MULTISZEGMENTALT KONFORMALIS EMLOBESUGARZAS

Ph. D. értekezés

5 ]

UNIVERSITAS SCIENTIARUM SgrGE Dl N ANYEGYETEM

Gulyban Akos

klinikai fizikus

Témavezet6: Prof. Dr. Esik Olga

Programvezet6: Prof. Dr. Pavics Laszlo

Fizika Doktori Iskola
SZTE-TTIK
2010
Szeged



TARTALOMJIEGYZEK

Tartalomjegyzék

TartaAloMJEGYZEK ..o 2

ROVIATESEK JEGYZEKE ...t 4

1. BEVEZELES ... 6
1.1. Az emld sugarkezelésének legfobb aktualis kérdései...........ccccoernnnnnn. 7
1.2. A sugarterapia technikai fejlodése...........cooovviiiiiiiiiiii 9

1.3. A kilonbozé  sugarkezelések  sugérbiologidja  és  ezek

05SZ€NaSONITENALOSAGA ... .vveveeeeeiieee e 12

2. A sugarterapia minOSEZDIZLOSIEASA .....vvvervvvieiiiieiiiieeie e 16
2.1. Kiils6 besugarzok mindsegellendrzese ..........ooovvvvveiiiiveneiiiiineneennne, 16
2.2. A sugérterdpias munkafolyamat ............cccooeviiiiiiiniien e 18
2.3. A sugarkezelés munkafolyamatanak mindségellendrzése................. 23

3. (@15 11q 181 V< OO P PR URTROPRS 25
4. Betegek S MOUSZEN ......oeeeiee et 27
4.1. A KONEUIOZAS ...ttt 28
4.2. A Multiszegmentalt terVezZES..........ccveeivee e 29
4.2.1. A haromdimenzids eljaras.........cccccevveiiivi e 29

4.2.2. A multiszegmentalt €lJaras.........c..cccooveeviveiiiie i, 31

4.3. A kezelés alatti ellenOrzés...........coeeeeeeeeieeeiie e, 34
4.3.1. Standard poziciondlas €s ellendrzeés...........cccvvvvviieeiiiiiiiiviiennnnn. 35

4.3.2. ExacTrac rendszerrel kiegészitett pozicionalas és ellenérzés ..... 35

4.3.3. Biztonsagi Margo SZamitasa ...........cccceeevrreiiireeiiieesiie s 38

4.4. A mindségbiztositdsi rendszer vizsgalata ...........ccccooviiiiiiiiiiniennn 39
4.5. Sugarterapids stratégiavaltas kovetkezményei .........cc.ccceeveevieeeinnnn, 40

5. EredmENYEK .....ccovieiiie et 43
5.1. 3D VS. MS-CRT teIVEZES ....ccvviiiieciieeeee et 43
5.1.1.  PTV ellatottSag O0SSZEVELESE .......ccevvveeeiiiee e 43

5.1.2. Normal szdvet dOzisterhelése...........ccoevvviiiiiiiiiiiiie e, 45

5.2. Standard vs. ExacTrac poziCionalas ............ccccooovveviiie e, 47
5.3. AZ MU-AOZIS TINEAITAS .......veeivieeiie et 48



TARTALOMJIEGYZEK

5.4. Sugérbioldgiai SzAmitas eredmeénye ...........cccevveiiiiiniienie e, 49
5.4.1. FrakCionalas VAltasa ............cccoooiiiiiiiiiiiii e 49

5.4.2. Frakcionalas és sugarterapias modalitas Valtas .......................... 50

6. IMIEODESZEIES ... 53
6.1. A SEGEASIIUKLUNAK ... 53
6.2. Multiszegmentalt teChnika ............cccooiieiiiiiiiie e, 55
6.3. POZICIONAIAS PONTOSSAGA. ... vvereeeneeirieiiieiiee ettt 62
6.4. MinGségbiztositads KIterJESZEESE ...ovvvrriiiiiiiiiiiiiiiie e 64
6.5. Kiils6- vs. brachyterapia ..........cocovveiieiiiiiieeee e, 65

7. KOVELKEZEELESEK ... s 72
8. KOSZONBINYIIVANITAS ......ovviiiieiiiece e 75
9. IrOdAlOMJEGYZEK ... 76
10.  Osszefoglald / SUMMAIY ..........cccoviiveriiiiieieeeeceeee e, 89
10.1.  OSSZEFOGIAIAS. ......covvivieiiciciecceee s 89
10.2. SUMIMAIY oot e e e e ennenees 93
11, ADra és TADIAZAtEGYZEK .........cceeeeeeeeeereeeeeee e, 97
L1.10 ADBFEK coviii s 97
11.2. TADIAZALOK ......ccveiiiiiiec e 98

AL FUGOEIEK ... 99

~3/100 ~



ROVIDITESEK JEGYZEKE

Roviditések jegyzéke

(AMRI
3D-CRT
AAPM
APBI
BAT
BED
BEV
BM
CBCT
cC

cT
CTV
DMF
DRR
DVH
eNAL
EORTC
EPI(D)
ESTRO
ET
GEC-ESTRO
GTV
IAEA
ICRU
IMRT
1SO
ITV
LQ
MDK
ML

(funcional) Magnetic Resonance Imaging

Three Dimensional Conformal Radiation Therapy
American Association of Physicist in Medicine
Accelerated Partial Breast Irradiation

B-Mode Acquisition and Targeting

Biologically Equivalent Dose

Beam’s eye view

Biztonsagi Marg6

Cone-beam CT

Cranio-caudalis

Computer Tomograph

Clinical Target Volume

Dose Modification Factor

Digitally Reconstructed Radiograph

Dose Volume Histogram

Extended non action level

European Organization of Treatment and Research of Cancer
Electronic Portal Imaging (Device)

European Society for Therapeutic Radiology and Oncology
ExacTrac

Groupe Européen de Curiethérapie - ESTRO

Gross Tumor Volume

International Atomic Energy Agency

International Commission on Radiation Units and Measurements
Intensity Modulated Radiation Therapy

International Organization for Standardization

Internal Target Volume

Linear-quadratic

Masodlagos Daganat Kockazata

Medio-lateralis

~4 /100 ~



ROVIDITESEK JEGYZEKE

MLC
MS-CRT
NAL
NSABP
NSD
NTCP
OAR
OBl
PDD
PET
PTV
RH
RTOG
SAL
SD

SM

ST
SWOT
SZH
TCP
VD
XVI
WBI

Multileaf Collimator

Multisegmented Conformal Radiation Therapy
Non action level

National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
Nominal Standardized Dose

Normal Tissue Complication Probability
Organs at Risk

On-board Imaging

Percentage Depth Dose

Positron Emission Tomograph

Planning Target Volume

Random Hiba

Radiation Therapy Oncology Group

Shrinking action level

Standard Deviation

Setup Margin

Standard

Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats
Szisztematikus Hiba

Tumor Control Probability

Ventro-dorsalis

X-ray Volumetric Imaging

Whole Breast Irradiation

~5/100 ~



1.BEVEZETES

1. Bevezetés

Magyarorszagon az évenként Ujonnan diagnosztizalt rosszindulat(
daganatos betegek szama a kulféldi adatok segitségével végzett becslés alapjan
50.000-re tehetd (ebbdl 7500 emld carcinoma), s mintegy 200.000 olyan beteg él
kozottink daganatos jelekkel vagy a nélkil, akiket az el6z6 években
diagnosztizaltak, illetve kezeltek. Ez azt is jelenti, hogy az 0sszes rosszindulatl
daganatos n6 koziil, 18%-uknak (azaz kb. minden 6tddiknek) emlédaganata van
(1). A nemzetkozi tendenciaval parhuzamosan Magyarorszagon is megallt, majd
csokkent a halalozads mértéke, de az atlagos tuléles igy is alig valamivel tébbre
tehet6, mint 14 év. Ennek tiikrében elmondhatd, hogy a halalozasi rata 20%-kal
magasabb, mint az EU-15-ben (2).

A rosszindulati emlédaganat mind hazai, mind nemzetkozi téren kiemelt
helyet foglal el, ezt igazolja, hogy jelenleg kézel 200 fazis Il és IV klinikai
vizsgélat foglalkozik az emldrak kezelésének aktualis kérdéseivel, melybdl
mintegy 34 (részben) sugarterapias vizsgalat. A sugarterapidban az elmalt
évtizedek soran jelentés valtozas tortént: a kordbbi anatomiai szempontokon
nyugvé mechanikus megkdzelitést kiegészitette a bioldgiai szemlélet. Ez a
daganatok viselkedésének, a tumor ndvekedés és a metastasis képzédés
folyamaténak pontosabb megismerése altal valt lehetdve.

Az emlordk terapidja multidiszciplinaris, a betegek dontd tobbsége
kombinlt (sebészi-, szisztémas-, és/vagy sugarterapias-) kezelést kap. Elsédleges
szerepe tovabbra is a sebészeti ellatasnak van. A 70-es évek elejét6l — Kkorai
invaziv eml6édaganat esetén (I-1l. stadium) — a betegek jelentds részénél
csokkentett radikalitasi mitétet végeznek. A szemléletvaltas nem volt
zokken6émentes: az emlének, mint nem Iétfontossagh szervnek daganatos betegség
esetén torténd megdrzése eleinte nem talalt kedvez6 fogadtatasra az orvos szakma
egy részénél. A 70-es évek kozepétdl tobb randomizalt Klinikai vizsgalatot
végeztek azzal a céllal, hogy bizonyitsdk: operabilis esetben az emlémegtartd
mitét adjuvans sugéarkezeléssel kombindlva a mastectomidk redlis alternativéja

lehet korai stddiumi emlédaganatos betegek esetén. Hat prospektiv, randomizalt
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1.BEVEZETES

vizsgalat eredményei igazoltdk, hogy az emlémegtartd miitét és posztoperativ
irradiacié az egyeduli radikalis, vagy modositott radikalis mastectomiahoz képest
nem mutatott statisztikailag szignifikdns eltérést a loko-regionalis
daganatmentessegben és a tulélésben (3; 4; 5; 6; 7).

Az egybehangzd eredmények igazoltdk az elézetes feltételezést, miszerint
korai stadiumban, elegendonek bizonyul a részleges emlémiitét és az azt kdvetd
sugarterapia. A tovabbiakban az eml6megtarto miitét melletti sugarkezelés
létjogosultsagat vizsgaltdk, melynek eredményei azt igazoltak, hogy a tulélést
nem befolyasolta a sugarkezelés, viszont a lokalis Kkidjulds eselyét akar

négyszeresére is novelheti, ha semmiféle sugarkezelést nem alkalmaztak.

1.1. Az emlo sugarkezelésének legfobb aktudlis kérdései

Az eml6 sugarkezelés stratégiaja is komoly valtozason ment keresztiil az
elmalt 20 év alatt. A 80-as évek vegére igazolt (3; 4; 5; 6; 7) letjogosultsagot
kovetden a non-invaziv terapianak els6ként a lokalis kiajulas szempontjabol
szlikséges célvolumen-dozis kérdést kellett megvalaszolni, melyet a tobb fazis I-
Il-es vizsgalatot kdvetden végiil az EORTC 22881-1088-es fazis Ill-as klinikai
vizsgélat, tobb mint 5000 emlédaganatos beteg bevalasztasaval tizott ki célul.
Ebben a sugarterapias study-ban a teljes emlére 25 frakcidban leadott 50 Gy
0sszdozison feltl a tumoradgyra (boost volumen-re) tovabbi 8 frakcioban leadott
16 Gy szerepét vizsgaltdk elsédlegesen a lokalis KiGjulasra gyakorolt hatas
szempontjabol. Az 5 éves utankdvetés eredményeképp statisztikailag (és
Klinikailag) szignifikans kulonbség mutatkozott a két (boost vs. no-boost)
populéacié kdzott, mely szerint a 16 Gy boost dézis a tumoragy-ra 7,3%-rél 4,3%-
ra csokkentette a lokalis kidjulast (8). A vizsgalat eredményeképp az
emlOmegtartd miitétet kovetd sugarterapia széleskoriien elfogadott stratégiava
emelte az 50 Gy teljes emlére adott dozist, melyet egy 10-16 Gy-es boost
irradiacio kovet.

A kovetkez6 ,.generalis” megvalaszolandd kérdés a klinikai céltérfogat
anatomia Kiterjedésére vonatkozott: a supraclavikularis, mammaria interna és
axilla menti nyirokcsomok befoglalasa a céltérfogatba (AMAROS/EORTC
10981-22023, IMC/EORTC 22922-10925) jelenleg randomizalt klinikai vizsgalat
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1.BEVEZETES

alapjan nem tisztazott. S6t a besugarazas melletti érvek (lokalis kiujulas
csokkentése) ellenére hosszatavon (10 év) akar a teljes tulélés valoszintiségét
csokkenthetik a magasabb tid6 és szivddzishol adodd  esetleges
gyakoribb/sulyosabb késéi mellékhatasok. Jelenlegi ismereteink alapjan az akut
tidé mellékhatasok eléfordulasa emelkedetett a mammaria interna besugarzasaval
(9). A nyitott kérdések koziil els6ként a mammaria interna szerepe valaszolhatd
meg (IM-MC) melynek publikalt eredménye legkorabban 2012-ben vérhatd. Az
axilla vonatkozésadban mérvadd AMAROS vizsgéalat 2010-ben fejezte be a
betegbevélasztast, igy az eredményre még néhany évet szikséges varni.
Osszefoglalva elmondhatd, hogy az elkovetkezd években a ,.evidence base”
stratégia a nyirokcsomo teruletek céltérfogatba foglalasat tekintve nem teljesen
tisztazott/igazolt.

Az elmult évtized masik nagy kérdése az alacsony rizikoju emlébetegekre
vonatkozik. Ezen betegeknel a teljes emlévolumen besugarzasanak
sziikségességét kérdbjelezi meg néhany fazis I-11 vizsgalat (10; 11; 12). A
vizsgalatok célja meghatarozni azt a populacidét, melynél a sugarterapias
célvolumen biztonsagosan csokkenthetd (parcialis eml6besugarzas). Ennek alapjat
azon feldolgozasok szolgaltattak, amelyek kimutattak, hogy korai, kis volumenti
tumor esetén a lokalis recidiva elsésorban a primer tumoragyhoz kézel alakul Ki.
A celtérfogat csokkentése a klinikai vizsgalatok tobbségében dsszeolvadt a
gyorsitott és magasabb frakciodozissal (un. hipofrakcionalas) torténd
sugarterapiaval (akceleralt parcialis eml6besugarzas). A Kklinikai evidencia
megvalaszolasa az elkdvetkezendd ¢évek feladata lesz. Azonban ez a
volumencsokkentés és gyorsitott hipofrakcionalads szamos komoly technolégiai és
sugarbiologiai kérdést vet fel, igy objektiv alkalmazédsa kizarélag Klinikai
vizsgalat keretén belll ajanlott (13). A jelenleg is zajl6é IRMA nemzetkozi
vizsgalat példaul kizarolag kiilsé sugarterapias kezelés mellett vegzi az
osszehasonlitast, tébb mint 3000 beteg bevélasztasaval. igy a vizsgalati kar
esetében a sugarterdpia 10 frakcioban a parcialis emlévolumenre leadott 38,5 Gy
totalis dozist hasonlitja dssze hagyomanyos 25x2Gy-es kezeléssel (kontrol kar).
Ezzel ellentétben a GEC-ESTRO APBI vizsgalat a parcialis emlé brachyterapias

kezelését hasonlitja 0Ossze a standard kiils6 sugarterapiaval 1170 beteg
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1.BEVEZETES

bevalasztasa mellett. Mindkét (kiilsé és brachy) vizsgalati kart magaba foglalo
NSABP B39/RTOG 0413 study tobb mint négyezer f6s beteganyaggal hasonld
kérdés megvalaszolasat tlzte ki célul. Jelenleg mindhdrom vizsgéalat a
betegbevélasztas fazisdban van, igy a kérdés evidencia alapli megvalaszolaséara
varhatoéan tobb mint 5 évet (a megfeleld utankdvetési ido eléréséhez) sziikséges
varni. A kétfajta (kiils6 ¢és brachyterapids) vizsgalati kar sugarbiologiai
szempontbdl eltéré megkozelitési, igy az esetleges pozitiv vizsgéalatot kovetden a
szakmai  valasz  (kedvez6  szub-poluldci6  megtaldldsa a  parcialis
emlObesugarzasra) Ohatatlanul Gsszefonddik a kedvezd eredményt igazold
sugarterapias modalitassal. Ez azonban mindharom vizsgalat kbzel azonos vélasza
esetén megfeleld meta-analizis alapjan konnyen kivédhetévé valik.

