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1. Bevezetés

A sugarterapia a prosztata- ¢és az emlddaganatok kezelésének egyik alappillére. A betegek
tobbsége hosszan taléld, az irradiacido azonban novelheti a nem daganat okozta morbiditas

kockézatat.

A nyirokrégiokkal kiterjesztett kismedencei irradiacio a magas rizikoju, szervre lokalizalt vagy
lokalisan eldrehaladott prosztatadaganatok standard kezelési lehetOsége. Az €ép szdvetek
terhelése elsdsorban a belek radiogén kérosodasanak veszélye miatt azonban korlatozza a
doziseszkalaciot és a daganatkontrollt. A szovodmények kialakulasaval kapcsolatos
rizikofaktorok egyike a kismedencei szervek dozisterhelése. A besugarzott rektum- és
vékonybéltérfogat  csOkkenthetd intenzitds-moduldlt és  képvezérelt  sugérterapia

alkalmazaséaval, valamint az optimalis kezelési testhelyzet megvalasztasa révén.

Emlddaganatok esetében a sugéarkezelés indukalta szivkarosodés kialakuldsa Osszefiiggésbe
hozhato a sziv kiillonboz6 struktirainak sugarterhelésével. A hason torténd betegpozicionalas a
sziv €és a besugarzdsi mezOk egymashoz vald viszonyanak megvaltozésa, a részleges
emldbesugarzas pedig az irradialt térfogat csokkentése révén jarul hozza a sziv
sugarterhelésének csokkenéséhez. A hason torténd betegpoziciondlas jelentdsen csokkenti az
azonos oldali tiid6 és szamos esetben a sziv terhelését, ezaltal tobb centrumban a hagyomanyos,
haton torténd betegrogzités alternativajava valt. Részleges emlObesugarzasra szamos
teleterapias technika alkalmazhato, tobbek kozott 3-dimenzids konformalis besugarzas (3D-
conformal radiotherapy, ,,3D-CRT”) foton és/vagy elektronmezdkkel, intenzitds-modulalt
sugarterapia (intensity-modulated radiotherapy, ,JMRT”) és térfogat-modulalt ivterapia
(volumetric-modulated arc therapy, ,,VMAT”). A kiilonb6z6 modszerek hatékonysagat és
biztonsadgossagat igazold klinikai eredmények alapjan hazai és nemzetk6zi irdnyelvek a

technika egyre szélesebb korii alkalmazasat javasoljak.

2. Célkitiizések

2.1  Nyirokrégiokkal kiterjesztett prosztatabesugarzas soran a haton, illetve hason, ,,belly
board”-on torténd pozicionalas rizikoszerv-terhelésre vonatkozo hatasanak prospektiv
vizsgalata.

2.2 Prospektiv vizsgalat egyszerii klinikai modszer fejlesztésére bal oldali emlébesugarzas

esetén a kedvezObb betegpozicid elérejelzésére validalt modell alkalmazasaval.



2.3 Akceleralt parcialis emlébesugarzas esetén a legkedvezdbb besugarzasi technika és terv
kivalasztasa: személyre szabott optimalis doziseloszlas és rizikoszerv-védelem prospektiv

vizsgalat keretében.

3. Betegek és médszerek

3.1 A betegpoziciondlas hatdisa a vékonybelek, a vastagbél és a végbél sugarterhelésére
LIMRT” technikaval torténd nyirokrégiokkal Kiterjesztett prosztata besugdrzas esetén

3.1.1 Betegek

Bevalasztasi kritériumok: szovettanilag igazolt, magas rizik6ju, szervre lokalizalt vagy
lokalisan eldrehaladott (T2-4 NO-1 MO stddiumu), definitiv kismedencei irradidcioban
részesiilo prosztatadaganatos betegek.

3.1.2 Betegpozicionalas és topometridas CT vizsgalat

,Belly board”-on, hason fekvd pozicidban, valamint haton fekvo testhelyzetben, individualis
hatpontos termoplasztikus maszk rogzitést kovetden 5 mm-es szeletvastagsagu topometrias CT
vizsgalat tortént a rekeszt6l a combnyak szintje alatt mért 10 cm-es magassagig, protokoll
szerinti holyagtelitettség mellett.

3.1.3 Célteriilet- és rizikoszerv-konturozas

Konttaroztuk a makroszképos daganattérfogatot (gross tumour volume, GTV): a prosztata
(GTVp), az esetlegesen jelen 1évé koros nyirokcsomok (GTVn) és az ondoholyagok MRI
alapjan. A nyirokutak klinikai céltérfogata (clinical target volume, CTVN) a parailidkalis,
preszakralis és obturator nyirokutakat tartalmazta. A prosztata tervezési céltérfogatat (planning
target volume, PTVp) a ,,GTV,” anterior, szupero-inferior, és jobb-bal iranya 10 mm-es,
poszterior irdnytl 7 mme-es Kkiterjesztésével generaltuk. A ,,PTVps’-t a ,,GTVp” és az
ondoholyagok unidjanak poszterior 10 mm-es, egyéb irdnyokban 15 mm-es biztonsagi zonaval
torténd novelése adta. A ,,PTV”-t a ,PTVps”, a ,,CTVN” 7 mm-es (és a ,,GTVN” 10 mm-es)
biztonsagi zondjanak egyesitése adta. Rizikdszervekként a vékony-, vastag- és végbelet, a
hagyholyagot, a femurfejeket és a csontos képleteket kontiroztuk. A rektumot a tuber ischii
magassagatol a rektum-szigma athajlasig definidltuk (R), kijelolve a retroprosztatikus szakaszt
(R1), valamint ennek szupero-inferior 10 mm-es kiterjesztését (R2).

