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1. Bevezetés

A rontgensugarak felfedezése két, egymassal szoros kapcsolatban 4llo, méra 6nallova valt
orvosi diszciplina — a radiologia és a radioonkologia — kialakuldsat tette lehetové. A
komputertomografia (CT) elterjedésének koszonhetéen a kétdimenzidos sugarkezelést
felvaltotta a haromdimenzios (3D), még pontosabban személyre szabott radioterapia. Az elmult
évtizedek innovaciodi, mint az intenzitasmodulalt sugarkezelés (intensity-modulated radiation
therapy; IMRT), sztereotaxids sugarsebészet (stereotactic radiosurgery; SRS), vagy a
sztereotaktikus testsugarterapia (stereotactic body radiotherapy; SBRT) bevezetése precizids
dozisleadast tesz lehetévé. Ezen technikak erdsen ra vannak utalva a modern radiologiai
vizsgaldomodszerekre, mindenekeldtt a magnesesrezonancia-képalkotasra (magnetic resonance
imaging; MRI) és a pozitronemisszids tomografiara (positron emission tomography; PET). E
képalkotok kulcsszerepet jatszanak a céltérfogatok optimdlis dozislefedettségének
biztositdsdban és a kornyezd, ép szoveteket ért sugarterhelés minimalizaldsdban egyarant.
Mindkét célkitiizés teljesithetd a makroszkdpos tumor €s a daganatosan nem érintett

rizikdszervek (organ-at-risk; OAR) lathatésaganak javitasaval.
2. Célkitiizés

Kutatasunk célja a radioonkoldgia négy, modern képalkotd eljarasokkal szorosan 0sszefliiggd

terliletének vizsgalata. A disszertacioban a kovetkezo kérdésekre keressiik a valaszt:

- Milyen moddszerekkel optimalizadlhatd a rizikdszerv meghatarozas, és miként

tdmogathatd a pontos kontirozas neuralis halozatokon alapuld szoftverekkel?

- Milyen klinikai jelentdséggel bir a struktiirdk adaptalasa és a sugarkezelés ujratervezése

a glioblasztomas betegek posztoperativ radiokemoterapiaja soran?

- A céltérfogat adaptacion tal milyen kovetkeztetések vonhatok le glioblastomas betegek

kemradioterapidja soran végzett interim MR-vizsgalatbol?

- Hogyan hasznalhato fel a prosztataspecifikus membran antigén-alapu képalkotas a

kisvolumentl, progressziot mutatod prosztatarak sztereotaktikus sugarkezelésében?
3. Mdédszertan és megallapitasok

3.1 Milyen mddszerekkel optimalizalhato a rizikdszerv meghatarozas, és miként

tamogathato a pontos konturozas neuralis halozatokon alapulé szoftverekkel?

A korszerli sugarterapidban hasznalt magas frakcidodozisok a lokalis kontroll javitasa mellett

komoly sugarterhelést jelenthetnek a kornyezd ép szdvetek szadmara, ennélfogva a



mellékhatasok mérséklése érdekében a pontos rizikdszerv kijeldlés megkiilonboztetett
jelentdséggel bir. E célbol tobb lehetséges stratégiat vizsgaltunk, nevezetesen a képalkotas
mindségének javitasat, a konszenzus iranyelvek alapjan torténd szabvanyositast, valamint a

mesterséges intelligencia alkalmazasat.
3.1.1 A rizikoszervek lathatésaganak javitasa

A rizikoszerv konturozas alapvizsgalatanak vilagszerte mindmadig a komputertomografia
szamit. Ezzel parhuzamosan az MRI is egyre nagyobb jelentdségre tesz szert, kdszonhetden
kivalo lagyrészfelbontd képességének, valamint annak, hogy a képalkotdshoz nem hasznal
ionizal6 sugarzast. Ezen tal képes a kdzponti idegrendszer, illetve a fej-nyak tajék részletgazdag
megjelenitésére, mely térségek vizsgalatdban a CT csupan korlatozottan hasznalhato.
Hatranyként emlithetd, hogy az MR képek értelmezése nagyobb gyakorlatot és hosszabb

tanulést igényel a komplex fizikai hattér miatt.

A Szegedi Tudomanyegyetem Onkoterapids Klinik4janak lehetdsége nyilt részt venni a ,,Deep-
Learning MR-only Radiation Therapy” (M¢lytanulas asszisztalt, MR-alapt sugarterapia)
elnevezésti multicentrikus projektben, mely kozremiikodés egy MRI-alapon dolgozé

automatizalt rizikoszerv kontlirozo szoftver fejlesztését célozta

A fejlesztés elsd 1épése nagyszamu, preciz, manudlisan konturozott mintaesetet igényelt. E
munkafdzis sordn egy objektiv értékelérendszer segitségével szdmos MR szekvenciat
elemztiink a rizikoszervek lathatosdga szempontjabol. Az skalank 1-t6l 3-ig terjedt, ahol 3
kivalo, 2 atlagos, 1 pedig gyenge lathatosagot jeldlt. Eredményeink alapjan a T2-stlyozott MR
szekvenciak kontrasztanyag adasa nélkiil is alkalmasabbak rizikoszerv konturozasra, minta T1-
sulyozottak. Ennek megfelelden két-és haromdimenzios T2 gyors spin-echd (fast spin echo;

FSE) szekvenciakat vélasztottunk alap vizsgaldé metodusnak a projektben.
3.1.2 A konturozas szabvanyositasa

Az interobszerver, azaz a kontirozok kozotti variabilitas egy adott klinikai problémat vizsgalod
szakemberek eltérd gyakorlatabol, képzettségébdl €s szemléletébdl fakadd jelenség. Ezen
variabilitas csokkentése igen kivanatos, amennyiben konzekvens, magas mindségi rizikdszerv-
és céltérfogat konturokat kivanunk létrehozni. FErtékes moédszer lehet a variabilitas

csokkentésére a jol felépitett, hatékony kontirozasi utmutatok hasznalata.