Osszességében elmondhatd, hogy az elmult két évtized alatt az emld
sugarkezelesében fontos eredmények sziilettek, azonban néhany elsésorban a
célterfogat kiterjedésére vonatkozO kérdés nyitva maradt (14). Jol érzékelhetd
azonban, hogy mindezen fejlédési 1épcsdk nem fuggetlenithetéek a sugarterapias
technologiatol, illetve az ebbdl addédo (elsésorban kiilsé) emldbesugarzas

fejlodésétol.

1.2. A sugarterapia technikai fejlodése

A napjainkban leginkabb elterjedt konformalis sugarterapiaig a
technologia fejlodése egyértelmiien egyiranya volt. A cél a daganatos sejteket
magaba foglalo tervezési céltérfogat (a kornyez6 normal szovetekhez képest)
magas dozissal valo sugarkezelése, emellett a kdzeli rizikoszervek (amelyek akar
atfedesben is lehettek a célvolumennel) minél alacsonyabb sugarterhelése.
Nyilvanvaléan a két ddzisszint kdzotti minél nagyobb kilonbség elérése minden
esetben eldsegiti a sikeres sugarterapia kivitelezését. A napjainkban hasznalatos
,conformal radiotherapy” egy korabbi (csaknem 45 éves) ,conformation
radiotherapy” kifejezésbol fakad (15).

Mi véltozott az6ta? Miért nevezziik a konformalis sugarterapiat komoly
fejlodésnek? A valasz egyszer(i, a cél mindig is az volt, hogy a magas (terapias)
dozist koncentraljuk a céltérfogatban (1938 (16)), azonban ez a fotonsugarzas

természetéb6l adodoan csak ép szovetek bizonyos sugarterhelése aran érheté el.
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1.BEVEZETES

Az ebb6l adddo klinikai nehézségek sok esetben eredményeztek nem kivant
magas dozis az érintett normal szovetekben. Emellett a modern haromdimenzids
képalkotas hianya egészen az els6 CT berendezés megjelenéséig (1972)
nehezitette a célvolumen pontos Kiterjedésének meghatarozasat. Annak ellenére,
hogy a kobaltagyl (1952) és a linearis gyorsitd (1960) mint nagyenergias
sugarterapias berendezések elterjedtek, a besugarzas kizarélag téglalap alaki
mezOkbol (helyenként €k vagy blokk hasznélata mellett) torténtek, melyek nem
voltak megfeleléek a magas dozis elegend6en pontos fokuszalasara (azaz
megfelelé konformitas elérésére). Ehhez hozzajarult tovabba, hogy a beteg
geometriaja naprol napra valtozhatott, amely szintén hatraltatta a ,.korabeli” preciz
sugarterapia kivitelezését. Az eltelt evtizedek alatt a lineéris gyorsitok 5
generacidja elérte a kezdeti 4-8 MV-os fotonsugarzas energiatartomany
Kiterjesztését 18-25 MV-re, melyet szamos egyéb technikai vivmany Kisért
(valtoztathatd flattering filter, kettds ionizacids kamra, két foton energias, sok
elektron energias). A fejlédés részeként azonban a mindennapi sugarterapias
tervezést ket eszkbz megjelenese valtoztatta meg gyOkeresen: a multileaf
collimator (MLC) (80-as évek kozepe) valamint az electronic portal imaging
device (EPID).

Az MLC a sugarmez6 kollimalasara alkalmas két soros, ortogonalisan
elhelyezkedd 56-160 lemezbdl all. Ezeknek a lemezeknek a segitségével a
sugarmez6 individualisan formalhato a céltérfogat megfeleld vetiiletére az adott
besugarzasi mez6b6l. A gyakorlatban az MLC az individualis blokk-ok
helyettesitéseére szolgalt, melynek elonyeit konnyli belatni. A mezénkénti
individudlis blokkok a személyzet altal torténé cseréje jelentésen novelte a
kezelési id6t, valamit a kezel6helyiségb6l jelentds mértéki teret foglalt el a
megfeleld tarolasuk. Természetesen a gyakorlati haszon a megfeleld MLC
hasznalatara szabott minéségbiztositas mellett érhet6 el.

Ahogy az MLC felvaltotta az individualis blokk szerepét, gy valtotta az
EPID a kezelés eldtti (kordbban) rontgen-film alapu pozicidellendrzést. A
sugarterapias technikai fejlodéssel jard pontosabb kezelések elkertlhetetlendl
ravilagitottak arra, hogy a beteg elmozdulasa és kezelési helyzetének pontos

ellenérzése meghatarozo a sikeres és minéségi sugarkezelésben. A korai gyakorlat
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1.BEVEZETES

szerint a betegkezelés kezdetén verifikacios rontgen filmet helyeztek a beteg
sugarforrassal ellentétes oldalara, majd egy alacsony (&ltalaban 1-5 cGy-es)
dozissal a mez6 anatomiai vetiilését a filmre exponaltédk. A film el6hivasa utan a
kezelési (aktualis) pozicid Osszevethetévé valt a tervezettel, amely alapjan a
kezeld orvos donthetett a kezelés kivitelezése, avagy (esetleges eltérés esetén) a
kezelési pozicido korrigalasa mellett. Ezt az iddigényes procedurat hivatott
felvaltani az EPID. Az EPID a géptorzs (gantry) sugarforrassal ellentétes oldaléara
rogzitett felvételezd eszkoz, mely fokuszalja a szummacios képet. Igy a kezelési
poziciorol digitalis rontgen képet lehet generalni, mellézve a filmmel és annak
eléhivasaval toltend6 értékes id6t, mely alatt a beteg akér el is mozdulhat. Az
EPID az ellendrzd felvételezésen til a teljes besugarzas alatti sorozatfelvételi
Uzemmod (,,movie-loop™) segitségével sikeresen ad pontos (sorozat-)képet a
kezelés alatti mozgasrol. Az erre iranyuld intézeti vizsgalatok segitik a
mindenkori szakmat az egyes anatomiai régiokban definidlt céltérfogatok
precizebb meghatarozasaban.

Az eddig ismertetett technologiai fejlodés mindegyik eleme a mindennapi
sugarkezelés részévé valt, koszonhetéen az uniform fejlédési iranynak. Igy a
tervezéses CT-n alapuld 3 dimenzios konformalis sugarterapia napjaink standard
kezelésének tekinthetd, hiszen a legalapvetébb és legrégebbi szakmai igényt
sikerllt megvalositania. Az azota megjelent technoldgiai vivmanyok, mint példaul
az MLC alapu intenzitas-modulalt sugarterapia (intensity-modulated radiotherapy
IMRT), a kV-0s és MV-0s tartomanyban miikodé kezelési poziciot ellen6rzé un.
ConeBeam CT eszk6z vagy a voxel-alapu (és ezaltal specidlis képalkotdkra
(fMRI, PET/CT) épiild) céltérfogat definialas, vagy un. ,,dose-painting” tervezési
technika, szakmai és evidencia alapu elterjedése a sugarterapias kezelésben még
varat magara (17; 18; 19). igy a 100 éves sugarterapia torténetében az utolsd
évtizedben megfordult a trend: mig kordbban a szakmai ismereteken alapuld
sugarterapiat a technologia nem volt képes megfelelden kiszolgélni, napjainkban a
technologia olyan szintre emelte a lehetdségeket, hogy a szakma szamtalan
megvalaszolatlan, de sziikségszerlien megvalaszolandé kérdés eldtt all. Az

értekezésben ebbdl kifolyolag a haromdimenziéos CT alapu konformalis
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1.BEVEZETES

sugarterapiat veszem szakmai alapul, mint elfogadott ,evidence based”

sugarterapias kezelési technikat.

1.3. A kUlonbozd sugdrkezelések sugarbiologiaja és ezek
dsszehasonlithatosaga

A sugérkezelés és annak biologiai hatdsa a kezdetektdl elvalaszthatatlan
részét képezik a sugarterapidnak. A kezdeti empirikus tapasztalatok alapjan, az
igény egy reprezentativ biologiai modell kialakitasara folyamatosan novekedett.
Strandqvist és Cohen tobbekkel egyetemben mar az 1940-es években megkezdték
a frakcionalt sugarterapia empirikus elemzését. Publikacidjukban beszamoltak a
tumor kontrol és a frakcioszam kozotti kapcsolatrol, miszerint a tumor kontrol
novekszik a leadott frakciok szaménak novelésével. Az eredmények
(,,Strandqvist-curves”, 1944 (20), majd Cohen 1952-as korrekcidja (21))
logaritmikus skalara vetitésével an. izoeffektiv-vonalakat lehetett &abrazolni,
amelyek segitsegével a korabeli sugarterapias orvosok — szikseg esetén —
valtoztathattak a kezelés idOtartamat €s az ebbdl kdvetkezo teljes dozis értékét.

Az ebbdl levont elméleti kdvetkezetéseket végil Ellis 1969-ben foglalta
Ossze egy egyszerli képletben (22). A logaritmikus skalan mutatott vonalak
alapjan arra a kovetkezteteésre jutott, hogy forditott aranyossag all fenn a kezelés
idotartama (T) és a teljes ddzis, ebbdl kifolyolag a frakcido szama (N) kozott.
Ennek matematikai leirasa végul az alabbi 6sszefliggéshez vezetett:

D = NDS - N024.T011 [1]

ahol D a teljes (izoeffektiv) dozist, NDS a normalizalt standard dézist (,,Nominal
Standard Dose”) jelenti, feltételezve, hogy ez minden klinikai szitudcidra azonos
(konstans). Ahogy minden matematikai leiras esetén, ebben az esetben is sziikség
van egy konstans értékre, amely a leirofiggvényt a reprezentativ (valdsagra
iranyitott) skalara ,korrigalja”. Ezt a szerepet tolti be az NDS. Ez az
egyszerlsitett egyenlet a Strandqvist adatok alapjan megkdzelitéleg pontos
eredményt adott a 10-30 frakciéoszamu sugarterapia esetén, azonban az ezen kivil
esO (szélsdséges) eseteket mar nem pontosan modellezte.

A klasszikus modem 1969-es megjelenését kdvetéen kozel masfél

évtizeden keresztil megmaradt a gyakorlatban, mig végil Thames 1982-es
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publikacidja (23) megalapozta korabbi ,elméleti” modell szlkséges
felllvizsgalatat. Thames egerek besugarazésat kdveté normal szoveti karosodast
vizsgalt a frakcid- és totélis dozis 6sszefliggésében. Az eredmények alapjan arra a
korszakalkotd kdvetkeztetésre jutott, hogy sziikségszertien szét kell valasztani az
akut és kés6i normal szoveti karosodast, mivel a tapasztalt kés6i mellékhatasok
lényegesen magasabbak voltak az eldjelzettnél.

Thames in-vitro egérkisérleteire alapozva végil a 80-as évek elején
Chadwick és Leenhous megalkotta, Fowler publikélta a napjainkban altalanosan
elfogadott un. linearis-quadratikus (LQ) modellt (24). A klasszikus talalat elmélet
korrekcidjara alapuldé modell segitségében bioldgiailag ekvivalens dézis
(roviditve: BED) szamitasa valik lehetdvé, amely a klinikkumban hasznalatos
dozistartomanyokra (0-4 Gy) vetitve jelen tudasunk szerint a legjobban
reprezentélja a sejtekben bekovetkezett karositasokat.

Az LQ-modellt azért nevezik linearis négyzetes modellnek, mert a
tulélésnek két GsszetevOjét kiiloniti el. Az egyik (lineéris) tagot a-nak hivnak,
amely az egy lépésben kialakulo kettés DNS lanctorések bekovetkezésének
valosziniiségét reprezentalja. Az a effektus egy tipikus egytalalatos sugarbioldgiai
tortenest, letalis, azaz irreparabilis sugarkarosodast jelent. A masik tag négyzetes
(B egydtthatdval), ez a potencialis és a subletalis sériilések bekdvetkezesenek
valdszinliségét jelenti. A sugarhatdsra létrejovo veégso biologiai eredmény a két
hatas OsszegzO0désébdl adodik. Besugarzast kovetden a szOvetekben kialakulo
sejtpusztulast (daganatos sejtek esetén) vagy mellékhatasokat (ép szovet vagy
szerv esetén) az a/p értékkel szoktak jellemezni. Ez az érték megmutatja, hogy
melyik az a dozis, amikor a sejtpusztulésért 50%-ban az o (a kezdeti linearis)
komponens illetve 50%-ban a B (a négyzetes) komponens jatszik szerepet (1.

abra).
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1. dbra A dozis-sejthalal 6sszefliggés abrazolas logaritmikus skalan, az LQ-

modell értelmezése

A modell alapjan a hatas (ami jelenthet sejtpusztulast irradiacié utan, vagy
egy vizsgalni kivant korai/kés6i mellékhatast, tehat tulajdonképpen barmilyen
tetszOlegesen kivalasztott végpontot) a kdvetkezd 6sszefiiggéssel irhato le:

E=n-d-(a+pB-D) [2]

A hatéas (E) a frakcioszamtol (n), az egy frakcioban leadott dozistdl (d) és
az 0sszdozistol (D) flgg. (Az o és B jelentését Id. fenn). A hatast és az a

komponens hanyadosa hatarozza meg a bioldgiailag effektiv dézist (BED).

