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1. Bevezetés

A rontgensugarak felfedezése két, egymassal szoros kapcsolatban &ll6, méara onallova valt
orvosi diszciplina — a radiologia és a radioonkoldgia — kialakulasat tette lehetévé. A
komputertomografia (CT) elterjedésének kdszonhetéen a kétdimenzios sugarkezelést
felvaltotta a haromdimenzids (3D), még pontosabban személyre szabott radioterapia. Az elmult
évtizedek innovéacioi, 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 erésen ra vannak utalva a modern radioldgiai
vizsgaldbmadszerekre, mindenekel6tt a magnesesrezonancia-képalkotasra (magnetic resonance
imaging; MRI) és a pozitronemisszids tomografiara (positron emission tomography; PET). E
képalkotok kulcsszerepet jatszanak a céltérfogatok optimalis ddézislefedettségének
biztositdsdban és a kdrnyez6, ép szbveteket ért sugarterhelés minimalizalasdban egyarént.
Mindkét célkitiizés teljesithetd6 a makroszkopos tumor és a daganatosan nem érintett
rizikdszervek (organ-at-risk; OAR) lathat6saganak javitasaval.

2. Célkitiizés

Kutatasunk célja a radioonkologia négy, modern képalkoto eljarasokkal szorosan 6sszefliggé

tertiletének vizsgalata. A disszertacioban a kovetkezé kérdésekre keressik a valaszt:

- Milyen modszerekkel optimalizdlhatd a rizikdszerv meghatarozas, és miként

tdmogathatd a pontos konturozas neurdlis hal6zatokon alapulé szoftverekkel?

- Milyen klinikai jelent6séggel bir a strukturak adaptélasa és a sugarkezelés Ujratervezése

a glioblasztomas betegek posztoperativ radiokemoterapiaja soran?

- A céltérfogat adaptacion tul milyen kovetkeztetések vonhatok le glioblastomés betegek

kemradioterapiaja soran végzett interim MR-vizsgalatb6l?

- Hogyan hasznalhat6 fel a prosztataspecifikus membran antigén-alapu képalkotas a

kisvolumenti, progressziot mutato prosztatardk sztereotaktikus sugarkezelésében?
3. Modszertan és megallapitasok

3.1 Milyen modszerekkel optimalizalhaté a rizikdszerv meghatarozas, és miként

tdmogathatd a pontos konturozéas neuralis hal6zatokon alapulé szoftverekkel?

A korszer(i sugarterapiaban hasznélt magas frakciddozisok a lokalis kontroll javitdsa mellett

komoly sugarterhelést jelenthetnek a kornyez6 ép szovetek szaméra, ennélfogva a



mellékhatasok mérséklése érdekében a pontos rizikdszerv kijelolés megkilénboztetett
jelent6séggel bir. E célbol tobb lehetséges stratégiat vizsgaltunk, nevezetesen a képalkotas
minéségének javitasat, a konszenzus irdnyelvek alapjan torténé szabvanyositast, valamint a

mesterséges intelligencia alkalmazasat.
3.1.1 Arizikoszervek lathatdsaganak javitasa

A rizikdészerv kontlrozés alapvizsgalatanak vildgszerte mindmaig a komputertomogréfia
szamit. Ezzel parhuzamosan az MRI is egyre nagyobb jelentéségre tesz szert, koszonhetéen
kivalé lagyrészfelbontd képességének, valamint annak, hogy a képalkotashoz nem hasznal
ionizalo sugarzast. Ezen tal képes a kdzponti idegrendszer, illetve a fej-nyak tajék részletgazdag
megjelenitésére, mely térségek vizsgalatdban a CT csupan Kkorlatozottan hasznalhatd.
Hatranyként emlitheté, hogy az MR képek értelmezése nagyobb gyakorlatot és hosszabb

tanulast igényel a komplex fizikai hattér miatt.

A Szegedi Tudomanyegyetem Onkoterapias Klinikajanak lehetésége nyilt részt venni a ,,Deep-
Learning MR-only Radiation Therapy” (Mélytanulas asszisztalt, MR-alapl sugarterapia)
elnevezésii multicentrikus projektben, mely kozremikédés egy MRI-alapon dolgozd

automatizalt rizikdszerv konturozé szoftver fejlesztését célozta

A fejlesztés els6 1épése nagyszamdu, preciz, manualisan konturozott mintaesetet igényelt. E
munkafazis sordn egy objektiv értékelérendszer segitségével szdmos MR szekvenciat
elemztiink a rizikdszervek lathatésaga szempontjabdl. Az skalank 1-t61 3-ig terjedt, ahol 3
kivald, 2 atlagos, 1 pedig gyenge lathatosagot jeldlt. Eredményeink alapjan a T2-sulyozott MR
szekvenciak kontrasztanyag adasa nélkil is alkalmasabbak rizikdszerv kontdrozasra, minta T1-
sulyozottak. Ennek megfeleléen két-s haromdimenzids T2 gyors spin-echd (fast spin echo;
FSE) szekvenciékat valasztottunk alap vizsgalé metddusnak a projektben.

3.1.2 A konturozas szabvanyositasa

Az interobszerver, azaz a kontlrozok kdzotti variabilitas egy adott klinikai problémat vizsgald
szakemberek eltéré gyakorlatabol, képzettségébdl es szemléletébdl fakadd jelenség. Ezen
variabilitas csokkentése igen kivanatos, amennyiben konzekvens, magas minéségi rizikdszerv-
és céltérfogat kontdrokat kivanunk létrenozni. Ertékes modszer lehet a variabilitas

csokkentésére a jol felépitett, hatékony kontlrozasi Utmutatdk hasznélata.

