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Munkank célja az eldrehaladott méhnyakdaganatok keze-
lésében Magyarorszagon elséként alkalmazott képvezérelt
adaptiv kombinalt méhdiri (intrakavitalis, IC) - szdvetks-
zi (intersticidlis, IS) brahiterapias (BT) kezelések klinikai
eredményeinek bemutatdsa. 21 betegnél végeztiink definitiv
radio-kemoterapia utdn kombinalt IC-IS BT-t. A teleterapia
végén kismedencei MR tortént a rezidudlis tumor felmérése,
a szlikséges tlik szamanak és lokalizacidjanak megtervezése
céljabol. A behelyezett applikatorral késziilt CT-képeken
berajzoltuk a védendd szerveket és a céltérfogatot, amia mé-
hnyakat és a parametriumban lévé esetleges rezidualis tumort
tartalmazta. A betegek 83%-anal lattuk el a céltérfogatot az
ajanlott 6sszdézissal, a hélyag, végbél és szigmabél toleranci-
ado6zisat 83, 75 és 90%-ban tartottuk. A kezelést a betegek jol
toleraltak: grade 4 mellékhatast nem észleltlink, 3 betegnél
regisztraltunk grade 3 mellékhatast. 11 honapos median
kovetésnél a lokalis kontroll 92,3%, a kismedencei kontroll
86,5%, a tavoli attétt6l mentes tulélés és a daganatmentes
talélés 74%. A méhnyaktumorok CT-alapt adaptivkombinalt
IC-IS kezelését a betegek jol toleraltak, dozimetriai és klinikai
eredményeink az irodalmi adatokhoz hasonléak. Magy Onkol
62:249-257, 2018

Kulcsszavak: méhnyakdaganat, intersticialis, brahiterapia,
képvezérelt, adaptiv

We present the early clinical results achieved with im-
age-guided adaptive brachytherapy (IGABT] with combined
intracavitary-interstitial (IC-IS] technique recently imple-
mented in Hungary in the treatment of locally advanced
cervical cancer [LACC]. Twenty-one patients were treated
with radio-chemotherapy (RCT] followed by combined IC-IS
BT. At the end of the RCT we assessed the residual tumour
with pelvic MRI. On CT images registered with the applicator
in place we contoured the organs at risk and the high-risk
clinical target volume, which included the whole cervix and
the eventual residual tumour in the parametria. No grade 4
toxicity was noticed. At 11 months follow-up the local con-
trol rate was 92.3%, the pelvic control rate 86.5%, the distant
metastasis free survival and the disease-free survival were
74%. The combined IC-IS treatment was well tolerated. Our
clinical results are similar to those reported in the litera-
ture.

Vizkeleti J, Fréhlich G, Anhhong NN, Horvath K, Major T,
Polgar C. Clinical results of combined intracavitary-inter-
stitial image-guided adaptive brachytherapy in locally ad-
vanced cervical cancer. Magy Onkol 62:249-257, 2018
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Az elérehaladott, inoperabilis méhnyakdaganatok (St. 1B2-4A)
nemzetkozileg elfogadott elladtasa definitiv radio-kemote-
rapiabol (RKT), majd ezt koveten brahiterapias (BT) kiegé-
szit6 (boost) besugarzasbél all (1-4). A BT kulcsfontossagu
része a kezelésnek, elvégzése egyarant javitja a kismeden-
cei kontrollt (5) és a teljes tulélést (5, 6). Noha a kiegészits
doézis leadasara Ujabban egyéb sugarterapias technikak is
rendelkezésre allnak, mint példaul az intenzitdsmodulalt
sugdrkezelés (IMRT) és a sztereotaxias sugarkezelés (SBRT),
de az ezekkel elért kedvezétlenebb tulélési eredményekre
vald tekintettel a brahiterdpias boost az optimalis ellatasi
modalitas (7).

