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Bevezetés: A sugárterápia technológiai fejlődésének egyik célterülete a prosztatarák megfelelő sugaras ellátása. Célki-
tűzés: Az elemzés célja a normálfrakcionálású és a hipofrakcionált, illetve a konvencionális és a magas dózisú intenzi-
tásmodulált sugárterápia biztonságosságának vizsgálata. Módszer: A sugárkezelés szövődményeinek gyakoriságát me-
taanalízissel elemezték. Eredmények: Magasabb dózisú intenzitásmodulált sugárterápiával sem a súlyos urogenitalis 
(akut: p = 0,9, késői: p = 0,95), sem a mérsékelt vagy súlyos gastrointestinalis (akut: N/A, késői: p = 0,08) mellékha-
tásokban nincs eltérés a hagyományos besugárzási eljárásokhoz képest. A mérsékelt akut (relatív kockázat = 1,39, 
95%-os konfidenciaintervallum: 1,09–1,78, p = 0,008) és késői (relatív kockázat = 1,48, 95%-os konfidenciainterval-
lum: 1,26–1,75, p<0,00001) urogenitalis mellékhatások relatív kockázata magasabb. A hipofrakcionált besugárzás 
súlyos urogenitalis (akut: N/A, késői: p = 0,73) és mérsékelt vagy súlyos gastrointestinalis (akut p = 0,73, késői 
p = 0,55) mellékhatásrátája sem tér el a normálfrakcionálású kezeléstől, azonban a mérsékelt késői urogenitalis mel-
lékhatás kockázata magasabb (relatív kockázat = 1,39, 95%-os konfidenciaintervallum: 1,00–1,94, p = 0,05). Követ-
keztetések: Intenzitásmodulált sugártervezés és képvezérelt kezeléskiszolgáltatás mellett a hipofrakcionált és az emelt 
dózisú protokoll egyaránt biztonságos. Orv. Hetil., 2016, 157(20), 776–788.
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Meta-analysis of the side-effect profiles of modern radiation therapies for 
patients with prostate cancer
Introduction: One of the most relevant focus of recent developments in radiotherapy technology was the adequate 
irradiation of prostate cancer. Aim: The aim of this study was to analyse the safety of normo- and hypofractionated 
and high dose intensity-modulated radiotherapy. Method: Toxicities were identified through literature review and 
evidence was synthetized with meta-analytical methods. Results: The use of high dose intensity-modulated radio
therapy resulted in no difference in severe genitourinary (acute p = 0.9; late p = 0.95) and moderate or severe gast-
rointestinal (acute: N/A; late: p = 0.08) toxicities compared to 3D conformal radiation therapy. The risk ratio of 
moderate acute (RR = 1.39, 95% CI: 1.09–1.78; p = 0.008) and late genitourinary toxicities (RR = 1.48, 95% CI: 
1.26–1.75; p<0,00001) was higher. There was no difference in hypo- and normofractionated intensity-modulated 
radiotherapy regarding severe genitourinary (acute: N/A; late: p = 0.73) and moderate or severe gastrointestinal 
(acute: p = 0.73; late: p = 0.55) toxicities, the risk of late moderate genitourinary toxicities was higher when using 
hypofractionation scheme (RR = 1.39, 95% CI: 1.00–1.94; p = 0.05). Conclusions: The use of normo- and hypofrac-
tionated and high dose intensity-modulated radiotherapy proved to be safe. However the higher risk of moderate 
genitourinary adverse events require an extensive clinical risk estimation. 
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Rövidítések
3D = háromdimenziós; 3DCRT = (3D conformal radiation 
therapy) háromdimenziós konformális sugárterápia; BED = 
(biological equivalent dose) biológiailag egyenértékű dózis; 
CI = konfidenciaintervallum; HF-IMRT = (hypofractionated 
intensity-modulated radiotherapy) hipofrakcionált intenzitás-
modulált sugárterápia; IGRT = (image-guided radiotherapy) 
képvezérelt sugárterápia; IMRT = (intensity-modulated radio
therapy) intenzitásmodulált sugárterápia;  RR = (relative risk) 
relatív kockázat

A prosztatarák világszerte a férfi lakosság leggyakoribb és 
típusos daganatos megbetegedése. 2012-ben a világon 
mintegy 1,1 millió új esetet diagnosztizáltak, ami a férfi-
ak daganatos megbetegedéseinek mintegy 15%-át teszi 
ki [1]. A nyugati világ legtöbb országában a férfiaknál ez 
a leggyakoribb daganat, a világ minden országát figye-
lembe véve a tüdőrák után ez a második leggyakoribb 
daganatos halálok. Az új esetek száma éves szinten a be-
csült adatok szerint az Egyesült Államokban körülbelül 
250 ezer [2], Európában mintegy 350 ezer [3], Magyar-
országon megközelítőleg 4000 [4]. 

