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1. Bevezetés

Az adaptiv sugarterapids (ART) modszerek alkalmazisa a sugarterapia fejlodését célzo
kutatasok kdzéppontjaban all az elmult harom évtizedben. Ehhez a fejlddéshez szamos tényezd
hozzajarult, melyek koziil kiemelkedd jelentdséggel bir a modern képi ellenérzés bevezetése a
kezelések soran. Napjainkban a képvezérelt adaptiv sugarterapias (IGART) technikakat széles
korben alkalmazzak kiilonb6z6 tumorlokalizaciok esetében, tobbek kozott a glioblastoma
(GBM) és a lokalisan elérehaladott méhnyakrak (LACC) ellatasaban is.

A korszerli térfogati képalkoto eljarasok megjelenése lehetové tette, hogy a sugarkezelés (RT)
elott és annak folyamata sordn nagy felbontassal detektaljuk és kovessiik a célteriileteket és az
€p agyi struktardkat. Szamos tanulmany vizsgalta a kritikus szervek térbeli és dozisbeli
valtozasait kiilonb6z6 daganattipusok kezelése soran, azonban az agyi besugarzassal
kapcsolatban lényegesen kevesebb kutatas tortént, miként az agy anatomiai allandosaga - a
koponya zart tere €s a szervmozgas hidnya miatt - jelentds. Mindazonaltal feltételezhetd, hogy
a daganat térfogata, a miitéti lireg, a peritumoralis régiod és tobb érzékeny agyi struktira lassu,
de egyértelmii valtozasokon megy keresztiil (példaul vérzés, 6déma, anatomiai képletek
elmozduladsa) a RT-hez kapcsolodo reakciok és a rezidualis daganatvalasz kovetkeztében. Az
ilyen anatdmiai valtozasok jelentdsége a kezelés soran tovabb nd, ha a déziseldiras egyre tobb
szervrészletre [célteriiletekre és védendd szervekre (OAR)] terjed ki. A GBM olyan daganat,
amely agressziven terjed a kornyezd szdovetekbe, infiltrdlja azokat, és az agy kiilonbozo
teriileteire is tovabbterjed. A klinikai célteriilet (CTV) meghatarozdsa a posztoperativ
képalkotas alapjan ezért rendkiviil nehéz feladat. Az utébbi idoében fejlett metszetképalkotd
eljarasokat javasolnak a daganattomeg térfogatanak meghatdrozasara, ilyenek a kiilonb6z6
magneses rezonancia képalkotasi (MRI) szekvencidk és aminosav-alapt pozitronemisszios
tomografidss (PET) felvételek. Ezek a képalkotd stratégidk tdmogatjdk az ART
munkafolyamatokat, amelyek figyelembe veszik a dinamikus anatomiai ¢és biologiai
valtozésokat, ezaltal javitva a kezelés precizitdsat €s a terapids eredményeket. A RT soran
végzett ismételt képalkotds hozzdjarul a tervezési céltérfogat (PTV) pontosabb
meghatarozasahoz is; a miitét utani valtozasok, példaul az 6déma és a miitéti iireg alakuldsa
iddvel hajlamos stabilizalddni, ami lehetéveé teszi a rezidudlis daganat tisztabb megjelenitését.
Mig a GBM kezelése soran az ismételt képalkotas jelentdségét hangsulyozzak, mint ART
megkozelités, addig a méhnyakrak esetében az adaptiv besugarzés talan még kifejezettebb

szereppel bir. Ez a betegség tovabbra is jelentds népegészségiigyi probléma, valamint a



daganatos megbetegedések okozta morbiditds és mortalitas egyik f6 oka. A RT - kiilondsen az
IGART alkalmazésa - kulcsfontossagli szerepet jatszik a terapids eredmények javitasaban.
Becslések szerint az IGART technika bevezetésével a lokoregiondlis betegségben szenvedd
betegek 5 éves betegségmentes tilélése meghaladja a 90%-ot. Amig a korai stadiumu
méhnyakrak mitéttel vagy bizonyos esetekben Onmagaban sugarterapiaval is gyogyithatd,
LACC esetén a standard kurativ kezelés a konkomittans kemoradioterapia (CRT). Az
intrakavitalis (IC) vagy kombinalt intrakavitalis/intersticialis (IC/IS) brachyterapia (BT) az
elmult évtizedben az IGART megkozelités kulcselemévé valt. Az MRI-alapt képvezérelt
adaptiv brachyterdpia (IGABT) a kivald lagyrész-felbontas révén - amely kiegészitd
informaciot nyujt a rezidudlis daganat kiterjedeésérdl, a kornyezeti infiltraciorol és a kdrnyezo
€p anatomiai strukturakrol - méra arany standardnak tekinthet6 LACC kurativ kezelésében. Az
EMBRACE-II vizsgalatot 2016-ban inditottak, mint az elsé prospektiv, multicentrikus,
intervencios tanulmany, amelynek célja egy egységes célteriilet-meghatarozasi koncepcid és
doziseldirasi protokoll meghatdrozdsa MRI-vezérelt IGABT esetén a hatékonysag tovabbi
javitasa, valamint a kezeléssel Osszefiiggd kozepes ¢€s sulyos foku toxicitds csokkentése
érdekében. Mivel az MRI-vezérelt IGABT egyénre szabottan inhomogén déziseloszlast
biztosit, valamint lehetdséget ad a dozisemelésre nagy és szabalytalan alaka térfogatokban a
komplex applikator-elrendezések és a 3D-tervezés alapjan, ez a kifinomult technika kiemelkedd
eredményeket tesz lehetdveé, amit a korabbi EMBR ACE-vizsgalatok kivalo klinikai kimenetelei

1s alatdmasztanak.

