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nagy dozisteljesitmenyl brachyterapiat
kovetoen operabilis méhnyakdaganatos

betegeknel: egy prospektiv, randomizalt
vizsgalat elozetes eredményei

Vizkeleti Julia“S, Pete Imre®, Vereczkey Ildiko’, Frohlich Georgina', Horvdith Katalin®,
Varga Szilvia', Pulay Tamds®, Kdsler Miklds®, Polgdr Csaba"®

*Orszagos Onkologiai Intézet, 'Sugarterapids Kozpont, 2Négyogyaszati Osztély, *Sebészeti és Molekularis Patologiai Osztaly,
“Radiolégiai Diagnosztikai Osztaly, Budapest, “Marosvaséarhelyi Orvosi és Gyogyszerészeti Egyetem, Marosvéasarhely, Romania

A munka célja preoperativ méhtiri, nagy dozisteljesitményti brachyterdpia (HDR BT) patoldgiai komplett remissziora (pCR) gyakorolt
hatdsdnak felmérése volt egy prospektiv, randomizdlt tanulmdny el6zetes eredményei alapjdn operdbilis méhnyakdaganatos betegek-
nél. A vizsgdlatba az Orszdgos Onkologiai Intézetben 2005 és 2010 kozbtt 100 szbvettanilag igazolt, FIGO I/A2 (n=4), I/B1 (n=51), I/B2
(n=19), lIA (n=17) és proximalis II/B (n=9) stddiumi méhnyakdaganatos beteget soroltunk be: a vizsgdlat ,A” karjdn (n=50) a betegek
a mitét el6tt 2x8 Gy dézisu méhdiri HDR BT-ban részesiiltek, a ,,B” karon (n=50) preoperativ sugdrkezelést nem végeztiink. A betege-
ket mindkét karon Wertheim szerint terveztiik operdlni. A szévettani vizsgdlattal meghatdrozott pCR-ardnyokat Fisher-exact teszttel
vizsgdltuk. Az ,,A” karon 41 (82%), a ,,B” karon 42 (84%) esetben kerilt sor a tervezett Wertheim-muitétre. A daganatmentes specimen
ardnya preoperativ BT utdn 26,8% (11/41), mig a kontrollcsoportndl 7,1% (3/42) volt (p=0,0204). Operdbilis méhnyakdaganatokndl
a preoperativ HDR BT szignifikdnsan ndveli a miitéti specimen szdvettani daganatmentességének ardnydt. A pCR lokdlis daganatmen-
tességre és tulélésre gyakorolt hatdsdnak felmérésére magasabb betegszdm és hosszabb kdvetési id6 utdn lesz lehetdségiink. Elézetes
eredmeényeink alapjdn a randomizalt klinikai vizsgdlat folytatdsa indokolt. Magyar Onkologia 56:171-177, 2012
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The purpose of the study was a preliminary evaluation of the efficacy of preoperative intracavitary high-dose-rate brachytherapy
(HDR BT) in sterilization of the specimen of operable cervical cancer patients enrolled into a prospective, randomized study. Between
2005 and 2010, 100 operable cervical cancer patients of FIGO stage I/A2 (n=4), I/B1 (n=51), I/B2 (n=19), llA (n=17), and proximal II/B
(n=9) were randomized in two arms: in arm "A” (n=50) allocated treatment was 2x8 Gy preoperative intracavitary HDR BT followed
by radical surgery, in arm “B” (n= 50) no preoperative treatment was given before the planned radical Wertheim hysterectomy. The
rates of pathologic complete remission (pCR) were compared using the Fisher-exact test. In arm "A” 41 patients (82%), in arm ,,B” 42
patients (84%) underwent radical hysterectomy. The rate of pCR after preoperative BT was 26.8% (11/41), while in the control group
the specimen was free of tumor in 7.1% (3/42; p=0.0204). Preoperative HDR BT for cervical cancer patients significantly increases the
rate of pathologically tumor-free specimens. Longer follow-up is needed to evaluate the impact of pCR on local tumor control and
survival. Our preliminary results support further enrollment of patients into our randomized clinical trial.
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BEVEZETES

A méhnyakrak kurativ kezelésében stddiumtdl fiiggden
szamos szakmailag elfogadott terapias megkozelités ismert:
egyediili sebészi kezelés, preoperativ sugarterapia + mtitét,
mitét + posztoperativ sugdrterapia/radio-kemoterapia,
neoadjuvdns kemoterapia + mitét, egyediili sugarkezelés,
definitiv szimultan radio-kemoterapia. A nemzetkozi és ha-
zai szakmai ajanlasok figyelembevételével, a rendelkezésre
all6 klinikai adatok (stddium, szévettan, beteg éllapota,
stb.) alapjan, megfelel6 indikdciéval valamennyi moédszer
eredményesen alkalmazhaté (1, 15, 20, 21). A kiilonb6z6
— egyes esetekben alternativ — kezelési algoritmusok koziil
multidiszciplinaris konzilium egyedi mérlegelés alapjan va-
lasztja ki az adott beteg szdmdra legmegfelelbb terapiat.

