esetén kevesebb, mint 5 %-ban
tapasztaltuk.

Tanulmanyunkban elemeztik azt is, hogy a korai ékbltdsokat kovéen milyen
gyakorisaggal alakultak ki ké&smellékhatasok egy adott betegen. Hét korai hulygwp
karosodassal biré beteg kozll csak egyben fordélkési holyagkarosodas, illetve 13
korai végbél sugarkarosodast mutaté beteg kozéhétlkési mellékhatas is kialakult. A
sugarbiolégidban a korai és kémellékhatasok mellett |étezik egy harmadik csosra
kovetkezményes kés mellékhatasok. Koradbban uUgy gondoltdk, hogy a akor
mellékhatasok sulyossagabol nem lehet kovetkeztete@$i mellékhatasok megjelenésére
€s annak esetleges sulyossagara sem. Mara ez életeimegdini latszik, el$sorban a
doziseszkalacios tanulméanyoknak kdszoéet ahol a korai mellékhatasok olyan sulyosak
voltak, hogy kozvetlenul kés karosodasokban mentek at. Ezekben az eseteklbenaa
sugarkarosodas meértekktuggoen léeptek fel a kés karosodasok. Sajat vizsgalatunkban
azonban sulyos (grade 3-4) akut mellékhatas nedulioel, ezért a k&8 mellékhatasok
nem tekinthetk kovetkezményes kés mellékhatasoknak, kialakulasuk fliggetlennek
tarthat6 a korai reakciok megjelenésgét

Az 0Osszkezelési & nemcsak az onkologiai eredményesség (lokalis atntr
vonatkozasdban meghatarozo, hanem a mellékhatdémézesében is fontos szerepet
jatszik.Ha a kezelés ideje csokken, az akut mellékhatasokakorisdga emelkedik.Erre
utal Serkies és munkatarsainak kozleménye is, aRH86 nap Osszkezelésiolen ,A”
pontra szamitott 80 Gy 0sszddzisu megavoltterapga LR brachyterapiaval
beteganyagukban igen magas szamban értek el slly@s,sugaras karosodasokat (142).
Sajat vizsgalatunkban is tanulmanyoztuk az irradgacmellékhatasokat az eléér
Osszkezelési idéj formak fliggvényében. A végbél korai reakcidja agszakitasos
formaban fordult € nagyobb szamban, a huagyholyag korai sugarkarododks

eléfordulasa viszont nem kulonbozott a két kezelésméhan. Mivel a két besugarzasi
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forma esetén a BED értekek kozel egyformak voltdomi sugarkarosodasokra szamitva
(103,2 Gy illetve 96 Gy) ezért a fenti jelenség nehezen magyarazhato.

A késéi mellékhatdsok gyakorisaganak novekedése az egyakcioban leadott dézis
emelésével 6. Vizsgalatunkban a késvégbélkarosodasasoksédrdulasa a megszakitasos
formaban kétszer olyan magas volt, mint a folyamab@sugarzasi formanal. Ennek
elsssorban az lehet a magyarazata, hogy a megszakii@isodban a HDR-AL kezelés
frakciéddzisa magasabb volt (8Gyl/frakcid), a folydas formahoz képest (6Gy/frakcio).
Ennek megfeldlen a szamitott BED értékek is magasabbak a megdgakibesugarzasban
(180,6 Gy illetve 156,6 Gy). A hagyhdlyag kés mellékhatasainak (csakugy, mint a korai
mellékhatasok) éfordulasa a két kezelési formaban nem kilénbdzott.

Osszefoglalva megallapithatd, hogy a két sugarkeszdébrmaval higyhdlyagban
kozel azonos, végbélben kulonbde i sugarkarosodasok Iéptek fel annak ellenére, hogy
az Osszkezelési dben kozottik lényeges kilonbség vait.BED értékei az un. késn
reagalé ép szovetek sugarkarosodasat sugarbiolégialapon magyardazza.A magas
frakciéddzisi HDR-AL brachyterapia fokozott kockéa jelent a ké&
sugarkarosodasokban. Sajat beteganyagunk résZelsigozasaval statisztikailag és
sugarbioldgiailag is igazoltnak latom, hogy a kondti megavoltterapia/brachyterapia
esetén HDR-AL frakciddozisa 6 Gy felett magasakdbrdran idéz él kési, irreverzibilis
sugarkarosodasokat mindenditel végbélben.

5. Perioperativ HDR-AL brachyterapia (combined operative and radiotherapeutic

treatment:CORT) a sugarasan és/vagy fitétileg

ebkezelt mehnyak rak medencefali és eréitak mellkasfali recidiva kezelésében

A méhnyak daganatok iitéti és sugarkezelését kofen a kismedencei kitjulasok
centrdlis és lateralis (medencefalat infiltralohedyezkedések lehetnek. A centralis
recidivak ellatasa tobbnyire operativ (exentera@dpedencefalat is infiltralo daganatoknal
azonban a fitét csak inkomplett lehet, hiszen a rezekcios vamahitétet kovedben
biztosan érintett marad.

Nori javasolta eldként a tumor rezekcié vonaldnak lokalis sugarkezek az
intersticialis (szovetk6zi) HDR-AL brachyterapidta a tumoros infiltracio elérte, vagy
megkozelitette a rezekcio vonalat (119). A HDR-Aladhyterapia Ujabb indikaciéjanak
szamit a mitéttel kombindlt Un. perioperativ forma, mely a metkdzi gyakorlatban
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Combined Operative and Radiotherapeutic Treatm@@tRT) néven terjedt el (89,91). A
CORT a niitét rezekcié vonalanak tumoros érintettsége, vagytkozelsége esetén Nori
és munkatarsainak elképzelését adaptalta (119).

A CORT technikat Magyarorszagon &tgént a FOK-ban advarosi Onkormanyzat
Szent Istvan Koérhaz Szllészetogyogyaszati Osztalyanak kooperaciojavalitétileg
és/vagy sugarasan 6kkezelt méhnyak rakok kismedencei és @dalkok mellkasfali
recidivajanak kezelésében hasznéltuk (20, 24).

A CORT technika leirasa:

» A recidiva niitétjét koveten a tumorosan érintett rezekcié vonaldban a
posztoperativ (perioperativ) brachyterapiahoz segks katéterek elhelyezése
egy sikban, egymastol azonos tavolsagban. Ehhetavtartok vagy templétek
allnak rendelkezésre.

» A sugarterdpias hatds fokozaséra, a lokalis oxageio biztositasara a rezekcio
terlletére kismedencei recidiva esetén nagycsepiesikasfali recidiva esetén
a széles hatizom lebeny transzpozicioja ajanlott.

» A mitétet 2 héten belll kdveti a katétereken keresetDIR-AL brachyterapia a
rezekcié vonalanak hegesedését megein.

» Lehetiség szerint kis CTV kijel6lése célsitgezzel a homogén doziseloszlas és
a tumorosan érintett rezekcio vonaldban és koavédtenyezetében magasabb
doézis biztosithatd dagy, hogy a meredek doézisesésattma kornyezet
sugarterhelése csekély. Ezaltal a sugaras karasodaértékét a reirradiacio
HDR-AL brachyterapias formaja minimalizalja.

» Dozis nagysaga a CTV fuggvenyében valtozik 30 GyABkoz6tt a véderid
szervek (medencecsont, borda, érképletek stb.) rAbkb sugarterhelésének
fluggvényében.

5.1. CORT lehetsége a méhnyak rak medencefali recidivallatasaban

A CORT technikdt a FOK-ban mindenekttl a medencefalat ériftlateralis
elhelyezkedds recidivak ellatdsaban alkalmaztuk, kordbban sweg@&lésben részesitett
méhnyakrakos betegeken. Aitéti megoldas és a katéterek behelyezése minddoeesa

Fovarosi Onkormanyzat Szent Istvan Kérhaz Szilészdbgyogyaszati Osztalyan tortént.
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Korabban két rectum tumoro$lveteg perinealis recidivajanak palliativ kezelésétvér
alkalmaztunk interstitialis HDR-AL brachyterapiatjio eredménnyel. A merev
applikatorokat ultrahang elléreésével perinedlis behatolasbdl szovetkdzi Gnddléses
technikaval kozel egymassal parhuzamosan helyeaikecidiva terlletébe localis
erzestelenitéssel. A brachyterapia 2x10 Gy doz{ssadlikatorok szélét szamitott 5 mm-
re normalva) egy hét sziinet kozbeiktatasaval tbrfenegyik betegink kezelését mutatom
be rontgen lokalizacios rontgenfelvétellel és ddmlokkal (12. kép és 13. 4bra), illetve a
kezelést megékd és azt koveét CT kepekkel, ami a kezelés hatasossagat értékliés
14. kép).

12. kép 4 db HDR-AL interstitialis applikator helyzeteyrtiokalizacios felvételen
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14. képPerinealis recidiva a kezelést kdart 6 héttel készilt CT képeken

(baloldalon a CT metszési sik)

A kezeléssel egyik beteglinknek 6 honapig, a mdsikginknek 7 hénapig stabil
allapotot, progressziomentességet tudtunk biztusitdd magas frakciéddzis kés
sugarkarosodast okozhat, de a palliativ HDR-ALrsitealis brachyterapia eldleges célja
a megfelad terapias valasz (nemzetkozi terminolégia: acuaetien) ebidézése (53). Két
beteglink korai elhalalozasaval a sugarkarosodas k@snajarol és sulyossagardl nincs
adatunk.

1994. marcius és 1996. februar kozott nyolc méhrajads rbbetegben a
medencefalat infiltralé6 daganatkitjulas miatt végek CORT-ot, akiknél korabbaniiét
és sugarkezelés tortént, az eredeti médszer kisféltoztatasaval (20,89,91,119).

Hat betegnél FIGO I. stadiumu, két betegnél FIEB $tadiumu méhnyak rak volt
a diagnozis az adjuvans terapiat még&n. A szovettan hét beteg esetén karcinoma

planocellulare, egy esetben adenokarcinoma volbefegek atlagéletkora 48 év (s#éls



53

ertékek: 31-65 év) volt. Az adjuvans kezelést kéepta kiljulasig eltelt atlagosddi9
honap (széls értékek: 3-54 hdnap) volt. A daganatrecidiva mindsetben egyoldali volt,
hagyhdlyag és végbél érintettséggel.

A betegbevalasztas feltételeink az alabbidtako

A. Téavoli metasztazis kizarhaté

B. 50 évesnél fiatalabb kor

C. Korabbi hagyomanyos sebészi és/vagy sugarterapan wgyoldal
kismedencei recidiva (az eredeti indikacidban alkéti recidiva sem volt

kizaro ok).

D. Perioperativ HDR-AL brachyterdpia CTV (= tumorrdea) szélességben és
hosszusagban a 6 cm-t, mélységben a 2 cm-t nejdatad).

A tumorrecidiva ellatasa soran a kezelés két résil: tumorrezekcio és HDR-AL
brachyterapia. Ezt medalben a gydgyogyasz-sebész ellami laparoszkopiaval, hogy a
tumoros infiltraci6 nem haladta meg a fent megjeliEreteket, valamint a betegnél a
peritonealis disszeminacié kizarhato (ez annaknétle is fontos, hogy a disszeminéacié
kizardsa céljabol képalkoto vizsgalatok is tortkeptdEzt kovette csak a szorosan vett
CORT: a maximdlisan kivitelezhiettumorrezekcid, majd a biokompatibilis katétereket
elhelyezése a tumorrezekcio teriletébe és nagwsseptanszpozicio a itéti teriletre.
Ennek célja kelts: egyfebl elésegitette a kornyézsugarérzékeny szervek védelmét a
radiogén karosodastol, magfieh revascularizacio révén noévelte a lokalis oxigéciot,
tehat ezen keresztil a tumoragy radioszenzitiitasa

A sugarkezelésre a itéti beavatkozast kowsdn a masodik héten kerilt sor.
Metszetképalkotoval (CT) és réntgen vizsgalatt&néliztik a brachyterapias katéterek
tavolsagban elhelyezett katéterekkel a brachytétdmebb CTV-ben magas dézissal kdzel
homogén dozis eloszlassal tudtuk elvégezni (1461571képek).
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ANTERIOR

14. és15. képek. Kismedencében, a rezekcio vonalaba helyezettHADRrachyterapias

katéterek vizualizacidja harant iranyd CT metszé®szummalt CT képen

12822307

Level 2

Level 1

.96,-9.46,14.41

16. képHDR-AL brachyterapias katéterek 17. kép HDR-AL brachyterapia 4
helyzetének ellefrzése oldaliranyu katétepBtben abrazolt dozis-

réntgenfelvétellel eloszlasa

Megismételt sugarkezelésr(reirradiaciorol) lévén szo, lényeges szempor@ T/
nagysaga, melynek fliggvényében valtoznak a sugaedieékhatasok. Optimalis esetben

azok enyhe foku (grade 1.) korai kdrosodaskénenahilis formaban l1épnek fel.
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A perioperativ brachyterapiaban atlagban 4 (3-&gtert hasznaltunk. HDR-AL
brachyterapia frakciéddzisa a katéterek saetamitott 5 mm-re, 6 Gy-re volt normalva.
A sugarkezeléseket hetente kétszer ismételve axldws 30 Gy-48 Gy kdzott valtozott
(20). Medencefal csont kozelsége, illetve nem melffeoxigenizacié (nagycseplesz
transzpozicio technikailag csak részleges voltj&salacsonyabb 6sszdozissal (30 Gy-38
Gy) tortént a perioperativ HDR-AL brachyterapia.

