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A sugarkezelés régota fontos szerepet jatszik a limfoproli-
ferativ daganatos betegségek kezelésében. A nyiroksejtes
daganatok diagnosztikajaban és kezelésében hatalmas fej-
6dés tapasztalhato az elmult évtizedekben. A molekularis
diagnosztika egyre pontosabban tipizalja a kilonféle daga-
natokat, és lehet6séget nyit a célzott kezelések bevezeté-
sére és egyre szélesebb kord alkalmazasara. A képalkotas,
kiilondsen a funkcionalis képalkotas fejlédése pedig egyre
is fontos technikai fejlédés ment végbe. Ennek kovetkezmé-
nyeként a sugarterapia helye, dozisa, technikaja folyamatosan
valtozik. Ebben a révid dsszefoglalé tanulmanyban azokat
az aktualis kérdéseket tekintjik at, amelyekkel a betegek
kezelésében részt vevé hematoonkolégus vagy sugartera-
pids szakemberek rendszeresen szembekerilhetnek. Ezek
a kovetkezG6k: a korai Hodgkin-kér sugarkezelése: a dozis
csokkentésének lehetésége, a besugarzott térfogat csok-
kentésének lehetdsége, a PET-CT vezérelt, rizikdadaptalt
sugarkezelés; az elérehaladott Hodgkin-kér konszolidacids
sugarkezelése; a sugarkezelés szerepe a diffiz-nagysejtes
non-Hodgkin-limfémaban a rituximabéra idején; a modern
sugarterapias eljarasok (intenzitdsmodulalt sugarkezelés,
protonbesugarzas etc.) szerepe a nyiroksejtes daganatok
kezelésében. Magy Onkol 61:97-104, 2017

Kulcsszavak: limféma, sugarkezelés, involvalt nyirokcsomo,
PET-CT

Radiation therapy traditionally plays a major role in the
treatment of lymphoproliferative diseases. Diagnostics and
treatment of these tumors improved tremendously in the re-
cent decades. Molecular diagnostics is able to discriminate
its subtypes more precisely than ever and opens the pos-
sibility of the introduction of targeted medicines. Imaging,
especially functional imaging now has an established role
in forming treatment strategy. Radiation therapy showed
substantial technical development too. As a consequence of
these, the role, dose and technique of radiotherapy changes
instantly. In this short review we discuss situations which
clinicians, both hemato-oncologists and radiation oncolo-
gist may face day by day. These are: the changing role of
radiation therapy in early Hodgkin's disease, including dose
and filed size reduction and PET-driven radiation therapy;
the use of radiation in advanced Hodgkin's disease; the role
of radiation therapy of diffuse large B-cell lymphoma in the
light of the use of rituximab; and finally the use of modern
radiation therapy techniques like intensity-modulated radi-
ation therapy or particle therapy.

Lévey J. Current questions in the radiotherapy of lympho-
proliferative tumors. Magy Onkol 61:97-104, 2017
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A sugarkezelés régota fontos szerepet jatszik a limfopro-
liferativ daganatos betegségek kezelésében. A nyiroksej-
tes daganatok diagnosztikajaban és kezelésében hatalmas
fejlédés tapasztalhato az elmult évtizedekben. Ennek ko-
vetkezményeként a sugarterapia helye, dézisa, technikaja
is sokat valtozott. A molekularis diagnosztika lehetéséget
nyitott a célzott kezelések bevezetésére és egyre szélesebb
kord alkalmazasara. A képalkotas, kilondsen a funkcio-
nalis képalkotas fejlédése pedig egyre inkabb befolyasolja
fejlédés ment végbe. Mindez oda vezetett, hogy a sugarkeze-
lés alkalmazasaban szamos Uj kérdés merdiilt fel. Egy rovid
attekint6 dolgozat keretében nem lehet a limfomak sugarke-
zelésének egészét attekinteni, ezért csak azokat az aktualis
problémakat érintem, amelyekkel a klinikus rendszeresen
szembekerilhet: a korai Hodgkin-kér sugarkezelése: a ddzis
csokkentésének lehetésége, a besugarzott térfogat csok-
kentésének lehet6sége, a PET-CT-vezérelt, rizikdadaptalt
sugarkezelés; az elérehaladott Hodgkin-kér konszolidacids
sugarkezelése; a sugarkezelés szerepe a diffuz-nagysejtes
non-Hodgkin-limfémaban a rituximabéra idején; a modern
sugarterapias eljarasok (intenzitdsmodulalt sugarkezelés,
protonbesugarzas etc.) szerepe a nyiroksejtes daganatok
kezelésében.

A besugarzott térfogat csokkentése
A korai Hodgkin-kdr kezelése évtizedek 6ta kemotera-
pia és sugarkezelés kombinacidjabol all, melyet szamos
randomizalt vizsgalat eredménye tdmaszt ala (1). Akilon-
b6z6 kemoterapias protokollok (MOPP, COPP, Stanford V,
BEACOPP) vizsgalata utan ma Eurépaban standardnak az
ABVD (doxorubicin, bleomycin, vinblasztin, dakarbazin)
tekinthet6.

