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1. BEVEZETES

A prostata tumor a leggyakrabban el6fordul6 férfi rosszindulati
daganatos megbetegedés a nyugati vilagban. Hazankban, mig
2001-ben 2839 11j prostata rakot regisztraltak, addig 2004-ben
mar kozel a mésfélszeresét, 4031 j esetet jelentettek. Az inciden-
cia novekedését eredményezd hatékonyabb szlirdprogramoknak
kdszonhetden a betegség tilnyomorészt korai, potencialisan ku-
rativ, prostatara lokalizalodo stadiumban kertil felismerésre.

fgy a terapia célja nemcsak a minél jobb daganatos kont-
roll elérése, hanem lehetdség szerint az életmindség megtartasa
is. A klinikailag lokalizalt prostata daganatok ellatasaban a miitéti
eljaras mellett a definitiv lokalis kezelést a sugarterapia képezi. A
modern radikalis sugéarkezelés az alacsony rizikoji betegeknél a
radikalis prostatectomia életképes alternativaja lehet, rovidtavon
hasonlé eredményekkel, de kevesebb morbiditassal.

Az intermedier és magas rizikoji betegcsoportban, ahol
a prostatan beliili nagyobb tumorvolumen mellett magasabb a
daganat tokon kiviili és ondoholyagokra torténd terjedésének
vagy a regionalis nyirokcsomoattét-képzésének a valoszinilisége,
az esetek zOmében ugyancsak radioterapia jon szdba.

A prostata sugarkezelésével kapcsolatban egyre nagyobb
szamu evidencia all rendelkezésiinkre, miszerint a lokalis és bio-
kémiai kontroll javul, ha emeljiik a prostatara leadott dozist. A
mindennapi gyakorlatban alkalmazott modern kiilsé sugarterapias
technikdk mellett — 3D konformalis vagy intenzitas-modulalt
radioterapia — a helyi dozisemelés kivalé modszere a brachy-
therapia (BT).

Az interstitialis BT 1ényege, hogy a radioaktiv forrast
transperinealisan bevezetett tiik segitségével kdzvetleniil a pros-
tataba juttatjuk. Sugarfizikai jellemzdje, hogy a forditott tavolsag-
négyzet elve alapjan nagyon magas dozist képes kialakitani a su-
garforras koriil, kdvetkezményesen az implantalt prostatan beliil,



mig a prostatan kiviil nagyon meredek a dozisesés, megkimélve
igy a kornyezd normal szoveteket, amely kiils6 sugarkezeléssel
ilyen mértékben nem lehetséges.

Jelenleg a kozelterapia ,,gold standard” képvezérlése a
transrectalis ultrahang (TRUH), kdszonhetden a konnyt hasz-
nalatnak, alacsony koltségeknek, valamint a gyors, ,real time”
képakvizicionak.

Azonban a magneses rezonancias képalkotas (MRI) ki-
valo diagnosztikai értéke vonzd eszkozzé teszi, hogy a terapias
intervencidban koztiik a kozelterapiaban is felhasznaljuk. Az
MRI nyujtotta kivald képmindség a metabolikus-funkcionalis
informacidk integralasaval lehetdvé teszi az intraprostaticus
tumor+textracapsularis komponens megjelenitését, lokalizalasat,
igy a célzott katéterbehelyezést, kovetkezményesen a referen-
ciadozis alakjanak egyénre szabott mddositasat, a fokalis dozis-
emelést, a dozisfestést.

Emellett az urethran, rectumon kiviil olyan tovabbi rizik6-
szervek is jol vizualizalhatoak az MR-en, mint a neurovascularis
kotegek (NVK), ill. penis gyok, adva a lehetdséget, hogy ezek
dozisterhelését vagy akar traumas karosodasat a beavatkozas so-
ran csokkentstik.

Az MR vezérelt prostata BT és biopsia technikai hatte-
rét, klinikai hatékonysagat szamos, dontéen tengerentli munka-
csoport vizsgalja. A beavatkozasokat mind alacsony térerdsségii
nyitott, mind nagy térerdsségti (1,5T vagy 3T), hagyomanyosan

Intézetiinkben egy 0,35T térerdsségii nyitott konfigura-
ci6ju MR késziilék all rendelkezésre az MR vezérelt beavatko-
zasokhoz. 2006-ban inditottuk az MR vezérelt prostata magas
dozisteljesitményli (high-dose-rate, HDR) BT-val kapcsolatos
kutatasi tevékenységiinket, amely napjainkra Intézetlink rutin
klinikai eljarasanak részét képezi, elsdsorban kdzepes €s magas
kockazata prostata tumoros betegek kombinalt sugarterapias el-
latasaban.



2. CELKITUZESEK

1. MR vezérelt prostata HDR-BT metodika kidolgozasa, ill.
tesztelése:

— Gél-fantomon,;

— Invitro, in vivo éllatkisérletekben.
2. Az MR vezérelt human HDR-BT elinditasa, klinikai rutinba
integralasa, a kovetkezd sarokkovek részletes leirasaval, inter-

— Metodika;

— Katéterbehelyezési pontossag;

— Képmindség;

— Szervelmozdulas;

— Dozimetriai kiértékelés;

— Intervenciok tolerancidja, akut mellékhatasok kiértékelése;

— Munkaido;

— Biokémiai kontroll, kés6i mellékhatasok, életmindség
analizis pusztan tajékoztato jelleggel, tekintettel a rovid kovetési
iddre és alacsony betegszamra.

3. BETEGANYAG ES MODSZER
3.1. Felvezeto vizsgalatok

Az intervencios modszer kidolgozasa, folyamatos fejlesztése gél
fantomon, kadaver majd ¢l6 allatkisérletes modelleken tortént
meg. Az MR vezérelt beavatkozasokat 0,35T MR késziileken
epiduralis anaesthesidban végeztiik kezdetben oldalfekvd, majd
hanyattfekvo pozicidban. A teljes metodika, koztiik a poziciona-
1as, képalkotas, MR kompatibilis eszk6zok, templatrekonstruk-
cio, trajektoriatervezes, katéterbehelyezés, konturozast részletes
kibontésa, leirasa a PhD dolgozatban, ill. publikacioinkban ol-
vashato.



