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Bevezetés: A sugdrterapia technoldgiai fejlédésének egyik célteriilete a prosztatarak megfelel$ sugaras ellitisa. Célki-
tiizés: Az elemzés célja a normalfrakciondldst és a hipofrakciondlt, illetve a konvencionalis és a magas dézist intenzi-
tasmodulalt sugarterdpia biztonsigossiganak vizsgalata. Modszer: A sugarkezelés szovédményeinek gyakorisigat me-
taanalizissel elemezték. Eredmények: Magasabb dézist intenzitismoduldlt sugarterapiaval sem a stlyos urogenitalis
(akut: p = 0,9, késGi: p = 0,95), sem a mérsékelt vagy stlyos gastrointestinalis (akut: N /A, kés6i: p = 0,08) mellékha-
tasokban nincs eltérés a hagyomanyos besugdrzdsi eljarasokhoz képest. A mérsékelt akut (relativ kockazat = 1,39,
95%-o0s konfidenciaintervallum: 1,09-1,78, p = 0,008) és kés6i (relativ kockazat = 1,48, 95%-os konfidenciainterval-
lum: 1,26-1,75, p<0,00001) urogenitalis mellékhatdsok relativ kockdzata magasabb. A hipofrakciondlt besugirzas
stlyos urogenitalis (akut: N/A, kés6i: p = 0,73) és mérsékelt vagy stlyos gastrointestinalis (akut p = 0,73, kés6i
p = 0,55) mellékhatdsritdja sem tér el a normalfrakcionaldst kezeléstdl, azonban a mérsékelt késSi urogenitalis mel-
lékhatds kockazata magasabb (relativ kockdzat = 1,39, 95%-o0s konfidenciaintervallum: 1,00-1,94, p = 0,05). Kovet-
keztetések: Intenzitismoduldlt sugdrtervezés és képvezérelt kezeléskiszolgaltatds mellett a hipofrakciondlt és az emelt
dézist protokoll egyardnt biztonsigos. 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. Azm: 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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Roviditések

3D = hiromdimenziés; 3DCRT = (3D conformal radiation
therapy) hiaromdimenziés konformdlis sugdrteripia; BED =
(biological equivalent dose) bioldgiailag egyenértékd doézis;
CI = konfidenciaintervallum; HF-IMRT = (hypofractionated
intensity-modulated radiotherapy) hipofrakciondlt intenzitas-
modulalt sugdrterapia; IGRT = (image-guided radiotherapy)
képvezérelt sugarterdpia; IMRT = (intensity-modulated radio-
therapy) intenzitdismoduldlt sugdrterapia; RR = (relative risk)
relativ kockazat

A prosztatarak vilagszerte a térfi lakossig leggyakoribb és
tipusos daganatos megbetegedése. 2012-ben a vilagon
mintegy 1,1 milli6 4j esetet diagnosztiziltak, ami a férfi-
ak daganatos megbetegedéseinek mintegy 15%-it teszi
ki [1]. A nyugati vilag legtobb orszagiban a férfiakndl ez
a leggyakoribb daganat, a vilig minden orszigat figye-
lembe véve a tiid6rak utin ez a masodik leggyakoribb
daganatos halalok. Az 0j esetek szama éves szinten a be-
csiilt adatok szerint az Egyesiilt Allamokban koriilbeliil
250 ezer [2], Eurépdban mintegy 350 ezer [ 3], Magyar-
orszagon megkozelitSleg 4000 [4].

A lokalizalt prosztatarak gyogyitasanak elfogadott for-
mdja a definitiv sugdrkezelés. Az is kozismert, hogy a jel-
legzetes prosztatardktipus, az adenocarcinoma szovetta-
ni és bioldgiai jellegzetességei miatt a tartds lokdlis
kontroll eléréséhez magas sugarterapids dozisok kiszol-
galtatdsira van sziikség. gy ebben a daganatos betegség-
ben a sugirterapias déziseszkaldciénak egyértelmd hatd-
sa van a betegség lefolydsira, a biokémiai vagy klinikai
progresszid késleltetésére és végsd soron a teljes tulélés
novelésére [5]. A tartds lokalis tumorkontroll eléréséhez
szamtalan szerz{ javaslata alapjan igen magas, 80 Gy ko-
riili dozis kiszolgaltatasa sziikséges, ezen dézistartomany
elérésének igénye pedig mar az elmdlt évtizedben 6ha-
tatlanul megkovetelte a legkorszeribb besugarzasi tech-
nikdk alkalmazisit. Egy mas szempontbdl tekintve a
technolégiai fejlédés alkalmazasanak egyik legfontosabb
teriilete éppen a prosztatardk megfelel$ sugaras ellatisa
volt, hiszen a modern technoldgia sokkal inkibb bizto-
sitja a magas dozistartomdny okozta sugdrterdpids szo-
védmények elkeriilését. Az elmilt években szimtalan
kozlemény foglalkozott a prosztatadaganatok korszert
sugdrkezelésének lehet8ségeivel [6-9], példiul az agy-
nevezett intenzitismodulalt radioterdpia (IMRT) egyik
leggyakoribb alkalmazasi teriilete éppen a lokalizalt
prosztatarak ellatisa. Természetes, hogy mindezek alap-
jan jogos az igény, hogy a fejl6dés eredményeit minden-
hol, igy Magyarorszagon is, tudjuk biztositani a betegek
szamdra [10].

