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1. Bevezetés

1.1 Epidemiolégia

A prostatatumor a leggyakrabban eldfordulé férfi rosszindulati daganatos
megbetegedés a nyugati vildgban. Hazdnkban, mig 2001-ben 2839 1j prostatardakot
regisztraltak, addig 2004-ben mar kozel a madsfélszeresét, 4031 dj esetet jelentettek. A
mortalitisban ennek ellenére nem kovetkezett be valtozds: 2001-ben 1372, mig 2003-ban

1308 férfi halt meg a betegség kovetkeztében (1).

1.2 A prostatarak kockazati csoportjai

A prostatadaganatokat kitjuldsi hajlamuk szerint harom-négy csoportba soroljak: kis,
kozepes, nagy és nagyon nagy kockazati daganatok. A besorolds a kovetkezd fliggetlen
prognosztikai jellemzOk alapjan torténik: kezelés eldtti prostata-specifikus-antigén érték
(iPSA), klinikai stddium (Fiiggelék 8.1.) és a szovettani differencidltsdg foka, azaz a Gleason
score (GS) (Fiiggelék 8.2.) (2). A kockdzati csoportok kialakitdsdban nincs konszenzus,
tobbféle osztilyozas is elfogadott (3-5). A prostatadaganatok multidiszciplinaris kezelése
(mitét, sugdrterdpia, hormonellenes kezelés, kemoterdpia, bioldgiai terdpidk, aktiv
megfigyelés) vilagszerte rizikocsoport adaptéaltan torténik. Az Intézetiink &ltal hasznalt
kockdazati csoportok definicidja a National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2008 2.
verzi6 ajanlésait kovetik (5) (Fiiggelék 8.3.).

1.3 A prostatarak sugarterapiaja

A prostatadaganatok lokdlis vagy loko-regiondlis kezelésének klinikai gyakorlatban
haszndlt formdi a radicalis prostatectomia valamint radioterdpia (5). A prostatadaganatok
sugdrkezelésével kapcsolatban egyre nagyobb szamu evidencia 4ll rendelkezésiinkre,
miszerint a lokdlis €s biokémiai kontroll szignifikdnsan javul, ha emeljiik a prostatara leadott
dozist (6-8). Ez legkifejezettebben a kozepes €s magas kockdzati betegekre igaz (6-8). A

mindennapi gyakorlatban alkalmazott modern kiilsé sugérterdpids technikdk mellett, mint a



»gold standard” 3D konformaélis (3D-CRT) (6) vagy az intenzitds-moduldlt radioterdpia
(IMRT) (9-13), a helyi déziseszkalécio6 kivalé mddszere a brachytherdpia (BT) (14-28).

1.4 A prostatarak kozelterapiaja

Az interstitialis prostata BT lényege, hogy a radioaktiv forrast transperinealisan
bevezetett tiik segitségével kozvetleniil a prostatdba juttatjuk. Az idéegység alatt leadott dozis
alapjan két alkalmazasi format kiilonboztetiink meg: alacsony dézisteljesitményli (,,Jlow dose
rate” - LDR), dgynevezett permanens ,,seed” implantdciét, és a magas dozisteljesitményti
utantoltéses (,,high-dose-rate afterloading” - HDR-AL) iddleges implantatumokat (14-16).
Sugirfizikai jellemzdjiik, hogy a forditott tdvolsdgnégyzet elve alapjdn nagyon magas ddzist
képesek kialakitani a sugédrforrds koriil, kovetkezményesen az implantalt prostatan beliil, mig
a szerven kiviil nagyon meredek a dézisesés, megkimélve igy a kornyezdé normal szoveteket,
mely kiilsé sugarkezeléssel ilyen mértékben nem lehetséges. Magyarorszdgon az Orszagos
Onkoldgiai Intézet vezette be a prostata HDR-BT-t 2001-ben, mig a seed implantaciot pedig
2008-ban (27,28).

A ,,seed” implanticié sordn ambuldns betegellatds formdjaban egyszeri alkalommal a
prostata volumenének megfelel$ szami '*J6d illetve '“Palladium izotép-magokat, -szdlakat
iltetnek a szervbe, melyek permanens sugarforrasként miikodnek. A beavatkozast elsdsorban
a radicalis prostatectomia alternativdjaként, azaz monoterdpia forméjdban alacsony kockazatu
ill. szelektélt kozepes kockdzati betegeknél végzik (5,15). A medidn 4-7.5 éves kovetési
eredmények a miitéti beavatkozdssal Osszevethetok (15). ElsOsorban a tengerentilon
kombinalt, azaz kiilsd sugarterapiat kovetd kiegészitd, un. ,,boost” besugarzds forméjiban is
végzik (15).

A HDR-AL technika esetén sugarforrasként tdvvezérléssel mozgatott '**Iridium (Ir.)
izotopot haszndlunk, mely a tik prosztatiba torténd bevezetésekor még a késziilék
taroloegységében van és csak a kezelés inditdsakor keriil a tiikbe, katéterekbe. A kezelés alatt
egyedill a beteg tartézkodik a sugarvédett kezeld helyiségben. A kisméretli sugérforrast egy
1éptetd motor a forrashoz rogzitett fémkabel mozgatdsaval viszi az egyes tiikbe, katéterekbe a
meghatdrozott megallasi pozicidkba, és tartja ott a tervezés sordn kiszamitott besugarzasi
idotartamra. A végleges doziseloszlds az 0Osszes tliben, katéterben tortént besugirzas

ereddjeként alakul ki.



A prostata HDR-AL BT-nak jelenleg klinikai gyakorlatban haszndlt indikdci6ja a
,boost” besugdrzds, elsdsorban kozepes €s magas kockdzati betegcsoportban. A ,boost”
dozist leadhatjuk tobb frakcidban is, egy vagy tobbszori implanticiobol. A nemzetkozi
irodalomban a céltérfogat definicid, frakciondldsi sémdk, dézismegkotések, dozimetriai
kiértékelések tekintetében nagy variabilitdsokat taldlunk (14-16).

A dézis HDR BT-s ,boost’-tal torténd kiegészitésének, emelésének elOnyei a
kovetkezdk:

1. A HDR-AL BT sordn a prostata elmozduldsa minimadlis és a d6zis egy frakcioban torténd
kiszolgaltatdsakor nincs reprodukalasbol eredd pontatlansag. Ennek megfelelden ellentétben a
teleterdpidval a klinikai céltérfogat (CTV) nem igényel tovabbi biztonsédgi zonét, azaz egyenld
a tervezési céltérfogattal (PTV). Részben a fent emlitett sugdarfizikai tulajdonsdgokbdl,
részben a kisebb irradidlt volumenbdl adddik, hogy a rizikszervek dézisterhelése kisebb.

2. A teljes kezelési id6 a BT frakcié-, intervenciészamanak illetve teleterdpia
frakcionaldsanak fliggvényében 1-4 héttel csokkenthetd (14-25).

3. Tovabbra is vitdkat sziild, de nagy éaltaldnossagban elfogadott, hogy a prostatadaganat
sugarérzékenységére jellemzo alfa/béta (o/f) hanyados (29) értéke a tobbi daganathoz képest
alacsony (1,5-3 Gy), ezért feltételezik, hogy a hipofrakciondlds (kisszdmu, nagy doézisu
frakcidval torténd sugarkezelés, mint pl. a HDR-AL BT) a prostatardkndl kifejezetten elonyos
lehet (30). Az eltérd frakciondldsi sémdk bioldgiai hatdsdnak Osszehasonlitdsdra leginkabb
elfogadott a linedris kvadratikus (LQ) modell (31). a/f=3Gy értéknél az altalunk alkalmazott
kezelési sémak (Isd Beteganyag és modszer-3.3.12, 3. Tabldzat) a tumorpusztito hatast illetden
(,,early effect”) 77.6-91.6 Gy-s kiils6 besugarzassal egyenértékiieck. A prostatan beliil a
doziseloszlds rdadasul inhomogén, igy a szerven, tumoron beliil koncentrdlt d6zis még
nagyobb. Ilyen nagy dozis kiszolgéltatdsa — precizids teleterdpids besugdrzasi technikdkkal is
— kockazatos a kritikus szervek tulterhelése miatt. Taldn ezzel magyardzhatd, hogy irodalmi
adatok szisztematikus attekintése sordn a HDR-AL technikdval kombindlt teleterapia mind a
biokémiai kontroll, mind az &tlagos tilélés tekintetében jobban szerepelt mint az 6nmagaban
adott teleterapia (26).

A HDR-AL technikdnak egyenlére kisérletes indikdcioi kozé tartozik a monoterdpia
illetve salvage kezelések (14-16). A monoterdpia eldzetes eredményei kivaléak, 4m az LDR
technikdval, valamint kiilsé irradidcidval randomizalt vizsgédlatokban torténd Osszevetése
sziikségesek (15).

A HDR-AL technikdnak azonban vannak hatranyai is. Nagyobb ddézist csak

frakciondlt kezeléssel vagy tobb implanticioval adhatunk le. Frakciondlt kezelésnél a tiik



napokon keresztiili benntartdsa folyamatos érzéstelenitést igényel, a frakciok kozotti
sziinetekben a tlik pedig elmozdulhatnak, mely korrekcié nélkiil a kezelés minOségét
jelentosen ronthatja (32). Tobbszori implantacional a perioperativ szovodmények aranya is
emelkedhet. Jelenleg klinikai vizsgdlatokban tesztelik az egy implanticidéval egyszeri nagy
dozist leadd HDR-AL kezelés €s a hipofrakciondlt radioterdpia hatékonysigat, morbiditasat
(15, 21).

Szdmos munkacsoport alkalmazza a HDR-AL ,boost” kezelést (14-25) j6
eredménnyel, azonban a multicentrikus, prospektiv randomizalt vizsgalatok adatai egyenldre
hidnyoznak. Eziddig két prospektiv, 3. fazisi randomizalt vizsgilatban hasonlitottdk Ossze a
kombinalt kezelést a csak kiils6 sugarterapidval (7,8), melyekben a kombindlt karon
szignifikdnsan jobb biokémiai kontroll mellett alacsonyabb vagy valtozatlan ardnyu akut és
krénikus mellékhatést tapasztaltak. Az 5 éves biokémiai kontroll alacsony-, kozepes- valamint
magas kockdzati csoportokban 96-100%, 86-100% €és 67-97% volt (14-25). A rendelkezésre
all6 10 éves eredmények is kivaléak, 93%, 82-92% valamint 62-74% az elobb emlitett
kockédzati csoportokban (14-25). A mellékhatdsok ardnya a prosztatira kiszolgaltatott
nagyobb dozis ellenére sem volt nagyobb, mint az egyéb modalitdsokat haszndléknal. A
Grade (Gr.) 3-4 késo6i gastrointestinalis illetve higyuti komplikdcidok ardnya 5% illetve 10%

alatt van. Leggyakoribb kés6i szovOdmény az urethra strictura (14-25).

1.5 A prostatarak lokalis képalkotoé diagnosztikaja

Tekintettel, hogy az intervenci ill. kozelterdpia szempontjabol maganak a szervnek a
leképezése az elsOdleges, a kovetkezOkben azokat a képalkotd moddszereket részletezem,
melyeknek a daganat kimutatdsaban, lokalizdldsaban, térfogat-meghatdrozdsdban valamint a
helyi tumorstaddium megallapitdsdban szerepe lehet.

A rectalis digitalis vizsgélat (RDV) szenzitivitdsa ill. specificitisa messze 50% alatt
van (33). Ha prostata diagnosztikardl besz€liink, annak elsodleges eszkdze a transrectalis
ultrahanggal (TRUH) torténd szovettani mintavétel. A TRUH nagy elOnye, hogy széles
korben hozzaférhetd, nem igényel nagy technikai hatteret, helyben megoldhat6, hasznalata
egyszeri és gyors, tanuldsi gorbéje meredek, valamint real-time képakviziciét tesz lehetévé
(34). A daganat detektaldsaban a TRUH szenzitivitdsa 32-85%, pozitiv prediktiv értéke 20-
60%, mig specificitdsa 41-79% kozott mozog (33-37). Extracapsularis terjedés (ECE) vagy

vesicula seminalis (VS) infiltrdcié megitélésében a szenzitivitdsa 20-92%, specificitasa pedig



20-90% (33-37). Ezek alapjan a TRUH-nak elsésorban nem a daganat detektdlasdban vagy a
lokdlis stddium megéllapitdsaban, hanem klinikai gyanu esetén a kezdeti kivizsgdldsban €s a
biopsia navigédldsaban van szerepe. A jelenleg elfogadott eljards a sextdns biopsia, mely soran
osszesen 10-12 szovethengert vesznek a periférids z6ndbdl, az apex, a bazis valamint
kozépsik medidlis illetve laterdlis részébdl. Az elsé biopsia szenzitivitdsa 70-80% kozott van
(35). A diagnosztikai érték javitasit célozzak az olyan uj TRUH mddszerek, mint a
color/power Doppler, kontraszt-fokozott vizsgalatok, ,,harmonic and flash replenishment”
képalkotds vagy real-time elastographia (38).

Habar a CT vizsgélatot széles korben elvégzik az djonnan diagnosztizalt prostatardakos
betegnél, a tumor kimutatdsdra valamint a lokélis stddium megallapitdsra - hacsak nem
extrémen elOrehaladott stidiumu betegségrol van sz6- nem alkalmas, mivel a prostata a
kornyezd izmoktdl nehezen kiilonithetd el, valamint a zondlis anatdmia sem abrazolddik (35).

A lokdlis staging, bioldgiai viselkedés, tumor lokalizacié kimutatdsiara jelenleg a
magneses rezonancids képalkotds (MRI) igérkezik a legjobb mddszernek. A T2 sulyozott fast
spinecho (T2-FSE) MR mérések diagnosztikai pontossdga a staging tekintetében nagy szorast
mutat az irodalomban: 54-93% (35,36). Az MRI szenzitivitisa és specificitisa ECE
kimutatdsdra 13-95% és 49-97%, mig VS érintettség esetében 23-80% ill. 81-99% kozott van
(35,36). Ez a nagy szo6ras is felhivja a figyelmet az interobserver varidbilitdsok jelentoségére.
Altaldnossagban elmondhatjuk , hogy a legjobb diagnosztikai pontossdgot magas szdmd in
vivo specimeneken validalt leletezés (1. dbra), tapasztalatokat kumuldlé szervspecifikus
diagnosztikai team, endorectalis tekercs valamint multiparametrikus vizsgdlatok -MR
spectroscopia (MRS), Dinamikus kontrasztos MRI (DCE-MRI), diffazié sulyozott mérések
(DWI), ADC (apparent diffusion coefficiens) térképek- elvégzése illetve azok kombindldsa
nyujtjak.

Az MRS a prostatan beliili tumor metabolizmusrdl nyujt informéaciot, mely soran 0.5-1
cm’-es voxelekben a cholin/citrat aranyt vizsgaljuk (35,36,39). A daganatos fékuszban a
cholin ardnya a felgyorsult phospholipid membrdn anyagforgalomnak k&szonhetden
megemelkedik. Az MRS igy tovdabb novelheti az MR diagnosztikai pontossagat, koztiik a
daganat taldlati ardnyat, pontosithatja a daganat lokalizdci6jat, annak volumenét,
intraprostaticus MR stddiumét sét megjosolhatja annak differencidltsagi fokét is (39). Egy, a
kozelmiltban megjelent nagy betegszdmu vizsgalat alapjan az MRI MRS-al kombindlva
magas gradusi tumorokra 92.7%-os szenzitivitdst mutat, a fals negativ értéke high grade
tumorokra mindossze 7.3%, a negativ prediktiv értéke a high grade daganatok kizardséara

pedig 97.7% volt (39). Ugyanebben a vizsgilatban elért 4tlagos diagnosztikai pontossag,
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negativ prediktiv érték illetve pozitiv prediktiv érték 80%, 67.4% illetve 94.1% volt (39).
Nagy hatranya viszont az MRS-nak, hogy ECE megéllapitasdra nem alkalmas (35).

A prostata daganatok tobbnyire hypervascularizaltak, fokozott angiogenezist
mutatnak, melyet igy diagnosztikus markerként haszndlhatunk. DCE-MRI sordn a gyorsan,
bolusban beadott kontrasztanyagot a tumor kordbban és gyorsabban veszi fel, mint a normalis
szovet, egyben a kimosési (“wash-out”) periddus is rovidebb (35,40). Egy vizsgélatban DCE-
MRI vizsgalattal 73%-o0s szenzitivitdssal illetve 81%-os specificitdssal taldlhaté meg tumoros
fokusz (40).

A DWI egy tjkeletli, reményteljes mddszer a daganatos fokuszok megtaldlasdban,
mely a szabad viz Brownian mozgéisat képezi le. Mint a legtobb tumorban, igy a prostata
daganatokban is a megnovekedett cellularitds miatt gatolt diffuzié lathat6 (1. dbra). A DWI
méréseknek elsdsorban foként a sugirkezelés vagy operacié utdn jelentkezd recidivak
kimutatdsdban van szerepe (35,40).

A teljesség igénye miatt szOlnunk kell a PET/CT vizsgélatokrdl is, melyek a jovo
fontos klinikai kutatdsi vonalat képezik a prostatadaganatok bioldgiai képalkotdsdban. Habér a
Bfluoro-2 deoxygliikéz ("*FDG) elsGsorban a metastaticus, differencidlatlan daganatok
kimutatdsara alkalmas, addig az olyan 1j tracerek mint 11C—acetét, 11C—cholin, BE_fluorocholin
("*E-FCH) a primer prostatadaganatok detektdldsban is fontos szerepet jatszhatnak a jovOben
(35,40). Egy, ''C-cholinnal végzett PET/CT vizsgédlatban, ahol a leleteket radicalis
prostatectomids specimeneken validaltdk 66%-os szenzitivitast, 81%-os specificitast, 71%-os
diagnosztikai pontossdgot, 87%-os pozitiv prediktiv értéket valamint 55%-os negativ

prediktiv értéket irtak le (40).

1.6 Az MR vezérelt prostata kozelterapia elényei avagy miért hasznaljunk MR-t?

Habar a prostata biopsia és bracyhtherapia ,,gold standard” képvezérlése a TRUH, az
MRI-t fent emlitett diagnosztikai értéke vonzé eszkdzzé teszi, hogy a terdpids intervencidban
koztiik a kozelterdpidban is felhasznaljuk (37). A jelenlegi sugarterdpia egyik, ha nem a
legfontosabb kérdése a minél jobb képalkotds. Mig a miultban a céltérfogat homogén
besugarzasara torekedtiink, addig a jelen célkitlizése a szandékolt, célzott inhomogenités és a
maximalis konformalitas (41).

Az MRI nyujtotta kivaldo képmindség a metabolikus-funkciondlis informécidk

integrdldsdval lehetdvé teszi az intraprostaticus tumortextracapsularis komponens
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megjelenitését, lokalizdldsat, igy a célzott katéterbehelyezést, kovetkezményesen a
referenciad6zis alakjdnak egyénre szabott moddositisat valamint a fokalis dézisemelést, a
dozisfestést (37,42-46). Emellett az urethra, rectum mellett olyan tovabbi rizikészervekre is
figyelmet fordithatunk, melyek TRUH vagy CT vizsgédlatokon korldtozottan lathatéak, koztiik
a neurovascularis kotegek (NVK) illetve penis gyok. Konnyl azt elképzelni, ha a radicalis
prostatectomia sordn az MRI adta tobblet informécidk befolydsoljdk egy idegmegorzo
beavatkozas indikacigjat, oldalisagdt, miért ne hasznalhatnank fel ugyanezt a sugdrterapidban
is (47,48). Amennyiben technikailag lehetséges, torekedhetiink a rizikdszerv traumads
sériilésének vagy akdr dozisterhelésének csokkentésére is (46,49-51). Az MR vezérelt prostata
bracyhterdpia €s biopsia klinikai hatékonysagat, 1étjogosultsagit szdmos, dontden tengerentili

munkacsoport igazolta (20,37, 44-46, 52-58).

1. abra. Endorectalis MRI in vivo szovettani validalasa radicalis prostatectomias specimenen.
(jobb) T2-FSE méréseken alacsony jelintenzitasu 16ziok lathatok (alul), melyek DWI-ADC térképen
(feliil) tumorra gyands, gatolt diffiziét mutatnak (nyilak). (bal) MRI szelettel megfeleltetett
makroblokk ill. annak haematoxylin-esoin festett mikroszképos képe. Az MRI-n leirt 1ézi6k mar a
makroblokkon is tumorra gyanisak, melyet utdlag a szovettan is igazolt: bal oldalon pT2, jobb oldalon
pT3 stadiumu tumoros fokusz (narancssdrga vonal). Forrds: Benko T, Farkas L, Semjén D, Lakosi F,
és mtsai: Endorectalis prosztata MR vizsgalatok szovettani verifikacidja: elsd tapasztalatok Magyar
Rad 2010;84:S117.

12



1.7 MR vezérelt prostata kozelterapia formai

Az MRI-t felhasznalhatjuk a kontirozdshoz, azaz a beavatkozdst mas modalitassal
vezéreljik le, viszont a céltérfogat berajzolasdhoz additiv informdacioként akdr szimultan
monitoron, akar képfizio révén felhasznéljuk a diagnosztikus MR képsorozatokat. A prostata
esetében a klinikai gyakorlatban hasznélt képi vezérlés a TRUH. Habar szdmos elénye van
(Isd fentebb) diagnosztikai ért€ke kisebb, mint az MR képalkotasé. A képfuzié igényének
viszont nagy hétrdnya, egyben kihivédsa, hogy nagyon kiilonb6zd a szerv helyzete, alakja a
terapids illetve diagnosztikai képalkotds — foként, ha az endorectalis tekerccsel késziilt-
pillanatdban, mely komoly képregisztraciés bizonytalansdgokat sziilhet. Ennek athidaldsat
célozzék a kiillonboz6 deformabilis képregisztracids fejlesztések (35).