A kezelt nyolc beteglnk kozul két esetbenigéat komplikaciokbol addédo szédmények,
tovabbi két esetben rovid dd belll a tumoros progresszio vezetett halalhozovabbi
négy beteg kozul 11, illetve 17 hdénapos recidivaessgg utan tumoros progresszio
vezetett haladlukhoz, de két beteg a CORT kezelés atlag 8 hénappal recidivamentes,
gyogyultnak tekinthet

5.1.1. Megbeszélés

Méhnyakrakok komplex kezelését kdwdtismedencei recidiva kb. 25-50%-ban
centralis elhelyezkedés amelynek salvage terapidja déen az exenteracié (88). Ezzel
ellentétben a korabban besugarzott, medencefalainfifrald kismedencei recidiv
daganatok kezelése egymd nem megoldott, hiszen daganatmentes rezekciésngm
biztosithatd az exenteraciéval sem és a betegekmikivil rossz életmiiség mellett
néhany honap alatt elveszitjuk. Egy német tanuli@ny vizsgaltak a kulonbéz
elhelyezkeddés recidiv . méhnyakrakok biologiai paramétereit, mivdarabban tdbben
feltételezték, hogy két kulon entitdsrol (centréissmedencefalat infiltralé forma) van szo.
Ezt azonban nem sikerllt igazolni, Hockel és muénisai biologiai viselkedésben nem
talaltak kilonbséget a méhnyakrak centralis vaggrddis recidivaja k6zott. Ugyanakkor
megallapitottak, hogy egyedul a kidjult tumor naggénak volt szignifikhns hatasa a
tulélésre. Abban az esetben, ha a recidiv tumoys#aa 5 cm, vagy nagyobb volt - adequat
radikalis kezelés ellenére -, a progndzis rossealdr a kiljulas hely@tfliggetlen (88).

A CORT technikaval a medencefalat infiltrald reeidinéhnyakrakos betegek
gyogyulasi kilatasai jeleisen javultak. A CORT technika éil ezek a betegek csak
palliativ kemoterapiaban, illetve a tumor terlletéiegészit (boost) sugarkezelésben
részesilhettek, amelynek maximalis dézisa 10-20dhky A kiegészib kezelések ellenére a
betegek néhany hdénap alatt (median talélés: 7-9apipnsok szenvedést koven
meghaltak. A 90-es éveéltazonban mas lokalizaciokban a reirradiacié hagymyos

modon (brachyterapia és/vagy megavoltterapia) mefest dozissal sikeres kezelésnek
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bizonyult el$sorban azoknal @etegcsoportoknal, ahol mas terapias alternativa ne
|étezett. Fenti betegcsoport esetén is magasahbsdbkezdték végezni a sugarkezelést az
ismételt besugarzads soran. Ennek medfetela reirradiacio realis alternativaja az
ultraradikalis nitéti megoldasnak (pl. hemipelvectomia + exentedadienyegesen jobb
életmirbség mellett.

Az irodalmi adatok ennek ellenére hianyosak mindagyomanyos reirradiaciot,
mind a CORT technikat illéen. Mindéssze néhany, kisszamu betegcsoportonntékté
vizsgalatok a CORT maodszerrel annak ellenére, hdggkel és munkatarsai 1988 ota
hasznaljak ezt a technikat nbévékerdményességgel. 1995-ben megjelent tanulmanyukban
48 beteg kezelését koven az 5 éves tulélés 44 % volt (90).

Magyarorszagon ed&ént és egyedil a FOK-ban a CORT technikat nyoldétiteg
és/vagy sugarasanokkzelt méhnyak rakos beteg kismedencei recidiviaj&eaelésében
hasznaltuk (20, 24). Fiatalabb betegek esetén @f@ltalaban a korjoslat rosszabb, ennek
ellenére a médszer kidolgozai is leirtak, hogy éue miatt egyetlen beteget sem zéartak ki
a kezelésll. Sajat vizsgalatunkban is igy tortént annak @tenhogy a betegbevalasztast
eredetileg 50 éven fellleiknek terveztik, végulrdmem etikai okok miatt csak az életkor
miatt nem zartunk ki egyetlen beteget sem. A kexédéveben két betegnél 11, illetve 17
hdnapos recidivamentesség utan alakult ki a tumpnogresszid, tovabbi két beteg esetén
pedig a kovetési il alatt (atlag 4 ho, széisértékek: 1-8 hd) nem volt daganatkidjulas
igazolhato.

A brachyterapiat kovéen sulyos mellékhatast nem észleltink. Két betegététi
szowdmeény kovetkeztében veszitettiink el. Hockel és ratdmgai hosszabb utankdvetés
alapjan is leirtdk, hogy az altaluk kezelt 48 betsgtén, dacara a radialiditéinek és a
nagyon magas sugarddzisnak, nem volt a sugarkeekl&apcsolatba hozhaté sulyos
szowdmeny.

A HDR-AL perioperativ brachyterdpiat a méhnyak rakismedencei
lokalrecidivajdban hatasos palliativ modszernekntekn, a sebészi rezekcios szél tumoros
infiltracidja esetén is, de hatasosabb, ha a rézekenalat a recidiva csak megkdzeliti
(119).

A CORT mindenképpen individualis kezelésnek szakitezelés eredményesebb,
ha kisebb CTV-ben magasabb dozisu, lékeg szerint homogén ddziseloszlasi HDR-AL
brachyterapia torténik és attéti terllet oxigenizacidjat nagycseplesz transipoval
biztositani lehet, mivel az eredményességet aiwk&igenizacié doen befolyasolja (91,
111).
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Az igéretes eredmények ellenére Magyarorszagon,Ndmetorszagban is a
modszert gyakorlatilag mar nem alkalmazzak, amdlyiedtételezhet oka, hogy egyre
kevesebb éigyodgyasz-sebész vallakozik erre a heroikugétekre. Mindezek ellenére sajat
kevesebbszamu beteglnk is igazolja a modszer é&tjdigagat, melyet az intraoperativ

sugarkezelés alternativajanak is lehet tekinteni.

5.2. CORT lehetsége a mellrdk mellkasfali recidiva ellatasaban.

Az embrak szervmegtartd és radikaligitétjei utan a lokalis sugarkezelés ellenére az
axillaris nyirokrégié daganatos érintettségétiggéen a mellkasfali recidiva valostisege
4%-17% kozott valtozik. A kés és izolalt mellkasfali recidiva prognézisa altsda
kedve®dbb, viszont kurativ ellatasaban egyedil a szélesykadeti radikalis (ablasztikus)
reexcizidval varhato tartds tinetmentesség.

A technikailag irrezekabilis stadiumban a reexciatdn a tumorosan érintett
mitéti hegben a kisvolumén perioperativ. HDR-AL brachyterapia (CORT) az
eredményességet javitia. MegféleCTV kijelolésével és magas dozis hasznalataval az
ultraradikalis nitét alternativaja lehet (114,161).

Intézetlinkben az edrak mellkasfali recidivdjanak ellatasara adaptdduBORT technikat,
amelyet korabban sikeresen alkalmaztunk méhnyak k#&knedencei lokalrecidiva
ellatasaban (20). Mellkasfalon a ttéti terllet oxigenizacidjat a széles hatizom

transzpoziciojaval lehet (kell) biztositani (24).

Betegbevélasztas feltételei, kezelési séma

» Tavoli metasztazis kizarhato

» Hagyomanyos sebészi és/vagy sugarkezelés utankidialazoliter
mellkasfali recidiva, bordaérintettség nélkail

> Jo6 életkilatasok

Intézetlinkben eddig harom eidhganatos dbetegen tortént CORT, akik
megebzéen mastectomian és adjuvans sugérkezelésben (nibégema a mellkasfal
terlletére 50/2 Gy 6sszdoézisban), hormon illetvendterapiaban részesiltek. &ls
lépéskeént tumorrezekcio tortént (amely mindharoetkesn inkomplett volt, R1 illetve R2

rezekcio széllel), majd a biokompatibilis katétetedhelyezése a tumoragyba, végul a
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lokalis oxigenizacio javitasa céljabol a muscuktsskimus dorsi transzpoziciéjaval zarult a
mutéti eljaras. A sugarkezelés egy héten belll kéettiitétet.

A brachyterapids kezelés megkezdésétt eh katéterek pozicidjat szemiortogonalis
rontgenfelvétellel ellefriztik. A besugarzott ceéltérfogat kijelolése soran CTV
megegyezett a PTV-vel és magaban foglaltaitéthheget. A daganatosan érintett rezekcid
vonalaban egy sikban, egymastél 1 cm-es tavolsadiedyeztik el a katétereket. A
perioperativ brachytherapidban atlagban 4 (3-5gplén katétert hasznaltunk, hasonléan a
kismedencei lokalrecidiva ellatasaban. A brachyieraABACUS besugarz6 tervéz
program segitségével és Gammamed 12-i HDR-AL kékkal tortént. Sajat sémankban a
borda és pleura kdzelség miatt a maximalis dofisE@-ben hataroztuk meg, hetenként 2 x
6 Gy-s frakcioval (18. és 19. kép).

L0

i o R LT e

slice in xz-plane
scCr center : =5.00 -1.00 16.00

: 10.00 10.00
: 1.00 1.00

b
: 64x64 , linear

18. kép Mellkasfali recidiva CORT 19. kép Mellkasfali recidiva CORT
katétereinek vizualizacidja HDR-AL 6Gy dozisprofilja
rontgen felvétellel 3D-ben

A betegek az irradiciot jol toleraltak, a negyesdlilgarfrakciét kovéen gradel-2
radiodermatitis jelentkezett a besugarazott tegilet
Az eddig kezelt harom beteg kozul egy betegink rakeven tul is lokalisan

tumormentes volt, halalat disszeminacio okozta €3@R1. kép).
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20. képMR kép a mellkasfali recidiva 21. képMR kép a mellkasfali
CORT étt recidivaCORT utén 36 hénappal

Masik két betegnél 11, illetve 13 hdénappal a COR&nuujabb mellkasfali recidivak

jelentkeztek, melyet kdvétdisszeminacié vezetett halalhoz.

5.2.1. Megbeszélés

Emlérakos betegek komplex kezelését kdeeta lokoregionalis relapszus az esetek
2/3-aban az efskét évben jelentkezik. A daganatkiujulas ismé&taljarkezelése élsorban
akkor jon széba, ha a recidiva irrezekabilis. A |kasfal homogén, teljes dozisu
esetekben sulyos kigadiogén mellékhatasok kialakulaséara lehet szmn#z egészséges
szOvetek igen magas ddzisterhelése miatt (77).zXelekapcsolatos vizsgalatok szama az
irodalomban minimalis. Ujabban, sugérbiologiai noegblasok alapjan a teljes dézisu
reirradiacio, limitalt volumen mellett effektiv kelésnek tarthatd. Elfogadhatdo szamu és
sulyossagu radiogén toxicitassal a mellkasfalidiea technikailag inoperabilis eseteiben a
tumorrecidiva terlletére teljes doézisu sugarkezelégezhet. Kivitelezésének egyik
formaja a kis CTV-re a brachyterapia, illetve ioparativ eletronterapia. Harms és
munkatarsai 2004-ben irodalmi attekintést kéeat leirtak, hogy 250 publikalt beteg
eredményei alapjan megallapithatd, hogy mindkéudpeazasi technika hatasos kezelési
forméanak tekinthét Elektron terapiat kovéen komplett remisszié a betegek 41-74%-
aban, brachyterapias kezelés utan 79-82 %-ban tearlalyos, grade IV-es radiogén
mellékhatas (RTOG/EORTC beosztashetegek kevesebb, mint 10%-aban alakult ki (83).