2. Célkitiizések

2.1. Az intézményi protokoll értékelése és validalasa a célteriilet meghatarozasara vonatkozoan

high-grade gliomak besugarzdsa kapcsan, kiilonds tekintettel a multimodalis képalkotas

crer

2.2. A posztoperativ RT-paraméterek - kiilonésen a GTV és PTV - és a klinikai kimenetel,
valamint a teljes talélés (OS) kozotti Osszefliggés elemzése ,high-grade” gliomaval

diagnosztizalt betegek esetében.

2.3. A megismételt CT/MRI alkalmazasanak vizsgélata kétfazisi RT soran, valamint a
céltérfogat-kijeldlés adaptacidja az ujratervezéshez posztoperativ/kurativ CRT alatt GBM-val
kezelt betegek esetében, tovabba az észlelt valtozdsok doziseloszlasra és klinikai kimenetelre

gyakorolt hatdsanak értékelése.



2.4. Els6 eredményeink elemzése a doziseloszlds és a kezeléssel Osszefliggd toxicitas
szempontjabol LACC diagndzisa kapcsan kurativ CRT-val és IGABT boosttal kezelt

betegeknél az alkalmazott BT technika (MRI-alapt vs. nem MRI-alaptl) 6sszehasonlitdsaban.
3. Betegek és modszerek

3.1. Adaptiv sugarterapia glioblastoma multiforme esetén — hatasa a betegség kimenetelére
3.1.1. A vizsgalat jellemzoi

Retrospektiv  elemzésiinkbe szovettanilag GBM-mel diagnosztizalt betegek keriiltek
bevalogatasra, akik idegsebészeti beavatkozast (biopszia vagy daganateltavolitdé miitét)
kovetden posztoperativ/kurativ CRT-ben részestiltek. A betegek a RT ideje alatt napi 75 mg/m?
temozolomidot kaptak, a 60 Gy 0sszdozis két fazisban keriilt leadasra (40 Gy + ismételt

tervezés CT/MRI alapjan 20 Gy boost), konvencionalis, 2 Gy-es napi frakcionaléssal.
3.1.2. Konturozas és besugarzds-tervezés

A Dbetegeket egyénre szabott, harompontos termoplasztikus maszkkal pozicionaltuk és
rogzitettiik, majd fekvo helyzetben, <5 mm szeletvastagsagu besugarzas-tervezési CT felvételt
készitettiink. Az elsddleges CT-n a GTV ¢és PTV meghatarozésat pre- €s posztoperativ MRI
felvételek felhasznalasaval végeztiik. A képi regisztracié és konturozas Advantage SIM
szoftverrel (v4.7; General Electric Healthcare, Chicago, IL, USA) tortént. A kontirozas a CT-
axialis rekonstrukcidin valosult meg elézetes MRI-CT képfuziot kovetden. A PTV margét a
preoperativ gadolinium-kontrasztos T1-stlyozott MRI-szekvencian lathato GTV koril az
aktualis RTOG-iranyelvek alapjan, intézeti protokollunk szerint hataroztuk meg. A GTV koriil
20 mm-es margot hoztunk létre, amely magaba foglalta a posztoperativ T2-FLAIR MRI alapjan
meghatarozott peritumordlis 6démat. Kiterjedt vizenyd esetén a margo6t individudlisan
modositottuk. Az 0Osszes tervet a Xio Planning Systemben (v4.7; Elekta, Stockholm,
Svédorszag) készitettiik és optimalizaltuk. A PTV-t 3D konformalis technikaval vagy
intenzitdsmodulalt RT-val (IMRT) kezeltik 40 Gy-ig (20 frakcid), rendszeres
pozicidellendrzéssel a portalis képalkotas vagy kapsugaras CT (CBCT) felhasznalasaval. Az
elsd kezelési szakaszt kdvetden megismételt tervezési CT-t, ujabban pedig ismételt MRI-t
végeztiink. Az adaptiv GTV1 és PTV1 meghatarozas az ismételt tervezési CT alapjan tortént;
MRI esetén képi regisztracioval vittiik at a kontirokat a CT-re. A PTVl1-et a GTVI1 koré
definialt 10 mm-es margoval jeloltiik ki. A PTV1 térfogatot 3D konformalis RT-val/IMRT-val
kezeltiik tovabbi 20 Gy doézisig (10 frakcio).



3.1.3. Statisztikai elemzés

A vizsgalat elsddleges végpontjai az OS ¢és a célteriilet-paraméterek kozotti 6sszefiiggés voltak.
Az OS-t a szovettani diagndzis datumatdl szamitottuk a barmely okbdl bekovetkezett halalig.
Azokat a betegeket, akiknél egyik id6 alapu végpont sem kovetkezett be, az utolsé kontroll
datumanal cenziraztuk. A talélési gorbéket és a median tulélést a Kaplan—Meier-modszerrel
becsiiltiik, a csoportok dsszehasonlitasa ,,log-rank” teszttel tortént. A sugérterapias paraméterek
¢s az OS kozotti Osszefiiggést Cox-modell alkalmazasaval vizsgaltuk. Azok a valtozok,
amelyek univarians elemzésben p<0,05 értéket mutattak, bekeriiltek a multivaridns modellbe.
A statisztikai elemzéshez az SPSS v20 szoftvert (IBM, Armonk, NY, USA) alkalmaztuk, a

szignifikanciahatar p<0,05 értékkel kertilt megallapitasra.