A mdésodik lehetOséget, az tin. MR asszisztalt (,,MR assisted”) beavatkozasok jelentik.
Ekkor a beteget a tiik behelyezését kovetden az MR egységbe szdllitjak és leképezik. Prostata
esetében annak ellenére, hogy diagnosztikus értéke, felbontoképessége elhanyagolhatd, erre
elsésorban nem az MR-t, hanem az egyszerlibb és gyorsabb megvaldsitis miatt a CT-t
hasznaljék (7,8). Habar ebben az esetben nincs sziikség képfizidra, a beteget szallitani kell.
Prostata kozelterdpia esetében a probléma ott jelentkezik, hogy az UH vezérelt beavatkozas
sordn a beteg extrém lithotomids helyzetben, széttart 1abakkal fekszik, mely a szallit4sa alatt,
de foként az MRI vagy CT egységben nem realizalhat6. Ez katéterkimozduldshoz vezethet
(32).

Az MR vezérelt (,,MR-guided”) beavatkozdsok alatt maga az intervencid, kontirozas
illetve tervezés is kozvetleniill az MR képsorozatokon torténik. A beavatkozdsokat mind
alacsony térerOsségli (0.2-0.5 Tesla(T)) nyitott (0-MR), mind nagy térer0sségti (1.5T vagy
3T), hagyoményosan zart konfiguraciéju MR késziilékeken végzik (20,37, 44-46, 52-58).

Az o-MR késziilékek nagy elonye a beteghez valé konnyli hozzéaférés, viszont a nagy
térerosségli gépekhez képest hatranyos az alacsony jel-zaj viszony okozta szerényebb
képmindség valamint hosszabb mérésidok. Habar egyszerlibb az intervencids folyamat, a
diagnosztikus vagy funkcionalis informdcidk integrdldsahoz deformabilis képregisztracio itt is
sziikséges lehet. Személyes tapasztalatunk alapjan azt mondhatjuk, hogy amennyiben volt
vizualizdlhat6 makroszképos tumor a diagnosztikai képalkotdson, azt az o-MR-n is csaknem
minden esetben azonositani tudtuk (2. &dbra). Emellett két azonos modalitason valo
tdjékozddas —azaz MR az MR-hez- joval zavartalanabb, mint pl a MR-UH vagy MR-CT

esetén.
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o-MR késziiléken végzett prostata bracyhterdpia és biopsia kapcsdn mind eurdpai,
mind tengerentili kozlemények megjelentek, viszont a legtobb tapasztalat és eredmény
Bostonb6l, a Brigham and Women’s Hospital munkacsoportjatél szarmazik (37,52-55).
D Amico és mtsai szOvettani mintavétel mellett permanens ,,seed” implantacidt is végeznek
alacsony rizikéju betegeken (53,54). A beavatkozasokat kdmetsz0 helyzetben egy specidlisan
kialakitott, vertikdlisan nyitott 0.5T MR késziiléken végzik. Oridsi elénye, hogy a tik
helyzetének verifikdldsdhoz a beteget nem kell mozgatni a madgnesben, valamint a
beavatkozashoz valés idejii dozimetriai optimalizacids algoritmust fejlesztettek (53). Hosszu

tavi eredményeik biztatéak, gyakorlatilag a radikdlis prostatectomidval megegyeznek (54).

2. abra. T2-FSE mérések 1.5T (bal) ill 0.35T (jobb) térerisség mellett. JOI lathaté a bal oldali
periférids prostata tumor, mely a centralis mirigyet is érinti, kifelé postero-lateralisan attori a tokot és a
NVK-t infiltrdlja, diszlokdlja. Figyeljilk meg, hogy mind a tumor, mind a zondlis anatémia és
rizikdszervek jol azonosithatéak az alacsony térerdsségli mérésen is. (CG: centralis mirigy, PZ:
periférids zona, NVB: neurovascularis koteg, R: rectum, IPLwWECE: intraprostaticus [€zio
extraprostatikus terjedéssel)

A beavatkozdsokat ma mdar konvenciondlis, nagy térerdsségli késziilékekre is
adaptéljak. Elsddleges oka a 1.5T nyujtotta kivdlé képmindség, gyorsabb szekvencidk és
amennyiben endorectalis tekercs mellett végzik, a funkciondlis eredmények kozvetlen
felhaszndlasanak lehetdsége is (37,44-46,57,58). Menard és mtsai, a Johns Hopkins Memorial
Hospital munkacsoportja oldalfekvd helyzetben végeztek eldszor 1.5T késziiléken MR
vezérelt prostata HDR brachytherédpiat és biopsidt, mely sordn a szirdshoz a beteget kihuztak

a magnesbdl, majd visszatoltdk a tlipozicié ellendrzése céljabol (44-46). MR vezérelt prostata
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szOovettani mintavételt ma mar eurdpai centrumok is végeznek nagy térerdsségli magnesben
(59). A nagy térer0sségli MR-ben végzett beavatkozdsok legnagyobb korldtja a diagnosztikus
késziilékekhez val6 hozzaférés. Ez hazdnkban gyakorlatilag megvaldsithatatlan. Ehhez tarsul
a nagy térer6sség altal diktédlt specidlis feltételek, iddigényesség valamint hazankban a
finanszirozas teljes hidnya. Emellett komoly technikai kihivasok is jelen vannak, mint példaul
a beteg méretei, beteg poziciondldsa valamint a perineumhoz valé hozziférés, lehetdség
szerint ugy, hogy a beteget ne kelljen ki-be mozgatni a mégnesben. Részben emiatt, részben a
minél kontrolldltabb tlivezetés céljabdl a manudlis behelyezést szamitogép vezérelt, robot
asszisztalt technikdkkal prébaljdk helyettesiteni, valamint fékuszba keriilt az Gn. révid, széles
apertirdju mignesek haszndlata is (58,59).

Az MRI adta képalkotési eldnyoket felhaszndlhatjuk tobbek kozott az in vivo végbél
dozimetria akar detektor szintli modellezéséhez, igy annak prediktiv becsléséhez is (60). Ezzel
kapcsolatos tevékenységiink jelenleg kibontakozéban van (60). Emellett az MRI lassan, de
biztosan a ,,seed” implantaciét kdvetd postimplanticiés dozimetria nélkiilézhetetlen elemévé

vélhat (61).

1.8 Az MR vezérelt prostata BT hatranyai

Az MR vezérelt technikdknak a feltiintetett elonyok mellett hatrdnyai is vannak, melyeket

kovetkez6 pontokban foglalhatunk Ossze:

Id6-, munkaerd-, hely- és anyagkoltséges

MRI kompatibilis eszkdzok, -anaesthesia igénye

MRI abszolut kontraindikacioi egyben kezelési kontraindikaciot is jelentenek
A beteg testmérete betegszelekciods tényezo lehet

Nem val6s ideji leképezés

Képalkotési protokollok igénye

Eszkoz-katéterrekonstrukcids protokollok igénye

A R e

Tobblépcsds komplex beavatkozasok -szigoribb mindségbiztositdsi protokoll.

1.9 Intézeti motivacio, elotorténet

A legfontosabb motivacids ok az Intézetiink Diagnosztikai részlegében all6 0.35T o-

MR (3.dbra) (Signa Ovation; General Electric Healthcare; Milwaukee; USA) szabad
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kapacitdsa volt, melyhez jelenleg a hét 4 munkanapjdn teljes miiszakban szabad
hozzéaférésiink van. Ennek megfelelden mar 2004-ben elkezdddtek az MR asszisztalt
ndgyogyaszati HDR-AL kezelések, mely munkafolyamat jelenleg is tart, kiteljesedését éli
(62,63). Megemlitendd, hogy Intézetiinknek 15 éves munkakapcsolata van a bostoni Brigham
& Women’s Hospital -al, ahol 1998-6ta végeznek MR vezérelt seed implantacidt, valds idejii
dozimetria egyidejii alkalmazdsaval (53). A metodika kialakitdsakor ugyancsak fontos
szempont volt, hogy az a kozelterdpia mellett napjainkra egyre népszeriibb és hatékonyabb
MR vezérelt biopsids beavatkozdsok kivitelezésére is alkalmas legyen.

Ezek a tényezdk lassan, de biztosan korvonalaztdk az Intézet MR vezérelt prostata
kozelterapids elképzeléseit, melyek 2005 6szén gyorsultak fel. A témdval kapcsolatos elso
Intézeti beszamoldra 2006 januarjdban keriilt sor. A munkacsoportnak nagy 16kést adott
Vandulek Csaba kutat6 radiogréafus, akinek érkezése 4ttdrést hozott a képi szekvencidk terén.
A prostata intervenciés mddszer kidolgozdsa, folyamatos fejlesztése gél fantomon, kadaver
majd él6 allatkisérletes modelleken tortént meg (64). Ezzel parhuzamosan intenziv
kommunik4ciét folyattunk a Kaposi Mor Oktaté Korhdz uroldgiai és anaesthesioldgiai
osztdlyaival, melyek végiil egy kozos interdiszciplindris protokoll kidolgozdsdhoz vezettek.
Az uroldgiai tdrszakma hozz4dllasat mi sem mutatja jobban, mint az évrdl évre novekvo
betegszdm. 2007 oktoberében megtortént az elsé human beavatkozas, melyet 2008-ban 10,
2009-ben 13, végiil 2010 augusztusdig 16 tlizdelés kovetett. A beavatkozasszam 2010-ben
varhatéan eléri a 25-6t, ami éves szinten a kurativ intencidval sugarazott betegek 1/3-a. A
prostata HDR-AL kezelést természetesen az elfogadott nemzetkozi indikdcidnak megfelelden,

,boost” formdjdban inditottuk.

3. abra. 035 T o-MR
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2 Problémafelvetés-Célkitiizések

Az MR vezérelt beavatkozdsok kiilonlegességét elsOsorban az adja, hogy maga az
intervencié mégneses kornyezetben zajlik. Onmagédban ez a tény specidlis, kihivdst jelentd
feladatokat tdmaszt kezdve az anaesthesia kérdésétdl, az MR kompatibilis eszkdzok igényén
at a specialis szekvencidkig, azok interpreticidjdig. Célunk tehat egy ilyen komplex prostata
intervencid kidolgozdasa volt, mely primeren célozta a transperinealis kozelterdpids mddszer,

masodlagosan pedig a biopsias lehetdségek megvaldsitasat.

Célkitizéseinket a kovetkezOképpen fogalmazhatjuk meg.

1. MR vezérelt prostata HDR-AL BT metodika kidolgozasa illetve tesztelése:
e Gél-in vitro kozegben

e EI§ kutya kisérletekben.

2. Az MR vezérelt humdn HDR-AL BT elinditasa, klinikai rutinba integrilasa, a
kovetkezd sarokkovek részletes leirdsdval, interpretacidjaval:

e Metodika

e Katéterbehelyezési pontossag

e  Képmindség

e Szervelmozdulds

e Dozimetriai kiértékelés

¢ Intervenciok tolerancidja, akut mellékhatdsok kiértékelése

e  Munkaid6

e Biokémiai kontroll, késdéi mellékhatasok, életmindség analizis-pusztan tajékoztatd

jelleggel, tekintettel a rovid kovetési idore €s alacsony betegszamra.
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3 Beteganyag és modszer

A metodika kidolgozasa 2006 6szén kezdddott, melynek kezdeti 1épései fontos részét

képezik a napjainkra rutin beavatkozassd valo MR vezérelt prostata kozelterdpids

beavatkozédsok evoldcidjanak. Mivel az allatkisérletek a humdn beavatkozdsok modellezését

szolgaltdk, a metodikat az Onismétlés elkeriilése végett egyszer, a teljesség igényével

részletezziik, a kiilonbségeket, az egyes evolicids fejlesztéseket, modositasokat pedig

kiemeljiik.

3.1 Gél, in vitro allatmodellek

Az aldbbiakban részletezett egymasra épiil6 modellek f6 célja els6sorban az volt,

hogy korvonalazzuk az eljarasrdl kialakitott elképzeléseinket, teszteljiink szekvencidkat,

eszkozoket valamint, hogy megbizonyosodjunk a céltérfogat-behelyezési pontossagrol

alacsony rezisztencidju, tonustalan szoveteken.

1.

Gél modellként mutanyag palackokat haszndltunk, melyekben étkezési zselatint
rétegeltiink, az egyes rétegek kozé pedig kiilonbozé mélységben (5-13 cm) térben
egymastol elszérva 10 db milanyag gylirtit helyeztiink el (4. dbra). Ezek képezték a
céltérfogatot.

In vitro allatmodellként, els6ként bolti csirkét haszndltunk, melynek belsejébe
kompaktabb konzisztencidju T2 FSE méréseken alacsony jelintenzitdsu sertés vesét
helyeztiink el (5. abra). A vesékbe céltérfogat gyanant random mdédon E-vitamin
kapszuldkat implantaltunk.

Harmadik fazisban kaddver kutyamodelleket hasznaltunk, melyek az in vivo
kutyakisérletek el6tornacat jelentették. A  kutydkat oldalfekvd helyzetben

poziciondltuk, a céltérfogatunk a diilmirigy volt.
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4. abra. Gélfantom. Terapids elrendezés (bal), a benne elhelyezett miianyag markerekkel (zold nyil)
(O: obturator). T2 FSE mérés (jobb). J61 azonosithatéak a markerek a magas jelintenzitdsu
kornyezetben.

5. abra. Csirke modell. Terdpids pozicié a feliileti tekerccsel (zdld nyil) (bal). 3D lokalizdl6 MR
mérések a géllel kitoltott templatrdl (jobb).

3.2. In vivo kutya modellek

Miutén kadaver egyedeken a lentiekben részletezett eljarasi protokollt tobbé-kevésbé
kidolgoztuk, megkezdtiik az in vivo kutya kisérleteket (64). A beavatkozdsokat 6 €16 keverék
kutyan végeztiik el éltaldnos anaesthesidban. A kutydkat a késobbi human beavatkozasokhoz
hasonléan oldalfekvé helyzetben poziciondltuk (6. dbra). A kutatdsi protokollt a regiondlis
kutatdsetikai bizottsdg tdmogatta (engedélyszam: 246/002/SOM/2006). A beavatkozasok 4
kutya esetében kizar6lag az intervencids eljardst modellezték, mig 2 egyednél a
katéterbehelyezést kovetden transzportra, st valos kezelésre is sor kertilt.

A katéterbehelyezés in vivo szovettani verifikdci6janak céljabol az egyik, kezelésre is

keriil6 egyednél a milanyag katétereket alcyidn kékkel festettiik meg. A kezelést kovetden a
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kisérleti egyedet véglegesen elaltattuk, a prostatit eltdvolitottuk és formalinba fixdltuk. A
diilmirigyet 24 6ra mulva makroszképosan megvizsgéltuk, tobb irdnybdl lefotéztuk, majd a
bazist6l az apex sikjdig 3 mm-es transversalis szeletekre vigtuk. A szeleteket paronként
illetve sorba felflizve kifotéztuk, majd a megfeleltetett axidlis MR szeletekkel 0sszevetettiik

(Isd Eredmények, 4.2.4., 18. dbra).

6. abra. (a) Templat-obturator tengely. J6l lathaté az obturitorra merGleges valédi templat a
coaxialis fémtikkel illetve a vele parhuzamos, ellenkezd irdnyba nézdé segédtemplat. (b)
Eszkozbeallitas. Optimdlis perinedlis hozzaférés lathatd. Figyeljiik meg a perineummal szembe
helyezett templatot, az azt kortilvevo feliileti tekercset valamint a hordozétalcan rogzitett dllvanyt. (c)
Pozicionalas. Oldalfekvo, 1abbal eldrenézd helyzetben pozicionalt kisérleti dllat a nyitott magnesben.
(d) Tiibehelyezés. Merev miianyag katéterek implantacié utan.

3.3. Human beavatkozasok

3.3.1. Pozicionalas

Az MR vezérelt beavatkozdsokat a kordbban mdr emlitett 0.35T térerdsségii
horizontélisan nyitott MR késziiléken epiduralis anaesthesidban végeztiik. Az o-MR sajatos
felépitésébdl addddan kezdetben ugy tlint, hogy a maximdlis gattdjéki hozzaférés, mely

alapfeltétele a beavatkozdsnak, csak oldalfekvd helyzetben, felhizott 1abakkal realizalhato.
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Ennek szellemében az els¢ években a betegeket a felvezetd allatkisérletekhez hasonldéan
oldalfekvd, ldbbal felhiizott, azokkal elérenézd (“feet first”) helyzetben poziciondltuk, a
leképezéshez pedig egy, a glutealis szovetekhez tamasztott feliileti kortekercset hasznaltunk
(6-7. 4bra). Az oldalfekvd pozicid, a kutydkhoz képest hatvdnyozottan nagyobb testtomeg
megkovetelte a beteg fokozott rogzitését valamint a nyomdsi pontok koriiltekintd
alatamasztasat. Ezért mind a beteget, mind a katéterek szélesztéséhez gyartott céleszkozt egy,
8 mm vastag textilbakelit hordozotilcara helyeztiik (6. abra). Ezen helyeztik el a
betegtranszportot, stabil poziciondldst lehetové tevd betegfixdlé mechanizmusokat, azaz a
tetszOlegesen dllithaté térd-é€s labszartdmaszt, valamint a thermoplasticus maszkrogzitd
fiilleket is (7. dbra). A betegszallito tdlca koncepcidjanak elve tehdt az, hogy a beteg az
implantdci6 sordn realizdlt pozicidjdban mozgathatd, igy a szervmozgdsok, Kkatéter
kimozdulds kockazata nagyfokban csokken. A nyomadsi pontok aldtdmasztidsdhoz specidlis
habszivacs parndkat haszndltunk. A legnagyobb kihivast a vall alditdmasztasa jelentette, hiszen
a beteg a két méagnes kozé csak a villszélességének fiiggvényében kisebb-nagyobb rotacidval
fért be, igy vastag aldtdmasztist nem hasznalhattunk. A vall discomfort érzetének
csokkentésére lokdlisan suprascapularis ideg blokadot alkalmaztunk, egyben az intervencidt
kovetéen az aldtdmasztist fokoztuk, a beteg véllat dtmozgattuk. Osszegezve, az oldalfekvé
pozicié kihivasai, hatrdnyai a beteg koriiltekintdbb, egyben iddigényesebb poziciondlasi €s
anaesthesiologiai igényébdl, valamint a vallszélesség okozta betegszelekcidos kényszerbdl

alltak.
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7. abra. Human beavatkozas az o-MR-ban - oldalfekvé, ,,feet-first” pozicio. (a) Figyeljilk meg a
betegszallité talcat (piros nyil), a rajta elhelyezett allvanyrendszert (piros szaggatott nyil) és a glutealis
régidhoz tamasztott feliileti tekercset (csillag). (b) Thermoplasticus maszkrogzités térdtdmaszokkal
(zold nyil). (¢) Templat-obturator tengely (zold szaggatott nyil) titan gombcsukl6 allvanyzaton.

2009 decemberétdl indultak azok a kezdeményezések, majd dtalakitdsok, melyek 2010
janudrjatol lehetdvé tették a betegek hanyattfekvd, kdmetszd helyzetben torténd elhelyezését.
A betegeket tovdbbra is ldbbal elorenézd helyzetben poziciondltuk, a leképezéshez viszont
mar gyari medencetekercset hasznaltunk, melyet a betegszallit6 alaplapba siillyesztettiink. A
lébtarté illetve maszkrogzitd mechanizmusokat elhagytuk, helyettiik két, styrofoambdl késziilt
lébtarté piramist haszndltunk, melyeken a combokat, térdeket a szdllitdalaplapon atflizott
széles hevederekkel rogzitettiik (8. dbra). Az intervenciodra szolgalo allvanyrendszer logikusan
a beteg két ldba kozott keriilt elhelyezésre az alaplapon. A beteg poziciondldsa igy
leegyszerlisodott, felgyorsult, a betegek komfortérzete 1ényegesen javult, a véll-anaesthesia

elhagyhatéva valt.
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8. abra. Human beavatkozas az o-MR-ben — hanyattfekvd, kémetszé pozicié. Figyeljik meg a
medencetekercsben fekvo beteget a betegszallité talcan (piros nyil) (bal). Tlzdelés utani allapot
(jobb).

3.3.2. Képalkotas

A képalkotdshoz hasznalt tekercsek illetve szekvencidk megvdlasztasat a mindenkori
aktudlis betegpozicidhoz igazitottuk.

Oldalfekvd helyzetben 9-inch atmérdjli gyari feliileti tekercset haszndltunk, melyet
steril izoldloba bujtatva a beteg el0készitését, végleges rogzitését kovetden az dllvanyrendszer
koré, a farpofdkhoz helyeztiink (6-7. dbra). Tekintettel, hogy a leképezéshez hasznilt tekercs a
gattajékhoz volt tdmasztva, a legfontosabb kérdés az volt, hogy vajon 12-13 cm-es
célmélységben kielégitd-e még a jel-zaj viszony, valamint, hogy nincsenek-e komoly
disztorzidk ahogy a tekercstdl tdvolodunk. A felvezetd gél-, éllatkisérletek majd humén
tesztelések ezeket a félelmeinket nem igazoltdk, a képmindség pedig meglepden jonak volt
mondhat6 (Isd. Eredmények 4.1.3, 14. abra).