Egyébirant a sugirterdpia mir tobb mint szizéves
gyogyitd célu felhasznalasa mellett mindig is alapvetd
szempont volt a stlyos mellékhatasok elkeriilése. Eppen
ezért a klinikai alkalmazis és a dézismeghatiarozas elséd-
leges limitalé tényezdje a nemkivinatos szovédmények
esélyének minimdlis szinten tartdsa volt, sokszor és akir a
kivanatos effektus rovasira is. Eppen ezért a modern
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technoldgia birtokdban szintén rendkiviil fontos a mel-
lékhatdsok kialakulasi valészintiségének ismerete, hiszen
a klinikai teriileten csak igy van jogalapja egy tjabb keze-
1ési eljaras bevezetésének. Munkank célja éppen az, hogy
irodalmi ismeretek alapjan felmérjiik az Gjabb sugartera-
pids modszerek mellékhatas-gyakorisigit és -profiljat,
ezzel is kiegészitve az el6zetes, hatasossaggal és koltség-
hatékonysaggal foglalkoz6 kozleményeink értékét [11,
12].

Jelen referatumunkban azt kivinjuk megvizsgalni,
hogy a korszerli és dozisemeléssel alkalmazott IMRT
miként befolyasolja a mellékhatidsok kialakuldsanak valo-
szinlségét. Masik lehetGségként szintén elemezziik egy
modern technolégiat felhasznil6 kezelési metddus, a ro-
viditett, agynevezett hipofrakcionalt IMRT (HF-IMRT)
mellékhatasait. Emlitést érdemel, hogy a prosztataade-
nocarcinoma biologiai sajatossiga az alacsony alfa/béta
hinyados, ami a magasabb napi frakcik elényosebb su-
garbiolégiai hatdsit jelzi elére [13-17]. E magasabb
napi dozisok kiszolgaltatasa azonban f6leg a késéi meg-
jelenésti normilis szoveti toxicitds magasabb esélyét is
magaval vonja. A HF ezért csak modern technolégia
(IMRT, IGRT) mellett alkalmazhat6, de mindennek a
birtokiban a HF-IMRT - hasonl6é hatékonysaggal és
nem magasabb toxicitassal — kozel felére roviditheti a tel-
jes kezelési kurzust, valamennyire kompenzdlva a maga-
sabb bekeriilési koltségeket, humdn eréforrds- és munka-
id6igényt. Koribbi kozleményeinkben az alkalmazott
sugarterapias modszerek koltségeit és koltséghatékony-
sdgat mar vizsgaltuk [11, 12, 18]. Jelen elemzésiink célja
a doziseszkalacié és a hipofrakcionalt besugirzasi mod-
szer alkalmazdsa esetén kialakulo mellékhatasok valoszi-
nlségének vizsgilata metaanalizis médszerével.

Moébdszer

A lokalizalt prosztatardkos betegek 3DCRT-vel (harom-
dimenzi6s konformalis sugarterapidval) vagy IMRT-vel
torténd sugdirkezelésének mellékhatasratdjat atfogo iro-
dalomkutatds atjan hataroztuk meg. Az irodalomkere-
sési stratégia a kovetkezd elemeket foglalta magaban:
a relevans szisztematikus irodalmi attekintések hivatko-
zasainak vizsgilata, adatbazis-keresés és a teriileten illeté-
kes szakértSkkel torténd konzultacié. Az adatbazis-kere-
sést a Medline és a Scopus adatbazisokon hajtottuk végre
2005 és 2014 kozotti idGszakra vonatkozodan. Az iroda-
lomkeresés 2014 augusztusiban tortént, ami 2015
szeptemberében 2014. december 31-¢i ddtummal frissi-
tésre kertilt.

A tudomadnyos bizonyitékok hierarchidjit figyelembe
véve els6dlegesen randomizilt, kontrollalt (randomized
controlled trial — RCT) vizsgalatokat és szisztematikus
irodalmi attekintésekre épiil6 metaanaliziseket keres-
tiink, mivel ezek tekinthet6k a bizonyitékokra épild
elemzések szempontjabdl a leginkdbb irdnyadénak [19].
RCT-k hidnyiban ugyanakkor figyelembe vettiink ko-
horsz- vagy eset-kontroll vizsgalatokat is.
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Az elemzésiink tokuszdban 1évé vizsgalt technoldgia a
normalfrakciondldsa és hipofrakcionalt magas dé6zist in-
tenzitismoduldlt sugarterdpia (IGRT-vel vagy a nélkiil).
A normiélfrakciondldsat IMRT komparatora a hagyoma-
nyos dézist haromdimenzids konformalis sugarteripia.
Magyarorszigon eddig ez volt tekinthet§ a lokalizalt
prosztatarakos betegek ellatisa szempontjaboél rutinsze-
riien alkalmazott sugdarterapias modszernek. A frakciona-
las 4j megkozelitésével végzett sugarkezelés komparito-
ra elemzésiinkben a normalfrakcionalasd IMRT. Olyan
lokalizalt prosztatarikos betegekre vonatkozé irodalmi
adatokat vizsgaltunk, akik szamdara a kurativ sugarterdpia
megfelel6 kezelési alternativat kinalt. Az elemzés szem-
pontjabdl vizsgalt kimenetel az akut és késéi kezelési
szov6dmény, mellékhatas.

A nem angol nyelven publikalt kézleményeket nem
vettiik figyelembe. A prosztatadaganat mdtéti eljarassal
torténd kezelése, az extrém hipofrakcionalast stereotaxi-
as sugarkezelés (stereotactic body radiation therapy —
SBRT), a kozelteripias lehetSségek (brachytherapia,
cryotherapia), a beavatkozassal nem jar6 modszerek
(watchful waiting, active surveillance), illetve a kizrdlag
hormonterapiaval torténé kezelések nem képezték az
elemzés targyat. Figyelmen kiviil hagytuk tovabb4 a kiza-
rélag tervezésre, dézisszamitasra és céltérfogat-megha-
tarozdsra irinyulé kozleményeket, illetve a komparator
nélkili klinikai vizsgalatokat.