Ahagyomanyos BT soran a méh(rbe bevezetett és hiively-
boltozatba illesztett applikatorokat hasznalnak: a Ring-appli-
katornal néhany standard méret( gy(riatmérd és intrauterin
szondahossz koziil lehet valasztani, mig a Fletcher-applika-
tornal azintrauterin szonda hosszat és az ovoidok tavolsagat
a beteg anatomiajahoz lehet igazitani. A dozirozas minden
betegnél azonos mddon, egy virtudlis (,A") pontra torténik,
tehat minden beteg az applikator geometridjahoz igazodo
kezelést kap tengelyszimmetrikus déziseloszlassal (1.a bra),
ami csak korlatozottan veszi figyelembe az egyéni anatomiat
és nincs tekintettel a teleterapia utani maradék tumor kiter-
nyosan C-karos rontgenfelvétellel torténik, a kezelés célja
az egész uterusz (méhnyak+méhtest) ellatasa. Atlagosnal
nagyobb méh, nagyméretl vagy aszimmetrikus maradék
tumor esetén aluldozirozas (1.b dbral, kisméret( uterusz
vagy kicsiny maradék tumor esetén tuldozirozas léphet fel,
amennyiben az A pontra irjuk elé a ddzist. A hagyomanyos
tervezés nem tudja figyelembe venni sem a védendd szervek
lokalizaciojat, sem a tolerancidjat, ezért eléfordulhat a kor-
nyez8 ép szovetek (hélyag, belek) jelentds dézissal torténd
besugarzasa anélkdl, hogy errél informacionk lenne.

A képalkoté vizsgalatok (CT és féleg az MR) fejlédése és
elterjedése lehetdvé tette a teleterapia utani maradék tumor

pontos meghatarozasat, és paradigmavaltast hozott létre
tiv BT (image-guided adaptive brachytherapy, IGABT) célja
a teljes méh ellatasa helyett csak a méhnyak és az esetleges
ezen kivili rezidualis tumor ellatdsa a védendd szervek do-
zisdnak csokkentésével parhuzamosan. A céltérfogat alakjat
kovet6 doziseloszlas létrehozasa céljabdl az intrakavitalisan
(IC) bevezetett applikatoron kiviil a sugarforras befogadasara
alkalmas Ureges belsej( tiiket is be kell szurni az ellatandd
szovetekbe, igy a szovetkozi (intersticidlis, IS) forrdsmegallasi
pontok segitségével a standard kezelés helyett személyre
szabott, optimalizalt déziseloszlas hozhatd létre (1.c dbra).

Aképvezérelt BT kezdetei Eurépaban az 1990-es évek elsd
felére nyulnak vissza: a CT-alapu BT-t Bécsben és Parizsban
kezdték bevezetni 1994-t6l, az MR-alapu BT kisérleti szakasza
1998 és 2000 kozott zajlott. AGEC-ESTRO GYN munkacsoport
kontUrozasra és tervezésre vonatkozd ajanlasai 2005-2006-ban
jelentek meg (8, 9). 2008-ban inditottak el az EMBRACE (IntEr-
national MRI-guided BRAchytherapy in CErvical cancer) nev(i
prospektiv nemzetkdzi tanulmanyt, mely tébb, a GEC ESTRO
ajanlasokat kovetd intézmeény beteganyagat gyjti és dolgozza
fel (10). A 2008 eldtt kezelt beteganyag retrospektiv feldolgo-
zasat a RetroEMBRACE study (11) keretein belil végezték el
és publikaltak (12, 13). A RetroEMBRACE és az EMBRACE
eredményeire tAmaszkodva 2016-ban inditottdk az EMBRACE
[l vizsgalatot, mely egyiittesen tanulmanyozza a kiilsé és belsd
sugarterapias technikak hatasat az elérehaladott méhnyak-
daganatos betegek kezelésében elért eredményekre (10).

Az Orszagos Onkologiai Intézetben, Magyarorszagon elsé-
ként 2016-ban kezdtlink el IGABT-t végezni kombinalt IC-IS
technikaval. Cikkiinkben beszamolunk kezdeti tapasztala-
tainkrol és a klinikai eredményekrol.

Intézetiinkben az 1B2-4A stadiumu méhnyakrakos betegek
definitiv célu radio-kemoterapiaban, majd BT boost kezelés-
ben részesiilnek. Betegeinknél a terapia megkezdése elétt

