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3. Bevezetés

A daganatos betegek sugarkezelése Magyarorszagiabi€vtizedes multtal
rendelkezik. A teleterdpiaban kezdetben ortovoltoRontgen-besugéarzo
készllékeket alkalmaztak. Orszagosan nadyeelépést jelentettek a hetvenes-
nyolcvanas években, illetve a kilencvenes éveléplez orszag tbébb sugarterapias
ellaté helyén tzembe Aallitott, sugéarforraskéi@o radioaktiv izotépot hasznald
kobaltbesugéarz6 keészilékek, melyekkel lékét valt a megavolt tergpia. A
kilencvenes években szamos helyen vasaroltak isegyorsitokat, melyek
radioaktiv izotop sugarforras nélkil, mesterségdsn Uképesek éhllitani
megavoltos energiaju foton- és elektronsugar nydidab Ezzel egyiében
szamitégépes besugarzas-tebveendszerek keriltek beszerzésre tébb kézpontban,
s igy megnyilt a leh&ség a napjainkban is rutinsden alkalmazott
haromdimenzids, konformalis sugarterapias (3 Dinograd Conformal Radiation
Therapy — 3D-CRT) besugéarzas tervezeésére, és lkx@eére. Lehetségessé valt
tovabba az un. intenziths modulélt sugarterapizeribity Modulated Radiation
Therapy — IMRT) is. A kezelési eredmények Osszefigbatésaganak igénye és a
technolégia bonyolultsdganak fokozédasa nemzetkdinten szilkségessé tette az
iranyadd protokollok kidolgozasat. Az egyre prebtzekezelések pontosabb,
standardizalt céltérfogat meghatarozast, dédisast, dozisszamitast és ddzismérést
tettek szukségessé. Az elmult években rohamoskiddeképvezerelt sugarterapia
(Image Guided Radiation Therapy — IGRT) I€vét tette a pontossag tovabbi
novelését. Munkam soran tobbek kozoétt az vizsgaltaogy az IGRT technika

alkalmazasanak van-e hatasa a leadott dozis nagsag

3.1. A céltérfogat meghatarozasa

A daganatos betegek korsizeBD-CRT vagy IMRT sugarkezelésének fontos
fazisa a céltérfogat alakjanak és kiterjedésénektgso meghatarozasa. Az
Nemzetkdzi Sugarzasi Mértékegység- €s MéréslgyiotBag (International
Commission on Radiation Units and MeasurementsRUC50 és 62 nemzetkozi

ajanlasok rogzitik a céltérfogat nevezéktanat



A védend szervek és kezelebdtérfogatok kijeloléséhez, valamint a
besugarzds megtervezése soran a dozisszamitashszetkepalkotd eljardsok
hasznalata feltétlenll szikséges. Efsgghan CT és MRI, ritkhbban PET-CT,
SPECT-CT felvétel készitését jelenti. Nativ CT é&tblezésre a ddzisszamitas
elvégzéséghez is feltétlentl szikség van. Ennek lobgy a CT-felvételezés és a
terapids besugarzas soran ugyanazon a fizikai dudthedasi bekovetkezése a
legvaldszifibb (Compton-sz6rds) Ez lathatd az 1. &bran. A diagnosztikus és
terapids energiatartomanybaé efoton-részecskék a szerves vegyuleteket alkot6
atomokkal leggyakrabban Compton-széras révén lépotdsonhatasba. igy a CT

felvétel tartalmazza a szovetek elektron-denzééigpét. Ez alapjan szamithatd ki a

sugarzas altal leadott energia eloszlasa, vagyetngelt doziseloszlas.
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1. abra: a fény-anyag kolcsonhatasok bekdvetkeagssziisége

A képek szamitdogépes konturozdé és besugarzas terpexgramokkal
kerllnek feldolgozasra. Minden egyes szeleten kdeil rajzolni a védend
szerveket és a besugarzando teriletet. igy védi@lsethet a paciens egyedi,

haromdimenzids szamitdgépes rekonstrukcidja (&)abr



2. abra: 3D szamitégépes paciens rekonstrukcio

A céltérfogat meghatarozasa tobb Iéjen torténik (3. abra). &$z6r a
metszetképeken lathaté makroszképos tumort kebhdw@jzolni, ez a Gross Tumor
Volume (GTV). A daganat szovettani tipusatol, @88l fliggs mértékben a GTV-t
ki kell egésziteni a metszetképeken nem lathatésrdert kdrnyezeti mikroszkopos
terjedés, és az érintett lokoregionalis nyirokcskrfigyelembe vételével. Az igy
meghatarozott térfogat a Clinical Target Volume Yg,Tmely magaban foglal
minden olyan terlletet, melyet a terapias doézissadtell latni. A CTV helyzete
azonban nem stabil a szervezeten belll, a 6&Ed$v-mozgasok hatasara
elmozdulhat. A lehetséges mozgasokat figyelembee viegll meghatarozni a
mozgasi biztonsagi margot, melyet a CTV koré kelkzolni, igy kialakitva az
Internal Target Volume-ot (ITV). Az ITV helyzeteszervezeten belil mér stabil,
am a beteg kézi bedllitAsa a napi pozicionaldsnsaesak bizonyos hibaval
lehetséges. Ezért a napi beallitasi hibat az ITké kéjzolt biztonsagi margoval kell
figyelembe venni, és igy kialakitani a tervezésékédogatot (Planning Target
Volume — PTV). Csak a teljes PTV terapias dozissddb ellatasa biztositja a

valoban koros CTV kezelését.
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3. abra: a céltérfogat nevezéktana

Lathatd, hogy az alkalmazando biztonsagi margoktrémszovetet is be kell
sugaraznunk, amely noveli a nem kivant mellékh&té&salakulasanak kockazatat.

Ezért torekedni kell a leh&tegkisebb biztonsagi margok hasznéalatara.

3.2. A biztonsagi margok meghatarozasa

3.2.1. A mozgasi biztonsagi margo (Internal MargitM, CTV— ITV)

A mozgasi biztonsagi margé meghatarozasakor figyeéekell venni a CTV
helyzetének megvaltozasat kivalto léslzerv-mozgas jellegét és mertéket.

Az CTV elmozdulasa lehet ciklikus és véletlen§ze€iklikusan mozog
példaul egy tuddaganat a lélegzetvétel hatdsara. Véletletisremozdulhat el
példaul egy prosztata daganat a hagyhdlyag és tanmetelitettsége, mozgasa
kovetkeztében.



Kilénbodz iranyokban kilonb&z mértéki elmozdulasra lehet szamitani. Egy
mediastinalis daganat inkabb posteroanterior iranylmig egy alsélebenyi tumor
inkdbb caudocranialis iranyban mozog a lélegzelthétiasara.

A mozgas mérteke nagyban figg a CTV szervezetendilibel
elhelyezkedését Egy koponyéri 1€zi6 esetén gyakorlatilag nincs elmozdulas, mig
egy tud, maj vagy vesedaganat tdbb centiméteres amplialdéwnozoghat.

A mozgasok mértékére vonatkozd klinikai kutatasakdnsos helyen
megtalalhatok a szakirodalomBan

3.2.2. A beallitasi biztonsagi margo (Setup Margi8M, ITV— PTV)

A sugérkezelés folyaman a beteget minden kezedggimpozicionalni kell a
kezebasztalon abban a fekvési helyzetben, amiben arfogjté meghatarozashoz és
a besugarzas tervezéshez készitett CT felvételsatkée soran fekudt. A
gyakorlatban a pozicio reprodukalhatosagat e ckészitett fektdt eszkdzok
(fejrogzi parnak, kartamaszok, lab-, térd-, és karrégziegyedi termoplasztikus
maszkok, vakuum matrac, stb.) segitik, &m néhaninréieres napi beallitasi
hibaval szinte minden fektetési poziciéban igyzénsolnunk kell.

A napi bedllitasi hibak atlagat szisztematikus h#dé nevezzik, éx-val
jeldljuk. Idealis esetben a szisztematikus hibatékér nulla. A gyakorlatban ez
altaldban nem teljesil. A napi bedllitasi hibAkol valé atlagos eltérésének
mértékeét véletlenszéhibanak nevezzik esval jel6ljuk (4. abra).

X

. helyes pozicié
Q napi hiba (01 ...0n)
. napi hibak atlaga
O napi hibak atlagtol
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I

4. dbra: szisztematikus és véletlengzebak




Az alkalmazando beallitadsi biztonsagi margé méttékézisztematikus és
véletlenszel hibak sulyozott dsszegeként kell meghatarozniyelgmbe véve a
konkrét beteg kezelésének ide vonatk@izésc értékeit’. © ésc mértéke fiigg az
alkalmazott fektetést konnyiteszk6zokil, a pozicionalasi technikatol, a kezelési
célrégiotdl és a beteg geometriai jelléimél is, ezért ezeket minden sugarterapias
kozpontban célszérizsgalni, mérni. HZ ésc értékek egy betegségtipus, kezelési
metodika, fektetési elrendezés, alkalmazott eszlgil, egylttesére egy adott
terapids kozpontban mar ismertek, akkor altalarmosakielégié pontossaggal
hasznalhatd az alabbi képlet, ahdlaaz alkalmazandd bedllitasi biztonsagi margo
mértéke™:

M =25%+070
A bedllithsi biztonsagi margd nagysagat tehat 3gB-snagyobb meértékben
befolyasolja a szisztematikus hiba, mint a véletten hiba. Ezért elssorban ennek
(X-nak) csoOkkentésére kell torekedni. Egyik ilyen e8eég a képvezérelt
sugarterapias eljarasok hasznalata, melyekkeldségtnyilik a szisztematikus hiba

nagysaganak csokkentésére.