Az utolso atfogd CT-alapu rizikdszerv kontlrozasi vezérfonalata fej-nyaki régioban 2015-ben
publikaltak. Az eltéré6 kepalkotd modalitas miatt azonban a ,,Deep-Learning MR-only
Radiation Therapy” projekt keretében mar koran felmerilt az igény egy Uj, kizarolag MRI-



alapu konturozasi utmutatd feléllitdsara. Ennek érdekében kutatocsoportunk attekintette a
téméaban fellelheté legfrissebb szakirodalmakat, az eltéré alldspontokat pedig a résztvevd
intézetek konszenzus megbeszélések formajaban egyeztették.

A rizikdszerv meghatarozas 7 egészséges dnkéntes T2-sulyozott diagnosztikus MR felvételein
tortént az ECLIPSE sugarterapias tervezérendszer segitségével (Varian Medical Systems, 13.6
verzio). A kész konturokat négy onkoradioldgus, valamint két szenior szakember tekintette at
véglegesités elott. A konszenzust az 0sszes résztvevd intézet jovahagyasat kovetden
véglegesitettik. Az eredményeket atlasz formajaban foglaltuk 6ssze, mely tartalmazott egy
mintaesetet, valamint a rizikoszervek részletes morfologiai leirasat és a javasolt szervhatarokat.

Sajnéalatos modon az egyes szervek részletes bemutatasa meghaladja e tézisfiizet kereteit.
3.1.3 Mesterséges intelligencia (MI) hasznalata

Az MR-képalkotasnak kdszonhet6 jobb képi megjelenités csupan minimalis hatast gyakorol a
rizikdszervek manualis szegmentalasanak idétartamara, igy az tovabbra is munkaigényes és
szamos hibalehet6séget rejtd feladatnak bizonyul. Kulondsen igaz ez a fej-nyak tajék esetén,
melynek 20-25 rizikoszerve tobboranyi kézi konturozast igényel. Ebbél kifolyolag egyre
nagyobb kereslet mutatkozik dedikaltan MR-alapl automatizalt rizikdszerv szegmentacios
algoritmusokra, hisz a legtébb mesterséges intelligenciat hasznalé kontarozé program CT-re
lett kifejlesztve. A konvolUcios neuralis haldzatok (convolutional neural networks; CNN) a
radiolégiai képszegmentalas igéretes eszkdzei, ennélfogva jelenleg a mélytanulas (deep-

learning; DL) alapu rizikoszerv kontlrozo algoritmusok gerincét képezik.

A “Deep-Learning MR-only Radiation Therapy” kooperacio részeként orvosi csapatunk
Osszedllitotta a mar ismertetett kontlrozasi segédanyagot, valamint részt vallalt a szoftver altal
produkalt interim, illetve végleges eredmények értékelésben. Miutan konszenzus sziletett a
projektben vizsgalandd rizikoszervekrol és azok kontlrozasarol, megkezd6dhetett a
szervmodellek kidolgozésa. Ennek érdekében 86 T2-sulyozott MR felvételt valogattunk ki az
RTMAC (Radiation Therapy—MRI Auto-Contouring) és IXI publikus adatbazisokbdl, mig 45
sorozatot — 24 egészséges oOnkénteset és 21 rékbetegét — a konzorciumi partnereink
biztositottak. A T2-sulyozott felvételek hasznalatat az indokolta, hogy a kivalé képi kontraszt
lehetévé teszi valamennyi szervtipus megbizhatd kontdrozasat, illetve a standard klinikai

képalkotasi protokollok részeként nem hosszabbitjak meg a vizsgalati idot.

A szervmodellek létrehozasa soran 2D U-Net halozatokat alkalmaztunk a lokalizaciéhoz, 3D

U-Net halézatokat pedig a szegmentéladshoz. A szegmentélds pontossagat az onkéntesekrol



kapott eredmenyeken értékeltiik kvalitativ és kvantitativ modszerekkel egyarant. A kvalitativ
értékelést két fliggetlen intézmeény sugarterdpias szakorvosai végezték, akik attekintették a
szegmentalt konturokat, és egy Likert-skala segitsegével eértékelték azok Klinikai
elfogadhatosagat. Az értékelés 1-t61 5-ig terjedt, ahol az 1-es pontszam klinikailag
elfogadhatatlan, jelentés javitast igényl6 szervkonturokat jel6lt, mig az 5-0s érték teljesen
elfogadhat6, modositast nem igénylé kontarokat jelentett. A kvantitativ értékelés soran az
orvosi képszegmentélds teriiletén &ltalanosan hasznalt meérészamokat alkalmaztunk: DSC

(Dice-egyitthat0), precizitas, visszahivasi arany és felszini DSC értékek.

A kvalitativ értékelés alapjan a legnagyobb pontossagot (>4) a lencse, gerincveld, test, teljes
agy, szemgolyo, agytorzs és bels6 fll esetében értiink el. Kdzepes atlagpontszamot (3,7-4)
kapott a parotis, lat6ideg, mandibula, hypophysis és a m. constrictor pharyngis medius, mig a
legalacsonyabb értékelést (3—3,6) a chiasma, a szupraglottikus gége, a kénnymirigy, a szajireg,
a glottikus gége, valamint az also és fels6 garatsziikité izmok kaptédk. Az atlagos Likert-

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

Az eredmények alapjan a szoftver jol teljesit a kdnnyen azonosithatd, rizikdszervek esetében,
ugyanakkor nehézsegekbe Utkozik olyan szerveknél, amelyek bizonytalan hatarokkal vagy
osszetett formaval birnak. Osszességében a megkdzelités igéretesnek tiinik az rizikoszerv-

szegmentaciohoz szikséges id6 és variabilitas csokkentésében.