A lokalizált prosztatarák gyógyításának elfogadott for-
mája a definitív sugárkezelés. Az is közismert, hogy a jel-
legzetes prosztataráktípus, az adenocarcinoma szövetta-
ni és biológiai jellegzetességei miatt a tartós lokális 
kontroll eléréséhez magas sugárterápiás dózisok kiszol-
gáltatására van szükség. Így ebben a daganatos betegség-
ben a sugárterápiás dóziseszkalációnak egyértelmű hatá-
sa van a betegség lefolyására, a biokémiai vagy klinikai 
progresszió késleltetésére és végső soron a teljes túlélés 
növelésére [5]. A tartós lokális tumorkontroll eléréséhez 
számtalan szerző javaslata alapján igen magas, 80 Gy kö-
rüli dózis kiszolgáltatása szükséges, ezen dózistartomány 
elérésének igénye pedig már az elmúlt évtizedben óha-
tatlanul megkövetelte a legkorszerűbb besugárzási tech-
nikák alkalmazását. Egy más szempontból tekintve a 
technológiai fejlődés alkalmazásának egyik legfontosabb 
területe éppen a prosztatarák megfelelő sugaras ellátása 
volt, hiszen a modern technológia sokkal inkább bizto-
sítja a magas dózistartomány okozta sugárterápiás szö-
vődmények elkerülését. Az elmúlt években számtalan 
közlemény foglalkozott a prosztatadaganatok korszerű 
sugárkezelésének lehetőségeivel [6–9], például az úgy-
nevezett intenzitásmodulált radioterápia (IMRT) egyik 
leggyakoribb alkalmazási területe éppen a lokalizált 
prosztatarák ellátása. Természetes, hogy mindezek alap-
ján jogos az igény, hogy a fejlődés eredményeit minden-
hol, így Magyarországon is, tudjuk biztosítani a betegek 
számára [10].

Egyébiránt a sugárterápia már több mint százéves 
gyógyító célú felhasználása mellett mindig is alapvető 
szempont volt a súlyos mellékhatások elkerülése. Éppen 
ezért a klinikai alkalmazás és a dózismeghatározás elsőd-
leges limitáló tényezője a nemkívánatos szövődmények 
esélyének minimális szinten tartása volt, sokszor és akár a 
kívánatos effektus rovására is. Éppen ezért a modern 

technológia birtokában szintén rendkívül fontos a mel-
lékhatások kialakulási valószínűségének ismerete, hiszen 
a klinikai területen csak így van jogalapja egy újabb keze-
lési eljárás bevezetésének. Munkánk célja éppen az, hogy 
irodalmi ismeretek alapján felmérjük az újabb sugárterá-
piás módszerek mellékhatás-gyakoriságát és -profilját, 
ezzel is kiegészítve az előzetes, hatásossággal és költség-
hatékonysággal foglalkozó közleményeink értékét [11, 
12].

Jelen referátumunkban azt kívánjuk megvizsgálni, 
hogy a korszerű és dózisemeléssel alkalmazott IMRT 
miként befolyásolja a mellékhatások kialakulásának való-
színűségét. Másik lehetőségként szintén elemezzük egy 
modern technológiát felhasználó kezelési metódus, a rö-
vidített, úgynevezett hipofrakcionált IMRT (HF-IMRT) 
mellékhatásait. Említést érdemel, hogy a prosztataade-
nocarcinoma biológiai sajátossága az alacsony alfa/béta 
hányados, ami a magasabb napi frakciók előnyösebb su-
gárbiológiai hatását jelzi előre [13–17]. E magasabb 
napi dózisok kiszolgáltatása azonban főleg a késői meg-
jelenésű normális szöveti toxicitás magasabb esélyét is 
magával vonja. A HF ezért csak modern technológia 
(IMRT, IGRT) mellett alkalmazható, de mindennek a 
birtokában a HF-IMRT – hasonló hatékonysággal és 
nem magasabb toxicitással – közel felére rövidítheti a tel-
jes kezelési kurzust, valamennyire kompenzálva a maga-
sabb bekerülési költségeket, humán erőforrás- és munka-
időigényt. Korábbi közleményeinkben az alkalmazott 
sugárterápiás módszerek költségeit és költséghatékony-
ságát már vizsgáltuk [11, 12, 18]. Jelen elemzésünk célja 
a dóziseszkaláció és a hipofrakcionált besugárzási mód-
szer alkalmazása esetén kialakuló mellékhatások valószí-
nűségének vizsgálata metaanalízis módszerével.

Módszer

A lokalizált prosztatarákos betegek 3DCRT-vel (három-
dimenziós konformális sugárterápiával) vagy IMRT-vel 
történő sugárkezelésének mellékhatásrátáját átfogó iro-
dalomkutatás útján határoztuk meg. Az irodalomkere
sési stratégia a következő elemeket foglalta magában: 
a releváns szisztematikus irodalmi áttekintések hivatko-
zásainak vizsgálata, adatbázis-keresés és a területen illeté-
kes szakértőkkel történő konzultáció. Az adatbázis-kere-
sést a Medline és a Scopus adatbázisokon hajtottuk végre 
2005 és 2014 közötti időszakra vonatkozóan. Az iroda-
lomkeresés 2014 augusztusában történt, ami 2015 
szeptemberében 2014. december 31-ei dátummal frissí-
tésre került.

A tudományos bizonyítékok hierarchiáját figyelembe 
véve elsődlegesen randomizált, kontrollált (randomized 
controlled trial – RCT) vizsgálatokat és szisztematikus 
irodalmi áttekintésekre épülő metaanalíziseket keres-
tünk, mivel ezek tekinthetők a bizonyítékokra épülő 
elemzések szempontjából a leginkább irányadónak [19]. 
RCT-k hiányában ugyanakkor figyelembe vettünk ko-
horsz- vagy eset-kontroll vizsgálatokat is.
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(n = 16)
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(n = 39)
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(n = 3)

Szisztematikus irodalmi áttekintések szűrése Célzott irodalomkeresés

Az elemzésünk fókuszában lévő vizsgált technológia a 
normálfrakcionálású és hipofrakcionált magas dózisú in-
tenzitásmodulált sugárterápia (IGRT-vel vagy a nélkül). 
A normálfrakcionálású IMRT komparátora a hagyomá-
nyos dózisú háromdimenziós konformális sugárterápia. 
Magyarországon eddig ez volt tekinthető a lokalizált 
prosztatarákos betegek ellátása szempontjából rutinsze-
rűen alkalmazott sugárterápiás módszernek. A frakcioná-
lás új megközelítésével végzett sugárkezelés komparáto-
ra elemzésünkben a normálfrakcionálású IMRT. Olyan 
lokalizált prosztatarákos betegekre vonatkozó irodalmi 
adatokat vizsgáltunk, akik számára a kuratív sugárterápia 
megfelelő kezelési alternatívát kínált. Az elemzés szem-
pontjából vizsgált kimenetel az akut és késői kezelési 
szövődmény, mellékhatás.