3.3. A képvezeérelt sugarterapia

A képvezérelt sugarterapia gyakorlati alkalmaz@sarsa pozicionalasi hiba
korrigalasat célzo6 stratégiat hasznalunk. Szamoekaos stratégia létezik, melyek
két 6 csoportba sorolhatok.

Az el csoport az un. on-line korrekciés stratégia, mekytényege, hogy
minden kezelési napon a kezelés megkezdésemnéghatarozzuk a bedllitasi hiba
nagysagat, és korrigaljuk a beteg pozicidjat a Ikezztal lapjanak elmozditasaval.
igy a szisztematikus hiba kikiiszobolése melletélatlenszei hiba is korrigalhato.
Az alkalmazanddé mozgasi biztonsagi margé mértélak @ pozicionalasi hiba
meghatarozdsahoz hasznalt eszkéz pontossagatélAimai technikai lehéségek
mellett az igy megmaradd pontatlansag egy nagysdded kisebb, mint maga a
korrigalt hiba.
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A masodik csoportot az off-line korrekcids stragégialkotjak. Ebnylk,
hogy az on-line protokollal 6sszevetve kevesebd & munkadr raforditast
igényelnek, a véletlensZehibak korrigalasat azonban nem teszik 1é6%ét Ennek
oka, hogy az off-line protokollok alapjan nem fd&aul kell minden kezelési napon
képfelvételt késziteni, ami igy kevesebb munkahygé am elveszik a mindennapi
informaciogyijtés lehebsége. A szisztematikus bedllitasi hiba csokkentéseroff-
line protokollok is kivaléan alkalmasak. A szakiaboimban tobb helyen
megtalalhat6 a kilénbéaff-line korrekcios stratégiak leird$a>
A bedllithsi biztonsagi margé az on-line vagy daifkl korrekcios stratégiak
alkalmazaséaval cstkkentlietEzen technikak gyakorlati alkalmazasahoz szikség
van a keépvezérelt sugarterpia technologiajara skoeeire. A képvezérelt
sugarterapia tehat olyan eljaras, mely soran vdlank&palkot6 modalitas
segitségével korrigaljuk a beteg pozicidjat, vazpbdlyozzuk a kezelés lefolydSat
Ezen technikadk gyakorlati alkalmazasadhoz szikségavépvezérelt sugarterapia

technolégiajara és eszkozeire.

3.3.1. A képvezérelt sugarterapia eszkozei

Az IGRT legegyszdibb formai mar az 1970-80-as években megjelentek. A
beteg sugarnyalabhoz viszonyitott helyzetét ekkegy nhagyomanyos Rontgen-
filmre készitett felvétellel ellgmizték (5. abra)™ Megallapithaté volt, hogy
milyen anatomiai képletek esnek a sugarnyalab @itjéb sziikség esetén manualisan
lehetett a pozicio-korrekciot elvégezni. A techngiénye, hogy Rontgen-terapias és
ortovoltos energiatartomanyban j6 wédi, nagy felbontast képek készitbiet
Hatranya viszont, hogy a filmekdablivasa tébb percig is eltarthat, ezédiggnyes,
minden felvételhez Uj film szikséges, ezért koksega manudlis korrekcié miatt
nem kelben pontos, megavoltos energia tartomanyban pedigzea értékelhét

szemcsés, diffuz képet ad.
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5. abra: pozicio6 ellgmzés Rontgen-filmmel

Az 1990-es években a linearis gyorsitok elterjeddségylitt megjelentek a
szcintillaciés detektort tartalmaz6 portalkép féedrézs EPID (Elecronic Portal
Imaging Device) eszk6z6K6.a. abrd)> A nagyenergids Rontgen-fotonok a
sugarmeé iranyara meflegesen allo, a sugarforrassal atellenes oldalexekz
szcintillaciés lapon fényfelvillanasokat keltenakelyek intenzitasa aranyos élzet
kivaltdo Rontgen-sugarzas intenzitasaval. Egy rédléktikor a fenyfelvillanasokat
egy optikai kameraba vetiti, mely az igy készulalag képjelet a feldolgozé
szamitdégépbe tovabbitja. Itt megtorténik a kép tdigialasa és miségének
szoftveres feljavitasa. &tye, hogy az igy feljavitott képen a csontos stm#& mar
lehetséges, amennyiberbattesen permanens jeiilarker belltetést végzink (pl.
prosztatadaganat esetéi®)c. abraj’. A pozicionalasi hiba meghatarozasa egy, a
besugéarzas-tervézendszer altal a CT felvétélbelsallitott referenciakép (Digitally
Reconstructed Radiograph — DRR) segitségével, sagépies szoftverrel torténik, a
pontossag ezért a filmes technikanal nagyobb, nédlliméteres pontossag érkiet
el. Tovabbi ebny, hogy akéar sorozatfelvétel is készithet besugarzas kodzben,

hiszen a képet a terapias sugarnyalabbal készHjé@kanya, hogy pontossaganak a
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képdigitalizalas ellenére hatart szab a felvétaleagaldg jellege. A felvételéz
eszk6zok (szcintillaciés lap, kamera) a rendszéeesznalat mellett eléregszenek,

ezért rendszeresddtzonként kalibraciora, illetve cserére van sziikség

c)
6. abra: az EPID-ek tikodése; belltetett jektk

A 2000-es évek elején a félvedetechnika fejpdésével megjelentek a
félvezety detektoros EPID eszkdzok, melyek felhasznalasillétr az did,
szcintillaciés detektoros EPID-del megegyeZtkb. abra).A félvezeth detektor
panel a kozvetlenil a szcintillacios lap ala vaszZerelve, s igy a kép digitalizalasa
helyben megtoérténik, a tikor és a kamera altakeketiptikai és elektronikus zajok
igy nem rontjak a kép miiségét. Digitalis képjavitas ennek ellenére ittdigénik.

Jo mirbsédi, éles képet kapunk. Itt is lelds€g van képsorozat felvételezésre. A
pozicié meghatarozas pontossaga jobb, mint @ elszk6z esetén, de még mindig

13



a milliméteres nagysagrendbe esik. A lagyszovetelkyzbte tovabbra is csak
belltetett jeladk segitségével hatarozhat6é meg. A detektor panel
karosodhat, ezért az eszkdz hasznélata nagy Kniést, vagy szoftveres védelmet
igényel, mely nem engedi a besugarzas elinditddairaamikor a sugarnyalab a
vezérbelektronikara esne.

A lagyszovetek helyzetének meghatarozdsanak igé&xydkségessé tette
olyan eszkdz kifejlesztését, mely képes belltgwtilok alkalmazasa nélkll is
elvégezni ezt a feladatot. Az ultrahangot hasznBl&T-rendszer (B-mode
Aquisition and Targeting) segitségével Iéiség van ionizaldé sugarzas hasznalata
nélkil meghatarozni a bélszerv-mozgas hatdsara bekovetkezéltérfogat-
elmozdulast(7. 4bra) Hatranya, hogy a megfeteképmirbséghez a transzducert a
beteghez kell szoritani, és az igy keletkeayomas onmagaban is okozhat
szervelmozdulast. Ezért a hibas pozici6 meghatarelikderiléséhez a felvételezést

végad személynek nagy gyakorlattal kell rendelkeznie.

7. abra: ultrahangos pozicionalas

Szintén a lagyszovetek jobb megjelenitését tetteetleé a kilovoltos
képalkoté eszkozok alkalmazasa a sugarterapidbatinedris gyorsitd mozgo
elemeitl flggetlen, ortogondlis felvételezest lehet tewd verifikacios rendszer
segitségével nehany tized milliméter pontossaggaidalhatd a beteg pozicidja. A

képalkotas a padloba vagy a plafonra szerelb ketyy négy Rontgensugar-forras,
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és a velik szembe helyezett digitalis detektor-lgkreegitségével tortén(l8. abra).
llyen rendszert etgllegesen a sztereotaxias sugarkezelések és a eluegmsti
kezelések soran alkalmazunk, ahol a kis céltérfogatet és a védetdszervek

kdzelsége szubmilliméteres pontossagot igéngel

8. abra: ortogonalis Rontgen-verifikacio

Az eddig ismertetett eszkdzokkel kétdimenzios, viagyzi-haromdimenziés
(két 2D kép egyduttes feldolgozasa) képalkotas vdegzés az igy nyert informacié
alapjan harom vagy hat szabadsagi fokban (haronszl&ciés + harom rotacios
irAny) van lehdiség a beteg pozicidjanak korrigalasara. Valés, rhdimmenzios
térfogati képalkotas végezlied CT eszk6zok besugarzé bunkeren belili, a liseari
gyorsitéval egy koordinata rendszerben valé alkafmaval. Harom kilonbéz
technologiai megvaldsitas létezik.