3.2. Betegpopulacié és daganatok jellemzo6i

2007 oktober €s 2010 augusztus kozott 34 betegen Osszesen 39
MR vezérelt prostata HDR-BT kozelterapias ,,boost” kezelést
végeztiink dontden kdzepes, ill. magas kockazata betegeken. 29
beteget kezeltiink 1 frakcioban, mig 5 paciensnél 2 iilésben vé-
geztiink brachytherapiat. A betegek atlagéletkora 65,7 év (53-77),
az atlagos kiinduldsi PSA 16 ng/ml (3,9-57,4), mig a median
Gleason pontszam 6 (2—8) volt. Tizenkét betegnek volt MR-en
vizualizalhato extraprostaticus tumora.

3.3. Besugarzastervezés

A besugarzastervezéshez az els6 6 beavatkozas soran dozis-pont
alapt optimalizaciét (DPO) (Theraplan Plus version 3,8; Ana-
tomy Modelling; MDS Nordion; Quebec; Canada) hasznéltunk.

Ezt kovetden kizarolag inverz optimalizacioval (IPO)
(Brachyvision version 8,1; Varian Medical Systems Inc; Palo
Alto, USA) dolgoztunk, amelyet amennyiben sziikséges volt
manualisan grafikai vagy megallasi-idé optimalizacioval fino-
mitottunk.

3.4. Dozimetriai kiértékelés

Céltérfogatra vonatkozo térfogati- és dozis paraméterek:
V100, V150, V200: a PTV-nek a referenciaddzis 100, 150,
200%-at kapott térfogata (%).
D90: a PTV 90%-at besugarzott dozis (%).

Volumetrias indexek:
DNR: dose nonuniformity ratio = dézis-egyenetlenségi ha-
nyados



DNR=V /V

150 100

ahol V. .V _:areferenciadozis 100, ill. 150%-a altal besugara-

100 150°
zott térfogat (cm?).

DHI: dose homogeneity index = dézishomogenitasi index:
DHI = (V100-V150)/V100
COIN: conformality index = konformalitasi (illeszkedési)
index
COIN =PTV_/V, *xPTV /V
ahol Vref: a referenciaddzis altal besugarazott térfogat, V_.=V100,
PTV_: a PTV-nek a referenciadézissal besugarazott térfogata.

Doézis paraméterek a rizikoszervekre:

D,,» D, D_: arectum fal legnagyobb dozist kapott 0,1,
ill.1, ill. 2 cm3-ének dozisa (%)

Du, ,Du,: az urethra legnagyobb dozist kapott 0,1, ill. 1
cm?-ének dozisa (%)

D 1: az urethra legnagyobb dozist kapott 1%-nak dézisa (%)

D_ : maximalis pont-dézis az eliils6 rectumfal nyalka-

rma:

hartya felszinén.

3.5. Mellékhatasok, életmindség

A korai és késoi sugarterapias mellékhatasok 6sszegzett valamint tii-
net-orientalt kiértékeléséhez a Radiation Therapy Oncology Group
(RTOG) Ghenti munkacsoport (Gert De Meerleer és munkatarsai)
altal kibdvitett ajanlasat valamint a Common Terminology Criteria
for Adverse Event 3.0 verziojat (CTCAEvs.3) hasznaltuk.

Az életmindség felméréséhez valamint a vizelési funk-
ciok még szélesebb korli betekintéséhez az Expanded Prostate
Cancer Index Composite- atfogo ¢letmindség kérddiv csomagot
(EPIC) és a Prostata tiinetek nemzetkdzi mutatoja (IPPS) kérdo-
ivet hasznaltuk.



4. EREDMENYEK
4.1. Gélfantom, in vitro Kisérletek
4.1.1. Tiibehelyezési pontossag

Az atlagos tiibehelyezési pontossadg+standard devidcio (SD) gél-
fantomban, sertésvesében valamint kadaver kutydkban 1,0+0,4
mm, 1,1+0,6 mm, ill. 1,9+1,1 mm volt. A gélfantomban a tiibe-
helyezést minden esetben vizualis megerdsités is kdvetett, amely
az MR felvételekkel minden esetben jol korrelalt.

4.2. In vivo kutya modellek
4.2.1. Tolerancia, szovodmények

Valamennyi allat jol viselte a beavatkozast, stilyos, implanta-
ci6 okozta intra- (urethra, rectumsériilés, kifejezett vérzés) vagy
perioperativ (fertézés) szovodményt, nem kivant eseményt egyik
esetben sem tapasztaltunk. 24 6ran beliil a talaltatott egyed kivé-
telével valamennyi kutya felépiilt.

4.2.2. Képmindség

Annak ellenére, hogy a medence leképezéséhez egy 9-inch felii-
leti tekercset hasznaltunk, az alkalmazott MR szekvenciakon a
prostata, urethra, bulbus valamint a kérnyez6 szovetek kivaldan
vizualizalhatdak voltak minden esetben. A milanyag katéterek
pozicidja a T2-FSE szekvencidkon kivaloan lathato, lekovethetd
volt. A katéterek a T1-FSPGR méréseken is definialhatok, viszont
a coaxialis tlik kdrnyezetében a relative nagy artefact effektus
miatt pontos verifikdlasuk korlatozott lehet.
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4.2.3. Tiibehelyezési pontossag

Osszesen 37 coaxialis fémtii behelyezését elemeztiik altagosan 11 cm
célmélységben (tartomany 10,5-12,5 cm). A tlibehelyezési pontossag
Rayleigh eloszlassal volt modellezhetd, 2,9 mm-es atlagos, ill. 2,7
mm-es median tiibehelyezési eltéréssel, 2,3 mm-es ¢ értékkel.