Altalanosan elfogadott, hogy in situ karcinéma (St. 0) il-
letve I/A1 stadiumu méhnyakrak esetén az egyediili sebészi
kezelés (konizdcio, trachellektomia, vagy hiszterektomia)
elégséges. Mitéti ellenjavallat esetén egyediili brachyterapia
(BT) végezhetd. Egyértelmtiek a szakmai ajanlasok disztélis
II/B, III/A-B és IV/A stadiumban is, ahol definitiv radio-
kemoterapia javasolt, illetve IV/B stadiumban, ahol palliativ
kemoterapia és sugdrkezelés végzendd. Nincs azonban
teljes egyetértés az 1/A2, 1/B1, 1/B2, II/A és korai II/B sta-
diumok komplex kezelését illetéen. Egyes intézetek - el-
s6sorban Franciaorszdgban és Svédorszagban - a mutét
el6tt sugarkezelést végeznek, mig az angolszdsz orszagok-
ban a primer radikalis m{itét utan szelektiven alkalmazott
posztoperativ sugarkezelést (illetve magas rizikdju esetek-
ben radio-kemoterapiét) részesitik elényben (2, 3, 5, 7, 8, 14,
22). A preoperativ BT-val Magyarorszagon is tobb évtizedes
tapasztalatok allnak rendelkezésre (12, 16-19). Prospektiv,
randomizalt vizsgalatok hidnyaban azonban jelenleg nincs
magas (I-II) szintli tudomanyos evidencia, ami alapjan
a preoperativ BT alkalmazdasdnak elényei vagy hatranyai
egyértelmtien megitélhetdek lennének. A kérdésben kozolt
retrospektiv, zomében egykaru vizsgalatok eredményei
a preoperativ sugarkezeléssel vagy annak mell6zésével vég-
zett miitét hatékonysaga vonatkozdsaban kozvetlen ssze-
hasonlitdsra nem alkalmasak, és a kiilonb6z6 tanulmanyok
kovetkeztetései sem minden esetben egybehangzdak (2, 3,
5-8,12, 14, 16-19, 22).

Mindezek alapjdn a preoperativ BT szerepének tanulma-
nyozasa céljabol 2005-ben Magyarorszagon multicentrikus,
prospektiv, randomizalt vizsgélatot inditottunk. A tanul-
mény elsédleges végpontja az 5 éves teljes tulélés, masod-
lagos végpontok a daganatspecifikus, relapszus- és tévoli
attét-mentes tulélés, a helyi daganatkontroll, a mutéti spe-
cimen daganatmentessége (pCR), valamint a kés6i mel-
lékhatasok. A jelen kozleményben az Orszagos Onkoldgiai
Intézetben (OOI) 2010. februarig besorolt els6 100 beteg

végleges szovettani anyaganak attekintése soran nyert ered-
ményeinket ismertetjik. A vizsgalatban részt vevé tobbi
centrum (Semmelweis Egyetem I. N6i Klinika, Pécsi Tu-
domdnyegyetem, Uzsoki u.-i Kérhaz) beteganyaganak koz-
ponti feldolgozdsa még folyamatban van. ElGzetes értéke-
lésiink célja a mutét eldtt intrakavitdlis BT-ban részesitett
betegeknél észlelt patolégiai komplett remisszié (pCR) ard-
nyanak 6sszhasonlitasa a preoperativ BT-ban nem részesii-
16 kontrollcsoporttal, illetve annak felmérése, hogy milyen
aranyban okozza a miitéti specimen daganatmentességét az
el6zetes sebészi beavatkozds (pl. probaexcizid, konizécid), és
mennyivel noveli ezt az ardnyt a preoperativ BT.