3.1.4 Rektumkiterjedés és rektum-prosztata tavolsag mérés

A legnagyobb antero-poszterior prosztataatméré magassagaban meghataroztuk a rektum

antero-poszterior ¢és lateralis &tmérdit. A prosztata hatso falatol a rektum eliilsd falanak medialis



¢s kétoldali lateralis pontjaihoz merdlegeseket allitva mértiik a rektum-prosztata tavolsagot. A
méréseket két fliggetlen vizsgald végezte, mindketten kétszeri alkalommal.

3.1.5 |, IMRT-tervezés és dozimetriai elemzés

A PTV”-re 25x1,8 Gy, a ,,PTVps” volumenre 7x2 Gy szekvencialis boost, a ,,PTV, -re
tovabbi 9x2 Gy szekvencialis boost dozist irtunk eld. Mindkét testhelyzetre besugarzasi tervek
késziiltek, a ,,PTV” esetében hétmezds sliding window ,,IMRT” technikaval, 6 MV foton
energiakkal. A ,PTVps” és a ,,PTVy” ellatdsara ,,VMAT” tervek késziltek, 6 MV
fotonenergiakkal. Prioritds volt a ,,PTV” lefedettsége a ,,PTV” 95%-at lefed6 95%-0s
izodozisgorbe mellett. A ,,PTV”-volumenek koriil 15, 30, 40 és 50 mm-es segédmargokat
generaltunk. Dézis-volumen hisztogram elemzés tortént minden definialt térfogat esetén.

3.1.6 Besugarzas és képvezérlés

A besugarzast Varian TrueBeamSTx linearis gyorsiton végeztiik (Varian Oncology Systems,
Palo Alto, CA, USA) hason torténd pozicionalassal. A képvezérlés napi kV-cone beam CT
(CBCT) mellett tortént, a csontos képletek automatikus illesztésével.

3.1.7 Statisztikai analizis

Az eredményeket atlag + standard deviacio (SD), atlag + standard hiba (SE) vagy median
értekekkel kozoltiik. A hason és haton fekvd helyzetben nyert térfogat- és doziskiilonbségeket
paros t-probaval elemeztiik. Az intra- és interobszerver variabilitist a tavolsagok atlagabol
korrelaciés analizissel hataroztuk meg. A feldolgozast SPSS 20.0 for Windows (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) programmal végeztiik.

3.2 Egyszerii klinikai modszer bal oldali emlobesugarzaskor a sziv terhelése szempontjabol
elonyos hason vagy haton térténd pozicionalas megvalasztasara

3.2.1 Hattéer

Klinikdnkon a korabbi években olyan, linedris regresszion alapulo statisztikai modellt
alapjan megbecsiili a szivterhelés szempontjabol kedvezdbb testhelyzetet. A kalkulator szamara
a kovetkez6d adatokra volt sziikség: testtomeg-index (body mass index, ,,BMI”), a bal eliilsd
leszalld koszortér (left anterior descending artery, ,,LAD”) kdzepének magassagaban a ,,LAD”
¢és a mellkasfal kozotti legrovidebb tavolsag (Dmed) €és a varhatd besugarzasi mezdkbe foglalt
szivteriilet (Aneart) nagysaga. Ahhoz, hogy a sziikséges prediktorokat a beteg minél kisebb
sugarterhelésével tudjuk definidlni, olyan modszert dolgoztunk ki, amely a topogram
segitségével egyetlen CT-szelet meghatarozasa alapjan teszi lehetdveé a Dmed €s az Aneart értékek

meghatarozasat.



3.2.2 A vizsgalat felépitése

A vizsgalatba baloldali posztoperativ emlébesugéarzasban részesiilé betegeket vontunk be. A
topogram alapjan a ,,LAD” kozepének magassagaban azonositott referenciasikban egyetlen
CT-szelet leképezése tortént, majd ezen meghataroztuk a Dmed és az Aneart nagysagat. A ,,BMI”-
értékeket felhasznalva a kalkulator segitségével megbecsiiltiik a ,,LAD” atlagdozisanak ¢€s a
sziv 25 Gy-vel terhelt térfogatanak kiilonbségét hason, illetve haton torténd pozicioban. A 100
beteget feloleld validacios esetsorozaton torténd tesztelés soran mindkét testhelyzetben
elkésziiltek a teljes CT sorozatok, kontirok ¢s konformalis besugarzasi tervek. A teljes, haton
fekvo helyzetben készitett CT-sorozat alapjan meghatarozhat6 volt a ,,LAD” median sikjanak
pontos helyzete, igy elemezni tudtuk a sikkivalasztas helyességét, illetve hatasat a prediktorok
mértékére, €s ezen keresztiil a modell javaslatara.