4.2.4. Katéterbehelyezés specimen sorozatmetszeten torténo
vizsgalata

crcs

is elvégeztiik. Az alcyan kékkel megfestett szurtcsatornak elosz-
lasa, mélysége, lokalizacioja az axialis TI-FSPGR szekvencidkon
lathato katéterek eloszlasaval, mélységével és lokalizaciojaval jo
egyezést mutatott.

4.2.5. Tiibehelyezés okozta prostata elmozdulas

A szlirasok alatt sem a kisérleti allat, sem a templat-obturator rend-
szer pozicidja érdemben nem valtozott. A végallapotokat tekintve
a prostata atlagos elmozduldsa cranialis iranyban 10,3 mm, mig
oldaliranyban 2,3 mm volt. Ha az elmozdul4sok mértékét a novek-
vo tiszamok fliggvényében vizsgaltuk, akkor a legnagyobb novek-
mény atlagosan az elsd 4 katéter behelyezése soran volt lathato.

4.2.6. Munkaidoelemzés

Beavatkozasaink teljes idOtartama fokozatosan javult az emel-
kedd esetszammal. Az utolso beavatkozasunk idStartama, amely
soran 12 katéter behelyezése tortént 2 6ra volt. Az egyes rész-
fazisok a kovetkezd 1dot vették igénybe: anaesthesia — 15 perc,



pozicionalas, eszkdzbedllitas — 15 perc, kiindulési képalkotas
— 15 perc, templat regisztracio, projekcio — 15 perc, kontirozas,
trajektoria tervezés, 12 tii behelyezése — 60 perc.

4.3. Human beavatkozasok
4.3.1. Katéterbehelyezési pontossag

Az els6 100 miianyag katéter behelyezési pontossaga ugyancsak
Rayleigh eloszléssal volt jellemezhetd, az atlagos €s median el-
térés 2,9 mm és 2,7 mm volt, 2,3 mm-es ¢ értékkel. A behelyezé-
sek 91%-a 4 mm-es eltérés alatt volt. A legnagyobb észlelt hiba
5 mm-nek bizonyult

4.3.2. Image quality

A feliileti tekerccsel végzett elsé 20 beavatkozas képmindségét
elemeztiik. A képmindség elemzés¢hez a kovetkezd 4 pontos
skalat hasznaltuk: 1: kivalo, 2: jo, 3: a diagnozis vagy pontos-
sag kétséges a szerény képminds€g miatt, 4: rossz. A pontozast
valamennyi implantaciét megel6z6 (pre-implant) és tervezéses
(post-implant) T2-FSE képsorozatokon elvégeztiik. Az elemzés
szempontjai a kovetkezdek voltak: 1. prostata kortilirhatosaga,
definidlhatosaga a bazis-, kozép-¢és apikalis sikban; 2. riziko-
szervek koriilirhatdsaga; 3. coaxialis fémartefactok, ill. mianyag
katéterek adbrazolhatosdga. Két struktirat leszamitva a képmi-
ndség kivalonak, ill. jonak volt mondhaté mind a céltérfogat,
mind a rizikoszervek, ill. céleszkozok tekintetében. A NVK-k,
ill. az apikalis régidé pontszamai mind a pre- mind a post-im-
plant képsorozatokon alacsonyabbak voltak. A pre-implant T2-
FSE méréseken az apex, ill. NVK-k pontértékei 30-35%-kal, ill.
35-40%-kal alacsonyabbak a kivalo kategoriaban. Ez a kiilonb-
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ség a post-implantacids sorozatokon tovabb nd, ebben a katego-
ridban eléri a 45-55%-ot is. Emellett 15-25%-ban a képmindség
e struktardk esetében minddssze szerénynek volt mondhato6.

4.3.4. Dozimetriai redmények

Az 6sszes betegre vonatkozo atlagos V100 érték 95,0+3,9% volt.
A DPO, ill. IPO eredmények a DPO tervezések alacsony szama
(6 vs. 33) és a tervezdrendszerek kiilonbozds€ge miatt nem ke-
riltek statisztikai dsszehasonlitasra. Az atlagos V100, V150 és
V200 értekek a DPO, ill. IPO csoportban 89,0+4,0 vs. 96,1+£2.8,
42,246,6% vs. 40,8+6,7% és 22,8+7,9% vs. 14,9+3,9% volt. Az
atlagos DHI, DNR ¢és COIN értekek a DPO, ill. IPO csoportban
a kovetkezok voltak: 52,5+9,5% vs. 56,8+7,0%, 39,7+6,7% vs.
33,5+4.,2% és 69,24+7,0% vs. 67,6£5,9%.

Osszehasonlitottuk az oldalfekvd (IPO,), ill. hanyatt fekvo
(IPO,) pozicioban implantalt betegek inverz tervezeseinek dozi-
metriai adatait is. Az IPO, csoportban szignifikansan (p<0,05)
Jobb eredményeket kaptunk a V150, V200, DHI, D U , és vala-
mennyi rectalis dozis paraméter tekintetében

4.3.5. Intervenciok toleranciaja

Altalanossagban elmondhato volt, hogy a beavatkozast vala-
mennyi beteg jol viselte. Oldalfekvd pozicidban a megkezdett
beavatkozast vall, ill. csipOpanaszok miatt megszakitani egy eset-
ben sem kellett. Egy betegnél tapasztaltunk a jobb csipdtajékon
inadekvat alatdmasztas kovetkezményeként kialakult felham-
sériilést, amely lokalis kezelésre rendezddott. Fertdzést, lazat,
neuropathiat egy esetben sem tapasztaltunk. Intervenci6 okozta
hagycso-, ill. végbél punkcionk nem volt. Makroszkopos haema-
turiat 7 (20,5%) betegnél tapasztaltunk, amely minden esetben
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48 6ran beliil megsziint. Valamennyi beteg a beavatkozast kovetd
napon iitemezett katéter eltavolitast kovetden spontan vizelt. A
hospitalizacio ideje minden betegnél 3 nap volt.

