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Az elmult évtizedek adatai szerint hazankban a tiidérakos betegek hosszu tava tulélési esélyei mintegy
10%-kal rosszabbak, mint a legfejlettebb orszdgokban (az 5-éves atlagos tulélési valoszintiség ma Ma-
gyarorszagon 5%, az USA-ban pedig 15%). Ez késztette a szerzéket arra, hogy a nemzetkozi ajanlasok
és sajat tapasztalataik alapjan a szaktertilet hazai mtivel6i szamara 6sszefoglaljak a nem kissejtes tidé-
rak egyik meghatarozé kezelési modalitasanak, a sugarterapidnak a legfontosabb iranyelveit. A doku-
mentum elkészitésében 6 sugarterapias centrum (Orszagos Onkoldgiai Intézet/Semmelweis Egyetem;
Beth Israel Medical Center, New York; Kaposvari Egyetem; Esseni Egyetem; Debreceni Egyetem, va-
lamint a Gyulai Megyei K6rhaz) munkatérsai vettek részt. Az ajanlds kialakitdsat a sugarterapiaval szo-
ros interdiszciplindris kapcsolatban allo sebészet és képalkoto diagnosztika képviseldi is segitették. A
kozleményben a szerzék elGszor a sugarterapiaval kozvetlentil 6sszefiiggd ismereteket és prognoszti-
kai faktorokat taglaljak, majd kritikai elemzés ala vetik a kordbbi évtizedek hazai gyakorlatat. A nem
kissejtes tiidorak jelenlegi kezelési elveit a posztoperativ sugarkezelés, a marginalisan reszekabilis da-
ganatok, valamint az inoperabilis daganatok agressziv, illetve nem agressziv kezelésének szempontja-
bol ismertetik. Részletesen foglalkoznak a ktls6 besugarzas és a brachyterapia technikajaval, valamint
a besugarzas hatasara a normalis szévetekben kialakulé korai és kés6i reakciokkal. A szerz6knek meg-
gy6z6dése, hogy az elkésziilt dokumentum az elkovetkezd évtizedben elGsegitheti a hazai tiidérakos
betegek tulélési mutat6inak javulasat. Magyar Onkologia, 46:51-85, 2002.

The long-term survival probability for Hungarian lung cancer patients is 10% worse than the best
results published in the most highly developed countries (the mean 5-year survival probability in Hun-
gary is 5%, in contrast with the 15% survival probability in the USA). On the basis of the international
recommendations and personal experience, an attempt was made to formulate the guidelines for
radiotherapy as one of the fundamental non-small cell lung cancer (NSCLC) treatment modalities for
national use. An expert panel was set up comprising physicians from 6 radiotherapeutic centers (the
National Institute of Oncology/Semmelweis University, Budapest; the Beth Israel Medical Center, New
York; the University of Kaposvar; the University of Essen; the University of Debrecen; and the County
Hospital of Gyula). Experts in two important medical fields closely related to radiotherapy (surgery and
diagnostic imaging) were also engaged in the elaboration of the manuscript. Discussion of the most
important principles of the radiotherapy and an overview of the prognostic factors was followed by a
critical analysis of the protocols applied in the radiotherapy of Hungarian NSCLC patients during recent
decades. The new guidelines suggested for the radiotherapy of NSCLC are presented separately for the
postoperative period, marginally resectable tumors, and the aggressive or non-aggressive radiotherapy
of inoperable tumors. Detailed accounts are given of the techniques of external irradiation and
brachytherapy, and of the acute and late radiation-induced damage of normal tissues. The authors
believe that this document may be instrumental in improving the survival index of Hungarian NSCLC
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1. A SUGARKEZELESSEL SZOROSAN
OSSZEFUGGO ISMERETEK, PROGNOSZ-
TIKAI FAKTOROK

A nem kissejtes tiidordk primer, nem sebészi
kezelésének elvei

A nem Kkissejtes tudérak (non-small cell lung
cancer =NSCLC) primer, nem sebészi kezelésé-
nek jelenleg hasznalatos két legfontosabb forma-
ja a sugar- és a kemoterapia. A beteggel kapcsola-
tos terapias dontéshez bizonyos informaciok el-
engedhetetlentil sziikségesek; ezek a daganat
anatémiai kiterjedése (TNM) és szévettani tipu-
sa, a beteg életkora, altalanos éllapota, esetleges
kisérébetegségei, valamint a tiidéfunkcio legfon-
tosabb jellemz6i (FEV1=1 masodpercre esé for-
szirozott exspiraci6s volumen és a CO-diffuzios
kapacitds). Ha tortént sebészi beavatkozas, akkor
az arra vonatkoz6 adatok is nélkulozhetetlenné
valnak, igy a mitét részletes leirasara, a pT/pN-
érték (utdbbihoz kapcsolédéan az érintett nyirok-
csomok szama és elhelyezkedése, valamint a nyi-
rokcsomotok allapota), a pleuralis mosofolyadék
lelete, a részletes szovettani leirds (benne a vé-
nas és nyirokérinvazioval kapcsolatos éllasfogla-
las), és végezetiil a reszekci6 kurativitasa.

A kemoterapia a sugarkezeléshez konkur-
rens/szimultan és/vagy szekvencialis médon kap-
csolodhat. A konkurrens/szimultdan radiokemo-
terapia tobbnyire valamivel jobb lokalis/regionalis
kontrollt és hosszabb tulélést eredményez. E keze-
lési forma tovabbi elénye a szekvenciélis alkalma-
zassal szemben az, hogy nem jelent idévesztesé-
get, ugyanakkor azonban toxikusabb. A konkur-
rens/szimultan radiokemoterapidt Magyarorsza-
gon rendszerint csak jo altalanos allapoti beteg
kezelésére alkalmazzak. Ennek az az oka, hogy a

rossz altalanos allapota beteg draga szupportiv el-
lent a koresetek egységes, homogén betegségcso-
port (HBCS) szerinti téritési elvei miatt (a
radiokemoterapia 951A kodszam, 2,43915 HBCS
0sszegébbl a nem vart mellékhatasok az OEP-
téritést meghaladé hanyadot vihetnek el).

A sugdrterapia csak az alkalmazas helyén fejti
ki hatasat, ezért tervezéséhez és adekvat kivitele-
zéséhez elengedhetetlen a besugarzandé tumor-
szovettel és a kornyezetével kapcsolatos anato-
miai/patologiai és élettani/korélettani adatok is-
merete. A tumoros folyamat kiterjedésének meg-
hatarozasa a képalkoté eljarasok, a bronchosco-
pia és mediastinoscopia segitségével lehetséges
(utébbit a regiondlis nyirokcsomoékbol torténd
mintavétel egésziti ki). A kivizsgalds soran a pri-
mer és attétes léziokat egyarant értékelni kell,
melyhez altalaban a mérheté gocok legnagyobb
kiterjedését és az arra merdleges értéket adjak
meg cm-ben. Az emlitett szabaly aldl kivételt je-
lentenek a nyirokcsomok, melyek képalkoto
diagnosztikaja soran a rovid atméré nagysaga se-
git az attétképzodés valoszintiségének kimonda-
saban (1 cm-t meghaladé érték metastasis lehet6-
ségét veti fel).

A fejezet kovetkezokben szereplé megallapi-
tasait a TNM-rendszer (85) és a The Japan Lung
Cancer Society kiadvanya (89) alapjan allitottuk
ossze.

1.2. A tiidérak stagingje
1.2.1. Elhelyezkedés
Anatémiai elhelyezkedése alapjan minden els6d-

leges daganat lebeny és segment szinten lokali-
zalhato (1. tdbldzat). Ha a tumor tobb segmentet

Roviditések jegyzéke

1D = egydimenzios

2D = kétdimenzios

3D = haromdimenzi6s

FDG BF-fluorodezoxy-glukoz

a. arteria

ABS American Brachytherapy Society
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American College of Radiology

a.-p antero-posterior

AUC area under the curve

BED biologically effective dose (effektiv biologiai dozis)

boost-dozis = kiegészit6 dozis

BTV = biological target volume (bioldgiai céltérfogat)

CHART = continuous hyperfractionated accelerated radio-
therapy

CNS = central nervous system

Cco = szénmonoxid

CR = complete remission (komplett remisszi6)

CT = computer tomograph

CTC = Common Toxicity Criteria (a kezelési mellékhata-
sok kozos értékelése)

CTV = clinical target volume (klinikai céltérfogat)

down-staging = kezelés/kivizsgalas eredményeként a daganat ala-
csonyabb stadiumba sorolasa

ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group

FEV1 = 1 masodpercre es6 forszirozott exspiracios volumen

GTV = gross tumor volume (makroszképosan azonosithaté
tumortémeg)

HBCS = homogén betegségcsoport

HDR = high dose rate

konkurrens = egyidében alkalmazott (kezelési formak)

LDR = low dose rate

MRI = magnetic resonance imaging

MRS = magnetic resonance spectroscopy

n. = nervus
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N = node (nyirokcsomo)

NC = no change (véltozatlan allapot)

NSCLC = non-small cell lung cancer (nem kissejtes tiidérak)

OAR = organ at risk (kritikus szerv)

OEP = Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar

P = patologiai

p-a. = postero-anterior

PD = progressive disease (progressziv betegség)

PEG = percutan endoscopos gastrostoma

PET = pozitronemisszios tomografia

PR = partial remission (parcidlis remisszi6)

PTV = planning target volume (tervezési céltérfogat)

RBE = relative biological effectiveness (relativ biologiai ha-
tékonysag)

RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

RLA = retroperitonealis lymphadenectomia

RTOG = Radiation Therapy Oncology Group

S = segment

SD = stable disease (stabil betegség)

SPECT = single photon emission computer tomograph

szekvencidlis = egymast kovetden alkalmazott (kezelési formak)

T = tumor

the = tuberculosis

TD = tolerance dose (toleranciadozis)

TD, = 5 év alatt 5% komplikaciot el6idéz6 dozis

TD,,)5 = 5 év alatt 50% komplikaciot el6idéz6 dozis

Tis = tumor in situ

TNM = Tumor - Node - Metastasis

UH = ultrahang

up-staging = kezelés/kivizsgalas eredményeként a daganat ma-
gasabb stadiumba sorolasa

V. = vena

VCS = vena cava superior

WHO = World Health Organization
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is érint, akkor mindegyik segment érintettségét
megadjak, és a felsorolasban a daganatosan na-
gyobb mértékben infiltralt segment kertil a sor-
rendben elsé helyre.

1.2.2. A daganatnagysag meghatarozasa

A tumor legnagyobb kiterjedését cm-ben kell meg-
adni, semmiféle mas modszer vagy hasonlat nem
fogadhato el. A klinikai gyakorlatban a nagyobb
tumortémegre gyakran alkalmazzak a bulky elne-
vezést, anélkiil hogy ennek pontos mérethatara de-
finidlva lenne (szemben pl. a malignus lympho-
maknal megszokott gyakorlattal).

1.2.3. T/pT-kategoriak

Altalanos elvként fogalmazhaté meg az, hogy a
jel esetén az eredetileg meghatarozott T/pT-ér-
ték magasabb kategéridba soroldsa (up-staging)
szitkséges. Az egyes T/pT-kategoridkat a 2. tdbld-
zatban foglaltuk 6ssze.

1. tdbldzat. A tiido lebenyei és segmentjei

Jobb felsé lebeny

Bal felsé lebeny

S1 apicalis
S2 posterior
S3 anterior

S1-2  apicalis-posterior

S3 anterior

Jobb kbzépsé lebeny

S4 lateralis
S5 medialis

S4 superior (lingula)
S5 inferior (lingula)

Jobb alsé lebeny

Bal also lebeny

S6 superior

S6 superior

S7 medialis-basalis

S8 anterior-basalis S8 anterior-basalis
S9 lateralis-basalis S9 lateralis-basalis
S10  posterior-basalis S10  posterior-basalis

2. tdbldzat. A primer tidordak osztalyozdsa

X Nem itélheté meg a megfeleld vizsgalatok hianya miatt, vagy
a primer daganat megléte csupan a képetben vagy bronchia-
lis mosofolyadékban levé daganatsejtek alapjan bizonyitott
(de képalkoto eljarasokkal vagy bronchoscopiaval nem)

70 Nincs kimutathaté tumor képalkotd/patolédgiai vizsgalatokkal

Tis/pTis  In situ carcinoma
(84):
— rendszerint laphamcarcinomak

— korai allapotban, véletlendl dertilnek ki
— gyakoriak a szinkron tidérakok
— a metakron tudérakok incidencidja évi 5%

A TX-0-Tis kategériakra klinikailag a kovetkezok jellemzéek

lent a felszinesen, a bronchialis falban terjedd tumor, mely
barmekkora méret esetén is csak T1-nek felel meg).

A tudofél teljes atelectasiajat vagy posztobstruktiv pneumo-
nitisét okozé tumor.

A bronchusokban névé, polypoid tipust daganat az elhelyez-
kedése alapjan T3-nak vagy T4-nek min&sul.

T4/pT4

—nem kisérik kedvezoétlen korjoslatra utalo, altalanos tiinetek

T1/pT1

bronchust is infiltralhatja.

A primer daganat legnagyobb kiterjedése 3 cm vagy annal
kisebb, teljes egészében tidballomany vagy visceralis/pul-
monalis pleura veszi koril, bronchoscopiaval bizonyithato,
hogy a fébronchusok nem érintettek (a folyamat a
fobronchusoktdl distalisabban helyezkedik el).

A PO/p0- és P1/p1-kategdridk (Iasd késébb) a T1-be tartoznak.
T1 az a szokatlan, barmekkora méret( tidétumor is, mely-
nek invaziv komponense kizarolag a bronchialis falra lokaliza-
l6dik, de proximalisan nagyon hosszan terjed, és akar a f6-

T2/pT2
-3 cm feletti legnagyobb kiterjedés

infiltralt
— a visceralis/pulmonalis pleura infiltralt

stadiummeghatarozas bizonytalan)

Az aldbbiakban felsorolt barmely jellegzetesség megléte (bar-
mekkora nagysagu vagy kiterjedés(i daganat esetén):

—a fébronchus a carinatol 2 cm-re vagy annal distalisabban
— atelectasia vagy posztobstruktiv pneumonitis, mely raterjed
a hilaris régidra, de nem érinti az egész tid6t (ha az atelec-

tasidval jaré esetet nem lehet pontosan besorolni, akkor a

—T1 + P2/p2 (lasd kés6bb) egyUttesen T2-t jelent (up-staging)

T3/pT3

Barmekkora daganat, mely direkt médon infiltralja a kévet-

Barmekkora daganat, mely direkt médon besz(ri a kovetke-
26 képletek valamelyikét: mediastinum, sziv, nagyerek (pl.
vena cava superior=VCS syndroma), trachea (kompresszié),
oesophagus (kompresszio), csigolyatest, bordak, carina, n.
recurrens (hangszalagbénulds). A sulcus superior tumor az
emlitetteken kivil a v. és a. subclavidt, a plexus brachialist és
az alsd nyaki vegetativ ducot, azaz a ganglion stellatumot
(Horner syndroma: azonos oldali miosis, ptosis, enophthal-
mus + anhydrosis) is infiltralhatja. A nagyerek csoportjaba a
kovetkez6 képletek tartoznak: aorta, VCS, vena cava inferior,
a f6 pulmonalis arteria, valamint az intrapericardialisan futo
jobb és bal pulmonalis arteria, illetve a superior és inferior
jobb és bal oldali pulmonalis vena.

A primer daganattal azonos lebenyben levé intrapulmonalis
attét T4-et (up-staging) jelent (PM1-nek felel meg — ldsd ké-
sébb).

A bronchusokban névé, polypoid-tipust daganat az elhe-
lyezkedése alapjan T3-nak vagy T4-nek mindsil.

Malignus pleuralis folyadékgytlemet okozo tumor (a pozitiv ci-
tologia elvaras a korismézés soran, de dnmagaban nem elég-
séges a T4-kategdria kimondasahoz, mert ehhez tovabbi jelek
megléte is szikséges). Tudérakoknal a mellkasi folyadékgyi-
lem 4ltaldban daganatos eredetd, ritkan azonban eléfordul,
hogy az oka nem malignus. Ez utébbira ismételt negativ cito-
[6giai lelet, nagy kiterjedésti daganat altal eléidézett nyomasi
tlinetek, nem véres és nem exsudatum jelleg(i folyadékgytlem
mellett lehet gondolni. Nem malignus folyadékgydlem esetén
a T1-3 nagysdag szerint osztalyozzak a primer daganatot (és fi-
gyelmen kivil hagyjak a folyadékgytlem jelenlétét).

A pericardialis folyadékgyUlem megitélésére ugyanazok a
szempontok érvényesek, mint a pleuralis folyadékgytlem ér-
tékelésere.

kez6 képletek valamelyikét: mellkasfal (a sulcus superior
daganatok = Pancoast-tumorok legkisebb kiterjedése T3),
rekeszizom, mediastinalis pleura, parietalis pericardium, n.
phrenicus, és minden P3/p3 (lasd késébb) eset (up-staging).
Minden olyan fébronchus-daganat, mely a carinat 2 cm-nél
jobban megkozeliti, de a carinat még nem éri el (kivételt je-

A primer daganattol jél elkiléndle, azonos oldali parietalis
vagy visceralis/fpulmonalis pleuran levé daganatos goc (up-

staging).

Disszeminacio a parietalis vagy a visceralis/pulmonalis

pleuran.

TUDURAK SUGARTERAPIA
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1.2.4. Lokalis daganatos invazio

A lokalis daganatos invazio jellegzetességeit a
3-5. tdbldzatban adtuk meg, melyek magukban
foglaljak a pleuralis érintettség, a pleuran torténé
disszeminacio, illetve a kovetkezményes folya-
dékképzddés leirasat.

3. tdbldzat. A pleuralis érintettség osztdlyozdsa

Klinikai érintettség

PO nem érintett a visceralis/pulmonalis pleura

P1 a daganatos invazié gyanithatd, de az nem terjed tul a viscera-
lis/pulmonalis pleuran

P2 a daganat egyértelmden tulterjed a visceralis/pulmonalis pleuran

P3 daganatosan érintettek a mellkasfal, a rekeszizom és a mediasti-
num képletei vagy a szomszédos lebenyek (ha a m(téti jegyz6-
kdnyv szerint a pleurdn behlzottsag latszik, akkor a tapasztalat
szerint még negativ szdvettani lelet mellett is P3-as a status)
Megjegyzés: ha anatémiai varidcioként két lebeny 6sszend (Un.
inkomplett lebenyformacié jon létre, pl. jobb oldalon a kdzépsé
lebeny 6sszend a jobb felsé lebennyel), akkor a szomszédos lebe-
nyeknek az interlobaris hatarvonal kérnyezetében levé tumoros
invazidja PO-nak felel meg (és nem P3-nak).

Patoldgiai érintettség

[o]0] nem érintett a visceralis/pulmonalis pleura

p1 a daganatos invazio csak a visceralis/pulmonalis pleurara
lokalizalodik

p2 a daganat egyértelmuen latszik a visceralis/pulmonalis pleura fel-
szinén

p3 daganatosan érintettek a mellkasfal, a rekeszizom, a mediastinum
képletei vagy a szomszédos lebenyek (ha a mUtéti jegyz&konyv
szerint a pleuran behlzottsag latszik, akkor a tapasztalat szerint
még negativ szovettani lelet mellett is p3-as a status)

4. tabldzat. A pleuralis disszemindcio osztdlyozdsa

DO Nincs pleuralis disszeminacié

D1 Minimalis mennyiség( pleuralis disszeminacié

D2 Kiterjedt pleuralis disszeminacio

5. tabldzat. A pleuralis exsudatum osztdlyozdsa

EO Nincs pleuralis folyadékgytlem

E1 A pleuralis folyadékgytilem <300 ml

E2 A pleuralis folyadékgydlem =300 ml

Megjegyzés:

a pleuralis Ureg tartalma lehet
Es serosus

Eh haemorrhagias

Ep purulens

Epn  pneumothorax

A folyadékgyulem citoldgiai leletét zarodjelben a kovetkezé méddon
jelolik: pozitiv (+), negativ (-), illetve nem tértént mintavétel (non).
A pleuralis moso6folyadék citoldgiai vizsgalata mindig
hozzatartozik az adekvat médon végrehajtott mitéthez.

1.2.5. Regionalis nyirokcsomoattétek
1.2.5.1. A mellkas nyirokcsomocsoportjai

A mellkas nyirokcsomé-allomaésai (1. dbra) jobb
és bal oldaliak lehetnek (kivételt képeznek az
#5,6 csoportok, melyek mindig bal oldaliak). A
kozépvonalban elhelyezked6 nyirokcsomokat je-
lenleg azonos oldaliaknak tekintik. Az alabbiak-
ban a nyirokcsomocsoportok TNM-rendszerben
(85), illetve Japanban (89) hasznalatos elnevezé-
seit adjuk meg. Az egyes nyirokcsomoéallomasok
igen eltéré szamu nyirokcsomot foglalnak ma-
gukban, igy pl. a pulmonalis ligamentum (#9)
nyirokcsomoéinak szama kevés (mindéssze 2-3),
mig a #4 tracheobronchialis (als6 paratrachealis)
nyirokcsomoéallomdson ennél lényegesen tobb
(akar 4-10) nyirokcsomo is lehet. Az N2-nyirok-
csomok a mediastinalis pleura lemezei kozott he-
lyezkednek el, s koziiltik a #7-esnek kozponti sze-
repe van a lateralizalt daganatok attétképzésének
jobb és a bal oldali keresztez6désében. A 6. tabld-
zatban a TNM/pTNM-rendszer mellkasi nyirok-
csomo-besorolasat foglaljuk ossze (85).

1.2.5.2. A kiilonb6z6 lokalizaciéju tiidé-
rakok nyirokterjedése

A tlidérakok nyirokcsomoattétei leggyakrabban a
fels6 mediastinum kozéps6 és hatsé részében he-
lyezkednek el. A tiidérak jellemzéen egymas utan
betegiti meg az egyes nyirokcsomo-allomasokat,
igy az als6 mediastinum, és azon beliil a #9 nyirok-
csomo-allomas érintettsége kiillonésen rossz prog-

6. tabldzat. A TNM/pTNM-rendszer mellkasi
nyirokcsoma-besoroldsa

NX nem itélheté meg a megfelel$
vizsgalatok hidnya miatt

NO nem mutathaté ki regionalis nyirok-
csomoattét képalkotd/patologiai
vizsgalatokkal

N1 regionalis nyirokcsomoéattét mutat-
haté ki az 1. nyirokcsomécsoport-

ban

N1a  attét mutathato ki az 1a.
nyirokcsomocsoportban

N1b  attét mutathatd ki az 1b.

nyirokcsomoécsoportban

N2 regionalis nyirokcsomaéattét mutat-
hato ki a 2. nyirokcsomdécsoportban

N3 regionalis nyirokcsomaéattét mutat-
haté ki a 3. nyirokcsomoécsoportban
N3a  attét mutathato ki az ellen-

oldali mediastinalis nyirok-

csomodkban

attét mutathato ki az ellen-

oldali hilusi nyirokcsomok-

ban

attét mutathato ki a supra-

clavicularis nyirokcsomoékban

(nem szamit tavoli attétnek)

N3b

N3g

Megjegyzés: Az N1 és az N3 alcsoportjainak
hasznaélata egyel6re opciondlis.
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nozisra utal. A nyirokcsomoattétek szekvencialis
kialakulasa mellett hangstlyozni sziikséges, hogy
ugrasok (skips) gyakran és barhol eléfordulhatnak.
Igy pl. a hilaris nyirokcsomok negativitdsa esetén a
mediastinum ,skip” révén mintegy 20%-ban tumo-
rosan érintett lehet (esetleg csak mikroszkopikus
méretli) nyirokcsomodttétek formajaban (41).

A 7 tdbldzatban és ' F-fluorodezoxi-gliikoz
(FDG) PET-vizsgalatok segitségével a 2-10. dbrdn
osszefoglaljuk, hogy a primer daganat elhelyezkedé-
se szerint tobbnyire milyen sorrendben kovetkezik
be a nyirokcsomoattétek képzédése. A nyirokterje-
dés legfontosabb, emlitést érdemlé jellegzetessége
az, hogy a bal oldali tidérakok keresztezett (cross-
over) keringés révén viszonylag kordn adnak 4ttétet
a jobb oldali nyirokcsomdcsoportokba (pl. a jobb
supraclaviumban levd, laphdmcarcinoma szovetta-
nl nyirokcsomoattét occult primer tumora gyakran
a bal tiidéfélben helyezkedik el). Ennek az a magya-
razata, hogy a tiidét ellato nyirokerek kevés kivétel-
tél eltekintve a jobb oldali jugularis nyiroktelepbdl
alakulnak ki (32, 43, 77). Kivételt csak a bal fels6 ti-
délebeny csucsi teriiletei, illetve a tidébazisok je-
lentenek, melyek a bal oldali jugularis, illetve a ret-
roperitonealis nyiroktelepbdl fejlédnek (32, 43, 77).