3.2. Lokalisan elorehaladott méhnyakrak MRI-alapu képvezérelt adaptiv brachyterapiaja a

klinikai gyakorlatban: egy intézmény tapasztalata
3.2.1. Hatter

Az IGART technika rutinszerti alkalmazasat 2015 végén vezettiik be intézetlinkben LACC
betegek definitiv  CRT-val vald kezelése sordn. Kovetkezd 1épésként célunk volt az
EMBRACE-II protokoll ajanlasainak adaptaldsa a klinikai gyakorlatba. Kiilonb6z6é okokbdl
nem minden beteg kapott MRI-alapu IGABT-t az ellatas soran. Retrospektiv vizsgalatunk célja
az RT-vel kapcsolatos paraméterek ¢és az Uj intézeti eljardsrend megvalosithatosaganak
elemzése volt a kezeléssel Osszefiiggd akut toxicitas figyelembe vételével, két betegcsoport
Osszehasonlitasaval (MRI-alapu IGABT vs. csak CT-alap, nem MRI-alapt BT boost) LACC
definitiv kezelésének részeként. A bevalasztasi kritériumok az International Federation of
Gynecology and Obstetrics (FIGO) 2009 IB-IVA stadiumbeosztasan alapultak, és magukban
foglaltdk a szovettanilag igazolt laphdmrékot, adenosquamos carcinomét vagy
adenocarcinomat, valamint a kurativ  CRT ¢és BT komplettalasat. Minden betegnél
négyogyaszati vizsgalat, sziikség esetén cisztoszkopia ¢és/vagy rektoszkopia, valamint
kismedencei staging MRI tortént. Tovabba diagnosztikus PET/CT-t késziilt a nyirokcsomo-
érintettség pontos megitélése és a tavoli attét kizarasa céljabol. A CRT 6todik hetében masodik
kismedencei MRI késziilt a tumorvélasz lemérésére a BT boost eldtt, a jobb vizualizacid

érdekében hiivelyi kontrasztanyag-feltoltés alkalmazasaval.



3.2.2. Teleterapias technika

A kiils6 besugérzas (EBRT) soran valamennyi betegnél azonos besugarzas-tervezési és kezelési
eljarasrendet alkalmaztunk. A betegeket arra kértiik, hogy a tervezési CT és minden besugarzasi
alkalom el6tt még tiritsenek székletet. A hdlyag protokoll részeként eldszor pedig vizeletiirités
kertilt elrendelésre, majd 30 percen beliil 500 ml vizet kellett elfogyasztani. A betegeket az All
In One (AIO) Solution (Orfit, Wijnegem, Belgium) hastmedence moduljan pozicionaltuk, és a
Pelvicast Systemmel (Orfit, Wijnegem, Belgium) rogzitettiik. Ezt kovetden harom sorozat nativ
CT felvétel késziilt (GE Healthcare Discovery™ RT CT, GE Healthcare, Chicago, IL, USA) a
vesek felso polusatol az inguinalis régiok disztalis széléig iires (0 perc), kozepesen telt (30 perc)
¢s teli (45 perc) holyag mellett. A diagnosztikus T2-stilyozott MRI- ¢s PET/CT-felvételeket a
tervezési CT-vel fuziondltuk a pontosabb céltérfogat-kijelolés érdekében. A célteriiletek
konttirozasat az EMBRACE-II vizsgélat iranyelvei alapjan végeztiik. A kumulativ EBRT +
IGABT 2 Gy/frakcio ekvivalens dozisat (EQD2) a linearis—kvadratikus modellel szamitottuk
(a/B =10 a célteriiletekre, o/ =3 az OAR-ra). A PTV-re dsszesen 45 Gy dozis keriilt leadasra,
1,8 Gy napi frakcionalassal. A koros nyirokcsomokra szimultan integralt boost (SIB) dozist
alkalmaztunk: 55 Gy 6sszddzis forméjaban a parailiacalis (PIL) régid érintettsége estén, és 57,5
Gy-t ha a paraaorticus (PAO) régid volt érintett. A kezeléseket holyag protokoll szerint,
kozepesen telt holyaggal végeztiilk. Minden esetben 5- vagy 7-mezds inverz IMRT tervezési
technikat alkalmaztunk az Eclipse v13.6 tervezoérendszerrel (Varian Oncology Systems, Palo
Alto, CA, USA). A besugarzast Varian TrueBeamSTx vagy VitalBeam (Varian Oncology
Systems, Palo Alto, CA, USA) linearis gyorsitoval végeztiik, nagyfelbontasu (HD) 120 vagy
Millenium 120 mutlileaf kollimatorral, napi CBCT-ellendrzéssel €s a csontos anatomia alapjan

torténd korrekcioval.
3.2.3. Konkomittans kemoterdpia

Az EBRT alatt 6sszesen 6t ciklus, heti 40 mg/m? dozisu ciszplatin kemoterapiaban részesiiltek
a betegek. A doziscsokkentésérdl vagy a kemoterdpia felfiiggesztésérdl a vérkép és a
vesefunkcio folyamatos ellendrzése alapjan dontéttiink, az eGFR (Cockcroft—Gault formula)

szamitasaval.
3.2.4. Brachyterdpias technika

A CRT befejezése utan a betegek harom vagy négy BT boost kezelésben részesiiltek, a
kiilonboz6 célteriiletek kumulativ doézisa és az OAR doéziskorlatok figyelembe vételével.