A sugarterdpia sokat valtozott az utébbi évtizedekben.
Az egyik igen fontos valtozas a besugarzott térfogatban jott
létre. 20 évvel ezelbtt a kiterjesztett mezdk alkalmazasa
volt a standard. A kemoterapia utan a szupra- vagy infra-
diafragmatikus nyirokrégiokat kezeltiik. A Mantle-mezé
a nyaki, szupraklavikularis, axillaris, mediasztinalis és
hilaris nyirokrégiokat foglalta magaba, a forditott Y-mezdk
pedig a paraaortalis, parailiakalis és inguinalis régidkat.
Ehhez még altalaban a lép besugarzasa is tarsult. A beteg-
ség kitjulasa a kiindulaskor nem érintett nyirokrégidkban
igen ritka, ezért indult tobb randomizalt vizsgalat annak
bizonyitasara, hogy elegendd csak az érintett teriileteket
(involved field, IF) kezelni (2-4). Ezek hatasara a korai Hodg-
kin-kor sugarkezelésében az involvalt mezdk besugarzasa
valt leginkabb elfogadott eljarassa. Ez a folyamat folyta-
todott az utobbi idGkben. A helyi kitjulds adatait elemez-
ve azt talaltak, hogy a kiljulds leggyakrabban az érintett
nyirokcsomdkban jelentkezik, tehat ez alapjan elegend6
lenne csak az érintett nyirokcsomék kezelése (involved
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node, IN] (5). Ezt az elgondolast a technikai kivitelezésre
vonatkozd eljarasok kidolgozasa kovette, melyet két nagy
multicentrikus kutatécsoport, az EORTC (European Orga-
nization on Reserach and Treatment of Cancer) és a GHSG
(German Hodgkin Study Group) tett kozzé, illetve a kozolt
protokollok szerint randomizalt vizsgalatokat inditottak
(H10 és HD17) (6, 7).

Az IN-sugarkezelés elénye, hogy azonos betegségkont-
roll mellett az ép szerveken kialakuld korai és féleg késdi
(elsGsorban a sziv, tidé, pajzsmirigy) mellékhatasok aranya
jelentésen kedvezdbb. Tovabbi fontos feltételezés, hogy
a besugarzott teriilet méretének csokkenése mérsékeli
a masodlagos daganatok kialakulasanak aranyat is. A korai
klinikai eredmények azt mutatjak, hogy a betegségmentes
tulélés nem rosszabb az IN-kezelés esetén, a randomizalt
vizsgalatok eredményére azonban még varni kell (8, 9).
Azt viszont mindenképpen fontos kiemelni, hogy IN-mezds
kezelésre csak megfeleld protokollok és minéségbiztositasi
elékészités utan szabad attérni. A legfontosabb, hogy kiin-
dulasi PET-CT képek hianydban nem lehet IN-besugarzast
végezni. A kiinduldsi PET-CT képeket az IN-kezelés soran
a nyirokcsomodk kontlrozasahoz kell felhasznalni. Lehe-
t6ség szerint a PET-CT és tervezési CT-képeket fuzionalni
kell. Ennek megfelelden, ha IN-besugarzasra késziiliink
a betegnél, a PET-CT vizsgalatot mar a sugarkezelésnél is
hasznalt egyenes asztalon kell elvégezni, lehetdség szerint
ugyanolyan vagy hasonlé betegpoziciéban, mint maganal
a sugarkezelésnél. A felvételek értékeléséhez, az involvalt
nyirokcsomdk meghatarozasahoz nuklearis medicina szak-
ember bevonasa sziikséges, kérdéses esetekben radioldgus
kdzremikodése is fontos. A PET-CT vizsgalat soran, ha
egyidejlileg kontrasztos CT-t alkalmazunk, tovabb lehet no-
velni a talalati ardanyt. A PET-CT alapu IN-kontlrozas soran
a csak CT-alapuhoz képest a betegek 86%-aban valtoztak
a bekonturozott nyirokcsomék (10). Sajnos gyakran a beteg
kivizsgaladsa nem tokéletes, példaul nem torténik kiindulasi
PET-CT, igy nem lehet meghatarozni az involvalt nyirok-
csomok teriletét. Erre az esetre hoztak létre az involvalt
terilet (involved site, IS) céltérfogatot. Ebben az esetben
a nyirokrégioknak azt a részét sugarazzuk be, ahol a kdros
nyirokcsomak voltak, de nem feltétleniil az egész régiot (11).
A harom megkézelitést az 1. dbra mutatja.

1. ABRA. a) Involvalt mezds (IF), b) involvalt teriilet (IS), c) involvalt nyirok-
csomo (IN) besugarzas sematikus abraja




A sugarterapia dozisanak csokkentése

Hasonld logika mentén, ahogy a besugarzott teriilet mére-
te csokkent, Ugy csokkent az elmult évtizedekben a korai
Hodgkin-kér kezelésében alkalmazott sugarterapias dozis is.
Mig a 80-90-es évek soran az 6sszddzis 40-44 Gy-ig terjedt,
addig ma a legmagasabb ddzis, amit alkalmazunk, 36 Gy, de
korai, kedvez6 progndzisu betegségnél az alkalmazott dozis
akar 20 Gy is lehet. A doziscsokkentést szamos nagy vizsgalat
eredménye tette lehetévé, melyben a német Hodgkin-munka-
csoport (GHSG) vezet§ szerepet jatszott. A két legfontosabb
vizsgalat a GHSG HD10 és 11 volt (12, 13).

