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Bevezetés
Méhnyakrak

A méhnyakrak az egyik leggyakoribb néi rakos megbetegedés vilagszerte, az
Osszes ndi daganatos megbetegedés 6%-at teszi ki. A ndgyogyaszati szlirés széles kori
elterjedésével a méhnyakrak eléfordulasi gyakorisaga csokkend tendenciat mutat. 10
évvel ezel6tt a méhnyakrak a harmadik leggyakoribb rakbetegség volt a nék korében
vilagszerte. Azonban 42, alacsony er6forrasokkal rendelkezé orszagban ez volt a
leggyakoribb rak a ndék korében. A méhnyakrak a negyedik leggyakrabban
diagnosztizalt daganatos megbetegedés, és a negyedik vezetd daganatos halalok a nék
korében, 2020-ban a becslések szerint 604 000 11j eset és 342 000 halalozas tortént
vilagszerte. A GLOBOCAN 2008-as becslései szerint koriilbeliil 530 000
méhnyakrakos eset volt s 275 000 halaleset vilagszerte, €s az incidenciak 85 szazaléka
a fejlédé orszagokhoz kothetdek. Ezzel szemben Nyugat-Eurdpaban és Eszak-
Amerikaban is csokken a becsiilt (1j megbetegedések és halalozasok szama.

Bar 1999 és 2003 kozott a méhnyakrak okozta haldlozas Magyarorszagon
évente 35 esettel csokkent, az Orszagos Onkologiai Intézet 2005-ben kozzétett atfogd
tanulmanya szerint a betegség el6fordulasa 2001-2004-ben évi 5051 (ijonnan regisztralt
beteggel még mindig a nyolcadik a sorban. A Nemzeti Rakregiszter szerint 2018-ban
408-an haltak meg méhnyakrakban.

A betegség lefolyasa a diagnozist kovetden jelentds hatassal van a prognozisra.
A jelenlegi haldlozasi arany lényegesen magasabb a kelleténél, mivel ezeknek az
eseteknek a tilnyomo tobbségét (t6bb mint 90%-at) koran lehet, és fel kell ismerni Pap-
kenet hasznalataval.

A Nemzetkozi Rakkutato Ugynokség (International Agency for Research on
Cancer Monographs) altal 1. kategoriaju rakkelt6ként elismert 12 onkogén forma miatt
a human papillomavirus (HPV) is oka lehet a méhnyakraknak. Némely szexudlis tton
terjedd betegség (HIV és Chlamydia trachomatis), a dohanyzas, a sziiletések magasabb
szama ¢s az oralis fogamzasgatlok hosszi tavil alkalmazasa szintén nevesithetd
faktorok.

A FIGO 1A, IB és [IA stadiumu méhnyakrakok hagyomanyosan korai, mig a
FIGO IIB, IIA, MIB, IVA és IVB stadiumi méhnyakrakok hagyomanyosan
elérehaladott betegségnek tekinthetéek. Ez jo megkozelitést jelent a kiilonb6z6
prognosztikai csoportok kialakitasakor és kiilonb6z6 gradusokra vonatkozo egységes
kezelési tervek elékészitésekor és végrehajtasa soran.

Ezzel 0sszefiigg a méhnyakrak komplex kezelésének elsd 1épéseként végzett
mitéti kezelés; a korai stddiumu méhnyakrak kezelésében tovabbra is a miitét a preferalt
2



kezelési mod, az elérehaladott betegség komplex onkologiai kezelése pedig kiilsé
besugarzas és brachyterdpia kombinacidja egyidejli kemoterapiaval torténik. A
méhnyakrak tovabbra is nagy tudomanyos érdeklédésnek drvend.

Fej-nyakrak

A fej-nyaki daganatok a rakos megbetegedések valtozatos csoportja, amelyek
fizikailag hasonloak, de genezisiiket, szOvettani, diagnosztikai modszereket, valamint
terapias lehetéségeket tekintve valtozatosak. A laphamsejtes karcinomak az Gsszes fej-
nyakrak 91%-at, a szarkomak 2%-at, az adenokarcinomak, melanémak és a nem
meghatarozott daganatok a fennmaradd 7%-ot teszik ki. A fej és nyak laphamsejtes
karcinoma (HNSCC) magaban foglalja az ajak-, szajiireg-, hypopharynx-, oropharynx-
, nasopharynx- és gégerakot. A legtobb fej- és nyakrak ismert rizikofaktora az alkohol-
és a dohanyzas, és a statisztika alapjan az eléfordulasi arany magasabb azokon a
terlileteken, ahol magas az alkohol- és cigarettafogyasztas.

2017-ben a Global Burden of Disease becslése szerint 890 000 vj fej-nyaki
rakot (HNC) diagnosztizaltak a vilagon, ami az &sszes rak 5,3 szazalékat teszi ki. A
legfrissebb epidemioldgiai tanulmanyok szerint a HNC-k évente 507 000 halalesetért
feleldsek. A Nemzetkozi Rakkutaté Ugynokség (IARC) allitasa szerint 2018-ban
Osszesen 70 454 1 daganatos megbetegedést regisztraltak Magyarorszagon, €s az
Osszes uj daganatos megbetegedések 6772-¢ét (9,6%) a HNC tette ki. Magyarorszagon a
sziv- és érrendszeri megbetegedések mogott a rosszindulatt daganatok csoportja volt a
masodik legnagyobb halalok, 33 010 halalesettel.

A Kozponti Statisztikai Hivatal (KSH) adatai szerint az 1970-es években
dramaian megndtt a fej-nyaki daganatok halalozasi aranya. Az ilyen daganatokkal
diagnosztizalt emberek szdma megharomszorozodott, halalozasi aranyuk pedig kozel
négyszeresére nott.

Napjainkban  szamos kutatds foglalkozik a fej-nyaki daganatos
megbetegedések vizsgalataval hazankban.

Kutatas 1

Céltérfogat lefedettség valosziniiségen (,,Coverage probability based”) alapulé
szimultin integralt nyirokcsom6é boost technika lokdlisan el6rehaladott
méhnyakrak esetén: 2 éves eredmények

Bevezetés

Mara kiemelked6 kezelési eredményeket értek el a lokalisan eldrehaladott
méhnyakrakos (LACC) betegek, akiket egyidejii kemoradioterapiaval (CCRT) és
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képvezérelt adaptiv brachyterapiaval (IGABT) kezelnek. Mig a lokalis kontroll eléri a
86-97%-ot az IGABT-vel, addig a nyirokcsomo és tavoli attétek (DF) a kezelés
sikertelenségének dominans okaiva valnak, ami rossz altalanos ttléléshez (OS) vezet,
kiilondsen a nyirokcsom¢ attétek (N+) esetén.

Az EMBRACE vizsgalatban (IntErnational Magnetic resonance imaging-
guided BRAchytherapy in CErvical cancer) a teljes nyirokcsomo elégtelenség (NF)
11%, ebbbl 7% és 16% volt az N- és N+ betegeknél. Az NF-ek 40%-a az elektiv
céltérfogaton beliil helyezkedett el (ebbdl 39%-a a paraaortikus nyirokcsomaéban
(PAN)), 35%-a pedig a nodalis boost volumenben. Az actuarial 3 és 5 éves
nyirokcsomai kontroll aranya 87% (92% (N-) vs. 82% (N+)), illetve 86% volt. A
retroEMBRACE tanulmany 13%-os kismedencei elégtelenségrdl és 6%-0s kismedencei
NF ratarol szamolt be. Egy kozelmultban megjelent tanulmany pedig 21%-0s NF-aranyt
mutatott 3 évre, 69%-os teljes taléléssel (OS) 60 Gy szimultan integralt nodal boost
(SIB-N) mellett komoly morbiditas nélkiil.

