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Kozleményiinkben a korai tiidérakok kurativ sugarkezelésére
kidolgozott, légzésmozgast figyelembe vevé sugarkezelési
technikaval szerzett korai tapasztalatainkrél szamolunk
be. Negyvenhat betegnél végeztiink sugarkezelést 60 Gy
osszdozissal. Végpontként a CT-vizsgalattal felmért tumor-
valaszt, a helyi és tavoli kidjulasok idépontjat, a korai és késoi
mellékhatasokat vizsgaltuk. Komplett és parcialis remisszidt
17 (37,0%) és 15 (32,6%), stabil és progressziv betegséget 11
(23,9%) és 3 (6,5%) betegnél észleltiink. Izolalt helyi kidjulas 4
(8,7%], egyeddili tavoli attét 2 (4,3%), lokalis és tavoli relapszus
egyltt 3 (6,5%) esetben alakult ki. A kétéves, lokalis recidivatol
mentes, progressziomentes és teljes tulélés 76,8%, 64,0%
és 83,2% volt. G3 vagy annal sulyosabb korai mellékhatas
nem fordult el8. G1 és G2 késGi mellékhatast 10 (21,7%) és
7(15,2%) betegnél észleltiink. G1-2 posztirradiacids fibrozis
11 (23,9%) betegnél jelentkezett. Egy betegnél 20 hénappal
a sugarkezelés utan G5 légzési elégtelenség alakult ki. Az
altalunk alkalmazott, légz6mozgast figyelembe vevé besu-
garzasi technikaval a kedvezd lokalis daganatmentesség és
a tulélés biztato, a mellékhatasok aranya alacsony. A késgi
mellékhatasok és hosszU tavl eredmények megitéléséhez
tovabbi kovetésre van szlikség. Magyar Onkolégia 60:314-319,
2016

Kulcsszavak: tiidédaganat, 3D konformalis sugarkezelés,
légzémozgast figyelembe vevd technika
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In this paper we present our early experience with a method
for the management of respiratory motion in radiotherapy for
early-stage lung cancer. Forty-six patients were irradiated
with a total dose of 60 Gy. Tumor response on control CT, sur-
vival, local and distant progression as well as early and late
side effects were registered. Complete and partial remission,
stable and progressive disease was 17 (37.0%), 15 [32.6%),
11(23.9%] and 3 (6.5%). Isolated local recurrence and distant
metastasis appeared in 4 (8.7%) and 2 [4.3%] cases, while
simultaneous local and distant progression was diagnosed
in 3 [6.5%) patients. The probability of 2-year local recur-
rence-free, progression-free, and overall survival was 76.8%,
64.0%, and 83.2%. Grade 1(G1] and G2 early side effects oc-
curred at 15(32.6%) and 3 (6.5%)] patients without >G3 side ef-
fects. G1 and G2 late side effects were observed in 10 (21.7%)
and 7 (15.2%) cases. G1-2 post-irradiation fibrosis occurred
in 11 (23.9%] cases. Twenty months after the irradiation, G5
respiration failure was developed in one patient. The imple-
mented technique of respiratory motion management for the
radiotherapy of early-stage lung cancer resulted in promising
local freedom from relapse and survival with favorable side
effect profile. Further follow-up is needed to assess long-
term side effects and survival results.

Szilagyi A, Pécza T, Polgar C, Major T, Bajcsay A, Lévey J. Cu-
rative radiotherapy of early-stage lung cancer using respi-
ratory motion compensation. Hungarian Oncology 60:314-
319, 2016

Keywords: lung cancer, three-dimensional conformal ra-
diotherapy, respiratory motion management
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BEVEZETES