CT-on-rail-6l beszélink, ha a besugarzé bunkerbe egy diaghasatélokra
is hasznalhatd, olyan hagyomanyos CT készulék kemdly sineken képes
elmozdulnf®. A beteg fektetésére szolgal6 kemsiztal 180°-ban elforgathato, egyik
végen a linearis gyorsitd helyezkedik el, masikére@ CT-on-rail(9.a. abra).

Képalkotas soran a CT készllék a sineken egyenesalivaegyenletes mozgast
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végez, mikozben a keZglsztal lapja mozdulatlan. A mddszer nagy helyigény
pontossagat korlatozza a kdwmsztal forgastengelyének esetleges stabilitasi
bizonytalansaga. BEhye, hogy a diagnosztikus CT nagyon j0 képalkotasi

minéségével dolgozhatunk. Ennek ellenére a médszeskévéterjedt.

9. &bra: CT-on-rail; MV-o0s és kV-os ConeBeam CT

Gyakrabban hasznélt eszk6z a megavoltos (MV) ésilavokos (kV)

ConeBeam CT (CBCT). Mindkét esetben a linearis gfyoregyszeri teljes vagy
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részleges korbeforditasaval készitjtk el a CT felué MV-os esetben a
nagyenergiaju terapias sugarnyaldbot és félsezdtektoros EPID eszkdzt
hasznaljuk képalkotasi@®.b. abraj’®. A jelenleg klinikai alkalmazasban tkddo
kV-os CBCT-k esetében a terapias sugarnyadéngelyéere meéteges kepalkotasi
mez hasznéalatog9.c. abray>> A MV-os mddszer éhye, hogy csak az EPID
mellé csak egy képfeldolgozé szoftverre van szikseiy kV-os esetben egy
Rontgen-forrasra, és egy Ujabb félvézaéetektoros felvételézpanelre is. MV-nal a
terapias és képalkotasi sugarhezonossaga a pontossagot névelheti, am a MV-0s
sugarnyalab gyengébb nisedi lagyszovet megjelenitést tesz Iévet, mint a kV-
os, ahol viszont a két sugarmieforgasi kozéppontjainak kilonbés2ge okozhat
pozici6 meghatarozasi hiB&tA beteg szervezetében talalhatd fém implantatumok
képalkotasi miterméket okoznak kV-os esetben, MV-nal ez nem {éf A beteg
dozisterhelése MV-os képalkotassal nagyobb, mirtok\Vesetben. Lathat6, hogy
mindkét rendszernek vanéalye és hatranya A gyakorlatban ezzel egyiitt a kV-os
rendszer elterjedtebb. &brdul a két rendszer egyidekombinacidja i¥.

A szakirodalomban megtalalhaté a kV-os CBCT ésrézgonalis Rontgen-
verifikacios eszkdz pontossaganak dsszevetéséereknényeisl szolo kdzlemeény.
Megallapitottak, hogy ez utdbbi megfélelelbvigydzatossaggal hasznalva
alternativat jelenthet az élsel szembet.

A képvezérelt sugarterapia eszkdzei nem csak & lpeteicionalas hibainak
mérésére es korrigalasara alkalmasak. Kozuluk nelsdkerrel hasznalhaté a
ciklikus bel$szerv-mozgasnak tekintlielegzsmozgas detektalasara, kovetésere, és
ezzel a terapias besugarzas vezérlésére. Az odbgdtbntgen-verifikacios eszkoz,
€és a terapias sugarnyalabra 6hegesen elhelyezett kV-os CBCT eszkdz
sugarforrasa és detektorpanelje alkalmas arra, lotgrapias besugarzassal egy
idoben, folyamatos kV-os atvilagitassal detektalja ekizetesen a szervezetbe
implantalt, a lélegzetvétel hatdsara elmozduld §ehdrkerek ciklikus mozgéasat. Az
igy detektalt mozgas 6sszhangban varbtalzivalto Iélegzetvétellel, ezért kivaldan
alkalmas a besugarzas vezeérlésre. A gyakorlatbanaezerapias sugarzas
megszaggatasat jelenti, csak akkor torténik begagatha a céltérfogat a kivant
lélegzetvételi fazisban, a megfélelpozicioban van. Ezt a technikat hivjuk

légzéskapuzasndk A modszer infravords detektor-rendszerrel komlbmais
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alkalmazhato, ekkor a jeltiharkerek mozgasanak, és a beteg mellkasara hdlyezet
infravoros visszavér jelolok emelked-sillyedd mozgasanak megfeleltetését
kéveen mar csak ez utdbbi alapjan torténik a kapliz&smaodszer éinye, hogy
nincs szukség folyamatos Rontgen-atvilagitasral&ezeizben, s igy kevesebb a
beteg dozisterhelése. llyen Osszetételben aocjelitkerek megjelenitéséhez mar
alkalmazhat6 a terapias MV-os sugarnyalab és aB E&inbinacidja is.

3.3.2. A képvezérelt sugarterapia gyakorlafinglei és hatranyai

A képvezérelt sugarterapia, €és a betegpozicio @ltésének és szikség
szerinti korrigadlasanak igénye a rd&@gi sugarterpia szerves része. Az elmult
évtizedekben a technoldgiai szinvonal emelkedéséygyre pontosabb és
hatékonyabb mdédszerek jelentek meg. A szamitogegtiekitményének ndvekedése
az elmdult tiz évben robbanasdzdejlodést hozott, a képalkotds mar nem csak
ellendrz6 funkcidt, hanem szamos esetben elengedhetetldonbéyi eljarast is
jelent. A képvezérelt sugarterapias technikak skélé hasznalataval
csokkenthdtk a céltérfogat meghatarozaskor alkalmazott bééllies mozgasi
biztonsagi margok, csokkentbet a védend szervek dozisterhelése.
Végeredményben javithaté a kezelés eredményesséargdikenthéta nem kivant
mellékhatasok kialakulasanak valosdége. Mindezek pedig alapjaul szolgalhatnak
Ujabb sugarterapias modszerek, és alternativ d@mrosémak kialakitasahoz.
Meglatdsom szerint egyetlen modern sugarterapiagdiit sem nélkilézheti a fent
ismertetett képalkotasi eszkdzok valamelyikénekhastat.

Feltételezésem szerint az emlitett IGRT technikk&lmazasanak az emlitett
elonydk ellenére, modositd hatdsa van a leadott dbziseltevésem alapjat a
kovetkedkben ismertetem.
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3.4. D6zisszamitas

3.4.1. A besugarzasiddmértékegységei

A sugarkezelés egyik legfontosabb paramétere piér@odzis nagysaga. A
napi sugardozis leadasahoz szikséges besugardagiordos kiszamitasa ezert
lényeges feladat.

Radioaktiv izotéppal 1ikodd besugarzé készllékek esetében szokasos
idéegységekben, percben és annak tortrészeiben adpgk ankezelési iit. Az
izotop aktivitasat a felezésiddliggvényében meghatarozotbidrtamig allandénak
tekintjiik. °°Co izotop esetén (felezésiid,26 év) 1-2 hétig*r esetén (felezési &
73,8 nap) altalaban 1 napig vehetjik allandonaklkdixitast?. Az allando aktivitas
idoben &llandé forrasésseget jelent, ezért adhatjuk meg a kezelésit id
hagyomanyos (perc, szazadperd) miertékegységekben.

Az impulzustizemben @kddd linearis gyorsité esetén a besugarzast id
monitoregységekben (Monitor Unit — MU) adjuk megertma forraseisség idben
nem allandd, hanem impulzussgem valtozik. A készilék kalibracigjatol fugg,
hogy 1 MU-hez milyen referencia kérilmények kozdiekkora dozist rendelliink
hozza. A Nemzetkozi Atomenergia Ugynokség (Intéomal Atomic Energy
Agency — IAEA) TRS-398 ajanlasa alapjan a kalibdticigy célszdtr elvégezni,
hogy 1 MU alatt 100 cm forras-felszin tavolsagb8m 10 cni-es me#méret esetén
dozismaximumban mérve 1 cGy dozis keriljpn leaddsra dozisteljesitmény a
készulék tipusatdl fuggn valtozhat, altalaban ~10-600 MU/perc, egyese&ben
akéar 2000 MU/perc feletti lizemi dozisteljesitményed el**,

A kezelési id (perc, MU) meghatarozasakor szamos tébtyekell
figyelembe venni, melyek kilénbézanértékben hatnak a szamitas végeredményére.
Napjainkban sokmagos processzorokkal felszerelngagépek bonyolult dozis-
szamitasi algoritmusok segitségével pontos, hamewiios dozisszamitas
végeznek a legkulonfélébb modositdé paraméterekeliggybe vételével. Ennek
targyalasa e dolgozat keretében nem célom. Az efapwsszefiiggések
megismeréséhez a legegysidy, nyilt mess, egy pontra vonatkoztatott

dobzisszamitast tekintettem at.
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3.4.2. Dézisszamitas egy pontra, szimmetrikus mg@h esetén