3.2 Milyen klinikai jelentoséggel bir a céltérfogatok adaptélasa 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 bekovetkezé anatémiai valtozasokhoz, javitva a lokélis kontrollt,
csokkentve a toxicitast, és bizonyos esetekben lehet6vé téve a dozis eszkaldlasat. Mig az ART
hasznossagat szdmos tumorlokalizacio, igy fej-nyaki-és tiidédaganatok kezelésében mar
bizonyitottdk, koponyatiri tumorok esetén a legutobbi idokig kevés figyelmet kapott. A
kdzelmdltban ugyanakkor igazolast nyert a sugarkezelést megel6z6 MR vizsgalat és a
celtérfogatban bekdvetkez6 valtozasok kovetésének jelentdsége.

Mig a glioblastoma posztoperativ ellatdsa temozolomiddal potencirozott radioterapia
forméajaban jol standardizalt eljaras, addig a céltérfogat meghatarozast és a dozis leadasanak
modjat illeten tobbféle megkozelités létezik. A “European Organization for Research and
Treatment of Cancer” (EORTC) egy ,,egyfazist” megkdzelitést javasol, amely soran a 30x2 Gy

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



figyelembe, csupan a daganatos infiltracidra jellemz6 elvaltozasokat (pl. sziirkedllomany
beszirtsége, térfoglalé hatds, kamrakompresszid) tartva relevansnak. Ezzel szemben a
“Radiotherapy and Oncology Group” (RTOG) egy kétlépcsés megkozelitést szorgalmaz: az
els6 fazisban egy nagyobb volumen kap 46 Gy dozist, majd ezt koveti a fennmarado 14 Gy
leadasa egy szlikitett besugarzasi mezére. Az “MD Anderson Cancer Center” (MDACC)
sémaja szintén a szikitett biztonsagi margokat alkalmazd szemléletet tukrdzi, habar a
frakcionalas némileg eltér6. Ezt a megkdzelitést az “Adult Brain Tumor Consortium” (ABTC)
és tobb mas amerikai intézmeny, szakmai szervezet is tdmogatja, mivel friss Klinikai
eredmények alapjan a T2-hyperintenzitas figyelmen kiviil hagyasa, valamint a biztonsagi
margok csokkentése nem jar rosszabb kimenetellel, ugyanakkor mérsékelheti a késéi kognitiv
hanyatlas kialakuldsanak kockézatat. Intézeti protokollunk alapjan a kezelés els6 szakaszat
kdvetden, 40 Gy leadasa utan egy verifikaciés MR vizsgalat torténik az anatomiai valtozasok
felmérése. Ez lehetdséget biztosit a céltérfogatok mddositasara, amelyekre a fennmarado6 20 Gy

dozist adjuk le.

Egy korabbi pilotvizsgalatunkban igazoltuk a kemoradioterdpia soran észlelt kedvezé
tumorvalasz szignifikans Osszefliggését a betegség kimenetelével, valamint a képvezérelt
Ujratervezés és céltérfogat redukcio teljes talélést (p=0,026) javitod hatasat. Ezen eredmények
alapjan vizsgalatunkat nagyobb betegcsoportra terjesztettik Ki, illetve validaltunk egy
egyszerii, 6-pontos ertékelési rendszert, amely lehetové teszi a kulcsfontossagu prognosztikai
tényezok felmérését, valamint a megkonnyiti a dontéshozatalt az interim MRI eredményei

alapjan, tovabb bovitve az adaptiv sugarterapia lehetséges elényeit.

Retrospektiv vizsgalatunkba 108 glioblastomas beteget vontunk be, akik adjuvans
sugarkezelésben részesiltek, kemoterapidval vagy anélkil, a Szegedi Tudomanyegyetem
Onkoterépias Klinikajan 2018 juliusa és 2024 marciusa kozott. A vizsgalat résztvevoi irdshan
nyilatkoztak részvételi szandékukrol, a vizsgalatot a Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsag
(TUKEB) hagyta jova (etikai engedély szama: BM/17723-3/2024).

A betegek pozicionalasat hanyatt fekvé helyzetben, egyénre szabott, harompontos
termoplasztikus  maszkrogzitéssel —végeztik. A topometridss CT-vizsgélat 2,5mm
szeletvastagsaggal készilt, amivel fazionaltuk a pre-és posztoperativ. MR-felvételeket,
valamint tizenkét esetben aminosav-alapl PET/CT-vizsgalat képanyagat is felhasznaltuk.
Valamennyi beteg preoperativ agyi MR-vizsgalaton esett at, tovabba a miitétet kfvetden <48
oran belil posztoperativ MRI készilt. Az MR-felvételek rutineljarés szerint 1,5 T vagy 3T MR
berendezéseken késziiltek az egyetemi glioblastoma protokollnak megfeleléen. A



makroszkopos tumortérfogatot (gross tumor volume; GTV) kontrasztos T1-sulyozott MR-
szekvenciédk alapjan hataroztuk meg, mely volumen megegyezés szerint tartalmazta a pre-és
posztoperativ MRI-n lathatd daganatot, valamint a miitéti Ureget is. A Klinikai céltérfogatot
(clinical target volume; CTV) a GTV izotropikus 15 mm-es kiterjesztéseként definialtuk, amit
manudlisan igazitottunk a magas T2/FLAIR jelintenzitasu teriletekhez, 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 6sszehasonlithatosag és
egyszeriiség érdekében az adaptélt CTV-t és PTV-t egy kdzds volumenbe vontuk dssze. Az igy
kapott PTV1 céltérfogat a GTV1 10 mm-es Kiterjesztése, szintén igazitva az anatomiai és
patoldgiai viszonyokhoz. A céltérfogat-adaptacio soran a mar az eredeti tervezéshez is hasznalt
minden MR-szekvenciat értékeltiink és figyelembe vettiink. Minden kezelés el6tt kipsugaras
CT-ellen6rzést végeztiink, a besugarzasi tervek pedig kizardlag intenzitdsmodulalt sugarterapia
alkalmazasaval késziltek.