A korai, nyirokcsomo-negativ, nem kissejtes tiidédaganatok
elsddleges kezelése a miitét (1). Ennek kivitelezése azonban
szamos okbol meghilsulhat: a beteg altalanos allapota, idés
kora, kisérébetegségei és a m(tét beteg altali elutasitasa
miatt. Ilyen esetben a nagy dézisu, nagy pontossagu fokalis
sugarkezelés a m(itét alternativaja lehet (2-5). A kisméreti
tidédaganatok sugarkezelésében a legnagyobb technikai
nehézséget a légz6mozgashol fakadé jelentds tumormoz-
gas jelenti, a céltérfogat-tévesztés lehetésége miatt (6).
Erre kiilonféle, a légzdmozgast figyelembe vevé technikak
jelenthetnek megoldast, ilyenek példaul a kapuzas (gating)
(7), 4 dimenzids komputertomografia (4D-CT), lassu CT (slow
CT) (8], mozgaskavetés (tracking) (9], légzés-visszatartasos
(breath-holding) (10) technikak. Minden ilyen médszer egyedi,
az adott technikara jellemzd hardveres és szoftveres hatte-
ret, valamint jelentés emberi eréforrast kivan. Tekintettel
ezek igen kéltséges voltara, olyan alternativa kidolgozasa-
ra torekedtiink, mely eredményes és konnyen bevezethetd
.hagyomanyos” eszkozparkkal rendelkezd sugarterapias
kozpontokban is.

Intézetiinkben 2012 februarjatol belgydgyaszati okokbdl
inoperabilis, korai stadiumu, nem kissejtes tidédaganatok
célzott besugarzasanal egy altalunk kidolgozott, egyszerd,
légzémozgast figyelembe vevd sugarkezelési technikat ve-
zettlink be, mely - megfeleld biztonsagi zénak hasznalata-
val - alkalmas az ép tiid6szdvet kiméletére és a kisméret(
céltérfogat biztonsagos, nagy dozisu besugarzasara.

BETEGEK ES MODSZEREK

Betegek

Az Orszagos Onkolégiai Intézet Sugarterapias Kozpontjaban
2012 februarja és 2014 decembere kozott 46 beteget kezeltilink
légz6mozgast figyelembe vevd technika alkalmazasaval.

A kezelésre olyan, korai (T1-2b, NOMO) tidédaganatban
szenvedd betegeket valasztottunk ki, akik belgydgyaszati
kisérébetegségeik miatt nem voltak alkalmasak mdtétre,
vagy akik elvileg alkalmasak voltak, de nem vallaltak a m{téti
beavatkozast. A komoly krénikus tiid6betegség (COPD) és
a légzésfunkcio-csokkenés nem volt kizaré ok, de allanddan
oxigénre szoruld beteget nem kezeltlink (11). A kezelés kivi-
telezéséhez a beteg megfeleld egyiittmiikodése sziikséges,
ezért olyan betegeket, akik nem tudtak be- vagy kilégzésben
biztonsdgosan megtartani a leveg6t, nem valasztottunk ki
a kezelésre. A daganat maximalis méretét nem hataroztuk
meg, amellett, hogy torekedtiink a kisebb méretl daganatokat
kezelni. Az alkalmassagot inkabb a daganat mellkasfalhoz,
illetve mediasztinumhoz valé tdvolsaga hatarozta meg. A leg-
nagyobb daganat, melyet kezeltiink, 5,2 cm atmérgji volt, de
mind a mellkasfaltél, mind a mediasztinumtél megfeleléen
tavol helyezkedett el (12). Térekedtiink a daganatok szévettani/
citolégiai verifikalasara, azonban ez csak az esetek mintegy
felében tortént meg. A tobbi esetben a daganatot nem sikeriilt
bronchoszképos mintavétellel igazolni, és tekintettel az alta-

1. TABLAZAT. A kezelt betegcsoport fontosabb jellemzéi

N (%)
Kor - év, median (tartomany) 71 (54-83)
Nem
n 12 (26,1%)
N6
o 34(73,9%)
Férfi
Szovettan
L, 16 (34,8%)
Mirigyhamrak
. 4 (8,7%)
Laphamrak
26 (56,5%)
Ismeretlen*
Stadium
17 (37,0%)
T1a
20 (43,5%)
T1b
8(17,4%)
T2a
1(2,2%)
T2b
Felsé lebeny 28 (60,9%)
Kozépsé-alsé lebeny 18 (39,1)
Jobb oldal 24 (52,2%)
Bal oldal 22 (47,8%)