A mindennapi gyakorlatot reprezentalé mérési sorozatban 60 betegrél egyetlen CT-sorozat
leképezése tortént a kalkuldtor javaslata alapjan. Masodik sorozat azon esetekben késziilt,
amikor az adott testhelyzetre eléirt dézismegszoritasok nem voltak tarthatok a kalkulator altal
javasolt pozicidoban. Diszkordans esetekben a testhelyzet megvalasztasdnak tekintetében a
,LAD?” terhelése volt az elsddleges szempont.

A validécios esetsorozatban elérhetd volt a ,,LAD” és a sziv terhelésének kiilonbsége a két
testhelyzetben a tervezOrendszer adatai és a kalkulator javaslata alapjan, a napi gyakorlati
sorozatban csak a becstilt dozisok. Az elemzés a kdvetkezdk alapjan tortént: 1. a referenciasik
egyezése a haton fekve készitett CT-sorozat medidn sikjaval, 2. a siktévesztés hatasa a
prediktorok értékeire és a kedvezd testhelyzet megvalasztisara, 3. az egyszerii modszer
szenzitivitasanak és specificitasanak vizsgalata a topogram alkalmazasa soran nyert dozimetriai
adatok alapjan. A napi gyakorlati sorozatban elemeztiik a kalkulator altal javasolt testhelyzet
elfogadhatdsagat, a két CT-sorozat elkészitése nélkiil elért ,,LAD”- és szivterhelést, valamint
masodik CT-sorozat elkészitésének, a testhelyzet- és besugarzasi technika modositasanak
sziikségességét.

3.2.3 A mddszer kiilso esetsorozaton torténd tesztelése

A modszert a hason torténd emlObesugarzasban jartas fliggetlen sugarterapids kdzpontban
(Department of Radiation Oncology, University Hospital of Liége, Liege, Belgium) is
teszteltiik. Topogram alapjan megtortént a referenciasik kivalasztasa, majd az e sikban mért
»Dmed” €s ,,Aneart” paramétereket és a ,,BMI”-értékeket felhasznéltuk a kalkulatorral torténd
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predikcidhoz. A ,,.Dmed” €s ,,Aneart’” értéket meghataroztuk a CT-sorozat median sikjan is.

Elemeztiik a ,,LAD” és a sziv dozisainak kiilonbségét a két pozicid kozott a tervezérendszerbdl



nyert és a kalkulator altal becsiilt adatok alapjan. A referenciasik helyességét, valamint 1j
szenzitivitasi és specificitasi eredményeket is értékeltiink.

3.2.4  Statisztikai analizis

A kalkulator fejlesztése linedris regresszios modell alapjan tortént, a beteg anatomiai
tulajdonsagait figyelembe véve, az atlagos ,,LAD”-dozis (,,AMDLap”) és a 25 Gy dozissal
terhelt szivtérfogat (AVoscyheart) fliggd valtozokat alkalmazva. Az elvagdpont-érték alapjan
hataroztuk meg a kedvezdbb betegpoziciot. A kiiszobértékeket a korabbi és a jelen adatok
alapjan kalkulalt szenzitivitasi és specificitdsi adatokra optimalizaltuk. A szenzitivitast és
specificitast haton fekvé helyzettel kalkulaltuk pozitiv determinansként. A ,,AMD_ap”-hez
0,6 Gy, a ,,AVascyheart -hez 1,0% elvagopont-értékek valasztottunk. Az elvagopont-értékek
meghatarozasakor a legalabb 80%-0s szenzitivitds és az emellett maximalisan elérhetd
specificitads volt a szempont. A kedvezd testhelyzet kivalasztasaval elérhetd sziv- és ,,LAD”
doziskorlatokat szazalékos becsléssel definidltuk. A statisztikai analizis SPSS 22.0 for

Windows programmal tortént.

3.3 ,3D-CRT”, sliding window ,,IMRT” és ,VMAT” technikak dozimetriai
osszehasonlitdsa kiilsé részleges emlébesugarzas esetén

3.3.1 Betegek

Bevalasztasi kritériumok: 50. életéviiket betoltott emlddaganatos betegek, unifokalis,
unicentrikus, barmely szovettani tipust invaziv emlékarcindéma vagy alacsony gradust duktalis
karcindbma in situ, hormon- és human epidermalis novekedési faktor receptor 2 (human
epidermal growth factor receptor 2, HER2) statusztol fiiggetleniil, pT1-2 (<30 mm) tumorméret,
legalabb 2 mm-es sebészi szél, pNO axillaris statusz, kizarhatdé extenziv intraduktalis
komponens, nyirokér-invaziod €s tavoli attét jelenléte. Tumoragy-jeldlés sebészi klipekkel.
Kizarasi kritériumok: a sugarkezelés relativ és abszolut kontraindikécioja.