Az utolso atfogd CT-alapu rizikdszerv kontarozasi vezérfonalata fej-nyaki régioban 2015-ben
publikaltak. Az eltérd képalkotd modalitds miatt azonban a ,,.Deep-Learning MR-only
Radiation Therapy” projekt keretében mar koran felmeriilt az igény egy uj, kizarolag MRI-



alapi konturozasi utmutato felallitdsara. Ennek érdekében kutatocsoportunk attekintette a
témaban fellelhetd legfrissebb szakirodalmakat, az eltéré allaspontokat pedig a résztvevo

intézetek konszenzus megbeszélések formajaban egyeztették.

A rizikoszerv meghatarozas 7 egészséges onkéntes T2-stulyozott diagnosztikus MR felvételein
tortént az ECLIPSE sugarterapias tervezorendszer segitségével (Varian Medical Systems, 13.6
verzio). A kész konturokat négy onkoradiologus, valamint két szenior szakember tekintette at
véglegesités elott. A konszenzust az Osszes résztvevd intézet jovahagyasat kovetden
véglegesitettilk. Az eredményeket atlasz forméjaban foglaltuk Ossze, mely tartalmazott egy
mintaesetet, valamint a rizikoszervek részletes morfologiai leirasat és a javasolt szervhatarokat.

Sajnalatos moédon az egyes szervek részletes bemutatdsa meghaladja e tézisfiizet kereteit.
3.1.3 Mesterséges intelligencia (MI) hasznalata

Az MR-képalkotasnak kdszonhetd jobb képi megjelenités csupan minimalis hatast gyakorol a
rizikdszervek manualis szegmentdldsanak idOtartamdra, igy az tovabbra is munkaigényes ¢és
szamos hibalehetdséget rejtd feladatnak bizonyul. Kiilondsen igaz ez a fej-nyak tdjék esetén,
melynek 20-25 rizikoszerve tobboranyi kézi konturozast igényel. Ebbdl kifolydlag egyre
nagyobb kereslet mutatkozik dedikéltan MR-alapii automatizalt rizikoszerv szegmentécios
algoritmusokra, hisz a legtobb mesterséges intelligenciat hasznalé kontirozo program CT-re
lett kifejlesztve. A konvolucids neurdlis haldzatok (convolutional neural networks; CNN) a
radioldgiai képszegmentalas igéretes eszkozei, ennélfogva jelenleg a mélytanulas (deep-

learning; DL) alapu rizikészerv kontirozé algoritmusok gerincét képezik.

A “Deep-Learning MR-only Radiation Therapy” kooperacié részeként orvosi csapatunk
Osszeallitotta a mar ismertetett kontirozasi segédanyagot, valamint részt vallalt a szoftver altal
produkalt interim, illetve végleges eredmények értékelésben. Miutan konszenzus sziiletett a
projektben vizsgaland6 rizikdszervekrél ¢és azok konturozasardl, megkezdddhetett a
szervmodellek kidolgozéasa. Ennek érdekében 86 T2-sulyozott MR felvételt valogattunk ki az
RTMAC (Radiation Therapy—MRI Auto-Contouring) és IXI publikus adatbazisokbol, mig 45
sorozatot — 24 egészséges Onkéntesét és 21 rakbetegét — a konzorciumi partnereink
biztositottak. A T2-stlyozott felvételek hasznalatat az indokolta, hogy a kivalo képi kontraszt
lehetdvé teszi valamennyi szervtipus megbizhaté konturozésat, illetve a standard klinikai

képalkotasi protokollok részeként nem hosszabbitjak meg a vizsgalati id6t.

A szervmodellek 1étrehozasa soran 2D U-Net hal6zatokat alkalmaztunk a lokalizaciohoz, 3D

U-Net hélozatokat pedig a szegmentdldshoz. A szegmentalas pontossagat az dnkéntesekrdl



kapott eredményeken értékeltiik kvalitativ €s kvantitativ modszerekkel egyarant. A kvalitativ
értekelést két fliggetlen intézmény sugarterapids szakorvosai végezték, akik attekintették a
szegmentalt kontirokat, ¢és egy Likert-skala segitségével értékelték azok klinikai
elfogadhatosagat. Az értékelés 1-t6l 5-ig terjedt, ahol az 1-es pontszdm klinikailag
elfogadhatatlan, jelentds javitast igényld szervkontarokat jelolt, mig az 5-0s érték teljesen
elfogadhatd, modositast nem igényld kontirokat jelentett. A kvantitativ értékelés soran az
orvosi képszegmentalas teriiletén altaldnosan hasznélt mérészamokat alkalmaztunk: DSC

(Dice-egyiitthato), precizitas, visszahivasi arany ¢és felszini DSC értékek.

A kvalitativ értékelés alapjan a legnagyobb pontossagot (>4) a lencse, gerincveld, test, teljes
agy, szemgolyo, agytorzs €s belsd fiil esetében értiink el. Kozepes atlagpontszamot (3,7-4)
kapott a parotis, latdéideg, mandibula, hypophysis €s a m. constrictor pharyngis medius, mig a
legalacsonyabb értékelést (3—3,6) a chiasma, a szupraglottikus gége, a konnymirigy, a sz4jiireg,
a glottikus gége, valamint az alsé és felsd garatsziikitd izmok kaptdk. Az 4tlagos Likert-

pontszamok tobb szerv esetében jo egyezést mutattak az atlagos DSC-értékekkel.

Az eredmények alapjan a szoftver jol teljesit a konnyen azonosithato, rizikdszervek esetében,
ugyanakkor nehézségekbe iitkdzik olyan szerveknél, amelyek bizonytalan hatirokkal vagy
Osszetett formaval birnak. Osszességében a megkozelités igéretesnek tiinik az rizikoszerv-

szegmentaciohoz sziikséges idd és variabilitas csokkentésében.

3.2 Milyen klinikai jelentoséggel bir a céltérfogatok adaptilasa és a sugarkezelés

ujratervezése a glioblasztomas betegek posztoperativ radiokemoterapiaja soran?