*Klinikai progresszié és PET-pozitivitas

ldban igen rossz légzésfunkciora, a perkutan biopszia végzése
komplikacio fellépése esetén a beteg életét veszélyeztette
volna. Ezekben az esetekben a longitudinalis kovetés soran
konzekvens novekedést és PET/CT-pozitivitast egyiittesen ele-
genddnek tartottuk a daganat fennallasanak bizonyitasahoz.
Ez megfelel a nemzetkozileg elfogadott gyakorlatnak is (13,
14). A betegeket a sugarkezelés utan CT-vel kovettik, illetve
a korai és késdi mellékhatasokat az RTOG beosztas szerint
osztalyoztuk. A betegek és a kezelt daganatok jellemzéit az
1. tablazatban foglaltuk dssze.

Besugarzasi technika

A besugarzastervezéshez az el6zetesen leirt technika szerint
(15) a betegeket Posirest 2 (Civco, Breastboard) betegrégzi-
tére fektettik. A besugarzastervezés soran CT-felvételeket
(Siemens Somatom Definition AS) készitettiink 3 mm-es
rekonstrukcidval, mély belégzési, mély kilégzési és kdzépsé
szabad légzési allapotban, majd a harom képsorozatot fuzi-
onaltuk. Mindharom képsorozaton, tid6ablakot hasznalva
meghataroztuk a makroszképos tumortérfogatot (gross
tumor volume, GTV), majd ezek kiterjesztés nélkili egye-
sitésével a kozbiilsé céltérfogatot (internal target volume,
ITV) képeztik (1. dbra). Ennek kiterjesztésével nyertiik
a klinikai céltérfogatot (clinical target volume, CTV=ITV+0,5
cm) és a tervezési céltérfogatot (planning target volume,
PTV= CTV+1 cm). Az igy kapott céltérfogat a daganat tel-
jes lehetséges mozgastartomanyat magaban foglalta. 36
betegnél (78,3%) PET/CT-felvétel is rendelkezésre allt,
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1. ABRA. Internal target volume (ITV) képzése: a harom légzési fazis-
ban késziilt CT-képek alapjan rajzolt konturok, axialis és koronélis re-
konstrukcid. Piros, zéld, lila kontar: a GTV a kiilonbozd légzési fazisban
késziilt CT-képeken. Sarga kontur: a harom GTV egyesitésébdl képzett
ITV kiterjesztések nélkil

ezekben az esetekben a PET-képeket is fuzionaltuk és
a besugarzastervezés soran segitségil hasznaltuk a GTV
meghatarozasahoz, de kdzvetleniil konturozast azokon nem
végeztlink. A tervezés 3 dimenziés konformalis technikaval
Pinnacle 3D Philips és Eclipse Varian besugarzasterve-
z6 rendszerek segitségével tortént. A kezelést Siemens
Artiste, vagy Varian TrueBeam gyorsitoval, 6 MV foton-
energiaval végeztik statikus mezékkel, illetve egy beteg
esetében ivbesugarzassal. Az ivbesugarzas soran 6 MV
fotonenergiaval két ellentétes irdanyd 220 fokos mezdbol
kezeltiik beteglinket. A betegbeallitdst megavoltos vagy
kilovoltos cone-beam CT segitségével, kdzpontunk online
IGRT (image-guided radiotherapy) protokollja szerint ellen-
oriztiik: az elsé 3 kezelés alkalmaval készitett cone-beam
CT-ken online korrekcidt végeztiink, a mért elmozduladsok
atlaga alapjan Uj izocentert hataroztunk meg, majd Gjabb
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ellendrzé felvételt készitettiink, és amennyiben az ekkor
mért elmozdulds 5 mm alatt maradt, a tovabbiakban mar
csak hetente készitettiink ellendrzd felvételeket. A teljes
beteganyag esetén regisztraltuk az elmozdulasokat. Ezeket
6sszegezve a Van Herk-képlet segitségével a késébbiekben
alkalmazandd biztonsagi zonakat is meghataroztuk (16). Az
elmozduldsokat a 2. tabldzat mutatja be.

