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Modern képadaptiv sugarterapia a lokalisan
el6rehaladott méhnyakrak kurativ kezelésében

Az elmult két évtizedben a méhnyakdaganatok elldtdsdban jelentds eldrelépé-
sek torténtek, killénds tekintettel a lokalisan el6rehaladott méhnyakrak kurativ
kezelésére. A konkurens kemoradioterdpia és brachyterdpia kombinaciéja stan-
dard kezeléssé valt. A hdromdimenzids konformalis technikat felvéltotta az
intenzitdsmodulalt kiilsé besugarzés, és rutinszer(ivé valt a képvezérelt
brachyterépia alkalmazasa, amelyek célja a céltérfogat nagy precizitast dézisle-
fedettsége altal kivalé lokélis kontroll biztositdsa, tovébba a rizikészervek maxi-
malis kimélete és a kezeléssel Gsszefliggd toxicitas mérsékiése, A tavoli relapszus
rizikéjanak csokkentése érdekében az innovativ szisztémas kezelések kutatésa
a kurativ kezelési fazisban a klinikai vizsgalatok fokuszat képezi napjainkban.

Bevezetés

A méhnyakrdk a negyedik leggyako-
ribb néi daganat vildgszerte (1). A kér-
kép hazinkban is jelentGs népegészség-
igyi probléma; Magyarorszédgon évente
mintegy 1000 1dj méhnyakrakos meg-
betegedést diagnosztizalnak, és mint-
egy 400-an halnak bele a betegségbe
(2). A sugdrterdpia a méhnyakrak keze-
lésében tébb mint egy évszdzados
multra tekint vissza, és napjainkban is
alokélisan el6rehaladott stadiumi méh-
nyakdaganatok kurativ kezelésének
alappillére. Az elmult két évtizedben a
sugdrterdpia fejlédése is nagymérték-
ben felgyorsult, és a modern besugdr-
zasi technikdk széles kortt alkalmazdsa
az egyik a sz4mos terapids megkozelités
koziil, amely javithatja a betegek tilélé-
si eredményeit.

A sugarterapia technikai fejlédése
Mig a korai stddiumit méhnyakrak mii-
téttel, vagy akar egyediili sugarterapia-
val is gyogyithatd, addig a lokélisan

eldrehaladott, International Federation
of Gynecology and Obstestrics (FIGO)
szerinti IB3-IVA stddiumi méhnyakrdk
standard kurativ kezelése a konkomittdns
kemoradioterdpia (KRT) és az intra-
kavitalis (IC) vagy kombinalt intraka-
vitalis/intersticidlis (IC/IS) brachy-
terdpids (BT) boost (3-8). Historikusan
a kétdimenzios (2D), pusztdn a csontos
anatomiai hatdrok alapjan tajékozddé
kiilsd sugarkezelési (EBRT) technikat a
metszetképalkoto eljarasok elterjedésé-
vel felvaltotta a hdromdimenzids terve-
zésen alapulé konformalis besugérzas
(3D-CRT). Habdr a komputertomogra-
fia (CT) felfedezése 1971-re tehetd, a
sugdrterdpidban val6 rutinszerd alkal-
mazdsa mint kovetkezé mérfoldké egé-
szen az 1990-es évekig vdratott magara
(9). A CT elterjedésével lehet6vé valt a
precizen reprodukalhatd betegpozicio-
nélds mellett a val6di térbeli anatdomiai
informdcidk alapjan torténé céltérfo-
gat-kijelolés, a linedris gyorsitok
(LINAC) besugarzofejébe integralt
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nyaldbmodosité eszkozok, az tigyneve-
zett multileaf kollimdtorok (MLC) se-
gitségével pedig a célteriilet 3D alakjat
kovetd besugarzdsi mezbket lehetett
eléallitani. Mindezeknek koszonhetd-
en a jobb dozislefedettség mellett a rizi-
készervek hatékonyabb védelme is
megvaldsult a 2D technikdhoz képest.