BETEGANYAG ES MODSZEREK

A tanulmany vizsgalati protokolljat az Egészségiigyi Tudo-
manyos Tandcs Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsaga
(ETT TUKEB) 2005. februdr 24-i iilésén engedélyezte. Az
OOI-ben 5 év alatt (2010. februdr 4-ig) dsszesen 100 nébe-
teget soroltunk be, akiknél sz6vettanilag igazolt, operabilis,
invaziv méhnyakkarcinémat diagnosztizaltak I/A2, 1/BI,
I/B2, II/A vagy proximalis (parametrium kevesebb, mint
1/3-a infiltralt) II/B stddiumban. A besorolas feltétele volt
a jo altaldnos allapot (Karnofsky-érték >70), a legalabb 5
éves varhato élettartam, valamint a betegek tajékozott be-
legyezése (Gn. ,informed consent”) a tanulmdnyban valé

1. tablazat. A klinikai vizsgalatba sorolast kizaro feltételek

« Karnofsky-index <70

« Vdrhat6 élettartam <5 év

« Primeren belgydgydszati okbdl inoperdbilis beteg

« Insitu cervixkarcinéma (pTis, 0. stadium)

< /AT, 11I/A, 11178, IV/A stédium

« Disztdlis II/B stadium (parametrium >1/3 része infiltralt)

+ Tdvoli metasztdzis (IV/B stédium)

- Preoperativ brachyterdpia végzéséhez nem megfelel6 anatémiai viszonyok
(pl. deformdlt méh, intrauterin szondahossz <4 cm)

« Fokozott sugérérzékenyséqgel jdrd dllapotok (kollagén vaszkuldris betegség)

« Anamnézisben olyan hasi-kismedencei betegség (pl. télyog, gyulladés), ami
a posztoperativ sugdrkezelés fokozott kockdzatdval jar

« 5 éves anamnézisben egyéb rosszindulatu daganat, kivéve a bdr
bazaliomdja vagy in situ planocelluldris rékja

« Eqgyidejleg terhes vagy laktdl6 nGbeteg

« Anamnézisben méhnyakrdk miatt kapott kezelés, beleértve eldzetes sugdr-,
kemo- vagy sebészi kezeléstis (kivéve a jelen betegség miatt végzett
elGzetes biopszia vagy konizacio)

« A beteg kooperdcids képességének hidnya (pszichidtriai vagy addiktiv
betegség miatt), ami a hosszd tdvi kdvetést nem tenné lehetdvé

« A kotelezd diagnosztikai kovetelmények barmelyikének hidnya

« Aldirt beleegyez6 nyilatkozat hidnya
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részvételbe és a randomizalds tényébe. A besorolas el6tt
teljes kivizsgalast végeztiink, mely a kolposzkdpos és fizi-
kalis vizsgalaton és szovettani mintavételen kiviil minden
esetben magaban foglalta a mellkasrontgen-, valamint
a kismedencei MRI- vagy CT-vizsgéalatokat is. A kismeden-
cei-hasi CT-, illetve MRI-vizsgélatok eredménye a klinikai
(FIGO) stddiumba sorolast nem befolydsolta. Ciszto- ill.
rektoszképiat csak hélyagra, illetve végbélre vald terjedés
gyanuja esetén, mig iv. pielografiat csak pielektdzia gya-
ndja esetén végeztiink. A vizsgalatba val6 besorolast kiza-
16 feltételeket az I. tdbldzatban soroltuk fel. A besorolasra
alkalmas betegeket stadiumonként (I/A2, I/B1, 1/B2, II/A,
I1/B) stratifikaltuk, majd lezart boritékos médszerrel 10-es
blokkokban 1:1 aranyban végeztiik a randomizalast. A be-
tegek stadiumok szerinti megoszlasat a két vizsgalati karon
a 2. tablazatban foglaltuk 6ssze. A betegek atlagos életkora

2. tablazat. A betegek stadiumok szerinti megoszlasa a két
vizsgalati karon

Stadium ~A” kar »B” kar ~A™+,B" kar
n (%) n (%) n (%)
/A2 2 (4%) 2 (4%) 4 (4%)
I/B1 26 (52%) 25 (50%) 51(51%)
/B2 10 (20%) 9(18%) 19.(19%)
[I/A 8 (16%) 9(18%) 17 (17%)
I1/B 4 (8%) 5(10%) 9(9%)
Osszes 50 (100%) 50 (100%) 100 (100%)

47 év (tartomany: 28-80 év) volt. A kiinduldsi szovettan,
amit biopszidbdl, konizatumbdl vagy abraziobdl dllapitot-
tak meg, 77 betegnél (77%) laphamrak, 20 betegnél (20%)
adenokarcindma és 3 betegnél (3%) adenoszkvamozus kar-
cinéma volt. Kismedencei képalkoto eljarasként 63 betegnél
(63%) MRI-vizsgalatot, 28 betegnél (28%) CT-t, mig 9 beteg-
nél (9%) CT- és MRI-vizsgalatot is végeztiink.