Doézis és frakcionalas

Akezelések soran a daganat elhelyezkedése és mérete szerint
harom kiilénboz6 frakcionalast alkalmaztunk: 60/2 Gy (n=32),
60/3 Gy (n=8), 60/2,5 Gy (n=6). A kisméretd, tidéparenhima
kdzepén, tehat a mediasztinumtol és a mellkasfaltol is vi-
szonylag tavol elhelyezked6 daganatok esetén alkalmaztunk
a konvencionalistol eltérd, nagyobb frakcidkat.

Vizsgalt valtozok

Az adatok feldolgozasa soran a sugarkezelés utan 8 héttel
végzett CT-felvételeken WHO-kritériumok alapjan mért
valaszaranyt, a teljes és a progresszidmentes tulélést,
a lokalis, regionalis és tavoli relapszusok aranyat, valamint
a korai és késéi mellékhatasokat vizsgaltuk. A tuléléseket
a sugarkezelés elsé napjatol szamitottuk. Lokalis relapszust
abban az esetben véleményeztiink, ha a CT-kovetés soran
a kezelt lézi6 hosszabb atmérdje a sugarkezelés elétti
felvételhez képest tébb mint 20%-kal n6tt, vagy a kontroll
PET/CT-vizsgalaton mért izotdpfelvétel elérte a kezelés
el6tti értéket (17). Atalélések becslését Kaplan-Meier-mad-
szerrel végeztik. A kiilonboz6 tényezdk, a valaszarany és
a tulélések kozotti 6sszefliggést egyvaltozds analizissel
(Mann-Whitney és Pearson-y? vizsgaltuk. A szamitas-
hoz IBM SPSS 20 programot hasznaltunk. Vizsgalatunk
az adatok elemzése és a médszertan alapjan retrospektiv
vizsgalatnak tekintendé.

Marginalis relapszus

Mivel a technika lényege a [égz6mozgasbdl fakadd elmozdulas
figyelembevétele, fontos, hogy a technika alkalmas legyen
a céltérfogat geometriailag biztonsagos besugarzasara (18],
ezért megvizsgaltuk, hogy a PTV szélénél, vagy PTV szélétél
1 cm-en beldl jelentkezett-e lokalis marginalis relapszus.
A kovetési CT-n dbrazolddo lokalis relapszust osszevetettiik
a besugarzastervezési CT-vizsgalaton a berajzolt PTV-vel.

2. TABLAZAT. Az ellendrzd felvételek soran észlelt szisztematikus és
random elmozduldsok és a Van Herk-képlet alapjan meghatarozott
minimum biztonsagi zéna nagysaga

LATERA- LONGITUDI- VERTIKA-
LIS (CM)  NALIS(CM) LIS (CM)
Szisztematikus (sz) 0,26 0,29 0,23
Random (r) 0,29 0,33 0,25
Van Herk (2,5xsz+0,7xr) 0,853 0,956 0,75
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2. ABRA. a) teljes talélés, b) progressziomentes talélés, c) tavoli attéttsl