A HD10vizsgalatban korai kedvezd prognodzisu betegeket
vizsgaltak. A kedvezd progndzist a kovetkez6képp hataroztak
meg: I/A-11/B stadiumd betegek, nem allt fenn bulky betegség,
kevesebb mint 3 régid volt érintett, a siillyedés és LDH-ér-
tékek normalisak voltak. A négy karra egyenlé aranyban
randomizaltak 2x2 elrendezésben a betegeket. A betegek
négy vagy két széria ABVD kemoterapiat kaptak, illetve 30
vagy 20 Gy involvalt mez6s sugarkezelést. Nyilvanvaléan
a legintenzivebb kezelést érdemes a legkevéshé intenzivvel
osszehasonlitani, ennek megfelelden a 4 ABVD + 30 Gy karon
a 8 éves teljes tulélés 94,4% (Cl: 90,2-96,8), a progresszid-
mentes tulélés 88,4% (Cl: 82,6-92,4), mig a 2 ABVD + 20 Gy
karon ugyanezek az értékek 95,1% (Cl: 91,7-97,2) és 86,5%
(CI: 80,9-90,6]) voltak. A korai mellékhatasok a ddzis csdk-
kentésével egyiitt csékkentek (Gr IlI-1V mellékhatas: 8,7%
vs. 2,9%). A kovetési idG és a 8 éves tulélés még viszonylag
korai eredménynek szamit Hodgkin-kor esetében, de valo-
szinlleg a korai kedvez6 betegségben a csokkentett d6zisu
kemoterapia és sugarkezelés is elégséges. Természetesen
a beteg megfeleld kivalasztasa, a teljes korl kivizsgalas,
beleértve a kiindulasi PET-CT vizsgalatot, ebben az esetben
is elengedhetetlen.

A HD11 vizsgalatban a korai, de kedvezétlen prognd-
zisl betegeket vizsgaltak. A betegeknél I/A-II/A stadiumu
betegség allt fenn legalabb egy kovetkezé negativ prog-
nosztikai faktorral: bulky vagy extranodalis érintettség,
magas slillyedés, >3 régid érintett, illetve 11/B stadiumu
betegek, akiknél magas siillyedés vagy >3 régié volt érin-
tett. Az el6z6 vizsgalathoz hasonldan az 1395 beteget négy
karra randomizaltak 2x2 eloszlasbhan. A betegek BEACOPP
vagy ABVD kezelést, illetve 30 vagy 20 Gy dézisu involvalt
mezds besugarzast kaptak. Azt talaltak, hogy ha a betegek
BEACOPP vagy ABVD kezelést és 30 Gy dozisu sugarkezelést
kaptak, abban az esetben a tulélésben nem volt lénye-
ges kilonbség, de a mellékhatasok nyilvan az intenzivebb
BEACOPP kezelés mellett fokozottak voltak. Amennyiben
az ABVD kezelés mellett 20 Gy dézist adtak, a relapszus-
mentes tulélés 4,7%-kal rosszabb volt. A BEACOPP és 20
Gy utan az eredmények hasonldak voltak, mint az ABVD +
30 Gy utan. Tekintettel arra, hogy a BEACOPP kezelés nem
javitotta az eredményeket, viszont tébb mellékhatassal jar,
mint az ABVD, a korai kedvezétlen Hodgkin-kérban tovabbra
is az ABVD a standard kemoterapia. Ezzel parhuzamosan,
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tekintettel arra, hogy az ABVD mellett alkalmazott csok-
kentett d6zisu sugarkezelés az eredményeket ronthatja,
a sugarkezelés dozisa tovabbra is 30 Gy maradt.

A sugarkezelés elhagyasa, PET-vezérelt sugarkezelés
A sugarkezelés dézisanak legradikalisabb csokkentése
nyilvan az, ha egyaltaldn nem alkalmazunk sugarkezelést.
Tekintettel arra, hogy a sugarkezelés ddzisa a korai kedvezd
Hodgkin-kérban mar csak 20 Gy, felmeriilt az a lehet6ség,
hogy a legjobb prognézisu betegeknél a sugarkezelés esetleg
elhagyhaté lenne. A prognézis megbecsiiléséhez az interim
PET-CT vizsgalat az, ami jelen pillanatban a legjobb ered-
ményt adja. Az interim (1-2 széria kemoterapia utan végzett)
PET-vizsgalaton a komplett metabolikus remisszié negativ
prediktiv értéke nagyon magas (14-17). Kordbban mar ké-
zoltek egy randomizalt vizsgalatot, ahol PET-negativ, de
rezidualis nyirokcsomdval rendelkezd betegeket vizsgaltak,
és azt talaltdk, hogy negativ PET mellett sem elhagyhato
a sugarkezelés (18). Az utébbi id6ben két nagy randomizalt
trial eredményét kozolték, a UK NCRI RAPID és az EORTC/
LYSA/FIL H10 vizsgalatokét (19, 20).

A H10 vizsgalatban korai, kedvezd és kedvez6tlen prog-
nosztikai csoportba tartozé klasszikus Hodkgin-limfémaban
szenvedé betegeket soroltak be. A standard karon a be-
tegek 3-4 ABVD kemoterapias kezelést és 30 Gy involvalt
nyirokcsomd (IN] besugéarzast kaptak. A vizsgalati karon,
amennyiben 2 széria kemoterapia utan az iPET-vizsgalat
komplett metabolikus remissziét mutatott, a betegek nem
kaptak sugarkezelést, csak 1-2 ciklus tovabbi kemoterapiat.
A tervezett interim analizis soran azt talaltak, hogy mind
a kedvezd, mind a kedvezétlen csoportban a kitjulas szignifi-
kansan magasabb volt a vizsgalati karon, ezért a vizsgalatot
id6 eldtt leallitottak.