1. ABRA. Standard déziseloszlas A pontra késziilt terv esetén (a). Aluldozirozas egy nagyméret(i, aszimmetrikus tumor esetén A pontra térténg
tervezéssel (b). A tumor alakjat kovetd konformalis déziseloszlas intersticialis kezeléssel (c)
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a stadium meghatarozasa céljabol fizikalis és szovettani vizs-
galaton kiviil minden esetben kismedencei képalkotd vizsgalat
(leggyakrabban MR, ritkan CT) torténik, tavoli attét jelenlétét
mellkas-has-kismedencei CT- vagy PET/CT vizsgalat zarja ki.
A teleterdpia linearis gyorsiton 50,4 Gy dozisu kismedencei
fotonbesugarzasbol all napi 1,8 Gy-es frakciokkal, CT-alapu
3D konformalis tervezéssel vagy IMRT technikaval. Para-
aortikus nyirokcsomé-érintettség vagy annak gyanuja esetén
ezt a régiot 45 Gy besugarzasban részesitjik, a 2 cm-nél
nagyobb nyirokcsomoékra ezt kovetGen teleterapias boostot
adunk altalaban 54 Gy 6sszdézisig. A szimultan integralt boost
(SIB) technikat még nem alkalmaztuk rutinszertien az elmult
2 évben, de torekszlink ennek bevezetésére a teljes kezelési
id6 csokkentése céljabol. A teleterapiaval parhuzamosan
betegeink heti 40 mg/m? ddzisu ciszplatin kemoterapiaban
részesiilnek.

A 2016. aprilis és 2018. marcius kozétt kezelt betegek-
nél a kiils6 besugarzas befejezésekor Ujabb kismedencei
MR-vizsgalat tortént a regresszié felmérése céljabol. Nagy-
méret maradék tumor vagy rezidualis parametran infiltracio
jelenléte esetén a BT-t kombinalt IC-IS technikaval végeztiik.
Ehhez intersticialis Ring- vagy Fletcher-applikatorokat hasz-
naltunk (2. dbraj, melyek a hagyomanyos applikatorokhoz ha-
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2. ABRA. CT/MR kompatibilis intrakavitalis+intersticialis applikatorok

sonlitanak, de lehetdség van a gy(ir(in vagy az ovoidokon lévd
lyukakon keresztil bevezetett lireges belsejii tiik segitségével
a kérnyez6 szovetekbe is bejuttatni a sugarforrast. Ezek az
applikatorok CT/MR kompatibilisek, igy a behelyezés utani
felvételeken nem keletkeznek mitermékek, felismerhetek
a kornyez6 anatomiai strukturak.

Ateleterapiat koveté MR-vizsgalat képei alapjan megha-
taroztuk a sziikséges tlik szamat, helyzetét és a beszlrasok
mélységét. A beavatkozast rektalis el6készitést kovetden
rovid intravénds narkoézisban végeztiik. A méhnyakcsatorna
feltagitasa utan torténik az applikator behelyezése, majd egy
tlibelovd szerkezet segitségével a tlik beszirasa az elter-
vezett mélységbe (3. dbra). A centralis applikator és a tiik
helyzetét transzrektalis ultrahangvizsgalattal ellendriztiik.
Ezt kovetden a behelyezett applikatorral tervezési CT-vizs-
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3. ABRA. A t(ik beszirasa az applikator behelyezését kéveten

galat tortént 3 mm-es szeletvastagsaggal. Optimalis lenne
MR-vizsgalatot végezni, de intézetlinkben a brahiterapias
egység és az MR-labor kozotti tavolsag ezt nem tette lehe-
tévé. A kontlrozas a CT-képeken tortént, a teleterapia utani
MR-képek figyelembevételével, képfuzid nélkil, tapasztalt
radiologus segitségével. A jelenleg rendelkezésiinkre allé
képfuzids algoritmusok nem alkalmasak egy applikator
nélkili és egy applikator altal deformalt anatomiai kép
fuzionaldsara. A magas kockazatu céltérfogatot (high-risk
clinical target volume, HR-CTV) és a védend§ szerveket
a GEC-ESTRO-ajanlasok figyelembevételével (8, 9) rajzol-
tuk be (4. dbra): a HR-CTV tartalmazza a cervixet teljes
egészében, illetve az ezen kivili, kornyezé szovetekben
(parametriumokban, hiivelyben vagy méhtestben) lathaté
maradék tumort (kdzepes jelintenzitasu terilet a T2-su-
lyozott MR-képeken), biztonsagi margd nélkil. Védendd
szervként konturoztuk a hélyagot, rektumot, szigmabe-
let, illetve ezenkiviil az applikatorhoz kdzel esé beleket.
A frakcionkénti referenciadézis 7 Gy, a frakcidszamot (3
vagy 4) egyedi mérlegelés alapjan dontéttik el a klinikai
regresszid és a teleterdpia soran leadott ddzis figyelem-
bevételével. Azoknal a betegeknél, akiknél kismedencei
nyirokcsomd-konglomeratum vagy nagyméret( rezidudlis
tumor jelenléte miatt az 50,4 Gy kismedencei besugarzas
utan teleterapids boostot is adtunk, ezt a BT tervezésénél
figyelembe vettiik.