Hanyattfekvd helyzetben a beteg gydri medencetekercsben fekszik, viszont
excentrikusan, azaz annak mégnes felé esd részén, hogy a kdmetszd helyzet kivitelezhetdvé
véiljon (8. dbra). Igy a géllel kitoltstt templat keriilt a vizsgdlati latétér periféridjara.
Komolyabb disztorziét itt sem tapasztaltunk (Isd. Eredmények 4.1.3, 15. dbra).

A képalkotashoz alapvetden két szekvencia tipust haszndltunk: T1 silyozott, fast
spoiled gradiensecho (T1-FSPGR) illetve T2 stlyozott fast spinecho méréseket (T2-FSE) (Isd.
Eredmények 4.2. 16, 21. dbra) A medencetekercsre egy az egyben atirtuk az eredeti T2-FSE

méréseket, ugyanakkor az TI-FSPGR szekvencidk paramétereit moédositottuk, igy egy, a
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muanyag katéterekre érzékenyebb szekvencidkat kaptunk. A mérési paramétereinket az 1.

tdblazat mutatja.

Paraméterek T2-FSE T1-FSPGR  TI1-FSPGR
repeticios id6 (TR) 3100 ms 100 ms 100 ms
echo-id6 (TE) 86 ms min 3.6 ms
flip angle (FA) 60° 56° 30°
pixel bandwidth (BW) 10.42 Hz 13.89 Hz 7.81 Hz
field of view (FOV) 32 cm 32 cm 40 cm
szeletvastagasg/spacing 5/0 mm 5/0 mm 5/1.5 mm
number of excitations (NEX) 4 6 1
képmatrix 256x192 256x192 224x192
szeletszam 15-30 6 6
vizsgalati 1d0 3:56p-7:36p 48 s 60 s

1. Tablazat. Az alkalmazott szekvencidk tipusai és paraméterei.

A T2-FSE mérések szolgdlnak alapul a templat-rekonstrukcidhoz, a virtualis
szurtcsatorndk, trajektoridk megtervezéséhez, egyben a kontirozashoz és a tervezéshez is. Az
axialis szeletsorozat a templattdl a prostata bazis sikjdig késziil. Az FSPGR szekvencidkat a
képi vezérlés mellett elsésorban az MR kompatibilis fémtiik helyzetének gyors ellendrzésére
és navigéciora haszndljuk. Ezeket, a képenként 8-10 mdasodperces méréseket a tiik varhat6
pozici6janak megfeleld sikokrdl képezziik le. Axidlis illetve saggitalis siki méréseket

hasznalunk, sziikség esetén kiegészitd coronalis mérésekkel.

3.3.3. MR kompatibilis eszkozok

A beavatkozdsokhoz egy MR kompatibilis eszkozt fejlesztettiink, mely 3 f6 részbdl
all: templat-obturdtor tengely, dllvdnyzat, betegszdllité alaplap (9. dbra). Az eldbbi kettd
alapanyaga teflon, mig a betegszallit6 talca textilbakelitbdl késziilt.

Az obturdtort egy 1.8-2.4 cm atmérdjii végbélbe vezetett henger képezi, melyre
merdlegesen van rogzitve a gathoz nyomott, a tiik egyenletes szélesztését, vezetését biztositd
sablon, a templdt. Az obturdtor kezdeti henger alaku profiljat a human beavatkozdsokhoz
modositottuk, a prostata felé tekintd felszint planarizéltuk, igy nagyobb térfogatd prostata
esetében a recto-prostaticus tdvolsidgot, a szervdeforméciét csokkenthetjiik. Az obturator

tengelyében egy furatot képeztiink, mely lehetOvé teszi a beavatkozds alatt a legylriizd
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gdzbuborékok kivezetését. Ez segiti elkeriilni a végbél faldnak disztenzidjit, annak az
implantacids régioba, vagy magas dézisgradiensli kornyezetbe torténd beemelkedését. Mivel
az obturator a betegbdl az implantaciot kovetden nem keriil eltavolitdsra, a furat lehetdvé teszi
a rectalis doziméter és MR modelljének reprodukdlhat6 felvezetését a sugarterdpids kezelés
valamint tervezéses MR készitése alatt. Az obturdtor henger alaki fogdja egy, az dllvanyzaton
fel-le mozgathatd tartokarba rogzithetd. Az eszkoéz a tér minden irdnyban 4llithat6, MR
kompatibilis csavarokkal fixdlhat6. Legtijabb fejlesztés gyandnt a templét-obturator tengelyt
egy MR kompatibilis titdn gdmbcsuklé dllvanyzatra iiltettiik (7. dbra).

A sablon szogletes alakd, a tiik szélesztését biztosité lyuk-sorok illetve -oszlopok 5
mm-es tdvolsdgban vannak egymdst6l, maguk a lyukak 14 G 4atmérdjli coaxialis tiik
befogadasara képesek (9. dbra). A géiton keresztiili szirdshoz MR kompatibilis fém coaxialis
tiket (14G; In vivo Germany GmbH; Schwerin; Germany) haszndlunk (9. dbra). Miutdn a
beszurt tii helyzetét a gyors MR szekvencidkon ellendriztiik, a coaxialis tli bels6 mandrinjat
eltidvolitjuk és azon keresztil milanyag katétert (5F; Proguide; 240 mm; Nucletron;

Veenendaal; The Netherlands) vezetiink be (9. dbra). Ezutédn a kiils6 fémet is eltdvolitjuk.

9. abra. MR kompatibilis eszk6zok. Templat (bal), coaxialis fémtli a lumenében felvezetett milanyag
proguide katéterrel (jobb).

Ennek a sorrendnek az oka sokrétii. A proguide milanyag katéterek a kiképzésiiknél
fogva — hegyes végiik van- szurdsra is alkalmasak. A git borének 4tsziirdsa azonban
kordntsem egyszerii, a gyari tdjékoztatoban is fémmel torténd eldszirast javasolnak. Emellett
a milanyag katéterek szovetekben torténd devidcidja jelentds, tobb milliméter is lehet, mely
amennyiben mér a git borénél elkezdddik, a bdzis sikjdban mar hatvinyozottan fellép,

kaddver kutydkndl — ahol ténustalan szovetek vannak- 10 mm-t is meghaladd eltéréseket
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tapasztaltunk. A fém thvel torténd eldszirashoz eleve MR kompatibilis eszkozre lenne
sziikség, ha pedig van, felesleges kockaztatni, hogy a szurtcsatornidba vakon felvezetett
miianyag katéter mds utat taldljon maganak. Igy esett a vélasztasunk a 14 G coaxialis tiire,
mely atmérdjénél fogva merevebb, igy a devidcié kisebb mértékii, egyben sinezi a milanyag
katéter utjat 11.5 cm magassagig. Amennyiben a célmélység ennél nagyobb, a coaxialis
tlivégtdl a proguide-ot tovdbb vezethetjiik, az esetleges devidcié mértéke az eleve rovidebb
uton kisebb. Megemlitendd, hogy a kezdetben hasznélt gyors T1-FSPGR méréseken a nagyon
vékony miianyag katéterek pontos koriilirdsa nehézkes volt, viszont a coaxialis artefactok
egyértelmiien, prompt moédon felismerhetéek voltak. A kismedence tekercsre szabott
modositott gyors szekvencidk ellenben a mlianyag katéterekre is érzékenyek.

A milanyag katéterek sablonban torténd bizonyos foku rogzitése alapvetd fontossagu,
hiszen azok kifelé torténd mozgésa a kezelés mindségét jelentdsen ronthatja. Esetiinkben ez
azért jelentett nagy kihivdst, mivel a punkcidéra illetve kezelésre hasznalt tiik, katéterek
atmérdje kiilonbozd. Kezdetben a templat operator felé esd felszinéhez egy 3 mm vastagsagu
iker sablont rogzitettiink, két, atellenben felhelyezett MR kompatibilis csavarral. Az
ikersablon 6sszefekvo, belso felszinén a lyukakban sterilizalt gumigytriket iiltettiink, melyek
rugalmassagukndl fogva a coaxialis tiik eltdvolitisa utdn eredeti, miianyag katéterre
kihegyezett atmérdjikkre ugrottak vissza. Az Osszes katéter behelyezését kovetden a
gumigyliriik lehetové tették, hogy a 2 szoritd csavar tekerésével a lap-szerint generdlt nyir6é
er6k a két sablont egymashoz képest elmozditsdk, igy valamennyi katéter rogzitését
véglegesitsék. A modszer hatrdnya az volt, hogy nem sikeriilt homogénen minden
sablonlyukban azonos mértékii rogzitést generdlni, masrészt a gaton Osszefekvd szovetek a
még bele nem betekert ikersablont elmozdithattdk, igy a coaxialis tiik identikus pontokon
torténd atvezetése nehézkessé valt. A katéterek homogén, megfeleld fixacidjat egy 3 mm-es
sterilizalhaté szilikonlappal oldottuk meg, melyet a sablonhoz rogzitettiink, az adhéziét a
templatrekonstrukcidhoz hasznilt steril sebészi gél is eldsegitette.

A betegszallité tdlcardl a fentiekben mar ejtettiink szo6t, f6 feladata az 4llvanyzat

rogzitésén tdl a betegszallitas és a reprodukalhato, stabil poziciondlas.

3.3.4. Templatrekonstrukcio, trajektoriatervezés

A templat-rekonstrukciohoz és -projekcidhoz az MR késziilékkel on-line kapcsolatban
1évo tervezOrendszeriinket hasznéljuk. (Theraplan Plus version 3.8; Anatomy Modelling;

MDS Nordion; Quebec; Canada, Brachyvision version 8.1; Varian Medical Systems, Inc;
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Palo Alto; USA). A rekonstrukcié elve, hogy a templat az obturdtorral egyetlen, fix
geometridju egységet alkot, amelyben a sablon sikja az obturdtor hossztengelyére merdleges,
igy a templaton keresztiili, idedlisan annak sikjdra merdleges szirdsirany éppen az obturdtor
hossztengelyével parhuzamos. ElsO 1épésben a sablon vezetdlyukait steril géllel toltottiik ki
(Instillagel; Farco-Pharma Gmbh; Cologne; Germany), igy azok a T2-FSE szekvencidkon
kitlinden azonosithatok, a gél egyben eldsegiti a coaxidlis tiik konnyli behelyezését. (10 dbra).
A szabdlyos hdromszogrics geometridju lyukmintdzatot a tervezdrendszer éltal kdnnyen
kezelhetd sokszogkontirral jelenitettik meg, amelynek csicsai a templatlyukakat
reprezentdltdk, és ami az obturdtor korvonaldt reprezentdlé szabdlyos hatszogon keresztiil
zéarodott, egy egységes, tigynevezett templat-obturator kontart (TOK) alkotva (10. 4dbra). Ez a
kontdr tehdt az obturdtor és a templdt lyukainak geometriai viszonyédt teljes mértékben
reprezentdld fix sokszog, ami megfeleld eltoldssal €s elforgatdssal a templat axidlis MR
képére igazithatd. A TOK-ot ezt kovetden az egymadst kovetd MR-szeletekre vetitjik a

templat sikjatSl a hélyagnyakig. fgy valamennyi széba johetd axidlis MR-szeleten gyorsan és

nagy pontossdggal megmutathatéak a széba johetd sztrtcsatorndk (10. abra).

10. abra. Templatrekonstrukcio,-és projekcié - kutya (Theraplan Plus version 3.8). (1) A

sikositdval kitoltott templat furatok kivaléan vizualizdlhatok a T2-FSE szekvencidkon. (2) Illesztett
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TOK (sdrga). (3) Kontirozas (prostata: piros, urethra: vildgos kék, rectum: zold). (4) Ravetitett TOK
az egymast kovetd T2 FSE axialis szeleteken. (5) Coaxialis tii artefactok a prostata periféridan FSPGR
szekvencidkon. (6) Tibehelyezési pontossag. Illesztett TOK < 3 mm-es devidciét mutat valamennyi

coaxialis tii esetében

A 2008-ban érkezett uj tervezOrendszerrel a rekonstrukcié elve nem, minddssze a
TOK grafikus megjelenitése valtozott meg, azaz a szurt csatorndk sokszogkontur helyett
kiilonallé pontként dbrazolédnak az egymast koveté MR szeleteken (11. dbra). A célmélység

minden tl szdmadra a prostata bazis sikja.
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11. abra Templat rekonstrukcié- és projekciéo — human (Brachyvision vs 8.1).

3.3.5. Betegszelekcio

A péciens egy vdlogatott orvosi munkacsoport dontése alapjan keriil kivdlasztasra,
amelynek tagja sugdrterdpids-, radioldgus-, urologus- és anaesthesioldgus szakorvos. Az

altalunk lefektetett betegszelekcids kritériumok a kovetkezdek voltak:

® kozepes kockdzati csoport- T2b/c vagy GS 7 vagy PSA 10 — 20 ng/ml

® magas kockdzati csoport - T3a vagy GS 8-10 vagy PSA > 20ng/ml

® nagyon magas kockdzati csoport- csak T3bNOMO stiddiumu betegek kizardlag
proximaélis VS érintettséggel

e performance stitus: 0-1

¢ transurethralis prostata resectio (TURP) 6 hénapon tul
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sugédrkezelést megeldzd prostata volumen < 60 cm’

e obstrukciora utald tiinetek hidnya: IPPS < 18 ill. maximalis dramlési sebesség >10
ml/sec

®* MR-el kapcsolatos kontraindikéacidk hidnya

e MR-ben megtortént sikeres poziciondlasi proba, szeméremiv interferencia hidnya

e epiduralis anaesthesidra val6 alkalmassag.

A staging vizsgdlatok magukba foglaltdk az iPSA érték rogzitését, a teljes histo-
patholdgiai dokumentdciét, az RDV-t, a medence tekerccseltvégbéltekerccsel végzett
kismedence MRI, mellkas-has CT vizsgdlatot illetve magas kockdzati betegeknél a
csontizotdp vizsgélatot. A tervezett klinikai kutatasi protokollt az Egészségtudomanyi Tanécs

Kutatasetikai Bizottsdga hagyta jova (engedélyszam: 84-261/2008-1018EKU).

3.3.6. Betegpopulacio és daganatok jellemzoi

2007 oktéber €és 2010 augusztus kozott 34 betegen 0sszesen 39 MR vezérelt prostata
HDR-AL kozelterapids ,,boost” kezelést végeztiink. 29 beteget kezeltiink 1 frakcidban, mig 5
paciensnél 2 iilésben végeztiink brachytherdpiat. A tlizdelés 18 esetben kovette, 11 betegnél
megeldzte a teleterdpidt, mig 5 paciensnél a teleterdpidt a két kozelterdpids beavatkozas kozé
titemeztiik.

12 betegnek volt MR-en vizualizdlhaté tumora. A betegpopuldciora illetve
daganatokra vonatkozé adatokat a 2. tdbldzat mutatja. Az alacsony kockdazati beteg
kivételével az Osszes beteg részesiilt neoadjuvans illetve konkurrens hormondeprivécidban, az

adjuvans hormonellenes kezelés idGtartamat az urolégus tarszakma hatarozta meg.
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Viltozék Ertékek
Betegszdm 34
Bevatkozasok szama 39
Eletkor, évek, atlag (tartomany) 65.7 (53-77)
Prostata volumen, atlag, cm’

(tartominy)* g 20.9 (12.1-38.9)
Alacsony kockézat 1
Kozepes kockézat 15
Magas kockazat 16
Nagyon magas kockazat 2

T stadium

Tlc 10

T2 12

T3a 10

T3b 2
1PSA, ng/ml, étlag (tartomany) 16 (3.9-57.4)
GS, medidn, (tartomdany) 6 (2-8)
IPPS, median, (tartomény) 6 (1-18)
TURP, (betegszam) 2
Qmax, ml/s, atlag (tartomdany) 17.3 (11-38.3)

2. Tablazat. Beteg- és daganatjellemzdk

Megjegyzés: * A térfogatokat ellipsoid formula (0.52 x magassag x szélesség x vastagsdg) alapjan
szdmoltuk ki kismedence MRI informécidi alapjan, 1 Klinikai (American Joint Committee on Cancer
Staging System, 6th edition) és kismedence MRI stadium.

3.3.7. Katéterbehelyezés

A BT-t megel6zden a beteget felfektetjiik a nyitott MR-ben. Ennek célja a beteg
fizikai paramétereinek, poziciondldsi lehetdségeinek felmérése, a szeméremiv-
Osszeférhetetlenség kizardsa, valamint esetlegesen virtudlis terv készitése. Amennyiben a
beteg alkalmas az intervencidra, osztilyos felvételre keriill a Kaposi Mér Oktaté Korhdz
Urolégia Osztalydra. A miutétet megel6zd két napon a betegnél profilaktikus antibiotikus
(2x500mg Ciprofloxacin) és alfa-blokkol6é (Tamsulosine 0.4 mg/nap) kezelést kezdiink, és
bélelOkészitést végziink. Az intervenciét epidurdl anaesthesidban végezziik. A hugyhdlyagba
ballonos hélyagkatétert vezetiink fel, a ballont kontrasztanyaggal (Omnipaque 350; General
Electric Healthcare; Amersham; UK) toltjiik fel. Miutdn az anaesthesia bedll, digitélis rectalis
vizsgdlat, majd a perineum borotvdldsa, sterilizdldsa €s izoldldsa torténik. A beteget a fent
emlitett pozicidkban a hordozé talcara fektetjiilk. Ezt kovetden az obturdtort a rectumba
helyezziik, ezzel egyidejlileg a géllel elokészitett templdtot a perineumhoz nyomjuk. A

templat-obturator tengelyt az allvanyzaton keresztiil a hordozé tdlcdra fixaljuk. A tekercseket
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elhelyezziik, majd 3D lokalizdl6 MR méréseket készitiink. Az eszkdz poziciondldsanal arra
toreksziink, hogy az obturator az urethra tengelyével mind sagitalis, mind coronalis sikban
parhuzamos legyen. Fontos szempont még, hogy a behelyezett eszk6z a szerven kompressziét
ne okozzon valamint, hogy a recto-prostaticus tdvolsag lehetdleg nagyobb legyen, mint 3 mm.
Amennyiben ezek a feltételek teljesiilnek, T2-FSE méréseket végziink axidlis illetve saggitalis
sikban a templat sikjatol a holyagalapig. Az axidlis szeleteket a tervezdrendszerbe on-line
digitdlis formdban exportdljuk. Berajzoljuk a prostatit és az urethrat. Ezutdn templat-
rekonstrukcié, majd a megfelelé szurtcsatorndk, trajektéridk kivalasztasa torténik. A
trajektoridk megvélasztisa tapasztalati uton torténik. A potencidlis szurdsi pontokat erre a
célra készitett vezetdsablonon rogzitjiik, melybdl kettds kontroll céljabol mind a fizikus, mind
az operator kap egy-egy példanyt. Az elkeriilend6 €és teljesitett sablonpontokat kiilonb6z6
szinkdddal jeloltiik. Az operatdr €s a radiografus kozott a beavatkozds alatt dlland6 verbalis
kapcsolat van. Emellett a képi informécié projektoron keresztiil folyamatosan kivetitésre
keriilt az MR teremben.

A tlizdelést a prosztata rogzitésével kezdjiik. A szirds sordn az oldalakat valtogatjuk,
elkeriilvén a szervelmozdulést illetve rotaciot. Az els6 4 tit periurethralisan helyezziik be.
Ezeket a katétereket primeren a bazis sikjdig vezetjik, egyben a referenciasikot is
reprezentdljak. Ezt kovetden a vezetd sablon segitségével a perineumon at egyenletesen
sz€lesztjik a katétereket. A szurdshoz a korabbiakban részletezett MR kompatibilis fém
coaxialis tliket haszndljuk. A beszirt tii helyzetét a gyors, TI-FSPGR szekvencidkon
ellendrizziik. Amennyiben az megfeleld, a coaxialis tii belsé mandrinjat eltavolitjuk és azon
keresztiil milanyag katétert vezetiink be. Ha a tlik pozicidja nem megfeleld, azt jraszirdssal,
manudlis vezetéssel korrigdljuk. A beavatkozdsok kezdetén minden egyes coaxialis ti
behelyezése utan ellenérzé mérésekre keriilt sor, jelenleg 4-5 coaxidlis tii bevezetését koveti
kontroll. A kontrollméréseken nemcsak a katéterek, hanem esetlegesen a beteg, prostata,
templat, rizikészervek elmozduldsait, teltségi allapotat is ellendrizhetjiilk, amennyiben
sziikséges a sablont Ujra regisztraljuk és a trajektoridkat az dj szitudcionak megfelelden
modositjuk.

Miutdn valamennyi milanyag katéter a helyére keriilt azokat a templatba épitett
tifixdciés mechanizmussal rogzitjiik, majd T2-FSE mérést végzink S5 mm-es
szeletvastagsdggal, mely a brachytherdpias tervezésre szolgdl. A tervezéses mérés alatt a
rectalis szonda MR modelljét az obturdtor tengelyében futé furatba helyezziik, annak

mélységét dokumentdljuk. Ezt kovetéen a beteget a hordozotdlca segitségével, tovabbra is
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kezelési pozicidban hagyva évatosan az MR kompatibilis széllitéasztalra cstisztatjuk at, majd
a kozelterdpids egységbe szallitjuk. A rectumbdl az obturatort nem tavolitjuk el.