60

A szerdk szerint a fenti adatok segitseégul szolgalhatmadak a sugarterapias dogmanak a
megvaltoztatdsdban, amely szerint adjuvans besigjdkvebten a mellkasfal ismételt
sugarkezelésére nincs lebwdg. A biztatatdé eredmények ellenére csak néhdgayeitben
végeznek vizsgalatokat manapsag. Véleményem szemimék oka etssorban a CORT
kezelés technikai nehézségeiben kere$semdasodsorban az esetenként elkerilhetetlen
sulyos radiogén mellékhatdsokban, melyek medfekeichnika (applikatorok, illetve
referencia dozis bordaktol kéltdvolsagra és kis CTV) alkalmazésaval minimaliaéih
alatamasztd, mas sugarbioldgiai alapokon nyugvohiytarapias technikardél, az un. pulsed
reduced dose-rate radiotherapy (PDR)-val elérketdményfl magasabb 6sszdo6zissal (54
Gy), 1,8-2,0 Gy frakciédodzissal. Ebben a techrékélis a CTV nagysaga donti el a
radiogén mellékhatasok formajat és idejét. A 17ekdzeteg két évvel a kezelést ket
97%-ban lokalisan daganatmentes volt, magasabbsagartoxicitas mellett (137).

Sajat vizsgalatunkban mastectomiat kdeet besugarazott betegek mellkasfali
lokdlis recidiva kezelésében, a CORT technikanalgfelels HDR-AL brachyterapiat
végeztik. A sugarkezelés dozisa megfelelt az ioydban taladlhaté hasonlo vizsgalat
dozisanak (118). Vizsgalatunkban egy betegnél haréwet koveden lokalis
daganatkitjulast nem tapasztaltunk, tovabbi kéedmedl azonban a CORT utan Ujabb
mellkasfali recidivak jelentkeztek 11 és 13 hondgeltével. Niehoff és munkatarsai
emlrakos betegeken mellkasfali recidiva reirradiatioggezték 28 Gy 6sszdo6zisu HDR-
AL technikaval, és 19 hénap (atlag) kévetesi idan 20/32 betegnél lokalis recidivat nem
észleltek, amely alapjan megallapitottak, hogy aelds onkoldgiai eredményessége
kielégitv (118). Fontosnak tartom ezzel kapcsolatban megpdgy hogy a HDR-AL
technika doziseloszlasa kozel azonos a megavgiiéardl, kisebb céltérfogatra
vonatkoztatva.

Vizsgéalatunkban az irradialt céltérfogat volumene &tlag 87 cni) mellett a radiogén
mellékhatasok ebfordulasa minimalis volt. A besugarzott volumen nagysagat és a
kezelést koveét mellékhatasokat irodalmi adatok hianyaban masakaidhl nem tudtam
dsszehasonlitani.

Osszefoglalva megallapithatd, hogy érak mellkasfali recidivajanak ellatasaban a
sebészi rezekcié vonalanak reirradiacidjara (kieigg€sntraoperativ elektron besugarzas
hianyaban) a perioperativ HDR-AL brachyterapia $iaééggydgymaod (53).
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6. Korai stadiumu emlbrakban szervmegtartdé mitétet kéve6 megavoltterapiat
kiegészit szovetkdzi HDR-AL boost brachyterpia és egyedilszovetkézi MDR
manualis brachyterapia

6.1. Embmegtartd miitétet kéve® megavoltterapiat kiegészig szévetkozi Ir*? HDR-

AL doziskiemeldé (boost) brachyterapia

A 90-es évek prospektiv vizsgalatai igazoltak, hdgyai emérakos betegeken
végzett adjuvans sugarkezelés a loko-regionalisartatgontrollt szignifikansan javitja
(56,68.70). Emimegtartd nfitétet kdveben a tumoragy megemelt dbézisi besugarzasa
jelenleg is vizsgalat targyat képezi csakugy, namtindikacios kér, a technika és a dozis
meghatarozasa.

A szdvetkdzi, boost HDR-AL brachyterapiat'if radionukliddal a FOK-ban 1989-
ben Magyarorszagon élként alkalmaztuk az eak parcidlis nitét utdn a homogén
megavoltterdpia kiegészitésére (8,11,15,29,30,6%),IRandomizalt vizsgalat keretében
1986. januar és 1990. december kozott 111 betegganylolgoztuk fel vizsgalva az egyes
rizikofaktorok szerepét a lokalis recidivaban, wailst meghatarozva az optimalis CTV-t és
a tumoragy boostiizdelésének indikaciojat és dozisat. A homogén nwtavapia
(telekobalt vagy lineéris gyorsitd) 2D illetve k&b 3D besugarzas tervezéssel a CTV-ben

50 Gy 6sszgocdozissal, 2Gy frakciddozissal tormemiitetet koveden 8 héten belll.

A boost HDR-AL technikdban a betegbevalasztas feli@ei (sajat protokoll):

» Lehetség szerint kitsfelss mamma quadrans < pT2N1a duktélis, esetenként
lobularis karcinoma, maximum 20% DCIS a tumor k@aetében

Grade Il dedifferencialtsag

Sebészi rezekcios szél tumormentessége <5 mm

Daganat multiplicitas az eiden kizarhato

YV V VYV V

Minimum 45 éves kor

A betegek atlagéletkora a csak Kisugarkezelésben részesitett betegek kdzott &lag 5
év, a boost brachyterapiaban is részgaing,8 év volt.
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6.1.1. Kezelési protokoll

A 111 beteg koézil 56-an csak a teljes @mbmogén, 50 Gy dozisu (2 Gy
frakcioddzisl) megavoltterapia tortént (2D-ben, ks#&d@ szerint 3D-ben tervezve) 55
betegnél a megavoltterapia utan kozvetlenll, (#et2 héten belil a sugarreakcié
fluggvényében) szbvetkdzi boost HDR-AL brachyterapégeztink. A 22. kép a lokalis és
régiondlis CTV-t mutatja erbimegtartd nitét utani sugarkezelésben és a HDR-AL
brachyterapiaval elérhiekdzel homogén boost besugarzas lébegét is.

22. képHDR-AL intersticialis brachyterapiaval a lokalis €Inhek megfeled déziseloszlas
(barna mefd) és megavoltterapiaval a loko-regionalis CTV-trezentalo terllet (piros
vonal) sematikus képe

A szovetkozi brachyterapia helyi érzéstelenitésbeiént (jelenleg mér altatasban),
mianyag tavtartd segitségével, melynek furatai bititiak a tik pontos tavtartasat és
parhuzamos elhelyezését (23. kép).
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23. kép HDR-AL intersticialis kezelés 3 sikban elhelyezeterev eszkdzokkel tavtartd

alkalmazasaval

Ezt kdveben keétirdnyd rontgenfelvételen ellegiztik a tik pontos helyzetét az
emléllomanyon belll. A magas aktivitasu brachytergpiézelés egy frakcioban tortént,
10 Gy ddzissal, merev applikatorok hasznalatavaHDR-AL do6zisa a kils applikatorok
szélé6l szamitott 5 mm-re volt normalva, hasonléan a BbraCd® MDR manuélis
brachyterapiaban alkalmazott Un. dozisreferencidységhez. Mar 6 db két sikban
elhelyezett HDR-AL applikator esetén a dozis honmitgsa és konformalitasa megfélel
volt (8,159). Kezelési protokollunkban Hammer ésmkatarsainak modszerét adaptalva, 50
Gy homogén megavoltterapia utan kézvetlenll (ide2vhéten beliil) 10 Gy boost HDR-AL
brachyterapiat 5 mm-re normaltuk (80).

Technikai felételeink a CT alapu besugarzas testdairabban nem tették letieé,
igy az intersticidlis HDR-AL boost brachyterapidntgenklokalizacios felvételekkel
végeztik a ritéti ebtti mammografias kép szumallasaval, példaként stag alabbi két
kép (24. kép).
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24. kép Kilso-felss quadransban, centralisan elhelyezkednltumor sebészi kimetszést
megebzéen készult mammografias képe és tobbsikban ellettyetDR-AL intersticialis

brachyterapia 10 Gy dozisprofilja

Tekintettel arra, hogy akkor a nemzetkozileg elttigha mitéti indikacio
Magyarorszagon még nem minden esetben érvényesilizsgalt betegek axillaris
nyirokcsomo statusza is sok esetben hianyos vaeliz&galt nyirokcsomok szama atlagosan
5 volt), ezért nyirokcsomo érintettség esetén (g&dben csak egy nyirokcsomé kertlt

szOvettani feldolgozasra) a régiok is 50 Gy dssatddmegavoltterapiaban részesiiltek.

6.1.2 Lokalis statuszra vonatkoz6 eredményesség és a lddeidivak kialakulasat

befolyasol6 paraméterek

111 parcidlis ritétben és posztoperativ sugérkezelésben részesilbtuenoros
nébetegink lokalrecidiva analizisét 46,1 honap (34188ap) atlagos kovetésididlapjan
értékeltik (15).

A teljes betegcsoportra vonatkoztatva 9 esetbdn¥@,észleltiink lokalis kidjulast,
amelyek a mitéttsl szamitva atlagban 15,9 hénap mulva jelentkeZizlek kozil a teljes
emlb homogén megavoltterapia és tumoragy HDR-AL boosthyterapia utan csak
3 esetben (5,4 %) Iépett fel lokalrecidiva az axrcizelyéhez kozel. A lokalrecidiva

kialakulasadnak atlagos ideje 23 hénap volt. A nedikl mindegyike az eredeti tumoros
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quadransban jelent meg (valédi recidiva = true @d-lbecurrence). A tumormentes és a
lok&lrecidivas csoport atlagéletkoraban nem vaiydges kilonbség (52,5 év illetve 50,1
év).

Az embmegtartd nitétet koved sugarkezelés utan a lokalis kidjulasok gyakorisaga
az alabbi paraméterek alapjan vizsgaltuk:
(Betegcsoportunk kis létszdma miatt statisztikértékelést nem végeztink, a szadzalékos
aranyokat azonban feltlintettiik.)

A. Tumor nagysaga:

Az dsszes betegre vonatkoztatva a primer tumors#gy maximum 3 cm volt. Az
1. tAblazat adatai alapjan lathatd, hogy a loKaligulasok gyakorisaga a T1 illetve T2
nagysagu daganatok esetén is gyakorlatilag azanb&y2 % és 7,7%).
A T1 nagysagu daganatcsoportot tovabbi alcsopatdiontva (T1la,b,c) sem talaltunk
kilonbséget a recidiva &brdulasi gyakorisaga kozott. A Tla (NO) alcsopedetén
vizsgalatunkban nem fordultéelokalis kitjulas, a szakirodalom ebben az esetiuddig az
adjuvans sugarkezelékeltekintett. Tekintettel arra, hogy a lokalis kilas valoszitisége
ebben a stadiumban sem nulla, Ujabban az adjuvagarkezelés a T1la,NO tumor
nagysagban is javasolt (157) (1. tAblazat).

Tumornagysag Tumormentes Recidivalt
N=102 N=9

T1* 78 7185 (8,2%)

T2 24 2126 (7,7%)
* N=78 N=7

Tla 7 0

Tilb 21 2/23 (8,71%)

Tlc 50 5/55 (8,9%)

1. tablazat.

Recidiva analizis a tumornagysagagjan (N=111);

A T1 alcsoportot tovabb bontottuk: Tla (tumornagysig < 5mm), T1lb

(tumornagysag >5 mm< 1 cm), Tlc ( tumornagysag > 1 cnx 2 cm)
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B. Betegek menopauzalis statusza

Betegcsoportunk menopauzalis statuszat vizsgélva tailtunk kilonbséget a 7-
9%-0s lokalrecidiva aranytdl (9,8 % és 6,7 %)@blazat).
(A tumorsejtek hormonreceptor tartalmat is szekettilna vizsgalni a lokalis kitjulasokkal

kapcsolatban, azonban adatok hianyabaih etekintettlink).

Menopauzélis
statusz Tumormentes Recidivalt
N=102 N=9
Premenopauza 46 5/51 (9,8%)
Posztmenopauza 56 4/60 (6,7%)

2.tabldzat Recidiva analizis a menopauzalis $t&z alapjan (N=111)

C. Miitéti specimen szdvettana
A szovettani lelet részletes vizsgalatat kéwmetlathatd, hogy lokélrecidiva
lényegesen gyakrabban jelentkezett a lobularismiglt az invaziv duktalis és lobuléaris

karcinbma altipusokban (3. tablazat).