Kaplan-Meier-gorbéi és a becsiilt kétéves tulélési adatok

mentes tulélés, d) lokalis relapszustél mentes talélés. Becsiilt tulélés

EREDMENYEK

Remisszid és tulélések

A 46 betegnél 47 kezelés tortént, mivel egy betegnél reir-
radidciot is végeztlink. A median kdvetési idé 14,5 hénap
volt. A betegek kovetése soran a kezeléseket kdvetéen
4-6 havonta végeztiink CT-vizsgalatot. Komplett remisz-
szi6t 17 (37,0%), parcialis remissziét 15 (32,6%], stabil
betegséget 11 (23,9%) és progressziv betegséget 3 (6,5%)
betegnél észleltiink. A kovetés soran izolalt helyi kitjulas
4 (8,7%), egyedili tavoli attét 2 (4,3%), illetve lokalis és
tavoli relapszus egyitt 3 (6,5%) esetben alakult ki. A rovid
kovetési id6 és kedvezd eredmények miatt a Kaplan-Mei-
er-becsléssel szamolt tulélések a medianértéket nem érték
el, ezért a becsiilt kétéves tuléléseket adjuk meg: teljes
tulélés 83,2%, progresszidmentes tulélés 64,0%, lokalis
relapszustol mentes tulélés 76,8%, tavoli attétt6l mentes
tulélés 73,9% (2. bral.

Marginalis relapszus
Osszesen 7 esetben (15,2 %) észleltiink lokalis relapszust.
Ezek vizsgalata alapjan megallapithatd volt, hogy egy eset-

ben sem meriilt fel mez6széli relapszus, tehat geometriai
tévedés nem tortént.

Korai mellékhatasok

A kovetett korai mellékhatasok a traheitisz, 6zofagitisz, eri-
téma, hemoptoé, a diszpnoé fokozédasa, mellkasi fajdalom,
ingerkohogés, faradékonysag és gyengeség fokozddasa vol-
tak. 29 esetben (63,0%) nem észleltiink semmilyen érdemi
korai mellékhatast, G1 és G2 korai mellékhatas 15 (32,6%)
és 3 (6,5%) esetben jelentkezett. G3 vagy annal silyosabb
korai mellékhatas nem volt.

Késoi mellékhatasok

A rovid kovetési idé miatt a késdi mellékhatasok értékelése
még nem lehet teljes. Az eddig észlelt késdi mellékhatasok
a radiogén pneumonitisz, fibrézis, progredialé diszpnoé,
ingerkdhdgés, mellkasi fajdalom, a faradékonysag és gyen-
geség fokozddasa, és a COPD akut exacerbacioja voltak.
G1 és G2 késdi mellékhatast 10 (21,7%), illetve 7 (15,2%)
betegnél észleltiink. A posztirradiacids fibrézist kiilon érté-
keltiik, ami 11 (23,9%) betegnél jelentkezett és G2-nél nem

MAGYAR ONKOLOGIA 60:314-319, 2016
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3. TABLAZAT. A korai és késGi radiogén mellékhatdsok megoszlasa

MELLEKHATASOK GRADE 1
Korai 6zofagitisz 2
traheitisz 8
fokozodé diszpnoé 8
ingerkohogés
mellkasi fajdalom 1
faradékonysag/gyengeség 1
eritéma 8
hemoptoé 1
Késgi faradékonysag/gyengeség 2
radiogén v. bakterialis pneumonitisz 4
fokoz6do diszpnoé 2
ingerkohogés 1
mellkasi fajdalom 1

COPD akut exacerbacidja

posztirradiacios fibrézis

volt sllyosabb. Egy beteg 20 hénappal a sugarkezelés utan
pneumonia és légzési elégtelenség miatt halt meg, amit
a vizsgalatunk egyetlen G5 mellékhatasaként értékeltiink.
A mellékhatasokat a 3. tablazat mutatja be.