Az adaptiv sugarterapia (adaptive radiotherapy; ART) a besugarzasi terv rugalmas illesztését
jelenti a radioterapia soran bekovetkezd anatdmiai valtozasokhoz, javitva a lokalis kontrollt,
csokkentve a toxicitast, €s bizonyos esetekben lehetdve téve a dozis eszkalalasat. Mig az ART
hasznossagat szamos tumorlokalizacio, igy fej-nyaki-és tiidddaganatok kezelésében mar
bizonyitottdk, koponyaliri tumorok esetén a legutobbi iddkig kevés figyelmet kapott. A
kozelmultban ugyanakkor igazolast nyert a sugarkezelést megel6z6 MR vizsgalat és a

céltérfogatban bekdvetkezd valtozasok kdvetésének jelentdsége.

Mig a glioblastoma posztoperativ ellatdsa temozolomiddal potencirozott radioterapia
formajaban jol standardizalt eljards, addig a céltérfogat meghatarozast és a dozis leadasanak
modjat illetéen tobbféle megkozelités 1étezik. A “European Organization for Research and
Treatment of Cancer” (EORTC) egy ,,egyfazisu” megkozelitést javasol, amely sordn a 30x2 Gy

leadasa fix céltérfogatokra torténik. Ezen iskola szelektiven veszi a T2/FLAIR jeleltéréseket



figyelembe, csupan a daganatos infiltracidra jellemzd elvaltozasokat (pl. sziirkeallomany
beszlrtsége, térfoglald hatas, kamrakompresszid) tartva relevansnak. Ezzel szemben a
“Radiotherapy and Oncology Group” (RTOG) egy kétlépcsés megkozelitést szorgalmaz: az
elsé fazisban egy nagyobb volumen kap 46 Gy doézist, majd ezt koveti a fennmarado 14 Gy
leadasa egy sziikitett besugarzasi mezére. Az “MD Anderson Cancer Center” (MDACC)
sémdja szintén a szikitett biztonsagi margokat alkalmazo szemléletet tlikrozi, habar a
frakcionalas némileg eltérd. Ezt a megkdzelitést az “Adult Brain Tumor Consortium” (ABTC)
és tobb mdas amerikai intézmény, szakmai szervezet is tamogatja, mivel friss klinikai
eredmények alapjan a T2-hyperintenzitds figyelmen kiviil hagyasa, valamint a biztonsagi
margok csokkentése nem jar rosszabb kimenetellel, ugyanakkor mérsékelheti a késdi kognitiv
hanyatlas kialakuldsanak kockazatat. Intézeti protokollunk alapjan a kezelés els6 szakaszat
kovetden, 40 Gy leadasa utan egy verifikdcios MR vizsgalat torténik az anatomiai valtozasok
felmérése. Ez lehetséget biztosit a céltérfogatok modositasara, amelyekre a fennmaradé 20 Gy

dozist adjuk le.

Egy korabbi pilotvizsgalatunkban igazoltuk a kemoradioterdpia soran észlelt kedvezd
tumorvalasz szignifikdns Osszefiiggését a betegség kimenetelével, valamint a képvezérelt
ujratervezés ¢és céltérfogat redukcid teljes talélést (p=0,026) javitod hatasat. Ezen eredmények
alapjan vizsgalatunkat nagyobb betegcsoportra terjesztettiik ki, illetve validaltunk egy
egyszer(l, 6-pontos értékelési rendszert, amely lehetdvé teszi a kulcsfontossagu prognosztikai
tényezok felmérését, valamint a megkonnyiti a dontéshozatalt az interim MRI eredményei

alapjan, tovabb bdvitve az adaptiv sugarterapia lehetséges elonyeit.

Retrospektiv  vizsgalatunkba 108 glioblastomas beteget vontunk be, akik adjuvans
sugarkezelésben részesiiltek, kemoterdpiaval vagy anélkiil, a Szegedi Tudomanyegyetem
Onkoterapias Klinikajan 2018 jaliusa és 2024 marciusa kozott. A vizsgalat résztvevoi irasban
nyilatkoztak részvételi szandékukrol, a vizsgalatot a Tudoményos és Kutatasetikai Bizottsag

(TUKEB) hagyta jova (etikai engedély szama: BM/17723-3/2024).

A betegek pozicionaldsat hanyatt fekvd helyzetben, egyénre szabott, harompontos
termoplasztikus  maszkrogzitéssel végeztik. A  topometrids CT-vizsgalat 2,5 mm
szeletvastagsaggal késziilt, amivel fuziondltuk a pre-és posztoperativ MR-felvételeket,
valamint tizenkét esetben aminosav-alapi PET/CT-vizsgélat képanyagat is felhasznaltuk.
Valamennyi beteg preoperativ agyi MR-vizsgéalaton esett at, tovabba a miitétet kdvetden <48
orén beliil posztoperativ MRI késziilt. Az MR-felvételek rutineljaras szerint 1,5 T vagy 3 T MR

berendezéseken késziiltek az egyetemi glioblastoma protokollnak megfeleléen. A



makroszkopos tumortérfogatot (gross tumor volume; GTV) kontrasztos T1-sulyozott MR-
szekvencidk alapjan hatdroztuk meg, mely volumen megegyezés szerint tartalmazta a pre-¢s
posztoperativ MRI-n lathaté daganatot, valamint a mitéti tireget is. A klinikai céltérfogatot
(clinical target volume; CTV) a GTV izotropikus 15 mm-es kiterjesztéseként definialtuk, amit
manualisan igazitottunk a magas T2/FLAIR jelintenzitasu teriiletekhez, valamint az anatomiai
barrierek mentén. A tervezési céltérfogatot (planning target volume; PTV) a CTV tovabbi

3 mme-es kiterjesztésével hoztuk létre.

A betegek a sugarkezelés kétharmadanal ismételt agyi MR-vizsgalaton vettek részt, ami alapjan
meghataroztuk az adaptalt GTV1 és PTV1 térfogatokat. A jobb Osszehasonlithatosag és
egyszerliség érdekében az adaptalt CTV-t és PTV-t egy kdz0s volumenbe vontuk 6ssze. Az igy
kapott PTV1 céltérfogat a GTV1 10 mm-es kiterjesztése, szintén igazitva az anatdmiai és
patoldgiai viszonyokhoz. A céltérfogat-adaptacié soran a mar az eredeti tervezéshez is hasznalt
minden MR-szekvenciat értékeltiink és figyelembe vettiink. Minden kezelés elétt kiipsugaras
CT-ellendrzést végeztiink, a besugarzasi tervek pedig kizarélag intenzitdismodulalt sugarterapia

alkalmazasaval késziiltek.