SzOvettan Tumormentes Recidivalt
N=102 N=9

Intraduktalis 20 1/21 (4,8%)

Invaziv duktalis 70 3/73 (4,1%)

Invaziv lobularis 4 2/6 (33,3%)

Invaziv lobularis és 5 3/8 (37,5%)

duktalis

Invaziv tubuléris 1 0

Medullaris 1

Anaplasztikus 1 0

3. tAblazat Recidiva analizis a ftéti specimen szdvettana alapjan (N=111)
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D. Endolymfatikus terjedés és nyirocsomo statusz

Beteganyagunkban a tumorsejtek az endolymfatikijesdiese esetén lokalis kidjulas
eléfordulasa szintén megemelkedett. (20 % illetved%)5
A 20 beteg ko6zil, akiknél a szévettan endolymfatikerjedést igazolt egy beteg esetében
volt a nyirokcsomo statusz negativ, a tobbiekn8l dyirokcsomé metasztazist igazoltunk
(4. tablazat).

Endolymfatikus Tumormentes Recidivalt
terjedés N=102 N=9
van 16 4/20 (20%)
nincs 86 5/91 (5,5%)

4. tdblazat Recidiva analizis az endolymfatikuterjedés alapjan (N=111)

E. Extenziv intraduktalis komponens (EIC) megléte & hianya

Irodalmi adatok szerint erakos betegnél a ietet megeiz6 mammografian

lathatd mikrokalcifikaciéo jol korreldl az EIC (exteiv intraduktélis komponens)
pozitivitassal (47).
Anyagunkban tiz esetben irtak le mikrokalcifikac@preoperativ - mammografias leletben
és mind a tiz szovettanilag is EIC pozitivnak biadh Ugyanakkor a szdvettanilag igazolt
0sszes EIC pozitiv beteg kozil két esetben a mamafidg leletben nem szerepelt
mikrokalcifikacio. A vizsgéalatba bevont 111 betégB3 esetben nem készilt preoperativ
mammografia, nyilvan ez manapsag nem képzekiet

Beteganyagunkban 12 betegnél igazolodott EIC, Kiziarom betegnél lokalis
recidiva alakult ki, mely aranyait tekintve lényege magasabb az EIC negativ betegekhez
képest (25 % illetve 6 %) (5. tablazat).
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EIC Tumormentes Recidivalt
N=102 N=9

pozitiv 9 3/12 (25)

negativ 93 6/99 (6%)

5. tabldzat Recidiva analizis az extenziv intratktalis komponens (EIC) megléte és
hianya alapjan (N=111)

F. Excindatum széli részének szOvettana

Beteganyagunkban aiitéti specimen széli tumoros infiltracidjat 6 esethehetett
igazolni. Kozuluk egy betegnél intraoperativ faggtdsos szovettan alapjan Uj kimetszés
tortént, amely mar az épben haladt (a beteg jajerdetumormentes). Négy esetben a
masodik nitéttel tortént a reexcisio, a végleges szovetelsi birtokdban, megkdzeileg
egy honappal az eredetiiitdtet koveben (3 betegnél lokalis recidiva alakult ki). Egy
esetben masodikiftét nem tértént (ennél a betegnél is lokalis reeidgazolddott).

Ezzel ellentétben az 5 mm-t meghaladdé szabad rémelszél esetén 85 beteg kozil
minddssze egy esetben (1,2 %) fordudt@hganatkidjulas. Patoldgiailag tumormentes, de 5
mm-nél kisebb excisios szél esetén a betegek iéddecidiva jelentkezett (6.tablazat).

Excizio széli Tumormentes Recidivalt
réesze N=102 N=9
szabad 84 1/85 (1,2%)
<=5mm 16 4/20 (20%)
infiltralt 2 4/6 (66,7%)
6. tablazat Recidiva analizis az excindatum szélészének szOvettana alapjan
(N=111)

6.1.3. CTV a HDR-AL boost kezelésben

A FOK-ban atlaghan 6-9 db merev szovetkdzi eszkomgy applikatort
hasznaltunk az 1 HDR-AL brachyterapiaban, ezéltal boost CTV 30cni — 45 cni
kdzott valtozott. A nemzetkozi gyakorlatban 48.3 +/- 20 cthboost CTV-t ajanlanak
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HDR-AL brachyterapiara (159). A nagyobb szamu stz applikatorral a CTV dozis
homogenitasa/konformalitdsa jobb, vagyis kiseblalak, illetve fellldozirozott teriletek
aranya. A ké& radiogén karosodasok (fibrozis, teleangiektazmpimalizalhatok, ha a
CTV az éltalunk is hasznalt értéken belll van ésfarenciadodzis (sajat gyakorlatunkban

10 Gy) a lér alatt legalabb 8 mm-re van.

6.1.4. Sugaras mellékhatasok vizsgéalata sugarbioiégalapokon

A boost kezeléseket gyakrabban elektronterapietvél brachyterapias kezelés

formajaban végzik, ritkAbban foton terapiaval.

A. Homogén foton megavoltterapia/boost HDR-AL brachjpé
25x2Gy foton megavoltterapid¥10 Gy HDR-AL
a/f (kesin reagalo ép szovetre) = BED = 160 Gy

B. Homogén foton megavoltterapia/boost elakireegavoltterapia
25x2Gy foton megavoltterapiebx2Gy elektron
a/f (késsn reagald ép szovetre) = BED = 120 Gy

HDR-AL boost brachyterapia és elektron boost BED dgekei kozott 1év6
jelentés kulonbség ellenére sajat beteganyagunkban 7% -baalakult ki maximum
grade Il fokozatu fibrozis és teleangiektaziamely koézel azonos a foton és elektron

megavoltterapia okozta sugarkarosodassal (29,300,148

6.1.5. Megbeszélés

A korai embrak (st. I-1l) konzervativ ritétjet koveten a maradék emlhomogén,

50 Gy 06sszdoOzisu megavoltterapidja az ipszilaterainbben a negyedére csokkenti a
recidivak kialakulasi aranyat (56,67). Sokaig Uigyyt,thogy a lokalis recidiva megjelenését
koveen elvégzett salvage masztektomia utdn a betegsgfisps tulélés nem romlik
(152). Napjainkra azonban igazolodott, hogy a lskalijulasok majdnem fele inoperabilis,
€s nagyon gyakran disszeminaciéval jar egyutt (1B3Jokalis recidivak kialakulasanak
megakadalyozasara igy tovabbra is vizsgalatok &yamelyek keretén belll azonositani
prébaljak azokat a faktorokat, amelyek a kiGjulastderiilésében szerepet jatszhatnak.
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Ismert, hogy parciadlis fitétet koveben a lokalrecidivak ebsorban az eredeti
daganattal azonos quadransban alakulnak ki (68am8g vizsgélat indult annak
tanulmanyozaséara, hogy a tumoragy és kornyezedéie ldegészi (,boost”) dozis milyen
hatassal van a lokalis daganatmentességre édestaléazonban sem az indikaciéban, sem
a dozisban, sem a besugarzasi technika kérdésébanegységesek az allaspontok a
szakirodalomban.

A jelenlegi vizsgalati eredmények alapjan a tumgramegemelt dozisu
sugarkezelése kb. 5%-al csokkenti a lokalis kigokiszamat az azonos oldali éb#n
(70,79,81,82,94,138). Nincs azonban egyetértéaralab kérdésben sem, hogy milyen
rezekcids szél mellett mekkora besugarzott célpattal torténjék a tumoragy emelt dozisu
sugarkezelése.

A dobziseszkalacio Kkivitelezése 10-16 Gy oOsszdozbektron (esetleg foton)
besugarzas, vagy brachyterapias kezelés ¢dirftiDR-AL) formajaban valdsulhat meg. A
kétféle sugarkvalitds kozott élsorban az endl anatomidja (nagyméret emibben,
mélyebben feky§ tumoragy esetén inkabb a szovetkdzi irradiaciérhiiz kozeli
lokalizacioban, kis volumdénembben elektronbesugarzas javasolhato), illetve anikah
és személyi feltételek jelenléte vagy hianya dBbban az esetben, ha a brachyterapia nem
kivitelezhet, mélyen feké tumoragy esetén fotonbesugarzas is sz6bajohe}. (116

Egyes szewk minden betegnél indokoltnak tartjdk a boost iikenh elvégzéseét
konzervativ entimitéten atesett betegeknél. A legnagyobb boost bemgjavizsgalo
tanulmanyt az EORTC inditotta 1989-ben, tébb mitézér beteget randomizalva. A
hosszutavu kdvetési eredményeiket 2007-ben putdikal 0,8 év median kdvetésiiditan
a tumoragy 16 Gy 6sszdozisu boost irradiacidja ;@1 6,2 %-ra csokkentette a lokalis
recidivak aranyat (p<.0001) (45). A betegeket nskkdposan negativ rezekcids szél esetén
randomizaltak. A szeék életkortdl fluggetlenil minden korcsoport esetamagoljak a
megemelt dozisu sugarkezelést, ugyanakkor a 10anetsk sem tudték bizonyitani, hogy
a boost besugarzas szignifikans javitana a talélést
Knauerhase és munkatarsai szintén hosszu (medidorep) kovetési idéjretrospektiv
vizsgalatdban konzervativ aefntiitéten atesett €s adjuvans sugarkezelésben (tetjésés
a tumoragy boost besugarzasa) reszesitélbetegek 10 éves kummulativ ,in-
breast’recidiva aranya 9,9% volt (100).

Sajat vizsgalatunkban a teljes émhlomogén megavoltterapia és a tumoragy 10 Gy
0sszddzisu HDR-AL boost brachyterapia utan atlag #®nap kovetési ébvel 5,4 %-ban

lépett fel lokalrecidiva az excizido helyéhez kozeiely j6l korrelal masok adataival
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(15,80,137). Erdemes kihangsulyozni, hogy a lokdisdivak szama 5 évvel a kezelésen
tul is b, amely aldhlzza a hosszantartd kdvetés szikségessa7).

Az eddig kozolt eredmények alapjan konzervativ éenitét és adjuvans
besugarzast kowetn a lokalis kidjulas legfontosabb rizikofaktoradaganatosan besz
rezekcios szél és az EIC pozitivitas (69, 160).

Beteganyagunkban a lokalrecidivak kialakulasabaturaornagysag és a menopauzalis
statusz nem jelentett kockézati ténjtezA negativ hormonreceptor statusz a tulélés
szempontjabol rossz prognosztikai jel, de lokatie@t befolyasolé6 hatasa
beteganyagunkban nem igazolodott. Magas kockaza#kzkIC-t, a lobularis karcinomat,
valamint a karcinoma excindatum széli részének miatgldzelségét (<5 mm) talaltuk,

hasonl6éan masok megallapitasaval (15,69) (7.tabladza

Vizsgalt paraméterek Recidiva alfordulasi
gyakorisaga

1. tumornagyséag 1x

2. menopauzalis statusz 1x
Invaziv lobularis karcinoma ax

3.szovettan| Invaziv  duktalis és lobularis 4,5x
karcinoma

4. endolymfatikus terjedés 2,5x

5. EIC pozitivitas 3X

6. Excisio széli részénekSzabad szél<=5 mm 2,5x

szOvettana Infiltralt szél 8x

7. tablazat Teljes emb homogén megavoltterapia és tumordgy HDR-AL boost
brachyterapia utan kialakult lokalis recidivakferdulasi gyakorisaga és

az altalunk vizsgalt kockazati paraméterek kozé@tpicsolat

Vizsgéalatunkban a preoperativ mammografian lathaitdokalcifikacio és az EIC
kapcsolatarél a kevés betegszam miatt biztos kégzétkest nem tudtunk levonni, de
adataink egybeesnek mas ss&rmagy esetszamu tanulmanyainak eredményeiveB&)7,

A sebészi rezekciés szél nagysaga a legfontosatgnpsztikai faktor a lokélis
recidivak kialakulasdban, és ugyanilyen meghatésaeéepet tolt be a CTV kijeldlésekor is
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a brachyterapias kezelés soran. Sajat vizsgalatmib igazoltuk ezt, hiszen az 6sszes
vizsgalt paraméter kozil aafiltralt rezekcios szél jelentette a legnagyobb &ckazatot
(8x) a lokélis daganatkiujulasban (7. tablazat).

Abban az esetben, ha a sebészi rezekcids szélatagan infiltralt reexcizié javasolhato,
amennyiben az technikailag kivitelezieleuschatz és munkatarsai pozitiv, illetve 2 mm-
nél kisebb rezekcids szél esetén javasoljak a rEék€117).