Szimmetrikus nyilt memek nevezzik azt a négyzet vagy téglalap alaka
sugarmeét, melyet hagyomanyos kolliméatorral, a mefsugartengelyére nézve
szimmetrikusan allithatdé mélzatarolokkal (jaw-k) allitunk él anélkil, hogy
barmilyen meémadositdé eszkozt (€ket, kompenzatort, takard blpkkuiltileaf-
kollimétort, vagy intenzitds modulaciot) alkalmanka

Izocentrikus kezelé8F beszélink, ha a beteget Ugy pozicionaljuk, hogy a
mezk forgastengelyeinek metszéspontja (az izocentr@mkzervezeten belll
(altalaban a PTV kozepében) helyezkedjen el, é®leegyitt a dodzisélras
pontjanak az izocentrumot valasztjuk. A sokfiszmodern, IGRT-vel kombinalt
besugarzasi technikdk esetén a klinikai rutinbab azgeometriai elrendezést
valaszjuk. Az izocentrumban leadott dozis az aldisiszefiiggés alapjan szamithaté
ki®>:

D(z )= D(zg, e, f) W [0 (c) T (zc)

ahol:
z az izocentum és alfelszin tavolsaga, vagyis a gocmélység
c a kezelési mdéaméret az izocentrumban mérve
Zr referenciamélység
Cr a referencia meémmeéret
fr a izocentrum és a sugarforras tavolsaga

D(zs.cq, fz)  areferencia kdriilmények kdzott mért dozisteljeéitgn

(cGyj
MU

U a D dozis leadasahoz szikséges monitoregységelaszam
0g(c) az output ratio, mely megmutatja a dézisteljesiyynén

valtozasat a mémeret valtozas fuggvényeben:

0 (C): D(ZR,C, fR)
R D(zs Crs o)
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T(zc) a tissue-phantom ratio, mely megmutatja a dozésténény
valtozasat a gocmelyseg valtozasanak fliggvényaibettc

medméret mellett:

- g

,,,,,,,,,,

I
CRG [ oG L S S SN S U N
dZR Cr fR)m'J _ > dZ,C)

Ox(c) T(zc)

10. abra: a leadott d6zis kiszamitasa

D(zs.Cq, fr) €rtékét izotopos berendezés esetén a forras taktv{melyet a
fent emlitett megszoritasokkal allandénak tekinihk}, linearis gyorsitonal pedig a
készllék kalibraci6ja hatarozza meg, ezért ez exentiakorilmények kdzott meért
alland6 nagysagu alapértéR.(c) és T(zc) tipikus értékeire a 11. és 12. &brak

mutatnak példakat.
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Or érntékek meméret fliggése

i + MDS Nordion Theratron 780 - Co-
7 = Varian Clinac 600C - 4 MV
i Siemens Primus - 6 MV
// GE-CGR Saturne 41 - 10 MV
x Elekta SL20 - 18 MV
0 5 10 15 20 25 30 35 40
mezméret (cm)
11. &braOr értékek medmeéret fliggése
T (z,c) gobcmélység fluggése kilénbdameBméretek esetén
(Elekta SL20 - 18 MV)
1,15 P
Y, NN
105 /1l //II\\
0,95
o
N 0,85
|_

0,75

0,65

c
(cmxcm)

12. abraT(z,c)gbécmélység fliggése killonkiomesméretek esetéh

A fenti 4brakbdl lathatd, hogy ugyanazon dozisttménnyel és ugyanannyi
besugarzasi itl alatt leadott dozis nagysaga jelesen fligg a memmérettl (~ -
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15% — +25%c mellett adott d6zishoz képest), a gocmélydléat -45% — +15%w,
mellet adott dézishoz képest), és az energiatdl.

Tovabbi meémaodosité eszkozok (ék, kompenzator, takard blokifileaf-
kollimator, vagy intenziths modulacié) természeteswvabb bonyolitjak a
dozisszamitas folyamatéat, azonban a fent levonetk@&ztetés — miszerint a leadott
dozist nagyban befolyasolja a nbazéret és gocmélység — ezekben az esetekben is

fennall.

3.4.3. Gocmélység valtozas IGRT esetén

Kismedence daganatok sugarkezelésekor &smdsv-mozgas kovetkezteben
a céltérfogat a betegen belll elmozdul ahhoz aeeééa helyzethez képest, melyet
a besugarzas-tervezéskor a dozisszamitasnal figpelevettink. A céltérfogat
elmozdulasat kétféleképp vehetjiuk figyelembe: vdgyléen nagy ITV margoét
hasznalunk a ceéltérfogat definialasakor, vagy keenadt sugarterapias eljaras
alkalmazaséaval a beteget a céltérfogat elmozdubdsdegegyed mertékben, de az
ellenke® iranyba mozditjuk, s igy a céltérfogatot visszagatplk a sugarmeék
altal meghatarozott nagydozisu kezelési térfogalpp.a céltérfogat pozicidja a
sugarmeékhoz képes megfelgllesz, mivel azonban a szervezeten belil elmozdult,

az egyes méiranyokbdl nézve mas gocmélységbe kerdlt (13. abra)

13. &bra: gécmélység valtozasok a céltérfogat afimdsanak hatasara
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E valtozas kovetkeztében a tervezetthez képest snbdz egyes mék altal a

celtérfogatra leadott dozis nagysaga.

4. Célkitiizés

A fentiek alapjan felvéidott a kérdés, hogy IGRT technika alkalmazasa
soran a valésagban a céltérfogatra leadott dozgysdga mennyiben tér el a
tervezetdl? Tovabba azt is fontosnak tartottam megvizsgélogy ez a hatas fligg-e
az egyes besugarzasi technikaktdl vagy valasztemiranyokt6l? Munkdm soran
valaszt kerestem arra is, hogy e dozishiba klinsza&mpontbdl relevans mértek,
illetve flgg-e egyéb tényéktsl? Megprébaltam igazolni azt is, hogy az uUreges
védend szervek (rectum, hodlyag) telitettségének megvastazis hatassal van a
leadott dozis nagysagara.

Ezen kérdések megvalaszolasahoz egy olyan fantatelfj@ alkottam meg,
melyben szimulalhatok a bélszervek mozgasai. &etes informaciogijtéssel,
foként a szakirodalom adatai és az Onkoterapias dtiiém kezelt betegek
geometriai jelleméi segitségével meg kivantam hatarozni a vizsgtahéiteleket is.
Ide soroltam a beils szervek jellemé& térfogatat, a jellendz térfogatvaltozasok
mértekét, a helyzetbeli elmozdulasok jellémrzanyat és mértékét, valamint az
egyes szervek kapcsolatat.

Az alabbiakban ismertetem az alkalmazott médszeéskletes leirasat, az
eredményeket valamint a kovetkeztetéseimet.
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5. Eszk6zok és modszer

5.1. A vizsgalt besugarzasi célrégié sugarterapi&ezelési leheiségei

Eurépaban 100 daganatos férfibet@gl25-6t prosztatarakkal diagnosz-
tizalnak®. Epp ezért a mdltban és jelenben is nagyon fosmesepe van ezen
daganatok kurativ kezelésének, aminek fontos r@szeyarterapia.

Az 1990-es évek kozepéig a legtobb onkoldgiai ko#pan 4 meés
besugarzasi technikat hasznaltak 60-70 Gy-edrteldozissal. Ez a dbzis a
gyogyulashoz szamos esetben nem elsgféndl viszont az ismert és varhaté nem
kivant mellékhatasok &lordulasi valészitisége csokkentésének sziksége miatt
behatarolt volt a magasabb dozis elérésének debgd > Az évtized végére
elterjed haromdimenzids, konformalis technika (3D-CRT) ahp¢mat valamelyest
orvosolta, am korai és k&isnellékhatasok cstkkent szamban ugyan, de mégignind
jelentkezteR*>°. A napjainkban elterjedt intenzitas modulalt steydpias (IMRT)
és intenzitas modulalt ivterapias (Intensity Motkda Arc Therapy — IMAT)
technikak alakkdovébb doziseloszlas létrehozasat teszik l@heta PTV korul. A
védend szervek ezért kevesebb dozist kapnak, igy a PTepids célddzisa
megnovelhdgt a nélkdl, hogy a mellékhatasok 6flrdulasanak valésziisége
emelkedne. A magasabb dozissal jobb lokéalis kdrdérblet) el. A céltérfogat dozis-
lefedettsége hasonlé vagy jobb, mint hagyomanyostbes, és kevesebb
mellékhatéas tapasztalh&ts®

A céltérfogat meghatarozasakor alkalmazott mozgasonsagi margo (ITV)
csokkentésével az eredmények tovabb javithatokt mggr a védend szervek
kevesebb részét sugarazzuk be, aminek kovetkeztébeabb csdkken a
mellékhatasok kialakuldsanak esélye. Ennek azofditgiele a CTV mozgasanak
minél pontosabb figyelembe vétele a kezelések sdfah a feladatot kilonbéz
képalkotd eljarasokon alapuld, képvezérelt sugdpias technikdk segitségével
lehet megoldaldf">

Egyik hasznalatos mddszer a mar emlitett, un. mmkorrekcids stratégia,
mely sordn a beteg pozicidjat minden kezelési nallensrzik. A kezebasztalt (és

természetesen vele egyitt a beteget) az adott napEoh a beldszerv-mozgas
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kovetkeztében tapasztalhaté CTV elmozdulas nagysfgaegegyed mértékben,
de ellenke#t iranyba mozgatjak. igy a céltérfogat a sugawkbiz képest
megfeleb helyre kerul vissza. Ebben az esetben azonbawyyses kezelési mék
altal leadott dozisokat a maodosult betegpozicio ekiieztében megvaltozott
gocmélyseg mellett modositja a besugarzas ternamés figyelembe véit eltérs
bel anatébmiai elrendérés (retcum és hdlyag telitettség) is. A céltérfoga
mozgasanak edslleges okozodja ez utdbbi valtozas.

