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1. Bevezetés

1.1. Irodalmi attekintés

A képalkotas kozponti szerepet jatszik az onkoradioldgia gyakorlatdban, a sugarterapia egész
folyamatédban jelen van. A tervezéses CT vizsgélattal kezdve, ami alapjan definialasra kertl a
besugarzando6 térfogat, a védendo rizikoszervek; a besugérzas tervezésen at, ahol meghatarozasra
keriil az eldirt dozisnak megfeleld izodozisgorbe, a célteriilet lefedettsége, illetve a rizikdszervi
dbzismegkotések.

A sugarterapias kezelés soran a kezelében végzett gyakori képalkotast, valamint a képalkotas
alapjan hozott dontésekkel képvezérelt sugarterapiat IGRT-nak nevezziik. Az IGRT lehetévé teszi
a tumor helyzetében, méretében ¢€s alakjaban bekovetkezd valtozdsok mérését a terapia soran, a
sugarzas geometriai pontossadganak €és precizitdsanak maximalizalasa érdekében végzett
modositadsokkal. Ezaltal csokkentve a besugarzott egészséges szdvet mennyiségét, valamint
lehetdséget biztosit a daganat frakciodozisanak emelésére. Ezek a geometriai elényok novelhetik
a tumorkontroll esélyét, csokkenthetik a sugarkezelés utani toxicitas kockazatat, es megkdénnyitik
a rovidebb sugarkezelési Utemterv kialakitasat. Az értekezésem alapjaul az alabbi tanulméanyok
szolgaltattak az irodalmi hatteret.

Haertl és munkatarsai tanulméanyanak célja az volt, hogy értékelje a Cone-beam CT (CBCT)
alapu bedllitaskorrekcio hatasat a teljes doziseloszlasra az intracranialis elvaltozasok frakcionalt,
A retrospektiv vizsgalatba 10 intracranialis elvaltozasban szenvedd beteget vontak be, akik 6
frakcioban 30 Gy leadaséban részesiiltek. A kezelések tervezése Oncentra® tervezdrendszerrel
tortént, a sugarkezeléseket SynergyS® (Elekta Ltd, Crawley, Egyesult Kiralysag) linearis
gyorsitoval végezték, a képvezérelt sugarterapiahoz (IGRT) XVI® szoftvert és Cone-beam CT-t
(CBCT) valamint HexaPOD™ asztallapot hasznéaltak az iGuide® Ver.R1.1. Revl szoftverhez
(Medical Intelligence, Schwabmiinchen, Németorszag) kapcsolva. A betegeket sztereotaktikus
termoplasztikus-maszkrendszerrel (BrainLab) vagy normal hére lagyulo-maszkrendszerrel
(Reuther) rogzitették. A poziciondldo lézeres kezdeti betegbeallitast kovetéen egy CBCT-
vizsgalatot végeztek és regisztraltak a tervezéses CT-vizsgélatba. A medialis-laterdlis, superior-
inferior, anterior-posterior iranyu transzlacios eltéréseket (Ax, Ay, Az) és az X, y, z tengely koriili
rotacios eltéréseket (Aa, AP, Ay) az XVI® szoftverrel szamitottak ki. A rotacios és transzlacios
elmozdulast korrigaltak, majd egy masodik CBCT vizsgalatot végeztek és meghataroztak a

tényleges eltérést. Egy sajat fejlesztésii szoftvert hasznaltak a tervezéses CT rigid illesztéséhez a



CBCT geometriajara és minden egyes frakcidra dozisszamitast végeztek a transzformalt CT-n. A
tervezéses CT-n, a kiinduldsi CBCT-n (lézeres beallitas) és az ellen6rz6 CBCT-n alapuld
ddziseloszlasokat Gsszehasonlitottdk a beallitasi pontatlansagok hatasanak felméréséhez. A
ddzisszamitasokat az Oncentra® External Beam v4.0 SP1-ben (Nucletron BV, Veenendaal,
Hollandia) (OMP) végezték ceruzanyaldb algoritmussal. A besugarzas mindsége 6 MV volt.

A lézeres beallitas és a CBCT utani beallitasi eltérést minden frakciora 6 szabadsagi fokban
rogzitették. A transzlacids eltolasi vektorok abszolut értékeit kiszamitottak. A szisztematikus es
szamitottdk ki minden egyes beteg esetében az Osszes frakciora vonatkoztatva a csak lézeres
bedllitas és CBCT korrigalt betegbeallitds esetén is. Meghataroztak a csoport szisztematikus
hibajat, az 6sszes atlag atlagat és az SD (véletlenszerli hiba) csoportatlagat, amelyet az 6sszes beteg
SD-jének négyzetes atlagaként szamitottak.

Eredmények: az dsszes kezelésre szamitott atlagos eltolasi vektor a lézer alapu beéllitasnal
mért (4,3 £ 1,3) mm-r6l (0,5 + 0,2) mm-re csokkent, ha CBCT korrekcidkat alkalmaztak. A
medialis-lateralis, superior-inferior, anterior-posterior tengely kordli atlagos rotacios hibak (-0,1 £
1,4)°-rol, (0,1 + 1,2)°-r6l és (-0,2 + 1,0)°-r6l (0,04 + 0,4)°-ra csokkentek. Ennek eredményeként a
tervezett és a leadott dozis kozotti atlagos eltérés a tervezési céltérfogatban (PTV) 12,3%-r6l 0,4%-
ra csOkkenthetd Dos esetén és 5,9%-rol 0,1%-ra Day esetén. A maximalis eltérés Dos esetén 31,8%-
rol 0,8% -ra, Dav esetén 20,4%-rdl 0,1% -ra csokkent. A valos ddziseloszlas Iényegesen eltér a
tervezett doziseloszlastol, ha a beallitast csak lézerek szerint végezziik. A napi CBCT-vel
kombinalt termoplasztikus maszkok megfelelé pontossagot biztositottak a doziseloszlasban.

Frakcionalt SRT esetén a napi bizonytalansdgok dsszeadddnak és eltéréseket okozhatnak a
dodziseloszlasban a TPL-hez képest. Az egyfrakcids SRT-vel ellentétben a beallitas véletlenszer
hibai sekélyebb dozisgradienshez vezethetnek, mig a szisztematikus hibak a doziseloszlas
transzlaciojat es rotaciojat okozzak. A frakcionalt SRT valos teljes doziseloszlasa lényegesen eltér
a tervezett doziseloszlastol, ha a bedllitast csak lézerek szerint végezzilk. A keret nélkili
frakcionalt SRT termoplasztikus maszk és napi CBCT kombinalasaval lehetové teszi a tervezett
és a PTV-re leadott dozis kozotti egyezést 1%-on beliil Dgs és Day esetén (Haertl és mtsai., 2013).

Gregucci és munkatarsai tanulmanyanak célja, hogy tesztelje az 0j, nem invaziv
sztereotaxias immobilizécids eszkdz reprodukélhatdsagat és stabilitasat, valamint azonositani a
legoptimalisabb PTV-biztonsagi margot és a LINAC-alapu SRT megfelel6 munkafolyamatat. A
miulli Altalanos Regionalis Kérhazban (Olaszorszag) 2019. oktober és 2020. aprilis kdzott 69 agyi
tumoros beteget (21 nd, 48 férfi) kezeltek a Solstice immobilizacids rendszerrel, a median életkor

66 év (27-89). 24 esetben (35%) hagyomanyos frakcionalast alkalmaztak. SRT-t 45 esetben (65%)
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végeztek 27 Gy (12-30 Gy) median dozissal, 3 (1-5) medidn frakcioval. Statisztikai elemzést
végeztek a CBCT adatokon alapuld inter- és intrafrakciondlis variabilitas, illetve az SGRT
adatokon alapul6 intrafrakciondlis variabilitds tekintetében, az egyes transzlacids és rotacios
értékekre vonatkozoan. Az 0sszegyljtott adatokat kvantitativ folytonos valtozoknak tekintették,
és closzlasukat a koOvetkez6 modszerekkel értékelték: atlag, szoras, 95%-0s relativ
konfidenciaintervallummal (95% CI) és kvartilisekkel (25%, 50% és 75%). Az interfakcionalis
CBCT atlag értekei (xszoras) a teljes vizsgalati populaciéra vonatkozdan hossziranyban 0,9 mm
(£0,8mm), oldaliranyban 0,8 mm (£0,6 mm), fliggélegesen 1,1 mm (£0,9 mm), roll 0,58° (+0,49°),
pitch 0,59° (£0,49°), yaw 0,67° (£0,53°) volt. Az intrafrakcionélis CBCT éatlag értékei (+sz0rés)
az SRT vizsgélati csoportra hossziranyban 0,3 mm (+0,3 mm), oldalirdnyban 0,3 mm (x£0,3 mm),
fliggblegesen 0,4 mm (+0,3 mm), roll 0,22° (£0,26°), pitch 0,33° (£0,29°), yaw 0,24° (£0,26°). Az
intrafrakcionalis SGRT atlag értékei (i-initial/kezelés elétti, m—monitoring/kezelés alatti, f—final/
kezelés utani): i_,m_,f hossziranyban 0,09 mm, 0,45 mm, 0,31 mm; i_,m_,f oldaliranyban 0,07
mm, 0,36 mm, 0,20 mm;i_,m ,f fiiggbélegesen 0,06 mm, 0,31 mm, 0,22 mm;i_,m_,f roll 0,025°,
0,208°, 0,118°; i_,m_,f_pitch 0,036°, 0,307°, 0,194°; i_,m_,f_ yaw 0,039°, 0,274°, 0,189°. Az
immobilizaciés megoldas reprodukalhatd es stabil, valamint a LINAC-alapd SRT esetén
megfelelé az 1 mm-es CTV-PTV margd (Gregucci és mtsai., 2021).

Ibrahim és munkatarsai tanulmanyanak célja, hogy ismertesse az agyi metasztazisok
kezeléseben a linearis gyorsitoval végzett keret nélkili SRS terapias eredmenyeit és toxicitasat. A
montreali Maisonneuve-Rosemont Korhazban (Kanada) 2010 oktdébere és 2016 juliusa kozott 141
beteg (57 férfi, 84 nd) 194 metasztatikus 1éziojat kezelték A median életkor 62 év (37-89) volt. Az
agyl metasztazisok tobbnyire tidé (n=87, 62%) ¢és emld (n=19, 13%) elsddleges daganatbol
szarmaztak. Alkalmazott kezelés: SRS 6nmagaban 71 betegnel (50%), WBRT+SRS 38 betegnél
(27%), mitét+SRS 21 betegnél (15%), WBRT+miitét+SRS 11 betegnél (8%). A sugarkezelések
94%-aban (132 betegnél) egy frakciot adtak le (SRS). Frakcionalt sugarsebészetet 9 betegnél (6%)
eléfordulast pedig versengd kockazatelemzéssel szamitottak ki. A teljes talélést 139 beteg
esetében vizsgaltak. Az elemzés id6pontjdban 33 beteg (23%) volt még életben. Az els6é évben a
betegek 25%-anél, a masodik évben a betegek 38%-anal jelentkezett helyi kitjulas. Az elsé két
évben a radionecrosis kumulativ eléfordulasa stabilan 2% volt. Az agyi metasztazis LINAC-alapu
keret nélkili SRS-sel torténd kezelése a teljes tulélés és a progressziomentes tulélés tekintetében
0sszehasonlithatd volt a hagyomanyos keretalapd SRS irodalmi adataival, mikzben kevésbé

invaziv és kényelmesebb a beteg szdmara (Ibrahim és mtsai., 2021).



Marcrom és munkatarsai tanulmanyanak célja az SRT biztonsagossaganak és
hatékonysaganak értékelése, valamint az agyi attétek kezelésében betdlttt szerepének tovabbi
meghatarozasa. 2008 augusztusa és 2015 novembere ko6zott a birminghami Alabama Egyetemen
(USA) 72 beteg (48 férfi, 24 n6) 182 agyi attétét (median 2, 1-16) kezeltek SRT-vel, median
életkor 63 év (23-93). A leggyakoribb primer tumorok tiid6 (n=84, 46%), urogenitalis (n=28, 16%)
és melanoma (n=27, 15%). A teljes talélést és a toxicitastol valé mentességet a Kaplan-Meier-
modszerrel becsulték betegenként, és a sugarkezelés kezdetétdl szamitottak. A csoportok kozotti
Kaplan-Meier becsléseket a log-rank teszttel hasonlitottak ¢6ssze. A tumor és a kezelési
paraméterek hatasat a helyi kontrollra egyvaltozos és tobbvaltozés Cox-féle aranyos kockazati
modellekkel értékelték. A kisebb daganatok lokalis kontrollja szignifikdnsan jobbnak bizonyult a
nagyobb daganatokhoz képest. A 12 honapos helyi kontroll a <3 cm atmérdjii tumorok esetén 95%,
a >3 cm-es tumoroknal 61% (P<.001). A 12 hdénapos helyi kontroll Kaplan-Meier becslés szerint
a 30 Gy-vel kezelt tumorok esetén 91%, a 25 Gy-vel kezelt tumorok esetén 75% (P=.015). Tehét
tovabbi doziskalibracids vizsgalatokra van sziikség, hogy feltarjdk az SRT hatékonysaganak és
toxicitasanak megfeleld egyensulyat a nagyobb méretii agyi attéteknél (Marcrom és mtsai., 2017).

Balducci és munkatarsai a WBRT-t koveté SRS biztonsagossagat és hatékonysagat
értékelték az SRT-vel Osszehasonlitva agyi oligometasztazisos betegeknél. Visszamendlegesen
gyijtottek 379 betegre vonatkozo adatot, akiket 1997 januarja és 2010 marciusa kozott kezeltek a
romai Szent Sziv Katolikus Egyetemen (Olaszorszag). Vegil 47 beteg adatait értékelték (25 férfi,
22 n6) a median életkor 57 év (40-77). Az agyi attétek median szama 1 (1-2). A WBRT utan 17
betegnél SRS-t (15-20 Gy), 30 betegnél pedig SRT-t (20-25 Gy napi 5Gy-s frakcidkban)
alkalmaztak. A Student féle t-probat hasznaltak annak ellendrzésére, hogy a prognosztikai
tényez6k megoszlasaban nincs-e statisztikailag szignifikans kulénbseg a két csoport kézott. A
helyi kontroll aranyokat és a teljes tulélést a Kaplan-Meier modszerrel szamitottdk ki. A
kovariansok tulélésre gyakorolt hatasanak elemzésére a Cox-féle aranyos kockazati modellt
hasznaltak. Az atlagos kovetési id6 102 honap volt (17-151); a median talélés 22 honap az SRS és
16 honap az SRT csoportban. Az 1 és 5 éves tulélés 56% és 16% volt az SRS, valamint 62,1% és
3% az SRT eseten. Egyik kezelés sem volt szignifikans hatassal a teljes tuléléesre (p=0,4). Az 1
éves helyi kontroll arany 80% SRS esetén és 61,1% SRT esetén (p=0,15). Az SRS vagy az SRT a
WBRT-t kdvetden ugyanazt az eredményt nyujthatja az agyi oligometasztazisban szenvedd
betegeknél (Balducci és mtsai., 2015).

Tarnavski és munkatarsai tanulmanyanak célja, az intracranialis tumorok sztereotaxias

Ve

elemzése. A koppenhagai Rigs Korhazban (Dania) 2009 juniusa és 2012 szeptembere kozo6tt kezelt
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288 beteg, 1344 frakciojanak kezelési adatait elemezték. A betegeket altaldban egy frakcioval
kezelték, 18 Gy-vel. Két kiilonboz6 tipus betegrogzitdé maszkot alkalmaztak ("CIP", Civco
Posicast fejmaszk, és "TMB", BrainLab AG termoplasztikus maszk). Sztereoszkdpos képalkotast
(ExacTrac®, BrainLab AG, Németorszag) és 6D asztalpozicionalasi korrekciot (Robotic couch®,
BrainLab, Németorszag) végeztek minden kezelés eldtt. Ertékelték a szorast; az 1, 2, 3, 4 és 5 mm-
nél, valamintaz 1, 2, 3, 4 és 5 foknal nagyobb pozicionalasi hibak gyakorisagat. Az adatokat harom
csoportba sorolték a verifikacio és a kezelés kozotti idokésleltetés alapjan: 5 percnél rovidebb, 5-
10 perces és 10 percnel hosszabb. Ezutan levezették a 2 mm-nél nagyobb transzlacios eltéresek,
illetve a 2 foknal nagyobb rotacios eltérések gyakorisagat az egyes idokésleltetési csoportokban
(Fisher féle egzakt proba). Megéllapitottdk, hogy a transzlacidés korrekciok nagyséaga
szignifikansan Osszefiigg a késleltetési idovel. Tovabba a maximalis transzlacios és rotacios
eltérések is 0Osszefliggést mutattak. Tehdt az SRT/SRS betegek egy alcsoportjanal jelentds
pozicionalasi hiba fordulhat eld, ha ezt a kezelés soran nem figyelik és nem korrigaljak, valamint
a képalkotasi és a beadasi idd 5 perc alatt tartisa az eldnydsebb (Tarnavski és mtsai., 2016).