A lokalis relapszussal és a tuléléssel kapcsolatos
valtozok vizsgalata

A lokalis relapszust szignifikdnsan befolydsolo tényez6t nem
talaltunk. A teljes tulélést a barmilyen relapszus (p<0,01) és
az életkor (p=0,02), a progresszidmentes tulélést az életkor
(p=0,025) befolyasolta szignifikdnsan. A betegeket a sulyos kisé-
rébetegségek alapjan egyszeresen és tobbs zordsen komorbid
csoportra osztottuk. A tobbszorosen komorbid betegek teljes
tulélése rosszabb, a trend a Kaplan-Meier-gérbén egyértelm(,
azonban a rovid kovetés és alacsony esetszam miatt a kiilonbség
statisztikailag nem szignifikans (3. dbra). Mellékhatasokat sta-
tisztikailag szignifikdnsan befolyasolé tényezdt nem talaltunk.

MEGBESZELES

Akorai tidédaganatok kezelésében egyre nagyobb teret nyer
a sztereotaxias ablativ sugarkezelés (stereotactic ablative
radiotherapy, SABRT] (2, 3, 5, 19, 20). A rendelkezésre all6
randomizalt vizsgalatok eredményei pedig segitenek tisztazni
ennek az eljarasnak az indikaciojat és terapiaban betoltott
szerepét (21). Akisméret(i tidédaganatok sugarkezelésének
legfébb nehézsége a daganatnak a légzémozgasokbdl faka-
dé elmozdulésa (22). Ennek athidalasara szédmos technikai
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GRADE 2 GRADE 3 GRADE 4 GRADE 5
2
1
1
6 1

1

11 betegnél jelentkezett, a grade-et nem hataroztuk meg, grade IlI-V fibrézis nem volt

lehetdség all rendelkezésre, azonban minden technikanak
megvannak a hatranyai. Egyes eljarasoknal a beteg jelentds
kozremikodésére van sziikség - pl. légzésvisszatartas -, mely
a krénikus tiddbetegeknél gyakran nem kivitelezhetd, vagy
az eljaras nagyon bonyolult, nagy anyagi és emberi eréfor-
rast igényel és a hozza tartozd minéségbiztositas is jelentds.
Ilyenek példaul a kapuzasi (gating) vagy daganatkovetési

L.
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3. ABRA. A betegek teljes tilélése a komorbiditas fiiggvényében
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(tracking) technikak. Emiatt célunk egy olyan technika beve-
zetése volt, ami egyrészt kelld pontossagot biztosit a mozgd
tidédaganatok kezelésében, masrészt viszonylag egyszerien
kivitelezhet6. Retrospektiv eredményeink igazoljak, hogy
az alkalmazott technikaval a kisméret( tidédaganatok biz-
tonsaggal, kellé pontossaggal besugarazhatoéak. A kezdeti
talélési eredményeink és az igen alacsony mellékhatasrata
biztato, természetesen a teljes értékeléshez hosszabb ké-
vetési idére van sziikség. Az eljaras pontossagat tamasztja
ald az is, hogy marginalis helyi kiGjulast nem észleltlink, és
nem talaltunk céltérfogat-tévesztésre utalé jelet. Eredmé-
nyeinket nehéz dsszehasonlitani a nemzetkdzi adatokkal,
mert a légz6mozgast figyelembe vevd technikaval végzett
sztereotaxias sugarkezelésnél a kezelést akceleralva, kevés
frakcidban, magas bioldgiai ekvivalens ddzissal végzik, mig
mi a modszer biztonsagos bevezetését szem eldtt tartva csak
kismérték( hipofrakcionalast alkalmaztunk. Az alacsony
mellékhatasrata bizonyitja, hogy az eljaras az ép szoveteket
megfeleléen kiméli. El6zetes eredményeink arra utalnak,
hogy a betegek komorbiditasa befolydsolja a teljes tulélést,
bar a kiilonbség statisztikailag nem volt szignifikans.
Akedvezd tapasztalatok mellett az altalunk alkalmazott el-
jarasnak hatranyaiis vannak. Az ergltetett belégzés és kilégzés
nyilvanvaldan nagyobb amplitiidéjd daganatelmozdulast okoz-
hat, mint a normalis légzés soran észlelhetd szélsdértékek,
ezaltal a céltérfogat nagyobb lesz, mint amekkora feltétlenil
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