MAGYAR ONKOLOGIA 62:249-257, 2018
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4. ABRA. A berajzolt céltérfogat és védends szervek axialis (a), szagittalis (b) és koronalis (c) CT-képen. A 7 Gy-es izodézisfeliilet (pirossal brazolva) (d)
(zold: rektum, lila: szigmabél, sarga: hélyag, barna: belek)

A GEC-ESTRO-ajanlas szerint a céltérfogat 90%-a meg
kell kapjon minimum 85 Gy 2 Gy ekvivalens dézist (D90 >85
Gy EQD?2) (8, 9. A standard kezelés (28x1,8 Gy kismeden-
cei besugarzas és 4x7 Gy BT) 2 Gy ekvivalens 6sszdézisa
a céltérfogatra EQD2=89,2 Gy (a tumor sugarérzékenysé-
ge szempontjabdl a/B=10 Gy-vel szadmolva). Az ajanlasok
a védendd szervek toleranciaddzisanak meghatarozasanal
a legnagyobb dézist kapd 2 cm® minimalis dézisat veszik
figyelembe (D, ). A védend§ szervekre (a/B=3 Gy-vel sza-
molva) a javasolt maximalis 6sszddzist és frakciéddzist az 1.
tablazatbanfoglaltuk 6ssze. Betegeinknél a védendd szervek
frakcionkénti toleranciaddzisait egyénileg szamitottuk ki az
illetd szerv teleterapias doézisanak és a tervezett frakcid-
szamnak a figyelembevételével.

Abesugarzastervezéshez grafikus optimalizalast hasznal-
tunk, a betegek az igy készitett terv alapjan kaptak a kezelést.
Ezenkiviil tudomanyos célbdl 3 tovabbi tervet is készitettiink:
még egy intersticialis kezelési tervet inverz optimalizalassal,
egy 3D optimalizalt tervet a t(ik figyelembevétele nélkil és
egy 2D-s, A ponton alapulé intrakavitalis besugarzasi tervet.
A 4-féle terv 6sszehasonlitdsanak eredményeit dozimetriai
cikklinkben részletezzik.

A terapia eredményét 6 hét mulva elvégzett fizikalis
vizsgalattal, majd 2-3 hénap mulva elvégzett kismedencei
MR-vizsgalattal mértiik fel. Ezt kdvet6en 3 havonta négydgya-
szati kontroll, félévente képalkoté vizsgalat, leggyakrabban
kismedencei MR torténik (5. dbraj, melyet mellkas-has-kis-
medencei CT vagy PET/CT egészithet ki.

1. TABLAZAT. GEC-ESTRO-ajanlas (8, 9) a védendd szervek teljes és eqy frakcidra juté toleranciaddzisara, 6sszehasonlitva a betegeinknél kialakult

dézisterhelésekkel

Védendo6 szerv
ossz-toleranciadézisa (EQD2)

Védendo szerv egy frakciora juto toleranciadézisa 50,4 Gy
kismedencei besugarzas utan 4x7 Gy BT-re szamolva

Védendo szerv atlagos
dozisterhelése beteganyagunkban

D, (hélyag) <80 Gy D2(h] <5 Gy 4,1 Gy (1,5-7,9)
D, (rektum) <65 Gy D2(r) 3,5 Gy 2,6 Gy (0,6-7,9)
D,.[szigma) <70 Gy D2(s) <4 Gy 3,1 Gy (0,6-5,6)

EQD2: 2 Gy ekvivalens dozis, BT: brahiterapia

© PROFESSIONAL PUBLISHING HUNGARY
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5. ABRA. Betegkovetés MR-rel: kezelés el6tt (a), teleterapia utan (b) és az elsé kontrollvizsgalat BT utan (c)

A mellékhatasok kiértékelését a CTCAE v3.0 alapjan
végeztik (14). Atalélési adatokat Kaplan-Meier-modszerrel
értékeltik ki.