Az EMBRACE II tanulmany bevezette a Coverage Probability (CovP) alapu
szimultan integralt nyirokcsomondvelés (SIB-N) koncepciot, amely lehetévé teszi a
rugalmasabb tervezési célt a nyirokcsomoi tervezési céltérfogat szélén (PTV-N, az
el6irt dozis 90%-a), teljes dozissal, a nyirokcsomoi bruttd tumortérfogaton beliili ,,hot
spotok”-ban (GTV-N), ahol regresszidé varhatd. Az ellenérzott aluldozirozas célja a
PTV-N peremén: a célzott dozisemelés a kdzpontban és a nagy dozisok csokkentése a
szomszédos rizikoszervekre (OAR), mikozben maximalizalhahtjuk a nyirokcsomoi
kontrollt. Ezek a dozimetriai elény6k azonban olyan lokalizacids tévedések potencialis
kockazataval jarnak, mint példaul a bels6 nyirokcsomok mozgasa vagy a
helymeghatarozasi hibak. Ramlov et al. kimutattak, hogy a lokalizacios tévedéseknek
csak enyhe dozimetriai hatasa van a kismedencei CovP-SIB-N esetében, de a PAN SIB-
N esetében kevés eremdményt mutattak be. Ezenkiviill a CovP SIB-N Kklinikai
kimenetelére és a nyirokcsomo térfogat valtozasaira vonatkozo publikalt eredmények
nagyon korlatozottak LACC-betegeknél.

Ezeken az alapokon nyugszik a retrospektiv elemzésiink, amelynek célja (1) a
CovP SIB-N-nel érintett nyirokcsomok CBCT-ellenérzése (2) a nyirokcsomd
regresszio az EBRT soran és (3) a 2 éves klinikai kimenetel bemutatasa.

Anyagok és médszer
Beteganyag

2016 januarja és 2020 novembere kdzott hatvanot biopszidval igazolt LACC-
beteg definitiv RT+CT-vel, majd IGABT-vel — koztiikk 33 nyirokcsomoi betegségben
szenvedo beteg — keriilt kezelésre. Nagy méretli nyirokcsomo(k) hianyaban és/vagy az
els6dleges vagy mozgo szervek (holyag, végbél) nagyon kozeli kézelében a CovP-SIB-
N volt a valasztando kezelés, ami 29 betegnél tortént meg. Harom beteg rendkiviil korai
( < 6 hét) szokatlan, tavoli progressziot mutatott (szubkutan, peritoneélis, maj), ezért
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kizarasra keriiltek a vizsgalatbol. Az elemzést 26 LACC-beteg adatainak
felhasznalasaval végeztiik, akiknek CovP-SIB-N technikaval, heti ciszplatinnal (40
mg/m?), majd IGABT-vel tortént a kezelése.

A staging a Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique (FIGO)
alapjan nogyogyaszati vizsgalatbol, mellkasi-hasi vizsgalatbol és 3T hasi-medencei
magneses rezonancia képalkotasbol (MRI) (Biograph mMR, Siemens Healthcare
GmbH., Erlangen, Németorszag) allt. Betegek teljes test szkenjét 18F-fluor-
dezoxigliikéz pozitronemisszids tomografia-szamitogépes tomografiaval végezték el
(18FDG PET-CT, Biograph 64, Siemens Healthcare GmbH., Erlangen, Németorszag).
Cisztoszkopia vagy rektoszkopia keriilt kivitelezésre, ha szervi infiltracié gyanuja
mertilt fel.

A nyirokcsomékat az EMBRACE 1l kritériumai szerint patologiasnak
tekintették: FDG-PET pozitiv vagy rovid atméré >1 cm CT-n vagy MRI-n és/vagy rovid
atméro 0,5 és 1,0 cm kozotti MRI-n patologias morfologiaval (szabalytalan hatar, nagy
jelintenzitas és/vagy kerek forma).

A kontirozas és a tervezés a regionalis besugarzasra vonatkozé6 EMBRACE 11
protokoll szerint tortént. Roviden dsszefoglalva: CT- és MRI-vizsgalatokat végeztiink
telt és iires holyag allapotaban a mozgasmintak értékelésére és a belso céltérfogat (ITV)
létrehozasara. Az 0Osszes szkennelést az Eclipse Treatment Planning System
rendszerben (Eclipse v13, Varian, Palo Alto, CA, USA) regisztraltuk. A patologias
nyirokcsomokat MRI-n és CT-n kontaroztuk (GTV-N), majd fizi6é utdn, CTV-N-t
(klinikai céltérfogat) hataroztunk meg. Az elektiv céltérfogat (CTV-E) kismedencei
nyirokcsomokat is tartalmazott az aorta bifurkdcidjaig. Ha tobb mint 2 patologias
csomot detektaltunk, vagy ha nyirokcsomok a tipikus csipdereken vagy magasabban
helyezkedtek el, a PAN-t a veseerek szintjéig szisztematikusan bevontuk. Egy 45 Gy-
es ITV-t (ITV45) — beleértve a CTV-E-t és a CTV-N-t — fuzionalt képekbdl szarmazo
informaciok felhasznalasaval hoztuk létre. A PTV45 (PTV 45 Gy) és a PTV-Nx az
ITV45 és a CTV-N koriili 5 mm-es izotrop margoval késziilt.

A kezelés tervezése két 6 MV térfogati ivterapias sugarzasbol allt (TrueBeam
2.5, Palo Alto, CA, USA). Az eldirt dozisokra vonatkozoan az elektiv és SIB-N
térfogatok tervezési céljai kovetkezOk voltak: PTV45: V42.75 Gy >98%, CTV-N és
PTV-N: D98>90%, CTV-N D98>100% és CTV-N D50>102%, amely a kismedencei
nyirokcsomok esetében 55 Gy/25 fx, mig a tavolabbi nyirokcsomok esetében pedig 57,5
Gy/25 fx volt. A kezelés ellenbrzése napi CBCT-b6l allt, csontanatomiai egyezéssel,
beleértve a PAN SIB-N kiterjesztett CBCT-t.

A megnovelt nyirokecsomokat minden egyes CBCT-n (GTV-NCBCT)
kontuiroztuk, és a PTV-N lefedettségre valo tekintettel értékeltiik. A céllefedettséget gy
hataroztuk meg, hogy az egyes nyirokcsomok lehataroldsait Gsszehasonlitottuk a
relevans PTV-N-nel. Azoknal a betegeknél, akiknél a lefedettség nem volt megfeleld,
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az Osszesitett D98%, D50%-o0t az egyes DVH-paraméterek atlagaként szamitottuk ki
egy adott beteg 6sszes CBCT-konturjara vonatkozoan.

A nagy dozisi (HDR) BT iitemterv 2-4 frakciot tartalmazott egy vagy két
ilésben. Az intersticialis tiik bevezetése elott, és olyan tavoli parametrialis terjedés
esetén, ahol a céllefedettség akar parhuzamos tiivel is veszélyeztetett lett volna,
Hexternal beam sequential boost”-ot adtunk a primer daganatra 60 Gy-ig. Ezeket a
betegeket Gjra terveztiik iires- és telt holyaggal, és a céltérfogat az adaptalt magas
kockazata CTV volt. igy a primer tumorra két frakcionalasi sémat alkalmaztunk: 60
Gy+2x7 Gy HDRBT (n=5) vagy 45 Gy+4x7 Gy (n=21). A cél és az OAR
meghatarozasa, valamint az IGABT dozis profilja a International Commission on
Radiation Units and Measurements (ICRU) Report 89-en alapult.

A betegeket az 1. évben haromhavonta, a masodik és harmadik évben évente
kétszer, ezt kovetden évente egyszer ndgyogyaszati vizsgalat kdvette. A betegek harom
honapos utankovetésekor MRI-t is, és ahol lehetséges volt, PET-CT-t végeztek, majd
megismételték, ha relapszus gyantija meriilt fel. Amennyiben a beteg > Grade (Gr.) 3
besorolasi volt (tekintve a retrospektiv jelleget), mind az akut hematologiai
(HT)/vesetoxicitast, mind a kés6i gasztrointesztinalis (GI) és a genito-vizelet (GU)
toxicitast a mellékhatdsok kozds terminologiai kritériumai (CTCAE 4.0) alapjan
keriiltek pontozasra, és dokumentalasra.