Nielsen és munkatéarsai kutatasa arra iranyult, hogy értékelje a keret nélkili agyi SRS-sel és
tiidé SBRT-vel (stereotactic body radiation therapy) kezelt betegeknél a rotacios asztalkorrekciok
hatasat a kezelés pontossagara, valamint az FFF (flattening filter free) technika bevezetésének
hatasat az intrafrakcionalis mozgasokra (IFM). Az Odense Egyetemi Koérhazban (Déania) 2013
marciusa és 2014 augusztusa kozott kezelt 19 FF (flattening filter) és 57 FFF agyi SRS kezelést
értékeltek. Minden beteget 20 Gy-vel kezeltek 1 frakcioban. Kezelés menete: pozicionalés,
korrekcio eldtti CBCT, 6D korrekcid, korrekcid utani CBCT, kezelés elsd fele, frakciokozepi
CBCT, kezelés masodik fele. Valamint 2010. aprilis és 2014. augusztus kdzott kezelt 451 FF és
294 FFF tiid6 SBRT kezelést is értékeltek. Itt is kozbe iktattak a kezelésbe egy frakciokdzepi 4D
CBCT-t. A transzlacios ¢€s rotacios koordinataeloszlasok normalitdsat minden {6 iranyban Q-Q
abrak segitségével értékeltek. A szorasok kozotti kilonbségek vizsgalatara Levene-tesztet, az
atlagok kozotti kilonbségek vizsgélatara pedig t-probat alkalmaztak. A transzlaciés IFM
vektorhosszénak kulonbségeit FF és FFF esetében Mann-Whitney U teszttel elemezték. Az SRS
esetében a kezelési id6 21%-kal, az SBRT eseteben pedig 25%-kal csokkent FFF technikaval. Az
IFM azonban csak az SBRT esetében csokkent jelentdsen. Az agyi SRS esetében a 6D-s
asztalkorrekcid jelentGsen javitja a beteg beallitasi pontossagat (Nielsen és mtsai., 2016).

Lamba és munkatarsai metaanalizisiikben arra térekedtek, hogy dsszehasonlitsak az egyes
posztoperativ sugarkezelési mdédok hatékonysagat - sztereotaktikus sugarsebészet versus teljes
agyi besugarzas intracranialis metasztazis reszekcid utan - a tumor Kiujulasa és tulelése

tekintetében. A Pubmed, az Embase és a Cochrane adatbazisokban 2016. juniusaig kerestek olyan
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kohorsz-tanulmanyokat, amelyek az SRS vagy WBRT eredményeir6l szamoltak be metasztazis
reszekcid utan. Az §sszevont hatasbecsléseket rogzitett hatast és véletlenszert hatastt modellekkel
szamitottdk ki a lokalis kidjulasra, a tavoli kiujulasra és a teljes talélésre. Szisztematikusan
attekintettek azokat a betegekket, akik 1-3 agyi attét miatt reszekcion estek at es WBRT vagy SRS
szerepelt a posztoperativ kezeléseik kozott. Nyolc retrospektiv kohorsz vizsgélatot vontak be 646
beteg bevonasaval (238 SRS és 408 WBRT beteg). Osszehasonlitva az SRS-t a WBRT-vel, a fix
hatdsi modellt hasznalo teljes nyers kockazati arany 0,59 volt lokalis kidjulas esetéen 3
vizsgalatban, 1,09 tavoli kitjulés esetén 3 vizsgalatban és 2,99 leptomeningealis betegseg esetén
2 tanulmanyban. A median teljes tulélés kockazati aranya 0,47 volt (4 vizsgalat) fix hatasu
modellben, de a véletlen hatdsi modellben mar nem volt szignifikans. SRS alkalmazéaséanal a
leukoencephalopathia alacsonyabb (1 vizsgalat), a sugarnekrozis magasabb kockazattal (1
vizsgalat) jart. A retrospektiv kohorsz vizsgalatok alapjan ennek a tanulmanynak az eredményei
azt sugalljak, hogy a reszekcios lireg SRS-je hasonlo tulélést és hasonlo lokalis és tavoli kontrollt
ad, mint az adjuvans WBRT, ugyanakkor nagyobb kockazatot jelent a leptomeningeélis betegség
kialakulasaban. Az SRS-sel kapcsolatos jovébeli kutatasoknak arra kell 6sszpontositaniuk, hogy
elétérbe helyezzék azokat a kiilonbozé tényezdket, amelyek eldnyben részesithetik az SRS-t a

WBRT-vel szemben (Lamba és mtsai., 2017).

1.2. Altalanos elvek

Epidemioldgia

Az agyi attétek a leggyakoribb intracranialis rosszindulati daganatok, a felnéttkori agydaganatok
legnagyobb részét képezik és a malignus daganatok 20-40%-aban alakulnak ki, emelve a
daganatos morbiditast és mortalitast (Khuntia, 2015). Magyarorszagon évente kb. 3500-3800 Uj
esetet diagnosztizalnak. Az incidencia emelkedik, melynek oka, hogy a korszerli diagnosztikai
eljarasokkal egyre kisebb léziok kerulnek felismeréesre, valamint a napjainkban alkalmazhatd
egyre korszeriibb kezelések segitségével a daganatos betegek tulélése névekszik, igy az életkor és
a daganatos tulélés ndvekedésével az agyi metasztazisok megjelenése is gyakoribb.
Leggyakrabban a tiid6 (Kissejtes és nem kissejtes forma egyarant - 40%), a melanoma (30%) és az
emlédaganatok (25%) esetében fordulnak el6. A vese, a gasztrointesztinalis, a n6gyogyaszati és a
here csirasejtes daganatai, valamint a lymphomak esetében is alakulhatnak ki agyi metasztazisok

kisebb aranyban (OECD and European Observatory on Health Systems and Policies, 2022).
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A megbetegedések 20%-aban a primer tumor nem ismert az agyi metasztazisok megjelenésekor
(CUP- cancer of unknown primary). Az attetek 80%-ban a nagyagyban, 15%-ban a kisagyban,
5%-ban az agytorzsben helyezkednek el, 60%-ban multiplex elvaltozasok, leggyakrabban
melanoma esetében. A meningealis szérds — meningedlis carcinomatosis — a leukémiak,
lymphomak, tiid6 és emlédaganatok esetében gyakori (Mehta és mtsai., 2005; OECD and
European Observatory on Health Systems and Policies, 2022).

Tunetek és panaszok

Az agyi metasztazis, mint barmely térfoglalo folyamat, kelld6 méretet elérve, vagy
elhelyezkedésénél fogva koponyaiiri nyomasfokozodast, izgalmi vagy kiesési tlineteket, herniaciot
is okozhat az erre jellemzd Aaltalanos tiinetekkel. A beteg goctiinetein kiviil a koponyafiri
nyomasfokozodas diffuz corticalis/kdzponti idegrendszeri funkcidzavart okoz, progressziv
hypnoid tudatzavar észlelheté. Akar kisméretii 16zi0 is elzarhatja a liquorkeringés utjat, ekkor
occlusiv hydrocephalus alakul ki. A Kkiterjedt vasogen 6déma és a multiplex attétek hatasa
0sszeadddhat, fokozva a klinikai tlinetek stlyossagat.

Az intracranialis nyomasfokozddasra utalo panaszok mellett, az alabbi kiilonb6z6 agyi teriiletekre
specifikus neuroldgiai tiinetek felismerésére kell torekedni: fejfajas, szédulés, hanyinger, hanyas
(gyakran hényinger nélkil, reggel exploziv mddon), aluszékonysdg, koncentracios készség
csokkenese, intellektudlis  teljesitmeény hanyatldsa, memoriazavar, hangulatvaltozas,
személyiségvaltozas, lataszavar, beszeédzavar, hallaszavar, epilepszias tiinet, paresis, paraesthesia,
koordinacios zavar, tarkdmerevség, csuklés, bradycardia, vérnyomas emelkedés, légzészavar,

eszméletvesztés, koma (Lin & DeAngelis, 2015).

Az agyi metasztazisok patoléogiai jellemzoi

Amennyiben sikeril szévettani mintat nyerni a korszerti citopatologiai és molekularis genetikai
vizsgalatok (IHC, FISH, PCR, RLGS) eredményei alapjan a feltételezett primer tumor diagndzisa
igazolhatd. Az EGFR overexpresszid, p53 overexpresszio, DNS hipo/hipermetilacié mértéke,
DNS-repair mechanizmusok karosodasa, VEGF es egyéb jelatviteli utak feltérképezése révén, a
molekularis patoldgiai jellemzOk a jové molekularis terapias célpontjaiva valhatnak. Ezaltal cél az
individudlis daganatterapia, vagyis a molekularis patologiai jellemz6k alapjan feléllitott szemelyre
szabott kezelési terv (Lin & DeAngelis, 2015; Soffietti és mtsai., 2017).
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Képalkotd diagnosztika

A diagnosztikaban az els6é 1épés a primer tumor és az esetlegesen mas szerveket érintd
metasztazisok keresése; elengedhetetlen a mellkasi és hasi CT, mammografia, ful-orr-gégészeti,
urologiai, bérgyodgyaszati, tiidégyogyaszati, gasztroenteroldgiai és négyodgyaszati vizsgalat
elvégzése. Ismeretlen eredetii primer tumor keresésében a PET-CT is fontos szerepet jatszik. Ha a
Kivizsgalds soran primer tumor nem igazolhatd, az intracranialis elvaltozas biopszidja, mitéti
eltavolitasa sziikseges.

A morfologiai és funkcionalis képalkoto vizsgalatok, mint a kontrasztanyagos CT, diffuziés MRI,
dinamikus MRI, perfuziés MRI, SPECT, PET-CT, PET-MRI sziksegesek az agyi metasztazisok
diagnozisahoz, kezeléséhez és kdvetéséhez. Ezek az eljarasok a diagnosztikaban a demyelinizacids
és gyulladasos korképek kizarasahoz, a biopszia helyének megvalasztasahoz és a sugarterapia
tervezéséhez is szlikségesek. A fenti vizsgalatok alkalmasak a posztoperativ tumor residuum
felismerésére, a posztoperativ és posztirradiacios elvaltozasok, valamint a tumorrecidiva
differencialdiagnosztikajara (Lin & DeAngelis, 2015; Soffietti és mtsai., 2017).

Computed Tomography (CT)

CT vizsgélattal a metasztazisok lehetnek hipo-, izo- és hiperdenzek a szomszédos agyi
parenchyméhoz képest. Hipodenzitds jellemz6é a tiid6, emlé és veseeredetli metasztazisokra,
rendszerint széles 6déma veszi koril, igy nativ képeken nem lehet a metasztazist elhatarolni. A
hiperdenz metasztazisok mar a nativ CT-vel is jol lathatoak: gyakori a gasztrointesztinalis eredetti,
vagy a kissejtes tiidéraknal. Ugyancsak hiperdenzitasként észleljiik, ha a metasztdzis bevérzett;
erre hajlamos a melanoma és a choriocarcinoma metasztazisa (a bevérzés rendszerint acut
neuroldgiai tinetekkel jar). A ritkan parenchymas lymphoma es leukémia (chloroma) depositumok
(a lymphomak leptomeningealis hajlamuak) enyhén hiperdenzek. A vegyes denzités jellemz0 lehet
a melanomakon kiviil a renalis és tiid6 eredeti metasztazisokra is.

Amig kisméretii a metasztazis rendszerint gyengén halmoz, a halmozas lehet gytriiszerd,
kiilonosen a nagyméretli metasztazisok esetében (centralis necrosis, de vannak primeren cysticus
jellegli metasztazisok is) CT-vel is jol lathatd a csontdestructid, a csontra terjedés €s a
csontmetasztazis (Lin & DeAngelis, 2015; Soffietti és mtsai., 2017).

Magnetic Resonance Imaging (MRI)
MRI az elsédlegesen valasztandd modszer a metasztazisok azonositadsara. Komplex neuro-
onkoldgiai ellatassal rendelkez6 egészségiigyi ellatd helyeken T2WI axialis, valamint FLAIR

coronalis mérést kovetéen DTI mérés, majd izotrop voxeles 3D TIWI vizsgalat végzendd. Ezt
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kovetéen MR spektroszkopia (lokalizalt, illetve 2D vagy 3D MR spektroszkopos képalkotés,
metabolit térképezés), a tumor lokalizacidjanak és a tervezett miitét ismeretében funkcionalis MR
vizsgalat (beszéd lateralizacid, memoria, sensoros vagy motoros fMRI vizsgalat) a kévetendd
protokoll.

T1 sulyozéssal a legtébb tumor és metasztazis az agyban kdzepes, vagy gyenge jeladasu. T2
stlyozott képeken a tumorok/metasztdzisok jele erds, a magasabb viztartalom kovetkezében. Ha a
tumor alacsony jelintenzitasi a T2 sulyozott felvételen, akkor sejtdis daganat lehet (pl.
lymphoma), jelszegénységét melanin (melanoma metasztazis), meszesedés vagy régi verzes is
okozhat (Lin & DeAngelis, 2015; Soffietti és mtsai., 2017).

Positron Emission Tomography-Computer Tomograph (PET CT)

A metabolikus morfologiai vizsgalatok alapvetden nem tartoznak a kdzponti idegrendszeri attétek
alapdiagnosztikai moddszerei kozé. A klasszikus FDG-PET vizsgalatok mellett a kozponti
idegrendszerben aminosav tracer alapu vizsgélatokat alkalmaznak, dontéen a primer agytumorok
diagnosztizalasaban. A 18F-FET, 11C-MET és a 18F-FDOPA PET felhasznélasi teriletei az
agydaganatok differencidldiagnosztikdja (sugarnekrozis és recidiv tumor elkllonitese,
leggyakrabban FDG-PET- kettOs traceres vizsgalatként), a tumorhatarok meghatarozésa, a célzott
biopszia, sugarterapia tervezése, daganatok progndzisanak meghatarozasa, tumor relapsus és a
kezelések hatasanak elkilonitése, a tumorok kovetése (Lin & DeAngelis, 2015; Lizarraga és
mtsai., 2014; Soffietti és mtsai., 2017).

Progndzis

A progndzist a beteg performance statusza (Karnofsky index — KPS), a primer tumor, az életkor,
a metasztazisok lokalizaciojanak szama, mérete és az okozott 6déma mértéke befolyasolja. A
tuléles szempontjabol a KPS az egyik legfontosabb tényez6. A masik fontos tényez6 a betegség
extracranialis manifesztaciojanak Kiterjedtsege és kontroll alatt tarthatésaga. Ezzel egyutt az
atlagos tulélés nem haladja meg az egy évet, a BM-ben szenved6 betegek 20 - 30%-a hal meg a
progrediald lokalis statusz kovetkeztében. Az agyi metasztazis az egyik f6 ok, amely stlyosan
csOkkentheti a betegek életmindségét, ezért torekedni kell a neuroldgiai tlinetmentesség elérésére

a kezelések soran (Balducci és mtsai., 2015; Shinde és mtsai., 2019).

Az agyi metasztazisok ellatasa
Egyszerli kezelési séma az agyi metasztazisok kezelésére nem adhatd, minden esetben egyedi

elbirélas szilkséges. Hazankban a nemzetkozi standardoknak megfeleléen onkoteamek miikodnek.
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A neuroldgiai onkoteamben résztvevé szakmak (idegsebész, sugarterapeuta, radiologus,
patologus, neurologus és onkoldgus) egylttmiikodésével és konszenzusdval allithaté fel az
optimalis kezelési terv és a betegség minden fazisaban interdiszciplinaris kezelés majd kovetés
szlikséges (Patchell, 2003).

Agyi metasztazisok sebészi kezelése

Az agyi metasztazisok ellatdsadban az onkoldgiai sebészet iranyelvei részben érvenyesilhetnek. A
metasztazisok lokalizacidja és szama szab hatart a sebészi radikalitdsnak, a mikrosebészet és
neurointenziv hattér megléte elengedhetetlen. Képalkotas altal vezérelt sztereotaxias navigacio
alkalmazésa szlikséges az elokvens teriiletet érinté metasztazisok eltavolitasanal.
A metastasectomia soliter agyi metasztazis esetén noveli a tulélést. A metastasectomiat kovetden
adjuvans kezelés sziikséges — WBRT, SRS/SRT vagy kemoterapia formajaban — adjuvans kezelés
nélkil a lokalis recidiva esélye 20 — 40 %, 1 éven belil.
Sebészi eltavolitas valaszthato az alabbi feltételek egyide;jii teljesulése esetén:

- limitalt szama, djonnan diagnosztizalt metasztazis (max.: 3)

- 3 cm-nél nagyobb atmérdju 1€zi6

- necroticus vagy cysticus komponens

- térfoglal6 hatés — ,,mass effect” (jelentés 6déma, kdzépvonali eltolas)

- posterior fossa lokalizacioban hydrochepalust okozd metasztazis

- tlneteket okozo elokvens régid lokalizacio

- KPS 60 feletti performance statusz

- kontrollalt/nem kimutathatd szisztémas metasztazisok, kontrollalt alapbetegség

- nem kontrollalt alapbetegség esetén radiorezisztens attéteknél (melanoma, renalcell. cc.,

colon adenocc. met.) megfontolando

- megfeleld klinikai, diagnosztikai és supportiv hattér (Patchell, 2003).