Két év alatt 21 eldrehaladott stadiumd méhnyakrakos beteget
kezeltiink kombinalt IC-IS technikaval. A betegek, a kezelt
daganatok és a kezelés jellemzéit a 2. tablazatban foglaltuk
ossze. A betegek életkora 27-69 év kozott volt (atlag 46,7
év). A legtobb kezelt beteg (52%) 2B stadiumu volt. A legy-
gyakoribb szdvettani tipus (76%) laphdmkarcinéma volt.
A 10%-ban reprezentalt adenokarcinéman kivil 1 esetben
vilagossejtes, 1 esetben glassy cell, 1 esetben anaplasztikus
karcindma volt a szovettani diagnoézis. A kezdeti kivizsgalas
két eset kivételével minden betegnél tartalmazott kismeden-
cei MR-vizsgalatot, a tavoli attétek kizarasa leggyakrabban
CT-vel tortént. Staging PET/CT 0sszesen 4 betegnél tortént
(19%). Teleterapia utan, a BT megkezdése elétt minden be-
tegnél kismedencei MR-vizsgalatot végeztiink. A kiindulasi
és a BT elétti tumorméretet a képalkotd vizsgalatok alapjan
hataroztuk meg, barmely sikban mérhet6 maximalis atmérét
véve figyelembe. A radio-kemoterapias kezelés hatasara
atlagban felére csokkent a daganatok legnagyobb atmérdje
(atlag 5,48 cm-rél 2,73 cm-re).

A BT-t megel6z6en minden beteg megkapta az eldirt
radio-kemoterapias kezelést (2. tébldzat). Hirom betegnél
a céltérfogat 45 Gy-ig a paraaortikus nyirokrégiot is tartal-
mazta. Hét beteg részesiilt teleterdpids boost kezelésben,
ebbdl 4 beteg nagyméret( parailiakalis nyirokcsomdkra, 1
beteg a nagyméretl maradék tumorra, 2 beteg a maradék
tumorra és nyirokcsomokra kapta a kiegészité kezelést,
leggyakrabban 2x1,8 Gy dézisban.

Osszesen 72, betegenként 1-4 (median 4) 7 Gy-es brahi-
terapias boost frakcidt adtunk le. A betegek 61,9%-a (n=13)
a standardnak szamitd 4 frakciéban részesiilt, ennél keve-

sebbet azok a betegek kaptak, akik teleterapias boostban
részesliltek a primer tumorra, vagy akiknél igen nagy foku
klinikai regressziot észleltiink. 19 betegnél hasznaltunk IS
Ring-, 1 betegnél IS Fletcher-applikatort, 1 betegnél az els6
frakcio utan Fletcherrél Ring-applikatorra valtottunk. A beve-
zetett tik szama 0-6, median 3. Egyes esetekben a nagyfoku
tumorregresszié miatt az utolsé frakcio soran nem volt sziik-
ség tlik hasznalatara. A teljes kezelési id6 atlagban 73 nap
volt (59-91). A kovetési id6t az utolsé brahiterapias frakciotél
szamitottuk, ami median 11 hénap (tartomany 2-20) volt.

A HR-CTV é&tlagos térfogata 38,7 cm?® (tartomany: 8,3-
100,2) volt. A HR-CTV ellatottsagat leiré V100 érték, ami
megmutatja, hogy a céltérfogat hany szazaléka kapta meg az
el6irt brahiterapias dozist, kezeléseinknél atlagban V100=91%
(GEC-ESTRO-ajanlas: V100 290%) (8). A kezelt betegek 83%-
anal lattuk el a HR-CTV-t az ajanlas szerinti 0sszddzissal,
mig A pontos tervvel ugyanez csupan 67% lett volna.

A védendd szervek atlagos dozisterhelése az 1. tabla-
zatban lathaté. A GEC-ESTRO-ajanlasokat a holyagdozis
esetében 83%-ban, a rektumnal 75%-ban, a szigmabélnél
90%-ban tudtuk teljesiteni, és minden védendd szervnek
alacsonyabb volt az dtlagos dozisterhelése tlizdeléssel, mint
amilyen tlk nélkil lett volna.

Akezelést a betegek jol toleraltak, egy betegnél észleltiink
a tik kivételekor erds, de csillapithatd vérzést, egy betegnél
az els6 frakcié utan piometra alakult ki, ami lokalis ellatast
kovetden szanalddott, mindkét betegnél folytattuk a kezelést.
Egy beteg, akinél nagyméret( nekrotikus perzisztald tumor
allt fenn, altalanos allapotromlas és szétesé daganat miatt
az elsd frakcié utdan mar nem volt alkalmas a kezelés foly-
tatasara, majd 4 honap mulva daganata miatt elhalalozott.