Az intenzitdsmoduldlt besugdrzds
(IMRT)

A 2000-es évek eleje a jelenkort is meg-
hatarozd véltozdst hozott az intenzitds-
modulalt besugdrzds (IMRT) megjele-
nésével a nbégyodgyaszati daganatok
sugdrkezelésében is. Szdmos klinikai
vizsgdlat igazolta, hogy a hagyoményos
2D-, illetve 3D-CRT-vel dsszevetve az
inverz besugdrzdstervezésen alapuld
IMRT szignifikansan csokkenti a korai
gasztrointesztindlis, genitourindlis és
hematolégiai mellékhatdsokat meg-
egyezd ttlélési eredmények mellett
(10-12). Az IMRT technika megterem-
tette a modern képvezérelt adaptiv su-
garkezelés (IGART) alapjait is, Az iro-
dalombdl ismert, hogy a hélyag és a
végbél toltottsége, tovabba a kezelés so-
rén bekovetkezd tumorregresszid je-
lentds mértékben befolydsolhatjik a
méhnyak és a méhtest pozicidjit a su-
gérterdpia soran. Ezzel Osszefiiggésben
alakult ki a bels6 szervi mozgdsokon
alapulo, dgynevezett internal target
volume (ITV) megkozelités és a tobb-
fézisos, kiilonbsz6 holyagtolidttség
mellett késziillé besugarzastervezési
CT-sorozatok alkalmazasa (13-15). A
legmodernebb besugérzokésziilékekre
felszerelt kiupsugaras CT-vel {cone-
beam CT, CBCT) napi szinten végezhe-
t6 képi ellendrzés a megfelel$ betegbe-



1. dbra. Méhnyakrak kiilsé besugarzasa 7 mez6s intenzitdismoduldlt technikaval, szimultén integralt boost alkalmazasaval
a jobb oldali parailiacalis patolégias nyirokcsoméra

allitas érdekében, és szitkség esetén off-
line vagy akar online adaptiv tjraterve-
zés (16). Ennek kdszonhetden kisebb
biztonsdgi margék alkalmazisa mellett
is precizen kivitelezhet& a régids sugar-
kezelés, tovabb mérsékelve a védendd
szervek dozisterhelését. Az online
adaptiv sugdrkezelés terén a jovében
tovabbi fejlédés virhaté az ,,on board”
magneses rezonancias képalkoté (MRI)
késziilékkel felszerelt MRI-LINAC
megjelenésével, hozziftizve, hogy ezen
besugdrzdkésziilékek igen koltségesek,
és a hosszu kezelési id6 erésen limitalja
az adott gépen kezelhetd napi betegsza-
mot (16, 17) (1. dbra).

Modern képvezérelt adaptiv
brachyterdpia (IGABT)

Az IGART alkalmazdsa révén a
lokoregiondlis betegségben szenvedd
betegek 5 éves betegségmentes tulélése
meghaladja a 90%-ot (18). Az IC vagy
a kombindlt IC/IS BT az elmult évti-
zedben az IGART megkézelités koz-
ponti elemé vélt. Hosszu fejlédési ut
vezetett a tradiciondlis Manchester
rendszerre alapuld, kétdimenziés A
pontokra tdrténd dozirozdstol eljutni a
3D képalapu BT rutinszert alkalmazd-
sdig. A rezidualis daganat kiterjedésé-
rbl, a kornyezeti propagiciordl és a
koérnyezé normél anatémiardl tobblet-

informéciét nyujto, kivalo lagyszoveti
felbontasnak koszonhet6en méra mér
az MRI-alapt, képvezérelt adaptiv
brachyterdpia (IGABT) arany stan-
dardda valt a lokalisan elérehaladott
méhnyakrék kurativ kezelésének része-
ként. A The Groupe Européen de
Curiethérapie és a European SocieTy
for Radiotherapy & Oncology (GEC-
ESTRO) munkacsoport 2005-ben ajin-
last adott ki az MRI-alapti IGABT opti-
malis kivitelezéséhez (19). Mivel az
MRI-hez valé hozzéférés szdmos
kézpontban tovabbra is korldtozott, a
hidnya okozta nehézségeket pedig lo-
gisztikai és pénziigyi akadalyok is sok-
szorozzik, a CT-alapu tervezés alterna-
tivaként szolgdlhat a BT tervezéséhez.
Ezen a tertileten nagy el6relépést ho-
zott a kdzelmiltban az Indian Brachy-
therapy Society (IBS), a GEC-ESTRO
és az American Brachytherapy Society
(ABS) egységes, CT-alapu kontirozdsi
ajanldsanak megjelenése (20). Irodalmi
adatok alatdmasztjik, hogy IGABT al-
kalmazasdval tovabb javithaté a lokalis
kontroll kedvezdébb rizikdszerv terhelés
mellett. A francia STIC-vizsgélat ered-
ményeit 2012-ben publikaltdk mint az
elsé prospektiv nem randomizélt anali-
zist, amely a 2D és 3D BT modszert ha-
sonlitotta 6ssze lokélisan elérehaladott
méhnyakrak kezelésében. A 3D techni-