Frakciondlt terapiara vonatkoztatva:

BED=n-d-(1+$) 3]

Ahol n a frakcidészamot, d a frakciodozist, D pedig az 6sszdozist jelenti. A
BED értelmezésébdl adoddan numerikus értéke mindig nagyobb, mint az a valos

fizikai dozis, amit sugarterapia soran kiszolgaltatunk.
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A BED ismerete 6nmagéaban nem elégséges a klinikus dontéséhez arrdl,
hogy egy adott kezelés biztonsagosan elvégezhet6-e, vagy sem. Ehhez
természetesen egyéb sugarbioldgiai ismeretekre is nélkildzhetetlen sziikség van.
A BED segitségével a kiilonb6z6 frakcionalasi sémak Osszehasonlithatoak. A
jelenlegi szakirodalom szamos esetben az LQ-modell becslését hasznélta fel a
kiilonboz6 kezelési (tele- illetve brachy-terapias) eljarasok kozotti atmenet
egyeztetésére is (LDR és HDR). A terapias cél elérése mellett a normal szbveti o
¢és B mutatok hasznalataval az LQ modell lehet6vé tette, hogy a korai és késoi
sugarterapia  okozta  mellékhatdsok  el6forduladsi  valdszintiségét IS

megbecsulhessuk.

Osszefoglalva, a jelenlegi sugarbioldgiai ismereteink alapjan az LQ-
modell egy univerzalis ,konverter” a kiilonbdz6 sugarkezelési tipusok eés
frakcionalasi séméak kozott illetve alkalmas a normal szdvetben bekovetkezo
sugarkarosodasok becslésére is, ezért a sugarterapeuta szdmara kiemelkedd

jelentdségti.

A sugarterapids stratégia alkalmas megvalasztasanak azonban alapvet6
feltetele, hogy a kezelés minden tekintetben megfeleljen azoknak a nemzetkozi
elvarasoknak, amelyek garantaljak a biztonsagos kezelés kivitelezését. Igy a kiilsé

besugarzé berendezések esetében a megfeleld mindség-ellendrzés meglétét.
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2.  Asugarterapia minéségbiztositasa

A sugarkezelés kivitelezésének szinvonaldt az adott intézetben
megallapitott és betartott minGségbiztositas hivatott fenntartani és fejleszteni. A
sugarterapias mindségellendrzési rendszer alapvetden két csoportra oszlik,
nevezetesen a besugarzo berendezések rendszeres ellenérzésére, valamint a
komplex munkafolyamat egyes elemeinek és ezek egyméashoz valdé viszonyanak
ellenérzésére. A technologiai fejlodés alapjan a hagyomanyos kétdimenzids,
téglalap alakl, szimulalt mez6kbol leadott kezelés komoly kompromisszum a
haromdimenziés, CT-alapu, konformalis szamitdgépes tervezéshez képest. A két
technika kozotti fejlodés a kezelési stratégidkban is fontos lehetdséget nyitott:

e Azonos normal szoveti terhelés mellett a céltérfogat magasabb
dozissal torténd kezelése (dozis-eszkalacio)

e Azonos dozissal torténd céltérfogat ellatas mellett a kornyezo
normal és kritikus szervek dozisterhelésenek csokkentése

Ez a két lehetdség azonban a kordbbi ellendrzési rendszerhez képest

szigorubb és gyakoribb verifikaciot is igényelt.

2.1. Kiilso besugarzok mindségellendrzése

A kiils6 besugarzo berendezések megjelenése (1953 — kobaltagyu, 1960 —
Klinikai linearis gyorsitd) €s azéta tapasztalt fejlédése a hozzajuk kapcsolodo
ellenérzések és mindségbiztositas fejlesztését is igenyelték. A fejlédés alapjan
napjainkban felmerl a kérdés: milyen mérések sziikségesek ahhoz, hogy egy tobb
tonnas forgd berendezés nagy biztonsaggal és pontosan miikodjon.

A sugarterapiaban meghataroz6 nemzetktdzi tarsasagok (American
Association of Physicist in Medicine (AAPM) (25; 26; 27; 28), European Society
of Terapeutic Radiation Oncology (ESTRO) (29; 30) valamint az International
Atomic Energy Agency, (IAEA) (31; 32)) mindegyike adott ki ajanlast a
haromdimenzios konformalis besugarzéshoz tartozo ellenérzések gyakorisagarol
és toleranciaszintjeirdl. Az ellendrzések tipus szerint harom részre oszthatoak:

1. Biztonsagi (funkcionalis)
2. Mechanikus (fizikai)
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3. Dozimetriai

A Dbiztonsagi ellendrzések kozé tartoznak példaul a vészleallitok, az
itkozésvédelem (collision avoidance), a sugarzast jelz6 lampak funkcionalis
ellendrzése, melyre az esetek tulnyomd részében naponta sor kerdil.

A mindségellendrzési rendszerben a mechanikai és a dozimetriai
ellenérzések logikai értelemben véve ,akkor, és csakis akkor” relacidban
értenddek, kiegészitve azzal a kikotéssel, hogy a mechanikai ellendrzések minden
esetben megel6zik a dozimetriait, hiszen a dozimetriai mérési elrendezés pontos
mechanikai poziciondlast igényel. Az isocentrikus besugéarz6 berendezése
esetében elmondhatd, hogy a gantry (géptdrzs), a collimator (besugarzéfej),
valamint a terdpids asztal forgaskdzéppontja idealis esetben egyazon virtudlis
pont, az un. isocenter. Ez a virtualis pont altalaban egy harmas Iézerrendszerrel,
illetve kiegészitésképp egy tavolsagméré skalaval indikalhat6. A valdsagban a
kiilonbozé  részegységek  forgaskozéppontjai  kozotti  eltérés  (isocenter
pontatlansaga) altaldban maximum 1 mm sugard koron beliil tekinthetd
elfogadottnak (toleranciaszint), mig korrigalas sziikséges amennyiben barmelyik
érték meghaladja a 1,5-2 mm-es elteérést (beavatkozasi szint). A mechanikai
ellenérzésekhez tartoznak a (analog és digitalis) kijelzok, ilyen peldaul a
szogéallast (gantry, collimator) vagy linearis eltolast (asztal 3 sikiranyud
elmozditdsa) monitorozd rendszerek ellendrzése, melyekre a jellemzden
elfogadhatd maximalis toleranciaérték az 1° illetve 1 mm, mig a tényleges
beavatkozési szint 2° illetve 2 mm.

A sugarnyaldb alakjat megformald6 MLC-k esetében a (58-160) leaf
mechanikai beéllasi pontossaganak ellenérzése valt kulcsfontossaguva. Az ilyen
tipusi mérések esetén, 1 mm-en belili pontossag az elfogadhaté a visszajelzett és
a tényleges pozicio kozott, beavatkozas ebben az esetben is 2 mm feletti eltérés
esetén sziikséges.

A rendszeres dozimetriai mérések tobbnyire az abszolut (kalibréaciés) és a
relativ. paraméterek ellenérzésre fokuszalnak minden elektron és foton
energiaszinten. Az abszolut (kalibraciés) mérés esetén az eldirt dozis +1%-0S
eltérése megengedett (mely a napi ,konzisztencia” ellendrzés sordn 2%-0S

toleranciaszintre konszolidalodik). A IAEA TRS 398-as (33) kiadvany alapjan a
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kalibraciot vizben (vagy viz-ekvivalens szilard fantomban), 10x10 mezéméret
alapjan 10 cm-es mélységben kell végrehajtani, ahol a fokusz-vizfelszin tavolsag
(beallitastol fiiggden) 90cm vagy 100 cm. Végil a mért dozist a linearis gyorsitd
impulzus-alapl sugarzasképzésével kell 6sszehangolni, igy az adott sugarterapias
intézetnek a kalibraciés mérés alapjan szikséges definialnia, hogy mélyddzis-
gorbe mely pontjara vonatkoztatja az
1cGy=1MU

normalizalt kalibracios Osszefuiggést, ahol az MU a monitor egységet jellemzi
(,,monitor unit”). A normalizalas leggyakrabban a fOsugaron 1évé két pont
valamelyikére torténik:

1. A vizfelszint6l szamitott 10 cm-es meélységre, ekkor a kalibralasi méresi

pont megegyezik a normalizicios mérési ponttal vagy

2. Az adott sugarzasra vonatkoztatott dézismaximumra (PDDpmax), pl. 6MV-

s fotonsugarzas esetén a vizfelszin alatti 1,5 cm-es mélységre.

Koénnyen belathatd hogy a normalizalas kritikus eleme nemcsak a
ddzisszamitasnak, hanem a MU-ra vonatkozo adatok Osszevethet6ségének. Ebbol
kifolyolag a disszertacidban rogziteni kivanom, hogy a tovabbiakban az 1 MU =1
cGy Osszefuiggést kizardlag a ddézismaximumban normalizalt értelemben
hasznalom.

A relativ dozimetria ellenérzések két méréstipusra korlatozédnak, a
mélyddzisgorbe illetve a kiilonb6z6 mezéméretek relativ dozisvaltozasanak
vizsgéalatara, melyekre szintén a 2%-0s maximalis eltérés megengedett (nevezetes
pontokban, vagy reprezentans értékek ellendrzése alapjan). Az abszollt és relativ
mérések rendszeresitése €s toleranciahataron beluli tartdsa biztositja, hogy a
kezdeti mérések alapjan ddzisszamitast végzd tervezOrendszer pontosan (illetve

elfogadhat6an alacsony hibahataron belul) szamitja doziseloszlast.

2.2. A sugarterapias munkafolyamat

A minéség-ellendrzési  mérések  szamanak novekedése és a
toleranciaszintjeinek csokkenése nem Kkizarélag az eszkozpark, hanem a

besugarzasi technika (a tervezérendszerek) fejléddésének is koszonheto.
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Az orvosi diszciplindk kozott a sugarkezelés fontos és tobbtényezos
elokésziileti rendet igényel.

Onko-team / konzilium

A betegek fizikalis kivizsgaldsa, anamnézisének ismeretében, valamint
kezelendd daganathoz kapcsolédd vizsgéalatok (pl. hasi ultrahang, labor,
endoszkdpia, diagnosztikus CT stb.) fliggvényében az idedlis kezelés
megallapitas, multidiszciplinéris konzilium keretén belul kerl meghatarozésra.

Eldszimulacié

Amennyiben a konzilium a sugérterapias kezelés mellett dont a beteg az
elokészités elsé 1épéseként a szimulatorba/CT-szimulatorba érkezik. A
kezel6orvosa a kezelendd testtajek (illetve céltérfogat) fliggvényében dont a
testrogzitéshez hasznalando elemekrél és a beteg fektetésérél. Amennyiben van ra
mod a pozicionalast kovetden a (kényelmes és ellazitott) testhelyzetet vakuum-
agy illetve termoplasztikus maszk segitsegével rogzithetjuk. Az igy garantalt
immobilizaci6 a sugarterapias pozicié pontos reprodukcidjat segiti el6. A harmas
lézerrendszer segitségével a beteg bOrén (vagy a maszkon) a lézernyalabok
metszéspontjainak megjeldlésével torténik a varhato isocenter kijeldlese. Ez a
Iézerrendszer biztositja a reproduktiv atjarhatosagot a szimulator, CT-(szimulator)
és a Lineéris gyorsito koordinatarendszerei kozott.

A tervezéses CT vizsgalat

A CT vizsgalatban a besugarazando régio egészér6l (Ugy, hogy a
rizikoszervek teljes térfogata benne legyen) szlikséges nativ (néhany Kivételes
esetben kontrasztanyagos) felvétel. Mivel a vizsgalat célja, hogy a szervek
elhelyezkedését a kezelési pozicibban vizsgaljuk, elengedhetetlen, hogy
sik/egyenes CT asztallappal készuljenek a képek, megfeleld szeletvastagsaggal.
Altalanos iranyelv a dozisszamitas pontossaga érdekében az 5mm vagy az alatti
szeletvastagsag megkovetelése.

A Kkezelési régid mozgasanak kiklszobdlésére illetve csdkkentésére a
tervezéses CT alkalmaval két megkdzelitést lehet alkalmazni: a prospektiv és
retrospektiv l1égzésvezérelt CT akviziciot. A prospektiv esetben a beteg (altalaban
1égz6-) mozgasat kovetve a felvételezés kizardlag a (1égz6-) mozgasi fazis

bizonyos szakaszaiban torténik (kapuzott felvétel). Ezzel szemben a retrospektiv
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esetben a teljes mozgasi fazis felvételre keril (4D CT), amely alapjan a
tervezéskor lehet kivalasztani a mozgas azon fazisat melyre a sugarterépias tervet
készitik (34)(35)(36). Mindket megkozelités kritikus eleme, a beteg mozgasanak
identikus kovetése a kezelés alatt (37)(38), hogy a mozgés alapjan definialt
céltérfogat és terv precizen kivitelezhet6 legyen.

A céltérfoqgat és a rizikdszervek definialéasa

A kontlrozas részeként — amennyiben lehetséges — a nativ tervezéses CT-t
célszerti tovabbi képalkotokkal (MRI, PET, stb.) regisztralni, majd fuzionalni. A
céltérfogatok definidlasa az ICRU Report-ok nemzetkdzi ajanlasa (International
Commission on Radiation Units, ICRU 50, 62 (39)(40)) alapjan torténik. igy
els6ként a lathato/tapinthatd tumormasszat sziikséges definialni (Gross Tumor
Volume, GTV), amelyet novelni kell a mikroszkopikus kiterjedéssel (Clinical
Target Volume, CTV). Az ICRU 62 javaslata alapjan, a CTV-re alapozva az
Internal Target Volume (ITV) definidlasa sziikséges, amely tartalmazza a CTV
lehetséges elmozdulasat az egyes szervek elmozduldsa alapjan (anatomiai
megkdzelités). A bedllitdsi pontatlansagbol (Setup Margin) adddo eltérés
bekalkulalasaval végul meghatarozhato a Planning Target Volume (PTV), amely
térfogatra szilkséges a sugarterapias tervet elkésziteni.

2. abra A céltérfogatok felépitése az ICRU 62-es ajanlas szerint

Kezelt terfogat
PTV

Besugarazott terfogat

A Kkonturozds masik 0Osszetevéje a kezelendé régioban talalhatod
rizikoszervek meghatarozasa és berajzolasa. A kiilonboz6 volumenek berajzolasat
kovetden a doziseldirds, valamint a rizikdszervekre javasolt maximalis
doézisterhelés megallapitasa torténik.

A tervezés
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A besugarzas szimuldlasa an. forward tervezés esetén a mezdiranyok,
besugarzasi nyalab energiaszintje, a mezdalak, dozissulyozéas valamint egyéb
dozismodosito eszkdzok interaktiv valtoztatadsaval keszil el. Ez a folyamat ideélis
esetben a kitlizott tervezési célok eléréséig tart, igy a celtérfogat kedvezo,
homogén besugérzasa és a kornyezetében 1évé rizikdszervek dozisterhelésének
csokkentése kozott vald klinikai egyenstlyozéshol all.

A napjainkban elterjedében 1év6 inverse tervezési eljards ezzel szemben
forditott logika szerint miikodik. A tervezési célok dozimetriai paramétereinek
rogzitését kovetden az optimizald algoritmus az egyes voxel/térfogat alapu
struktaradk alapjan keresi azokat a mezdirdnyokat €s apr6 mezddarabokat (Un.
bixel-eket) amelyek az elore definialt dozimetriai célt teljesitik. Az tényleges
intenzitds-modulalt besugarzasi mezOk végil e kis mezddarabok optimalis

Osszeillesztésébdl jonnek 1étre.