A feldolgozott kozlemények adatai kozott figyelembe
vettiik, hogy mekkora volt a sugarkezelés soran leadott
dézis kumulativ mennyisége a klinikai vizsgédlat sordn
(hagyomanyos vagy magas do6zist), és hogy milyen frak-
cionalasi sémat alkalmaztak (normal- vagy mérsékelt
hipofrakciondlds). Ez lehet6vé tette, hogy az adatok to-
vabbi feldolgozasit azokra a komparativ klinikai vizsgala-
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1. 4bra
irodalmi attekintések szirése és célzott irodalomkeresés alapjan
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tokra szfkitsiik, amelyek esetében a vizsgilt teripids
technikdk az elemzésiink szempontjabdl relevansak vol-
tak. Az adatok még igy is heterogének voltak példaul a
céltérfogat meghatirozisinak eltér§ modszerei, illetve a
betegpoziciondlds és a képvezérelt besugarzasi technika
alkalmazasi gyakorlatinak kiilonb6z8ségei miatt.

Az adatokat a Review Manager 5.3 statisztikai szoft-
verrel dolgoztuk fel [20] metaanalizis modszerével. Az
elemzésben a kiillonb6z§ sugarterapias kezelési modsze-
rek alkalmazisa sorin kialakul6 mellékhatisok relativ
kockdzatit (risk ratio — RR) hatdroztuk meg [21], 95%-
os megbizhatésigi szintet (konfidenciaintervallum),
illetve 5% alatti p-értéket (p<0,05) figyelembe véve.
A heterogenitis elemzéséhez az 1> médszerét alkalmaz-
tuk, ahol 25%-ig alacsony szintdi, 25-50% kozott mérsé-
kelt, mig 50% felett nagyfokd heterogenitist feltételez-
tink [22]. A Kklinikai vizsgilatokban a sugirkezelések
egyes jellemzdinek eltérésége miatt (példaul céltérfogat
meghatarozasa, elézetes hormonterdpia alkalmazasa,
IGRT hasznalata stb.) az elemzésben randomhatds-mo-
dellt alkalmaztunk [23].

Eredmények

A szisztematikus és egyéb irodalmi attekintésekre vonat-
kozé adatbizis-keresés eredményeként az ismétlédések
kiszlirése ¢és az absztrakt-felulvizsgilatot kovetGen 10
olyan kozleményt azonositottunk (1. 4bra), amelyeknek
a referencidit részletesen megvizsgaltuk. Ezek koziil hat
kozlemény [24-29] foglalkozott az intenzitaismodulalt
sugarterapiaval és négy [ 30-33] a hipofrakcionalt sugar-
terdpia klinikai adataival.

A hivatkozott 39 relevans kozlemény koziil 11-et vet-
tiink figyelembe az elemzésben. A publikalt szisztemati-
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A hagyomdnyos d6zisa 3DCRT és a magas d6zist IMRT /HF-IMRT sugartoxicitdsa szempontjibdl relevans kozlemények azonositdsa szisztematikus
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kus attekintésekbdl esetlegesen kimaradé vagy azt kove-

téen megjelent kozlemények azonositisa érdekében

elvégzett misodik adatbazis-keresés soran 1086 kozle-
ményt azonositottunk. Az ismétlédések torlése és a cim,
illetve absztrakt attekintésével végzett sziirést kovetGen

12 cikket néztiink at, amelyek koziil mindossze kettGt

tudtunk az elemzésben figyelembe venni. A két adatba-

zis-keresés eredményeként az elsé korben azonositott

39, illetve 12 kozlemény esetében a tovabbi kizaras oka

a komparator hianya vagy az 6sszehasonlitott sugartera-

pids technikik egyéb lényeges paramétereinek kilonbo-

zGsége volt. Az elGbbi kizarasi ok, a komparator hidnya a

publikalt klinikai vizsgilatokban egyértelmtien azonosit-

hat6. A sugarkezelés hatasossigat bemutat6 6sszehason-
lit6 vizsgilatok esetében azonban tovibbi paramétereket
is elemeztiink, mint a sugarterapias technika, a teljes le-

adott dozis erdssége, illetve a frakcionalds tipusa (1. és 2.

tablazat). A Kklinikai vizsgilatok attekintése soran az

elemzés szempontjabodl relevans vizsgalatok kivilasztdsa-
hoz két vagylagos feltételt hatiroztunk meg;:

— hagyomanyos doéziserdsségl sugirterapiat hasonlitson
Ossze magas dozisat IMRT-vel végzett sugarkezeléssel,
vagy

— hipofrakcionaldssal végzett sugarkezelést hasonlitson
Ossze normélfrakciondldst kezeléssel magas sugard6zis
elérése mellett.

Magas sugardézis alatt a 75-80 Gy koriili teljes (BED-
szdmolas alapjan) sugdrterapids dézist, mig hipofrakcio-
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ndlds alatt jelen esetben a 30 vagy az alatti frakciészama,
alkalmanként 2,54 Gy kozotti doziserGsségli kezelést
értjiik. A tovabbi elemzéshez azért ezt a két szempontot
vettiik figyelembe, mert arra voltunk kivincsiak, hogy a
magas sugardozis esetén az IMRT mennyire biztonsi-
gos, vagyis mekkora a mellékhatasok kialakulasinak valo-
szinlsége. A misik vizsgiland6 kérdés az volt, hogy a
frakciok szamanak csoOkkentése és az egyszeri doéziski-
szolgilasok erejének novelése a biologiai szempontbdl
megegyeznek tekinthetd teljes déziserGsség mellett no-
veli-e a mellékhatasok kialakuldsdnak kockazatat.