Amennyiben eldre kalkulalhaté volt, hogy a negyedik BT kezelésnél tallépnénk az OAR



,kemény” doziskorlatjat, a boost dozist csak harom iilésben adtuk le. A cél az volt, hogy két
frakciot egymast kovetd napokon, majd a tovabbi kettdt egy hét elteltével megkapjak a betegek
annak érdekében, hogy az egész RT protokoll 50 napon beliil befejez6djon. A BT kezelések
elott beontést végeztiink. Foley-katéter keriilt felhelyezésre a hdlyagba, majd 50-100 ml
fiziologias sooldattal toltottiik a holyagot, és ezt a térfogatot a kezelés alatt fenntartottuk a
reprodukélhatosag érdekében. IC kezelés esetén minor opidt (tramadol) és izomlazitd
premedikéacioban részesiiltek a betegek 20 perccel az applikacid elétt. IC/IS eljarasnal
epiduralis analgéziat alkalmaztunk, amelyet fenntartottunk, ha az applikatorok és a tiikk a
kovetkezd napi BT iilésre is bent maradtak. IC/IS BT-t kizarolag az MRI-alapu IGABT
csoportban végeztiink, ha jelentdsebb rezidudlis tumorvolumen vagy parametrium infiltracio
volt jelen a BT idején. A nem MRI-alapti BT-csoportban csak IC technika kertilt alkalmazasra.
Minden betegnél CT- és MRI-kompatibilis Ring vagy 3D Interstitial Ring applikatorkészletet
(Varian Oncology Systems) hasznaltunk. Az applikator pontos pozicidjat hiivelyi
tamponaléssal biztositottuk, amely a végbelet és a holyagot eltolta, és az applikatort a cervixhez
rogzitette. A tamponalast ultrahang-géllel toltottiik fel, hogy a tervezés soran jol
megkiilonboztethetd legyen a hiivelytdl. Az applikatort ragasztopolyaval is rogzitettiik a beteg
test¢thez. A betegeket specialis CT/MR-kompatibilis horddgyon (Spinal board BARO02S,
Fazzini, Olaszorszag) széllitottuk, amely kényelmes fekvo helyzetet biztositott a teljes eljaras
soran, beleértve a tervezési képalkotast és magat a kezelést is. Az applikator(ok) behelyezése
utdn minden esetben nativ CT-sorozatot készitettiink (2,5 mm szeletvastagsaggal) biztonsagi
okbol és az applikator helyzetének ellendrzésére. Az MRI-alapu, egyénre szabott IGABT-t
kapo betegeknél behelyezett applikator mellett legaldbb az elsé és harmadik BT kezelés elott
mindségellendrzés és tervezés céljabol. Az adaptiv célteriilet-meghatirozas és tervezési
célkitlizések az ICRU 89 ajanlasoknak megfelelden torténtek. Az aldbbi céltérfogatok és OAR-
ek kijelolését végeztiik: rezidualis GTV (GTVres), ,high-risk” CTV (CTVHR), vékonybél,
holyag, szigmabél és végbél. A dozisregisztraciohoz a jobb és bal A-pontot is definialtuk. A
CTVHR, GTVres ¢és az OAR-ek kontirozasa applikator ,,in-situ” T2-sulyozott MRI-
szekvencian tortént. A legutdbbi tervezési MRI-t Ujra felhasznéltuk a szegmentalashoz,
amennyiben a masodik és/vagy negyedik BT-frakcio CT-alapt volt. A nem MRI-alapi BT
csoportban a nativ CT-t hasznaltuk a kontlirozadshoz, melynek soran a korabbi (diagnosztikus
¢s BT eldtti) MRI-ket felhasznaltuk a célteriilet pontositasahoz. A CTVHR és OAR-ek
kontarozasa a GYN GEC-ESTRO iranyelvekhez igazodott, de GT Vres nem keriilt rajzolésra.
Az EBRT o6todik hetében késziilt MRI segitette a célteriilet meghatarozasat CT-MRI fuzio



nélkiil. A besugarzas-tervezés a BrachyVision TPS v13.6 rendszerben (Varian Oncology
Systems) tortént. Az optimalizalasnal el6szor a rendszer beépitett automatikus funkciojat
alkalmaztuk, majd az individualis anatomiai viszonyok figyelembevételével manudlisan
korrigaltuk a tervet. Minden beteget Varian Gammamed Plus iX ,high-dose rate” (HDR)

utantolté késziilékkel kezeltlink.
3.2.5. Toxicitas regisztralasa

A kezeléssel Osszefliggd akut mellékhatasokat hetente regisztraltuk a Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE v4.0) alapjan. A klinikai adatgytijtés kiterjedt a kezeléssel
Osszefiiggd korai bOr-, gasztrointesztindlis-, genitourinaris- €s hematologiai toxicitasra,
valamint a vesefunkcid-romléasra; minden esetben az adott kategorian beliil a legrosszabb

toxicitasi fokozatot vettiik figyelembe.
3.2.6. MRI-alapu kvantitativ tumorregresszio értékelés

A T2-sulyozott MRI-sorozatok alapjan kvantitativ tumorregresszio analizist végeztiink az MRI-
alapi IGABT csoportban a kezelés folyamata alatt. A kiinduldsi GTV-t (GTVinit) az elsd
diagnosztikus MRI alapjan, a GT Vres térfogatait pedig a BT el6tti MRI-n és az applikéator ,,in-

situ” MRI sorozatokon hatdroztuk meg.
3.2.7. Statisztikai elemzés

A folytonos adatokat atlag + szoras (SD) formajaban adtuk meg. A két csoport
daganatjellemzdit fiiggetlen mintés t-probaval hasonlitottuk dssze a folytonos, és Khi-négyzet
probaval a kategorikus valtozok esetén. A kiilonbozé dozisparaméterek csoportok kozotti
Osszehasonlitasara szintén fliggetlen mintas t-probat alkalmaztunk. A statisztikai elemzést IBM
SPSS Statistics v26.0 szoftverrel végeztiik (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). A p<0,05 értéket

tekintettiik statisztikailag szignifikdnsnak.
4. Eredmények
4.1. Adaptiv sugdrterdpia glioblastoma multiforme esetén — hatdsa a betegség kimenetelére