Az “A” karba keriilt betegeknél a tervezett kezelés 2x8
Gy dozist preoperativ, tiregi HDR BT volt, az ,A” pontra
dozirozva, a frakciok kozott 1 hét sziinettel. Haromutas
un. Fletcher-applikatort haszndltunk, minimalisan 4 cm-
es intrauterin aktiv szondahosszal. Minden esetben in vivo
dézismérést végeztiink a rektumban. A mttét az ,,A” karba
sorolt betegeknél a preoperativ BT masodik frakcidja utani
10-14. napon tortént. A ,,B” karon preoperativ sugarkeze-
lés nem tortént, az ellatds a mutéttel kezd6dott. A tervezett
mtét a vizsgdlat mindkét karjan radikalis hiszterektémia
+ kismedencei limfadenektémia (Wertheim, Piver I1I) volt,

Preoperativ intracavitalis sugarkezelés hatasa méhnyakdaganatos betegeknél

3. tablazat. Posztoperativ kezelés a végleges szovettani lelet
alapjan meghatarozott rizikocsoportok szerint

Rizikdcsoport Posztoperativ kezelés

Alacsony rizikd

- pCR és pNO

- non-pCR: pNO és LVI-neg. és stromainvdzio
<10 mm €és primer tumor <4 cm
65 ép sebészi szél >3 mm és grade 1|

Obszervacio

Kozepes riziko

RO reszekcid és pNO és parametrdn Kombindlt RT (tele- és

terjedés nélkl, de: brachyterdpia):
- grade Il tumor és/vagy - 2x7 Gy vagindlis HDR BT
- LVI-poz. és/vagy + 45 Gy kismedencei
- stromainvdzid 10 mm felett és/vagy  teleterdpia

- primer tumor >4 cm és/vagy
- kozeli (<3 mm) sebszél és/vagy
- adenokarcindma

Magas riziké

- pozitiv sebészi szé| (R1/R2) és/vagy

- pozitiv nyirokcsomé-stétusz (pN1)
és/vagy

- szdvettanilag igazolt parametrdn terjedés

Szimultdn radio-kemoterdpia:
- 2x7 Gy vagindlis HDR BT
+ 45 Gy kismedencei teleterdpia
+ heti 40 mg/m? cisplatin iv.
(5-6 ciklus)

p(R = patoldgiai komplett remisszio; LVI = limfovaszkuldris invdzié; HDR BT = high-dose-rate (nagy
dézisteljesitmény(i) brachyterapia

indokolt esetben paraaortikus limfadenektomiaval kiegé-
szitve. A vizsgalati protokoll minimum 10 nyirokcsomé pa-
tologiai feldolgozasat irta eld.

A posztoperativ kezelést a vizsgalati protokollban lefek-
tetett egységes elvek alapjan végeztiik, a végleges szovettani
lelet alapjan meghatdrozott rizikdcsoportok szerint (3. tdb-
ldzat).

A jelen feldolgozds sordn a két kezelési kar betegeinél
a végleges szovettani lelet alapjan daganatmentes specime-
nek (pCR) aranyat Fisher-exact teszttel hasonlitottuk dssze.
Statisztikailag szignifikans kiilonbséget p<0,05 értéknél al-
lapitottunk meg.

EREDMENYEK

Az 50 “A” karba sorolt betegbdl 41-nél (82%) tortént meg
a tervezett kezelés (preoperativ BT és a radikdlis mtitét).
Négy betegnél az elvégzett preoperativ kezelést kévetden
a tervezett hiszterektomia elmaradt: 3 esetben az explorativ
mtét soran csak limfadenektémiat végeztiink, 1 tovabbi
betegnél pedig az idékozben elvégzett PET/CT-vizsgalat
igazolt paraaortikus és kismedencei nyirokcsomoattéteket,
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4, tablazat. Patologiai komplett remisszio aranya a preoperativ
brachyterapia és a stadium fliggvényében

Stadium A" kar ,B" kar ,A"+"B" kar
(preop.BTigen)  (preop. BT nem)

pCR pCR pCR

n (%) n (%) n (%)
I/A2 2/2 (100%) 0/2 (0%) 2/4 (50%)
I/B1 8/22 (36%) 3/23 (13%) 11/45 (24,4%)
/B2 1/8 (12,5%) 0/6 (09%) 1114 (71%)
l/A-B 0/9 (0%) 0/11 (09%) 0/20 (0%)
Osszes stadium ~ 11/41 (26,8%) 3/42 (7,19%) 14/83 (16,8%)

BT = brachyterdpia; pCR = patoldgiai komplett remisszio

ezért mutéti beavatkozasra nem kertiilt sor. Mind a 4 beteg
definitiv radio-kemoterapids kezelésben részesilt. Egy be-
teg preoperativ kezelés nélkiil kertilt mutétre, 1 beteg a be-
sorolast kovetden, 2 tovabbi beteg pedig a preoperativ BT-t
kévetden tobbet nem jelentkezett intézetiinkben. Egy be-
tegnél majattét igazolodott, palliativ ellatdsban részesiilt.