A sugartoxicitiasok elemzése metannalizissel

A mellékhatisok felmérésére a figyelembe vett kozlemé-
nyek az RTOG (Radiation Therapy Oncology Group)
vagy NCI-CTC (National Cancer Institute — Common
Toxicity Criteria) rendszert hasznaltik, ahol a mellékha-
tasok stlyossigit 1-t8l 5-ig terjedS skdlan értékelik. 1
jelenti az enyhe tiineteket, mig 5 a hallt. A kézlemények
elsésorban a grade 2 vagy annal stlyosabb urogenitalis és
gastrointestinalis mellékhatdsokat vizsgaltak akut (a su-
garterdpia soran kialakuld) és kés6i (krénikus) megjele-
nési formaban. A szexudlis diszfunkciéra vonatkozé6an az
clemzés szempontjabdl relevins dsszehasonlitd vizsgila-
tot nem talaltunk.

1. tiblazat | A hagyomdnyos dézistt 3DCRT és magas dozist IMRT alkalmazdsa esetén kialakul6 sugdrtoxicitisokat vizsgald kozlemények adatai
Kozlemény Teljes dézis Dozis-  Sugdr- n Toxicitds Akut Akut  Akut Akut  Kés6i Kés6i  Kés6i  Késéi Utan-

(Gy) kateg6-  terdpids mérési GI GI GU GU GI Gr22 GI Gr23 GU GU  kove-

ria technika rendszere Gr22 Gr23 Gr22 Gr23 Gr22  Gr23  tés, év

Kirichenko, 72 Gy Hagy. 3DCRT 928 NA - - - - 10% - 6% - 3
ctal. (2000)

78 Gy Magas IMRT 489 - - - - 6% - 8% - 3
Szignifikancin p=0,009 NSz
Vora, et al. 68,4 Gy Hagy. 3DCRT 271 RTOG 54% 0% 40% 1% 16% 2% 21% 5% 5
(2007)

75,6 Gy Magas IMRT 145 50% 1% 49% 3% 24% 1% 28% 6% 5
Szignifikancia NSz NSz NSz NSz NSz NSz NSz NSz
Zeletsky, et al.  66-75,6 Hagy. 3DCRT 830 NCI 1% - 22% - 13% 1% 12% 3% 10
(2008) Gy CTC 3.0

81 Gy Magas IMRT 741 3% - 37% - 5% 1% 20% 3% 10
Szignifikancin p =004 p=0,001 <0,001 p=10,01
Dolezel, etal. 74 Gy Hagy. 3DCRT 94 RTOG 35% 0% 27% 17% 32% 14% 14% 9% 3
(2010)

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
Szignifikancin NA NA NA NA NSz p=0,02 NSz NSz

3DCRT = hiromdimenzi6s konformadlis sugarterapia; GI = gastrointestinalis toxicitds; Gr = grade; GU = urogenitalis toxicitds; Gy = Gray;
IMRT = intenzitdsmoduldlt sugdrterdpia; NA = nincs adat; NCI CTC 3.0 = National Cancer Institute Common Toxicity Criterea version 3.0,
NSz = nem szignifikdns; hagy. = hagyomdnyos; RTOG = Radiation Therapy Oncology Group.
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2. tiblazat | A normo- ¢s hipofrakciondlt IMRT alkalmazdsa esetén kialakul6 sugdrtoxicitisokat vizsgdlé kozlemények adatai

Kozlemény Teljes dézis Dozis/ Frakciok n Toxicitds Akut  Akut  Akut Akut Késoi Kés6i  Kés6i  Kés6i  Utdn-

(Gy) frakcié  szdma mérési GI GI GU GU GI Gr>2 GI GU GU  kove-

rendszere Gr22  Gr23 Gr22 Gr23 Gr23 Gr22  Gr23 tés, év

Arcangeli, 62 Gy 3,1 20 83 RTOG - - - - 17,0% - 14% - 3
etal. (2010)

80 Gy 2 40 85 - - - - 16,0 - 11% - 3
Szignifikancin NSz NSz
Pollack, etal. 70,2 Gy 2,7 26 50 RTOG 0,0% 0,0% 6,0% 0,0% - - - - -
(2006)

76 Gy 2 38 50 2,00 0,0% 8,0% 0,0% - - - - -
Szignifikancin NSz NSz NSz NSz
Dearnaley, 57 Gy 3 19 151 RTOG 0,8% 0,0% 7,0% 1,3% 48%  0,7% 48% 0,7% 2
etal. (2012)

60 Gy 3 20 153 2,3%  0,0% 7,6% 0,0% 69%  0,7% 9,0% 4,2% 2

74 Gy 2 37 153 2,3% 0,06 9,0% 0,7% 7,6%  0,0% 35% 14% 2
Szignifikancin NSz NSz NSz NSz NSz NSz NSz NSz
Pollack, etal. 70,2 Gy 2,7 26 151 RTOG - - - - 16,1% - 21,5% - 5
(2013)

78 Gy 2 36 152 - - - - 22,5% - 13,4% - 5
Szignifikancin NSz NSz
Hoftman, 72 Gy 24 30 102 RTOG - - - - 10,0%  2,0% 15,8% 0,0% 5
etal. (2014)

75,6 Gy 1,8 42 102 - - - - 51%  1,0% 16,5% 1,0% 5
szignifikancio NSz NSz NSz NSz

GI = gastrointestinalis toxicitds; Gr = grade; GU = urogenitalis toxicitds; Gy = Gray; NA = nincs adat; NSz = nem szignifikdns;

RTOG = Radiation Therapy Oncology Group.