A Szegedi Tudomanyegyetem Onkoterapias Klinikajan 2013. januar és 2016. junius kozott 43
GBM diagnozissal kezelt beteg adatait elemeztiik retrospektiv vizsgalatunk soran. A 43 beteg
(19 férfi és 24 nod) atlagéletkora 58,6 év volt (tartomany: 12-85 év). A betegek koziil 39-en a
RT ideje alatt konkomittans temozolomid kemoterdpiat kaptak, majd temozolomid

monoterapiaban részesiiltek, mig négy beteg csak RT-t kapott. Minden betegnél idegsebészeti



beavatkozas tortént, a daganat tipusat szovettan igazolta. A teljes betegcsoportban a miitéti
eltavolitas mértéke legtdbbszor szubtotalis reszekcid volt (N=27). Az elemzéshez az O-6
metilguanin DNS-metiltranszferdz (MGMT) statusz 33/43 tumormintandl allt rendelkezésre,
melyek koziil 17 volt immunhisztokémidval promoter metilaltnak definidlva. A miitét utani
besugarzas-tervezési CT-ig eltelt atlagos id6 2,8 hét volt (tartomény: 0,7-5,1 hét). A RT
altalaban 1 héttel a tervezési CT utan indult, vizsgalatunkban a miitét és a CRT megkezdése
kozott atlagosan 29,1 nap telt el (tartomany: 5-59 nap). Minden betegnél késziilt tovabbi
(masodlagos) Gjratervezési CT/MRI (atlag: 3,9 hét, tartomany: 3,7-4,0 hét) a RT kezdete utan
[atlagosan 7,7 hét (tartomany: 5,3—14,3 hét) a miitétet kovetden], amelyet az elsd tervezési CT-
hez regisztraltunk.

A kiindulasi GTV volumene erds, forditott 0sszefiiggést mutatott az OS-sel. A Kaplan—Meier
elemzéshez a betegeket a GTV atlagértéke szerint két csoportra osztottuk: <99 cm? és >99 cm?.
A median OS 25,33 hoénap volt (95% CI = 19,59-35,27 honap) az els6 csoportban és 15,21
hoénap (95% CI = 10,82-22,27 honap) a masodikban, kockézati arany (HR): 1,006 (95% CI =
1,00-1,01; p=0,031). A PTV - az atlagértéket hatarként hasznalva - nem mutatott 6sszefiiggést
az OS-sel. A median OS 15,21 hénap (95% CI = 15,06-31,34 honap) volt az elsé csoportban
¢s 19,12 hoénap (95% CI = 15,64-28,67 honap) a masodikban, HR = 1,001 (95% CI = 0,99—
1,01; p=0,910). A RT soran bekdvetkezd anatdmiai valtozasokat, és tumorvolumen novekedést
vagy -csokkenést regisztraltuk. A GTV térfogatvaltozasa (AGTV =GTV1 - GTV) 6sszefliggott
az OS-sel. A medidn OS 25,33 honap (95% CI = 21,68-35,28 honap) volt a AGTV <0 cm?
csoportban (GTV regresszio), ¢s 11,10 honap (95% CI =10,63-22,69 honap) a AGTV >0 cm?
csoportban (nincs valtozas vagy progresszio), HR = 1,006 (95% CI = 0,99-1,01; p=0,040). A
PTV ujra kontrozasa €s valtozasa is szignifikansan eltért a két csoportban: APTV <183 cm? és
APTV >183 cm’. A medidn OS 12,06 honap (95% CI = 11,63-22,91 hoénap) volt az elsd
csoportban, ¢és 28,98 honap (95% CI = 22,36-38,82 honap) a masodikban, HR = 1,001 (95%
CI=0,99-1,01; p=0,026). A miitét tipusa jelentds hatassal volt a talélésre: a biopszian atesett
betegek atlagos tulélése 6,97 honap, szubtotédlis reszekcid esetén 20,5 honap, mig teljes
daganateltavolitasnal 25,33 hoénap volt (p=0,009). A miitét és a CRT kezdete kozotti idot
Kaplan—Meier elemzéssel vizsgalva kideriilt, hogy a 27 napon beliil megkezdett CRT
szignifikdnsan magasabb atlagos OS-t eredményezett (26,48 vs. 15,21 honap; p=0,046).
Eredményeink azt mutattdk, hogy az MGMT promoter metilacidja szignifikansan hosszabb OS-
sel tarsult. A median OS 7,03 honap (95% CI =7,58-18,44) volt nem metilalt MGMT-promoter
szakasz esetén (<40%), és 26,48 honap (95% CI =19,54-35,86) a >40%-ban metilaltaknal, HR
=1,017 (95% CI = 0,99-1,03; p=0,027). A magasabb posztoperativ KPS statusszal rendelkezd
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betegek (KPS >60%) szintén hosszabb OS-t mutattak: 38,31 honap (95% CI = 27,46-42,01)
vs. 11,10 hénap (95% CI = 10,11-17,75) a masik csoportban, HR = 0,949 (95% CI = 0,92—
0,97; p<0,001).