Egy inhomogén, valtoztathaté dsszeallitast kismegldantom segitségével
modelleztem a belszerv-valtozasokat és mozgasokat. Azért valasmtotta
kismedence régiot, mert a rendelkezésre all6 eskkdtr az itt vegbemeén

mozgasok modellezésére tudtam kialakitani a fantomo

5.2. A fantom osszedllitasa és CT felvételezése

Egy viz-ekvivalens anyagbol {Bs és 2,1% +0,2% Ti© keveréke,
tomegsgriség: 1,045 g/ch elektrongriség: 3,386x18 e/g, CT-szam 10 mérés
atlagabol: 3,8 HU) készult IMRT tervek verifikhcddp hasznalatos kismedence
fantomot hasznéltam a hatan fékprosztata-tumoros beteg modelljeKé&ntA
fantom két részil allt. Egyik fele 1 cm vastag lapokbdl, melyek &énala
szabalyos, hasonlé egy ember testkérvonalahoz. giknfigle két nagymérétovoid
eleml®l és egy kulonbdx nagysagu elemekb kirakhatd kockabdl teddik dssze.
Ez utdbbi részben alakitottam ki a prosztata ézilkdoszervek modelljét. A fantom
geometriai k6zéppontjaba egy gyarilag készitettoiméiget helyeztem el, melybe
pontosan illeszkedik egy Farmer-tipusa ionizaciésnia. Ezzel lehévé valt a
prosztata kdzepén a dozismérés. Az Ureg ala 1 stagdantom-kockéat helyeztem,
a prosztata szovet és a rectumfal modellezéseboélj&z ala 2 cm levég
ekvivalens polisztirol anyag kerult, mellyel a natt gaztartalméat imitaltam. Ez az
dsszeallitas volt a kiindulo allapot, mely alapfibesugéarzasi terveket készitettem
(14. abra).
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14. 4bra: a kiindulé fantom osszeéllitas

Lehet)ség volt a polisztirol vastagsdganak és a oiék fluggoleges
poziciojanak médositasara. Ez utdbbi a prosztatx@posterior €s postero-anterior
irAnyl elmozduldsat és egyidlgjg a holyag telitettségének megvaltozasat is
modellezte. A polisztirol vastagsaganak bedllitAsda rectum gaztartalom-
véltozasat lehetett szimulalni. A prostata crasiats caudalis mozgésanak
modellezésére szimmetriai okok miatt ez a fantorm rekalmas, vizsgalatom
kizarélag a fel-le mozgasokra iranyult.

A kiindul6 allapotban Siemens SOMATOM Definiton &&szulékkel
3 mm-es rétegvastagsaggal készult felvétel. A fantonizaciés kamraval vald
felvételezését a tapasztalt artefakt hatdsok rahagttettem. A kiindulé koordinata-
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rendszert fém markerek segitségével jeldltem kiardom el$ cranidlis lapjan,

annak geometriai kbzéppontjaban.

5.3. Kontlrozas

A prosztatat és a rizikdszerveket a TomoCON komtfirés képfuzionald
rendszer segitségével rajzoltam be. A CT szelet¢ékerkivehet) volt, hogy a
mélyukba helyezhét ionizaciés kamra aktiv mé&eérfogata hol foglal helyet. E
rész koré rajzoltam be prosztatat, alapul véve eghps beteg prosztatajanak
méretét. A kritikus szerveket ugyanezen valos betdgpjan, a geometriai
elhelyezkedéseket és meéreteket alapul véve, atptaskiindulopontnak tekintve
minden axialis szeleten berajzoltam. Konturoztaferaurfejeket, a hélyagot és a
vesicula seminalis-t. A fantomba helyezett polrsttkoril fél cm-es falvastagsagot
belevéve berajzoltam a rectumot is. Ezt a proszsaggerior végél 4,5 cm-re
cranialisan kezdtem és az inferior \@dt,5 cm-re caudalisan fejeztem be. Ezutan a
telles CT sorozatot és a konturkészletet DICOM-RDigital Imaging and
Communications in Medicine — Radiation Therapy)nfatumban exportaltam a
besugarzas-tervézendszerbe (PrecisePlan 2.03), ahol az IRCU FRé&ganlasait
kovetve az RTOGRadiation Therapy Oncology Group) 0126 protokddpgn
meghataroztam a CTV-t és a PTV/% A prosztata jelentette a GTV-t. A CTV
tartalmazta a GTV-t és a kétoldali vesicula sensAalA PTV-t a CTV térbeli
kiterjesztésével készitettem el. Az alkalmazottgaaminden iranyban 1 cm volt,
kiveve a rectum felé, amerre az Onkoterapias ltivérealkalmazott protokolinak

megfeleben csak 0,5 cm-es margdét hasznaltam.

5.4. Besugarzas-tervezés

A besugarzasi terveket 70,2 Gy térfogati atlagaézis,8 Gy frakcidkban
terveztem meg a tejes PTV-re. Ha az ionizacios &aaktiv méstérfogatanak igen
kis méterét tekintjik (0,65 ¢ty akkor a dozimetriai mérések kivitelezbletettek
volna a GTV-re valo tervezés esetén is. Mivel aaonh valésagban a PTV-re

készitett tervekkel torténnek a kezelések, elengtetlen volt valds, a gyakorlatban

28



hasznalt mérét kezelési meikkel és tervekkel dolgozni ahhoz, hogy hiteles
eredményeket kapjak.

A ddzismegszoritasokat az RTOG 0126 vizsgalati oiadt alapjan, az
altalam tervezett 6sszddzishoz hozzéaigazitva hetsmomed’. Ennek megfelélen
a PTV-nek legalabb 98%-a és a teljes CTV-nek mélgtk&apnia a 70,2 Gy-t, ezzel
egyltt a PTV 2%-nal nagyobb térfogatrésze nem kafth@5,1 Gy-nél nagyobb
dozist. A hdlyag és a rectum relativ térfogati tateia dozisait az 1. tablazat

tartalmazza. A globalis maximum doézis nem eshgéatend szervbe.

1. tdblazat: Véderidszervek tolerancia dozisai

a szerv 15%-anal a szerv 25%-anal a szerv 35%-anal a szerv 50%-anal
tobb nem kaphat tdbb nem kaphat tébb nem kaphat t6bb nem kaphat
nagyobb dozist, nagyobb dézist, nagyobb ddzist, nagyobb dozist,

mint mint mint mint
hélyag 80 Gy 75 Gy 70 Gy 65 Gy
rectum 75 Gy 70 Gy 65 Gy 60 Gy

A besugéarzasi terveket a PrecisePlan 2.03 térgadszerrel készitettem el,
felhasznalva a beépitett OmniWedgelMRT workflow® és IMRT optimize®
modulokat. A dozisszamitast PencilBeam algoritmiugdgeztem. Az izocemtumot
az ionizacios kamra aktiv migérfogatanak kozepébe helyezem.

A 3D-CRT terv 18 MV fotonsugarzast hasznal6 haroairadechnika volt,
mely egy anterioposterior (0°) és két oppondlo réie (90°, 270°) me#
tartalmazott (15. &bra). Mindharom ndezalakjat 1 cm vetlleti vastagsagu
lamelldkbol allo multileaf-kollimatorral (Multi-LdaCollimator — MLC) forméaztam
agy, hogy meéiranyu nézetbl a med magaba foglalja a PTV vetlleti képét. A
mez penumbra miatt 0,8 cm-es margot hasznaltam a RarVokala és a mék
szélei kozott. A lateralis mékben az inzentizas-profilt 40°-os OmniWedge-el
maodositottam.

A step-and-shoot ,manuélis IMRT” (mIMRT) tervet Kbplanaris, 6 MV-s
fotonsugarmeivel készitettem el. A mék belé iranya 45°, 105°, 180°, 255° és
315° volt (16. abra). Inverz szegmens-alak optindddi algoritmus sajnos nem allt
rendelkezésemre, ezért miakét hat szegmenst készitettem el kézi modszerrel.

Mezoiranyu nézetben az MLC alak és a PTV kdrvonala #d@ cm, 0,4 cm és
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0 cm-es margokkal a teljes PTV-t befoglalva késailtel$ harom szegmens. A
masik harom szegmensben a rectumot kitakarva a Kl 0,8 cm, Ocm és -
0,8 cm margdkat hasznaltam (17. abra). A szegmehsek Elekta IMRT
workflow® segitségével készitettem el. A szegmeysspgtimalizalast egy inverz
tervezési algoritmussal, az Elekta IMRT optimizee®végeztem. A mar korabban
emlitett célddzist irtam &la PTV-re, és a mar szintén emlitett d6zismegsmmiiat

alkalmaztam a védendszervekre.