A kemoradioterapiat kdvetéen a betegek Stupp-protokoll szerinti szisztémas kezelésben
részesultek. Az utankdvetés havi rendszerességii neuroonkoldgiai vizsgélatbol, és haromhavi
kontroll MRI-bél allt. Vizsgalatunk elsédleges végpontja az 6sszesitett talélés (overall survival;
0S) volt, masodlagos végpontként a progresszidmentes talélést (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.

2 Ve VO

Az Osszesitett tulélés az egész betegcsoportban 20,7 honap volt, mig a betegségmentes talélés
(disease-free survival; DFS) 10,7 honapnak adodott. Az IDH1 vad tipusd tumorral rendelkez6
betegek rosszabb progndézist mutattak (OS: 18,9 hénap; PFS: 9,2 honap), mig az IDH1
mutacioval rendelkez6knél kedvez6bb kimenetel volt megfigyelheté (OS: 28,9 hénap; PFS:
18,1 honap). A median kovetési 1d6 19,7 honap volt.
A makroszkopos tumor-és tervezési céltérfogat volumenvaltozasat szintén elemeztik. Az
abszolit tumorvolumen-csokkenés (kobcentiméterben mérve) némileg erésebb hatést
gyakorolt a talélésre, mint a relativ (szazalékos) térfogatcsokkenés (HR: 1,009 vs. 1,007). A
progressziomentes talélés tekintetében az abszolut terfogatvaltozas nem érte el a statisztikali

szignifikanciat (p = 0,257), mig a relativ térfogatcsokkenés szignifikans 6sszefuggest mutatott



vele (p = 0,049). A tobbvaltozos analizis soran a tumorvolumen-valtozas 6nallo, fliggetlen

prognosztikai tényezoként jelent meg az dsszesitett talélés szempontjabol.

3.3 A céltérfogat adaptacion tul milyen kovetkeztetések vonhatok le glioblastomas betegek

kemradioterapiaja soran végzett interim MR-vizsgéalatbol?

A kemoradioterapia alatt végzett koponya-MR vizsgalat betekintést nyujthat a tumor biologiai
viselkedésébe is. A 4.2-es pontban ismertetett kutatds keretében kilon alfejezet foglalkozott
azon radiomorfoldgiai jegyekkel, melyek 6sszefiiggésbe hozhaték a daganat bioldgiai
sajatossagaival. Az interim MR értékelése — megfelel6 eldvigyazatossaggal és szakértelemmel
— hasznos kovetkeztetések levonasara ad lehetéseget. Amennyiben a képalkotd leletek
kedvezOtlen terdpids valaszt vagy egyeértelmli progressziot jeleznek, a sugarkezelés
modositasaval, illetve méasodvonalbeli szisztémas terdpia vagy ismételt mitét felé torténd
betegiranyitassal értékes idé nyerhetd. Az egyértelmi progressziora utalo radiologiai jeleken
tal célunk volt azon morfologiai jegyek azonositasa, melyek 6sszefiiggésbe hozhatdk a

kemoradioterapiaval szembeni rezisztenciaval, és befolyasolhatjak a hosszu tava talélést.

A kemoradioterapia sordn végzett ismetelt MR-képalkotds Klinikai hasznossaganak
bizonyitasan tdl egy egyszert, 6 pontbol allo értékelesi rendszert validaltunk, amely segiti egyes
prognosztikai tényezok értekelését és a céltérfogat-adaptaciot. Ezen strukturalt algoritmus célja

az interim MR-leleteken alapul6 klinikai dontéshozatal tdimogatésa.

A betegpopulacio, a céltérfogat-meghatérozas, a kezelés menete, valamint a statisztikai analizis
minden tekintetben megegyezett a 4.2 pontban bemutatottakkal. A kemoradioterapia els6
fazisaban bekovetkezett valtozasok értékelése céljabol az interim MR-felvételeket a besugarzas
el6tti kiindulasi vizsgélatokkal hasonlitottuk dssze. Az értékelési algoritmus a kdvetkez6 hat
radioldgiai jellemz6t vizsgalta: kozépvonali attolas, perifokalis 6déma, kontraszthalmozas,
kamrakompresszid, az agykamrak kiindulési statusza, valamint 0j 1ézio(k) jelenléte a tervezési
térfogaton kivll. Az els6 négy paraméter esetében a kezelés soran bekdvetkezé dinamikus
valtozasokat kovettiik nyomon, mig a kamrék kiindulasi statuszat kizarolag a besugarzas elétti
MR-felvételeken értékeltik.

A besugarzas el6tti MR-felvételen észlelt kontraszthalmozas, kdzépvonali ttolas es perifokalis
6déma nem befolyasolta a teljes tulélést, illetve az utbbi két paraméter valtozasa sem mutatott
Osszefliggést a betegség kimenetelével. A agykamrak kiindulédsi allapota ugyanakkor
szignifikans kapcsolatot mutatott az teljes taleléssel, a tagult (HR: 1,56) és komprimalt (HR:

3,07) kamrak kedvezétlen prognodzissal tarsultak. Ezen talmenden a kezelés soran valtozatlanul



fennallo kamrakompresszio hazard rataja 2,53 volt, mig a kompresszié fokozodasa esetén a HR
értéke elerte a 13,58-at. A kontrollcsoportot azon betegek képezték, akiknél a besugarzas elétti
MR alapjan nem volt kimutathatd kamrakompresszid

Bar varhaté volt, a tumor kontrasztanyag-felvételének csokkenése szintén szignifikans
Osszefliggést mutatott a talélés javulasaval. A kontraszthalmozas fokozodéasa az interim MR-en
HR: 2,11-gyel, mig a valtozatlan halmozés HR: 1,18-cal jart a kontrollcsoporthoz képest. A
progresszidbmentes talélés vizsgalata sordn a csokkené kontraszthalmozast mutat6
kontrollcsoport és a valtozatlan halmozasu csoport kozott nem volt szignifikans kilonbség,
ugyanakkor a fokozott halmozas magasabb kockazattal (HR: 1,73) tarsult. Multivarians
analizisben a kontraszthalmozas valtozasa, valamint a kamrastatusz 6nallé prognosztikai

jelent6séggel birt a teljes talélés szempontjabol.