"Conventional" Planning Inverse Planning

Treated

3. dbra Forward (bal) és inverz (jobb) tervezési megkdzelités

Az utészimulécid

Az elsd kezelés eldtt az elkészitett terv alapjan egy végsd ellendrzés
torténik a szimulatorban illetve CT-szimulatorban. A besugarzasi iranyokbol vagy
a kifejezetten szimulacidés célra krealt mezdiranyokbol a tervezdérendszer
referencia DRR-eket készit. Ezeket a képeket lehet Gsszevetni a szimulacios
rontgenképekkel, amely alapjan az esetleges eltérés detektalhatd és korrigalhato.
CT szimulalas esetén a nevezetes CT szeletek alapjan a haromiranyu tavolsag az
isocenter és a referencia pont k6zott meghatarozhatd, amely alapjan a terv és a

pontos pozicid ellendrizhetd mieldtt a gyorsiton megkezdddik a tényleges kezelés.
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A kezelés és a pozicionalas ellenérzése

A Kkezelés Kivitelezésének egyik legkritikusabb eleme a betegpozicio
ellendrzése. Az elsé kezelés részeként minden lehetséges mezdiranybol
Osszevetésre keriil a mezdéiranyd DRR és az EPI vagy rontgenfilm, melynek
ellen6rz6 jellege mellet fontos dokumentacios értéke van. Az DRR-EPI/film
Osszevetés eredménye alapjan az esetleges eltéréseket lehet kompenzélni. Az
ellenérzés gyakorisaga es az eltérések ismeretében tobbféle verifikacios protokoll
létezik, a minimalis heti ellendrzést6l a NAL, eNAL (41), SAL protokollon
keresztiil a napi verifikacioig. Az ilyen jellegi mezdirany ellendrzés mellett
szamos egyéb megoldas sziletett a preciz poziciondlasra illetve annak
ellenOrzésére. A standardnak tekinthet6 DRR-EPI ellenOrzésen feliil léteznek
olyan megoldasok, amelyek a beteg borén rogzitett IR markerek alapjan
(ExacTrac(42; 43)), vagy ultrahang (BAT (44)) alapjan érzekeli a beteg
poziciojat. Mas megoldasok a céltérfogatba agyazott elektromagneses (Calypso
(45)) vagy radioaktiv (Navotek (46)) markereken keresztil adnak valos
informéaciot a belsé szervek poziciojarol, ezéltal a célvolumen elhelyezkedésérol.
Ezen fellil természetesen a hagyomanyos rontgenre épiilé rendszer (ExacTrac X-
ray(47)) valamint az egyre altalanosabban elterjedé MV/kV-0s ConeBeam CT
megoldasok (XVI, OBI, MVCBCT, (48)) adnak segitséget a kezelés preciz
kivitelezéshez ~a  pontos  ellendrzés  lehetdségének  megteremtésével.
Altalanossagban igaz, hogy az ellenérzéskor rendelkezésre allo szoftvere képes a
referencia és az aktualis pozicié megjelenitésére, valamint ezek kozotti eltérés

(automatikus vagy manualis) kijelzésére.
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4. dbra Példa mezdellendrzésre, DRR (bal) és EPI (jobb) regisztracidja és a

mezohatarok osszevetése

Természetesen a munkafolyamatok ,,egymasutanja” még nem teremti meg
az igényes kezelés alapfeltételét. A rendszerré valashoz nélkiilézhetetlen feltétel a

pontos iranyelvek rogzitése valamint a mindségbiztositas kialakitasa.

2.3. A sugarkezelés munkafolyamatanak mindségellendrzése

A sugarterapias klinikai minéségbiztositas egyik alappillére az adott intézetre
vonatkozd ISO mindsités megszerzése (49). Az ilyen jellegli auditok eldsegitik az
egyes részfolyamatok szabalyozédsat és rendszerezését, elsOsorban feleldségi
korok és munkafazisok terén, valamint elvitathatatlan elonyiik, hogy a
dokumentécios 1épéseket rogzitik (30). Igy az 1SO egyfajta keretrendszert teremt
az adott intézetben, amelyre az ugyancsak nélkilozhetetlen Kklinikai
mindségbiztositdsi rend épiil. A sugarterapids folyamat klinikai résztvevoi
szamara a szakmai dontéshozas gordiilékenységét segitheti el6 amennyiben
létezik egy konszenzusos intézeti protokoll. Az ilyen jellegii klinikai ,,kézikonyv”
tartalmazhat irdnyelveket

e Az egyes betegcsoportra javasolt kezelésre (konzilium)

e Az adott kezelend6 céltérfogat fliggvényében az immobilizaciora
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A tervezéses CT egyes paramétereire (pl. szeletvastagsdg, cranio-
caudalis hatarok)

e Céltérfogat és rizikoszervek  definialasara, valamint  el6irt

dozisértekekre

e Esetenként tervezési részszempontokra (pl. energia, mezdirany)

e DRR és mezbellenérzés paramétereire (pl. korrigalasi tolerancia)

e nemzetkdzi megegyezés felhasznélasara (50; 51; 52; 53)

A fentiek alapjan jol érzékelhetd, hogy az ISO rendszer alapjan
megteremtett €s alapos dokumentaciot igényld mindségbizositasi rendszert még
hatékonyabba kizarolag az alapos, de elegendden rugalmas intézeti szakmai
protokoll-al lehet tenni. fgy a feleldségi kor mellé egy gordiilékeny dontéshozést
serkentd — és ezaltal a rendszer kiszamithatosagat novelé — biztonsagos rendszer
alakithato ki, amely a betegkdzpont és jol kdvethetd egészségligyi ellatas mellett
a szakmai stab hathatos hatterét képes megteremteni.

Természetesen, mint minden mindségbiztositasi rendszer, a fentiek
mindegyike rendszeres ,karbantartdst” igényel, azonban a sarokkovek letételét
kovetden a jol megalapozott rendszer tovabbfejlesztése konnyen kivitelezhetové
valik. Ennek tudataban olyan célokat, mint a betegkezelés min6ségének novelése,
vagy az egyes munkafolyamatokra forditott id6 1ényeges csokkentése — a mindség
azonos szinten tartasa mellett — elérhet6 kozelségbe lehet hozni. Disszertaciomban
a tudomanyos kutatas mellett, azok Klinikai napi gyakorlatra vonatkoztatott

hatasait is elemezni kivanom.
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3.  Célkitiizés

A teljes emlbéallomany sugarterapias mindségi tervezése anatdmiai
elhelyezkedésébdl, valamint az egyediségébdl adddoan Kihivas elé Allitja a
tervezést végzo fizikust vagy dozimetristet. A mindségi terv alatt megfeleld
celtérfogat ellatds melletti alacsony tiid6 és szivddzis értendd, hiszen ez a két
osszefonddd szempont kilon-kulon hagyomanyosan szimulalt vagy 3D-CRT
tervezéssel elérheté. Ennek ellenére a forward konformalis besugarzas-tervezés
esetén nincs olyan tervezési stratégia, ami az egyéni anatémiai szituacio ellenére
kdnnyen reprodukalhaté lenne, és garantalna a mindségi eredmény mindkét
emlitett feltételét. Klinikai fizikusi feladatkorombol fakaddan elsédleges
célkittizésem kozott szerepelt olyan tervezési eljaras megalkotésa, amely kepes a
haromdimenzioés ¢és intenzitdsmodulalt tervezési eljardsok elonyeit Otvozni,
megtéve az elsé leépést a konformalis terapiatol az IMRT iranydba. A
haromdimenzios konformalis tervezés elényei a rovid tervezési es kezelési ido,
valamint jol kovethetd, de nem individualis mindségellendrzési rendszer, mig az
intenzitdsmodulalt terapia kedvez6 jellemz6i a PTV homogénebb ddziseloszlasa,
valamint a rizikdszervek dozisterhelésenek csokkentése. A tervezési technika
tovabbfejlesztésének egyenes kovetkezményeként, a sugarterapias munkafolyamat
tovabbi elemeire vonatkoz6 hatéséat vizsgaltam. Igy a kezelés alatti ellendrzési
rutin valamint a mindségbiztositasi rendszer megfeleld részeinek eclemzését,
felulvizsgalatat és esetleges kibOvitését tiiztem ki vonzatos célként. Témakdromet
Kiszélesitve a teljes vs. parcialis valamint a kiilsé- vs. brachyterapias
emlObesugarzds  sugdrbiologiai  hatdsanak  LQ-modell alapjan  torténd
értelmezésével is foglalkozni kivantam.

Mivel mindegyik kutatdsi elemnek van napi rutin kezelésekre gyakorolt
hatasa is, igy a tudomanyos el6relépéseket a stratégiai tervezésben hasznalatos
SWOT (Stregths, Weaknesses, Opportunities, Threats) analizis (54) segitsegével a
gyakorlati kivitelezhet6ségre vonatkoztatod elemzéssel egészitettem Ki.

Ezek alapjan a koOvetkez6 kérdések megvalaszolasat tekintettem

feladatomnak:
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Megvaldsithat6-e olyan tervezési eljards, amely a konformalis és az
intenzitasmodulalt terapia elényeivel rendelkezik?

A konformalis terapidhoz képest milyen mindségbiztositasi kiegészitések
szlikségesek, az Uj tervezesi technika biztos Kivitelezéséhez?

Az eml6 céltérfogatok kiilonbozéségei ellenére, lehetséges-e individualis
kompenzéciot alkalmazni?

A sugarkezelés-indukalt masodlagos daganat kialakuldsdnak az esélye
hogyan valtozik?

Milyen szisztematikus és random pozicionaldsi hiba mellett végezhetd
nagy (95%-0s) biztonsaggal a klinikai céltérfogat ellatasa? Biztonsagos a
kezeléstink?

Osszemérhetd-e a sugarbioldgiai modell alapjan az eltéré frakcionalasi
séma hatasa? Ha igen, milyen megkdotesekkel?

Milyen eldjelzést ad SWOT analizis a tudomanyos eredmények hatasarol

¢s bevezethetdségérol?
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4.  Betegek és modszer

A Pécsi Tudomanyegyetem Onkoterapias Intézetében 2005 januar és 2007
februar kozott 436 beteg részesult teljes emlébesugarzasban multiszegmentalt
technikéaval (55; 56), kozuluk 217 jobb-, mig 219 bal-oldali eml6daganat miatt
kerllt sugarterapiara. Demografiai eloszlasukat az 5. dbra szemlélteti, mely szerint
a kezeléskor a betegek atlagéletkora 57,8 év (tartomany: 29-87 év) volt.
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5. abra Az MS-CRT-vel kezelt beteg életkora a kezelés idején

A multidiszciplinaris onko-team mindegyik beteg esetén a teljes emlére 2-
1,8 Gy frakcidéddzisban leadott 50-50,4 Gy sugarkezelés mellett dontott. A
vizsgalt nyirokcsomo statusznak megfeleléen a céltérfogat nem terjedt ki a
supraclavicularis illetve a mammaria interna nyirokcsomokra.

A betegeket minden esetben az ORFIT™ AIO (All In One) Solution (Orfit
Industries, Wijnegem, Belgium) betegrogzité rendszer segitségével pozicionaltuk
ugy, hogy a kezelend6 emlé (tovabbiakban azonosoldali) fel6li kézzel a fej
mogotti rogzitokart megmarkolva kényelmesen fekiidt a beteg az emlétamaszon.

A tervezéses CT ebben a pozicidban, spiral Gzemmodban 10 mm-es
szeletvastagsaggal tortént Picker™ PQ 5000 (Cleveland, OH, Amerikai Egyestlt
Allamok), Siemens Somatom Plus4™ (Erlangen, Németorszag) vagy GE HiSpeed
Dual™, (Fairfield, Connecticut) tipust CT-vel. Az elkészilt felvételeket digitalis
uton tovabbitottuk a tervezérendszerbe (Elekta PrecisesPLAN™ 2.02/2.03,
Crawley, UK).
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4.1. A konturozas

A tervezési folyamat elsé Iépéseként a céltérfogattal azonos régidban
talalhatd rizikoszervek berajzolasa tortént, igy az azonosoldali tiid6, ellenoldali
tiido, a teljes sziv valamint az ellenoldali emléallomany. A tervértékeléshez fontos
normal szévet dozisterhelését a tervezérendszerben 1év6 Gn. ,,unspecified tissue”-t
felhasznélva értékeltiik, amely a testkontdron belill az 6sszes nem kontlrozott
tertiletet foglalta magéaba.

A céltérfogat meghatarozdsahoz els6 Iépésként Un. segéd-struktirat
(dummy-structure) definialtunk. Azokon a CT szeleteken, amelyeken a végleges
celtérfogat is lathatd wvolt, a ,PTV-Out”nak nevezett segéd-struktdrat
kontaroztunk. Ezt a seged-strukturat minden szeleten a sternum, valamint az axilla
vonalaban precizen (a kivant céltérfogat kontdrjaval megegyez6 modon), mig a
tiidében és a testkontiron kivll par pont segitségével hataroltuk. A kovetkezd
Iépesben a létrehozott struktirabol a tervezérendszer segitségével automatikusan
generaltuk a végleges céltérfogatot, ugy hogy a ,,PTV-Out”-ot uniformalis 0 cm-

es margoval megnovelve (vagy csokkentve), az azonosoldali tiidéfelet kihagyva, 2

mm-es bormargoét (tervezérendszerben: ,,skin margin”-t) alkalmaztuk (6. abra).

PTV-Out j‘

6. abra A céltérfogat definialasat segité "PTV-out™ struktura (bal) és a
végleges PTV kontuar (jobb)

Az igy elkészult végleges tervezéses céltérfogat (PTV) hatarai a
hagyomanyos ajanlaséval megegyezdek lettek: a sternum kozepe, a kozépsd
axillaris vonal, a clavicula-fej also szintje, 2 cm-rel az ellenoldali als6 emléredd

alatti vonal, sugariranyban pedig a bér alatt 2 mm, illetve a lagyszovet-borda és a
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tiid6 talalkozasa. A PTV mérete igy atlagosan 1130 cm? lett (tartomany: 279-3028
cm®, ebbb1 10 beteg 2200 cm® felett).
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7. &bra A PTV méretének eloszlasa a 436 beteg terve alapjan

4.2. A Multiszegmentalt tervezés

Az el6irt 6sszdozis mindegyik beteg eseteben 50,4 Gy volt, 1,8 Gy napi

dozissal. Az doziselbiras a PTV DVH szerinti atlagdozisara tortént.