A komplett klinikai remissziot aszerint definialtuk, hogy a kezelés befejezése
utan 3 honappal mutatkozott-e betegség. A 2 éves crude €s actuarial rate megallapitasa
a local failure-free (LRFS), distant metastasis-free (DMFS), regional failure-free
(RRFS), cancer-specific (CCS) és OS esetében Aalen-Johansen competing risk
statisztikaval tortént. Az Gsszes kovetést a kezelés végétdl szamitottuk.

Leiro statisztika késziilt a klinikai valtozok vizsgalatara és a dozis-térfogat
paraméterekre vonatkozoan. A statisztikai kiértékelést scipy (1.6.3) és lifelines (0.26.0)
python (3.7) csomagokkal (Python Software Foundation, Beaverton OR, USA)
végeztik.

Eredmények
Beteganyag-, tumor-, kezelés specifikaciok

A dominans FIGO stadium a IIB (54%) volt, az esetek tobb mint 50%-aban a
kezdeti tumorméret > 5 cm. A legtobb betegnek (96%) laphamréakja volt. A median
teljes kezelési id6 (OTT) 49,5 (tartomany: 31-70) nap volt. A betegek 89 szazaléka
kapott > 4 ciklus ciszplatint. Tizenegy péciens kapott PAN besugarzast, koztiik két
esetben elektiv szandékkal.

Az EBRT CTV-N D98 ¢és PTV-N D98 esetében a doziskorlatokat a
nyirokcsomok 91%-aban és 83%-aban sikeriilt elérni, mig az OAR esetében az esetek
> 96%-aban teljestiltek.
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Osszesen 76 nyirokcsomora (tartomany: 1-6/pts, atlagos térfogat: 3,20 cm3, r:
0,8-25,3) adtunk boostot, 20%-ban a PAN régioban.

Minden nyirokcsomé regressziot mutatott, beleértve a 71%-ban teljes vagy
jelentds részleges remissziot az EBRT soran. Az volt a tendencia, hogy a kisebb
nyirokcsomok korabban értek el térfogatcsokkenést, mint a nagyobbak (>10 cm3).

61/76 nyirokcsomo egyértelmiien kimutathato volt a CBCT-n, a tobbi a CBCT
latdmezon kiviil (n=9) vagy nem egyértelmiien azonosithatd (n=6) (azaz szomszédos
nyirokcsomook, levegd mitermékek). A PAN és a kismedencei nyirokcsomok atlagos
GTVCBCT értéke nem kiilonbozott szignifikansan: 5,4 (SD: 6,8) cm3 vs. 4,0 (SD: 5,1)
cm3 (p=0,427). PAN- és kismedencei SIB-N-ben szenvedé betegeknél a PAN és a
medencei nyirokcsom6 méret atlagos csokkenése az EBRT soran 70% és 75% volt. 650
CBCT Kkiértékelése soran 5 frakciobol csak 3/61 csomdt nem fedett le teljesen a
megfelelé PTV-N egy betegnél. Mindegyik kismedencei nyirokcsomo volt. Az egyik
nyirokcsomé D98%-a 94%, mig a D50%-a 100%. Ennek a nyirokcsomoénak a térfogata
0,8 cm3 volt, és a csomd az inszalag kozelében helyezkedett el, amely valtozd
méhpozicioval 5 frakcion keresztiil elmozdult. A fennmarad6 2 nyirokcsomé D98%
>95% volt, fenntartott D50% mellett. 25 honapos median utankovetés (tartomany: 3-
52) utan nem volt NF. 4 kitjulas/progresszio volt, amelyek 2 local failure (LF) és 2 DF-
bol alltak. Az OS/CSS/DMFS/LFES 2 éves acturial/crude rates 90/80, 95/88, 100/92,
90/92% volt, igazodva a valamivel rosszabb competing risk incidence-hez.

Minden sikerteleniil kezelt betegnek PAN-betegsége volt a diagnoziskor.
Huszonegy beteg volt ¢letben az utolsé utankdvetés soran (80,7%), 3 halaleset volt
rakkal kapcsolatos.

Tizenegy >Gr.3 hematologiai mellékhatas (42%) fordult eld (4 neutropenia, 2
thrombocytopenia 5 anaemia) 9 betegnél, akik koziil 7 részesiilt PAN besugarzashan.
Egy betegnél a PAN-RT utan Gr.2 duodenalis fekély alakult ki, amely konzervativ
kezelés utan teljesen felépiilt. Egy betegnek Gr.3 vastagbélgyulladasa volt, egyidejt
szigmabél sziikiilettel, amely elektiv sebészeti eltavolitassal jart] éves utankovetés utan.
A péaciens nem kapott kiilsé radiaciot boostként. A terv teljes atdolgozasa (beleértve a
szigmabél meghatarozasit minden egyes CBCT-n) alapjan elmondhatd, hogy a
doziskorlatokat akkor is sikeriilt elérni, ha a szigmabél 25 frakcion keresztiil a SIB-N-
hez legkozelebb volt (EBRT+HDR-BT, EQD2: D2cm3: 63,8 Gy (idealis: 1,8 Gy/fx)
vs. 67 Gy (mediandézis az egyéni CBCT-k alapjan: 1,9 Gy/fx) vs. 74 Gy ("legrosszabb
forgatokonyv": 2,1 Gy/fx).

Megbeszélés

Ennek a tanulmanynak az volt a célja, hogy bemutassa a CovP SIB-N-nel
kapcsolatos tapasztalatainkat CCRT-ben részesiilt LACC-betegeknél. 2 éves median
utdnkovetés utdn nem volt NF sem a megerdsitett, sem az elektiv RT régidkban. A
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nyirokcsomok tobbsége lathatd volt a CBCT-n, és a nyirokcsomook 71%-a mar az
EBRT soran csokkent volument ért el. Ezenkiviil csak egy Gr.3 GI esemény tortént.
Meg kell emliteni, hogy az EMBRACE II iranyelvet figyelembe véve 10%-kal tobb
elektiv PAN RT-t kiviteleztiink, mint korabban, és a boosted nyirokcsomook atlagos
mérete kicsi volt (3 cm3).

A pozitiv nyirokcsomé mind diagnosztizalaskor, mind sikertelen kezelés
esetén rossz prognosztikai tényezd, amit az EMBRACE I vizsgalati kohorsz 8%-os €s
18%-0s actuarial 3 éves NF-el igazolt az N- és N+ csoportban, ahol a betegek halalozasi
aranya >70%. Annak ellenére, hogy az N+ 59 Gy median dozist kapott, 12%-ban alakult
ki NF a PTV-N-en beliil. Rdadasul 41%-uk az elektiv céltérfogaton kiviil helyezkedett
el, ebbdl 39%-uk a PAO régioban. Az EMBRACE Il foglalkozott a nyirokcsomoi
besugarzas két f6 fejlédési iranyaval is: a CTV-E kiterjesztését a PAN régiora és a CoV-
SIB-N koncepciot. A CoV-SIB-N-nel foglalkozo publikalt irodalom tovabbra is limitalt
mértékben érhet6 el. Lindegaard és munkstarsai voltak az els6k, akik 91%-0s
kismedencei kontrollt mutattak be, beleértve a kismedencei 1,1 cm3-es megndvelt
nyirokcsomoén beliil csak egy NF-et 55 Gy/25 fx-el, és két masik NF-et a nem
besugarzott PAN-ban a 9 honapos median utankovett betegek esetében.