Az elsd, 6 hetes kontroll a 21 tlizdelt beteghd6l 6sszesen
16 betegnél tortént meg, mivel 2 beteg a kezelést kdvetéen
tobbé nem jelentkezett intézetiinkben. A 2 legutolsd be-
tegnél még nem keriilt sor az elsé kontrollvizsgalatra, 1

MAGYAR ONKOLOGIA 62:249-257, 2018
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2. TABLAZAT. Beteg- és tumorjellemzk, valamint a kezelések adatai

Valtozo
Eletkor, 4tlag (tartomany)
FIGO-stadium

Szdvettan

Képalkoté vizsgalat

Max. tumoratméré diagnéziskor, atlag (tartomany)
Max. tumoratméré BT elétt, atlag (tartomany)

Nyirokcsomdstatusz

EBRT kismedencére

EBRT boost, median (tartomany)
EBRT PAO régiéra

Parhuzamos kemoterapia

BT-frakciok szama

Applikator

Teljes kezelési id6, median (tartomany)

Kovetési idg, median (tartomany)

Betegek szama
46,7 év (27-69) 21
1B1 recidiva 1(4,8%)
2B 11 (52,4%)
3A 1(4,8%)
3B 8 (38,1%)
laphdmkarcinéma 16 (76,2%)
adenokarcindma 2(9,5%)
egyéb 3 (14,3%)
csak CT 1(4,8%)
csak MR 2 (9,5%)
CT+MR 14.(66,7%)
PET/CT+MR 3(14,3%)
PET/CT+CT 1 (4,8%)
5,48 cm (3-10,1)
2,73 cm (0-6)
N- 10 (47,6%)
N+ kismedencében 11 (52,4%)
N+ PAO+kismedencében 3 (14,3%)
50,4 Gy 21 (100%])
3,6 Gy (3,6-10,8) 7 (33,3%)
45 Gy 3(14,3%)

21 (100%)
1 1 (4,8%)
2 2(9,5%)
3 5(23,8%)
4 13 (61,9%)
Ring 19 (90,5%)
Fletcher 1(4,8%)
vegyesen 1 (4,8%)
75 nap (57-95)
11 ho (0-20)

EBRT: external beam radiotherapy, PAO: paraaortikus, BT: brahiterdpia

betegnél pedig elalltunk a kezelés folytatasatol. Fizikalis
vizsgalattal az elsé kontroll sordn mind a 16 esetben teljes
lokalis remisszidt észleltiink. Az elsé posztterapias kisme-
dencei MR-vizsgalat soran 14 betegnél teljes lokoregionalis
remisszio igazolodott, ebbdl 13 jelenleg is tumormentes, 1
betegnél, akit recidiv tumor miatt részesitettiink kezelés-
ben, a teljes lokoregionalis remisszié mellett az 5 honapnal
elvégzett kontroll PET/CT az alsd parajuguléris régiéban
gyanus nyirokcsomot irt le, ennek szovettani vizsgalata
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metasztatikus nyirokcsomoét igazolt. A beteg a nyaki mitétet
kovet6en kemoterapiaban részesiilt, jelenleg tumormentes.
Két betegnél az els6 képalkoté kontrollvizsgalat soran lokalis
tumormentesség mellett regionalis progresszié igazolddott:
egyiknél peritonedlis szorddas keriilt leirasra, nala a 6 ho-
napos kontroll soran lokalis recidiva és nyirokcsomd-érin-
tettség is jelentkezett. Egy masik betegnél az elsé kontroll
CT-n retroperitonealis nyirokcsomo-érintettség mutatkozott,
4 hénapra ra tuddéattétek is jelentkeztek. Mindkét beteg
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6. ABRA. Lokalis tumorkontroll, kismedencei tumorkontroll és tavoli attéttél mentes tulélés

kemoterapidban részesil. Lokalis tumorkontrollként (LC)
definidltuk a cervix, uterusz, parametrium, hively tumor-
mentességét, ez 92,3% volt. Kismedencei tumorkontroll (PC)
alatt a parailiakalis nyirokcsomoattét vagy egyéb kisme-
dencei gdocok hianyat értjiik, ami 86,5% volt. A tavoli attéttol
mentes tulélés (DMFS) 74% volt (6. dbra). Tekintettel arra,
hogy minden betegnél, akinél kidjulas volt, tavoli attét is
jelentkezett, a daganatmentes tdlélés (DFS) a tavoli attéttdl
mentes taléléssel megegyezik.