16. 4bra: meelrendezés mIMRT terv estén
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17. abra: meszegmensek mIMRT terv esetén

5.5. D6zismérés

Az elkészilt tervek alapjan a fantom besugarzakdt& Precise TS linearis
gyorsitéval végeztem el. A 3D-CRT és az mIMRT tesetén is Scanditronix-
Welhoffer FC65-P Farmer tipusu ionizacios kamravaégmértem a Kkeltett
dssztoltést nC-ban. Az IAEA TRS-398-as ajanlasélogtaltak alapjan, a fantom
anyaganak vizekvivalenciajat felnasznéalva kiszamaito az elnyelt dozist a tervezes
soran hasznalt kiindulé fantom-osszedllitas méfletEzeket az eredményeket
rendeltem hozza a terv@endszer altal szamitott 1,8 Gy frakciéddzishoz, és
kiindul6 értéknek tekintettem.

Ezutdn szimulaltam a szervmozgasokat a fantom ékiasanak
valtoztatasaval. Méréseket végeztem csokkentettmddo és ndvelt polisztirol
(rectum) térfogattal, illetve a m@ireg (prosztata) 1 cm-es antero-posterior és

postero-anterior iranya elmozditasaval (18. abkameérslyuk elmozditasa miatt az
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ionizaciés kamra aktiv térfogata nem esett az iznge pontjaba, ezért a fantom
helyzetét a kezéhsztal lapjanak ellentétes iranyl emelésével/ssidtgsével
korrigdltam. Igy ©sszesen 7-7 mérési elrendezéssajeztem méréseket,
elrendezésenként haromszor, a 3D-CRT és az mIMRIesetén is.

Ugyanezeket a méréseket elvégeztem tovabba 6 Myszeli négyzetes
mezkkel is (Simple Square Beam — SSqB). 5x5-e@s mérat mezket hasznaltam
anteroposterior (AP, 0°), lateralis (LAT, 90°) é®steroanterior (PA, 180°)
irAnyokbol. A medket kalon-kilon vizsgéltam. 50 MU-et adtam le minde
mezbol, isocentrikus elrendezés mellett. A kiindulé famt 0sszeallitas mellett
megmértem a kiindulasi dozisokat, majd a fent ettlimodon szimulaltam a

szervmozgasokat, és elvégeztem a méréseket mimdl&®gB esetén.
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kiindul6 o6sszeallitas

RO! Al

9)
R+11 Pl R+11 Al

18. abra: kulonbdzfantom-osszeallitasok
roviditések: B, R4, R.1: kiinduld, csokkentett €és novelt rectum térfogat
A,, P a mébireg 1 cm-es anterior €s posterior iranyl elmogdita



6. Eredmények

A 2-6. tablazatokban foglalom 06ssze az egyes besagdk soran meért
eredmeényeket a szimulalt szervmozgasok szerinttdsban. A tablazatokban az
alabbi roviditéseket hasznalom:

SD sz06ras

R, kiindulasi polisztirol térfogat

R csokkentett polisztirol térfogat

R. novelt polisztirol térfogat

A; 1 cm-rel anterior iranyba elmozditott rbéreg

P, 1 cm-rel posterior irAnyba elmozditott bigreg

A kiindulasi fantom 0Osszedllitds soran mért érteklképest a doézishiba
mértéke mIMRT terv esetében minden fantom Osszesihn kevéssel 1% alatt
volt. Kicsit magasabb, de hasonl6 1% kortli eltarnegatkozott 3D-CRT esetén. AP
SSgB esetén dozis eltérés nagysagerit a mébureg helyzetéll fliggott, és
bizonyos esetekben a 4,5%-ot is elérte. A PA SSgBésekor tapasztaltam a
legnagyobb eltéréseket. A hiba nagysaga flggottolisztirol méretétl és a
mérnireg helyzetél is. Itt elsfordult 9%-os eltérés is. LAT SSgB esetén

tapasztaltam a legkisebb eltéréseket, 0,5% kouidikat mértem.

2. tablazat: Dozis eltérések a szervmozgasok firggsen — 3D-CRT

mértdézis +sp = Sleresa  gn
tervezett
(%)

(Gy) ©Y)  gozistol (%)

kiinduld 6sszedllitas 1,834 +0,002 - -

(tervezett)
R, A 1,855  +0,003 +1,13 0,14
P, 1,814  +0,004 -1,13 0,21
R A, 1,851  +0,002 +0,93 0,08
) P, 1,813  £0,002 -1,14 0,13
R, A, 1,851  #0,004 +0,91 0,20

P, 1,805 0,004 -1,58 0,21
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3. tablazat: Do6zis eltérések a szervmozgasok firgglden — mIMRT

mértdézis +sp  Seresa g
tervezett

G G yesistol () 7O

kiindulo dsszeallitas 1,895  +0,050 - -

(tervezett)
R, Aq 1,904  +0,003 +0,44 0,16
Py 1,894  +0,003 -0,05 0,13
R Aq 1,884  +0,002 -0,60 0,11
’ Py 1,883  +0,002 -0,67 0,12
R, Aq 1,912  +0,003 +0,88 0,14

P, 1,910 0,002 +0,79 0,08

4. tablazat: Dézis eltérések a szervmozgasok flrggleen — AP SSgB

mértdézis +SD  Cheresa g
tervezett

(MGY)  (MGY) y65ist61 (%) (70

kiindul6é osszeallitas

(tervezett) 3550 +1,5 i i
R A, 3703 +0,2 +4,32 0,05
0 P,  340,3 +1,8 -4,12 0,51
R A, 3704 +0,1 +4,35 0,03
] P,  340,3 +1,4 -4,13 0,39
R A, 3706 +0,1 +4,39 0,02
* P, 3398 +1,6 -4,27 0,44

5. tablazat: Dézis eltérések a szervmozgasok figgen — PA SSgB

meért dozis +SD te;:\?;ezzt? SD

[0)
(MGy)  (MGY)  yezistol (06) 7

kiindul6 osszeallitas

(tervezett) 389.9 *1.0 i i
R A, 374,2 +1,7 -4.03 0,43
0 P, 405,4 +0,2 +3,98 0,05
R A, 390,1 +0,2 +0,04 0,04
] P, 423,4 +1,0 +8,59 0,24
R A, 361,2 +1,0 -7,35 0,26
* P, 391,2 +1,1 +0,34 0,28
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6. tablazat: DOzis eltérések a szervmozgasok fimggdlien — LAT SSqgB

mért dézis  +SD fe':\%ezsét? SD
0,
(MGy)  (MGY)  yezistol (06) ()

kiindul6é 0sszeallitas
(tervezett) 240,9 0.4 ] ]
R A, 2413 +0,8 +0,18 0,35
0 P, 241,5 +1,0 +0,24 0,42
R A, 2416 +1.0 +0,28 0,41
] P, 239,7 +0,1 -0,50 0,04
R A, 2425 +0.,8 +0,65 0,31
* P, 2417 +0,1 +0,35 0,05

Osszefoglalva elmondhatd, hogy a szimulalt szergasak, a térfogati
valtozasok, és ezek korrekcidja kovetkeztében doktaddzis eltér a tervezett
dozistol. A hiba meértéke kilonalld mige vizsgalata esetén nagyban fligg a
sugarmeé iranyatél. Teljes, tobbmézg kezelés vizsgalata esetén azonban a hiba
fuggetlen a valasztott kezelési technikatél (3D-CRgy mIMRT).

7. Targyalas

Wong és mtsai. irasukban bemutattak egy prosztafgirisezelés soran
hasznalhatd, CT alaplu szervmozgas korrekcids sfjar&legvizsgaltak a korrekcio
elmaradasanak hatasat a céltérfogat dozislefedéttsé Ugy talaltak, hogy a
prosztata frakciokozti mozgasanak figyelmen kividgyasa IMRT besugéarzas
esetén a céltérfogat pontjaiba leadott dozist jésmm mddositja. Az &irt ddzis 95-
107%-a helyett csak 71-100% dozis kerll leadascalté@rfogaton bellil. Hasonld
vizsgalatrél szamoltak be Bohmer és mtsai, Langemtsai, Letourneau és mtsai.

illetve Oldham és mts&’3"

Ezek alapjan felmerilt a kérdés, hogy a beteg
elmozditasa, a szervek helyzetének és méreténébzash jelent-e a tervezdtt
eltér nagysagu leadott dozist, €s ha igen, milyen mégeig¢R