3.3.2 Topometrias CT, konturozas, tervezes, tervértékelés

Az 5 mm-es szeletvastagsagu topometrias CT haton fekve, individualis maszkrogzités mellett
tortént. A CTV a tumoragyat tartalmazta 15 mm-es zénaval, a ,,PTV’-t a ,,CTV” koriil 5 mm-
re definialtuk, a borfelszint6l 4 mm-re. Két ékelt fotonmezds ,,3D-CRT?, illetve, ha a ,,PTV”
geometriai kdzéppontjanak a felszintdl mért tavolsaga legfeljebb 25 mm volt, foton és elektron
kevert tervek, 5-mez6s sliding window ,,IMRT” és ,,VMAT” tervek késziiltek a ,,PTV” atlagara
eldirt 10x3,75 Gy doézissal, napi frakcionalassal. Elemeztiik a dozishomogenitast, az alul- €s

tuldozirozott pontok jelenlétét, a konformitést és a rizikdszervek terhelését. A konformités, a



»PTV”-lefedettség és a rizikoszerv-terhelés alapjan meghataroztuk a tervmindségi indexet
(Plan Quality Index, PQI).

3.3.3 Statisztikai analizis

Az egyes, a legmegfelelébb technikakat jel6lé csoportokban a folytonos valtozok atlagait
egyutas ANOVA analizissel értékeltiik. Szignifikans ANOVA eredményt kovetden a
tobbszords Osszehasonlitasokat szignifikans differencia modszerrel végeztiikk. A kategorikus
valtozok kozotti 6sszefliggéseket chi-négyzet teszttel vizsgaltuk. Meghataroztuk a Pearson-féle
korrelacios egyiitthatot. Az elektronnyalab fotonnyaldbokhoz torténd hozzaadasanak hatasat és
a modszer kivalasztasat (,,3D-CRT” vs. ,,IMRT” vs. ,,VMAT”) kétutas ismételt méréses
ANOVA varianciaanalizissel vizsgaltuk. A p értékét <0.05 alatt tekintettiik szignifikansnak. A

statisztikai analizist IBM SPSS v24 programmal végeztiik.

4 Eredmények

4.1 A betegpozicionadlas hatdsa a vékonybelek, a vastagbél és a végbél sugarterhelésére
. IMRT” technikaval térténd nyirokrégiokkal Kiterjesztett prosztata besugarzas esetén

4.1.1 Betegek

Vizsgalatunkba 2016. oktober 13 és 2017. oktober 11. kozott 55 beteget vontunk be. Median
életkoruk 65,6 (53,33-83,49) év volt. A median ,BMI” 26,96 (19,37-41,62) kg/m?-nek
bizonyult. A populacidé tobb, mint hiromnegyede rendelkezett kardiovaszkularis
tarsbetegséggel, harmada dohanyzott. A Gleason-score értéke minden beteg esetében elérte a
7-et, a kiindulasi prosztataspecifikus antigén (PSA) érték az 5 ng/ml-t. A betegek zome
endokrin kezelésben is részesiilt.

4.1.2 A konturozott strukturdk térfogata és a rektum kiterjedése

A ,,GTVp”, ,,GTV,p” + ondohdlyagok, ,,PTV”, vastag- és vékonybél és a htgyholyag
térfogataban nem volt szignifikans eltérés a hason és a haton fekvo testhelyzet kozott. Minden
rektum szakasz térfogata szignifikansan nagyobb volt hason fekvo helyzetben. A két testhelyzet
kozotti nagyobb SD értékek az atlagos holyagtérfogat tekintetében a meglévd urologiai
panaszokbol adddhattak. A legnagyobb antero-poszterior prosztatakiterjedés magassagaban
mért rektumatméré mind antero-poszterior, mind lateralis irinyban szignifikansan nagyobb volt
hason, ,,belly board”-on.

4.1.3 Rektum-prosztata tavolsag

A prosztata hatso falanak kozéppontja és a rektum eliilsé fala kozott mért tavolsag

szignifikdnsan nagyobb volt hason fekve. A lateralis tdvolsdgokban nem volt szignifikéns



eltérés a két fektetési helyzet kozott. Mind az intra-, mind az interobszerver variabilitas szoros
korrelaciét mutatott.

4.1.4 Normal széveti terhelés

A hason, ,,belly board”’-on val6 pozicionalas szignifikans csokkenést eredményezett a vékony-
¢s a vastagbél 20-40 Gy dozisu terhelésnek kitett abszolut volumenében, az 50 Gy dézissal
terhelt térfogat tekintetében nem volt szignifikans a kiilonbség. A 40-75 Gy doézistartomanyban
minden rektum szakasz terhelése kedvezébb volt hason fekve. A 30 Gy terhelésnek kitett relativ
térfogat az ,,R1” szakasz esetében kisebb volt hason, az eltérés azonban nem volt szignifikans.
A hugyholyag, a femurfejek és a csontos képletek irradiacionak kitett relativ térfogata a
doziskorlatoknak megfelelt, a két fektetési modszer kozott nem volt szignifikans eltérés.