A RetroEMBRACE adatok szignifikans korrelaciot tartak fel a lokalis kontroll
€s a dozis, a térfogat és az OTT kozott minden elsddleges céltérfogat esetében.
Tovabbra sem ismert, hogy az érintett nyirokcsomok sokkal nagyobb dozist igényelnek-
e. Ramlov et al. N+ betegeknél vizsgaltik a nyirokcsomoi elégtelenség mintazatat az
egyéni nodalis dozis figgvényében (75 beteg, 209 nodalis boost, median dézis 62 Gy
(EQD2)). Hat beteg recidivalt a boostolt teriileten és nem talaltak Osszefiiggést a
nyirokcsomai dozis és a térfogat kozott. Ezzel szemben Bacorro et al. nyirokcsomoi
dozis-térfogat hatas és a nyirokcsomoi kontroll valdszintisége kozott talalt 6sszefiiggést;
a nagyobb térfogata nyirokcsomokra leadott dozis haszna megmutatkozott. Ezeket az
ellentmondasokat egy nagy prospektiv vizsgalattal kellene feloldani.

A nyirokcsomo valasz vizsgalata a kezelés soran a napi CBCT-n tovéabbi
lehetéségeket tart fel. El6szor is, a kiterjesztett CBCT képmindsége elegendd volt a
SIB-N-ek 80%-anak meghatarozasahoz, ami 6sszhangban van Ramlov és munkatarsai
eredményeivel. Hasonléan Ramlov és Bacorro kutatasaihoz, az EBRT soran figyelemre
méltd valaszreakciot figyeltink meg a megndvelt nyirokcsomokban, amely a
kisebbeknél (<3 cm3) hamarabb bekovetkezett.

Konkluzio

A CovP-SIB-N napi képvezérléssel kivalo 2 éves nyirokcsomokontrollt és
alacsony kés6i toxicitast eredményezett, illetve figyelemre mélté nyirokcsomoi valaszt
EBRT soran. Tapasztalataink alapjan javasoljuk a CovP-SIB-N klinikai alkalmazasat
LACC-betegeknél.



Rovid kérdés: Milyen hatékonysagh az EMBRACE |1 protokoll a Klinikai
gyakorlatban?

F6bb megallapitasok:

o A retrospektiv elemzés Osszefiiggéseket mutat be a kiindulasi nyirokcsomod
térfogat és a klinikai kimenetel (OS, CSS, LFFS, DMFS) kozott.

e A napi képvezérlésen alapulo CovP-SIB-N nyirokcsomokontrollt és alacsony
késobi toxicitast eredményezett.

Betegellatasra gyakorolt hatas: Tapasztalataink alapjan javasoljuk a CovP-SIB-N
klinikai alkalmazasat LACC-betegeknél.

Kutatas korlatai

Vizsgalatunk f6 korlatai a retrospektiv jelleg, a kis mintaméret, a heterogén
kezelés és az utankdvetési id6. Hosszabb kovetés és nagyobb prospektiv tanulmanyok,
mint példaul az EMBRACE 1I sziikségesek ennek a megfigyelésnek a megerdsitéséhez.



Kutatas 2

PET/MR diffiziés- és glilkéz metabolizmus paraméterek prediktiv értéke,
kemoradioterapiaval kezelt, fej-nyaki laphamsejtes karcinomaval diagnosztizalt
betegeknél

Bevezetés

A fej-nyaki karcindmak a hatodik leggyakoribb daganatos megbetegedés. Ezek
a karcinomak teszik ki az évente regisztralt osszes 0j rakos eset 6%-at. A fej-nyaki
karcindbmak tobbsége a fej-nyaki laphamsejtes karcindma (HNSCC) koérszovettani
csoportjaba tartozik.

A HNSCC Kklinikai stddium meghatarozasaban az endoszkopia elsddleges
modszer, de a hagyomanyos radiologiai modszerek, mint példaul a computer tomografia
(CT) és a magneses rezonancia képalkotas (MRI) pontosabbnak és informativabbnak
bizonyultak a diagnozis felallitasaban.

A hagyomanyos képalkotd eljarasok mellett hibrid képalkotas kiemelkedd
stadiummeghatarozé szerepet tolt be, kiillondsen a fej-nyaki daganatok detektalasaban
vagy leirasaban. A hibrid képalkotds, mint példaul a pozitronemisszids
tomografia/computer tomografia (PET/CT) vagy a PET/MR, olyan diagnosztikai
megoldas, amely az anatomiai informaciokkal egyidejtlileg is hasznalhaté metabolikus
adatokat szolgaltat (18F-FDG: 2-Deoxy-2-). [18F]fluor-D-gliikkoz [18F-FDG] tracer).
A hibrid képalkotas segitségével az onkoldgiai szakma szamos diagnosztikai vagy
terapias eljarast végezhet, példaul a teljes test stadium-meghatarozasat/restaging-jét, a
besugarzas tervezését vagy akar a betegség prognozisanak értékelését.

A HNSCC karakterizalasa soran elengedhetetlen a 18F-FDG PET képalkotas.
A 18F-FDG PET képanyagabol nyert tobbparaméteres adatok nemcsak a szdvettanilag
megerGsitett  tumortulajdonsagokkal, hanem a PET/MR paraméterekkel is
Osszefiiggésben vannak (mint példaul a diffazidés stlyozott képalkoto [DWI]
vizsgalatokbol szarmazd latszolagos diffuzios egyiitthatd, ADC, a maximalis
standardizalt felvételi érték [SUVmax] €s a korrigalt zsirmentes testtomeg cstcsérték,
SUVmax [SULpeak]), valamint a kezeléssel Gsszefliggh progresszid, lokoregionalis
kiajulés és halal. Szamos rosszindulati daganat esetében a 18F-FDG felhalmozodasa
(leggyakrabban SUV néven ismert) a betegség agresszivitdsinak fokmérdje. Szamos
tanulmany foglalkozik az FDG PET paraméterek hasznossagaval a CRT-re adott valasz
elérejelzésében kifejezetten fej-nyaki rak esetén.

A PET/MR modszer a hagyomanyos kontrasztanyagos (CE) MR
szekvencidkkal kombinalva kivaléan alkalmas az anatomiai és metabolikus viszonyok

sy

szarmazhatnak az MR felvétel soran. A klinikai és korszovettani adatok mellett a
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képalkotd paraméterek fontos prognosztikai biomarkerek lehetnek kiilonb6z6
rosszindulati daganatokban. A DWI in vivo képes mérni a vizmolekuldk mozgasat és a
tumorsejtek siiriségét a szovetekben. A DWI hasznalhaté a HNSCC stagingje soran.
Egyes esetekben a DWI pontosabb staginget tehet lehetévé, mint a PET/CT (példaul a
cNO kiértekelése). A DWI alapu valtozoknak, példaul az ADC-nek prognosztikai és
prediktiv értéke lehet, amely a beteg posztterapias allapotahoz és a kemoradioterapia
kimeneteléhez kapcsolodik. Az ADC prediktiv értékének vizsgalatahoz szkennelést kell
végezni a kezelés eldtt és utan. Az ezzel a modszerrel kapott eredmények szerint az
ADC a lokoregionalis failure indikatora lehet, ami a terdpias valasz része. Az ADC
atlagértékei (ADCmean) tehat az eldrejelzés lehetséges paraméterei lehetnek Martens
et al. javaslata szerint is. Leifels és munkatarsai azt talaltdk, hogy a tumor
metabolizmusa, a cellularitasa ¢és a perfizidja Osszetett Osszefiiggéseket mutat a
HNSCC-ben. Ezenkiviil ezek az 6sszefiiggések a tumor besorolasanak is fliggvényei.

