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Alkalmazott roviditések jegyzéke

AJCC- American Joint Committee on Cancer
AUC- area under curve

BED- Biologiai eqvivalens dozis

BTV- biological target volume

CHART- continuous hyperfractionated accelerated radiotherapy-
ClI- coverage index

CT- computer tomographia

CTV- clinical target volume

DNS- dezoxi-ribo nukleinsav

DVH- dose volume histogram

EGFR- epithelial growth factor

EKG- elektro kardio gramm

EMG- elektro myographia

EP- etoposid platina

FDG- fluoro dezoxi gliik6z

FEV-léguti aramlasi ellenallas

FNA- fine needle aspiration

FOV- field of view

GTV- gross tumor volume

Gy- Gray

HDR-AL high dose rate after loading

ICRU- International Commission on Radiation Units and Measurement
IGRT- image guided radiotherapy

IM- internal margin

IMRT- intensity modulated radiotherapy
ITV- internal target volume

MRI- magnetic resonance imaging

MRS- magnetic resonance spectroscopy
NCCN- National Comprehensive Cancer Network
NMR- nuclear magnetic resonance

NSCLC- non small cell lung cancer

PEG- percutaneous endoscopic gastrostomy
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PET- pozitron emission tomograph
PTV-planning target volume

RF- radio frekvency

RTG- rontgen

SCLC- small cell lung cancer

SD- standard deviation

SM- setup margin

SPECT- single photon emission computed tomography
TE- echo time

TR- repetition time

UH- ultrahang

VATS- video-assisted thoracic surgery
VCS- vena cava superior

VEGF- vascular endothelial growth factor



1. Bevezetés

A daganatos megbetegedések a modern tarsadalomak egyik vezetd kozegészségiigyi
probléméja. Napjainkban a kardiovascularis haldlozas mellett a masodik legfontosabb
halalozasért felelOs tényezo a rakos betegségek okozta mortalitas.

A tiidorak kiemelt jelentGséggel bir a daganatos korképek kozott, napjainkra mind a
férfi mind a néi populacidban a vezetd daganatos haldlokka valt. Ennek hatterében foként a
betegség hatékony kezelési modszerének hidnya, valamint a kornyezeti és szocialis
koriilmények  kedvezétlen alakuldsa  all.  Sajnalatos modon szdmos  egyéb
betegségcsoporttal ellentétben (pl.: emldérak, bdrrakok, colorectalis rakok, haematologiai
malignus betegségek) a tiidordk stddiumfiiggetlen 5 éves tulélési adataiban nem latunk
jelentds eldrelépést az 5-10 évvel ezel6tti adatokkal dsszevetve.

A tiidérak korszert kezelése komplex team munka eredménye. A lokalis kezelésben a
mitét mellett, illetve azt kiegészitve-esetleg azt helyettesitve- a sugarkezelés jatszik
rendkiviil fontos szerepet. A malignus tiidobetegségek 3D alapu sugarkezelésében tobb
sarkalatos problémaval kell szembesiilniink. Az egyik fontos faktor az, hogy tiidérak
esetén az irradiadlando teriilet sugar érzékeny kornyezetben helyezkedik el (a tiidé szovete,
a gerincveld, a sziv), és ezen szdvetek esetleges sériilései komoly kezelési térfogati és
dozislimitald tényezok. A limitdld tényezdk miatt nem lehet korlatlanul novelni a kezelt
teriilet nagysagat €s a leadott dozist, ezaltal sok esetben kompromisszumokra kényszeriil a
kezelést végzd orvos.

Munkacsoportunk egy masik alapvetd és rendkiviil fontos tényezdvel, a természetes
légz6 mozgasbol adodo daganat- ¢és szervmozgas kutatasaval foglalkozott. A
daganatmozgés vizsgalata az elmult években keriilt a figyelem kozéppontjaba, foleg a
tiidorakok esetén, hiszen ebben a lokalizacioban kell szamitanunk jelentds 1égzésszinkron
elmozdulasokra. Az a tény, hogy a tidérak miatt sugarkezelésben részesiilé betegek nagy
részénél kell lokalis kiujuldsra szamitani ravilagit az elégséges ellatds kérdéskorére:
elegendé dozisban elegendd térfogatot latunk-e el? Elegend6-e az a biztonsagi zona,
melyet a napi rutinban alkalmazunk a mozgasbol szarmazo hibak kikiiszobolésére?

Dolgozatomban attekintést adok a tiidorakkal kapcsolatos legfontosabb etologiai-
epidemioldgiai adatokrol, a betegség kezelési lehetdségeirdl. Ismeretem munkacsoportunk
vizsgalatainak céljait, menetét valamint a kérdéskorben elért eredményeinket, melyeket a

napi klinikai rutinban reményeink szerint integralni tudunk.



1.1. A tiidorak epidemiologiaja

Napjainkban a tiidérak mind a férfiak mind a nék kozott a vezeté daganatos halalok
viligszerte [17]. Az Egyesiilt Allamokban 2006-ban 174470 0j megbetegedést
diagnosztizaltak (92700 férfi, 81770 ndi beteg) és 162460 tiidérakkal kapcsolatos
halalesetet (90330 férfi, 72130 ndi beteg) regisztraltak. A kissejtes tiidorak (SCLC) aranya
15% koriill van az 0Osszes szOvettani tipust tekintve (a 2007-es évben az Egyesiilt
Allamokban 32000 1ij beteget prognosztizalnak) [46]. Ez az alcsoport azért fontos az
Osszes tobbi tiidorak altipussal (Osszefoglaloan nem kissejtes tiidorakok- NSCLC)
Osszevetve, mert sokkal gyorsabb osztéddsi potenciallal, agresszivebb invazids
képességgel ¢és metastatizald hajlammal rendelkezik (a kissejtes tiidérakban szenvedd
betegek kozel kétharmada a felfedezés idején mar tavoli metastazissal jelentkezik). A
tiidérakok AJCC 2002-ben megjelent 6. kiadasa szerinti TNM beosztast az 1. fiiggelékben
ismertetem.

Az Osszes tiidd tumoros betegnél stadiumtol fiiggetleniil a betegek csupan 15%-a éli
meg a diagnozist kovetd 6todik évet. A tulélésben a stadiumok szerinti 5 éves adatok a
tidorakos betegek esetén kovetkezOképpen alakulnak [5] (a TNM beosztasnak megfeleld
stadium besorolast a 2. fiiggelékben tiintettem fel):

e [A staddiumban: 67%
IB stadiumban: 57%
e [IA stadiumban: 55%
e [IB stddiumban: 38-39%
e [ITA stadiumban: 23-25%
e [IIB stadiumban: 3-7%

e [V staddiumban: 1% az 5 éves tulélés.

Statisztikai adatok alapjan hazankban az elmult években a betegséggel kapcsolatos
haldlozas folyamatosan ndvekedést mutat, 2003-ban 8021 beteg veszitette életét tiidérak
miatt [77]. Magyarorszagon a tiidé tumoros betegek hosszi tava tulélési esélyei
elmaradnak a nemzetk6zi irodalomban fellelhetd adatokkal osszevetve (15% helyett 5-
10%) [29].

Az ismert tény, hogy a férfiak kozott évek ota a tiidordk a vezetd daganatos halalok. A
noknél az emlorak és a vastag-végbélrak okozta halalozas vezetd helyét 2002-2003-ra a

tiidérak vette at a mortalitasi rangsorban. Ez a folyamat nem csupan Magyarorszagra



jellemzd, vilagjelenségrol van sz6. Hatterében feltehetdleg a ,,férfias™ életmod elterjedése,
a n6k korében a dohdnyzas és a fokozott alkoholfogyasztas elterjedése all.

Az epidemiologiai vizsgalatokat kovetve egy érdekes és elgondolkoztatd adatra hivja
fel a figyelmet a 2007-ben megjelent EUROCARE-4 tanulmany, egész Eurdpat atoleld
vizsgalata [104]. Az eredmények alapjan Eurdpai Unidban mind a fejlettebb nyugati
orszagokban, mind a kevésbé fejlett kelet-kdzEép eurdpai tagorszagokban az elmult 10
évben nem tapasztalhatunk komoly eldrelépést a tiidorakkal kapcsolatos talélésben
(legmagasabb tulélési arany 13,4 %, Kelet Eurdpaban csupan 8,7-11%, hasonléan a
magyar adatokhoz). Ezek az adatok féleg abbol az aspektusbol jelentenek komoly
problémat, hogy egyelére az uUjonnan alkalmazott kezelési modalitasok (bioldgiai
valaszmoédositok, Uj kemoterdpias protokollok) ellenére sem tortént lényegi attoérés a
betegség kezelésében.

A dohényzas a tiidérak kialakuldsanak legfobb oka, férfiaknal az esetek tobb mint
90%-aban, néknél az esetek tobb mint 80%-aban tulajdonitjdk a legfontosabb kivalto
tényezOnek [24]. Kifejezett sszefliggés van a dohanyzas dozisa és a valaszreakcio kozt a
bronchus carcinoma harom leggyakoribb fajtajanal a laphamsejtes, a kissejtes valamint az
adenocarcinoma esetén. A gorbe a legmeredekebb a kissejtes tiidorak esetén és a
legkevésbé meredek az adenocarcinomdndl. A kozelmultban elvégzett epidemioldgiai
kutatasok ravilagitottak arra, hogy a dohanyzas elhagyasa késlelteti a tiid6rak kialakulasat.

A tiidérakok kb. 10-15%-a (15% férfiaknal, 5% n6knél) foglalkozasi agensekkel all
kapcsolatban, és a vizsgalati adatok szerint gyakran van atfedés a dohanyzassal is. A
kovetkez6 agenseket emliti az irodalom: azbeszt, sugarzas, arzén, kromatok, nikkel,
mustargaz, stb. a 1égszennyezés szerepe egyelére nem tisztazott a betegség kialakuldséban,

tobb munkacsoport folytat kutatasokat a témaban [30,76,107].

1.2. A tiidorak patologiaja

A tiidédaganatok kozel 95%-a a bronchus hambol ered a maradék 5% vegyes
szovettani  kategoriat foglal magaba (carcinoid, mesothelioma, fibrosarcoma,
leiomyosarcoma, lymphoma sth.). A szovettani tipus pontos meghatarozasa mellett
rendkivill fontos tényezé a tumor kiterjedésének, az esetleges invazid, €s- amennyiben

lehetséges- a sebészi sz¢&l pontos meghatarozasa a késObbi terapids dontéshez.



A mitétet megeldzéen szovettani mintavétel torténhet bronchioalveolaris
mosoéfolyadékbodl, bronchioalveolaris kefebiopsziabol, FNA-bol (finomtli biopszia), core
biopsziabol vagy transbronchialis tlibiopszidbol, vagy transthoracalis mintavételbdl (nyitott
biopszia vagy képalkotd vezérelten). A miitét soran kivdnatos a specimen intraoperativ
feldolgozasa a sebészi szélek leirasara, és a mediastinalis nyirokcsomo staging
elvégzéséhez.

A leggyakoribb szovettani tipusok a kovetkezok [58]:

e Lapham rak: éltalaban lassabban novekvd daganat, melynek kialakulasat a
bronchus ham dysplasidja, metaplasidja el6zi meg. A szdvettani megjelenés
alapjan a jol differencialt carcinomatdl a teljesen differencidlatlan rakig
terjednet a hisztologiai kép. A férfiakban gyakoribb a laphamrak
megjelenése.

e Adenocarcinoma: gyakrabban jelentkezik perifériasan mint centralisan. A
férfi-ndi aranyban nincsen komoly eltérés.

e Bronchoalveolaris carcinoma: 1ényegében az adenocarcinoma egyik alfaja.
Unifocalis és multifocalis megjelenési formdja is ismert. Fontos tipus
ugyanis az EGFR inhibitorokra érzékeny szovettani csoportrdl van szo
[106].

e Nagysejtes tiidorak: cytologiailag differencidlatlan forma, anaplasticus
sejtképpel. Gyakrabban fordul eld periférias lokalizacioban.

o Kissejtes-microcellularis tiidorak: gyakrabban centralis megjelenésii, nagy
agresszivitasu daganatforma. Jellegzetes ,,zabszemszer” megjelenésii
daganat, melynél gyors metastatizalodasra kell szamitani, a tumor

kornyezetét gyorsan infiltralja. Magas mitoticus index jellemzi a sejtképet.

1.3. A tiidorak genetikaja

Irodalmi adatok alapjan a dohanyzas a tiidorak kialakulasdban a legfontosabb tényezd
azonban az Osszes dohanyos csupan 10-15%-anal alakul ki a betegség. Az adatok
ismeretében a kornyezeti tényezOk mellett mindenképpen felmeriil a genetikai
perdiszpozicid Szerepe is. A mai napig nem talaltak egyértelmli genetikai tényezét a

betegség kialakulasdban, de tobb munkacsoport kutatasi eredményei alapjan a DNS-



repairben résztvevd enzimek genotipusanak polymorphismusa lehet hajlamosito tényez6 a

tiidorak kialakulasara [49,87,111].

1.4. A tiidorak képalkoto diagnosztikaja

1.4.1. RTG diagnosztika a tiidérakban

A mellkasi betegségek korismézésében a mai napig a leggyakrabban alkalmazott, a
beteg testén athaladd rontgensugarak elnyelddésének eltérd mértékén (differencidlis
abszorpcid) alapuld képalkotd eljaras, mely biztonsdggal alkalmazhaté a tiidoben
elhelyezkedd, 10 mm-t meghaladd atmérdjii gécos eltérések kimutatasara, és kedvezd
esetben képes az 5-10 mm-es gocok detektalasara is. A modszer hatranya az, hogy kevéssé
megbizhatd a mellkasfal kdzelében, a tiidokben elhelyezkedd kis gocok kimutatdsaban, a
hilusi-mediastinalis = struktirak arnyékanak konturjat nem megvaltoztatd eltérések
kimutatasaban, illetve — a képalkotas szummacios jellege kovetkeztében — a kimutatott
eltérések pontos helyének meghatarozasaban. A malignus daganatoknak akar 30%-a is
elkeriilheti a figyelmiinket ezzel a modszerrel [12]. Napjainkban a kép megjelenitésére a

rontgenfilm helyett mind gyakrabban digitalis detektort hasznalunk [78].

1.4.2. CT diagnosztika a tiidérakban

A CT vizsgalat a konvenciondlis rontgenvizsgdlatnal lényegesen nagyobb
kontrasztfelbontast, szummaciotol mentes, a tlidéparenchyma, a mediastinalis struktiradk
részlet gazdag abrazolasara alkalmas radiologiai modszer. Kiilonosen a nagy sebességl,
multidetektoros technoldgia alkalmazasaval nyert izotropikus, volumetrikus adatok
feldolgozasa, tobbsiku kétdimenzios, illetve haromdimenzids megjelenitése révén képes a
kisméreti, 10 mm alatti &tmérdjii gocos elvaltozasok biztonsdgos kimutatasara, a szolid és
folyadéktartalmu elvaltozasok differencidldsara, a gocok mésztartalmanak kimutatasara, a
meszesedés jellegének megitélésére, a kimutatott eltérések kornyezethez valod viszonyanak
tisztazasara [100,106].

A lument sziikité endobronchialis folyamatok kimutatdsara, az elvaltozds mogotti
horgészakasz allapotanak vizsgalatara alkalmas a virtualis bronchoszkopia. A mellkasi

vizsgalatot kiterjesztve a felsO hasi régiora gyors attekintést kapunk a majrol és a

10



mellékvesékrdl is. A modszer hatranya, hogy az érképletek biztonsagos megitélése csak
kontrasztanyag alkalmazésa segitségével lehetséges

A tidérak mellkasi stagingjében az intravénds kontrasztanyag adéasaval, a
mediastinalis és a hilusban elhelyezkedd érképletek elkiilonitése a malignus folyamatoktol,
a daganat kiterjedésének, valamint az invazio fokanak megitélése 1ényegesen konnyebb és
pontosabb. A vizsgdldé modszer szenszitivitasanak és specificitdsanak emelésére
napjaikban is szamos tanulmany folyik. A nyirokcsomoattétek megitélésében a

legaltalanosabban alkalmazott paraméterek a kovetkezok lehetnek:

. legkisebb atmérd nagyobb 1cm-nél

o legkisebb atmérd nagyobb 1,5 cm-nél

o legkisebb atmérd 1 cm és centralis necrosis vagy tokattorés jelei
o legkisebb atmérd 2cm-nél nagyobb a morphologiatdl fiiggetlenil

A sokféle adat jelzi, hogy a CT vizsgalatnak vannak korlatai, melyre jo példa, hogy
egy Klinikai vizsgalatban a képalkoton TINOMO-nak mindsitett eseteknél a miitéti
specimenek kozel 15%-4ban patologias nyirokcsomokat talaltak. Egy masik vizsgalatban a
CT felvételen malignusnak itélt nyirokcsomok 40%-aban nem talaltak daganatsejtet a
szovettani feldolgozas soran [91]. A CT vizsgalat korlatai ellenére alapmodszer a betegség

stagingjében, folyamatos kovetésében, valamint a CT vezérelt invaziv beavatkozasokban.

1.4.3. MRI diagnosztika a tiidérakban

A RTG és CT vizsgalattal ellentétben az MRI vizsgéalat ionizalé sugarzast nem
alkalmaz6 modszer. Az MRI az un. magneses rezonancias (nuclear magnetic resonance,
NMR) jelenségre alapulé modszer az emberi szervezet tilnyomd tobbségben eldfordulod
hidrogénatommag vizsgélatara éptl.

A modszert mellkasi vizsgalatokra Osszességében ritkan alkalmazzuk, de — jo
lagyrész-kontrasztfelbontasanak koszonhetdon — alkalmas a daganatok szerkezetének,
kontrasztanyag- halmozasanak, kornyezethez vald viszonyanak megitélésére, a
mediastinalis térfoglalo folyamatok és erek elkiilonitésére. Fontos lehet az MRI a
nyirokcsomoattétek és a hematogén disszemindcié (agy, mellékvese, m4j) pontosabb
kimutatdsaban, ennek érdekében sikerrel alkalmazhatunk sejt- és szovet specifikus

kontrasztanyagokat is [101].
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Az MRI alkalmazasa a rutin stagingben nem elterjedt azonban a felsélebenyi
»Pancoast”’tumoroknal, valamint a mellkasfal kozeli kdrnyezetét destrualdé daganatoknal a
mellkasfal, csigolyak ér és idegképletek érintettségének felmérésére alkalmas.