Fontos tudni, hogy eldrehaladott daganatok
mellett, valamint mdtéti beavatkozasok és a ke-
zelések hatdsara megvaltozhat a nyirokterjedés.
Ezzel magyarazhatd, hogy a korlefolyas késébbi
szakaszaban gyakran atipusos lokalizaci6ju nyi-
rokcsomoattétekkel talalkozunk, melyek egy ré-
sze az élettani irdnyu nyirokaramlashoz képest
retrograd dton (visszafolyds=backflow révén)
alakul ki (11. dbra).

1.2.6. Intrapulmonalis és tavoli attétek

Az intrapulmonalis és tavoli attétek osztalyozasat
a 8-9. tabldzatban adjuk meg. Az intrapulmonalis
attétnek az egyébként nem tual ritka mésodik pri-
mer tiidéraktol valo elkiilonitése gyakran okoz
problémat (sokszor csak szovettani mintavétel

7. tablazat. A tuddrdkok mellkasi nyirokterjedése-
nek szokdsos titvonala

1. dbra. A mellkas nyirokcsomo-dllomdsai. A sziirke kérok az intrapulmonalis, a sdr-
ga korok a hilusi, a piros korok a mediastinalis nyirokcsomokat jelolik. Az dbrdan nem
megjelend #3a nyirokcsomd-dllomds a trachea eldtt, a #3p nyirokcsomd-csoport a tra-
chea mégott helyezkedik el. (The Japan Lung Cancer Society: ,Classification of Lung
Cancer’, Figure 3a, a Kanehara and Co. Ltd, Tokyo engedélyével, 2002)

A nyirokcsomo-éllomas sorszémalelnevezése Japan TNM Klasszifikacio
#14  Subsegmentalis Intrapulmonalis

#13  Segmentalis 1a csoport

#12  Lobaris Hilaris N1

#11  Interlobaris 1b csoport

#10  Hilaris (f6bronchus)

#1  Fels6 (legfels6) mediastinalis Mediastinalis

#2  Felsé paratrachealis 2a csoport

#3  Praetrachealis
#3a Elilsé mediastinalis

#3p Retrotrachealis
#4  Tracheobronchialis (als¢ paratrachealis)
#5  Subaorticus vagy Botallo (aortopulmonalis ablak) N2

#6  Paraaorticus (aszcendald aorta vagy phrenicus)
#7  Subcarinalis

#3a  Ells6-(felsé) mediastinalis (praevascularis) Mediastinalis
#3p  Hatso-(felsé) mediastinalis (retrotrachealis mediastinalis) ~ 2b csoport
#8  Paraoesophagealis (carina alatt)

#9  Pulmonalis ligamentum (carina alatt)

3a  Ellenoldali mediastinalis nyirokcsomok
3b  Ellenoldali hilusi nyirokcsomdk N3
39 Supraclavicularis nyirokcsomok (barmelyik oldalon)

Jobb felsé és jobb kbzépsé lebeny (2-3-4. abra)

Bal felsé lebeny (6-7-8. abra)

1 jobb hilus
| jobb oldali mediastinum (#1,2,3,4,7)
| vagy a jobb supraclavium (3y)

vagy a bal oldali mediastinum (3y)

L bal hilus
| vagy a bal oldali mediastinum (#1,2,3,4,5,6,7)
vagy a bal supraclavium (3y)

vagy az elllsd, hatsé és alsé mediastinum (#3a,3p,8,9) vagy az elllsé, hatsd és az alsé mediastinum (#3a,3p,8,9)

| vagy a jobb mediastinum (#1,2,3,4,7)

Jobb alsé lebeny (5. dbra)

vagy a jobb supraclavium (3y)
vagy az elllsé, hatsd és az alsé mediastinum (#3a,3p,8,9)

I jobb hilus
1 vagy a subcarinalis régié (#7)
vagy az alsé mediastinalis nyirokcsomok (#8,9)
| jobb oldali mediastinum (#1,2,3,4)
| vagy a jobb oldali supraclavium (3y)

vagy a bal oldali mediastinum (3y)

vagy az elllsd és hatsé mediastinum (#3a,3p)

Bal alsé lebeny (9-10. abra)

L bal hilus
1 vagy a subcarinalis régi6 (#7)
vagy az alsé mediastinalis nyirokcsomok (#8,9)
| vagy a bal oldali mediastinum (#1,2,3,4,5,6,7)
vagy a bal supraclavium (3y)
vagy az ellls6, hatsé és az alsé mediastinum (#3a,3p,8,9)
| vagy a jobb mediastinum (#1,2,3,4,7)
vagy a jobb supraclavium (3y)
vagy az ellls6, hatso és az alsd mediastinum (#3a,3p,8,9)

TUDURAK SUGARTERAPIA
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3. dbra. A jobb felso lebenyben levé tidotumor (pon-
tos szévettana hatszori sikertelen mintavétel utdn

sem ismert) a jobb hilusba, a jobb fels¢ és also medi-
astinumba, valamint a hasi paraaortalis nyirokcso-
mokba (fehér nyil) adott dttétet. Emellett egy solitaer
attét (sdarga nyil) is ldathato a mdjban. FDG PET-kép.

2. dbra. A jobb felsd lebenyben elhelyezkedd
adenocarcinoma a jobb mediastinumba adott dttétet a
jobb hilus kihagydsdval (skip). A szivizom intenziven
kirajzolodik. FDG PET-kép.

4. dbra. A jobb kozépso lebenyben elhelyezkedo S. dbra. A jobb also lebenyben levé laphdmcarcino-
laphdmcarcinoma a jobb hilusba adott nyirokcso- ma a jobb hilusha és a jobb mediastinumba adott
mddttétet. FDG PET-kép. nyirokcsomadttétet. FDG PET-kép.

6. dbra. A bal fohorgoben elhelyezkedd laphdam- 7. dbra. A bal felso lebeny (S1-2) adenocarcinomdja
carcinoma a jobb mediastinumba és a jobb supra- ellenoldali hilusi nyirokcsoma és ellenoldali felsd lebe-
claviumba adott nyirokcsomddttétet (bal-jobb nyi intrapulmonalis dttétet adott (bal-jobb crossover).
crossover). FDG PET-kép. FDG PET-kép.
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8. dbra. A bal lingula adenocarcinomdja a bal oldali mediastinumba és a legfelsé mediastinalis nyirokcso-
moba (a), valamint a mediastinum mindkét oldaldra és a jobb hilusba (b) adott nyirokcsomdattétet (bal-jobb

crossover). FDG PET-kép.

9. dbra. A bal also lebenyi (S6) tiidotumor (mintave-
tel: malignus tumor) mindkét hilusba nyirokcsomo-
dttéteket adott, és jobb oldali intrapulmonalis
metastasis is kialakult. FDG PET-kép.

TUDURAK SUGARTERAPIA

10. dbra. A bal also lebenyben levé adenocarcinoma
a jobb mediastinumba adott nyirokcsomddttétet
(bal-jobb crossover). A szivizom kirajzolodik.

FDG PET-kép.

11. dbra. A jobb felso lebenyben elhelyezkeds, nem kis-
sejtes tiidordk (kevert sejtes) jobb supraclavicularis nyi-
rokcsomodttétet okozott. A neoadjuvdns kemo- €s su-
garkezelést kovetden tiiddreszekcio tortént. A korlefo-
lyds sordn a rezidudlis jobb supraclavicularis nyirok-
csomadttét retrogrdd titon a jobb deltoideopectoralis €s
jobb axillaris régio felé terjedt tovdbb. A sziv intenziven
kirajzolodik. (A képen jol ldthato, hogy a supraclavicu-
laris nyirokcsomadttétek ditalaban medidlisan, s leg-
eldszor a scalenusokban jelennek meg.) FDG PET-kép.
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8. tabldzat.

A tiidordak
intrapulmonalis
dttéteinek osztdlyozdsa

alapjan lehetne a kérdést eldonteni, erre azonban
csak ritkdn keriil sor). A kezeletlen NSCLC leg-
gyakoribb extrathoracalis attétei a mellékvesé-
ben, a majban, a csontokban/csontvelében és a
tavoli nyirokcsomokban alakulnak ki. A kezelt és
foleg a tartésan tulélé NSCLC-betegek esetében
egyre gyakoribb problémava valik az agyi attétek
jelentkezése, igy mar most kontrollalt klinikai ta-
nulmanyokat inditottak el annak a kérdésnek a
megvalaszolasa érdekében, hogy mely esetekben
van sziikség profilaktikus agyi besugarzasra. A ta-
nulmany szerzéinek az a személyes klinikai ta-
pasztalata, hogy az agyi attétek leggyakrabban a

PMO  nincs intrapulmonalis attét

PM1  a primer tumorral azonos lebenyben van(nak) attét(ek). Ez minden
esetben T4-kategoriat jelent.

PM2  attét(ek) taldlhatéd(k) a primer tumor elhelyezkedésétdl eltérd
lebenyben, (melynek pontos lokalizélasa minden esetben
szlkséges). Ez tavoli attétnek (M1-nek), IV. stadiumnak felel meg.

9. tdbldzat. A tiidordk tavoli dttéteinek osztdlyozdsa

MX  nem itélhet6 meg a megfelel6 vizsgalatok hidnya miatt

MO  legfeljebb az azonos tidodlebenyben és/vagy a regionalis
nyirokcsomokban mutathatok ki attétek

M1 tavoli attétek jelenléte vagy tud6attétek képzddése a primer

daganat lebeny-elhelyezkedésén kivili tidélebeny(ek)ben.
A primer daganattél jél elktlonuld, parietalis (mellkasfal vagy
rekeszizom) pleuran levé daganatos goc is M1-et jelent.

Az M1 jelolése és kategoriai:

ADR  mellékvese (adrenals)
BRA  agy (brain)

HEP  méj (hepatic)

LYM  tavoli, nem regionalis nyirokcsomé (lymph node)
MAR csontvel6 (bone marrow)
0SS csont (osseous)

OTH  egyéb (others)

PER  peritoneum

PLE  pleura

PUL  tud6 (pulmonary)

SKI bér (skin)

10. tabldzat. A tidérdak stadiumbeosztdasa

Stadium Primer tumor  Nyirokcsomoattét — Tavoli attét
Occult tudérak X NO MO
0 Tis NO MO
la T NO MO
Ib T2 NO MO
lla T1 N1 MO
lb T2 N1 MO
T3 NO MO
lla T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1-2 MO
llb barmely T N3 MO
T4 barmely N MO
\Y barmely T barmely N M1
Occult primer tudérak — TO NO-3 MO-1
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fels6 lebenyi (elsésorban a jobb oldali) tumorok
korlefolyasa soran jelentkeznek.

1.2.7. Stadiumok

A tiidérak stadiumbeosztasa folyamatos valtoza-
son ment keresztiil, s az ennek eredményekép-
pen létrejott, jelenleg hasznélatos osztalyozast a
10. tabldzatban foglaltuk ossze.

1.3. A sebészi kezelésbdl levonhato ko-
vetkeztetések

A miitéti preparatum feldolgozasanak pontos sza-
bélyai vannak (30, 74), melyek kozil csak a su-
garterapia szempontjabol meghatarozé ismerete-
ket elevenitjiik fel.

1.3.1. Mediastinalis staging

A mediastinalis staging invaziv és non-invaziv
modon torténhet. A non-invaziv staginget napja-
inkig elsésorban a CT- és az MRI-vizsgalat jelen-
tette, melyek pontossaga a mediastinalis staging
szempontjabol kb. 60%-os (1). A viszonylag ala-
csony értéknek az a magyarazata, hogy az 1 cm-
nél kisebb nyirokcsomokban is lehet 4ttét, illetve
az 1 cm-nél nagyobb nyirokcsomok is mutathat-
nak gyulladasos jeleket. Ennél 1ényegesen maga-
sabb (90%) a szintén non-invaziv PET-vizsgélat
pontossaga, de még ilyenkor is szamolni kell
alpozitivitasal és dlnegativitassal (1, 5, 10, 94). A
PET-vizsgalat negativ prediktiv értéke ugyan ko-
zel 100%-os (csak a mikroszkopikus méretti daga-
natos gocok és az igen alacsony proliferativ kapa-
citasu tumorok jelentenek problémat), de a pozi-
tiv prediktiv értéke csak 90% koriilire tehet6. Az
utobbi féleg azzal kapcsolatos, hogy a tobbnyire
dohanyos tiidérakos betegekben gyakoriak a
gyulladasos nyirokcsomok, melyek alpozitiv le-
letre vezethetnek. A PET-modszer el6bb emlitett
korlatai, valamint a vizsgalathoz val6 hozzajutas
hazai nehézségei miatt jelenleg az invaziv beavat-
kozasok biztosithatjak a nyirokcsomo-staginget a
tidérakok kivizsgalasa és kezelése soran.

Az invaziv patologiai nyirokcsomo-stagingre
egyarant alkalmas a mintavétellel kiegészitett
mediastinoscopia és az intraoperativ sebészi ki-
metszést koveté korszovettani feldolgozds. A
mintavétellel kiegészitett mediastinoscopia ru-
tinszerd elvégzése csak 25-40%-ban vezet nyi-
rokcsomoattét bizonyitasara, ezért inkabb a ko-
ros CT-lelet alapjan indikalt mediastinoscopiat
kell elényben részesiteni, ugyanis annak
85-90%-0s a pozitiv talalati aranya (5).

A mediastinalis dissectiokat limitalt vagy
szisztematikus formdban, illetve pusztan diag-
nosztikai vagy terapids céllal végzik (11. tdabldzat).
A limitalt staging soran az adott lokalizaci6ju da-
ganat nyirokcsomoéattét-képzése szempontjabol
szoba jov6 mediastinalis nyirokrégiok diagnoszti-
kai célu (szelektiv gytjtés) vagy terapias (komp-
lett) dissecti6ja torténik meg.

A szisztematikus staging a mediastinum nyi-
rokrégidinak a nyirokterjedés szabalyszertségeit
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koveté diagnosztikai célu (szelektiv gytjtés) és
érintettség esetén terapias céli (komplett) dissec-
tigjat jelenti. A terapias/komplett dissectio maga-
ban foglalja a nyirokcsomokat 6vezdé koto- és zsir-
szovet eltavolitasat is. Az Egyesiilt Allamokban a
szisztematikus mediastinalis staging (mediastino-
scopids mintavétellel vagy sebészi beavatkozassal)
abszolut elvaras az adekvat terapias dontés kialaki-
tasdhoz. Emellett II-Ila. stddiumokban a terapi-
as/komplett mediastinalis dissectio a tulélést is no-
veli az egyszerii nyirokcsomo-gyiijtéssel szemben;
ugyanakkor a szelektiv gytjtés és a terapids/komp-
lett dissectio eredménye a diagnosztika (staging)
szempontjabdl 1ényegében azonos (41). Jelenleg
Magyarorszagra (sajnalatos médon) a preoperativ
és intraoperativ patolégiai nyirokcsomo-staging
csaknem teljes hianya a jellemzé.

Az invaziv beavatkozasoktdl elvarhaté pontos
patologiai stagingre a sugarterapia szempontjabol
kiillonosen nagy sziikség lenne, ugyanis annak hia-
nydban (még a hagyomanyos képalkoto vizsgala-
tok mediastinalis negativitasa esetén is) a medias-
tinum elektiv besugarzasara kényszeriilink. Ez je-
lentésen megnoveli a sugarzashol ered6 korai és
kés6i morbiditast. Minden esetben fontos tudni,
hogy honnan és hany pozitiv nyirokcsomot tavoli-
tottak el (segit, ha a sebész mitét kozben jelolést
alkalmaz). Ez azért 1ényeges informaci6, mert a
radiogén mellékhatasok csokkentése érdekében
az a legfontosabb trend, hogy a mediastinalis besu-
garzast igyekeznek a patologiailag érintett nyirok-
csomo-allomasokra korlatozni.

1.3.2. A reszekcios vonal allapota

Makroszkopos és mikroszkopos vizsgalat utan
(amennyiben a prepardtum tartalmazza) meg kell
adni a reszekciés vonalak allapotat (infiltraltak-e
vagy nem) és azt, hogy az infiltraci6 hany mm-re
talalhato a reszekcios vonaltdl. A reszekcios vona-
lat fagyasztassal és a végleges beagyazast koveto-
en is elemezni sziikséges. Mindkét vizsgalatnak ki
kell terjednie a teljes reszekcios felszinre (pl.
endobronchialis tumor esetében a horgé teljes ke-
resztmetszetén kiviill a kornyezet daganatos
infiltraltsagat is vizsgaljak). A sebésztdl elvarjak,
hogy jelolje a pozitiv reszekcios vonal helyzetét.

A tovabbi dontések szempontjabol meghata-
roz6 a kovetkezo képletek tumoros infiltraltsaga:
bronchus, a. pulmonalis, v. pulmonalis, mellkas-
fal, parietalis pleura, mediastinalis pleura, csigo-
lyatest, rekeszizom, pericardium, jobb pitvar, bal
pitvar, VCS és a trachea.

Legfontosabb a bronchus infiltraltsaganak a
megadasa. Az Ujabb tanulmanyok adatai alapjan a
horgében a pozitiv reszekciés vonal el6fordulasa
2-4% kozott van (25, 53). Ha a reszekcids vonal és a
makroszkoposan 1athatd tumor kozott a tavolsag <1
mm, akkor a reszekciés vonal 100%-ban tartalmaz
daganatsejteket, 2-5 mm-es tavolsag esetén 30%-
ban, 6-10 mm esetén 15%-ban és 11-20 mm kozotti
tavolsag mellett mindossze 5%-ban szamolhatunk
tumoros infiltraltsaggal (40). Méas adatok szerint a
mikroszkopikus méretti gocok 95%-a adenocarcino-
ma esetén 8 mm-en, mig laphamcarcinoma esetén 6
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mm-en belil helyezkednek el a makroszk6posan
azonosithat6 daganathoz képest (27).

A fentiek alapjan az ,idealis” reszekcios tavol-
sag horgé esetében a lathatd tumortol 20 mm len-
ne. A sebészek a gyakorlatban megelégszenek a
tumormentes reszekcios vonallal, és annak pozi-
tivitdsa vagy daganatkozeli volta ellenére sem vé-
geznek reoperdciot. A besugarzastervezés soran
azonban figyelembe vessziik a patologiai leletet,

és pozitiv reszekcios vonalrdl beszéliink, ha a da-
ganat elérte a sebszéleket vagy ha a sebszélt 10
mm-nél jobban megkozelitette. Mivel mikroszko-

11. tabldzat.
A nyirokcsomo-
dissectiok tipusai

NDO tUd&reszekcié nyirokcsomo-dissectio Nincs beavatkozas
nélkdl vagy inkomplett médon vagy csak szelektiv
végrehajtott dissectiéval gydjtés torténik

ND1 tldoéreszekcid az 1. nyirokcsomdcsoport Szisztematikus
komplett dissecti¢javal nyirokcsomo-

dissectio

ND2a  tud6reszekcié az 1. és a 2a. nyirok-
csomocsoportok komplett dissectidjaval

ND2b  tld6reszekcié az 1., 2a. és 2b. nyirok-
csomaécsoportok komplett dissectidjaval
Megjegyzés: a szisztematikus mediastinalis dissectiok soran sem
mindig tavolitjak el az 6sszes nyirokcsomo-allomast, de legaldbb
harmat disszekalni szikséges, melyek egyike minden esetben a
#7-es csoport (30).

ND3a  tud6reszekcid az 1., 2a., 2b. és 3a nyirok  Kiterjesztett
csomocsoportok komplett dissectiojaval nyirokcsomo-

dissectio

ND3B  tud6reszekcié az 1., 2a, 2b., 3a és 33
nyirokcsomoécsoportok komplett dissec-
tiojaval

ND3y  tuddreszekcié az 1., 2a., 2b., 3a, 3B, és 3y
nyirokcsomocsoportok komplett dissec-
tiojaval

12. tabldzat. A rezidudlis daganat definicidja

RX a rezidudlis daganat mennyisége nem adhaté meg

RO nincs rezidudlis daganat

R1 mikroszkopikus méret(i rezidualis daganat

R2 makroszkopikus méret( rezidualis daganat

Megjegyzés: Az RO- és R1-kategdridkat nem lehet klinikailag elkuloniteni.

13. tabldzat. A tiidoreszekcio kurativitdsdanak jellemzdi

A Nincs rezidudlis daganat sem makroszkdposan, sem mikroszké-
posan

B Rezidudlis daganat mutathaté ki makroszképosan és mikroszkoé-
posan. A sebészi beavatkozastol fliggetlentl és a mitéti jegyz6-
konyvben foglaltak ellenére is ide tartozik:
— V. stddium, beleértve a PM2-eseteket;
— pleuralis vagy pericardialis folyadékgytlem pozitiv citolégiai

lelettel;

— disszeminacié a parietalis vagy a visceralis/pulmonalis pleuran;
— sulcus superior tumor.

C Ertékelhetetlen reszekcié: a daganat jelenléte vagy hidnya nem
allapithaté meg.
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14. tabldazat.

Az dltaldnos dllapot
jellemzésére haszndl-
hato rendszerek

pikus méretii daganatos gocok 10 mm-en tuli el6-
forduldsi gyakorisaga mar csak 5% (27, 40), ezért
az a klinikai sugarterapias gyakorlat alakult ki,
mely szerint a 10 mm-es biztonsagi zona altala-

A beteg allapota Karnofsky- A beteg éllapota Zubrod-
index (%) (WHO/
ECOG)
Panasz- és 100
tumormentes (lis aktivits
Normélis életvitel, 90 Normalis aktivitas 0
kevés tlinet vagy jel
Minimalis panaszok, 80
er&feszitéssel normalis
életvitel Enyhe tumoros tlinetek, 1
Onellato, aktiv munka- 70 ambulans, onellato
végzésre nem képes
Az 6nallo életvitelhez 60
kevés segitségre szorul )
Onellato, 50%-nal keve- 2
Allandé segitséget és 50 gebg id6t toit nappal
idénként orvosi feltigye- agyban
letet igényel
Beteg, specialis ellatasra 40
és felugyeletre szorul Kevéssé onellats, 50% 3
vagy annal tobb id6t tolt
Nagyon beteg, kérhazi 30 nappal agyban
ellatasa indokolt lehet
Sulyos beteg, kérhazi 20
ellatasra, aktiv kezelésre )
szorul Allanddan 4gyhoz kotott 4
Haldoklik 10
Elhaldlozas 0 Elhalalozas 5

ban elégséges a makroszkoposan lathaté daganat
koriil. Spiculalt megjelenésti primer goc, vala-
mint kifejezett nyirok- és vénas invaziot mutaté
tumoroknal (27) a mikroszkopikus kiterjedés
mértékét célszert nagyobbra becstlni (indivi-
dualisan kell eljarni, mert nincsenek pontosan
megfogalmazott iranyelvek).

A bronchusokon kiviil viszonylag gyakran tala-
lunk pozitiv sebszélt periférias daganatok esetén a
mellkasfal kézelében, illetve a hilus-mediastinum
tajékan levé tumoroknal a mediastinum szovetei-
ben is. Az 6sszes tobbi, el6z6ekben felsorolt képlet
lehetséges érintettsége a primer daganat és esetle-
ges tiddattéteinek elhelyezkedésétdl fiigg.

1.3.3. A daganatos nyirokcsomok tokja-
nak allapota

Daganatos nyirokcsomoék esetén igen fontos in-
formaci6 a nyirokcsomo tokjanak jellemzése: lat-
haté-e tokinfiltracié vagy extracapsularis tumor-
terjedés, ugyanis ezek megléte esetén az érintett
nyirokrégiora kiegészité (boost) dézis indikalt.

1.3.4. Rezidualis daganat, a tiid6reszek-
cié kurativitasa

A 12-13. tabldzatban a rezidualis daganat és a tiid6-
reszekcié kurativitasanak definiciéit adjuk meg.