Agyi metasztazisok gyogyszeres kezelése
Az agyi metasztazisok kezelésében egyediil kissejtes tiidérakban bizonyitott Onalléan a
kemoterapia hatékonysaga (a WBRT-hez hasonléan) cisplatin, carboplatin, etoposid, topotecan,
pemetrexed alkalmazasaval. A legfébb problémat az jelenti, hogy a szisztémasan adott
gyégyszerek dont6 része nem képes penetralni a vér-agy gaton, ezaltal hatasa er6sen limitalt.
Egyéb solid tumoroknal mindig csak a sebészi és sugarkezeles kiegészitésekent alkalmaznak
kemoterapiat, adjuvans vagy elsévonalbeli, illetve palliativ célzattal, a primer tumornak megfelel6

gyégyszer-kombinécié formajaban. Az agyi metasztazisok kemoszenzitivitdsa figg a primer
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tumor kemoszenzitivitasatol, valamint attol, hogy a gyogyszer terapids szintet tud-e elérni a
tumorban (Patchell, 2003).

Agyi metasztazisok szupportiv kezelése
Az intracranialis nyomasfokozodas tlineteinek stlyossaga alapjan nyomascsokkentés és dehidralas
valhat sziikségessé akér orélis akar parenteralis formaban. Postoperativ stadiumban a mielébbi
mobilizalas, decubitus és thrombosis profilaxis, valamint a roboralé diéta szerepe hangsulyozando.
A motoros vagy sensoros, illetve kognitiv funkciok sériilése miatt, gyogytornasz, pszichologus

aktiv kozremiikodése is sziikséges a betegek kezelése soran (Patchell, 2003).

1.3. Agyi metasztazisok sugarkezelése

A komplex neuroonkoldgiai kezelés lényege, hogy az Osszes kezelési lehetGség egyidejiileg
kertljon mérlegelésre és az alapbetegség, a funkciondlis allapot figyelembevételével legyen
kidolgozva a terapias terv. A radioterapia akar 6nmagaban, akar mitétet kovetéen, tovabbra is az
agyi attétek kezelésének gold standardja (Lamba és mtsai., 2017; Patchell, 2003; Soffietti és mtsai.,
2017). Az agyi metasztazisok sugarterapias kezelési lehet6ségei széleskoriiek, az alabbi technikék

szerint részletezve.

Whole Brain Radiotherapy (WBRT)

Teljes koponyaiiri besugarzast leggyakrabban multiplex agyi attétek esetén végeznek (ritkabb
indikaciok: limfémak, multiplex gliomak). Tulajdonképpen ez a leggyakrabban végzett neuro-
onkoldgiai célzatu beavatkozas. A technoldgiai fejlédés birtokaban azonban itt is a 3D tervezés és
ellatas a kovetendd cél. WBRT kezelés agyi attétképzodést megeldzo célzattal is végezhetd,
példaul kissejtes tiidorak kezelése soran.

WBRT esetében céltérfogat az egész agyalloméany. A legrégebben alkalmazott technika, mely
onalldan és mitétet kovetden is alkalmazhatd. Mulitplex, kiterjedt elvaltozasok, leptomeningedlis
érintettség esetén jon szoba elsé korben, dontéen palliativ jelleggel, altalaban 10x3 Gy
0sszdozisban, frakcionaltan, rossz allapoti beteg esetében a rovid 5x4 Gy-s frakcionalasi séma
szerint (Lamba és mtsai., 2017; Patchell, 2003).
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Focal Brain Radiotherapy (FBRT)
A részleges agyi besugarzas a tumoragy célzott, postoperativ, adjuvans besugarzasa,
metastasectomiat  kovetéen alkalmazzak. Napjainkban postoperativan sokkal inkabb a

sugarbesészti eljarasokat részesitik elonybe.

Sztereotaxias Kiilso sugarkezelési eljarasok

Leggyakrabban a kdzponti idegrendszeri elvaltozasok (agyi metasztazisok, recidiv meningeomak,
acusticus neurinoma) frakcionalt (Stereotactic Radiotherapy - SRT) vagy sugarsebészeti
(Stereotactic Radiosurgery - SRS) kezelési modalitasa a sztereotaxia. A stereotaxias sugarkezelési
eljarasok lényege, hogy egy nagy pontossagu rogzit6-besugarzd rendszer alkalmazasaval
Kisméretti célteriiletek magas dozissal torténd ellatasa soran a kornyezo szovetek dozisterhelése
alacsony marad. A magas doézisok kiszolgalasa egyes teriileteken, mint példaul az agyi
metasztazisok sugarsebészeti ellatasa esetén, a hagyomanyos sebészeti eljarasokkal egyenértéki
terapias hatast eredményez (Baliga és mtsai., 2017; Clark és mtsai., 2010; Simon és mtsai., 2022).
A gyakorlatban a kezelési lokalizaciok alapjan bonthatok csoportokra a sztereotaxias

beavatkozasok.

Stereotactic Radiosurgery (SRS)

A sztereotaxids sugarsebészet az idegsebészet és a sugarterapia hatarterllete, alternativ, non-
invaziv technika. Egydozisu sugarkezelési eljaras, de lehet frakcionaltan is alkalmazni - fSRS.
Lényege, hogy az agyi metasztazist, a céltérfogaton bellli agyallomanyt, pontosan célzott,
nagyddzisu sugarenergia éri, sugarnekrdzis jon létre a kornyezé ép agyallomany lehet6 legkisebb
sugarterhelése mellett. A pontbesugarzassal altaldban 30 cm3-nél kisebb, maximalisan 4
céltérfogat, agyi metasztazis kezelhet6. Az SRS sugarsebeészeti mddszer esetében az egy
alkalommal leadott, ablativ sugarddzis 16-26 Gy/frakcid (Chao és mtsai., 2018; Jacob és mtsai.,
2018; Kocher és mtsai., 2014; Lamba és mtsai., 2017).

Stereotactic Radiotherapy (SRT)
A sztereotaxias sugarterapia lehetové teszi a nagyobb méreti, akar cisztozusos 1éziok kezelését is
az agy kritikus terlletein. A tobb alkalommal végzett sugarkezelés frakcionalasi sémai
valtozatosak; az alapbetegségt6l, lokalizaciotol és Kiterjedestol fuggden 3-6 frakcioban 5-9 Gy
lehet (Baliga és mtsai., 2017; Clark és mtsai., 2010; Lamba és mtsai., 2017).
Az intracranialis SRT-k sorén alapveté kovetelmény, hogy a preciz betegrogzitésre (specialis

Sztereotaxids rogzitdé rendszerek), a megfelelden kisméretli mezdk alakjanak pontos
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megformalasara (specialis insertek, illetve micro-multileaf-collimator, mMLC) és a ddzis korrekt
leaddséra legyen képes a rendszer, a kezelési folyamat képi ellendrzése, dozimetriadja €s
mindségbiztositasa mellett (Kamath és mtsai., 2005; Kwon és mtsai., 2009; Marcrom és mtsai.,
2017; Mazzola és mtsai., 2019; Mehta és mtsai., 2005).

Az intracranialis SRS-SRT indikécids terlletei

A sztereotaxias pontbesugarzas idegsebészeti indikacioja a kozponti idegrendszer kisebb
volumeni koralirt, jol elhatarolt elvaltozasai, melyek altalanos vagy helyi, esetleg onkoldgiai
szempontbol miitéti megoldasra alkalmatlanok. Jellemzden ezek a benignus tumorok (acusticus
neurinomak/scwhannomak, meningeoma, pinealoma, hypophysis adenoma, agyalapi chordoma),
a malignomak (els6sorban agyi attétek), az arteriovenosus malforméaciok és ritkabban a primer
agydaganatok (Chao és mtsai., 2018; Jacob és mtsai., 2018; Kocher és mtsai., 2014; Kwon és
mtsai., 2009; Mazzola és mtsai., 2019; Mehta és mtsai., 2005). A sugarsebészeti indikacid

felallitdsanak altalanos kritériumai:

SRS (Stereotactic Radiosurgery) valaszthato az alabbi feltételek egyideji teljestilése eseten:
- a metasztazis améréje nem haladja meg a 3-3,5 cm-t
- a besugarazott volumen nem haladja meg a 10-12 cm3-et
- nincs nagy kiterjedésii necroticus vagy cysticus komponens
- sebészeti rezekcio nem jon szdba (lokalizacio, komorbiditas)
- KPS 60 feletti performance statusz
- tumorrezekcidt kovetden tumoragy SRS (megfeleld méret, lokalizacio)
- kontrollalt/nem kimutathato szisztémas metasztazisok, kontrollalt alapbetegseg
- megfeleld compliance

- megfeleld technikai, klinikai, diagnosztikai és supportiv hattér rendelkezésre all.

SRT (Stereotactic Radiotherpay) valaszthatd az alabbi feltételek egyidejii teljesiilése esetén:
- a metasztazis atméréje meghaladja a 3-3,5 cm-t
- a besugarazott volumen meghaladja a 10-12 cm?*-et
- a gocok szama meghaladja a 3-at — de oligometastaticus
- nagy kiterjedésii necroticus vagy cysticus komponens jelen van
- sebészeti rezekcio nem jon szdba (lokalizacio, komorbiditas)
- KPS 60 feletti performance statusz

- tumorrezekcidt kovetéen tumoragy SRT

17



- kontrollalt/nem kimutathato szisztémas metasztazisok, kontrollalt alapbetegség
- megfelelé compliance

- megfeleld technikai, klinikai, diagnosztikai és supportiv hattér rendelkezésre all.

Az intracranialis SRS-SRT modalitésai
Sztereotaxias besugarzasi technika 6 jellemzoi a Kis céltérfogatok kezelése emelt frakciddozissal
egy vagy keveés frakcidszam mellett és megfeleld képvezérléssel az ép szOovetek maximalis

vedelme érdekében. SRS/SRT kezelést az alabbiakban részletezett berendezésekkel lehet végezni.

Gamma kés (GK)

Sztereotaxias sugarsebészeti beavatkozast elészor Lars Leksell idegsebész végzett az altala
készitett gamma keéssel (Leksell, Stockholm, 1951), amely az agy térben jél korulhatarolt
célterliletének konvergencia elven alapuld, egydo6zisu besugarzasara alkalmas (Leksell, 1983).

A beteg koponyéajahoz négy ponton rogzil a fejkeret helyi érzéstelenités mellett, ezutan kerdl sor
a képalkoto vizsgalatokra. A szeterotaktikus képalkotas soran a betegrogzité fém keretre egy
koordinata boxot is helyeznek, melyben olyan markerek vannak, amik segitik a
besugarzastervezést a gamma kés szoftverében. Alapvizsgélatként MRI-t hasznalnak Kivalo
lagyrészfelbontasa miatt, azonban hajlamos a térbeli torzitasra, ennek kompenzalasara az MRI
felvételeket CT képekkel fuzionaljak, a vascularis malformaciok kezeléséhez pedig digitalis
szubtrakcids angiografiaval (DSA) egészitik ki. Tervezéses képalkotas alapjan hatarozzak meg a
kezelés koordinétait, a pozicionalas kézi beéllitassal vagy automata modban torténik.

Az eszkoz modelltdl fiiggden 201 vagy 192 furatu, sugarforrasa kobalt-60 izotop, melyek egy
kolliméacids rendszerben ugy helyezkednek, hogy az egyes sugarnyaldbok egy fokuszpontban
talalkoznak. Tobbszords allomezds technikéval, az izocenterre centralt furatok képezik a
besugarzasi mezoket. Aszerint, hogy az automatika melyik furatba helyez toltetet — és mennyi

idore — az elnyelt dozis és annak eloszlasa modulalhato.

18



E(a;lﬁ;;etxmve shielding converging

sources

= Shielding Door Beam Channel
\ Cobalt-60 Sources

- J
spherical /

helmet for
further beam
narrowing

Helmet
Shielding

Helmet in
Treatment Position

0
Couch Support \ / Sliding Cradle

1. abra Gamma kés és sisak szerkezeti metszete (Forras: AHED - Advanced Health Education by NOVA Medical
School)

Jellemz6je a szubmilliméteres nagysagrendi precizitas, +/-0,3 mm mechanikus pontossag a
fokuszpontban. Elénye a nagy pozicionalasi pontossag, hatranya, hogy csak koponyan belili
térfogatok kezelésére alkalmas, a pozicionalashoz sztereotaxias invaziv keretrogzités sziikséges,
és a sugarforrasa fix telekobalt-toltet (Bush és mtsai., 2021; Mendel és mtsai., 2021; Pinkham és
mtsai., 2015; Vulpe és mtsai., 2020).

CyberKnife (CK)
A CK rendszer egy robotkaron elhelyezett 6 MV-os linearis gyorsitd, mely 6 szabadsagi foku
mozgastengellyel rendelkezik, igy képes a besugarzoéfej a beteg korul szabadon mozogni a tér
minden iranyaban.
Az eljéarés a besugarzastervezés alatt meghatarozott, altaldban 100-200, egyedileg kivalasztott és
stlyozott besugarzasi mezot alkalmaz a megfeleld doziseloszlas 1étrehozasahoz. Az intracranialis
kezelések soran nem igényel invaziv keretes rogzitést a beteg koponyajahoz a sztereotaktikus
beallitas és ellenérzés céljabol, elegendd a termoplasztikus maszkos fixalas.
Képvezérlése a plafonra szerelt orthogonalis rontgen verifikacios rendszer és a padldba sillyesztett
detektorok segitségével milliméteres pontossaggal képes az elvaltozas helyzetének kovetésére. A
rontgen verifikacionak koszonhetéen a kezelés alatt idokozonként (60-120 sec) rontgenképek

késziilnek, melyek pozicio verifikacio és korrekcios lehet6séggel birnak. Egy-egy kezelés alatt
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akér tobb szaz ilyen alacsony doézist verifikacios keéppar készil, melyeket a rendszer
automatikusan 0Osszevet a referenciaképekkel (tervezési CT-bol digitalisan rekonstrualt
rontgenkép, DRR) és a legkisebb elmozdulas észlelése esetén automatikusan korrigalja a
sugarnyalab helyzetét (Adler Jr. és mtsai., 1997).
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2. abra Cyberknife és képvezérlése (Forras: cern.ch, A CERN és a gydgyitas)

A CK rendszerben megtalalhaté a Synchrony, a vilag egyetlen valos idejii, adaptiv sugarkezelési
technoldgidja. A Synchrony a sugarkezelést a mozgasban 1€vé daganatokhoz igazitja azaltal, hogy
egy kezelési frakcio leadasa soran pontosan szinkronizalja a kezelési sugarpoziciot a
céltérfogathoz. A kifinomult mozgasszinkronizacios technoldgia sziikségtelenné teszi az invaziv

betegrogzitések hasznalatat vagy a betegek Iélegzetvisszatartasat (Akino és mtsai., 2019).

Zap-X
A Zap-X egy dedikalt, onarnyékolt és teljesen integralt képalkotd rendszerli sugarsebészeti
rendszer. Sugarforrdsa egy 2,7 MV-os linac, amely egy nagyméretli giroszkopszeri,
sugarzasvédett kardangytrtik kombinaciojaban van felszerelve, melyek mindegyike pontosan

forog egy kozos izocentrum korul, szubmilliméteres pontossagu, idealis az SRS szamara.
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3. dbra Zap-X keresztmetszeti kepe: MV-0s, kV-0s képalkotas (Forras: researchgate.net, uploaded by Georg
A. Weidlich)

A betegeket nem invaziv, hére lagyuld maszkokkal rogzitik és egy integralt sikbeli kilovoltos (kV)
képalkotd rendszerrel kepvezerlik. Egyedilallo kollimator-kialakitassal rendelkezik, ez a

kialakitas teszi lehetévé a rendszer bunker nélkiili hasznalatat (Conti & Tuleasca, 2021).

Protonterépia
A protonsugarzas terapias alkalmazésanak alapjat a rendkivil pontos déziskiszolgaltatas jelenti,
mivel a protonsugarzas energiajanak tobbségét Utja végén, a részecske tartomanyanak utolsd
néhany milliméterén, az Gn. Bragg csucsban adja le. EQy mono-energetikus proton nyalab
onmagaban nem kepes lefedni egy kezelési régiot az igen éles Bragg csucs miatt, viszont, ha az
csucsot (SOBP) alkotnak, ezaltal lehetévé teszik a kiterjedt tumor lokalizaciok kezelését is. A

klinikai gyakorlatban toébbszords Bragg csucsot hoznak létre a besugarzasi mezdok lefedéséhez.
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4. dbra Protonterapia kezelési nyalab kialakitasa (Forras: Springer Link, DOI: 10.1007/978-3-030-65137-4_8)

A protonokat lehet gyorsitani szinkrotronban, ciklotronban vagy linearis gyorsitéban. Egyetlen
gyorsitdo képes kiszolgalni szamos kezel6t azaltal, hogy a nyalabtranszport magnesekkel van
kontrollalva annak érdekében, hogy a megfelelé kezelShelyiségbe vezessék a nyalabot. Két
alapveté nyalabmodositdo modszer 1étezik arra, hogy a dozist a céltérfogatra szabjuk, a passziv és
aktiv nyalab technika. A protonterapiahoz hasznalt gyorsitok altaldban 70-250 MeV energiaju
protonokat allitanak eld.

