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A kutatasok el6zménye

A 2000-es években elterjedt intenzitdsmodulalt sugarterapia (IMRT) segitségével nagy
dozisgradienst tudunk 1étrehozni a céltérfogat hataran és a nagy dozissal lefedett térfogat képes
pontosan kdvetni a szabalytalan alaku céltérfogatokat is [1]. IMRT-s kezelések esetén sok
besugarzasi iranyt hasznalunk és minden iranybdl intenzitasmodulacié segitségével 1étrehozott
inhomogén fotonfluxust alkalmazunk. Adott iranybol nem egy, a teljes térfogatot lefed6é mez6t,
hanem sok kisebb almezdt, ugynevezett szegmenst hozunk 1étre a soklamellés kollimator
(MLC) segitségével. Ezek 6sszessége adja a kivant fotonfluxuseloszlast. Ehhez kezdetben 7-13
db statikus mezdirdnyt hasznaltak és az MLC mozgésa, azaz a szegmensek kialakitasa kozben
a sugarzast leallitottak. Ezt a technikat hivjuk ,,step and shoot” IMRT (SS) kezelésnek. Az MLC
tovabbfejlesztésével lehetdség nyilt a lamelldk dinamikus, sugarmenet kozbeni mozgatasara.
Ezzel jelentdsen csokkentek a kezelési idok. ,,Sliding window” IMRT (SW) technikanak hivjuk
azt, amikor a nyalabok még statikus 7-13 irdnybdl érkeznek, de a sugarmenet megszakitasa
nélkiil a lamellak folyamatos mozgassal moduléljak az adott irdny dézisintenzitasat. 2007-tol
kezdédden jelentek meg a piacon a térfogatmodulalt ivterapias kezelési technikdk (VMAT),
melyek sordn a nyalabirany folyamatos valtoztatasa kozben (beteg kortili forgas) a sugarmenet

megszakitasa nélkiil az MLC folyamatosan modulalja a fotonfluxust.

A sugarterapias gyakorlatban a klinikai céltérfogatot (CTV) egy biztonsagi zonaval
kibovitve hozzuk 1étre a tervezési céltérfogatot (PTV). A biztonsagi margd nagysaga a teljes
sugarterapias folyamat célzasi pontossagatol fiigg, amit jelentsen javitanak az ugynevezett
képvezérelt sugarterapias (IGRT) technikak. IGRT esetén a kezelések elott, illetve kozben
képet alkotunk a betegrdl, és ezt az informéaciot felhasznalva csokkentjiik a kezelések kozotti
(interfrakcionalis), illetve a kezelés kdzbeni (intrafrakcionalis) beallitasi hibakat.

Az iparilag fejlett orszagokban és Magyarorszagon is az emlérak a nék leggyakoribb
rosszindulati daganata. Az elmult évtizedekben a korai stddiumi emlddaganatok lokalis
kezelésére altalanosan elfogadottd valt az emldmegtartdé miitét utani teljes maradék emld
sugarterapiaja [2,3]. Bizonyos alacsony kockazatu betegcsoportnal felmeriilt, hogy elegendé
csak a tumoragy ¢és annak kozvetlen kornyezetének sugarkezelése [4,5]. A kisebb térfogat
lehetové teszi magasabb napi dozisok és igy a gyorsitott (akceleralt) kezelés alkalmazasat. Az
akceleralt parcialis emléradioterapia (APERT) eredményei megfelelé betegszelekcid és
mindségbiztositas mellett Osszemérhet6k a teljesemld-besugarzas eredményeivel [6].
Kezdetben az APERT kezeléseket brachyterapids modszerekkel végezték. Az elsd hossza
kovetési idovel rendelkezé teleterapias APERT vizsgélatok 3D-s konformalis sugarterapidval
zajlottak.