A lokdlis kitjulasok megjelenésében amdolymfatikus terjedés szintén magas rizikét
jelent, bar ezt tobben vitatjak. Beteganyagunkb&maorsejtek endolymphatikus terjedése
esetén a lokalrecidiva édbrdulasa 2,5 -szeresére emelkedett. A 20 bete@l kékiknél
endolymfatikus terjedés igazolddott, egy esetbdhasnyirokcsomé statusz negativ, a tobbi
betegben 1-3 nyirokcsomé metasztazis igazoldodagsaBa-Ciani és munkatarsai 2008.
majusaban kozolt tanulmanyukban a nyirokcsomo statiiiggvenyében vizsgaltak a
rezekcios szél érintettségének hatasat a lokalk&tickialakulasaban (48). Igazoltak, hogy
a konzervativ ritét utdn a tumorosan infiltralt rezekciés szébstsban a nyirokcsomo
negativ betegekben jelent statisztikailag nagyolalbsziriséget a lokalis kitjulasok
kialakulasara, és ezzel parhuzamosan alacsonydghesti Nyirokcsom6 metasztazis
fennéllasa esetén a pozitiv excizids szél proghdnidetoltdtt szerepe kisebb. A s@drz
ebben az esetben is reexciziét javasoltak, ezaltdletegek korjoslatat ésorban a
nyirokcsomo attétek és kevésbé a pozitiv rezeksiés befolyasolja.

A boost kezelés indikacidjanak felallitasakor atdbpen 5 mm-nél kisebb ép
rezekcios szél esetén tartjak indokoltnak a tumprémelt dézisu besugarzasat. Sajat
vizsgélatunk is megésiti mindezt, hiszen 5 mm-t meghaladd szabad rézelszél esetén
85 beteg kozll egyetlen esetben (1,2 %) forduft @hganatkiGjulas. Egy 2005-ben
megjelent japan vizsgalatban legalabb 5 mm épedz@lrcialisan operalt korai efindkos
betegeken tanulmanyoztak a 10 Gy 0sszdozisu babektfonbesugarzas) besugarzas
szerepét. 62 hénap median kdvetési uddn a boost irradiacié a lokalis recidivak szamat
ugyan abszolut mértékben cstkkentette, de ezAtkéidag nem bizonyult szignifikAnsnak
(120). Ez alapjan ugyinik, hogy 5 mm, vagy annal nagyobb ép rezekciobesatén a 10
Gy 0sszdozisu kiegéséit besugarzas elegefida tumoragy lokalis kontrolljanak
fenntartasahoz.

Beteganyagunkban & mm-nél kisebb széliép excindatum esetén a lokalis recidiva
kialakulasanak kockazata 2,5-szeresére emelkedetigyanakkor ilyen feltételek mellett
a doziseszkalacié opciondlis, a kérdésben nincségmgpg allasfoglalas, a tanulmanyok

don® részében 10 és 20 Gy dozistartomany kozé esiknsorgy besugarzasanak
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0sszddzisa. Neuschatz és munkatarsai 2003-bankgliblizsgalataban a rezekciés szél
nagysagatol fuggen emelték a boost besugarzas dozisat. Pozlgwel 2 mm-nél kisebb
ép rezekcios szél esetdk is reexciziot javasoltak, amennyiben technikakagtelezheb.

Ha a rezekciés szél 2mm-nél kisebb volt 20 Gy, Séasm kozott 14 Gy, 5 mm-nél
nagyobb szabad sebészi szél esetén pedig 10 Gy avdibost sugarkezelés dozis
tanulmanyukban. 12 éves median kovetési uthn eredményeikib azt a kdvetkeztetést
vontdk le, hogy az els5 év kovetési il utdn az 0sszes csoportra vonatkozoan
meglehefsen alacsony volt a lokalrecidivak aranya, ezt téore viszont a pozitiv/ kozel
(<2mm) rezekcids szél esetén szignifikansan madgaseadlt (17%), még megemelt boost
dozis (20 Gy) mellett is (117).

Sajat vizsgalatunkban 10 Gy frakcidodozisu boosubpészassal 46,1 hénap kovetésh id
utan 5,4 %-ban eredményezett lokalrecidivat, amengdmeénynek tarthatd. Ugyanilyen
besugarzasi paraméterek mellett Hammer és mun&af@$honap kovetési ddutan 5%-os
lokalrecidiva aranyt ért el (80), igy sajat vizegahkban is csupan mérsékelt ndévekedésre
szamitunk a lokalis recidivak megjelenésében abtmad&ban.

A CTV meghatarozasahoz fontos a tumoragy pontos alidasa a
céltérfogattévesztés elkerilése érdekében. Ehhddinkkus szamara is szikséges az
emibrak biolégiai paramétereinek és a tumorterjedésnésretének bizonyos sZint
ismerete. Vicini és munkatarsainak 2004-es kozlgmdiéen a daganatterjedés mértekét
vizsgaltdk 333 parcialisan ittt emirakos beteg reexcisiés specimenjének patologiai
feldolgozasaval. Megallapitottak, hogy 10 mm-enib8l%-ban, mig 15 mm-en belil a
betegek 91 %-aban igazolhaté tumorterjedés (154pdéz igazolta azt az eddig is
altaldnosan alkalmazott gyakorlatot, amely szdrgust besugarzéaskor a tumoragy koril 1-
2 cm-es biztonsagi zonaval jel6lik ki legtébbereaugarazni kivant céltérfogatot.

A boost sugarkezelés lokalis kontrollra gyakoratdsat és a besugarzott volumen
kozotti kapcsolatot tdbben vizsgaltak. Sajat védatynkban a tumoragyizdelése atlagban
6-9 db ftivel tortént, ezaltah boost CTV 30cmi — 45 cnmi kodzott valtozott. A nagyobb
szamu szOvetkozi applikator hasznalata soran a @dafs homogenitasa/konformalitasa
jobb, vagyis csokkenth&twz alul-, illetve fellldozirozott tertletek aranyakési radiogén
karosodasok (fibrozis, teleangiektdzia) minimahzébk, ha a CTV az altalunk hasznalt
értéken belll van és a referenciadézi$madhatt legalabb 8 mm-re van. A 10 Gy HDR-AL
brachyterapia meredek déziseséséveairads [br alatti kotiszovet szintjén a sugarterhelés

a toleranciadoézis alatt van.
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Jobsen és munkatarsai nagy betegszamu (967 batégsszu kovetési ide{median 141
hénap) vizsgalataban a tumoragy kiegéseiektronbesugarzasat kdveh a besugarzott
boost-volumen alapjan (1. csoport: < 66°cth csoport: 66-98 cin 3. csoport: >98 cii)
ertékelte a lokalis kitjulasok gyakorisagat (96)eddllapitottak, hogy a 3 csoport kozott
nem volt kilonbség a lokalrecidivak kialakulasalgmnazok helyében sem. A 15 éves
recidivamentes tulélés sorrendben 87,9%, 88,7 89%svolt a harom vizsgalt csoportban
(érdemes megjegyezni, hogy a 40 évnél fiatalabbgedt esetén 5 éves kovetési idtan
még szignifikans kulénbség volt a csoportok kozé#t, azonban az édelérehaladtaval
eltint). Ugyanigy pozitiv rezekcidés szél esetén semzdlfmlott, hogy a boost irradiacio
soran a besugarzott volumen nagysaganak valtozasesshl lenne a lokdlrecidivak
eléfordulasi gyakorisagara. A tanulmany ugyanakkdkési radiogén mellékhatasokat
nem értékelte a besugarzasi volumen fliggvényeben.

Egy masik vizsgalatban ugyanakkor a HDR-AL boo#iéc®gata 6sszefliggést mutatott 10
évre vonatkozoan T1-T2 eénkok lokalrecidivajanak kialakuldsabamjrelben részesitve
a nagyobb céltérfogatot (83 dnmelyet a mi anyagunk hasonléan Hammer anyagéral
tudott igazolni (135).

A CTV nagysaganak és a boost irradiaciot Kiséadiogéen mellékhatasok
0sszefliggésér elenyésé adat taldlhaté a szakirodalomban. Az egyes viasgiéleltéd
paraméterek mellett (betegszelekcios feltételelgkcit-, és 06sszdodzis, besugérzasi
modalitas, kovetési & alig-alig ko6zolnek toxicitasi mutatokat, ehelyeirkabb a
kozmetikai eredményességre fokuszalnak, ami nenmadtlig szoros dsszefliggésben a
radiogén mellékhatasok gyakorisagaval. Hammeréksgalati eredményeivel vald
0sszehasonlitds —tekintettel a két kezelési prdtalagyfoki hasonlésagara-célsineek
latszik. Tanulmanyukban 76 honap kovetési itan 6,5 %-ban alakult ki valamilyen
gradusu fibrotikus csomo a tumoragy tertleténtvidell %-ban észleltek teleangiektaziat
(79,80,81). Ez nagysagrendileg azonos a sajat datsmkban tapasztalt ks
mellékhatadsok éforduldsi gyakorisagaval: beteganyagunkban% -ban alakult ki
maximum grade Il fokozatu fibrozis és teleangiektaa.

A HDR-AL boost kezelés ugyanazon frakciodozigdx10 Gy) hasznalva
0sszehasonlitva a 15-20 Gy LDR brachyterapiavdl>&y elektronterapiaval az 5 évre
vonatkoztatd lokdlis kontrollt egyarant 90-93%-dsnalalta Hammer és munkatarsainak
tanulménya, ugyanakkor a grade >2 diéssugarkarosodds a magsaktivitasu kezelésben
lényegesen magasabb szazalékban lépett fel. Ugy@anadultivariacios analizissel a harom

kezelési forma kozmetikai eredményessége azoresyeilaz adjuvans kemoterapia ezt
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lényegesen rontotta (79). Hammer és munkatarsamiésdjuvans kemoterapiaban a
vizsgélatban részt vett betegeinket nem részdgdifetindikalt esetben egyedil
hormonkezelést kaptak (80).

Sugaras mellékhatdsokat sugarbiologiai alapokonviisgalva retrospektive
kiszamitottuk a 10 Gy HDR-AL kezelés BED értékdtesi mellékhatasokra, valamint az
dsszehasonlithatosag kedvéért ugyanolyan doziktrabesugarzasra is (160 Oys 120
Gy.). Annak ellenére, hogy a két kezelés kozott a BED éitben jelentis kilbnbség
volt, a kezelések ka8 radiogén toxicitasanak eébfordulasi gyakorisaga
nagysagrendileg nem kilénbdzott egymastdl hasonl@uetési idh mellett. Ennek oka
elsssorban abban keresend, hogy a magas frakcidddzis ellenére sajat vizsgélamkban
a besugarzott volumen nagysaga ezt véltéetn sikerrel kompenzalta, mikdzben az
onkologiai eredményesség nem romlott(Kritikusan meg kell jegyezni, hogy sajat
vizsgaltunk esetén a hoszutavu kovetési eredméngek ismertek, viszont Hammer és
munkatarsai 6 évet is meghaladé kovetégivaéll rendelked toxicitdsi eredményei
alatamasztani latszanak feltételezésiinket).

A homogén perkutan irradiaciot kdvetoost” technikat €s sugarkvalitast iben érdekes
Kovacs és munkatarsainak a megallapitasa a fotoneléktronbesugarzassal jaro
tudoterhelés volumetrias vizsgalatat ileh (103). Megallapitast nyert, hogy adtethelés
elektron boost esetén 168,35 %wmolt, szemben foton boost hasznélata esetén ach?:3
rel. Ez feltételezi, hogy a HDR-AL brachyerapia stk dozisgradiensét is figyelembe
véve a tudterhelés hasonld nagysagréndhet.

A HDR-AL lokalrecidivara vonatkoz6 é&hye kil$ sugarkezeléssel szemben boost
besugarzds alkalmazasaban tovabbi nisfest nyert Knauerhause és munkatarsai
munkaja alapjan hosszu utankovetéssel (94 honagpdlletve 9,9% volt (100).

Osszefoglalasként megallapithatd, hogy koraisedkbs betegek erdinegtartd
mitétét kdveben kdzeli kimetszés(<5 mm) ésEIC pozitivitas esetén a tumoragy emelt
doézisu besugarzasa javasolt. 50 Gy teljessemggavoltterapia €50 Gy HDR-AL boost
fenti paraméterek esetén lakalis kitjulasok aranyat csokkentette (tekintettel a kis
betegszamra, statisztikai kiértékelést tanulmanysotan nem veégeztink). 10 Gy boost
HDR-AL brachyterapia esetén a radiogén karosodaddfordulasa elésorban aboost
céltérfogat nagysagatolfiiggien valtozott.30 cnt-45 cnt kozotti CTV esetén ennek
gyakorisaga vizsgaltunkban a 7 %ot nem haladta meg Az 5x2 Gy elektron és 1x10
Gy HDR-AL boost kezelés kozott 1€6 jelentés BED kiulonbséggel (120 Gyversus 160



76

Gy,) a kési sugarkarosodasok sulyossaga, illetve gyakorisaggnmagaban nem

magyarazhatd, kialakulasét elésorban a CTV nagysaga donti el!