A besugarzastervezéshez CT, MRI képalkotas hasznalata a standard eljaras a tumor és az ép
szervek berajzolasakor. Betegpozicionalas és rogzités: az asztal mozgasanak beallitasi pontossaga
< 1 mm, illetve 0,5° minden iranyban, a kezelés elott a gantryre szerelt kV-os rontgennel
mezoellendrzo felvételt készitenek.

Protonterapia esetében a nyalab természete miatt szigortan figyelni kell, hogy a tervezett Bragg
csucs a megfelel6 helyen keletkezzen, mert nem elég, hogy a célterlilet a tervezett pozicioban
helyezkedik el, a csontos struktuiraknak is pontosan a tervezett helyzetben kell lennitik (A. Kovacs
& Simon, 2021; Newhauser & Zhang, 2015).

Tomoterapia
A tomoterapia egy sugarforrassal képvezérelt technika, magaba foglalja a szkenner és egy
részecskegyorsité 6sszekapcsolasat, amely a péaciens longitudinalis tengelye korul forog,
mikozben a kezel6asztal allando sebességgel mozog hossziranyban, a besugarzas spirdl médban

torténik.
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Beépitett on-board MVCT-vel rendelkezik, képalkotasi modban a linac (6 MV) nyalabjainak
energiastirisége szignifikdnsan csokken. Egy ilyen konfiguraci6 eldnye, hogy a képalkoto és a
kezeld sugéarnyalabok Iényegében geometriailag azonosak, ami megkdnnyiti a sziikséges

mindségellendrzest.

6 MV linac
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TomaTherapy

stopper

-

5. &bra Tomoterapia képalkotasa (Forras: researchgate.net, uploaded by Jan B Vermorken)

A tomoterapias képalkotd detektor egy szokasos CT képalkotd rendszer, egy iv alakd
xenondetektor van felszerelve a portdlra a linac-al szemben. A detektalo térfogat 640
szubmilliméteres kamrabol all, melyeket volfrdmlemezek vélasztanak el egymastol. A
képalkotashoz 520 kamrat hasznalnak, a standard képméret 512 x 512 pixel, a latdbmez6 40 cm
széles. A tomoterapia képalkotas és kezelés egy késziilékben, nincs sziikség mezobillesztésre,

nincsenek cold/hot spotok, a doziseloszlas (Mackie és mtsai., 1999).

Linearis gyorsito alapu rendszerek

A lineéris gyorsitok olyan eszkdzok, amelyek irdnyitott radiofrekvencids hullamok segitségével
elektronokat gyorsitanak fel nagy energiakra, a felgyorsitott elektronsugar ezutan 6sszeutkozik
vagy ,.eltalal” egy targetet és rontgensugarzas keletkezik. Az eléallitott sugarnyalab kollimélt, ez
teszi lehetové a klinikai felhasznalést. A linac rendszerek sugéarsebészeti alkalmazasat el6szor Betti
és munkatarsai irtak le 1984-ben, az6ta a linac-okat modositottak ezen technikakhoz sziikséges
precizitds és pontossdg javitdsa érdekében. A legtdbb rendszer ugyanazokra az elvekre
tamaszkodik: a jol kollimalt sugarnyalab a célpontra fokuszal (Betti & Derechinsky, 1984).
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Az olyan (j besugérzési modszereknél, mint az intenzitdsmodulalt sugarterdpia (Intensity-
Modulated Radiation Therapy - IMRT) vagy a volumetrikus modulalt sugarterapia (Volumetric
Modulated Arc Therapy - VMAT), a linac besugarzas kdzben a paciens koril forog és besugarzasi
ivet hoz létre. Az ivek lehetnek egysikiak és tobb sikuak is, ahol az Un. non-coplanaris siku
bedllitds a kezelbasztal izocentrumbdl torténd elforgatasaval érheté el. Mozg6 ivbesugarzas
kivitelezésénél a kezelbasztal forgdzsdmolyét 45, 90, illetve 315 és 270 fokra elforditva a gyorsitd
és az asztalzsamoly k6z06s forgaspontjaban marado target coronalis, sagitalis, valamint jobb és bal
parasagitalis beesési sikbol kaphatja meg az el6irt frakciddozist. Ezzel a rendszerrel olyan
doziseloszlas érhet6 el, mely szorosan illeszkedik a céltérfogathoz (Clark és mtsai., 2010; Kamath
és mtsai., 2005).

Az ivterapiara kepes linearis gyorsitok képvezerlése a beépitett cone-beam CT-nek kdszonhetéen
képesse valt a milliméteres felbontasu lagyrész-megjelenitésre, a linac-hoz installalt berendezés
egy koriv mentén elforogva készit kV-os verifikacios vizsgalatot. Ez gyors, pontos, nagy
felbontast 3D képrekonstrukciot tesz lehetdvé, a kV-os online mezdverifikacié alkalmazasaval
lehetévé valik a csontos struktarak mellett a lagyrészek pontos abrazolasa is, ezzel novelve az

elérhetd pontossagot.
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treatment unit LGRT Method
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6. abra Linac real-time 3D-s képalkoto rendszere (Forras: ScienceDirect.com,
doi.org/10.1016/j.ijrobp.2018.04.016)

A verifikacios rontgen térfogati képalkotds altal azonositott eltéréseket a 6 szabadsagfokkal

rendelkez6 asztallap korrigalja. A specialisan tervezett, teljesen robotizalt karbonszalas asztallap,

24



6 irdnyu, egymastdl fliggetlen mozgasra képes. Mozgasi tartomanya hosszanti, oldaliranyd és

fliggbleges iranyban +-30 mm; X, y, z forgési tengelyek mentén +-3°-0s szdgtartomany.
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7. abra 6 DoF korrekcios koordinata rendszer (Forras: researchgate.net, uploaded by Minesh P Mehta)

A reprodukéalhat6sagot az immobilizacids rendszerek és a maszklapos rogzités biztositja (Nielsen
és mtsai., 2016).

1.4. Képvezérelt sugarterapia

A képvezérelt sugarterapia (Image Guided Radiation Therapy - IGRT) megjelenése a daganatok
kezelésenek atalakulasat tette lehetdvé. Korabban a mozgd daganatok kezelése soran a 1€zi6
bizonytalan detektalasat a nagyobb tervezési céltérfogatokkal kompenzaltak, mely a szomszédos,
ép szdvetek szukségtelen sugarterhelésével jart, valamint a kritikus szervek toleranciaddzisa miatt
a dozis novelése sem valt lehetévé, melyek a daganatok kezelésének eredmenyeit nagyban
javithattak volna.

Az IGRT hasznalata el6tt a széles margokkal torténd besugarzas jelentés toxicitassal jart. A
modern besugarzastervezd programok képesek a legbonyolultabb mezékonfiguracid elkészitésére
is, azonban a sugéarterapias kezelés csak abban az esetben hatdsos, ha az elkészitett terv alapjan a
sugarzas valdban azt a térfogatot éri, amelyet megcéloztunk.

Az onkoldgiai betegek tobb frakcioban, hosszu hetekig részesulnek sugarkezelésben, igy nagyon
fontos az ellatni kivant céltérfogat meghatarozasa. A sugarterapia alatti szervmozgasok (1égzés,
perisztaltika, szivpulzacid), illetve a kezelések kdzotti fektetési, elmozdulasi hibak kikuszdbolése
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nagy kihivast jelent. Ezért sziikségessé valt olyan stratégidk kidolgozasa, mely lehetdvé tette ezen
bizonytalansdgok monitorozésat és korrigalasat a kezelés alatt.

A besugarzasi mezék helyzetének ellendrzése és korrekcidja iranti igény, illetve a terapias
eljarasok fejlédése vezetett el a képvezérelt sugarterapia napi rutinban torténd alkalmazasahoz.

A képvezérles Iényege, hogy a valos kezelési pozicioban ellendrizhetjiik a beteg, illetve a célteriilet
helyzetét mely alapjan manuélisan vagy automatikusan vegrehajthatjuk a sziikséges korrekcidkat
(Dawson & Jaffray, 2007).

A képalkoto altal irdnyitott sugarterapia célja a pozicionalasi bizonytalansag minimalizalasa, mely
j6 médszer a PTV (planning target volume) margok csokkentésére, igy mersékli az ép szdvetek
mennyiségét a besugarzasi terileten belul (Simon és mtsai., 2020).

Napjainkban szamos IGRT technika létezik: cone-beam CT, megavolt CT és beiiltethetd
markereken alapuld technikdk, melyek mindegyike prébalja megtalalni a sajat helyét a
klinikumban, egyedi képességei és hatarai alapjan (McNair és mtsai., 2006).

8. abra Képvezérelt sugarterapia lehetdségei (Forras: nature.com, ISSN 1759-4782 (online))

Az IGRT lényege, hogy a besugarzd helyiségben kdzvetlenil a sugérterapia napi kiszolgaltatasa
elott végzett képalkotas segitségével detektaljuk az esetleges pontatlansagokat, korrigaljuk azokat,
igy biztositjuk a tervezettnek megfelelé dozis leadasat, az IGRT a modern sugarterapiaban a
mindségbiztositas egyik legfontosabb eszkéze (Chang, 2017; Steinke & Bezak, 2008).
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1.4.1. IGRT protokollok

A képvezérelt sugarterapia alapja a teljes sugarkezelés alatt rendszeresen végzett képalkotas, a
kisziirése, melyet a paciens fektetési és rogzitési hibaja, illetve az aktudlis anatomiai valtozasok
okozhatnak a kezelés ideje alatt (Abubakar és mtsai., 2021; de Boer & Heijmen, 2007; Franzone
és mtsai., 2016).

A klinikai gyakorlatban a képvezeérelt sugarterapia a pozicionalasi hiba korrigalasat celzo technika,

melyet az alabbi eljarasok szerint lehet kivitelezni.

On-line IGRT

Lényege, hogy minden kezelési napon a kezelés megkezdése elétt meghatarozasra kerll a
bedllitasi hiba nagysaga, majd a kezelbasztal lapjanak elmozditaséval pontositasra keril a beteg
kezelési pozicidja. Ezzel a modszerrel a szisztematikus hiba kikiiszobolése mellett a véletlenszerti
hiba is korrigalhatd (Abubakar és mtsai., 2021; de Boer & Heijmen, 2007; Franzone és mtsai.,
2016).

Off-line IGRT

Az alkalmazott protokoll alapjan meghatarozott kezelési napokon a kezelés megkezdése el6tt keriil
meghatarozasra a beallitasi hiba nagysaga, majd a kezelbasztal lapjanak elmozditasaval
korrigalasra a beteg kezelési pozicidja. A treshold feletti hibanagysag esetén tovabbi egymast
kovetd kezelési napokon folyamatosan késziil verifikacio a hiba detektalasaig. A szisztematikus
beéllitasi hiba csokkentésére az off-line protokollok is kivaloan alkalmasak (Abubakar és mtsai.,
2021; de Boer & Heijmen, 2007; Franzone és mtsai., 2016).

Ugyanakkor, mivel nem minden kezelési napon készil képalkotés, igy kevésbé munkaigényes,
viszont elvész a mindennapi informaciogytijtés lehet6sége, és ezaltal a véletlenszeri hibak
korrigalasanak lehetdsége.

A szakirodalomban megtalalhatdak a kiilonb6z6 off-line korrekcids stratégiak leirasa.

NAL protokoll
Az egyik off-line stratégia a beavatkozasi szint nélkuli (Non-Action Level - NAL) protokoll. A
kezelés elsé harom napjan késziil felvétel a beteg pozicidjardl, de ezeken a napokon a pozicié nem
kerll korrigalasra. A harmadik nap végén, utdlagosan elemezik a felvételeket, és meghatarozasra
kerll az egyes felvételeken mért bedllitasi hibak atlaga, ezt az atlagéertéket hasznaljék a tovabbi
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kezelési napokon, mint sziikséges korrekcios eltolast. Tovabbi felvétel a kezelés soran mar nem
készul.

El6nye, hogy kevés képalkotasi id6t igényel, a képek pedig utodlag keriilnek elemzésre, igy a teljes
napi kezelési id6 nem novekszik.

Hatranya, hogy a szisztematikus hiba korlatozott szam( mérés alapjan kerill meghatarozasra és
nincs utdlagos visszaellendrzés ennek helyességérdl, igy ez a hibatipus csak részben keril
korrigalasra. Ezen eljaras veszélyeinek csokkentése céljabol hetente ellendrzo felvétel készil és,
ha azon a meghatarozott tolerancia tartomanyon tal, nagyobb mértéki beallitasi hiba azonosithatd,
akkor a haromnapos felvételezési ciklus Gjra indul és Gj atlag kertil meghatarozasra. A mddszer
tovabbi hatranya, hogy a véletlenszeri hiba csokkentésére egyéaltalan nem képes (Abubakar és
mtsai., 2021; de Boer & Heijmen, 2007; Franzone és mtsai., 2016).

SAL protokoll
A masik off-line stratégia a csokkené beavatkozasi szintii (Shrinking Action Level - SAL)
protokoll. Lenyege, hogy a kezelési napon készil egy felvétel, majd egy elére meghatarozott
hatarértéknek es kezelési nap korrekcios értékének a hanyadosa Osszevetésre kertl a felvétel
alapjan megéllapitott napi hibaval. Ha a hanyados a beavatkozési szint alatt marad, akkor a
kovetkez6 napon ismét felvétel készill és megismétlésre keriil a szamités és az 6sszevetés, de ekkor
mar az eggyel emelt kezelési sorszammal. Igy a kezelési napok elérehaladtaval egyre szigoribb
beavatkozasi szinttel dolgozik a rendszer. Ha a szamitott napi hiba nagyobb, mint az adott napra
vonatkozO beavatkozasi szint, akkor korrigalasra kerul a beteg pozicidja, és Ujra kezdddik a
kezelési nap sorszamozéasa. Ha az el6re meghatarozott maximalis felvételszam (kezelési nap): 16,
eléréséig egyszer sem kellett korrigalni, akkor a felvételezesi sorozat megszakitasra kertl, és a
kezelés hatralévo részében felvétel mar nem készil.
Az elére meghatarozott hatarérték és a maximalis felvételszam megvalasztasaval lehet6ség van a
szisztematikus hiba mértékének csdkkentésére, valamint a szlikséges munkamennyiség nagysagat
befolyasolni.
Elénye, hogy kikiiszoboli a tal korai bedllitasi hiba korrekciot, mely az elsé néhany mérésen
alapulna, amikor az eltérésekért még jorész a véletlenszerli hibdk a felelések ¢és nem a
szisztematikus hiba.
Hétranya, hogy hatékonysaga korlatozott, mert ha bekovetkezik a felvételezési ciklus Ujrainditasa,
akkor a korabbi felvételekbdl nyert informacid elvész (Abubakar és mtsai., 2021; de Boer &

Heijmen, 2007; Franzone és mtsai., 2016).
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1.4.2. A képvezérlés eszkozei

A besugarzas pontossaganak tovabbi javitasat szolgaljak azok az Gj, képvezérelt besugarzasi
technikak, melyek segitségével csokkenteni lehet a napi bedllitasi pontatlansaghdl és a besugarzas
alatti kiilso €s belso szervelmozdulasokbol eredo szisztematikus és véletlenszert hibakat.

IGRT esetében tobbféle képalkotasi modalitast alkalmaznak: 2D-s rontgen modalitds (kV-o0s és
MV-o0s képalkotas), 3D-s rontgen modalitas (kV-os spiral CT, kV-os CBCT, MV-os spiral CT,
MV-0s CBCT) és mas képalkotd médszerek is rendelkezésre allnak, példaul ultrahang késziilékek,
MR, optikai leképezd rendszerek.

Alabbiakban részletezve a kepalkotés eszkdzei és azok evolucioja.

Tervezorendszer BEY DRR rekonstrukecio BEV Uto szimulacio

Menitor Fénymezd Kazetta +film Iparifilm

9. &bra Az EPID-ek megjelenése eldtt, a tervezdrendszer képei és kiilonbozd bedllito filmek
osszehasonlitasaval detektalt a sugarkezelés pontossaga (Forras: Papp, J., 2010)

Portél film

Az IGRT legrégebbi és legegyszeriibb formai a portal filmek, mar az 1960-70-es években
alkalmaztak a verifikacios eljaras soran.

A beteg sugarnyaldbhoz viszonyitott helyzetét ekkor még hagyomanyos emulziés, két oldalan
ontott, kek érzékeny diagnosztikaban hasznalatos rontgenfilm; és specialisan atalakitott, kizarolag
fém filmkazetta segitségével ellendrizték, melynek az eliils6 és hatso erdsito foliajat vékony (0,15

— 0,2 mm) 6lomlemezre cserélték.
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A kazettat a sugarnyalabra merdlegesen, a kezelendd régidhoz a lehetd legkozelebb helyezték
(6nmagaban vagy kazettatartd allvannyal). Az expondalas a besugarzé késziilék energiajaval
(kobaltagyu - 1,25 MV gamma-foton, linac - 6 MV) tortént, elére definialt értékek (masodperc,
MU) alapjan. Az exponalasra hasznalt idéegységek a mez6 kezelési idejébdl levonasra keriltek.
Segitségével megallapithatd volt, hogy milyen anatdmiai képletek esnek a sugarnyalab Gtjaba, a
csontos anatomia mellett a mezéhataroknak megfeleld kép keriilt exponalasra. Sziikség esetén
manualisan lehetett a pozicio-korrekciot elvégezni.