Ezen tilmenden, a metabolikus tumortérfogat (MTV) ¢és a teljes 1€zi6 glikolizis
(TLG) a PET/CT-vel diagnosztizalt betegek posztoperativ tulélésének el6rejelz6i, és az
MTYV jobb prediktor lehet, mint a TLG. Szamos tanulmany sziiletett, amelyek célja az
FDG PET-paraméterek hasznossaganak vizsgalata a CRT-re adott valasz
el6rejelzésében, Kifejezetten fej-nyaki rak esetén.

Ennek a vizsgalatnak az volt a célja, hogy meghatarozza a prediktiv faktorokat
azon betegek kezelési kimenetelére vonatkozoan, akiknél a diagnozist egyetlen tracer
injekcios kettds képalkotd eljarassal diagnosztizaltdk PET/MR-ben a korabban leirt
paraméterekbdl (SUVmax, SULpeak, ADCmean, MTV, TLG). A tanulmany célja az
volt, hogy felmérje a fenti lehetséges paraméterek kozotti Osszefiiggést, amelyek a
legjobban eldre jelezhetik a HNSCC kimenetelét.

Anyagok és médszer
Beteganyag és kezelés

A tajékoztatason alapuld beleegyezést a Helyi Etikai Bizottsag és az
Intézményi Feliilvizsgalati Testiilet is jovahagyta. 2015 oktobere és 2019 majusa kozott
68 patologialag igazolt, HNSCC-ben szenvedd beteget (férfi-né arany 3:1), atlagos
életkoruk 61 + 8 év (tartomany: 46—87) vontunk be a jelenlegi retrospektiv vizsgalatba.
Minden beteg 3D-s fuzionalt 18F-FDG PET/CT Volumetric Modulated Arc Therapy
(VMAT) alapu, definitiv képvezérelt besugirzason (IGRT, cone-beam CT-vel) és
egyidejii kemoterapian esett at (hetente 40 mg/ml ciszplatin protokollal) 70 Gy-ig. A
kizardsi kritériumok a kovetkezok voltak: (1) Masodik elsddleges rosszindulata
daganatos betegek; (2) olyan betegek, akiknek a kortdrténetében miitét volt; és (3)
kitjult primer daganatban szenvedo betegek.

Minden beteg a kezelés el6tti staging sordn (a tervezési folyamat soran 4 héttel
a kezelés el6tt) és a kezelés utan is (12 héttel a kezelés utan) PET/CT és PET/MR
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vizsgalaton esett at, utobbi esetben rovid tava kovetés céljabol. Az Union for
International Cancer Control (UICC) TNM Project 8. TNM stadiumrendszerének 8.
kiadasa szerinti besorolas alapjan 68 betegbdl 5 (8%) T1 betegségben, 21 (31%) T2
betegségben, 23 (33%) T3 betegséghben, és 19 (28%) szenvedett T4 betegséghben. A
betegek koziil harmincharomnak volt szovettanilag igazolt (ultrahang [US] vezérelt
biopsziaval alatamasztva) lokoregionalis nyirokcsomdja, mig 35 esetben nem voltak
metasztatikus nyirokcsomok kimutathatéak. Az osztalyzatok megoszlasa a
kovetkezéképpen alakult: G1 (n = 15); G2 (n=35); és G3 (n=18). N kategoéria a
kovetkezd volt: NO (n =35); N1 (n=19); N2 (n=9); és N3 (n=5).

A primer daganatok lokalizacidi a kovetkezOk voltak: garat (n = 32), 7 betegnél
nasopharyngealis, 13 beteg oropharyngealis és 12 hypopharyngealis betegben gége (n
= 36), 26-ban szupraglottikus, 4 glottikus és 6 szubglottikus.

PET/MR képalkotas

A vizsgalatokat hibrid PET/MR szkennerrel (Biograph mMR, Siemens
Healthcare GmbH., Erlangen, Németorszag) végeztik. A vércukorszintet a tracer
injekcio beadasa elétt ellendrizték, hogy megbizonyosodjanak arrdl, hogy a betegek
euglikémiaval érkeztek a vizsgalatra. A paciensek intravénasan 4 MBg/kg aktivitasu
18F-FDG-t kaptak. Ezutan PET/CT-t (Truepoint 64, Siemens Healthcare GmbH.,
Erlangen, Németorszag) végeztek, FDG-t hasznalva, amelyet kezdetben PET/CT-hez
injektaltak (60 £+ 10 perc a felvételi periddusbol) a PET/MR elétt (15 + 5 perccel a
PET/CT utan). Tovabbi tracer injekciot nem alkalmaztunk a PET/MR-hez (egy tracer
injekcios kettdés képalkotasi protokoll). A paciens megfeleld eldkészitése (fém
implantatumok, hallokésziilékek, fémtargyak eltavolitasa a régioban) utan a fej és a
nyak helyzetér6l késziiltek felvételek, erre a célra szolgald tekercsekkel. Csak a
PET/MR képanyag alapti paramétereket analizaltuk.

A nativ MRI-szekvencidk T2-stilyozott TSE turbo inversion recovery
magnitude (TIRM) (TR/TE/TI 3300/37/220 ms, FOV: 240 mm, szeletvastagsig: 3 mm,
224 x 320), koronalis és T1-stlyozott turbo spin echo (TSE) (TR/TE 800/12 ms, FOV:
200 mm, szeletvastagsag: 4 mm, 224 x 320), valamint T1-stlyozott TSE Dixon
zsirelnyomas (FS) (TR/TE 6500/85 ms, FOV: 200 mm, szeletvastagsag: 4 mm, 256 x
320) transzverzalis voltak és intravénas kontrasztanyag beadasa nélkiil késziiltek.

A diffazi6 stlyozott (DW) mérést rutinvizsgalat részeként végeztiik. Ebben az
esetben 2D spin-echo DWI echo-planar (EP) szekvenciat (FOV: 315 mm, TR: 9900 ms,
TE minimum: 70 ms, T1 200 ms, szeletvastagsag: 5 mm) hasznaltunk. A DWI képekbdl
az implementalt szoftveren keresztiil automatikusan ADC térképet generaltunk. A
restricted diffusion rate”-et a latszolagos diffuzios egyiitthatd kiszamitasaval
hataroztuk meg. A perfizios hatas csokkentése érdekében (az ADC kalkulacio soran 50
s/mm2 ,,b” értéket hasznaltuk els6ként - a tobbi b érték 800 s/mm2 és 1000 s/mm?2 volt).
Tovabba egy axialis Dixon FS T1 sulyozott TSE szekvenciat és korondlis TSE Dixon
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FS szekvenciat készitettiink, miutan a betegbe 0,1 mmol/ttkg kontrasztanyagot
(GadovistO Bayer Healthcare, Leverkusen, Németorszag) injektaltunk, majd a
képalkotast a CRT befejezése utdn megismételtiik a terapias valasz értékelésére.

A PET adatgyiijtéshez magneses rezonancia alapu attenuacios korrekciot
(IMRAC], CAIPIRINHA-gyorsitasi T1-sulyozott Dixon 3D-VIBE szekvenciat
PET Emission scant, 900 masodpercig fix FOV tartomannyal (20 cm) és 172 x 172
matrixszal agymozgatas nélkiil. Egy ,,ordered subset expectation maximization” (3D
OP-OSEM) PET képrekonstrukcids algoritmust hasznaltunk 3 iteracioval és 8
részhalmazzal, valamint 4 mm-es Gauss-sziird beallitasokkal. A PET-adatok szlirésre
keriiltek a szoras, ,,random coincidence” és attenuacid szempontjabél MR adatok
felhasznalasaval.