A kemoradioterapidt kovetéen a betegek Stupp-protokoll szerinti szisztémas kezelésben
részesiiltek. Az utdnkovetés havi rendszerességli neuroonkoldgiai vizsgalatbol, és haromhavi
kontroll MRI-bél 4llt. Vizsgalatunk els6dleges végpontja az 0sszesitett tulélés (overall survival;
OS) volt, masodlagos végpontként a progressziomentes tulélést (progression-free survival;
PFS) is értékeltiik. A statisztikai elemzéshez Kaplan—Meier-analizist és Cox-regresszios

modellt hasznaltunk, a szignifikanciahatart p < 0,05-ben hataroztuk meg.

A vizsgalat valo ¢€letbeli tulélési adatokat elemzett, betegkivalogatasbol fakado torzitas nélkiil.
Az Osszesitett tulélés az egész betegcsoportban 20,7 honap volt, mig a betegségmentes talélés
(disease-free survival; DFS) 10,7 honapnak adddott. Az IDHI1 vad tipusu tumorral rendelkezd
betegek rosszabb prognozist mutattak (OS: 18,9 hoénap; PFS: 9,2 hénap), mig az IDHI1
mutacioval rendelkezoknél kedvezdbb kimenetel volt megfigyelhetd (OS: 28,9 honap; PFS:
18,1 honap). A median kovetési 1d6 19,7 hoénap volt.
A makroszképos tumor-és tervezési céltérfogat volumenvaltozasat szintén elemeztiik. Az
abszolut tumorvolumen-csokkenés (kobcentiméterben mérve) némileg erdsebb hatast
gyakorolt a talélésre, mint a relativ (sz4dzalékos) térfogatcsokkenés (HR: 1,009 vs. 1,007). A
progresszidomentes tilélés tekintetében az abszolut térfogatvaltozas nem érte el a statisztikai

szignifikanciat (p = 0,257), mig a relativ térfogatcsokkenés szignifikans Osszefiiggést mutatott



vele (p = 0,049). A tobbvaltozds analizis sordn a tumorvolumen-valtozas 6nalld, fiiggetlen

prognosztikai tényezoként jelent meg az dsszesitett tulélés szempontjabol.

3.3 A céltérfogat adaptacion til milyen kovetkeztetések vonhatok le glioblastomas betegek

kemradioterapiaja soran végzett interim MR-vizsgalatbol?

A kemoradioterapia alatt végzett koponya-MR vizsgalat betekintést nyujthat a tumor bioldgiai
viselkedésébe is. A 4.2-es pontban ismertetett kutatds keretében kiilon alfejezet foglalkozott
azon radiomorfoldgiai jegyekkel, melyek 0Osszefliggésbe hozhatok a daganat bioldgiai
sajatossagaival. Az interim MR értékelése — megfeleld elovigyazatossaggal és szakértelemmel
— hasznos kovetkeztetések levonasara ad lehetOséget. Amennyiben a képalkotd leletek
kedvezdtlen terapids valaszt vagy egyértelmli progressziot jeleznek, a sugarkezelés
modositasaval, illetve masodvonalbeli szisztémas terapia vagy ismételt mitét felé torténd
betegirdnyitassal értékes idd nyerhetd. Az egyértelmil progresszidra utald radioldgiai jeleken
tal célunk volt azon morfoldgiai jegyek azonositdsa, melyek Osszefliggésbe hozhatok a

kemoradioterapiaval szembeni rezisztenciaval, és befolyasolhatjak a hosszu tavu talélést.

A kemoradioterapia sordn végzett ismételt MR-képalkotds klinikai hasznossaganak
bizonyitasan tal egy egyszerti, 6 pontbol allo értékelesi rendszert validaltunk, amely segiti egyes
prognosztikai tényezok értékelését és a céltérfogat-adaptaciot. Ezen strukturalt algoritmus célja

az interim MR-leleteken alapul6 klinikai dontéshozatal timogatasa.

A betegpopulacio, a céltérfogat-meghatarozas, a kezelés menete, valamint a statisztikai analizis
minden tekintetben megegyezett a 4.2 pontban bemutatottakkal. A kemoradioterapia elsd
fazisaban bekovetkezett valtozasok értékelése céljabol az interim MR-felvételeket a besugarzas
elotti kiindulasi vizsgalatokkal hasonlitottuk Gssze. Az értékelési algoritmus a kovetkezd hat
radiologiai jellemzOt vizsgalta: kozépvonali attolds, perifokalis 6déma, kontraszthalmozas,
kamrakompresszio, az agykamrak kiindulasi statusza, valamint 0j 1ézio(k) jelenléte a tervezési
térfogaton kiviil. Az elsé négy paraméter esetében a kezelés soran bekovetkezd dinamikus
valtozasokat kovettiik nyomon, mig a kamrak kiindulasi statuszat kizarolag a besugarzas elotti

MR-felvételeken értékeltiik.

A besugarzas eldtti MR-felvételen észlelt kontraszthalmozas, kdzépvonali attolas és perifokalis
0déma nem befolydsolta a teljes tulélést, illetve az utobbi két paraméter valtozasa sem mutatott
Osszefliggést a betegség kimenetelével. A agykamrak kiinduldsi allapota ugyanakkor
szignifikans kapcsolatot mutatott az teljes taléléssel, a tagult (HR: 1,56) ¢és komprimalt (HR:

3,07) kamréak kedvezdtlen prognozissal tarsultak. Ezen tilmenden a kezelés sordn valtozatlanul



fennallo kamrakompresszio hazard rataja 2,53 volt, mig a kompresszi6 fokozodasa esetén a HR
értéke elérte a 13,58-at. A kontrollcsoportot azon betegek képezték, akiknél a besugarzas eldtti
MR alapjan nem volt kimutathat6 kamrakompresszio

Bar varhato volt, a tumor kontrasztanyag-felvételének csokkenése szintén szignifikdns
Osszefliggést mutatott a tulélés javulasaval. A kontraszthalmozas fokozddasa az interim MR-en
HR: 2,11-gyel, mig a valtozatlan halmozas HR: 1,18-cal jart a kontrollcsoporthoz képest. A
progressziomentes t0lélés vizsgéalata soran a csokkend kontraszthalmozast mutatd
kontrollcsoport és a valtozatlan halmozasu csoport kdzott nem volt szignifikdns kiilonbség,
ugyanakkor a fokozott halmozas magasabb kockazattal (HR: 1,73) tarsult. Multivarians
analizisben a kontraszthalmozas valtozédsa, valamint a kamrastdtusz 6nallé prognosztikai

jelentdséggel birt a teljes tilélés szempontjabol.