4.3.6. Akut mellékhatasok

Az akut mellékhatasok ardnyéat az alabbi tablazatok prezentaljak.

1. Tablazat. Tiinet-orientalt akut genitourinaris mellékhatasok: kiindulasi és
sugdrterdapia okozta tiinetek

Kezelés Sugarkezelés okozta mellékhatasok (%)
Tiinetek élla?)lc?tt*n(% ) RT alatt 1. hénap 3. honap
Gr.
o 1|20 |1 20|12 0]1]2

Gyakori vizeletiirités | 84| 10| 6| 48| 29| 23| 68| 19| 13| 77| 13| 10
Nycturia 771 23| 0| 29| 61| 10| 52| 39| 10| 68| 32| 0
Dysuria 71 6/ 231 0| 0100/ 0| O[100| 16| O] 84
Siirg6s vizeletiirités | 52| 32| 16| 16| 26| 58| 39| 26| 32| 52| 26| 23
Inkontinencia 97| 3 0| 97| 3 0] 97| 3 0| 97| 3 0
Véres vizelet 100 O] O 77| 23| 0100 O Of100| O] O

Megjegyzés: “ 31 betegre vonatkozo6 adatok

2. Tablazat. Tiinet-orientalt akut gastrointestinalis mellékhatasok: kiindulasi és
sugdrterdapia okozta tiinetek

Kezelés Sugarkezelés okozta mellékhatasok (%)"
Tiinetek elOttl(;l) l)apot RT alatt 1. honap 3. honap
Gr.

0 1 |2 0 1 2 0 1 |2 0 1 |2
Hasmenés 97 | 3] 0| 48|23 29| 87|10 3| 97| 3|0
Frekvencia 94 1 6| 0| 55|16 29| 8 |13 ]3] 9 |10]|0
Urgencia 94 1 3| 3| 6123|1681 |16 3 81 [ 19 |0
Végbél fajdalom | 100 | 0 | 0| 68 | 6| 26| 9 | 3| 7100 | 0|0
Véres széklet 100 0| O 8 | 3| 13 |100 0100 | 00
Nyadkiirités 100 0 0100 O O| 97| 0] 3| 97| 3|0
Inkontinencia 100 | 0| O] %4 6 0| 87|10 3 94 6|0
Hasi gorcsok 100 0] O 77 | 13|10 | 97| 3| 0| 94| 6|0

Megjegyzés: “31 betegre vonatkozé adatok
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4.3.7. Kesoi melléekhatasok

Kés6i mellékhatasokrol 19 beteg esetében szamolhatunk be, at-
lagosan 15 honapos (t:4-26) kovetési idovel. Az utolso kontroll
idOpontjaban a betegek 47%-aban Gr. 0, 11%-aban Gr. 1 valamint
42%-aban Gr. 2 foki GU mell¢khatést tapasztaltunk. A vezetd
tiinet a dysuria volt. Egy beteg (5%) esetében mas okbol kifolyd
transurethralis urologiai vizsgalat soran észleltek a bulbo-mem-
branosusos szakaszon Gr. 1 stricturat.

Ha a GI tiineteket tekintjiik, az utolsé kontroll idépontja-
ban a betegek 84%-a (16 beteg) volt tiinetmentes, 11%-a (6 beteg)
Gr. 1 és minddssze 5%-a (1 beteg) tapasztalt Gr. 2 foku mellék-
hatast. Ez utobbi viszont betét hasznalatat igénylo szivargas, ill.
nyakiirités. Egy betegnél (5%) tapasztaltunk 12 hénapos kovetési
1d6 utan vérzo Gr. 2 proctitis, amely Salazopyrin kezelés mellett
csaknem teljesen megszint.

4.3.8. IPPS, EPIC

Vizsgaltuk az IPPS, ill. vizelési és székelési EPIC értékek 1do-
beni valtozasait. A kezelés eldtt rogzitett 6-os median IPPS érték
a kezelést kovetd 4 hetes kontrollnal 8-ra emelkedett, viszont a
3 hoénapos kontroll vizsgalatoknal mar kiindulési értéket lattunk,
amely a 6 honapos €s 12 honapos kontrollndl sem valtozik ér-
demben. A kiindulastol, ill. egymastdl valo eltérés statisztikailag
egyik esetben sem volt szignifikans (p = 0,8684).

A kiindulasi EPIC értékek a vizelési, ill. székelési al-
csoportokban 57-100% valamint 50-100% k&zott valtakoztak.
A szubjektiv EPIC értékekben nem figyeltiink meg csékkend
tendenciat az 1d6 mulésaval. A vizelési funkcioban a 6 honapos
kontrollon mutatkozott enyhe csokkenés, majd gyakorlatilag a
kiindulasi allapothoz tértiink vissza. A székelési funkciokban az
elsé év végéig lathatod csokkend tendencia, amelyet ismételten
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javulas kovet. Szignifikans eltérésrol egyik esetben sem beszél-
hetiink (p = 0,1406).

4.3.9. Munkaido

A pozicionalastol a katéterek eltavolitasaig eltelt atlagos 1d6 6+1 ora.
A legrovidebb kezelésiink 4 ora, mig a leghosszabb 8,5 ora (elsé
paciens) volt. Ez az atlagos 1d6 gyakorlatilag valtozatlan maradt a
kezelések elsd, ill. masodik felében is (6£1,3 ora, ill. 6+0,9 6ra).