4.2. Lokalisan elorehaladott méhnyakrak MRI-alapu képvezérelt adaptiv brachyterdpidaja a

klinikai gyakorlatban: egy intézmény tapasztalata

Retrospektiv vizsgalatunkban a Szegedi Tudomanyegyetem Onkoterdpias Klinik4jan 2016.
februar és 2022. augusztus kozott definitiv CRT-ban és IGABT boostban részesiilt 50 LACC
beteg klinikai adatait értékeltiik. A betegek atlagéletkora (£SD) 52,7 £ 12,6 év volt (tartomany:
26-83 ¢év). A median (£SD) teljes kezelési id6 53,8 £+ 9,9 nap (tartomany: 42—81 nap) volt.
Valamennyi beteg FIGO IB-IIIB stadiumu daganattal lett diagnosztizalva, 22 betegnél (44,0%)
negativ nyirokcsomo-statuszt detektaltunk, mig 28 betegnél (56,0%) NI betegséget
diagnosztizaltunk. Az esetek tilnyomo tobbségénél, 43 betegnél (86,0%) laphdmrak, hét
betegnél (14,0%) adenocarcinoma szovettana igazolodott. A vizsgalati csoport kétharmadanal
a daganat gradusa 2-3 volt. Az 50 betegbdl 43 (86,0%) befejezte a tervezett 6t kemoterapias
ciklust, mig hét beteg (14,0%) csak négy ciklus ciszplatint kapott. Az MRI-alapa IGABT
csoportban (24 beteg) nyolc beteg kombinalt IC/IS IGABT kezelésben részesiilt. Osszesen hat
beteg kapott csak harom BT kezelést az OAR-doziskorlatok miatt: egy az MRI-alapu
csoportban, 6t a CT-alapu csoportban. A két vizsgalati csoport kozott a szovettan, gradus,
FIGO-stadium és nyirokcsomo-statusz jol kiegyensulyozott volt. A célteriilet-jellemzok sem
kiilonboztek: azonos EBRT-technika mellett nem talaltunk szignifikdns kiilonbséget a PTV45,
PTV-N, CTV-N_PIL vagy CTV-N_PAO lefedettsé¢gében.

Annak ellenére, hogy a CTVHR térfogatok hasonloak voltak, a BT soran regisztralt D90 dézis
szignifikdnsan magasabb volt az MRI-alapt IGABT csoportban, mint a nem MRI-alapu
kohorszban (7,37 += 0,55 Gy vs. 6,87 + 0,84 Gy; p=0,015). A CTVHR D98 doézisai erds
tendenciat mutattak az MRI-alapt technika javéra (6,16 + 0,59 Gy vs. 5,72 + 0,95 Gy; p=0,051).
A kumulativ CTVHR dézis (D90 és D98) szintén szignifikansan magasabb volt az MRI-alapt
csoportban (D90: 86,64 + 4,76 Gy vs. 81,56 + 8,29 Gy; p=0,011 és D98: 77,23 £+ 4,39 Gy vs.
73,40 = 7,80 Gy; p=0,037). Az A-pontok ddzisai nem kiilonboztek. Az MRI-alapu IGABT
csoportban a GTVres volumenre frakcionként atlagosan 8,01 + 1,15 Gy D98 dézist adtunk le
(tartomany: 5,3—10,2 Gy), kumulativan pedig EQD2 90,08 + 11,99 Gy-t. Az MRI-alapu IGABT
csoporton beliil a BT technika (csak IC vs. IC/IS) szerint nem taldltunk déziskiilonbséget sem

a CTVHR, sem a GT Vres tekintetében.
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A holyag, végbél és szigmabél dozisai nem kiilonboztek a két csoportban. Erdekes modon a
vékonybélre jutdé dozis szignifikdnsan alacsonyabb volt a masodik csoportban, akar a
frakcionkénti, akar az EBRT+BT kumulativ dozist néztiilk. Az MRI-alapu IGABT kohorszban
az OAR doézisok idoben nem valtoztak.

A kezeléssel 0sszefliggd mellékhatasok tekintetében a leggyakoribb akut toxicitas (barmely
fokozatban) a hanyinger, leukopénia és neutropénia volt mindkét csoportban. Sulyos (3—4.
fokozati) mellékhatast nem regisztraltunk. Sulyos foku toxicitds miatt a kurativ kezelés

megszakitasara nem volt sziikség egyetlen betegnél sem.

5. Megbeszélés
5.1. Adaptiv sugarterapia glioblastoma multiforme esetén — hatasa a betegség kimenetelére

Az irodalmi adatokkal Gsszhangban eredményeink megerdsitik az altalanos prognosztikai
tényezok hatasat a betegség kimenetelére. A magasabb KPS, a kiterjedtebb tumorreszekcio és
a metilalt MGMT-promoter statusz hosszabb tulélést eredményezett. A mitét és a CRT kezdete
kozotti optimalis idablak kérdése vitatott a szakirodalomban, és betegeinknél sem vonhato le
egyértelmii kovetkeztetés, ugyanakkor a révidebb idé6 a CRT megkezdéséig szignifikans
tényezonek bizonyult a kedvezébb OS szempontjabol. Az ART-t széles korben alkalmazzak
extracranialis lokalizacioji daganatok esetén, figyelembe véve a testsulycsokkenéssel, belsd
szervmozgassal, szervtelitettséggel, szoveti O0démaval és esetleges tumorregresszidval
Osszefliggd anatomiai valtozasokat. Ezek a valtozasok jelentdsen befolyasolhatjadk a
doziseloszlast, ami a célteriilettévesztéshez vagy az védendd szovetek taldozirozdsdhoz
vezethet. Az ART-rol sz6l6 kozlemények kozott talalunk napi, kezelés kozbeni képalkotason
alapul6 tervadaptaciot, valamint CT/MRI-alapu Ujratervezést is a boost meghatarozasa elott.
Az agyi besugarzas esetében az Gjratervezés elényds hatasat eddig nem tamasztja ald erds
klinikai evidencia, jollehet az adaptiv technikék iranti érdeklddés egyre jelentdsebb, arra vald
tekintettel is, hogy mas lokalizacidju daganatokndl mér egyre tobb klinikai ismert. Az
extrakranidlis lokalizacioktol eltéréen az agydaganatok ART kezelésére még kevés adat all
rendelkezésre annak ellenére, hogy a GBM agresszivan ndvekvd daganattipus, és a
posztoperativ CRT alkalmazisa soran a miitéti teriiletet és a tumorvolument érintd
valtozasokkal szamolni kell. Az Onkoterapids Klinika intézeti protokollja szerint a kétfazist
besugarzast ugynevezett térfogatcsdokkentd technikaval tervezziik. A boost meghatarozas soran
a maradék daganattomeg (GTV2) Gjra kontirozadsdhoz ismételt tervezési CT/MRI késziil az

adaptiv  CTV2-PTV2 megkozelités gyakorlatdhoz. Vizsgdlatunkban mind a kiindulési
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rezidualis daganatvolumen, mind a tumorcsdkkenés mértéke szignifikans hatassal volt az OS-
re. A tulélés eredmények ugyanakkor nem mutattak szignifikdns kiilonbséget a kiindulasi PTV
méretét figyelembe véve. Ugyanakkor a GTV térfogat kiillonbsége — vagyis az elsd tervben
meghatarozott GTV ¢és az jra-tervezéskor latott makroszkopos tumortdmeg kozotti eltérés —
univaridns elemzésben szignifikdns korrelaciot mutatott az OS-sel. Ehhez hasonl6éan, a PTV
méretének szamottevo csokkenése (a PTV-térfogat kiillonbsége, analog modon a GTV-térfogat

kiilonbségével) szintén jobb OS-t jelzett elore.