3.4 Hogyan hasznalhato6 fel a prosztataspecifikus membran antigén-alapu képalkotas a

kisvolumenti, progressziét mutato prosztatarak sztereotaktikus sugarkezelésében?

A prosztatarak, mint a férfiak korében vilagszerte masodik leggyakoribb rosszindulati daganat,
évtizedek oOta a kutatasok kozéppontjaban all. Az utobbi évek egyik legjelentdsebb ujitasa az
izotopos modalitdsok bdviilése, ami nagyban hozzdjarul a diagnosztika és a kezelés

hatékonysaganak javulasahoz.

A prosztata-specifikus membranantigén (prostate-specific membrane antigen, PSMA) alapt
pozitronemisszios tomografia/komputertomografia (prostate-specific membrane antigen -based
positron emission tomography/computer tomography; PSMA-PET/CT) rendkiviil pontos
diagnosztikai eljarasnak bizonyult, amely képes lehet a hagyomanyos képalkoté moddszerek
kivaltasara mind az elsddleges stadiumbecslés, mind pedig a biokémiai relapszusban szenvedd
betegek restagingje soran. Onkoradiologiai szemszogbdl vizsgalva egyfeldl javitja a céltérfogat
meghatdrozas pontossagat, masfeldl lehetdvé teszi olyan biologiailag aktiv 1éziok és attétek
azonositasat, amelyeket a hagyomanyos képalkotas esetleg nem mutat ki. Az ilyen
oligometasztatikus elvaltozasok korai felismerése Iehetdséget teremt azok hatékony
sztereotaxias sugarkezeléssel torténd eradikacidjara.
A PSMA-alapti egyfoton-emissziés komputertomografias (prostate-specific membrane
antigen-based  single-photon  emission = computed tomography; PSMA-SPECT)
radiofarmakonok alkalmazasar6l kevesebb adat all rendelkezésre, jollehet ez a modszer
koltséghatékony alternativat jelenthet a PSMA-PET/CT-hez képest. Tudomdsunk szerint
munkank volt az elsd, amely a 99mTc-PSMA SPECT/CT besugarzastervezésben betoltott

szerepét vizsgalta.



Kutatasunk soran elsddleges célunk a PSMA-alapu képalkotas integraldsa volt a prosztatarakos
betegek személyre szabott sugarterapidjaba, kiilonds tekintettel a célvolumen meghatirozéasara
lokalis recidivak, illetve oligometasztatikus elvaltozasok esetén alkalmazott sztereotaxids
testbesugarzas soran. A vizsgalatot az Emberi Er6forrasok Minisztériuma Regionalis

Kutatéasetikai Bizottsaga engedélyezte (229/2017-SZTE szamu engedély).

2017 novembere ¢és 2022 oktdbere kdzott osszesen 363 PSMA-alapt vizsgalatot végeztiink a
sugarterapiaval. Ezen paciensek kivalasztasanal kritériumaink a szovettanilag igazolt prosztata
adenocarcinoma, valamint radikalis prostatectomiat kovetden lokalis recidivara vagy tavoli
metasztazisra utalo klinikai kép voltak. A multiplex metastaticus, palliativ céllal kezelt eseteket,
valamint a kurativ sztereotaxias sugarkezelésre alkalmatlan vagy nem megfelelden kooperald
betegeket kizartuk a vizsgalatbol.
A PSMA SPECT/CT képalkotas soran intravénasan 668 +95 MBq 99mTc-mas3-y-nal-k (Sub-
KuE) aktivitdsu radiofarmakont alkalmaztunk. A képalkotast megeldzGen a betegek per os
kontrasztanyagot kaptak. A vizsgalatokat egy integralt Mediso AnyScan TRIO teljes test
SPECT/CT rendszerrel végeztiik a radiofarmakon beadéasat kovetden 6 oraval, az adatgyljtés

pedig low-dose CT-felvétellel egésziilt ki.

A PET/CT vizsgélatok egy GE Discovery 1Q Gen 2 PET/CT rendszeren torténtek, a 3,7
MBg/kg [18F]fluoro-JK-PSMA ((2S)-2-({{(1S)-1-karboxi-5-[(6-[ 18F]fluoro-2-metoxipiridin-
3-il)formamido]pentil} karbamoil }amino)pentandisavsav) radiofarmakon intravénas beadasat
kovetden 90 perccel. Az adatgytijtés itt is alacsony dozisu nativ CT-vizsgalattal zarult. 2017-
ben munkankat SPECT/CT vizsgalatokkal kezdtiik, majd 2022-ben attértiink a PET/CT

alkalmazasara.

A betegpozicionalds sordan a célteriiletet All-in-One (AIO) rendszerrel, egyéni
rogzitérendszerrel, valamint a célteriilettdl fiiggden hatpontos termoplasztikus maszk
segitségével immobilizaltuk. A tervezési CT-vizsgélatot intézményi protokoll szerint,
Somatom Emotion 6 CT-szimul&toron, 3 mm szeletvastagsaggal végeztiik. A célteriiletek €s a
rizikdszervek konturozédsa a képfuziot kovetden az ARIA Oncology Information System
segitségével tortént, radiologus szakorvos kozremiikodésével. A sugarterapias kezelési tervek
az Eclipse (Varian Oncology Systems) tervezOrendszer segitségével késziiltek
intenzitdsmodulalt sugarterapiat alkalmazasaval. A kezelések el6tt online és offline képvezérelt

ellendrzést, valamint adatgytijtést végeztiink cone-beam CT (CBCT) alkalmazasaval.