A roOntgenterapias és ortovoltos energiatartomanyban jO mindségli, nagy felbontasu képek
késziltek. Viszont a megavoltos energiatartomanyban nehezen értékelhet, tul homogeén,
szemcseés, diffuz képet adott.

Az eljaras id6igényes volt, mivel a filmek el6hivasa percekig tartott és minden felvételhez Gj filmre
volt sziikség, a manualis korrekcié miatt a modositott betegbeallitas nem volt kellden pontos (A.
Kovacs, 2014; P. Kovécs, 2020; J. Papp, 2010).

10. abra Fémkazettara készilt beallito felvételek (Forras: Papp, J., 2010)

Ipari film

Az ipari film a portdl film specialis esete. Mas a megjelenése, az alkalmazasa és a klinikai
gyakorlatban bet6ltott szerepe. Ebben az esetben nincs szilkség kazettara, a gyarilag egyenként
elére csomagolt (Kodak, X-OMAT V) lapfilmek, fényzaro tasakokban vannak. igy helyezték a
beteg kozelébe, hajlithatésdga miatt konnyen rogzithetd, nincs sziikség tartdszerkezetre,
mezOnkénti verifikaciora hasznaltak.

Maésik fajtaja, a 0,27 mm-es 6lomfolia kdzé helyezett, szintén egyedi csomagolasu film (Agfa-

Gevaert D4p Pb). A képalkotashoz hasznélt energia 6 MV vagy 15 MV foton sugarzas is lehet, a
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crer

koré, az izocentrumnak megfeleléen helyezték el, 1ézerrendszer ellendrzésével. A film a napi
kezelési frakcid 6sszes mezejének besugarzasi ideje alatt a sugartérben van, tehat az expozicios
1d6 megegyezik egy kezelési frakcid idotartamaval, nem igényel kezelési id6 korrekciot.

A felvétel a “hosszl” expozicidés id6 miatt az anatomiai képletek megitélésére nem alkalmas.
Mindink&bb egy région beliil tobb mez6 illesztésének, esetleg tobb izocentrum illesztésének
ellendrzésére alkalmaztak, nagyon hasznosnak bizonyult az esetlegesen tul- vagy aluldozirozott
teriiletek megitélésére (A. Kovacs, 2014; P. Kovacs, 2020; J. Papp, 2010).

11. &bra Ipari filmre késziilt mezdillesztést ellenorzd felvételek (Forras: Papp, J., 2010)

Electronic Portal Imaging Device (EPID)

A portal filmeket felvaltd technoldgia az elektronikus mezéellenérzé berendezés. Az 1990-es
években a linearis gyorsitok elterjedésével megjelentek a szcintillacios detektort tartalmazé
portalkép felvételez6 Electronic Portal Imaging Device (EPID) eszk6zok.

Lényege, hogy a linacba integralt amorf szilicium fotodiodakat tartalmazé flat panel a gantryvel
szemben, a sugarnyaldbra minden pozicidoban merdlegesen helyezkedik el.

Az EPID 4-25 MeV - os energiatartomanyban hasznalhato.

Technikai jellemz6i: az izocentrum és a panel tavolsaga 60 cm, a panel taviranyitassal
horizontalisan és vertik&lisan mozgathatd, képalkotésa: 1024 x 1024 pixelbdl all, ami 41 x 41 cm-

nek felel meg, az izocentrumban ez a mezéméret 26 x 26 cm.
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12. dbra EPID kep 6sszevetése DRR képpel (Forras: Papp, J., 2010)

Generacioi
A klinikai gyakorlatban az 1980-as évek végén jelentek meg az els6 elektronikus mezéellendrz6
berendezések. A betegen athaladd sugarnyalab egy szcintillacids detektorra vetilve 2D
képalkotast tett lehetévé. A korai modellekben a detektor fényfelvillanésait egy 45°-0s szogben
elhelyezett tikor a szenzorra juttatta, mely alapjan a szamitdgép rekonstrualta a verikacios
felvételt. Az els6 ilyen eszkozok videokamerat hasznaltak szenzorként. Viszont, problémat
jelentett a tlikdr nagy mérete, amire Wong fejlesztése jelentett megoldast: a kovetkez6 generacios
EPID-ekben egy szaloptikas rendszer tovabbitotta a fényjelet a szenzorra. Az ezt kovetd EPID
generacio folyadékionizacios kamramatrixot hasznélt, amely a direkt digitalis képalkotést tette
lehetévé nagy felbontasban. A legjabb mezbellenorzé berendezések amorf-szilicium (a-Si)

detektort alkalmaznak és az indirekt detektalas elvén alapulnak (Wong és mtsai., 2013).

A panel szerkezete
A felszini réteg aluminium, ez alatt egy Iégrés van, melyet egy réteg réz és egy réteg grafit kovet
(ezekre a rétegekre azért volt sziikség, mert a panelt eredetileg diagnosztikus tartomanyra
tervezték, viszont MV-os energiatartomanyban hasznaltak). A grafitréteg utan a szcintillalo anyag,
az amorf szilicium kovetkezik. Amikor a beérkezd rtg. sugarak a feliilettel kolcsonhatasba 1épnek,
elektronok lépnek ki annak anyagabol. Ezek az elektronok elérik a szcintillalo anyagot, és
hatasukra a szcintillalé anyag 545 nm hulldmhosszusagu lathaté fényt bocsajt ki, melyet a panelen

1év6 fotodiddak detektalnak a képalkotashoz.
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13. &bra iView GT panel szerkezeti abraja (Forras: Springer Link, DOI: 10.1007/978-3-663-10025-6_12)

Mezoellenorzes
A MV-os energidval késziilt 2D képeken a lagyszovetek kevésbé kilonilnek el. A digitalis
képalkotas révén lehet6ség van a képek mindségének utdlagos modositasara — ablakolds, filter,
fényer6, kontraszt - és ez megkonnyiti a lagyrészek és a csontos képletek elktlonitéset.
A sikbeli eltérések meghatarozasa a csontos képletek és mezdszélek viszonyitasaval torténik egy
referenciakep es az EPID kép egybevetésével, a referenciakep a besugarzas-tervezo rendszer altal
a tervezéses CT szkenbdl elballitott DRR rekonstrualt felvétel. A referencia és EPID képen
berajzolt anatomiai képletek és mez6szélek kozotti eltérést a szoftver mm-ben adja meg a kép
sikjaban. A beteg poziciojanak modositasa az asztal manudlis, illetve elektronikus mozgatasaval
végezhet6 a kivant mértékben és iranyokban a szoftver altal megadott korrekcids adatok szerint.
A térbeli korrekcidhoz tobb, kiilonbozo irdnyu felvételre van sziikség.
Az elektronikus mezdkontroll felvételek tobbféleképpen hozhatok 1étre, lehetéség van: egyszeri
kép, dupla expozicid és sorozat felvétel készitésére.
Egyszeri kép - single image készitésénél az ellen6rz6 kép a kezelési id6 tortrészében (MU) keril
begyiijtésre, igy nem jelent tobbletddzist a betegnek. Osszehasonlitasra keriil a tervezérendszerbdl
hozzarendelt referenciaképpel és a szimulacios felvétellel. Konnyen felismerhetok a beteg
beallitasi hibak, vagy ha a takarasok, blokkok nem a megfeleld helyre kertiltek.
Kettds expozicios képfelvétel — double exposure: elséként késziil egy nyilt mezos felvétel a beteg
anatomiajanak abrazolasara, majd erre raexponalnak egy ujabb felvételt. A 2. kép késziilhet a
besugarzasi mez6 geometriajaval (mezo fotd), vagy egy 10 X 10 cm-es nyilt mezovel (izocentrum
foto). Két iranybol készil 2 kép (6sszesen 4 felvétel). Ezt a mddszert hasznaljak leggyakrabban,
mivel ez adja a legtobb segitséget a kornyezet és a kezelési mez6 viszonyanak megitélésére.
Folyamatos kép begyiijtés - movie: kivételes esetekben szikség lehet a képek folyamatos
begytjtésére a kezelési mezd teljes besugarzasi ideje alatt, hogy késdbb filmszeriien, ciklusban
lehessen megnézni azokat (a gyakorlatban altalaban egy mez6rdl 10-12 kép begyiijtése). Az igy

begytijtheté képek szama — egy mezérél — maximalisan 256 kép. igy nyomon lehet kovetni, hogy
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Ki- és belégzéskor a besugarzasi mezék hogyan viszonyulnak a kezelendé és a védendd
szervekhez, igy a Klinikai céltérfogat kordli biztonsagi zona megitélésére is alkalmas.

A szoftverrel torténd verifikacioval milliméteres pontossag érheté el. Hatranya a felvételezés
analog jellege és a felvételez6 eszkdzok (szcintillacios lap, kamera) rendszeres hasznalat melletti
viszonylag korai eloregedése, idokozonkénti szilkséges cseréje (A. Kovécs, 2014; P. Kovacs,
2020; J. Papp, 2010).

Félvezeto detektoros EPID

A 2000-es évek elején a technika fejlodésével megjelentek a félvezetd detektoros EPID eszkozok,
melyek felhasznalsi terllete a szcintillacios detektoros EPID-del megegyezik.

A félvezetd detektor panel kozvetleniil a szcintillacios lap ald van felszerelve, igy a kép
digitalizalasa helyben megtorténik, a tikor és a kamera altal keltett optikai es elektronikus zajok
nem rontjak a kép mindségét. Digitalis képjavitas ennek ellenére itt is torténik, igy jo mindségd,
éles képet kapunk, valamint itt is van lehetdség képsorozat felvétel készitesére. A
pozicidmeghatarozas pontossaga jobb, mint az el6z6 eszkoz esetén, de még mindig a milliméteres
nagysagrendbe esik. A detektor-panel vezérlé elektronikdja igen érzékeny, ha hosszl ideig
nagyenergiji sugarzas éri konnyen karosodhat (A. Kovacs, 2014; P. Kovacs, 2020; J. Papp,
2010).

UH

A lagyszdvetek helyzetének meghatarozasa sziikségessé tette egy olyan eszkoz kifejlesztését, mely
képes belltetett markerek alkalmazésa nélkil is elvégezni ezt a feladatot. Az ultrahangot hasznald
B-mode Aquisition and Targeting rendszer (BAT-rendszer) segitségével lehetdség van ionizald
sugarzas hasznalata nélkil meghatarozni a bels6szerv-mozgas hatasara bekovetkezd
céltérfogatelmozdulést. Hatranya, hogy a megfelel6 képmindséghez a transzducert a beteghez kell

szoritani, és az igy keletkezé nyomas énmagaban is okozhat szervelmozdulast (A. Kovacs, 2014;

P. Kovacs, 2020).

Ortogonalis rontgenverifikacio

Szintén a lagyszovetek jobb megjelenitését tette lehetdvé a kilovoltos képalkotd eszkozok
alkalmazasa a sugarterapiaban. A linearis gyorsitdo mozgd elemeit6l fiiggetlen, ortogonalis
felvételezést lehet6vé tevé verifikacios rendszer segitségével néhany tized milliméter

pontossaggal korrigalhato a beteg pozicioja.
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A képalkotas a padloba vagy a plafonra szerelt ketté vagy négy rontgensugar-forrés és a vellk
szemben elhelyezett digitalis detektor-panelek segitségével torténik.

Ilyen rendszert elsddlegesen a sztereotaxias sugarkezelések és a sugarsebészeti kezelések soran
alkalmazunk, ahol a kis céltérfogat méret és a védendd szervek kozelsége szubmilliméteres

pontossagot igényel (A. Kovacs, 2014; P. Kovécs, 2020).

14. dbra Ortogonalis rontgenverifikacid (Forras: https://www.uniononcology.org)

Computed Tomography (CT)

Az eddig ismertetett eszkdzokkel kétdimenzids, vagy haromdimenzios (két 2D kép egyuttes
feldolgozasa) képalkotas végezhetd, és az igy nyert informacio alapjan harom vagy hat szabadsagi
korrigalaséara. Valos, haromdimenzios térfogati képalkotas végezhetd a CT eszk6z0k besugarzo
bunkeren belli, a linearis gyorsitoval egy koordinata rendszerben torténd alkalmazasaval, az
alabbi technologiéak szerint (A. Kovacs, 2014; P. Kovécs, 2020).

CT-on-rail
CT-on-rail megvalositas, ha a besugarz6 bunkerbe egy diagnosztikus célokra is hasznalhato, olyan
hagyomanyos CT berendezés kertl, mely sineken képes elmozdulni. A beteg fektetésére szolgalo
kezelbasztal 180°-ban elforgathatd, egyik végén a linearis gyorsitd helyezkedik el, masik végén a

CT-on-rail. Képalkotas soran a CT késziilék a sineken egyenes vonalu egyenletes mozgast végez,
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mikozben a kezel6asztal lapja mozdulatlan. Hatrdnyai a nagy helyigény, valamint a modszer
pontossagat korlatozza a kezelGasztal forgastengelyének esetleges stabilitdsi bizonytalansaga.
Elénye, hogy a diagnosztikus CT nagyon jo képalkotasi mindségével dolgozhatunk, ennek ellenére
a modszer kevésbé elterjedt (A. Kovacs, 2014; P. Kovécs, 2020; Oita és mtsai., 2006).

Linac

Isacerter Horizonta! Place | & |

Table

CH1 cC2

15. &bra A CT-on-rail sematikus geometriaja, az asztal 2 forgastengelye: C1 a hagyomanyos
forgastengely a Linac izocentrumhoz képest, C2 az asztalt a CT-szkennerrel egy vonalba forgatd
tengely (Forras: https://www.researchgate.net, uploaded by Fang-Fang Yin)

Cone-beam CT
Megavoltos (MV) és kilovoltos (kV) Cone-beam CT (CBCT): mindkét esetben a linearis gyorsito
egyszeri teljes vagy részleges korbeforditasaval készité el a CT felvétel. Mindkét rendszernek van
elénye és hatranya. A gyakorlatban ezzel egyiitt a kV-0s rendszer elterjedtebb, de gyakori a két
rendszer egyidejii kombinacidja is (Haertl és mtsai., 2013; A. Kovécs, 2014; P. Kovécs, 2020).

MV CBCT

MV CBCT esetében a nagyenergiaju terapias sugarnyalab és a félvezet6 detektoros EPID
eszkozzel torténik a képalkotds. A MV-os modszer elénye, hogy az EPID mellé csak egy
képfeldolgozo szoftverre van szikseg. A terapias és képalkotasi sugarmezd azonossaga a
pontossagot novelheti, viszont gyengébb mindségii lagyszoveti megjelenitést tesz Iehet6vé, a beteg
szervezetében taldlhatdé fém implantdtumok okozta képalkotasi miitermék nem jelentés. A beteg
képalkotasi dozisterhelésével kalkulalni kell a napi frakciodozis leadasanal (Haertl és mtsai., 2013;
A. Kovécs, 2014; P. Kovacs, 2020).
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kv CBCT

A linachoz installalt berendezes egy koriv mentén elforogva készit KV-os verifikéacios vizsgalatot.
Ez gyors, pontos, nagy felbontast 3D képrekonstrukciot tesz lehetévé. A Klinikai alkalmazéasban
miikodé kV-os cone-beam CT-k esetében a terapids sugarnyalab fotengelyére merdleges
képalkotasi mez6 hasznalatos. A kV-0s eszkdz képalkotasahoz egy rontgen-forrasra, és egy Ujabb
félvezetd detektoros felvételezé panelre van sziikség. A kV-os sugarnyalab megfelelé6 mindségii
lagyszoveti megjelenitést tesz lehetévé, viszont a két sugarmezd forgasi kozéppontjainak
kiilonbozésége okozhat pozicid meghatarozasi hibat. A beteg szervezetében talalhato fém
implantatumok képalkotasi miiterméket okoznak, a beteg képalkotdsdhoz alkamazott
ddzisterheléssel nem kell kalkulalni a napi frakciddodzis leadasanal. A kV-os CBCT hasznalata
soran kiilonb6z6 szlir6k alkalmazasaval lehet a képmindséget befolyasolni, valamint a kiilonb6z6
régioknak megfeleléen mas-mas kollimator méret hasznalhatd, a detektor panelje ennek
megfeleléen harom helyzetbe allithato (Haertl és mtsai., 2013; A. Kovacs, 2014; P. Kovécs, 2020;
Papp és mtsai., 2022).