A transzportot megeldzden a katétereket a fentiekben részletezett médon rogzitjiik,
emellett a templat sikjatdl a kiilsé hosszakat katéterenként lemérjiik, dokumentaljuk, egyben a
katéterek kilépési sikjat alkoholos filccel feljeloljiik. Oldalfekvd pozicidban a thermoplasticus
maszk lyukracsaiba a bort alkoholos filccel vagy festékkel jeloltik meg, hogy a medence
esetleges elmozduldsait szemmel ellendrizhessiik.

A BT-s egységben miutdn vizudlisan és numerikusan a kiils6 katéter hosszakat
ellendriztiik, a katéterekbe sugarfogd markereket helyeziink, az in vivo rectalis dozimétert
pedig az MR modell felhelyezési mélységéig az obturatorba vezetjiik. Ezt kovetden kétirdnyu,
0° 1illetve 90°-os orthogonalis rtg felvételeket készitiink (Siremobil Compact, Siemens;
Erlangen; Germany). A digitalis rtg felvételen a katéterek végének illetve lefutdsanak a
kontrasztanyagos hugyhdlyag ballonhoz illetve rectalis doziméterhez valdé viszonyat
ellendrizziik. Kontrollnak a kozépsiku saggitalis MR képsorozatot és/vagy a tervezési MR
saggitalis rekonstrukciojat és/vagy a 3D rekonstrukcids képet hasznaljuk.

A kezelés alatt a rectum ddézisterhelését az obturdtor tengelyébe vezetett doziméter
segitségével folyamatosan monitorozzuk. A kezelés utidn a katétereket eltavolitjuk és
perinedlis kompressziot alkalmazunk. A beavatkozast kovetben a betegek alacsony
molekulasalyd heparin, sziikkség esetén nem-szeroid gyulladdscsokkentd illetve
folytatélagosan antibiotikum-és alfa-blokkol6 terdpidban részesiilnek.

In vivo rectalis dozimetridt valamennyi betegnél végeztiink. A kozelterdpids
kezelésekhez HDR-AL rendszert (Gammamed plus, Varian, USA,) hasznaltunk, 92pp

1éptethetd sugarforrassal.

3.3.8. Kontarozas

CTV-ként az egész prostatat definidltuk az urethra és a pre-urethralis régi6 kivételével.
Amennyiben az intra- és/vagy extraprostaticus 1€zio(k) is lathaté(ak) az MR sorozaton azokat
kiilon céltérfogatként a CTV-be foglalva rajzoltuk be. Rizikészervként a kovetkezd
struktdrdkat definidltuk: végbél eliilsé fala, a végbél eliilsd faldnak belsé nyélkahartya
felszine, az wurethra intraprostaticus (Upp) illetve bulbo-membranousos szakasza (Ugm)
valamint a késobbiekben hugyhdlyag kiils6 konturja. A végbélre vonatkozd elsé két

rizikészerv cranialis illetve caudalis hatarat a CTV felett illetve alatt 5-5 mm-re hataroztuk
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meg. A Ugp-ként a higycsé distalis sphinctertdl kezdédd 1 cm-es szakaszat kontirozzuk. A

NVK-ket protokollaris jelleggel nem konturoztuk.

3.3.9. Besugarzastervezés

A besugarzistervezés gyakorlata virtudlisan ugyan, de a kaddver egyedeknél mar
elkezdddott. A besugdrzastervezést két kiilonb6zd tervezdrendszerrel, egyben kiillonbdzo
optimalizacids algoritmusokkal végeztiik.

A besugarzastervezéshez az elsé 6 beavatkozds sordn dézis-pont alapu optimalizaciét
(DPO) (Theraplan Plus version 3.8; Anatomy Modelling; MDS Nordion; Quebec; Canada)
hasznéltunk. Ezt kdvetden kizdrolag inverz optimalizacioval (IPO) (Brachyvision version 8.1;
Varian Medical Systems, Inc; Palo Alto; USA) dolgoztunk, mely utdébbit, amennyiben
sziikséges volt, manudlisan grafikai vagy megallasi-id6 optimalizdcidéval finomitottunk. 12
betegnél volt lathaté az o-MR képeken makroszképos tumor. Nyolc beteg esetében
torekedtiink arra, hogy az eldirt frakcidddzist reprezentdlé gorbe azt maradéktalanul
korbevegye, a maradék 4 beteg esetében emellett igyekeztiink az el6irt dézis 125%-at a
vizualizdlhaté 1€zi6 >90%-ra leadni. A céltérfogatra illetve rizikdszervekre vonatkozé

dozismegkotéseket a 3. tdblazatban foglaltuk ossze.

Struktirik Ertékek (%)
Céltérfogat

V100 >90
V150 <40
V200 <20
D90 >95
Urethra-I1P

DuO. 1 S 1 5 0
Dul S 1 25
Urethra-BM

Do <125
Rectum -eliilsé fal

DrO. 1 585
Drl 575
Rectum eliilsé fal-belsé felszin

Drmax 560
Holyag*

D, <75

3. Tablazat. Dézismegkotések. * 2010 januar 1.t61
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3.3.10. Dozimetriai kiértékelés
Az éltalunk kiértékelt térfogati-és dozis paraméterek, volumetrids indexek az alabbiak voltak.

Céltérfogatra vonatkozo térfogati-és dozis paraméterek
e V100, V150,V200: a PTV-nek a referenciad6zis 100,150, 200%-at kapott térfogata
(%)
e DI90: a PTV 90%-at besugérzott dozis (%)

Volumetrias indexek (65-67)

¢ DNR: dose nonuniformity ratio = dézis-egyenetlenségi hanyados
DNR =V 50/V 100
ahol Vg0, Viso: a referenciadézis 100 illetve 150%-a altal besugarazott térfogat (cm3). Minél
kisebb a DNR index értéke, anndl egyenletesebb az eloszlas.

e DHI: dose homogeneity index = dézishomogenitdsi index:
DHI = (V100-V150)/V100
Minél nagyobb a DHI, anndl homogénebb az eloszlas. A DNR €és a DHI komplementer értékii
indexek, nem fiiggetlen paraméterek.

¢ COIN: conformality index = konformalitési (illeszkedési) index
COIN = PTV, et/ Vpry X PTV et/ Vet
ahol Vref: a referenciaddzis altal besugarazott térfogat, Vs =V100, PTV,: a PTV-nek a
referenciaddzissal besugarazott térfogata,

A COIN index kifejezi a céltérfogat referenciaddzissal torténd lefedettségét, valamint

azt is, hogy az egészséges szovetbol mekkora rész kapja meg feleslegesen a referenciadozist.
Minél nagyobb a COIN, anndl konformalisabb a déziseloszlas (idedlis értéke 1, amikor a PTV

lefedettsége 100%-os €s a PTV-n kiviili szovetek kevesebbet kapnak az eldirt dézisnal).

Dézis paraméterek a rizikoszervekre
®* D1, D1y, Dy2: a rectum fal legnagyobb dézist kapott 0.1 ill.1 ill. 2 cm’-ének dézisa
(%)
®  Duy,,Duy: az urethra legnagyobb dézist kapott 0.1 ill 1 cm’-ének dézisa (%)
e D,l: az urethra legnagyobb doézist kapott 1 %-nak dézisa (%)

¢  Dmax: maximalis pont-dézis az eliilsO rectumfal nyalkahartya felszinén
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3.3.11. Teleterapia

A kiils6 irradidciét 3D konformadlis technikdval 3-6 mezdbdl végeztiik. A kiilsd
irradidcié 6sszddzisa a BT frakcidszamatodl fiiggden 45-60 Gy volt. A CTV megéllapitaskor a
prostata koré a mikroszkopikus extraprostaticus terjedés lefedése céljabol 3-5 mm-es
biztonsdgi zoénat huztunk, melybdl mind a higyhdlyagot, mind a végbelet kivontuk.
Amennyiben csak egy kozelterdpids beavatkozdst végeztiink, a teleterdpia alatt fokozatos
mezOszikitést alkalmaztunk. A kozepes kockazati csoportban az elsé négy paciensnél un.
alacsony kismedencei besugarzast végeztiink (cranidlis hatdr a sacroiliacalis iziilet alja), majd
a teleterdpids protokollunk valtozott, igy a CTVI1 csak a prostatiat és a teljes vesicula
seminalisokat foglalta magdba. CTV2 a prostatan kiviil csak az ondéhélyagok gyokét, azaz
proximalis 1 cm-ét jelentette. A magas kockdzati betegcsoportban CTV1-ként a regiondlis
kismedencei nyirokrégidkat (arteria iliaca externa, arteria iliaca interna, obturator fossa illetve
presacralis régidk) is berajzoltuk. A kiegészitd dozist kapé6 CTV2 viszont az ondéhdlyagok
proximalis 2 cm-€t, T3b stadiumu betegség esetén pedig a teljes ondéhdlyagokat magédba
foglalta. A tervezési céltérfogatokat (PTV1, PTV2) a CTVk-bol 1 cm-es isotropicus margéval
képeztiik. A PTV1 6sszddzisa 45-50,4 Gy, mig a PTV2 6sszdézisa 10-16 Gy volt.

3.3.12. Ekvivalens dozis (EQD), biologiailag effektiv dézis (BED)

29 betegnél 1 frakciéban, mig 5 betegnél két tilésben adtunk BT-t. A frakci6ddzis az
elsd betegnél 10 Gy volt, majd 2009 0széig 8 Gy frakciéddzissal dolgoztunk. Ezt kovetden
emeltiik a dézist 9 Gy-re. Amennyiben az o/p hanyadost 3 Gy illetve 1.5 Gy-nek tekintjiik,
akkor a kombindlt kezelésiink keretében leadott 2 Gy —re normalizdlt EQD illetve BED a

kovetkezOképpen alakul.

Frakcionalas | Betegszam — QD‘”B =3 GyBED — QI(;/ p=15 Gi;ED
1x10 Gy 1 86.0 143.3 92.9 216.7
1x8 Gy 12 77.6 129.3 81.7 190.7
2x8 Gy 4 81.2 135.3 89.4 208.7
1x9 Gy 16 80-82 133.3-136 82.6-87 165.3-203
2x9Gy 1 91.6 152.6 97.4 194.8

3. Tablazat. EQD és BED a kiilonb6z6 frakciédézisoknak, ill. frakciészamnak megfeleléen.
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3.3.13. Mellékhatasok, életmindség

A korai és késoi sugarterapids mellékhatasokat 6sszegezve valamint tiinet orientdltan
is kiértékeltiik a komplex terdpidt kovetd 1, 3, 6, 12, 18, 24 hénappal. Akut mellékhatasnak a
terapiat kovetd 90 napon beliili eseményeket tekintettilk, minden ezt kovetd mellékhatdst
késdinek mindsitettiink. Az akut mellékhatdsokat a Radiaton Therapy Oncology Group
(RTOG) Ghenti munkacsoport altal kibdvitett ajanldsa szerint osztalyoztuk (10), mig a kés6i
mellékhatasok elemzéséhez a Common Terminology Criteria for Adverse Event 3.0 verzigjat
(CTCAEvs.3) haszndltuk (68). A fent emlitett toxicitds skdldk jellemz6i, hogy a
mellékhatdsokat 5-0s fokozatu skdlan osztidlyozzak: Grade (Gr.): 1- enyhe, Gr. 2- kdzepes, Gr.
3- silyos, Gr. 4- é€letet veszélyeztetd, Gr. 5- haldl. A mellékhatdsokat Gr. 2 fokozattiinak
mindsitettiik, amennyiben a tiinetek enyhitésére akdar egy alkalommal is gydgyszeres
beavatkozésra volt sziikség, pl. alfa-blokkoldok vagy loperamide haszndlata dysurias vagy
hasmenéses panaszokra.

Az életmindség felméréséhez az atfogd Expanded Prostate Cancer Index Composite-
atfogo életmindség kérdoiv csomag (EPIC) hasznaltuk (69). A kérdoivet a beteg tolti ki, mely
nemcsak a pdciens vizelési-, székelési-, szexudlis- valamint hormonadlis funkciéirél, hanem
azok beteg daltali szubjektiv megitélésérdl is adatokat szolgdltat. Az egyes alegységekbdl
szarmazd pontszamokat szdzalékokba konvertdljuk, alegységenként 0-100% érhetd el.
Magasabb pontszamok, szdzalékos értékek jobb életmindséget jelentenek. Tekintettel a rovid
kovetési idOre, a betegcsoport kozel 100%-ban haszndlt hormonellenes kezelésre, a
neoadjuvans-adjuvans hormonellenes kezelés hosszdnak variabilitidsdara, dolgozatomban
elsésorban a hugyuti illetve székelési funkciok kiértékelését mutatjuk be.

A vizelési funkciok még szélesebb korli betekintéséhez a Prosztata tiinetek nemzetkozi
mutatdja (IPPS) kérdoivet is hasznaltuk. Az IPPS egy kozismert, a vizelési funkciot 7 al-
funkcioban felmérd kérdoiv, 0 és 35 pont kozott adhaté 6sszpontszdmmal. Minél alacsonyabb
a pontszam, anndl jobb a vizelési funkcio.

A betegeket a kiils@ sugarterdpia alatt hetente latta sugdrterdpids szakorvos. A beteg
valamennyi megjelenésekor torténik RDV illetve kérdoivelemzés. Az els6 szérum PSA
levétel a kezelést kovetd 3 honapos kontrollon torténik, majd félévente. Amennyiben klinikai

gyanu van, keresztmetszeti képalkoto €s, csontizotép vizsgalatok is torténnek.
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3.3.14. Statisztika modszerek

A statisztikai elemzést Microsoft Excel illetve StatSoft Statistica 7.0 programokkal
végeztik. A DPO csoport dozimetriai eredményeir6él a nagyon alacsony betegszdm és a
tervezOrendszer kiillonbozdsége miatt mindossze leird statisztikdt adtunk. Az inverz tervezési
csoporton beliil viszont dsszehasonlitottuk az oldalfekvd (IPO,) illetve hanyattfekvé (IPOy)
pozicioban kezelt betegek terveinek dozimetriai paramétereit. A dozimetriai adatok
Osszehasonlitdsdnak kiértékeléshez nem-parametrikus Wilcoxon-Matched Pairs tesztet
hasznaltunk. Az EPIC illetve IPPS adatok Osszehasonlité elemzéséhez nem-parametrikus
Friedman ANOVA ¢és Kendall konkordancia ANOVA variancia-analizist hasznéltunk. Az
atlagértékek Osszehasonlitdsakor a szignifikancia szint, p<0.05 esetén tekintettik a

kiilonbséget szignifikdnsnak.
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4 Eredmények

4.1 Gélfantom, in vitro Kisérletek

4.1.1 Tiibehelyezési pontossag

Az éatlagos tlibehelyezési pontossdgtstandard devidcié (SD) gélfantomban, sertésvesében
valamint kaddver kutydkban 1.0£0.4 mm, 1.1£0.6 mm illetve 1.9+1.1 mm volt. A
gélfantomban a tlibehelyezést minden esetben vizudlis megerdsités is kovetett, mely az MR

felvételekkel minden esetben jol korreldlt (12-13. dbra).

12. abra. Gélfantom tiizdelés. Az E vitamin kapszulak (piros szaggatott gyiirii) sikjaban kivéalasztott
cél-marker (piros nyil) illetve az ezt a sikot reprezentdld T2-FSE mérés (bal oszlop). A taldlat MR-
(zold nyil) ill. vizualis megerdsitése (jobb oszlop).
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13. abra. Intervencié csirke fantomban. T2-FSE mérések axialis sikban (feliil). A kivélasztott
szurtcsatornat a rekonstrualt TOK-on piros nyil jeldli (bal). Re-projektdlt TOK: < 1mm-es pontossagui
katéterbehelyezés (jobb). T2 FSE mérések coronalis sikban (alul). Sertésvesében elhelyezett E
vitamin kapszula (sdrga nyil) a target. A géllel kitoltott trajektoridk kivdldan dbrazolddnak a
templatban (csillag), koztik a kivalasztott szirtcsatorna is (kék nyil). (bal). Kontroll MR, a
kozelterapias katéter gyakorlatilag deviacié nélkiil ér el a céltérfogatig (jobb).

4.1.2 Artefact effektusok

A képmindség kivdlonak volt mondhaté minden esetben (12-13. dbra). A
tlibehelyezési pontossdg értelmezéséhez sziikségszerli volt megvizsgélni a 14 G coaxialis tli
artefact effektusait. T1-FSPGR szekvencidkon a coaxialis fémtliik gyorsan és konnyedén
felismerhetdek a jellegzetes susceptibilitdsi mitermékek miatt. A mégnes felépitésébol
adédéan a tik megkozelitéen 90°-ban érkeznek a statikus mégneses térbe. Ebben az esetben

0.35T térerdsségen a coaxialis fémtlik miitermékei a TI-FSPGR szekvencidkon szabdlyos,
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kerek, 10 mm-es sotét jelként dbrazolédnak, az artefactok hegye, pedig 3 mm-el mélyebben
lathat6 a szovetekben, mind a valds tlipozicid. EzErt a miitermékek helyzete, figyelembe véve

ezeket az adatokat, j6l becsiilik a tlik aktudlis pozicigjat.

4.1.3 Torzitas

MR fantomban vizsgiltuk mind a medence tekercs, mind a vélltekercs esetleges
torzitdsait, kiilonos tekintettel a vizsgalati 1atotér széli részeire, ahol el6bbi esetben a templat,
utébbi esetben, pedig a prostata bazis sikja helyezkedik el (14-15. dbra). Mindkét esetben két-
két T2-FSE mérést végeztiink axidlis illetve coronalis sikban. A medencetekercs esetében az
MR fantomot eldszor az izocenterben helyeztiik el, majd 14b felé elmozgattuk, dgy, hogy a
fantomban elhelyezett mlianyag modell megkdzelitéen ugyanazon a helyen legyen, mint a
valds intervencidokor a sablon (14-15. abra). A feliileti tekercs esetében hasonléan, csak az
ellenkezd iranybdl jartunk el és a tekercset mozgattuk. Az abrak kivaléan demonstraljak, hogy
bar a jel/zajviszony romlik a 1at6tér széli részein, érdemi torzitist sem transversalis, sem

longitudinalis sikban nem tapasztaltunk.

14. abra. Torzitas-MR fantom-medence tekercs. T2-FSE mérések a tekercs izocenterében (feliil)
valamint a képi latér periféridjan (alul), mely utébbi a templat terdpids helyzetét demonstralja. Erdemi
distorzié nem mérhetd.
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15. abra. Torzitas-MR fantom-feliileti tekercs. T2-FSE mérések a képi 1at6tér periféridjan (feliil)
(terdpids szitudcidban prostata bazis sikja) és tekercs izocenterében (alul) Erdemi distorzié nem
mérhetd.

4.2 In vivo kutya

4.2.1 Tolerancia, szovédmények

Valamennyi allat jol viselte a beavatkozast, sulyos, implantacié okozta intra- (urethra,
rectumsériilés, kifejezett vérzés) vagy perioperativ (fertdzés) szovodményt, nem kivant
eseményt egyik esetben sem tapasztaltunk. 24 o6ran beliil a tdlaltatott egyed kivételével

valamennyi kutya felépiilt.

4.2.2 Képminoség

Annak ellenére, hogy a medence leképezéséhez egy 9-inch feliileti tekercset
hasznaltunk, az alkalmazott MR szekvencidkon a prostata, urethra, bulbus valamint a

kornyezd szovetek kivdléan vizualizalhatéak voltak minden esetben (16. dbra). A miianyag

katéterek pozicidja a T2-FSE szekvencidkon kivédléan lathat6, lekovethetd (16. dbra) volt. A
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katéterek a T1-FSPGR méréseken is definidlhatok, viszont a coaxialis tiik kornyezetében a

relative nagy artefact effektus miatt pontos verifikalasuk korlatozott lehet.

16. abra: Szekvenciak-képmindség- kutya. T2-FSE axialis mérések (a) tiibehelyezés elétt, (b) 6 db
mianyag katéter behelyezése utdn. A prostata, urethra mellett kivdléan azonosithatéak a miianyag
katéterek. T1-FSPGR mérések (c) axialis és (d) coronalis sikban. Figyeljiik meg az egymassal
parhuzamosan futé, hatdrozott, kerek artefactot add, prostata bazisig vezetett coaxialis fémtiiket.

4.2.3 Tiibehelyezési pontossag

A tiiket minden esetben a prostata bazis sikjaig vezettiik. A tiik ebben a célmélységben
torténd dtlagos elmozduldsat ugy hatdroztuk meg, hogy a coaxidlis tlivég okozta artefact
kozéppontjdhoz €s a tli vart helyzetét reprezentdld virtudlis templatponthoz tartoz6 x és y
irdanyd koordinatakat leolvastuk, majd azok kiilonbségét vettik. Igy a tik behelyezési

pontatlansdga az adott irdnyokban szepardltan is vizsgdlhatd, szisztematikus eltérések

kisziirhet6k. Az dtlagos osszegzett eltérést a kovetkezd képletbdl szamoltuk: R=+/x*+y”

Osszesen 37 coaxialis fémt{i behelyezését elemeztiik dltagosan 11 cm célmélységben
(tartomény 10.5-12.5 cm). A tlibehelyezési pontossag Rayleigh eloszldssal volt modellezhetd,
2.9 mm-es atlagos illetve 2.7 mm-es medidn tiibehelyezési eltéréssel, 2.3 mm-es o értékkel.

(17. abra).
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17. abra. Tiibehelyezési pontossag. 37 coaxialis tiiszirds sordn tapasztalt eltérések Rayleigh eloszlast
mutatnak.