1.4. A beteg altalanos allapotanak meg-
hatarozasa

A beteg kezelhetdsége szempontjabol kulcsfontos-

sagu a teststlyveszteség és az altalanos allapot ala-

15. tablazat. A szolid tumorok terdpidra adott vdlaszdnak értelmezése

kulasa. Ez utébbi jellemzésére két kiillonbozo, de
egymassal kapcsolatba hozhat6 rendszert dolgoz-

Valasz

WHO-definicio

RECIST-definicid

CR
= complete remission
= komplett remisszid

legaldbb 4 hét id6tartamra
minden daganatos jel eltlinik

legaldbb 4 hét id6tartamra

target-lézi6: minden daganatos jel elt(inik
non-target-1ézié: minden daganatos jel eltlinik
és normalizalédik a szérum tumormarkerszint

PR
= partial remission
= parcialis remisszid

— 2D-méréssel 250%-kal csokken a daganat
mérete legaldbb 4 hét id6tartamra

— 1D-méréssel 230%-kal csokken a daganat
mérete legalabb 4 hét id6tartamra

— az el6z6ekben részletezett jelenségek mellett
nem jelenik meg Uj ézid vagy nem progredial
egyetlen ismert 16zi6 sem

legaldbb 4 hét id6tartamra

target-lézi6: 1D-méréssel legalabb =30%-kal
csokken a daganat mérete

non-target-1ézié (inkomplett valasz/SD):

— egy vagy tébb 1ézi6 perzisztalasa

— normalis értéket meghaladd szérum
tumormarkerszint

SD vagy NC
= stable disease vagy
=no change
= valtozatlan allapot

— 2D-méréssel <50%-kal, 1D-méréssel
pedig <30%-kal csokken a daganat mérete

— a daganat barmely kiterjedésének
novekedése <25% (1D- vagy 2D-méréssel)

— az el6z6ekben részletezett jelenségek
legalabb 4 hét id&tartamig megfigyelheték.
Nem jelenik meg Uj |ézié vagy nem progredial
egyetlen ismert |ézié sem.

target-lézio:

— nem teljestinek a PR és a PD kritériumai

non-target-1ézié (inkomplett valasz/SD):

— egy vagy tébb |ézi6 perzisztalasa

— normalis értéket meghaladé szérum
tumormarkerszint

PD
= progressive disease
= progressziv betegség

— 1D- vagy 2D-méréssel a daganat
barmely kiterjedése =25% novekedést mutat
— U] |ézi¢ jelenik meg vagy barmely ismert
|ézi6 progredial

target-1ézio:

— 1D-méréssel a daganat kiterjedése 220%
ndvekedést mutat

— j lézi6 jelenik meg

non-target-1ézio:

— j lézi6 jelenik meg

— barmely ismert 1ézi6 progredial
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tak ki (14. tdbldzat). A jo éltalanos allapot 270%
Karnofsky-indexet (38) vagy 21 Zubrod-értéket
(100), valamint < 5% teststilyveszteséget feltételez.

1.5. A kezelésre adott klinikai valasz
meghatarozasanak kritériumai

Minden kezelési protokoll/eljaras értékét ered-
ményessége szabja meg. A terapias valasz objek-
tiv megitélésére két, altalanosan elfogadott érté-
kelési rendszert dolgoztak ki, melyet a 15. tdbld-
zatban foglalunk dssze (54, 89, 91, 96). A régebbi,
WHO-klasszifikaciot egyre inkabb felvéltja a
RECIST (=Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors), aminek az az oka, hogy a WHO-defini-
ciok bizonyos eseteket nem képesek jol kezelni,
illetve alkalmazasuk problematikus. Ilyen nehéz-
séget jelent, hogy bonyolult 1D- és 2D-méréseket
kivannak meg, nem hatarozzak meg vilagosan a
mérhet6 és értékelheté gocok fogalmat, nem de-
finialjak pontosan az értékelheté gocok minima-
lis méretét és szamat, kimondhatéva teszik a
progressziv betegséget néhany goc novekedése
alapjan (mikdzben a gécok tobbségében esetleg
komoly regresszi6 kovetkezik be). A WHO-defini-
ciok bevezetése o6ta 1j, hatékony képalkotdé meto-
dikak (CT és MRI) jelentek meg, amelyek a ko-
rabbi eljarasokhoz képest sokkal pontosabb mé-
retvaltozasok meghatarozasat teszik lehetévé.

A RECIST tobb szempontbol is 4j lehetdséget
teremtett a klinikai valasz megitélésére. Ezek ko-
ziil a legfontosabb az, hogy a valasz értékelése csu-
pan egyetlen (transzaxialis) sikban végzett, 1D mé-
rést kivan meg, melynek soran a legnagyobb atmé-
16t, illetve tobb goc esetén a leghosszabb atmérck
oOsszegét veszik tekintetbe. A méret meghataroza-
sara szoba jov diagnosztikai lehetdségek (fotdzds-
sal kisért klinikai mérés/endoscopia/laparoscopia,
mellkas-rontgenfelvétel, UH, MRI és CT) koziil leg-
pontosabban a CT-vizsgalat segitségével lehet meg-
hatarozni az egyes klinikai valasz-kategériakat. A
tumormarker-értékek valtozasat csak ritkan lehet
megbizhatéan alkalmazni (igy pl. a PSA, CA-125,
calcitonin, human thyreoglobulin esetén). Citologi-
ai, illetve biopsias mintavételre csupan elvétve van
sziikség a klinikai valasz helyes megitélése érdeké-
ben, ugyanis a kezelés eredményessége a képalko-
tas eszkozeivel dltalaban eldonthetd.

A mérésekhez tobb daganatos goc esetén a leg-
nagyobb, Un. target-1éziokat kell kivalasztani (szer-
venként maximum 5-6t, 0sszesen maximum 10-
et), de ezek mellett a tovabbi, non-target-goc(ok)
adatait is regisztralni kell. Ha a mérésekhez a CT-
vizsgalatot valasztjuk, akkor a tumoros gocok ko-
zill csak a 2 cm-nél (szokdsos, 10 mm-es 1éptetésii
CT), illetve az 1 cm-nél (spirdl tizemmoédban ké-
sztilt CT) nagyobb gécokat lehet target- vagy non-
target-lézionak valasztani. Ezt azért 1ényeges be-
tartani, mert igy csokken annak a valdszintisége,
hogy az ismételt CT-felvételeken tapasztalt méret-
véltozas csak latszolagos. A target-léziok legna-
gyobb, transzaxialis sikban mért hosszanak 0ssze-
adésa utan megkapott (ily médon 1D) értékben
bekovetkezett valtozasok szolgalnak a tovabbiak-
ban a klinikai vélasz tényleges megitélésére.

TUDURAK SUGARTERAPIA

A RECIST-modszer validalasa is megtortént,
ami lényeges eldrelépést jelent a kordbbi WHO-
eljarashoz képest, de még ez a rendszer sem képes
megbirkézni egyes nehezen értelmezhetd jelensé-
gekkel. Ezek kozé tartoznak a szérum tumormar-
ker-értékek valtozasai vagy az antitumor-aktivitas
mas, nem méretcsokkenés formajaban megnyilva-
nul6 kovetkezményei (pl. a daganatszovet életkeé-
pességének csokkenése, ami csak PET-modszerrel
jelenithet6 meg). A RECIST sem képes kezelni a
Kklinikai valaszt egyes specialis helyzetekben, ilye-
nek a csont- és leptomeningealis 1éziok, a folyadé-
kok (ascites, pleuralis, pericardialis folyadékgyti-
lem), a gyulladasos emlérak, a lymphangitis cutis/
pulmonis esetei, a cysticus jellegi daganatos elval-
tozasok, a képalkoto eljarasokkal nem azonosithat6
hasi gocok és végezetiil a sugarkezelést kovetGen
tapasztalhato szoveti jelenségek egy része.

A target- és non-target-1éziokban bekovetkez6
lehetséges valtozasok alapjan a 16. tabldzatban
foglaltuk Ossze a teljes klinikai valasz megitélésé-
nek lehet6ségeit. A tudérak endobronchialis bra-
modszerek egyikével sem lehet megbizhatéan ér-
tékelni, ezért az ilyes esetekre az American
Brachytherapy Society (ABS) egy specidlis érté-
kel6 rendszert dolgozott ki (59), melyet a 17. tdb-
ldzatban mutatunk be.

2. KRITIKAI ESZREVETELEK A HAZAI
SUGARTERAPIAS ELVEKROL ES
GYAKORLATROL

hazai elveihez (34, 72) és a jelen tanulmany szer-
z6i altal ismert hazai gyakorlathoz t6bb ponton va-
gyunk kénytelenek kritikai észrevételeket flizni.
A napi 3 Gy-vel torténd frakcionalas kizarélag
10x3 Gy formédjaban, palliativ céllal engedhetd
meg, ha a beteg tovabbi sugarkezelést nagy valo-
szintiséggel nem fog kapni (3, 4, 6, 7). Ennek a
megallapitasnak az az oka, hogy a besugarzasi
mezében levo, sugarzasra igen érzékeny, un. kri-

16. tabldzat.

A teljes klinikai vdlasz
megitélése a target-,
non-target- és uj léziok
alapjan

Target-Iézi6  Non-target-1ézi6 Uj lézié Teljes klinikai valasz
CR CR Nincs CR
CR inkomplett valasz/SD  Nincs PR
PR Nem-PD Nincs PR
SD Nem-PD Nincs SD
PD Barmely Van vagy nincs  PD
Barmely PD Van vagy nincs  PD
Barmely Barmely Van PD

17. tabldzat. A endobronchialisan terjedo tiidordk kezelési evedményének megitélése

Vélasz Kritérium

Kitlin A normadlis lumen tébb, mint 80%-a megnyilik

Jo A normadlis lumen tébb, mint 50%-a megnyilik
Elfogadhato A normalis lumen kevesebb, mint 50%-a nyilik meg
Rossz Nincs eredmény
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tikus szervek (tiid6, gerincveld, idegek, sziv, nye-
16cs6 sth.) az egyszeri dézis nagysagara kiilono-
sen érzékenyek. Ha a beteg palliativ céllal mégis
kap tovabbi sugarkezelést, akkor a 10x3 Gy-t ko-
vetden a gerincvel6t a besugarzasi mezébdl (lehe-
t6leg teljesen) ki kell hagyni. E megallapitasokat
azzal indokoljuk, hogy a 10x3 Gy 75 Gy, biologiai-
lag effektiv dézisnak (BED = biologically effec-
tive dose) felel meg a gerincvel6re a BED = nd 1
+ d/a/Boképlet alapjan, ahol n a frakciok sza-
mat, d pedig a frakcionként alkalmazott dozist je-
lenti (23). Az 6sszefiiggésben szerepld a/B-para-
méterre (azon dozis, amely mellett a reverzibilis
és irreverzibilis sugarkdrosodasok mértéke azo-
nos) a nyaki gerincvel6 fehéralloméanyara jellem-
z6 2 Gy-értékkel szamoltunk (ez utébbi magya-
razza, hogy a Gy mellett also indexben egy 2-es
szam szerepel). A 153 Gy 112,5 Gy,-nek felel
meg, s a klinikai tineteket el6idézé radiogén
myelopathia kialakuldsanak kockéazata 100 Gy,
feletti BED-értékt6l kezdddik (98).

Elfogadhatatlan az a gyakorlat, amely szerint
az opponalé mezoket felvaltva, naponta csupan az
egyiket sugarazzdk (3, 4, 6, 7, 21, 26, 63). Ez egy-
részt azért hiba, mert jelentés dézisinhomogenitas
alakul ki, s igy nem érhet6 el az ICRU 50 ajanlasa,
mely szerint a PTV-n belil maximalisan +7% és
-5% kozotti inhomogenitas engedhetd meg (35).
Masrészt az is probléma, hogy a normalis szove-
tekben masnaponta szamottevé egyszeri sugarter-
helés alakul ki, ami a kés6i sugarkarosodasok ki-
alakulasdnak egyszeri dozisfrakciotol vald igen
erds fiiggdsége miatt nagyon elénytelen (21).

Teljességgel elfogadhatatlan az opponal6 me-
z6k oly modon torténé alkalmazasa, hogy
kurativ sugarkezelés (51 Gy vagy annal nagyobb
érték) napi 3 Gy/frakciéval (rendszerint egy su-
gariranybol) torténd végzésekor 24-27 Gy-t ko-
vetéen a hats6 mezdébe gerincblokkot tesznek.
Ilyenkor ugyanis a blokk kitakarja a daganat
és/vagy a mediastinum egy részét (21, 63), s igy
nem érhet6 el az ICRU 50 (35) PTV-re vonatko-
0, el6zéekben emlitett ajanldsa (a blokk alkal-
mazasaval az inhomogenitas kozel 100%-o0ssa va-
lik). A gerincblokk fentiekben részletezett hasz-
nalata az ICRU 50 és 62 definicioi szerint egyet
jelentett a kurativ célkittizés palliativva valasa-
val (35, 36), vagyis az elmult évtizedekben ily
moédon kezelt hazai tidérakos betegek csak
palliativ kezelést kaptak.

A korédbbi hazai sugarterapias ajanlasok nem
tértek ki a daganat elhelyezkedése, valamint a
nyirokterjedés varhaté tutvonalai és allomasai
szerint eltér6 modon definialt céltérfogatokra.

A posztoperativ adjuvans sugarkezelésre nem
javasolhat6 40 Gy doézis (3, 21, 26), mert e célbol
legalabb 50 Gy/2 Gy vagy 50,4 Gy/1,8 Gy sziiksé-
ges (3). Bar egyelére nincsenek megbizhatd klini-
kai doézis-hatastanulmanyok, a megjelolt 6sszdozis-
értéknél kevesebb nem fogadhato el (90). Egyéb-
ként az elobb emlitett 6sszefoglalo cikk (90) adatai-
nak extrapolalasa alapjan egy jol megtervezett do-
zis-hatastanulmanyban az adjuvans besugarzas do-
zisaként 50 Gy-nél inkabb magasabb, mintsem ala-
csonyabb érték megallapitasa varhato.
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A hipofrakcionalas 4-4-3-3-2,5 Gy sorrend-
ben nem megfeleld eljaras (3, 4, 6, 7), még VCS-
syndroméban is indokoltabb a 10x3 Gy-es doziro-
zas (1asd az el6z6ekben emlitett BED-értékeket).

A sulcus superior tumor preoperativ kezelésé-
re nem fogadhato el az egyediili, kemoterapia nél-
kil alkalmazott sugarkezelés, ugyanis a
randomizalt tanulméanyok ez ellen szélnak (4, 10,
82, 95). A miitét el6tt indikalt 40 Gy (vagy 30 Gy),
majd a posztoperativ 20 Gy (vagy 30 Gy) alkalma-
zésa sugarbiologiai megfontolasokbol sem adek-
vat terapia (a szétvalasztott kezelési sorozatokban
leadott részdozisok nem tekinthet6k kurativnak).

Az endobronchialisan terjedé daganatok ese-
tében a high dose rate (HDR) brachyterdpia so-
ran a varhatéan hosszabb ideig él6 betegeknél
nem ajanlatos az egyszeri 10-12,5 Gy alkalmaza-
sa a fistulaképz6dés és vérzésveszély miatt (59).

3. A NEM KISSEJTES TUDORAK SUGAR-
KEZELESE

3.1. Posztoperativ sugarkezelés

3.1.1. Altalanos elvek

Célkittizés

A posztoperativ sugarkezelés célja a mitét utin
jelen levé mikroszkopikus méretd nyirokcsomo-
attétek és/vagy a miitéti tertileten visszamaradt
daganatsejtek elpusztitasa. A szisztematikus se-
bészi mediastinalis staging sziikséges lenne a
posztoperativ kezelési terv felallitasahoz, de ezt
Magyarorszagon altaldban nem végzik el, ezért

adunk utmutatét azokra az esetekre is, amikor a
staging korlatozott vagy nem torténik meg.

Evidencidk

A randomizalt vizsgalatokbdl (70, 88, 93), a szak-
ért6i véleményekbdl (3, 4) és a nagyobb tanulma-
nyokbél (52, 92) levezethet6 evidencidk (bar so-
kan - 15, 37, 47, 58, 75 - kritizaltdk a PORT-ot)
alapjan a konszenzus-véleményeket az alabbiak-
ban ismertetjuk.

Nyirokcsomo-régio és tumordgy-besugdrzas
A posztoperativ besugarzas indikacidja

Indokolt a primer tumor helyének (beleértve a
mellkasfalat) és a nyirokrégioknak a posztopera-
tiv besugarzasa azokndl a betegeknél, akiknél a
lokélis és regionalis kitjulds valdszintisége (és az
abbdl eredé haldlozas kockazata) a klinikai ada-
tok alapjan jelentds, mert a besugarzas csokkenti
a lokalis és regionalis kiujulast (és ezzel noveli a
tulélést). Ezek a kovetkezd szitudciok: a tumor
kozel van a sebszélhez vagy érinti azt, a hilaris
(bizonyos esetekben) és a mediastinalis nyirok-
csomodkban tumoros érintettség mutathato ki, de
az nem bulky-jellegti (tehat a tavoli attétképzddés
miatti haldlozas valészintisége nem jelentds, el-
lenkez6 esetben ugyanis a lokalis/regionalis be-
sugarzasnak tulajdonithatéan a haldlozas nem
csokkenne, mert a betegnek mar tgyis lenne ta-
voli attéte, ami a késébbiekben haldlokka valna).
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A posztoperativ besugarzas kontraindikacioja

Nincs sziikség a posztoperativ mediastinalis nyi-
rokrégi6-besugarzasra a pT1-3 pNO és a pT1-2
PN1 negativ reszekcios vonallal operalt esetek-
ben. Kiilon kiemeljiik, hogy a T3-tumorok kura-
tiv reszekalasat kovetden (negativ reszekcios vo-
nal, pNO) nem indikalt a besugarzas. Kivételt je-
lent a pT3 pNO sulcus superior tumor, amelyben
ugyanis definicié szerint e betegségekben olyan
kiterjedt kornyezeti tumoros infiltraciorél van
sz6, melyet nem lehet az ép szovetektdl bizton-
saggal elhatarolodoan reszekalni.

Sugdrkezelés a miitét eldtti mellkasfali érintett-
séget kovetden

A daganatoknak csupan 5%-a érinti a mellkasfalat.
A probléma viszonylagos ritkasaga kévetkeztében
nem lehet jelentésebb szamu randomizalt tanul-
manyt végezni, ugyanis kevés beteg felel meg a
vizsgalatokba valo bevonas feltételeinek. A mellkas-
fali érintettséggel kapcsolatos barmilyen kérdés he-
lyes felvetéséhez és megvalaszolasahoz jo korjosla-
ta, lehetdleg nyirokcsomoattét nélkiili vagy csak mi-
nimalis szamu/mennyiségli nyirokcsomoattéttel
rendelkez6 beteg kivalasztasara lenne sziikség.

Sugdrkezelés pozitiv reszekcios vonal esetén

Nincs bizonyitd értékd tanulmany a pozitiv re-
szekcios vonalra vagy az azzal egyenértékii lelet-
re (a legfels6 mediastinalis nyirokcsomo, a #1
nyirokrégi6 érintettségére) vonatkozéan. Ennek
ellenére a retrospektiv tanulmanyok és a kon-
szenzus-vélemények alapjan pozitiv reszekcios
vonal esetén indikalt a sugarkezelés.

A sugdrterdpia dozirozdsa

50 Gy/2 Gy vagy 50,4 Gy/1,8 Gy a standard adju-
véans dozis, és minden mez6t naponta kell kezelni.
A dozis eszkalalasanak eldontése individualis. M-
tét el6tt kimutathaté mellkasfali infiltracio,
extracapsularis nyirokcsomo-érintettség, pozitiv
reszekcios vonal, R2-reszekcio esetén tovabbi 5-10
Gy boost-dozis adasa indokolt az érintett tertiletre.

Kemoterdpia/radiokemoterdpia

Kurativ miitét (a primer daganat és attéteinek tel-
jes eltavolitasa, negativ reszekcios vonal) utan ad-
juvans kemoterapia nem javasolhat6 (42), mert
alkalmazasa nem noveli a daganatspecifikus tal-
élést, és ugyanakkor fokozza a kezelés toxicitasat.
Amennyiben nem kurativan végrehajtott mi-
tét vagy egyéb kockazati tényezd(k) miatt kon-
kurrens/szimultan és/vagy szekvencialis radio-
kemoterapia indokolt, akkor az altalanosan elfo-
gadott protokollok a kovetkezok:
* hetente ciszplatin + etoposid (utébbi lehet
per 0s)
* haromhetente ciszplatin + etoposid (6ssze-
sen 2 ciklus)

TUDURAK SUGARTERAPIA

* Thetente carboplatin 2 AUC (area under the
curve) + 50 mg/m? taxol (kisérleti fazishan
van az alkalmazasa).

3.1.2. Negativ reszekcios vonal - nincs
nodalis érintettség

T1-2-3, NO, szisztematikus sebészi mediasti-
nalis staging (pN0)
Nincs rutin posztoperativ besugarzas.

3.1.3. Negativ reszekcios vonal - kérdé-
ses vagy bizonyitott nodalis érintettség

T1-2, NO, sebészi mediastinalis staging nél-
kiil (pNX)
T1-2 N1 (hilaris), szisztematikus sebészi
mediastinalis staging (pN1)

Nincs rutin posztoperativ besugarzas.

A posztoperativ mediastinalis besugarzas mér-
legelendé akkor, ha a pT2 pNl-es daganat a me-
diastinum kozvetlen kozelében helyezkedett el.

T3 (ha a tumor 2 cm-nél kozelebb van a cari-
néhoz) N1 (hilaris) szisztematikus mediasti-
nalis staging (pN1)

Nincs konszenzus, hogy sziikséges-e mediasti-
nalis irradiacio (50 Gy/2 Gy, illetve 50,4 Gy/1,8
Gy) vagy nem. Sugdarkezeléssel kevesebb a regio-
nalis kitjulas, ugyanakkor a talélésben nincs kii-
lonbség. A fentiek alapjan a posztoperativ besugar-
zés egyeldre csak klinikai tanulméanyok keretében
javasolhat6. A posztoperativ mediastinalis besu-
garzas mérlegelendd akkor, ha a daganat a medias-
tinum kozvetlen kozelében helyezkedett el.

T1-2 N2, szisztematikus sebészi mediastinalis
staging (pN2), a legfels6 (#1) nyirokcsomo
negativ

Posztoperativ mediastinalis irradiacié (50
Gy/2 Gy vagy 50,4 Gy/1,8 Gy).
T1-2 N1 (hilaris), sebészi mediastinalis
staging nélkiil (pNX)
T3 (non-bulky) NO-1 (klinikailag); szovetta-
nilag pN2 (a preoperativ szakban a CT szerint
nincs megnagyobbodott mediastinalis nyirokcso-
mo, de a thoracotomianal pN2-t taldlnak)

Posztoperativ mediastinalis és a daganat elhe-
lyezkedésétdl fiiggéen azonos oldali supraclavicu-
laris irradiaci6 (50 Gy/2 Gy vagy 50,4 Gy/1,8 Gy).

Felsé lebenyi tumorok, illetve a legfelsé (#1)
nyirokcsomo érintettsége esetén az azonos oldali
supraclavicularis régi6 (és igy az infraclavium egy
része) is a PTV-be tartozik. Az ellenoldali sup-
raclavium besugérzasa ugyanakkor nem indokolt.

A jobb oldali kézéps6 lebenyi tumorok esetében
képviselhet6 az az allaspont, mely szerint a jobb
supraclavium is a PTV részét képezi, mivel e lebeny
nyirokterjedése hasonlé a jobb fels6 lebenyéhez. A
végs6 dontést a besugarzott térfogat novekedésébol
szarmazo terapids elony és a toxicitas varhato foko-
zodasanak mérlegelése hatirozza meg.

Az als6 lebenyi tumoroknal a standard
mediastinalis kezelési térfogatba altalaban a
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#7-8-9 nyirokcsomo-allomasok tartoznak bele. A
mediastinum felsé részének besugarzasat a legma-
gasabban elhelyezkedd pozitiv nyirokcsomé hely-
zete (+ abiztonsagi zéna) hatdrozza meg. A supra-
claviumok ilyenkor nem részei a céltérfogatnak.

T1-2 N2, limitalt sebészi mediastinalis staging
a klinikailag pozitiv nyirokcsomokbol (pN2)
T1-2 N2, szisztematikus sebészi mediastinalis
staging, a legfels6 (#1) nyirokcsomé pozitiv
(pN2)

Posztoperativ mediastinalis, sziikség esetén
azonos oldali supraclavicularis besugarzds (50
Gy/2 Gy vagy 50,4 Gy/1,8 Gy). A supraclavicula-
ris besugdrzas iranyelveit 1asd fent.