A makroszkopos tumortérfogat (GTVCT) meghatarozasa a tervezési CT alapjan az SZTE
Onkoterapias Klinikdn tortént tapasztalt sugarterapias szakorvos altal, figyelembe véve a
korabbi diagnosztikus CT-vagy MR-felvételeket. A PSMA-alapu bioldgiai célvolumen
(BTVPSMA) meghatarozasa az [18F]PSMA PET vagy 99mTc PSMA SPECT axialis
metszetein tortént, nuklearis medicina és radiologia teriiletén képzett szakember altala a
Szegedi Tudomanyegyetem Nuklearis Medicina Intézetében. Ezt kovetéen a BTVPSMA ¢s a
GTVCT o6sszevetésére keriilt sor, az eltérések mértékét cm3-ben, valamint szazalékos formaban
is meghataroztuk. Az 0Osszehasonlitist PSMA-PET/CT vagy SPECT/CT segitségével
meghatarozott, illetve a tervezési CT-n definidlt kontarok képi fuzioja tette lehetové. A
képalkotasok soran alkalmazott eltérd betegpoziciondlds a fuzid alkalméval volumetriai és
geometriai torzulashoz vezethetett.
A tumortérfogatok topometrikus 6sszehasonlitdsa soran a Dice hasonlosagi egyiitthatot (Dice-
Serensen coefficient; DSC) hasznaltuk a két kontur kozotti térbeli atfedés megallapitdsara.

Teljes atfedés esetén a DSC értéke 1, mig teljes diverzitas esetén 0 volt.

A kezelés hatékonysagat a PSA-szint valtozéasa, valamint hagyomanyos képalkotd eljarasok
(CT, MRI, csontszcintigrafia) alapjan értékeltiik. PSA-szint emelkedés, illetve
csontszcintigrafia altal felvetett ossealis attét gyanuja esetén ismételt PSMA-alapu képalkotést

végeztlink.

A betegek atlagéletkora 66,6 €év volt, atlagos BMI értekiik pedig 26,96 kg/m?. A Gleason-score
kozépérteke 7,9 volt, és minden péciens részesiilt androgén-deprivacios terapiaban. Tovabbi
kezelési vonalak, mint androgén receptor inhibitorok-és bioszintézis gatlok (abirateron,
enzalutamid), illetve kemoterapia (docetaxel) is alkalmazasra kertiltek.
A 64 irradialt beteg koziil 14 pacienst kizartunk az intermodalis analizisbol a képregisztracio
soran fellépd torzulas miatt, igy Osszesen 70 céltérfogat keriilt 6sszehasonlitdsra. A PSMA-
alapt képalkotas és a hagyomanyos anatomiai modalitasok altal meghatarozott tumortérfogatok
minden esetben kiilonboztek egymastol (100%-os eltérés). A PSMA-alapt képalkotas az esetek
tulnyomo tobbségeben (76%) kisebb céltérfogatokat eredményezett a CT-hez képest. A pontos
volumenek a kovetkezdok voltak: GTVCT: 27,58 +46,07 cm? (0,44-258,2 cm?) és BTVPSMA:
16,14 29,87 cm?® (0,38-190,85 cm?®). Az intermodalis kiilonbség (fliggetleniil att6l, hogy
melyik modalitas esetén volt magasabb, vagy alacsonyabb) 15,04 +23,20 cm? (0,03-126,14
cm?), ami 65,37% 172,70%-o0s kiilonbséget eredményezett (1,36-545,31%). A geometriai
elemzések soran a DSC értéke 0,56 +0,20 (0,07-0,85) volt. A térfogatok kozotti eltérés



mértéke meghaladta a 10%-ot 67 elvaltozasnal, ami az dsszes felfedezett daganat 96%-4at tette
ki.

A betegek 47,15%-anal (33 eset) mind a hagyomanyos képalkotds, mind a PSMA-alapt
modszerek egyértelmiien ugyanazokat az elvaltozasokat mutattak. 12,85%-ban (9 eset) a
izotopos szkennelés képes volt az anatomiai képalkotok altal felvetett lehetséges metastasis
kizarasara. Es ami a legfontosabb, a betegek 40%-anal (28 eset) a PSMA-alapu képalkotas altal
biztositott metabolikus tobbletinformacidé lehetévé tette olyan potencidlis target laesiok

detektalasat, melyek a hagyomanyos diagnosztikai képeken rejtve maradtak.

Osszesen 84 elvaltozas esetén végeztiink sztereotaktikus besugarzast. Nyolc esetben lokalis
recidivat kezeltiink, melyek 50%-a kizar6lag PSMA-alapu képalkotassal volt detektalhato. A
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mellékvese, illetve agyi metasztazis keriilt kezelésre, utdobbi postoperativ stddiumban.

A kovetés soran minden esetben ellendriztiik a PSA-szintet. A kezelés eldtti atlagos PSA-érték
23,09 ng/ml, mig a harom hoénappal az SBRT utan mért szint 11,19 ng/ml volt. Ennek
megfeleléen a PSA-csokkenés atlagos mértéke 11,9 ng/ml, ami koriilbeliil 50%-os redukcidonak
felel meg. Harom honappal a kezelés utan PSMA-alapu képalkotast végeztiink 14 esetben (a
teljes mintanak 21,9%-a), ahol csokkenést vagy az izotop felvételének megsziinését figyeltiik
meg. Hagyomanyos képalkotd kontroll 42 esetben (65,6%) tortént, az eredmények az alabbi
modon oszlottak meg: teljes remisszid - 22 eset (52,4%), részleges remisszio - 14 eset (33,3%),

stabil betegség - 4 eset (9,5%) és progredidlo betegség - 2 eset (4,8%).
4. Megbeszélés

A modern képalkotd eljarasok két szempontbol is kitiintetett szereppel birnak a korszerii
radioonkologiaban: javitjak a célvolumen-meghatarozas pontossagat, valamint hozzajarulnak a
hatékonyabb rizikoszerv-védelemhez. A dolgozat mindkét teriiletet részletesen vizsgalja, kiilon
hangsulyt fektetve az MRI alkalmazasara az OAR-védelem és adaptiv sugarterapia teriiletén,

tovabba a prosztatarak kezelésében alkalmazott PSMA-alapu képalkotasra.