Akut mellékhatasként a 16 kovetett betegbdl 1-nél ész-
leltlink grade 3 uroldgiai mellékhatést (perzisztalo fajdalmas
cisztitisz hematuriavall, 2-nél grade 1 gasztrointesztinalis,
2-nél grade 1 uroldgiai mellékhatast. A kontrollvizsgalatok
soran késo6i mellékhatasként 3 betegnél észleltiink grade
3 urogenitalis mellékhatast (két esetben letapadt hiivelyt,
egy betegnél hosszas kezelést igényld sugarcisztitiszt), 1
betegnél grade 2 urogenitalis mellékhatasként hivelyszi-
kiiletet. Egy-egy esetben volt grade 1 gasztrointesztinalis
és urogenitalis mellékhatas. Egy betegnél a betegség fel-
ismerése oOta bent lévé dupla-J katéter elmozdulasa miatt
holyagvérzés, anemizalodas lépett fel, de ezt nem tekintjik
radiogén mellékhatasnak.

Az elsé prospektiv, nem randomizalt, tobb intézmény adatait
feldolgozdé tanulmany, ami 6sszehasonlitotta a méhnyakda-
ganatok kezelési eredményeit 2D, ill. CT-alapu 3D tervezé-
s IC BT-vel, a 2005-ben elinditott STIC trial volt, melynek

eredményeit 2012-ben publikaltak (15). A definitiv sugarke-
zelésben részesild karon a lokalis kontroll 4,6%-0s (78,5%),
a regionalis kontroll 8,4%-0s (69,6%) javulasardl szamoltak be
a BT 3D-s tervezése eredményeképpen, a grade 3-4 toxicitas
22,7%-rol 2,6%-ra vald csokkenésével parhuzamosan. Mind-
azonaltal a dozisoptimalizacié ellenére egyes nagyméret(
vagy aszimmetrikus daganatok megfeleld dozissal torténé
ellatdsa 3D tervezéssel sem volt lehetséges. Az IC kezelés
IS tlizdeléssel vald kiegészitése tette lehetévé azirreguléris
tumorok konformalis ellatasat (16, 17). A kombinalt IC-IS
technika eredményeinek felmérése céljabdl a RetroEMBRACE
study visszamendélegesen dolgozta fel 12 kézpont 2008 el6tt
kezelt betegeinek adatait (12). 2016-ban publikaltak 731 1B-
4A stadiumu beteg kezelési eredményeit: 3, illetve 5 éves LC:
91%, ill. 89%, PC: 87%, ill. 84%, daganatspecifikus tulélés
CSS: 79%, ill. 73%, teljes tulélés OS: 74%, ill. 65%. Irodalmi
adatokkal valé dsszehasonlitas alapjan (4, 18) a kombinalt
IC-IS technika minden stadiumban javitja a kismedencei
kontrollt és a teljes tulélést, de a terdpids nyereség nagyobb
elérehaladott stddiumokban: a PC 5 évnél 1-2A stadiumban
10%-kal, 2B stadiumban 12%-kal, 3B stadiumban 24%-kal
jobb a tlzdelt betegeknél. Az OS 10%-kal, a CSS 14%-kal
volt jobb, mint a 2010-ben publikalt, hagyomanyosan kezelt
angol betegcsoportnal (19). Kimutattak, hogy az IS kezelés
ellenére magasabb stadiumokban alacsonyabb EQD2 dézist
sikerilt leadni a HR-CTV-re (1-es stadiumban D90=93 Gy,
4A staddiumban D90=78 Gy), ami hozzajarulhat a nagyobb
tumoroknal regisztralt rosszabb lokalis kontrollhoz. Egy
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masik elemzés (13) 6sszehasonlitott 310 IC technikaval kezelt
beteget 300 IC-IS kezeléshen részesitett beteggel. A kombi-
nalt kezeléssel a HR-CTV-re leadott D90 atlag 83 Gy-rél atlag
92 Gy-re emelkedett, anélkil, hogy a rizikoszervekre leadott
dézis nétt volna. A 30 cm®-nél nagyobb volumen(i HR-CTV
esetén a tlizdelt betegeknél 10%-kal jobb volt a 3 éves LC,
mig az ennél kisebb HR-CTV-knél ez a terapias nyereség
nem volt kimutathaté. Ez az eredmény egybecseng a bécsi
munkacsoport 2007-ben publikalt sajat tapasztalataval (20),
akik a tlzdelés és MR-alapu tervezés segitségével a HR-CTV
D90-et 81 Gy EQD2-rél 90 Gy-re eszkalaltak, a lokalis kont-
roll 18%-o0s, a daganatspecifikus tulélés 22%-os javulasat
eredményezve az 5 cm-nél nagyobb atmeérdji tumoroknal.
Az ennél kisebb daganatoknal a klinikai eredményekben nem
volt szignifikans kiilonbség.