Hagyomdnyos dozisn SDCRT vs. magas
sugardozisn IMRT

Négy olyan kozleményt azonositottunk, amelyek a ha-
gyomanyos do6zist 3DCRT-t és a magas dézisa IMRT
sugartoxicitasit vetették ossze [34-37] (1. tablazaz).

Akut és késSi gastrointestinalis toxicitds (hagyoma-
nyos vs. magas sugardozis)

Dolezel [ 34] adatai alapjan mérsékelt (grade 2) akut gast-
rointestinalis toxicitds kisebb valdszintiséggel alakult ki
az IMRT-vel kezel 4gon (14%), mint a 3DCRT-vel ke-
zelt csoport esetében (35%) annak ellenére, hogy az
IMRT-vel kezelt betegek magasabb sugardézist kaptak
(82 Gy) a 3DCRT-csoporthoz képest (74 Gy). Stlyos
(grade=3) toxicitds egy beteg esetében sem alakult ki
egyik csoportban sem. Vora [36] vizsgilatiban valamivel
nagyobb ardnyban fordult el6 akut gastrointestinalis to-
xicitds, az IMRT-vel végzett besugirzis azonban itt is
kedvez8bb értéket mutatott (IMRT: 50%, 3DCRT:
54%) a magasabb doézis ellenére (IMRT: 75,6 Gy,
3DCRT: 68,4 Gy). Stlyos toxicitas kialakuldsa ebben a
vizsgalatban sem volt jellemz6. Zelefsky [ 37] joval kisebb
aranya akut gastrointestinalis toxicitast mért, aminek

hatterében a mérési modszerben megjelend kiilonbség
allhat. Zelefsky [37] az NCI-CTC v3.0 szerinti gradalast
hasznalta, mig az el6z6 két tanulmany az RTOG-rend-
szerrel hatdrozta meg az adatokat. Zelefsky [37] vizsgéla-
taban az IMRT-agon 81 Gy dézis mellett 3%-ban, mig a
3DCRT-4gon 66-75,6 Gy kozotti sugardodzissal csupan
1%-ban fordult el6 mérsékelt toxicitds. Stlyos toxicitds
nem alakult ki egyik csoportban sem. A klinikai vizsgala-
tok adatainak metaanalizise alapjan megdllapithaté, hogy
az akut gastrointestinalis toxicitds kialakuldsinak kockd-
zata kozel azonos a két csoportban (random hatds, RR
1,02, 95% CI 0,47-2,19), az eltérés nem szignifikins
(p = 0,97). Az adatok ugyanakkor rendkiviil nagy hete-
rogenitist mutatnak (I = 88%). A sugarkezelést kove-
téen kés6bb kialakuldé gastrointestinalis mellékhatdsok
esetében, hasonldéan az akut gastrointestinalis toxiciti-
sokhoz, a vizsgilt négy kozleménybdl hirom [34, 35,
37] esetében a magasabb dozis ellenére az IMRT-techni-
ka alkalmazdisaval alacsonyabb ardnyban fordult el kés6i
toxicitas. Dolezel [ 34] esetében az IMRT-dgon 21%-ban,
mig a 3DCRT-4gon 32%-ban fordult el mérsékelt vagy
stlyos urigenitalis toxicitas. A Kirichenko [35] dltal vég-
zett vizsgilatban ez az arany 6%-ot (IMRT) és 10%-ot
(3DCRT) tett ki, mig Zelefsky [37] elemzésében 5%-ot
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(IMRT) és 13%-ot (3DCRT). Az eltérések statisztikailag
szignifikdnsak voltak Kirichenko [35] (p = 0,009) és Ze-
lefsky [37] (p<0,001) vizsgilatiban. Egyediil Vora [36]
vizsgilata mutatott forditott irdnya eltérést, az IMRT
esetén 24%-ban, mig a 3DCRT-kezelés sorain 16%-ban
alakult ki késGi mérsékelt vagy stlyos toxicitas. Az eltérés
azonban ebben az esetben sem volt szignifikans. Sulyos
toxicitds a magas sugardoézis alkalmazdisa esetén is csak
ritka esetben (0-5%-ban) fordult el6 a vizsgalt tanulma-
nyokban. A késGi gastrointestinalis toxicitisok vonatko-
zasdban az adatok er@s heterogenitdsa mellett (I* = 88%)
nem dllapithaté meg egyértelmden (p = 0,17), hogy a
mérsékelt vagy stlyos gastrointestinalis mellékhatisok ki-
alakuldsinak kockazatiban (random hatas, RR 0,67,95%
CI 0,37-1,20) lenne érdemi eltérés (2. dbra).

Akut és késGi urogenitalis toxicitas (hagyomanyos vs.
magas sugardozis)

Dolezel [ 34] vizsgilatiban a mérsékelt vagy stlyos uro-
genitalis toxicitds (GU grade>2) az IMRT-4gon atlag
33%-ban alakult ki, mig a 3DCRT esetében 27%-ban.
Vora [36] vizsgilatiban a magas dozist IMRT-t alkal-
mazva 49%-ban, mig az alacsonyabb dé6zist 3DCRT-nél
40%-ban fordult el mérsékelt vagy stlyos urogenitalis
toxicitas. Zelefsky [37] vizsgalatiban is hasonld eltérés
mutatkozott: a magasabb dézis (IMRT) kovetkeztében
37%-ban alakult ki toxicitas, mig az alacsonyabb doézis
(3DCRT) mellett minddssze 22%-ban, silyos toxicitds
(grade=3) azonban nem alakult ki.