A nem angol nyelven publikált közleményeket nem 
vettük figyelembe. A prosztatadaganat műtéti eljárással 
történő kezelése, az extrém hipofrakcionálású stereotaxi-
ás sugárkezelés (stereotactic body radiation therapy – 
SBRT), a közelterápiás lehetőségek (brachytherapia, 
cryotherapia), a beavatkozással nem járó módszerek 
(watchful waiting, active surveillance), illetve a kizárólag 
hormonterápiával történő kezelések nem képezték az 
elemzés tárgyát. Figyelmen kívül hagytuk továbbá a kizá-
rólag tervezésre, dózisszámításra és céltérfogat-megha-
tározásra irányuló közleményeket, illetve a komparátor 
nélküli klinikai vizsgálatokat.

A feldolgozott közlemények adatai között figyelembe 
vettük, hogy mekkora volt a sugárkezelés során leadott 
dózis kumulatív mennyisége a klinikai vizsgálat során 
(hagyományos vagy magas dózisú), és hogy milyen frak-
cionálási sémát alkalmaztak (normál- vagy mérsékelt 
hipofrakcionálás). Ez lehetővé tette, hogy az adatok to-
vábbi feldolgozását azokra a komparatív klinikai vizsgála-

tokra szűkítsük, amelyek esetében a vizsgált terápiás 
technikák az elemzésünk szempontjából relevánsak vol-
tak. Az adatok még így is heterogének voltak például a 
céltérfogat meghatározásának eltérő módszerei, illetve a 
betegpozicionálás és a képvezérelt besugárzási technika 
alkalmazási gyakorlatának különbözőségei miatt.

Az adatokat a Review Manager 5.3 statisztikai szoft-
verrel dolgoztuk fel [20] metaanalízis módszerével. Az 
elemzésben a különböző sugárterápiás kezelési módsze-
rek alkalmazása során kialakuló mellékhatások relatív 
kockázatát (risk ratio – RR) határoztuk meg [21], 95%-
os megbízhatósági szintet (konfidenciaintervallum), 
illetve 5% alatti p-értéket (p<0,05) figyelembe véve. 
A heterogenitás elemzéséhez az I2 módszerét alkalmaz-
tuk, ahol 25%-ig alacsony szintű, 25–50% között mérsé-
kelt, míg 50% felett nagyfokú heterogenitást feltételez-
tünk [22]. A klinikai vizsgálatokban a sugárkezelések 
egyes jellemzőinek eltérősége miatt (például céltérfogat 
meghatározása, előzetes hormonterápia alkalmazása, 
IGRT használata stb.) az elemzésben randomhatás-mo-
dellt alkalmaztunk [23].

Eredmények

A szisztematikus és egyéb irodalmi áttekintésekre vonat-
kozó adatbázis-keresés eredményeként az ismétlődések 
kiszűrése és az absztrakt-felülvizsgálatot követően 10 
olyan közleményt azonosítottunk (1. ábra), amelyeknek 
a referenciáit részletesen megvizsgáltuk. Ezek közül hat 
közlemény [24–29] foglalkozott az intenzitásmodulált 
sugárterápiával és négy [30–33] a hipofrakcionált sugár-
terápia klinikai adataival.

A hivatkozott 39 releváns közlemény közül 11-et vet-
tünk figyelembe az elemzésben. A publikált szisztemati-

1. ábra A hagyományos dózisú 3DCRT és a magas dózisú IMRT/HF-IMRT sugártoxicitása szempontjából releváns közlemények azonosítása szisztematikus 
irodalmi áttekintések szűrése és célzott irodalomkeresés alapján
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kus áttekintésekből esetlegesen kimaradó vagy azt köve-
tően megjelent közlemények azonosítása érdekében 
elvégzett második adatbázis-keresés során 1086 közle-
ményt azonosítottunk. Az ismétlődések törlése és a cím, 
illetve absztrakt áttekintésével végzett szűrést követően 
12 cikket néztünk át, amelyek közül mindössze kettőt 
tudtunk az elemzésben figyelembe venni. A két adatbá-
zis-keresés eredményeként az első körben azonosított 
39, illetve 12 közlemény esetében a további kizárás oka 
a komparátor hiánya vagy az összehasonlított sugárterá-
piás technikák egyéb lényeges paramétereinek különbö-
zősége volt. Az előbbi kizárási ok, a komparátor hiánya a 
publikált klinikai vizsgálatokban egyértelműen azonosít-
ható. A sugárkezelés hatásosságát bemutató összehason-
lító vizsgálatok esetében azonban további paramétereket 
is elemeztünk, mint a sugárterápiás technika, a teljes le-
adott dózis erőssége, illetve a frakcionálás típusa (1. és 2. 
táblázat). A klinikai vizsgálatok áttekintése során az 
elemzés szempontjából releváns vizsgálatok kiválasztásá-
hoz két vagylagos feltételt határoztunk meg: 
– � hagyományos dóziserősségű sugárterápiát hasonlítson 