A szervmozgasok szimulalasahoz szikségem volt egyorinra, mely
lehetvé teszi az egyes szervek méretbeli valtozasainadtellezését is. Low és

mtsai. 1998-ban szamoltak be egy altaluk kifejletsaterkifikacios fantomral, mely
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kismedencei régidban lelist teszi a IMRT tervek dozimetriai ell@zését
radiografikus filmek, ionizacios kamrak és termailneszcens detektorok (Thermo
Luminescent Detector — TLD) segitségé¥e2005-ben jelent meg Gillis és mtsai.
kozleménye, amiben részletesen beszamolnak az &uBygarterapias Tarsasag
(European Society for Therapeutic Radiology and dogy — ESTRO)
QUASIMODO (Quality Assurance of Intensity Modulated Radiati@ncology
projektiének eredmény&if®. A projekt sordan IMRT tervek dozimetriai
verifikaciojat végezték Eurdpa tbbb sugarteraperstrimaban. A vizsgalatok soran
a beteget vizekvivalens anyagbdl készilt kismeddaneommal szimulaltak. A
mérésekhez Kodak EDR-2 filmeket €s ionizacios k&atrhasznaltak. Mavroidis és
mtsai. a tervezett és leadott dozisok kozotti kidg@ayet vizsgaltak IMRT kezelések
esetébefl. A besugarzas tervezéshez és a mérésekhéz kismedence fantomot
hasznaltak. A fentiek miatt vizsgalatom soran étMRT verifikaciohoz tervezett
kismedence fantommal és ionizaciés kamraval (Stamik-Welhoffer FC65-P
Farmer tipusu) dolgoztam. A fantomot gy allitottassze, hogy héaton fek\beteg
modellezését tegye leliee. Ennek oka, hogy a haton fekvés kényelmeselsdieg b
szamara, és ezzel egyutt kevesebb prosztatamagggsztalhatd, mint hason fékv
beteg eseté{?®*

Az emlitett, hasonl6 vizsgalatok soran statikusedsd vizsgaltak, a beis
szervek elmozdulasanak modellezése nem volt cééltdtram hasznalt kismedence
fantom korlatai épp itt jelentkeztek. Szimmetrikigdepitése miatt cranio-caudalis
irAnyd szervmozgasok modellezését nem tudtam etmégh kismedence régidban
taldlhato csontok elektron-denzitdsa a lagy szééekd kevésbé hasonlit a fantom
anyagaéhoz. A csontok a beteg pozicionalasa stm@r@ulnak az izocentrumhoz
képest, és igy a leadott dbzisra modositd hatdskatnek. Ennek a hatasnak a
mértékét nem tudtam vizsgalni.

Az méwureg kiinduld helyzetének azeért valasztottam adianigometriai
kozéppontjat, mert egy valds beteg kismedenceliaxidetszetképén a prosztata is
nagyjabol a kép geometriai kdzéppontjaban helyakkeel, illetve annak
koérnyezetében mozog.

A mozgasok jellegének és mértékének meghatarozaddbms és mtsai.

irasat vettem alaptlMegallapitottak, hogy a prosztata fistgges elmozdulasanak
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jellegét befolyasolja a rectum telitettsége is, @amozgas nagysaga, amplitiddja a
holyag telitettségét fligg. Zelefsky és mtsai. kimutattdk, hogy a patestanterior és
posterior iranyu elmozdulasa az esetek legnagyésieben 1 cm, vagy annal kicsit
tobl’. Hasonlé eredményre jutottak vizsgalatuk soraneRa#i és mtsai, akik
7,6 mm-es atlagos AP iranyu elmozdulast figyeltaginRimmer és mtsai. szintén
hasonlo, -11,9 — +14,4 mm AP iranyG mozgast irelk Jereczek-Fossa és mtsai.
irasukban CT segitségével vizsgaltdk a szerv-elmagtl Eredményeik AP
irAnyban -5.1 — +7.8 mm kozo6tt voltak. A mozgasokrtékének modellezése
celjabol, a fenti kutatasi eredmények ismeretébgy @lakitottam ki az altalam
hasznalt fantomot, hogy abban 1cm-es anterior ésstepor iranyu
prosztatamozgasokat lehessen szimulalni.

Meg kellett hataroznom a rectum térfogataban bekéze valtozasok
mértékét is azért, hogy a modell a még val6ghgHegyen. Koper és mtsai. 2004-
ben a rectum illetve a rectumfal altal kapott dézésa rectalis vérzés kapcsolatat
kerestéR®. A vizsgalt betegek rectum térfogata 25-206 ckidzott valtozott.
Pinkawa és mtsai. 2006-ban a rectum telitettségshatvizsgaltdk a prosztata
posterior iranyl elmozulasdfaA vizsgalt betegek ~70%-anéal a rectum térfogata
50-120 cmi kdz6tt volt. Keros és mtsai. vizsgalatuk soran56t30 cri térfogat
rectumot szimuldltak A mérések sordn a polisztirol betét vastagsaganak
valtoztatasaval 61,9-92,3-126,7 tmectum térfogatot tudtam szimulalni, amelyek
illeszkednek a fent emlitett szakirodalmi adatokhoz

A szakirodalomban szdmos helyen megtalalhatd, hogylyen
rizikdszerveket szilkséges bekonturozni, és milyemgokat célszér hasznalni a
PTV definidlasakdt®® Poortmans és mtsai. kbzleményt jelentettek meuaapai
Rakkutatasi és -gyogyitasi Szervezet (European rizgton for Reseach and
Treatment of Cancer — EORTC) altal megfogalmazptistoperativ prosztata
besugéarzas esetén ajanlott céltérfogat-meghatarioaagmutatasokrdf. 2004-ben
jelent meg az RTOG 0126 vizsgéalati leiras, melybsrintén talalhatok
iranymutatasok a CTV és a PTV meghatarozasahdizsgalatom soran ez utobbit
vettem alapul. Bekonturoztam a femurfejeket, a dgbt, a rectumot az anus-t, és a

mar emlitett médon a prosztatat, a vesicula seisitgh CTV-t és a PTV-t.
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A 3D-CRT besugarzasi terv elkészitésekor a klasszikégymeds ,box”
technikat vettem alapul. A posteroanterior irany@zéh eltavolitottam, ennek
kompenzalasara az egymassal szemben all6 latenaliskbe 40°-0s €ket tettem.
Ezzel sikerllt csokkenteni a rectumdozist. Az IMREFv elkészitésekor hasznalt
mezelrendezés alapjaul Zelefsky és mtsai. kozlemémpiyalf®. Ok hason fekd
betegek kapcsan végeztek kutatast, ezéét mediranyaikat 180°-kal elforgattam,
hogy illeszkedjenek az én haton fékleteget modelléz fantomomhoz. Ezért az
altalam IMRT-nél hasznalt méizanyok végul 45°, 105°, 180°, 255° és 315° voltak.
A prosztata daganatok modern teleterapiaja alatibed az IGRT-IMRT
kombinaciot értik, azonban Sebestyén és mtsai, muata Gulyban és mtsai.
kimutattak, hogy bizonyos esetekben a hagyomarBDsCRT technikanak is van
létjogosultsaga az IMRT mell&tt? Ezért vizsgalddtam 3D-CRT esetben is.

Boehmer és mtsai. 6sszegezték a Kklinikai gyakafatkelterjedt pozicid
verifikacios és korrekciés IGRT technikaKatBeszamoltak a prosztataba ultetett
arany jelobk napi helyzete alapjan, ortogonalis portalképegitsegével tortah
korrekcidjanak lehéségeébl. E mellett leirtdk a CBCT felvételezés alapjagzeit,
kozvetlendl a prosztata elmozdulas lagyszoveti kdplal tortéiv meghatarozasan
alapul6 technikat is. Mindkét esetben arrdl van, $miyy a prosztata, vagy az abba
Ultetett jelobk napi elmozdulasanak megféleiértékben, de ellenké&ziranyba
mozditjuk a beteget. Ezt a gyakorlatban elterjedtisaert modelleztem agy, hogy a
fantomban az elképzelt prosztata kdozepéw i@eéiireget én magam mozditottam
el, igy a szukséges korrekcio mertékének és irakymmeretében nem volt sziikség
képalkoto eljarasra.

A méréseket Farmer tipusu ionizaciés kamraval wégez melynek aktiv
mérstérfogata 0,65 ch A tervezés sordn olyan méfetés alaki mesket
hasznaltam, melyek hasonléak a klinikai gyakorlatbasznalt meékh6z. Az ICRU
referencia pontot ugy kellett megvalasztanom, hamgyda adott dozis jellemezze a
telies PTV-re jutd dozist Referencia pontnak az izocentrumot valasztotizm,
megfelelt az emlitett kovetelménynek. Az izocentotia tervezéskor a midyukba
illeszkeds ionizacios kamra aktiv mépontjanak pozicidjaba helyeztem. igy
lehetség volt a valdsagban alkalmazott dlezltal, az ICRU referencia pontba

adott dbozis mérésére. A teljes PTV altal kapottislanérése az én mérési
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dsszedllitAsommal igen bonyolult és pontatlan Vetha. Filmekkel csak 1 cm-
enként felvett sikokban lett volna lebsgg sikbeli dbziseloszlast mérni, és azt
pontatlanabbul, mint az ionizaciés kamraval. A ké&éeszktz altal adott
eredményeket egy tabdesugarzassal kapcsolatos vizsgalat soran Brugréans
mtsai. vetették dssZe Ok 2%-0s maximalis eltérést talaltak az ionizaciamkaval
és a filmmel mért dbzisok kozoétt, illetve a filmmelégzett mérés
reprodukalhatésagat vizsgalva is ugyanezt az enegmkaptdk. Ez a 2%-0s
hibalehebség nagyobb, mint az altalam kimutatott d6zis-ékék tdbbsége, vagyis
a filmek hibaja nagyobb, mint a varhatd meért ékekezert erre a meérési célra a
film nem alkalmas. A vizsgalat soran hasznalt fentian térfogati dozismerésre
pedig egyaltalan nincs leliség.