A RAPID vizsgalatban kedvezd prognozisu korai stadiumu
betegeket soroltak be. Az iPET 3 ciklus ABVD utan tortént
(mely igy kevésbé tekinthetd interimnek, inkdbb kemote-
rdpia utaninak]. Negativ PET utan a betegeket obszerva-
cid vs. sugarterapia karra randomizaltak. Az eredmények
szerint a vizsgalati karon a progressziémentes tulélésben
az intent-to-treat analizisben nem volt szignifikans a k-
lonbség, bar trend mutatkozott, hogy a sugarterapias kar
jobb volt (HR 1,51, 95% Cl: 0,84-2,97; p=0,16). A per protocol
analizis alapjan a kuldnbség szignifikans volt (HR 2,36,
95% ClI: 1,13-4,95; p=0,02]. Végil a tanulmany nem tudta
megerdsiteni a feltételezést, hogy az obszervacio ebben az
esetben nem rosszabb a sugarkezelésnél, bar a szerzdk
megemlitik, hogy a teljes tulélés a sugarkezelés nélkiil is
igen kedvezé volt.

A GHSG HD16 tanulmanya jelenleg is folyik, ahol a stan-
dard kar lényegében a HD10 vizsgalat soran igazolt ABVD
+ 20 Gy sugarkezelés. A betegeket negativ PET-CT utan
randomizaljak a standard kezelésre vagy a tovabbi obszer-
vacidra, sugarkezelés nélkil. A vizsgalat eredményére még
varnunk kell. Minden adatot figyelembe véve tehat jelenleg
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1. TABLAZAT. A PET-adaptalt sugarkezeléssel végzett randomizalt vizsgalatok eredményei

Betegszam HR 95% CI P PFS (%)
Picardi
Kombinalt (KT+RT) 80 3,32 1,13-9,7 6 0,03 NS
Kemoterapia 80
H10 1 éves
Kedvezé prognodzis
Kombinalt (KT+RT) 188 9,36 2,45-35,73 0,017 100
Kemoterapia 193 94,93
Kedvezétlen progndzis
Kombinalt (KT+RT) 251 2,42 0,026 97,28
Kemoterapia 268 1,35-4,36 94,70
RAPID 3 éves
Kombinalt (KT+RT) 209 1,57 (ITT) 0,83-2,97 0,16 94,6
Kemoterapia 201 2,36 (PP) 1,13-4,95 0,02 90,8

HR: hazard ratio, Cl: konfidenciaintervallum, PFS: progresszicmentes tulélés, KT: kemoterapia, RT:

sugarterapia, ITT: intent-to-treat, PP: per protocol

azt lehet mondani, hogy a sugarkezelés elhagyasa a korai
Hodgkin-koérban a rutin kezelés keretében nem javasolt még
negativ PET-CT esetén sem (1. tdblézat).

Régebben az elérehaladott IlI-1V. stddiumd Hodgkin-kér-
ban a kemoterapia hatdsara kialakuld megfelelé remisszié
(CR: komplett remisszid, CRu: nem megerdsitett komplett
remisszid) utan a konszolidacids sugarkezelést kiterjedten
alkalmaztak, hasonldan a korai betegséghez. Sokakban fel-
merdilt azonban, hogy egy disszeminalt betegségben milyen
haszonnal jarhat a lokalis sugarkezelés. Az EORTC 2003-ban
kozolte randomizalt vizsgalatat, melyben elérehaladott sta-
diumu betegeket kezeltek (21). A 431 beteget, akik komplett
remissziéba kerlltek a kemoterapia utan, randomizaltak
egyenld aranyban 24 Gy dozisu konszolidacids involvalt mezds
sugarkezelésre vagy obszervaciéra. Az eseménymentes és
teljes tulélés nem kiilonbozott szignifikansan. A részleges
remisszidba kerilt betegeknél konszolidaciés sugarkeze-
lést végeztek. Itt a tulélés nem kiilonbozétt szignifikdnsan
a komplett remissziéba keriilt betegeknél (22). Az eredmények
alapjan a szakmai kozvélemeény elfogadta, hogy elérehaladott
Hodgkin-kérban komplett remisszié esetén a konszolidacids
sugarkezelésnek nincs haszna.

Egy évvel késébb Laskar és munkatarsai kozoltek egy
kisebb vizsgalatot, ahol a komplett remissziét eléré bete-
geket randomizaltdk konszolidaciés sugarkezelés versus
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obszervacid karra (23). Ebben a vizsgalatban I-IV. stadiumu
betegeket soroltak be. A multivariacids és alcsoport-analizis
szerint a sugarkezelés az elérehaladott stddiumban javitotta
atulélést, az eseménymentes tulélést 59%-rol 78%-ra, a tel-
jes tulélést 88%-rol 100%-ra. Mivel az eredmények alcso-
port-analizisbdl sziilettek, az evidencia szintje természetesen
alacsonyabb, mint az els6ként emlitett randomizalt vizsgalaté.

Ugyancsak post-hoc analizis a UKLG LY09 vizsgalat ered-
ményeinek elemzése a sugarkezelés szempontjabdl (24).
Ebben avizsgalatban a standard ABVD kezelést hasonlitottak
ossze két kozepes doziseszkalaciot jelentd protokollal eld-
rehaladott Hodgkin-korban. A vizsgalat protokollja szerint
a konszolidacids sugarkezelés javasolt volt, de nem volt
kotelez6 parcialis remisszio esetén, vagy ha a kiindulas-
kor a betegség bulky volt. Az eredmények azt mutattak,
hogy a progressziémentes tulélés - mely a vizsgalat eredeti
végpontja volt - minden betegcsoportban, tehat a teljes és
parcialis remissziéban és a kiinduldskor bulky betegségben
szenveddkben statisztikailag szignifikansan kedvezébb volt,
ha betegek konszolidacids sugarkezelést kaptak.