össze magas dózisú IMRT-vel végzett sugárkezeléssel, 
vagy 

– � hipofrakcionálással végzett sugárkezelést hasonlítson 
össze normálfrakcionálású kezeléssel magas sugárdózis 
elérése mellett. 
Magas sugárdózis alatt a 75–80 Gy körüli teljes (BED-

számolás alapján) sugárterápiás dózist, míg hipofrakcio-

nálás alatt jelen esetben a 30 vagy az alatti frakciószámú, 
alkalmanként 2,5–4 Gy közötti dóziserősségű kezelést 
értjük. A további elemzéshez azért ezt a két szempontot 
vettük figyelembe, mert arra voltunk kíváncsiak, hogy a 
magas sugárdózis esetén az IMRT mennyire biztonsá-
gos, vagyis mekkora a mellékhatások kialakulásának való-
színűsége. A másik vizsgálandó kérdés az volt, hogy a 
frakciók számának csökkentése és az egyszeri dóziski-
szolgálások erejének növelése a biológiai szempontból 
megegyezőnek tekinthető teljes dóziserősség mellett nö-
veli-e a mellékhatások kialakulásának kockázatát.

A sugártoxicitások elemzése metaanalízissel

A mellékhatások felmérésére a figyelembe vett közlemé-
nyek az RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) 
vagy NCI-CTC (National Cancer Institute – Common 
Toxicity Criteria) rendszert használták, ahol a mellékha-
tások súlyosságát 1-től 5-ig terjedő skálán értékelik. 1 
jelenti az enyhe tüneteket, míg 5 a halált. A közlemények 
elsősorban a grade 2 vagy annál súlyosabb urogenitalis és 
gastrointestinalis mellékhatásokat vizsgálták akut (a su-
gárterápia során kialakuló) és késői (krónikus) megjele-
nési formában. A szexuális diszfunkcióra vonatkozóan az 
elemzés szempontjából releváns összehasonlító vizsgála-
tot nem találtunk.

1. táblázat A hagyományos dózisú 3DCRT és magas dózisú IMRT alkalmazása esetén kialakuló sugártoxicitásokat vizsgáló közlemények adatai

Közlemény Teljes dózis 
(Gy)

Dózis-
kategó-
ria

Sugár
terápiás 
technika

n Toxicitás 
mérési 
rendszere

Akut 
GI 
Gr≥2

Akut 
GI 
Gr≥3

Akut 
GU 
Gr≥2

Akut 
GU 
Gr≥3

Késői 
GI Gr≥2

Késői 
GI Gr≥3

Késői 
GU 
Gr≥2

Késői 
GU 
Gr≥3

Után-
köve-
tés, év

Kirichenko,  
et al. (2006)

72 Gy Hagy. 3DCRT 928 NA – – – – 10% –   6% –   3

  78 Gy Magas IMRT 489 – – – –   6% –   8% –   3

Szignifikancia                 p = 0,009   NSz    

Vora, et al. 
(2007)

68,4 Gy Hagy. 3DCRT 271 RTOG 54% 0% 40% 1% 16% 2% 21% 5%   5

  75,6 Gy Magas IMRT 145 50% 1% 49% 3% 24% 1% 28% 6%   5

Szignifikancia         NSz NSz NSz NSz NSz NSz NSz NSz  

Zelefsky, et al. 
(2008)

66–75,6 
Gy

Hagy. 3DCRT 830 NCI 
CTC 3.0

1% – 22% – 13% 1% 12% 3% 10

  81 Gy Magas IMRT 741 3% – 37% –   5% 1% 20% 3% 10

Szignifikancia         p = 0,04   p = 0,001   p<0,001   p = 0,01    

Doležel, et al. 
(2010)

74 Gy Hagy. 3DCRT   94 RTOG 35% 0% 27% 17% 32% 14% 14% 9%   3

  78 Gy Magas IMRT 138 16% 0% 33% 13% 19% 5% 13% 7%   3

  82 Gy Magas IMRT   52   8% 0% 31%   8% 26% 2% 17% 6%   3

Szignifikancia          NA NA NA NA NSz p = 0,02 NSz NSz  

3DCRT = háromdimenziós konformális sugárterápia; GI = gastrointestinalis toxicitás; Gr = grade; GU = urogenitalis toxicitás; Gy = Gray; 
IMRT = intenzitásmodulált sugárterápia; NA = nincs adat; NCI CTC 3.0 = National Cancer Institute Common Toxicity Criterea version 3.0; 
NSz = nem szignifikáns; hagy. = hagyományos; RTOG = Radiation Therapy Oncology Group.
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Hagyományos dózisú 3DCRT vs. magas 
sugárdózisú IMRT

Négy olyan közleményt azonosítottunk, amelyek a ha-
gyományos dózisú 3DCRT-t és a magas dózisú IMRT 
sugártoxicitását vetették össze [34–37] (1. táblázat).

Akut és késői gastrointestinalis toxicitás (hagyomá-
nyos vs. magas sugárdózis)
Doležel [34] adatai alapján mérsékelt (grade 2) akut gast-
rointestinalis toxicitás kisebb valószínűséggel alakult ki 
az IMRT-vel kezel ágon (14%), mint a 3DCRT-vel ke-
zelt csoport esetében (35%) annak ellenére, hogy az 
IMRT-vel kezelt betegek magasabb sugárdózist kaptak 
(82 Gy) a 3DCRT-csoporthoz képest (74 Gy). Súlyos 
(grade≥3) toxicitás egy beteg esetében sem alakult ki 
egyik csoportban sem. Vora [36] vizsgálatában valamivel 
nagyobb arányban fordult elő akut gastrointestinalis to-
xicitás, az IMRT-vel végzett besugárzás azonban itt is 
kedvezőbb értéket mutatott (IMRT: 50%, 3DCRT: 
54%) a magasabb dózis ellenére (IMRT: 75,6 Gy, 
3DCRT: 68,4 Gy). Súlyos toxicitás kialakulása ebben a 
vizsgálatban sem volt jellemző. Zelefsky [37] jóval kisebb 
arányú akut gastrointestinalis toxicitást mért, aminek 