Az 50 “B” karba sorolt betegbdl 42-nél (84%) kertilt sor
az eredetileg tervezett Wertheim-mttétre. Hirom betegnél
explorativ laparotomia és nyirokcsomoé-mintavétel tortént
hiszterektomia nélkiil, ebbél 2 esetben pozitiv nyirokcso-
mok miatt definitiv radio-kemoterapias ellatasban része-
stiltek a betegek, 1 esetben az eltavolitott nyirokcsomok
negativnak bizonyultak, a beteg tovébbi ellatasarol nincs
informacionk. Harom betegnél a besorolds utan elvégzett
tovabbi kivizsgalasok elérehaladottabb stadiumot igazoltak,
ezért mitét végiil nem tortént, definitiv radio-kemoterapids
kezelést javasolt az onkoldgiai bizottsag. Két tovabbi beteg
a besorolds utan tobbet nem jelentkezett intézetiinkben.

A Wertheim szerint mité6tt betegeknél (n=83) az eltavoli-
tott nyirokcsomok 4tlagos szama 23 (tartomdny: 3-61) volt.
Szovettani vizsgalattal 24 betegnél (29%) talaltunk pozitiv
nyirokcsomokat (pN1).

A pCR ardnyat, illetve a kezelési karok és stadiumok sze-
rinti eloszldsat a 4. tdbldzatban foglaltuk 6ssze. Az “A” kar-
ban észlelt 26,8%-o0s és a “B” karban regisztralt 7,1%-os pCR
kozott a kiilonbség az alacsony esetszam ellenére is erésen
szignifikdnsnak (p=0,0204) bizonyult. Alacsonyabb stadiu-
moktol a magasabbak felé haladva a pCR aranya fokozato-
san csokkent, II. stddiumban nem regisztraltunk pCR-t.

A végleges szovettani lelet alapjan torténd rizikocsoport-
ba sorolas eredményét az 5. tdbldzatban foglaltuk 6ssze. Az
»A” karba sorolt betegek 37%-anal (n=15) nem volt sziikség
posztoperativ sugarkezelésre, mig a ,B” karon ugyanez az
arany csak 24% (n=10) volt (p=0,1517). A preoperativ BT-
ban részesitett betegek 29%-dnal (n=12), mig az egyedii-
li mitéttel ellatott betegek 38%-andl (n=16) volt sziikség
posztoperativ radio-kemoterapidra (p=0,2685).

A daganatos események és késdi mellékhatasok elemzésé-
re az eddig eltelt atlagosan 18 hénapos (tartomany: 1-56 ho-
nap) kévetési id6 még nem ad lehetdséget, de a preoperativ
BT-val 6sszefiiggésbe hozhatd stlyos (grade 3-4) mellékha-
tast eddig egy esetben sem észleltiink.

MEGBESZELES

Az operabilis méhnyakrak kezelésében a preoperativ sugar-
kezelés célja a tumor megkisebbitése (“downsizing”, esetleg
“downstaging”), a daganatsejtek devitalizaldsa, ezaltal az
ablasztikus mitét esélyének novelése, illetve idedlis eset-
ben a daganat miitét el6tti teljes eliminalasa (pCR elérése),
melynek koszonhet6en bizonyos esetekben az utdkezelés
elhagyhat6 vagy annak radikalitdsa cs6kkenthet6 (2, 3, 22).
A rendelkezésre allo retrospektiv vizsgalatok eredményeit

5. tablazat. A betegek rizikocsoportba sorolasa a szévettani lelet alapjan

Alacsony rizikdcsoport Kozepes rizikdcsoport Magas rizikocsoport
A" kar ,B” kar +A” kar »B” kar A" kar +B” kar
(preop.BTigen)  (preop. BT nem) (preop.BTigen)  (preop. BT nem) (preop.BTigen)  (preop. BT nem)