A dolgozat els6 részében pontosabb rizikdszerv meghatirozast lehetévé tevé modszerek

kertiltek vizsgélatra.

A rizikészervek preciz kontirozasa a biztonsagos €s hatékony sugarkezelés egyik sarokkove,
kiilonosen olyan Osszetett anatomiai teriileteken, mint a fej-nyaki régi6. Eredményeink alapjan
a T2-sulyozott MRI-szekvencidk lényegesen jobb lathatésagot biztositanak az OAR-ok
tekintetében a komputertomografiahoz, vagy T1-sulyozott MRI-hez képest. Az MRI-alapu



tervezés szamos daganattipusban - példaul kozponti idegrendszeri, méhnyak-, prosztata-¢s fej-
nyaki tumorokban - mar bevett eszkdz, és hosszu tdvon akar teljesen felvalthatja a CT-alapa
tervezést. Ugyanakkor a kizarolag MRI-re ¢épiil6 munkafolyamatokhoz szintetikus CT
eldallitasa sziikséges a pontos dozisszamitas érdekében, amelynek megvaldsithatésagat tobb

kutatas is igazolta.

Az eldnydk teljes kihasznalasahoz elengedhetetlenek a szabvanyositott konturozasi irdnyelvek
¢s a konszenzuson alapul6 protokollok, melyek nélkiil az interobszerver variabilitds aldashatja
az MRI-alapu delineacio hasznait. Mivel egyre tobb klinikai vizsgalat alkalmaz MRI-alapa RT-
tervezést, javasolt az iranyelvek rendszeres frissitése tobbintézetes egyiittmitkodések keretében.
Fontos hangsulyozni, hogy a kontirozasi stratégidkat mindig a klinikai kontextushoz kell
igazitani, figyelembe véve a betegség stadiumat, a tumor kiterjedését és a terapia gyogyitd vagy
palliativ céljat.

A mesterséges intelligencia integracidja az OAR-kontirozasba forradalmi elérelépést hozott.
A konvoluciés neuralis halozatok teljesitménye egyes vizsgalatokban mar emberi szakértokével
vetekszik, még oly komplex anatomiai téségekben is, mint a fej-nyaki régi6. Az MI lehetéséget
kinal a kontirozasi munka tehermentesitésére, az interobserver variabilitas minimalizalasara és
a standardizalas eldsegitésére, ezzel ndvelve a reprodukalhatosagot és a sugartervezési folyamat

hatékonysagat.

A dolgozat egyik f0 hipotézise szerint az MRI-alapu adaptiv sugarterapia kedvezden
befolyasolja a glioblastomas betegek tulélését, illetve bizonyos MRI-jellemzdk prognosztikai
markerként funkcionalnak. A fellelhetd szakirodalom alapjan vizsgalatunk a témakdorben az

egyik legnagyobb betegpopulaciot elemezte.

A glioblastoma kezelésében alkalmazott adaptiv RT sorozatos MRI-vizsgalatokra tdimaszkodik
a dinamikus anatémiai valtozasok - példaul a rezekcidos Tlireg zsugorodasa vagy a
tumorprogresszié - nyomon kovetéséhez, lehetdvé téve a tervezési céltérfogat valos idejli
modositasait. Ezzel a modszerrel a biztonsagi margdk anélkiil szlkithetdk, hogy
veszélyeztetnénk a tumor megfeleld ellatottsagat, mikdzben az ép agyszovet dozisterhelése
csokken. Az igy elért talélési eredmények Osszevethetdk vagy jobbak, mint a szakirodalomi

adatok, ami aldtdmasztja a modszer klinikai biztonsagossagat és hatékonysagat.

Az interim MR-felvételeken megfigyelt morfologiai eltérések - mint a kontrasztanyag-
halmozas és kamrakompresszi6 fokozodasa, valamint a tumorvolumen ndvekedése, vagy

stagnalasa - kedvezOtlen prognézissal tarsultak. Ezen jelek korai felismerése szorosabb



kovetést, vagy akdr mar a sugarkezelés alatti terapias beavatkozast tehet indokoltta, javitva

ezaltal a betegellatas hatékonysagat.

A vizsgélat korlatai koz¢ tartozik az egyintézetes, retrospektiv jelleg, a kontrollcsoport hianya,
valamint a relative alacsony betegszambol fakado inszenzibilitas a finom hatasokra. Mindezek
ellenére adataink aldtdmasztjdk az MRI-vezérelt adaptiv sugarterapia létjogosultsagat és
hatékony alkalmazhatosagat glioblastoma esetén. A megallapitdsok validaladsara prospektiv,

multicentrikus vizsgalatok sziikségesek.

A dolgozat zar6 fejezete a PSMA-alapu molekularis képalkotds (SPECT/CT és PET/CT)
szerepét vizsgalta oligometasztatikus vagy lokalisan recidivald prosztatardk sztereotaktikus
sugarkezelésében. Eredményeink megerositették, hogy a PSMA-alapu képalkotas mar igen
alacsony PSA-szinteknél képes detektalni azon tumormanifesztaciokat, amelyek sok esetben
anatomiai képalkotdé moddszerek szdmara ekkor még lathatatlanok. Ez a korai felismerés

lehetdve teszi a pontos kezeléstervezést és a személyre szabott, metasztazis-célzott terapiat.