4.2.4 Szovettani vizsgalat

Egy kutya esetében 8 katéter behelyezésének in vivo verifikaciodjat is elvégeztiik. A 18.
abra jol mutatja, hogy habar a végbélbe helyezett obturator a prostatin benyomatot okoz, a
specimen sorozatmetszetein lathatd, alcyan kékkel megfestett szirtcsatorndk eloszldsa az
axidlis T1-FSPGR szekvencidkon lathat6 katéterek eloszlasaval j6 egyezést mutat (18. dbra).
A katétereket bal-jobb irdnyba haladva novekvd sorrendbe szamoztuk be. Az MR
képsorozatot radiolégus kollégdval (B.G) dttekintve a specimen szeletek megtekintése elott a
kovetkezd két legfontosabb kérdésre igyekeztiink vélaszt adni, illetve konszenzusra jutni:
vajon eléri-e valamennyi katéter a prostata bazis sikjat; vajon valamennyi katéter szerven
beliil iil-e.

Egyetértettiink abban, hogy 2-8 katéterek szerven beliil futnak, viszont a 2, 6, 8 szdmu
katéterek nem érik el a bazis sikjat, tovabbd, hogy az 1. katéter nem 1€p be a bal lebenybe,
csak érintdlegesen fut teljes hosszdban a tok mellett. A szovettani blokksorozat

visszamenoleg igazolta allitadsainkat.
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18. abra. Egymdsnak megfeleltetett MRI- (felsé sor) ill. specimen- (alsé sor) szeletsorozatok. A
szeleteket balrdl jobbra a prostata bazis sikjatdl inditottuk. A megfestett szirtcsatornak és az MR-en
lathat6 katéterek eloszlasa és mélysége j6 egyezést mutat. Urethra (fekete csillag).

4.2.5 Tiibehelyezés okozta prostata elmozdulas

Az implantacié sordn fellépd prostata elmozduldsok kiértékeléséhez a kiindulasi
valamint az implantdcié kiillonbozd fazisaiban nyert axialis €s coronalis MR szeleteket
hasznéltuk. Az analizishez a prostata kozéppontjdnak cranio-cauddlis és oldalirdnyd
elmozduldsait mértilk meg. A kdzéppontot mindig a legnagyobb keresztmetszeten definidltuk
(19. abra). A mozgasanalizis részét képezte az egyes részfazisok mozgdképpé torténd
Osszeflizése is.

A szurdsok alatt sem a kisérleti dllat, sem a templdt-obturdtor rendszer pozicidja
érdemben nem valtozott. A végéllapotokat tekintve a prostata dtlagos elmozduldsa cranialis
iranyban 10.3 mm, mig oldalirdnyban 2.3 mm volt. Ha az elmozdulasok mértékét a novekvo
tiszdmok fliggvényében vizsgiltuk, akkor a legnagyobb novekmény datlagosan az elsd 4

katéter behelyezése sordn volt 1athaté.
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19. abra Prostata elmozdulast reprezentalé coronalis és axialis T2 FSE mérések. (a) Implantaciot
megel6zé éllapot. (b) 4 tii behelyezést kovetden 10.3 mm-es cranialis és 1.4 mm-es lateralis
elmozdulds lathat6. A prostata kiinduldsi kozéppontjat a képeken feltiintetett csillag jelzi. Fix
referenciapontnak a templétot tekintettiik. Figyeljilk meg a korrigalt, prostata bazisig vezetett miianyag
katéter poziciot.(fehér nyilak).

4.2.6 Munkaidjelemzés

Beavatkozasaink teljes idOtartama (anaesthesia indukci6tol az extubalasig)
fokozatosan javult az emelked0 esetszdmmal. Ez els6sorban a ndvekvO tapasztalat, az
Osszeszokott team munka, véglegesitett szekvencidk, konzisztens, megbizhaté szurdsi
eredmények €és a nagyobb szdmud coaxialis tlik haszndlatdnak eredménye. Az utolsé
beavatkozasunk id6tartama, mely sordn 12 katéter behelyezése tortént 2 6ra volt. Az egyes
részfazisok a kovetkezd 1dot vették igénybe: anaesthesia - 15 perc, poziciondlds,
eszkozbedllitds - 15 perc, kiindulasi képalkotds - 15 perc, templét regisztracid, projekcio - 15

perc, kontdrozds, trajektoria tervezés, 12 tii behelyezése - 60 perc.

45



4.3 Human

4.3.1 Katéterbehelyezési pontossag

A median behelyezett katéterszam 13 (10-17) volt. Elemeztiik az els6 100 miianyag
katéter behelyezési pontossdgit a véghelyzetben, azaz a prostata bazis sikjaban. A katéterek
atlagos elmozduldsanak kiértékelését ebben a célmélységben a kutya kisérletekhez hasonléan
végeztiik.

A katéterbehelyezés pontossdga ugyancsak Rayleigh eloszlassal volt jellemezhetd, az atlagos
és medidn eltérés 2,9 mm és 2,7 mm volt, 2.3 mm-es ¢ értékkel. A behelyezések 91%-a 4

mm-es eltérés alatt volt. A legnagyobb észlelt hiba 5 mm-nek bizonyult (20. dbra).

3B

30

counts

needle disposition (mm)

20. abra. Katéterbehelyezési pontossag-huméan. 100db mianyag katéter behelyezése soran
tapasztalt eltérések Rayleigh eloszlast mutatnak.

4.3.2 Képmindség

A feliileti tekerccsel végzett els6 20 beavatkozds képmindségét elemeztik. A
képmindség elemzéséhez a kovetkezO 4 pontos skdlat haszndltuk: 1: kivald, 2: jo, 3: a
diagnoézis vagy pontossidg kétséges a szerény képmindség miatt, 4: rossz. A pontozast egy

tapasztalt radiolégus kollégaval (BG) konszenzus alapon végeztiik valamennyi implantaciot
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megel6zd (pre-implant) és tervezéses (post-implant) T2-FSE képsorozatokon. Az elemzés
szempontjai a kovetkezdek voltak:

1. prostata koriilirhat6sdga, definidlhatésdga a bazis-, kozép-€s apikalis sikban;

2. rizikészervek koriilirhatésaga;

3. coaxialis fémartefactok illetve miianyag katéterek dbrazolhatésaga.

A pontszamokat szdzalékos eloszlasban a 4. tablazatban szemléltetjiik. Két struktirat
leszdmitva a képmindség kivalonak illetve jonak volt mondhaté mind a céltérfogat, mind a
rizikdszervek illetve céleszkozok tekintetében. A NVK-k illetve az apikalis régié pontszdmai
mind a pre- mind a post-implant képsorozatokon alacsonyabbak. A pre-implant T2-FSE
méréseken az apex ill. NVK-k pontértékei 30-35%-al illetve 35-40%-al alacsonyabbak a
kival6 kategéridban. Ez a kiilonbség a post-implantacidés sorozatokon tovabb nd, ebben a
kategdridban eléri a 45-55%-ot is. Emellett 15-25%-ban a képmindség e struktirdk esetében
mindossze szerénynek volt mondhat6 (21. dbra).

Kismedence tekercs mellett gyakorlatilag hasonl6 tapasztalatokrdl szamolhatunk be.

Struktirak Pre-implant % Post-implant %
Képmindség pontszam 1 2 3 4 1 2 3 4
Prostata
bazis 95 5 0 0 90 10 0 0
kozépsik 100 0 0 0 100 0 0 0
apex 65 35 0 0 45 40 15 0
Rizikoszervek
rectum eliilso fal * 95 5 0 0 95 5 0 0
;Zlcst;:ll :lulso fal-bels6 100 0 0 0 100 0 0 0
Up 100 0 0 0 100 0 0 0
Upm T 100 0 0 0 100 0 0 0
NVK 60 40 0 0 45 30 25 0
Coaxialis tik - - - - 100 0 0 0
Miianyag katéterek - - - - 100 0 0 0

4.Tablazat. Képmindség analizis-feliileti tekercs
Megjegyzés: NVK: neurovascularis kotegek * obturatorral 1 Foley katéterrel
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21. abra. Szekvencidk-képminéség-human. (a) T2-FSE axialis mérés. Figyeljik meg a jol
koriilirhaté TURP iireget (piros pontozott vonal) valamint a NVK-t (szaggatott nyil). (b) Axialis T1-
FSPGR mérés 4 db coaxialis fémtlvel (piros nyilak). Egymasnak megfeleltetett pre-implant (c) és
post-implant (d) T2-FSE axialis szeletek az apicalis régioban. Implantacio el6tt az apex jol koriilirhatd
(sdrga pontozott vonal). Ellenben a post-implanticiéos mérésen a kontdr elmosddott, a bevérzés, ill.

0déma kovetkeztében az apex ill. a kornyezo izomzat magas jelintenzitasu (sdrga folytonos vonal).

Tiibehelyezés okozta prostata elmozdulas

A tlibehelyezés okozta elmozduldst 3 irdnyban mértiik. A superio-inferior (SI) illetve
anterio-posterior (AP) elmozduldsokat saggitalis méréseken (22. dbra), az oldaliranyd (LL)
elmozduldst axialis sorozatokon mértiik le. A cranialis elmozduldsokat a templdt perinealis
sz€lét6] a prostata bazis sikjdig mértiik, ott ahol az urethra beszdjadzik a hélyagba. Az AP
elmozduldsokndl a diilmirigy ventrdlis peremének az obturator héits6 széléhez valé tdvolsagat
mértiik le a kozépsikban (22. abra). Az oldalirdnyud elmozduldsokat szintén a kozépsikban
hatdroztuk meg, az obturator kozepén atfektette egyenes €s az urethra kozotti érintdleges
tavolsag lemérésével.

Az atlagos elmozduldsok és Kkitiintetett irdnyok a implantaciét alatt a kovetkezoképpen

alakultak: SI: 13 mm (t: 4-22)- kizardélag superior iranyban, AP: 2.6 mm (t: 0-9.5) - kizardlag
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ventral irdnyban valamint LL: 0.4 mm (t: 0-2.7) - mindkét oldal irdnydban. A legnagyobb

foku elmozduléds a kutyakisérletetekhez hasonléan az els6 4 katéter behelyezése soran volt

lathato.

22. abra. Katéterbehelyezés utani szervmozgas. Pre-implant (bal) ill. post-implant (jobb) T2-FSE
saggitalis mérések. JOI l4that6 diilmirigy szdrés irdnydba torténd elmozduldsa, mely jelen esetben 16
mm. AP illetve oldalirinyban érdemi eltérés nincs. Z6ld vonalak jelzik az elmozdulds mértékét és a
mérési pontokat. Figyeljik meg, hogy az elmozdulds kovetkeztében a penisgyok-apex tdvolsag
lényegesen megnd (sdrga kapocs).

4.3.3 Dozimetriai eredmények

A dozimetriai eredményeket az 5-6. tdbldzatban foglaltuk Ossze. A dozimetriai
kiértékelést 34 betegnél végeztik el. Az Osszes betegre vonatkoz6 édtlagos V100 érték
95.0£3.9% volt. Az atlagos V100, V150 és V200 értékek a DPO illetve IPO csoportban
89.0+4.0 vs. 96.1+2.8, 42.2+6.6% vs. 40.8+6.7% és 22.8+7.9% vs. 14.9+3.9% volt. Az
atlagos DHI, DNR és COIN értékek a DPO illetve IPO csoportban a kovetkezdk voltak:
52.549.5% vs. 56.8+7.0%, 39.7£6.7% vs. 33.5+4.2% és 69.2+7.0% vs. 67.6+£5.9%

Osszehasonlitottuk az oldalfekvé, illetve hanyattfekvé poziciéban implantdlt betegek
inverz tervezeinek dozimetriai adatait. Az IPO, illetve IPOy csoportokban a medidn

katéterszam 13 (t:10-17) ill. 14.5 (t:11-16), az atlagos prostata térfogat pedig 21.5 cm® (t:13.6-
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32.7) ill. 19.8 cm® (t:12.1-30) volt. Az IPOy, csoportban szignifikdnsan jobb eredményeket

kaptunk a V150, V200, DHI, D, U és valamennyi rectalis d6zis paraméter tekintetében.

Paraméterek Atlag+SD" p érték
(%) Osszes | DPO PO, PO, wo, | PO
1PO,

V100 050439 | 89.0440 961428 | 96.6£22 956227 | 0.9090
V150 410566 | 422466 408467 | 432869 382468 | 0.0024
V200 161254 | 228479  149:39 | 160+43  137x40 | 0.0222
D90 106.6+6.5 | 99.1451  108.0458 | 1078473 1082459 | 0.4575
DHI S6.147.5 | 525495 568470 | 544471 594371 |  0.0046
DNR 344551 | 307467 335442 | 337#45 332841 | 01531
COIN 677465 | 692470 665460 | 661259  668+6.1 | 04796

5. Tablazat. Dozimetriai eredmények-céltérfogat. Megjegyzés: ~ 39 beavatkozésra vonatkozé adatok

AtlagiSD* p érték
Eacaucterek (%) Osszes DPO PO, 1PO, 1PO, 11;1?6:8
UIP
Duo.1 118.9+12.0 110.5+6.7 120.4+12.2 119.9+13.1 121.0+12.4 0.1373
Dy 100.7£14.9 77.9+£22.7 104.2+10.0 106.1£10.2 102.1£10.1 0.0191
D.1 125.4+14.9 110.1+6.5 127.8+14.5 126.7+16.1 128.9+14.7 0.4926
UBM
Dy, 72.2+18.0 68+17.4 76.4+19.0 76.6+14.2 76.3£19.0 0.0842
Rectum eliilso fal
Dy 75.647.7 73.244.3 76.946.2 78.347.1 75.346.1 0.0027
D, 62.3+7.8 66.8+5.0 62.446.6 63.5+7.7 61.3%7.5 0.0039
D,, 53.5+7.6 44.448.3 55.1+6.3 56.2+6.9 53.946.2 0.0060
Rectum eliilso fal
belsé felszin
Dinax 50.5+10.0 49.84£9.2 50.6+10.2 53.249.3 47.7£10.2 0.0027

6. Tablazat. Dozimetriai eredmények-rizikészervek. Megjegyzés: 39 beavatkozasra vonatkozé adatok

4.3.4 Intervenciok toleranciaja

A felkinalt beavatkozdsra 13 esetben nem keriilt sor: 2 beteg elutasitotta a

beavatkozast, 2 esetben nem sikeriilt teljesen Kkiterjeszteni

az epidural anaesthesiat, 1-1

esetben a preoperativ napon trauma illetve keringésledlldas kovetkezett be, 2 esetben

klaustrofobia, 2 esetben beteg compliance, 2 esetben szeméremiv-interferencia illetve 1

esetben eszkoOz instabilitds miatt nem keriilt sor a beavatkozasra.
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Altaldnossdgban elmondhaté volt, hogy a beavatkozést valamennyi beteg j6l viselte.
Oldalfekvé pozicioban a megkezdett beavatkozast vall illetve csipOpanaszok miatt
megszakitani egy esetben sem kellett. Egy betegnél tapasztaltunk a jobb csipdtdjékon
inadekvat alatdmasztds kovetkezményeként kialakult felhdmsériilést, mely lokélis kezelésre
rendezddott. Fertdzést, 1azat, neuropathiat egy esetben sem tapasztaltunk. Intervencié okozta
huagycso- illetve végbél punkcionk nem volt. Egy betegnél tapasztaltunk az intervenciot
kovetden véres székletet, melyet jarulékos panaszok, tiinetek nem kisértek, késébbekben sem
ismétlodott. Katéter okozta punkciot kizartunk, nagy valdszinliséggel a végbélbe helyezett
obturator macerdcioja illetve a gatrél az obturator mentén becsorgd vér okozta ezt a tiinetet.
Makroszképos haematuridt 7 (20.5%) betegnél tapasztaltunk, melynek oka az implanticids
katéter okozta hdlyagpunkci6 volt, mely minden esetben 48 6rdn beliil megsziint. Valamennyi
beteg a beavatkozast kovetd napon iitemezett katéter eltavolitast kovetden spontan vizelt. A

hospitalizacié ideje minden betegnél 3 nap volt.

4.3.5 Akut mellékhatasok

Az akut mellékhatdsok ardnyat mind Osszegezve, mind tiinet-orientdltan demonstraljuk
(7-8. tablazat). Az akut mellékhatdsokat 31 betegnél értékeltiik, mivel 3 betegnél a 3 honapos
kontroll még nem tortént meg. Gr. 3-4 foku akut mellékhatést egy esetben sem tapasztaltunk.

A kezelést kovetd 3 honapon beliil észlelt legmagasabb foku akut GU mellékhatdsok
aranya, valamennyi tiinetet figyelembe véve, a kovetkezd volt: Gr. 0%, Gr. 1: 0%, Gr 2: 100%

A 100%-o0s Gr. 2 ardny azzal magyardzhatd, hogy a kozelterdpids protokoll része az
alfa-blokkolok szedése, melyet a kozelterdpiat kovetd 3 hoénapig még javaslunk a
pacienseinknek. A betegek 13%-a (4 beteg) mar kezelést megel6zden alfa-blokkoléra szorult.
Ha figyelembe vessziik azokat az eseteket is, akik az alfa-blokkol6 mellett a kezelés tovabbi
felében vagy azt kovetden nem vagy csak moderdlt higyuti mellékhatast tapasztaltak, akkor
ez az arany a kovetkezoképpen alakul: GU: Gr 29%, Gr 1: 10%, Gr 2: 61%

Az egyedi, tiinet orientdlt higyuti toxicitds profilt a 7. tdblazat mutatja. A haematuria
kivételével valamennyi tiinet esetében dokumentdlhatéak voltak méar baseline panaszok
koztiik dysuria 29%-ban, nycturia 23%-ban, urgencia 48%-ban, gyakori vizelés 16%-ban, mig
inkontinencia 3%-ban. Legintenzivebb mellékhatdsok a sugirkezelés alatt jelentkeztek. A
leggyakoribb higyuti mellékhatdsok csokkend sorrendben a dysuria (100%), urgencia (84%),
nycturia (23%) illetve gyakori vizelési inger (16%) voltak. A baseline is jelen 1évo

inkontinencia kivételével, minden tiinet tekintetében egyértelmii javulds lathaté az idd
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elteltével (7. tablazat). Harom hoénap elteltével valamennyi tiinet a dysuria kivételével er0sen
kozeliti a kiindulési allapotot. Az IPPS értékekben is hasonl6 tendencia figyelhetd meg (lasd
késObb 11. tabldzat). 5 beteg (16%) a 3 hdénapos kontroll id6pontjdban mar ledllt a alfa-
blokkol6val. A makroszkopos haematuria minden esetben a fent emlitett implantacié okozta

hélyagpunkcié kovetkezménye volt.

A kezelést kovetd 3 honapon beliil észlelt legmagasabb foku akut GI mellékhatdsok
aranya, valamennyi tiinetet figyelembe véve, a kovetkez6 volt: Gr. 0: 42%, Gr. 1: 13%, Gr. 2
45%.

A betegek 74%-a (23 beteg) részesiilt kismedencei irradidcioban. A kezelés elott
meglévl székelési panaszok ardnya moderalt volt, hasmenés, gyakori székletiirités valamint
stirgetd székelési inger a betegek 3-6%-ndl volt jelen. Legintenzivebb mellékhatdsok
ugyancsak a sugarkezelés alatt jelentkeztek, kizardlag a teleterdpia alatt.

Az egyedi, tiinet orientdlt GI toxicitds profilt a 8. tdblazat mutatja. A leggyakoribb GI
mellékhatdsok csokkend sorrendben a hasmenés (52%), gyakori székelés (45%), urgencia
(39%), végbél fajdalom (32%), hasi gorcsok (23%), inkontinencia (6%) voltak. A panaszok az
id6 elteltével markéns javuldst mutatnak, kozelitve a baseline dllapotot. A véres széklet illetve
végbélfajdalom hatterében leggyakrabban aranyeres panaszok alltak, melyek minden esetben
csak lokalis készitményeket igényeltek.

A mellékhatdsok ardnya, foka, tipusa a kiils6 irradidci6 céltérfogatanak fiiggvényében
valtozik (9. tablazat). 23 beteg részesiilt elektiv kismedencei irradidciéban, mig 8 betegnél a
P+VS volt a céltérfogat. A teleterdpia alatt a kismedencei besugdrzottak 65%-nal
tapasztaltunk GI mellékhatast (Gr. 1: 17%, Gr. 2: 48%), mig a P+VS irradiaci6 esetén ez az
arany 37.5 % (valamennyi Gr. 2). Hasmenést, siirgetd székelési ingert, hasi gorcsoket csak a
kismedencei besugarzottakndl észleltiink. Végbéltajdalom, véres széklet mindkét csoportban
megfigyelhetd volt, megjegyezvén, hogy elobbi domindlé panasz volt (50%) a P+VS
csoportban. 3 hénapos kontrollvizsgalat sordn 6 betegnél (19%) tapasztaltunk Gr 1 urgenciat,

koziiliikk 5 beteg kismedencei irradidcidoban részesiilt.
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Nycturia
Dysuria

Inkontinencia
Véres vizelet

Gyakori vizeletiirités

Siirgds vizeletiirités

84
77
71
52
97
100

10
23
6
32
3
0

48
29
0
16
97
77

29
61
0
26
3
23

23
10

10
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0
0

0

68
52
0
39
97
100

19
39
0
26
3
0

13
10
100
32
0
0

77 13 10
68 32 0
16 0 84
52 26 23
97 3 0
100 0 0

7. Tablazat. Tiinet-orientalt akut genitourinaris mellékhatdsok: kiinduldsi és sugdrterapia okozta tiinetek.
Megjegyzés: 31 betegre vonatkozé adatok
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8. Tablazat. Tiinet-orientalt akut gastrointestinalis mellékhatasok: kiindulasi és sugarterapia okozta tiinetek.
Megjegyzés: 31 betegre vonatkozé adatok
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Kismedence P+VS
Tiinetek n=23 n=8
Gr.0 | Gr.1-2 [Gr.0 | Gr.1-2
Hasmenés 5 16 8 0
Frekvencia 10 13 8 0
Urgencia 11 12 8 0
Végbél fajdalom 16 7 4 4
Véres széklet 19 4 7 1
Hasi gorcsok 0 7 8 0

9. Tablazat. Akut gastrointestinalis mellékhatdsok tipusa és foka a teleterdpids céltérfogat
fliggvényében

4.3.6 Késoi mellékhatasok

Tekintettel, hogy kés6i mellékhatdsok elemzésérdl a betegek tobb, mint 60%-ndl nem
is beszélhetiink, valamint a kovetési id6i is meglehetésen rovid ezek az adatok pusztin
tdjékoztato jellegtiek.