ka biztonsdgosnak bizonyult a rutin-
gyakorlatban, és jobb lokalis kontroll
mellett felével kevesebb toxicitast re-
gisztraltak a hagyomanyos 2D techni-
kihoz képest (21). Az EMBRACE-I
volt az elsd prospektiv multicentrikus
vizsgalat, amely az MRI-vezérelt IGABT
alkalmazasdval kimagasld, 92%-os 5
éves lokalis kontrollaranyt eredménye-
zett (22). A RetroEMBRACE, az
EMBRACE-I-vizsgélattal parhuzamo-
san futd retrospektfv, multicentrikus
vizsgalat adatai 89%-os lokdlis kont-
rollardnyt mutattak 5 év kovetés utdn
(23). Kovetkeztetésképpen az IGABT
széles korll alkalmazdsaval szerzett
kedvez$ tapasztalatok alapjan, 2016-
ban indult el a jelenleg is futé EMBRACE-
Il-vizsgalat. Az EMBRACE-II az elsé
prospektiv, multicentrikus intervencids
vizsgalat, amelynek célja a standardi-
zalt képalkotdson és rizikdadaptalt
EBRT kivitelezésen til az MRI-vezérelt
IGABT egységes céltérfogat-kijeldlési
és déziselSirasi protokolljanak megva-
16sit4sa a terdpids hatékonysag fokoza-
sa, valamint a kezeléssel Gsszefiiggd
mérsékelt és stlyos fokd toxicitds to-
vabbi csokkentése érdekében. Az MRI-
vezérelt IGABT egyénileg az inhomo-
gén doziseloszldst, valamint nagy és
szabalytalan reziduélis céltérfogatok-
ban a doziseszkalacié lehetéségét biz-
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tositja a komplex applikdtorelrende-
zésnek, illetve a kombindlt tlizdeléses
technika magasabb ardnyu alkalmaza-
sanak koszonhetden. Ugyanakkor a
stratégia célja az is, hogy kis kiterjedésti
rezidudlis tumorok esetén mérsékelt
dézisdeeszkalacio révén a lokalis kont-
roll kompromittdldsa nélkiil mérsék-
lédjenek a mellékhatdsok az életmind-
ség tovabbi javitisa érdekében. A
kurativ céla KRT sordn az IMRT, vala-
mint az IGART szisztematikus napi al-
kalmazésdval, illetve az MRI-alapu
IGABT rutinszerli moddszerével az
EMRACE-II kimagaslé eredményeket
céloz meg a teljes tlélés (OS) tekinte-
tében, amely varhatdan a 3 és 5 éves
adatok viszonylatdban 4%-kal magasabb
lesz a RetroEMBRACE eredményeihez
képest a teljes vizsgdlati populdciot fi-
gyelembe véve, Killon kiemelendd,
hogy a FIGO III-IV. stadiumu vagy
nyirokcsomd-pozitiv betegek tekinteté-
ben a hipotézis 7%-os OS-javuldst
prediktdl (24). Az IGABT technika je-
lentdségét tdmasztja ald az a tény is,
hogy jelenleg semmilyen relevans kli-
nikai adat nem utal arra, hogy mds fej-
lett EBRT-modszer, akdr sztereotaxids
ablativ besugarzas (SABRT) egyenérté-
ki alternativaként szolgdlhat a BT-
boost kivaltdséhoz (25). Egy 1L fazisu

SABRT Kklinikai vizsgalatot id6 elétt fel
is fiiggesztettek a mellékhatdsok miatt,
mikdzben a 2 éves lokalis kontroll csu-
pén 70% volt (26). A SABRT boost je-
lenleg is kutatési fazisban van, rutin-
szer(i alkalmazdsa a BT kivaltdsira nem
képezi az aktudlis irdnyelvek részét (2.
dbra).