4D-CBCT
A CBCT 4D kapacitasa lehetové teszi a mozgo daganatok palyajanak rogzitését, ami a céltérfogat
jobb 6sszehangolasahoz vezethet. Ez a kapuzasi technika olyan kezeléseknél is alkalmazhatd, ahol
a terapias sugarnyalab csak a légzesi ciklus bizonyos pontjain kapcsol be, mint a mélybelégzéses

légzés-visszatartas technikanal. A 4D-CBCT potencidlisan hasznos lehet a kezelési dozis

crer

Adaptiv sugarterapia (ART)

A mezdellendrzés mellett hasznalatosak az adaptiv képvezérelt sugarkezelési eljarasok is. Az ART
magaban foglalja a sugarkezelési terv modositasat a kezelés soran, hogy figyelembe vegyék az
anatomiaban bekovetkezd idobeli eltéréseket a tumor térfogatanak valtozasa és/vagy a betegek
stlycsokkenése (keresztmetszet valtozas) miatt. Ha a beteg jelentds anatomiai valtozdson ment
keresztil, késziteni kell egy ujabb tervezéses CT vizsgalatot és szilkség esetén Ujra kell tervezni.
Magasabb szintii adaptacios technika, amikor kapuzott modon k6zoljik a kivant dozist a tumorral.
Példaul, tiild6tumor esetén a tervezéses CT szeleteken meghatarozésra keriil a tumor mozgésanak
mértéke, ezt a mozgasi gorbét implementaljak a kezelési tervhez, meghatarozzak a hibahatart, ahol
a tumor mar ,,kimozog” a megadott tartomanybol és akkor a kezelés ledll. Ehhez sziikseéges, hogy

besugarzas kozben folyamatos képalkotassal ellendrizve legyen a tumor mozgasa, vagy a tumor
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kdzelében elhelyezett markerek, igy a besugarzo berendezés folyamatosan le tudja kévetni a tumor
mozgasat kezelés kdzben (Steinke & Bezak, 2008).

Surface Guided Radiotherapy (SGTR)

A feluletvezérelt sugarterapia eszkozei a lézer alapu optikai felliletpasztazd rendszerek, amelyek
4ADCT rekonstrukcid és gated képalkotds funkcidval rendelkeznek, valamint referenciaképeket
biztositanak a beteg pozicionalashoz és a frakcion belili mozgas detektalasahoz a sugarterapias
kezelés alatt.

Valos idejii IGRT-t biztosit a sztereotaxias sugarkezeléshez; a nagy felbontasu képalkotés és a
milliméter alatti pontossag a gantry szogétdl, a kezelé asztal helyzetétol fuiggetlenul még non-
coplanaris helyzetben is garantalt.

A rendszer folyamatosan szkenneli a teljes testfeltletet. A non-rigid registration algoritmus valds
idében dsszehasonlitja a paciens aktudlis testtartasat a kordbban rogzitett referenciabeéllitassal. Az
eltéresek kozvetlenll a beteg borére vetiilnek, igy biztositva a teljes interaktiv munkafolyamatot,
az automatikus asztallapkorrekciot. Frakcion beluli mozgasfigyelés: a beteg kuszobértek feletti

mozgasa azonnal riaszt és/vagy leéllitja a kezelést (Batista és mtsai., 2022).

¥ REFERENCE
T—ROTATION

16. &bra C-RAD” Catalyst 3D betegpozicionald rendszer (Forras:sciencedirect.com,
doi.org/10.1016/j.semradonc.2018.02.003)

1.4.3. Immobilizacié, maszkrogzités
A beteg rogzitésének pontossdga €s precizitasa elengedhetetlen a biztonsdgos és hatékony
sztereotaxias sugarterapia soran. A beallitasi pontatlansagok csokkentésére széles korben

elterjedtek a dedikalt betegfektetd-poziciondld rendszerek, lehetévé téve ezzel, hogy az
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immobilizalast egyetlen rendszer segitségével a betegek igényeihez igazitsdk. Szamos gyarto
terméke all rendelkezésre, k6z0s jellemz6jiik, hogy az asztalfeltét karbonszalas, indexalt.

A fej individudlis rogzitését plexi sorozat es egyénre formazhato specialis fejparna biztositja. A
reprodukalhatd betegrogzitést a termoplasztikus mtianyag maszkrendszerck és az opcionalis

kiegészitoik garantaljak (Kenessey, 2018).

Betegpozicionald rendszer

A sugarterapia Kivitelezési pontossaganak egyik akadalya a beteg pozicionalasa és a szervek
mozgésa. A betegrogzitd és pozicionald rendszerek haszndlata minimalisra csokkentheti a
celtérfogat mozgasbol ad6do bizonytalansagokat azaltal, hogy a kezelés iddpontjaban 3D térfogati
képalkotast biztosit, kiemelve az esetleges helyzetbeli eltéréseket a kezelés megkezdése elétt. Ez
lehet6vé teszi a biztonsagi margdk (mozgasi, beallitasi) csokkentését, a frakcio dozis névelését és
a hipofrakcionalt kezelési sémak alkalmazasat.

A betegpozicionalé rendszerek kiegészitik a képvezérelt sugarterapia (IGRT) lokalizacios lancat
azaltal, hogy lehet6vé teszik a detektalt eltérések pontos és tavoli geometriai korrekciojat, majd a

kezelés el6tt navigaljak az asztal mozgasat.
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17. dbra Robotizalt betegpozicionald rendszer: HexaPOD™ evo RT System (Forras:ecatalog.elekta.com)
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A teljesen robotizalt betegpozicionalo rendszerek hat szabadsagi fokkal rendelkeznek, képesek
korrigalni a verifikdcios rontgen térfogati képalkotds vagy portal képalkotds altal eészlelt

eltéréseket a linearis gyorsitokkal végzett kezelések soran (Tarnavski és mtsai., 2016).

1.4.4. Minoségbiztositas

A protokollok biztositjak a sugarterapias kezelések képvezérléssel torténd pozicionalasanak €s
ellenérzésének egységes Kivitelezését.

Szabalyozzéak az egyéni beavatkozasi szinteket a folyamat soran, meghatarozzak az alkalmazott
betegrogzitérendszereket €s a verifikacios eljarasok technikajat. A leadandd kezelések geometriai
ellendrzése a mindségbiztositas alapvetd része, ellenérzi a leadott kezelések pontossagat és
reprodukalhatosigat, altalaban a kezelés el6tt kozvetleniil vagy kozben gyijtott informaciok
alapjan.

A fiiggetlen monitor unit ellen6rz6 rendszerck atfogd platformok a sugarkezelés
mindségbiztositasaban. Automatikus terv Ujraszamitast végeznek a tervezeses CT alapjan,
figyelmeztetnek, ha problémat észlelnek a frakciodozisban, a dozis térfogat hisztogram

hatarértékekben (DVH), és a kezelés leadhatGsagaban. Az egyes rendszerek automatikusan

lekérdezik a CBCT regisztraciokat és megjelenitik a beteg poziciondlasara vonatkozé
informécidkat (Den & Dicker, 2012).

v
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18. abra A’tfogo' minoségbiztositdsi szoftver (Forrés: varian.com/products/software/quality-assurance/mobius3d)
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2. Célkitiizés

Munkam célja, hogy bemutassam a képvezérlés és a volumetrikus képalkotas szerepét az agyi

metasztazisok sztereotaxias sugarkezelésében (SRT).

Feltevésem, hogy a képvezérlési protokollunk szerint végzett, kezelési frakcionként késziilt cone-
beam CT vizsgalatok elemzése novelheti a volumetrikus képalkotés eredményességét.

A sugarkezelés elétti, korrekcids komponensek vizsgalata igazolja, hogy az altalunk alkalmazott

betegrogzito rendszer alkalmas a kivant nagy pontossagi immobilizacio elérésére.

Valamint, a kezelés utan végzett cone-beam CT adatainak vizsgalataval megbizonyosodhatunk

arrol, hogy az intrafrakcionalis elmozdulasok mérteke is az elvart szint alatt marad.

41



3. Anyag és modszer

Retrospektiv vizsgalatunk célja, hogy a disszertacié alapjaul szolgalé kdzleményunk mintéjara
bemutassam az agyi metasztazisban szenvedo6 betegek SRT kezelései soran végzett cone-beam CT
verifikécios inter- és intrafrakcionalis pozicionalasi eredményein keresztil az altalunk alkalmazott
betegrogzitd és betegpozicionalo rendszer eredmeényességet.

Betegcsoportunkban vizsgéltuk az Elekta Versa HD (Elekta Oncology Systems Ltd, Crawley, UK)
gyorsitoba integralt HR cone-beam CT képalkotd rendszer és az altala képvezérelt HexaPOD
pozicionald rendszer pontossagat a transzlacids és rotacios pozicionalasi adatok elemzésével,

valamint a képvezeérlési protokollunk klinikai gyakorlatban tortént bevezetésének hatékonysagat.

3.1. Beteganyag

A Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont Onkoradioldgiai Klinikajan 2018 — 2020 kdz6tt 105 beteg
esetében végeztink intracranialis sztereotaxias sugarkezelést, ebbodl az adatbazisbol valasztottunk
ki véletlenszeriien 10 agyi SRT-ben részesitett beteget.

Vizsgalatunkban minden beteg ellatasa a klinikank vonatkozo sztereotaxiads protokollja szerint
tortént (Agyi attétek sugarkezelési protokollja MP 019.SU), mely nemzetkdzi és hazai szakmai
ajanlasokon és szabalyzatokon alapul, bizositja az agyi attétes betegek kiilsé sugarkezelésének
egységes, szabalyozott kivitelezését.

Az adatgyiijtés soran minden beteg esetében a kezelési sorozat 5 frakcio volt, egy kezelési frakcio
alkalmaval 2 sorozat HR 3D cone-beam CT keészilt (kezelés elStt/utan), tehat a reprezentativ
mintank 50 sztereotaxids frakcidé 100 sorozat HR 3D CBCT képanyaganak mérési eredményeit
tartalmazza.

A betegek demografiai és klinikai adatait az 1. tablazat tartalmazza.
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Jellemzok No./median Arany (%)

Nem
Férfi 2 20%
N6 8 80%
Eletév
Minimum 24
Maximum 84
Median 55,5

Primer tumor

Tido 5 50%
Emlo 3 30%
Melanoma 1 10%
Ovarium 1 10%
SRT indikécio
Intact met. 4 40%
Postop. tumour cavity 1 10%
Postop. tumour cavity+ met. 1 10%
Postop. rec. 2 20%
Postop.rec. + met. 2 20%

1. tablazat Betegkohorsz jellemz6i

A vizsgalt mintacsoportra vonatkozolag, a primer tumor helye szerinti megoszlasban a legtobb
esetben a tiidétumor és az emlédaganat képezte a metasztazist. Indikacio szerint leggyakrabban az
intact metasztazist, a tumoragyat és a tumoragy+metasztazist sugarkezeltink.

Minden beteg esetében 5 frakcidt adtunk le, a frakciéddzis alkalmanként 6 Gy volt, az
0sszgocdozis 30Gy volt.

Minden beteg kezelése komplett, megszakitott SRT nem volt.

Minden kezelési elrendezésben azonos betegrogzitérendszert alkalmaztunk (karbonszalas alaplap,
Q2 fejtartd plexi, Moldcare maszkparna, SRT 2,4 mm-es maszk, bite block, térdtamasz, labtarto).
Minden kezelés on-line képvezérelt, HexaPod-os betegpozicionalassal tortént. A cone-beam CT-
ket minden esetben azonos technikai feltételekkel végeztik (kolliméator: S20, 100 kV, 39,8 mAs,

sziird: FO).
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3.2. Mddszer és eszkoz

A koponya sztereotaxias kezelések soran masodnaponta, az atlagosnal joval nagyobb dézis kerl
Kiszolgalasra, igy elengedhetetlen az adott beteg, ezaltal a céltérfogat preciz el6készitése és az
adott napi kezelés el6tti/alatti helyzetének rogzitése/meghatérozésa.

Ezt a folyamatot az alabbiak szerint végezzik.

3.2.1. Tervezéses CT vizsgalat

Az SRT-k el6készitése a CT szimulatorban tortént. Berendezésiink egy Philips Brilliance Big Bore
(Philips, Hollandia) készllek, specialis 85 cm-es aperturaval, megnovelt latomezével, igy az
alkalmazott betegrogzitd rendszer szkennelése is konnyen kivitelezhetd volt.

A vizsgalé asztal top-ja karbonszalas, sik, indexalt, meghatarozott betegrogzité befogatasi
pontokkal.

Az izocentrum vetiiletét és a pozicionalast a ,,Pictor 3D LAP” kiilsé laser rendszer segitségével
vegeztuk. Tervezéses vizsgalatainkat protokoll szerint, onkologiai beallitdsokkal vegeztik (120

KV, 2 mm szeletvastagsdggal, 2 mm asztalléptetéssel, pitch: 0,55).

Betegrogzités

Az agyi sztereotaxias sugarkezelés egyik immobilizacios lehetésége, az altalunk hasznalt Qfix
rendszer (QFix, Avondale, PA, USA), elemei: S-Type karbonszélas asztalfeltétet, melyre a Qfix
fejrogzité sorozatbol a Q2 plexi alaplapot helyeztik.

A betegeket hanyatt fekvo helyzetben rogzitettiik, majd a plexire, a beteg feje ala egy Moldcare
vizre keményedd parnat helyeztiink. Ez egy testre szabhato fejrogzito eszkoz (kiilsé boritasa puha
szovet, mely széritott gyantdval bevont habositott polisztirol gyongyoket tartalmaz). A zsak
felUletét vizpermettel aktivalva a parna merevvé valik, formazés utan szorosan koveti a paciens

fejének és nyakanak kontdrjat.

19. &bra Intracranialis betegrogzités eszkozei: alaplap, plexi, Moldcare, maszk (Forréas: DE KK
Onkoradioldgiai KI.)
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Poziciondlas utan egy nyitott (szem- es orrnyilas perforacioval elldtva a diszkomfort érzés
csokkentésére), kevlarral megerdsitett, 2.4 mm vastagsagu termoplasztikus maszklapot
formaztunk a betegekre, bite block harapas rogzitével. A kevlaros megerdsités €s a bite block
behelyezése még tovabb csokkentheti a fej elmozdulasanak rotacios lehetdségét.

Az alsovégtag stabilizalasara térdtamaszt és labtartot hasznaltunk. A maszk megszilarduldsa utan
fémmarkereket helyeztiink a lézerek metszéspontjanak megfeleléen ¢és protokoll szerint

elkészitettik a CT sorozatot.

3.2.2. Besugarzastervezés, doziseloiras

Minden beteg kontlrozasa és tervezése a Pinnacle (Philips, Hollandia) besugarzastervezd rendszer
9.8 verzidjaval tortént.

A lokalizacio el6tt végzett MRI vizsgalatok (T2 és Gd kontrasztanyag T1 sulyozott sorozatok)
képanyagat rigid transzformacioval regisztraltuk a tervezeéses CT sorozatokba. A kezelési

céltérfogatok és a rizikdszervek az MRI vizsgalatok informacidi alapjan lettek definialva.

20. abra Fuzionalt T1, T2 sulyozott MRI-CT sorozat, besugarzasi terv, besugarzasi mezdk
(Forras: researchgate.net, uploaded by Tomas Pavel)
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A besugarzasi tervek masodlagos ellenérzésére a Mobius 3D (Varian Medical Systems, Palo Alto,
CA, USA) rendszert hasznaltuk a tervezeés folyaman a minéségbiztositasahoz. A Mobius 3D
szoftver a tervezOrendszerbdl atkiildott kezelési terv fliggetlen Gijra szamolasara és az eltérések
meghatarozasara képes, valamint a szoftver lehetéséget biztosit a sugarkezeles megkezdése el6tt
a tervezés soran szamolt és a linearis gyorsitd altal ténylegesen leadott doziseloszlas
0sszehasonlitdsara, ez a geometriai ellendrzés a kezelés ,,nulladik nap”-jan minden beteg esetében

megtortent.
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21. &bra Tervellendrzés: fiiggetlen MU ellendrzd szoftver eredménye és a fantomra leadott -

szamolt doziseloszlasok kdzotti eltérés (Forras:researchgate.net, Creative Commons Attribution 4.0 International
license)

[ om0

Minden beteg esetében 5x6 Gy-t adtunk le, minden masodik munkanapon, igy az 6sszddzis: 30
Gy volt.

3.2.3. SRT elokészités a Mosaiq Record and Verify rendszerben

Minden kezelt beteg esetében a kezelési sémat, a doziseldirast és a kezelési terv letoltését, valamint
a Site Setup, a nyaldbadatok és a tervezeses referencia CT sorozatok importalasat a Mosaiq
Record&Verify and Patient Information System-ben (Elekta Oncology Systems Ltd, Crawley,
UK) végeztik.

3.2.4. Besugarzé berendezés
Klinikank 4 Elekta gyorsitoval rendelkezik (Synergy, Versa HD, Versa HD RS), melyek a
legfejlettebb  képvezérelt (IGRT), intenzitdsmoduldlt (IMRT), dinamikus ivterapias
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intenzitasmodulalt (VMAT) és sztereotaxias (SRT) technikdk végzésére alkalmasak.
Funkcionalitasukat tekintve kiszolgaljadk a hipofrakcionalt sugarterdpia igenyeit, igy SRT
technikaval biztonsagosan kezeliink koponya, fej-nyaki, mellkasi, hasi és kismedencei
céltérfogatokat.