hátterében a mérési módszerben megjelenő különbség 
állhat. Zelefsky [37] az NCI-CTC v3.0 szerinti gradálást 
használta, míg az előző két tanulmány az RTOG-rend-
szerrel határozta meg az adatokat. Zelefsky [37] vizsgála-
tában az IMRT-ágon 81 Gy dózis mellett 3%-ban, míg a 
3DCRT-ágon 66–75,6 Gy közötti sugárdózissal csupán 
1%-ban fordult elő mérsékelt toxicitás. Súlyos toxicitás 
nem alakult ki egyik csoportban sem. A klinikai vizsgála-
tok adatainak metaanalízise alapján megállapítható, hogy 
az akut gastrointestinalis toxicitás kialakulásának kocká-
zata közel azonos a két csoportban (random hatás, RR 
1,02, 95% CI 0,47–2,19), az eltérés nem szignifikáns 
(p = 0,97). Az adatok ugyanakkor rendkívül nagy hete-
rogenitást mutatnak (I2 = 88%). A sugárkezelést köve
tően később kialakuló gastrointestinalis mellékhatások 
esetében, hasonlóan az akut gastrointestinalis toxicitá-
sokhoz, a vizsgált négy közleményből három [34, 35, 
37] esetében a magasabb dózis ellenére az IMRT-techni-
ka alkalmazásával alacsonyabb arányban fordult elő késői 
toxicitás. Doležel [34] esetében az IMRT-ágon 21%-ban, 
míg a 3DCRT-ágon 32%-ban fordult elő mérsékelt vagy 
súlyos urigenitalis toxicitás. A Kirichenko [35] által vég-
zett vizsgálatban ez az arány 6%-ot (IMRT) és 10%-ot 
(3DCRT) tett ki, míg Zelefsky [37] elemzésében 5%-ot 

2. táblázat A normo- és hipofrakcionált IMRT alkalmazása esetén kialakuló sugártoxicitásokat vizsgáló közlemények adatai

Közlemény Teljes dózis 
(Gy)

Dózis/
frakció

Frakciók 
száma

n Toxicitás 
mérési 
rendszere

Akut 
GI 
Gr≥2

Akut 
GI 
Gr≥3

Akut 
GU 
Gr≥2

Akut 
GU 
Gr≥3

Késői 
GI Gr≥2

Késői 
GI 
Gr≥3

Késői 
GU 
Gr≥2

Késői 
GU 
Gr≥3

Után-
köve-
tés, év

Arcangeli,  
et al. (2010)

62 Gy 3,1 20 83 RTOG – – – – 17,0% – 14% – 3

  80 Gy 2 40 85 – – – – 16,0% – 11% – 3

Szignifikancia                   NSz   NSz    

Pollack, et al. 
(2006)

70,2 Gy 2,7 26 50 RTOG 0,0% 0,0% 6,0% 0,0% – – – – –

  76 Gy 2 38 50 2,0% 0,0% 8,0% 0,0% – – – – –

Szignifikancia           NSz NSz NSz NSz          

Dearnaley,  
et al. (2012)

57 Gy 3 19 151 RTOG 0,8% 0,0% 7,0% 1,3%   4,8% 0,7%   4,8% 0,7% 2

  60 Gy 3 20 153 2,3% 0,0% 7,6% 0,0%   6,9% 0,7%   9,0% 4,2% 2

  74 Gy 2 37 153 2,3% 0,0% 9,0% 0,7%   7,6% 0,0%   3,5% 1,4% 2

Szignifikancia         NSz NSz NSz NSz NSz NSz NSz NSz  

Pollack, et al. 
(2013)

70,2 Gy 2,7 26 151 RTOG – – – – 16,1% – 21,5% – 5

  78 Gy 2 36 152 – – – – 22,5% – 13,4% – 5

Szignifikancia                 NSz   NSz    

Hoffman,  
et al. (2014)

72 Gy 2,4 30 102 RTOG – – – – 10,0% 2,0% 15,8% 0,0% 5

  75,6 Gy 1,8 42 102 – – – –   5,1% 1,0% 16,5% 1,0% 5

szignifikancia                 NSz NSz NSz NSz  

GI = gastrointestinalis toxicitás; Gr = grade; GU = urogenitalis toxicitás; Gy = Gray; NA = nincs adat; NSz = nem szignifikáns;  
RTOG = Radiation Therapy Oncology Group.
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(IMRT) és 13%-ot (3DCRT). Az eltérések statisztikailag 
szignifikánsak voltak Kirichenko [35] (p = 0,009) és Ze-
lefsky [37] (p<0,001) vizsgálatában. Egyedül Vora [36] 
vizsgálata mutatott fordított irányú eltérést, az IMRT 
esetén 24%-ban, míg a 3DCRT-kezelés során 16%-ban 
alakult ki késői mérsékelt vagy súlyos toxicitás. Az eltérés 
azonban ebben az esetben sem volt szignifikáns. Súlyos 
toxicitás a magas sugárdózis alkalmazása esetén is csak 
ritka esetben (0–5%-ban) fordult elő a vizsgált tanulmá-
nyokban. A késői gastrointestinalis toxicitások vonatko-
zásában az adatok erős heterogenitása mellett (I2 = 88%) 
nem állapítható meg egyértelműen (p = 0,17), hogy a 
mérsékelt vagy súlyos gastrointestinalis mellékhatások ki-
alakulásának kockázatában (random hatás, RR 0,67, 95% 
CI 0,37–1,20) lenne érdemi eltérés (2. ábra).