4.3.10. Biokémiai kontroll

A rovid betegkdvetés alatt a hormonkezelt betegeknél a PSA-ér-
ték 0,5 ng/ml alatt volt (medidn:0,014 ng/ml). Az egyetlen nem
hormonkezelt, alacsony kockazati betegnél a PSA-¢érték a su-
garkezelés utan a kezelés elotti értéknek (9,57 ng/ml) kevesebb,
mint egy tizedére csokkent (0,88 ng/ml).

5. KOVETKEZTETES

1. MR vezérelt HDR-AL prostata kozelterapiara alkalmas mod-
szert dolgoztunk ki és teszteltiink sikeresen in vitro és in vivo
modelleken. A katéterbehelyezési pontossag, képmindség kiva-
l6nak bizonyult, a nemzetk6zi adatokkal 6sszevethetd, a torzitasi
viszonyok elhanyagolhatok.

2. A metodikat sikeresen, teljes egészében adaptaltuk
human beavatkozasokhoz, amelyek napjainkra Intézetiink rutin
klinikai eljarasanak részét képezik els6sorban kdzepes és magas
kockézatl prostata tumoros betegek kombinalt sugarterapias el-
latasaban. A human beavatkozasokkal kapcsolatban a kovetkezd
megallapitasokat tehetjiik:
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ey

hanyattfekvo beavatkozasok kivitelezhetdk voltak.

— Aképmindség mindkét pozicidban, mind a feliileti, mind
a medence tekerccsel jonak-kivalénak mondhato, azzal a meg-
jegyzéssel, hogy a post-implant T2-FSE méréseken az apex és
annak magassagaban a NVK-k pontos definicidja kiegészitd képi
tamogatast igényelhet.

— A katéterbehelyezési hiba alacsony, biopsias mintavételre
is alkalmas, az irodalmi adatoknak megfeleld, elsdsorban a kat¢-
terek szoveti elhajlasa okozza.

— A 14 G coaxialis merev fémtiik mellett érdemi (> 1 cm)
szuras iranyaba mutat6 superior szervelmozduldssal kell sza-
molni, amely az elsd tlik behelyezését kovetden kovetkezik be,
visszarendezddés nincs, a szerv az eltolt helyzetben fixalodik. A
katéterbehelyezési pontossagot is figyelembe véve a rizikdszer-
vek koriili 5 mm-es biztonsagi z6nan beliil szirtcsatorna valasz-
tdsa nem ajanlott. A fenti okok miatt a besugarzastervezésben a
penisgyok rizikoszervként torténd kezelése felesleges.

— A dozimetriai eredmények mind az TRUH, mind az MR
vezerelt irodalommal Gsszevethetdek.

— Optimalis implantécio, ill. dozimetria érhetd el oldalfekvo
helyzetben is. Habar hanyattfekvo helyzetben sok paraméterben
szignifikdnsan jobbak az eredmények, ez elsdsorban a névekvo
tapasztalattal, emelked6 tliszammal, boviilo tervezési priorita-
sokkal magyarazhato.

— Az 6sszmunkaidd a TRUH vezérelt beavatkozasokhoz
képest 1ényegesen hosszabb, habar az MR vezérelt irodalmi ada-
toknak megfelel. Ezzel a metodikaval elérhet6 elméleti hatar az
eddigi tapasztalatok alapjan valoszintileg 44,5 6ra.

— Az intervenciok tolerancidja 0sszességében jonak volt
mondhat6, hanyattfekvé helyzetben kivalo.

— Az akut mellé¢khatasok elfogadhatoak, az irodalmi ada-
tokkal 0sszevethetdk, az idovel jelentds javulast mutatnak. A
genitourinaris panaszok hosszabb ideig perzisztalnak.
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— A biokémiai kontrollra, késéi mellékhatasokra, életmino-
ségre gyakorolt hatas megitéléséhez nagyobb betegszdm, hosz-
szabb kovetési 1d6 sziikséges.

3. Az MR vezérelt prostata HDR-BT a TRUH vezérelt
beavatkozasok életképes alternativéja lehet, amennyiben intézeti
szinten a megndvekedett id6-, munkaerd-, hely- és anyagkoltség
megengedhetd, felvallalhato. Szelektalt esetekben az MR nyujtotta
tobbletinformacio kozvetlen felhasznalasa, integraldsa az interven-
cidban és besugarzas tervezésben egyértelmi elonyt jelenthet.

1. Introduction

Prostate cancer is the most common male malignant disease in the
Western world. In Hungary, 2839 new cases were registered in 2001,
while in 2004 more than 4000 new cases of prostate cancer were
diagnosed. However, the mortality rate has not changed. Due to early
PSA screening tests the majority of the patients with prostate can-
cer are diagnosed with potentially curable disease, which explains
the stable mortality rate. Thus, the primary goal of the development
of minimally invasive prostate interventions is to not only achieve
better tumor control, but preserve quality of life. Currently, the two
most accepted methods for treatment of localized prostate cancer are
radical prostatectomy and radiation therapy. Although both of these
approaches are associated with a good chance of a cure, they are also
associated with a substantial risk of morbidity, including incontinence,
rectal toxicity, and erectile dysfunction. Due to these conflicting fac-
tors, there have been increased efforts to develop minimally invasive
interventions like brachytherapy (BT) that can be used to target can-
cerous tissue while reducing morbidity and treatment duration.
Existing evidences show that biochemical control rates are
improved if the delivered dose to the prostate gland is increased.
Besides modern external-beam radiotherapy (EBRT) techniques
like three dimensional conformal radiotherapy or intensity-mod-
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ulated radiotherapy, BT could be a feasible method for achie-
ving local dose escalation with stable or reduced acute and late
morbidity. The essence of interstitial BT is to place radioactive
sources directly into the prostate gland through transperineally
inserted catheters. Based on the inverse square law, either form of
BT could achieve a high radiation dose in the close vicinity of the
sources that being the implanted prostate, with a rapid dose de-
cline beyond the gland preserving surrounding normal tissues.