A ket leggyakrabban sztereotaxidval kezelt régionk a koponya és a tiido.

e

22. abra Versa HD linac (Forras: DE KK Onkoradioldgiai Klinika)

3.2.5. Képalkotés, képvezerlés eszkozei

Az Osszes beteg sugarkezeléset képvezérelve, Elekta Versa HD lineéris gyorsiton végeztuk. A
berendezeés rendelkezik Agility MLC fejjel, Flattening Filter Free (FFF) technikaval, fejlett 2D,
3D ¢s 4D valos idejii képalkotassal. Volumetrikus képalkotasra a gyorsitoba integralt high
resolution cone-beam CT rendszer és annak szoftvere az X-ray Volume Imaging (XVI) ad
lehetdséget. A cone-beam CT kilovoltos (kV) rontgenkép-keépalkotd rendszer, kdpalakd
sugarnyaldbja merdleges a kezelési nyalabra, a beteg testalkatatol és a kezelt régiotol fiiggden
szlir0k és kollimatorok alkalmazésara van lehetdség.

A sztereotaxia masik feltétele a paciens individualis betegrogzité eszkozokkel egyiitt torténd
pozicionalasa a képvezérlés altal.

A képvezérlést a HexaPOD ™ evo RT pozicional6 rendszer (Schwabmiinchen, Germany) és az
iGuide szoftver hajtja végre, hatékonyan korrigalja a beteg fektetésekor jelentkezé sikbeli és
rotacios eltéréseket. Mig a hagyomanyos kezelGasztaloknal 3 iranyu transzlacios korrekcidra van

lehetdség, a HexaPod rendszer képes az asztal dontésével 3 iranyu rotacios korrekcidt is végezni.
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3.2.5.1 Cone-beam CT és XVI képalkoté technoldgia

Az X-ray Volume Imaging 3D térfogati képalkotasa lehetové teszi a céltérfogatok €s a kritikus
szervek helyzetének megjelenitését beliltetett markerek nélkil. Az XV1 alkalmas a tervezéses CT
és a kezelési pozicidban keszitett CBCT felvetelek 3D illesztésére/Gsszevetésére csontszdveti és
lagyszoveti alapon.
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23. abra CBCT es XVI képregisztracio (Forras: DE KK Onkoradiolégiai Klinika)

A 3D-ben torténd tervezés és kezelés 3D-s ellenOrzést igényel. A kezelési testhelyzet ellendrzésére
a kV-0s cone-beam CT 3D képalkotast lehetévé tevé XVI egységgel rendelkezik.

A keépalkotd rendszer egy visszahUzhaté kV-os rontgenforrasbdl és egy vele szemben
elhelyezked6 - kényszerkapcsolasban 1év6 - amorf szilicium sik panelbdl all, amelyek a lineéris

gyorsitod sugarnyalabjara merdlegesek.
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24. abra CBCT és XVI szoftver (Forras:researchgate.net, e-ISSN: 2278-4861.)

A CBCT az adott régié szkennelését 2—4 perc alatt végzi el, ez fiigg az adatbegyiijtés modjatol,
mely az egyes kezelési frakciok eldtt/utdn torténik. Az akviziciohoz elég a gantry egyetlen
korbefordulésa, a szkennelési tartomany egy teljes iv, vagy specialis protokollokat Iehet el6allitani
rovidebb ivekkel. Ekdzben a kiipalakban széttéré rontgensugarnyalab a detektoron kétdimenzios
szummacios képek sorozatat rogziti a teljes céltérfogatrol. A szummacios képekbdl specialis
algoritmus segitségével készil a 3D rekonstrukcios kepi adatbazis. Az egyes szeletek kdzott nincs

Iéptetés, igy nem keletkezik informacioveszteség.

i Scanned
volume 180° to 360°
ratation
Image acquisition Raw data Image reconstruction Visualization
(2D projections) (3D dataset) (2D slices, etc.)

25. &bra CBCT adatgyiités és feldolgozds (Forras: Springer Link, doi.org/10.1007/978-3-319-62061-9_2)

A CBCT vizsgalatok képmindsége eltér a hagyomanyos CT vizsgalatok mindségétol. A CBCT
vizsgalatoknak nagyobb a felbontdsa cranio-caudalis (CC) iranyban, ami el6nyt jelent, mig a
kontraszt/zaj aranya alacsonyabb, ami csokkenti a lagyrész-struktdrak lathatdésagat. A CBCT
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képek 10 célja a beteg helyzetének meghatarozasa. Az optimalizalt képmindség lehetdveé teszi a
tervezéses CT-vel torténd korrekt képregisztraciot, minimalis paciens dozis mellett.
Az XVI volumetrikus 3D adatsorokat gyiijt és egyidejlileg rekonstrualja azokat. A képalkotas

alacsony dozissal, szubmilliméteres izotrop felbontassal, kezelési beallitasban torténik.

3.2.5.2. HexaPOD ™ evo RT rendszer és iGuide

Az éltalunk hasznélt HexaPod egyedi, teljesen robotizalt beteg pozicionald rendszer, mely a
képvezérelt sugarterapiaban a lehetd legpontosabb betegpozicidt tudja elérni. A szamitdgép
vezérelt kezelGasztal 6 iranyu, egymastol fliggetlen mozgasra képes: transzlacio (x, y, z tengely

mentén) £30 mm és rotacio (pitch, roll, yaw) maximum £3°-ban.

Translation Ranges Rotation Ranges
+25.0mm +/-3.0°

+25.0mm +-3.0°

-25.0mm

-25.0mm

26. abra HexaPOD 6 DoF asztallap (Forras: journals.sagepub.com, doi.org/10.1177/1533033819870778)

A kezelbasztal topja karbonszalas, indexalt asztallap, melyre a betegpozicionalasi eszkdzoket és
az optikai markerekkel ellatott referencia keretet rogzitjik. Egy nagy pontossagu, a mennyezetre
szerelt infravords kamera valds id6ben koveti a referencia kereten levd 6 optikai markert. A
referencia keret dedikéltan rdgzithet6 az asztallapra, igy ki lehet szamitani az asztal, illetve a beteg

helyzetét.

50



27. abra HexaPOD evo RT System és iGUIDE (Forras: ecatalog.elekta.com)

A HexaPOD szoftveres egysége az iGuide, vezérli a HexaPOD-ot és regisztralja az asztal
poziciojat. A verifikacios képalkotéds sordn a cone-beam CT szoftvere, az XVI meghatdrozza a
transzlacios és rotacids vektorokat és tovabbitja azokat az iGuide szoftveréhez, ami elmozgatja a

megadott értékekkel és iranyokban a HexaPOD-ot és vele egytt a beteget.

3.2.6. Képvezérlesi protokoll

Idedlisan, minden egyes sugarterapias frakcio el6tt végezhetd lenne a testhelyzet-pozicionalas
verifikéacioja, ezt a képvezérlési eljarast online verifikacids protokollnak nevezzilkk. Ebben az
esetben aklinikai célteriilet (CTV) koré rajzolt biztonsagi margé (PTV) mérete csokkenthetd.
Azonban, a mindennapi gyakorlatban ez a metédus nem alkalmazhaté a kezelés alatt all6 betegek
Osszességére, egyreszt a dozisterhelési megfontolasok, masrészt a linearis gyorsitokon ezaltal
»lefoglalt id6” miatt, elég csak a hagyomanyos kezelések ~25-35 frakcié szaméara gondolni.
Online protokollt minden esetben végziink, amikor igen magas doézist kell kiszolgaltatni,
hipofrakciondlt és sztereotaxids kezeléseknél, valamint amikor a céltérfogat és egyes védend6
szervek kozott minimalis atavolsag, igy egy nagyobb CTV — PTV Kkiterjesztés varhatoan
magasabb mellékhatasrataval jarna.

Egy joval gyakoribb képvezérlési protokoll az offline tipusu. Ennek kiilonb6zd fajtai vannak, de
lényege alapvetden az, hogy limitalt szamu verifikaciobol kovetkeztet az atlagos bedllitasi
pontatlansdgra, majd ennek korrekcidja utdn csak bizonyos napokon ellenérzi tjra

a betegbeallitast.
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3.2.6.1. eNAL protokoll

Klinikank altalanos verifikacios gyakorlataban a képvezérlési guideline-ok alapjan az ,,extended
no actionlevel” (eNAL) protokollt alkalmazzuk a konvencionalis kezelések esetében. Ennek
alapjan a betegrél az els6é 5 kezelési napon késziil cone-beam CT-s verifikacio (,5 napos
protokoll”), és a tér 3 iranyanak megfeleléen papiralapon és elektronikusan is rogzitjik a beallitasi
pontatlansagokat a +/— eldjel figyelembevételével. A kezelés el6tt a napi eltérések korrekciojat
elvégezzuik.

Az 5 nap mérés X, y és z koordinatainak atlaga adja ki az adott tengely mentén megjelend
szisztémas hibat. Amennyiben az érték hibahataron belll van (0,5 mm alatt), ez az a tdvolsag, amin
belll a beallitési pontatlansdg meg elfogadhatd, Ugy a protokollt koveté hetekben heti egy
alkalommal torténik cone-beam CT.

Ha a heti beéllitas ertékei toleranciaértéken kiviil esnek, kezeldorvosi kontroll sziikséges. Ebben
az esetben Ujra fektetést kovetden egy ,,3 napos protokoll”-t inditunk, melynek soran — az elsé

héthez hasonl6an — Gjabb 3 egymast kdvet6 napon késziilt mérésbol szamitunk atlagot.

3.2.6.2. Koponya SRT képvezérlési protokoll

Az SRT-k specidlis technikajanak megfeleléen minden esetben régio specifikus on-line protokoll

szerinti verifikaciot végzink amely folymatat a 28. abra mutatja.

Eszerint minden frakcio el6tt, a kezelési pozicioban késziil verifikécios felvétel, a szubmillimeéter

pontos betegpozicid érdekében, a korrekciok meghatarozasara.

A napi képalkotashoz egy rendhagyd beallitast hasznalunk az alabbi metddus szerint:

- Beteg fektetés-rogzités-pozicionalast kovetéen high resolution 3D CBCT készil a kezelés
el6étt a transzlacios és rotacios eltérések meghatarozasahoz, majd a sziikséges korrekciok
elvégzése.

- Ez a miivelet is id6t vesz igénybe, igy eléfordulhat, hogy a beteg kozben elmozdul, ezért
készil egy gyors 3D CBCT ellenérzésképpen, ezutdn mar nincs pozicio korrekcio.

- Frakcio leadésa.

- Kozvetlendl a napi frakcio leadasa utan egy Gjabb HR 3D CBCT késziil az intrafrakcionalis
elmozdulésok detektal&sa érdekében.
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HR 3D CBCT on-line review a
feiney referencidhoz
keszitese képest

Minden frakcié

4

Y

hiba

Nem

Kezelés
folytatdsa a
jelenlegi
fektetéssel

+

Korrekciok
elvégzése

Korrekcio
ellendrzése 3D
CBCT-vel

l

Kezelés
folytatdsa a
jelenlegi
fektetéssel

tolerancian
kiviil esik?

Igen

STOP
Képalkotds
megismétlése

Képalkotas

Két sorozat
készilt?

Orvos vagy
fizikus
értesitése

28. abra SRT képvezérlési protokoll folyamatabraja (Forras: DE KK Onkoradiolégiai Klinka)

A verifikécié soran alkalmazott preset-ek technikai leirasai:

A ,Fast Head and Neck S20” beallitassal végzett CBCT péaciens dozisa 0,5 mGy, a képalkotas ive:
-45° ¢és 160° kozotti szogtartomany (205°), a gantry sebessége 6°/sec, a képalkotas iddtartama: 34

masodperc.

A ,High Resolutin Head and Neck S10” beallitassal végzett CBCT péciens ddzisa 1,0 mGy, a
képalkotas ive: 160° és 320° kdz6tti szogtartomany (200°), a gantry sebessége 3°/sec, a képalkotas

id6tartama: 66 masodperc.

A HR 3D CBCT esetében a preset beallitasoknal a felbontas megemélésével jobb képmindséget

generalunk, ezaltal a koponyaiiri képletek jobban elkiilonithetdek az orvosi dontéshozatalhoz.
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3.2.7. LINAC alapu intracranialis sztereotaxia, verifikacio
A sugarkezeléshez el6készitjiik az individualis rogzitd eszkozoket és a tervezési adatokat a Record

and Verify rendszerben. Betegfektetés, immobilizalas, izocentrum beallitasa a HexaPod-al.

29. abra Betegpozicionalas referenciakerettel (Forras: DE KK Onkoradiolégiai Klinika)

Betegpozicid regisztralds: az iGuide-ban rogzitjik a referencia keret helyét, és az asztal aktualis
pozicidjat az X, Y, Z tengelyek mentén. Ez alapjan az iGuide general egy relativ asztalpoziciot,

amit a rendszer kiindulasnak tekint majd a korrekci6 soran.

Positioning: Miller Susan, 05432

i
4=

EIRIE
G K

Treatment Site: noRTM

Relative Table Movement Positional Error
Transkation [cm] Translation [cm] Rotation [deq]
Set Value Actual Value Set Value Actual Valie Set Value Actual Value

N =<
N < X

{ S

30. &bra Relativ asztalpozicié generélasa az iGuide-ban (Forras: ecatalog.elekta.com)

Az agyi metasztazisban szenvedd SRT-vel kezelt betegek verifikaciojat egy altalunk

meghatarozott képvezérlési protokoll szerint végezzik.
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31. 4bra Cone-beam CT készités (Forras: DE KK Onkoradioldgiai Klinika)
A régio specifikus preset-et sémaja 2 sorozat HR 3D CBCT-bdl és 1 sorozat 3D CBCT-bdl all.

Az els6, kezelés el6tti high resolution 3D CBCT a kiindulasi asztalpozicioban késziil. Ez alapjan

torténik a transzlacios és rotacios eltérések meghatarozasa, ugy, hogy a kezelési pozicidban késziilt

CBCT felvételeket regisztraljuk a CT szimulatorban készilt tervezéses referencia CT-hez.
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32. &bra Kezelés elotti HR 3D CBCT, start pozicio, tobbszords kontlr (Forras: DE KK Onkoradiolégiai

Klinika)
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Az XVI szoftver meghatdrozza az eltérések mértékét, a szlikséges transzlacios és rotacios
mozgasokat, és tovabbitja azokat az iGuide-nak. A kapott értékek alapjan a korrekcio elvegzéséhez

orvosi jovahagyas sziikséges.
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Registration (Clipbox)
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Position Emor O |

Transiation icm)  Rotation (deg)

umavien R s | |

regisztracio a referencia CT-hez, trans., rot. iranyu eltérések meghatarozasa (Forras:
DE KK Onkoradiol6giai Klinika)

33. 4bra Kép

A rotacios értekek 2,9°-ig korrigalhatdk, 3° feletti értékek esetén Ujra kell rdgziteni és pozicionalni
a beteget. Majd az engedeélyezett korrekcios értékek alapjan az iGuide elvezérli a HexaPod-ot a

kivant koordinatakba.

’I Positional Error
‘t‘ ()
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‘ Move J ‘ Cancel J

34. abra HexaPOD mozgatasa az iGuide szoftver segitségével (Forras: ecatalog.elekta.com)
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Mivel ez a folyamat perceket vesz igénybe, a kezelés eldtt kozvetleniil, a regisztracié folyamata
alatt tortént elmozduldsok ellendrzésére késziil egy 3D CBCT, a szkennelés célja a gross error

kizarasa.
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Regiswation (Clipbox) T e —
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35. abra 3D CBCT a regisztrdcio alatti elmozdulds ellenérzésére (Forras: DE KK Onkoradiolégiai
Klinika)

Elfogadast kdvetden leadhat6 az SRT frakcio.
A napi frakciok 2 coplanar és 3 non-coplanaris fél ivbol (180°) lettek tervezve. A 3 non-coplanaris

iv leadasahoz sziikséges az asztal 0°, £ 45°, + 90°-o0s izocentumbol torténd kiforgatasa.

abra Sugarkezelés (2 coplanar, 3 non-coplanar iv) (Forras: DE KK Onkoradiologiai Klinika)

36.
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A kezelés utan kozvetlendl, az intrafrakcionalis elmozdulasok megitélésére egy Ujabb HR 3D
CBCT készil.
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37. &bra Kezelés utani HR 3D CBCT az intrafrakciondlis elmozduldasok kisziirésére (Forréas: DE KK
Onkoradioldgiai Klinika)
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4. Eredmények

Retrospektive 10 beteg esetében késziilt 50 kezelés elétti és 50 kezelés utani, mindésszesen 100
verifikacios HR 3D CBCT mérési eredményeit hasonlitottuk ¢ssze az alabbi leird statisztikai
elemzeéssel.

A HR 3D CBCT-k regisztracios értékei alapjan betegenkenti atlag és standard deviacio kerilt
meghatarozasra. A mért transzlacids adatokbol populécids atlagot szdmoltunk, hogy ki tudjuk
szirni a rendszerliinkben rejlé esetleges szisztematikus hibakomponenseket, melyek
nagymértékben befolyasoljak a kezelések pontossagat.

