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Bevezetés

Az agyi attéteket komoly problémanak tekintik az onkologiai
betegségek természetében, mivel a rakos betegek 20-40% -nal alakul
ki. Az agyi metasztazisok a leggyakrabban eléforduld felnéttkori
agydaganatok, el6fordulasuk Magyarorszdgon min. 3500 eset/év.
Barmelyik primer daganat képezhet attétet az agyban, eredet szerinti
gyakorisaga: tidd tu. 40%, melanoma 30%, emlé 25%,
gasztrointesztinalis és vese 5-10%.

A radioterapia akar 6nmagaban, akar miitétet kvetden, tovabbra is az
agyi attétek kezelésének f6 alappillére. Sugarterapias kezelési
lehetdségei: teljes koponyaliri besugarzas (WBRT), frakcionalt
sztereotaxia (SRT) vagy sugarsebészeti sztereotaxia (SRS). SRT
végezheté Gamma-késsel, Cyberknife-al, tomoterapiaval és linearis
gyorsitoval. A gamma-késsel végzett SRS egyszeri, nagy dozisq,
fokuszalt irradiacio. A 3 cm-nél kisebb intracranialis, nem infiltrativ
tumorok esetében alkalmazhato.

Ennél joval gyakoribb a linearis gyorsiton végzett frakcionalt
sztereotaxia, mely lehetdvé teszi a nagyobb méretii 1ézidk kezelését is
az agy kritikus teriiletein.

Az agyi sztereotaxia (SRT) a kiilsé sugarterapia egy olyan tipusa,
amely specialis eszkozoket/berendezéseket hasznadl a paciens
pozicionalasara ¢és rogzitésére annak érdekében, hogy magas
frakciodozisi sugarzast adjon le a pontosan definialt klinikai
céltérfogatra. Ezaltal jelent6sen csokkentve a céltérfogat kozeli,
normal szoveti expoziciot és a mellékhatasokat, igy ndvelve a betegek

¢letminéségét. A hipofrakcionalt sugarterapia kivitelezése a



legnagyobb megbizhatésdgot ¢és pontossagot koveteli meg a
berendezések, az eszk6zok €s a személyzet részérol.

Az agyi metasztazisok kezelésében, a sztereotaxias sugarsebészeti
eljarasok hatasossagat és eredményességét tekintve, egyre nagyobb
igény van az adaptalt linedris gyorsitokkal végzett ellatasra. A
legkorszeriibb linearis gyorsitok egyre konformabb kezeléseket
tesznek lehetové, rendelkeznek FFF funkcioval, igy a fokozott
intenzitdsti nyalab csokkenti a kezelési id6t, biztositja az SRT
kezelések elvégzését 15 perc vagy annal rovidebb id6 alatt, door-to-
door. SRT végzéséhez nélkiilozhetetlen a nagy felbontasu, dinamikus,
volumetrikus képalkotas, valamint a mm alatti pontossagot biztosito,
integralt pozicionald és helymeghatdroz6 rendszer, a testre szabhatd
betegrogzitd rendszer. Tovabba a nem invaziv 4D képalkotés, a
folyamatos lagyrész monitorozasi lehetdség beiiltetett markerek
nélkiil és a protokoll szerint végzett beavatkozasok.

Munkank célja, hogy bemutassuk a képvezérlési protokollunk szerint
végzett, kezelési frakcionként késziilt CBCT vizsgalatok elemzésével
a volumetrikus képalkotas eredményességét. Vizsgaltuk a kezelés
elétti korrekcids komponenseket, annak érdekében, hogy az altalunk
alkalmazott betegrogzitd rendszer alkalmas-e a kivant nagy
pontossagli immobilizacid elérésére. Tovabba, a kezelés utani CBCT
vizsgalatok segitségével probaltunk meggy6zédni arrdl, hogy az

intrafrakcionalis elmozdulasok mértéke is az elvart szint alatt marad.



Kutatasi célok

Munkam célja, hogy bemutassam a képvezérlés és a volumetrikus
képalkotds  szerepét az agyi metasztdzisok sztereotaxids

sugarkezelésében (SRT).

Hipotézisek

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

volumetrikus képalkotas eredményességét.

A sugarkezelés elotti, korrekcios komponensek vizsgalata igazolja,
hogy az altalunk alkalmazott betegrogzité rendszer alkalmas a kivant

nagy pontossagu immobilizacid elérésére.

Valamint, a kezelés utan végzett cone-beam CT adatainak
vizsgalataval megbizonyosodhatunk arrdl, hogy az intrafrakcionalis

elmozdulasok mértéke is az elvart szint alatt marad.