3.4 Hogyan hasznalhat6 fel a prosztataspecifikus membran antigen-alapu képalkotés a

kisvolumenii, progressziét mutat6 prosztatarak sztereotaktikus sugarkezelésében?

A prosztatarak, mint a férfiak korében vildgszerte masodik leggyakoribb rosszindulatd daganat,
évtizedek Ota a kutatdsok kdzéppontjaban all. Az utébbi évek egyik legjelentésebb Ujitasa az
izotopos modalitasok boviilése, ami nagyban hozzajarul a diagnosztika és a kezelés

hatékonysaganak javulasahoz.

A prosztata-specifikus membranantigén (prostate-specific membrane antigen; PSMA) alap(
pozitronemisszids tomografia’lkomputertomografia (prostate-specific membrane antigen -based
positron emission tomography/computer tomography; PSMA-PET/CT) rendkivil pontos
diagnosztikai eljarasnak bizonyult, amely képes lehet a hagyoméanyos képalkoté mddszerek
kivaltasara mind az elsédleges stddiumbecslés, mind pedig a biokémiai relapszusban szenved6
betegek restagingje soran. Onkoradioldgiai szemszdgbdl vizsgéalva egyfeldl javitja a céltérfogat
meghatarozas pontossagat, masfeldl lehetdvé teszi olyan biologiailag aktiv 1éziok és attétek
azonositasat, amelyeket a hagyomanyos kepalkotas esetleg nem mutat ki. Az ilyen
oligometasztatikus elvaltozdsok korai felismerése lehetéséget teremt azok hatékony
sztereotaxias sugarkezeléssel tOrténo eradikaciojara.
A PSMA-alapi egyfoton-emissziés komputertomografids (prostate-specific membrane
antigen-based  single-photon  emission ~ computed  tomography; PSMA-SPECT)
radiofarmakonok alkalmazasardl kevesebb adat all rendelkezésre, jéllehet ez a mddszer
koltséghatékony alternativat jelenthet a PSMA-PET/CT-hez képest. Tudomasunk szerint
munkank volt az els6, amely a 99mTc-PSMA SPECT/CT besugarzastervezésben bet6ltott

szerepét vizsgalta.



Kutatasunk soran elsddleges célunk a PSMA-alapu képalkotas integralasa volt a prosztatarakos
lokalis recidivak, illetve oligometasztatikus elvaltozasok esetén alkalmazott sztereotaxias
testbesugarzas soran. A vizsgalatot az Emberi Eréforrasok Minisztériuma Regionalis

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

2017 novembere és 2022 oktobere kdzott 6sszesen 363 PSMA-alapu vizsgalatot végeztiink a
Szegedi Tudoméanyegyetemen, amelyek alapjan 64 beteg 84 léziojat kezeltiik sztereotaxias
sugarterapiaval. Ezen paciensek kivalasztasanal kritériumaink a szdvettanilag igazolt prosztata
adenocarcinoma, valamint radikalis prostatectomiat kdvetéen lokalis recidivara vagy tavoli
metasztazisra utald klinikai kép voltak. A multiplex metastaticus, palliativ céllal kezelt eseteket,
valamint a kurativ sztereotaxias sugarkezelésre alkalmatlan vagy nem megfeleléen kooperald
betegeket Kizartuk a vizsgalatbdl.
A PSMA SPECT/CT képalkotas soran intravéndsan 668 +95 MBg 99mTc-mas3-y-nal-k (Sub-
KUE) aktivitast radiofarmakont alkalmaztunk. A képalkotast megelézéen a betegek per os
kontrasztanyagot kaptak. A vizsgalatokat egy integralt Mediso AnyScan TRIO teljes test
SPECT/CT rendszerrel végeztik a radiofarmakon beadasat kdvetéen 6 oraval, az adatgyiijtés

pedig low-dose CT-felvétellel egészilt ki.

A PETI/CT vizsgalatok egy GE Discovery 1Q Gen 2 PET/CT rendszeren torténtek, a 3,7
MBa/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
kdvetden 90 perccel. Az adatgyuijtés itt is alacsony ddzisl nativ CT-vizsgélattal zarult. 2017-
ben munkéankat SPECT/CT vizsgalatokkal kezdtiik, majd 2022-ben attértiink a PET/CT

alkalmazasara.

A betegpoziciondlas sordn a célterliletet All-in-One (AIO) rendszerrel, egyéni
rogzitérendszerrel, valamint a célterulettél fliggéen hatpontos termoplasztikus maszk
segitségével immobilizaltuk. A tervezési CT-vizsgalatot intézményi protokoll szerint,
Somatom Emotion 6 CT-szimulatoron, 3 mm szeletvastagsaggal végeztik. A célteriletek és a
rizikoszervek kontlrozédsa a képflzidt kdvetéen az ARIA Oncology Information System
segitsegevel tortént, radioldgus szakorvos kozremiikddesevel. A sugarterapias kezelési tervek
az Eclipse (Varian Oncology Systems) tervezOrendszer segitségével keszultek
intenzitasmodulalt sugarterapiat alkalmazasaval. A kezelések el6tt online és offline képvezérelt

ellendrzest, valamint adatgytijtést végeztiink cone-beam CT (CBCT) alkalmazésaval.