Hasonlé céllal végzett kutatdsokrél sz6l6 beszakokalalhatok a
szakirodalomban. Song és mtsai. harom kUl6AH&GRT technika leadott dozisra
gyakorolt hatasat vizsgaltdk A besugarzast egyssftett intenzitds modulalt
ivterapiaval hajtottdk végre (Simplyfied Intensitvodulated Arc Therapy —
SIMAT). Az &ltalam modellezett IGRT technika megemk az altaluk vizsgalt
harom kozul az egyikkel, melyetk ,CTV moddszernek” neveztek. Az én
vizsgalatom azonban tobb besugarzasi technika (BD;Gtep-and-shoot IMRT,
SSqB-k) dozismdbdosité hatasara is kiterjedt.

Hsu és mtsai. kimutattak, hogy a prosztata elmdmduiak korrigalasat
célzo, napi on-line korrekciés IGRT technikanak ianmtledencei nyirokcsomaokra
juté dézist moédositd hatasa elhanyagolffatBlasonlé eredmén§r szamoltak be
Kupelian és mtsai, akik a prosztatara és a kothyerend szervekre adott dozis
megvaltozdsanak meértékét vizsgaltdk megavoltos CRBEPU IGRT-vel vezérelt
helikalis Tomoterapia eset®nMindkét emlitett esetben CT felvételt készitettek
betegbl a kezelési napokon, melyeken a prosztata ésendédzervek a tervezétt
eltér pozicibban és/vagy térfogattal jelentek meg. Sw#gepen, besugarzas-
terved programban a kezelési nédzizocentrumat a kivant helyre mozditottak,
ezzel szimulalva a szervmozgas korrekciojat szolgbétegmozgatast. Az (j
izocentrum pozicibban szamitdégépes algoritmussaminttak ki a maodosult
doziseloszlast, és a céltérfogatra, illetve a vddeszervekre elméletileg leadott

dozist. A dbzishiba meghatarozast fizikai méréskeklg olyan fantomon végeztem,
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mely a valés Klinikai helyzetet hivatott modellezAimért eredményeim az emlitett
szerdk altal leirtakhoz hasonldak voltak. Ezért Ggy gaod, hogy az altalam
alkotott modell kelben valdsagty, ezzel egyiutt nem korlatozédik szamitogépes
kalkulaciokra.

Liu és mtsai. kimutattadk, hogy lagyszoévet alapligpionalas esetén, a haton
fekvé és a hason fekv helyzetben, a céltérfogat szamara biztosithatdisdéz
lefedettségek kozotti kildnbség gyengén szignifikanArra a kovetkeztetésre
jutottak, hogy a fektetési helyzet megvalasztas&TGhasznalata mellett csak
klinikailag irrelevans valtozasokat idézeEzért ugy gondolom, hogy a haton fékv
beteget modelléz fantomon végzett mérések eredményeicklabszempontbodl is
alkalmazhat6ak valos Klinikai esetekre.

Fogliata és mtsai. kdzleményében lathatd, hogybkiselektron-denzitasu
szovetekben (pl. tiidben) a mélydoézis eloszlas megvaltozik, kisebb dézsil
leadasra, mint a lagyszdvetekBem lagyszovet-tiid atmenetet kévéen egy gyors
dozis esés kovetkezik be, a dbldgyszovet atmeneti hatar utan pedig megjelenik
egy masodik felépulési regio, miel elérnénk az eredeti dozis-szintet. Ez a jelenség
nagyenergiaju (15-18 MV) fotonsugéarzas esetén nivebben jelentkezik, de kis
energian (6 MV) is megfigyelh&t Ezzel magyarazhat6, hogy az altalam vizsgalt PA
SSqgB Aaltal leadott dozis eltérése a tervékefltigg a rectum telitettségének
mértékédl is. A rectum-prosztata hatar utan a masodik idiEp régidba esik a
prosztata egy része, ezért a leadott dozis kisebbt gazzal nem telt rectum
esetében.
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8. Osszefoglalas, kovetkeztetések

A daganatos betegek sugarkezelése soran, a 6shets-mozgas
kovetkeztében a daganat helyzete minden kezelpsnnatér a besugarzas-tervezes
soran hasznalt nativ CT-n lathatd, kiinduld pozidibHagyomanyos besugarzasi
technikaknal a nagyobb mozgasi biztonsagi margisitfa, hogy a szervmozgasok
miatt a CTV ne legyen aluldozirozva. A szervmozgd&RT alapu kdvetésével és
a geometriai korrekciokkal a biztonsagi margo nétréthet csdkkenteni, ami a
védend szervek dozisterhelése szempontjabohygbs. Arra a kérdésre kerestem a
valaszt, hogy ha a bélszerv-mozgast egysZmm a beteg ellenkézranyban valo
elmozditasaval korrigaljuk, akkor megvaltozik-e éltérfogatra leadott doézis
nagysaga, és ha igen, akkor milyen mértékben? &sdat soran prosztata
daganatos betegek kezelésekéfatuld esetleges ddzis hibara koncentraltam.

A szikséges mérések elvégzéshez készitettem eqgyedésnce fantomot,
melyben a rectum és a holyag méretének, valamitr@szfata fliggleges
poziciojanak valtozasait lehet a valésagnak melgiete modellezni. Ezen kivil
lehettiség van dozismeérésre is a modell-prosztata kozé@panm. Prosztata
daganatos beteg kezelését ésdszisrv-mozgasait szimulaltam.

A vizsgalt besugarzasi elrendezéseknél sikerlt utatmom az IGRT
technika céltérfogat-dozist médosité hatadsat. Rehyiitottam, hogy a gyakorlatban
is alkalmazott, altalam elemzett kezelési technile@detében, ahol tobb niez
0sszegadése alakitja ki a dodziseloszlast, a dozisvaltom#stéke Klinikailag
irrelevans kicsi. A kulénallo mék vizsgalata soran azonban arra az eredményre
jutottam, hogy a kulénb&ziranybol érked mezk altal adott dézisok kilonbdz
mértékben valtoznak meg, és ez a valtozas egyegokéesetén igen nagy lehet. A
holyag iranyabdl érkézmezk ddzisara leginkabb a hdlyag méretében és prasztat
helyzetében bekdvetkezett valtozas van hatassedctim iranyabol érkézmezk
dozisat ezen kivil a rectum méretének valtozashefslyasolta. Ezek alapjan
megallapitottam azt is, hogy a besugéarzas-tervez@sin, a medranyok
megvalasztasakor korllteké®n kell eljarni, lehdiség szerint kertlni kell a rectum

irAnyabdl érke& mezket.
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A pécsi Onoterapias Intézetben jelenleg kétdimenzifV-os portalkép
felvételek segitségével torténik a betegek poZAoik rendszeres ell@zése és
szilkség szerinti korrekcigja. Intézetinkben Seldest¥solt kutatdsai alapjan az
alacsony rizikoju prosztata daganatos betegekst&lzelését, illetve a kdzepes és
magas rizikéju betegek boost kezelését olyan dimeechnikaval végezzik,
melyben el&sorban lateralis méket alkalmazunk. Kutatasi eredményeim -
kulonosképp a koriltekiat mediranyvalasztds fontossagara vonatkozé
kovetkeztetésem — az ereddtieltéro szemszoghl is igazoltdk a tbbbségében
lateralis meék létjogosultsagat, és megsitettek bennlinket abban, hogy a
bevezetett Uj kezelési technika j0 valasztas atettnbetegcsoportok esetében.

A kimutatott hatas teljes mértékben eliminalhai® in. adaptiv sugarterapias
kezelést (Adaptive Radiaiton Therapy — ART) végzihjlen kezeléseknél a kezelés
elott készult képfelvétel — altalaban CBCT — alapjfmszamitjak a doziseloszlast a
maodosult anatdmiai viszonyok mellett, és az aznapddositott, egyedi terv alapjan
torténik meg a besugarzas. Ez a technika azonbadkirgil munka-, id- és
eréforras-igényes, ezért a mindennapi rutinban csakorakalkalmazhato, ha
rendelkezésre allnak a megféldeltételek. Ezzel egyitt az egyik legmodernebb
kezelési tipusnak tartom, melynek rutinszeaslkalmazasa a j@ben tovabb

ndvelheti a sugarterapia pontossagat.
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9. Kbszonetnyilvanitas

Kdszonetemet fejezem ki a Pécsi Tudomanyegyetem ot@rdpias
Intézetében dolgoz6 minden kollégamnak6 eterban a fizikus csapatnak, akik
lehetveé tették, hogy tudomanyos munkammal is foglalkkzza

Kllon koszonet illeti Sebestyén Zsoltot, akinek isggre mindig lehetett
szamitani a csapatmunka soran.

Kbdszonettel tartozom tovabba paromnak, szileimésknagyszileimnek,
akik turelemmel viselték azt azdg melyet a tudomanyos munkamnak szenteltem,
és akiknek a biztatasara mindig lehetett szamitani.

Kdszdnodm Dr. Csere Tibor és Dr. Mangel Laszl6 tamaknak témavezét

munkajukat.
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