4.2.1. A haromdimenzios eljaras

A tervezes elsé 1épéseként az isocenter meghatarozasa tortént, amelyet a
PTV geometriai kozepén rogzitettiink. A szakirodalomban publikalt kézlemény
(57) alapjan két (medialis és lateralis) 6 MV energiaju nyilt mez6t definialtunk
ugy, hogy a belsd, divergens mezdéhatarolok szerint illesztettiik egymashoz a két
mezO6t. Az optimalis gantry allas megallapitdsahoz a mezGirany nézetbdl (BEV)
hataroztuk meg azt az iranyt, ahol a legkisebb volt a PTV vetiilete. Ezen felul
tovabbi segéd-strukturat definialtunk, amelyet ,.kozépvonal”-nak neveztink. A
kdzépvonal valdjaban a sternum és a borfelszin kozti tavolsag felénél berajzolt Kis
korokbol alld segéd-struktira (altaldban a jugulum magassagatél az céltérfogat ala
2-3 cm-el rajzolva), amely az idealis gantry allas definialasa mellett, segitséget

nyujtott az ellenoldali emlé maximalis dozisanak a csokkentéséhez (8. abra).
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8. abra A kozépvonal “dummy” struktura (sarga), segitség az idedlis gantry

allas megtalalasahoz

A két MLC mezOkontur Kialakitdsdhoz a kovetkez6 aszimmetrikus margot
alkalmaztuk a PTV koriil: 1,5 cm a bérfelszinhez kozelebb esd részénél, 0 cm a
tiid6, valamint a sziv oldalarol, 1 cm crainalis illetve caudéalis iranybdl. A két
mez6 altal elérhetd legoptimalisabb doziseloszlas meghatarozasahoz a
tervezérendszer kumulativ DVH alapt IMRT Optimizer moduljat hasznaltuk fel.
Az IMRT Optimizer kdzvetlenll az MU-k alapjan szamitja a vizsgéalt berajzolt
térfogatokra esé dozist, valamint ezek teljesiilését az eldiras illetve relativ prioritas
fuggvényében. Az optimizalasi folyamat részeként egyetlen paraméterezett
célként az 50.4 Gy PTV atlagdozist rogzitettilk, mig az 6sszes tobbi berajzolt
szervet, valamint az ,,unspecified tissue”-t csak megjelenitettiik. Az optimizalast
kovetden ellendriztiik, hogy a PTV maximalis dozisa magasabb-e barmely egyéb
vizsgalt strukturaénal, azaz a globalis maximum dozis a céltérfogaton belilre
esik-e. Amennyiben ez nem teljesult Ggy manuélisan korrigaltuk a két mez6
dozissulyozasat addig, amig az elobbi feltétel nem teljesiilt. A relativ dozisskala
rogzitéséhez az elsé optimizalds utan kivalasztottunk egy olyan dézispontot,
amelyre teljestlnek az ICRU referencia pont kritériumai. Ez az isocenterhez
kozeli, az eloirt dozist megkapO pont lett, melynek segitsegével a 100%-0s
isod0zishoz rendeltik az 50,4 Gy eldirt dozist. A haromdimenzids konformalis

tervet késobbi kiértékelés céljabol ekkor elmentettik.
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9.abra A 3D-CRT terv rekonsrukcids nézete: a célterilet (piros),

rizikoszervek (narancs, lila, kék) és a besugarzasi mezok (sarga)

4.2.2. A multiszegmentalt eljaras

A multiszegmentalt tervet a haromdimenziés optimizalt tervbol
szarmaztattuk, minden egyes beteg esetében individudlisan. Az eljaras elsé
Iépeseként az optimizalt isoddzis eloszlas alapjan megjelenitettiink egy
manudlisan kivalasztott dozisfelh6t (az eldirt dozis 106% és 109% kozott). Ennek
a dozisfelhdnek a BEV-bdl elegendéen nagynak kellett lennie, de nem annyira,

hogy a celtérfogat 50%-anal tobbet takarjon.(10. abra).

10. abra BEV-bél a megfelelé dozisfelhok (lila) keresése almezé generalasra:
a) tul nagy (103%o) b) idealis (106%0) c) tal kicsi (110%)

Az igy 3D-ben megjelenitett dozisfelh6 alakjahoz igazitottuk a medialis

almezd hatérait (a nyilt medidlis mezével azonos gantry, collimator és asztal
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pozici6 mellett 11. &bra). A kialakitott harom (két f6- és egy al-)szegmenssel
ujfent elvégeztik az tervezOrendszerbe épitett optimizalast, a koréabbival
megegyez6 feltételekre. A multiszegmentalt tervezés folytatasaként az Gjonnan
optimizalt déziseloszlashoz uj dozisfelh6t valasztottunk, hogy a lateralis mez6hoz

alszegmenst alakitsunk ki az ismertetett médon.

11. abra Medialis mezo BEV fészegmens (bal) és a dozisfelhohoz illesztett

almez6 (jobb)

Végil a 4 mez6 (vagy szegmens) idealis sulyozasat az optimizaciés modul
segitsegével hataroztuk meg. Az alszegmensek minden esetben legaldbb 2 MU-s
stlyozassal szerepeltek, mivel ez alatti érték pontatlan ddziskezelést
eredményezhet, illetve dozimetriai hatdsa elenyészden alacsony.

Szamos beteg esetében (altalaban 1600 cm?® feletti PTV esetén) a két 6
MV-s mez6 kumulativ hatisa nem eredményezett homogen doziseloszlast a
céltérfogaton beliil, ekkor a két almezdt eltdvolitottuk, majd eldszor a laterdlis
mezének magasabb MV-s fotonenergiat vélasztottunk és az egész
multiszegmenses optimizaciét megismételtiik. A lateralis mezé valtoztatasat az
indokolja, hogy a tervezéses céltérfogat besugarazasahoz rendszerint az axilla
iranyabol kb. 2-6 cm normal szovetet sziikséges ,atsugarazni”’, amelyhez az
emlitett esetekben a nagyobb athatoloképességii, magasabb energigju fotonnyalab
effektivebben hasznalhat6. Azonban ilyen valtoztatas mellett is el6éfordult, hogy
az optimizalasi folyamat nem vezetett elfogadhaté doziseloszlashoz, ekkor az (j

almezdk eltavolitdsa utan a medialis mezd energiajat is magasabb energidjlira

~32/100 ~



4 BETEGEK ES MODSZER

véltoztattuk és megismételtlik a tervezési folyamatot. Az igy végrehajtott tervezés
rendszerint a Kivant eredményre vezetett. A 12. abra reprezentélja a tervezéskor
alkalmazott kvazi-linearis gondolatmentet.

Két 6MV-s mezo
definialasa

:

1. Optimalizalas
(két szegmens)

Maximum
dozis a PTV-n
beliil?

Y
Manualis korrekcio

IGEN

Dozisfelhé megjelenitése
és a medialis almezo .
definialasa

medialis mezét
magasenergiara

2. Optimalizalas
(3 szegmens)

Doézisfelho megjelenitése
és a lateralis almezd
definialasa

ha mar
megtirtént

lateralis mezot
magasenergiara

Végso optimalizalas
(4 szegmens)

Almezok

4 »
Elfogadhaté terv? Btavolitass

IGEN

VEGE

12. 4bra Az MS-CRT tervezés logikai gondolatmenete
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A tervek min6ségi értékelésének részeként a doziseloszlas ellenérzése (a
CT szeleteken és haromdimenzids nézetben) valamint a DVH elemzése tortént a
PTV-re, valamint az 6sszes rizikdszervre (beleértve az ,,unspecified tissue”-t is).
A PTV lefedettség kvantitativ értékelését az ICRU 50 (39) ajanlasa szerint az
aldbbiak dokumentélasa mellett végeztik:

1. A PTV azon hanyada, amely az eléirt dozis 95-107%-a kozé esik
(47,88-53,93 Gy koz€) (PTVpgs-107%)

2. A PTV azon hanyada, amely az el6irt dozis 95%-anal kevesebb
dozist kapott (PTV<pesw)

3. APTV-n belili tuldozirozott térfogat hanyada (PTVsp1o79)

4. APTV maximalis dozisa (PTVpmax)

A rizikoszervek  vizsgélatdhoz az  eml6besugarzashoz  tartozo

intenzitdsmodulalt terapia kiiszobértékeit vettiik alapul, azaz:
5. Az azonosoldali tiid6fél atlagdozisa <10 Gy (58)
6. Az ellenoldali tiid6fél atlagdozisa <1 Gy (58)
7. Az ellenoldali emléallomany atlagdézisa <1 Gy (58)
8. A sziv atlagddzisa (baloldali emlédaganat esetén) <3 Gy
9. A normalszovet maximum dozisa <PTVpuax (azaz a globalis
maximum dozis a céltérfogaton belilre esik)

A hadromdimenzids és a multiszegmentalt terv értékelését minden esetben a
kumulativ DVH emlitett (1-9) szempontjai szerint végeztik el. A kvantitativ
statisztikai elemzés kétkaru t-teszt alapjan tortént, a p <0,05 szignifikancia-szint
mellett.

A tervezés atlagosan 15-20 percet igényelt, melynek eredményeképp két-
két medialis és lateralis f6- (magas MU-s) és al- (alacsony MU—s) szegmensb6l
allo tervet készitettlink. A terveket a sugarterapias team fogadta el az emlitett

kritériumok figyelembevétele mellett.

4.3. A kezelés alatti ellenorzés

A 436 beteg esetén az intézeti protokollnak megfeleloen a kezelés alatt hetente
egy alkalommal EPI készilt, melyet a DRR-ekel vetitettiink 6ssze. A kezelést

befolyasold pontatlansagok kozil az egyik legkritikusabb a beteg napi
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beéllitasanak pontatlansaga, ezért 2007 soran 4 véletlenszeriien kivalasztott beteg
esetén tovabbi ellendérzést végeztiink, a kovetkez6 két célbol:
e az intézeti beéllitasi pontatlansagot felmérjuk (és szlikség esetén
korrigaljuk az irodalmi adatokra alapozott értéket)
e Az intézetlinkben rendelkezésre 4116 IR-alapon miikod6 BrainL AB
ExacTrac (BrainLAB AG, Heimstetten, Németorszag) rendszer
segitségével tovabb ndveljik a beéllitasi pontossagot
A beéllitasi pontatlansag két tényezébdl tevodik Ossze: a Sszisztematikus
(SZH) és a random (RH) hib&kbol. Az SZH valtozatlan marad a betegkezelés
soran, mely akéar egy kevéshé pontos isocenter meghatarozé rendszer, vagy sugar-
és fény-mezé kozotti eltérés eredménye is lehet. Egyszeriien ugy Iehet
megfogalmazni, hogy ez a hiba, ami nem fligg az adott kezeléstdl, vagy a kezeld
személyzettdl, mert ez a rendszer sajatossaga, mely altalaban egy allando vektor
(irany és mérték) mennyiséggel jellemezhet6. Az RH azonban a beteg mindennapi
kezelésére vonatkozd és — nevébdl is addddan — valtozd az egyes betegek illetve
kezelési napok kozott, igy az eltérések terbeli eloszlasabdl adoddan 6sszességeben

egyetlen — irany nélkul — mennyiséggel jellemezhetd.

4.3.1.Standard pozicionalas és ellendrzés

A linearis gyorsitd kezeldasztalan az elsé kezelés alkalmaval mindegyik
beteg esetében beallitottuk a harmas lézerrendszer segitségével a szimulalt
isocentert, majd az els6 (medialis) mezd beallitdsa utan egyeztettiik, hogy a
borfelszin vetiiletét a fénymez6 hatara parhuzamosan koveti-e. Amennyiben
Iényeges cranio-caudalis (CC) iranyld eltérést tapasztaltunk, longitudinalis
korrekciot végeztiink. Els6 kezeléskor az egyes (horizontélis vagy vertikalis) irany
szerinti 5 mm-nél nagyobb eltérést korrigdltuk, majd szikség esetén az isocenter
jeloléseket is mddositottuk a bérfelszinen. A tovabbi kezelési napokon rogzitettik
az el6fordulo cranio-caudalis (CC), mig a ventro-dorsalis (VD) és medio-lateralis

(ML) eltéréseket mindkét mez6 alapjan.

4.3.2.ExacTrac rendszerrel kiegészitett pozicionalas és ellenorzés

Két beteg esetében a ST pozicionalast ExacTrac (ET) (43) rendszerrel

egészitettiik ki. Az elsd kezelés alkalmaval a DRR-EPI eltérések mértékétdl
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fuggetlendl korrigéltunk, hogy a lehet legpontosabban pozicionaljuk a beteget,
majd a kezelés végén a beteg bérére 5 markert rogzitettiink (13. abra), megjeldlve
festékkel a helytiket a kdvetkez6 szempontok alapjan:

e Egyik marker sem lehet a belépd kezelési mezdkon beliil

e Az 5 marker nem lehet egy sikban

e Kkb. 6-10 cm tavolsag legyen a markerek kozott

o lehet6ség szerint csontos alapra rogzitsik

13. abra Az ET-vel kiegészitett pozicionalas az idealisan elhelyezett 5 IR-

reflektiv marker segitségevel

Az els6é napi (pontos) marker-poziciokat a két infravords- (IR) és egy
video-kamerabdl allé rendszer rogzitette. A tovabbi kezelési napokon az 5 IR-
reflektiv marker alapjan a rendszer a CC, VD és ML eltéréseket jelezte. Az
egyuttes pontossadg meghatarozasa a rendszer altal hdrmas beosztas segitségével
tortént:

e 3 mm-nél nagyobb eltérés esetén ,,Low Accuracy”,
e 1-3 mm kozotti eltérés esetén ,,Reduced Accuracy”, mig

e ,OK”iizenetet 1 mm-en belul pontossag esetében jelzett (14. abra).
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A

Ly
Agourasy

Heduczd
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>3 mm

1-3 mm

14. dbra Az ET rendszer pozicionalas pontossaganak kijelzése és kategoriai

Miutan a beteget 1 mm-en bellli pontossaggal (,,OK” jelzésen beliil)

pozicionaltuk, a medialis és lateralis DRR-EPI Osszevetések alapjan a tényleges

CC, VD és ML eltéréseket rogzitettiik mindegyik kezelési napon. Az ET rendszer

tovabbi funkcidja, hogy a teljes kezelési idé alatt monitorozza a marker

pozicidkat, melyek alapjan az aktudlis eltéréseket egy iddskalara vetiti. A napi

pontossdgot a DRR-EPI 0sszevetésen feliill az elkésziilt idGskala-eltérés

diagramok maximalis és minimalis értékének szamtani kozepével jellemeztik.

Electronic Patient Monitoring

Table angle[]

+90

Absolute shift{mm)

W\r\r’

1 2 3
Time [minutes]

15. &bra Az ET rendszer idéskalan jelzett eltérése
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4.3.3.Biztonsagi marg6 szamitasa

A Kkivélasztott 4 beteg esetében a pozicié pontossaganak meghatarozasahoz
a kezelési mez6k DRR-jeit és az EPID &ltal nagyenergias sugarzasbol generélt
electronical portal image-eket (EPI) vetettik 0ssze az iView (Elekta, Crawley,
Egyesult Kiralysag) szoftver segitsegével. A DRR-EPI &sszevetese alapjan a
szoftver horizontalis és vertikalis eltéréseket hataroz meg, melyeket a mezdirdny
alapjan lehet anatomiai irdnyokra konvertdlni. A koplanéaris-tangencionalis
mezOiranyok miatt a horizontalis eltérés kozvetleniil a CC, mig a VD és ML
eltérések kombindcioja a vertikalisan észlelt pontatlansagnak feleltethet6 meg (16.
abra), a kovetkez6 felsé becslésre utalo trigonometrikus dsszefuggesek alapjan:

vertikalis eltérés -|sin @ | = ML [4]
vertikalis eltérés -|cos @| = VD  [5]

azaz geometriai megfontolash6l a VD? + ML? = vertikalis eltérés? kozelitéssel

éltiink.
" Medialis :
(gantry) |77~
N '
\ [}
\ i
\ : ‘\
A Y
\ ! IS L ‘\
. Laterdlis |
| (gantry)

Y

ML

16. 4bra A DRR-EPI vertikalis eltérésének anatémiai iranyokra vetitése

Mivel a medidlis és a laterdlis mezd ellendrzésekor — a kiilonb6zd gantry
allasokbol illetve az esetleges rotéaciobdl fakaddan — kiilonbozé eltérések
adodhattak, ezért a meghatarozas részeként a két DRR-EPI ¢sszevetés alapjan az
eldjeles 0sszeget értelmeztik.