Sajnos, amint a felsorolt adatokbol latszik, ebben a kér-
désben csak egy randomizalt vizsgalat eredménye all ren-
delkezésre. Tovabbi hatrany, hogy az elvégzett vizsgalatok
még a PET-CT rutinszer( alkalmazésa el6tt torténtek, tehat
a remisszié megitélése nem volt még olyan pontos, mint
manapsag. A rendelkezésre all6 adatok alapjan azt a kovet-
keztetést lehet levonni, hogy el6rehaladott Hodgkin-kdrban
kemoterapia utdn komplett remisszidban a sugarkezelés



alkalmazasa nem javasolt. Ezzel szemben parcialis remisz-
sziéban, amennyiben nem rezisztens betegségrél van szo,
a kiegészité sugarkezelés javitja a tulélést. A mar kordbban
idézett EORTC-vizsgalaton kiviil ezt tAmasztja ald a GHSG
HD15vizsgalata is, melyben a kemoterapia utan PET-pozitiv
betegeket sugarkezeltek, és a tulélési eredmények a parcialis
remisszio és sugarkezelés utan hasonldak voltak a komplett
remissziot mutato, csak kemoterapiaban részesilé betege-
kéhez (25).

A diffuz nagy B-sejtes non-Hodgkin-limféma (DLBCL) su-
garkezelése sokban hasonlitott a Hodgkin-kéréhoz. Korai
stddiumban a kemoterapiat, mely leggyakrabban CHOP
protokoll volt, konszolidacids sugarkezelés kovette. Ez két
nagy randomizalt vizsgalat eredményén alapult. Az SWOG
8736 vizsgalatban a korai DLBCL-s betegeket 8 széria CHOP
versus 3 széria CHOP + 40-55 Gy involvalt mezds sugarke-
zelésre randomizaltak. Az 6téves teljes tulélés 64% vs. 77%
volt (p<0,03) (26). Az ECOG 1484 vizsgalatban 399 beteget
randomizaltak, Ugy, hogy akik 8 széria CHOP utan komplett
remisszioba kerdltek, azok vagy 30 Gy d6zisu sugarkezelést
kaptak, vagy csak tovabbi obszervacid tortént. A 6 éves teljes
tulélés a kombinalt karon 82%, a kemoterapias karon 71%
volt (p=0,24; a vizsgalatot 20% kiilonbség kimutatasara ter-
vezték). A betegségmentes tulélés 73 vs. 56% volt (p=0,05)
(27). A rituximab hozzaadasa a standard kemoterapidhoz
a betegek teljes tulélését jelentésen javitotta, ezért felmeriil
az a kérdés, hogy a sugarkezelés ezek utan hozza tud-e
adni az eredményekhez. Sajnos ennek a kérdésnek a tisz-
tdzadsara randomizalt vizsgalat kiforrott eredménye még
nem all rendelkezésre, igy randomizalt vizsgalatok post
hoc analizisére és egyéb alacsonyabb szintl evidencidkra
lehet tdmaszkodni, mint példaul kohorszvizsgalatok vagy
retrospektiv elemzések.

A korabbi tapasztalatok alapjan a DLBCL-ben a relapszus
esélye a bulky betegségben a kiindulasi bulk teriiletén a leg-
nagyobb. Ez lehet a sugarkezelés legkézenfekvSbb indikacioja.
ARICOVER-60 vizsgalatban 60 év feletti betegekben a CHOP
protokollhoz adott rituximab hatasat vizsgaltak (28). Ebben
avizsgalatban bulky betegség vagy extranodalis érintettség
esetén a betegek 36 Gy dézisu involvalt mezés sugarkezelést
is kaptak. A vizsgalatba valé bevalasztas befejezése utan
protokollmodositast kovetéen egy kiegészité egykaru vizs-
galatot végeztek (RICOVER-noRTh), melyben olyan betegeket
kezeltek, akiknél kezdetben bulky betegség allt fenn, vagy
extranodalis manifesztaciojuk is volt (29). A betegek csak 6
széria R-CHOP-14 kezelést kaptak, sugarkezelést nem. Az
eredményeket a RICOVER vizsgalat 6 R-CHOP + IFRT karahoz
hasonlitottak. A sugarkezelésben nem részesiilt betegeknél
az eseménymentes, progresszidmentes és teljes tulélés is
szignifikdnsan rosszabb volt (EFS 54% vs. 80%, p=0,001, PFS
62% vs. 88%, p=0,001, 0S 65 vs. 90%, p=0,001).
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A MabThera International Trialben 18 és 60 év kozot-
ti betegeket kezeltek CHOP vagy R-CHOP protokollal. Azt
talaltak, hogy a rituximab hozzdadasa nem kompenzalta
a bulky betegség negativ prognosztikai hatasat. A vizsgalatban
megengedett volt a konszolidacids sugarkezelés, de ennek
eredmeényei nem feldolgozhatok még post-hoc analizis for-
majaban sem (30). A német agresszivlimféma-kutatdcsoport
(DSHBHL) UNFOLDER vizsgélataban 18 és 60 év kozotti bete-
geket kezeltek egy négykaru, 2x2 elrendezés(i vizsgalatban,
aholaz R-CHOP-14vs. -21 és a konszolidacids sugarkezelés
hasznat vizsgaltak bulky betegségben. A sugarkezelés nélkiili
karokat id6 el6tt le kellett zarni az interim analizis soran
feltart jelentésen kedvez6tlenebb eseménymentes talélési
adatok miatt. A vizsgalat eredményeit még nem kozolték.