6.2. Egyedili intersticialis C3° MDR brachyterapia emlémegtartd miitét utan

A korai embrak kezelésében az elmult két évtizedben intenkinikki kutatas
folyik annak elddntésére, hogy szilkséges-e mindgagbél a maradék etnhomogén
besugarzasa 5-7 hét alatt, vagy bizonyos esetakbgaéges a tumoragy biztonsagi zénaval
tortérd egyedili besugarzasa. Ez utobbi sugarterapiaaeljavid idig tart (4-5 nap), ezért
acceleralt parcialis erfibesugarzasnak (Accerelated Breast Partial IrrasiatABPI) hivja
a szakirodalom. A kérdés még napjainkban sem ebttomtyilvan a megfelélutankdvetési
id6 utan mondhat6 vélemény éorban a kés radiogén mellékhatasok sulyossagaroél és
formairol.

Az embrak konzervativ ritétjét koved szovetkdzi lokalis brachyterapiat
Magyarorszagon elgént a FOK-ban 1987-ben vezettik be MDR manudtsrti&aval
Co®radionuklid (linearis aktivitas: 133-137 MBg/cmkalmazasaval. 1987. novembere és
1992. janiusa kozott besugarazott 76beteg | és Il. stadiumu mellrakjanak kezelési
eredményeit elisorban a radiogén mellékhatasok szempontjaboladtik(25,30).

A betegek konzervativ efithegtartd nitéten estek at, a median életkoruk iéhidején 52
év volt (szél§ értekek: 20-87 év, atlag: 52,5 év). A primer tunediifordulasa azonos
gyakorisagu volt a két etben, a daganat elhelyezkedését tekintve pedig sb-kelko
negyed volt a leggyakoribb lokalizacié. A szovettlaggyakrabban ductalis eredet
karcinomat igazolt (62/70, 89%), ezen belll d@nt infiltrdl6 duktélis karcinoma (45/70 =
64%). Nyirokcsomoé-disszekciot 49 esetben végezié®, alkalommal nyirokcsomé
metasztazis nem volt kimutathatd, 3 betegnél pedigoszkoposan pozitiv tumoros attét
igazolddott, ugyanakkor 21 esetben axilla feltiméam tortént. Betegenként atlagosan 6t
nyirokcsomot tavolitottak el. Huszonkét esetbent v@hert az eltavolitott nyirokcsomok
szama, amelyek median értéke 4,5 volt (atlag: z6l$ értékek: 1-15). A rezekcids szél
tumoros érintettségélr a nuklearis gradesl, a receptor-statuszrol, az EIC jelenlétenz
erinvaziorol, a szovettani gradé-es mas parameéterékhianyosak voltak az adatok.

A sugarkezelésre aitet utan median 32 nappal (atlag: 39 nap, ézétekek: 9-119 nap)
kerdlt sor.

Téavoli attétek jelenlétét mellkasi rontgenfelvélihasi ultrahang vizsgalattal és bizonyos
esetekben egésztest csontszcintigrafiaval zartukAksugarkezelés megkezdésétielaz

elvégzett staging vizsgalatok senkinél nem igakdhaoli metasztazist.
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A Co™-tiikkel végzett sugarkezelésre helyi érzéstelenitégbeiit sor. A tik
median szama 5 (sz8lsertékek: 2-8) volt, melyeket egy sikban, egymasidl mm
tavolsagra, parhuzamosan helyeztiink el (25. kép)al&iv forrasok geometriajat inaktiv
allapotban szimulator-felvételekkel elt@iztiik, s a szikséges korrekciokat a besugarzas
elstt elvégeztilk. Modelleztik 4 db &otii idedlis (egyméassal parhuzamos) intersticidlis
elhelyezése esetén a szamitott dozisprofilt (26.kBp). A tiket a kdrnye& egészséges
szoveteket & sugarddzis csokkentése érdekében ugy helyeztikogly azok a drtdl,
illetve a mellkasfaltdl legalabb 15, illetve 10 ntéavolsagra legyenek. Azdit sugardozis
leadasahoz sziikségestich parizsi dozimetriai rendszer szerint szamikokii) a forrasok
linearis aktivithsa a kezelések elején (1987. ndpexin 133-137 MBg/cm volt. A
besugarzasi dozis a Edorrasok felszinél 5 mm-re szamitva 50 Gy volt, melynek
eléréséhez szikséges id tanulmany elején 10 Ora, a végén 22 6ra voltindarsticialis

implantacio legfontosabb jellerit a 8. tablazat foglalja 6ssze.

|zot6p Co®

A forras kezdeti lineéris aktivitasa 133-137 MBg/cm

A forras hossza 4 cm

Forrasok elhelyezése 10 mm
(egymas kozéppontjatdl

merve)

Sikok szama 1

Katéterek median szama 55

(atlag, szél$ értékek) (5,2-8)

A dozisrata a tanulmany kezdetén 2,8 Gy/ora 10 mmer

A doézisrata a tanulmany végén 1,3 Gy/6ra 10 mm-re

Doézisszamitasi modszer Périzs dozimetriai rendszer

Besugarzas idtartama a tanulmany 10 ora

elején

Besugarzas idtartama a tanulmany 22 ora

végen

Miitét és BT kozt eltelt median idé (atlag) 32 nap

szél$ értékek (39, 9-119 nap)

8. tAblazat Az MDR brachyterpias kezelgsllemzoi



78

25. kép4 darab, egysikban, egymastél 1 cm-re elhely€ftii helyzetének

rontgen lokalizacios felvétellel tortémrllensrzése ( parhuzamos elhelyezés)

max, 10242
min, 10
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26. képEgymastol 1 cm tavolsagra parhuzamosan elhely4dbt630 MB(q aktivitasu

Co’tli esetén a doziseloszlasaiaikjaban horizontlisan 10 6ras kezelés alatt
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27. kép Egymastél 1 cm tavolsagra parhuzamosan elhelyédet530 MBq aktivitast CO

ti esetén doziseloszlasaisstkjara szagitalisan 10 oOras kezelés alatt
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Az embtiizdelést kovdten a forrasokat és a brandilt eltavolitottuk, mafkteget a
kovetked nap reggelén hazaengedtik. Citosztatikus terdi8abeteg kapott, ebb 7
adjuvans (4 beteg esetén antraciklin-tartalmu) Ikszeolt. Antiosztrogén terapiaban 7
szemely részesult.

2002. juniusa és oktébere kozott a tokelt fizikalisan megvizsgaltuk, fotot
készitettlink az emjukrol, valamint mammogréfia és etaUH vizsgalat tortént. Azon
betegeknél, akiknél a kezelt terlileten tapinthdtalemzast észleltiink, tovabbi képalkotd
vizsgalatok (end-MR, MIBI-szcintigrafia, illetve PET-vizsgalat) ebgzése valt
sziikségessé annak eldontésére, hogy sugarfibrozagyp lokalis recidivardl van szo.

A Co® brachyterapias kezelést koten median 12 év kovetésididalatt a 70
embtiizdelésben részesitett betéigl80 (43 %) halt meg, elbb 18 az alapbetegség
disszeminéaciéjaban. A 40 tidébetegldl 6sszesen keihél igazolodott a tumorrecidiva 38
tumormentes. Ugyanakkor az dsszes betegre vonatkaza lokdlis recidiva 17/70 (24 %)
betegnél alakult ki median 2 évvel (atlag: 4 éélgrértekek: 0,5-14,5 év). A 17 lokéalisan
recidivalt betegl 10 személy 2002-ig disszeminalt émdkban halt meg, ami az 6sszes
eddigi halaleset egyharmadat tette ki.

A sugarzas hatasara ardn, illetve szubkutdn szovetekben kialakult diés
mellékhatasok értékelésére a Late Effect of Norfisdues (LENT) Subjective-Obijective-
Management-Analytic (SOMA)-skalat hasznaltuk, melymz EORTC és az RTOG
dolgozott ki (140). A kozmetikai eredményt Harrssr@unkatarsai szerint értékelttk (84).

A vizsgalt betegcsoport 97%-anak (33/34) volt gradeagy annal sulyosabb Kés
mellékhatasa, 59 %-anak (20/34) grade 3 vagy 4rsagdkozta sérilése (28. és 29.
képek).

A 12 év kovetési i@ végére 85%-ban grade 2 vagy magasabb és 41%-lzale &
teleangiektaziaalakult ki. A teleangiektaziat nem vizsgéltuk azéka betegeknél, akiknél
sugarsérilés miatt (tumormentesen) ablacié/extiztént.

Lokalizalt fibrozis a betegek 88%-aban jelentkezett, amely 35%-uk+ad fHkozatu volt.
A zsirnekrozis valamilyen formajat az esetek 41%-aban lehetethukatni. Egyéb
mellékhatast nem észleltink. Kozmetikai eredmény 50%-ban (17/34) volt rossz vagy

kbzepes.
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a) grade 2 b) grade2

c) grade 3 d) grade 3

28. kép Grade 2 (a és b) és grade 3 (c és d) teleadgiakienyképe

a) grade 2 b) grade 3

29. kép Grade 2 (a) és grade 3 (b) fibrézis mammogr&iége
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A kezelés sugarbiologiai értékelésehez a dagarititae a kési mellékhatasokra
(fibrozis, teleangiektazia, zsirnekrozis) retrodpeka BED-értékeket is kiszamitottunk a
[2] egyenlet alapjan (9. tablazat)

2,8 Gy/h dozis rata 1,3 Gy/h dozis rata
DNS-javito repair allanddja
(08h
Helyi tinetmentesség 59 43
(Gy10)**
Teleangiektazia 133 77
(Gys)*™
Fibrézis 185 101
(Gyz)*™

9. tablazat A tumor-,és az endothel-sejtekre, valamint a szutkszovetekre szamitott
BED értékek.

* A szamitasokhoz két doézisratat hasznaltunk aafofelszindll szamitott 1 cm tavolsagra,
a tanulmany kezdetén és végén. A szamitas medmac8° forrasra toértént. A kapcsol6dd
kezelési idk (T) 10, illetve 22 6ra voltak.

**10, 3 és 2 Gyo/3 értéket haszndltunk a helyi tinetmentességrendatieclsejtekre és a

szubkutan szovetekre vonatkozoan.

6.2.1. Megbeszélés

Amig a korai entirak konzervativ ritétjét kdveben a kil§ besugarzas és a boost
kezelés kombinacidjat régota alkalmazzuk annakkémeEn, hogy a tumoragy megfélel
dozist kapjon, addig a kizarélagos tumoragy-besasigaszerepéenek vizsgalata az 1990-es
években kezédott. Javasloi abbdl indultak ki -csakigy, mint @aost besugarzas
indikaciéjanal-, hogy az ipsilateralis eftumor-recidivak dordt tobbsége a tumoragybol
indul ki.

Az elmult két évtizedben, Europaban és Amerikab@&many centrumban fazis I-1I
tanulmanyt inditottak erfimegtarté nitétet koveben az akcelerélt parcialis

embbesugarzasok (APBI) vizsgalatara mind interstisidliachyterapia, mind teleterapia
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formajaban (65,128,132,136,155). A modszer jelenhe§g nem tekinthét standard
kezelésnek, csak kontrollalt klinikai vizsgalato&rétein belll folytathatd, mert még nem
bizonyitott, hogy APBI-t kovéen hasonlé vagy kevesebb mellékhatas aran, ugyamoly
lokalis daganatmentesség biztosithatd a beteg saamint az 5-7 hétig tartd, teljes éml
kulsé sugarkezelésével.

A korai, un. pilot study-k eredményei nem voltakdkezk: a Guy's Hospital
anyagaban a helyi kiGjulasok aranya magas (37%) esakagy mint Christie Hospital
vizsgalatdban, ahol 8 éves kovetési idd6 utan aedigiytumoragy-besugarzasban részesiilt
betegeknél majdnem kétszeres volt a lokdlis reéldigranya, mely 25% -ot is eléri,
szemben a kombinalt sugarkezelésben részesuhelgyE3%-val (65,132).

A kezdeti sikertelenségek éorban a betegszelekcié pontositasara hivta fegjyalet.
Az indikacio pontositasa és az irradiacios technitgjlodése kovetkeztében az APBI-
kezelések eredményei javulni kezdtek. Jelenlegn@lamizalt, multicentirukus, fazis Ili
vizsgalat van folyamatban nemzetkdzi szinten, askebredményei remélhietn segitenek
az egyeduli tumoragy-besugarzas szerepének tisAidaa (78).