A mindennapi rutinban az MRI vizsgalatokat a CT altal verifikalt esetleges attétek
pontos karakterizalasara hasznaljuk, mivel a moddszernek Iényegesen nagyobb
érzékenysége van a CT vizsgalathoz viszonyitva:

e mellékvesében talalt szolid eltérések karakterizalasa

e madjban talalt eltérések leirasa

e agyi metastasisok pontos leirdsa

e csontmetastasisok  megitélése, kiterjedésének  leirdsa  (gerincveld
compressio, fractura, myelon érintettség leirasa) [6].

Az MRI vizsgalatok eddigi alkalmazasa mellett szamos 10j klinikai lehetdség is a
kutatasok kozpontjaban all. A keresztmetszeti képalkotasbol nyert informaciok mellett a
diffuzios MR vizsgalatokkal és az MR spectroscopias (MRS) vizsgalatokkal funkcionalis
informéciok nyerésére is lehetdség adodik. Kutatocsoportunk alkalmazta a szerv- és
daganatmozgésok leirasara alkalmas dinamikus MR vizsgalatokat is, ennek részleteit az

anyag ¢és modszer fejezetben ismertetem.

1.4.4. PET szerepe a tiidorak diagnosztikajaban

A malignus sejtek membranjan a gliikdztranszporter a normalis sejtekhez képest
fokozott mértékben van jelen, ennek kdszonhetéen ezekben a sejtekben fokozott a 18F
izotopot hordozo fluoro-dezoxi-glikkoz-6-foszfat (FDG) felvétele, ugyanakkor — a
»metabolic trapping”-nek koszonhetden — elhiizodobb a tarolés is, igy ezen elvaltozasok
(példaul a primer tiidédaganat és attétei is) fokozott pozitron- emissziot- 1ényegében
erdsebb jelet mutatnak [102]. A PET vizsgalat a jobb anatomiai felbontas érdekében CT-
képalkotassal kombindlhaté (PET-CT). A felvétel mértéke és igy az elvaltozas
kimutathatdsaga a tumor szovettani tipusatol, méretétdl és aktudlis metabolikus allapotatol
fligg. A modszer elénye az N és M stadium pontosabb meghatarozasa, illetve — ismeretlen
eredetli metastazisok esetén — a primer tumor konnyebb felderitése. Hatranya, hogy a
vizsgalat értéke er6sen méretfiiggd, valamint kiilonosen magas ,hattér aktivitasu”

teriileteken (pl. agy) megbizhatatlan.
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A PET vizsgalatok szerepe a tlidédaganatok stagingjében napjainkig nem teljesen
tisztazott, azonban a klinikai vizsgalatok eredményei igéretesek. Mind a kissejtes mind a
nem kissejtes tiidorakok diagnosztikdjaban az egyre szélesebb korben elterjedt kombinalt
PET-CT vizsgalatok eredményei biztatdak. A tumor Kkiterjedésének, a mellkasfali-
mediastinalis invazié megitélésében, tumor massza €és az atelectasia elkiilonitésében a
kisméretli, de mar FDG halmozast mutatd nyirokcsomoattétek kimutatdsdban valamint a
tavoli metastasisok kimutatasaban is fontos szerepe van [10].

A PET-CT vizsgalatok a tiido tumoros betegek sugarkezelésénél is kiegészitd
informaciot adhatnak a pontos kiterjedés megitélésre, a normal-daganatos szovet
elkiilonitésére valamint a pontos nyirokcsomo staging segitségével a céltérfogat pontosabb
definialasra [18]. A nagy pontossagi konformalis 3D kezelésekben az Egyesiilt
Allamokban az NCCN ajanléasa szerint amennyiben lehetséges a tervezést PET-CT alapjan

kivanatos elvégezni [72].

1.5. A tudorak kezelése

A tiidédaganatok modern kezelése multidiszciplinaris, a sebészi, a kemoterapias
valamint a modern 3D alapu sugarterapias kezelések tekinthetéek alapmodszernek [4,41].
Stadiumtol fiiggben a sugarterdpia Onalldan, miitétet megeldzden, illetve azt kovetden
esetleg kemoterapiaval kombinalva keriilhet alkalmazasra. A kombinalt kezelések soran a
fo cél a nagyobb helyi vélasz elérése, a mellékhatasok 0Osszeaddodasanak lehetséges

csokkentése, elkertiilése mellett.

1.5.1. A tiidorak sebészete

A korai stddiumban 1évo (I-es, ll-es stadiumu betegség) tiidé tumoros pacienseknél a
legjobb gyogyulasi esélyt a sebészeti megoldas nyujtja [72]. A miitét soran alapvetd
onkologiai cél a komplett rezekcio, ennek tiikrében akar az érintett oldali tiidd eltavolitasa
1s szoba johet.

A mitét tipusat a tumor nagysaga ¢és kiterjedése mellett a szovettani tipus és a beteg

altalanos allapota is megszabja. Mig korabban az érintett oldali tiidd eltavolitasa volt az
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alapeljaras, napjainkra a kovetkezd alaptipusokat alkalmazzak leggyakrabban a mellkas
sebészek [88]:
- lobectomia- érintett lobus eltavolitasa (akar bilobectomia is)

- szegmentrezekciok: érintett szegment eltavolitasa

horgdplasztikai mutétetek: akkor indikalt, ha a tumor eléri a horgd eredését, és a
lebeny rezekcid mellett ezt is el kell tavolitani, majd a horgdszakaszokat Gjra kell

egyesiteni

pneumectomia: mai napig, ha sziikséges az érintett teljes tiid6 eltavolitasra keriil

- atipusos rezekciok.

Az, hogy elégséges-e a mediastinalis nyirokcsomok ,,sebészi samplingje”, vagy a
teljes mediastinalis nyirokrégio sebészi eltavolitasa (NO-N1 klinikai staginggel rendelkez6
betegeknél- NSCLC) még nem tisztazott. Mindenesetre az eurdpai €s tengerentlli
ajanlasokban szerepel a nyirokrégiok mitéti ellatasa [62].

A korai l-es stadiumu tiidédaganatok mtéti ellataisiban a VATS (video-assisted
thoracic surgery) szerepe egyre nagyobb teret hodit. Az eljaras kisebb megterheléssel jar a
beteg szamdra, azonban onkologiai szempontbdl hatékonysdga még vizsgalatok targyat
képezi [67,99].

A kissejtes tiidorak esetén a miitéti eljarasok szerepe csekély, ugyanis a felfedezéskor

csupan a betegek alig 2-5% alkalmas a beavatkozasra.

)74 r

1.5.2. A tiidorak kemoterapiaja

1.5.2.1. Nem Kkissejtes tiidérak- NSCLC kemoterapiaja

A korai stadiumu betegségeknél, mint mar korabban emlitettiik a sebészi megoldas
nyujtja a legjobb lokalis kontrollt és hossz tava tulélést. Szédmos klinikai kutatas
eredménye bizonyitja azt, hogy a sebészi beavatkozast kdvetd adjuvans kemoterapia javitja
a beteg talélési esélyeit [8,25,110], még a IV stadiumu jo altalanos allapot betegek is
profitalnak a platina alapu kemoterapiabol [95]. Irodalmi adatok alapjan mindharom
kezelési modalitas (sebészi kezelés, kemoterapia, sugarterapia) alkalmazhato a Il
stadiumu betegeknél, az mara bizonyitott, hogy az irrezekabilis IIIA-IIIB stadiumu

betegeknél jobb eredmények érhetdek el a kemoirradiacioval a szekvencialisan alkalmazott
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kemo-, majd azt kovetd sugarkezeléssel Osszevetve [20,23]. Azt azonban mindenképpen
meg kell jegyezni, hogy a kombinalt kezeléseknél a mellékhatas rata magasabb. Az
Egyesiilt Allamok gyakorlataban a centrumok tobbsége makroszkopos daganat meglétekor
elsé 1épésben a sugarkezelést ajanlja, majd ezt kovetden a kemoterapiat. A leggyakoribb
kemoirradidcidban hasznalt kombinaciok:

- cisplatin/etoposide

- cisplatin/vinblastine

- carboplatin/paclitaxel

- egyéb agensek: cisplatine+gemcitabine, vagy paclitaxel, vagy vinoreblin.

A IV stadiumi betegeknél altalaban platina alapt regimeneket hasznalunk. A
kombinalt kezelések (taxdnok, irinotecan, topotecane, gemcitabine) alkalmazéasaval 30%
koriili 1éves talélést is el lehet érni [52,94].

Az NSCLC kezelésében a célzott bioldgiai valaszmodositok szerepe az elmult években
egyre nagyobb lett. A bevacizumab (VEGF-vascular endothelial growth factor inhibitor)
egy rekombinans monoclonalis antitest, mely a VEGF miikodésének blokkolasaval fejti ki
hatasat. Az erlotinib egy kisméretii inhibitor molekula, mely az EGFR (epidermal growth
factor) gatlasat végzi. Klinikai vizsgalatok biztatdéak, mind 6nalléan mind kombinaciokban

is hasznalhatoak az uj szerek [32,86].

1.5.2.2. Kissejtes tiidorak- SCLC kemoterapiaja

A kissejtes tiidorakok kezelésében a kemoterapia alapveté modszer. Ez még az
esetlegesen sikeres miitéti beavatkozason atesett betegeknél is érvényes, minden esetben
ajanlott az adjuvans kemoterapia alkalmazasa [47]. Az NSCLC diagnoézissal rendelkez6
betegekhez hasonléan a kissejtes tliidorakos betegek dontd tobbségénél a kombinalt
konkurens kemo- radioterapia kinalja a legjobb kezelési eredményt. Csupan azoknal a
pacienseknél javasolt a sz6l6 kemoterapia, akik elérehaladott stadiumban vannak [45,48].
A kezelések torténhetnek monoterapiaként illetve kombinalt kezelésként. A leggyakrabban
alkalmazott agens az etoposide, cisplatin kombinacio. Klinikai kutatasok alapjan a limitalt
stadiumban 1évé SCLC-ben szenvedd betegeknél a legjobb lokalis kontrollt és tulélést az
EP protokollt kombinalt sugarterapiaval érhetjiik el [92]. A kombinalt kezelés azonban a
mellékhatasok (fokozott oesophagitis, hanyas, tidofibrozis, hematologiai toxicitas stb.)

fokozodésaval jarhat. A cisplatin helyettesithetd carboplatinnal, ezaltal a neuropathia, a
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hanyas és a vesetoxicitas csokkenthetd, azonban a hematoldgiai mellékhatas fokozodhat

[11,93].

1.5.3. A tiidoérak radioterapiaja

1.5.3.1. Postoperativ sugarkezelés

A postoperativ sugarkezelés célja a miitét utan jelen levd mikroszkopikus méretii
nyirokcsomoattétek és/vagy a mutéti teriileten visszamaradt daganatsejtek elpusztitdsa. A
szisztematikus sebészi mediastinalis staging sziikséges a post operativ kezelési terv

feléllitasahoz.

Nyirokcsomo-régio és tumordgy-besugdrzdas

Indokolt a primer tumor helyének (beleértve a mellkasfalat) és a nyirokrégidknak a
postoperativ besugarzasa azoknal a betegeknél, akiknél a lokalis és regiondlis kiujulas
valoszinlisége (és az abbdl eredd halalozas kockazata) a klinikai adatok alapjan jelentds,
mert a besugdrzas csokkenti a lokalis és regionalis kiujulast (és ezzel ndveli a talélést).
Ezek a kovetkezd szituaciok: a tumor kozel van a sebszélhez vagy érinti azt, a hilaris
(bizonyos esetekben) és a mediastinalis nyirokcsomokban tumoros érintettség mutathato
ki, de az nem bulky-jellegli (tehat a tavoli attétképz6dés miatti haldlozas valdszinlisége
nem jelentds, ellenkezd esetben ugyanis a lokalis/regiondlis besugarzasnak
tulajdonithatéan a haldlozas nem cs6kkenne, mert a betegnek mar tigyis lenne tavoli attéte,

ami a késébbiekben halalokka vélna).

Sugarterdpia indikadcioi

A korai stadiumu NSCLC tiidérakoknal az elsddleges megoldas a mutét. A sebészi
beavatkozast kovetden akkor nem kell postoperativ sugarkezelésben részesiteni a beteget,
ha az eltavolitas teljes biztonsdggal ablasztikus volt, a zsigeri pleura intakt és biztonsaggal
megallapithatd az eltavolitott mediastinalis nyirokcsomdk tumor mentessége. A korai
stadiumban a sugarkezelés a lokalis kiujulas lehetdségét hivatott csokkenteni a miitéti

teriileten illetve a mediastinumban esetlegesen visszamaradt daganatsejtek elpusztitasaval.
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Postoperativ sugdrterdpia dozirozdsa

50 Gy/2 Gy vagy 50,4 Gy/1,8 Gy a standard adjuvans dozis, és minden mezdt naponta kell
kezelni. A dozis eszkaldlasanak eldontése individualis elbirdlason alapulhat. Mutét elott
kimutathatdé mellkasfali infiltracid, extracapsularis nyirokcsomo-érintettség, pozitiv
reszekcids vonal, R2-reszekcio esetén tovabbi 5-10 Gy boost-dozis adasa indokolt az

érintett teruletre.

Kemoterdpia/radiokemoterapia

Kurativ miitét (a primer daganat ¢€s attéteinek teljes eltavolitasa, negativ reszekcios
vonal) utan adjuvans kemoterapia nem javasolhatd, mert alkalmazasa nem ndveli a daganat
specifikus talélést, ugyanakkor fokozza a kezelés toxicitasat. Fels6 lebenyi tumorok, illetve
a legfels6 nyirokcsomo érintettsége esetén az azonos oldali supraclavicularis régioé (és igy
az infraclavium egy része) is a PTV-be tartozik. A jobb oldali kbzépsé lebenyi tumorok
esetében a jobb supraclavium is a PTV részét képezi, mivel e lebeny nyirokterjedése
hasonl6 a jobb felsé lebenyéhez. A végsé dontést a besugarzott térfogat novekedésébol

szarmaz0 terapias elény és a toxicitas varhatd fokozddasanak mérlegelése hatarozza meg.

Marginalisan reszekabilis daganatok sugarkezelése

A randomizalt tanulmanyok alapjan ezekben az esetekben a sugarkezelés egyediili
preoperativ [2,13,90,108]. vagy postoperativ [2] alkalmazasa nem noveli a talélést,
legfeljebb a lokalis/regionalis kontrollt javitja. Ez véarhatdo eredmény, hiszen ebben a
stadiumban a beteg életkilatasait a tavoli attétek valdszinii jelenléte szabja meg, és nem a
lokalis/regionalis daganat kiterjedés. A fentiekkel ellentétben a kemoterapiat és
sugarkezelést is alkalmazo indukcidés/neoadjuvans vizsgélati karokon a betegek daganat
specifikus talélése jobbnak bizonyult a pusztan besugarzassal gyogyitd karokéhoz képest
[1,80,81,96]. Az ilyen tipusii radiokemoterapias kezelések jelenleg intenziv klinikai
vizsgalatok targyat képezik, ugyanis a miitét eldtt alkalmazva novelhetik a reszekabilitast
(alacsonyabb TN-kategoriaba keriilés, down-staging révén). A kemoterapia szekvencialis
€s konkurens/ szimultan alkalmazasa azonos tulélési eredményeket ad, ugyanakkor
nagyobb a toxicitas az utobbi karon. Ezért a konkurens/szimultan radiokemoterapiat is

magaba foglald kezelési koncepcid kizardlag jo altalanos allapotu betegen alkalmazhat6
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(rossz altalanos dallapot vagy sulyos kisérobetegségek esetén Onalldo sugarkezelés

javasolhato, elsdsorban az akut toxicitas fokozott veszélye miatt).

1.5.3.2. Agressziv, nem sebészi kezelés (I-1IIb stadiumok)

E kezelési forma azt jelenti, hogy a beteg a sugarterapia kivanatos dozisat a daganatos
terjedés kockazatanak Kkitett teljes térfogatra megkapja. Emellett a stddium altal megkivant
kemoterapiat is doziscsokkentés nélkiil alkalmazzak. A kovetkezod klinikai entitdsok
tartoznak ebbe a kezelési csoportba:

» sebészileg operabilis I-llla stddiumu daganatok, melyeket a beteg valamilyen

tiildéfunkcids, cardiovascularis vagy egyéb orvosi problémdi miatt, esetleg a

beleegyezés hianyaban nem lehet megmiiteni. Ilyenkor a betegeket irradiacidval és

kemoterapiaval (vagy utobbi nélkiil) kezelik. A sugarkezelést CT alapjan, dedikalt
szamitogépes programmal, legcélszeribben 3D konformalis modszerrel kell
megtervezni. Egyelére azonban nem bizonyitott, hogy a 3D besugarzas tervezés noveli-

e a tulélést a hagyomanyos tervezéshez képest.

* sebészileg nem operalhatd, IlIb. stadiumu daganatok. Jo altalanos allapot esetén

konkurens/szimultan ~ radiokemoterapia  indikalt (melyet a  késObbiekben

szekvencialisan adott kemoterapiaval ki lehet egésziteni). Rossz altalanos allapot
mellett palliativ kezelés alkalmazhat6 egyediili sugarterapia vagy egyediili kemoterapia

formajaban.