A makroszkopos tumortérfogat (GTVCT) meghatarozasa a tervezési CT alapjan az SZTE
Onkoterapids Klinikan tortént tapasztalt sugarterdpids szakorvos altal, figyelembe véve a
korabbi diagnosztikus CT-vagy MR-felvételeket. A PSMA-alapu bioldgiai célvolumen
(BTVPSMA) meghatarozasa az [18F]JPSMA PET vagy 99mTc PSMA SPECT axialis
metszetein tortént, nuklearis medicina és radiologia terliletén képzett szakember altala a
Szegedi Tudomanyegyetem Nukleéris Medicina Intézetében. Ezt kdvetéen a BTVPSMA és a
GTVCT 0sszevetésere kerllt sor, az eltérések mertékét cms-ben, valamint szazalékos forméaban
is meghataroztuk. Az 6sszehasonlitist PSMA-PET/CT vagy SPECT/CT segitségével
meghatarozott, illetve a tervezési CT-n definialt konturok kepi fizidja tette lehetévé. A
képalkotasok sordn alkalmazott eltéré betegpozicionalas a fuzio alkalméval volumetriai és
geometriai torzulashoz vezethetett.
A tumortérfogatok topometrikus 6sszehasonlitasa soran a Dice hasonldsagi egyutthatét (Dice-
Sarensen coefficient; DSC) hasznaltuk a két kontar kozotti térbeli atfedés megallapitésara.

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

A kezelés hatékonysagat a PSA-szint valtozasa, valamint hagyomanyos képalkot6 eljarasok
(CT, MRI, csontszcintigrafia) alapjan értékeltik. PSA-szint emelkedés, illetve
csontszcintigrafia altal felvetett ossealis attét gyanuja esetén ismételt PSMA-alapu képalkotast

vegeztunk.

A betegek atlagéletkora 66,6 év volt, atlagos BMI értékiik pedig 26,96 kg/m2. A Gleason-score
kozépértéke 7,9 volt, és minden péaciens részesult androgén-deprivacios terapiaban. Tovabbi
kezelési vonalak, mint androgén receptor inhibitorok-és bioszintézis gatlok (abirateron,
enzalutamid), illetve kemoterapia (docetaxel) is alkalmazasra kerultek.
A 64 irradialt beteg kozil 14 pacienst kizartunk az intermodalis analizisbol a képregisztracid
sorén fellép6 torzulas miatt, igy 0sszesen 70 céltérfogat kerult dsszehasonlitdsra. A PSMA-
alapu képalkotas és a hagyomanyos anatdmiai modalitasok altal meghatarozott tumortérfogatok
minden esetben kildnbdztek egymastol (100%-os eltéres). A PSMA-alapu képalkotas az esetek
tulnyoma tébbségeben (76%) kisebb céltérfogatokat eredményezett a CT-hez képest. A pontos
volumenek a kdvetkezok voltak: GTVCT: 27,58 +46,07 cm? (0,44-258,2 cm?) és BTVPSMA:
16,14 29,87 cm? (0,38-190,85 cm3). Az intermodalis kiilonbség (fliggetlentl attol, hogy
melyik modalitas esetén volt magasabb, vagy alacsonyabb) 15,04 +23,20 cm? (0,03-126,14
cm?), ami 65,37% £72,70%-0s kuldnbséget 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%-at tette
Ki.

A betegek 47,15%-anél (33 eset) mind a hagyoméanyos képalkotds, mind a PSMA-alapu
modszerek egyértelmiien ugyanazokat az elvaltozasokat mutattdk. 12,85%-ban (9 eset) a
izotopos szkennelés képes volt az anatomiai képalkotdk altal felvetett lehetséges metastasis
kizérasara. Es ami a legfontosabb, a betegek 40%-anal (28 eset) a PSMA-alapl képalkotas éltal
biztositott metabolikus tobbletinforméacio 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 kizarolag PSMA-alapu képalkotassal volt detektalhatd. A

=77

mellékvese, illetve agyi metasztazis kerult kezelésre, utdbbi postoperativ stadiumban.

A kovetés sordn minden esetben ellenériztiik a PSA-szintet. A kezelés el6tti atlagos PSA-érték
23,09 ng/ml, mig a harom hénappal az SBRT utdn mért szint 11,19 ng/ml volt. Ennek
megfeleléen a PSA-csokkenes atlagos mértéke 11,9 ng/ml, ami korilbelll 50%-os redukcionak
felel meg. Harom honappal a kezelés utan PSMA-alapu képalkotast végeztink 14 esetben (a
teljes mintanak 21,9%-a), ahol csokkenést vagy az izotop felvételének megsziinését figyeltik
meg. Hagyomanyos képalkotd kontroll 42 esetben (65,6%) tortént, az eredmények az al&bbi
modon oszlottak meg: teljes remisszio - 22 eset (52,4%), részleges remisszi6 - 14 eset (33,3%),

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

A modern képalkotd eljaradsok két szempontbdl is kitlintetett szereppel birnak a korszert
radioonkoldgiaban: javitjak a célvolumen-meghatarozas pontossagat, valamint hozzajarulnak a
hatékonyabb rizikdszerv-védelemhez. A dolgozat mindkét teriiletet részletesen vizsgalja, kilon
hangsulyt fektetve az MRI alkalmazasara az OAR-védelem és adaptiv sugarterapia teruletén,

tovabb4 a prosztatarak kezeléseben alkalmazott PSMA-alapu képalkotasra.