Sajat vizsgalatunk a 80-as évek végén kdat, amikor az APBI-kezelések a fenti
okok és a hianyos sugarbiologiai ismeretek miat) me&m megfelé szinten torténtek. Az
emld egyeduli brachyterapidja jelenleg nem ajanlotebyitkitjulas szempontjabdl magas
kockazati tumorok esetében. Betegcsoportunkbangasn24%-os recidiva arany a nem
megfeleb betegbevalasztasra utal, melyek kozil kiemdlemdchagyszamu medullaris és
lobularis karcinomak aranya, kornyezetikben nagypa- DCIS komponenssel és a
rezekcié vonalanak bizonyitott tumoros infiltraeioFzeken tul technikai okok is szerepet
jatszottak a lokalis kidjulasok magas szamaban.t mif’Co radionuklidok egy sikban
tortérd szovetkozi elhelyezése és a besugarzas tervekes &rmaja, amellyel a CTV-
ben dozis konformalitas és homogenitas nem votobitott.

A rossz beteg bevalasztds utdn a tumoragy egyesfiivetk6zi MDR manualis
brachyterapidval a ddzis inhomogenitas és nem kéllkkonformalitds a CTV-n belll a
recidivak szamat emelte. Ugyanakkor a radiogén sk@l@sok sulyossaga és szama is
emelkedett, ezek kozott 85%-ban grade Il sulyossétgangiektazia és kodzel 90%-ban
grade I-1l sulyossagu fibrozist lehetett diagnasdti 12 éves median utankévetésibdn
(25,30). A kesi radiogén toxicitAsok magas aranyat (59% geRlenellékhatas) efsorban

a hosszu (144 honakdvetési idd magyarazza, amely ismételten alahlizza az egyakdili
vizsgalatok 5 éven tuli kdvetésének sziikségességét.
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Osszehasonlitva a standard 50-66 Gy 6sszdozigs tehb kiilsd sugarkezelésével
a sajat MDR kezelésiinket, a szami®ED-értékek alacsonyabbak mind fibrézisra és
teleangiektazidra, mind pedig a tumorkontrollra voratkoztatva (30). Eblbl az
kovetkezik, hogy az irodalombdl ismert kulonBO6APBI tanulmanyokat kisér eltén
toxicitasi gyakorisag, illetve a sajat anyagunkiaalt kifejezetten magas grad8 kési
sugarkarosodas oka, nagy valossiggel egyedil a BED-értékekkel nem magyarazhaté.

Ha a mobdszert a jelenleg elfogadott indikaciés &drbalkalmaztuk volna,
(szervmegtarto eriniitét szabad rezekcids vonallal, maximum T2 tumorysagig, DCIS
komponens nélkula lokalrecidivak szama az 5%ot vélhetben nem haladta volna meg
annak ellenére, hogy egy sikban tortént a C8 applikatorok szévetkozi elhelyezése

atlag 72cnt (36-108 cni) CTV-ben. Erre utal a beteganyagunk részletesebb feldolgozasa

7. HDR-AL brachyterapia/megavoltterapia veégbél koeps és alsdharmadi korai

stadiumu (Dukes B1) karcinomaban. Sajat terapias nqotokoll

A rektum alséharmadi rdkokban, -tdbbszord@dogtiulas, régionalis és tavoli attétek
kizarasa esetén- leléstg van a megfelglradikalitasu (RO, kérdéses R1) lokéalis excizio
elvégzéseére, szerv és funkcid megtartassal. A ikkékciziét kdved posztoperativ
sugarkezeléssel a lokalis eredményesség tovabbthgawi mely a funkcionalis
eredményességet nem rontja. Ennek nem mond elegy a rektum adenokarcinomak
relative sugarérzéketlenek (mindenékted fej-nyak €s méhnyak, valamint analis csatorna
tumoraival 6sszehasonlitva). A sugarterapia |égagjeagat Brierley és munkatarsai
véletlen bevalasztasu Klinikai vizsgalatukkal igédo (51). A korai stadiumban egyeduli
sugarkezeléssel 52 Gy 0sszddzissal 50%-0s lokati®rimentességet lehet biztositani, de
kornyezetet is infiltrald6 tumorstadiumban ugyaneégnB30%-ban elérh&t A kezelés
mindenekedtt idésebb betegeknél ajanlott, akiknél a radikalisitgh magas
szowbdmeényekkel jarna.

A veégbél als6harmadi rdkokban a brachyterapiasléseke tobb formaja ismert.
Idében legkorabbi erre vonatkozd vizsgélatok Papilbnszarmazik, aki kontakt
rontgenbesugarzast alkalmazott (12@). betegkomfort novelés céljabol a korabbi
intracavitalis rontgenterapiat az intracavitaliadiryterapia valtotta fel, kezdetben alacsony
dozisteljesitmény sugarkezeléssel (LDR), melyet a magas dozistefiésiii (HDR)
besugéarzas kovetett. A HDR-AL brachyterapia az émyezet szoveti sugarkarosodasat

csokkenti egy vagy tobb katéter, illetve arnyekafiplikatorok alkalmazéasaval, mely
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utobbit hasznalunk magunk is (139). Ezeken tulegtyterapias technikak kozott lebsdg
van a szovetkozi un. intersticidlis formara is, yreet un. intervenciés sugarkezelési formak
kozé tartozik. A mitiségbiztonsag és ell@&zés mindenképpen feltételezi a CT, illetve MR
alapu besugarzastervezést.

A rektum tumorok sugarkezelésének a dézis-hatadséggirFortier €s munkatarsai is
vizsgéltak megallapitva, hogy 40 Gy-el szemben®&$ 91%-o0s lokalis tlinetmentességet
tud biztositani a 67%-o0ssal szemben (71). Ezek jalaggyértelmi, hogy rektum
tumorokban a iritétet kiegészét sugarkezelés dozisa 50-60 Gy kozott optimalis,
ugyanakkor ennél magassabb dozisu sugarkezel&sdéaszirileg akar 80 Gy dozissal a
lokdlis kontroll tovabb javithaté (109). Nyilvan #erdpias dontésben ebben a
lokalizacioban is |ényeges szempont, hogy a kagdiiksugarkarosodasok az 6sszddzis
emelésével fokozddnak
A 80-as éevek kdozepén még nem rendelkeztiink olygdrbioldgiai ismeretekkel (talan
még ma sem) ami a kis szoveti eldgiddi sugarat, mint az Uregi fellleti rontgenterapiét,
sugarbioldgiai alapon tudja hasonlitani a magasableti elnygldédi brachyterapiaval. A
hianyos elméleti ismeretek ellenére igéretestiekd brachyterapia teleterapia sorrendben a
kezelés, szem @&t tartva kurativ kezelés esetén a lokalis d6ziékét, ami minimalisan
50Gy.

Terépias protokollunkat a fentiek figyelembevételékorai stadiumu végbél alsé
harmadi karcinomék kurativ kezelésére alkalmaztl®89-ben kezdtik kezeléseinket,
HDR-AL brachyterapia és megavoltterapia kombinéuiél és sorrendjében (16, 17, 18,
21,22). 1989. aprilis és 1992. marcius kozo6tt a Hiald 20 betegnél tortént teljes ddzsia
sugarkezelés HDR-AL intrakavitalis brachyterapia’tradionuklid, 365 GBq aktivitassal),
megavoltterapiaval kiegészitve, posztoperativ célp A betegek atlagéletkora 59,5 év

(szél$ ertékek: 41-78 év) volt, 1Zbeteg és 8 ferfibeteg részesiilt a fenti kezelésben.

A betegbevalasztas feltételei az alabbiak:

» Mobilis, polypoid adenokarcinoma (grade 1.) a vdgalsd (esetleg kozeps
harmadaban, a zaréizomtol 10 cm-en belll, anaiitoosa tumoros érintettsége
nélkul (HDR-AL brachyterapias applikatorok maxinsakktiv hossza 12 cm)
(30. kép)
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30. kép 50 %-ban arnyeékolt rektalis applikator,felszém@& mm-re normalt

dozisprofil

» Dukes B1 stadium

» A tumoros infiltracio kérkorosen a végbél nyalkaliar25%-at nem haladja meg
(nagyobb tumort lokalis excizioval nem lehet ablikssan eltavolitani)

» Lokdlis excizio széle minden irAnyban tumormenk3,R1)

» Mitét utdn a végbél bélsatmébje minimum 2 cm, ezéltal a HDR-AL

brachyterapia applikatora perforacié veszeélye riéiuezethed

A kezelési protokoll:

> Lokalis exciziét koveten 6 héten belll keddik HDR-AL brachyterapia 5 Gy
dozissal (applikator felszin@t szamitott 6 mm-re normalva) hetenként
ismételve, hat frakcioban, azaz 30 Gy 6sszdozissal.

» HDR-AL brachyterapia egy vagy két szektorban aroltéksugarfogd betét)
specidlis rektalis applikatorral térténik, szamépgs dozistervezéssel.

» HDR-AL brachyterapiak utan rovid étben (két héten beldl) kismedence
megavoltterapia CT alapu 3D besugarzastervezéssebghél kozépsikjara

szamitott 24 Gy dsszdozissal/2 Gy frakciodozissal.

7.1. Onkoldgiai eredmények/sugaras karosodas

A végbél alsbharmadi tumoroknal az onkolégiai erédypesség a lokalis exciziot
koveth posztoperativ sugarkezeléssel javithatd. Sajégeaiatunkban hasz rektum also
harmadaban elhelyezk&d adenokarcinomas betegen lokalis excizi6 és HDR-AL
brachyterapia/megavoltterapia utan atlag 36 honésionap — 60 hdnap) utankovetéssel
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ertékeltem. Dukes Bl stadiumban kezelt betegek k&2 betegnél tinet-, és
panaszmentességet talaltunk. A tovabbi harom bétegiokalis recidiva 30, 10 illetve 1
honappal a kombinalt kezelés utan alakult ki, a#ikmadikalis abdominoperinedlis
rektumexstirpacio valt szikségessé. Sem a lokatesadivalt majd radikalisan operalt, sem
a kezdetil fogva recidivamnetes betegek utankodvetése sojab kidjulas vagy tavoli
attétet CT-vel, Uh-val, mellkas rtg.-el, kolonospkaval, illetve tumormarkerral nem
lehetett igazolni.

Ugyanakkor mind a négy Dukes B2 stadiumu betegbkalis recidiva lépett fel
igazolva azt a tényt, hogy mélyebb daganatos rafi6 esetén a lokalis excizioval
ablasztikus ritét nem végezhétel, igy a posztoperativ brachy/megavoltterapia et
eredményes gyégymaod (10). Négy tovabbi kurativ @éhmsonld6 modon kezelt beteg
utankovetése nem volt folyamatos, ezért az eredességre vonatkozéan nyilatkozni nem
lehet. Az eleve palliativnak tervezett négy tovabbtegink kezelésével elért eredmény
(révid utankovetés az @kehaladott stadium miatt) a kombinalt kezelés dsitésére nem
alkalmas.

A sugarkezeléssel 6sszefliggésben hozhatdé korasddd@e harom betegnél
fordult elb alacsony gradusu (gradel-2 fokozatu)gsdsban végbélre lokalizalva, mely
miatt a sugarkezelést megszakitani nem kellett, zéouativ kezeléssel gyogyultak.
Sulyosabb ké&s mellékhatast a kovetésidd belll nem észleltiink.

7.2. Megbeszélés

Az abdominoperinealis rektumexstirpacio a rektumép® és alséharmadi tumorok
kurativ kezelésében a jelenleg elfogadott terdpigzanakkor a korai stadiumban évtizedes
hagyomanyai vannak a széles kornyéZekalis excizionak, mellyel szervmegtartas valik
lehetve, ezéltal az életméiség jelenisen javithatd. A szervmegtarté sebészi kimetszés
onkologiai eredményességét tovabb javitja a megfelézisu és technikaju posztoperativ
sugarkezelés a zaroizomfunkcidé megtartasaval, ayiteam az a CTV-n kivul esik
(sugarkezelés okozta hegesedés inkontinenciateidz Mendenhall és munkatarsai korai
stadiumu rektum als6é harmadi tumorokban az egyestidiokavitalis sugarkezelés loko-
régiondlis eredményességét a széles korfityzexcizioval és azt kovét kilss
sugarkezeléssel elérldeteredményességgel hasonlitottdk 0ssze megallapitegy
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Mas lokalizaciokhoz hasonldéan aftrétet koveben hat héten belll célster
megkezdeni az adjuvans sugarkezelést, ezaltal désga jobb a lokalis kontroll. Ennek
biztositéka a megfeléltechnikaval végzett sebészi kimetszés, hiszenigyaiiztosithato a
teljes sebgyogyulas, ami feltétele a sugarkezetigkardésenek.