A kezelés eredményessége

A randomizalt tanulmanyok szerint a radiokemoterapias (konkurens/szimultan vagy
szekvencialis) karok tulélése jobbnak bizonyult az egyediili sugarterapiaval gyogyitod
karokénal, de nagyobb volt a toxicitas [3,31,80,96]. Konkurens/ szimultan alkalmazas
esetén mindkét hatds jobban érvényesiil, ezért ilyen esetekben kiilondsen fontos, hogy az
igen koltségigényes szupportiv kezelés ¢€s a hospitalizacid elérheté legyen. A
hiperfrakcionalds (napi 1,2 Gy 2x, legalabb 6 o6raval elvalasztva) 68—69 Gy-nél adta a
legjobb eredményt, ugyanakkor tovabb emelte a toxicitast. Ez utdbbi elméletileg
radioprotektorok (a normdlis szovetek sugarérzékenységét csokkentd szerek)

alkalmazasaval és a 3D konformalis technika bevezetésével csokkenthetd. A CHART-
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(continuous hyperfractionated accelerated radiotherapy) kezelési forma javitja a talélést, de
az akut oesophagitis és a normalis szdvetekben jelentkezd kés6i mellékhatasok aranya
szamottevoen megemelkedik. Emlitést érdemel, hogy Magyarorszagon kapacitashiany
miatt az elkovetkezd években a napi tobbszori és hétvégeken is folytatott sugarterapia
(CHART) nem tartozik a redlis kezelési modozatok kozé. Az agressziv kezelések jelenleg
intenziv klinikai vizsgalatok targyat képezik, mert downstaginget eredményezve
novelhetik a rezekabilitast. A fentiekkel ellentétben 0Onalld, konvencionalis moddon
frakcionalt sugarkezelést kell akkor valasztani, ha kemoterapia nem indikalhat6 a beteg

altalanos allapota vagy kisérobetegségei miatt [29].

1.5.3.3. A tiidorak sugarkezelésének Intézeti protokollja

Az anyag és modszer fejezetben részletezziik a betegek 3D alapt mellkasi kezelésében
a betegmaszkolasat, a tervezési CT vizsgalati protokollt valamint a CT képanyag
transzferét. Intézetiinkben a VCS syndroma akut kezelését leszamitva a tiidédaganatos
betegek egyedi 3D besugarzas tervezésben részesiilnek. A mezdeldirasok legtobbszor
izocentrikus  elrendezésben  alkalmazzuk. A  kétmezds  eldirasokat  (AP-PA-
konfiguracioban) 4ltaldban palliativ eseteknél hasznaljuk. Az egyszerlibb elrendezés
eldnye a gyorsabb kezelés, azonban a gerincveld terhelése nagyobb (a mezd athalad a
gerincveldn), a leadhat6o dozis limitalt.

Abban az esetben, amikor az indikdci6 nem palliativ céli, 3-4 mezds
elrendezéseket alkalmazunk a gerincveld és az egyéb rizikoszervek maximalis kimélése
mellett. A mezd6konfiguracid mellett természetesen MLC-t is (multileaf collimator)
alkalmazunk a céltérfogat tokéletes lefedése érdekében. Az alkalmazott energia 6-15 MeV,
¢kek és mezdsulyozas alkalmazédsa mellett. Emellett Intézetiinkben lehetdség van IMRT

(intenzitds modulalt sugérterapia) alkalmazasara is.

IMRT rovid leirasa

Az intenzitasmodulalt sugarterdpia (Intensity Modulated Radiation Therapy, IMRT) a
90-es évek elején kezdett az Egyesiilt Allamokban elterjedni. Roviden az eljaras soran nem
csak az érhetd el, hogy a magas dozis a célvolumenben homogén eloszlast mutat, hanem a

kornyezet minimalis sugarterhelése is biztosithatdo. Az IMRT tulajdonképpen nem mas,
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mint a sugarnyalabon beliili kiilonb6zd intenzitast teriiletek létrehozésa. Ez torténhet a
sugarnyaldbba helyezett, az adott anatémiai viszonyoknak megfelelden kialakitott
invidudlis transzmisszids blokkal, vagy multileaf kollimatorok mozgatasaval (dinamikus
multileaf). Az tigynevezett ,,full intensity modulated” terapia soran a mezOnagysagot tobb
keskeny, egymds mellé helyezett sugarnyalabra bontjak, melyek intenzitdsa egymastol
fliggetleniil 0-100% kozott valtoztathatd. gy lehetévé valik az adott, invidualisan
kialakitott mezOn beliili intenzitds modulaci6. Tobb izocentrikus sugarnyalab esetén
megvaldsul az invidudlisan konformalt, a céltérfogat hataran meredek doziseséssel torténd
besugarzas. A tiidorak kezelésében egyre nagyobb szamban alkalmazott a mdédszer mind a

doziseszkalacio, mind a toxicitas csokkentésének lehetésége miatt.

20



2. Problémafelvetés- célkitiizések

Az ICRU (International Commission on Radiation Units and Measurements)
(ICRU) Report, Recommendation No. 50 és 62 [42,43] alapjan a 3D alapu sugarterapiaban
a tervezési térfogat (PTV-planinng target volume) meghatarozasanal tobbek kozott (beteg
kezelés alatti mozgésa, beallitasi bizonytalansagok stb. 3. fiiggelék) a szervmozgasbol, a
1égz6 mozgasbol és az egyéb faktorokbdl (pl. szivverés) adddd bizonytalansagokat is
figyelembe kell venni. Ez a bizonytalansagi tényez6 a tiidédaganatok 3D alapu
sugarkezelésénél, foleg a nagy pontossagu kezeléseknél (extracranialis stereotaxia, IMRT,
IGRT) kiilonosen fontos kérdés. A tulsagosan nagyra vett térfogat folosleges megterhelést
jelent a beteg szdmara- foleg kombinalt modalitds esetén jelenthet magasabb toxicitasi
ratat, az aldbecsiilt térfogat pedig a lokalis kontroll elvesztését, a terapia sikerét
veszélyezteti.

A modern 3D alapt besugarzasban a céltérfogat definidlasa alapvetd kérdés. Definicid
szerint a tervezési céltérfogat (PTV-planning target volume) meghatdrozésa tobb faktorbol

all ossze:

- GTV (gross tumor volume): a GTV a makroszkoposan képalkotd vizsgalattal
kimutathat6 primer daganatot és az esetlegesen megjelend attéteket jelenti az ICRU
50- ICRU 62 definicigja alapjan. A GTV meghatarozasaban az alkalmazott
képalkot6 modalitds rendkiviil fontos, nagyban befolydsolja a daganat
kiterjedésének meghatarozasaban és az elégtelen vizsgélat a GTV definidlasanak
hibgjahoz, ezaltal a kezelés hatékonysaganak bizonytalansagdhoz vezet. A GTV-
ben egyenetlen lehet a daganatsejtek denzitdsa. Napjainkban a GTV definicidja
mellett bevezettek a BTV (biological target volume- bioldgiai céltérfogat)
definiciojat is [64]. A keresztmetszeti képalkoto vizsgalatok (CT, MR) mellett a
metabolikus folyamatokat feltérképezé funkcionalis kombinalt képalkotast (PET-
CT, SPECT-CT) is alkalmazzak a besugarzas tervezéshez. A tiidérakok esetén
kiilonosen fontos kérdés ez, hiszen a daganatszdvet elkiilonitése az atelectasiatol
sokszor nehéz feladat elé allitja a kezelést megtervezo orvost [15,35,64,69,73,85].

- CTV (clinical target volume): A CTV definicio szerint azt a GTV koriili térfogatot
jelenti, amely térfogatban feltételezhetd, hogy mikroszkopikus daganatsejtek
talalhatoak. A CTV alatt értjik a GTV kornyéki lagyszoveteket, a kozeli
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nyirokcsomokat, illetve a tumorbol a kornyezetébe drenald nyirokereket is. A
tiildérakban a mikroszkopikus daganatsejtek tobb mint 95%-a a GTV koriili 1 cm-es
zonaban megtalalhatdak, ezért ez a biztonsagi zona a CTV lefedésre alkalmas. A
CTV-nek tekintettel arra, hogy ¢él6 malignus struktiradkat nagy valdszinliséggel
tartalmaz a GTV-re kiirt doézist kell megkapnia [33,50]. Ennél nagyobb
(individualisan meghatarozott) értéket kell valasztani akkor, ha a diagnosztikai CT-
felvételen a daganat spiculélt felszin(i, vagy ha a patoldgiai metszeten kifejezett
limfatikus €s vénas invazidjelei lathatok. A csupan mikroszkopikus méreti
daganatos gocok jelenléte miatt a CTV megfeleld ellatasa a GTV-re eldirt
dozisoknal kisebb dozisokat igényel.

- PTV (planning target volume): A PTV geometriai fogalom és magaban foglalja a
GTV-t, a CTV-t a szervek belsd elmozduldsabol (IM- internal margin) és a
naponkénti beallitasi pontatlansagabol (SM set-up margin) eredé hibak
kikiiszobolésére szolgdld biztonsagi zonat. A szervek belsé elmozdulasabol adodo
céltérfogat az internal target volume (ITV) amely a CTV ¢és az IM altal
korbehatarolt térfogatnak felel meg. Ha az ITV-hez hozzdadjuk a napi beallitasi
pontatlansdgokbol addédé margot (SM) akkor kapjuk meg a tervezési térfogatot
(PTV).

A PTV definidlasa természetesen nem egyszerlien a fent véazolt ,képlet” alapjan
torténik. Mindig hatart szab a normal szoveti terhelés a térfogat kiterjesztésének, nem
novelhetd tetszOlegesen a besugarzott térfogat az ép szovetek karosoddsa miatt. Ez a tény
kiilondsen fontos a tiidddaganatok sugarkezelésénél a tiidoszovet fokozott érzékenysége
miatt.

Intézetiinkben 2004 elején inditottunk egy komplex kutatdsi programot, melynek
alapcélkitiizései az ITV nagysaganak meghatarozasa, a daganatmozgasbdl adddo tervezési
hibdk vizsgalata valamint az Intézetiinkben rutinszertien hasznalt r6gzit6 rendszer tumor
mozgasra gyakorolt hatasanak vizsgalata voltak. A kovetkezGekben a kutatasi sorozat

1épéseinek célkitlizéseit ismeretem.
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2.1. A daganatmozgasok dinamikus MR alapu vizsgalata

A vizsgalatsorozat elsé 1épéseként a tumorok mozgéasanak dinamikus MR alapt
vizsgalatat végeztik el. Célunk egy nagy esetszamu, a fels6-kozépsé lebenyben
elhelyezkedo6 tiid6 daganatok dinamikus MR alapu mozgasanalizise volt. A kutatas soran a
mozgasok vizsgalati modszertananak kidolgozéasat, minél nagyobb beteganyag vizsgalatat

¢és az adatok analizalési, vizualizalasi modszertananak kidolgozasat végeztiik el.

2.2. A tumor mozgas hatasa a besugarzas tervezésben

Tanulmanyunkban a kovetkez6 1€pés egy CT alapu képfuzids vizsgalat elvégzése volt,
mely sordn a napi rutinban alkalmazott céltérfogat kontirozas 1€gz6 mozgasbol adodo
lehetséges hibait, valamint azok kikiiszobolésének lehetdségeit vizsgaltuk. A célkitlizés
ebben a vizsgalati szakaszban az volt, hogy megvizsgaljuk a 1égzésbdl adodd daganat
elmozdulasok hatdsat a besugarzds tervezésben. A vizsgalat sordn olyan mérhetd
faktorokat, mérészamokat kerestiink, melyek segitségével egzakt leirasat tudtuk adni a

tervekben talalhato eltéréseknek (CI-coverage index konvertalasa).

2.3. Maszkrogzités hatasa a tumor mozgasra

A tervezési fuzids vizsgalatot kdvetden a kutatds harmadik 1épéseként extrém légzési
koriilmények kozott vizsgaltuk az altalunk hasznalt rogzité rendszer tumor- illetve
mellkasfali mozgasra gyakorolt hatasat. A cél az volt, hogy a mddszertan kidolgozasat
kovetden valaszt kapjunk arra, hogy van-e hatdsa a napi rutinban alkalmazott rogzitd

rendszernek a daganat és mellkasfali mozgasokra.
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3. Anyag és modszer

3.1. Dinamikus MRI alapu mozgasvizsgalat

3.1.1. Betegkivalasztas

A dinamikus MR alapt mozgasvizsgalatba huszonnégy ujonnan felfedezett tiido
tumoros beteget vontunk be. Az Intézetiinkbe iranyitott paciensek egyikénél sem tortént
korabban sem sebészeti beavatkozas, sem kemoterapia sem sugarkezelés. A
stadiumbeosztas alapjan a betegek II-IV stadiumu betegséggel rendelkeztek. (1.tablazat)
A betegeknél a bevalasztasi kritériumok a kovetkezok voltak:

- a betegek jo altalanos allapota alapvetd kritérium volt (ECOG:0-1, Karnofsky:

70% felett)

- kielégitd 1égzési paraméterek (nem fulladt a beteg enyhe foku terhelésre sem)

- j6 egyiittmiikodési készség

- a beteg alkalmas legyen MR vizsgalatra (pacemaker, fémimplantatum nincsen

jelen)

- képalkoto vizsgélattal (CT, MRI) detektalhat6 tumor jelenléte

- a beteg képes legyen huzamosabb ideig (25-30 perc) hanyattfekvd pozicioban

nyugodtan, mozdulatlanul fekiidni.

Minden betegiinket részletesen felvilagositottunk a vizsgalat menetérdl, lehetséges
kockézatairol és céljairdl, valamint a helyi etikai bizottsdg altal elfogadott irdsos
tajekoztatdo- és beleegyezd nyilatkozaton kértilk a péciensek hozzéjaruldsat a kutatis
elvégzéséhez.

A tumor lokalizacidja szerinti (4. fiiggelék) a laesiok tiidémez6kon beliili
megoszlasa a kovetkezd volt:

- jobb oldali S1-S3 szegmentben 9 tumor

- jobb oldali S4-S10 szegmentben 2 tumor

- bal oldali S1-S3 szegmentben 9 tumor

- bal oldali S4-S10 szegmentben 4 tumor (1. abra.)
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3.1.2. A dinamikus MRI vizsgalat menete

A betegeinket az Intézetiinkben rutinszertien hasznalt 1.5-Tesla térerejii, egész test
tekercses, nyolc érzékeld csatornds, magas teljesitményti gradiens rendszerrel (30 mT/m)
felszerelt MR berendezéssel vizsgaltuk (Magnetom Avanto, Siemens Medical Solutions,
Erlangen, Germany). A vizsgéalat kezdésekor a betegeket egyenes asztallapon normal
kezelési pozicidba fektettiik (haton fekve, kezeit a feje felett tartva kartart6 alkalmazasaval,
maszkolas nélkiil), gondosan iigyelve arra, hogy a beteg minden sikban egyenesen
fekiidjon. Ot perc akklimatizalodasi idot kovetden elsé 1épésben lokalizald felvételeket
készitettiink. Ezen a sorozaton mindharom sikban a lathatd daganat legnagyobb atmérjét
meghataroztuk és a dinamikus MR vizsgalathoz definidltuk a vizsgalati sikot, melyet a
legnagyobb atmérdk metszéspontjaba tettiink. A vizsgalat sordn mindharom reprezentativ
sikban elvégeztiik a méréseket normal 1égzési koriilmények kozott. A mérési paraméterek a
kovetkezok voltak:

- ateljes acquisitios id6 30 masodperc volt mindharom sikban,

- a 30 masodperces mérés alatt 3 felvétel/méasodperc sebességgel sorozatonként

100 felvétel késziilt (100 szelet/30 sec)

- TE/TR:1.81/3.61 ms.

- flipangle: 71°

- receiver bandwidth: 501 Hz/pixel

- field of view (FOV- vizsgalati latotér)

- 400; képmatrix 256x256

- szelet vastagsag: 10 mm

- avizsgalat ideje alatt mindvégig nyugalmi 1€gzés

voxel size: 2.71x1.6x10 mm?®

Az elkésziilt felvételeket digitalisan rogzitettik majd a tervezd rendszerre on-line

tovabbitottuk.

3.1.3. Tumor mozgas analizis

A digitalisan tovabbitott adatokat az Intézetiinkben alkalmazott E-RAD PACS
szoftware (E-RAD PACS Medical Solutions, USA) segitségével értékeltik ki. A tumor

elmozdulast mindhdrom sikban (axialis, coronalis, sagittalis) vizsgaltuk Az altalunk
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alkalmazott mérési metoddus elsé 1épése a tumor kdzéppontjanak definialasa volt. A tumor
centrum definicionk szerint a legnagyobb atmérék metszéspontja volt (3. abra). A
szoftware segitségével a definialt tumor centrum minden egyes szeletben rekonstrualhato,
¢s az eltérés mérhetdvé valik. Minden betegnél elkészitettiik ezt a rekonstrukciot minden
sikban, minden szeleten (2. abra).

Ahhoz, hogy egy pontot a térben meghatarozzunk, és 3D-ben elhelyezziink az adott
pont X-y-z koordinatait kell meghatiroznunk. Az E-RAD PACS szoftware képelemzo
feliilete x-y-z sikban 0-t6l 502-ig skalazott koordinatarendszert hasznal. A vizsgalat alatt
elkészitett képsorozatokon minden betegnél mindhdrom sikban elvégeztik a tumor
kozéppont, 0-502 kozotti értékkel) és elhelyeztiik a virtudlis koordinata rendszerben, igy a
vizsgalat alatt dsszesen 24x100x9=2,16x10" koordinatat gytijtttink dssze, vizualizaltunk
¢és tanulmanyoztunk. (4. abra)

Az adatgyujtést kovetden a koordinatak kiértékelését végeztiik el. Mindharom sikban
legylijtott adatoknal a mediant meghataroztuk, és elsé 1épésenként meghataroztuk a
koordinata eltéréseket (az X-y-z értékeket egyesével definialtuk, majd a mediantol
szamitott eltéréseket numerikusan rogzitettiik). Az igy kapott abszolut eltérésekbdl a mm-
ben meghatarozott eltérés definidlasa el6tt a szoftware méréfunkcidjaval meghataroztuk az
egységnyi koordinata eltérésnek megfeleld tavolsagot: a szoftware koordindtarendszerében
mért 12 egységnyi eltérés felelt meg lcm-nyi elmozduldsnak. Ennek ismeretében mar
meghatarozhato volt a mérés soran a 1épésenkénti eltérés mm-ben.

Minden betegnél a tumor kdzéppont mozgasokat a medianhoz viszonyitva +0,5 cm ¢és
+lem eltérésben abrazoltuk (6. abra). Ezt kovetéen az irany fiiggetlen eltéréseket is

kalkulaltuk és vizualizaltuk:

(x: cranio-caudal, y: antero-posterior, z: medio-lateral centiméterben vett eltérése).