Kemoterapia sziikséges, de nincs konszenzus
* az indukciés/neoadjuvans kemoterapia

és/vagy a
* konkurrens/szimultan posztoperativ radioke-

moterapia alkalmazasarol.

A trend az, hogy mindkét kemoterapias forma
javitja a tulélési valoszintséget a lokalis és regiona-
lis kitjulas, illetve a tavoli attétképzddés csokkenté-
se révén (ugyanakkor a mellékhatasok is szaporod-
nak, kilondsen a konkurrens/szimultan karon).

3.1.4. Negativ reszekcios vonal - mell-
kasfali tumoros érintettség a miitét elGtt

T3 NO, mellkasfali érintettség; szisztemati-
kus sebészi mediastinalis staging (pNO)

A teljes tumoragy (beleértve az érintett mell-
kasfal) besugarzasa: 54-60 Gy/2 Gy vagy 56-60
Gy/1,8 Gy.

T3 NO, mellkasfali érintettség; sebészi me-
diastinalis staging nélkiil (pNX)

A teljes tumoragy (beleértve az érintett mell-
kasfal) besugarzasa: 54-60 Gy/2 Gy vagy 56-60
Gy/1,8 Gy, valamint a mediastinum 50 Gy/2 Gy
vagy 50,4 Gy/1,8 Gy besugarzasa.

Sulcus superior daganatok

Legkisebb kiterjedéstik esetén is a 3.1.4. cso-
portba tartoznak, igy a tumoragy posztoperativ
besugarzasa sziikséges. A Pancoast-tumorok ke-
zelési elvei egyébként ugyanolyanok, mint az
adott TNM-kategorian Dbeliilli barmelyik mas
tudétumor esetében.

3.1.5. Pozitiv reszekcios vonal

T1-3 NO, szisztematikus sebészi mediastinalis
staging (pNO)

A tumordgy (beleértve a pozitiv reszekcios
vonal) besugdrzasa 54-60 Gy/2 Gy vagy 56-60
Gy/1,8 Gy dozisban.

Masik lehetdség: 50 Gy besugarzas a tumor-
agyra és 10 Gy boost a pozitiv reszekcios vonalra.

T1-3 NO, szisztematikus sebészi mediastinalis
staging nélkiil (pNX)

A tumoragy (beleértve a pozitiv reszekcios
vonal) besugarzasa 54-60 Gy/2 Gy vagy 56-60
Gy/1,8 Gy doézishan; masik lehetéség: 50 Gy be-
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sugarzas a tumoragyra és 10 Gy boost a pozitiv re-
szekcios vonalra.

A mediastinum besugdrzasa is szitkséges: 50
Gy/2 Gy vagy 50,4 Gy/1,8 Gy.

3.2. Marginalisan reszekabilis daganatok

A randomizalt tanulmanyok alapjan ezekben az
esetekben a sugarkezelés egyediili preoperativ
(4, 10, 82, 95) vagy posztoperativ (4) alkalmazasa
nem noveli a tulélést, legfeljebb a lokalis/regio-
nalis kontrollt javitja. Ez varhat6 eredmény, hi-
szen ebben a stadiumban a beteg életkilatasait a
tavoli attétek valdszind jelenléte szabja meg, és
nem a lokalis/regionalis daganatkiterjedés.

A fentiekkel ellentétben a kemoterapiat és su-
garkezelést is alkalmazd indukciés/neoadjuvans
vizsgalati karokon a betegek daganatspecifikus
talélése jobbnak bizonyult a pusztan besugarzas-
sal gyogyit6 karokéhoz képest (2, 4, 65, 66, 69,
86). Az ilyen tipust radiokemoterapias kezelések
jelenleg intenziv klinikai vizsgalatok targyat ké-
pezik, ugyanis a miitét el6tt alkalmazva névelhe-
tik a reszekabilitast (alacsonyabb TN-kategoridba
kertilés, down-staging révén).

A kemoterapia szekvencidlis és konkur-
rens/szimultan alkalmazasa azonos tulélési ered-
ményeket ad, ugyanakkor nagyobb a toxicitas az
utobbi karon. Ezért a konkurrens/szimultan ra-
diokemoterapiat is magéaba foglalo kezelési kon-
cepci6 kizarolag jo altalanos allapotu betegen al-
kalmazhat6 (rossz altalanos allapot vagy stlyos
kisérébetegségek esetén onallo sugarkezelés ja-
vasolhatd, elsésorban az acut toxicitas fokozott
veszélye miatt).

T1-3 N2 (klinikailag) és pN2 (preoperativ

mediastinoscopids szovettannal)

Kezelési lehetéségek:

* indukciés/neoadjuvans kemoterapia - mu-
tét — posztoperativ mediastinalis sugarkeze-
1éssel (50 Gy/2 Gy vagy 50,4 Gy/1,8 Gy) vagy
anélkiil. A tumoragy posztoperativ besugarza-
sa a mellkasfal mitét el6tti allapotatol és a re-
szekcios vonal patologiai leletétdl fligg.

* indukci6s/neoadjuvans konkurrens/szimultan
radiokemoterdpia (50 Gy/2 Gy vagy 50,4
Gy/1,8 Gy a primer tumorra és nyirokcsomoat-
téteire) — mitét (Az eddigi tanulmanyok alap-
jan az el6zénél toxikusabb, ugyanakkor a tal-
¢1és nem kiilonbozik. A kérdéssel kapcsolatban
jelenleg is tobb klinikai vizsgalatot folytatnak.)
A tovabbiakban mindkét kezelési eljaras a ci-

tosztatikumok szekvencialis adasaval folytathato.

3.3. Agressziv, nem sebészi kezelés (I-IIIb.
stadiumok)
3.3.1.Altalanos elvek

E kezelési forma azt jelenti, hogy a beteg a sugarte-
rapia kivanatos dozisat a daganatos terjedés kocka-
zatanak Kkitett teljes térfogatra megkapja. Emellett
a stadium altal megkivant kemoterapiat is dozis-
csokkentés nélkiil alkalmazzak. A kovetkez6 klini-
kai entitasok tartoznak ebbe a kezelési csoportba:
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* sebészileg operabilis I-I1la. stadiumu dagana-
tok, melyeket a beteg valamilyen tiidéfunkci-
6s, cardiovascularis vagy egyéb orvosi problé-
mai miatt, esetleg a beleegyezés hidnyaban
nem lehet megmiiteni. Ilyenkor a betegeket
irradiaciéval és kemoterapidval (vagy utébbi
nélkul) kezelik. A sugarkezelést CT alapjan,
dedikalt szamitogépes programmal, legcélsze-
riibben 3D konformalis modszerrel kell meg-
tervezni. Egyelére azonban nem bizonyitott,
hogy a 3D besugarzastervezés noveli-e a tal-
élést a hagyomanyos tervezéshez képest.

* sebészileg nem operalhato, I1Ib. stadiumu da-
ganatok. Jo altalanos allapot esetén konkur-
rens/szimultdan radiokemoterapia indikalt
(melyet a késébbiekben szekvencialisan adott
kemoterapiaval ki lehet egésziteni). Rossz al-
talanos allapot mellett palliativ kezelés alkal-
mazhat6 egyediili sugarterapia vagy egyediili
kemoterapia formajéban.

A kezelés eredményessége

A randomizalt tanulmanyok szerint a radiokemo-
terapias (konkurrens/szimultan vagy szekvencia-
lis) karok ttlélése jobbnak bizonyult az egyediili
sugarterapiaval gyogyit6 karokénal, de nagyobb
volt a toxicitas (6, 24, 65, 66, 69, 86). Konkur-
rens/szimultan alkalmazas esetén mindkét hatas
jobban érvényestl, ezért ilyen esetekben kiilono-
sen fontos, hogy az igen koltségigényes szupportiv
kezelés és a hospitalizacié elérhet6 legyen. A hi-
perfrakcionalas (napi 1,2 Gy 2%, legalabb 6 6raval
elvélasztva) 68-69 Gy-nél adta a legjobb ered-
ményt, ugyanakkor tovabb emelte a toxicitast. Ez
utobbi elméletileg radioprotektorok (a normalis
szovetek sugdrérzékenységét csokkenté szerek)
alkalmazasaval és a 3D konformélis technika be-
vezetésével csokkenthet6. A CHART-(continuous
hyperfractionated accelerated radiotherapy) keze-
1ési forma javitja a tulélést, de az acut oesophagitis
és a normalis szovetekben jelentkez6 kés6i mel-
lékhatasok aranya szamottevéen megemelkedik.
Emlitést érdemel, hogy Magyarorszagon kapaci-
tashiany miatt az elkovetkezd években a napi
tobbszori és hétvégeken is folytatott sugarterapia
(CHART) nem tartozik a realis kezelési modoza-
tok kozé. Az agressziv kezelések jelenleg intenziv
klinikai vizsgalatok targyat képezik, mert down-
staginget eredményezve novelhetik a rezeka-
bilitast.

A fentiekkel ellentétben 6nall6, konvenciona-
lis médon frakcionalt sugarkezelést kell akkor va-
lasztani, ha kemoterapia nem indikalhato a beteg
altalanos allapota vagy kisérébetegségei miatt.

A sugdrterdpia dozisa

Primer tumorra: 64 Gy/2 Gy vagy 66 Gy/1,8 Gy
Nyirokrégiokra: 50 Gy/2 Gy vagy 50,4 Gy/1,8 Gy
Boost-do6zis: 10-15 Gy a jelent6sen megnagyobbo-
dott nyirokcsomokra

Az alabbiakban a beteg dltalanos allapota szerint
adjuk meg a lehetséges sugarkezelési alternativa-
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kat. Vezérelvként le lehet szogezni, hogy jo alta-
lanos éllapot mellett a tumor elérehaladott volta,
mig korai daganatok esetén a rossz altalanos alla-
pot vagy a beteg elutasitisa vezethet a sebészi ke-
zelés elmaraddsara. Nem tudunk kitérni minden
lehetséges variaciora, ezek hianyaban a legkoze-
lebbi TNM-kategorianal leirtak az iranyadok.

3.3.2. Jo altalanos allapotu beteg

T1-2 NO MO
Sugarkezelés a primer tumorra (64 Gy/2 Gy vagy
66 Gy/1,8 Gy)

T1-2 N1 MO

Sugarkezelés a primer tumorra és a hilusi nyirok-
régiora (64 Gy/2 Gy vagy 66 Gy/1,8 Gy), vala-
mint a szomszédos mediastinumra (50 Gy/2 Gy
vagy 50,4 Gy/1,8 Gy)

T3 NO-1 MO

Egyediili sugarkezelés a primer tumorra és a hi-

lusi nyirokrégiéra (64 Gy/2 Gy vagy 66 Gy/1,8

Gy), valamint a tumoros lebeny elhelyezkedése

alapjan a daganatosan veszélyeztetett mediasti-

num-részre (50 Gy/2 Gy vagy 50,4 Gy/1,8 Gy);

vagy radiokemoterapia:

* konkurrens/szimultan radiokemoterapia vagy

* indukci6s/neoadjuvans kemoterapia + kon-
kurrens/szimultan radiokemoterapia forma-
jaban.

T1-3 N2 MO

Sugarkezelés a primer tumorra (64 Gy/2 Gy vagy

66 Gy/1,8 Gy), valamint a mediastinumra +

szitkség esetén az azonos oldali supraclaviumra

(50 Gy/2 Gy vagy 50,4 Gy/1,8 Gy) kiegészitve a

jelentésen megnagyobbodott nyirokcsomoékra

10-15 Gy boost-dozissal; és kemoterapia

* konkurrens/szimultan radiokemoterapia vagy

* indukci6s/neoadjuvans kemoterapia + kon-
kurrens/szimultan radiokemoterapia forma-
jaban.

T1 N3 MO

T2 N3 MO

Sugarkezelés (64 Gy/2 Gy vagy 66 Gy/1,8 Gy) a

primer tumorra, valamint az érintett nyirokrégi-

okra (50 Gy/2 Gy vagy 50,4 Gy/1,8 Gy), kiegészit-

ve a jelentGsen megnagyobbodott nyirokcsomok-

ra 10-15 Gy boost-dozissal; és kemoterapia:

* konkurrens/szimultan radiokemoterapia vagy

* indukci6s/neoadjuvans kemoterapia + kon-
kurrens/szimultan radiokemoterapia forma-
jaban.

T3 N3 MO, posztobstruktiv pneumonitis

T4 NO MO - sulcus superior tumor fajdalom-
mal

Sugdrkezelés (64 Gy/2 Gy vagy 66 Gy/1,8 Gy) a
primer tumorra és az érintett nyirokrégiokra, vala-
mint konkurrens/szimultan kemoterapia (NSCLC-
ben az életmindséget fenyegetd komplikdciok
gyorsabban uralhatok sugarzassal, mint kemotera-
piaval).
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T4 N1 MO, mediastinalis bulky-betegség,
VCS-syndromaval

T4 N2 MO, vérkopés, fajdalom, kifekélyesedo
carinalis 1ézi6

Egyedili sugarkezelés (64 Gy/2 Gy vagy 66
Gy/1,8 Gy) a primer tumorra, valamint az érin-
tett nyirokrégiokra (50 Gy/2 Gy vagy 50,4 Gy/1,8
Gy), kiegészitve a jelent6sen megnagyobbodott
nyirokcsomokra 10-15 Gy boost-dozissal; vagy
konkurrens/szimultan radiokemoterapia.

Bulky T4 (folyadékgyiilem nélkiil), bulky
N2 (CT szerint), N3

Indukciés/neoadjuvans kemoterapia (2 ciklus
platinavegytilet), majd sugarkezelés a primer tu-
morra (64 Gy/2 Gy vagy 66 Gy/1,8 Gy), valamint
az érintett nyirokrégiokra (50 Gy/2 Gy vagy 50,4
Gy/1,8 Gy), kiegészitve a jelentésen megnagyob-
bodott nyirokcsomoékra 10-15 Gy boost-dozissal.

T4 N3 MO, kis mennyiségii pleuralis folya-
dékgyiilem (tumorra negativ citologia)
Egyedili sugarkezelés a primer tumorra (64
Gy/2 Gy vagy 66 Gy/1,8 Gy), valamint az érintett
nyirokrégickra (50 Gy/2 Gy vagy 50,4 Gy/1,8
Gy), kiegészitve a jelent6sen megnagyobbodott
nyirokcsomokra 10-15 Gy boost-dozissal; vagy
kemoterapia egyedil.

TX-0 Tis és T1-2 intrabronchialisan terjedé
daganat NO MO

Lehetdségek:

Onallé brachyterapia hetenként egyszer alkal-
mazva (korai esetekben)

* 6%5 Gy HDR-brachyterapia (51)

o 5%5 Gy vagy 3%7,5 Gy HDR-brachyterapia

(59)

Sebészi beavatkozas
rezidudlis betegség ellatasa
* 4x5 Gy HDR-brachyterapia hetenként kétszer
alkalmazva (46)

Kombinalt kiilsé besugarzas és brachyterapia
(elérehaladottabb esetekben)

e 3x5 Gy vagy 2X7,5 Gy HDR-brachyterapia
(hetente egyszer alkalmazva) és 50-60 Gy kiils6
besugarzas/2 Gy frakci6 (8, 59).

JelentGs horgdsziikiilet esetén érdemes brachy-
terapiaval kezdeni. Ha nincs szamottevé horgészi-
kilet, akkor konkurrens alkalmazas javasolhato:
hetente egy nap brachyterédpia (pl. péntek), 4 nap
(hétf6tol csiitortokig) kiilsé besugarzas (84).

utdin a minimalis

3.3.3. Rossz altalanos allapotu beteg

A daganat inoperébilisnak minésil a beteg rossz
tidéfunkcidja, cardiovascularis problémai vagy
egyéb okok miatt. Ilyen esetekben a tervezett do-
zist meg kell adni a makroszkdpos daganatszovet-
re, mert a kezelés sikertelenségének a legfébb
oka a lokalis relapsus. Elektiv nyirokrégio-besu-
garzas ugyanakkor nem indokolt, és ezzel a besu-
garzott térfogat csokken.

Az aldbbiakban fel nem sorolt TNM-katego-
ridk kezelését a betegek rossz altalanos allapotara
valo tekintettel nem agressziv médon ajanlatos
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folytatni, igy az azokra vonatkozé irdnyelvek tar-
gyalasa dontéen a kovetkezd, 3.4. pontba tartozik.

T1-3 NO MO
Egyedili sugarterapia a primer tumorra 64 Gy/2
Gy vagy 66 Gy/1,8 Gy

T1-3 N1-2 MO

Egyediili sugarterdpia a primer tumorra (64 Gy/2
Gy vagy 66 Gy/1,8 Gy), valamint az érintett me-
diastinumra (50 Gy/2 Gy vagy 50,4 Gy/1,8 Gy),
kiegészitve a jelentésen megnagyobbodott nyi-
rokcsomokra 10-15 Gy boost-dézissal.

3.4. Az inoperabilis daganatok nem ag-
ressziv, nem sebészi kezelése (III-IV.
stadiumok)

3.4.1. Altalanos elvek

A nem agressziv sugarkezelés egyrészt feltétele-
zi, hogy a beteg nem részesiil kemoterapiaban,
masrészt a radiogén mellékhatasok minimalizala-
sa érdekében a besugarzas térfogatat a lehet6 leg-
nagyobb mértékben csokkenteni kell. A sugarte-
rapia dézisanak redukci6ja csak igen rossz altala-
nos allapott betegben javasolhat6, mert jelentd-
sen csokkentheti a tilélés idtartamat.

A palliativ sugarterapia alkalmazasa azért in-
dokolt, mert még ilyen célkittizési irradiacioval is
statisztikailag szignifikins modon javul a betegek
tulélése (7). A 3D konformalis tervezés csokkenti
a toxicitast és noveli a leadhatd daganat6lé dozist,
de ehhez fel kell adni a nyirokrégiok elektiv besu-
garzasat (ami novelné a radiogén mellékhatasok
kockazatat). Ez tehat azt jelenti, hogy ilyenkor a
makroszkoposan lathaté daganatszovetet (a pri-
mer tumort és nyirokcsomoattéteket) latjak csak
el. Egyeldre azonban nem bizonyitott, hogy a fen-
tiekben részletezett sugarterapids stratégia noveli-
e a daganatspecifikus tulélési eredményeket. A bi-
zonyitékok hianya ellenére a jo altalanos allapota
beteg magas 0sszdozisu palliativ kezeléséhez min-
den esetben kovetelmény a CT-alapu tervezés. Az
1j frakcionalasi sémak és a brachyterapiaval torté-
né kombindlt alkalmazds eredményességének
vizsgalatara tovabbi prospektiv randomizalt tanul-
manyok sziikségesek.

A palliativ célu, tineteket (kohogés, dyspnoe,
posztobstruktiv pneumonitis, tidécollapsus vagy
atelectasia) enyhité kiilsé sugarkezelés esetén a
40 Gy/2 Gy, illetve a 30 Gy/3 Gy, megszakitas
nélkil adott besugarzas hasonlé eredményre ve-
zet (a beteg szdmadra a 10%3 Gy kedvezébb a rovi-
debb kezelési id6 és a hatas gyorsabb kialakulasa
miatt). Az emlitetteknél jelent6sebb hipofrakcio-
nalas a mellékhatasokat noveli, ezért ne adjunk
ilyen modon sugarkezelést. A kemoterapia hoz-
zéadasa nem javitja tovabb a tulélést az egyeduli
sugarkezeléshez képest, és az életminéségre gya-
korolt negativ hatdsa miatt mindig egyedileg
mérlegelend6 az alkalmazasa.

Az endobronchialis brachyterapiaval kapcso-
latban csak kevés prospektiv, randomizalt tanul-
many ismeretes. A beavatkozas elsdsorban az ob-
strukcids tiineteket javitja, és igy ilyen esetekben
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indokolt. Obstruktiv tinetek esetén az egyediili
kiils6 sugarterapiaval vagy az egyediili brachyte-
rapiaval végzett pallidcio kozil valamivel jobb
talélési eredményre vezet az egyediili brachyte-
rapia, de statisztikailag nem szignifikans a kii-
1onbség. A két modszer kombinalasa hosszabb
talélést eredményez, mint egyetlen sugarterapi-
as modalitas alkalmazasa (44, 59).

Ha a ,nem agressziv’ kezelés soran kemotera-
piat is adnak, akkor a definici6 szerinti ,nem ag-
resszivitas” kérdésessé valik. Néha mégis alkalmaz-
nak kevéssé toxikus citosztatikumokat, melyek a
tanulméanyok tobbségében statisztikailag szignifi-
kans médon novelték a talélést (61, 81), de ugyan-
akkor a mellékhatasok is jelentdsnek bizonyultak.

Tumoros eredetd pleuralis folyadékgyiilem
esetén a betegeket inkabb kemoterapiaval kezdik
kezelni, melyet sugarkezelés kovethet. Ez azzal
kapcsolatos, hogy az irradiacio effektivebben ké-
pes daganatolé hatast kifejteni, illetve a folyadék-
gyiilem a sugarterapia dozirozasat neheziti, igy
kezelési kontraindikaciot jelent. A fajdalmas, T4-
es 1éziok tineteit inkabb egyediili sugarkezelés-
sel enyhitik (mintsem egyediili kemoterapiaval),
mert az irradiacié az NSCLC-ben gyorsabban hat,
mint a citosztatikumok.

Az aldbbiakban a beteg altalanos allapota sze-
rint adjuk meg a kezelési alternativakat. Nem tu-
dunk kitérni minden lehetséges variaciora, ezek
hianya esetén a legkdzelebbi TNM-kategorianal
leirtak az iranyadok.

3.4.2. J6 altalanos allapotu beteg

Stadium IIla, életkor miatt inoperabilis beteg
Egyedili kuls6 sugarkezelés a makroszképosan
azonosithaté daganatos gocokra (64 Gy/2 Gy
vagy 66 Gy/1,8 Gy)

Stadium IIIa, bulky mediastinalis betegség,

occlusio (a mediastinalis nyirokcsomé-biop-

sia vagy a PET-scan tumorra pozitiv)

Kezelési lehetdségek (a makroszképosan azono-

sithat6 daganatos gocokra):

* konkurrens/szimultan radiokemoterapia: he-
ti platinatartalmu kombinacié és 64 Gy/2 Gy
vagy 66 Gy/1,8 Gy sugarterapia

Fontos, hogy besugarzassal kezdjik a VCS-
syndroma kezelését, mert az NSCLC a kemotera-
pidra nem reagal olyan jol, mint a besugarzasra.
+ kiils6 besugarzas és brachyterapia (a kiilsé be-

sugarzas 40-50 Gy/1,8 Gy vagy 2 Gy napi

frakciokban, a brachyterapia 10-20 Gy heti
egyszeri 5-7,5 Gy frakcioban)
+ egyeduli kulsé sugarkezelés (64 Gy/2 Gy vagy

66 Gy/1,8 Gy)

Stadium IIIb, bulky, pleuralis folyadékgyii-

lem nélkiil (a mediastinalis nyirokcsomo-

biopsia vagy a PET-scan tumorra pozitiv)

Kezelési lehetdségek (a makroszképosan azono-

sithaté daganatos gécokra):

* indukciés/neoadjuvans + konkurrens/szi-
multan radiokemoterapia vagy

TUDURAK SUGARTERAPIA

* konkurrens/szimultan radiokemoterapia: he-
ti platinatartalmu kombinacié és 64 Gy/2 Gy
vagy 66 Gy/1,8 Gy sugarterapia
A T4 N3 is beletartozik a IIIb. stidiumba. Ha

nagyon kevés, reaktivnak latszo pleuralis folya-

dékgytilem kiséri a daganatot (jelentds a tumor-

volumen, a daganat nyomja a mediastinumban a

nyirokereket, a thoracocentesis ismételten nega-

tiv citologiai eredményt hoz), akkor a beteget

IIIb. stadiumként kell kezelni.

Stadium IV, kiterjedt betegség, nincsenek lo-
kalis tiinetek vagy fajdalmas attétek
Egyediili kemoterapia, vagy legjobb tiineti ellatas

Stadium IIIa és IIIb, tumorra pozitiv pleura-
lis folyadékgyiilem

Stadium IV, kiterjedt betegség, lokalis tiine-
tek vagy fajdalmas attétek

Csak palliativ céllal alkalmazunk sugarkezelést
(fajdalom, obstrukcid, vérzeés).