5.2. Lokalisan elérehaladott méhnyakrak MRI-alapu képvezérelt adaptiv brachyterapidaja a

klinikai gyakorlatban: egy intézmény tapasztalata

Az éltalunk vizsgalt IGABT technika, amely multimodalis képalkotason, korszert
radiobiologiai ismereteken, valamint modern teleterapids és BT technologidkon alapul
racionalis megkozelités a gyakorlatban, de az egész orvosi személyzettdl megkoveteli specialis
készségek elsajatitasat és a betegellatds szdmos munkaigényes, kulcsfontossagu lépésének
végrehajtasat. Ezen stratégia megvalositasahoz felbecsiilhetetlen segitséget nyujt az
EMBRACE-II nemzetkozi klinikai vizsgalat publikalt protokollja. Ez a preciz részletességgel
megirt iranyelv a CRT és IGABT minden részletét feldleli, beleértve a komplex
betegmenedzsmentet, a 3D képvezérlést, a kontirozdst és kezeléstervezést, valamint a
megfeleld6 BT applikatorok kivalasztasat és elrendezését. A méhnyakrak viselkedését
figyelembe elengedhetetlen a megfeleld lokoregionalis dozisellatottsdg a tumor kontrolljahoz.
Tanderup és munkatarsai nagyszamu klinikai adat alapjan késziilt attekint6é kozleménye szoros
Osszefliggést mutatott a célteriiletekre leadott dozis és a klinikai eredmény kozott. A
doziseszkalacio fontossagat az EMBRACE-I vizsgéalat eredményei is alatamasztjak, mely
tanulmanyban a teljes betegpopulacio tekintetében az 5 éves lokalis kontroll ardny 92% volt. A
jelen munkankban bemutatott elsé betegcsoportunk és klinikai adataink azt a tanulasi
folyamatot tiikrozik, amelyen a modern IGART technika intézményi gyakorlatba torténd
bevezetése sordn végigmentiink. Els6 1épésként szisztematikusan bevezettiik a hdlyagprotokollt
és a tobbsz0rds besugarzas-tervezési CT és diagnosztikus kismedencei MRI, valamint PET/CT
sablon integraldsat is a tervezOrendszerbe. Ennek megfelelden minden beteg rizik6 adaptalt
elektiv kismedencei besugarzast kapott, és amennyiben indokolt volt, SIB-et a patologias
nyirokcsomokra IMRT technikéval. A napi CBCT verifikacid és a csontos anatomidhoz vald
korrekcid pedig lehetdvé tette a kordbbi 10 mm-es PTV-CTV margd felére csokkentését.

Kiemelt figyelmet forditottunk a teleterapia és a kemoterapia mindségére, ami a tumortdmeg
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csokkentése révén alapjat képezi a késobbi IGABT soran a nagy dozisok leadasanak. Az MRI-
vezérelt IGABT bevezetésében a legnagyobb kihivast az anesztézia infrastruktirajanak
biztositasa, a megfeleld betegszallitds, az adekvat MRI képalkotas ¢és az applikator
rekonstrukcidja jelentette az els6 néhany kombinalt IC/IS beavatkozas soran. A korai célteriilet-
kontlrozasi és tervoptimalizalasi bizonytalansdgok legydzése mellett fokozatosan tudtuk
javitani a BT-as célteriilet dozisat MRI-vezérléssel, melynek eredményeként a CTVHR D90
atlagdozisa meghaladta a 85 Gy-ot. Mig az els6 néhany esetben a f6 cél az OAR , kemény”
déziskorlatjainak biztonsagos betartasa volt, késébb parhuzamosan torekedtiink az OAR ,,lagy”
doziskorlatjainak teljesitésére, valamint az ajanlott CTVHR D90 (90-95 Gy) és a GTVres D98
(>95 Gy) tervezési célok elérésére. Az egyetlen magyarazat arra, hogy a céldozis magasabb lett
az MRI-vezérelt IGABT csoportban, az lehet, hogy a rezidualis daganat megjelenitése €s annak
elére meghatarozott dozissal torténd ellatasa kovetkezetesen a CTVHR dozislefedettségét is
emelte. Nyolc esetben (16,0%), ahol intersticidlis tlikkel kiegészitett BT tortént, kedvezd
tapasztalataink voltak, ami arra utal, hogy a kombinalt IC/IS technika megfelelé megoldas e
kettds cél elérésére. A retroEMBRACE vizsgalat elemzése szerint az egyszerli IC BT technika
korlatokba iitkozik a CTVHR dozisfedettsége tekintetében, kiilondsen nagyobb rezidualis
tumorvolumenek esetén (CTVHR > 30 cm?), ami szuboptimalis lokalis kontrollt
eredményezhet. Fokdal és munkatarsai masik retroEMBRACE elemzése kimutatta, hogy a
kombinalt IC/IS technikaval a CTVHR D90 dozisa 9 Gy EQD2-vel ndvelhetd, és ennek
kovetkeztében szignifikdnsan jobb lokalis kontroll érhetd el a >30 cm® CTVHR térfogata
eseteknél, érdemi toxicitasndvekedés nélkiil, 6sszehasonlitva az egyszerti IC BT technikaval.
A dedikalt IC/IS applikatorok kivalo eszkozt jelentenek a nagy precizitassal személyre szabott
kezelési tervek megvaldsitasdhoz, lehetévé téve a célteriilet megfeleld ellatasat akkor is, ha
nagy a rezidudlis daganat vagy parametrium infiltraci6é detektalhat6. Prospektiven gytijtottiik
az esetleges CRT-hez kothetd akut toxicitasi adatokat; ezek az elemzés alapjan kdnnyen
kontrollalhatok voltak, és nem fordult elé olyan stlyos mellékhatds, amely a terdpia