Végiil mindharom sikban és irany fliggetlentil a tavolsag fliggvényében dbrazoltuk az
elemi események szazalékos megoszlasat is (0 cm eltérésnél 100%- minden eseményre
igaz €és a novekvo tavolsaggal ardnyosan csokken a bekodvetkezett események szézalékos

aranya). (8. abra)
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3.2. Daganatmozgas tervezésre gyakorolt hatasa

3.2.1. Betegkivalasztas

A vizsgalatba 10 szovettanilag igazolt, Intézetlinkbe sugarkezelés céljabol érkezett
tiidédaganatos beteget vontunk be. Minden betegiinket részletesen felvilagositottunk a
vizsgalat menetérol, lehetséges kockazatairol és céljairdl, valamint a helyi etikai bizottsag
altal elfogadott irdsos tajékoztatd- és beleegyezd nyilatkozaton kértiik a péciensek
hozzajarulasat a kutatas elvégzéséhez. A betegkivalasztas soran a kovetkez6 szempontokat
vettlik figyelembe:

- a betegek jo altalanos allapota alapvetd kritérium volt (ECOG:0-1, Karnofsky: 70%

felett)

- kielégit6 1€gzési paraméterek (nem fulladt a beteg enyhe foku terhelésre sem)

- j0 egyiittmiikodési készség

- Képalkoto vizsgalattal (CT, MRI) detektalhaté tumor jelenléte

- Korabban nem tortént a betegnél operacio.
Nyolc férfi és 2 nd keriilt vizsgalatra, atlagéletkoruk 60,6 év volt (43-74 év). Ot beteg
centrdlis, 5 beteg periférids tiidddaganat miatt keriilt sugarkezelésre. Harom esetben
mikrocellularis, 7 esetben nem Kkissejtes tiidodaganat volt a szovettani diagnozis. (2.

tablazat)

3.2.2. Betegrogzités, tervezéses CT vizsgalat

A betegrogzitéshez a napi rutinban hasznalt kartartoval kombinalt termoplasztikus
mellkasi maszkokat alkalmaztuk (ORFIT- 16. abra). A maszk elkészitésének folyamatat a
3.3.2 fejezetben ismertetem. A maszkolast kovetden tortént meg a tervezéses CT vizsgalat.

A CT vizsgalatokat (Siemens Somatom Sensation Cardiac 16, Erlangen, Germany) a
rutin tervezéses paraméterek betartasaval végeztik el. A vizsgalat elsé 1épéseként
topometrias scan késziilt. Ezen jeloltiik ki a vizsgalatok kezdd és végpontjait, melyek az
Osszes mérésnél egységesek voltak. A mérési paraméterek a kovetkezok voltak:

- CT-n mellkasi alapprogram

- 5 mm-es szelet vastagsag

- 2 mm-es Iéptetés
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- egységes mérési lokalizacid, mérési range, ezaltal azonos szeletszam

A betegeknél a maszkkészités utan 10 perces relaxacios id6 elteltével végeztiik el a
légzési gyakorlat betanitasat. Ez a procedura még a terapias szimuldtor helységben
(Siemens® Simeview Simulator) a vizsgalati pozicioban tortént. A vizsgalathoz a 1égzési
protokoll a kovetkezdket tartalmazta:

- 0t perc nyugalmi 1égzés normal amplitiddban

- vezényszora maximalis belégzést kovetden 20-25 masodpercig a belélegzett levegd

visszatartasa

- vezényszora a belélegzett levegd maximalis kilégzése és ebben a 1égzési helyzetben

maradés 10-15 masodpercig

- ismételt normal amplitidoja 1€legzés.

A vizsgalatba kizarolag azok a paciensek lettek bevonva, akiknek a korabbi
kivizsgalasokon légzésfunkcios értékei megfeleléek voltak, és alkalmasak voltak a fenti
protokoll panaszmentes végrehajtasara (maximalis belégzésben 30 masodperc, maximalis
kilégzésben 15 masodperc). 3 egymast kovetd vizsgalatot végeztiink el:

- maszkrogzités mellett vezényszora maximalis belégzés mellett

- maszkrogzités mellett vezényszora maximalis kilégzés mellett

- maszkrogzités mellett rutin vizsgalati koriilmények kozott

Az elkésziilt képeket digitalisan az Intézetiinkben hasznalt tervezdrendszerre

tovabbitottuk (ONCENTRA MASTERPLAN, USA).

3.2.3. Tervezés, képfuzio, DVH analizis

A kontlrozési eljarast megeldzéen a harom képsorozatot (normal 1€gzés, maximalis
belégzés, maximalis kilégzés) betegenként fuzionaltattuk. A képfizid soran a mindennapi
tervezéshez hasznalt normal 1€gzési koriilmények kozott készitett képsorozatra illesztettiik
manualisan kiegészitettik az anatomiai képkorrekcios eszkoz felhasznalasaval. Ezt
kovetéen mindharom 1égzési helyzetben, azonos ablakolas (W:500, H:70) mellett,
bekonturoztuk a lathaté daganatot (GTV1-normal, GTV2-belégzés, GTV3-kilégzés), majd
a normal 1égzési GTV koril (GTV1) 0,5-1,5-2,5 cm-es margoval tervezési térfogatokat
generaltunk (PTV1, PTV2, PTV3- 15. abra).
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Tanulmanyunkban a mozgasbol adodo dozislefedettség eltérések vizsgalatdhoz minden
betegnél individudlisan 2-3 mezdébdl késziilt terveket készitettiink. A tervek kizarolag a
tumor ellatasara késziiltek az ép tlidoszovet legkisebb terhelésének figyelembe vételével az
optimalis besugarzasi energidkat ¢€s technikat felhasznalva. Egységesen a ddziseldirast az
izocenter azon legmagasabb szazalékara tettiik (88-95%), ami garantalta a célteriilet 100%-
os lefedettségét.

A vizsgalat soran az adatokat dozis-térfogat-hisztogramok (DVH) segitségével
értékeltiik ki. A céltérfogatok elfogadasa - a kontirozast kovetden - harom egymastol
fliggetlen orvos konszenzusa alapjan tortént (2 sugarterapias orvos, 1 radiolégus
szakorvos). A térfogatadatokat a 3. tablazatban foglaltuk 6ssze, kiilon feltiintetve az egyes
esetekben tapasztalt szazalékos eltéréseket is.

A tervezés soran a nyugalmi l1égzésben regisztralt GTV (GTV1) koré generalt 0,5-1,5-
2,5 cm-es margoval kalkulalt tervezési céltérfogatokra (PTV1, PTV2, PTV3) tortént a
tervezés. A GTV-k lefedettségének vizsgalatira a Coverage Indexet alkalmaztuk (eldirt
dozis altal lefedett térfogat osztva a GTV térfogataval).

A Coverage Index definicio szerint egy aranyszam: az el6irt dozis altal lefedett térfogat
elosztva a GTV térfogataval (CI=PTVref /Vpry) [43,66]. Minél magasabb a CI értéke
annal jobb lesz a PTV el6irt dozis altali lefedettsége. Maximalis értéke 1.0 lehet.

3.3. Maszkrogzités tumor mozgasra gyakorolt hatisa

3.3.1. Betegkivalasztas

A vizsgalatba 0sszesen 10 onként vallalkoz6 Intézetiinkbe tiidé tumor miatt kezelésre
érkezett beteget vontunk be (ez a 10 beteg azonos volt a fuzids vizsgéalatba bevont
betegekkel). A betegek kivalasztasanal a kovetkez6 szempontokat vettiik figyelembe:

- a betegek jo altalanos allapota alapvetd kritérium volt (ECOG:0-1, Karnofsky: 70%

felett)

- kielégit6 1égzési paraméterek (nem fulladt a beteg enyhe foku terhelésre sem)

- j6 egylittmikodési készség

- képalkoto vizsgalattal (CT, MRI) detektalhat6 tumor jelenléte

Osszesen nyolc férfi és két ndbetegnél végeztiik el a méréseket. A betegek

tlagéletkora 60,6 év volt (43-74 év kozotti tartomany). Ot esetben centralisan
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elhelyezkedd, mig 6t esetben periférias lokalizacidju daganatot vizsgaltunk. Harom esetben
a szovettani diagndzis kissejtes tiidérak (SCLC), hét esetben nem kissejtes tiidorak volt
(NSCLC). A vizsgalatba bevont paciensek koziil 6tnél a komplex kezelés részeként a
korabbiakban kemoterapia is tortént, 6t beteg korabban semmiféle kezelést nem kapott (6.
tablazat). Minden betegiinket részletesen felvildgositottunk a vizsgalat menetérdl,
lehetséges kockazatairdl és céljairdl, valamint a helyi etikai bizottsag altal elfogadott irasos
tajekoztatdo- és beleegyezd nyilatkozaton kértiikk a paciensek hozzdjarulasat a kutatas

elvégzéséhez.

3.3.2. Beteg elokészités, CT vizsgalat

A Dbetegek rogzitéséhez az Intézetiinkben rutinszerien hasznalt termoplasztikus
maszkrogzité rendszer (ORFIT, Germany) kartartoéval kombinalt mellkasi alaplapjat
hasznaltuk egyedileg elkészitett mellkasi maszkokkal. A kartarton 3 kapaszkodot, valamint
a vallak rogzitésére alkalmas tartorészt alkalmaztunk a betegek kényelmes elhelyezése
érdekében. A termoplasztikus, egyedileg elkészitett maszk lerdgzitése 4 rogzitd valytban
tortént, a beteg mellkasformajanak, testalkatanak megfeleléen elhelyezve az alaplapon (16.
abra).

A vizsgalat megkezdése eldtt a betegeket a fektetd alaplapon a szimulator 1ézer
jelolései segitségével egyenesen hanyatt fekvd pozicioban lefektettiik. Fontos szempont
volt az, hogy a fektetés soran a beteg testén jelolt sikok kozelitéen megfeleljenck a 1ézer
altal reprezentalt sikoknak. A paciensek a maszkolast megel6zden a kartarton kényelmes,
¢és reprodukalhatd pozicidban elhelyezték vallaikat, valamint mindkét keziikkel a szamukra
megfeleld kartartd oszlopot fogtak meg. Ezt kdvetden a mellkasfalra négy darab dntapados
sugarfogd markert helyeztiink fel (ezek a pontok voltak a késébbiekben a CT felvételeken
a viszonyitési pontok):

- az els6 marker a test kozépvonalaban a masodik bordakéz magassagaban a sternumon

(csontos alap)

- a masodik marker ugyancsak a test kozépvonalaban a processus xyphoideus felett két

harantujjnyira, cranialisan a sternumon

- a harmadik marker a masodik marker magassagaban (ugyanaz a coronalis sik) a bal

kiilsd axillaris vonalban
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- a negyedik marker a masodik marker magassagaban (ugyanaz a coronalis sik) a jobb

kiils6 axillaris vonalban lett elhelyezve. (17. abra)

A markerek felhelyezését kovetden tortént meg az egyedi termoplasztikus maszkok
elkészitése. A maszkokat 78 °C-os vizfiirdében megolvasztottuk, majd szaritast kdvetden a
beteg testére illesztettilk azt. A maszkolads folyaman a kovetkezd alapvetd szempontokat
vettlik figyelembe:

- a maszknak pontosan kellett kovetnie a testkonturt, akkor fogadtuk el a maszkot, ha a

beteg teste és a milanyag maszk kozott nem volt szabad rés, a beteg kényelmesen, de

stabilan fekiidt az asztalon, semmilyen irdnyban nem tudott elmozdulni a maszkon beiil

Az elkésziilt maszkon a szimulator 1ézerjelei segitségével mindharom sikban (axialis,
coronalis, sagittalis) jeloléseket végeztiink a késObbi vizsgéalatok reprodukalhatdsiga
érdekében.

A Dbetegeknél a maszkkészités utan 10 perces relaxacios ido elteltével végeztiik el a
Iégzési gyakorlat betanitdsat. Ez a procedira még a terdpids szimulator helységben
(Siemens® Simeview Simulator) a vizsgalati pozicioban tortént. A vizsgalathoz a 16gzési
protokoll a kovetkezoket tartalmazta:

- 0t perc nyugalmi 1égzés normal amplitiddban

- vezényszora maximalis belégzést kovetden 20-25 masodpercig a belélegzett levegd

visszatartdsa

- vezényszora a belélegzett levegd maximalis kilégzése €és ebben a 1€gzési helyzetben

maradas 10-15 masodpercig

- ismételt normal amplitidoja 1€legzés.

A vizsgalatba kizarolag azok a paciensek lettek bevonva, akiknek a korabbi
kivizsgalasokon légzésfunkcios értékei megfeleldek voltak, és alkalmasak voltak a fenti
protokoll panaszmentes végrehajtasara (maximalis belégzésben 30 masodperc, maximalis

kilégzésben 15 mésodperc).
CT vizsgalat modszere

A maszkkészitést, elokészitést, 1égzéstréninget koveten keriilt sor a CT vizsgalatokra.
A méréseket egy sokszeletes ,multislice CT” berendezésen (SIEMENS® Somatom
Sensation 16 Cardiac CT, Erlangen, Germany) végeztiik el. A fektetd rendszer felhelyezése

elott a CT vizsgald asztalra ,.flat insertet” helyeztiink, ezzel biztositva a sikfeliiletet, mely
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megegyezik a szimulatorban és a kezelésekhez hasznalt asztallal. A kartartoval kombinalt
maszkrogzitdt elhelyeztiik az asztalon, majd a beteget pontosan befektettiik a maszkba. A
CT helyiség lézer jelei segitségével a maszkon 1évo jelolésekre allva a beteget a
vizsgalatot egy topometrids CT-scannel kezdtiik. A topometrids scan-en a kiindulasi
pozicid az allcsucs volt, a végpont a csip6lapatok. Ezeken a felvételeken lettek kijeldlve
egységesen a mérési range-ek. A vizsgalati paraméterek a kovetkezok voltak:

- CT-n mellkasi alapprogram

- 5 mme-es szelet vastagsag

- 2 mm-es Iéptetés

- egységes mérési lokalizacid, mérési range, ezaltal azonos szeletszam

Az elsé vizsgalat maszkrogzités mellett, 10 perces akklimatizalédas utan, normal
1égzési koriilmények kozott tortént meg. Fontos szempont volt az, hogy a 2.-3.-4. marker
egy vizsgalati sikba essen. Amennyiben ez nem teljesiilt, ellendriztiik a fektetést, illetve a
marker elhelyezést, és amennyiben erre sziikség volt, a korrekcidt elvégeztiikk. A normal
légzésben maszkkal elvégzett vizsgalatokat kovetden a kovetkezd mérések torténtek -
természetesen teljesen azonos vizsgalati paraméterek mellett, a korabban betanitott
protokollnak megfelel6en:

- maszkrogzités mellett vezényszora maximalis belégzés mellett

- maszkrogzités mellett vezényszora maximalis kilégzés mellett

- maszkrogzités nélkiil normal 1€gzési koriilmeények kozott

- maszkrogzités nélkiil vezényszora maximalis belégzés mellett

- maszkrogzités nélkiil vezényszora maximalis kilégzés mellett.

A rogzités nélkiili vizsgalatok a kozvetlenill a maszk levételét kovetden torténtek a
beteg megmozditasa nélkiil. A sokszeletes nagy sebességli CT berendezés hasznalataval az
egy vizsgalatra esé atlagos 1d6 20 masodperc alatt volt, az Osszes vizsgalati id6 nem
haladta meg a 3 percet. Ennek természetesen a gondos beteg elokészités és a 1€gzési
protokoll oktatasa volt az alapfeltétele.

Az elkésziilt CT scaneknél 2 mm-es rekonstrukcidt végeztiink, és a képeket axialis
coronalis valamint sagittalis sikban, valamint 3D-ben is rekonstrualtuk. Az elkésziilt
felvételeket digitalisan az Intézet belsd szamitogépes rendszerén keresztil a
tervezOallomasra tovabbitottuk. A méréseket az E-RAD Practice Builder (E-RAD PACS,
USA) és a PACS® Software E-RAD/ImageMedical modul (E-RAD PACS, USA)
segitségével végeztikk el. A képeket standardizalt ablakolassal (L=440 HU, W=45 HU)
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értekeltiik ki. A képsorozatokat parositottuk (normal légzésben maszkkal-maszk nélkiil,
maximalis belégzésben maszkkal és maszk nélkiil, maximalis kilégzésben maszkkal és

maszk nélkiil), majd elvégeztiik az analizist. (19. abra)

3.3.3. Mozgasanalizis

3.4. Mellkasfali mozgas analizis

- a felsd sternalis marker (1.-es) elmozduldsa az asztallaphoz viszonyitva, mm-ben
mérve

- a két honaljvonalban elhelyezett marker (3.-as, 4-es) elmozdulasa egymashoz
viszonyitva, mm-ben mérve

- az alsé sternalis marker (2.-es) elmozdulasa az asztallaphoz viszonyitva, mm-ben

mérve.

3.4.1. Diaphragma mozgas analizis

Meértiik a diaphragma szarak elmozduldsat. A mérés soran a rekeszkupoldk felsd
pontja, és a 2.-es bordat-claviculat dsszekotd sik kozti tdvolsdg mm-ben mért tdvolsagat

vettuk.

3.4.2. Daganatmozgas analizis

A mozgas analizishez a tumor elmozdulas mérésekor a daganat CT képeken lathatd
legnagyobb atmérdinek mindharom sikban rekonstrualt metszési pontjat alkalmaztuk.