Az Orszagos Onkolégiai Intézet (OOI) Sugarterapias Kézpontjaban az elsd teleterapias
APERT vizsgalatot 2006 és 2014 kozott végezték szekvencidlis, fazis II klinikai tanulmany
keretein beliil. Ennek elsé 1épéseként a 3D-s konformalis sugarterapia (3D-KRT) kertilt



bevezetésre [7], majd 2011-ben, masodik 1épésként a képvezérelt, intenzitasmodulalt
sugarterapia (IG-IMRT) [8]. A folyamatos technikai fejlesztéseknek koszonhetéen tobbféle
IMRT ¢s tobbféle IGRT technika alkalmazésa lehetséges APERT kezelésekhez a vilagban és
intézetiinkben is. Doktori értekezésemben megvizsgaltam, hogy dozimetriai szempontbo6l
kivalthatok-e az eddig alkalmazott brachyterapias illetve 3D-KRT technikdk az 1j
intenzitasmodulalt és képvezérelt besugarzasi technikakkal APERT esetén.

Célkituzések

1. Akcelerdlt parcialis emldéradioterapia (APERT) esetén az SS, SW és VMAT IMRT
tervek dozimetriai elemzése és Osszehasonlitasa 3D-KRT tervekkel, valamint a klinikali
alkalmazasra ajanlott technika meghatarozésa.

2. APERT-nél elérhetd kiillonb6z6 IGRT modalitdsok doézisterhelésének mérése és
Osszehasonlitasa kiilonb6zo linearis gyorsitokon.

3. A 2011 ¢és 2014 kozott végzett APERT IMRT fazis II-es vizsgalat sordn alkalmazott ,,in-
room” KV CT-s verifikacios technika betegbeallitasi hibainak és a kezeléshez ajanlott
CTV — PTV biztonsagi zona nagysaganak a meghatarozasa.

4. Dozimetriai  szempontbol a  non-invaziv  intenzitdsmodulalt  teleterapia
1étjogosultsdganak igazolasa az invaziv brachyterapia mellett APERT esetén.

5. A légzOmozgast kovetd sztereotaxids APERT kezelések biztonsagos bevezetése a
klinikai gyakorlatba robotkaros linedris gyorsiton.

6. A kiilonbozé modern linedris gyorsitokkal elérhetd geometriai pontossag méréssel

torténd meghatarozasa ,,end-to-end” tesztek segitségével.

Vizsgalati moédszerek

A héarom kiilonb6zé IMRT és a 3D-KRT technikdk dozimetriai 6sszehasonlitdsdhoz
véletlenszerlien valasztottam ki 40, korabban az Orszagos Onkologiai Intézetben APERT
kezelésben részesiilt beteg anyagat. Terveket készitettem mind a négy besugéarzasi technikaval,
majd kielemeztem azokat dozimetriai és gyakorlati szempontok alapjan. Az elemzésben
vizsgaltam a céltérfogat és a védendod szervek doézisparamétereit, valamint a doziseloszlasok
homogenitasat, konformitasat és tervmindség indexét. A statisztikai elemzések soran minden
paraméter esetén eldszor a normalitast ellendriztem. Normal eloszlas esetén ismételt méréses
ANOVA-t és Tukey post hoc tesztet, mig annak hidnyaban Friedman tesztet és Dunn post hoc
tesztet alkalmaztam.

Vizsgalatom célja volt Osszehasonlitani 4 kiilonb6z6 gyartmanyu linedris gyorsiton
elérhetd 5 kiilonb6zo képalkotasi technikat dozisterhelés és képmindség szempontjabol. 31003

Farmer tipusu ionizacids kamrat hasznaltam a pontdozismérésekhez. A dozisszamitdshoz a
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TRS-398-ban megadott formalizmust hasznaltam. A méréseket a szovetekvivalens anyagbol
készilt és 3 féle inhomogenitast (tiidd, csont és normal szdvet) tartalmazo CIRS Model 74-007
IMRT Thorax fantomban végeztem. A 2D-s planaris képalkotasok képmindségét LEEDS TOR
18FG fantommal, mig a 3D-s képalkotasokat Catphan 604 képmindség fantommal vizsgaltam

felbontas és kontraszt szempontjabol.