Anyagok és modszerek
Beteganyag

Klinikank 2 adaptalt Elekta gyorsitoval rendelkezik (Synergy, Versa
HD), melyek a legfejlettebb képvezérelt (IGRT), intenzitdsmodulalt
(IMRT), dinamikus ivterapids intenzitasmodulalt (VMAT) és
sztereotaxias (SRT) technikak végzésére alkalmasak.
Funkcionalitasukat  tekintve  kiszolgaljadk a  hipofrakcionalt
sugarterapia igényeit, igy SRT vagy SBRT technikaval biztonsagosan
kezelink koponya, fej-nyaki, mellkasi, hasi ¢és kismedencei
céltérfogatokat. A két leggyakrabban sztereotaxiaval kezelt régid a
koponya ¢és a tiidd.

Elemzésre az agyi met-es SRT-vel kezelt betegek kohorszat
valasztottuk a specialis képvezérlési protokoll hatékonysaganak
vizsgalatara. Tekintettel a hipofrakcionalt dozirozasi sémara,
kiemelten fontos a célteriilet mm pontossagu beallitasa a képvezérlés
altal. Minden beteg esetében 5x6 Gy-t adtunk le, minden masodik
munkanapon, igy az 6sszdézis: 30 Gy volt.

2018 — 2020 kozott, indikacié szerint 106 beteg esetében végeztiink
intracranialis sztereotaxias sugarkezelést. Ami azt jelenti, hogy ezen
betegek esetében, a verifikacios protokollunknak megfeleléen 1060
HR 3D CBCT sorozat képi regisztracidja és korrekcidja tortént. Az
alkalmazott képvezérlési metdédusunk ellenérzésére ebbdl az
adatbazisbol valasztottunk ki, véletlenszerlien 10 agyi SRT-ben

részesitett beteget. igy a reprezentativ minta 50 sztereotaxias frakcio



100 cone beam CT képanyaganak mérési eredményeit tartalmazza. A
betegek demografiai és klinikai adatait az 1. tablazat tartalmazza.

végeztik: minden kezelés el6tt, a kezelési pozicidban késziilt
verifikacios felvétel, a szubmilliméter pontos betegpozicio érdekében,
a korrekcié meghatarozasara. A képi verifikacidhoz egy régio

specifikus preset-et hasznaltunk, az altalunk meghatarozott metddus

szerint.
Jellemzok No./median Arany (%)
Nem

Férfi 2 20%
N6 8 80%

Eletév
Minimum 24
Maximum 84
Median 55,5

Primer tumor

Tid6 5 50%
Emlé 3 30%
Melanoma 1 10%
Ovarium 1 10%

SRT indikacio
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



Tervezéses CT vizsgalat

Az SRT-k el6készitése a CT szimulatorban tortént, berendezésiink
egy Philips Brilliance Big Bore (Philips, Hollandia) késziilék,
specialis 85 cm-es aperturaval. A vizsgalatok protokoll szerint, 2 mm-
es szeletvastaggal, onkologiai beallitasokkal torténtek.

Minden esetben az alkalmazott immobilizacios rendszer a Qfix (QFix,
Avondale, PA, USA) volt. A betegeket hanyatt fekvd helyzetben
rogzitettiikk, fejik ala karbonszalas fejtartd és Moldcare vizre
keményedé parnat helyeztink a nyaki lordosis megtartasara.
Pozicionalas utan egy nyitott, szem- és orrnyilas perforacioval ellatott,
kevlarral megerdsitett, 2.4 mm vastagsagn termoplasztikus
maszklapot formaztunk a betegekre, bite block harapas rogzitovel. A
kevlaros megerdsités és a bite block behelyezése tovabb csdkkentheti

a fej elmozdulasanak rotacios lehet6ségét.

Besugarzastervezés, déziseloiras

Minden beteg konturozasa és tervezése a Pinnacle (Philips, Hollandia)
besugarzastervez6 rendszer 9.8 verzidjaval tortént. A lokalizacio elott
végzett MRI vizsgalatok (T2 és Gd ka. T1 sulyozott sorozatok)
képanyagat rigid transzformacioval regisztraltuk a tervezéses CT
sorozatokba. A kezelési céltérfogatok és a rizikdszervek az MRI
vizsgalatok informacioi alapjan lettek definialva. Valamennyi esetben
a gocdozis 30 Gy volt, amit 5 frakcio alkalmaval szolgaltunk ki. A
besugarzasi tervek masodlagos ellendrzésére a Mobius 3D (Varian

Medical Systems, Palo Alto, CA, USA) rendszert hasznaltuk. A



nulladik nap soran tortént geometriai ellendrzést a Mobius 3D szoftver

végezte.