1. tablazat A medialis és lateralis eltérésekbdl szarmaztatott napi

atlagértékek 6sszeg alapjan
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CC = CCpeq + CCat

VD = VDypeq + VDiqt

ML = MLyyeq + MLy

A rogzitett napi eltérések alapjan a szisztematikus (SZH) és a random
(RH) hibat szamitottuk. A SZH-t megfeleltettiik a napi eltérések atlagaval, mig az
RH-t a szoéréassal jellemeztiik. Van Herk populacion (59) alapuld vizsgalata
alapjan az elégséges (95%-0s) biztonsagi marg6 (BM) meghatarozhaté az SZH és
RH kombinaci6jabol a kovetkezd modon:

BM = 2,5 |SZH| + 0,7 RH [6]

Mivel a konturozaskor hasznalt szoftverek esetében kiillonb6z6 anatomiai
iranyba egyedi (Un. non-uniform) margd készitése is lehetséges, ezért non-
uniform BM-et hataroztunk meg, azaz mindharom anatoémiai irany szerint kulon-
kilon értelmeztik a biztonsagi margot.

Az ET rendszer szerinti id6skala-eltéreés ertékelés alapjan a sziikséges
SZH-t és RH-t, valamint uniform BM-et hataroztunk meg (ezeket IR index-el
jeloltik).

Ezek a mérések segitenek a szisztematikus (ezaltal kisziirhetd) hibak
csokkentéséhez, igy fontos reszét keépezik az MS-CRT technika bevezetéséhez

sziikséges ellendrzéseknek.

4.4. A mindségbiztositasi rendszer vizsgdlata

A celkittizésnek megfeleléen a 3D-CRT-tdl elrugaszkodva a MS-CRT
technika érdemi Iépést jelent az IMRT iranyaba. Az Uj tervezési technika azonban
csak akkor vezethet6 be klinikai hasznalatba, ha a min6ségbiztositasi rendszer
megfeleld valaszt ad a valtozas kdvetkeztében megjelend kihivasokra. Mas szdval
mi modosul a korabbi allapothoz képest?

Az MS-CRT tervezésnek ilyen szempontbdl jol kovetheté kovetkezménye
van, mivel egyetlen kritikus pontban tér el a 3D-CRT-re alapozott
mindségellenérzéstél, mégpedig az alszegmensekbél add6dd alacsony MU-S
mezSk tekintetében, melyek nem tekinthetéek a ,,standard” 3D-CRT részének. igy

erre vonatkozod ellendrzé mérések bevezetése sziikséges.
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A lineéris gyorsitdo Kkalibraciés mérésekor a merési elrendezésnek
megfeleléen 100 MU-t leadva ellendrizziik, hogy az ionizacios kamra ténylegesen
100 cGy vizben elnyelt dézist mér-e, ami alapjan, szikség esetén Gjrakalibraljuk a
gyorsitot. A méréskor az aktuélis hdmérséklet és légnyomas szerint korrigalunk.
A konzisztencia ellendrzést (hdromszori azonos mérést) kovetéen azonos
elrendezés mellett kiilonb6z6 MU leadasa soran ellenériztik a MU-dOzis
linearitast. Mindegyik MU értéken harom mérést végeztink, igy a Kklinikai
hasznalatban eléforduld teljes tartomanyt (kiilonb6z6 MU felbontasban) lefedtiik
a kovetkezo felosztéssal:

e 1-10 MU-s tartomanyban 1 MU-s lépésenként (alszegmens)

e 10-200 MU koz6tt 10 MU-s lepéskozzel (3D-CRT/f6-szegmens)

e 300 MU-s meérés (szélsdséges eset)

Mivel az MS-CRT besugarzas-tervezésnél bizonyos esetekben nemcsak 6 MV-s
foton energiat alkalmaztunk, igy a mérési sorozatot 18 MV-s energiaszint mellett
is megismételtik. A mérés alapjan meghataroztuk azt a kiszob-MU értéket,
amelyre mindharom mérés esetén az eltérés elegendden alacsony (<2%), illetve az
eltérések atlaga kisebb, mint 1%, hogy klinikai szitudcidban is biztonsaggal
hasznalhaté legyen. Masodlagos celként a MU-dozis linearitast ellenériztiik, hogy
a klinikai tizemmoddban el6forduld tartomanyaban bizton allithassuk, hogy a
kalibracio pontos. A kiiszobérték rendszeres ellendrzése mellett valamint
mindségbiztositasi rendszerbe valdé beépitésével az MS-CRT technika Klinikali

felhasznalasa elott megteremthet6k a biztonsagos bevezethetség feltételei.

4.5. Sugarterapias stratégiavéaltas kdvetkezményei

Az emlObesugarzas kapcsan az elmult évtizedben a részletesebb sugarbioldgiai
ismeretek tiikrében, tobb publikacidban felvetették a hagyomanyos 50-50,4 Gy 2-
1,8 Gy frakciodozisban kezelt emlObesugarzas kizarolagos voltat. A parcialis
emlObesugarzas esetén épp az LQ-modell ihlette az eltérd frakcionalasi sémak
bevezetését, arra alapozva, hogy az emléallomanyra jellemzé normal szovet o/
aranya relative magas, igy akut mellékhatasok magasabb frakcidédozis esetén is jol
toleralhatéak. Ez az elgondolast az is alatamasztja, hogy a besugarazott volumen

Iényegesen Kkisebb (60), amely egyes esetekben egyenesen a kiilsé besugarzasi
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hipofrakaciondlasi séma intersticialis brachyterapias parcialis eml6besugarzasra
lett atvetitve (61). Az igy megtett kétlépéses valtas sugarbiologiai kovetkezménye
azonban koriiltekintd ellendrzést kivan, igy az interpretaciot két f6 szempont
figyelembevételével végeztem el: Az LQ-modell (sugarbiologia) alapjan torténé
szamitds, kiegészitve a célvolumenen beluli dézis-eloszlas  szerinti
kompenzécidval. (homogenitas).

Ez alapjan harom kezelési stratégianak a sugarbioldgiai vonatkozasat
szamitottam a kovetkezd bemeneti paraméterekkel.

2. tablazat Az LQ-modell-hez alkalmazott bemeneti paraméterek

LQ-modell

; : kiils6 WBI kiils6 APBI brachy APBI
paraméterei
ElGirt 6sszdozis 50 Gy 37,5 Gy 37,5 Gy
ElGirt frakciodozis 2 Gy 3,75 Gy 3,75 Gy
Frakciok szama 25 10 10
0/ Brumor (62) 10
o/ Bakut 10
o/ Bressi (63) 3 (fibrosis: 2, teleangiectasia: 4)

Ezt a szamitast azonban az eltéré stratégiakbol adodoan egy ddzismodosito
faktorral (DMF) korrigaltam — Nag eés Gupta (1999,(64)) munkajabdl kiindulva —,
igy az érintett (és identikusnak tekintend$) celtérfogaton beluli dézisvaltozast
szimuldltam nemcsak a HDR brachyterapias, hanem a kiils6 besugarzokkal
torténd kezelésekre is. Ezt a lépést aldtdmasztja, hogy az LQ-modell bemeneti
értékei in-vitro méréseken alapulnak, igy a DMF segitségével a Klinikai
interpretacio pontosabb képet ad. A DMF értéket az elbirt dozishoz képest
szazalékos értékben adtam meg. Ebbol kovetkeztetve az LQ-modell kovetkezo

moddositott valtozatat alkalmaztam:
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BEDpyy; =n-d-DMF - (1 + %) [7]
BED
DoseequivalentDMF = 1+d-3%§ [8]
a/p

A kiilsé sugarterapia esetében az ICRU ajanlasoknak megfeleld cél a 95-
107% ddzishatarok kozotti doziseloszlas kialakitasa, igy a 90-110% DMF hatarok
megfelelden reprezentéljak a klinikai szitudcioban eléforduldo inhomogenitast. A
HDR intersticialis brachyterapia esetében lényegesen nagyobb déziseltérések
alakulnak ki, mivel az egyes tiik koril keletkezé koncentrikus (és hirtelen)
doziseses kompenzélasara 6-12 (Altaldban két sorban elhelyezett) tiire van
sziikseg. Ennek figyelembevételével a DMF érték meghatarozadsahoz a két
sz€lsOértéket az intersticidlis tli kozvetlen kozelében szélsOségesen magasnak
(250-300%-a az el6irt dozisnak), mig a boérfelszinhez kozeli (de a klinikai
célterfogatba eso) teriiletet alacsonynak (20-30%) vettem.

3. tblazat a DMF hatarai a kiegészitett LQ-modellhez

LQ-modell

kiils6 WBI kiils6 APBI brachy APBI
paraméterei
DMF hatarok (%) 90-110% 90-110% 20-200%

Osszefoglalva, az LQ-modell in-vitro értékeit klinikai paraméterekkel
arnyalva, az eml6 sugarterapias stratégiavaltasa (frakcionalas, kiils6-brachy)
reprezentativ  betekintést engedhet (els6sorban) a késéi mellékhatés

Kialakulasanak valoszintiségére.
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5. Eredmények

5.1. 3D vs. MS-CRT tervezés

A két tervezési technika eredményeinek Osszevetését két f6 szempont szerint
végeztik el. Els6dleges cél a céltérfogat minél homogénebb dozisellatasa volt
50.4 Gy 0sszdozissal, masodlagos a rizikdszervek valamint a céltérfogaton Kiviili

normalszovet dozisterhelésének csokkentése.

5.1.1. PTV ellatottsag 6sszevetése

A PTV-re vonatkoz6 3 volumetrikus (PTV<posw,PTVpos-1079% €S
PTVspio7%) €S egy nevezetes pont-ra (PTVpmax) Vonatkozo adat mind a 436 beteg
esetében kedvezobb értéket mutatott az MS-CRT tervezés esetén. A homogénebb
célterfogat az aluldozirozott térfogat arany 11,4%-rol (SD:3,4) 8,8%-ra (SD:2,8)
csokkenésében, mig az ICRU elbiras szerinti dozisértékek koz€ esé volumen
82.8%-rol (SD: 6,7) 90,9%-ra (SD:3,0) emelkedéseben nyilvanult meg
legszembetlinbbben. A tuldozirozott volumen aranyait 0sszevetve a 3D-CRT
tervezés esetén tapasztalt 5,9%-o0s (SD: 3,8) értékrél 0,3%-ra (SD: 0,8) csokkent,
mialatt a PTV maximum doézisa is hasonléan kedvez6 valtozast mutatott (56,6 Gy-
r6l 54,4 Gy-re redukalodott (SD: 1,1 és 0,7). A statisztikai elemzés (kétkaru t-
teszt) alapjan kivétel nélkil mindegyik valtozas statisztikailag szignifikans
(p<0,0001). A céltérfogat kedvezébb homogenitasa mellett a paraméterckre
vonatkozo standard deviacié alacsony értékei az MS-CRT tervezési technika
individudlis esetekre valé konnyti adoptélasat, valamint a hatdsos
reprodukalhatosagot tamasztjak ald. Osszegezve az elsdleges tervezési cél —

homogénebb céltérfogat ellatas — teljesilt (17. abra).
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PTV aluldozirozas mértéke (<D95%) (n=436)
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17. 4bra PTV dozimetriai paramétereinek dsszevetése, 3D-CRT vs. MS-CRT

(A: aluldozirozas, B: lefedettség, C: tuldozirozas, D: maximum dozis)
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5.1.2. Normal szovet dézisterhelése

A rizikoszervek (teljes sziv, azonos oldali tiid6, ellenoldali tid6é és
emlballomany) atlagdozisai nem mutattak statisztikailag illetve Kklinikailag
szignifikans eltérést a két tervezési modszer kozott. Igy az atlagddzisok rendre
(3D-CRT vs. MS-CRT) a kovetkezoképp alakultak: azonos oldali tiid6 esetén 10,5
Gy (SD: 2,6) illetve 10.4 Gy (SD: 2,5), ellenoldali tiidére 0,4 Gy (SD: 0,4) vs. 0,4
Gy (SD: 0,2), ellenoldali emléallomanyra 0,8 Gy (SD: 0,4) illetve 0,8 Gy (SD:
0,4). A teljes sziv atlagdozisa azonos értéket eredményezett a két technikat
dsszehasonlitva, igy baloldali daganat esetén (217 beteg) 4,8 Gy (SD: 1,7), mig
jobboldali lokalizacié mellett (216 beteg) 1,4 Gy (SD: 0,3). A céltérfogaton és
rizikoszerveken kiviili normal szévetek (,,unspecified tissue”) dézismaximumanak
vizsgalata az MS-CRT tervekre kedvezé eredményeket mutatott. A 3D-CRT
tervezésbdl adodd normalszoveti maximum dozis a multiszegmentalt megoldassal
54,9 Gy-r6l (SD: 1,5) lecsokkent 53.3 Gy-re (SD: 0,7), mely véaltozas egyben
statisztikailag szignifikans is. A tervezés masodlagos célja azonban a részsikerre
alapozva teljesilt (18. abra).

A konturozast kovetd sugarterapias tervezés atlagosan 15-20 percet vett
igénybe betegenként. A 3D-CRT tervekhez atlagosan 191.1 MU-ra (SD: 6,2) volt
szlikség, ami — elsésorban az atlagosan 9.8 MU-s (SD: 5,7) alszegmensek (19.
abra) kovetkeztében — 198,7 MU-ra (SD: 7,7) emelkedett MS-CRT hasznalva. igy
ez a bemutatott eredmény atlagosan 7,6 MU-s (SD: 4,0) tobblettel elérhetd, ami
4,2 %-os MU (széls6értékek: 3,2-9,9%%) 6sszndvekedés a 3D-CRT-hez képest.
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19. dbra A teljes tervhez és az alszegmensekhez felhasznalt MU-k szama
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4. téblazat A 3D-CRT és az MS-CRT eredményeinek 6sszehasonlitasa 436

beteg terve alapjan

3D-CRT MS-CRT p-értek  Szignifikans?

PTVos.107% 82.8(6.7) 90.9(3.0) <0.0001 Igen
PTV<os% 11.4 (3.4) 8.8(2.8) <0.0001 Igen
PTVs107% 5.9(3.2) 0.3(0.8) <0.0001 Igen
PTVmax 56.6 (1.1) 54.3(0.5) <0.0001 Igen
azonoso. tiido 10.5(2.6) 10.4(2.5) 0.57 Nem
elleno. tiido 0.4 (0.4) 0.4 (0.2) 1 Nem
elleno. emld 0.8 (0.4) 0.8 (0.3) 1 Nem
sziv (balo. tumor) 4.8 (1.7) 4.8 (1.7) 1 Nem
sziv (jobbo. tumor) 1.4 (0.3) 1.4 (0.3) 1 Nem
normal szévet max 549 (1.5) 53.3(0.8) <0.0001 Igen
Osszes MU 191.1 (6.2) 198.7 (7.7)

Az MS-CRT kezelések atlagosan 10 percet vettek igénybe, melyek soran

minden esetben eldszor a fGszegmens, majd ezt kdvetéen az alszegmens Kerlt

kezelésre.