/A2 2 1 0 0 0 1
I/B1 10 8 7 8 6 6
/B2 2 0 3 5 2 2
[I/A I 0 3 2 2 5
II/B 0 1 1 1 2 2
Osszes 15 (37%) 10 (24%) 14 (34%) 16 (38%) 12 (29%) 16 (38%)
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Preoperativ intracavitalis sugarkezelés hatasa méhnyakdaganatos betegeknél

6. tablazat. Patologiai komplett remisszio aranya preoperativ sugarkezelés utan és annak hatasa a lokalis daganatkontrollra és

teljes tulélésre

S kar

Intézet Stadium N Kovetés (év)  Preoperativ RT pCR(%)  5évesLTK (%) 5 éves TT (%)
Radiumhemmet (3) 1/B—II/A 121 6 40-45 Gy LDR BT 79 98 (pCR); 95 (pCR);
46 (non-pCR) 46 (non-pCR)
Tenon Hosp., Paris (2) /B1-11/B 246 9 50-75 Gy LDR BT 72 94 (pCR); 89 (St. I/B1); 61 (St. 1/82)
76 (non-pCR) 63 (St. II/A); 47 (St. 1I/B)
Tenon Hosp., Paris (8) 1B2-11/B 92 4 40,5 Gy tele + Cis-5FU; 37 95 (pCR); NA

40,5 Gy tele + Cis-5FU 63

+ 20 Gy LDR BT
Marseille (22) [/A2—II/A 192 5 60 Gy LDR BT 71 9% 91
IGR, Paris (5) I/B-1l/B 441 >7 60 Gy LDR BT NA 86 87
IGR, Paris (14) I/A2-1Il/B 33 NA 60 Gy LDR BT; 52 NA NA

45 Gy tele + Cis 56

+ 15 Gy LDR BT
Sao Paulo (9) I1/B 6/ 6 45 Gy tele 40 96 (p(R); 72 (pCR);

+ 12 Gy HDR BT 86 (non-p(R) 54 (non-p(R)
Uzsoki Kh. (12) I/B 153 >5 2x5,5 Gy HDR BT 33 89 NA
001 (16) I/B 60 NA 1x7 Gy HDR BT 45 NA NA
SEI.NGi KI. (18) I/A2—II/B 501 >5 2x5,5Gy HDR BT 23 96 (pCR); 94 (pCR);

85 (non-p(R) 66 (non-pCR)

Jelen tanulmény — I/A2-11/B 4 15 2x8 Gy HDR BT 27 NA NA

74 (non-pCR)

LDR = low-dose-rate; HDR = high-dose-rate; BT = bracyhterdpia; Cis = Cisplatin; 5FU = 5-fluorouracil; pCR = patoldgiai komplett remisszid; LTK = lokdlis tumorkontroll; TT = teljes tulélés; IGR = Institute Gustave

Roussy; 001 = Orszdgos Onkoldgiai Intézet; SE= Semmelweis Egyetem; NA = nincs adat

a 6. tdbldzatban foglaltuk 6ssze. Nagy dozisa (45-75 Gy)
egyediili LDR BT-val a pCR ardnya 52-79%, mig a kisebb
6sszdozist HDR BT-val végzett szériakban ugyanezazarany
23-45% volt (2, 3, 12, 14, 16, 18, 22). Egyes intézetekben -
el6érehaladottabb (I/B2-I1/B) stadiumokban - a preoperativ
sugarkezelést kombinalt formdban (tele- és brachyterdpia)
alkalmazzak, illetve tjabban szimultan kemoterapiaval egé-
szitik ki, amit un. adjuvans hiszterektomia kovet (8, 9, 14).
A vizsgalatok nagy része igazolta, hogy a preoperativ BT ha-
tasara bekovetkezé pCR mellett jobb lokalis tumorkontroll
és teljes tulélés érhetd el, mint a sugarkezelésre rosszul vagy
egyaltalan nem reagdld esetekben (2, 3, 8, 9, 18).

Sajnos a preoperativ sugarkezeléssel nyert tapasztala-
tokat csak retrospektiv, nagyrészt un. egykard (kontroll-
csoport nélkiili) vizsgalatokbol ismerjiik, igy a preoperativ
radioterdpiaval és az egyedilli mutéttel elért eredmények
kozvetlen Osszehasonlitisdra kevés lehet6ségiink adddik.
A kevés Osszehasonlitd vizsgalat egyikét a pdrizsi Tenon