15 beteg esetén vizsgaltam a Siemens Artiste gyorsiton kV-os CT ,,on-rail” rendszerrel
készilt verifikacios képeket. Elemeztem a betegbedllitdsi pontossagot és a betegenkénti 9
verifikacios képsorozat segitségével kiszamitottam a szisztematikus €s random hibak nagysagat
a populaciéra vonatkozoan. A van Herk formula segitségével meghatdroztam az ajanlott

biztonsagi zonak nagysagat.

Az interstitialis brachyterapia (IBT) ¢és az SW IMRT technika dozimetriai
Osszehasonlitasahoz 34 kordbban tlizdeléssel kezelt APERT-es beteget valasztottam
véletlenszertien. A kozos CT képkészletnek, kontiroknak és dozirozdsnak koszonhetden az
elemzés tisztan a technikak kozotti kiilonbségeket mutatja. Az egyetlen kiilonbséget az
jelentette, hogy mig IBT esetén a céltérfogatot a CTV jelenti, addig IMRT esetén az 5 mm-es
biztonsagi zonaval novelt PTV hasznélata sziikséges. A technikakat Gsszehasonlitottam a
céltérfogat ellatottsaga és a védendd szervek terhelése szempontjabol is. A statisztikai
elemzések soran a szignifikans eltérések meghatarozasdhoz paros Wilcoxon eldjel tesztet
alkalmaztam a Statistica szoftverrel.

A vizsgalatban ugynevezett ,.end-to-end” mérési sorozatot végeztem el két modern
linearis gyorsitd (CyberKnife és TrueBeam) célzési pontossaganak meghatarozasahoz. A teszt
soran egy antropomorf koponyafantom kozepében elhelyezett ,,Ball Cube II” inzertben
talalhato gomb alaku céltérfogatot kell besugarazni. Az inzertbe két egymasra merdleges,
1ézervagassal készitett méretpontos EBT3 Gafchromic film keriil, melyeken pontosan ismert a
gomb helyzete. A mérési sorozat elsd lépéseként késziteni kell egy tervezési CT-t az
Osszeszerelt fantomrol, berajzolni a gdmb alaka céltérfogatot, majd késziteni kell egy olyan
besugarzasi tervet, melyben a 70%-o0s izod6zisgérbe minél konformalisabban illeszkedik a
gomb felszinéhez. A teljes célzasi pontossag meghatarozasahoz egy szoftver segitségével
meghatarozzuk a doziseloszlas kozéppontjanak sikbeli eltérését a filmek kozéppontjahoz
viszonyitva. Eredményiil megkapjuk a vertikalis, lateralis és longitudinalis hibakat, valamint

ezek vektorialis 0sszegét, mint teljes célzasi hibat.



Uj tudomanyos eredmények

T1)

T2)

T3)

T4)

Az 0j tudomanyos eredményeimet az alabbi tézispontok foglaljak Gssze:

Bizonyitottam, hogy akceleralt parcialis emld sugarterapia (APERT) esetén a
legmegfelelobb teleterapias technika a ,sliding window” (SW) IMRT. A 3D
konformalis sugarterapiaval kedvezébb néhany dozimetriai paraméter a non-koplanaris
mezOelrendezésnek koszonhetéen, mely azonban jelentés gyakorlati hatranyokkal jar.
Az IMRT technikék koziil a térfogatmodulalt ivterapiaval érhetd el a legnagyobb fokt
doziskonformitas és a legrovidebb kezelési idd, azonban a legtobb védendd szerv
dozisterhelése kis dozisok esetén nagyobb, mint a tobbi technikdnal. A SW IMRT
technika viszonylag rovid kezelési idével, kivalé homogenitassal, jo konformitassal bir
¢s alkalmazasakor a védendd szervek terhelései messze a protokollban rogzitett
doziskorlatok alatt maradnak. [P1, P2, P3]