Az urogenitalis mellékhatdsok vonatkozasiban a ma-
gasabb sugirdézis kovetkeztében a kezelést kovetSen az
IMRT hasznalatival nagyobb aranyban alakult ki mérsé-
kelt urogenitalis toxicitds (random hatds, RR 1,39, 95%
CI 1,09-1,78, p = 0,008). Az adatok azonban ebben az
esetben is erds heterogenitist mutatnak (12 = 68%). A st-
lyos urogenitalis toxicitds kialakuldsinak kockdzatiban
nincs eltérés (random hatds, RR 1,08, 95% CI 0,32—
3,68,p =09, 1>=61%).

Dolezel [ 34] vizsgalatiban az IMRT-4gon a kési uro-
genitalis toxicitds kialakulasinak aranya 14% volt, mig a
3DCRT esetében szintén 14%. Kirichenko [35] kozle-
ményében 6%, illetve 8% volt a toxicitds kialakuldsdnak
aranya a 3DCRT- és IMRT-kezelés esetén. Vora [36]
elemzésében az IMRT vonatkozisiban 28%, mig a
3DCRT esetében 21%-ban alakult ki mérsékelt vagy sa-
lyos urogenitalis toxicitds. Mindhirom vizsgalat eseté-
ben azonban az eltérés nem volt szignifikins. Egyediil a
Zelefsky [ 37] altal kozolt adatok vonatkozdsiban volt sta-
tisztikai értelemben véve is szignifikins kiilonbség, ahol
az IMRT esetében 20%, mig a 3DCRT vonatkozasiban
12% volt a mérsékelt vagy stlyos késéi urogenitalis toxi-
citds kialakulasanak aranya.

A kés6i mérsékelt urogenitalis mellékhatis hasonl6an
az akut urogenitalis toxicitdshoz, gyakrabban fejlédott ki
a magasabb sugirdozissal torténd kezelés esetén (ran-
dom hatis, RR 1,48, 95% CI 1,26-1,75). A vizsgilat
alapjan az eltérés szignifikins (p<0,00001) és az adatok
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homogének (I2 = 0%). A sulyos toxicitdsok kialakulasa-
ban ugyanakkor nincs eltérés (random hatis, RR 0,99,
95% CI 0,66-1,48, p = 0,8, I? = 0%) (3. dbra).

Normofrakcionalt vs. hipofrakcionalt IMRT

A hipofrakcionilt, magas dé6zist IMRT-vel torténd su-
garkezelés mellékhatdsairél viszonylag kevés irodalom
érhetd el, amelyek ugyanakkor alacsony (50 és 150 ko-
zottl) esetszamuiak. Két RCT-t azonositottunk, amely
kozolt adatokat az akut toxicitisokrdl. Dearnaley[38] és
Polinck [39] kozleményén kivil hirom tovibbi RCT —
Arcangeli [40], Pollack [41], Hoffman [42] — foglalko-
zott a késdi toxicitdsok ardnyaival (2. tdblazat).

Akut és késGi gastrointestinalis toxicitas (normofrak-
cionalas vs. hipofrakcionalas)

Dearnaley [38] esetében a normal- és a hipofrakcionala-
st csoportban 2,3%, illetve atlag 1,6%-ban fordult el
akut toxicitas. Pollack [39] esetében az el6fordulas ari-
nya forditott volt, a normaélfrakcionilast csoportban az
esetek 8%-andl, mig a hipofrakcionalt csoportban 2%-ban
jelentkeztek heveny tiinetek. Sulyos toxicitds egyik vizs-
gilatban sem fordult elS. A két vizsgilat eredményét ala-
pul véve az akut gastrointestinalis toxicitis kockdzatanak
kialakuldsiban nincs lényegi kiilonbség a két csoport ko-
z6tt (random hatis, RR 1,25, 95% CI 0,36-4,33, p =
0,73). Az adatok magas heterogenitasiaak (1> = 53%).

Kés6i gastrointestinalis mellékhatds a normdl- és hi-
pofrakcionalt csoportban Arcangeli [40] elemzésében
16%, illetve 17%-ban alakult ki. Dearnaley[38] vizsgila-
taban a normo- és hipofrakcionilt kezelésben részesiilt
betegek 7,8 és 5,9%-dban alakult ki mérsékelt vagy stilyos
gastrointestinalis toxicitds. A Hoffman [42] éltal publi-
kilt RCT-ben ez az ardny 5,1% és 10%, mig a Pollack
[41] 4ltal 2013-ban publikalt klinikai vizsgilati eredmé-
nyek alapjan 22,5% ¢és 18,1%-ban fejlédott ki mérsékelt
gastrointestinalis mellékhatds a hagyomdnyos és hi-
pofrakcionalt médon sugirkezelt vizsgilati csoportok-
ban.

A vizsgilt kozlemények metaanalizise alapjan a kés6i
gastrointestinalis toxicitds kialakuldsanak kockazata a hi-
pofrakcionalds alkalmazisa esetén kozel megegyezik a
normalfrakcionalast kezelés esetén felmeriil6 kockazat-
tal (random hatds, RR 0,91, 95% CI 0,66-1,25). A két
besugarzasi moédszer kockizata kozotti eltérés nem te-
kinthet§ szignifikinsnak (p = 0,55). Az adatok nem mu-
tatnak heterogenitdst (12 = 0%) (4. dbra).