5.2. Standard vs. ExacTrac pozicionalas

A multiszegmentalt tervekkel kezelt betegek kozll 4 esetben minden

kezelési napon pozicio ellenérzést hajtottunk végre. A négy beteg koziil kettd

esetében az ST beallitast ET pozicionalassal egészitettik ki. Az ST-t alkalmazva a
CC, VD és ML iranyban -2,9; 1,9 és 1,5 mm-es SZH-t észleltiink, mig ez az erték

ET pozicionalas esetében -0,7; 0 és 0 mm volt. Az RH értékek is kedvezo

csokkenést mutattak: ST esetén 3,6; 4,6 és 4,8 mm-r8l ET hasznilva 1,4; 1,7 és

2,1 mm-re valtoztak. Az igy szarmaztatott BM-ek ST esetében 9,8; 8,0 és 7,1 mm,
mig ET esetén 2,7; 1,2 és 1,5 mm lett.
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5. tablazat A szarmaztatott SZH, RH és BM haromiranyu értékei

Standard pozicionalas ExacTrac-kel kiegészitett
(CC,VD, ML) eltérés (CC,VD, ML) eltérés
mm-ben mm-ben
SZHgr = (—2,9;1,9;1,5) SZHgr = (—=0,7;0;0)

RHsr = (3,6;4,6;4,8) RHyr = (1,4;1,7;2,1)
BMgr = (9,8;8,0;7,1) BMg; = (2,7;1,2;1,5)

Az IR kamera altal rogzitett idoskala alapjan az eltérésekbdl szarmaztatott
SZ, RH és BM rendre 2,1 mm, 0,9 mm illetve 5,7 mm lett.

Toleralhatosag szempontjabdl a markerek nem okoztak kellemetlenséget a
két résztvevd betegnek, azonban mindennapi pontos felhelyezésiik atlagosan 2
perccel, azaz mintegy 20%-kal novelték a teljes kezelési idét. Az ET-vel
Kiegészitett pozicionalas a kontroll csoporthoz képest a két bevont beteg esetén
minden iranyban 6,6-7,1 mm-el csdkkentette a (legkisebb) biztonsagi margot,

ezen felll a szisztematikus hibat majdnem teljes egészében kikiiszébolte.

5.3. Az MU-dozis linearitas

A mindségbiztositasi rendszer kiegészitésekor (2005-ben) bevezetd
méréseket végeztem, mely alapjan a 6 MV-s fotonenergia MU-dozis linearitas
ellendrzésekor mindegyik mérés alkalmaval 2%-ndl kisebb eltérést mértem a vart
dozis értékhez képest. Az eltérések atlagaban 1 MU esetén 1,42%-0s, mig 2 MU
és afeletti leadott sugarzas esetén 1% alatti eredményt tapasztaltam.

6. tAblazat A 6MV-s fotonenergia 1-10 MU-hoz tartozo linearitasa

6 MV

MU 1. mérés eltérés 2. mérés eltérés 3. mérés eltérés  eltérések atlaga
1 1,65% 1,16% 1,46% 1,42%
2 -0,08% 1,16% 0,56% 0,55%
3 0,43% 0,40% 0,86% 0,56%
4 0,39% 0,76% 1,03% 0,73%
5 0,26% 0,46% 0,40% 0,38%
6 0,18% 0,66% 0,58% 0,47%
7 0,42% 0,55% 0,51% 0,49%
8 0,03% 0,36% 0,28% 0,22%
9 0,09% 0,15% 0,24% 0,16%
10 0,26% 0,36% 0,46% 0,36%
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A 18 MV foton energia ellenérzése soran a mérés alakalmaval 2 MU ¢és afeletti
sugarzas esetén az egyes merési eltérések nem haladtdk meg a 2%-ot, valamit az
atlagos eltérések 1-2 MU-s sugarzés esetén emelkedtek 1% folé.

7. tablazat A 18 MV-s fotonenergia 1-10 MU-hoz tartozo linearitasa

18 MV

MU 1. mérés eltérés 2. mérés eltérés 3. mérés eltérés  eltérések atlaga
1 7,68% 3,36% 2,40% 4,48%
2 0,67% 1,01% 1,63% 1,10%
3 1,18% 0,67% 1,02% 0,96%
4 0,43% 0,67% 1,42% 0,84%
5 0,52% 0,52% 0,67% 0,57%
6 0,96% 0,05% 0,40% 0,47%
7 0,47% 0,12% 0,15% 0,25%
8 0,22% 0,67% 0,25% 0,38%
9 0,46% 0,32% 0,62% 0,47%
10 0,29% 0,29% 0,00% 0,19%

A bevezeté mérések tapasztalata alapjdn a mindségellendrzési rendszert
kiegeszitettik az alacsony MU-s mezdk dozislinearitasainak mérésére iranyuld
rendszeres ellendrzésekkel, hogy a kezdeti mérések alapjan a sziikséges

ellendérzési szintet fenntartsuk.
5.4. Sugarbiologiai szadmitas eredménye

5.4.1.Frakcionalas valtasa

Az LQ-modell alapjan elvégzett szamitas a 25x2 Gy-es és 10x3,75 Gy-es
frakcionalas esetén a BED tumorra (o/B=10) vonatkoztatott értéke az 50 Gy eldirt
dozis esetén kedvezébb értéket mutat azonos volumetrikus doziseloszlas eseten.
A DMF értékek 0,8-1,1 kozotti valtozas eredményeképp a 25x2 Gy-es séma 46,4-
67,1 Gy-es BED hatarok kdz6tt mozog, mig ez az érték 39,0-58,27 Gy-es BED-re
csokken 10x3,75 Gy-es dozirozasnal. Ez alapjan azonos doziseloszlas esetén a
nagyobb frakciodozis 13-16%-al csdkkenti a sugarkezelés BED értékét. A kés6i
mellékhatasok kialakuldsédnak (atlagos érték o/p=3) tekintetében a két
sugarkezelési frakciondlas identikusnak tekinthetd: 25 frakcioban leadott S0Gy-€s
teljes dozis esetén 61,33-95,33 Gy BED, mig 10 frakciéban kozolt 37,5 Gy
mellett 60,0-97,97 Gy BED. A szamitas alapjan kizardlag a frakcionalasi séma

valtoztatasa (kiilsé besugarzasi megoldas esetén) 25x2Gy-rél 10x3,75 Gy-re a
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tumorra vonatkoz6 biologiai hatds csokkenése mellett azonos késéi mellékhatés

valosziniiségének valtozatlansagat eredményezi.

5.4.2.Frakciondlas és sugarterapias modalitas valtas

A frakcionalasi stratégian feliil a kiilsé modalitasrol brachyterapiara valtas
esetén ket korrekcid sziikséges a BED kalkulacié soran

e dodzis hatérok reprezentaldsa (DMF hatér Kiterjesztése)

e volumetrikus dézis-eloszlas értelmezése (DVH alapjan)
A DMF kiterjesztésével az azonos céltérfogatra vonatkoztatott fizikai és bioldgiai
dozisekvivalens reprezentacié alapjan klinikai szempontbdl lényeges hogy a
tumoragyra vonatkoz6 BED homogenitads hatarértékei 3,89-131,25 Gy kozé
esnek, mig a kés6i mellekhatas esetén ez az érték 4,22-262,50 Gy-re valtozik.
Az ekvivalens dozis esetén hasonlo drasztikus szélséértékeket tapasztaltunk:
tumoragyra 3,24-109,38 Gy, a kés6 mellékhatasra 2,53-157,50 Gy kozotti
értékeket mutat.

8. tblazat A DMF-el korrigalt LQ modell szamitas eredménye

LQ-modell

: : Kilsé WBI kiils6 APBI Brachy APBI
paraméterei
DMF hatarok (%) 90-110% 90-110% 20-200%
Frakciédozis 2 Gy 3,75 Gy 3,75 Gy
Frakciok szama 25 10 10
BED10Gy 46,4-67,1 Gy 39,0-58,27 Gy 3,89-131,25 Gy
Dose eqv. 10 Gy 38,67-55,92 Gy 32,5-48,55 Gy 3,24-109,38 Gy
BED3Gy 61,33-95,33 Gy 60,0-97,97 Gy 4,22-262,50 Gy
Dose eqv. 3 Gy 36,8-57,2 Gy 36-58,78 Gy 2,53-157,5 Gy

Az extrém széls6értékek miatt a numerikus értékelés mellett sziikséges a grafikus

abrazolas is a 20. abra és a 21. abra tanulsaga alapjan.
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20. 4bra A BED és a ekvivalens dozis tumoragyra és akut mellékhatasra

szamitva inhomogenités korrekcio alajan

y

21. &bra A BED és a ekvivalens ddzis késoi mellékhatasra szamitva

inhomogenitéas korrekcio alapjan

Az intersticialis brachyterdpia esetén erintett szoveteket (és azok
térfogatat) sziikkséges a BED ,hatasvonal’-ra leképezve értelmezni, melyet a
differencidlis DVH alapjan lehet legcélszerlibben kivitelezni. Az individualis

kezelésekre vonatkoztatott dsszefoglalo értelmezést a kovetkez6 abra szemlélteti:
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zona

Brachy eml&allomany:
€ kb.200 cm?

Kiilso- eqvivalens
"optimalis"

reprezentacio alapjan a tumoragy és akut mellékhatasra vonatkoztatva

fgy az individuélis brachyterapias tervek BED alapjan az emléalloméanyt
harom részvolumenre osztjak: a) a nagy aluldozirozott, b) alacsony megfeleléen
dozirozott, valamint c) az alacsony tuldozirozott térfogatra. Ennek az eloszlasnak
a kés6i mellékhatasra vonatkozoan hatdsa hatvanyozottan jelentkezik elsésorban a
b) és c) régidba es6 emlballomanyra vetitve, amely magasabb BED értéket

képvisel.
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6. Megbeszélés

A sugarterapia fejlédése és a klinikai vizsgalatok eredményei egyuttesen

drasztikusan valtoztattdk meg a rosszindulati eml6daganatban szenvedé betegek

V4

=7z

alatti ellendrzésre. Természetesen az egyes fejlesztések egyiittesen fejtik ki
hatasukat, amire gyakran a munkafolyamatok ,,leggyengébb lancszeme” vagy
,legsziikebb keresztmetszete” elv érvényesiil. Disszertacibban az elért

eredményeket ennek tlikrében veszem sorra.

6.1. A segédstrukturak

A nemzetkozi szakirodalomnak megfeleléen a céltérfogat definialasaban
komoly eltérések adodhatnak, nemcsak intézmények, hanem az egyes
individuumok (65; 66) kozott is. Az ilyen jellegi eltérések kikiiszobolésére
szokdsos a nemzetkdzi sugarterdpias vizsgalatok kezdeti fazisdban tervezési
gyakorlatot végeztetni a résztvevoé szakemberekkel, mivel az ilyen jellegl
A CT-alapt komputerizalt besugarzas-tervezés minden tekintetben elésegitette az
ilyen jellegli eltérések detektalasat, illetve az eltérések lehetséges csokkentését.
Ebben kiemelt szerepe van elsdsorban az automatikus margo-generalasnak,
valamint a kiilonb6z6 struktrak kozotti kombinalt  Boolean-algebrai
miveletvégzésnek. Sajat eredménylinkben az emberi (szabadkezii) kontirozasbol
adodo eltéréseket a leheté legkisebb teriiletre — a kdzép-sternumra és a kdzép-
axillara — redukaltuk. Igy az emld céltérfogatat a ,,PTV-out”™bol torténd
automatikus PTV generacidval szarmaztattuk. A céltérfogat koérvonalanak 80-
90%-a automatikus és 10-20%-anak emberi munka révén torténd definialasa
harom fontos eldnyt eredményezett:

1. Az orvosok Kkozotti konturozésbeli  kilonbségek jelentésen
csokkentek
2. A céltérfogat dozimetriai jellemz6i objektiven Gsszevethetové valtak

3. Acéltérfogat definialas ideje Iényegesen csokkent
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Hasonlo jellegli segédstrukturat céltérfogat definidlasara elszor
Vaerengergh (70) alkalmazott szimulalt kezelési mezdk Osszefekvé teriiletei
alapjan. Az altaluk nevezett ,Plan Optimization Volume” két opponald
tangencialis és egy rajuk merdleges mezd emlén beliili sszevetiilése alapjan jott
létre.

A sugarterépias tervkeszitésben a segeédstruktdrak tobbnyire a kezelési
mez6 definialasat segitik elé. Ilyen jellegi felhasznalasra példa Saibishkumar és
mtsai (71) Otlete, mely alapjan a berajzolt struktdra segitségével iranyitottak a
Tomoterapias tervezésben hasznalatos ,,beamlet”-ek optimizalasat, azzal, hogy a
strukturaval védte a besugarzaskor védenddé régiot, mintegy ,elterelve” az
optimizalast végrehajté algoritmust a struktdran keresztiili sugarazastol. Az MS-
CRT tervezéskor hasonlé megfontolasbdl definialtuk a ,.kozépvonal”-nak nevezett
segedstruktarat.

23. dbra 3D-s nézet a konkav céltérfogat (fehér), a gerincveld (vilagoskék) és

a dummy struktira (sotétkék) megjelenitésével 1997-ben (Esik és mtsai (72))

A szakirodalomban segédstruktirakat alkalmaznak nemcsak céltérfogat és
besugarzasi mezd definialasa, hanem dozimetriai megfontolashol is. Esik és mtsai
(72) 1997-ben hasznéltak dummy structure-t elsdsorban felesleges és kivédhetd
normalszovet dozisterhelés elkerlilésére inverse tervezési optimizacié soran. Price
és mtsai (73) hasonloan ,,dozis-ellenérz6” struktlrat hoztak létre. Dogan (2002)
(74) munkajaban virtudlis volument hozott létre kifejezetten a ,hot-spot”-ok

csokkentése végett.

~54 /100 ~



6.MEGBESZELES

Osszességében elmondhatd, hogy a komputerizalt/automatizalt struktira
definidlas valamint az egyre szélesebb korben alkalmazott inverse tervezési

technika kiemelt szerephez juttatja az intelligensen valasztott segédstruktirakat.

6.2. Multiszegmentalt technika

Az eml6besugarzas mindségi tervezése barmilyen technikéaval kihivas,
hiszen a betegek egyedi anatomiaja, standardizalt pozicionalés ellenére a tumor
sebészeti kimetszése mind individualis megoldast igényel. A hagyomanyos (és
sok esetben rogzitett gantry Aallast) tangencialis nyilt mez6s megoldas
szembetlinden valtozott a 3D-CRT megjelenésével az ékek, MLC, kompenzatorok
(75; 76) és az un. field-in-field” (77) megoldasokon keresztil. Az IMRT
megjelenése az emld besugarzdsidban tovabbi Iépést jelenthet az idedlis
sugarterapias terv (58) felé. Az IMRT és a 3D-CRT koz6tti atmenet azonban sok
megoldasra ad lehetdséget, hiszen nincs ¢élesen elkiilonithetd hatar a két
besugérzasi technologia kozott.