megszakitdsdhoz vezetett volna.
6. Osszefoglalas és kovetkeztetések

6.1. Eredményeink aldtdmasztjdk a frakcionalt, posztoperativ agyi besugarzds sordn
bekovetkezd anatdmiai valtozasok nyomon kovetésének kiemelt fontossagat. A rezidualis
daganat CRT alatti kovetése és a PTV tumorvolumen-valtozadsokhoz torténd adaptalasa noveli
a dozisleadas pontossdgat, mikozben lehetdvé teszi a normal agyszovet kiméletét. Adataink

alapjan a PTV dinamikus csokkentése nem rontotta a tulélést; sot, arra kedvezébb hatastinak
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bizonyult. A talélés javuldsat mutatd, nagyobb mértékli PTV csokkenésre vonatkozé eldzetes

adataink tovabbi klinikai vizsgalatokat indokolnak a biztatd eredmények megerdsitésére.

Az ART megkozelités alkalmazésa javasolt GBM posztoperativ besugarzasaban a célteriilet
optimalis lefedése és az OAR-ok ddzisanak minimalizalasa érdekében. Az altalunk kozolt
adatok igazoljak, hogy frakcionalt CRT soran jelentds valtozasok torténnek kiilonbozo agyi
struktirdkban és a rezidudlis daganatban. A tumorvalasz és az adaptalt boost térfogat
meghatarozasa szoros Osszefiiggést mutatott a kezelés kimenetelével. Az tjratervezéshez
alkalmazott képalkotdas (MRI ¢€s aminosav-alapa PET/CT) optimalizaldsa pedig tovabb

javithatja az adaptiv megkozelités mindségét.

6.2. Els6 klinikai tapasztalataink kiértékelése alapjan megallapitottuk, hogy az MRI-alapu
IGABT technika megvalosithatd és megfelel6 mind az egyénre szabott doziseszkalacid, mind
az OAR doézisok és a mellékhatasok kontrollja szempontjabol LACC betegek kurativ kezelése
sordn. A modern IGART kulcselemeként ezt a megkozelitést kell eldnyben részesiteni,
kiilondsen nagy és/vagy szabalytalan kiterjedésli teleterapia utani rezidudlis daganatok

esetében.
7. Uj tudomanyos eredmények

7.1. Intézményi protokollunkat retrospektiven validaltuk a ,,high grade” gliomdk célteriilet-
konturozasara vonatkozoan.

7.2. Szignifikdns Osszefiiggést allapitottunk meg a posztoperativ RT paraméter (GTV) és a
betegek OS-e kozott.

7.3. Frakcionalt CRT soran, ismételt képalkotassal igazoltan, jelent0s anatémiai valtozasokat
figyeltiink meg kiilonb6z6 agyi strukturakban és a rezidualis daganatban.

7.4. Erds 0sszefliggést mutattunk ki a tumorvalasz, az adaptalt boost térfogat meghatarozasa és
a kezelés kimenetele k6zott, hangsulyozva az ART megkozelités klinikai jelentdségét ,,high
grade” gliomakban.

7.5. A méhnyakrékos esetekben a BT el6tti és alatti ismételt MRI-alapu adaptiv tervezés
jelentds doziseszkalaciot eredményezett a céltérfogatban, mikdzben megvalosithatd volt a
szomszédos OAR-ok optimalis védelme is.

7.6. Bemutattuk a jelentds eréforrast igénylé6 EMBRACE-II protokoll sikeres, valos klinikai
koriilmények kozotti bevezetésének folyamatat, amely az id6 eldrehaladtaval folyamatos
fejlédést mutatott a képalkotas mindségében, a célteriilet-konturozasban, az adaptiv tervezési

stratégidkban és a céltérfogat dozislefedettségében.
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8. Koszonetnyilvanitas

Mindenekel6tt halas koszonetemet fejezem ki témavezetdmnek, Hideghéty Katalin Professzor

Asszonynak, akinek batoritasa és nagylelkl tdimogatasa segitette munkam elkészitését.

Oszinte koszonetemet fejezem ki Olah Judit Professzor Asszonynak, a Szegedi
Tudomanyegyetem Onkoterapids Klinika Igazgatdjanak, aki kivaldé munkafeltételeket

biztositott szamomra az intézetben.

Kiilon koszonettel tartozom Kahdn Zsuzsanna Professzor Asszonynak, a klinika korabbi
Igazgatdjanak, tovabba Varga Zoltdn PhD-nak és Darazs Barbara PhD-nak, akik

felbecstilhetetlen tamogatasukkal jelentdsen hozzéjarultak tudomanyos munkamhoz.

Oszinte koszonettel tartozom a Szegedi Tudoményegyetem Onkoterapids Klinika valamennyi
orvosanak, fizikusanak és asszisztensének a magas szinvonali munkaért és timogatasért, amely

lehetdvé tette a disszertacid megsziiletését.

Végezetiil mély héalaval koszonom feleségemnek, csalddomnak ¢és sziileimnek az évek soran

nyujtott rendithetetlen tAmogatasukat.
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