Akut és késői urogenitalis toxicitás (hagyományos vs. 
magas sugárdózis)
Doležel [34] vizsgálatában a mérsékelt vagy súlyos uro-
genitalis toxicitás (GU grade≥2) az IMRT-ágon átlag 
33%-ban alakult ki, míg a 3DCRT esetében 27%-ban. 
Vora [36] vizsgálatában a magas dózisú IMRT-t alkal-
mazva 49%-ban, míg az alacsonyabb dózisú 3DCRT-nél 
40%-ban fordult elő mérsékelt vagy súlyos urogenitalis 
toxicitás. Zelefsky [37] vizsgálatában is hasonló eltérés 
mutatkozott: a magasabb dózis (IMRT) következtében 
37%-ban alakult ki toxicitás, míg az alacsonyabb dózis 
(3DCRT) mellett mindössze 22%-ban, súlyos toxicitás 
(grade≥3) azonban nem alakult ki.

Az urogenitalis mellékhatások vonatkozásában a ma-
gasabb sugárdózis következtében a kezelést követően az 
IMRT használatával nagyobb arányban alakult ki mérsé-
kelt urogenitalis toxicitás (random hatás, RR 1,39, 95% 
CI 1,09–1,78, p = 0,008). Az adatok azonban ebben az 
esetben is erős heterogenitást mutatnak (I2 = 68%). A sú-
lyos urogenitalis toxicitás kialakulásának kockázatában 
nincs eltérés (random hatás, RR 1,08, 95% CI 0,32–
3,68, p = 0,9, I2 = 61%).

Doležel [34] vizsgálatában az IMRT-ágon a késői uro-
genitalis toxicitás kialakulásának aránya 14% volt, míg a 
3DCRT esetében szintén 14%. Kirichenko [35] közle-
ményében 6%, illetve 8% volt a toxicitás kialakulásának 
aránya a 3DCRT- és IMRT-kezelés esetén. Vora [36] 
elemzésében az IMRT vonatkozásában 28%, míg a 
3DCRT esetében 21%-ban alakult ki mérsékelt vagy sú-
lyos urogenitalis toxicitás. Mindhárom vizsgálat eseté-
ben azonban az eltérés nem volt szignifikáns. Egyedül a 
Zelefsky [37] által közölt adatok vonatkozásában volt sta-
tisztikai értelemben véve is szignifikáns különbség, ahol 
az IMRT esetében 20%, míg a 3DCRT vonatkozásában 
12% volt a mérsékelt vagy súlyos késői urogenitalis toxi-
citás kialakulásának aránya.

A késői mérsékelt urogenitalis mellékhatás hasonlóan 
az akut urogenitalis toxicitáshoz, gyakrabban fejlődött ki 
a magasabb sugárdózissal történő kezelés esetén (ran-
dom hatás, RR 1,48, 95% CI 1,26–1,75). A vizsgálat 
alapján az eltérés szignifikáns (p<0,00001) és az adatok 

homogének (I2 = 0%). A súlyos toxicitások kialakulásá-
ban ugyanakkor nincs eltérés (random hatás, RR 0,99, 
95% CI 0,66–1,48, p = 0,8, I2 = 0%) (3. ábra). 

Normofrakcionált vs. hipofrakcionált IMRT

A hipofrakcionált, magas dózisú IMRT-vel történő su-
gárkezelés mellékhatásairól viszonylag kevés irodalom 
érhető el, amelyek ugyanakkor alacsony (50 és 150 kö-
zötti) esetszámúak. Két RCT-t azonosítottunk, amely 
közölt adatokat az akut toxicitásokról. Dearnaley [38] és 
Pollack [39] közleményén kívül három további RCT – 
Arcangeli [40], Pollack [41], Hoffman [42] – foglalko-
zott a késői toxicitások arányaival (2. táblázat). 

Akut és késői gastrointestinalis toxicitás (normofrak-
cionálás vs. hipofrakcionálás)
Dearnaley [38] esetében a normál- és a hipofrakcionálá-
sú csoportban 2,3%, illetve átlag 1,6%-ban fordult elő 
akut toxicitás. Pollack [39] esetében az előfordulás ará-
nya fordított volt, a normálfrakcionálású csoportban az 
esetek 8%-ánál, míg a hipofrakcionált csoportban 2%-ban 
jelentkeztek heveny tünetek. Súlyos toxicitás egyik vizs-
gálatban sem fordult elő. A két vizsgálat eredményét ala-
pul véve az akut gastrointestinalis toxicitás kockázatának 
kialakulásában nincs lényegi különbség a két csoport kö-
zött (random hatás, RR 1,25, 95% CI 0,36–4,33, p = 
0,73). Az adatok magas heterogenitásúak (I2 = 53%).

Késői gastrointestinalis mellékhatás a normál- és hi-
pofrakcionált csoportban Arcangeli [40] elemzésében 
16%, illetve 17%-ban alakult ki. Dearnaley [38] vizsgála-
tában a normo- és hipofrakcionált kezelésben részesült 
betegek 7,8 és 5,9%-ában alakult ki mérsékelt vagy súlyos 
gastrointestinalis toxicitás. A Hoffman [42] által publi-
kált RCT-ben ez az arány 5,1% és 10%, míg a Pollack 
[41] által 2013-ban publikált klinikai vizsgálati eredmé-
nyek alapján 22,5% és 18,1%-ban fejlődött ki mérsékelt 
gastrointestinalis mellékhatás a hagyományos és hi-
pofrakcionált módon sugárkezelt vizsgálati csoportok-
ban.