A korai, kedvezd progndzisu, nem bulky kiindulasu be-
tegekben jelenleg ennyi adat sem all rendelkezésre. Mivel
id6s betegekben gondot okozhat a CHOP kardiotoxikus ha-
tasa, roviditett kemoterapia és sugarkezelés kombinacidjat
alkalmaztak par nem randomizalt vizsgélatban (31, 32). Az
eredmények kedvezbek az egyéb vizsgalatokkal valé nem
kozvetlen 6sszehasonlitas szerint. A LYSA/Goelmans francia
csoport korai, nem bulky betegeket kezelt 4-6 széria R-CHOP
protokollal, a komplett remisszidba kerilt betegeket rando-
mizaltak konszolidaciés sugarkezelés versus obszervacié
karokra. A korai adatok szerint a tulélési eredményekben
nincs szignifikans kiilonbség, de a vizsgalat végleges ered-
ményeinek kozlésére még varni kell.

Elérehaladott betegségben tobb retrospektiv vizsgalat
eredménye is arra mutat, hogy a konszolidacios sugarke-
zelés javithatja a tulélést. A ILSG (ltalian Lymphoma Study
Group) két klinikai vizsgalatanak 6sszevont, post hoc analizise
szerint az otéves eseménymentes tulélés még az R-CHOP
utan komplett remisszidba keriilt betegeknél is jobb volt
a konszolidaciés sugarkezelés esetén, és a teljes tulélés is
kedvez6 trendet mutatott (EFS 88% vs. 59%, p=0,035, 0S 91%
vs. 79%) (33). Hasonlé eredményeket hozott tobb mas egy- és
tobbcentrumos retrospektiv felmérés is (34, 35).

Ahogy a Hodgkin-kérban, itt is felmeril, hogy az in-
terim vagy az immun-kemoterapia befejezése utan végzett
PET-vizsgalat eredménye alapjan torténjen a sugarkeze-
lés indikacidja. Randomizalt evidencia itt sincs, a legna-
gyobb anyagot az MD Anderson kdzpontbél kozolték (36).
Matched-pair analizissel azt talaltak, hogy mind a korai, mind
a késdi stadiumokban a komplett metabolikus remissziét
mutaté betegeknél a konszolidacids sugarkezelés javitotta
a progressziomentes és teljes tulélést. Azimmun-kemoterapia
utan fokalisan PET-pozitiv betegeknél a legtobb kdzpontban
alkalmaznak sugarkezelést. Ezt az indikacidt par retrospektiv
vizsgalat tdmasztja ala, melyek szerint a gydgyszeres kezelés
végén PET-pozitiv betegek tlélése, akik sugarkezelést kapnak,
hasonld a komplett metabolikus remissziét eléré betegekéhez
(37). A németorszagi OPTIMAL randomizalt kontrollalt vizs-
galat a PET-vezérelt konszolidacios sugarkezelést vizsgalja.
Avizsgalat jelenleg is folyik, eredménye késébb varhaté.
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Ahogy a korabbiakbdl kideriilt, a sugarterapia céltérfogata
jelent6sen valtozott Hodgkin-kérban, a modern képalkoté
technikéak segitségével jobban meg lehet hatarozni a besu-
garzando teriileteket. A modern sugarkezelési technikak,
mint az intenzitdsmodulalt sugarkezelés (IMRT), a nehéz-
részecske-besugarzas (proton, nehézion), a beallitas pon-
tossagat noveld eljarasok, mint a képvezérelt sugarkezelés
(IGRT), légzéskompenzacids technikak, mind azt célozzak,
hogy a céltérfogat nagyon pontos besugarzasaval a tulélési
eredmények javuljanak, viszont az ép szervek, szovetek
ddzisa a lehetd legkisebb legyen, mivel a sugarterapia-
val kapcsolatosan a legnagyobb félelem mindig a késgi
mellékhatasok kialakuldsa és a masodlagos daganatok
megjelenése volt (38, 39). Fontos kérdés, hogy nyilvanvald
elvi elényiik mellett is mikor érdemes ezeket a bonyo-
lultabb, anyagi és emberi eréforrasokat jobban igénybe
vevé technikdkat alkalmazni. Paradox médon a céltérfogat
méretének csokkenése a modernebb technika sziikségét
csokkenti, hiszen kis céltérfogat esetén gyakran nincs ér-
demi kiilonbség a régebbi 3-dimenziés konformalis kezelés
és pl. az IMRT kozott. A magasan konformalis technikak
a nagy, szabalytalan alaku céltérfogatok esetén nyljtanak
jelent6s elényt.

A legtobb technika esetén az elényck mellett bizonyos
hatranyok is jelentkezhetnek. Ennek kivald példaja a medi-