Korabban eldsorban inoperabilis (irrezekabilis) vagy kiujulttbgségek kezelésére
hasznéltak az uregi brachyterapiat megavoltterapidegészitve. Ujabban a brachyterapiat
elsssorban a HDR-AL modszer jelenti, kevésbé a kordbtasenalt rontgenbesugarzas,
mely a palliativ indikacio mellett kurativ terapié jelent (109). A jol megvalasztott
brachyterapias céltertletben a dozishomogenitaghaeddé megfeled applikatorok
hasznalata esetén. Véleményem szerint az egyedédii (HDR-AL brachyterapiaval
biztonsdgosan, relative alacsony mellékhatasok&alnm-es szovetmélységre normaélt
referencia dozissal és a védéndriletek sugarvédelmét szolgalé arnyékolt apmiakkal
homogeén doziseloszlast lehet biztositani, hasonléadésok megallapitasaval (109).
Kérdéses, hogy az intervencids brachyterapiakésudaetkozi (intersticialis) formaval a
dézishomogenitas a sugarterapias célterliletben ymwenrbiztosithatd jobban. Erre
vonanatkozoan edsorban a Klinikailag irrezekabilis stadiumua, vagletioruk miatt
inoperabilis rektum alsé harmadi tumorok brachyigt@éban Roth és munkatarsai valamint
Kolotas és munkatarsai, tovabb4 Coatmeur és mumskatinunkajat ismerjiuk, akik
egymagaban az intersticidlis format ajanljak, vagyperkutan sugarkezeléssel kiegészitve
(101, 57).

Az endokavitalis brachyterdpia és perkutan sugéikez sorrendisége nagy
valGsziriséggel a terapias eredményeket nem befolyasoljaddfial és munkatarsai az
altalunk mar korabban is alkalmazott sorrendet galjak, ugyanakkor Jakobsen és
munkatarsai, valamint Hoskin és munkatarsai minklelig elérehaladottabb
tumorstadiumban a radiokemoterapiat kdeet ajanljak ezt a kombinalt sugakezelési
format (56,86, 94,108). A radiokemoterapia hatsaegkissebbedett tumor kiegéézit
kezelésében a brachyterapia indokolt lehet, atfutdiorrend nem racionalis.

Evidenciaszinti kezelési formardl mindaddig nem beszélhetiink, amig
megfeleb prospektiv randomizalt vizsgalat a brachyterapia/negavoltterapia
sorrendiségeét, illetve a lokalis excizio utani idintervallum maximalisan megengedett
idejét és dozisat illeben nem foglal allast, beleértve a szédményeket is (46). Ennek
hianyat Marijnen a témaban attekimeferatuma ismételten hangsulyozza (109).

Sajat vizsgalatunkban korai stadiumu végbél alsémbdi karcinomak kurativ

kezelésére HDR-AL brachyterapia és megavoltterprabinaciojat alkalmaztuk, mivel a
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korabbi prospektiv vizsgalatunkkal mar igazoltnakuk, hogy az egyedili posztoperativ
telekobalt besugarzassal az eredmény nem kiélégjit A sikertelenség oka ésorban az,
hogy a CTV-ben megfelélhomogenitasi magas dozist egyedil perkutan besaggal
nem tudunk elérni, ezért szikséges az intrakawitdkchnikaval valé tarsitasa
(kombindlasa), akar a sugaras mellékhatasok cstésencéljabdl is. Irodalmi adatok
szerint 50 Gy-nél magasabb dozisu kismedenceblslgarkezelés esetén a késugaras
karosodas (holyag-végbél és genitalis teriletetanviat a lagyrészekben) emelkedik,
tekintettel a besugarzott volumen nagysagara (W8gi sugaras mellékhatasok kozott a
vegbél fibrozis, sztendzis, esetleg elhizédd véedégard ulcerativ elvaltozasok a
meghatarozok, mely utébbi kronikus anémiahoz vestetMindezek kovetkeztében az
életminbség is rosszabb. Ezek kozott éslsrban a székletinkontinencia és szexualis
dysfunkcié meghatarozo, elkertlésében un. dozidimifaktort célszér megjeldini. Ez
figyelembe veszi a besugarzott volument, ahhoz eleth 6sszdozist és frakciodozist.
Mindezen szempontok igazoljak az altalunk ajaniattakavitalis HDR-AL brachyterapia
6x5Gy (6 mm-re) dbzisanak 24 Gy perkutan sugarkszel kombinalt forméajat, melyet
kovetben a kés&i radiogén karosodas nem fordult.eA brachyterapia dozisa Hoskinnal
6x6 Gy kiegészitve a kills sugarkezeléssel, melynek eredményeséegdajat
vizsgalatunkhoz képest Iényegesenskés idépontban szamolt be (87).

Ugyanakkor nem tudunk magyarazatot szolgalni aromatkoz6an, hogy a
perirektalis terlletre adott 54 Gy 6sszdozissahtshptegeinken miért nem fordultéel
egyetlenegy magas gradusu désugarkarosas sem a kovetesibdn. Nagy valosziiseg
szerint ennek magyarazata a kisebb besugarzottmesloben (CTV-ben) keresefidmely a
HDR-AL brachyterapiaval Iényegesen kisebb, minthgamezt a dozist egyedul perkutan
sugarkezeléssel végeztik voliindez (bar nem sugarbioldgiai alapon) magyarazza a
dozis és volumen (mindenekétt a CTV) fontossagat a korai stadiumu rektum
tumorok brachyterpiajaban is.

Tanulmanyunkban 4/20 betegnél a lokalis recidivaa okgyértelien az
elérehaladott tumorstadiumra vezethatissza, ugyanakkor 3/20 betegnél korai stadium
ellenére kitjult a betegség, melynek oka egyéfielmnem magyarazhato. Feltételezve az
esetleges dozisinhomogenitast és a besugarzasieryemtatlansagat is, javasolhatdé a
perirektalis terllet intersticidlis sugarkezelésékembinaldsa intrakavitélis sugarkezeléssel
és perkutdn besugarzassal. Ez utdébbi harom su@@idiermodalitas CT vagy MR alapu

tervezése megodhatd, de az egyes dozisprofilolegséze szoftverfejlesztést igényel.



89

A lokalis recidivak okai az alabbiak lehetnek

» HDR-AL brachyterapia doézis inhomogenitasa a CTVealub (recidivak a kezelt
terleten belll jelentkeztek) és a nem megidteinformalitas.

> Applikator elmozdulasa (ezéltal a CTV-n belll ah#dozott teriletek vannak)

» A megavolterapia relative alacsony dozisa (Ujabterelt betegeinkben a dézist 24
Gy-rél 30 Gy-re emeltik)

> A lokalis excizi6 nem volt radikalis (a szovettaninésités nem tértént megfedel

szamu metszeti

Az azonos tumorstadiumban azonos terapias beavetkddved, de kilénboa
idében kialalult recidivak fokozottan ravilagitanak saervmegtartd tumorterapiaban a
gyakoribb utankdvetés sziikségessegere, legalabbedékt kovét elss harom évben.
Szervezett dwéssel, korszérdiagnosztikai eszkdzokkel ( intraluminalis UH, CAET) a
végbél alsé (k6zép$ harmadi tumorokat korai stadiumban lehet diagtio&lni, és a
brachyterapia/megavoltterapia a lokalis exciziégkiszitve teljes gyogyulashoz vezet.
Sajat és nemzetkozi eredmények kozel azonosak, niggallapithatjuk, hogy az
intrakavitélis HDR-AL brachyterapia megavoltteragifikiegészitve rektum alsé harmadi,
3 cm-nél nem nagyobb tumorokban megtgelelletve a radikalis sebészettel azonos
eredménit terapias forma, mindenekd# idésebb betegenél, illetve akik a kolosztomat
elutasitjak (109).
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8. Uj megallapitasok

A. FIGO 1A2, I/B1-2 stadiumu méhnyakrakban megfeleb indikacié esetén (nem
exofit tumorban) a preoperativ HDR-AL brachyterapia hatasos kezelés,
hasonloan az LDR formahozEzt sugarbioldgiai alapon retrospektiv vizsgalatal
igazoltam, LQ model alapjan a HDR és LDR forma BEDi€kei jelenis
kilénbséget nem mutattalh miitéti preparatum negativ szévettana esetén a
posztoperativ sugarkezelés elhagyhat@zaltal a korai és késradiogén karosodas
minimalis. Az ,A” pontra normalt CTV-n belil a 2)&Gy-vel megfeldl
dozishomogenitas és konformalitas éhelt Ugyanakkor exofit tn. bulky tumorok
esetén ez mar nem biztosithatd. Ezért tumormorifmilégkok miatt altaldban a
HDR-AL brachyterapia hatasa megkéelezhet, tumorbiolégiai okok miatt
hasonléan, mivel a rosszul oxigenizalt nekrotikusndrokban a sugarkezelés
indukalta apoptozis alacsonyabb.

B. Elérehaladott, FIGO II/A-B, 1lII/A-B stddiumi méhnyakrakban a HDR-A L
brachyterapia és megavoltterapids modszerink a radihyperthermiaval,
illetve a radio-kemoterapiaval azonos hatasuradiogén karosodasok szama és
foka alacsony. Az altalunk hasznalt folyamatos é@gsmakitasos formaban azonos
fizikai 6sszdozissal és kozel azonos BED-ben szintitoldgiai dézist alkalmazva
az eredményesséegben mar statisztikailag bizonyiibinbséget talaltam, melyar
0sszkezelési idvel nem tudtam 6sszefliggésbe hozriplott ez varhato lett volna
az irodalmi adatok alapjar parametriumok tumoros besdirtsége nem szamit
onallé prognosztikai tényesnek. Az akut sugaras mellékhatasok a kezelésidd
csokkentésével a kdés sugaras mellékhatasok az egy frakcioban leadottazis
emelésével emelkednek, mely utobbit BED értékek g@n is tudtam
magyarazni.

C. Radiogén karosodasok okat sugarbiologia (BED értéReés a besugarzott
volumen (volumen specifikacio) alapjan vizsgalva ngéllapitottam, hogy az
elérehaladott méhnyak rak primér HDR-AL Dbrachyterapia és
megavoltterapiaban a radiogéen karosodasok a HDR-Alfrakcié nagysagaval
(> 6 Gy) emelkednek, azonos CTV esetén is.

D. Elérehaladott méhnyak rdk primér HDR-AL brachyterapia és
megavoltterapiaban az dsszkezelési §d35-56 nap kozoétt az eredményességet

nem befolyasolja.
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. Az emlérak standard 10 Gy boost HDR-AL brachyterapiaban aradiogén
karosodasok gyakorisaga efisorban a boost célterlilet nagysagatol fuggn
valtozik, 30 cm3-45 cm3 kozétti CTV esetén ez a 74t nem haladja meg,
hasonléan elektron besugérzast alkalmazva. Az 5x2l€ktron és 1x10 Gy HDR-
AL boost kezelés kozott 1évielentss BED kiloénbség (120 Gylletve 160 Gy) a
késsi sugarkarosodasok sulyossagat, illetve gyakorisagém befolyasolja,
kialakulasat elésorban a CTV nagysaga donti el!

. Korai embdaganatokban az egyedilli €oMDR brachytherapiat kovéen a
lokalrecidivak szama megfelad betegbevalasztas esetén az 58t valdszinileg
nem haladta volna meg annak ellenére, hogy egy s#b tortént a Co™
applikatorok szovetkozi elhelyezése, mellyel a komfmalitdsa és a homogenitas
eleve kérdéses. Ugyanakkor a CTV 36-108 ¢émkozétti nagysdga a
sugarkarosodas sulyossagat nem befolyasolta.

Medencefali és mellkasfali lokélis recidivakban a ORT részeként a
perioperativ HDR-AL brachyterapia hatasos reirradiacio.

. Korai stadiumu végbél also(k6zép§) harmadi tumorokban a lokalis exciziot
kovet6 HDR-AL brachyterapia és megavoltterapia hatasos keelés, megfeled
beteg bevalasztas és sugarkezelési technika, valgghmegvalasztott CTV esetén.
HDR-AL brachyterapiaban a lokalizaciotol fuggetlenll a terapias hatas és a

késii radiogén karosodasok elésorban a BED értékébl és a CTV-i6l figgnek.
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