Koérhaz munkatarsai kozolték (2). Retrospektiv feldolgo-
zasukban 414 1/B1, 1/B2, II/A és proximalis II/B stadiumu
betegbdl 246-ot kezeltek 65 Gy dozisu preoperativ LDR
BT-val, mig 168 betegnél posztoperativ sugarkezelést vé-
geztek 45-50 Gy kismedencei teleterapia és/vagy 20-50 Gy
vagindlis LDR BT formajaban. A preoperativ BT-val kezelt
betegeknél csak magas rizikd (R1 reszekcid, pNI1 statusz,
nyirokérbetorés vagy 4 cm-nél nagyobb rezidudlis tumor)
esetén adtak 45 Gy dozist posztoperativ kismedencei su-
garkezelést. Preoperativ BT utdn a pCR ardnya 72% volt, de
a sugarkezelés szekvenciaja (preoperativ vs. posztoperativ)
onmagaban nem befolydsolta a tulélési eredményeket. Ez-
zel szemben a preoperativ BT hatdsara bekovetkezett pCR
6nallo, szignifikans prediktora volt az 5 éves betegségmen-
tes tulélésnek (93% pCR vs. 71% non-pCR esetén; p<0,001).
Ezen kiviil a rezidudlis tumor mérete (1 cm alatti vs. feletti
reziduum) is szignifikdns hatdssal volt a relapszusmentes
talélésre. A posztoperativ kés6i mellékhatasok elemzésekor
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megallapitottak, hogy a preoperativ BT nem emelte a grade
3-4 komplikaciok ardnydt, mig a posztoperativ kismeden-
cei besugarzas szignifikdnsan novelte a sulyos mellékhata-
sok aranyat (22% vs. 7%; p=0,0002).

A preoperativ sugarkezelést tdmogatd kozlemények el-
lenére - illetve azok hidnyossdgait figyelembe véve — az an-
golszasz orszagokban altaldban az els6dleges miitéti kezelést
részesitik elényben (1, 15). Mindazonéltal az Egyesiilt Alla-
mokban is vannak pozitiv tapasztalatok a preoperativ BT al-
kalmazdsaval kapcsolatban. Mundt és mtsai (13) 43 I/B-11/A
stadiumd, 2 cm-nél nagyobb atméréjii méhnyaktumoros be-
tegnél 45 Gy dozisu preoperativ LDR BT utdn atlagosan 25
nappal végeztek radikélis hiszterektomiat. A betegek 22,5%-
anal volt daganatmentes a mtéti specimen. Kismedencei
recidivat egyetlen olyan betegnél észleltek, akinél lizas 4lla-
pot miatt nem tudtak leadni a teljes dozisu preoperativ BT-t.
Felmérésiikben a betegségmentes tulélés legfontosabb prog-
nosztikai faktordnak a nyirokcsomo-érintettség bizonyult
(p<0,0004), de tendencia mutatkozott a jobb betegségmentes
talélésre a daganatmentesen vagy csak fokélis mikroszkopi-
kus reziduummal mutétt betegeknél is (p=0,18).

Irodalmi adatok szerint a radikalis hiszterektomidban
részesitett betegeknél 15%-ban varhaté a daganat kidju-
lasa, és ezeknek kb. negyedét teszik ki az un. kozépvonali
kismedencei lokalis recidivak (4, 11, 10). Ezek megel6zésé-
ben fontos szerepe lehet a vélogatott beteganyagon végzett
preoperativ BT-nak, amivel jelentés mellékhatdsok nélkiil is
kivalé lokalis tumorkontrollt lehet elérni.

A hazai klinikai gyakorlatban az 1960-as évektdl kezd6-
dben a korai stddiumu méhnyakrakok elldtdsaban rutin-
szertien alkalmaztik kezdetben a kis dozisteljesitményd,
LDR (low-dose-rate), majd a nagy dozisteljesitmény(i, HDR
BT-t (12, 16, 17, 19). Az Uzsoki utcai Kérhaz 2004-ben pub-
likalt retrospektiv tanulmanya szerint 153 I/B stadiumu
méhnyakrakos betegnél az egy hét intervallummal leadott
2x5,5 Gy dozist preoperativ HDR BT 33,4%-ban eredmé-
nyezett daganatmentes szévettani speciment (12). Tapasz-
talataik szerint a 2x5,5 Gy dézisu preoperativ HDR BT ér-
demi mellékhatds veszélye nélkiil elvégezheté. Németh (17)
60 I/B stadiumu betegnél 1x7 Gy HDR BT utdn 45%-ban
észlelt pCR-t. A jelen tanulményban a pCR ardnya a na-
gyobb dozisu (2x8 Gy) preoperativ HDR BT ellenére is kissé
alacsonyabb (26,8%) volt, amit azzal magyarazhatunk, hogy
randomizalt vizsgalatunkba II/A és proximalis II/B stadi-
umu betegeket (n=26) is besoroltunk, akiknél egy esetben
sem kovetkezett be pCR. A preoperativ BT-ban részesiilt
I/A2-1/B2 stadiumu betegeinknél 34,3%-ban, mig I/A2-
I/B1 stadiumban 41,7%-ban értiink el pCR-t. Papp és mtsai
(18) 501 preoperativ BT-val és Wertheim-miitéttel kezelt,
I/A2-11/B stadiumu betegénél 23%-ban észlelt pCR-t, ami
sajat eredményeinkkel osszemérhetd.