A javasolt dozisok a kovetkezok:

Primer tumor: 15%3 Gy, de oly mddon, hogy
az utolso 5 kezelés soran a gerincvel mar ne le-
gyen benne a besugarzott térfogatban (a 22x2 Gy
eredményei nem olyan jok, és a beteg szdmara a
hosszt kezelési id6 kényelmetlen).
ha rovid tulélés varhato: egyszeri 6-8 Gy (ritkan)
vagy 5%4 Gy (inkabb), ha hosszabb tulélés valo-
szintsithetd: 10-12x3 Gy.

Gerincvel6-kompresszio: 10-12x3 Gy.

Solitaer agyi attét: sztereotaxids pontbesugar-
zés onalloan, vagy a késébbiekben 15%2 Gy teljes
koponya-besugarzassal.

Multiplex agyi attétek: 15x2 Gy teljes kopo-
nya-besugarzas - standard kezelés; 103 Gy meg-
engedhetd kifejezetten rovid tavad, palliativ indi-
kacio esetén; 15%2,5 Gy, ha kiegészité sztereota-
xids pontbesugarzast terveznek a kezelés végére.

3.4.3. Rossz altalanos allapoti beteg

Stadium IMlb, bulky
Sugérkezelés (30 Gy/3 Gy-40 Gy/2 Gy, a.-p. és p.-
a. irregularis mez6baol)

Stadium 1V, dyspnoe, posztobstruktiv pneu-
monitis

Sugérkezelés (30 Gy/3 Gy, a.-p. és p.-a. irregula-
ris mez6bol)

3.4.4. A kiils6 sugarkezelés utan egy
éven beliil, klinikai tiinetekkel recidiva-
16 daganat

A lehetséges tiinetek (vérzés, kohogés, dyspnoe,
posztobstruktiv pneumonitis, tiidécollapsus vagy
atelectasia) els6sorban endobronchialis recidiva-
ra utalnak. Ez utébbira és a korel6zményben sze-
repld kiilsé besugarzasra valo tekintettel ilyenkor
az endobronchialis brachyterapiat altalaban ¢nal-
l6an alkalmazzak (59, 64, 78, 83). A kiilsé besu-
garzas alkalmazhatésagat a megel6z6 kulsé irra-
diacioé 6sszdozisa hatarozza meg.
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A kezelés tobbnyire palliativ indikacidju (33).
Az 6sszdozis és annak megoszlasa a brachyterapia
és kiilsé sugarkezelés kozott a megeléz6 sugartera-
pia dozisatol fiigg. A recidiva egyediili brachytera-
pidjara a kovetkezé dozirozasi lehetségek kinal-
koznak (59): 3x7,5 Gy, 2x10 Gy vagy 4x6 Gy (vala-
mennyi hetente egyszer alkalmazva). A harom
frakciondlasi séma a linedris-kvadratikus modell
szerint hasonlé sugdrbiolégiai hatdsu, és nincs
olyan evidencia, mely az egyik sémanak a masik
elé vald helyezését javasolnd (59). A dontést a mel-
lékhatasoknak a kisebb egyszeri dézisokkal jard
alacsonyabb kockazata, de ugyanakkor a broncho-
scopos beavatkozasok nagyobb gyakorisagaval jard
kellemetlenségek alapjan lehet meghozni.

Amennyiben a fenti recidivak esetén sem
kiils6 besugarzas, sem endobronchialis brachyte-
rapia nem jon szoba, akkor esetleg felmeriil a
mutéti korilmények kozott végzett interstitialis
brachyterapia indikélasa.

4. A tidérak kiils6 besugarzasa
4.1. Céltérfogatok

A céltérfogatok NSCLC esetén a primer tumort
(vagy annak helyét) és/vagy a kimutatott/feltéte-
lezett nyirokcsomoattétek régioit foglaljak ma-
gukban. Az egyes céltérfogatokon beltil homogén
vagy inhomogén dozisviszonyok elbirasara egy-
arant lehetéség van.

GTV = gross tumor volume = makroszkoposan
azonosithato daganattomeg

A GTV a makroszképosan kimutathat6 primer da-
ganatot, az attétes nyirokcsomokat és az egyéb at-
téteket jelenti az ICRU 50 és 62 definicigja alapjan
(35, 36). Ha a GTV nem kapja meg a tumorpusztit6
dozist, az egyet jelent a kezelés palliativ jellegével.
A GTV-t nem lehet definialni akkor, ha a makrosz-
koposan lathaté daganatszovetet teljes egészében
eltavolitottdk (ilyenkor a mitét el6tti képalkot6
vizsgalatokon lathaté daganatnagysag segit a terve-
zésben). A GTV képalkotéssal torténé meghataro-
zasanak modjat minden esetben meg kell adni, és
minél tobbféle eljarast alkalmaznak, annal ponto-
sabb a daganat kiterjedésének megallapitasa.

A GTV-ben igen egyenetlen a daganatsejtek
denzitasa, pl. a centrumban altalaban nagyobb,
mint periféridsan, a necrosisokban pedig esetleg
egyaltalan nincs is tumorsejt. Ebb6l a megfigye-
1ésbél szarmazik az a legkorszertbb koncepcio,
mely a GTV biologiai céltérfogatként (biological
target volume = BTV) torténé értelmezését java-
solja (45). Ez azt jelenti, hogy a besugarzasterve-
zés mind nagyobb pontossaga érdekében az ana-
témiai metszetképalkoté eljarasok (CT, MRI)
mellett a metabolikus metszetképalkot6 modsze-
rek (SPECT, PET) segitségével is meghatarozzak
a daganat metabolikus, funkcionalis, élettani és
korélettani, genotipusos és fenotipusos jellemzo-
it (12, 28, 45, 57, 60, 73), és azoknak megfelels
dozisokat irnak eld. A BTV-koncepcié alapjan tor-
téno tervezés érdekében is sziikség lenne tovabbi
PET-készulékek telepitésére az orszagban.
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A tid6é esetében a GTV meghatarozasakor
nagy problémat jelent az atelectasia, amelyet az
anatomiai képalkoto eljarasok a daganathoz ha-
sonlé modon jelenitenek meg, és igy az nem k-
16nithet6 el biztonsaggal a tumortdl. Ilyen esetek-
ben kezdetben az atelectasia és a daganatszovet
egylittesen jelenti a PTV-t, majd kb. 10 kezelés
utan érdemes kontroll CT-vizsgalatot késziteni.
Ennyi id6 alatt az atelectasia mar oldédik, és pon-
tosabban meg lehet hatdrozni a GTV-t. Ha van ra
lehet6ség, akkor a PET-vizsgalat az életképes da-
ganatszovet konturjanak pontos behatarolasaval
nagyban elésegiti a GTV megjelenitését: a PET
felhasznalasaval késziilt tervekben a GTV jellem-
z6en kisebb Kiterjedésti, mint a hagyomanyos
képalkoto vizsgalatokkal berajzolt GTV (60).

A besugarzastervezés soran a GTV meghataroza-
sanal elkovetett hibak altalaban szisztematikusak,
ugyanis a kezelési folyamat soran ezeket az adato-
kat mar nem ellenérzik. Eppen ezért killonésen fon-
tos, hogy lehetGség szerint minden modszert fel-
hasznéljunk a GTV pontos definialasa érdekében.

CTV = clinical target volume = klinikai céltér-
fogat

A CTV az ICRU 50 és 62 definici6ja szerint azt a
térfogatot jelenti, amelyben feltételezhetd, hogy
mikroszkopikus méretd daganatsejtek nagyobb
denzitasban vannak jelen (35, 36). A CTV fogal-
maba tartoznak a GTV kdrnyéki lagyszovetek, az
NO nyirokcsomok, illetve a tumorbél a nyirokrégi-
okba drendlé nyirokerek is. A fentiek alapjan a
CTV nagysaganak meghatarozasa csupan biologi-
ai faktorok (lokdlis invazivitds, nyirok- és vénas
érbetorés, regionalis terjedés, kritikus szervek ko-
zelsége stb.) mérlegelésén alapszik. A sugartera-
pia tervezése szempontjabol a tumor kornyéki
mikroszkopikus méretii gocok a legfontosabbak,
melyek el6fordulasa a GTV koril rohamosan
csokken. Ez a jelenség teszi lehet6vé, hogy a kriti-
kus szervek kozelében a PTV (lasd késébb) nagy-
saganak meghatarozasakor kompromisszumokat
kosstink. Tudérakban a mikroszkopikus méretd
daganatsejtek 95%-a a GTV koriili 10 mm-es térfo-
gatban talalhat6 (27, 40), igy ekkora biztonsagi z6-
na felvétele altalaban elégséges. Ennél nagyobb
(individudlisan meghatarozott) értéket kell va-
lasztani akkor, ha a diagnosztikai CT-felvételen a
daganat spiculalt felszind, vagy ha a patologiai
metszeten kifejezett limfatikus és vénads invazié
jelei lathatok (27).

A csupan mikroszkopikus méreti daganatos
g6cok jelenléte miatt a CTV megfelels ellatasa a
GTV-re eléirt dozisoknal kisebb dézisokat igé-
nyel. A besugarzastervezéskor a CTV meghataro-
zésanal elkovetett hibak ugyancsak szisztemati-
kusak, mert a kezelési folyamat soran ezeket az
adatokat sem ellenérzik.

PTV = planning target volume = tervezesi cél-
térfogat

A valbsagban elégséges lenne a CTV tumorpusztito
dozissal torténd ellatasa, de a szervmozgasok és a
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beallitasi pontatlansagok miatt ennél nagyobb térfo-
gat besugarzasara van sziikség, melyet PTV-ként je-
loliink. A PTV geometriai fogalom (16, 17, 35, 36,
56), és magaban foglalja a szervek belsé elmozdula-
sabdl (internal margin = IM) és a naponkénti bealli-
tasi pontatlansaghol (set-up margin = SM) eredd hi-
bak kovetkezményeként azt a biztonsagi zonat, me-
lyet a CTV koré kell tervezni ahhoz, hogy a GTV és
a CTV az el6irt napi dozist biztonsaggal megkapja. A
szervek belsé elmozdulasabol adodo céltérfogat az
internal target volume (ITV), amely a CTV és az IM
altal korbehatarolt térfogatnak felel meg. Ha ehhez
az SM altal bezart térfogat is hozzaadodik, akkor
megkapjuk a PTV-t. Az elmondottak alapjan a PTV
nem foglalja magdban sem a lateralis penumbra
(félarnyék) nagysagéra, sem az adott sugarzas mély-
ségi doziseloszlasara vonatkozo informaciokat.

A tiild6daganatok esetében a belsé elmozdula-
sok a kovetkezd tényezokbdl tevodnek Ossze: a
légzés (els6sorban), az artérids, vénds és a nyi-
rokkeringés, a szivciklus valtozasai, a daganat
térfogatanak csokkenése vagy névekedése, vala-
mint a testsily valtozasai. A beallitasi pontatlan-
sag két legfontosabb tényezdje a naponkénti ke-
zelést végz6 asszisztencia munkavégzésének
szinvonala és az immobilizacié médja (Magyaror-
szagon a kézirat leadasa idején sehol sem tortént
eszk0z0s testrogzités a tiidérak kezelése soran).

A CTV koril az IM-h6l és az SM-b6l ad6do biz-
tonsagi zonat a belsé és a set-up mozgasok lehet-
séges térbeli irdnyai alapjan lehet megadni (18.
tabldzat). Az IM (5 mm - 25 mm) és az SM (8 mm
- 16 mm) egytittesen minimalisan 1-1,5 cm-t je-
lentenek a CTV koriil, melynek értéke fiigg a be-
sugarzando térfogat elhelyezkedésétdl is. A tiid6
esetében legjelentésebb elmozdulas a rekesz ko-
zelében figyelhet6é meg, s ennél lényegesen keve-
sebb a mediastinum és a hilus kornyékén. A gya-
korlatban fel kell készilni a legrosszabb lehetd-
ség bekovetkeztére is, ezért a biztonsagi zona
becslését a legkedvezdtlenebb viszonyokra vo-
natkozdéan (maximalis bels6 mozgds és maxima-
lis bedllitasi pontatlansag) is el kell végezni (ami
akar 4 cm is lehet a 18. tdbldzat adatai alapjan).

A PTV definidlasa mindig kompromisszum,
ugyanis ha tulsdgosan nagy, akkor a mellékhatasok
névekednek, ha pedig tilsagosan kicsi, akkor ve-
szélybe kertil a daganatkontroll. A kisebb PTV defi-
nidlasara iranyul6 kompromisszum az életfontos
szervek (pl. gerincveld) kozelében fogadhatd el. A
PTV meghatarozasanal ki kell hasznélni az olyan
elonyos szituaciokat, amikor bizonyos anatdémiai
képletek (pl. csont) elhelyezkedése miatt nem le-
hetséges tovabbi daganatos propagatio (a csontba is
beterjed6 daganat ugyanakkor a tiid6tumor gyors
csontveldi terjedése kovetkeztében a lagyszoveti
mikroszkopikus terjedéshez képest kiterjedtebb
CTV meghatarozasat teszi sziikségessé).

A PTV megfelel6 ellatasanal elsGsorban ran-
domhibak keletkezhetnek (szervmozgasok), de
az emberi tényez6k miatt szisztematikus hibak
(pl. SM) eléforduldsara is béven adott a lehetd-
ség. Az alabbiakban az NSCLC kezelése soran leg-
gyakrabban besugarazott céltérfogatok (CTV,
PTV) standard hatdrait adjuk meg.

TUDURAK SUGARTERAPIA

4.1.1. A mediastinalis PTV standard ha-
tarai

Oldals6 hatar: a csigolydk processus transversu-
sainak széls6 pontjain vezetett sik (benne van a
biztonsagi zona), az azonos oldali hilust (+ a biz-
tonsdgi zoénat) bele kell venni. Azokon a teriilete-
ken, ahol a nyirokcsomdattétek a jelzett térfogat
hatarait a miitét el6tt megkozelitették vagy meg-
haladtak, a biztonsagi zonat novelni szitkséges.
Fels6é hatar: attol fiigg, hogy milyen magas-
saghan volt a legfelsd, szovettanilag érintett me-
diastinalis nyirokcsomo (+ a biztonségi zéna).
Alsé hatar: a sziv miatt kiilondsen fontos a
legszlikebb hatar megvalasztasa. Emellett az is el-
varas, hogy a #7 nyirokcsomocsoport benne le-
gyen a PTV-ben, ezért ha nincs subcarinalis érin-
tettség, akkor a carina ald 4 cm-rel (t6bbség) vagy
5 cm-rel (90) teszik a hatart, és ebben mar benne
van a biztonsagi zéna is; ha subcarinalis érintett-
ség kimutathat6, akkor a legalsé pozitiv nyirokcso-
mo (+ biztonsagi zona) sikja képezi a mez6hatart.

4.1.2. A mediastinalis és az azonos oldali
supraclavicularis PTV standard hatarai

* amediastinalis hatarokat lasd a 4.1.1. pont alatt
* az azonos oldali supraclavium (magaban fog-
lalja az infraclavicularis teriilet egy részét is)
hatérai (a biztonsagi zonat is beleértve):
fels6 hatar: a gégeporc also éle
medialis hatar: a csigolyatestek ellenoldali
konttirja (megfeleléen valasztott sugarira-
nyok segitenek a tervezés soran a gerincveld
toleranciadézisanak betartasara)
oldalso hatar: az acromioclavicularis iziilet
also hatar: 1 cm-rel a clavicula alatt

4.1.3. A CTV és a PTV hatarai a poszt-
operativ tumoragy-besugarzas soran

Pozitiv reszekcios vonal vagy a mitét el6tt kimu-
tathat6 tumoros mellkasfali érintettség esetén az
egész tumoragyat be kell sugarazni a posztoperativ
ellatas soran. Problémat jelenthet a gerincvel ko-
zelében levé tumordgy/pozitiv sebszél ellatasa.
Még ilyenkor sem szabad tillépni a gerincvel6 to-
leranciadézisat (39), és ezért alacsonyabb Ossz-
dozist kell vdlasztani (bizonyos mértékig feldldozva
a daganatkontroll valdszintiségét) vagy (inkabb) a
kiils6 fotonbesugarzast elektronsugarzassal, eset-
leg interstitialis brachyterapiaval kombinaljak.

18. tablazat.

Az IM és az SM
maximdlis elmozduldsai
az egyes szerzok szerint

Az IM maximalis elmozdulasai (mm)

superior-inferior ~ jobb-bal  a.-p.
Moyers (56) 10-25 5-10 5-10
Ekberg (16, 17) 12 5

Az SM maximalis elmozduldsai (mm)

superior-inferior ~ jobb-bal a.-p. transversalis

(ferde mezéknél)

Ekberg (16, 17) 16 16 16
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CTV: a mutét el6tti CT-n lathat6 daganat
(GTV) tertlete + a lehetséges mikroszkopikus
terjedés miatt kb. 10 mm (a pozitiv reszekciés vo-
nal kérnyékére kiillonos gonddal kell figyelni)

PTV: CTV + biztonsagi zéna (IM + SM)

4.1.4. CTV és PTV nem operalt esetekben

CTV: a CT-n lathat6 daganat (GTV) tertilete + a le-
hetséges mikroszkopikus terjedés miatt kb. 10 mm.
PTV: CTV + biztonsagi zona (IM + SM).
Amennyiben indukciés/neoadjuvans kemo-
terapia hatasara megkisebbedik a tumor, akkor is
az eredeti GTV kiterjedése alapjan kell a céltérfo-
gatot berajzolni, mert lokdlisan maradhatnak
vissza mikroszkopikus méretd daganatsejtcso-
portok. Ha a nyirokrégiok és a primer tiidédaga-
nat egyiittes besugarzasa a cél, akkor altalaban
bonyolult, tdbb mezds tervezés sziikséges.

4.2, Kritikus szervek

Kritikus szerveknek (organs at risk = OAR) nevez-
ziik a sugarzas szempontjabol kilonosen érzé-
keny szerveket (35, 36). A sugarterapia szem-
pontjabol a gyorsan és a lassan megujuld szove-
tekben jelentkezd sugarkarosoddsok egyarant
problémat jelentenek.

A gyors megljulasi szovetek néhany ora
vagy nap alatt Gjulnak meg, és altalaban hierar-
chikusan szervezettek. A hierarchikus szervezett-
ség azt jelenti, hogy csak a szovet Gssejtjei képe-
sek onmaguk reprodukalasara. Az éssejtek olyan
praecursorokat hoznak létre, melyekbdl gyors
osztodas révén a szovet funkcibjat ellato, érett
sejtek alakulnak ki. Tlyen szovetek talalhatok a
bérben, a mucosaban és a vérképzé rendszerben.

A gyors megujulasu szovetekben kialakuld su-
garkarosodasok a rovid élettartamu kritikus sejtek
(pl. vérképzé Gssejtek, basalsejtek) sériilése kovet-
keztében lépnek fel. E korai sugarkarosodasok
latenciaideje révid: napokban, hetekben mérheto.
Nem tal nagy mértéki (az Gssejt-populdciét el nem
pusztitd) sugarsérilést kovetden a hatdsok (a sugar-
terapia szemszogébdl mellékhatasok) dtmenetiek. A
regeneralodds mar a sugarkezelés alatt megindul, s
a gyogyulas utan patologiai eltérés nem mutathato
ki. A céltérfogat ismételt sugarkezelésekor a kordbbi
dozis elméletileg ujbol leadhat6 lenne. Ezt azonban
altalaban nem lehet megtenni, mert a céltérfogat-
ban késon reagalé kritikus sejtek is vannak.

A lassu megujulasu szovetek hosszu id6 alatt
(ez akér éveket is jelenthet) tjulnak meg, és fle-
xibilis szervezettséget mutatnak. A flexibilis szer-
vezettség azt jelenti, hogy a funkcionalisan érett
sejtek kozvetlentil az Gssejtekbdl képzddnek, de
az érett sejtek - bizonyos korilmények kozott -
dedifferencialodas révén képesek az dssejt-pool
megujitasara is. Ilyenek a tiid6, a kézponti ideg-
rendszer, az idegek, a sziv egyes szovetei stb.

A lasst megujulasu szovetekben kialakulo ké-
s6i sugarkarosodasok a viszonylag hosszabb élet-
tartamu kritikus sejtek sériilése kovetkeztében
lépnek fel, és 6 honaptol akar 10 éven tali latencia-
id6vel manifesztalodnak. A kritikus sejtek egy ré-
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sze specidlisan szervezett parenchymasejt. Eze-
ken a sejteken kiviil valamennyi vaszkularizalt
szovetben kritikus sejteknek szamitanak a kapilla-
risok endothelsejtjei és a kotdszovet fibroblastjai.
Ha az endothelsejtek a sugarzas hatasara elpusz-
tulnak, akkor az érlumen oOsszeesik. Ez a kés6bbi-
ekben érelzarédast, thrombosist eredményezhet,
az érgomolyagok kiegyenesednek, kanyargossa-
guk megszlnik. A fibroblastok karosodasa - a sejt-
pusztulas mellett - tartésan fokozott aktivitassal
jar (a kollagéntermelé gén expresszidja fokozo-
dik), ami kotdszovet-szaporulatot eredményez.

A kés6i karosodasok altalaban kumulativak,
permanensek, progresszivak (késébbi idépontban
vizsgalva ugyanazon beteget, a kdrosodasok kifeje-
zettebbek, mint kordbbi id6pontban). Az elvaltoza-
sokat patologiai eltérések mindig kisérik, de azok
nem korjelzéek a sugarhatasra. Az adott szerv-
re/szovetre jellemz6 éssejtek pusztulasabol eredd
késéi mellékhatasok kialakuldsara az adott szerv
korai karosodasanak mértékébdl altalaban nem le-
het kovetkeztetni. Bizonyos esetekben azonban
igen, pl. a fibroblastok, erek stlyos korai karosoda-
sat kovet6en nagyobb gyakorisaggal 1épnek fel ké-
s61 kotdszoveti és érkarosodasok (fibrosis, telean-
giectasia stb.). A kés6i sugarkarosodas fellépése
sem zarja ki egyértelmiien a céltérfogat tjboli be-
sugarzasat, ami azzal magyarazhat6, hogy a késén
reagalo szovetek is képesek bizonyos mértékig
megujulni. A regeneral6das a kordbban leadott
(egyszeri és 0ssz-) dozis nagysagatol, a kialakult
sugarkdrosodas mértékétsl és a sugarkezelések
kozott eltelt id6tol fiigg: a megtjulas valoszintbb
kisebb (egyszeri és ossz-) dozisok, illetve kisebb
mértékd karosodas utan, valamint a sugarkezelé-
sek kozotti hosszabb idéintervallumot kovetéen.

A tiidérakok besugarazasa soran a legfonto-
sabb kritikus szervek a tiid6, gerincveld, a sziv, a
anyel6cesd, de emellett a plexus brachialis esetle-
ges karosodasaval is szamolni kell. A tervezés so-
ran a metszetképalkot6 eljarasok segitségével
meg kell hatdrozni a kritikus szerveket és (a PTV-
hez hasonléan) az IM, valamint az SM hozzéaren-
delése révén a tervezési kritikus szerveket, az
un. planning organs at risk-et is (amelyek érte-
lemszertien nagyobbak, mint az OARs). A terve-
zési OAR-ek meghatarozasat a vilagon ez id6 sze-
rint sehol sem végzik el rutinszerten.

4.3. A beteg el6készitése

A beteg sugarkezelésre torténé elokészitése a sta-
dium pontos meghatarozasaval kezdédik. Ezt ko-
veti a kisérébetegségek felmérése, a sugarkezelés
ugyanis nem kezdhet6 el bizonyos korképek
megléte esetén. Ezek kozott leggyakrabban a
pleuralis folyadékgyiilem és a mellkasi gyulladas
(pl. talyog, aktiv tiidé-thc) szerepel. Az inaktiv és
az antituberkulotikumokkal kezelt tbc-s beteg su-
garkezelése ugyanakkor elvégezhets. Sugartera-
pias ellenjavallatot jelent a rossz hematologiai
status is (hemoglobin <100 g/1, fehérvérsejtszam
<2,5 g/], thrombocytaszam <100 g/1).