- mértiik a tumor centrum és a testkozépvonal tavolsagat mm-ben
- mértik a tumor centrum ¢és a lateralis mellkasfali kontir kozti legkisebb
tavolsagot
- mértiik a tumor centrum ¢€s a mellsé mellkasfal kontur kozti legkisebb tavolsagot
- mértiikk a tumor centrum valamint a dorsalis mellkasfali kontar kozti legkisebb
tavolsagot

- mértiik a tumor centrum cranio-caudalis elmozdulasat (18. abra)
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3.4.3. Statisztikai analizis

Az adatok kiértékelésekor a statisztikai analizishez a parositott T tesztet alkalmaztuk.
Az atlagértékek Osszehasonlitdsakor a szignifikancia szint, p<0.05 esetén tekintettilk a

kiilonbséget szignifikansnak.
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4. Eredmények

4.1. Tumor mozgasok MR alapu analizise

Az 0sszes betegnél normal 1égzési koriilmények kozott mindhdrom reprezentativ
sikban regisztraltuk a daganat elmozduldsokat. A mérések kiértékelése soran minden
esetben regisztralhatd volt a normalis 1égzésciklus, a dinamikus MR sorozatokon regularis
légzésszinkron tumor mozgast tudtunk regisztralni. A daganat mellett a kornyezd
struktarak elmozduldsa is tisztan detektalhatd volt, jelen vizsgalatunkban azonban
kizardlag a tumor mozgast kovettik. A 30 mdasodperc alatt elkészitett 100 felvétel
biztositotta a pontos mozgaskovetést a teljes 1égzéscikluson keresztiil. A méréseket minden
esetben a 100-as sorozat median értékhez viszonyitva végeztik el. Eredményeink a
kovetkezok voltak:
- az atlagos antero-posterior iranyu kitérés 1,09 mm volt (range: 0,63 mm- 2,04
mm, SD: 0,04).

- az atlagos medio-lateralis iranyu kitérés 1,14 mm (range: 0,6 mm- 2,44 mm,
SD: 0,05).

- alegnagyobb eltérést a cranio-caudalis irdnyban regisztraltuk. Az atlagos eltérés
2,7 mm volt, (range: 0,79 mm- 8,15 mm, SD:0,05).

- az atlagos irany fliggetlen kitérés 1,8 mm volt (range: 0,9 mm- 4,8 mm). (5.

abra)

- A7. abran a x-y-z tengely menti kitéréseket, mig a 8. abran az irany fuggetlen

tavolsag fiiggd szdzalékos eloszlast tiintettiik fel (az elemi események szdma a

centiméterben vett tavolsag fliggvényében).

4.2. A tervezéskor fellépo bizonytalansagok vizsgalata

A normal 1égzésben elkészitett képsorozatokon regisztralt coverage indexek értékeit a
9. abran szemléltettiik. Ertelemszeriien a normal 1égzési fazisban a CI értékek mindharom
PTV esetén 1-nek adodtak. Ebben az esetben a DVH analizis is maximalis lefedettséget
mutat minden betegnél. (10. abra)

A 13. dbra a maximalis kilégzésben regisztralt GTV-k lefedettségét mutatja be.

Lathatd, hogy a maximalis kilégzés allapotaban 3 betegnél nem volt biztosithatd a
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maximalis GTV lefedettség még a 2,5 cm-es margdval torténd tervezés mellett sem. A
legnagyobb eltérést mutatd beteg DVH analizisét mutatja be a 14. abra.

A 11. abra a maximalis belégzésben regisztralt GTV-k lefedettségét mutatja a harom
tervezési térfogat altal. Lathato, hogy az 1. szamu betegnél (kis tumor, periférias, inferior
pozicid) a CI értéke a 0,5 cm-es margdval tervezett PTV altal 0- tehat nincs lefedettsége-,
az 1,5 cm-es PTV sem biztosit tokéletes eredményt (12. abra). A tobbi daganat esetén
relative jo lefedettséget talaltunk mar kis margd hasznalata esetén is. A szamszerti CI

értékeket a 4. tablazatban foglaltuk ossze.

4.3. A maszkrogzités hatasa a tumor mozgasra

A vizsgalat soran regisztraltuk csontos mellkasfal (20.abra), a diaphragma szarak
(21.abra) valamint a daganat mozgasait (22.abra) a reprezentativ sikokban
(anteroposterior, mediolateralis, craniocaudalis iranyban) maszkrogzités alkalmazasa
mellett illetve a maszk haszndlata nélkiil. Az adatok Osszehasonlitisakor a maximalis
eltérések atlagat vettiik alapul. A maximalis kitérésként a maximalis belégzés és maximalis
kilégzés kozti kiilonbséget értékeltiik.

1. Felso marker elmozdulasa: A felsé marker maximalis elmozduldsa maszk nélkiil és
maszkkal atlag: 10,5 mm-7,7 mm (p<0.05) volt. A felsé markerek tekintetében a maszk
hasznalataval szignifikansnak talaltuk a kiilonbséget.

2. Also kozépvonali marker horizontdlis elmozduldsa: Az alsd kozépvonali marker

maximalis elmozdulasa maszk nélkiil és maszkkal dflag: 10-7,4 mm (p<0.05) volt. Az

als6 kozépvonali markerek esetén szignifikans eltérést tapasztaltunk.

3. Also marker transversalis elmozduldsa: Az also kiilsé honaljvonali markerek

maximalis transversalis elmozdulasa maszk nélkiil és maszkkal datlag: 8,1-4,2 mm

(p<0.05) volt. Ebben az esetben is szignifikans a kiilonbség.

4. Rekeszmozgdsok: A jobb rekeszszar maximalis elmozduldasa maszk nélkiil és

maszkkal dtlag: 41,7mm-40,5 mm (p=0.5), illetve bal rekeszszar maximalis

elmozdulasa maszk nélkiil és maszkkal dtlag: 40,5mm-36,8mm (p=0.1) volt. A

rekeszmozgésok tekintetében nem tapasztaltunk szignifikans eltérést.

5. Tumor mozgdsok: A tumor mozgasokban maszk nélkiil és maszkkal a

craniocaudalis iranyu elmozdulasban dtlag 15,3-12,4 mm p=0.02, postero-anterior

iranya elmozdulasban d#lag 11,5-8,8 mm p=0.15, medialis iranya elmozdulasban dtlag
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4,6-4,1 mm p=0.5, lateralis iranya elmozdulasban drlag: 7,2-5 mm p=0.1 nem
tapasztaltunk szignifikans eltérést a rogzitérendszer hasznalataval. Ezzel szemben
p<0.05 szignifikancia szint mellett az antero-posterior irdnyu elmozdulasban dtlag 8,9-
6,3 mm (p<0.05) szignifikans kiilonbséget talaltunk a rogzit6 rendszer hasznalata

soran. (5. tablazat)
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5. Megbeszélés

Vizsgalataink {6 célja a tiidédaganatos betegek napi rutinban alkalmazott besugarzasi
eljarasok soran alkalmazhat6, a daganat 1égz0 mozgasbol adddd elmozdulasanak
felmérése, a tervezésre gyakorolt hatdsnak vizsgalata €s az altalunk hasznalt rogzitd
rendszer 1égz6 mozgasbol ad6doé daganatelmozdulasra gyakorolt hatasanak vizsgalata volt.
A megbeszélésben taglalom a tiidodaganatok sugarkezelése soran leggyakrabban
eléfordulé mellékhatasokat, valamint a vizsgalat mindharom részéhez tartozd irodalmi

vonatkozasokat.

5.1. Akut és kronikus mellékhatasok a tiidorak sugarkezelésében

A sugarkezelések minden formdjanal a kezeldorvosnak egyensulyt kell talalnia a
leadhato - 1ényegében a tumor pusztitashoz sziikséges- dozis és kezelési térfogat valamint a
normal szoveti tolerancia kozott. A tiido sugarkezelése alatt az egyik legfontosabb limitald
tényez0 a normdl szdveti toxicitds, mivel maga a tiid6 szovet az egyik leginkdbb sugar
érzékeny szovet. Tovabbi fontos problémat jelent az, hogy a besugéarzasi mezd kozel kertil
érzékeny szervekhez (gerincveld, nyeldcso, trachea), és ezek érzékenysége is limitalhatja a

kezelést.

Akut mellékhatasok

A tiid6 elvaltozasainak sugérkezelése soran a leggyakoribb korai mellékhatas a
radiogén oesophagitis, melynek kockazata 63 Gy 0sszdozisu konvenciondlis (2 Gy)
frakcionalassal 5%, illetve 66,5 Gy 0sszdozisu, napi 2,5 Gy frakcionalassal 50% (71).
Hangsulyozni sziikséges, hogy az akut nyeldcsdgyulladas bekdvetkezte nem kezelési hiba,
hanem a nagyobb sugdrdozisok miatt szinte torvényszerlien bekdvetkezd jelenség. Az
oesophagitis kialakuldsa gondos besugarzas tervezéssel ¢€s a fenti dozisértekek
figyelembevételével csokkenthetd. Az akut nyeldcsdgyulladas kialakulasat a kemoterapias
szerek (els6sorban a platina-szarmazékok) fokozzdk. Megeldzésére javasolhatd az
alkoholfogyasztas €s a dohdnyzas keriilése, valamint a tulsagosan forré vagy hideg, illetve
a fliszeres, szénsavas, savas-lugos taplalékok elhagyasa a sugarkezelés idejére. Az akut

oesophagitis kezelése komoly szupportiv ellatasi hatteret feltételez, igy nyalkahartya-
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érzéstelenitoket, megfeleld fajdalomesillapitast, PEG (percutan endoscopos gastrostoma)
behelyezését és végsd soron parenteralis taplalast. Az akut nyeldcségyulladdson kiviil
szamottevd egy€b heveny, radiogén mellékhatas a kiillonb6z6 foku radiodermatitis lehet,

melynek lokalis kezelése sziikségessé valhat a kezelés soran.

Kronikus mellékhatasok

Radiogén tiidosériilések

A tiidében a II. tipusu pneumocytak karosodasa a besugarzas utan néhany oéraval a
surfactant csokkenéséhez vezet. Ennek kovetkeztében az alveolaris tensio csokken, és az
alveolusok 0Osszeesnek, gyulladas, oedema képzddik benniik. Ez az endothelsejtek
karosodasaval és a fibroblastok sériilésével egyiitt 1-3 honapon belill pneumonitis
kialakuldséara vezet. A folyamat kb. 2 év alatt fibrosis formajaban stabilizalodik, ami a mai
ismereteink szerint a kollagén-gének overexpressziojaval magyardzhatd. A két korkép
(pneumonitis €s fibrosis) a gyakorlatban altaldban nem valaszthaté el egymastol. A
kialakulds kockazata elsdsorban azzal kapcsolatos, hogy a tiid6 a sugarzas szempontjabol
igen erdsen térfogatfiiggd szerv. A radiogén tiiddsériilések kivizsgaldsa funkciondlis,
képalkotd és laboratoriumi vizsgélatok segitségével lehetséges. A funkcionalis vizsgalatok
koziil a FEV1, a vitalkapacitas és a CO,-diffuizids kapacitas valtozésa hasznalhato fel. A
képalkotd eljarasok koziil a CT-, az MRI- és a perfuzios radionuklid- vizsgélat, a
laboratoriumi eljarasok koziil a tiidd mosofolyadék vizsgalata (sejtek, citokinek) segithet.
A korkép kezelésére a szteroidok intermittalé vagy folyamatos addsa jon szoba, melyet
gyulladas esetén antibiotikumokkal lehet kiegésziteni. Stulyosabb esetekben sziikség lehet
O,-vel torténd vagy asszisztalt 1élegeztetésre és kiillonbozd erdsségli fajdalomesillapitokra

[14,27,37,84].

Radiogén gerincveld sériilések

A gerincveld sugarkarosodasanak kritikus sejtjei mai ismereteink szerint az
oligodendroglia-sejtek, az endothelsejtek és a neuronok. Az oligodendroglia- és az
endothelsejtek sériilése a fehérdllomany-, a neuronok sériilése a sziirkeallomany
karosodasara vezet. A fehérallomany karosodédsa jellemzden a sugarkezelés utdni 6.

honaptol a 2. év végéig terjedd idoszakban manifesztalodik. Patologiai alapja az axonok
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szegmentalis demielinizacidja (az oligodendroglia-sériilés kovetkeztében) €s vaszkularis
karosodas (az endothelsejtek sériilése kovetkeztében). A klinikai kép teljes vagy részleges
harantlézio: a sériilés szintje alatti sensoros és motoros funkciok teljesen vagy részlegesen
kiesnek. A gerincveld elemi funkciondlis egységei sorosan kapcsoltak, igy a radiogén
mellékhatasoknak minimalis a térfogatfiiggdsége. A tiidérdkra vonatkozd sugarterapias
tanulmanyok jelentds részében 1% koriili gyakorisaggal fordul eld harantlézid, ami a
tervezés soran valasztott gerincveldi toleranciaddzisnak (45 Gy) a szerv kiiszobdozisdhoz
valo kozelségével magyardzhatd. A gerincveldi hardnt 1ézid kialakulasanak kiiszobdozisa
emberben 50 Gy (vagy BED=100 Gy2) koriil van kemoterapia nélkiil, de a dozis-
hatasgorbe kezdeti szakasza igen bizonytalan. A korkép diagnosztikajaban a legnagyobb
szerepe a korel6zményi adatok és a klinikai tiinetek gondos elemzésének van. A radiogén
gerincveld sériilés korisméjének kimondasahoz elengedhetetlenek a kovetkezok:

(1) a korel6zményben szerepel sugarzas,

(i)  abesugarzott szegmentre jellemz6 klinikai tiinetcsoport alakul ki,

(ili)  abesugarzas dozisa ¢és a klinikai tiinetek megjelenési ideje konzisztens,

(iv)  a képalkoto eljarasok és a rutin liquor-vizsgalatok lelete negativ (legfeljebb a

liquor bézikus mielin proteinszintje emelkedett) és

(v) minden egyéb lehetséges ok kizarhato.

A diagnosztikdban a klinikai tiinetek mellett a képalkoto eljarasok is segithetnek, igy az
MRI a korai szakban kimutathatja az oedema jeleit, a subacut fazisban a kontrasztanyag-
halmozast, késobb pedig az atrophiat. Az MRS és a CT az el6zdekhez hasonld6 modon
képes abrazolni a karosodas kialakulasanak aspecifikus jeleit. Ujabban a PET bizonyos
funkcionalis jellegzetességek (fokozott vagy csokkent anyagcesere/perfuzid/sejtproliferacio)
megjelenitése révén értékes informaciokat szolgaltathat. A korkép kezelésére a szteroidok
intermittalo, illetve folyamatos nagy dozist alkalmazésat vezették be. Emellett kisérletet
tettek véralvadasgatlok (pl. heparin), B-vitaminok, értagitok, mikrocirkulacidt javito

gyogyszerek adasara is [14,27].

Radiogén szivsériilések

A szivrdl hossza idOn at azt hitték, hogy a besugarzasra viszonylag érzéketlen.
Ezzel szemben ma mar jol ismert, hogy az egyes képleteiben levé endothelsejtek és a
fibroblastok karosodasa késoéi sugarhatasok kialakulasahoz vezet. A szivkarosodasokra

vonatkoz6 legpontosabb adatokat a kedvezd koérjoslati és a korabbi protokollok szerint
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nagy dozisu mediastinalis sugarkezelésben (és igy a sziv jelentds sugarterhelésében)
részesitett Hodgkin-koros betegek kovetése alapjan nyerték. Nem minden mellkasi
sugarkezelésben részesiilt betegben jelentkezik a radiogén szivkarosodas valamennyi
tiinete. A szivsériilések korismézéséhez a klinikai tiinetek mellett az EKG, a perfuzios
izotopdiagnosztikai vizsgalatok (SPECT — elsgsorban, és PET) hasznalhatok fel. Az egyes
korképek kezelésére az egyéb okbol (pl. coronaria sclerosis, virusos carditis, reumas laz
stb.) kialakul6 korképeknél indikalt gyogyitod eljarasok alkalmazhatok [36,98].

Radiogén nyeldcsdsériilések

Az akut radiogén oesophagitis mellett a kés6i nyeldcsésériilések is komoly problémat
jelenthetnek. A nyeldcsé-karosodasok korismézéséhez a klinikai tlinetek mellett a
bariummal vagy vizoldékony kontrasztanyaggal végzett nyelésvizsgalat, az endoscopos
UH, a CT, az MRI, az EMG (electromyographia) és a motilitas-vizsgalatok hasznalhatok
fel. Kezelésiikre diétamoddositas, tiineti fajdalomcsillapitds, vaskészitmények (esetleg
transzfuzi0), tagitas, nasogastricus tubus atmeneti vagy végleges behelyezése, parenteralis
taplalas, PEG készitése és a legsulyosabb esetekben sebészi beavatkozas jon szoba [19,

27,37].

5.2. MRI alapu mozgas analizis

Szamos kozlemény foglalkozott a 1€gz6 mozgasbol adodo daganat és szervmozgas
vizsgélataval, melyek egyértelmlien ramutattak arra, hogy a szervmozgis miatti
bizonytalansag a tiidérak sugarkezelésénél a kezelés potencidlis sikertelenségét okozhatja.
[56,60,61,89]. A kezelés alatti daganatmozgas miatt a 3D tervben szereplé és a
sugarterapeuta altal eldirt dozislefedettség nem valosul meg, ezéltal a tumor sejtek nem
kapjak meg az eldirt tumoricid dozist, igy a daganat nagy eséllyel tulélheti a kezelést. A
mindennapi gyakorlatban, f6leg nagy a pontossagli kezeléseknél (ezeknél a terdpias
modalitdsoknal a kezelési térfogatokat igyeksziink minél kisebbre venni) rendkiviil
érzékenyek erre a faktorra (a masik fontos bizonytalansagi tényezd a napi fektetési
bizonytalansag). A nagy pontossagi 3D alapu kezelések sikeres kivitelezéséhez
elengedhetetlen a fent emlitett rizikofaktorok gondos elemzése, a bizonytalansagi tényezok

integralasa a céltérfogatba.
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A modern 3D technikdkndl a kezel6orvos gyakran taldlkozik az optimalis
céltérfogat meghatdrozasanak problematikajaval: ha tulsdgosan kicsi a céltérfogat a
,.kezelési mez6 hataran 1év6” (field of border relapses) és ,,kezelési mez6n kiviili” (out-of
field relapses) daganat kitjulasok aranya magas lesz, ha a tumor mozgast nem kalkulalja
bele a terv elkészitésébe [21,40], ha talsagosan nagy a mellékhatasok aranya né meg.

Napjainkig szamos kutatdcsoport foglalkozott a tiidddaganatok 1égzésszinkron
fellépd mozgasainak vizsgalataval. A kutatasok kezdetben fluoroszkopids atvilagitd
segitségével torténtek, a fluoroszkopos atvilagito képén végezett mérések segitségével.
Ennek a modszernek az alkalmazasaval kapcsolatban azonban tobb hibalehetdségre hivjak
fel a figyelmet:

- A fluoroszkopids vizsgdlatnal a daganat mozgas alul illetve talbecslésére van
esély az atvilagiton megjelend geometriai effektusok miatt.