Késo6i mellékhatdasokrol 19 beteg esetében szamolhatunk be, dtlagosan 15 hénapos
(t:4-26) kovetési idovel. A 3 hoénapon tdl fellépdé maximdlis késéi mellékhatasokat a 10.
tdblazat mutatja.

Az utolsé kontroll idépontjdban a betegek 47%-aban Gr. 0, 11%-aban Gr. 1 valamint
42%-aban Gr. 2 foki GU mellékhatast tapasztaltunk. A vezetd tiinet tovabbra is a dysuria, 7
beteg (37%) igényelt 3 honapon til is alfa-blokkol6t, koztiik egy beteg (5%) baseline is szedte
mar a gyogyszert. Gydgyszeres beavatkozast igényld urgencia egy betegnél (5%) fordult eld.
Megemlitendd, hogy a két tlizdelést kap6 5 betegbdl 3-an tartésan alfa-blokkoldra szorulnak.
Egy beteg (5%) esetében mds okbdl kifolyd transurethralis uroldgiai vizsgalat soran észleltek
a bulbo-membranosusos szakaszon stricturat. A betegnek retencids, dysurids panaszai maig
nincsenek, alfa-blokkol6t nem szed.

Ha a GI tiineteket tekintjiik, az utolsé kontroll idépontjdban a betegek 84%-a (16
beteg) volt tiinetmentes, 11%-a (6 beteg) Gr. 1 és mindossze 5%-a (1 beteg) tapasztalt Gr. 2
foku mellékhatést. Ez utobbi viszont betét hasznalatat igénylo szivargds, inkontinencia illetve
nyakiirités. Egy betegnél (5%) tapasztaltunk 12 hoénapos kovetési id6 utan vérzé Gr. 2
proctitis, mely Salazopyrin kezelés mellett csaknem teljesen megsziint. A beteg
anamnézisébdl sigma tumor miatti Dixon szerinti resectio, nagyfoku atheroscerosis, aorta

aneurysma emelhetd ki, a teleterapia részeként kismedence irradidcioban részesiilt.
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.. Betegszam
Tunetek Gr.0 [ Gr.1 | Gr.2
Hasmenés 18 0 1
Gyakori/siirgdsségi székelésT 16 2 1
Proctitis 18 0 1
Analis incontinencia 18 0 1
Szivargas 18 0 1
Aranyér 19 1 0
Véres széklet 17 1 1
Cystitis 19 0 0
Holyagpazmus 18 1 0
Gyakori/siirgdsségi vizeletiirités | 13 5 1
Vizelet retenci6 18 1 0
Véres vizelet 19 0 0
Strictura 18 1 0

10. Tablazat. Maximadlis foku tiinetorientalt késéi sugarterapias mellékhatasok Megjegyzés: TRTOG
kategoria, CTCAE.3 verzi6 nem tartalmazza, 19 betegre vonatkozé adatok

4.3.7 1PPS, EPIC

A vizelési panaszokat demonstrald IPPS értékek idébeni valtozdsait a 11. tdblazat
mutatja. A kezelés elott rogzitett 6-os medidn IPPS érték a kezelést koveto 4 hetes kontrollnal
8-ra emelkedett, viszont a 3 honapos kontroll vizsgilatokndl mar baseline értékeket l4tunk,
mely a 6 honapos és 12 hénapos kontrollndl sem valtozik érdemben. A baseline-tdl illetve
egymastol valo eltérés statisztikailag egyik esetben sem volt szignifikdns (p=0.8684).

A kiindulasi EPIC értékek a vizelési illetve székelési alcsoportokban 57-100%
valamint 50-100% kozott valtakoztak (12. tablazat). A szubjektiv EPIC értékekben nem
figyeltiink meg csokkend tendencidt az id0 muldsdval. A vizelési funkcidoban a 6 hénapos
kontrollon mutatkozott enyhe csokkenés, majd gyakorlatilag a kiinduldsi allapothoz tértiink
vissza. A székelési funkcidkban az els6é év végéig lathaté csokkend tendencia, melyet

ismételten javulds kovet. Szignifikans eltérésrol egyik esetben sem beszélhetiink (p=0.1406).

(htliﬂgp) Betegszam Atlag (SD) ( txz?;:,;y) p érték
Kiindulas 34 6.77 (4,5) 6 (1-18)

1 32 8.56 (5.5) 8 (1-19)

3 32 6.29 (4,1) 5 (1-16)

6 18 5.44(3,3) | 4.5(1-13) | 0.8684

12 14 4.29 (2,2) 4 (1-8)

18 9 4.56 (2,5) 4 (1-8)

24 5 5.60 (3,1) 5(1-9)

11. Tablazat. IPPS valtozasa az id6 fiiggvényében
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Tiinetek Lz p érték
Alapéllapot | 6 hénap | 12 hénap | 18 honap | 24 hénap
Vizelés Funkcid 97.245.2 94.748.2 | 98.242.9 | 98.2+2.9 | 100%0.0
Szubjektiv| 83.1+11.8 | 87.9+8.5 | 89.6+8.9 | 84.8+10.4 | 90+9.2 0.1406
Székelés Funkcid 93.1+£10.4 | 91.4+10.2 | 89.5+19.1 | 94.447.6 | 92.1£12
Szubjektiv| 91.5+10.3 | 91.0+8.5 | 91.6+8.4 | 92.1+8.5 | 93.5+8

12. Tablazat. Székelési-, vizelési EPIC pontszdmok véltozasa az id6 fiiggvényében

4.3.8 Munkaidé

A poziciondlastol a katéterek eltavolitasdig eltelt atlagos id6 6+1 6ra. A legrévidebb
kezelésiink 4 o6ra, mig a leghosszabb 8.5 ¢6ra (elsd péaciens) volt. Ez az atlagos ido

gyakorlatilag véltozatlan maradt a kezelések elsd illetve mésodik felében is (6£1.3 6ra ill

6+0.9 o6ra).

4.3.9 Biokémiai kontroll
A rovid betegkovetés alatt a hormonkezelt betegeknél a PSA-érték 0.5 ng/ml alatt volt
(median:0,014 ng/ml). Az egyetlen nem hormonkezelt, alacsony kockazati betegnél a PSA-

érték a sugdrkezelés utdn a kezelés elotti értéknek (9.57 ng/ml) kevesebb, mint egy tizedére

csokkent (0.88 ng/ml).
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5 Esetbemutatas

Esetbemutatasként egy olyan péciens esetét vélasztottuk, ahol gy gondoljuk, hogy az
MRI nyujtotta tobblet informdacid sziikséges ahhoz, hogy a beteg adekvat kozelterdpids
kezelést kapjon.

A beteget szlirésen emelték ki, kliniko-patholégiai adatai: iPSA: 7.3 ng/ml, RDV:
negativ, GS:3+3=6, a két lebenybdl vett 12 biopszids hengerbdl 8 pozitiv, baloldalon
valamennyi hengerben adenocarcinomas infiltracié volt kimutathat6. TRUH, mellkas —has CT
vizsgalat szervre lokalizalt folyamatot valdszinisitett (23. dbra). Onkoteam dontés a kozepes
kockdzati csoportba sorolhaté betegnek radicalis prostatectomiat vagy neoadjuvans,
konkurrens AD+RT-t javasolt, melyek koziil a piciens az utébbit vélasztotta. 6 hdénapos
neoadjuvdns antihormon kezelést kovetden érkezett Intézetiinkbe sugdrterdpids konziliumba.
Diagnosztikus medence tekerccsel végzett MR vizsgadlatot kértiink, mely jobb oldalon nem
latott tumorra gyanus jelintenzitds-eltérést, viszont baloldalon postero-laterdlisan széles
fronton egyértelmli makroszkdpos tokon kiviili terjedést mutatott (23. dbra), mely a musculus
levator anii-ig volt kovethetd. Az ismételt RDV vizsgdlat a bal lebeny tekintetében
egyértelmiien pozitiv volt szervfixdcié nélkiil, igy a klinikai stddium cT3a. A beteget
kombindlt kezelésre alkalmasnak taldltuk. Az upstaging-nek (magas kockézati csoport)
megfelelden a 3D-CRT sordn a regiondlis nyirokcsomok is elektiv irradiacioba részesiiltek. A
kozelterapiara 61 Gy-t kovetden keriilt sor.

A 24. abran bemutatott axidlis képsorozat kivdléan demonstrdlja a nyitott MR alatt
vizualizdlhat6 extracapsularis extensidt, mely igy az implantaciés volumen részét képezheti.
Tekintettel a bal oldali terjedésre, mely tipikusan a neurovascularis kotegeket is érinti, a
rectumot az obturatorral az ellenkezd irdnyba huztuk, igy nemcsak a prostata-rectum
hatarfeliileten, hanem baloldalon a recto-prostaticus régidoban is kell0 mozgasteret
biztositottunk a célzott katéterbehelyezésnek.

A kontdrozdskor - figyelembe véve az implantiaci6 okozta szervelmozdulast,
deforméciot-, a diagnosztikus, illetve tervezési T2-FSE képeket szimultdn, szeletrdl szeletre
nézve korberajzoltuk a makroszképos tumort, mely a CTV részét képezi (dbra). A berajzolas
helyességét coronalis sikon is ellendriztiik. Az extraprostaticus terjedés lokalizacidja, az
egyedi anatémia a szimultin, azaz a makroszképos tumorra integrdltan nagyobb dézis
leaddsat is lehetOvé tette. Az inverz tervezOrendszerben ezért a makroszkOpos tumorra is
eldirtunk két, felsd dozismegkotést: V100>100% (prioritds 200%), D90 > 125% (prioritas

50%). Az ébran jo lathatd, hogy a generdlt doziseloszlas alakja az individudlis céltérfogatnak
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megfeleld, az eltartott végbél szdmdra a leadott nagyobb ddzis ellenére maximadlis védelmet
biztosit. Tekintettel az integralt ,,boost”-ra, azaz szdndékolt, célzott inhomogenitdsra a DHI

értéke természetesen alacsonyabb az dtlagnal.

23. abra. Esetbemutatas 1. Diagnosztikus multislice CT: negativ vizsgalat (bal), 1.5T MRI: baloldali
periférids zénat kiterjedten infiltrdlo, tokot attérd tumor (jobb)

24. abra. Esetbemutatas 1. Azonos sikban késziilt reprezentativ T2 FSE szeletek az apextdl a
kozépsikig: (a)1.5T MRI: baloldali periférids zonat kiterjedten infiltrdlo, tokot &tt6ré tumor
(vildgoskék nyilak). (b) 0.35T o-MRI: 6 katéter behelyezése utani allapot, az extraprostaticus tumoros
komponens (sdrga szaggatott kontir) kivaléan lathatd, igy célzottan szirhatd. (¢) 0.35T o-MRI 15
katéter. Figyeljiik meg az extraprostaticus tumor sz€élében, postero-lateralisan iil6 katétert (sdrga nyil).
(d) Doziseloszlas: az eldirt dozist (9 Gy) mutatd isoddzisgorbe (sdrga) az extraprostaticusan terjedd
tumort (kék kontiir) teljes egészében magédba foglalja. Emellett figyeljiik meg, hogy a 150%-o0s d6zis
(zold) a tumor jelentGs részében koncentralodik. Mellékleletként jobb oldalon tagult véna (piros nyil),
melyet az intervenci6 sordn elkeriiltiink.
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A kezelésiink dozimetriai adatai a kovetkezdk voltak:

CTV: V100: 95.6%, V90:100%, V150:39.8%, V200:14.5%, DHI:0.58, DNR:0.35,
COIN: 0.73

Makroszkopos tumor: V100(9Gy): 100% , V125(11.25Gy):91%, V150(13.5Gy):53%
Urethra-IP: Dy ;:113.4%, D,1:89.9%, D,1:112.5%

Rectum eliilsé fal: Dy 1:68.7% , D;1:56.3%, D;»:49.3%

Rectum eliilsé fal-belsé felszin: D,,.::48.7%

In vivo dozimetria: D1: 2.7 Gy, D2: 1.8 Gy, D3: 1.1 Gy, D4: 0.63 Gy, D5: 0.4 Gy

200.0

§10070)

25. abra. Esetbemutatas 2. Egyedi déziseloszlas, fokalis dézisemeléssel. T2-FSE axidlis szeletek
mutatjdk az anatdmiét (a,c,e) valamint kontirokat az izoddzisgdrbével (b,d,f) a bazis-, kdozép- és
apikalis sikban. Figyeljiikk meg a baloldalon eldboltosuld, a szervet asszimetrizald, az apikalis régidt is
érintd (sdrga nyilak- c,e) tumort. A milanyag katéterek pici fekete pontként vilagosan lathatéak, igy a
céltérfogat definicié zavartalan. A CTV (piros) és az intraprostaticus tumor (vildgos zold) a 100%-os
(sotét kék) ill 150%-os (rozsaszin) izod6zis gorbével fedve vannak.
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6 Megbeszélés

Napjainkig kevés publikacio latott napvildgot az MR vezérelt prostata kozelterdpiaval
kapcsolatban, ez kiilonosen igaz a HDR-AL BT-ra (20,44-46,52-54). Az o-MR berendezések
sikeresen bemutatkoztak a prostata biopsia, permanens ,,seed” implantacié terén, s6t szamos
intézményben a méhnyakrdkok HDR-AL kozelterdpidjanak rutin képalkoté modalitdsava
1éptek eld (52-56,70). Az alacsony térer0sség hatranyai, koztiik a szerényebb képmindség
hosszabb mérések, a metabolikus informacidk kozvetlen felhaszndldsdnak hidnya forditotta
néhany centrum figyelmét a magas térer0sségli diagnosztikus magnesek felé (37,44-46,57-58
). Habdr az eldzetes eredmények biztatéak, rutin klinikai alkalmazasuk még varat magara.

Célkitlizésiink az volt, hogy a rendelkezésre dll6 0-MR berendezéshez kifejlessziink és
a klinikai rutinba integraljunk egy olyan HDR-AL BT metodikdt, mely megfelel az MR
vezérelt prostata intervencids elvdrdsoknak, j6 képmindséget és a ,,gold standard” UH
vezérléssel egyenértékii dozimetriai eredményeket produkdl. Egy svdjci munkacsoport, Ares
és mtsai a kozelmiltban publikdltdk els6 eredményeiket o-MR berendezéssel vezérelt
frakciondlt prostata HDR-AL BT-val kapcsolatban (20). Kivalé 3-éves biokémiai kontroll
mellett kedvezd akut és késoi mellékhatdsokrdl szamoltak be (20). Dolgozatunkban mi
elsésorban a metodikai, dozimetriai részletekre, akut mellékhatdsokra €s képmindségre
fokuszaltunk.

Az MRI direkt vagy indirekt felhaszndldsait a prostata intervencidban,
besugarzastervezésben az dltala nydjtott képmindség, a kivdlé anatdmiai-funkciondlis
informdciok felhaszndldsanak lehetdsége adja, mely nemcsak a prostatdra, a prostatan beliili
tumorra, hanem a rizikészervekre is igaz. Mindamellett szemben az UH-al illetve CT-vel nem
kell tartanunk attdl, hogy a fémtiik okozta mitermékek a kontirozdsban nehézséget
okozzanak (Isd 24-25. abrik).

Szamos kordbbi vizsgdlat 1ényeges intra — €s interobserver varidbilitdsokat taldlt a
prostata CT-vel torténd kontirozdsakor (71-74). Az is bebizonyosodott, hogy az MRI
lényegesen csokkentheti a CT-hez képest a berajzolt volument, valamint a kontirozasi
variabilitdsokat, mely kiilondsen igaz célzott oktatdast kovetden (74). A ,,seed” implantaciét
kovetd dozimetridban is egyre népszeriibb az MR haszndlata, mivel a prostata hatarait
pontosabban meg lehet itélni (61).

A prostatdn beliilli makroszkdépos tumor akar anatomiai, akdr metabolikus

vizualizicidja lehetdvé teszi a prostata teljes ellatds mellett annak integralt, fokélis
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doézisemelését (41-43). A precizids kiilsé sugdrterdpidban is egyre népszeriibb szimultan
integralt ,,boost”-nak a korai eredményei meghokkentéek. Az 5 éves biokémiai kontrollban
valamennyi kockdazati csoportot figyelembe véve csaknem 30%-os, a magas kockazati
csoporton beliill pedig csaknem 40%-os javuldst eredményez az akut mellékhatdsok
szamottevd emelkedése nélkiil (9). A doézis inhomogenitds, a céltérfogaton beliili magas
dozisok a kozelterdpia jellemzOi, kiilonosen igaz ez a HDR-AL BT-ra, mely egy
intenzitdsmoduldlt kezelésnek is felfoghat6. Egy szisztematikus irodalmi attekintésben a
magas dozisu teleterdpiat a kombindlt formdkkal hasonlitottdk 0©ssze és ebben az
osszevetésben a HDR-AL kezeléssel kombinalt teleterdpia eredményezte a legjobb biokémiai
kontrollt és dtlagos talélést (26).

Azok a betegek akiknek MRI-n vizualizdlhaté 1ézi6juk van- extraprostaticus
terjedéssel vagy anélkiil- profitdlhatnak a beavatkozasbdl, hiszen a diilmirigy egésze mellett
lehetové valik a katéterek célzottan tumorba torténd helyezése is. Mivel a katéterek kozelében
eleve nagyon magas dézis van, a katéterek tumorba torténd implanticidja mar tdmogat egy
célzott inhomogenitast, dézisemelést piciny térfogatban. Ezt tovdbb fokozhatjuk, ha a
tervezési eljards révén a nagy doézisu forré pontokat, térfogatokat szdndékoltan a tumorra
,huzzuk” rd. Ezt mar dézisfestésnek, szaknyelven szimultan integralt ,,boost”’-nak hivhatjuk.
Az esetbemutatdsunk is jol demonstrdlja, hogy a legfontosabb kérdések egyike a mai
sugérterapidban a minél jobb képalkotds. Ennél a paciensnél az MRI nemcsak a kockdazati
csoportot, igy a sugdrterapids céltérfogatot valtoztatta meg, hanem megalapozta a hosszu tava
adjuvans hormonellenes kezelés 1étjogosultsagat, egyben lehetové tette a makroszkdpos tumor
vizualizéldsa révén a célzott katéterbehelyezést, az individudlis kozelterdpids kezelést is. A
tervezési eljards soran elsddleges célunk az volt, hogy a makroszképos 1€zi6t maximalisan
lefedje az eldirt dozis, masodsorban, hogy a makroszképos tumorban pusztin magabdl az
implantaciébol eredd forré pontokon til, mérsékelt dézisemelést érjiink el. Ilyen tipusu
fokélis dozisemelést tovabbi 4 beavatkozdsndl végeztiink. Ha fokélis dozisemelést nem is
végziink, a beteg mdr abbdl is profitalhat, ha az elektiven tervezett dozis- esetiinkben 9 Gy- a
makroszkopos tumort vagy az azt tartalmazd régidt biztosan lefedi. Ennek koszonhetd a
beteganyagunkba bevalasztott két, T3b stadiumui betegek implanticidja is, akiknél az MR
képeken a basalis makroszkdpos extracapsularis terjedés mellett, valamelyik VS proximalis
gyokének érintettsége is vizualizdlhatd volt. Menard és mtsai szamoltak be el6szor a magas
térerdsségli MR-en vizualizdlt extraprostaticus terjedés individudlis kezelési lehetdségérdl

(44).
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A rizikészervek tekintetében az MRI eldnyét els6sorban NVK-k vizualizdlasban latjuk
(46). Mint, ahogy a radicalis prostatectomia miitéti megtervezésénél, gy a kozelterdpids
beavatkozasndl is figyelembe vehetjiik ennek a rizikészervnek a jelenlétét, igy mind a
dozisterhelését, mind az esetleges traumds sériilését a szelektélt oldalon csokkenthetjiik (46-
48, 50). Egyenlore a NVK-k dézisterhelésének erectilis dysfunkcié kialakuldsdaban betoltott
szerepe nem vilagos, az erre utalé kozlemények ellentmondoak (49-51).