Randomizalt vizsgalatunk el8zetes eredményei bizonyit-
jak, hogy a preoperativ BT jelentds szerepet jatszik a miitéti
preparatum daganatmentessé tételében, mivel preoperativ
sugarkezelés nélkiil mindossze 7,1%-ban észleltiink tumor-
mentes speciment. Utobbi esetekben valdszintisithet, hogy
az eldzetes sebészi beavatkozds (excizio, konizdcid) sordn
mdr sikeriilt a teljes daganatszévet eltavolitdsa.

Eredményeink azt is igazoljak, hogy a preoperativ BT al-
kalmazasaval a betegek posztoperativ kezelés szempontja-
bdl kedvez6bb rizikocsoportba keriilhetnek — a preoperativ
BT hatdsara a posztoperativ kismedencei sugdrkezelés 13%-
kal tobb betegnél (37% vs. 24% alacsony kockazatu beteg)
volt mellézhetd, illetve a posztoperativ szimultan radio-
kemoterapiat igénylé magas kockdzati betegek ardnya
38%-r6l 29%-ra csokkent. Bar a jelen esetszam mellett a kii-
lonbség statisztikailag még nem szignifikans, korai eredmé-
nyeink abba az irdnyba mutatnak, hogy a preoperativ BT le-
hetéséget biztosithat a kevésbé agressziv adjuvans kezelések
alkalmazasdra, illetve bizonyos esetekben annak mell6zésé-
re is. Mds vizsgalatok is alatamasztottdk, hogy a preoperativ
BT alkalmazdsaval a betegek egy része megkimélhet6 a bél-
és holyag-mellékhatasok nagy részéért felelés kiilsé kisme-
dencei besugarzastol (2, 3, 22).

A kedvezd hazai és nemzetkozi tapasztalatok ellenére sem
tudjuk azonban, hogy a preoperativ BT a hatdsara bekovetkez6
pCR révén javitja-e a daganatmentes- és/vagy teljes talélést.
Ebben a vonatkozasban a Debreceni Orvostudomanyi Egye-
tem 324 IB-IIA stadiumd méhnyakrakos beteg retrospektiv
értékelését kozolte, akik kozil 227 beteg kapott preoperativ
BT-t (19). Eredményeik alapjan a preoperativ sugarkezelés
nem javitotta a tlélési eredményeket. A véletlenszer besoro-
las (randomizalas) hidnyaban azonban ebbdl a tanulmanybol
messzemend kovetkeztetéseket nem lehet levonni.

2009-ben az Institut Gustave Roussy munkacsoportja
kozolte dozimetriai és klinikai eredményeit 39, jorészt I/B1
stadiumu betegrdl, akiket 60 Gy dézisi MRI-alapon terve-
zett preoperativ LDR BT-ban részesitettek (7). A szovettani
vizsgalatnal 60%-ban taldltak pCR-t. A nyirokcsomé-pozi-
tiv betegeket posztoperativ radio-kemoterapidban részesi-
tették. A 4 éves teljes tulélés 94%, a betegségmentes tulélés
86% volt. A kival6 helyi daganatmentesség és az alacsony
toxicitds miatt felvetették egy randomizalt tanulmény ot-
letét, ami lehetdséget adna a primer sebészi beavatkozas és
a preoperativ brachyterapiat koveté miitét eredményességé-
nek osszehasonlitasara.

KOVETKEZTETESEK

Operébilis méhnyakrakos betegeknél a preoperativ HDR
BT szignifikdnsan noveli a mutéti specimen szévettani da-
ganatmentességének aranyat, aminek készénhetéen a be-
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tegek egy részénél a posztoperativ sugdrkezelés és/vagy
radio-kemoterdpia mell6zhetd. A pCR lokalis daganatmen-
tességre és tulélésre gyakorolt hatdsanak felmérésére maga-
sabb betegszam és hosszabb kovetési id6 utan lesz lehet6-
ségiink. Elézetes eredményeink alapjan a klinikai vizsgalat
folytatasa indokolt.
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