A besugarzas tidéfunkciot csokkentd hatdsa mi-
att elengedhetetlen a tiid6funkcié aktualis meghata-
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rozésa. Magyarorszagon els6sorban a FEV1 és a po-
pulacié atlagahoz képest szamitott %-os FEV1 meg-
hatérozasat végzik el, a CO-difftizids kapacitas méré-
se egyelére még nem terjedt el. Ha a tidéfunkcio
nagyon rossz, akkor ki kell mondani a beteg funkci-
onalis besugarazhatatlansagat. Az alacsony (700 ml
vagy 30% alatti) FEV1-es betegekben a sugarkezelés
térfogatat mindenképpen csokkenteni kell, amire a
3D CT-alapu tervezés a legalkalmasabb (a déziscsok-
kentés nem fogadhato el). Mérlegelendd a besugar-
zott térfogat redukcidja 1200-1700 ml (40-50%-0s)
FEV1 mellett is. A tiid6funkci6 besztkiilése esetén a
kemoterapias gyogyszerek dozisat is csokkenteni
sziikséges vagy a beteg allapotdnak megfeleld
nak pontosabb felmérése érdekében perfiizios
tiidészcintigrafiat is ajanlatos végezni a mttét és a
sugdrkezelés el6tt (49, 50). Ennek lelete azonban
csak tajékoztato jellegli, ugyanis a tervezés kiillonbho-
76 1épéseinél elsésorban a FEVI1-értékek orientdl-
nak, és nem az esetleges perfiziocsokkenés kiterje-
dése vagy elhelyezkedése.

4.4. A kiils6 besugarzas technikai kivite-
lezése

4.4.1. Besugarzokésziilék

A kuls6 besugarzas technikai kivitelezésének al-
lomasait a 12-16. dbrdn mutatjuk be. A tidérakok
kezelése soran linearis gyorsitoé hasznalata kiva-
natos, a kobaltenergia nem ajanlott (63). A tele-
kobalt-késziilék ritkan, palliativ célkitizést keze-
1ésekre alkalmazhato lehet, igy mellkasfalkozeli
daganat vagy sulcus superior tumor besugarzasa-
ra. Ezeket az elveket egyel6re hazankban nem le-
het kovetkezetesen megvalositani, mert nincs
kell6 sugarterapias kapacitas, illetve 9 (az elmult
évtizedben vasarolt és lecserélésre vard) teleko-
balt-berendezés miikodik az orszagban.

4.4.2. Tervezési CT-vizsgalat

Minimalis elvaras a CT-alapu 2D tervezés, illetve
kurativ célkitlizés esetén a 3D tervezés. A terve-

zéshez az egész tidévolument magaban foglalo,
legaldbb 1 cm-es 1éptetést, vagy spirdl CT-felvé-
telek készitése sziikséges (12a. dbra). Ha nincs
talérzékenység, a CT-vizsgalatot célszerd kont-
rasztanyaggal végezni, ami ugyan kis mértékben
megvaltoztatja a denzitasviszonyokat, de ezt el-
lenstlyozza a segitségével nyerheté anatémia in-
formaci6 pontossaga.

A CT-vizsgalat alatt a beteg a hatan fekszik,
karjait a feje felett Osszefogja. Ha megoldhato,
hogy a karok ne legyenek tuthan a besugarzas so-
ran, akkor ennél biztonsagosabb fektetés és kar-
pozicid is alkalmazhat6. Belégzésben célszert a
tervezési CT-vizsgédlatot késziteni, ezzel ugyanis
a besugérzott tiddtérfogat mennyisége csokkent-
het6 (ezt kovetden a szimulalast és a kezelést is
hasonlo 1égzési fazisban, illetve testhelyzetben
kell végrehajtani). Az ily médon elkészitett terve-
zési CT-vizsgalat nem alkalmas a legrosszabb szi-
tudci6 (,worst case”) elemzésére, ugyanis a beteg
legelényosebb pozicionalasat tikrozi. Amennyi-
ben valamiért nagyon fontos a legrosszabb szitua-
cio vizsgalata, akkor kilégzésben is kell CT-vizs-
galatot végezni. Ezt kovet6éen a ,worst case”
elemzése céljabol a belégzési CT alapjan elkészi-
tett, és elfogadott tervet a kilégzési CT-vizsgalat
adataival is le kell futtatni.

4.4.3. Valodi szimulalas

A valodi szimulalasra eldszor a tervezési CT ké-
szitése el6tt kertl sor annak érdekében, hogy a
tervezésnél felhasznalhato kiils6 jelzéseket, refe-
renciapontokat megjeldljék és dokumentaljak (a
beteg bérén és rontgenfilmen). Ezt kovetben a
tervezési CT-vizsgalat a szimulalassal azonos test-
helyzetben és azonos 1égzési fazisban (belégzés-
ben) torténik. A besugarzastervezés utan a jelen-
legi gyakorlat szerint mindig sor keriil egy djabb
(masodik) szimulalasra, melynek soran a leendd
mezbket rontgenatvilagitassal ellendrizzik (14.
dbra). A legfontosabb kritikus szerv, a gerincvel6
elhelyezkedésével kapcsolatban tajékozodasi
alapnak tekinthetd, hogy ha a mezé hatso széle a

12. abra. CT-alapy, 3D besugdrzdstervezés doziseloszldsa egy transaxialis (a), sagittalis (b) és coronalis (c) sikban. A betegnek inoperdbilis,
nem kissejtes, jobb felsd lebenyi tumora és mediastinalis nyirokcsomddttei voltak (T3 N2). Az 1 cm-es biztonsdgi zondval megrajzolt tervezé-
si céltérfogat (PTV, piros teriilet) a jobb felso lebenyt és a jobb hilust, a felsd mediastinumot és a jobb supraclaviumot foglalta magaban. A
gerincveldt zold szinnel jeloltiik. A hdarom mezds (egy eliilsé 345 irdnydbdl, egy jobb oldali 250° irdnydbdl és egy bal oldali 70° irdnydbdl
belép6 mez0) besugdrzdsi terven az izodozisgorbek (95%, 90%, 80% és 50%) elhelyezkedése alapjan a PTV-nek a 95%-0s izodozisgorbével
torténd lefedése gyakorlatilag teljesnek ldtszik, s ugyanakkor a gerincveld kivdanatos védelme (50% alatti dozisérték) biztosithato.
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13. dbra. A besugdrzdsi viszonyok virtudlis szimuldcidja. Az eliilsd (a), jobb oldali (b) és bal oldali (c), multileaf-kollimdtorok segitségével kialakitott,
hdrom kiilénbozo irreguldris mezo kdzepét centiméterbeosztdsti szdlkereszt jeloli. Az dbrdn a PTV-t nem jelenitettiik meg (ezt mindhdrom mezo lefe-
di), mig a legfontosabb kritikus szerv, a gerincveld helyzetét a pontos tdjékozodds érdekében zold szinnel jeloltiik. Az X a mellérendelt 1-es és 2-es
szdmokkal a kollimatorszdarnyakkal kialakitott mezooldalakat jeloli, az Y-indexek pedig a multileaf-kollimdtort nem tartalmazo mezéoldalakra utal-
nak. A képeken jol lathato, hogy a fehér kontuirii kollimdtorszarnyak segitségével a gerincveld védelme hatékonyan megvaldsithato. A b. és c. dbran
bemutatott mezok megfeleld kialakitdsa céljabol a mulileaf-kollimdtor helyzetét 90 °-kal el kellett forgatni az a. dbran lathato dllapothoz képest.

2D szimuldldsanak fe Tuételei lathatok Az ereden (a koll 1mat0rszamyakka még nem modosﬁott) teglalap forma]u mez0 hatdrait az dbydk széleihez leg
kc’izelebb eso, feher vonalak jel olik. Az dbra jol dokumentalja hogy a modszer a vimalis szimulaciona (13. abm) kevésbé alkalmas az anatomiai viszo-

15. dbra. Az dbra az eliilsé (@), a jobb oldali (b) és a bal oldali (c) mezdnek a betegkezelés alatt készitett digitdlis mezoellendrzo (verifikdcios) felve-
teleit mutatja be. Az a. dabrdn ldthato sotétebb sdv a besugdrzoasztal fémmerevitdiének az arnyéka, mivel ennek a mezonek a kilépo sugdrnya-
labja az asztal szerkezeti elemein is dtmegy. A b. és c. dbran ragzitett mezbalak killonbdzik (nyilak) a megfeleld virtudlis szimuldcioval nyert
alaktol (13, c. dbra). A kismértékil eltérés azzal kapcsolatos, hogy mechanikai hiba miatt pontatlan volt a kollimdtorszdrnyak bedllitdsa. Ilyen
hibdk észlelését kovetden a kezelést meg kell szakitani, és a besugdrzds folytatdsa eldtt a kollimatorszdrnyakat megfeleld madon kell poziciondni.

a b c
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hati csigolyak gyoktalpai elétti sikban helyezke-
dik el, akkor a gerincvelé mar biztonsagosan ki-
marad a besugarzasi mez6bdl (55).

A szimulator-berendezéssel végzett valodi szi-
mulalasrél tudnunk kell, hogy ezzel az eljarassal a
3D besugarzasi problémat, illetve a 3D besugarzas-
tervezés eredményét végsé soron csak 2D-ben tud-
juk ellengrizni.

4.4.4. Besugarzastervezés és virtualis
szimulalas

A tervezés a PTV, valamint a kritikus szervek
konturozasaval kezdédik (célszertinek latszana a
GTV és a CTV definidlasa is, de erre nem keriil
sor minden esetben). A komplikdciés valoszind-
ség becslése érdekében a kritikus szervek teljes
térfogatat és esetleg egyes részeit (pl. szivkam-
rak, pitvarok stb.) kiilén-kilon is jelélni kell (12.
dbra).

A maximalisan megengedett dézisinhomoge-
nitds a PTV-n beltl +7% és-5% kozott lehet (35),
melynek elérése érdekében néhany alapelvet fi-
gyelembe kell venni (3, 4, 6, 7, 21, 26, 63). Igy
nem szabad napi egy mezoéb6l sugarazni, illetve
gerincveldblokkot hasznélni a p.-a. mezében. A
dézisszamitds modjat (inhomogenitas-korrekcio-
val vagy anélkiil) minden esetben meg kell adni,
mert inhomogenitas-korrekcioval készilt terve-
zés esetén a dozisok akar 10%-kal is magasabbak
lehetnek, mint a korrekcié nélkiil késziilt tervek-
ben. A jelenséget eldszor 1984-ben, majd azt ko-
vetden tobbszor is részletesen elemezték (18, 62).
A terveket célszerd inhomogenitas-korrekcioval
és anélkil is elkésziteni, de a sugarterapia varha-
t6 hatasa és mellékhatasa szempontjabol a dozis-
értékeket az inhomogenitasok korrekci6ja nélkiil
kell figyelembe venni. A normalis szovetek késGi
sugarkarosodasanak kivédése érdekében az egy-
szeri frakci6 dozisa kurativ kezelésnél csak <2 Gy
lehet.

A besugarzasi terv helyességét a doziseloszlas
képi megjelenitésén kivil (12. dbra) numerikus
formaban is értékelni kell (16. dbra). A képi meg-
jelenités elsésorban a besugdrzasi irany, mezé-
méret/alak, sugarzasmodositd eszkozok stb.
megvalasztasaban segit, viszont a terv elfogadasa-
val kapcsolatos végsé dontést csak a numerikus
adatok alapjan lehet meghozni. Ez azzal kapcso-
latos, hogy a vizualis értékelés nem képes a pon-
tos dozisviszonyok ellendrzésére, ugyanis a kis
térfogatok dozisviszonyait a szem ellenérzése
mellett nem lehet korrekt médon megitélni.

A besugarzasi terv elkészitése utan a modern
besugarzastervezé rendszerekben mod van az
un. virtualis szimulalasra is. Ennek soran a CT-
felvételek és a besugarzasi adatok alapjan a besu-
garzasi koriilmények 3D rekonstrudlasa (13. db-
ra) torténik meg. Ez annak a képnek a megjeleni-
tését eredményezi, melyet a besugarzas kivitele-
zése soran a majdani mezéellendrzé felvételeken
ténylegesen latni fogunk. A virtualis szimulalas
oriasi elérelépés a hagyomanyos (valodi) 2D szi-
mulalashoz képest, ugyanis a besugarzasi kortl-
ményeket térben jeleniti meg.

TUDURAK SUGARTERAPIA

4.4.4.1. A fontosabb kritikus szervek
megengedett sugarterhelése kemoterapia
nélkiil, konvencionalis frakcionalassal

A tiidérakok kezelésénél a leggyakrabban el6for-
dulé, meghatarozo probléma a citosztatikumok ra-
diogén sériiléseket potencirozé hatdsa. Az alabbi-
akban megadott doézisértékek kemoterdpia vagy
egyéb rizikotényezok nélkiili, konvenciondlis frak-
cionalassal végzett sugarkezelésre vonatkoznak.

Tiid6

A tervezésnél elméletileg 0%-os késdi komplika-
cios valoszintiség elérése a cél. Ez akkor lenne
megvalosithat6, ha a 20 Gy-t (a pneumonitis kii-
szObdozisat) a teljes tuddtérfogat <22%-a kapna
meg (31). Az emlitett idedlis célnal sokkal reali-
sabb a 7% alatti komplikacios valészintiség elfo-
gadasa, amihez a tidétérfogat 22-31%-a kaphatja
meg a 20 Gy-t. Az ellenoldali tiid6 maximalis ki-
mélésére kell torekedni.

Gerincvel6

A maximalisan megengedett sugarterhelés nagy-
saga 45 Gy (90). A gerincvel6 repairje kétfazisu,
mely egy 1,5 és egy 6 oras félideji mechanizmus
szerint jatszodik le. Igy a gerincvel6t is tartalma-
70 PTV esetén még a 6 oras idokiillonbséggel vég-
zett hiperfrakcionalas sem teljesen megnyugtato.
A plexus brachialis sugarérzékenysége a gerinc-
vel6ével 1ényegében azonos.

Sziv

A sziv egyharmada 50 Gy-vel, kétharmada 45 Gy-
vel, egésze 36 Gy-vel terhelhet6 (11, 19). A sziv-
karosodas kialakulasaért elsésorban a kamrakat
ért sugarzas tehet6 felelGssé.

Nyel6csé

A nyel6csé lehetséges sugarterhelésének elirasa-
nal a TD, . alatti kés6i komplikacios (strictura
és/vagy perforacio) kockazatot lehet megenged-
ni. Ez erdsen fligg a besugarzott nyel6csdszakasz
hosszatdl, igy egyharmadanak, kétharmadanak,
illetve teljes hosszdnak besugarzasa mellett 60
Gy, 58 Gy, illetve 55 Gy dozis adhato (11, 14, 19).
A jelen tanulmany szerzéinek tapasztalata szerint
ezekkel a dozisértékekkel a prognosztizalt 5%-nal
magasabb a komplikacios valosziniség, tehat szo-
rosabb doziskorlatok betartasat javasoljuk.

4.4.4.2. A fontosabb kritikus szervek
megengedett sugarterhelése agressziv
kemoterapia és konvencionalis frakcio-
nalas mellett (71).

Azonos oldali teljes tiidé: 10 Gy; ellenoldali tiid6
20-30%-a: 1,5 Gy; gerincveld: 36 Gy; egész sziv:
36 Gy; nyelécsé: 45 Gy (10 cm kaphat 60 Gy-t, 5
cm pedig 65 Gy-t).

4.4.5. A sugarterapia javasolt 6sszdozisa

Mindenekel6tt hangsulyozni sziikséges, hogy va-
lamennyi doézisérték inhomogenitas-korrekcié
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nélkiil értend6. A posztoperativ adjuvans besu-
garzas standard dézisa 50 Gy, melyet 5-15 Gy
boost-dézissal kell kiegésziteni R2-reszekcid, pozi-
tiv reszekciés vonal, mitét el6tt kimutathatd
mellkasfali érintettség és nyirokcsomoétokon tuli
daganatterjedés mellett. Inoperabilis esetekben
az irradidcié doézisa 60-70 Gy (jellemzden 64-66
Gy). A besugarzas dozisa ilyenkor attdl is fiigg,
hogy naponta egyszer vagy kétszer kezelik-e a be-
teget. Napi 1,8-2 Gy esetén nem lehet kevesebbet
adni, mint 64-66 Gy, ha naponta kétszer 1,2 Gy-t
kap a beteg, akkor 68-69 Gy az ajanlott dsszdozis.

4.4.6. A kezelés kivitelezése

Belégzéshen torténik, melynek szobeli vezénylé-
sét (megfelel6 dozisteljesitményt gyorsité ese-
tén) az asszisztencia legegyszertibben a besugar-
z6 helyiségen kiviilrél oldja meg (99). A kezelés
soran elengedhetetlen a rontgenfilm segitségével
vagy digitalis Gton regisztralt mezéellendrzo-fel-
vétel (15. dbra) készitése, melynek egyeznie kell
a virtudlis (13. dbra) és a valodi szimulalas felvé-
teleivel (12. dbra).

4.4.7. A szerz6k munkahelyein végzett
standard kiilsé besugarzasi tevékenység

A Beth Israel-gyakorlat (68) szerint 2D tervezés
esetén, napi egyszeri kezelésnél irregularis a.-p.
és p.-a. mez6bdl 36 Gy-t adnak le, majd ezt kove-
téen egy anterior és két ferde posterior mezét
hasznélnak. 50 Gy felett csak a makroszk6posan
azonosithat6 daganatot sugarazzak be vagy két
ferde mezdvel vagy egy kombinalt (oldals6 + fer-
de), az aktualis helyzetnek megfelelé mezéelren-
dezéssel. Ha napi kétszeri kezelést alkalmaznak,
akkor 39 Gy-ig a.-p. és p.-a. mez6t hasznalnak,
majd a daganatra sztikitenek. 3D tervezés esetén
korabban kezdik el alkalmazni az opponalé me-
z0k helyett a CT alapjan tervezett mezdket.
Essenben a betegek 95%-at klinikai tanulma-
nyok keretében kezelik. 29 Gy-ig individualisan
blokkolt a.-p. és p.-a. mezokkel kezdenek, majd
30-45 Gy kozott a.-p. és dorsalis, gerincvelt kimé-
16 ferde mez6(k)re valtanak. 46-60 Gy kozott 3D
tervezett, sztkitett, ventralis és dorsalis mezdk
jonnek szdba, 60 Gy felett tovabbi, kétlépcsds me-
z6szikités kovetkezik (56 Gy-nél, majd 60 Gy-nél).

16. dbra. A besugdrzdsi terv numerikus ellendrzése. Az dbrdan ldathato gorbék azt jelenitik meg, hogy a PTV,
valamint a kritikus szervek térfogatanak milyen hdnyaddt éri a vizszintes tengelyen feltuintetett dozisndl na-
gyobb terhelés. A dozis-térfogat-hisztogramok a PTV (piros), a nyeldcso (lila), a sziv (sarga), a tido (kék) és a
gerincveld (z6ld) dozisterhelését mutatjdk be. Az egyes kritikus szerveknél a 100% (1.0 a fiiggdlegesen tenge-
lyen) a megfeleld szervnek a besugdrzdsi mezok dltal expondlt részét jelenti. Ez a nyelécsonél a szerv 2/3 vé-
sze, a sziv €s a tido teljes térfogata, illetve a gerincveld 20 cm-es szakasza. A PTV 95%-a megkapja az eldirt
dozist (64 Gy-t), de a kritikus szervek terhelése is jelentds. A besugdrzdsi mezokben levd 2/3-nyi nyelocsorész
térfogatdnak 90%-a 58 Gy sugdrterhelést kap (a késoi mellékhatdsok kockdzata 5%). A sziv sugdrterhelése is
szamottevd, hiszen térfogatdnak 56 %-dt éri 40 Gy feletti dozis (a késdi mellékhatdsok kockdzata 5% koriili).
A tido masodfoki vagy anndl nagyobb radiogén sériilésének kockdzata (a SOMA-skdldn) meghaladja a
36%-ot, mivel az egész tiidoterfogat 70%-a részesiil 20 Gy feletti dozisban. A gerincveld mintegy 4%-dnak
nagyobb 45 Gy-nél a sugdrterhelése, ami csupdn minimdlis (néhdny tized %), de redlis radiogén sériilési
kockdzatot jelent. A numerikus értékelés alapjdn ezt a tervet el kell vetni, mert a tiido és a gevincveld sugdr-
terhelése elfogadhatatlan. E két kritikus szerv kimélése érdekében a kompromisszumos PTV-definidlds lehet
a megoldds (pl. a jobb supraclavium elektiv besugdrzdsdnak feladdsa, a biztonsdgi zona csékkentése stb).

Dézis—térfogat hisztogram
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Hazai protokollként 30-36 Gy-ig opponald
mezéket javasolunk (igy kimélhet6 meg legjob-
ban a tiid6), majd CT alapjan késziilt 2D/3D ter-
vezést az eldirt dozisig.

5. A TUDORAK BRACHYTERAPIAJA

A tiidédaganatok legnagyobb része jelentGs sugar-
terapias dozisokat igényel a lokalis-regionalis
kontroll eléréséhez. Ezek a dozisok gyakran maga-
sabbak annal, mint amennyit a normalis szévetek
elviselnének. A normalis szovetek megkimélésére
alkalmas a brachyterapia, ugyanis a gyors dozis-
gradiens kovetkeztében alacsony kornyezeti su-
garterheléssel jar. A brachyterapia f6bb indikacios
tertiletei a kovetkez6k: boost-ddzis kiszolgaltatasa
kiils6 sugarkezelés utan, belgyogyaszatilag nem
operalhat6 beteg kis tiidédaganatanak ellatasa és a
korabbi sugarterapiat kovetd kitjulasok kezelése.
A recidivak leggyakoribb tiinetei a kéhogés, vér-
zés, nehézlégzés, posztobstruktiv pneumonitis, ti-
décollapsus vagy atelectasia, melyek elsésorban
endobronchialis daganatos novedék megjelenésé-
formaja van, az interstitialis és az endobronchialis
(59, 67). Jelen tanulmanyunkban a szévetkozi tiiz-
delésrél nem lesz bévebben szo, mert azt Magyar-
orszagon egyeldre sehol sem végzik.

Az endobronchialis brachyterapiat els6sorban
proximalis elhelyezkedésii tumorokban alkal-
mazzédk. A beavatkozast hazankban kizardlag
HDR after-loading-technikaval végzik, igy az
aldbbiakban csak az erre vonatkozd irdnyelveket
fogalmazzuk meg. Megjegyezziik azonban, hogy
ilyen indikaciékban LDR és medium dose rate
kezelésre egyarant van lehet6ség.

5.1. Az endobronchialis brachyterapia
kivitelezésének technikaja

A beavatkozas elengedhetetlen feltétele a koope-
racio, de még az egyiittmiikodé beteg is kap seda-
tivumot, s ezen kiviil intenziv monitorozasa sziik-
séges (vérnyomds, pulzus, szivmikodés, utébbi
sziikség esetén EKG-val). Az orron keresztiil leve-
zett flexibilis fiberoscop ellendrzése mellett helye-
zik be az altalaban 3 mm atmérdji katétert. A da-
ganat latotérbe hozasa utan lehet meghatarozni a
lumen elzarodasanak %-at és a tumoros érintett-
ség hosszat. A katéter cstcsat kb. 2 cm-rel (bizton-
sagi zona) a daganat distalis végén tul rogzitik, me-
lyet a katéter csucsara helyezett, rontgenarnyékot
ado anyag segitségével ellendrizni lehet. Rendsze-
rint 5-7 cm hosszu szakaszt kezelnek. A katéterek-
nek a lumen kézponti helyére torténd rogzitése
killonbozé tavtartd eszkozokkel oldhaté meg, s
ezekkel egyuttal meg lehet akadalyozni, hogy a su-
garzo anyag kozvetlen kapcsolatba keriiljon a
nyalkahértyaval (ami necrosis-veszéllyel jarna).
Egyszerre tobb katétert is be lehet helyezni.

A beteg soha nem kap egy napon brachytera-
piat és kiils6 besugarzast. A konkurrens/szimul-
tan kemoterapiat a mellékhatasok csokkentése
érdekében (a klinikai tanulmanyok kivételével)
szintén keriilik.