A vizsgált közlemények metaanalízise alapján a késői 
gastrointestinalis toxicitás kialakulásának kockázata a hi-
pofrakcionálás alkalmazása esetén közel megegyezik a 
normálfrakcionálású kezelés esetén felmerülő kockázat-
tal (random hatás, RR 0,91, 95% CI 0,66–1,25). A két 
besugárzási módszer kockázata közötti eltérés nem te-
kinthető szignifikánsnak (p = 0,55). Az adatok nem mu-
tatnak heterogenitást (I2 = 0%) (4. ábra).

Akut és késői urogenitalis toxicitás (normofrakcio-
nálás vs. hipofrakcionálás) 
Az akut urogenitalis toxicitások esetében a két vizsgála-
tot alapul véve nyilvánvalóbb kép rajzolódik ki. A nor-
mál- és hipofrakcionált csoportban Dearnaley [38] vizs-
gálatában 9, illetve 8%-ban, míg Pollack [39] elemzésében 
56 és 48%-ban alakult ki mérsékelt urogenitalis mellék-
hatás. Súlyos toxicitás nem alakult ki. A két RCT-t figye-
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lembe véve az akut urogenitalis toxicitás kialakulásának 
kockázatában sincs érdemi különbség (random hatás, 
RR 0,85, 95% CI 0,61–1,18, p = 0,32). Az adatok ebben 
az esetben homogének (I2 = 0%). 

Arcangeli [40] vizsgálatában a késői urogenitalis mel-
lékhatás aránya a normálfrakcionálás esetén 11%, míg a 
hipofrakcionált csoportban 14% volt. Dearnaley [38] 
közleményében 3,3%, illetve 6,9% volt a toxicitás kiala-
kulásának aránya a két csoportban. Vizsgálatában a nor-
málfrakcionálással kezelt betegek 1,4%-ában, míg a hi-
pofrakcionálás esetén 2,3%-ban alakult ki súlyosabb 
toxicitás. Hoffman [42] elemzésében a normálfrakcioná-
lású IMRT-kezelés esetében 16,5%-ban, míg a hipofrak-
cionálású IMRT-kezelés esetén 15,8%-ban alakult ki 
mérsékelt vagy súlyos urogenitalis toxicitás. Pollack [41] 
közleményében a hagyományos frakcionálású ágon 
13,4%-ban, míg hipofrakcionálás esetén 21,5%-ban ala-
kult ki késői urogenitalis toxicitás.

A vizsgált közlemények adatai alapján tehát hipofrak-
cionálás alkalmazása esetén magasabb a késői mérsékelt 
vagy súlyos urogenitalis toxicitás kialakulásának kockáza-
ta a normálfrakcionálású IMRT-besugárzáshoz képest 
(random hatás, RR 1,39, 95% CI 1,00–1,94, p = 0,05). 
Az adatok ebben az esetben is homogének (I2 = 0%) 
(5. ábra).

Megbeszélés

A magasabb sugárdózis hosszabb távon javítja a prog-
ressziómentes túlélés esélyeit. Viani [5] hat randomizált 
vizsgálat eredményeit összegezve elemezte a biokémiai 
progresszió valószínűségét alacsony, közepes és magas 
kockázatú lokalizált prosztatarákos betegeknél. A teljes 
populációra vonatkozó esélyhányados 0,60 (99% CI 
0,47–0,76, p<0,0001), ami szignifikáns kockázatcsökke-
nést jelent a magas dózisú ágon kezelt betegek vonatko-
zásában. Viani [5] metaanalízise egyúttal azt is megálla-
pította, hogy az emelt dózisú sugárterápia alkalmazása 
esetén a mérsékelt vagy annál súlyosabb késői gastro-
intestinalis sugártoxicitás esélyhányadosa 1,58 (99% CI 
1,24–2, p<0,0001), míg a késői urogenitalis toxicitás 
esélyhányadosa 1,2 (99% CI 0,93–1,54, p = 0,054). Vi-
ani [5] elemzésében ugyanakkor nem vizsgálta, hogy 
csökkenthető-e a mellékhatások kialakulásának kockáza-
ta intenzitásmodulált és képvezérelt besugárzási technika 
alkalmazásával. 

Ohri [27] metaanalízise szerint a magasabb dózis (>74 
Gy) IMRT-vel történő leadása esetén jelentősen, 15,4%-
kal (95% CI –26,7%, –4,2%, p = 0,011) csökken a mérsé-
kelt vagy súlyos késői gastrointestinalis toxicitás kialaku-
lásának valószínűsége a szintén magasabb dózisú 3DCRT 
alkalmazásához képest. A késői grade≥2 urogenitalis to-
xicitás vonatkozásában az IMRT szintén kedvezőbb 
eredményt mutat: –3,1% (95% CI –16,9, 10,6%, p = 
0,629), az eltérés azonban nem szignifikáns. A kedvező 
tumorkontroll elérése érdekében alkalmazott magasabb 
dózis esetén tehát az IMRT biztonságosabb, mint a 

3DCRT. Ohri [27] ugyanakkor nem a hagyományos dó-
zisú 3DCRT-vel vetette össze a magasabb dózisú IMRT-t, 
elemzése így arra a kérdésre nem ad egyértelmű választ, 
hogy a magas dózis révén elérhető kedvezőbb tumor-
kontroll elérése érdekében milyen „árat” kell fizetni a 
mellékhatások tekintetében a hagyományos dózisú 
3DCRT-hez képest.

A sugártoxicitás valószínűségét tehát mind a dózis 
nagysága, mind a besugárzási technika befolyásolja, ezért 
az általunk végzett metaanalízis arra fókuszált, hogy a 
jelenlegi magyar gyakorlatban a prosztatadaganatos be-
tegek kezelésére alkalmazott hagyományos dózisú 
3DCRT-kezeléshez képest a magasabb dózisú IMRT-re 
történő átállás milyen kockázattal jár.