- Tovabba foleg centralis elhelyezkedésli és kisméretli daganatoknal magénak a
tumor felfedezése, vizualizalasa is nehézséget okozhat [97].

A késdbbiekben a technologia fejlodésével egyre tobb szerzd alkalmazott ,,beam
imaging” rendszereket a mozgésanalizishez. Ennek az eljadrasnak az a lényege, hogy a
liendris gyorsitd besugarzo fejét hasznaljak a tumor mozgasanak feltérképezésére. Az
eljaras legnagyobb eldnye az, hogy real-time leképezést tesz lehetdvé, és a leirt mozgasok
elterjedté¢ és népszeriivé. Ennek a legfébb oka a komoly software és hardware igény,
valamint az, hogy a korai vizsgalatok képmindsége nem volt kielégitd. Amennyiben ezt a
két faktort sikeriil javitani, a ,,beam imaging” rendszerek késébbi elterjedése varhato [74],
foleg az 0j cone-beam CT —vel felszerelt linearis gyorsitok elterjedésével.

A mozgésanalizis napjainkban legelterjedtebb, legegyszeriibb ¢és legnagyobb
eredményességgel alkalmazott modszere a CT-alapt vizsgdlatok hasznalata. Ennek
magyarazata az, hogy a 3D tervezés CT alapu vizsgalatokon alapul, ezért a modszer
kézenfekvonek bizonyult a mozgasanalizishez. Egy kutatocsoport vizsgalati adatai két
Intézetben sugérkezeléssel kezelt 17 tiid6 tumoros beteg CT alapu daganat mozgés
vizsgalatarol szamolnak be [33]. Eredményeik alapjan arra kovetkeztettek, hogy a CT
vizsgalat preciz és reprodukalhaté modszernek bizonyult a mellkasi szervek és daganatok
mozgasvizsgalatdban, mind a kilégzési mind a belégzési, mind a normal légzési fazis jol
dokumentalhat6 volt. A CT alapt vizsgalatoknak azonban vannak hatranyai is:

- csupan pillanatfelvétel készithetd a betegrdl, nincsen ,,real-time” leképezés

- abeteg a vizsgalat soran sugarterhelésnek van kitéve.
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A tervezéskor altalaban normal 1€gzési koriilmények kozott elkészitett CT sorozatot
hasznaljuk a PTV definidlashoz. A vizsgalatkor latott és leképezett anatomiai poziciot
tekintjiik altalanosan elfogadottan a daganat és a normal szervek ki és belégzés kozti
koré allitjuk. Tanulmanyunk eredményei mellett az irodalomban tobb adat is ramutat arra,
hogy ez a fent vazolt elmélet nem felel meg feltétleniil a valdésagnak, a tervezési CT
vizsgalatkor latott kozéppozicid nem feltétleniil reprezentalja a ki és belégzés kozti
allapotot. [54,71]. Az ebbdl a hibabol adodo inkorrekt anatoémiai definiciok (mind a
daganat, mind a normdl szervek tekintetében) geometriai hibahoz, ezaltal a tumor
aluldozirozasahoz és a normal szovetek tuldozirozasahoz vezethet, ezaltal a kezelés
sikertelenségét és a mellékhatasok aranyanak és sulyossaganak noveléséhez vezethet.

Az irodalomban felleheté meghatarozé fluoroszképias és CT alapu vizsgalatok
kozos vonasa az, hogy a vizsgalt betegszdm nem volt nagy, altaldban 7-20 betegrol
szamolnak be a szerzok. A legjelentdsebb adatok a kovetkezdek:

Seppenwoolde és munkatarsai fluroszkopids vizsgalata a mai napig alapmiinek
tekinthetd a mozgasanalizisek sordban. A modszertan 1ényege az volt, hogy a szerzok
arany implantatumokat jutattak a daganatba, illetve a tumor kdozelébe bronchoscop
felhasznalasaval (ez adja a vizsgalat egyik bizonytalansagi faktorat is, hiszen sok esetben
csak a daganat kozelébe, vagy a perifériaba sikeriilt beilleszteni a markert). [89]. A fels6 és
a kozépsd lebenyekben 13 tumort analizdltak, és a vizsgalati adatok kozelitéen
megegyeztek a mi vizsgalatunkban leirt eredményekkel (2+Imm antero-posterior ¢€s
medio-lateralis iranyban és 0,7-11,1 mm a cranio-caudalis iranyban).

Van Sornsen de Koste és munkatarsai CT alapt analizisiikben 14 a kozéps6-felsé
lebenyben elhelyezkedd tumort vizsgéltak. Altalanos kovetkeztetésként azt vontak le, hogy
ebben a lokalizacioban elhelyezkedd daganatoknal Smm-es biztonsagi zona elégséges
irany fliggetleniil a 1€gz6 mozgasbol adodo bizonytalansagok kikiiszobolésére. Ez az adat
ugyancsak korrelal eredményeinkkel [103]. Mas kutatocsoport ennél nagyobb, 1 cm-es
biztonsagi zonat tart sziikségesnek (ez a vizsgalat a fels6-kozépsé lebenyben 6 beteget
analizalt) [109].

Az irodalomban rendkiviil kevés MR alapu analizis taldlhatd a mozgas vizsgalatara.
Ennek legfobb magyardzata az, hogy bonyolult, nagy eszkdz ¢€s szoftware igényl
vizsgélatokrol van szd, valamint az, hogy a mi kutatdsunkban is a ,legsziikebb

keresztmetszet” a megfeleld szamu vizsgélatra alkalmas beteg felkutatasa volt.
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Palthow C. és munkatarsai végezték egy 10 beteget magaba foglal6 MR alapt
analizist kozépsd és felsd lebenyi tumoroknal. Eredményeik alapjan normal 1égzési
koriilmények kozott 3,4 mm-es irdny fliggetlen biztonsagi margot kell alkalmazni a felso
lebenyi daganatoknal (6 beteg) és 4,5 mm-es irany filiggetlen margédt kell hasznalni a
kozEépso lebenyi elvaltozasoknal (4 beteg) [82].

Vizsgalatunk alapcélkitiizése az volt, hogy az irodalomban leirt adatoknal nagyobb
szamu beteg vizsgalatat végezziik el a legmodernebb képalkoto eljaras felhasznalasaval. A
vizsgalt régioban 26 beteget gylijtottiink Ossze és végeztilk el a munkacsoportunk altal
kifejlesztett képalkotd eljarast és analizist. Az irodalmi adatok alapjan jelenleg ez a
legmagasabb vizsgalt esetszam.

A mozgasanalizis alapfeltétele, az, hogy egy olyan koordinata rendszert talaljunk,
amelyben a pontok elhelyezhetoek és vizsgalhatoak legyenek. Ahhoz, hogy egy pontot el
tudjunk helyezni a térben az x-Yy-z koordinatakat kell megadni. A koordinatak felvételekor
numerikus adatokat kaptunk. Az altalunk alkalmazott software adatai alapjan egy 0-tol
502-ig terjedd koordinata rendszert allitottunk fel (az origotdl szamitva 502 egységig x-y-z
tengely mentén). Ebbe helyeztiik el azokat a koordinata pontokat, amelyeket minden
betegnél szeletrdl szeltre mindharom tengely mentén felvettiink (modszertant az anyag és
modszer fejezetben ismertettem). A medidn kivalasztasat kovetden a kozéppont koré
tetsz6leges sugart gdmb generalhatd (0,5-1cm-es gomboket generaltunk) és a pontok
Osszegezhet6vé valtak a gombsikokon beliil. (5. abra)

Eredményeink alapjan az AP iranyban 2,5 mm-es medio-lateralis iranyban 3 mm-
es, mig cranio-caudalis iranyban 8,5 mm-es biztonsagi zona alkalmazasa sziikséges a 1égz6
mozgasbol adddoé bizonytalansdg kikiiszobolésére a kozépsd-felsdlebenyi daganatok
esetén. Mddszeriink biztonsagos, magas precizitdsu, a beteg szervezetére nem karos €s azt
meg nem terheld. A daganat mozgds mindharom f6 iranyban és irany fliggetlen leirdsara
(7. 8. abra) valamint 3D rekonstrukcidjara alkalmas. Eljarasunkban a daganat mozgas
analizisének egyik legkritikusabb kérdését a viszonyitasi pontok kivalasztasat is sikertilt
megoldani.

A probléma abbdl ered, hogy a vizsgalat soran nem csupan a daganat, hanem
maguk a viszonyitdsi pontok is mozognak, nehéz fix pontokat talalni. DeNeve és
munkatarsai CT alapu analizisiikben a diaphragma szarak, a csontos mellkasfalat, a carinat
¢s az intervertebralis discusokat vették alapul a tumor mozgéasanak meghatarozasahoz [22].

Ehhez képest az altalunk alkalmazott metddusnal a daganat kdzéppontjanak

meghatarozasa elég a mozgas leirasahoz. Ez csupan annyit feltételez- ami egyben a
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moddszer legnagyobb hatranya is-, hogy minden vizsgalati szeleten meg kell hatdrozni
mindharom irdnyban a koordinatat. Ez betegenként 300 pont rogzitését igényli, ami hosszu
1d6t vesz igénybe. Tovabbi lehetdségként szerepel ennek a folyamatnak az automatizalésa,
azonban ez komoly programozasi hatteret feltételez, alkalmazasa a napi rutinban még nem

megoldhato.

5.3. Tumor mozgas tervezésre gyakorolt hatasa

A modern sugarterapia a tiidé tumoros betegek komplex kezelésében rendkiviil fontos
szerepet tolt be mind a kissejtes, mind a nem kissejtes tlidérdk esetén. Természetesen a
tiidérak kezelése multidiszciplinaris feladat, melyben a sugarterdpia szerepe a minél
nagyobb pontossag ¢és daganatpusztito hatas elérése a mellékhatasok visszaszoritasa
mellett. A tiidoddaganatok esetén kiilondsen fontos problémat jelent ez, hiszen stadiumtol
fliggetlentil nagy a helyi kiGjuldsok valoszintisége. A sugarkezelés dozisanak ¢és a kezelt
térfogat kiterjesztésének azonban a normdl szdveti toxicitds ndvekedése szab gatat.
Kiilonosen fontos ez, ha a beteg gydgyitasa soran egy masik modalitas - pl. kemoterapia —
mellékhatasaival vald Osszeadddas veszélye is fennall. A technologia robbandsszerii
fejlédésével a daganatok pontos kiterjedésének, valamint mozgasainak vizsgalata az elmult
években a figyelem kozéppontjaba keriilt [7,26]. A modern képalkoté modszerek (4D CT,
PET, PET-CT, dinamikus MR) elterjedése, rutinszerli hasznalata lehetdvé teszi a
daganatok pontos leirasat, a kiilonb6z6 modalitdsok kombindlasaval-fuziojaval a
céltérfogatok pontos definidlasat. Napjainkban a PET, PET-CT berendezések széleskorii
elterjedésével a metszet képalkotas mellett a PET altal adott pluszinformacid segiti a
klinikust a pontos tumor kiterjedés meghatarozasaban [15,35,64].

A tumor mozgasok vizsgalata a tiidé tumoros betegek kezelésénél kiemelt kérdés. A
besugarzasi tervek készitésénél a tervezési térfogatok meghatdrozasakor a betegmozgasbol
adodo eltérések, a napi bedllitasi bizonytalansdgok mellett alapvetd az a probléma, hogy
ténylegesen mekkora margoval kell szdmolni a tumor 1€gzés szinkron mozgasai miatt.
Amennyiben a meghatarozott térfogat kicsi €s a kezelés sordn a daganat ,kitér” a
célteriiletbdl a lokalis kontroll elérése kérdésessé valik. Az, hogy mekkora is az a tertilet,
amely biztosan lefedi a mozgasbol adddd bizonytalansdgokat még nincs pontosan

definialva. Az irodalomban szamos szerzo foglalkozott a daganatmozgasok kérdéskorével,
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kiemelten a tiid6 tumorok esetén. A tumor mozgasok monitorozasa korabban fluoroscopids
atvilagitoval tortént, azonban ennek a moddszernek a pontossaga nem kielégité [83,98].
Napjainkban a monitorozasra ,,real time beam-imaging”, 4D CT [51,79], dinamikus MR
[53] modszerek alkalmazhatoak. Ezen eljarasok rendkiviil igéretesek, azonban hazankban
széleskort elterjedésiik a kozeljovoben nem valdszinli draga és kiterjedt infrastrukturalis
igénylik miatt.

Vizsgalatunk célja az volt, hogy az altalunk rutinban alkalmazott modszert alkalmazva
képet alkossunk a tumor mozgésbol adodo lehetséges hibakrol, és azok kikiiszobolésének
lehetséges Utjairdl. Intézetiinkben a tiidé tumoros betegek sugarkezelése CT alapti 3D
tervezés mellett torténik, az ICRU-62 ajanlasainak, a hazai és a nemzetkozi standardok
maximalis figyelembevételével [29,43]. Tanulmanyunk soran széls6séges 1égzési
koriilményeket modelleztiink, ezzel azt kivantuk vizsgalni mekkora is az a maximalis
tumor mozgas amire szamitanunk kell. A tervezés soran az altalanosan alkalmazott 1,5-2
cm-es margok helyett egy sziik (0,5), egy normal (1,5) és egy széles (2,5) biztonsagi zonat
kalkulaltunk, vizsgalatunk kifejezetten a 1égzési mozgasok hatdsainak vizsgélatira
koncentralt. Eredményeink ramutatnak arra (9.10.11.12.13.14. abra), hogy a daganat
mozgasai miatt még a centrdlisan elhelyezkedd tumorok esetén is a mozgasbol adodo
bizonytalansag kikiiszobolésére legalabb 0,5 cm-es margd alkalmazasa sziikséges, mig
periférids daganatok esetén 1,5cm a kivéanatos. Egyedi esetekben (periférids lokalizacio,
rekesz kozeli) ennél nagyobb margéval kell szamolni. Bonyolitja a kérdést, ha pl. egy ,,jol”
kitéré periférias alsolebenyi tiidé tumort és annak centralis —hilaris vagy mediastinalis-
,,rogzilt” nyirokattétét kell egy céltérfogatban kell kezelntink.

Vizsgalatunk sordan egy masik problémara is felfigyeltiink. Az irodalomban szdmos
hivatkozast talalni az eltéré konturozasi térfogatokkal kapcsolatban, de ezeket leginkabb az
egyedi rajzolés ,.hibdjaként” értékelik. Esetlinkben ezt a hibat megprobaltuk kizdrni azzal,
hogy 3 szakorvos konszenzusa alapjan lettek a faziot kovetden definialt térfogatok
elfogadva. Altalanossagban a rutin CT felvételen lathatd tumor poziciot tekintjiik
»alaphelyzetnek” a tervezés soran. Szdmos cikk foglakozott azzal a kérdéssel, vajon
Mit is latunk, mit is kontiirozunk val6jaban?

Eredményeink arra mutatnak ra, hogy a rutin vizsgalatok soran nem feltétleniil a tumor
kozéppozicidja, legnagyobb atmérdje keriil a vizsgélatba. A rutinban alkalmazott 1-0,5 cm-
es szeletvastagsag mellett fennallhat a veszélye annak, hogy a valds daganattérfogat egy

része egyszeriien kimarad, nem latszik a két szelet kozotti tavolsag miatt. fgy nem csupan
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az egyedi rajzolasi hibara, hanem az aktudlis tumor poziciobol adodo eltérésekre is

szamitanunk kell. A 15. abran szemléltetiink egy példat.

5.4. Maszkrogzités hatasa a tumor és mellkasfali mozgasokra

Az elmult években a technologia fejlodésével, a 3D alapt besugarzas egyre szélesebb
korti alkalmazasaval rohamosan megnétt az érdeklodés a sugarkezelés kozben fellépd
szervmozgasok monitorozdsa. A tiidé tumorok sugarkezelésében ez a kérdés kiemelt
fontossagu, hiszen ebben a lokalizacidban nagymértékii szerv illetve tumor mozgasra
szamithatunk [16,17,22]. A tumor mozgasbol adodo eltérések figyelembe vétele
nagymértékben megndvelik a CTV nagysagat ez viszont a leadhaté dozist korlatozza a
fellépé mellékhatasok miatt. Abban az esetben, ha nem vessziik figyelembe a CTV
definidlasanal ezeket a tumor mozgasbol ad6do bizonytalansdgokat veszélybe keriilhet a
CTV kivanatos lefedettsége, ezaltal a tumor pusztitd dozis leadasa is bizonytalanna valik.

A tumor mozgasbol adddé bizonytalansdgok csokkentésére Kutcher és munkatarsai
4 lehet6séget vetitettek fel [34]:

- a tumor mozgasok monitorozasa, a végleges terapias tervnél ezek figyelembe vétele

- a beteget 1égzésének kontrollalasanak betanitasa

- triggerelt minden pillanatban a 1égzési ciklusnak megfeleld besugarzas alkalmazasa

- a beteg légzésének aktiv blokkoldsa

A tumor mozgasok monitorozasaval szamos szerz0 foglalkozott. Kezdetben a 1€gzési
ciklust fluoroszkopids mérésekkel vizsgaltak azonban ezen technikdk nagy hatranya az,
hogy nem tulsagosan pontosak [38]. Mas szerz6k beam imaging rendszereket alkalmaztak
a mozgasok monitorozasara. Az eljaras nagy eldnye a real-time leképezés, azonban a portal
imaging nem tilsadgosan elterjedt valamint képmindség javitdsara mindenképpen sziikség
van [39].