A gyogyszeres kezelés (ij irdanyai a
lokélisan elérehaladott
méhnyakrak komplex ellatasaban
A modern képadaptiv sugdrterdpia
nagyban hozzdjarul a lokalis kontroll
javitdsdhoz kedvezd toxicitds mellett.
Ugyanakkor az eldrehaladott stadiummu
betegség esetén a tavoli kivjulds to-
vabbra is jelentds probléma a szerény
OS-adatok tiikrében, ami eldrelépést
kividn a szisztémds kezelések terén is.
Jelenleg is szamos klinikai vizsgalat van
folyamatban a standard KRT mellé
adott immunterdpia alkalmazdsaval. A
humadn papillomavirus (HPV) asszoci-
dlta méhnyakdaganatok immunogén
tumorok fokozott neoantigén-képzé-
déssel, a szomatikus mutdcié magas
aranyaval és jellemzbéen emelkedett
PD-L1-expressziéval (27, 28). Ez jé ala-
pot biztosit az immunellenérzépont-
gatlo-kezelések potencidlis hatékonysa-
ganak, amelyek mdra a metasztatikus

betegség standard elldtdsdnak részét
képezik. A vdrakozédssal ellentétben
kurativ szakaszban a III. fazisut CALLA-
vizsgalat elsédleges végpontja nem tel-
jesiilt; a durvalumab + KRT el6nye
nem igazolodott a progresszidmentes
talélés (PFS) vonatkozdsaban a KRT-
hez viszonyitva (29). Nem sokkal ez-
utdn, a European Society for Medical
Oncology (ESMO) 2023-as kongresz-
szusdn mutattdk be a IIL. fazisu
ENGOT-cx11/GOG-3047/KEYNOTE-
Al8-vizsgélat elsd eredményeit, amely
a pembrolizumabbal kiegészitett kon-
komittdns KRT hatékonysagat elemzi.
A vizsgdlati karon szignifikdns PFS-
elény igazolédott, a teljes talélési ada-
tok még éretlenek (30). Ez a vizsgélati
eredmény a KRT 1999-es bevezetése
utdn Ujabb mérfoldkd lehet a lokalisan
elérehaladott méhnyakrdk definitiv
kezelésében. Ezen a kongresszuson
prezentaltdk a IIL. fézisd GCIG
INTERLACE- vizsgdlat eredményeit is,
amely szignifikdns PFS- és OS-elényt
igazolt az indukcids kemoterdpiat ko-
vetd KRT javara a standard KRT-vel
szemben. Hozzd kell tenni ugyanakkor,
hogy ebben a vizsgdlatban jelentds volt
az alacsonyabb kockdzatti csoportba
tartozé betegek ardnya: a bevélasztott
betegek 77%-dnak II. stadiumu beteg-
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sége volt, és 58%-ban nyirokcsomo-ne-
gativ eseteket vontak be (31). Annak el-
doéntéséhez, hogy melyik betegcsoport
profitalhat a legtdbbet az indukcids
kemoterdpia hozzdadasabdl, hasznos
lenne tovabbi alcsoportelemzés, elsd-
sorban a nyirokcsomdstétusz tekinteté-
ben.

Osszegzés

A sugdrkezelésnek hosszt évtizedek
6ta eléviilhetetlen szerepe van a méh-
nyakrik gyogyitdsiban. Jelenleg is szd-
mos vizsgalat van folyamatban mind a
gyogyszeres kezelések, mind a sugdrte-
répia tertletén, amelyek eredményei
mir a kozeljévében hatdssal lehetnek a
jelenlegi kezelési irdnyelvekre. Emellett
az egyénre szabott terdpias terv finom-
hangoldsat segitheti a késébbiekben a
hagyomdnyos rizikébecslésen tul a bio-
marker-alapu kockazatmeghatdrozis
integréldsa a terdpids stratégia feldllitasa-
ba, amelynek kapcsdn nagy vérakozds-
sal tekintiink az EMBRACE-III-
vizsgdlat indulésdra.
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