Képfeldolgozas

A metabolikus paramétereket a Syngo.via (Siemens Medical Solutions, VB20,
Siemens Healthcare GmbH., Erlangen, Németorszag) multimodalitast képkiértékeld,
és fuzios PET/MR képalkotason alapulé post processing alkalmazas segitségével
hataroztuk meg. Az primer fej-nyaki daganatok SUVmax, SULpeak, MTV és TLG
adatait a volume of interest (VOI) technikaval gy(jtottiik. Ez a tanulmany csak egy
obszerver értékelésén alapul. A VOI 15 éves tapasztalattal rendelkez6 nuklearis
medicina orvos altal kerilt meghatarozasra. A SUVmax egyetlen voxelnyi
aktivitaskoncentraciot jelent egy adott 1ézidban, ahol a legnagyobb a koncentracio. A
SULpeak egy 1 cm3 térfogata, a tumorgdcok legforrobb pontja koriili gdmbdlyt
régioban (ROI) mért, zsirmentes testtomegre normalizalt atlagos SUV-értéke. Az MTV
¢s a TLG meghatarozasahoz a tumor SUVmax 50%-anal a relativ kiiszobot hataroztunk
meg, amint azt Deron és munkatarsai javasoltak. MTV a fent megadott VOI térfogatat
jelenti, mig TLG, az atlagolt SUL (SULmean) VOI szorzata a megfelelé MTV-vel.

A 1éziok lokalizacigjat az ADC térképen az eRAD PACS Desktop Viewer 8.0
szoftverrel értékeltiik. Ebben a vizsgalatban az egyszeletes mérési modszert
alkalmaztuk, minden szelet kivalasztasakor a tumor legnagyobb és leghomogénebb
részét valasztottuk standardnak. A ROI-t manualisan helyeztik el a daganat
legszolidabb részén, amely a legmagasabb jelintenzitast mutatja a DWI képeken
(hiperintenzitas), az ADC térképen pedig ahol hipointenzitast tapasztaltunk. A ROI-kat
egy radiologus mérte, aki 10 éves tapasztalattal rendelkezik a DWI mérésben. fgy az
ADC mérése soran Ovintézkedésként kizarhattuk a nekrotikus teriileteket a mérési
teriiletb6l (ROI), egy elliptikus ROI-t hasznalatdval. Minden 1ézioban az ADCmean-t
hasznaltuk standard mérési egységként a tumor heterogenitds minimalizalasara, és ez
volt az a standard egység is, amelyet megbizhatd paraméterként hasznaltunk, mert
tikr6zi a tumor heterogenitisat a meghatirozott szeletben, valamint tette lehet6vé
szdmunkra, hogy megkiilonboztessiik a kiilonb6zo entitasokat ugyanazon a képen.
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Klinikai eredmények

A terapids tumorvalaszok kezelés eldtti és utani PET/MR és PET/CT
informaciok alapjan torténd értékeléséhez az Eurdpai Rakkutatasi és Kezelési Szervezet
(EORTC) rendszerét alkalmaztuk. A PET/MR terapias valasz értékelése és a klinikai
kovetés eredményei alapjan két betegcsoportot hoztunk 1étre. Ezenkiviil
betegalcsoportokat is felallitottunk, nevezetesen egy teljes remisszids (CR) csoportot,
amelyet olyan betegek jelentettek, akiknél nem volt detektalhato életképes primer
tumorszovet, és egy nem teljes remisszids (NCR) csoportot, amelyet olyan betegekként
hataroztak meg, akiknél barmilyen karos proliferacio all fenn, beleértve a részleges
proliferaciot is; részleges valaszreakcio (PR), stabil betegség (SD) és progressziv
betegségcsoportok (PD).

Statisztika

Az statisztikai elemzéshez sajatfejlesztésti R-szkripteket hasznaltunk az R
statisztikai programnyelv szoftverkornyezetben (3.3.1-es verzid; R Foundation for
Statistical Computing, Bécs, Ausztria) a ggpubr és summarytools szoftvercsomagokkal
egylutt.

A Shapiro-Wilk tesztet hasznaltuk a mért SUVmax, SULpeak, TLG, MTV és
ADCmean adatok normalitas vizsgalata soran. Mivel ezek a tesztek a SUVmax (p <
0,0001), a SULpeak (p = 0,0001), a TLG (p < 0,0001) és az MTV (p < 0,0001) nem-
normal eloszlasat mutattak ki a populacioban, a Spearman-féle korrelacios egyiitthatot
hasznaltuk a vizsgalat soran. Az adatparok kozotti korrelacio erdsségének vizsgalatara
a Wilcoxon-féle rang-0sszeg tesztet hasznaltuk a csoport atlagok Gsszehasonlitasakor.
A becsiilt paramétereket Leifels et al. javaslata szerint korrelaltattuk kiilonb6z6 tumor
alcsoportokban (1-2. és 3. gradus).

Eredmények

Osszesen 68 beteg keriilt felvételre a tanulméanyba. A jol vizualizalhaté primer
1ézidk a kezdeti 18 F-FDG PET/MR képalkotassal lettek meghatarozva az Gsszes
betegnél. A betegek primer daganataibol mért atlagos SUVmax, SULpeak, TLG és
MTV, ADCmean (+SD) értékek 9,05 + 6,55 (tartoméany: 3,43—41,22), 6,95 £ 5,50
(tartomény: 2,91-32,34), 121.48 + 163.09 (tartomény: 4.72-570.60), 25.88 £ 21.49 cm®
(tartomény: 1.38-110.52), valamint 933.34 + 136.15 10 mm?/s (tartomany: 610.29—
1337.85).

Korrelaci6 analizis

A restaging alapjan a komplett remissziot mutatd6 PET/MR-vizsgalatot 36/68
(53%) betegnél sikertilt elérni, mig életképes daganatot 32/68 (47%) betegnél tudtunk
kimutatni. Nem talaltunk szignifikans korrelaciot a SUVmax, a SULpeak, a TLG és az
MTV, valamint az ADCmean kozott.
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A kovetkezd 1épésként a mért paramétereket hasonlitottuk dssze a két tumor
alcsoportban. A G1/2 tumorokban minden PET paraméter jol korrelalt. A G3
tumorokban szintén szignifikans korrelaciot mutattak a PET paraméterek. Elmondhato
tovabba, hogy a PET képalkotason alapuld paraméterek értékei nem korrelaltak az
ADCmean értékkel mindkét csoportban.

Mért paraméterek és klinikai valasz

Wilcoxon rang-6sszeg tesztje szerint nem talaltunk statisztikailag szignifikans
kiilonbséget az ADCmean (p = 0,88) és a teljes gyogyulast elérd betegek és a CRT utan
daganatszovettel rendelkezé paciensek kozott. Ennek ellenére a SUVmax, SULpeak,
TLG, MTV (p = 0,032, p = 0,01, p < 0,0001, p = 0,0004) szignifikansan eltérének
bizonyult a két kiilonb6z6 betegcsoport kozott.

Megbeszélés

A HNSCC-ben szenvedd betegek sugarkezelése a modern komplex onkologiai
terapian alapul, amit gyakran kombindlnak kemoterdpiaval és/vagy sebészi
kimetszéssel. A fej-nyaki daganatok, a kombinalt terapids eljarasok ellenére is, még
mindig rossz kilatassal rendelkeznek a teljes prognézist tekintve. Osszességében
elmondhato, hogy az elsd két év utan az eldrehaladott betegséggel rendelkezd paciensek
akar 40%-anal lokoregionalis kiijulas figyelheté meg. A fej- nyaki régidé anatomiai
jellegzetességeinek kovetkeztében, nagyon fontos szempont a szervmegérzés a
funkciok megtartasa céljabol, illetve mindezek mellett torekedni kell az esztétika
megtartasara, vagy annak helyreallitasara. Az elmult évtizedekben az 0j rekonstrukcios
mitétek bevezetésének koszonhetden, jelentds mértékben keriilt sor a reszekcid
kiterjesztésére. A funkciomegtartds, az esztétikai és pszichés szempontok
figyelembevétele egyre er6sebb igénnyé valt vilagszerte. Hoffmann és munkatarsai
felhivtak a figyelmet a neoadjuvans terapias stratégiakra tumorcsokkentés céljabol a
sebészi beavatkozas el6tt. Emellett ramutattak a CRT és a neoadjuvans kemoterapia
hatékonysagara is, amit definitiv radioterapia kovetett olyan pacienseknél, akik
elérehaladott HNSCC-vel rendelkeztek. A neoadjuvans kemoterapia célja a
daganattomeg csokkentése, mely nagyban javitja a szervfunkciok megOrzésének
esélyét. Mindezt a sugarkezelés el6tti kedvezdbb feltételek teszik lehetévé, mikor még
jobb a vérellatas, a beteg egyiittmiikodése és a dozistolarencia is.