4.1.5 , PTV-lefedettség

A ,,PTV” lefedettségében nem volt szignifikans kiilonbség a két testhelyzet kozott (,,PTV D95”
— atlagos dozis 43,01 vs. 43,00 Gy, SD 0,26 vs. 0,26 hason vs. haton, p=0,782; ,,PTVpys D95 —
atlagos dozis 13,36 vs. 13,35 Gy, SD 0,07 vs. 0,07 hason vs. haton, p=0,591; ,,PTVpD95” -
atlagos dozis 17,16 vs. 17,15 Gy, SD 0,09 vs. 0,07 hason vs. haton, p=0,435).

4.2  Egyszerii klinikai modszer bal oldali emlébesugarzaskor a sziv terhelése szempontjabol
elonyos hason vagy haton térténd pozicionalas megvalasztasara

4.2.1 Validacios esetsorozat

100 beteg koziil 55 esetben a referencia- és a median sik azonos volt, 28 esetben egy, 17
betegnél tobb sikban kiilonbozott. Referenciasik tévesztés gyakrabban fordult elé kaudalis,
mint kranialis iranyban. Ez kisebb ,,Dmed” és nagyobb ,,Aneart” értékeket eredményezett. A teljes
sorozatban az id6 mulasaval nem igazolddott valtozas a siktévesztések gyakorisagaban. A
referenciasik, illetve a median sik adatainak felhasznalasaval a kalkulator szolgaltatta
doziskiilonbség 14 (,,AMD_Lap”) illetve 18 esetben (,,AVascyheart”’) mutatott kis numerikus értékii
nem megfelelést. A ,,LAD” és a sziv dodzisanak kiilonbségét a referenciasik és a kalkulator
eredménye alapjan a két testhelyzet terveinek eredeti dozimetriai értékeivel Osszevetve a
javaslat 14 (,MDrap”) és 16 (,,Voscyneart”) esetben volt helytelen. Az egyetlen CT-sik
elkészitésén alapuld egyszeriisitett modszer és az eredeti modszer szenzitivitasa és specificitasa
nagy hasonlosagot mutatott. Eredményeink alapjan a ,,AMDLap” and ,,AV2scyheart”” tekintetében
a 0,6 Gy, és a 1,0% elvagopont-értéket definialtunk a tovabbi analizishez, majd a kalkulator
»AMDLAD” VS. ,,AVascyneart” alapjan adott javaslat egyezését vizsgaltuk. 28 haton és 64 hason
elorejelzett esetben ugyanaz a kezelési pozicié volt a javaslat mindkét dozisparaméter

szempontjabol. A 28 haton eldonydsebbnek jelzett beteg koziil 2 esetben volt a ,, MDap” >12,5



Gy, mely azonban csak egy esetben javult testhelyzet-modositassal. A 64 hason fektetésben
elonyosebbnek jelzett eset koziil 8-nal az ,,MDLap” meghaladta a déziskorlatot, és az csak 3
beteg esetében javult haton torténd pozicionalasra valtva. Diszkordans esetekben a ,,AMDLap”
szempontjabol hason fektetés volt javasolt 3, és haton pozicionalas 5 betegnél; mindkét
csoportban egy-egy esetben a ,LAD” dozisa javithatd volt a pozici6 megvaltoztatasaval.
Osszesen 7 esetben volt sziikség egyéb technikai megoldasra, ezeknél ,,IMRT” modszert
alkalmaztunk.

4.2.2 Rutin gyakorlati sorozat

A modszer jol alkalmazhatonak bizonyult a rutin gyakorlati sorozatban vizsgalt 60 betegnél.
Egy beteg kivételével, aki a masik pozicioban megismételt CT-vizsgalaton esett at a kalkulator
altal javasolt pozicioban elfogadhatatlan ,,LAD”-dézis miatt, a kezelés a kalkulator altal

b

javasolt helyzetben tortént. A tdbbi betegnél a ,,MDiap” and ,,Vascyheart” dozisok az eldre

definialt korlatokon beliil voltak, és az adatok hasonldak voltak a validacids esetsorozatban
kalkulaltakhoz.

4.2.3 A modszer kiilso esetsorozaton torténo tesztelése

Huszonnyolc liege-i emlétumoros beteg sorozataban a ,,BMI”, ,,Dmed” és ,,Aneart’”” prediktorok
érteke szignifikans eltérést mutattak a szegedi betegcsoporthoz képest. Tizennyolc esetben a
referenciasik megegyezett vagy kozelitett a median sikhoz (<6 mm), tiz esetben 9-16 mm-rel
eltért téle. A kalkulator altal szolgaltatott doziskiilonbségeket a tervezési adatokkal dsszevetve
a javasolt pozicio 24 esetben volt helyes a ,,LAD” és 23 esetben a sziv terhelését illetden
(pontossag 85,7%, illetve 82,1%). A ,,AMDiLap” szenzitivitasa 83,3%, specificitasa 86,4%, a

»AVoscyheart” szenzitivitasa 100%, specificitasa 80% volt.