A fent részletezett okokbdl is lathatjuk, hogy kulcsfontossdgi szerepe van a
képmindségnek. Ezért kiemelt célunk volt, hogy a 0,35T térerdsségli o-MR-n olyan
szekvencidkat dolgozzunk ki, melyek ésszeri idon beliil a lehetdé legjobb képmindséget
nyujtjak. A kismedence leképezéséhez kezdetben az oldalfekvd pozicié miatt feliileti tekercset
hasznaltunk. Fontos megjegyezniink, hogy a tekercs egyik esetben sem akaddlyozta a
templathoz val6 hozzaférésiinket, illetve a tiik szélesztését.

A felvezetd gél-, in vitro- ill. in vivo Aallatkisérletekben kivadlo képmindséget
generéltunk. Erdemi disztorziét sem a feliileti-, sem a medencetekerccsel nem tapasztaltunk, a
képi latétérben excentrikusan elhelyezkedd prostata illetve sablon is torzitismentesen
leképezhetd. A humdn beavatkozdsokndl a képmindségben finom kiilonbségekre mar
felfigyelhettiink. Pre-implant T2-FSE méréseken a prostata parenchyma, a zondlis anatémia
illetve valamennyi rizikdszerv kivaléan dbrazolddott. Az Ujp - ha jelen volt, a TURP iireg is -,
az Upy a distalis urethralis sphincterrel konnyen azonosithatok, adva a lehetdséget, hogy akar
kiilon doézismegkotéseket szabjunk rdjuk. Ennek klinikai jelentdsége abban rejlik, hogy a
postirradiaciés sziikiiletek elsdsorban a bulbo-membranousos szakaszon alakulnak ki (75).
Azonban a katéterbehelyezést kovetd T2-FSE méréseken az apex illetve annak magassidgaban
a NVK(k) pontos definidlasa az esetek 15-25%-ban szerény. Ennek a magyardzata elsGsorban
az implantdcié okozta magas jelintenzitdsu intra —és periprostaticus 6déma illetve a kornyezo
izmokban fellépd bevérzés (21. dbra). Ez a hidnyossdg azonban konnyen keresztiilhidalhat6ak
kiegészitd, tobb siki mérések elvégzésével vagy a kiindulasi T2-FSE sorozatok szimultan
vagy fuzi6 keretében torténd felhasznalasaval.

A templatregisztraciés folyamat, azaz a sablonlyukak géllel torténd kitoltése nem
Ujkeletli, Susil és mtsai 2004-ben mar hasonlé médon jelenitették meg a trajektoriarendszert
(45).

A Kkatéterbehelyezési hiba ismerete kiemelten fontos, ha a navigicidhoz hasznélt
képalkoté modalitds nem valds idejli, csakigy, mint az MRI esetében. Ennek jelentdsége
tovabb nd, ha az alkalmazott navigaciés metodika passziv, mint amilyet mi is haszndlunk. A

hiba nagysagdnak ismerete nemcsak a biopsidndl, de a kozelterdpiandl is fontos lehet, 1évén,
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hogy egy-egy szurtcsatorna kozel eshet rizikdszervhez. Az intraprostaticus tumor kivaléan
abrazolodik MRI-n, mely lehetOvé teszi a célzott katéterbehelyezést. A helyi d6ziseszkalacio
foka, mindsége a j6 katéterbehelyezés fiiggvénye is. Emellett az ujraszurdsok szdma
csokkenthetd, igy varhatéan a beavatkozds morbiditdsa is kisebb lehet. Fontos tudni, hogy az
eltérések hatterében van-e szisztematikus ok, mert az eliminalhatd. Esetiinkben a
katéterbehelyezési hiba mind az allatkisérleteknél, mind a human beavatkozasoknal Rayleigh
eloszldssal volt jellemezhetd, mely feltételezi, hogy a hibdnak Kkitiintetett irdnyokt6l mentes
fliggetlen és identikus normal eloszldsa van x és y irdnyban.

Blumenfeld és mtsai tiz betegnél vizsgaltdk tlbiopsidk alkalmaval a behelyezés
pontossagit, 0.5T MR-késziiléken 18 G atmérdju tiiket haszndlva (55). Gyors gradiens
mérésekkel az dtlagos tavolsag a tlivég tervezett és aktudlis helyzete k6zott 6.93 mm volt 0,93
mm-es standard devidcidval. Susil és mtsai 1.5 T térerdsségli konvenciondlis MR-egységben
végzett, 32 transperinealis biopsia eredményeit publikaltdk, amelyek a kovetkezOk voltak:
atlagos eltérés 2.1 mm, maximadlis hiba 4.4 mm, a tlk 95%-a 4 mm-en beliil volt (45). A
szurashoz 14 G-s tiiket hasznéltak. In vivo allatkisérleteink sordn ugyancsak 14 G-s coaxialis
tivel szdrva megkozelitben hasonlé eredményeket kaptunk (64). 37 coaxialis ta
behelyezésekor észlelt atlagos eltérés 2.9 mm volt, 2.7 mm-es standard devidciéval, 4.5 mm-
es maximadlis hibdval. A tik 97%-a 4 mm-es hibahatidron beliill volt (64). A human
intervencidok sordn gyakorlatilag megismételtiik ezt az eredményt (atlag: 2.9 mm, medidn: 2.7
mm, o érték: 2.3 mm, behelyezések 91%-a 4 mm-es eltérés alatt, legnagyobb hiba 5 mm),
azonban az eldbbi publikidcidkhoz képest két fontos kiillonbséget kiemelnénk. Az egyik a
mintaszdm -100 vs. 37, 32, 10 -, mely gyakorlatilag a legnagyobb az eddig k6zolt nemzetkozi
irodalomban. A masik lényeges kiilonbség, hogy a fémtiik helyett a milanyag katéterek
eltérését vizsgaltuk. Ennek harom f6 oka volt. A besugarzastervezés és kovetkezményesen a
BT mindsége is elsdsorban a milanyag katéterek végleges helyzetétdl, rekonstrukci6jatol
fligg. Mésodszor, a coaxialis fémtiik nem minden esetben érik el a bazis sikot, igy a maradék
uton katéter devidcié még felléphet. A harmadik ok pedig a susceptilitdsi artefactok hidnya,
mely miatt a kiértékelés pontossadga nd, szubjektivitdsa csokken (55). A tlibehelyezési hibdk
elsésorban a tiik szovetben torténd elhajlasdbol addédnak, igy nem elhanyagolhaté a szoveti
rezisztencia szerepe (55). A fizikai paraméterek mellett oki tényez6 lehet maga a navigacids
eszkoz, a tlk kiképzése, a susceptilitdsi artefactok hibds kiértékelése vagy templat
regisztraciés hiba (55). Blumenfeld és mtsai célzott prostata biopsidkndl tapasztalt
6.93+0,93mm-es tiibehelyezési pontossaga gélfantomban, marhamdjban és

marhaizomszévetben 0.8 mm, 0.6 mm illetve 1.1 mm-re csokkent, amennyiben
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szimmetrikusan lesarkitott tlihegyet hasznaltak. Aszimmetrikus tithegy-kiképzés esetén ezek
az eltérések 4.6 mm, 3.2 mm és 8.7 mm nagysdguak voltak (55). A tlik susceptilitdsi
artefactjabol valamint a templét-regisztracids hibabdl adodo eltérés 1.5 ill 1.6 mm volt, ezért
arra kovetkeztetésre jutottak, hogy a klinikai esetekben észlelt eltérés legfobb oka elsdsorban
a tiik szovetekben torténd elhajlasa (55). A felvezetd gél- illetve in vitro allatmodelljeinkben
kapott, szimmetrikusan lesarkitott titheggyel elért, hasonl6 trendet mutaté eredményeink (gél:
1.0, sertésvese: 1.1, in vitro kutya prostata: 1.9 mm, in vivo kutya prostata: 2.9 mm) is ezt a
magyardzatot tdmasztjdk ald. A katéterbehelyezési hibdk tovabb csokkenthetok szamitogép
altal navigalt robotikus rendszerek bevezetésével (57,58). Magas térer6sségti MRI egységben
kutydkon végzett tlibehelyezések eredményei biztatéak, a medidn hiba tlibehelyezéskor 2.2
mm (t: 0.86-3.18 mm), seed behelyezékor pedig 2.5 mm (t: 1.45-10.54 mm) volt (58).

A kozelterdpia alatti oldalfekvd pozicioval kapcsolatosan kevés adat all rendelkezésre
a nemzetkozi irodalomba. Az elsO tapasztalatokrdl 2004-ben el6szor Menard és munkatérsai
szamoltak be (44). A brachytherdpids beavatkozdsokat 1.5 T konvenciondlis MR-késziiléken
végezték dltalanos anaesthesidban, ahol a megfeleld manuélis gattajéki hozzaférés csak ebben
a poziciéban volt megoldhaté. A mi esetiinkben is az 0-MR sajatos felépitése volt az oka,
hogy a beavatkozdsokat oldalfekvé pozicioban kezdtiik el. Az oldalfekvé pozici6 mindig
megfeleld stabilitdst és perinealis hozzaférést biztositott a szdmunkra. A mi tapasztalataink is
azt mutattdk, hogy koriiltekintd betegpoziciondldssal, hoénaljpdrna  haszndlataval
kikiiszobolhetok az olyan hosszi betegfektetésbdl addédd problémdk, mint a nyomdsi
pontokon fellépd sériilések, a plexus brachialis laesidja vagy a beteg elmozduldsa. Nyomasi
pontokon fellépd panaszt csak egy beteg esetében tapasztaltunk, mely egyértelmiien inadekvat
aldtdmasztas kovetkezménye volt. A f0 panaszt a betegek szamara elsOsorban a vall fajdalma,
zsibbaddsa okozta, mely miatt vezetéses idegblokadot is alkalmaztunk, egyben az intervenciot
kovetden az aldtdmasztast fokoztuk, a beteg véllat dtmozgattuk. Ilyen jellegli panasz miatt
megkezdett beavatkozast megszakitani nem volt sziikséges.

Menard és mtsai oldalfekvd pozicioban sem tapasztaltak gyakoribb szeméremiv
interferenciat (44). Sajat beteganyagunkban is csupan két jelolt esetében fordult eld, mindkét
esetben extrémen sziikk csontos anatémiai viszonyokat taldltunk. Itt megjegyeznénk, hogy a
diagnosztikus mégneshez képest, az o-MR-ben lehetdségiink van a beteg ldbainak jéval
nagyobb mértékliés rogzithetd felemelésére, mely tovabb javithatja a gittajéki hozzaférést és
szeméremiv interferencia mértékét.

Citrin és mtsai megvizsgaltdk a prostata elmozduldsat a fektetett oldalra, mely sordn a

kozépsikban lathat6 urethra €s a symphisis kozéppontjara fektetett egyenes kozti tavolsagot
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mérték le (46). 13/20 beavatkozds sordn tapasztaltak kozépvonaltdl valo eltérést, melynek
medidn értéke 1.47 mm volt. A szerzok a postimplanticiés T2-FSE méréseken hataroztik
meg ezt az eltérést. Ez a kiértékelés szdmos nyitott kérdést hagy maga utdn:1. okoz-e és ha
igen, milyen anatémiai valtozdsokat az oldalfekvd pozicié onmagédban a ,,gold standard”
hanyatt fekvd helyzethez képest?, 2. milyen mértékii volt a fent emlitett tdvolsdg a
beavatkozds eldtt?, 3. milyen véltozdsok torténtek tér Kitiintetett 3 irdnydban?. Az elsd
kérdésre a vdlasz: igen. A mi tapasztalatunk az volt, hogy oldalfekvd helyzetben az urethra
coronalis sikban leirt gorbiilete kifejezettebb volt, mint hanyattfekvd dllapotban, melynek nem
egy teljes szervet érintd lecstiszas az oka —ezért nem is latunk kiilonbségeket a kozépsikban
lemért oldaliranyu eltérésekben!-, hanem a szerv elbillenése a fektetett oldalra. Ennek
kovetkezménye a bézis sikban megjelend urethra gorbiilet. Ezt az oldalfektetett betegek kozel
felénél tapasztaltuk, s habdr a trajektéria megvalasztdsat modositotta, minden esetben sikeres
implantaciét végeztiink. Hanyatt fekvO helyzetben, egy esetben sem tapasztaltunk ilyen
eltérést. A méasodik kérdésbdl egyenesen kovetkezik a harmadik. A kutydk esetében a prostata
elmozduldsai a beavatkozds alatt domindléan a szurds irdnydban, vagyis cranialis irdnyba
torténtek. Az elmozduldsok legnagyobb mértékben az els6 négy ti, illetve katéter
behelyezésekor 1éptek fel. Az elmozduldsok permanensek voltak, vagyis a prostata az
elmozdult allapotban fixdlédott. A tovabbi katéterek behelyezésekor méar csak nem
szamottevd, reverzibilis elmozduldsokat tapasztaltunk. Ahogy azt vartuk, a humén
beavatkozasok alatt is hasonlé jelenséggel taldlkoztunk. A domindlé eltérés itt is a tik
szurasanak irdnyaban, azaz superior irdnyban torténtek, atlagosan 13 mm-rel. Ez az eltérés
elsosorban a coaxialis tik relative vastag (14G) atmérdjével magyardzhat6. Hasonld
tapasztalatokrél szdmolnak be Schneider és mtsai is, azaz a novekvd tiatmérd a behelyezési
bizonytalansdgot ugyan csokkenti, viszont a szerv elmozduldsdnak valdszintségét fokozza
(76). Mint ahogy a 22. dbra is mutatja, a szerv fixdlédik ebben az eltolt lokalizaciéban. Az
oldaliranyu eltérések fektetéstdl fiiggetleniil gyakorlatilag elhanyagolhatok voltak (dtlag: 1
mm), mindkét irdnyba el6fordultak. Az AP elmozduldsok hasonléan kismértékiiek (atlag: 2.6
mm) és kizarélag anterior irdnyba kovetkeztek be, melynek magyarazata a prostata tliszirasra
bekovetkezd ,feldllasa” volt (22. dbra). Mivel az elmozduldsok egyben azt is
eredményezhetik, hogy a potencidlis szurasi lehetdségek szdma, lokalizacidja, mélysége
valtozhat, ezért a katéterbehelyezési pontossigot is figyelembe véve a humén intervencid
sordn az els@ 4-5 coaxialis tii behelyezését kovetden kontroll méréseket végziink, €s ha
sziikséges ismételt trajektoriatervezést végziink. A nagymértékli cranialis elmozduldsbol

adéddan a penis gyok rizikdszervként torténd integrildsa a besugarzastervezésbe a meredek
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doézisgradiens miatt felesleges. Citrin és mtsai is emlitést tettek az apex és penis gyok
szamottevd tavolsagardl, dam annak lehetséges oki —beleértve szervelmozdulds- tényezdjét
nem taglaltak (46).

Az 4atlagos céltérfogat lefedettségiink (V100: 95%) 0Osszevethetd a nemzetkdzi
irodalomban olvashaté MR vezérléssel (V100: 83.4-92.9 %) vagy TRUH vezérléssel (V100:
84.2-97.1%) elért eredményekkel (20,46,77-81). Hasonl6éan mds munkacsoportokhoz a
céltérfogat lefedettségiink az IPO bevezetésével jelentdsen javult (V100: DPO: 89% vs. 1PO:
96.1%), mikozben a rizikdszervek dézisterhelése érdemben nem valtozott (44,77,78.) Hogy
lemérjiik, hogy mennyire pusztan algoritmusfiiggd volt ez az eredmény, valamennyi DPO-val
kezelt beteget tjraterveztiink IPO algoritmussal. Az igy kapott dtlagos lefedettség 94%-ra nott
(nem kozolt adat). Az dtlagos V150 értékiink 41% volt, mely a publikélt irodalmi adatokkal
0sszemérhetd, azonban az IPO-val foglalkozé kozlemények tiikrében enyhén magasnak is
tlnhet (V150: DPO: 51.7%, Geometriai Optimalizacié: 30.2-42.9%, 1PO: 30.2-36.9%) (77-
83). Erre magyardzatot adhat a behelyezett katéterek relative alacsony szdma (medidn 13), a
relative kis volumenii kezelt prostata térfogat (medidn: 20 cm3), és a 6 beavatkozas soran
alkalmazott integralt boost. Dozimetriai eredményeink nagyon hasonléak Friochlich és mtsai
kozelmultban publikalt eredményeihez (80,81), foként ha a kezelések masodik felének (IPOy)
adatait nézziik. A rizikészervek volumetrids paraméterei koziil egyediill az DI urethra
értékekben lathat6 érdemi kiilonbség (Frochlich és mtsai:140% vs 125.4%), mely elsosorban
az eltérd kontdrozasi protokollunkkal magyarazhato.

Osszehasonlitottuk az oldalfekvé és hanyattfekvd pozicioban implantdlt betegek
dozimetriai adatait is. Az [POy, csoportban szignifikdnsan jobb eredményeket kaptunk a V150,
V200, DHI, Ujp Dy és valamennyi rectalis dézis paraméter tekintetében is. Ez elsdsorban nem
a poziciondldsi kiilonbséggel, hanem a novekvO tapasztalattal, az emelkedd tliszdmmal
(median 13»14.5) valamint boviil6 tervezési prioritdsokkal magyarazhato.

Az akut mellékhatdsok kozléséhez a ghenti munkacsoport altal kibdvitett RTOG
toxicitds skalat haszndltuk (10), mert gy éreztiik, hogy ez nytjtja a legrészletesebb
informdciot az akut nem kivant eseményekrol. Fontos megjegyezniink, hogy a mellékhatdsok
gradéldsat egy személy, azaz jomagam végeztem, igy az interobserver variabilitds kizarhatd.
Az intraobserver varidbilitdst mérsékelhette, hogy az akut mellékhatdsok elemzésénél 5
informdcidra is tdmaszkodhattunk: ambuldnslap, EPIC, IPPS kérddivek, kezelés alatti heti
kontrollok, zardjelentés. A mellékhatdsok elemzésénél igyekeztiink kiilonds figyelmet
forditani a kiinduldsi panaszokra, melyet személyre szabottan figyelembe is vettiink. Le kell

szogezniink azt a tényt is, hogy minden gydgyszeres beavatkozast igényld mellékhatdst
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fliggetleniil attdl, hogy alkalmilag vagy mindossze egymast kovetd 2 hétig kapta a beteg, Gr.
2 fokiinak mindsitettiink. Ez nyilvdn nem orvosolja az automedikdci6é problémadjat, azaz, ha a
beteg orvosi utasitds nélkiill szed, pl. Loperamide-ot. Mivel akut mellékhatdsokrol az
irradidciét kovetd 90 napban beszélhetiink, ezért minden beteget ebben a periddusban kétszer-
1hé, 3h6- kontrollaltunk.

A sajit anyagunkban észlelt GI mellékhatasok ardnya 58% volt, ebbdl 45% volt Gr. 2
foku. A panaszok csaknem minden esetben a teleterdpia alatt jelentkeztek. A kiértékelt 31
betegbdl 23 részesiilt kismedence irradidciéban, igy nem meglepé médon a domindl¢ tiinet a
hasmenés, gyakori-és siirgdsségi székelés volt. A tiinetek 3 hoénap alatt markdns javulést
mutattak, kozelitve csaknem minden esetben a kiindulasi allapotot.

Ares és mtsai 77 beteget kezeltek 64 Gy 3D CRT-t kdvetéen kovetden 2x6-8 Gy o-
MRI vezérelt HDR-AL BT ,boost’-al (20). 49 (64%) betegnél végeztek kismedencei
irradidciét. Az akut GI mellékhatdsokat mindossze 15 betegnél (19%) kozoltek, minden
esetben Gr. 1 fokut. Itt fontos megjegyezniink, hogy a szerzOk a komplex terdpiat kovetd 6
hetes kontroll maximdlis pontértékeit haszndltdk. Ehhez adddik még a teleterdpia illetve
HDR-AL kezelés kozott lekozolt 1-3 hetes sziinet. Mivel a kozelterdpia az akut GI
mellékhatdsokhoz keveset tesz hozzd, ezek a publikdlt adatok valdjdban a 7-9 hetes kontroll
pontértékeit tiikrozi. Ez egyben azt is jelenti, hogy nincs valds informécionk a kiilso
sugdrterapia alatt maximumat eléré akut GI mellékhatdsokrdl, melyek foka és gyakorisiaga
val6szinlileg nagyobb, mint a kozolt adatok. Menard és mtsai 45Gy teleterdpiat megelézden
illetve kovetden adtak 2x10.5 Gy MR vezérelt HDR-AL kezelést (44). Valamennyi betegnél
tapasztaltak Gr. 1 GI mellékhatast, mely dominéléan a gyakori székletiirités volt. Ha a nagy
betegszdmi TRUH vezérléssel végzett kombindlt kezelések eredményeit nézziik -beleértve a
két prospektiv randomizalt fazis III vizsgdlatot is- a Gr. 2 mellékhatdsok ardnya 15% alatt
van, mig Gr. 3 GI mellékhatasrdl elvétve szamolnak be (0-3%) (7,8,14-16,17-25). Ha a magas
dozisu (> 76Gy) IMRT-val kezelt teleterapias kozleményeket nézziik ez az ardny 4,5-29%
kozott valtakozik (9-13). A fent emlitett vizsgdlatokban csaknem kivétel nélkiil a teleterapids
céltérfogat a P+VS voltak.