A mi beteganyagunkban az atlagos tumoratméré 5,48
cm volt, a HR-CTV atlagos térfogata 38,7 cm?, ez alapjan
elmondhatd, hogy a betegbevalasztasunk megfeleld volt.

A CT-alapu kontlrozasra 2007-ben jelent meg az elsé
ajanlas (21). A behelyezett applikatorral végzett, CT-képekre
torténd kontlrozas az applikator nélkil elvégzett MR-ké-
pek figyelembevételével mas irodalmi ajanlasok szerint is
elfogadhaté (22), bar az a tapasztalat, hogy a CT-alapu kon-
tirozassal nagyobb céltérfogatok keletkeznek és a védendd
szervek toxicitasa kevésbé csokkenthetd, mint MR-alapu
kontlrozassal (23).

Dozimetriai eredményeinkbdl megallapithatd, hogy
a kombinalt IC-IS technikaval végzett BT soran a céltérfo-
gat ellatottsdga a GEC-ESTRO-ajanlasokat (8, 9) az esetek
83%-aban teljesitette, és minden esetben sokkal kedvezébbek
voltak a dozisparaméterek tlizdeléssel, mint hagyomanyos
kezeléssel lettek volna. A védendd szervek altal kapott dozis
is az esetek tobbségében a javasolt hatarértékek alatt volt,
és minden esetben kisebb volt a tlizdelt, mint a tlzdelésben
nem részesitett betegeknél. A tiik nélkiil kezelt betegeknél
is alacsonyabb a hélyag és a rektum terhelése a CT alap-
jan optimalizalt kezeléseknél, mint az A pontos terveknél.
(A részletes dozimetriai elemzést kiilon cikkben kozdljik.)
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Klinikai eredményeink a RetroEMBRACE study 3 évnél
észlelt eredményeihez hasonld értékeket mutatnak. Noha
a mi betegkdvetésiink révidebb, csupan median 11 hénap, de
magasabb stadiumu betegeket kezeltiink, ezért eredménye-
ink 6sszemérhetbek. Az esetszamunk még tul alacsony és
a kovetési idénk még tul rovid ahhoz, hogy a mellékhatasok
csokkenését klinikailag tudjuk bizonyitani, de az EMBRACE
study elemzése alapjan szignifikans korrelacié van a 75 Gy
EQD2-t meghalado rektalis dozis és a sulyos késdi rektalis
morbiditas kdzott (24), ezért a rektélis dozis csokkentésétsl
hosszu tavon a mellékhatasok csokkenése varhatd.

Irodalmi adatok szerint a teljes kezelési id6 optimalis
esetben 7 hét (25). Minden tovabbi kezelési hét miatt 5 Gy-
vel kellene novelni a HR-CTV-re leadott dézist ahhoz, hogy
azonos eredmeényeket érjlink el. A mi anyagunkban az atla-
gos kezelési id6 73 nap volt, ami jéval tobb az optimalisnal.
A teleterapias boost SIB technikaval torténd leadasaval,
a BT miel6bbi elkezdésével, heti két BT végzésével a teljes
kezelési id6 jelentésen lecsdkkenthetd lenne, és ez tovabb
javithatna eredményeinket.

Intézetlinkben sikeresen bevezettiik a CT-alapu, MR-infor-
macidt felhasznalé képvezérelt adaptiv kombinalt IC-IS BT
boost kezelést elérehaladott méhnyakdaganatos betegeknél.
A betegek a kezelést jol toleraltdk. Elfogadhatd ardnyban
sikerilt tartani a dozimetriai ajanlasokat Ugy a céltérfogatra,
mint a védendd szervekre vonatkozéan, mig ez a tik nélkili
technikakkal sokkal kisebb mértékben valésithatd meg.

Gyakorlati célunk, hogy minden elérehaladott stadiumu
méhnyakdaganatos betegiinket, akinél teleterapia utan nagy
rezidualis tumor észlelhetd, tlizdeléses eljarassal kezeljlink,
a kisebb tumorral rendelkezéket pedig tlzdelés nélkdl, de
CT-alapt optimalizalassal tervezziik a hagyomanyos A pontos
tervezés helyett. Az eredmények javuldsa érdekében a teljes
kezelési id6 lerdviditése is kivanatos lenne.

Nagyobb betegszam és hosszabb kovetés sziikséges
hosszl tavu eredményeink felméréséhez.
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