Képalkotas, képvezérlés eszkozei

Az Osszes beteg sugarkezelését képvezérelve, Elekta Versa HD
linearis gyorsiton (Elekta Oncology Systems Ltd, Crawley, UK),
végeztiik. A berendezés rendelkezik Agility MLC fejjel, Flattening
Filter Free (FFF) technikaval, fejlett 2D, 3D és 4D valos idejil
képalkotassal. Volumetrikus képalkotasra a gyorsitoba integralt high
resolution cone beam CT rendszer és annak szoftvere az XVI ad
lehet6séget. A cone beam CT kilovoltos (kV) képalkotd rendszer,
sugarnyalabja mer6leges a kezelési nyalabra, a testalkattol és a kezelt
régiotdl fiiggben sziirbk és kollimatorok alkalmazasara van lehetdség.
A sztereotaxia masik feltétele a paciens individuélis betegrogzitd
eszkozokkel egylitt torténd pozicionalasa a képvezérlés altal. A
képvezérlést a HexaPOD ™ evo RT rendszer és az iGuide szoftver
hajtja végre, hatékonyan korrigalja a beteg fektetésekor jelentkezd
sikbeli és rotacios eltéréseket. Mig a hagyomanyos kezel6asztaloknal
3 iranyu transzlacios korrekciora van lehetéség, a HexaPod rendszer

képes az asztal dontésével 3 irany( rotacios korrekciot is végezni.

Cone-beam CT és XV képalkoté technoligia

Az XVI 3D térfogati képalkotasa lehetové teszi a céltérfogatok és a
kritikus szervek helyzetének megjelenitését beiiltetett markerek

nélkiil. Az XVI alkalmas a tervezéses CT ¢és a kezelési pozicioban



készitett CBCT felvételek 3D illesztésére/dsszevetésére csontszoveti
és lagyszoveti alapon.

A CBCT az adott régi6 szkennelését 2—4 perc alatt végzi el, ez fiigg
az adatbegytijtés modjatol, mely az egyes kezelési frakciok el6tt/utan
torténik. Az akvizicidhoz elég a gantry egyetlen korbefordulasa, a
szkennelési tartomany egy teljes iv. Ekozben a kuapalaka
rontgensugarnyalab a detektoron kétdimenzids szummacios képek
sorozatat rogziti a teljes céltérfogatrol. A szummacios képekbol
specialis algoritmus segitségével késziil a 3D rekonstrukcios képi
adatbazis. Az egyes szeletek kozott nincs 1éptetés, igy nem keletkezik
informacioveszteség.

A CBCT vizsgalatok képmindsége eltér a hagyomanyos CT
vizsgalatok mindségét6l. A CBCT képek 6 célja a beteg helyzetének
meghatarozasa. Az optimalizalt képmindség lehetévé teszi a
tervezéses CT-vel torténd korrekt képregisztraciot, minimalis paciens
dozis mellett.

Az XVI volumetrikus 3D adatsorokat gyijt ¢és egyidejiileg
rekonstrualja  azokat. A képalkotas  alacsony  dozissal,

szubmilliméteres izotrop felbontassal, kezelési beallitasban torténik.

HexaPOD ™ evo RT rendszer és iGuide

A HexaPod egyedi, teljesen robotizalt beteg pozicionald rendszer. A
szamitogép vezérelt kezelGasztal 6 iranyu, egymastdl fiiggetlen
mozgasra képes: transzlacio (x, y, z tengely mentén) és rotacio (pitch,

roll, yaw) maximum £3°-ban.



A betegpoziciondlasi eszkdzoket és az optikai markerrel ellatott
referencia keretet rogzitjiik. Egy nagy pontossagu, a mennyezetre
szerelt infravords kamera valds iddben koveti a referencia kereten levo
6 optikai markert. A referencia keret dedikaltan rogzitheté az
asztallapra, igy ki lehet szamitani az asztal, illetve a beteg helyzetét.

A HexaPOD szoftveres egysége az iGuide, vezérli a HexaPod-ot és
beam CT szoftvere, az XVI meghatarozza a transzlacios és rotacios
vektorokat és tovabbitja azokat az iGuide szoftveréhez, ami
elmozgatja a megadott értékekkel és iranyokban a HexaPod-ot és vele

egyiitt a beteget.