The gold standard technique for guidance of BT is tran-
srectal ultrasound (TRUS) due to the ease of use, low costs and
fast real-time 3D image acquisition connected with its new deve-
lopments. Given that accuracy in BT is largely dependent on the
planning image quality, the rationale is strong for using magnetic
resonance imaging (MRI) for the treatment planning of BT. The
ability to use high quality MRI for treatment planning allows a
precise definition of target and critical structures. Additional re-
finements in targeting will now be possible by adapting functional
and biologic imaging. By localizing the intraprostatic +extrapro-
static tumor MRI may help to define areas within the target that
may benefit from local dose escalation and predict better outcome.
MRI is able to visualize the neuro-vascular bundles (NVBs) and
penile bulb directly during implantation. This provides an op-
portunity to minimize both needle traumatic and radiation injury
during BT, resulting in lower morbidity.

Considering MR-guided prostate BT, three general ap-
proaches are actively under investigation, including diagnostic
MR image fusion with the intraoperative ultrasound images, the
use of low-field “open” MRI scanners (0.2—0.5 Tesla (T)) and the
direct use of high-field closed bore MRI systems (1.5-3T).

In our Institution an open configuration MRI scanner is
available for MR-guided interventions. In 2006 we have initiated
a three phases — gel phantom, cadaver and healthy — canine study
to develop a methodology for MR-guided high-dose-rate (HDR)
prostate BT. The excellent preliminary results facilitated us to in-
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troduce this method into the clinical practice as a boost treatment
for patients with intermediate- or high-risk prostate cancer.

2. OBJECTIVES

1. To develop and test the methodology of MR-guided prostate
high-dose-rate (HDR) BT:

— On gel- and in vitro animal phantoms

— On in vivo canine models

2. To introduce MR-guided HDR-AL BT into the clinical

practice with the description and interpretation of the following
cornerstones:

— Methodology

— Needle placement accuracy

— Image quality

— Catheter induced organ motion

— Dosimetric analysis

— Intervention tolerance, acute side effects

— Working time

— Biochemical control, late side effects, quality of life
analysis-only with preliminary results due to the short follow up
period and low number of patients.

3. METHODS AND MATERIALS
3.1. Pre-clinical studies

The methodology has been developed on gel phantoms, in vitro
and in vivo animal studies. The interventions were performed in
an open-configuration 0.35 T MRI scanner under epidural anaes-
thesia, at the beginning in lateral decubitus position thereafter
in lithotomy position. The details of the whole methodology in-
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cluding positioning, imaging, MR compatible devices, template
reconstruction, trajectory planning, catheter placement, contour-
ing have been described in the PhD thesis and in our previous
publications.

3.2. Patient and tumor characteristics

Between October 2007 and August 2009 altogether 39 MR-guided
prostate HDR-BT procedures have been successfully performed
on 34 patients. The mean age was 65.7 years (range: 53-77),
the mean initial PSA was 16 ng/ml (3.9-57.4), while the median
Gleason score was 6 (2—8). The majority of the patients were
diagnosed with intermediate- and high-risk prostate cancer. 29
patients were treated with a single fraction preceded or followed
by EBRT. The remaining 5 patients received two implant sessions
interposing EBRT. Twelve patients had visible extraprostatic tu-
mor extension on MRI.

3.3. Treatment planning

In the first 6 procedures only dose-point optimization (DPO)
(Theraplan Plus version 3.8; Anatomy Modelling; MDS Nordion;
Quebec; Canada) was used, while in the remaining 33 interven-
tions, anatomy-based inverse planning optimization (IPO) was
performed with or without graphical or dwell time optimisation
(Brachyvision version 8.1; Varian Medical Systems, Inc; Palo
Alto; USA).

3.4. Dosimetric analysis
Volume and dose parameters for target (in percent):
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V100, V150, V200: the volume of the planning target
volume (PTV) receiving 90%, 100%, 150%, and 200% of the
prescribed dose (PD).

D90: the minimum dose delivered to 90% of the PTV.

Volumetric indices:

DNR = V150 /V100, dose nonuniformity ratio,
where V100 and V150 are the absolute volumes in cm? irradiated
by 100% and 150% of the PD

DHI = (V100-V150)/V100, dose homogeneity index

COIN=PTV_/V, X PTVref/Vref’conformal index,
where FVref 1s the volume irradiated by the PD, Vref = V100,
PTVref is the absolute volume of the PTV irradiated by the
PD.

Dose parameters of the OARs:

D, ,»D,, D,: Dose to volume of the most exposed 0.1, 1
and 2 cm’ of the rectal wall (%)

Du, ,,Du,: Dose to volume of the most exposed 0.1 and 1
cm’of the urethra (%)

D I: Dose to volume of the most exposed 1% of the ure-
thra (%)

D_:Maximal point dose of the rectal inner surface.

m

3.5. Assessment of side effects and quality of life

Acute toxicity was graded according to a modified Radiation
Therapy Oncology Group scale recommended by De Meerleer
Gert et al. Late side effects were graded according to the Com-
mon Terminology Criteria for Adverse Event Version 3. Analysis
of quality of life and urinary function were assessed using the
Expanded Prostate Cancer Index Composite and the International
prostate symptom score.
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4. Results
4.1. Gel phantom, in vitro studies
4.1.1. Needle Placement Accuracy

The meantstandard deviation (SD) of the coaxial needle in-
sertions in gel phantom, pig kidney and cadaver canines were
1.0£0.4 mm, 1.1+0.6 mm and 1.9£1.1 mm,respectively.

4.2. In vivo canine study
4.2.1. Intervention tolerance

In general, the interventions were well tolerated. There were no
serious intervention related adverse events (i.e. injury of the ure-
thra, rectal and bladder wall, extensive bleeding), neither in the
intra-operative nor in the post-operative period. All of the canines
except the sacrificed one recovered within 2 days.