4.3 ,3D-CRT”, sliding window ,,IMRT” és ,VMAT” technikak dozimetriai
osszehasonlitdsa kiilsé részleges emlébesugarzas esetén

4.3.1 Betegek

Vizsgalatunkba 138 korai invaziv emlérakos beteget vontunk be, akik posztoperativ részleges
emlObesugarzasban részesiiltek. Median életkoruk 61,9 (50,11-79,71) év volt. A legtobb
esetben a diagnozis sziirdvizsgalat utjan lett felallitva, a mammografias felvételen tumordrnyék
igazolddott, a daganat az emlo kiils6-felsé negyedében helyezkedett el, és drszem nyirokcsomo
biopszia tortént. 78 esetben a daganat bal oldali volt. A szdvettani feldolgozas a betegek
tobbségében invaziv duktalis karcinomat igazolt, grade 1 differencialtsaggal, hormonreceptor
pozitiv és ,,HER2”-receptor negativ statusszal. Az atlagos patologiai tumorméret 11,3 +4,7 mm

volt.



4.3.2  Sugarterapias adatok

Az atlagos ,,PTV”-térfogat 115,6 (23,7-287,8) cm? volt. A ,,PTV” térfogata 75 beteg esetében
elérte vagy meghaladta a 100 cm3-t (54,3%). A célteriilet mélysége atlagosan (+SD) 3,6+1,6 cm
volt. A céltérfogat borfelszinhez viszonyitott tdvolsaga 29 beteg esetében (21,0%) volt 25 mm-
nél kisebb. A ,,PQI” érték alapjan a legtobb esetben az ,,IMRT” és ,,VMAT” technikaval késziilt
terv bizonyult kedvezébbnek. A homogenitas és a tuldozirozas tekintetében az ,,IMRT” tervek,
a konformitas szempontjabol a ,,VMAT” tervek bizonyultak eldnydsebbnek. A rizikoszerv-
terhelések nagy eltéréseket mutattak, azonban az atlagos tiido- és szivterhelés ,,3D-CRT”
mellett volt a legalacsonyabb.

A ,3D-CRT”, ,IMRT” és ,,VMAT” technikakat 6sszevetve, a ,,PQI”-értékek kiilonbségében a
0,05 hatarértéket alkalmazva a harom moédszer egyforman kedvezonek bizonyult 71 beteg
(51,4%) esetében. 45 esetben (32,6%) a ,,VMAT” technika volt optimalis, 13 esetben (9,4%)
az ,,IMRT”, 9 esetben (6,5%) pedig a ,,3D-CRT” volt a legkedvezdbb modszer.

Az inverz tervezésen alapulo6 technikék 6sszehasonlitasakor, hasonld hatarértéket alkalmazva a
»VMAT” technika volt a legelénydsebb 55 esetben (39,9%), mig 14 esetben (10,1%) az
»IMRT”. A modszerek egyforman kedvezdek voltak 69 esetben (50,0%).

A ,PQI” érték alapjan Osszehasonlitva a harom technikat, a ,,3D-CRT” technika egyediil a
,PTV” mérete szerint bizonyult elénydsebbnek az egyéb technikaknal (p=0.017). Az
atlagos+SD “PTV”-térfogat 159,3+67,9 cm?® volt azoknal a betegeknél, akik szamara a ,,3D-
CRT” volt optimalis, 114,4+46,3 cm?®, akiknél az ,,IMRT”, 102,9+50,9 cm?, akiknél a,,VMAT”
volt a legeldnydsebb, mig 118,3+44,8 cm?®, akik esetében a modszerek hasonl6 ,, PQI”-értékeket
eredményeztek. Post hoc tesztek alapjan a célteriilet nagyobb volt, amikor a ,,3D-CRT” terv
volt a legjobb (,,3D-CRT” vs. “IMRT”: p= 0,035, “3D-CRT” vs. “VMAT”: p= 0,002, “3D-
CRT” vs. “IMRT/VMAT”: p=0,019).

Az ,JMRT” és ,,VMAT” technikakat 0sszehasonlitva az ,IMRT” kedvezObb volt felszinesen
elhelyezkedd tumoragy esetében (p<0,001), illetve medidlis/centralis (p<0,032) vagy felso
negyedbeli (p<0,046) céltérfogat lokalizacio esetén.

A feliiletes elhelyezkedésti céltérfogatoknal elemeztiik az elektronnyalab egyes technikdkhoz
torténd hozzdadasanak hatasat. Kétutas ismételt méréses ANOVA analizis alapjan az
elektronnyaldb hozzdaddsanak hatésa fiigg az alkalmazott technikétol (szignifikéns interakcio,
p<0,001). Bar az elektronnyalabbal torténd kiegészités minden technika esetében javitotta a
,»PQI” értékét, a javulas mértéke csupan a ,,3D-CRT” technika esetén volt relevans (,,PQI”-

kiilonbség>0,05).
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67 betegnél, amikor a ,,PQI” kiilonbsége meghaladta a 0,05-0s értéket, az egyes technikak
esetében vizsgaltuk, mely komponens a legmeghatarozobb a ,,PQI” értéke szempontjabol. A
,PQI-érték elsdsorban a rizikdszerv-terhelés fliggvénye volt. Ez a komponens volt az er0ssége
a,,3D-CRT” technikanak annal a 9 esetnél is, akiknél ez a technika elénydsebbnek mutatkozott,

és ezeknél a PTV mérete relative nagy volt (atlag: 159,3 cm3, tartomany: 81,3-287,8 cm?).