Verifikdacio

A betegfektetést, immobilizalast a betegpozicid regisztralasa koveti.
Az iGuide-ban rogzitjiik a referencia keret helyét, és az asztal aktualis
egy relativ asztalpoziciot, amit a rendszer kiindulasnak tekint majd a
korrekcid soran.

Az agyi metasztazis SRT-vel kezelt betegek verifikacidjat egy
altalunk meghatarozott képvezérlési protokoll szerint végezziik. A
metddushoz 1étrehoztunk egy régid specifikus preset-et. Ez a séma 2
sorozat HR 3D CBCT-t és 1 sorozat 3D CBCT-bdl all.

Az els6, kezelés elétti high resolution 3D CBCT a kiindulasi
asztalpozicioban késziil. Ez alapjan torténik a transzlacios és rotacios
eltérések meghatarozasa, tigy, hogy a kezelési pozicioban késziilt

CBCT felvételeket regisztraljuk a CT szimulatorban késziilt



tervezéses referencia CT-hez. Az XVI szoftver meghatirozza a
sziikséges transzlacios és rotacidos mozgasokat, és tovabbitja azokat az
iGuide-nak. A kapott értékek alapjan a korrekcid elvégzéséhez orvosi
jovahagyas sziikséges. A rotacids értékek 2,9°-ig korrigalhatok, 3°
feletti értékek esetén Wjra kell rdgziteni és pozicionalni a beteget. Az
engedélyezett korrekcios értékek alapjan az iGuide elvezérli a
HexaPod-ot a kivant koordinatakba.

Mivel ez a folyamat perceket vesz igénybe, a kezelés elott
kozvetleniil, a regisztracié folyamata alatt tortént elmozduldsok
ellenérzésére késziil egy 3D CBCT, a szkennelés célja a gross error
kizérasa.

Elfogadast kovetden leadhaté az SRT frakcio. A napi frakciok 2
coplanar és 3 non-coplanaris fél ivbél (180°) lettek tervezve. A 3 non-
coplanaris iv leadasahoz sziikséges az asztal 0°, £ 45°, + 90°-0s
izocentumbol torténd kiforgatasa.

A Kkezelés utdn kozvetleniil, az intrafrakcionalis elmozdulasok

megitélésére egy ujabb HR 3D CBCT késziil.

Eredmények

Elemzésiink a 10 beteg esetében késziilt 50 kezelés el6tti és 50 kezelés
utani verifikacios HR 3D CBCT mérési eredményeit hasonlitotta
ossze.

Minden beteg esetében 5 frakciét adtunk le, a frakciddozis
alkalmanként 6 Gy volt.

Minden beteg kezelése komplett, megszakitott SRT nem volt.
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Minden kezelési elrendezésben azonos betegrogzitérendszert
alkalmaztunk (karbonszalas alaplap, Q2 fejtarté plexi, Moldcare
maszkparna, SRT 2,4 mm-es maszk, bite block, térdtdmasz, labtarto).
Minden kezelés on-line képvezérelt, HexaPod-0s
betegpozicionalassal tortént.

A cone beam CT-ket minden esetben azonos technikai feltételekkel
végeztiik (kollimator: S20, 100 kV, 39,8 mAs, sziiré: FO).

A kezelés el6tti 50 HR 3D CBCT-k mérési eredményeit az 1. és 2.

abra mutatja.

Kezelés el6tt (trans./cm)
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1.abra Kezelés el6tti 50 eset regisztralt transzlacios CBCT értékei

11



Kezelés el6tt (rot./°)
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2. abra Kezelés eldtti 50 eset regisztralt rotacios CBCT értékei

A patient set-up-ok soran a kezelések elott végzett HR 3D CBCT-k
regisztracidja alapjan 50 frakciobol 2 alkalommal volt sziikség a
betegek Ujra fektetésére (1. és 2. abra) és regisztralasara.

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

A kezelés el6tt megallapitott és korrigalt hibakomponensekbél
betegenként atlagot és standard devidciot szamoltunk.

A transzlacios komponensekbdl szarmaztatott populacios atlag X, Y,
Z értékei (-0.1334 cm, -0.0396 cm, -0.0324 cm sorrendben), rotacid
értékei (0.806°, 0.506°, 0.458° sorrendben).

A transzlacidés elmozduldsokra vonatkozatott szisztematikus
hibakomponensek a korrekciok el6tt X: 0.14 cm, Y: 0.13 cm és Z: 0.1

cm.
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A kezelés utani 50 HR 3D CBCT-k mérési eredményeit az 3. és 4.

abra mutatja.