2. ABRA. Eliilsé mediasztinum sugarkezelése; doziseloszlas, transzaxia-
lis és longitudinalis rekonstrukcié. A magas dézisu teriilet voros, az ala-
csony dézisu teriilet kék szinl. a) AP-PA szembenézé mezdk; a céltér-
fogat kelléképpen el van latva, de a céltérfogaton kiviil jelentds méret(,
magas ddzissal besugarzott terilet van. A tid6 kdzponti része nagy
dozist kap, a periférias rész gyakorlatilag nem kap sugardézist. b) In-
tenzitdsmodulalt ivterapia (Rapidarc); a céltérfogat kellképpen el van
latva, a céltérfogaton kiviil magas dézissal besugarzott teriilet nincs.
Atiidé kicsi, a céltérfogat mellett elhelyezkedd része kap nagyobb dézist,
de a periférids rész a besugarzas magassagaban gyakorlatilag teljes
egészében alacsony dozisu sugarzasban részesiil
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asztinalis nyirokcsomok besugarzasa. A korai mellékhatasok
kevésbé fontosak, a nyiroksejtes daganatoknal alkalmazott vi-
szonylag alacsony dozis ritkan okoz sulyos korai mellékhatast.
A késdi mellékhatasok koziil egyrészt a tiid6 és sziv sugaras
karosodasa, masrészt barmelyik szervben kialakulé sugarke-
zelés okozta masodlagos daganat lehetésége a legfontosabb.
A mediasztinum besugarzasara klasszikusan szembenézé
mezdket alkalmaztunk, mely soran a teljes mediasztinu-
mot és mindazt, ami el6tte és mogotte van, besugaraztuk.
A céltérfogat természetesen megkapta a megfelel6 dozist.
A tidé mediasztinummal szomszédos teriilete viszonylag
nagy ddzist kapott, viszont a tavolabbi periférias részek érde-
mi sugarzast nem kaptak. A sziv, ha a céltérfogat kozelében
volt, jelentds dozist kaphatott. Az emléallomany medialis
részének sugarterhelése ugyancsak viszonylag nagyobb volt,
az egyéb emléteriileteken pedig alig alakult ki sugarterhe-
lés. Az IMRT alkalmazasaval a céltérfogatot ugyanolyan jol
besugarazzuk, mint a szembenézd mezdkkel, viszont a sziv
terhelése csokken, a tlid6 és az emldallomany nagy dozisu
terhelése csokken, mig az alacsony dézis jelentésen nagyobb
terlleten oszlik el (40) (2. dbra). Ebben az ellentmondésos
helyzetben kellene kiszdmolni, hogy mi az elénydsebb. Sajnos
mind a tid6 és sziv sugaras sériilésére, mind a sugarzas
okozta masodlagos daganatok kialakulasanak becslésére
csak elég pontatlan modelljeink vannak. A konkrét klinikai
adatok elemzéséhez pedig évtizedek kellenek, hiszen példaul
a sugarzas okozta masodlagos szolid daganatok kialakulasa-
nak esélye jellegzetesen a sugarkezelés utan 10 évvel kezd el
emelkedni. Ilyen rizikébecslést végeztek el Filippi és munka-
tarsai a mediasztinalis besugarzasra (41). Azt talaltak, hogy
az IMRT alkalmazasa esetén a masodlagos tidédaganatok
kialakulasanak becsiilt esélye novekszik, az emlédagana-
té csokken, mig a sziv mellékhatdsa ugyancsak csékken.
Atliddk, a sziv és az emlé sugarterhelését csokkenteni lehet
tovabbi technikéakkal, pl. a légzés-visszatartasos kezeléssel,
mely kikliszoboli a légzémozgashol fakado tobbletdozist.

Az eléz6ekbdl latszik, hogy nem lehet altaldnos szabalyt
felallitani arra, kit kell bonyolultabb, konformalisabb tech-
nikaval kezelni, a dontést minden betegnél egyénileg kell
meghozni. Az els6 lépés azt megvizsgalni, hogy a bonyolultabb
technika lényegesen elénydsebb doziseloszlast biztosit-e. Ezt
Ugy lehet ellendrizni, hogy ugyanarra a betegre kiilonb6zg,
hagyomanyos, és Ujabb technikat alkalmazé besugarzasi
terveket készitiink, és azokat dsszehasonlitjuk. Amennyiben
a fejlettebb technika jobb eredményt mutat, akkor az ép
szovetek sugarterhelését a beteg egyéni érdekeinek meg-
feleléen optimalizalni kell. A mediasztinalis besugarzas
példajanal maradva, egy idés szivbeteg férfi esetében a leg-
fontosabb tényezé a sziv sugarterhelése, mig az emlére jutd
dézis lényegében figyelmen kiviil hagyhato, ugyanakkor egy
fiatal nébetegnél az emlé dézisa legalabb akkora sullyal esik
a latba, mint a sziv terhelése.

Amint latszik, a foton-IMRT-kezelésnél altalaban vala-
milyen dozimetriai kompromisszumot kell kdtni a kiilonb6z6



ép szervek doézisterhelése és az ép szervek és a masodla-
gos daganatok kiljulasanak esélye kozott. Ezt tAmogatd
algoritmusok kidolgozasara mar tortént kisérlet (42). A ré-
szecskesugarzasok, mint a proton, illetve nehézion (szénion,
oxigénion) elnyelddése kiilonbozik a fotonsugarzasétol. Ezek
a sugarzasok energiajuktdl fliggéen mélységben egy keskeny
savban nyelddnek el, melyet Bragg-cstcsnak neveziink. Ez
a koncentralt elnyelddés azt jelenti, hogy ezekkel a sugarza-
sokkal a besugarzas déziseloszladsanak minden paramétere
jobb lehet, mint a fotonbesugarzasnal. A céltérfogat ellatasa,
a sugarzas konformalitasa Ggy novelhetd, hogy kézben minden
ép szerv és szovet dozisa csokkenthetd. Sajnos azonban ez
a technika még nem kelléképpen kiforrott. A dézisszamolasi
algoritmusok kevéshé pontosak, mint a fotonbesugarzasnal.
A betegbeallitds pontossaga és féleg a sugarkezelés kdzbeni
mozgas (példaul légz6mozgas) kompenzaldsa nem megol-
dott (43). Az is gond, hogy technikatdl fliggéen masodlagos
neutronsugarzas képzddik, és ez az alacsony ddzist neutron-
kontaminacio emelheti a masodlagos daganatok esélyét (44,
45). Korai kozlések igen biztatéak a nehézrészecske-besu-
garzassal, de az elébbi bizonytalansagok miatt alkalmazasuk
egyelére csak klinikai vizsgalat keretében javasolt (46).