A vizsgalat 363 PSMA-alapu képalkotd vizsgalatot elemzett, amelyek koriilbeliil 20%-at
hasznaltuk fel besugarzas tervezéshez. A volumetrikus Osszehasonlitdsok kimutattak, hogy a
hagyomanyos modalitdsokkal meghatarozott céltérfogatok gyakran nagyobbak, mint a PSMA-
képalkotas alapjan definialt bioldgiai céltérfogatok. Ez arra utal, hogy a hagyoményos

képalkotd modszerek hajlamosak a céltérfogat tilbecslésére, és hangstlyozza a multimodalis
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A PSMA-PET/CT mara elsddleges eszkozzé valt a biokémiai relapszus hatterében allo
dagantkitjulas lokalizalasdban és a PSMA-célzott radioligand-terapia tervezésében, mig a
SPECT/CT koltséghatékony alternativaként alkalmazhatd. Osszehasonlitd vizsgalatok
kimutattak, hogy a "99mTc-PSMA SPECT/CT diagnosztikai pontossaga Osszevethetd a
~68Ga-PSMA PET/CT-vel bizonyos betegcsoportokban, ami eldsegiti a molekularis
képalkotés szélesebb kort elérhetdségét a prosztatarak kezelésében.
A PSMA-teranosztika, melynek kiemelkedd példaja a ~177Lu-PSMA-617, paradigmavaltast
radionuklid-terapiat. Friss, III. fazisa klinikai vizsgélatok igazoltak, hogy a PSMA-vezérelt
kezelés javitja a progresszidbmentes ¢s teljes talélést eldrehaladott, metasztatikus,

kasztraciorezisztens prosztatarakban, anélkiil, hogy rontand az életmindséget.

5. Kovetkeztetések



A kutatas eredményei igazoljak, hogy a modern képalkoté moddszerek jelentdsen novelik a
sugarterapia pontossagat és személyre szabhatdsagat. Az MRI-alapu kontlrozas javitja az
OAR-meghatarozast komplex anatomiai teriileteken, mig a glioblastoma kezelésében
alkalmazott MRI-vezérelt adaptiv tervezés lehetové teszi a dinamikus dozisbeallitast, igy
kimélve az egészséges szoveteket a tumor kontrolljdnak veszélyeztetése nélkiil. Az interim
MRI-felvételeken  azonositott  prognosztikai  biomarkerek  tovabb  finomitjdk a

rizikostratifikaciot €s az utankovetési stratégiakat.

A PSMA-célzott képalkotas lehetdvé teszi a prosztatarak korai metasztatikus vagy lokalis
kitjulasanak felismerését, tamogatva az SBRT-célzéast és az egyénre szabott, metasztazis-
orientalt kezelést. Mind a PET-, mind a SPECT-alapt PSMA-képalkotas hatékonynak
bizonyult a kezeléstervezésben, a SPECT/CT pedig szélesebb korben hozzaférhetd alternativat
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meg, és a precizids onkolodgia iranydba mutat a prosztatardk kezelésében.

Osszességében a dolgozat ravilagit a fejlett képalkotasi technologiak sugarterapiaban betdltott
atalakit6 szerepére. Bar a retrospektiv vizsgalatok meggy6z0 bizonyitékokat szolgaltatnak
klinikai hasznossagukrol, a széles korii bevezetéshez nagyszabasu, prospektiv és multicentrikus
vizsgalatok sziikségesek. A képalkotds és az Ml-alapti automatizalas gyors fejlédése a

sugarterapia egyre pontosabbd, adaptivabba és betegkdzpontibba valasat vetiti eldre.
6. Uj tudomanyos eredmények

MRI és MI integracioja a fej-nyaki sugarterapia OAR-konturozasanak fejlesztésére
A kutatas kimutatta, hogy a T2-sulyozott MRI-szekvencidk jelentdsen javitjadk az anatomiai
lathatosdgot a fej-nyaki régidoban. A strukturalis hatarok pontos meghatdrozasa ¢és
standardizaldsa eldsegiti a veszélyeztetett szervek precizebb korberajzoldsat. Emellett a
konvolucids neuralis halozatok alkalmazésa lehetdvé teszi az OAR-kontlrozéas automatizalasat
¢és standardizalasat, csokkentve az interobserver variabilitast és a kontirozasi idot, mikdzben

fenntartja a pontossagot.

MRI-vezérelt adaptiv sugarterapia biztonsagossaga és hatékonysaga glioblastoma
kezelésében

A vizsgélat megerdsitette, hogy az MRI-alapu céltérfogat-adaptacio és a csokkentett biztonsagi
margok alkalmaziasa a glioblastoma kemoradioterapidja soran biztonsdgos ¢és klinikailag
megvalodsithatd stratégia. Ez a modszer javitja a dozis-konformitast a dinamikusan valtozé

tumor térfogathoz, mikdzben kiméli az egészséges agyszovetet, igy novelve a terapias indexet.



Prognosztikai MRI-biomarkerek azonositiasa a glioblastoma radiokemoterapiaja soran
A kezelés kozepén végzett interim MRI-felvételek specifikus morfologiai eltéréseket —
kamrakompressziot, fokozott kontraszthalmozéast ¢és korlatozott tumorcsokkenést —
azonositottak a rosszabb klinikai kimenetel elérejelzéiként. Ezek a radiologiai rizikdmarkerek
segithetnek a terapia korai intenzifikdldsaban vagy a szorosabb utankovetési stratégidk

kialakitasaban.

PSMA-alapu molekularis képalkotas klinikai haszna prosztatarak lokalis recidivajanak
és oligometasztazisainak sztereotaktikus testsugarterapiajaban
A dolgozat igazolta, hogy a PSMA PET/CT ¢és SPECT képalkotas nagy érzékenységgel
detektalja a prosztatardk biokémiai relapszusat és oligometasztatikus progresszigjat, feliillmulva
a hagyomanyos képalkotasi modszereket. Ez lehetévé teszi a pontos céltérfogat-meghatarozast

¢s a limitalt attétek korai, stereotaxias besugéarzasat.

Standardizalt képalkotasi és kontirozasi protokollok Kkidolgozasa a modern
sugarterapiaban

A dolgozat hozzéjarult a képalkotason alapuld, standardizalt protokollok kidolgozasahoz az
OAR- ¢és celtérfogat-meghatarozas, valamint a kezelés kozbeni dinamikus utankdvetés
terliletén. A szakértdi konszenzus ¢és tobbintézetes adatok 4ltal tamogatott protokollok
megalapozzak a harmonizalt sugartervezési gyakorlatot, novelik a pontossagot, €s elOsegitik a

multicentrikus vizsgalatokban valo 6sszehasonlithatosagot.