S) Megbeszélés

5.1 A betegpoziciondlas hatasa a vékonybelek, a vastagbél és a végbél sugarterhelésére
»IMRT” technikaval térténd nyirokrégiokkal kiterjesztett prosztata besugarzds esetén

Magas rizikoju, szervre lokalizalt vagy lokalisan elérehaladott prosztatadaganatos betegek
standard kezelési mddszer, amely azonban szdmos mellékhatassal is jar. A vékonybél és a
rektum sugarterhelése dozislimitald tényezd, a besugarzott volumenben valo jelenlétiik az akut
¢s kronikus gasztrointesztinalis morbiditas incidencidjanak emelkedését eredményezi. A
szovOdmények kialakuldsanak egyik legfontosabb rizikofaktora az expozicidban részesiild
bélvolumen nagysaga. Az ,,IMRT” technika altal 1étrehozott ultrakonformalis d6ziseloszlas és
a meredek dozisesés a ,,3D-CRT”-hez viszonyitva csokkenést eredményez a vékonybél és a
rektum dozisaban, megnovekszik azonban a kis dozisi terhelésben részesiilo térfogatok
nagysaga. Hason fekvd testhelyzetben a ,belly board” a vékonybélkacsok kismedencébdl
torténd elmozditasa révén hozzajarul a normal szovetek védelméhez, megndvekszik azonban a
prosztata intrafrakciondlis elmozduldsainak valoszinlisége, valamint a csontos anatomia alapjan
tortend beallitds random és szisztematikus hibdinak nagysdga. A rektum dozisterhelésének
relativ csokkenése a végbél és a prosztata kozotti tavolsag novekedésének kovetkezménye
lehet. Kismedencei daganatok esetében ,,3D-CRT” technika alkalmazésa mellett a vékonybél

terhelése hason fekvd helyzetben kedvezdbb.

5.2.  Egyszerii klinikai modszer bal oldali emlobesugarzaskor a sziv terhelése szempontjabol
elonyos hason vagy hdton torténd poziciondlds megvalasztdasara

Bal oldali emlébesugarzaskor a sziv maximalis kimélete szempontjabol elonydsebb testhelyzet
elorejelzése ¢és megvalasztasa céljabol a haton fekvd testhelyzetben elvégzett CT a
legalkalmasabb mddszer a beteg anatdmiai paramétereinek meghatarozasara. A sziv k6zépso
sikjaban készitett, konzisztens anatomiai informacidkat nyujtd egyetlen CT-szelet helyettesithet

egy teljes CT-sorozatot, csokkentve a beteg sugarterhelését. Statisztikai modelliink harom
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fliggetlen prediktoron alapul, amelyek koziil ketté a sziv és a ,,LAD” egyénileg valtozo
irodalomban ismertetettek koziil a legkomplexebb modszer. A mddszer klinikai alkalmazésa az
egyéni pozicionalassal optimalizalt doziskorlatok szamontartasdval biztonsagosnak bizonyult.
A kiilsé esetsorozaton torténd tesztelés hasonld pontossagot igazolt, mint az eredeti mddszer.
Ez alapjan a médszer gyakorlati alkalmazasa helyi tesztelést kovetden ajanlhatd. Természetesen
a ,,PTV”-kontur meghatarozésa fiigg az adott intézetben elérhetd verifikacios modszerektdl,
illetve a biztosithatd repozicionaldsi pontossagtol. Az interfrakcionalis eltérések hason fekvo
testhelyzetben kiilonésen nagyok lehetnek, és a Kkoszorterek konturozasa jelentds
interobszerver eltérést mutathat. Magunk a LAD terhelést a LAD sziv eliils6 felszinen vald
elhelyezkedése, és késoi kardialis morbiditdsban betdltott szerepe miatt a radiogén

szivkarosodas legfontosabb indikatoranak tartjuk.

5.3  ,,3D-CRT”, sliding window ,IMRT” és ,,VMAT” technikik dozimetriai
osszehasonlitasa kiilso részleges emlobesugarzas esetén

Korai emldrakos betegek szelektalt csoportjaban az akceleralt részleges emlébesugérzas a teljes
emlébesugarzas olyan alternativaja lehet, mely jelentdés mértékben hozzajarul az ép szdvetek
kiméletéhez. Akceleralt részleges emlObesugarzas celjabol tobb, eltérd dozimetriai sajatsagu
teleterapids modszerrel végeztiink elemzést. Eredményeink alapjan az ,,IMRT”, a ,,VMAT”
vagy a ,,3D-CRT” moédszerek valamelyike legalabb az esetek felében elénydsebb lehet, igy a
megfeleld technika megvalasztasaval optimalizalhat6 a homogenitas és a rizikoszerv-kimélet.
Szamos tanulmany vizsgalta az inverz tervezésen alapuld technikdk dozimetridjat a standard
,»3D-CRT” tervezéshez képest. ,,IMRT” vagy ,,VMAT” alkalmazasa révén minden vizsgalat
alapjan javult a konformitds, és legtobb esetben egyes rizikoszervek védelme is. Az
elektronnyaldbok fotonnyaldbokhoz torténd hozzdadasa a csak fotonnyaldbokat alkalmazo
tervekhez viszonyitva konformalisabb, de kevésbé homogén ddziseloszlast eredményezett. A
vizsgalatok eredménye alapjan a foton-elektron kevert technika alkalmazasa révén
csOkkenthetd az azonos oldali egészséges emldallomany sugarterhelése, a sziv és a tiido
terhelése azonban a tumordgy elhelyezkedésétdl fiiggben eltérd. A gyorsitott részleges
emlObesugarzas a teljes emldallomanyi besugarzashoz hasonldan hatékony, 4m alacsonyabb
toxicitast modszer, és a betegek szamara konnyebben elfogadhato. A ,,PQI” értéke elsdsorban