Akut és kés6i urogenitalis toxicitas (normofrakcio-
nalas vs. hipofrakcionalas)

Az akut urogenitalis toxicitisok esetében a két vizsgila-
tot alapul véve nyilvanvalobb kép rajzolédik ki. A nor-
mél- és hipofrakcionalt csoportban Dearnaley [38] vizs-
gilatiban 9, illetve 8%-ban, mig Pollack[39] elemzésében
56 ¢és 48%-ban alakult ki mérsékelt urogenitalis mellék-
hatds. Stlyos toxicitds nem alakult ki. A két RCT-t figye-
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lembe véve az akut urogenitalis toxicitas kialakuldsinak
kockdzatiban sincs érdemi kiilonbség (random hatds,
RR 0,85,95% CI 0,61-1,18, p = 0,32). Az adatok ebben
az esetben homogének (I? = 0%).

Arcangeli [40] vizsgalataban a kés6i urogenitalis mel-
lékhatds ardnya a normdlfrakciondlds esetén 11%, mig a
hipofrakciondlt csoportban 14% volt. Dearnaley [38]
kozleményében 3,3%, illetve 6,9% volt a toxicitds kiala-
kuldsdnak ardnya a két csoportban. Vizsgalatiban a nor-
malfrakciondldssal kezelt betegek 1,4%-dban, mig a hi-
pofrakcionalas esetén 2,3%-ban alakult ki stlyosabb
toxicitas. Hoffman [42] elemzésében a normélfrakciond-
last IMRT-kezelés esetében 16,5%-ban, mig a hipofrak-
cionalisi IMRT-kezelés esetén 15,8%-ban alakult ki
mérsékelt vagy salyos urogenitalis toxicitds. Pollack [41]
kozleményében a hagyomdinyos frakcionalasi agon
13,4%-ban, mig hipofrakcionilas esetén 21,5%-ban ala-
kult ki késSi urogenitalis toxicitas.

A vizsgalt kozlemények adatai alapjan tehat hipofrak-
cionalas alkalmazasa esetén magasabb a kés6i mérsékelt
vagy stlyos urogenitalis toxicitas kialakuldsinak kockdza-
ta a normdlfrakciondlist IMRT-besugirziashoz képest
(random hatas, RR 1,39, 95% CI 1,00-1,94, p = 0,05).
Az adatok ebben az esetben is homogének (I* = 0%)
(5. dbra).

Megbeszélés

A magasabb sugirdézis hosszabb tivon javitja a prog-
ressziomentes talélés esélyeit. Viani [5] hat randomizalt
vizsgalat eredményeit Osszegezve elemezte a biokémiai
progresszio valoszintiségét alacsony, kozepes és magas
kockazat lokalizilt prosztatarikos betegeknél. A teljes
populiciéra vonatkozé esélyhinyados 0,60 (99% CI
0,47-0,76, p<0,0001), ami szignifikins kockizatcsokke-
nést jelent a magas dozist 4gon kezelt betegek vonatko-
zasaban. Viani [5] metaanalizise egyattal azt is megalla-
pitotta, hogy az emelt do6zist sugdrteripia alkalmazasa
esetén a mérsékelt vagy anndl stlyosabb kés6i gastro-
intestinalis sugartoxicitds esélyhdnyadosa 1,58 (99% CI
1,24-2, p<0,0001), mig a kés6i urogenitalis toxicitas
esélyhdnyadosa 1,2 (99% CI 0,93-1,54, p = 0,054). Vi-
ani [5] elemzésében ugyanakkor nem vizsgilta, hogy
csokkenthetS-e a mellékhatasok kialakulasinak kockaza-
ta intenzitasmoduldlt és képvezérelt besugarzasi technika
alkalmazasaval.

Ohri [27] metaanalizise szerint a magasabb dézis (>74
Gy) IMRT-vel torténd leaddsa esetén jelentSsen, 15,4%-
kal (95% CI -26,7%,—4,2%, p = 0,011) csokken a mérsé-
kelt vagy sulyos késGi gastrointestinalis toxicitas kialaku-
lasanak val6szintsége a szintén magasabb d6zist 3DCRT
alkalmazasihoz képest. A késSi grade>2 urogenitalis to-
xicitds vonatkozasiban az IMRT szintén kedvezGbb
eredményt mutat: —-3,1% (95% CI -16,9, 10,6%, p
0,629), az eltérés azonban nem szignifikins. A kedvezé
tumorkontroll elérése érdekében alkalmazott magasabb
dozis esetén tehat az IMRT biztonsigosabb, mint a
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3DCRT. Obri[27] ugyanakkor nem a hagyomanyos do-
zist 3DCRT-vel vetette 6ssze a magasabb dozisa IMRT-t,
elemzése igy arra a kérdésre nem ad egyértelmd valaszt,
hogy a magas dozis révén elérhet§ kedvezSbb tumor-
kontroll elérése érdekében milyen ,,rat” kell fizetni a
mellékhatisok tekintetében a hagyomanyos dozisa
3DCRT-hez képest.

A sugdartoxicitds valészintiségét tehat mind a doézis
nagysiga, mind a besugdrzasi technika befolyasolja, ezért
az altalunk végzett metaanalizis arra fokuszilt, hogy a
jelenlegi magyar gyakorlatban a prosztatadaganatos be-
tegek kezelésére alkalmazott hagyomanyos doézisa
3DCRT-kezeléshez képest a magasabb dézist IMRT-re
torténd atdllas milyen kockazattal jar.