Meéréssel meghataroztam az APERT esetén alkalmazhatdé képvezérlési technikak
dozisterhelését €és képmindségét négy kiilonbozé gyartmanyl linearis gyorsiton.
Amennyiben a tumordgy kozvetlen kozelébe Ilehetdség van aranymarkereket
behelyezni, akkor a legalacsonyabb dozisterheléssel €s legjobb képmindséggel jaro kV
képpar az ajanlott technika. Aranymarkerek hidnyaban a tumordgy helyzetének
meghatarozasahoz 3D CT képalkotas sziikséges, melyek koziil a kV-CBCT a legjobb
modszer. Azonos képalkotasi paraméterek alkalmazédsa esetén nem volt szignifikans
kiilonbség a kiillonbozo linedris gyorsitok képmindsége kozott. MV képparok esetén a
legalacsonyabb dozist a TrueBeam gyorsiton mértem. kV képparok esetén kozel azonos
doézist mértem a TrueBeam és a Synergy késziilékeken, azonban a CyberKnife
képalkotasanak dézisa mindkettonél jelentdésen alacsonyabb volt. A két kV-CBCT
képalkotasra képes gyorsitd kozott nem volt jelentds kiilonbség. [P4, P5]

Meghataroztam az alkalmazott képvezérlési modszer pontossagat a 2011 és 2014 kozott
Megallapitottam, hogy a fektetd rendszer hidnyossagai, a sziikséges asztalforgatasok és
a nem megfeleld képi regisztracids modszerek hasznalata miatt az altalam szamolt
ajanlott biztonsagi zona értékek nagyobbak az alkalmazott 5 mm-nél. Modositottam a

képvezérlési és betegbeallitasi protokollt. [P6]

Igazoltam, hogy dozimetriai szempontbol az SW IMRT nem rosszabb az interstitialis
brachyterapianal (IBT), ezzel alatamasztva a teleterapias APERT kezelések klinikai
alkalmazhatdsagat. Bizonyitottam, hogy a céltérfogat és a sziv szempontjabol jobbak a
teleterapias kezelések. A tobbi védendd szerv dozisat tekintve jobb eredmények érhetdk
el IBT alkalmazasaval, azonban a varhatdo mellékhatasok kockazata IMRT-vel is

megfeleléen alacsonyan tarthato. [P7, P8]



T5)

T6)

Megallapitottam, hogy robotkaros linearis gyorsitoval (CyberKnife) a 1égzéskovetd
sztereotaxias APERT kezelések biztonsaggal végezhet6k. Bizonyitottam, hogy e
technika a non-koplanaris mezdéelrendezés elényeinek, illetve a 1égzéskovetéssel és
intrafrakciondlis képvezérléssel elérhetd 2 mm-es CTV-PTV biztonsagi zonanak

koszonhetden valos alternativaja lehet az invaziv interstitialis brachyterapianak. [P9]

Méréssel meghatdroztam majd Osszehasonlitottam a CyberKnife ¢s a TrueBeam
késziilékek teljes célzdsi pontossagat ,.end-to-end” tesztek segitségével.
Megallapitottam, hogy a CyberKnife pontossaga 0,36 mm, mig a TrueBeam késziiléké
0,48 mm, igy mindkett6 a megengedheté 0,95 mm-es hatarérték alatt van.
Megallapitottam tovabba, hogy a TrueBeam késziilék esetén a non-koplanaris kezelések
teljes célzasi pontossaga 0,53 mm, mig a koplanaris kezeléseké 0,43 mm. Eredményeim
alapjan ezen késziilékek barmelyike biztonsdggal hasznalhatd olyan hipofrakcionalt
kezelések végrehajtasara, mint az APERT. [P10]
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