TUDURAK SUGARTERAPIA

5.2. A brachyterapia tervezése

Minden esetben elvaras az endobronchialis bra-
chyterapia szamitogépes tervezése, tobb katéter
alkalmazasa esetén pedig ez a feltétel elengedhe-
tetlen. A standard tervek elsésorban a katéter
esetleges elgorbiilése miatt nem fogadhatdk el (a
gorbiilet a konkav oldalon nagyobb, a konvex ol-
dalon alacsonyabb dézist eredményez). A trache-
aban és a fébronchusokban 10 mm-re, az ennél ki-
sebb agakban 5 mm-re szokas dozirozni. A két
széls6 lehetGség kozott természetesen atmenet
van, s ezért szitkség lehet a 6-9 mm-re torténé do-
zirozas el6irasara is (akar egyetlen terven belul).
A dozist dltaldban a centralis helyzetben levé su-
garforrastol értelmezik, de el6fordul az applikator
felszinétdl szamitott szovetmélységre vald doziro-
748 is. Az el6bbi dézisok mellett (a konvencié mi-
att) minden esetben megadjak a 10 mm-re szami-
tott értéket is. A kezelési térfogat hosszat a
bronchoscoppal lathaté daganatnagysdg alapjan
vagy annak hianydban a kezelés el6tti CT-n latott
tumorkiterjedés figyelembevételével lehet meg-
hatarozni, 1-2 cm-es biztonsagi zonat hagyva
mindkét iranyban. A sugarzé izotopok léptetése
altalaban 2,5-5 (inkabb) mm-enként térténik.

5.3. Kurativ brachyterapia

Indikdcié

* Occult tiidécarcinoma (TX) a trachedban
vagy a fébronchusban

» Posztobstruktiv pneumonitis, tiidécollapsus

* Belgyogyaszatilag inoperabilis, korai daganatok

* A minimalis rezidualis betegség ellatasa sebé-
szi beavatkozas utan

Dozirozas

« Onallo brachyterapia, hetenként egyszer al-
kalmazva (korai esetekben):
6x5 Gy HDR-brachyterapia (51)
5x5 Gy vagy 3%7,5 Gy HDR-brachyterapia (59)

* Sebészi beavatkozds utin a minimalis
rezidualis betegség ellatasa:
4x5 Gy HDR-brachyterapia hetenként kétszer
alkalmazva (46)

* Kombinalt kiils6 besugarzas és brachyterapia:
3x5 Gy vagy 2x7,5 Gy HDR-brachyterapia
(hetente alkalmazva) és 50-60 Gy kiilsé besu-
garzas/2 Gy frakci6 (8, 59). Jelentés horgé-
sziikiilet esetén érdemes brachyterapidval
kezdeni. Ha nincs szamottevé horgdsziikiilet,
akkor konkurrens alkalmazas javasolt: heten-
te egy nap brachyterapia (pl. péntek), 4 nap
(hétf6tol csiitortokig) kiilsé besugarzds (84).

5.4. Palliativ brachyterapia

Feltétel:
* legalabb 3 honapos életkilatas

Indikdcio:
* Endobronchialis daganat, mely vérkopést, ko-

hogést, dyspnoét, posztobstruktiv pneumoni-
tist, atelectasiat okoz. Ilyen esetekben az endo-
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bronchialis sugarterapia gyorsabban csokkenti
a tiineteket, mint a kiils6 besugarzas (59).

* Rossz tiidéfunkci6s értékek (a beteg nem bir-
nd ki a kiils6 besugérzast)

*  Megel6z6, nagy dozisu kiilsé sugarterapia

* Tavoli attétek jelenléte

Dozirozas:
Egyediili brachyterapia esetén a kovetkezé doziro-
zasi lehetdségek vannak (59): 3%7,5 Gy, 2x10 Gy
vagy 4%6 Gy (valamennyi hetente alkalmazva). A
harom frakcionalasi séma a linearis-kvadratikus mo-
dell szerint hasonl6 sugarbiol6giai hatasu, és nincs
olyan bizonyiték, mely az egyik dozirozasnak a ma-
sik elé helyezését javasolna (59). A valasztasnal fi-
gyelembe kell venni a mellékhatasoknak a kisebb
egyszeri dozisokkal jaré alacsonyabb kockazatat, s
ugyanakkor a bronchoscopos beavatkozasok na-
gyobb gyakorisagaval jar6 kellemetlenségeket.
Brachyterapias boost-kezelés (59): 30 Gy kiils6
besugarzas kiegészitésére hetenként alkalmazott
brachyterapia (2x7,5 Gy, 3x5 Gy vagy 6x4 Gy).

5.5. A brachyterapia komplikacioi

A sugarterapia kés6i komplikaci6i mind kiils6 besu-
garzas, mind brachyterdpia esetében lényegében
hasonléak (lasd 6. fejezet). A brachyterapiat kovets-
en azonban van néhany olyan jellegzetesség, ame-
lyekrél a 6. fejezet el6tt kitlon szolnunk kell. Minde-
nekel6tt le kell szogezni, hogy a megfelelé modon
végrehajtott brachyterapia komolyabb mellékhatés-
sal nem jar. Acut szovédmény lehet a pneumo-
thorax, fistulaképzddés (kovetkezményes sepsissel)
és (esetleg haldlos) vérzés (utébbi a nekrotikus tu-
mor érfalat arrodalé hatdsa kévetkeztében alakul
ki). A vérzésre prediszpondld tényez6k nem egyér-
telmtek, de szoba jon a nagyobb egyszeri dozis, a
magasabb 0sszddzis, a megel6z6 sugarterdpia, a ka-
téterek nagyobb szama és a daganat elhelyezkedése,
ugyanis a felsé lebeny tumorainak brachyterapiaja
soran gyakrabban jelentkezik (9).

Kés6i szovédményként radiogén bronchus-
stenosis jelentkezhet. E tlnet sulyossaganak
meghatarozasara a 17. tdabldzatban szereplé foko-
zatokat ajanljak (59). A bronchusstenosis kialaku-
lasa dozisfiggoséget mutat, kombinalt besugar-
zas (kiils6 irradiacio és brachyterapia) alkalmaza-
sa mellett az el6fordulas gyakorisaga 70 Gy vagy
kisebb 0sszdozis esetén 0%, 71-85 Gy kozott
10%, mig 85 Gy feletti dozisoknal 24% (59).

6. A SUGARKEZELES MELLEKHATASAI

6.1. Acut toxicitas

A leggyakoribb korai mellékhatas a radiogén
oesophagitis, melynek kockazata 63 Gy 6sszd6zi-
st konvencionalis (2 Gy) frakcionélassal 5%, il-
letve 66,5 Gy 0sszdozist, napi 2,5 Gy frakciona-
lassal 50% (20). Hangsulyozni szlikséges, hogy az
acut nyeldcségyulladas bekovetkezte nem keze-
lési hiba, hanem a nagyobb sugardézisok miatt
szinte torvényszertien bekovetkezo jelenség. Az
oesophagitis kialakulasa gondos besugarzasterve-
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zéssel és a fenti dozisértékek figyelembevételé-
vel csokkenthetd. Az acut nyeldeségyulladas ki-
alakuldsat a kemoterdpids szerek (elsésorban a
platina-szarmazékok) fokozzadk. Megel6zésére ja-
vasolhaté az alkoholfogyasztas és a dohanyzas
kertilése, valamint a ttlsagosan forr6 vagy hideg,
illetve a fliszeres, szénsavas, savas-ligos taplalé-
kok elhagyasa a sugdrkezelés idejére. Az acut
oesophagitis kezelése komoly szupportiv ellatasi
hatteret feltételez, igy nyalkahartya-érzésteleni-
téket, megfelel6 fajdalomesillapitast, PEG (percu-
tan endoscopos gastrostoma) behelyezését és
végsé soron parenteralis taplalast.

Az acut nyeléesogyulladdson kiviil szamotte-
vG egyéb heveny, radiogén mellékhatas nem szo-
kott eléfordulni.

6.2. Kés6i sugarkarosodas
6.2.1. A normalis szovetek késGi sugar-
karosodasa

A normadlis szovetek sugarérzékenységét killonbo-
z6 tényezok fokozhatjak, melyeket mindenképpen
célszert figyelembe venni. A sugarbiol6gia alapfo-
lyamatai koziil harom elésegiti a sugarsériilések ki-
alakulasat a normalis szovetekben, ezek a redistri-
butio (a sejteknek a sejtciklus sugarérzékeny fazi-
saba valo kertlése), a recruitment (a nyugvo sejtek
ciklusba 1épése) és a sejtek oxigéntenzidjanak no-
vekedése. Két sugarbiologiai folyamat (a DNS-re-
pair és a repopuldcié) ugyanakkor csékkenti az
egészséges szovetek sugarkarosodasat.

A normalis szévetek sugarérzékenységét a
felsorolt mechanizmusokon kiviil olyan tovabbi
faktorok is befolyasoljak, amelyek az egyes szo-
vetekre/szervekre, az egész szervezetre vagy az
alkalmazott kezelésre jellemzoek.

a.) A szervek/szévetek strukturdlis szervezodése

Az egyes szervek ismert vagy feltételezett funkcio-
nalis egységekbdl épiilnek fel. A funkcionalis egy-
ségek az adott szerv olyan legkisebb egységei, me-
lyek a szervre jellemzé miikodést még képesek el-
végezni. llyenek pl. a bérben az egyetlen érgomo-
lyag éltal ellatott térfogatok, a tiidében a termina-
lis bronchiolus képletei stb. A szervek strukturalis
szervezodésének kiillonbozosége funkcionalis egy-
ségeik soros, illetve parhuzamos kapcsolasaban
nyilvanul meg. A parhuzamosan kapcsolt szervek
(pl. tiid6) szervezddésének legfobb kovetkezme-
nye az, hogy egységeik tomeges pusztuldsat a
megmaradt elemek hosszu ideig képesek kompen-
zalni. A sorosan kapcsolt szervekben (pl. gerincve-
16, plexus brachialis) - az el6z6ekkel ellentétben -
viszonylag kis térfogatot (t6bb mm - 1 cm) érinté
sériilés is funkcionalis karosodast eredményezhet.
Egyes szervek kifejezett kettés szervezdést mu-
tatnak, melynek egyik fontos 6sszetevdje az, hogy
a bennik futé erek sorosan kapcsolodnak, s
ugyanakkor egyéb szovetrészeik parhuzamosan
kapcsolasuak lehetnek (pl. sziv, vese).

b.) Az dssejtek migrdcios kapacitdsa

Az Gssejtek migracio révén tavoli elpusztult funkcio-
nalis egységeket is képesek regeneralni. Ilyen me-
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chanizmus szerinti megtjulasra példa (egyebek ko-
z6tt) a bor és a gerincveld sugarsériléseinek regene-
ralodasa. Ezzel magyardzhato az a klinikumban is-
mert jelenség, hogy az elébbi szervek igen kicsiny
(1-2 mm-es nagysagu) térfogatat érd, jelentds sugar-
dozis hatasara kialakul6 karosodasa gyakran teljes
mértékben regeneralodik. A masik végletre, a mig-
raci6 hianyara a vese lehet példa: az elpusztult
nephronokat a szomszédos nephronok tubulussejt-
jei - migracié hidnyaban - nem képesek megujitani.

c.) A sugdrzds dsszdozisa

A sugarterapia modern modszerei a hatékonyabb
terapia érdekében a korabbindl magasabb dozi-
sok alkalmazasat is lehet6vé teszik. Ez sokszor
azt eredményezi, hogy a daganat kérnyékén levé
normalis szoveteket karosodasuk kiiszobértéke
feletti dozisok érik, ami noveli a mellékhatasok
keletkezésének valoszintségét.

d.) Frakciondlds

A sugarkezelések egyszeri dozisanak emelése és
a kezelés id6tartamanak roviditése a mellékhata-
sok kockazatat noveli.

e.) A besugdrzott térfogat nagysdga.

A sugarzas térfogathatdsa azt jelenti, hogy egy
szerv funkcija mar kisebb dozisok hatdsara meg-
szlinik, ha térfogatanak névekvé hanyada esik a
sugarmezébe. A térfogateffektus az egyes szer-
vekben kiillonb6z6: jelentds pl. a tidében, sziv-
ben, parotisban, illetve gyakorlatilag nincs térfo-
gathatas a gerincveloben és az idegekben. Altalé-
nossaghan elmondhatd, hogy a szervek parhuza-
mos kapcsolasa és a sejtek kisebb migracios ké-
pessége noveli a térfogatfiiggést. Ezzel ellentét-
ben soros kapcsolas, a sejtek jelentds migracios
kapacitdsa, valamint a szerv elhanyagolhatdan
kicsi térfogata csokkenti a térfogatfliggést.

f.) Dozisteljesitmény

A HDR-brachyterapia késéi mellékhatasai kifeje-
zettebbek, mint az alacsony dozisteljesitményi
LDR (low dose rate)-kezelésé. A jelenségeknek az
a magyarazata, hogy a kisebb dozisteljesitményt
sugarkezelések idében egymastdl tavol idéznek
el6 szubletalis sériléseket. E szubletalis karosoda-
sok nem kertilnek egymassal kolcsonhatasba, és
igy nem valnak letalissa. Tovabbi okként szerepel,
hogy a sériilések elharitasara hosszabb idé all a
megindul6 javité mechanizmusok rendelkezésére.

g.) A beteg életkora

A fiatalabb betegek szoveteinek egy része (pl.
agy, gerincvel6, csontok stb.) sugarérzékenyebb,
mint az idésebbeké. Ez azzal magyarazhato, hogy
ezekben a szovetekben csak a sziiletést kovetGen
fejezédik be a sugarsériilés szempontjabdl kriti-
kus sejtek proliferacidja (tiidérakoknadl a betegek
idésebb életkora miatt ez a tényezé a gyakorlat-
ban nem fordul el6).

h.) Tdrsbetegségek

Valamennyi szervrdl elmondhatd, hogy gyullada-
sos meghetegedéseik hajlamositanak a sugarka-

TUDURAK SUGARTERAPIA

rosodasok kialakulasara. Az ér- és kotészovet kri-
tikus sejteinek a késoi mellékhatasok kialakitasa-
ban minden vaszkularizalt szovetben szerepik
van. Ezért fokozodik a késéi mellékhatasok koc-
kazata a kiilénboz6 ér- (diabetes mellitus, érel-
meszesedés, hypertonia) és kollagénbetegségek-
ben (szisztémas lupus erythematosus, rheuma-
toid arthritis, scleroderma stb.).

i.) Bizonyos 6roklodo korképek (xeroderma pigmen-
tosum, ataxia teleangiectasia, Fanconi-anaemia,
Down-kor, Gardner-syndroma, retinoblastoma
stb.) mellett, de sporadikusan is megfigyelték a
szervezet sugartlirG képességének csokkenését.
A felsorolt, ismert 6roklgdésmenetid betegségek-
ben a jelenségnek az a magyarazata, hogy e kor-
képekre jellemz6 a sejt DNS-javito folyamatainak
tokéletlensége. Ilyen kérillmények kozott a su-
garzas altal el6idézett karosodasok javitasa elég-
telen. A betegséget hordozd heterozygotdkban is
- bar kisebb mértékben - megfigyelheté a foko-
zott sugarérzékenység.

j.) Kemoterdpia megel6z6/egyidejti/kés6bbi alkal-
mazasa minden esetben fokozza a sugarzas kovet-
keztében kialakulo mellékhatasok kockazatat. A
gyorsan proliferalé sejtekre (nyalkahartya, csont-
vel6) hato citosztatikumok a korai karosodasok
el6fordulasat novelik. A lassan proliferal6 szove-
tekre hat6 daganatgatlo gyogyszerek késéi karoso-
dasok kialakulasat idézik el6, pl.: Bleomycin a tii-
dében, az antraciklin-szarmazékok a szivben stb.

k.) A sugdrkezelés eldtt alkalmazott sebészi kezelés a
mellékhatasok el6idézésében szintén kozvetett
hatasu lehet. Ennek az a magyarazata, hogy az
operativ beavatkozasok alkalmaval a kotészoveti
és érképletek tobbé-kevéshé mindig sérilnek,
megteremtve ezzel a késéi sugarkarosodas lehe-
téségének alapjat.

L) Radioprotektiv szerek

Bizonyos, elsésorban szulthidriltartalmu vegyiile-
tekkel sugarvédd hatds érhetd el a normalis szove-
tekben. A hatdsmechanizmus azon alapszik, hogy
a szulfhidril-csoportok inaktivaljak a sugarzas ha-
tasara képzodé szabadgyokoket. A klinikailag ki-
probalt vegytiletek nem bizonyultak kelléen sze-
lektivnek (a daganatban ellenkezd, nem kivanatos
hatast valtottak ki), illetve toxikusak voltak, ezért
alkalmazasuk egyelére a WR-2721 vagy mas néven
S-2-(3-aminopropilamin)-etil-tiofoszforsav  (gyari
néven pl. Amifostin) kivételével nem terjedt el.

6.2.2. A radiogén mellékhatasok kiala-
kulasanak kockazata, sulyossaganak fel-
mérése, diagnosztikaja és kezelése

A kés6i mellékhatasok kozil a tiidd, a gerincvelg,
a plexus brachialis, a sziv és a nyelécsé karosoda-
saval kell els6sorban szamolni, mivel ezek a szer-
vek teljesen vagy részlegesen a besugarzasi me-
z6ben helyezkednek el. Az elsg atfogd tanulma-
nyok TD (tolerance dose)- értékeket adtak meg
konvencionalis besugarzast feltételezve a szer-
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19. tabldazat. A killonbdzé mértéki radiogeén tiidosériillések megnyilvanuldsai

FEV1 (a kezelés elétti
vagy a hormalis érték-
hez viszonyitva)
CO-diffuzios kapacitas
(a kezelés elétti vagy a
normalis értékhez viszo-
nyitva)

Vérkdpés

Radliogén mucositis

gatolja

>75-<90%

275 -<90%

Enyhe, transzfliziét nem
igényel

Enyhe atrophia,
szarazsag

vagy az analgetikumok
gatoljak a funkciot, de
a napi életvitelt nem
>50 - <75%

250 -<75%

Mérsékelt atrophia és
teleangiectasia, csokkent
nyakképz6dés

lom vagy az analgetiku-
mok gatoljak a napi
életvitelt

225 -<50%

225 -<50%

Transzfuziét igényel

Kifejezett atrophia
teljes szarazsaggal,
sulyos teleangiectasia

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
SOMA-skala
A tidéfibrosis Enyhén abnormalis Foltos, denz fibrosis Osszefolyod, denz fibrosis  Sulyos fibrosis,
radioldgiai képe radiolégiai kép hegképzddés, retractio
Kbéhégés Ritka Intermittald Folyamatos Refrakter
Dyspnoe Intenziv megterhelésre Enyhe megterhelésre Nyugalomban, korlatozza A fizikai aktivitast kizarja
a tevékenységet
Mellkasi fajdalom Ritka, enyhe Intermittald, tlrhet6 Folyamatos, intenziv Refrakter, kimerité
Légzbtérfogat (vitdl- 10-25% >25-50% >50-75% >75%
kapacitas) csbkkenése
CO-diffuzios kapacitass ~ 10-25% >25-50% >50-75% >75%
csékkenése
CTC-skala
Radliogén tuddéfibrosis/  Tunetmentes vagy enyhe — Mérsékelt tinetekkel jard — Sulyos tlinetekkel jard Sulyos légzési elégtelenség/
pheumonitis tlinetek (szaraz kohdgeés),  fibrosis vagy pneumonitis  fibrosis vagy pneumoni-  folyamatos O,-adés vagy
enyhe radioldgiai jelek (sulyos kdhogés), héemel-  tis, denz radioldgiai jelek  asszisztalt 1élegeztetés
kedés, foltos radioldgiai
jelek
Kéhbgés Enyhe, vény nélkili gyogy- Kabitoszereket igényel Sulyos kdhogés vagy -
szerek elégségesek kohogési rohamok, alig
vagy egyaltalan nem
uralhatd gyogyszerekkel
Dyspnoe - Enyhe megterhelésre Normalis aktivitds mellett  Nyugalomban is jelentkezik
is jelentkezik vagy légzési timogatast igényel
Mellkasi fajdalom Enyhe, a funkciét nem Mérsékelt; a fajdalom Sulyos fajdalom; a fajda-  Mindenféle tevékenységre

képtelen a beteg

<25%

<25%

Katasztrofalis mértékd vérzés
mely nagyobb, acut beavatkozast
igényel

Fekélyképzodés

ABS-skala
Kbéhégés

Dyspnoe

Vérkdpés

Radiogén bronchus-
stenosis

Intermittald, gyogyszere-
zést nem igényel

Meérsékelt megterhelésre
jelentkezik

Intermittald, nem kabitd
gyogyszerezést igényel

Normalis aktivitds mellett
is jelentkezik

Heti 2 alkalomnal kevesebb Nem naponta, de heti 2

Enyhe nyalkahartyagyulla-
das duzzanattal és vékony,
fehér korkorés membran-
nal, de az obstrukcié
endoscopos vagy klinikai
jelei nélkaul

alkalomnal gyakrabban
vagy 1500 ml feletti vér-
veszteség. A beteg korhazi
felvételre szorul, légzési
elégtelensége van vagy =2
egységnyi vorosvérsejt-
koncentratumot igényel.
A nyalkahartya nagyobb
foku exsudatidja, mely
endoscopos letakaritast
vagy steroid- és tineti
terapiat (bronchodilatato-
ros inhalalas alkalizalassal,
oralis mucolytikumok,
kohagéscsillapitok) igényel

Allandé vagy kabitosze-
reket igényel

Nyugalomban is
kimutathaté

Naponta friss piros vér
vagy véralvadék

Sulyos gyulladasos reakcio,

kifejezett membranosus
exsudatummal

Allando, melyben a kabitosze-
rekkel végzett gydgyszerezés
sem hoz enyhulést

0, adasat igényli

A hemoglobin/hematocrit-szint
10%-ot meghalado csokkenése

Jelent6s fibrosis, mely ballonos
vagy laseres tagitast, esetleg
stent behelyezését igényli

Grade 5 (ABS-skéla radiogén bronchusstenosis)
Necrosis, trachea/bronchus malatia; vagy massziv, kezelésre visszavezethet vérzés (daganatos jelek nélkil)
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vek kiilonbozé (1/3, 2/3 és 3/3) térfogataira és a
vizsgalt végpontokra (11, 19). A minimdlis TD
(TD,,.) az 5%-0s, a maximalis TD (TD,) az
50%-o0s komplikacios valoszintiséget jelenti a su-
garzast kovetd ot évben.

A TD-k becsiilt értékei bizonyos mértékig pon-
tatlanok, ugyanis viszonylag kevés, a 3D besu-
garzastervezés el6tti id6szakbél szarmazé human
adat extrapolalasabol szarmaznak. Ezzel magyaraz-
hato, hogy a térfogatbecslések eléggé megbizhatatla-
nok, tovabba a harmadolt szervnagysagok sokszor
onkényesek, hiszen a klinikai konzekvenciak nem
feltétlentil a harmadolt szervhataroknal huzédnak
meg. Kisméreti szervek esetén (pl. fiil, szemlencse
stb.) a 3D besugdrzastervezés elétt nem is lehetett
pontos résztérfogatokat megallapitani. A szervek
kilonféle szovetekbol épiilnek fel, igy igen eltéré
modon karosodhatnak, ami kiillonbozé végpontokat
eredményez. Emellett az el6bb emlitett tanulma-
nyok szerz6i nem tettek killonbséget az életkor, a ki-
sérébetegségek, egyéb terapids eljarasok (pl. kemo-
terapia) radiogén mellékhatasokat potencirozoé hata-
sa vagy az egyéni sugarérzékenység alapjan. A rend-
szer validalasat nem végezték el a publikalast kove-
téen. Mindezek alapjan maga a szerz6 (Emami) is
ugy nyilatkozott a legutébbi (2001. november)
ASTRO (American Society for Therapeutic Radiolo-
gy and Oncology) -kongresszuson, hogy a radiogén
mellékhatasok kialakuldsanak prognosztizalasa so-
ran igen kortltekintéen kell eljarni és a megadott
térfogat/dozis/kockazat értékeket kells kritikaval
kell alkalmazni.

A mellékhatasok stlyossagi fokozatainak
becslésére az elébbiekben elemzett Gttord tanul-
manyokat kovetéen tobb pontozdsos rendszert
fejlesztettek ki. Kozilik a SOMA- (Subjective,
Objective, Management, Analytic), a Common
Toxicity Criteria (CTC), valamint az ABS megha-
tarozasait ismertetjilk kivonatosan, a részleteket
illetéen az 6sszefoglald kozleményekre utalunk
(13, 59, 76). Lényeges megemliteni, hogy a rend-
szerek kézott van ugyan atjaras, de koziililk egy-
elére csak a CTC-rendszer validalt. A 0 stulyossagi
fokozat minden esetben a normalis/kiindulasi al-

lapotot, az 5 a halalt jelenti (hacsak mas definici-
ot nem adunk meg). A radiogén mellékhatésokra
vonatkoz6 adatokkal kapcsolatban nem szabad
elfelejteni, hogy még a 3D besugarzastervezés
korszakaban sem tudjuk pontosan, hogy mennyi
a szovetekben ténylegesen elnyelt dozis, ugyanis
a szervek bels6 elmozdulasai és a beallitasi hibak
bizonytalanna teszik a valdsagban abszorbealt do-
zist. Igy a radiogén mellékhat4sok pontos kocka-
zatbecsléséhez tovabbra is kevés validalt, human
adattal rendelkeziink.