Az elemzésben figyelembe vett klinikai vizsgálatok 
alapján a súlyos (grade≥3), kórházi kezelést igénylő uro-
genitalis és gastrointestinalis toxicitás kialakulásának elő-
fordulása alacsony volt. A magasabb sugárdózis alkalma-
zása ellenére az IMRT-vel kezelt betegek esetében 
ritkábban jelentkeztek az akut és krónikus gastrointesti-
nalis mellékhatások, ez az eltérés ugyanakkor statisztikai 
értelemben véve nem volt szignifikáns. Az elemzésbe 
bevont vizsgálatokban a magasabb dózis alkalmazása 
ugyanakkor egyértelműen növelte a sugárterápiát köve-
tően és a később kifejlődő urogenitalis toxicitások kiala-
kulását. Ennek a valószínűsíthető oka az, hogy a fejlet-
tebb technológia használata esetén jelentősen lehet 
csökkenteni a környező bélstruktúrák, elsősorban a vég-
bél dózisterhelését, ugyanakkor ez a hatás nem érvénye-
síthető az intraprostaticus elhelyezkedésű húgycső vagy a 
prosztatának fekvő hólyagnyak esetében. 

A hipofrakcionálással történő sugárkezelés hatásossá-
gát vizsgáló RCT-k [41–44] kedvezőbb progresszió-
mentes túlélési adatokat közölnek, az eltérés azonban 
csak a magas kockázatú lokalizált prosztatarákos betegek 
kezelése vonatkozásában szignifikáns. A hipofrakcioná-
lással vélhetően kedvezőbb hatásosság érhető el a tumor-
kontroll területén, ugyanakkor további vizsgálatok szük-
ségesek ennek bizonyító erejű alátámasztására. A 
hipofrakcionált IMRT akut sugártoxicitásáról mindössze 
két közleményben találtunk összehasonlító adatot, ame-
lyek elemzése alapján nem lehet nyilvánvaló következte-
tést levonni, mivel az eltérés sem a gastrointestinalis, sem 
az urogenitalis toxicitás vonatkozásában nem volt szigni-
fikáns. A hipofrakcionálás késői gastrointestinalis toxici-
tásra gyakorolt hatása sem egyértelmű, a klinikai vizsgá-
latok eredménye ebben eltérést mutat, így további 
RCT-k, illetve hosszabb utánkövetés szükséges ahhoz, 
hogy erről pontosabb adatok álljanak majd rendelkezés-
re. Egyedül a késői urogenitalis toxicitás esetében mutat-
ható ki, hogy az egyszeri nagyobb sugárdózisok alkalma-
zása növeli a mellékhatás kialakulásának kockázatát. Ki 
kell azonban emelni, hogy súlyos toxicitás a vizsgált 
RCT-kben hipofrakcionálás következményeként csak kis 
számban fordult elő, miközben a daganat kiújulásának 
valószínűségét egyértelműen csökkenti. A hipofrakcio-
nálás alkalmazásának persze van egy alapvető, a beveze-
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tésben már említett sugárbiológiai oka is, hiszen a pros-
tataadenocarcinoma típusosan a normálfrakcionálásra 
kevéssé érzékeny daganatos szövetek közé tartozik (mint 
több más mirigysejtes rák is). Ez azt jelenti, hogy az egy-
szeri nagyobb dózisok alkalmazása esetén komolyabb 
sugárterápiás effektus várható, még akár a teljes dózis 
csökkentése mellett is. Persze ez a sugárbiológiai ismeret 
már régóta tudott, de a kétezres évekig használt techno-
lógiák nem tették lehetővé a magasabb napi dózisok al-
kalmazását, hiszen az okozott mellékhatások jelentősen 
meghaladták volna a tolerálható mértéket.

Az IMRT-vel megvalósított dóziseszkaláció javítja a 
progressziómentes túlélés esélyeit, miközben csökkenti a 
gastrointestinalis toxicitások kialakulásának kockázatát. 
A magasabb dózis ugyanakkor a mérsékelt urogenitalis 
mellékhatások előfordulását növeli, súlyosabb következ-
ményekkel járó toxicitást azonban csak kis eséllyel okoz. 
A magas dózisú hipofrakcionált IMRT a daganat kiújulá-
sának valószínűségét még nagyobb eséllyel csökkenti, 
mint a normofrakcionált IMRT. A késői urogenitalis 
mellékhatások előfordulási aránya meghaladja ugyan a 
normálfrakcionálású csoportban jelentkező tünetek ará-
nyát, ennek mértéke azonban nem jelentős, és súlyos 
mellékhatás csak elvétve jelentkezik. A hipofrakcionálás 
szerepének tisztázására és alkalmazásának kiterjesztésére 
további mérések és elemzések szükségesek, amelyek fi-
gyelembe veszik a rövidebb ellátási időből származó elő-
nyöket a betegek számára, illetve az alacsonyabb időrá-
fordításból származó lehetséges megtakarításokat az 
egészségügyi szolgáltatók körében.

Anyagi támogatás: A közlemény megírása anyagi támo-
gatásban nem részesült.

Szerzői munkamegosztás: Z. A. T., M. L., B. I.: A vizsgá-
lat tervezése és lefolytatása. Z. A. T., K. Z., L. Sz.: Sta-
tisztikai elemzések. Z. A. T., M. L., E. D., B. I.: Iroda-
lomkutatás. M. L., Z. A. T., B. I., L. Sz.: A kézirat 
megszövegezése. A cikk végleges változatát valamennyi 
szerző elolvasta és jóváhagyta.

Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
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