a rizikoszerv terhelés fliggvényében valtozik.
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6 Kovetkeztetések

6.1  Magas rizikdju, szervre lokalizalt vagy lokalisan elérehaladott prosztatatumorok esetén
a prosztata és az ondohdlyagok kismedencei nyirokrégiokkal kiegészitett, IMRT technikaval
csOkkenti az irradidcionak kitett vékonybél- ¢€s vastagbéltérfogatot a 20-40 Gy
dozistartomanyokban. A rektum 40-75 Gy dozisu terhelésnek kitett relativ térfogata minden
rektum szakasz tekintetében hason fekve volt alacsonyabb, mely a rektum és a prosztata kozotti
tavolsag kisfokt novekedésének kovetkezménye lehet. Hason fekvo testhelyzetben a rektum
térfogatanak és a legnagyobb prosztataatmérd magassagaban mért atmérdinek ndvekedését
észleltiik, mely a végbél gaztartalmanak eltéré elhelyezkedésébdl adodhat. A vékonybél, a
vastagb¢él és a rektum terhelésének csokkentése céljabol ,,IMRT” technikdval végzett,
kismedencei nyirokrégiokkal kiegészitett prosztatairradidcio esetén a hason, ,,belly board”-on

torténd pozicionalas javasolhato.

6.2  Bal oldali emldbesugarzas soran a sziv maximalis kimélete szempontjabdl elénydsebb
betegpozicionalas (hason versus haton) elérejelzésére fejlesztett modelliink alkalmazasara
megfelelének bizonyult a sziv kozepének sikjaban készitett, egyetlen CT-felvétel, mely
helyettesitheti a teljes CT-sorozatot a sziikséges anatomiai sajatossagok megitélésére; igy a
beteg sugarterhelése és a személyzet munkaterhelése is csokkenthet. Az egyetlen CT-szelet
alkalmazésan alapulé modszer a teljes CT-sorozaton alapulé moddszerhez a szenzitivitas €s a
specificitds tekintetében nagyon hasonld. A kiilsd esetsorozaton torténd tesztelés hasonlo
pontossagot igazolt. A ,,LAD” dézisanak el6térbe helyezése, valamint a testhelyzet-specifikus
doziskorlatok alkalmazasa biztonsagos klinikai alkalmazast tesz lehetévé. A modszer sajat és
masok rutin gyakorlataban is megfelelonek bizonyult. Egyszerti klinikai modszeriink bal oldali
emlObesugarzas soran a napi gyakorlatban segiti a sziv maximalis kimélete érdekében

szorgalmazott individualis betegpozicionalast.

6.3 Gyorsitott részleges emldbesugarzas soran ,,3D-CRT”, sliding window ,,IMRT” és
»VMAT” tervek dozimetriai 0sszevetésekor a homogenitas ,,IMRT” tervek alkalmazésakor a
legkedvezdébb, mig a konformitast a ,,VMAT” technika tdimogatja leginkdbb. Az atlagos tiido-
¢és szivdozis ,,3D-CRT” technika mellett a legalacsonyabb. Az akceleralt részleges
emlObesugarzashoz adaptalt ,,PQI”-t alkalmaz6d komplex analizis alapjan az ,,IMRT” és a

,»VMAT” tervek altalanossagban kedvezdbb eredményt biztositanak a ,,3D-CRT” mddszernél.
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Az esetek felében ugyanakkor az ,,IMRT”, ,,VMAT” vagy ,,3D-CRT” tervek egyike jelentésen
kedvezdbbnek bizonyul. A ,,3D-CRT” tervek nagyobb céltérfogatok esetén nyujthatnak
kedvezdbb eredményt. Felszini tumoragy-lokalizacid esetén elektronnyaldb fotonnyaldbokhoz
torténd hozzaadasa a ,,3D-CRT” technikaval késziilt tervek ,,PQI”-értékét javitja, nincs azonban
relevans hatassal az ,,IMRT” és ,,VMAT” tervek minéségére. Az ,IMRT” a ,,VMAT”
tervezéssel szemben eldnyOsebb volt feliiletes, medialis vagy felsé negyedbeli elhelyezkedésii
célteriiletek esetén. A legmegfelelobb technika kivalasztisa révén optimalizalhaté a

homogenitas ¢€s a rizikdszerv-védelem.
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