A legelterjedtebb ¢és egyben a legegyszerlibb mddszer a CT alapt mozgas tumor
mozgas meghatarozds. A legelterjedtebben haszndlt modszer a normal 1égzési
koriilmények kozott készitett CT felvételek alapjan torténik a PTV definidlasa.
Leggyakrabban a normal 1égzésben készitett felvételen tapasztalhatd anatomiai poziciodt
tekintik a be és kilégzés kozti kozépallapotnak. A vizsgalatok alapjan azonban a kiilonb6z6

mellkasi struktirdk normal 1égzési koriilmények alatti pozicidja korant sem tekinthetdek

47



egyértelmiien a be illetve kilégzési allapot kozti pozicionak [51], igy az inkorrekt
anatomiai definialas geometriai pontatlansaghoz vezethet [53]. Ezt a feltételezést erdsitik
jelen eredményeink, hiszen a mellkasfal és a tumor légzésszinkron mozgisai még
maszkrogzités mellett is jelentdsek, igy erésen megkérddjelezhetdé az adott pillanatban
elkészitett CT felvételek alapjan torténd besugarzas tervezés pontossidga. Koszonhetden a
nagy sebességli multislice CT alkalmazésanak mostani vizsgalatainkndl a beteg
elfogadhatd sugarterhelés mellett méréseink 3 percen beliil elkésziiltek igy a méréseknél
minimalisnak tekinthet6 a beteg asztalon torténo elmozdulasa.

A szervmozgasok monitorozasaban 10j lehetéség a dinamikus MR vizsgdlatok
hasznalata. Jelenleg kevés adat all rendelkezésiinkre (koztiik sajat kutatasi eredményeink)
azonban a korai eredmények biztatdak, a késdbbiekben hatékony eszkdz lehet a tumor
mozgasok monitorozasanak, valamint a besugarzas tervezés hatékonysaganak névelésében
[54,55].

Az elmult években jabb technikai megoldasok jelentek meg a tumor mozgasok
pontosabb megértésére. Az egyik modszer a 4D computer tomografia bevezetése. A 4D CT
képalkotds modszere kombindlja a légzés kiilonb6zd fazisaibol adodd fiziologias
elmozdulasokat ezaltal reprezentalva a kiilonbozé fazisok képeit. Altalaban 8-10 3D CT
sorozat alkot egy ilyen vizsgalatot a kiillonb6z6 fazisokat reprezentalva. [79,82].

A respiratory gated technikakkal valamint a beteg 1égzésének aktiv blokkolasaval
szamos szerz0 foglalkozott. Léteznek légzésszinkron manudlisan triggerelt LINAC
kezelések melyeknél video vagy plethysmograf altal kozvetitett 1égzési pozicid alapjan
vezérlik a kezelést [56,57]. Leirtak aktivan vezérelt, mély belégzésben végzett kezeléseket
is melyek a CTV 0.25 cm-es csokkentését is lehet6vé teszik, ezaltal csokkentve az ép
tid6szovet dozisterhelését [59,63]. Tobb tanulmany jelent meg az ABC (activ breath
controll- aktiv 1égzés kontroll) alkalmazasaval kapcsolatban is [65,68]. Ezen technikak
nagy hatranya a bonyolultsdguk valamint nagy eszkozigényiik, igy széleskorii elterjedéstik
a kozeljovében nem varhato.

Mostani vizsgalatunkndl két alapvetd problémat kellett kikiiszobolniink. Az elsd a
beteg immobilizacidjanak, végsd soron a tumor mozgasok csokkentésének kérdése a masik
a vizsgalat soran felhasznalt viszonyitasi pontok kivalasztasa volt.

Az immobilizacio kérdése a modern sugarkezelés egyik sarkalatos pontja. Segit a
pozicionalasi hibakbol adddd pontatlansagok kikiiszobolésében, a kezelési beallitas
idejének  csokkentésében valamint a tervezési allapot lehetd legpontosabb

reprodukalasdban. Az immobilizacié a 60-as 70-es évektdl terjedt el széleskoriien. Mara a
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pozicionald rendszerek szamos formaja ismert [74]. Az intézetiinkben hasznalt merev
rendszer egy kartartoval kombindlt termoplasztikus maszk. Konnyen és relative gyorsan
elkészithetd eszkoz mellyel sajat tapasztalataink alapjan a napi beallitasi pontatlansagok
csokkenthetoek, a betegek szamara toleralhato és a beteg bedllitdsa sem vesz igénybe tul
sok id6t. Eredményeink egyértelmiien ramutattak arra, hogy a csontos mellkasfal
elmozdulasait nagymértékben csokkenti mikézben az extrém légzési koriilmények kozotti
tumor mozgasoknal is kisebb eltéréseket tapasztaltunk a maszk hasznalata mellett. (5.
tablazat)

A masik {6 kérdés a viszonyitasi pontok kivalasztasa volt. Mivel a 1égzés soran a
mellkas szinte minden része mozog ezért nehéz fix viszonyitasi pontokat talalni. DeNeve
et. al. vizsgdlatai sordn a diaphragmahoz, a mellkasfalhoz, a carindhoz és intervertebralis
discushoz viszonyitott. Ezt a modszert kovette Giraud et. al. is [22,34]. Vizsgalatunk soran
a diafragma, a mellkasfal megtartasa mellett a csigolyak altal definialt kozépvonalat
valamint a testre helyezett CT-n jol abrazolodo fix, jol reprodukalhatd anatomiai pontokra
helyezett markereket alkalmaztunk a mérések elvégzéséhez.

Az Aaltalunk hasznélt rogzitd rendszer nagy eldnye egyszeriisége, konnyil
kezelhetdsége és eredményeink alapjan relativ nagyfoku effektivitdsa a tiido tumoros
betegek pozicionalasanal. Méréseink relativ Osszehasonlitd értékeket reprezentalnak,
hiszen a vizsgéalataink alapjan a csigolydk kivételével minden viszonyitdsi pont
l1égzésszinkron mozgasban van, ennek kikiiszobolése azonban nem lehetséges, hiszen a
mellkasban féleg a centralis tajékon még a 1¢legzet visszatartdsa mellett is szamitanunk
kell a szivverésbdl adodo mozgasokra. A vizsgalat korlatja volt a betegek korlatozott
szama ¢és a heterogén tumor elhelyezkedés, amely miatt nem tudunk jelenleg konkrét
konkluziot vonni az esetleges lokalizaciok szerinti mozgésbeli eltérésekrdl a rogzitd

rendszer hasznalata soran.

49



6. Konkluzio

6.1. Dinamikus MRI alapti mozgas analizis

Az altalunk alkalmazott dinamikus MR vizsgalati modszer egy érzékeny, a beteg altal
jol toleralhato eljaras. A nagy precizitasi 3D alapu tiidodaganatok besugarzasakor a 1égz6
mozgasokbdl ad6do bizonytalansagok feltérképezésre, valamint leirasara modszeriink nagy
pontossaggal alkalmazhatd. Eredményeink alapjan arra a kovetkezetésre jutottunk, hogy a
kozépso és felsd lebenyekben elhelyezkedd tiidé daganatok esetén nem kell nagymértékii
légzésszinkron mozgasokra szamitani. Az antero-posterior és medio-lateralis iranya
elmozdulasok 2-3mm-es, a cranio-caudalis elmozdulasok meghaladhatjak cranio-caudalis
elmozdulasoknal Smm koriili elmozdulésokra kell szdmitani. Mddszeriink alkalmas egyedi

tervezési feladatok végrehajtasdhoz sziikséges nagy pontossagl adatok nyerésére.

6.2. Tervezéskor fellépé bizonytalansagok analizise

Vizsgalatunk eredményei ,,sz¢&ls0séges™ 1€gzési koriilmények kozott tobb lehetséges
problémara ravilagitottak. A napi rutinban 3D besugarzas tervezéshez hasznalt CT felvétel
nem feltétleniil reprezentalja a tényleges tumor kdzéppoziciot, még centralis lokalizacio
esetén 1s 0,5 cm-es biztonsagi margoval kell kalkulalni a 1égzési mozgasok
kikiiszobolésére, mig a periférian ennél tobbre is kell szamitani. Figyelemfelkeltd tényezd
a kiilonbozd 1égzési fazisban regisztralt térfogateltérés is, mely a kezelés soran nem
kalkulalt hibahoz-, végsd soron a tumor elégtelen ellatasahoz vezethet. Természetesen a
mindennapi kezelésekben nem kell sz¢élsOséges 1€gzési viszonyokra szamitani, azonban a
tobb hétig tartdé kezelés soran eléfordulhat eltérés. A pontos mozgéds meghatirozashoz
egyedi vizsgalatok sziikségesek, ennek féleg finomabb besugarzasi technikak (IMRT, tiidé
stereotaxia) esetén lehet 1étjogosultsaga. Tovabbi nagyobb betegszamu vizsgalatokat

terveziink a daganatmozgasok minél pontosabb definidlasara.

6.3. Maszkrogzités vizsgalata

Eredményeink alapjan az altalunk alkalmazott kartartd-termoplasztikus maszkrogzitd
rendszer hasznalataval a betegpozicionalas eldsegitése mellett a csontos mellkasfal
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mozgésai jelentésen csokkenthetéek. A tumor mozgasok tekintetében is csokkenést
tapasztaltunk a maszkrogzitd rendszer hasznalataval azonban ezen eltérések az eliilsé
mellkas irdnyaban torténd mozgasokat leszamitva a szignifikancia szintet nem haladtak
meg vizsgalataink sordn nem tapasztaltunk lényeges eltérést a tumor mozgasok esetén a

maszkos, illetve a maszk nélkiili betegpozicionalasnal.
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. Fliggelékek

Tx: Nem itélhetd meg a megfeleld vizsgalatok hianya miatt, vagy
a primer daganat megléte csupan a kopetben vagy bronchialis
mosofolyadékban levo daganatsejtek alapjan bizonyitott
(de képalkoto6 eljarasokkal vagy bronchoscopiaval nem)
TO: Nincs kimutathat6 tumor képalkotd/patoldgiai vizsgalatokkal
Tis/pTis: In situ carcinoma
T1/pT1: A primer daganat legnagyobb kiterjedése 3cm vagy annal kisebb, teljes
egészében  tiddallomany vagy  visceralis/pulmonalis pleura veszi  koril,
bronchoscopidval bizonyithatd, hogy a fobronchusok nem érintettek (a folyamat a
fébronchusoktol distalisabban helyezkedik el).
T2/pT2: Az alabbiakban felsorolt barmely jellegzetesség megléte (barmekkora
nagysagu vagy kiterjedésii daganat esetén):

o 3.cm feletti legnagyobb kiterjedés

o a fébronchus a carinatdl 2 cm-re vagy annal distalisabban infiltralt

o avisceralis/pulmonalis pleura infiltralt

o atelectasia vagy posztobstruktiv pneumonitis, mely raterjed a hilaris régiora, de

nem érinti az egész tiid6t (ha az atelectasiaval jard esetet nem lehet pontosan
besorolni, akkor a stddiummeghatarozas bizonytalan)

T3/pT3: Barmekkora daganat, mely direkt modon infiltralja a kovetkezo
képletek valamelyikét: mellkasfal (a sulcus superior daganatok = Pancoast-tumorok
legkisebb kiterjedése T3), rekeszizom, mediastinalis pleura, parietalis pericardium,
nervus phrenicus, és minden P3/p3 eset (up-staging). Minden olyan f6bronchus-
daganat, mely a carinat 2 cm-nél jobban megkozeliti, de a carindt még nem éri el
(kivételt jelent a felszinesen, a bronchialis falban terjedd tumor, mely barmekkora
méret esetén is csak Tl-nek felel meg). A tiidofél teljes atelectasidjat vagy
posztobstruktiv pneumonitisét okozo tumor. A bronchusokban n6vd, polypoid tipust
daganat az elhelyezkedése alapjan T3-nak vagy T4-nek mindsiil.
T4/pT4: Barmekkora daganat, mely direkt modon besziiri a kovetkezo képletek
valamelyikét: mediastinum, sziv, nagyerek (pl.vena cava superior=VCS syndroma),
trachea (kompresszio), oesophagus (kompresszid), csigolyatest, bordak, carina, nervus
recurrens (hangszalagbénulas). A sulcus superior tumor az emlitetteken kiviil a v. és a.

subclaviat, a plexus brachialist és az alsé nyaki vegetativ ducot, azaz a ganglion
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stellatumot (Horner syndroma: azonos oldali miosis, ptosis, exophthalmus+
anhydrosis) is infiltralhatja. A nagyerek csoportjaba a kovetkezd képletek tartoznak:
aorta, VCS, vena cava inferior, a f6 pulmonalis arteria, valamint az intrapericardialisan
futd jobb és bal pulmonalis arteria, illetve a superior és inferior jobb és bal oldali
pulmonalis vena. A primer daganattal azonos lebenyben levé intrapulmonalis attét T4-
et (up-staging) jelent (PM1-nek felel meg). A bronchusokban névo, polypoid-tipusa
daganat az elhelyezkedése alapjan T3-nak vagy T4-nek mindsiil. Malignus pleuralis
folyadékgyiilemet okozo tumor (a pozitiv citologia elvaras a korismézés soran, de
Onmagaban nem elégséges a T4-kategéria kimondasdhoz, mert ehhez tovabbi jelek
megléte is sziikséges). Tiidérakoknal a mellkasi folyadékgyiilem altaldban daganatos
eredetll, ritkan azonban elofordul, hogy az oka nem malignus. Ez utdbbira ismételt
negativ citologiai lelet, nagy kiterjedésli daganat altal eldidézett nyomadsi tiinetek, nem
véres és nem exsudatum jellegli folyadékgyiilem mellett lehet gondolni. Nem malignus
folyadékgylilem esetén a T1-3 nagysag szerint osztdlyozzdk a primer daganatot (&s
figyelmen kiviil hagyjék a folyadékgyiilem jelenlétét). A pericardialis folyadékgyiilem
megitélésére ugyanazok a szempontok érvényesek, mint a pleuralis folyadékgyililem
értékelésére. A primer daganattol jol elkiiloniilé, azonos oldali parietalis vagy
visceralis/pulmonalis pleuran levé daganatos goéc (upstaging). Disszeminacio a

parietalis vagy a visceralis/pulmonalis pleuran.

NX: nem itélhetdo meg a megfeleld vizsgalatok hidnya miatt

NO: nem mutathato ki regiondlis nyirokcsomoéattét képalkotd/patoldgiai vizsgalatokkal
N1: regionalis nyirokcsomoattét mutathato ki az 1. nyirokcsomadcsoportban

Nla: 4ttét mutathato ki az 1a. nyirokcsomocsoportban

N1b: attét mutathato ki az 1b. nyirokcsomocsoportban

N2: regionalis nyirokcsomoattét mutathato ki a 2. nyirokcsomdcsoportban

N3: regionalis nyirokcsomoattét mutathato ki a 3. nyirokcsomadcsoportban
N3a: attét mutathato ki az ellenoldali mediastinalis nyirokcsomokban

N3b: attét mutathat6 ki az ellenoldali hilusi nyirokcsomédkban
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N3c: attét mutathatdé ki a supraclavicularis nyirokcsomodkban (nem szamit tavoli

attétnek)

- MX: nem itélhetdo meg a megfeleld vizsgalatok hidnya miatt

- MO: legfeljebb az azonos tiidélebenyben és/vagy a regionalis nyirokcsomodkban
mutathatok ki attétek

- M1: tavoli attétek jelenléte vagy tiidoattétek képzodése a primer daganat lebeny-
elhelyezkedésén kiviili tiidélebeny(ek)ben. A primer daganattol jol elkiiloniilo,

parietalis (mellkasfal vagy rekeszizom) pleuran levo daganatos goc is M 1-¢et jelent.

Az M1 jeliolése és kategoridi:
ADR mellékvese (adrenals)
BRA agy (brain)

HEP m4j (hepatic)

LYM téavoli, nem regiondlis nyirokcsomo (lymph node)
MAR csontvel6 (bone marrow)

OSS csont (osseous)

OTH egyéb (others)

PER peritoneum

PLE pleura

PUL tiid6 (pulmonary)

SKI bor (skin)

1. Fiiggelék: A tiidérak AJCC 6th edition szerintiTNM beosztasa
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Stachum Primer tumor  Nyrokcsomoattet  Taval aftet
Occult thddrak T MO M0
0 Tis MO Wl
] T1 MO Wl
b T2 MO M0
lla T1 M1 M0

L T2 M1 hAD
T3 MO hAD

Il T1 M2 hAD
T2 M hAD
IE: M1-2 MAD

11k barrnely T RE Gl
T4 barmebhy M hAD

I Barmely T barmebhy M P T
Qccult primer todérak  TO MO-3 hAO-1

2. Fiiggelék: A tiidérakok stadiumbeosztasa

VOLUME/MARGIN REFERENCE POINT AND
COORDINATE SYSTEM (1)

<y
for imaging procedures

Gross Tumor Volume
aTVv

Subclinical disease

: !
Cilinical Target Volume -
CcTV

mwa

E Y internmal reference point
________________________________________________________________
- : =
(=3
Internal Target Volume . H
~ & =
(= CTV + In) .
: ;- intemal reference point
_________________________________________________________________
c
Setup Margin (3) [ E ; R
s = external referance point

Planning Target Volume {43)
TV

(= CTV + combined IM and SM) '

Planning Organ
at Risk Volume -
PRV

PTV and PRY for treatment
planning purpose (6)

3. Fiiggelék: Az ICRU 62 ajanlasa a PTV meghatarozasara
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lobb felsé lebeny

Bal felsd lebeny

51 apicalis
52 posterior
53 anterior

51-2  apicalis-posterior

53 anterior

lobb kézépsd lebeny

54 lataralis 54 superior {lingula)
55 madialis 55 inferior (lingula)
Jobb also lebeny Bal also lebeny

56 superior 56 superior

57 medialis-basalis

58 anterior-basalis 58 anterior-hasalis
59 lataralis-basalis 59 lateralis-basalis

510 posterior-basalis

510  posterior-basalis
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9. Abrak, tablazatok

Paciens Nem Eletkor Lokalizicié TNM Tumorméret Hystologia
1 Férfi 59 Jobb S3 T3NOMO 60x30x15mm Planocell.
2 N6 48 Jobb S3 T4AN2M1 38x32x20mm  Adenocc.
3 N6 48 Jobb S2 T4AN2M1  25x10x9 mm  Adenocc.
4 N6 61 Jobb S2 TANOMO 43x30x23mm  Adenocc.
5 N6 54 Jobb S3 T2N2MO 17x12x10mm  Adenocc.
6 N6 53 Jobb S6 T2N2MO 35x25x21mm  Adenocc.
7 Férfi 50 Jobb S3 T2N2MO  20x13x7 mm  Adenocc.
8 Férfi 56 Bal S6 T3N2M1 32x25x30mm  Adenocc.
9 Férfi 58 Jobb S10 T2N2M1 35x32x27mm  Adenocc.
10 Férfi 58 Bal S2 T2N2M1 30x32x24mm  Adenocc.
11 N6 67 Bal S10 T2NIMO 43x25x30mm  Planocell.
12 Férfi 54 Jobb S1 TAN2M1 66x55x42mm  Adenocc.
13 N6 58 Bal S1/2 T3N3M1 76x55x61mm  Adenocc.
14 No6 57 Bal S3 T3N2M1 36x26x26mm Planocell.
15 Férfi 62 Jobb S1 T2NOMO  43x39x25mm  Adenocc.
16 Férfi 57 Bal S3 T2N2MO  25x20x20mm  Adenocc.
17 Férfi 69 Bal S6 T3N2MO 30x30x24mm  Adenocc.
18 Férfi 54 Bal S1/2 TIN2M1 38x43x21mm Microcell.
19 Férfi 54 Jobb S1 TIN2M1 22x15x17mm  Microcell.
20 Férfi 63 Bal S2 T3NOMO  38x43x32mm  Planocell.
21 N6 60 Bal S6 TANOMO 85x58x42mm  Adenocc.
22 Férfi 49 Bal S3 TAN2M1 57x37x41mm Planocell.
23 Férfi 49 Bal S1/2 TAN2MO  25x18x25mm  Planocell.
24 Férfi 49 Bal S3 TAN2MO  88x49x34mm  Planocell.