6.2.2.1. Radiogén tiidésériilések

A tidében a II. tipust pneumocytak karosodasa a

20. tabldzat.

besugarzas utan néhany 6raval a surfactant csok- A radiogén
kenéséhez vezet. Ennek kovetkeztében az alveo- tidosériilések
laris tensio csokken, és az alveolusok dsszeesnek, kialakuldsdnak
gyulladas, oedema képzddik benniik. Ez az endo- kockdzata

Burman (11), Emami és Lyman (19)

TDS/S TDSO/S
1/3 2/3 3/3 2/3 3/3
Vizsgalt végpont doézisok (Gy)
Pneumonitis 45 30 17,5 40 24,5

Graham (31)

A tud6karosodas kuszobdozisa standard frakcionalds mellett 20 Gy. Ha
20 Gy-nél nagyobb dozist kap a teljes tudétérfogat

<22%-a, akkor 0%
22-31%-a 7%
32-40%-a 13%
>40%-a 36% a grade 2 (SOMA) pneumonitis

incidenciaja 2 év mulva.
Ha a tudo6térfogat 40%-anal tobb részesul 20 Gy feletti dozisban,
akkor a grade =3 (SOMA) pneumonitis incidencidja 23% lesz.

RTOG 93-11 protokoll alapjan (71, szébeli informéacidk)

60%-a 35 Gy-t kap.

Grade =3 (SOMA) tud6komplikaciok Iépnek fel, ha a teljes tidétérfogat
50%-a megkapja a kiszébdozist (20 Gy) vagy ha az azonos oldali tidé

21. tabldzat. A kiillonbozo mértékii radiogén gerincveldsériilések megnyilvanuldsai

Sphincter-kontroll Id6szakos hiany

tévé teszi
Intermittald hiany

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
SOMA-skala
Paraesthesia Ritka, Intermittalo, Folyamatos, Refrakter,
(a Lhermitte-syndro- minimalis elviselhetd intenziv kimerit6é
mat is beleértve)
Sensoros tinetek Minimalis kiesés Enyhe féloldali, Folyamatos, Az érzéketlenség kovetkezté-
onellatd segitségre szorul ben veszélyhelyzetek kialakulasa
Motoros tiinetek Enyhe Gyengeség, mely a nor-  Folyamatos, segitségre Bénulas,
gyengeség malis aktivitast még lehe- szorul Onellatasra képtelen

Inkomplett kontroll Teljes incontinentia

CTC-skala

Enyhe Lhermitte-
syndroma

Sulyos Lhermitte-
syndroma

Objektiv neuroldgiai jelek  Mono-, para-, quadriplegia
a besugarzott gerincvel®
segmentben vagy alatta

TUDURAK SUGARTERAPIA
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22.

tablazat. A radiogén gerincveldsériilések kialakuldsdnak kockdzata

Burman (11), Emami és Lyman (19)

TD5/5 TDSO/S
5cmn 10cm 20 cm 5cm 10cm 20 cm

Vizsgalt végpont dézisok (Gy)

Harantlézio 50 50 47 70 70 nincs adat
Alkalmazott 6sszddzis A harantlézid kockazata
vagy BED

Wong (98) <100 Gy, 0,0%

Schultheiss (79) 40-45 Gy <0,2%

Marcus (48) 45-50 Gy 0,2%

Schultheiss (80) 57-61 Gy 5,0%

Schultheiss (80) 68-73 Gy 50,0%

23.

tabldzat. Késoi gerincveldsériilésre prediszpondlo konkrét tényezok

Dozissal-sugarzassal kapcsolatos tényezék

— 45 Gy feletti 6sszddzis

— 2,45 Gy feletti egyszeri dozis

— naponként az oppondld mezék csupan egyikének kezelése

— 1,2 Gy feletti egyszeri dozissal végzett hiperfrakcionalas

— akceleralt sugarterapia

— az el6z8 kett6 egyutt (CHART)

— nagy RBE-érték{ sugarzas

— jelentds dézisgradiens a gerincvel® kornyékén (egyideji beallitasi hibaval)
— nagyobb térfogat besugarazasa

Gydgyszerekkel kapcsolatos tényez6k

— a kemoterapia kb. 15-20%-kal csdkkenti a toleranciat. Elsésorban a
konkurrens/szimultan médon, de 4 héten belll a sugarzas el6tt és utan
(inkabb) adott kemoterapia is veszélyes. A CNS esetében a sugarkeze-
lést kovetben adott citosztatikumok azért kilonosen artalmasak, mert
az irradiacié hatasara megné a vér-agygat permeabilitasa, és igy na-
gyobb mérték(veé valik a kemoterapias szerek atjutdsa a koézponti ideg-
rendszerbe.

— hiperbarikus oxigén-belélegeztetés

— dohéanyzas

— alkoholizmus

- B,,-vitamin hianyos anaemia

— sugdrérzékenyitd szerek (carbogén, nikotamid, misonidazol)

Betegséggel kapcsolatos tényezék

Megel6z6 CNS-karosodasra vezet6 betegségek

— fert6z6 betegségek: rickettsiosisok, malaria, herpes zoster, poliomyelitis

— mechanikus karosodas (baleset, m(itét, pl. laminectomia)

— fejlédési rendellenesség (spina bifida, syringomyelia, Arnold-Chiari-
malformatio= a syringomyelia egyik formaja)

Erbetegségek

— arteriosclerosis

—autoimmun koérképek

— cukorbetegség

— hypertonia

— id6sebb életkor (gyakoribbak az érbetegségek, megvaltozik a vér-
agygat permeabilitasa)

Egyéb tényez6k

— hyperthermias kezelés

— megel6z6, nem CNS-m(itét

— fokozottabb egyéni sugarérzékenység
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thelsejtek karosodasaval és a fibroblastok sériilé-
sével egyttt 1-3 honapon beltl pneumonitis ki-
alakuldsara vezet. A folyamat kb. 2 év alatt fibro-
sis formdjaban stabilizalodik, ami a mai ismerete-
ink szerint a kollagén-gének overexpresszigjaval
magyarazhato. A két korkép (pneumonitis és fib-
rosis) a gyakorlatban dltaldban nem vélaszthato
el egymastol. A radiogén tiddsériilések fokozata-
it a kiilonboz6 skalak szerint a 19. tabldzatban ad-
juk meg. A kialakulas kockazata els6sorban azzal
kapcsolatos, hogy a tidé a sugarzas szempontja-
bol igen erdsen térfogatfiiggd szerv (20. tabldzat).
A radiogén tiidGsériilések kivizsgalasa funkci-
onalis, képalkoto és laboratoriumi vizsgalatok se-
gitségével lehetséges. A funkcionalis vizsgalatok
kozil a FEV1, a vitalkapacitas és a CO-diffazios
kapacitas valtozasa hasznalhaté fel. A képalkoto
eljarasok kozil a CT-, az MRI- és a perfuzios ra-
dionuklid-vizsgalat, a laboratériumi eljarasok ko-
zill a tidémosofolyadék vizsgalata (sejtek, citoki-
nek) segithet. A korkép kezelésére a steroidok
intermittalo vagy folyamatos adédsa jon szoba,
melyet gyulladas esetén antibiotikumokkal lehet
kiegésziteni. Sulyosabb esetekben sziikség lehet
0,-vel torténd vagy asszisztalt 1élegeztetésre €s
kiilonbo6z6 erdsségi fajdalomesillapitokra.

6.2.2.2. Radiogén gerincveldsériilések

A gerincvel6 sugarkarosodasanak kritikus sejtjei
mai ismereteink szerint az oligodendroglia-sej-
tek, az endothelsejtek és a neuronok. Az oligo-
dendroglia- és az endothelsejtek sériilése a fehér-
allomany-, a neuronok sériilése a sziirkeallo-
many karosodasara vezet. A fehérallomany karo-
sodasa jellemzden a sugarkezelés utani 6. honap-
tol a 2. év végéig terjedd idészakban manifeszta-
lodik. Patologiai alapja az axonok szegmentalis
demielinizaci6ja (az oligodendroglia-sériilés ko-
vetkeztében) és vaszkuldris karosodds (az
endothelsejtek sériilése kovetkeztében). A klini-
kai kép teljes vagy részleges harantlézio: a sérii-
1és szintje alatti sensoros és motoros funkciok tel-
jesen vagy részlegesen kiesnek. A gerincveld ele-
mi funkcionalis egységei sorosan kapcsoltak, igy
a radiogén mellékhatasoknak minimalis a térfo-
gatfliggdsége.

A gerincveld radiogén sériiléséinek fokozatait
a 21. tdbldzatban, a kialakulas besugarzasi dozis-
értékektdl valo fiiggdségét a 22. tabldazatban fog-
laltuk ossze. A tudérakra vonatkozo sugarterapi-
as tanulmanyok jelent6s részében 1% kortli gya-
korisaggal fordul el6 harantlézi6, ami a tervezés
soran valasztott gerincvel6i toleranciadézisnak
(45 Gy) a szerv kiiszobdozisahoz vald kozelségé-
vel magyarazhat6. A gerincvel6i harantlézio ki-
alakuldsanak kiiszobdozisa emberben 50 Gy
(vagy BED =100 Gy,) koriil van kemoterapia nél-
kil (98), de a dozis-hatasgorbe kezdeti szakasza
igen bizonytalan, amit a 22. tdbldzatban ismerte-
tett adatok is jol szemléltetnek. A kés6i gerincve-
16sériilésre prediszpondld tényezdket fontossa-
guk miatt kiilon is megadjuk (23. tdbldzat).

A korkép diagnosztikajaban a legnagyobb sze-
repe a korel6zményi adatok és a klinikai tinetek
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gondos elemzésének van. A radiogén gerincvel6-
sérilés korisméjének kimondasahoz elengedhe-
tetlenek a kovetkezdk: (i) a kérel6zményben sze-
repel sugarzas, (i) a besugarzott segmentre jel-
lemz6 klinikai tiinetcsoport alakul ki, (iii) a besu-
garzas dozisa és a klinikai tiinetek megjelenési
ideje konzisztens, (iv) a képalkot6 eljarasok és a
rutin liquor-vizsgalatok lelete negativ (legfeljebb
a liquor bazikus mielin proteinszintje emelke-
dett) és (ivv) minden egyéb lehetséges ok kizar-
hato.

A diagnosztikaban a klinikai tiinetek mellett a
képalkoto eljarasok is segithetnek, igy az MRI a
korai szakban kimutathatja az oedema jeleit, a

subacut fazisban a kontrasztanyag-halmozast, ké-
s6bb pedig az atrophiat.

Az MRS és a CT az el6zéekhez hasonlé mo-
don képes dbrazolni a karosodas kialakuldsanak
aspecifikus jeleit. Ujabban a PET bizonyos funk-
cionalis jellegzetességek (fokozott vagy csokkent
anyagcsere/perfizio/sejtproliferacio) megjeleni-
tése révén értékes informaciokat szolgaltathat
(22, 97).

A korkép kezelésére a steroidok intermittald,
illetve folyamatos nagy doézist alkalmazasat ve-
zették be. Emellett kisérletet tettek véralvadas-
gatlok (pl. heparin), B-vitaminok, értdgitok, mik-
rocirkulaciot javito gyogyszerek adasara is.

24. tabldzat. A kiilonbozo mértékii radiogén szivsériilések megnyilvanuldsai

Labszar-oedema

TUnetmentes

tozza a tevékenységet
TUneteket okoz

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4

SOMA-skala

A bal kamrai gjekcios  <20% 20-40% >40% -

frakcié csékkenése

Angina pectoris Ritka, intenziv Meérsékelt Enyhe Nyugalomban
megterhelésre megterhelésre megterhelésre

Pericardialis fajdalom Ritka, minimalis Intermittalo, elviselhet® Folyamatos, intenziv Refrakter, kimerit

Palpitatio Ritka Intermittald Folyamatos Refrakter

Dyspnoe Intenziv megterhelésre Enyhe megterhelésre Nyugalomban, korla- A fizikai aktivitast kizarja

A fizikai aktivitast kizarja

CTC-skala
Késéi radiogén
szivkarosodas

Myocarditis

Bal kamrai funkcio

Cardialis ischaemia

Pericardialis folyadék/
pericarditis

Palpitatio (csak az
arrhythmia dokumen-
télhatd hidnyaban
értékelhetd)

Cardialis arrhythmia

Labszar-oedema

TUnetmentes vagy enyhe
tlnetek, atmeneti
T-hulldm és ST-valtoza-
sok, nyugalomban > 110
sinus tachycardia

A nyugalmi ejekcios
frakcié =10%-os, de
<20%-0s csokkenése;
>24%, de <30%
frakcionalis rostrovidulés
Nem-specifikus
T-hulldam-valtozasok,
ellapulas

TUnetmentes,
kezelést nem igényel

Kimutathato

Tunetmentes,
kezelést nem igényel

Tlnetmentes,
kezelést nem igényel

Terhelésre jelentkezd
mérsékelt angina, enyhe
pericarditis, perzisztens
T- és ST-valtozasok, ala-
csony QRS

A nyugalmi ejekcios
frakcié =20%-0s
csokkenése;

<24% frakcionalis
rostrovidulés
TUnetmentes ST- és T-
hullam-véaltozasok

Pericarditis (d6rzsolés,
EKG-jelek, ésivagy mell-
kasi fajdalom)

Tunetekkel jar, de
kezelést nem igényel

Tunetekkel jar,
kezelést igényel

Sulyos angina, pericardi-
alis folyadék, constric-
tiv pericarditis, mérsé-
kelt szivelégtelenség,
szivmegnagyobbodas,
EKG-eltérések

Kezelére reagald sziv-
elégtelenség

Kezelére reagald
szivelégtelenség

Angina pectoris
infarctus nélkal

Pericarditis élettani
kovetkezményekkel

Tunetekkel jar,

az alapbetegség
kezelése szikséges

A funkcionalis aktivitast
csokkenti, kezelésre nem
reagal vagy az egyéb ok-

Tamponade, sulyos szivelég-
telenség vagy sulyos constric-
tiv pericarditis

Sulyos vagy kezelésre nem
reagalo szivelégtelenség

Sulyos vagy kezelésre
nem reagalé szivelégtelenség,
vagy intubacié szikségessége

Acut myocardialis
infarctus

Tamponade (drainage vagy
ablakkészités szukséges)

Eletveszélyes (pl. szivelégte-
ség, hypotensio, syncope,
shock mellett)

Sulyos, generalizalt
oedema

bdl alkalmazott gydgyszere-

zés felfliggesztését igényli

Dyspnoe - Enyhe megterhelésre Normalis aktivitds mellett  Nyugalomban is jelentkezik
is jelentkezik vagy légzési tdmogatast igényel
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25. tabldzat.

A radiogén szivsériilések
kialakuldsdnak
kockdzata

6.2.2.3.Radiogén szivsériilések

A szivrél hosszu idon at azt hitték, hogy a besu-
garzasra viszonylag érzéketlen. Ezzel szemben
ma mar jol ismert, hogy az egyes képleteiben
levé endothelsejtek és a fibroblastok karosodasa
késoi sugarhatasok kialakulasahoz vezet. A sziv-
karosodasokra vonatkozo legpontosabb adatokat

Stewart JR és Fajardo (87)

A ,carditis”-nek elnevezett szivkomplikacidk incidencidja a sziv nagy
részét (50%-at) éré 43 Gy atlagos doézist kdvetden 6,6 %-ban fordul el6.
A mellékhatasok kockazata emelkedik kemoterapia, kiléndsen
antraciklin-tartalmd kemoterapia utan.

Glanzmann (29)

A sziv 1/3-2/3 térfogatat éré, 239 Gy dézis komoly kockazatot jelent a
coronaria-térténések szempontjabol.

Burman (11), Emami és Lyman (19)

s/ D505
173 2/3 373 173 2/3 373
Vizsgalt végpont dézisok (Gy)
Pericarditis 60 45 40 70 55 50

a kedvez6 korjoslatu és a korabbi protokollok
szerint nagy doézisi mediastinalis sugarkezelés-
ben (és igy a sziv jelents sugarterhelésében) ré-
szesitett Hodgkin-koros betegek kovetése alap-
jan nyerték. A radiogén szivkarosodasok fokoza-
tait a 24. tabldzatban, kialakulasuk kockazatat a
25. tdbldzatban ismertetjiik. Nem minden mell-
kasi sugarkezelésben részesiilt betegben jelent-
kezik a radiogén szivkarosodds valamennyi tii-
nete.

A szivsérillések korismézéséhez a klinikai tii-
netek mellett az EKG, a perfuzios izotopdiagnosz-
tikai vizsgalatok (SPECT - elsésorban, és PET)
hasznalhatok fel. Az egyes korképek kezelésére
az egyéb okbél (pl. coronariasclerosis, virusos
carditis, theumads 1az stb.) kialakulé korképeknél
indikalt gyogyito eljarasok alkalmazhatok.

6.2.2.4. Radiogén nyelécsisériilések

Az acut radiogén oesophagitis mellett a késéi
nyeldcsosérilések is komoly problémat jelent-
hetnek. A radiogén nyelécsésériilések fokozatait
a 26. tabldzatban, kialakulasuk kockazatat a 27.
tablazatban ismertetjik.

A nyelécso-kdrosodasok korismézéséhez a
klinikai tinetek mellett a bariummal vagy vizol-
dékony kontrasztanyaggal végzett nyelésvizsga-

26. tabldzat. A killonbozo mertékii radiogén nyeldcsosérillések megnyilvdnuldsai

nyelécs6-karosodas

Radiogén mucositis

Nyel6écsévérzés

nehézség a szolid tap-
lalék fogyasztasakor,
nincs fajdalom

Enyhe atrophia, szaraz-
sag

Enyhe, transzfuziét nem
igényel

tud fogyasztani, dilata-
ciéra szUkség lehet

Oesophagitis, Enyhe, szokasos taplalé-  Pépes vagy folyékony
dysphagia kot képes fogyasztani étrendet igényld dys-

phagia
Nyelécséfistula - -

Meérsékelt atrophia és
teleangiectasia, csokkent
nyakképz&dés

lyadékot tud fogyasztani,

a nyelés fajdalmas lehet,
dilatacio szikséges
Intravénas taplalast, tap-
szondat vagy hiperali-
mentaciot igénylé
dysphagia

Van

Kifejezett atrophia teljes
szarazsaggal, sulyos tele-
angiectasia

Transzfuziot igényel

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
SOMA-skala
Dysphagia Akadalyozott nyelés Akadalyozott nyelés Csak folyékony tapla- Taplalkozasi képtelenség
a szolid taplalék fo- a pépes taplalék fo- lékot képes fogyasztani
gyasztasakor gyasztasakor
Féjdalom Ritka, minimalis Intermittalo, tlrhet6, Perzisztens, intenziv Refrakter, kimerité
Testsulycsékkenés 25%-10% >10%-20% >20%-30% >30%
a kezelés alatt
Strictura A normalis tdgassag A normalis tdgassag A normalis tdgassag Teljes elzarodas
>2/3, dilatatacio szik- >1/3-2/3 dilatacio <1/3
séges szUkséges
Fekélyképzbdés Felszines, <1 cm? Felszines, >1 cm? Mély fekély Perforacio, fistula
Vérzés (melaenaval Occult Idénként, a hemoglobin  Intermittaléan, 10-20%  Perzisztald, >20%
vagy haematemesissel) normalis hemoglobin-csokkenés  hemoglobin-csokkenés
Anemia - Faradékonysag Kimerdltség -
CTC-skala
Késéi radiogén Enyhe fibrosis, enyhe Csak pépes taplalékot Sulyos fibrosis, csak fo-  Necrosis/perforacio, fistula

Teljes elzaroédas, fekélyképzédés
vérzéssel, perforacio

Sebészi beavatkozas szikséges
Fekélyképz&dés

Katasztrofélis mértékd vérzés
mely nagyobb, acut beavatko-
zast igényel
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lat, az endoscopos UH, a CT, az MRI, az electro-
myographia és a motilitas-vizsgalatok hasznalha-
tok fel. Kezelésitkre diétamodositas, tiineti fajda-
lomcsillapitas, vaskészitmények (esetleg transz-
fuzio), tagitas, nasogastricus tubus atmeneti vagy
végleges behelyezése, parenteralis taplalas, PEG
készitése és a legsulyosabb esetekben sebészi be-
avatkozas jon szoba.

7. OSSZEFOGALAS

Az elmult évtizedek adatai szerint hazankban a
tudérakos betegek hosszu tavu tulélési esélyei
mintegy 10%-kal rosszabbak, mint a legfejlettebb
orszagokban (az 5-éves atlagos ttlélési valoszini-
ség ma Magyarorszagon 5%, az USA-ban pedig
15%). Ez késztette a szerzdket arra, hogy a nem-
zetkozi ajanlasok és sajat tapasztalataik alapjan a
szaktertlet hazai miivel6i szamara 6sszefoglaljak
az NSCLC egyik meghataroz6 kezelési modalita-
sanak, a sugdrterapianak a legfontosabb iranyel-
veit. A szerzéknek meggy6zédése, hogy az elké-
sziilt dokumentum a kovetkez6 évtizedben elGse-
githeti a hazai tiidérakos betegek tulélési mutato-
inak javulasat.

A cél eléréséhez a korszerd kezelési elvek
tisztazasa mellett infrastrukturalis fejlesztésekre
is sziikség van, és nagyon fontos az NSCLC gyo-
gyithatatlansagarol kialakult orvosi gondolkodas-
mod atalakitasa is. A hazai sugarterapias infra-
struktiranak bizonyos értelemben ballasztja az
orszaghban ma is mikodé 9 telekobalt-késziilék,
amelyek nem alkalmasak a tiidérak korszerd su-
garkezelésére. Ennek ellenére nagy szamu bete-
get kezelnek ilyen berendezésekkel, mert a gyor-
sitok kapacitasat mas (esetleg sokkal inkabb ku-
rabilis) daganatok terapiaja koti le. Az elmult év-
tizedben telepitett telekobalt-késziilékek amorti-
zélodasa utan minden esetben gyorsitd beszer-
zést kell tervezni, ami egyebek mellett azzal jar,
hogy a telekobalt-bunkereknek a gyorsit6-bunke-
reknél gyengébb sugararnyékolasat a szitkséges
atépitéssel javitani kell. A tidérak korszert su-
garkezelése nem képzelhetd el az immobilizacios
eszkozok rutinszerd hasznalata nélkil sem. To-
vabbi PET-kamerak telepitését igényli a korrekt
tudérak-staging és a hatékony sugarterapias ter-
vezés megoldasa.

A tiidérak kezelésének szemléletbeli hianyos-
sagait jol tiikkrozi, hogy a betegeknél a terapids
dontést megel6z6 onkologiai kivizsgalds tobbnyi-
re nem teljes, s ebbe beleértendd a hianyos me-
diastinalis patologiai staging is. A tidéfunkcio-
meghatarozas legérzékenyebb modszerének, a
CO-diffuzios kapacitds mérésének alkalmazasa
rendkiviil ritka hazankban. Bar a CT-alapu, 3D
besugarzastervezéshez a kézirat megjelenése ide-
jén egy centrum kivételével minden sugarterapi-
as kozpontban adottak a feltételek, a gyakorlat-
ban mégis elmarad a rutinszerd alkalmazas. Ha-
sonldan, a jelenleginél sokkal gyakrabban lenne
indokolt a brachyterapias kezelési modalitas indi-
kalasa, és néhany kozpontot fel kellene késziteni
a mellkasi képletek interstitialis tizdelésének be-
vezetésére is.

TUDURAK SUGARTERAPIA

27. tdbldzat. A radiogén nyeldcsosériilések kialakuldsdanak kockdzata

Burman (11), Coia (14), Emami és Lyman (19)

TDS/S TDSO/S
1/3 2/3 3/3 1/3 2/3
Vizsgalt végpont doézisok (Gy)
Strictura/perforacio 60 58 55 72 70
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