Kezelés utan (trans./cm)

0 20 38 40 50 60

@®Trans. (x) ®Trans. (y) ®Trans. (z)

3. abra Kezelés utani 50 eset regisztralt transzlaciés CBCT értékei

Kezelés utan (rot./°)
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4. abra Kezelés utani 50 eset regisztralt rotaciés CBCT értékei
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A patient set-up-ok soran a kezelések utan végzett HR 3D CBCT-k
regisztracidja alapjan az 50 frakcid transzlacids mérési adatai nem
mutatnak jelentds rezidudlis hibat, sem intrafrakcionalis elmozdulast
(3. 4bra).

A kezelés utan készitett HR 3D CBCT-k megallapitott és korrigalt
hibakomponensekbdl is betegenkénti atlagot és standard deviaciot
szamoltunk.

A transzlaciés komponensek atlaganak szorasabol szarmaztatott
szisztematikus hibakomponensek a kezeléseket kovet6 CBCT
alkalmaval: X: 0.01 cm, Y: 0.06 cm, Z: 0.04 cm.

Megbeszélés

A gross error-ok hianya azt jelenti, hogy a tervezéses CT soran korrekt
betegpozicionalas tortént, amit sikeresen tudtunk reprodukalni a
kezelési frakciok eldtt, nem volt sziikség gyakori Gjra fektetésre. A
populécioés atlagok kivanatos értéke 0-hoz kell kdzelitsen, hogy a
rendszerben ne legyen rejtett szisztematikus hiba. Esetiinkben a kapott
eredmények azt mutatjak, hogy sem az eldkészités, sem a kivitelezés
kdzben nincs szisztematikus rendszerszinti hibank. A képvézerlési
protokollunkban rogzitett CBCT vizsgalatok elvégzése nagy
mértékben tamogatta az orvosi dontéshozatalt, mind a gross error-ok
kizarasa, mind a céltérfogat lokalizaldsa szempontjabol. Az agyi
sztereotaxias kezelések elott késziilt HR 3D CBCT vizsgalatok nagy
pontos beallitasat a nagydozisu sugarkezelések leaddsahoz. A

diagnosztikai, kV-os tartomanyban végzett képiverifikacio optimalis
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csont-lagyrész  kontrasztja és  képmindsége pontosabb  ¢és
biztonsagosabb pozicionalast tesz elérhetdvé. Ezaltal csokkenthetdok
az SRT-knél alkalmazott kezelési margok, igy az épszovetek és a
rizikoszervek dozisa is csokken, mely a régié specifikus
mellékhatasok eléfordulasat is mérsékli. A kezelés utan készitett HR
3D CBCT-k értékei az intrafrakcionalis elmozdulasok mértékérdl, a
kezelési 1d6 alatt torténd szervi mozgasokbol/akaratlan mozgasokbol
ado6do testhelyzetvaltozasrol adnak informaciot. Az altalunk vizsgalt
betegcsoportban az alkalmazott rogzitérendszerrel minimalizalhato az
intrafrakcionalis elmozdulas, ezt mutatjak a kezelés utani CBCT-k
soran mért adatokbol szarmaztatott eredmények.

Az SRT-K elétti és utani CBCT-k mérési eredményei igazoltak, hogy
az altalunk kidolgozott verifikacidos protokoll és az alkalmazott
betegrogzitd rendszereink képesek az SRT kezelések soran elvart
pozicionalasi pontossag elérésére. Az eredményeket attekintve, a
sztereotaktikus sugarterapia verifikacidjaban alkalmazott
volumetrikus képalkotasi eljarasok eldnyei:

kovethetdk és kvantifikalhatok a kezelés folyaman.

Az éltérések azonnal korrigalhatok a tér valamennyi irdnyaban és a
rotacios tengelyek mentén. Ez kiemelkedé fontossagi a Kritikus
szervek kozelében elhelyezkedd daganatok, mint pl. koponyaiiri
daganatok esetén, ahol az orvosi dontéshozatalban 6riasi szerepet kap

a tumor és kornyezetének vizualizacioja.
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A képregisztracios eljaras, a HR 3D CBCT technika, az 6sszehangolt
képalkotas-képvezérlési rendszer biztonsagos feltételeket teremt az

SRT-k végzéséhez.

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 altalunk alkalmazott betegrogzito rendszer alkalmas a kivant nagy
pontossagti immobilizacid elérésére, ezt a sugarkezelés elotti

korrekcios komponensek vizsgalata igazolja.
A Kkezelés utan végzett cone-beam CT adatainak vizsgalataval

megbizonyosodhattunk arrdl, hogy az intrafrakcionalis elmozdulasok

mértéke is az elvart szint alatt marad.
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