A tanulmany tobbek kozott kiemelte annak sziikségességét, hogy pontosan
meg lehessen josolni a lehetséges kezelési opciok kimenetelét a mindennapi klinikai
gyakorlatban. Az eldrehaladott allapotban 1évé HNSCC-s betegek magas haldlozasi
ratajara vald tekintettel, elengedhetetlen a radikalis reszekcidkhoz sziikséges pontos
stadiumbeosztidsa a daganatnak, mivel ez teszi lehet6vé a klinikusok szdmara, hogy
kivalasszdk a relevans kezelési stratégidkat, amelyek eldre jelezhetik a betegek
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prognozisat. Ennél fogva alapvetd fontossagli lenne azonositani ezeknek a kezeléseknek
a potencialis prediktiv jelzdit.

A kezelés el6tti 18 F-FDG-PET/MR prediktiv értékét vizsgaltuk, a klinikai
eredmények fliggvényében. Nagyon fontos a kezelés el6tti idészakban megitélni,
megjosolni a betegség kezelésre adott valaszat, hogy eredményesebb kezelést lehessen
dsszedllitani a kivéalasztott HNSCC-s betegek szamara. Osszességében, a kutatisban a
DWI és a PET képalkotas paraméterek kombinalt szerepére dsszpontositottunk, hogy
elére tudjak-e jelezni a terapidra adott tumorvalaszt fej-nyaki régioban. Ebben a
vizsgalatban a HNSCC-s betegek SUVmax , SULpeak , MTV és TLG értékei voltak a
prediktiv faktorok a terapias valasz meghatarozasara. A kemoradioterapia utan, az NCR
esélye szignifikansan magasabb volt a magas SUVmax , SULpeak , MTV és TLG
értékekkel rendelkez6 betegeknél, mint az alacsony SUVmax , SULpeak , MTV és TLG
értékekkel bird pacienseknél.

A jelenlegi eredmények megerdsitik, hogy mind a TLG és az MTV is értékes
informaciokkal szolgalhat a terapias kimenetel elérejelzésében, tovabba alatamasztja
Pak és munkatarsai kovetkeztetéseit, akik szerint, azok a betegek, akiknél magasabb az
elhalalozas és az egyéb mellékhatasok kockazata, azoknal magasabb az MTV és a TLG
érték is. Raadasul jelen tanulmanyban a nem komplex paraméterek, mint a SUVmax ,
és a SULpeak, szintén alatamasztjak ezt a kovetkeztetést.

A kutatasunkban szdmos kemoradioterapiaval kezelt és hisztopatologiailag
igazolt HNSCC-vel diagnosztizalt paciens keriilt vizsgalatra. Tovabba a tanulmany a
PET és az MRI-DWI paraméterek kozotti korrelaciot is vizsgalta, melyek egyidejiileg
lettek kigytjtve.

Az emlitett paraméterek alkalmasak lehetnek arra, hogy ezek alapjan keriiljon
kivalasztasra a leghatékonyabb kezelési stratégia. A magasabb SUVmax, SULpeak,
TLG és MTV értékek gyengébb terapias kimenetelre engednek kovetkeztetni. Ezért
érdemes lenne a fent javasolt paraméterek mérését beépiténi a napi rutinba, kiilénosen
azokat, amelyek szignifikdnsan eldrejelzik a betegség kimenetelét, és ezaltal még
inkabb betegre szabott terapiat biztosithatnank.

Szamos vizsgalat talalt gyenge negativ korrelaciot a SUV ¢és az ADC értékek
kozott. Azonban a tanulmanyunkban nem talaltunk szignifikans linearis korrelaciét a
vizsgalt paraméterek kozott. Az eredményeink hasonldak a Rasmussen és munkatarsai
altal leirt eredményekhez. Tovabba, mikor a betegeket két kiilonb6z6é csoportba
osztottuk a primer tumor differencialtsagi foka alapjan, nem taldltunk szignifikins
korrelaciot.

Intézetiink masik kutatdsanak (Freihat és munkatarsai) eredményei alapjan az
18F-FDG paraméterek szintén nem korrelalnak az ADC értékekkel, mely
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tanulmanyukban is igazolodott. A korrelacié hidnyanak magyardzata lehet, hogy
mindkét képalkoté paraméter mas modon értékeli a mikrostrukturak jellemzoit. Addig,
amig a diffuziostlyozott képalkotas a vizmolekuladk szoveten beliili mozgasat értelmezi
a cellularitas altal, illetve a proliferacios ratat és a sejtszamot, amelyet a klinikai
gyakorlatban befolyasol a ROI mérete és a megfigyelok kozotti valtozékonysag, addig
a metabolikus aktivitas fiiggetlen a tumormérettdl és a tumor alakjatol, mivel a tumor
adaptiv kiiszobértékek altal keriil szegmentalasra. Azonban eredményeik alapjan az
ADC érték szignifikans korrelaciot mutatott a tumor gradusokkal, ami a tumorsejteken
beliili viz mozgasat tiikkrozi. Ez abbol adodik, hogy a magasabb gradusu (G3)
tumorokban fokozott a vizmolekulak mozgasanak akadalyozottsaga, tehat alacsonyabb
a cellularitas, ami az ADC értéket befolyasolja.

Ezzel szemben Wong és munkatarsai arrdl szamoltak be, hogy az ADC egy
prediktiv faktor a kemoradioterapiara adott valasz értékelésére, mi nem talaltunk
szignifikans kiilonbséget a két csoport kezelés utani ADCmean értékeiben, nem volt
észreveheto kiilonbség az ADC értékekben.

A PET/MR-ben tortén6é szimultan képalkotas, ugyanabban az idében teszi
lehetévé ugyanazt az asztalpoziciot és akviziciot, ami még pontosabb eredményekhez
vezet, Osszehasonlitva azokkal a tanulmanyokkal, melyekben kiilén, egyediilalld
modalitasokkal végezték a vizsgalatot. Az el6z6 tanulmanyokkal 6sszehasonlitva, jelen
vizsgalattal megallapithatd, hogy mindegyik PET paraméternek (SUVmax, SULpeak,
MTYV és TLG) prediktiv értéke van, az egyszeri tracer beadassal, kettés képalkotd
akvizicioval végzett protokollban. Ebben a kutatasban, a SUVmax , SULpeak , MTV
és TLG értékek keriiltek lemérésre; igy a prediktiv értékiik tudomasunk szerint el6szor
irtuk le homogénen kezelt fej-nyak daganatos betegek korében.

Konkluzio

A kezelés elotti MRI-DWI értékek nem tudtak eldre jelezni a terapias valaszt.
A 18F-FDG PET paraméterek azonban hasznosabbnak bizonyultak erre a célra mint
a DWI, HNSCC-ben szenvedd betegeknél.
Ennek a vizsgalatnak az eréssége, hogy egy MRI-DWI paramétert is vizsgal, amely
magaban foglalja a diffazios tulajdonsagokat, és ami egyidejlileg kertilt leképezésre a
PET/MR vizsgalat soran. A SUVmax, SULpeak MTV és TLG értékek szignifikansan
elére jelezték a klinikai kimenetelt; igy a terapias kockazat megitélésekor vald
felhasznalasuk a klinikumban, tovabbi értéket hordozhat a betegek kezelési
eredményeinek eldrejelzése szempontjabol.