4.2.2. Image quality

Despite the fact that a 9-inch general purpose coil was used
for pelvic imaging, our sequences allowed clear definition of
the prostate, urethra, periprostatic tissues as well as the coaxial
needles and brachytherapy catheters in all cases. On T2-weighted
fast spin-echo (T2-FSE) images all plastic catheters were clearly
visualized.

Plastic catheters were also well depicted on the T1-
FSPGR images; however, the clear definition was limited in the
close vicinity of the coaxial needles due to their large artifact
effects.
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4.2.3. Needle Placement Accuracy

Altogether, 37 coaxial metal needles and plastic catheters were
inserted with an average target depth of 11 cm (range: 10.5-12.5
cm). Mean deviation of the needle displacements was 2.9 mm, with
a median of 2.7 mm. The needle placement accuracy was modeled
by the Rayleigh distribution with a sigma value of 2.3 mm.

4.2.3 Pathology Study

In one canine visual confirmation of eight needle placements was
demonstrated. The distribution, depth and localization of the al-
cyan blue-stained catheter trajectories seen in the specimen slices
clearly and favorably matches with the distribution, depth and
localization of the plastic catheters as visualized on transverse
T1-FSPGR sequences.

4.2.4. Coaxial needle induced prostate motion

During the implantations the position of the canine and the template-
obturator system remained stable. Significant prostate motions were
observed in the superior direction with a mean of 10.3 mm. The mean
latero-lateral gland displacement was 2.3 mm. The majority of this
motion was observed during the first 4 coaxial needle insertions.

4.2.5. Working time analysis

The overall time of the interventions in the MR unit, determined
from the induction of anesthesia to extubation, gradually im-
proved procedure by procedure. The total time of the final pro-

cedure, in which 12 catheters were implanted, was 2 hours. The
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time needed for each step was the following: anesthesia — 15 min,
setup and positioning — 15 min, initial imaging — 15 min, template
registration and projection — 15 min, contouring, trajectory plan-
ning, needle insertion — 60 min.

4.3. Human procedures
4.3.1. Catheter placement accuracy

The insertion accuracy of the first 100 plastic catheters was mod-
eled by the Rayleigh distribution with a sigma value of 2.3 mm.
The calculated mean and median catheter placement error was
2.9 mm and 2.7 mm, ranging from 0.0 mm to 5.0 mm. 91% of
the errors were less than 4.0mm.

4.3.2. Image quality

We have analyzed the image quality of the first twenty proce-
dures. Image quality was assessed using a four point scoring
scale (1: excellent, 2: fair, 3: diagnosis or accuracy in doubt due
to poor quality, 4: inadequate quality) on each pre- and post im-
plant T2-FSE images. The basis of the analysis was the following:
visibility of the prostate at the base plane, mid-plane and apex;
visibility of organs at risk; and visibility of the coaxial needle arti-
facts and plastic catheters. Except for the NVBs and the prostatic
apex image quality was fair to excellent for all examined struc-
tures on both pre-implant and post-implant T2-FSE images. On
pre-implant series the quality scores for NVBs and prostatic apex
were 30-40% lower in the excellent category than for the other
structures. This difference further increased after the implantation
reaching a value of 45-55%, furthermore in 15-25% of the image
series image quality was judged to be only acceptable.
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4.3.3. Catheter induced prostate motion

The mean deviations and directions of the catheter induced prostate
mortion were the followings: superior-inferior deviation: 13 mm
(range: 4-22) exclusively in the superior direction; anterior-posterior
deviation: 2.6 mm (range: 0-9.5) exclusively in the anterior direc-
tion; lateral-lateral deviation: 0.4 mm (range: 0-2.7) in both direc-
tion. Similar to the findings in the canine study the majority of the
gland motions were observed during the first 4 needle insertions.

4.3.4. Dosimetric results

The average V100, for all patients was: 95.0+3.9%. Since there were
a very limited number of procedures in the DPO group, and we have
switched to IPO relatively early, we have only given a descriptive
statistical analysis about the DPO group. The average V100, V150
and V200 for DPO and IPO were 89.0+4.0 vs. 96.142.8, 42.2+6.6%
vs. 40.8+£6.7% and 22.84+7.9% vs. 14.9+3.9%%, respectively. The
average DHI, DNR and COIN were 52.54+9.5% vs. 56.8+7.0%,
39.74£6.7% vs. 33.5+4.2% and 69.2+7.0% vs. 67.6+£5.9% for DPO
and IPO, respectively. However, we compared the dosimetric values
yielded in the lateral decubitus (IPO,,) and in the lithotomy position
(IPO,) generated by IPO. We have found significantly (p<0.05)
better results in each rectal parameter and in the values of V150,
V200, DHI, D U, in favor of the [PO, group.

4.3.5. Intervention tolerance

Generally the procedures were well tolerated. In the lateral decu-
bitus position there was no necessary to interrupt the procedures
due to shoulder or hip pain. There were no intervention related

urethral or rectal injuries. No infections, fever or neuropathy were
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observed. One patient experienced pressure injury to cutaneous
pressure point on the right thigh due to inadequate support. On
the second hospitalization day all patients voided spontaneously
shortly after the removal of the urinary catheter. Seven patients
(20.5%) presented hematuria which resolved within 48 hours in
all cases. The hospitalization time was 3 days for all patients.

4.3.6. Acute side effects

Acute morbidity are demonstrated in Zable 1-2.