Ha a 3D-CRT illetve IMRT keretében leadott kismedencei irradidcié GI
mellékhatdsait tekintjiik, itt mar nagyobb szdmban megjelennek a Gr.3 mellékhatasok (O-
5.7%), a Gr.2 mellékhatdsok ardnya, pedig 12-44%, a hasmenéssel, mint dominal$ panasszal
(20-36%) (84-87). Mivel az akut GI mellékhatasprofilunkat els6sorban a teleterdpia hatdrozta
meg, egyben a betegek jelentds hanyada kismedencei irradidciéban is részesiilt, nem meglepd,

hogy a mellékhatasprofilunk eldsorban a kismedencei irradidcidéval kozolt adatokhoz hasonlit.
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Emellett meg kell emliteniink, hogy a betegek > 80%-a csak egy implantacidban részesiilt, igy
60 Gy 0sszdozisig a rectum, esetlegesen a sigma kezdeti szakasza is tovabbi ddzisterhelést
kap. Ha a két tlizdelést kapd 5 beteget tekintjiik, minddssze 1 esetben észleltiink Gr. 2.
toxicitast, 1 betegnél Gr. 1 foku panaszok jelentkeztek, mig 3 betegnél nem tapasztaltunk
mellékhatast.

Ha a GU panaszokat tekintjiik a 100%-os Gr. 2 mellékhatdsprofil csaldka lehet, hiszen
valamennyi beteg a HDR-AL kezelés elott illetve azt kovetden protokolldrisan 3 hénapig alfa-
blokkol6 kezelésben részesiilt. Ha megprébélunk ugy tekinteni azokra a betegekre, akiknek
alfa-blokkol6 mellett nem volt semmilyen vizelési panasza, azaz hogy nekik virtudlisan Gr. 0
mellékhatasuk volt, akkor a Gr. 2 foku ardny 62% lenne. Ez ut6bbi egyben magaba foglalja
azt a 4 beteget is (13%), akik baseline alfa-blokkoléa szorultak. A vezetd tiinet a dysuria
illetve siirgdsségi vizelés volt. A masik fontos kiilonbség a GI profilhoz képest, hogy a
betegek jelentds részében kisebb-nagyobb fokban baseline panaszok voltak regisztralhatok.
Hasonl6 jellegti mellékhatasprofilt (100%-os alfa-blokkol6 igény) kozoltek Menard €s mtsai
is 1.5 T MR vezérelt BT-s kezelések esetén (44). Ares és mtsai o-MR vezérlés mellett
mindossze 3/77 (3.9%) betegnél észleltek Gr. 2 GU mellékhatdst, habar ennek az
eredménynek interpretacids csapddit kordbban mar emlitettiik (20). Ha a TRUH vezérelt
nagyobb betegszamu ,,boost”-os irodalmat tekintjiik az akut Gr. 3 mellékhatdsok ardnya O-
17%, mig a Gr. 2 mellékhatdsok ardnya 8.6%-62% volt (7,8,14-16,17-25). A csak teleterdpids
irodalomban a Gr. 2 akut GU toxicitds ardny 10-40% kozott mozog (9-13). Ha az IPPS skéla
pontszamvaltozasat nézziik, a hat hetes kontrollon 2 pontértékkel né a median érték (ez nem
szignifikdns kiilonbség), mely a 3. hdonapra kiindulési érték koriilire csokken és ezt kdvetden
sem tért el szignifikansan a kiinduldsi allapottdl. Az IPPS terdpiat koveto idobeli véltozasairol
tobb munkacsoport beszamolt mar, a csticsértékek minden esetben a 6 hetes illetve 3 honapos
kontroll idépontjara estek (21,25). Az akut mellékhatasok az id6 muldsdval hatdrozott
csOkkenést mutatnak, 3 honapos kontroll vizsgdlaton a dysuria kivétlével gyakorlatilag
kozelitik az alapdllapotot.

Az életmindség adatok illetve késéi mellékhatdsok feltiintetése a dolgozatomban
pusztan tdjékoztatd jellegli, hiszen a feldolgozhat6 betegszam alacsony volt, a kovetési ido
pedig rovid. Talan nem elhamarkodott é€s a nemzetkozi eredményekkel korreldl az a
tapasztalatunk, hogy ezen déziseszkalélt betegcsoport vizelési panaszai elhuzoddobbak, alfa-
blokkol6 igényiikk is magasabb (>Gr.2:12-59%) (7,17,21,23,87,88). A magyarédzatot
elsésorban az urethra integrdltan nagyobb ddézisterhelése adja. Habar a betegek 42 %-a az

utols6 kovetés pillanatdban is alfa-blokkol6t szed, nagy altalinossagban elmondhatd, hogy a
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betegek elégedettek a vizelési életmindségiikkel. Az EPIC vizelési funkciéban hasonlé trend
figyelhet6 meg, mint az IPPS esetén, a szdzalékos pontértékek azonban tovdbbra is magasak.
Ennek az is lehet a magyardzata, hogy a betegek alfa-blokkolé mellett teljesen
panaszmentesek vagy csak minimdlis GU tiineteik vannak. Ebbdl kifoly6lag vannak betegek,
akik tartésan alfa-blokkolén maradnak, mivel annak szedésével az egyébként baseline is
meglévd mérsékelt dysurias panaszai teljesen elimindlodnak. Sot, két beteg esetében
taldlkoztunk alfa-blokkolé elhagydsat kovetoen ,rebound” jelenséggel, azaz a gydgyszer
elhagyédsat kovetden a dysurids panaszok intenziv felldingoldsdval, melyek két nap alatt
spontdn megsziintek A betegek azéta sem szorulnak gydgyszeres beavatkozasra.

Ha a késoi GI panaszokat illetve életmindséget nézziik, mindossze két beteg esetében
taldlkozhatunk kiugré panaszokkal a kovetési id6 alatt. Az egyik péciens 1 év utdn tapasztalt
5-15 cm magassagban a végbél nyélkahartydjat teljes keriiletében érinté Gr. 2 vérzd proctitist,
mely Salazopyrin kezelés mellett megsziint. A késOi rectalis vérzés jelentkezésében
bizonyitottan magas kockazatot jelent a korabbi hasi-kismedencei mitét (89). Ennél a
paciensnél a nagyfokd micro-és macroangiopathia mellett a sugdrkezelést megel6z6 évben
sigma tumor miatt Dixon resectio tortént. Emellett tekintettel a T3a betegségére a teleterdpia
keretében kismedencei irradidciéban részesiilt. Ugy hissziik, hogy ez a nem kivant esemény
elsdsorban e tényezOkre vezethetd vissza. A Gr. 1 szivargést, inkontinencidt mutaté beteg
panaszainak hétterében organikus okot nem tudtunk igazolni, a brachytherdpids tervet
attekintve a rectum doézisterhelése alacsony volt, az anus gyakorlatilag nem lett érdemi
dozissal kezelve. Az in vivo dozimetria minden detektor szintjén 5%-os egyezést mutatott a
vart, kalkulalt eredménnyel (a mért maximum dézisérték 1.78 Gy), a panaszt elssorban kiilsd
sugérterapids mellékhatasnak tekintjiik.

Az MR-vezérelt beavatkozasok egyik fo hatrdnya a hosszd munkaid6 (44). Menard
és munkatdrsai az els6 MR-vezérelt prostata-HDR-brachytherapiat 8,5 6éra alatt végezték el
(44). A novekvo tapasztalat, inverz tervezorendszer, egyidejiileg tobb coaxidlis tli haszndlata
az idot szamottevoen csokkentette, de tovabbra is Ot 6ra koriil maradt. A metodika human
bevezetése elott ezért nagy hangsulyt fektettiink a munkaidd analizisre is (64). Célunk egy
optimalis, MR intervencids iddtartam elérése volt. Utolsé kutya beavatkozdsunk, amelynek
soran 12 katétert helyeztiink be, két 6raba telt. Ezt az eredményt mar elfogadhaténak tartottuk.
A humin beavatkozdsok terén hasonl tapasztalataink voltak, azzal a kiilonbséggel, hogy az
IPO bevezetésével nem csokkent érdemben az Ossz-munkaidd. Az atlagos munkaidonk 6 6ra
volt, mely gyakorlatilag nem valtozott a kezelések elsé illetve masodik felében. Ezzel a

metodikdval elérheté elméleti hatdr az eddigi tapasztalatok alapjan valdszinlileg 4-4.5 O6ra.
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Ennek oka egyrészt maga az MR vezérlés metodikdja, mely sordn passziv navigaciot
alkalmazunk koztes kontroll MR széridkkal. A T2-FSE szekvencidk j6 képmindségének
feltétele idoigényesség. Csak a kétsiku pre- illetve post-implantaciés MR sorozat dsszesen 20
percet vesz igénybe. Idekivankozik az idéigényes betegpoziciondlds, sOt a beteg dtemelése,
transzportja is, mely legaldbb 4 felnétt embert kivan, mely logisztikailag azonnal nem mindig
megoldott. A tervezésnél az els6é megallasi pozicid rekonstrukcidjakor figyelembe vessziik a
katéterek templat felszinétol egyenként lemért kiils6 hosszat is, mely a katéter rekonstrukcids
folyamatot ugyancsak prolongdlja. A terdpids tervek készitése az elsd tervezOrendszerrel
meglehetésen bonyolult és lassi volt. Ugyanakkor az uj tervezdérendszer rugalmasabb és
egyszeriibb felhaszndl6 feliiletével péarhuzamosan a terveink prioritdsai is bdviiltek.
Kezdetben a sikeres implanticié a céltérfogat eloirt ddzissal torténd ellatasét jelentette a
rizikdszervek dézismegkotéseinek teljesiilése mellett. Jelenleg a minél jobb ellatottsag és
maximalis rizikészervvédelem mellett prioritdsa van a konformalitdsnak, homogenitasnak
vagy éppen ellenkezdleg a célzott inhomogenitdsnak. Ezzel parhuzamosan, mig kezdetben
pusztin az inverz tervezOrendszerre hagyatkoztunk, jelenleg annak manudlis -
grafikaitmegdllasi id0 optimalizacid- moddositasait is alkalmazzuk, hogy a végsd terdpids
tervet megkapjuk. Ehhez csatlakozik az in vivo rectalis dozimetria MR modellezése is, mely a
protokollunk része lett és egy jelenleg is kutatdsi projektje Intézetiinknek (60). A lényege,
hogy a doziméterr6l egy MR modellt készitettiink, melyen T2-FSE méréseken a detektorok
kivaléan azonosithatdk, igy a tervezést kovetden az egyes detektorok szintjén eldre tudjuk

becsiilni a kezelés alatt mért értékeket (26. abra).

26. abra. In vivo rectalis dozimetria MR modellezése, prediktiv becslése. T2-FSE saggitalis MR
mérések. Figyeljik meg az obturatorba vezetett modellt, melyben gélszepardcidval kivaléan
azonosithatok a detekrorokat reprezentdlé milanyag markerek (bal). Besugirzéstervezés utdn az egyes

detektorokon varhaté dézis numerikusan feltiintethetd (jobb).
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7 Kovetkeztetés

1. MR vezérelt HDR-AL prostata kozelterdpidra alkalmas moédszert dolgoztunk ki és
teszteltiink sikeresen in vitro €s in vivo modelleken. A katéterbehelyezési pontossag,
képmindség kivalonak bizonyult, a nemzetkozi adatokkal 0sszevethetd, a torzitdsi viszonyok

elhanyagolhatok.

2. A metodikat sikeresen, teljes egészében adaptaltuk human beavatkozdsokhoz,
melyek napjainkra Intézetiink rutin klinikai eljardsanak részét képezik els6sorban kozepes és
magas kockdzatd prostata tumoros betegek kombindlt sugérterdpids ellatdsdban. A humén

beavatkozasokkal kapcsolatban a kovetkez6 megallapitasokat tehetjiik:

® A nyitott konfigurdcioji MR-en mind az oldal-, mind a hanyattfekvo
beavatkozasok kivitelezhetdk voltak.

® A képmindség mindkét pozicidban, mind a feliileti, mind a medence tekerccsel
jonak-kivalénak mondhatd, azzal a megjegyzéssel, hogy a post-implant T2-
FSE méréseken az apex és annak magassdgidban a NVK-k pontos definicidja
kiegészitd képi timogatast igényelhet.

e A katéterbehelyezési hiba alacsony, biopsids mintavételre is alkalmas, az
irodalmi adatoknak megfeleld, elsdsorban a katéterek szoveti elhajldsa okozza.

e A 14 G coaxialis merev fémtlik mellett érdemi (> lcm) szirds irdnydba mutaté
superior szervelmozduldssal kell szdmolni, mely az elsé tlik behelyezést
kovetden kovetkezik be, visszarendezddés nincs, a szerv az eltolt helyzetben
fixalodik. A katéterbehelyezési pontossidgot is figyelembe véve a
rizikdszervek koriili 5 mm-es biztonsagi zonédn beliil szuirtcsatorna valasztisa
nem ajanlott. A fenti okok miatt a besugarzdstervezésben a penisgydk
rizikoszervként torténo kezelése felesleges.

e A dozimetriai eredmények mind az TRUH, mind az MR vezérelt irodalommal
Osszevethetdek.

e Optimdlis implantdcié illetve dozimetria érhetd el oldalfekvd helyzetben is.
Habar hanyatt fekvo helyzetben sok paraméterben szignifikdnsan jobbak az
eredmények, ez elsésorban a novekvd tapasztalattal, emelkedd tliszammal,

boviild tervezési prioritdsokkal magyarazhato.
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e Az 0Osszmunkaidd a TRUH vezérelt beavatkozdsokhoz képest lényegesen
hosszabb, habar az MR vezérelt irodalmi adatoknak megfelel. Ezzel a
metodikdval elérhetd elméleti hatar az eddigi tapasztalatok alapjén
val6szintileg 4-4.5 6ra.

® Az intervencidk tolerancidja 0sszességében jonak volt mondhatd, hanyattfekvo
helyzetben kivalo.

e Az akut mellékhatdsok elfogadhatdak, az irodalmi adatokkal 6sszevethetok, az
iddvel jelentds javuldst mutatnak. A genitourinaris panaszok hosszabb ideig
perzisztalnak.

e A biokémiai kontrollra, kés6i mellékhatdsokra, életmindségre gyakorolt hatas

megitéléséhez nagyobb betegszam, hosszabb kovetési ido sziikséges.

3. Az MR vezérelt prostata HDR-BT a TRUH vezérelt beavatkozasok életképes
alternativdja lehet, amennyiben intézeti szinten a megnovekedett id6-, munkaerd-, hely- és
anyagkoltség megengedhetd, felvdllalhat6. Szelektdlt esetekben az MR nydjtotta
tobbletinformécié kozvetlen felhasznédldsa, integrdldsa az intervencioban €s besugarzas

tervezésben egyértelmii eldnyt jelenthet.
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9 Fiiggelékek

9.1 Prostatarak TNM beosztasa (2002 UICC)

TX Primer tumor nemitélhetd meg
T0 Incidentalis tumor szovettani lelete
T1 Nem tapinthat6 és/vagy képalkot6 eljardssal nem lathat6
A resecatum </= 5%
Tla
A resecatum > 5%
T1b
Tibiopsiaval igazolt tumor (pl: magasabb PSA miatt)
Tlc
T2 Tumor a prostatdra lokalizal6dik
A tumor az egyik lebeny felét vagy kisebb teriiletet érint
T2a
A tumor az egyik lebeny > mint a felét érint
T2b
T2¢ A tumor mindkét lebenyt érinti
T3 A tumor 4ttOri a prosztata capsulat
Extracapsularis terjedés (uni vagy-bilateralis)
T3a
Infiltralja a vesicula seminalis(oka)t
T3b
T4 A tumor fixalt és beterjed a szomszédos szervekbe: holyagnyak, kiils
sphincter, rectum, m. levator és/vagy a medencefalra
NX Regionalis nyirokcsomok nem itélhetok meg
NO Nincs regionalis nyirokcsomé-metastasis
N1 Regionalis nyirokcsomé metastasis
MX Tavoli attét nem itélhetd meg
MO Nincs tdvoli metastasis
M1 Tavoli metastasis kimutathat6
Nem regionalis nyirokcsomo
Mila
Csontmetastasis
M1b
Mas helyen el6fordulé metastasis csontérintettséggel vagy anélkiil
Mlec
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9.2 Gleason grading (1992)

Grade 1 Egyszeri egyforma kerek mirigyek szorosan egymds mellett, jol
elhatdrolt gécokat képeznek.

Grade 2 Egyszerti, kissé valtozatos kerek mirigyek lazdbban egymds mellett,
amelyeket kevés stroma vélaszt el. Koriilirt, de kevésbé jol elhatarolt
gbcokat képeznek

Grade 3a Kozepes nagysdgi és valtozd alakd mirigyek rosszul kivehetd infiltrativ
sz€llel.

Grade 3b A 3a-hoz nagyon hasonld, azonban a mirigyek nagyon kicsik, és dltaldban
nem mutatnak koteges elrendezddést.

Grade 3c Papillaris és cribriform mirigyhdm proliferdcid, kotegekbe, Osszefolyd
gbcokba rendezve. Nincs necrosis.

Grade 4a Kis-, kozépnagy- vagy nagy mirigyek osszefolyd kotegekbe, csoportokba
rendezve. Szabdlytalanul infiltrdlé ndvekedés.

Grade 4b A 4a-hoz hasonlit, de sok nagy, vildgos sejtekbdl épiil fel, amelyek
"hypernephroma"-ra emlékeztetnek.

Grade Sa Papillaris vagy cribriform hdmstruktira sokkal tobb Osszefolyd solid
teriilettel, mint ami el6fordul a G3c tumorokban. A solid gécokban
rendszerint centralis necrosisok ("comedo carcinoma")

Grade Sb Nyidlvanyos egyenetlen tumor massza, anaplasticus szerkezetli tumor. Az
adenocarcinomds jelleg néhdny visszamaradt mirigyrészlet vagy jérat
alapjan ismerhet6 fel.

A prostatarakok tumor differencialtsaga és a Gleason grading egybevetése

Tumor differencidltsag Megfelel6 Gleason grading
A grading nem adhaté meg. Nincs
Jol differenciélt, kisfoku sejtatypia. Grade 1-2
Kozepes foku differencidltsag és sejtatypia. Grade 3
Rosszul differencialt/differencialatlan, kifejezett Grade 4-5
sejtatypia.

Gleason Score

Gleason-score

Tumor differencidltsdga

2-4
5-6
7
8-10

Jol differencidlt tumor
Kozepes fokban differencidlt tumor
Agresszivabb mint a kozepesen differencidlt tumor
Rosszul differencialt / anaplasticus tumor
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9.3 Rizik6csoport ajanlasok

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) 2008 verzio 2.

* Alacsony kockézat: T1/T2a és GS 2-6 és PSA<10

* Kozepes kockézat: T2b/c vagy GS 7 vagy PSA 10 - 20

* Magas kockdazat: T3a vagy GS 8-10 vagy PSA >20

* Nagyon magas kockézat: T3b/T4 vagy barmely T N+ vagy M1
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10. Koszonetnyilvanitas

Dolgozatomban ismertetett eredményeink 4 év kutatomunkdjanak gyiimolcse, melynek
eléréséhez egy munkacsoport dldozatos munkdja, sok ember egyiittmiikodése sziikségeltetett.
A koszonetnyilvanitasban azokat az embereket, kollegakat emlitem meg kiilon kiemelve, akik
a legtobbet segitettek munkam elvégzésében:

Prof. Dr. Repa Imre- Kaposvari Egyetem, Egészségiigyi Centrum, Centrumelnok,
Kaposi Mor Oktaté Korhdz, Igazgatd, témavezetdm, munkdmhoz mind anyagi, mind szakmai,
téren minden segitséget megadott.

Prof. Dr. Bogner Péter- Kaposvari Egyetem, Egészségiigyi Centrum, Centrumelnok
(2007-2009), témavezetdm, munkdmban anyagi, erkolcsi, szakmai segitsége mellett
tandcsaival, javaslataival tdmogatott.

Dr. Hadjiev Janaki- Kaposvari Egyetem, Egészségiigyi Centrum, Onkoradioldgia,
Orvos igazgatd, kozvetlen fonokom, akinek kaposvdri ittlétemet, ezt a témavdélasztast, a 3D
BT iranti rajongdsomat kdszonhetem.

Antal Gergely és csaladja- Kaposvari Egyetem, Egészségiigyi Centrum, fizikus, jé
baratom, kollégdm, aki ennek a projektnek a masodik lelke, sziildatyja, motorja.

Dr. Kovécs Arpad- Kaposviéri Egyetem, Egészségiigyi Centrum, egyetemi j6 bardtom
joban-rosszban, kollegdm, aki kitartdéan, dllhatatosan 16k6dott a fokozatszerzés mezsgyéjére.

Pall Janos- Kaposvari Egyetem, Egészségiigyi Centrum, radiografus, a BT team tagja,

222 2

koszonet az dldozatos munkdjaért.

Tovéabba szeretnék koszonetet mondani Bucsek Andrds drnak a brachyterdpids eszkozok
1étrehozasaért, a Kaposvari Egyetem Egészségiigyi Centrum Onkoradiolégiai valamint
Diagnosztikai részleg, a Kaposi Mor Oktato6 Korhaz Urolégia és Kozponti
Anaestesiologiai és Intenziv Betegellaité Osztaly minden dolgozdéjanak a segitékész

munkaért és tdimogatasért.
Szeretnék koszonetet mondani a PTE EFK Doktori Iskoldjanak, Prof. Dr. Bédis Jozsef

doktori Iskolavezetonek, Prof. Dr. Ember Istvan programvezetének valamint minden

oktatonak, kolléganak, akik a felkésziilésemet segitették.
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Végiil, de nem legutolsé sorban, szeretnék halas koszonetet mondani feleségemnek,
gyermekeimnek a végtelen tiirelemért, dldozatért mellyel hozzijarultak ezen munka és

dolgozat megsziiletéséhez.
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