A limfoproliferativ betegségek sugarkezelése mind indi-
kacio, mind besugarzasi technika tekintetében jelentésen
valtozott az utébbi id6ben. A besugarzas soran a céltérfo-
gat meghatarozasa pontosabba valt, a besugarzott térfogat
és dozis, féleg Hodgkin-koérban, jelentésen csokkent. Az
Uj elvek szerint végzett sugarkezelés, az ISRT és INRT, és
a hozzajuk tarsuld specialis, magasan konformalis tech-
nikak, mint az IMRT-IGRT és részecskebesugarzas biztato
eredményeket mutatnak a korai kozlések alapjan. A kisebb
térfogatra pontosabb technikaval kiszolgaltatott kisebb do-
zistol azt varhatjuk, hogy ugyanolyan gyogyulasi esélyek
mellett a késdi, stlyos mellékhatdsok ardnya csokkenjék.
A sugarterapiat kiildndsen is korilveszi a késéi mellékhata-
soktol valé félelem, a potencialis veszélyeket igen részletesen
tanulmanyoztak és tanulmanyozzak ma is. A sugarkezelés
ma is az egyik leghatékonyabb kezelési médszer a limfo-
proliferativ betegségekben, ezért alkalmazasaban jelentds
valtoztatast csak megalapozott klinikai adatok alapjan szabad
végrehajtani. Sajnos a sugarterapiaban ismert okok miatt
nehezebb randomizalt kontrollalt vizsgalatokat végrehajtani,
mint példaul innovativ gyégyszerek esetén. Ennek ellenére,
a klinikai gyakorlat meghatarozasaban térekedni kell arra,
hogy az elérhetd legjobb tudomanyos bizonyitékokat vegyiik
figyelembe. A kedvezd tulélés is neheziti ezt, hiszen a vég-
leges adatokra akar tobb mint tiz évet is kell varni egy-egy
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vizsgalat befejezése utan. A késdi mellékhatasoktol vald
félelem nem lehet az elsédleges rendezd elv, mar csak azért
sem, mert az alkalmazott kemoterapias protokolloknak is
jelentds késdi mellékhatasaik vannak, bar ezeket jéval ke-
vésbé tanulmanyozzak, illetve kozlik, mint a késdi sugaras
mellékhatasokat. A modern sugarterapias eljarasok beve-
zetése is rejt veszélyeket. A nyiroksejtes daganatok jelentds
része a kedvez6 progndzisu daganatok kozé tartozik, ami
azt jelenti, hogy ha a kezelés nem megfeleléd minéségben
torténik, akkor a betegek gydgyulasi esélye csokken. Uj, bo-
nyolult sugarkezelési technikat csak akkor szabad bevezetni,
ha a megfeleld mindségbiztositasi el6készités megtdrtént,
a megfeleld protokollokat kidolgoztak, a szakemberek megfe-
lelé képzésben részesiiltek. A betegnek még mindig nagyobb
haszna van a régebbi, de helyesen kivitelezett, mint az 4j, de
rossz minéségben végrehajtott kezelésbdl.

A korai Hodgkin-kor kezelésében a besugarzas doézisa
a kedvez6 csoportban 20 Gy-re csokkent, a kedvezétlen
csoportban pedig tovabbra is 30 Gy. A javasolt besugar-
zasi térfogat ma mar inkabb az ISRT. Nagy tapasztalattal
rendelkezé kozpontok, féleg, ha klinikai vizsgalat keretén
belil teszik, elindulhatnak az INRT alkalmazasanak ira-
nyadba. A negativ interim vagy kezelés végi PET-vizsgalat
egyelére nem indikacidja a sugarkezelés elhagyasanak.
A korai Hodgkin-kor standard kezelése tovabbra is a kom-
binalt (kemo- és sugarterapias) kezelés. Az elérehaladott
Hodgkin-kérban kemoterapia utani komplett remisszidban
a konszolidaciés sugarkezelés rutinszerlen nem javasolt,
a recidiva szempontjabdl magas rizikéju (pl. bulky) beteg-
ség esetén alkalmazasa egyedileg mérlegelheté. Parcialis
remisszio, fokalis reziduum esetén sugarkezelés javasolt.
A DLBCL sugarkezelésének indikacidja a rituximabkeze-
lés bevezetése utdn nem tisztazott. A rendelkezésre allé
legmagasabb evidencidk alapjan korai stadiumban, im-
mun-kemoterapia utan, komplett remisszidban, ha kiindu-
laskor bulky betegség all fenn, vagy ha parcialis remisszié
alakul ki, involvalt mez8s sugarkezelés javasolt. Eléreha-
ladott betegségben a sugarkezelés szerepe még kevéshé
tisztazott, de bulky kiindulasi betegség esetén, parcialis
remissziéban, amennyiben fokalis reziduum van, vagy ha
a betegség extranodalis manifesztacidval jart, konszolida-
cids sugarkezelés javasolt. A nyiroksejtes daganatokban
a modern sugarterapias technikdk bevezetése javasolt,
mert a betegek tulélését javithatja, a korai és a hosszu
tava kés6i mellékhatasok aranyat csokkentheti. A modern
technikak bevezetése azonban csak kelld elékészités utan,
magas szintl mindségbiztositas alkalmazasaval javasolt.
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