Table 1. Symptom-related acute genitourinary side effects: baseline and radiotherapy
induced side events
Radiotherapy induced side effects (%)
During RT ‘ 1 month ‘ 3 months
Gr.
0 1 2 0 1 2 0 1 2 0 1 2
Frequency 84| 10 6| 48| 29| 23| 68| 19| 13| 77| 13| 10

Baseline* (%)

Symptoms

Nocturia 77| 23 0 29, 61| 10| 52| 39| 10| 68| 32 0
Dysuria 71 6| 23 0 0] 100 0 0] 100| 16 0] 84
Urgency 52| 32| 16| 16| 26| 58| 39| 26| 32| 52| 26| 23

Incontinency | 97 3 0| 97 3 0| 97 3 0] 97 3 0
Hematuria 100 0 0| 77| 23 0| 100 0 0| 100 0 0

Note: " data related to 31 patients

Table 2. Symptom-related acute gastrointestinal side effects: baseline and radiotherapy

induced events
Baseline* (%) R.adiotherapy induced side effects (%)
During RT 1 month | 3 months
Symptoms
Gr.
0 1|2 0 1] 2 0 1] 2 0 1|2
Diarrhea 97| 3| 0| 48| 23|29 87| 10| 3| 97| 3| 0
Frequency 94| 6| 0| 55| 16| 29| 84| 13| 3| 90| 10| O
Urgency 94| 3| 3| 61| 23| 16| 81| 16| 3| 81| 19| 0
Anal pain 100 0| O| 68| 6|26 9| 3| 7| 100f 0| O
Blood loss 100 0| O 84| 3| 13| 100 O O| 100 O| O
Mucus discharge 100 O 0| 100 O O 97 0| 3 971 31 0
Incontinency 100 O 0| 94| 6| O 87| 10| 3 94| 6| 0
Abdominal cramps | 100| 0| O| 77| 13| 10| 97| 3| O 94| 6| 0O

Note: " data related to 31 patients
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4.3.7. Late side effects

Only preliminary results are presented due to the low number of
evaluable patients (19 pts) and the short follow up period with a mean
of 15 months (range: 4-26). The distribution of the late genitourinary
toxicity grades at the last visit was as follows: Gr. 0: 47%, Gr. 1: 11%
and Gr. 2: 42%. The leading genitourinary symptom was dysuria
(37%). One patient experienced Gr. 2 urgency and 1 patient developed
Gr. 1 stricture at the bulbomembranous part of the urethra.

The distribution of the late gastrointestinal toxicity grades
at the last visit was as follows: Gr. 0: 84%, Gr. 1: 11% and Gr.
2: 5% (soiling). Twelve months after the treatment 1 patient de-
veloped Gr. 2 proctitis, which is currently asymptomatic.

4.3.8. IPPS, EPIC

We have analyzed the changes in IPPS and EPIC scores for urination
and bowel domains over time. IPSS increased from a median of 6
at baseline to 8 at 1 month, however from 3 months returned to the
baseline value and remained stable till the first 12 months. Neither of
the values were statistically different from baseline (p = 0.8684).

Baseline EPIC scores in the urinary, bowel domains
ranged from 50 to 100%. No changes occurred in the bother do-
main scores. A decrease in urinary and bowel function occurred
over the first 6 and 12 months, followed by an improvement up to
the baseline conditions. Neither of the values showed statistically
difference from the baseline scores (p = 0.1406).

4.3.9. Overall procedure time

The duration of the procedures for all patients from the begin-
ning of patient positioning to the removal of the catheters, ranged
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between 4.5 to 8.5 hours, with a mean of 6+1 hours. This mean
value remained stable in the first and second half of the proce-
dures (6£1.3 hours vs. 6+0.9 hours).

4.3.8. Biochemical control

The patient with low-risk cancer showed a marked decrease in
the PSA from 9.57 ng/ml to 0.88 ng/ml after treatment.

The median PSA value for the remaining 33 patients
with previous or undergoing antthomonal treatment was 0.014
ng/ml.

5. CONCLUSION

1. A system for transperineal MR-guided prostate intervention has
been developed and applied successfully on in vitro and in vivo
models. Needle placement accuracy, image quality were excellent
and comparable with the international results. Image distorsion
was found to be negligible also.

2. The developed MR-guided methodology has been
completely and succesfully adopted to the human procedures
and became a part of our daily clinical practice especially in the
treatment of intermediate- and high risk prostate cancer patients.
Based on our results following conclusions could be drawn

— The interventional procedures could be realized both in
lateral decubitus- and in lithotomy position within the open con-
figuration MR.

— The image quality was good to excellent with both im-
aging coil, with the note that the exact definition of the apical
region and the neurovascular bundles at this level on the post-
implant T2-FSE images could demand complementary image
support.
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— The catheter placement error is low and seems to be ap-
propriate for MR-guided intervention. The major cause of the
placement error is the catheter deflection within the tissues.

— Significant organ motion has been observed mainly
toward the cranial direction after the first four needle inser-
tions. This motion should be considered when using 14 G co-
axial. The organ is fixed in this position, no relaxation was
observed.

— Considering catheter placement accuracy and organ
motion, catheter insertion within 5 mm margin around the or-
gans at risk is not recommended. As a consequence of this
result the inclusion of penile bulb as an organ at risk into the
brachytherapy planning is unnecessary.

— The dosimetric results compared favorably with those
published for HDR implants performed under MRI or TRUS.

— Optimal implantation and dosimetric outcome could
be achieved in lateral decubitus position, also. The majority
of the dosimetric results achieved in lithotomy position are
significantly better. This difference could be rather explained
by the increasing experiences, increased number of needles
and the expanding priorities in treatment planning, than by the
change in the positioning.

— The total working time is comparable with the MR-
guided literature, however still significantly longer than with
US guidance. The theoretical limit with our protocol would
be 4-4.5 hours.

— Generally interventions were well tolerated. In lithoto-
my position the intervention tolerance was excellent.

— The rate of acute side effect is acceptable and compa-
rable with the international literature. Majority of the side ef-
fects showed significant improvement over time. The genito-
urinary symptoms persist for a longer period.

— To determine late side effect, quality of life and outcome
higher number of patients and longer follow up are needed.

28



3. MR-guided prostate HDR-BT could be a viable alterna-
tive of TRUS-guided procedures, if the increased staff-, time- and
logistical workload could be managable. Selected patients could
potentially benefit from MR-guided procedures.
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