1. Tablazat: Dinamuikus MR mozgasvizsgélatba bevont betegek adatai
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Beteg Eletkor Ne Lokalizacio Hystologiai tipus TNM Stag
m e
1 74 N6 Jobb oldal S6 Adenocarcinoma  T2NOM v
1
2 53 Férfi Jobb oldal Adenocarcinoma  TXNxM v
centralis 1
3 51 Férfi Bal oldali cc.Microcellulare  T3N2M  1lIb
centralis X
4 59 Férfi Bal fels6 cc. Planocellulare  T3N2M Ila
lebeny 0
5 61 Férfi Bal fels6 cc. Planocellulare  T2N2M Ila
lebeny 0
6 43 Férfi Jobb oldal cc. Planocellulare  T2N2M  llla
centralis 0
7 53 Férfi Bal oldal cc. Microcellulare  T4N1IM  IVb
centralis 1
8 72 Férfi Jobb felsé cc. Planocellulare  T2NOM I
lebeny 0
9 71 Férfi Bal fels6 cc. Planocellulare  T3N1M Il
lebeny 0
10 69 N6 Jobb oldal cc. Microcellulare  T2NOM  IVb
centralis 1
2. tablazat: Képfuzios tervezéses vizsgalatba bevont betegek adatai
GTV-cm? Eltérés Eltérés
Betegek normal GTV2-cm?® belégzés % GTV3-cm® kilégzés %
1 3,80 3,60 -5,3 3,40 -10,6
2 37,80 37,20 -1,5 45,00 16
3 33,30 28,30 -17,6 38,30 13,1
4 89,00 78,10 -13,9 85,50 -4,09
5 15,00 11,50 -30,4 13,30 -16,54
6 19,60 20,00 2 26,60 26,3
7 61,00 66,00 7,6 69,00 12
8 33,30 43,80 24 46,80 28,9
9 90,00 95,30 5,6 100,70 11,7
10 23,60 17,00 -35,6 21,80 -8,2
atlag 40,64 40,08 -1,39 45,04 10,82
median 33,30 32,75 -0,76 41,65 25,07
tartomany 3,8-90 3,6-95,3 3,4-100,7

3. tablazat: Kiilonboz0 1égzési fazisban kontirozott célteriiletek térfogatadatai, a normal

1égzéshez képest mért eltérések szazalékos jelolése mellett. Fekete szinnel a periférias,

piros szinnel a centralis lokalizacidju betegeket jeloltiik.
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Betegek PTV1 PTV2 PTV3 PTV1 PTV2 PTV3 PTV1 PTV2 PTV3
100 100 100 000 05 08 043 0,85 1,00
100 100 100 100 100 1,00 1,00 1,00 1,00
100 100 100 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
100 100 100 100 100 1,00 1,00 1,00 1,00
100 100 100 082 092 098 0,98 1,00 1,00
100 100 100 088 100 1,00 0,9 1,00 1,00
100 100 100 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
100 100 100 08 09 097 0,90 1,00 1,00
100 100 100 098 100 1,00 1,00 1,00 1,00
100 100 100 099 100 1,00 1,00 1,00 1,00

Boovoohrwnpr

atlag 1,0 1,0 1,0 085 094 098 093 0,99 1,0
median 1,0 1,0 1,0 0,99 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
range 1010 1010 1010  00-1,0 05610 08510 043-10 08510  10-10

4. Tablazat: Coverage Index (CI) értékek betegenként a kiillonbozo 1égzési fazisban 1évo
GTV értékekre 0,5 (PTV1), 1,5 (PTV2), 2,5 (PTV3) cm-es margoval tervezve. A zold
oszlopok a nyugalmi, a téglaszinli oszlopok a maximalis belégzési, a sarga oszlopok

maximalis kilégzési GTV-hez kalkulalt PTV esetén kalkulalt CI értékeket mutatjak.

Maszkfixacio Maszkfixacio mellett- P value

nélkiil-atlag atlag
Jobb rekeszszar AP 41.7 mm 40.5mm p>0.05
Bal rekeszszar AP 40.5 mm 36.8 mm p>0.05
Fels6-kozépsé marker AP 10.5 mm 7.7 mm p<0.05
Als6-kozépsé marker AP 10 mm 7.4 mm p<0.05
Als6 marker horizontalis 8.1 mm 4.2 mm p<0.05
Tumormozgas lateralal 7.2mm 5mm p>0.05
Tumormozgas medial 4.6 mm 4.1 mm p>0.05
Tumormozgas PA 11.5 mm 8.8 mm p>0.05
Tumormozgas AP 8.9 mm 6.3 mm p<0.05
Tumormozgas craniocaudal 15.3 mm 12.4 mm p>0.05

5. tablazat: Maszkrogzités mellett €s maszkrogzités nélkiil mért mellkasfali valamint

tumormozgasok

68



Beteg Eletkor  Nem Lokalizacio Hystoldgiai Tipus TNM Stag Megel6z6
e kemoterapia
1 51 Férfi  Bal centralis cc. T3N2Mx llla Igen
Microcellulare
2 53 Férfi Jobb Adenocarcinom TxNxM1 IV Nem
centralis a
3 74 N6 Jobb Adenocarcinom T2NOM1 IV Igen
kozépsod a
lebeny
4 59 Férfi Bal fels6 cc. T3N2MO Illa Nem
lebeny Planocellulare
5 61 Férfi Bal fels6 cc. T2N2MO Illa Nem
lebeny Planocellulare
6 43 Férfi Jobb cc. T2N2MO llla Igen
centralis als6  Planocellulare
lebeny
7 53 Férfi  Bal centralis cc. TANIM1 IVDb Igen
Microcellulare
8 72 Férfi  Jobb fels6 cc. T2NOMO I Nem
lebeny Planocellulare
9 71 Férfi Bal fels6 cc. T3NIMO I Nem
lebeny Planocellulare
10 69 N6 Jobb cc. T2NOM1 IVb Igen
centralis Microcellulare

6. Tablazat: Maszkrogzitéses vizsgalatba bevont betegek adatai
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1. abra: 3D rekonstrualt sematikus abrazolasa a vizsgalt daganatok kézéppontoknak.

¥4 <RAD/Image Medical PracticeBuilder 1-2-3
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7 v

w(uimeen o -steo|a]s]r]n]1]

k32, v:247

2. abra: Tumorkdzéppont regisztracidé metddusa. Minden betegnél, minden sikban

szeletenként regisztraltuk a tumorkdzéppontokat.
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3. abra: A tumorkodzéppontok 3 sikt rekonstrikcidja. A tumor kdzépontot a szeletben

lathaté daganatdtmérdk metszéspontja adta.

4. abra: A tervezOrendszer koordinata rendszerében elhelyezett 100 elemi vizsgalati

esemény abrazolasa. A koordinata rendszer megfelelt a tervezdrendszer altal definialt

szisztémanak.
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5. abra: 3D vizualizacidja a 100 tumor center poziciénak a 30 sec periddusban. A median
koré generalt 0,5 cm-es (piros gomb) és lcm-es (sziirke gomb) térfogaatokban lathatd az

elmozdulasok térbeli eloszlasa.

deviation

430,000
425,000
420,000 2

415,000 A‘WA@MM
410,000
405,000
400,000

395,000
390,000

coordinate values

1 4 7 10 13 16 19 22 25 28 31 34 37 40 43 46 49 52 55 58 61 64 67 70 73 76 79 82 85 88 91 94 97 100

basic occasions

6. abra: A tumor centrum koordinatdk regisztraciés gorbéje. Az x tengelyen az elemi

események szama, a y tengelyen a koordinata értékek latszanak.
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Atlagos eltérések a harom 6 iranyban

cm
U s [ o Jomn [oam (v [0 | ome [omar [osar [ossar [ oss | om | one mmmwmwmwmmw‘
RS [ - [ o - cir | o [oosar oo | o [sows | o [sszr [owss [ o [aaer o m,‘
[ oo fouss | 0w | ous Jozar | oz [

[ Atlagos craniocaudalis eltérések @ Atlagos anteroposterior eltérések [ atlagos mediolateralis eltérések

7. abra: A harom f6 iranyban abrazol6do atlagos tumorkitérések

Osszegzett kitérések

120,00

100,00

Szazalék

40,00

Iranyfiiggetlen kitérések cm--ben

8. abra: A tumorok irdnyfiiggetlen kitéréseinek abrazolasa. A x tengelyen a tavolsag, a 'y

tengelyen az elemi események szazalékos aranya van abrazolva.
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CI GTV normal
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9. abra: Normal 1égzésben 1év6 GTV lefedettsége. Kék oszlop: PTV1-hez tartozo
lefedettség, Bord6 oszlop: PTV2-hoz tartozé lefedettség. Sarga oszlop: PTV3-hoz tartozo

lefedettség. Voros korokkel jeleztiik a centralis daganatokat.
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10.abra: A normal légzési koriilmények kozott definialt GTV lefedettségek megegyeznek
mindharom GTV esetén (piros, kék, zold vonal). Lathato, hogy a térfogatok 100%-a

megkapja az eldirt dozist.
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CIGTV2
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11. abra: Maximalis belégzési fazisban 1évo GTV-k lefedettsége. A kék oszlopok a PTV1-
t, a bordo oszlopok a PTV2-t,a sarga oszlopok a PTV3-hoz tartozé CI-t mutatjak.
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12. abra: A maximalis belégzési fazisban definidlt GTV lefedettségek.A GTV ellatottsag
(piros, kék, zold vonal)eltérd, lathato, hogy a0,5 cm-es margdval tervezett PTV csupan az

eldirt dozis toredékével latja el a GTV-t (zold vonal).
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CIGTV3
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13. dbra: Maximalis kilégzési fazisban 1évé GTV-k lefedettsége. A kék oszlopok a PTV1-
t, a bordo oszlopok a PTV2-t,a sarga oszlopok a PTV3-hoz tartoz6 CI-t mutatjak.
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14. abra: A maximalis kilégzési fazisban definidlt GTV lefedettségek.A GTV ellatottsag
(piros, kék, zold vonal)eltérd, lathatd, hogy a0,5 cm-es margdval tervezett PTV az eldirt

dozis 60-70%-aval latja el a GTV-t (z6ld vonal).
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15. abra: A bal oldali képen (A) a lila kontir mutatja a maximalis belégzésben rajzolt
GTV helyzetét. A rozsaszinli nyil a sargaval kontirozott GTV 1-et mutatja a coronalis
rekonstrukcion. Jobb oldalon lathato a fuzionalt képen (B) az, hogy a normal helyzetben a
daganat nem is latszik ezen a szeleten. A roézsaszin és zold korvonalak mutatjdk a GTV1

koré generalt 1,5 €s 2,5 cm-€S margot.

16. abra: thermoplasticus betegrogzit6 rendszer kartartoval kombinalva, egyedi

maszkrogzités mellett
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17. abra: A beteg testére felhelyezett sugarfogd markerek valamint 3D rekonstrudlt RTG
képe.

19.4bra: Parositott maszkrogzitéssel és anélkiil végzett vizsgalati képek. Zold nyilakkal és

vonalakkal abrazoltuk a mérési paramétereket.
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upper marker displacement lower-lateral markers displacement
compared to the table (distance between the markers)
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20. abra: Marker mozgas eredményei maszkrogzités mellett és anélkiil. A bal oldali
oszlopok a maszkrogzités melletti, a jobb oldali oszlopok a maszkrogzités nélkiili értékeket

mutatjak. A 11. oszlop az atlagértékekek mutatja.
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21. abra: A diaphragma szarak mozgasai maszkrogzités mellett és maszkrogzités nélkiil.
A bal oldali oszlopok a maszkrogzités melletti, a jobb oldali oszlopok a maszkrogzités

nélkiili értékeket mutatjak. A 11. oszlop az atlagértékekek mutatja.
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tumor motions lateral tumor motions medial
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22. abra: Tumor mozgas analizis eredményei. A bal oldali oszlopok a maszkrogzités
melletti, a jobb oldali oszlopok a maszkrogzités nélkiili értékeket mutatjak. A 11. oszlop az

atlagértékekek mutatja.
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10.Koszonetnyilvanitas

Dolgozatomban ismertett eredményeink 4 év kutatdmunkajanak gyiimolcse mely
elérés¢éhez  munkacsoportunk aldozatos munkaja, sok ember egyiittmiikddése
sziikségeltetett. A koszonetnyilvanitdsban azokat az embereket, kollegdkat emlitem meg
kiilon kiemelve, akik a legtobbet segitettek munkam elvégzésében:

Prof. Dr. Repa Imre- Kaposvari Egyetem Rektorhelyettes, témavezetom,
munkamhoz mind anyagi, mind szakmai, mind erkdlcsi téren minden segitséget megadott.

Prof. Dr. Bogner Péter- Kaposvari Egyetem Egészségiligyi Centrumvezetd,
munkdmban anyagi, erkolcsi, szakmai segitsége mellett minden korilmények kozott
tanacsaival, javaslataival tAmogatott.

Dr. Hadjiev Janaki- Kaposvari Egyetem Egészségiigyi Centrum Onkoradioldgia
részlegvezetd, kozvetlen fonokom, tanacsadom, bardtom mindenben mindig segitségemre
volt.

Prof. Dr. Horvath Akos- Debreceni Egyetem Onkoradiologia Intézetvezetd,
baratom publikacidk elkészitésében, valamint szakmai kérdésekben nyujtott segitséget.

Dr. Lakosi Ferenc- Kaposvari Egyetem Egészségiigyi Centrum, egyetemi
jobaratom, kollegam, mindig mindenben, joban és rosszban velem volt.

Antal Gergely- Kaposvari Egyetem Egészségiigyi Centrum, fizikus kolléga,

baratom a vizsgalatok fizikai matematikai hattere nélkiile nem j6tt volna 1étre.

Tovabbad a Kaposvari Egyetem Egészségiigyi Centrum Onkoradiologiai valamint

Diagnosztikai részlegének minden dolgozojanak szeretnék koszonetet mondani.

Szeretnék koszonetet mondani a PTE EFK Doktori Iskoldjanak, Prof. Dr. Bédis Jézsef
doktroi Iskola vezetének, Prof. Dr. Ember Istvan programvezetonek valamint minden

oktatonak, kolléganak akik a felkésziilésemet segitették.
Végiil, de nem legutols6 sorban varandos feleségemnek, ndvéremnek,

édesanyamnak és minden csaladtagomnak a végtelen tiirelemért, segitségért, tamogatasért

szeretnék halas koszonetet mondani, amivel munkamat segitették.
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11. A témahoz kapcsolodoé tudomanyos kozlemények

Dynamic MR based analysis of tumor movement in upper and mid lobe localized lung
cancer

A Kovacs, J Hadjiev, F. Lakosi, G Antal, Cs Glavak, P Bogner, | Repa

European Journal of Cancer. EJC supplements Vol 5. No 4. September 2007.

Impact Factor: 4,167

Thermoplastic patient fixation: influence on chest wall and target motion during
radiotherapy of lung cancer

Kovacs Arpad’, Hadjiev Janaki', Lakosi Ferenc', Vallyon Marta', Cselik Zsolt*, Bogner
Peter’, Horvath Akos®, Repa Imre!

Strahlentherapie und Onkologie. 2007;vol 183; 271-279.

Impact Factor: 3,59

A tumor mozgasok jelentéségének multislice-CT alapu képfuzios vizsgalata tiido
tumoros betegeknél.

Kovdcs Arpad®, Hadjiev Janaki'l, Lakosi Ferenc!, Antal Gergely', Horvath Akos?, Bogner
Péter’, Repa Imre*

Magyar Onkologia Vol 51, Nr 3, 219-223, 2007.

The Hungarian Radiotherapy Society (2005, Kaposvar,Hungary)

CT-MRI evaluation of the efficacy of thermoplastic mask fixation system used in lung
cancer irradiation

Kovdcs Arpdad, Hadjiev Janaki, Lakosi Ferenc, Vallyon Marta, Antal Gergely, Bajzik
Gabor, Bogner Péter, Repa Imre

Annual Congress of Young Hungarian Oncologists and Surgeons (2007, Kecskemét,
Hungary)

A tumor mozgésok jelentdségének multislice CT alapu képfuzios vizsgalata tiidédaganatos
betegek sugarkezelésénél

Kovdcs Arpad, Hadjiev Janaki, Lakosi Ferenc, Antal Gergely, Bogner Péter, Repa Imre

The Hungarian Radiotherapy Society (2007, Debrecen, Hungary)

Felso és kozépso lebenyi tiidé tumorok dinamikus MR-alapti mozgasvizsgalata

Kovdcs Arpdd, Hadjiev Janaki, Lakosi Ferenc, Antal Gergely, Glavak Csaba, Kotek Gyula,
Bogner Péter, Repa Imre
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