A dolgozat elsé részében pontosabb rizikdszerv meghatarozast lehetévé tevé modszerek

kerultek vizsgalatra.

A rizikdszervek preciz kontlrozésa a biztonsagos és hatékony sugarkezelés egyik sarokkove,
kilénosen olyan dsszetett anatémiai tertileteken, mint a fej-nyaki régio. Eredményeink alapjan
a T2-sulyozott MRI-szekvencidk lényegesen jobb lathatdsagot biztositanak az OAR-ok
tekintetében a komputertomogréafiahoz, vagy T1-sulyozott MRI-hez képest. Az MRI-alapu



tervezés szamos daganattipusban - példaul kézponti idegrendszeri, méhnyak-, prosztata-és fej-
nyaki tumorokban - mér bevett eszkdz, és hosszu tdvon akar teljesen felvélthatja a CT-alapu
tervezést. Ugyanakkor a kizérélag MRI-re épiil6 munkafolyamatokhoz szintetikus CT
eléallitasa szlikséges a pontos dozisszamitas érdekében, amelynek megvalosithatosagat tobb

kutatas is igazolta.

Az elényok teljes kihasznalasahoz elengedhetetlenek a szabvanyositott konturozaési iranyelvek
és a konszenzuson alapul6 protokollok, melyek nélkil az interobszerver variabilitas alaéshatja
az MRI-alapu delineacio hasznait. Mivel egyre tébb klinikai vizsgalat alkalmaz MRI-alapu RT-
tervezeést, javasolt az irdnyelvek rendszeres frissitése tobbintézetes egytittmiikodések keretében.
Fontos hangsulyozni, hogy a konturozasi stratégidkat mindig a Kklinikai kontextushoz kell
igazitani, figyelembe véve a betegség stadiumat, a tumor kiterjedését és a terapia gyogyito vagy
palliativ céljat.

A mesterséges intelligencia integracidja az OAR-kontirozasba forradalmi elérelépést hozott.
A konvoldcios neuralis hal6zatok teljesitménye egyes vizsgélatokban mar emberi szakértékével
vetekszik, még oly komplex anatomiai téségekben is, mint a fej-nyaki régid. Az Ml lehet6séget
kinal a konturozasi munka tehermentesitésére, az interobserver variabilitds minimalizalasara és
a standardizalas el6segitésére, ezzel ndvelve a reprodukalhatdsagot és a sugartervezési folyamat

hatékonysagat.

A dolgozat egyik f6 hipotézise szerint az MRI-alapl adaptiv sugarterapia kedvezben
befolyasolja a glioblastomés betegek tulélését, illetve bizonyos MRI-jellemz6k prognosztikai
markerként funkcionalnak. A fellelheté szakirodalom alapjan vizsgélatunk a témakdrben az

egyik legnagyobb betegpopulaciot elemezte.

A glioblastoma kezelésében alkalmazott adaptiv RT sorozatos MRI-vizsgalatokra tdimaszkodik
a dinamikus anatomiai valtozasok - peldaul a rezekcios (reg zsugorodadsa vagy a
tumorprogresszié - nyomon kovetéséhez, lehetévé téve a tervezesi céltérfogat valos idejt
modositasait. Ezzel a modszerrel a biztonsagi margok anélkil szikitheték, hogy
veszelyeztetnénk a tumor megfeleld ellatottsagat, mikdzben az ép agyszévet dozisterhelése
csokken. Az igy elért talélési eredmények Gsszevetheték vagy jobbak, mint a szakirodalomi

adatok, ami alatdmasztja a modszer klinikai biztonsagossagat és hatékonysagat.

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

stagnéldsa - kedvezétlen prognézissal tarsultak. Ezen jelek korai felismerése szorosabb



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

ezéltal a betegellatas hatékonysagat.

A vizsgélat korlatai kozé tartozik az egyintézetes, retrospektiv jelleg, a kontrollcsoport hianya,
valamint a relative alacsony betegszambdl fakado inszenzibilitas a finom hatasokra. Mindezek
ellenére adataink alatamasztjdk az MRI-vezérelt adaptiv sugarterdpia létjogosultsagat és
hatékony alkalmazhatdsagat glioblastoma esetén. A megallapitasok validalasara prospektiv,
multicentrikus vizsgalatok szikségesek.

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

Iehet6vé teszi a pontos kezeléstervezést és a személyre szabott, metasztazis-célzott terapiat.

A vizsgélat 363 PSMA-alapu képalkotd vizsgalatot elemzett, amelyek korilbelil 20%-at
hasznéltuk fel besugarzas tervezéshez. A volumetrikus 6sszehasonlitasok kimutattak, hogy a
hagyomanyos modalitdsokkal meghatarozott céltérfogatok gyakran nagyobbak, mint a PSMA-
képalkotas alapjan definialt bioldgiai céltérfogatok. Ez arra utal, hogy a hagyomanyos
képalkotdé mddszerek hajlamosak a céltérfogat tdlbecslésére, és hangsulyozza a multimodalis
képalkotas integracidjanak fontossagat a pontos dozisleadas érdekében.