A betegrogzitést és betegpozicionalast kovet6 HR 3D CBCT verifikacio a kiindulasi

asztalpozicioval 38. abra és képregisztracid utan a korrekcios értékekkel 39. abra.
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38. abra Kezelés elotti HR 3D CBCT, tdbbszords kontdr (Forras: DE KK Onkoradiolégiai Klinika)
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GCoronal Sagittal Registration for Clipbox Image

Slice averaging
3slices hd

Display mode

Green-purple  «

Ya | 26
51 &
A
Correction reference point Slice 252 of 540 | Slice 285 of 540
Transverse BIFLEREYM Reference Protocol
¥ CorPer Fegistafion Cliphox -
|7 Scan |7 Structures
AT { - T Carrectian fram: Clipbox -
Carrection by: HexaFOD b LI
Registration (Clipbox) Method:  [Manual -

anual Begistration on viewen |

Position Error
Translation (cm) Rotation (deg)

% fpor 4 % |T:|
v s 4 v i34
I

Beser [ Convert To Correction |
777777777777777777777777 Register Cliphox | Correction | Overview
VolumeView Registration Dismiss | Acept | ‘
39. abra Korrigalt betegpozicié a transzlacids és rotacios értékekkel (Forras: DE KK Onkoradiolégiai

Klinika)

A kezelések elétti 50 HR 3D CBCT-k mérési eredményeinek diagramjait az 40. és 41. abra

mutatja.

Kezelés el6tt (trans./cm)
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40. abra Kezelések elotti 50 frakcid regisztralt transzlacios CBCT értékei
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Kezelés el6tt (rot./?)
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41. abra Kezelések elstti 50 frakcid regisztralt rotacios CBCT értékei

A patient set-up-ok soran a kezelések elétt végzett HR 3D CBCT-k regisztracios értékei alapjan
az 50 frakciobol 2 alkalommal volt szilkség a betegek Ujra fektetésere (40. es 41. abra) és Ujbdli
regisztralaséara, mert a mért értékek a megengedett hibahataron kivil estek.

48 alkalommal a termoplasztikus maszkon levé referencia jelek segitségével gross error nélkiil
pozicionaltuk a betegeket.

A kezelés elott megallapitott és korrigalt hibakomponensek betegenkénti atlaga és standard

deviacidja a 2. tablazatban talalhatok.
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Kezelés elott
Bete,g M/SD

sorszam Trans. (x) Trans.(y) Trans.(z) Rot.(xX) Rot.(y) Rot. (2)

[cm] [cm] [cm] [°] [°] [°]

1 M -0,26 0,08 0,08 0,72 1,58 1,48
SD 0,069 0,043 0,052 0,228 0,736 0,804

’ M -0,244 -0,218 -0,12 2,88 0,04 0,12
SD 0,109 0,179 0,125 1,064 0,934 0,746

3 M -0,078 0,228 -0,128 0,62 0,66 0,5
SD 0,061 0,292 0,085 0,370 0,623 0,604

4 M -0,086 -0,062 0,046 0,02 -0,32 0,36
SD 0,062 0,048 0,050 0,045 0,327 0,462

5 M 0,094 -0,1 -0,05 0,00 -0,30 1,04
SD 0,052 0,069 0,024 0,212 0,354 0,635

6 M -0,218 -0,054 0,034 0,72 0,92 0,94
SD 0,140 0,149 0,021 0,722 1,073 1,031

7 M -0,06 -0,146 0,106 1,6 0,6 -0,58
SD 0,173 0,114 0,095 0,982 1,111 0,396

8 M -0,362 -0,078 -0,046 0,1 14 0,06
SD 0,161 0,073 0,043 1,576 0,863 0,404

9 M -0,124 0,074 -0,018 0,54 -0,14 -0,06
SD 0,043 0,043 0,048 0,089 0,351 0,241

10 M 0,004 -0,12 -0,228 0,86 0,62 0,72
SD 0,112 0,120 0,031 0,297 0,396 0,572

2. tAbla Kezelés elott végzett CBCT-K betegenkeénti atlaga és standard deviacioja

A transzlaciés komponensekbdl szarmaztatott populacios atlag X, Y, Z értékei (-0.1334 cm, -

0.0396 cm, -0.0324 cm sorrendben), a rotacié értékei (0.806°, 0.506°, 0.458° sorrendben).

A transzlaciés elmozdulasokra vonatkozatott szisztematikus hibakomponensek a korrekciok elétt

X:0.14cm, Y:0.13cmés Z: 0.1 cm.

Kozvetlen a kezelés utani HR 3D CBCT verifikacio 42. abra a kezelés alatti elmozdulas

detektalasaval.
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42. abra Kezelés utani HR 3D CBCT, intrafrakcionalis elmozdulas (Forras: DE KK Onkoradioldgiai
Klinika)

A kezelés utani 50 HR 3D CBCT-k mérési eredményeinek diagramjait a 43. és 44. abra mutatja.

Kezelés utan (trans./cm)
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43. dbra Kezelés utani 50 frakcio regisztralt transzlacios CBCT értékei
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Kezelés utan (rot./°)
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44, abra Kezelés utani 50 frakcio regisztralt rotacios CBCT ertékei

A patient set-up-ok soran és a kezelések utan végzett HR 3D CBCT-k regisztracioja alapjan az 50
frakcid transzlacios mérési adatai nem mutattak jelentds rezidualis hibat, sem intrafrakcionalis

elmozdulast (3. tabla).

Kezelés utan
Bete,g M/SD
sorszam Trans. (X) Trans.(y) Trans.(z) Rot.(x) Rot.(y) Rot.(2)
[cm] [cm] [cm] [°] [°] [°]
! M -0,004 -0,004 -0,006 0,28 -0,02 0
SD 0,019 0,060 0,015 0,164 0,130 0,469
5 M -0,004 -0,162 -0,142 1,38 01 0

SD 0,065 0,071 0,026 0,844 0,324 0,2
3 M 0,028 -0,022 -0,028 0,08 0,12 0,06
SD 0,036 0,030 0,028 0,130 0,228 0,329
4 M -0,004 0,01 -0,018 -0,06 01 -0,08
SD 0,021 0,014 0,029 0,134 0,224 0,179
5 M -0,01 0,03 0,00 0,24 -0,14 -0,52
SD 0,013 0,015 0,017 0,152 0,055 0,130
5 M -0,006 0,002 -0,012 -0,02 -0,02 0,04
SD 0,034 0,028 0,013 0,084 0,148 0,586
7 M 0,024 -0,084 0,002 0,54 -0,22 -0,32
SD 0,106 0,084 0,027 0,410 0,259 0,630
8 M 0,018 -0,012 0,012 0,08 -0,32 -0,46
SD 0,035 0,033 0,054 0,239 0,179 0,488

9 M 0,008 -0,012 -0,006 0,08 -0,04 0,3
SD 0,011 0,016 0,005 0,164 0,055 0,283
10 M 0,004 -0,036 -0,014 0,06 0 -0,12
SD 0,027 0,025 0,013 0,089 0,100 0,179

3. tAbla Kezelés utan készitett HR 3D CBCT-k betegenkeénti atlaga és standard deviacioja
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A transzlacios komponensek atlaganak szorasabdl szarmaztatott szisztematikus hibakomponensek
a kezeléseket kovetd CBCT-k alkalmaval: X: 0.01 cm, Y: 0.06 cm, Z: 0.04 cm.

Rotacids hibakomponensek

A szisztematikus hibakomponenseket transzlacios hibak esetében szarmaztatjuk, tekintve, hogy
Kizardlag transzlacids hibak esetében allapitunk meg PTV marg6t. A rotécids eltérésekre nem
allapitunk meg/nem alkalmazunk margét a klinikai gyakorlatban. A rotacios hibak korrekcidja a
napi képvezérles mellett lehetséges, mindezek miatt a frakcionalt agyi sztereotaxias kezeléseknél

ajanlott az on-line napi volumetrikus verifikacio elvégzese (Simon és mtsai., 2020).
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5. Kbvetkeztetések és megbeszélés

Az agyi sztereotaxia (SRS/SRT) a kiils6 sugarterapia egy olyan tipusa, amely specialis
berendezéseket és eszkdzoket hasznal a paciens kezelésére, pozicionalaséra és rogzitesére annak
érdekében, hogy magas frakciodozisu sugarzast adjon le a pontosan definialt klinikai céltérfogatra,
megfeleld képvezérlés mellett.

A képvezérelt sugarterapia lényege a minél precizebb és minél gyakoribb képi pozicid-verifikacio.
A jol definidlt verifikacio jelentdsége a sztereotaxias sugarkezeléseknél alapvetd fontossagu,
hiszen ez esetben a hagyomanyos ddzisokhoz képest nagyon magas, roncsolé sugardozisokat
alkalmazunk, jellemzdéen egy vagy néhany frakcioba siritve.

Az IGRT szerepe ¢és jelentdsége, hogy a tervezett és a végrehajtott kezelés ugyanarra a
céltérfogatra legyen Kkiszolgaltatva, mivel a minimalizalt biztonsagi z6nak és a meredek
doziscsokkenés miatt mar néhany mme-es bedllitasi pontatlansag is a kezelés eredményességét
befolyasolhatja.

Kutatasunk célja az volt, hogy bemutassuk a képvezérlés és a volumetrikus képalkotas szerepét az
agyi metasztazisok sztereotaxias sugarkezeléseben a mindennapi gyakorlatban.

Munkank eredményeit attekintve, a gross errorr-ok hianya azt jelenti, hogy a tervezéses CT-k soran
korrekt betegpozicionalas tértént, amit sikeresen tudtunk reprodukalni a kezelesi frakciok el6tt,
nem volt sziikség gyakori Ujra fektetésre.

A populécids atlagok kivanatos értéke 0-hoz kell, hogy kdzelitsen, hogy a rendszerben kizarhato6
legyen a rejtett szisztematikus hiba. Eseteinkben a kapott eredmeények azt mutatjak, hogy sem az
elokészités soran, sem a kivitelezés kozben nem detektaltunk szisztematikus rendszerszintii hibat.
Ez annak kdszonhetd, hogy a tervezéses CT eldkészitése folyaman preciz betegfektetés ¢€s
betegrogzités torténik, a megfeleld betegrogzitérendszerek segitségével, igy a kezelések soran
konnyen reprodukélhatd a kezelési pozicio. A képvézerlési protokollunkban régzitett CBCT
vizsgalatok elvégzése nagymértékben tamogatta az orvosi dontéshozatalt, mind a gross errorr-ok
kKizarasa, mind a céltérfogat lokalizalasa szempontjabol.

Az agyi sztereotaxias kezelések eldtt készilt HR 3D CBCT vizsgalatok szamotteven segitik a
beteg pozicidjanak verifikalasat, a céltérfogat mm pontos beallitasat a nagydo6zisu sugarkezelések
leadasahoz. A diagnosztikai, kV-os tartomanyban végzett képi verifikacié optimalis csont-
lagyrész kontrasztja és képmindsége pontosabb ¢és biztonsdgosabb pozicionalast tesz elérhetve.
Ezaltal csokkentheték az SRT-knél alkalmazott kezelési biztonsagi margok Kiterjesztése, igy az
épszovetek és a rizikdszervek dodzisa is csokken, mely a regid specifikus mellékhatdsok

el6fordulasat is mérsékelheti. A sugarkezelés elétti, korrekcios komponensek vizsgalata igazolta,
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hogy az altalunk alkalmazott betegrogzité rendszer alkalmas a kivant nagy pontossagu

immobilizacié elérésére.

A kezelés utan készitett HR 3D CBCT-k értékei az intrafrakcionalis elmozdulasok mértékérdl, a
kezelési id6 alatt torténd szervi mozgasokbol/akaratlan mozgasokbodl adodo testhelyzetvaltozasrol
adnak informaciot. Az altalunk vizsgalt betegcsoportban az alkalmazott rogzitérendszerrel
minimalizalhato az intrafrakcionalis elmozdulés, ezt mutatjak a kezelés utani CBCT-k soran mért
adatokbdl szarmaztatott eredmények, valamint megbizonyosodhatunk arrél, hogy az
intrafrakcionalis elmozduldsok mértéke is az elvart szint alatt maradt.

Az SRT-k el6tti és utani CBCT-k mérési eredményei igazoltak, hogy az altalunk kidolgozott
verifikacios protokoll és az alkalmazott betegrogzité rendszereink képesek az SRT kezelések soran
elvart pozicionalasi pontossag elérésére. Az eredményeket attekintve, a sztereotaktikus
besugarzasi poziciojanak valtozésai, eltérései pontosan kovetheték és kvantifikalhatok a kezelés
folyaméan. A képvezerlési protokollunk szerint végzett, kezelési frakcionkent keészult cone-beam
CT vizsgalatok elemzése novelte a volumetrikus képalkotas eredményességét.

Az eltérések azonnal korrigalhatdk a tér valamennyi irdnyaban és a rotacids tengelyek mentén. Ez
kiemelked6 fontossagu a kritikus szervek kozelében elhelyezkedd daganatok, mint pl. koponyatiri
daganatok esetén, ahol az orvosi dontéshozatalban oriasi szerepet kap a tumor és kdrnyezetének
vizualizacioja.

Az intézetlinkben alkalmazott képregisztracios eljarés, a HR 3D CBCT technika, az 6sszehangolt
képalkotéas-képvezérlési rendszer, a betegrogzitd és betegpozicionald rendszerek megfeleld

immobilizaciot, reprodukalhatosagot és biztonsagos feltételeket teremtenek az SRT-k vegzéséhez.
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6. Uj tudomanyos eredmények

A gross errorok hianya igazolja, hogy a kiterjesztett koponya SRT képvezérlési protokollunk
szerint végzett, kezelési frakcionként késziilt cone-beam CT vizsgalatok elemzése noveli a

volumetrikus képalkotas eredményességét.

Az éltalunk alkalmazott betegrogzitd rendszer alkalmas a kivant nagy pontossag immobilizacid

elérésére, ezt a sugarkezelés eldtti korrekcids komponensek vizsgélata igazolja.

A kezelés utan végzett cone-beam CT adatainak vizsgalataval megbizonyosodhattunk arrol,

hogy az intrafrakciondlis elmozdulasok mértéke is az elvart szint alatt marad.
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Az extrakranialis sztereotaxias sugarkezelés elkészitése a CT-szimultorban
Gyor, 2017. majus 18-20. Magyar Sugarterapias Tarsasag XI1l. Kongresszusa

Szilagyi Csaba, Mihaly E., Papp J., Simon M., Janvary L.

A tlid6 sztereotaxids sugarkezelése klinikankon
Gyor, 2017. majus 18-20. Magyar Sugarterapias Tarsasag XIll. Kongresszusa
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9. Kbszbnetnyilvanitas

Szeretnék koszonetet mondani a PTE ETK Doktori Iskolajanak, Prof. Dr. Bddis Jozsef Doktori

Iskola vezetdjének, hogy lehetové tették tudomanyos munkam elkészitését.

Koszonetemet fejezem ki Prof. Dr. Kovacs Arpad témavezetdm, klinikaigazgatom, kozvetlen
felettesemnek, aki munkamhoz minden téren, minden segitséget megadott, javaslataival

tamogatott.
Kilon kdszoném Simon Mihalynak, klinikank vezet6 fizikusanak, hogy munkamban, a
publikaciok elkészitésében, szakmai kérdésekben minden korilmények kozott segitseget nydjtott,

tdmogatasara mindig szamithattam.

Kdsz6ndm a Debreceni Egyetem KK Onkoradioldgiai Klinika munkatarsainak, hogy tudomanyos

munkamhoz segitséget nyujtottak.
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7. sz. melléklet
DOKTORI ERTEKEZES BENYUJTASA ES NYILATKOZAT A DOLGOZAT
EREDETISEGEROL
Alulirott

név: Papp Judit
sziiletési név: Papp Judit
anyja neve: Jambor Judit

sziiletési hely, id6: Debrecen, 1971.02.16.

Cone-beam CT-vel végzett verifikdcio jelentdsége a sztereotaxids sugirkezelésben
részesitett agyi metasztazisos betegeknél ciml doktori értekezésemet a mai napon
benytjtom a

PTE ETK Egészségtudomanyi Doktori Iskola
Onkoldgia-Egészségtudomany Programyj ahoz/témacsoportjahoz
Témavezetd neve: Prof. Dr. Kovacs Arpad

Egyuttal nyilatkozom, hogy jelen eljaras soran benyujtott doktori értekezésemet

- kordbban mas doktori iskolaba (sem hazai, sem kiilfoldi egyetemen) nem nyujtottam be,
- fokozatszerzési eljarasra jelentkezésemet két éven beliil nem utasitottak el,

- az elmult két esztenddben nem volt sikertelen doktori eljardsom,

- ot éven beliil doktori fokozatom visszavonasara nem keriilt sor,

- értekezésem 6nalld munka, mas szellemi alkotdsat sajatomként nem mutattam be, az
irodalmi hivatkozasok egyértelmiiek és teljesek, az értekezés elkészitésénél hamis vagy
hamisitott adatokat nem hasznaltam.

Tovabba nyilatkozom, hogy hozzdjarulok a doktori értekezésem DOI azonositd
igényléséhez.

Déatum: 2023.05.15.
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