Rovid kérdés: Prediktiv értékkel bir a kezelés el6tti 18F-FDG PET/MR a fej-nyaki
daganatok prognoézisa soran?

Fébb megallapitas:
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e A retrospektiv vizsgalat osszefliggéseket tart fel a 18F-FDG PET paraméterek
(SUVmax, SULpeak, MTV, TLG) és az MR DWI (ADCmean) alapu
paraméterek, valamint a kezelés utani terapias valasz (CR, NCR) kozott.

A betegellatasra gyakorolt hatas: A klinikusoknak érdemes mérni és integralni a
javasolt paramétereket (SUVmax, SULpeak MTV, TLG) a PET/MR-el, hogy a beteg
szamara a legpontosabb terapiat biztositsak.

Kutatas korlatai

A kutatas korlatjait el kell ismerni. Az els6 gyenge pontja a tanulmanynak a
retrospektiv elemzés és egyetlen intézet bevonasa. Raadasul egy hosszu tavu
utankdvetés pontosabb lenne a terapias valaszok meghatarozasahoz. Egy tobb kozponta
és prospektiv tanulmany, tobb paciens bevonasaval, reprezentativabb lenne a lakossagra
nézve. Surov és munkatarsai megallapitottak, hogy a komplexebb PET és DWI alapu
paraméterek hasznosnak bizonyultak szamos hisztopatologiai paraméter elérejelzésére.
A mi tanulmanyunk csak a hagyomanyosabb paramétereket foglalja magaba, igy ez
lehet még egy limitacidja a kutatasnak.

Kutatasunk kiegészitéseképpen, érdemes lenne a jovében a kezelés eldtti
primer tumor FDG-PET ¢és DWI-MR képalkoté paraméterek alkalmazhatosagat
vizsgalni a HPV statusz elbrejelzésének vonatkozasaban is, ahogy azt Freihat és
munkatarsai tették.

A fej-nyaki laphamsejtes karcinomakon beliil, az oropharyngealis
laphamsejtes karcinomak a HPV-vel legtobbszor kapcsolatba hozhaté tumorok. Habar
az oropharyngealis laphamsejtes karcinomak kialakulasahoz vezetd leggyakoribb
etiologiai tényezOk kozé soroljuk az alkoholfogyasztast és a dohanyzast, fontos
megemliteni, hogy a HPV asszocialt tumorok legtobbszor sosem dohanyz6 vagy
alkoholizalo, fiatal n6knél jelennek meg, mely a szexualis szokasokra vezethetd vissza.

A HPV statuszt korabban morfologia vagy molekularis biologia alapjan
értékelték, azonban a képalkotd modszerek szintén alkalmasak a HPV fert6zés
elérejelzésére, mint non-invaziv technika. Elézetes tanulmanyok igazoltak, hogy a HPV
pozitiv paciensek alacsonyabb ADC értékkel rendelkeznek, mint HPV negativ tarsaik.
Ezt a tényt, Freihat és tarsai altal végzett kutatas is megerGsitette. Ez az adat, a tuléléssel
és a terapiara adott valasszal hozhato Osszefiiggésbe, hiszen a HPV pozitiv paciensek
sokkal jobban reagalnak a kezelésre és a tulélésiik is kedvezébb, mint a HPV negativ
betegeknek. Néhany tanulmany vizsgalta az FDG PET képalkotasbdl szarmazo
paraméterek szerepét a HPV fertdzés eldrejelzésére, azonban ellentmondésos
eredmények sziilettek. Van kutatas, mely szerint az FDG paraméter (SUVmax ) hasznos
a HPV pozitiv és HPV negativ esetek megkiilonboztetésére, mikdzben mas beszamoldk
szerint nem alkalmas. Kordbbi tanulmanyok bemutattak tovabba, hogy a TLG és MTV
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paramétereknek magasabb prognosztikus értéke van a terapias valaszra vonatkozoan,
mint a SUVmax-nak. Freihat és tarsainak eredményei alapjan, nincs szignifikans
kiilonbség a SUVmax , TLG, MTV értékek és a HPV statusz kozott. Raadasul SUVmax
szignifikdnsan magasabb volt a magasabb N stadiumu betegeknél. Szintén magasabb
TLG ¢és MTV érték mutatkozott tovabba a magasabb T stadiummal rendelkezd
paciensek korében. A diffuzidsulyozott képalkotas széles korben alkalmazott
technoldgia a vizmolekuldk mozgasanak értékelésére. Szamos tanulmany szamolt be a
DWI-bol  szarmazé ADC  érték  hasznalhatosagarél kezdve a  tumorok
mikrostruktirainak értelmezésétél a terapias valasz értékeléséig. Mi tobb, a
diffaziésulyozott képalkotas igéretes eredményeket mutat a HPV statusz értékelésére
az OPSCC-vel rendelkez6 betegek korében.

Kutatasunk soran nem tértiink ki a nyirokcsomok PET/MR-el torténd
vizsgalatara, azonban ez szintén értékes informaciokkal szolgalhat a HNSCC-vel kiizd6
betegek talélését tekintve. Arra valo tekintettel, hogy csupan egyetlen nyirokcsomoattét
felére csokkentheti a paciensek teljes talélését, rendkiviil fontos a nyirokcsomod
metasztazisok korai felismerése, a legmegfelelobb terapia kivalasztasa céljabol. Szamos
tanulmany, tobbek kozott Freihat és kutatotarsai foglalkoztak a DWI szerepével a
nyirokcsomok értékelésében. Tanulmanyukban statisztikailag szignifikans kiilonbséget
talaltak az attétes és az egészséges nyirokcsomok ADC értékei kozott, ami ramutat arra,
hogy a diffuzidsulyozott képalkotds hasznos eljaras lehet a centiméter alatti, attétes
nyirokcsomok megkiilonboztetésére. Ez rendkiviil fontos faktor lehet a HNSCC-vel
rendelkez6 paciensek korében, igy ennek vizsgalatat érdemes lenne a kutatas tovabbi
céljaként kijelolni. A HNSCC-vel kiizdd betegek magas mortalitdsa miatt sziikség van
a terapiara adott tumorvalasz pontos értékelésére a klinikai gyakorlatban. Ezért
1étfontossagu lenne a tumor értékelésére hasznalhatd dsszes rendelkezésre alld eszkozt
kombinalni, hogy az Klinikusok ki tudjak valasztani a legmegfelelébb kezelési
protokollt, illetve, hogy értékelni tudjak a beteg prognodzisat. Ezek kévetkeztében tehat
rendkiviil fontos, hogy azonositsuk a potencialis prediktiv biomarkereket, hogy még
jobb kezelési stratégiakkal rendelkezziink.
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Ujszerii megallapitasok osszefoglalisa

Céltérfogat lefedettség valosziniiségen (,,Coverage probability based”) alapulo
szimultian integralt nyirokcsomé boost technika lokdlisan el6rehaladott
méhnyakrak esetén: 2 éves eredmények

Napi képvezérlés mellett, a CovP-SIB-N kitin nyirokcsomo6i kontrollt tekintve és
csokkenti a késoi toxicitas alacsony kockazatat.

Megallapitottuk kezdeti volumen és a klinikai utankdvetés kozotti osszefiiggéseket a
retrospektiv elemzés soran (OS, CSS, LFFS, DMFS).

PET/MR diffazié- és gliikéz metabolizmus paraméterek prediktiv értéke,
kemoradioterapiaval kezelt, fej-nyaki laphamsejtes karcinomaval diagnosztizalt
betegeknél

A retrospektiv vizsgalat szignifikans kiilonbséget talalt az 18F-FDG PET paraméterei
(SUVmax, SULpeak, MTV, TLG) és az MR DWI (ADCmean) alapi paraméterek

kozott.

A terapias valasz (CR, NCR) és a PET paraméterek kozott dsszefiiggések mutatkoztak.
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