A PSMA-PET/CT méara elsodleges eszkdzzé valt a biokémiai relapszus hatterében allo
dagantkiujulas lokalizalasdban és a PSMA-célzott radioligand-terapia tervezésében, mig a
SPECT/CT koltséghatékony alternativaként alkalmazhat6. Osszehasonlitd vizsgalatok
kimutattdk, hogy a "99mTc-PSMA SPECT/CT diagnosztikai pontossdga Osszevethetd a
"68Ga-PSMA PET/CT-vel bizonyos betegcsoportokban, ami eldsegiti a molekularis
képalkotas szélesebb kora elérhet6ségét a prosztatarak kezelésében.
A PSMA-teranosztika, melynek kiemelked6 példaja a *177Lu-PSMA-617, paradigmavaltast
képvisel a prosztatarak terapiajaban azaltal, hogy 6tvozi a diagnosztikus képalkotast és a célzott
radionuklid-terapiat. Friss, Ill. fazist klinikai vizsgalatok igazoltak, hogy a PSMA-vezérelt
kezelés javitja a progresszibmentes és teljes talélést elérehaladott, metasztatikus,

kasztrécidrezisztens prosztatardkban, anélkil, hogy rontana az életmindséget.

5. Kovetkeztetések



A kutatds eredményei igazoljak, hogy a modern képalkoté modszerek jelentésen novelik a
sugérterapia pontossdgat és személyre szabhatosagat. Az MRI-alapu kontlrozas javitja az
OAR-meghatarozast komplex anatomiai terilleteken, mig a glioblastoma kezelésében
alkalmazott MRI-vezérelt adaptiv tervezés lehet6vé teszi a dinamikus dozisbeallitast, igy
kimélve az egészseges szOveteket a tumor kontrolljanak veszélyeztetése nélkil. Az interim
MRI-felvételeken  azonositott — prognosztikai  biomarkerek  tovabb  finomitjdk a
rizikostratifikaciot és az utankdvetési stratégiakat.

A PSMA-célzott képalkotas lehetéve teszi a prosztatarak korai metasztatikus vagy lokalis
kitjulasanak felismeréséet, tamogatva az SBRT-célzast és az egyénre szabott, metasztazis-
orientalt kezelést. Mind a PET-, mind a SPECT-alapi PSMA-képalkotas hatékonynak
bizonyult a kezeléstervezésben, a SPECT/CT pedig szélesebb kérben hozzaférhet6 alternativat
kinal. A PSMA-teranosztika a molekularis képalkotas és a célzott terapia integraciojat valositja

meg, és a precizios onkoldgia iranyaba mutat a prosztatarak kezelésében.

Osszességében a dolgozat ravilagit a fejlett képalkotasi technoldgiak sugarterapiaban betoltott
atalakito szerepére. Bar a retrospektiv vizsgéalatok meggy6z6 bizonyitékokat szolgéltatnak
klinikai hasznossagukrol, a széles korti bevezetéshez nagyszabasu, prospektiv és multicentrikus
vizsgalatok szlikségesek. A képalkotds és az Ml-alapu automatizalds gyors fejlédese a

sugarterapia egyre pontosabba, adaptivabba és betegkdzpontubba valasat vetiti elére.
6. Uj tudoméanyos eredmények

MRI és MI integracioja a fej-nyaki sugarterapia OAR-konturozasanak fejlesztésére
A kutatds kimutatta, hogy a T2-stlyozott MRI-szekvenciak jelentdsen javitjak az anatémiai
lathatésdgot a fej-nyaki régidban. A strukturdlis hatdrok pontos meghatarozasa és
standardizalasa elésegiti a veszélyeztetett szervek precizebb korberajzolasat. Emellett a
konvolucids neuralis hdlozatok alkalmazasa lehetové teszi az OAR-konturozas automatizalasat
és standardizalasat, csokkentve az interobserver variabilitast és a kontarozasi id6t, mikdzben

fenntartja a pontossagot.

MRI-vezérelt adaptiv sugarterapia biztonsagossaga és hatékonysaga glioblastoma
kezelésében

A vizsgalat megerdsitette, hogy az MRI-alapu céltérfogat-adaptacio es a csokkentett biztonsagi
margok alkalmazasa a glioblastoma kemoradioterapiaja soran biztonsagos és klinikailag
megvalosithatd stratégia. Ez a mddszer javitja a dozis-konformitast a dinamikusan valtozd

tumor térfogathoz, mikdzben kimeli az egeszséges agyszovetet, igy ndvelve a terapias indexet.



Prognosztikai MRI-biomarkerek azonositasa a glioblastoma radiokemoterapiaja soran
A kezelés kozepén végzett interim MRI-felvételek specifikus morfoldgiai eltéréseket —
kamrakompressziot, fokozott kontraszthalmozést és Kkorlatozott tumorcsokkenest —
azonositottak a rosszabb klinikai kimenetel elérejelzéiként. Ezek a radioldgiai rizikdmarkerek
segithetnek a terdpia korai intenzifikalasaban vagy a szorosabb utankdvetési stratégiak

kialakitasaban.

PSMA-alapu molekularis képalkotés klinikai haszna prosztatarak lokalis recidivajanak
és oligometasztazisainak sztereotaktikus testsugarterapiajaban
A dolgozat igazolta, hogy a PSMA PET/CT és SPECT képalkotads nagy érzekenységgel
detektalja a prosztatarak biokémiai relapszusat és oligometasztatikus progresszidjat, felilmulva
a hagyomanyos képalkotési modszereket. Ez lehet6ve teszi a pontos céltérfogat-meghatarozast

és a limitalt attétek korai, stereotaxias besugarzasat.

Standardizalt képalkotasi és kontarozasi protokollok Kkidolgozasa a modern
sugarterapiaban

A dolgozat hozzajarult a képalkotason alapuld, standardizalt protokollok kidolgozdsahoz az
OAR- és celtérfogat-meghatarozas, valamint a kezelés kozbeni dinamikus utankovetés
teruletén. A szakért6i konszenzus és tdbbintézetes adatok altal tdmogatott protokollok
megalapozzak a harmonizalt sugartervezési gyakorlatot, ndvelik a pontossagot, és eldsegitik a
multicentrikus vizsgélatokban valé 6sszehasonlithatdsagot.