Az elemzésben figyelembe vett klinikai vizsgilatok
alapjan a stlyos (grade>3), korhazi kezelést igényl6 uro-
genitalis és gastrointestinalis toxicitds kialakulasanak el6-
forduldsa alacsony volt. A magasabb sugarddzis alkalma-
zisa ellenére az IMRT-vel kezelt betegek esetében
ritkdbban jelentkeztek az akut és kronikus gastrointesti-
nalis mellékhatisok, ez az eltérés ugyanakkor statisztikai
értelemben véve nem volt szignifikins. Az elemzésbe
bevont vizsgalatokban a magasabb doézis alkalmazisa
ugyanakkor egyértelmtien novelte a sugdarterapiat kove-
téen és a késdbb kifejl6d6 urogenitalis toxicitasok kiala-
kuldsit. Ennek a valdszintsithet6 oka az, hogy a fejlet-
tebb technolégia hasznilata esetén jelentGsen lehet
csokkenteni a kornyezé bélstruktarik, elsGsorban a vég-
bél dézisterhelését, ugyanakkor ez a hatis nem érvénye-
sithet§ az intraprostaticus elhelyezkedésd htigycs6 vagy a
prosztatinak fekv$ holyagnyak esetében.

A hipofrakcionaldssal torténd sugarkezelés hatasossa-
gat vizsgild6 RCT-k [41-44] kedvezSbb progresszio-
mentes talélési adatokat kozolnek, az eltérés azonban
csak a magas kockazatt lokalizalt prosztatarakos betegek
kezelése vonatkozasiban szignifikins. A hipofrakciond-
lassal vélhetSen kedvezSbb hatdsossag érhets el a tumor-
kontroll tertiletén, ugyanakkor tovabbi vizsgilatok sziik-
ségesek ennek bizonyitd erejli  alaitimasztisira. A
hipofrakcionalt IMRT akut sugdrtoxicitasarol mindossze
két kozleményben taldltunk sszehasonlité adatot, ame-
lyek elemzése alapjan nem lehet nyilvanval6é kovetkezte-
tést levonni, mivel az eltérés sem a gastrointestinalis, sem
az urogenitalis toxicitds vonatkozdsiban nem volt szigni-
fikins. A hipofrakciondlas késsi gastrointestinalis toxici-
tasra gyakorolt hatdsa sem egyértelm, a klinikai vizsga-
latok eredménye ebben eltérést mutat, igy tovabbi
RCT-k, illetve hosszabb utinkovetés sziikséges ahhoz,
hogy errél pontosabb adatok alljanak majd rendelkezés-
re. Egyediil a késGi urogenitalis toxicitas esetében mutat-
hat¢ ki, hogy az egyszeri nagyobb sugirdézisok alkalma-
zdsa noveli a mellékhatds kialakulasanak kockizatat. Ki
kell azonban emelni, hogy stlyos toxicitds a vizsgalt
RCT-kben hipofrakcionalds kovetkezményeként csak kis
szamban fordult el§, mikozben a daganat kigjuldsinak
valoszintiségét egyértelmtien csokkenti. A hipofrakcio-
nalas alkalmazasanak persze van egy alapvetd, a beveze-
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tésben mér emlitett sugirbioldgiai oka is, hiszen a pros-
tataadenocarcinoma tipusosan a normalfrakcionaldsra
kevéssé érzékeny daganatos szovetek kozé tartozik (mint
tobb mas mirigysejtes rak is). Ez azt jelenti, hogy az egy-
szeri nagyobb doézisok alkalmazasa esetén komolyabb
sugdrterapids effektus virhat6é, még akir a teljes dézis
csokkentése mellett is. Persze ez a sugdrbioldgiai ismeret
mar régoéta tudott, de a kétezres évekig hasznalt techno-
l6gidk nem tették lehetévé a magasabb napi dézisok al-
kalmazasat, hiszen az okozott mellékhatisok jelentGsen
meghaladtik volna a toleralhaté mértéket.

Az IMRT-vel megvalésitott déziseszkaldcié javitja a
progressziomentes talélés esélyeit, mikozben csokkenti a
gastrointestinalis toxicitdsok kialakuldsinak kockazatit.
A magasabb doézis ugyanakkor a mérsékelt urogenitalis
mellékhatasok eléfordulasit noveli, stlyosabb kovetkez-
ményekkel jard toxicitast azonban csak kis eséllyel okoz.
A magas dézist hipofrakcionalt IMRT a daganat kiajula-
sanak valészinlségét még nagyobb eséllyel csokkenti,
mint a normofrakciondlt IMRT. A késGi urogenitalis
mellékhatasok el6forduldsi aranya meghaladja ugyan a
normalfrakciondldst csoportban jelentkezd tiinetek ara-
nyat, ennek mértéke azonban nem jelentSs, és salyos
mellékhatas csak elvétve jelentkezik. A hipofrakciondlds
szerepének tisztizasira és alkalmazasanak kiterjesztésére
tovabbi mérések és elemzések sziikségesek, amelyek fi-
gyelembe veszik a rovidebb ellatasi id6bdl szarmazoé els-
nyoOket a betegek szamadra, illetve az alacsonyabb id&ra-
forditasbol szarmazo lehetséges megtakaritisokat az
egészségiigyi szolgiltatok korében.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzoi munkamegosztis: 7. A. T., M. L., B. I.: A vizsga-
lat tervezése és lefolytatasa. Z. A. T., K. Z., L. Sz.: Sta-
tisztikai elemzések. Z. A. T., M. L., E. D., B. L.: Iroda-
lomkutatas. M. L., Z. A. T., B. 1., L. Sz.: A kézirat
megszovegezése. A cikk végleges viltozatit valamennyi
szerzG clolvasta és jovihagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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