Ezek kozil a ,hataron” elhelyezkedd technikdk koziil szamos szerzo
alkalmazott IMRT-hez hasonlo tangencialis besugarzasi mezbékre épiild technikat.
A besugarzasi terv mindségének emelése és a kezelési id0 lehetdség szerinti
csokkentése szerepelt a f0 szempontok kdzott.

Kestin (78) és Vicini (79) altal kidolgozott ,.field-in-field” modszer kezdépontja
két egyenld sulyozasu medidlis €s laterdlis tangencidlis mezd. Az igy keletkezett
dozis-eloszlas alapjan a mezdiranybol konturoztak a 80%-0s izod0zis-gorbe
korvonalat, amelyet minden 5%-0s dozisszinten megismételtek egy Ujabb
kdrvonalazassal. Az igy keletkezett 4-6 struktdra alapjan mindkét tangencialis
mez6iranybol alszegmenseket készitettek az izodozis-gorbe alakjaihoz. Az
eléallitott 10-12 szegmenst vegil automatikusan optimizaltak a kedvezo
doziseloszlas elérese érdekében. Az optimizaciot kovetdéen az alacsony —
kevesebb, mint 2 — MU-s szegmenseket eltavolitottak a tervezésb6l. Amennyiben
ez a tervezés nem vezetett elfogadhatd eredményre magasabb fotonenergiat (18
MV) hasznaltak. A végleges tervek 3-12 szegmens felhasznalasaval homogénebb
doziseloszlast eredményeztek valamint alacsonyabb szam( esetben okoztak akut

borpirt. A rizikdszervek dozisat tekintve a tanulmany nem tartalmazott
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eredményeket. Megfigyelésik alapjan az optimizaciot kovetden a dozis kb. 83%-a
a nyilt tangencialis mezékre esett. A tanulmany 281 kezelt és 95 részletesen
elemzett esetbdl allt. A kezelési id6 atlagosan kevesebb, mint 10 percet vett
igénybe. Dozimetriai eredményiiket feltehetdleg tovabb lehetett volna ndvelni
amennyiben a kiindulépont nem egyenld sulyozast tangencialis mezokbdl all,
valamint ha nem tukrozik a kétirdnyd alszegmensek alakjat. A tervezési
folyamatba beiktatott egynél tobb és megfeleld pontokon végzett optimizacio
feltehet6leg tovabb javithatta volna a tervezési és kezelési eredményeket.

Az umea-i egyetemen kidolgozott technika (80) hagyomanyos valamint
dinamikus ékes mez6k 92:8 aranyu kombinalasaval eredményesen csdkkentette a
célterfogat inhomogenitasat, valamint a céltérfogaton kivili tuldozirozast.
Zackrisson és mtsai a dozis-eloszlas javulasat érte el a hagyomanyos ékes
mez6hoz képes, mialatt a ,,szimuldlt” kezelési id6 2 perces novekedésérol
szamoltak be. Eredmeényiket valamelyest korlatozta az alacsony betegszam (12), a
kedvezben alacsony céltérfogatok (széIséértékek: 340-1350 cm®), illetve az, hogy
kizarolag a hagyomanyos fizikai ekes tangencialis besugarzassal hasonlitottak
0ssze az elérehaladottabb technikat.

Richmond és tarsai (81) az umea-i egyetem altal kidolgozott mddszert
tovabbfejlesztve retrospektiv tervezéses vizsgalatot vegzett 15 eset kivalasztasaval
(céltérfogat hatarértékei: 223-1659 cm®). A dinamikus ékes mez8 helyett
maodositott MLC-t tarsitottak a fizikai ékes mez6hoz, Ggy hogy az BEV-bol
kitakartak a 107%-0s dozisfelhét egyazon Iépésben mindkét tangencialis mez6bol.
Vizsgalatuk soran a PTVpgs.1070, €rtékének 93%-ra emelkedését tapasztaltak
(valamelyest jobb az altalunk MS-CRT-vel elért 91%-0s eredménynél), bar
publikacidéjukban megjegyezték, hogy az altaluk eldre rogzitett 107%-0s isodozis
felhd kevésbé hatdsos az almezd készitésekor kis vagy nagy céltérfogat esetén.
Annak ellenére, hogy a 15 eset tervezés szempontjabdl kedvezé volt (1600 cm®~
nél kisebb PTV-k) a tervezési és ,szimulalt” (beteg nélkiili) kezelési id6
novekedeset észlelték. A tanulmany nem tér ki a rizikdszervek dézisanak a
valtozasara valamint a felhasznalt MU-kra, de kénnyen belathatd, hogy a fizikai
¢kes tangencidlis mezék megndvelik az azonosoldali tiidd, a sziv ddzisterhelését

(bal oldali emlddaganatok esetén). Ezen feliil a kezelés hosszabb sugarzasi iddvel

~56/100 ~



6.MEGBESZELES

jar, valamint a szor6dé sugarzds a kornyezd szovetekre (pl. ellenoldali
eml6allomany) tobbletsugarzast eredményez (75).

Mayo és mtsai (82) 5 kiilonboz6 emlokezelési technikat vetettek 6ssze: 4-
illetve 6-mez6s hybrid-IMRT-t, konvencionalis tangens-mez6s, dinamikus MLC-
n alapuld IMRT-t, valamint ,field-in-field” terveket. Az Altaluk favorizalt
maddszer (4-mezés hybrid-IMRT) esetén a dézisnak kb. 83%-at a konvencionalis
¢kes mezOkbdl tervezték, mig a fennmaradd részt a dinamikus IMRT mezdk
segitségével. Az igy készilt tervek 10%-0os MU ndvekedést jelentettek a
konvencionalis tervek 270 MU-s atlagértékéhez képest. A 10 eseten végzett
tervezésen alapuld tanulmany alapjan a szerzOk a rizikdszervek dozisidnak a
csokkenésérdl szamoltak be, bar helyenként 110%-0s tuldozirozés jelentkezett a
PTV-n kiviil. A szerzOk sajat megoldasukat ,.¢letképesnek” nevezték annak
ellenére, hogy ez a technika a IMRT-vel azonos mindségbiztositast igényel.

Az amszterdami NKI-ban 9 bal oldali emlédaganat miatt kezelt betegnek
harom kiilonb6z6 tervezési modszert készitettek, két kiilonb6z6 mezoelrendezés
mellett (57). Hagyomanyos 3D-CRT-t, ,,full” IMRT-t, valamint elére definialt
szegmensti IMRT-t hasonlitottak 6ssze klinikai (kvazi-opponald) és optimalis
(szivet elkeriilo) mezdelrendezésben. Az elére definidlt szegmenses IMRT esetén
harom alszegmenst definialtak mindkét mezéiranybol: az els6 kizardlag a PTV-t
foglalta magaba, a masodik az el6z6 mezdalakbol a sziv (PTV-sziv), a harmadik a
PTV befoglalasa mellett az azonosoldali tiid6 vetiiletét takarta ki (PTV-tiid6). Az
igy optimizalt tervek koziil a klinikai mezéelrendezés eredményezett j6 PTV
dozislefedettséget, bar a célként kitlizott rizikoszerv dozisterhelés csokkentése
Kizarolag a PTV aluldozirozdsa mellett volt lehetséges. A 3D-CRT-t
tovabbfejleszté technika mellett a PTVpgs.1079 €rtéke 82,5% (SD:4,8) lett, ami
kozel azonos az altalunk elért 3D-CRT tervekhez. Azonban a — tumor excisio
miatt bekovetkez6 — borfelszin valtozas lényegesen megvaltoztathatja a dozis-
eloszlast a PTV-n beliil, ezzel a moddszerrel az ilyen jellegli inhomogenitas
kompenzélasa nem lehetséges.

Van Asselen és mtsai (83) egyedi megoldast alkalmaztak a hagyomanyos
tangencialis mezdiranyok tovabbfejlesztésére. A mezdiranya DRR-ek alapjan 4

almezot készitettek annak megfeleléen, hogy a digitalis rontgenkép milyen
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szOvet-ekvivalens vastagsagot eredményez. Ezt kovetéen a képfeldolgozd
algoritmus a mez6t a szovetslriiség/sziirkeskala alapjan 4 diszkrét szintre
bontotta. Az almezdk a kovetkezoképp alakultak: az elsd mind a 4 sziirkeségi
szintet magaba foglalta, a masodik 3-at (mindegyiket kivéve a legvildgosabbat), a
harmadik a két legsotétebbet, mig a negyedik az utols6 szirkeségi szintet. A
lehetséges klinikai elorelépést 5 betegen elvégzett tervezéses vizsgalattal
tamasztottak ala, melynek eredményeképp megallapitottak, hogy a dézis ~88%-a
az els6 (lényegében nyilt tangens) mez6bdl keriilne leadasra. Ez az eljards
azonban id6éigényes €s a szerzok bevallasa alapjan a diszkrét sziirkeségi szintek
helyenként nem egyértelmiien meghatarozhatdak. Tovabbi problémat jelent, hogy
a szOvetvastagsdg meghatarozasa a tangencialis mezdiranyokba esé teljes szovetet
figyelembe veszi, holott az axilla vonaldba es6 rész nem feltétleniil tartozik a
célterfogatba. Ez kuléndsen igaz a nagyobb emlévolumenekre, amelyre ez a
vizsgéalat nem terjedt ki.

Az altalunk Kivitelezett és optimizalt multiszegmentalt technikat 436 beteg
esetén Klinikai hasznalatban teszteltik. A korabbiakban felsorolt tervezési
megoldasok Vicini és mtsai (79) kivételével mind Kkizarolag tervezési study-k
voltak (57; 80; 81; 82; 83) (helyenként kiegészitve a kezelés beteg nélkili
»szimuldlasaval”, a kezelési id6 becsléséhez). Fontos megjegyzi, hogy a legtobb
tervezéses modszer vizsgalata kizarolag kis térfogata (<1600 cm®) céltérfogatokra
korlatozodott, igy a kihivast jelent6 nagy(obb) céltérfogaton nem lett tesztelve. Az
altalunk kezelt populacidban az PTV széles hatarok kdzott mozgott (279-3028
cm®) egyediil Vicini és mtsai (79) eredményében talalhato hasonld szélséérték
(<975 cm® 27, valamint >1600 cm® 34 (/95) beteg esetén). Osszefoglalva ez a két
olyan vizsgalat, amely eredménye elfogadhatd, mivel a nagy emldk esetén,
megfelelden nagy betegszam mellett klinikai hasznalatban is megmeérettetett.

Kivétel nélkil mindegyik csoport azonos megfigyelésre jutott, miszerint az
emlékezelésben résztvevé tangencialis (nyilt vagy ékes) mezdk felelosek a
tervezett dozis 80-90%-&ért, igy a fennmaradd 10-20%-ban van lehetéség az
inhomogenitas, valamint a lehetséges rizikdszervi és normalszoveti dézisterhelés
csokkentésére. Tervezési megoldasunkban hasonléan masokhoz (57; 79; 82; 83)

nyilt mez6t alkalmaztunk azért, hogy az ékes mezé hatranyait kikiiszoboljik. A
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tangensek multiszegmentalésa reélis alternativat jelenthet az eml6 IMRT helyett,
mivel annak mindségellenérzése 1ényegesen iddigényesebb ¢és bonyolultabb (84),
valamint Kklinikai bevezetése kihivast jelent (85). Az IMRT bevezetésének
hatranyai kdzott szikséges emliteni, hogy azonos dozis leadasédhoz atlagosan 2-3-
szor toébb MU szikséges a 3D-CRT technikaval 6sszehasonlitva. Sajat
dsszehasonlitasunkban IMRT kozeli eredményt értiink el minddsszesen 4,2%-0s
MU novekedés mellett, ami a fele az egyes szakirodalomban publikalt
eredményekkel 6sszevetve (82). Ezen megfontolasok alapjan megoldasunkban az
egyik ,leggazdasagosabb” MU felhasznalast valasztottuk Gsszevetve mas mezdk
és energiak dozis/MU aranyaval (nyilt, ékes, dinamikus IMRT, MIMIC,
Tomotherapy) (86).

Az (j és a 3D-CRT technikat 6sszehasonlitva mindegyik csoport a PTV
lefedettseg szignifikans javulast tapasztalta (57; 79; 80; 81; 82; 83). A
rizikdszervek dozisterhelése 4 publikacioban jelent meg, ezek koziil kettd a
dozisértékek csokkenésérdl szamolt be, egy nem volt dsszevetésre alkalmas, mig
az sajat eredményiinkben a ddzisterhelés valtozatlansagat tapasztaltuk.

Az MS-CRT tervezes atlagosan 10-20 percet vett igénybe hasonléan Mayo
és mtsai-hoz, ami a legrovidebb id6 Gsszevetve a tobbi technikaval. Konnyen
belathatd, hogy az altalunk alkalmazott megoldas egyszerti és konnyen
kivitelezhet6 @sszehasonlitva masok ékes, IMRT vagy multiszegmentalt
technikaval (57; 80; 81; 82; 83). Az eredményeink alacsony SD értékei
alatamasztjak az MS-CRT technika konnyt és hatékony reprodukalhatosagat. A
kezelési id6 mindkét, ténylegesen betegkezelésben Kiprobalt technika esetében

kevesebb, mint 10 percet vett igénybe (79).
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9. tdblazat Az irodalomban publikalt multiszegmentalt eljarasok

0sszehasonlité tablazata

Intézet/ Betegek Alapétlet Komplexitas Tapasztalat
publikécié & tervezési ido
William 281* Azonos sulyozasu medialis és  3-12 szegmens PTV?t
Beaumont lateralis alapjan 80-110%-0s & 40-45 perc bérdozis |
Hospital (79) dozisvonalakra BEV-bél
parosaval szegmens-generalas,
majd optimizalas
Umed 12 Konvenciondlis nyilt + ékes fizikai + PTV?
University (80) mez0, a PTV-n kivili dozis virtualis ék &
csokkentésére id6]
Newcastle 15 Ekes + redukalt MLC mez6 fizikai ék + PTV?
General kitakarva a tuldozirozott (107%) csokkentett
Hospital (81) térfogatot MLC & id61
University of 10 Nyilt + dinamikus IMRT nyilt+dinamiku PTV?
Massachusetts szegmens kombinalasa (4-field S szegmens OARs| 1
(82) Hybrid-IMRT) & 15-20 perc MU nr.}
NKI 9 Elére definialt nyitott mezds 6 szegmens & PTV?
Amsterdam szegmensek optimizalasa (PTV, id6| OARs|
(57) PTV-heart, PTV—lung)
UMC Utrecht 5 Ekvivalens szfvetvastagsag 4 szegmens & PTV?t
(83) alapjan eldre generalt ido1
szegmentalas optimizalasa
PTE 436* Tobbszords optimizalas mellet 4 szegmens PTV?
Onkoterapias medialis és lateralis alszegmens & 10-20 idé. OARs«>
Intézet (56) készitése dozisfelh6hoz igazitva MU nr.t

*= kezelt betegek, PTV=

sugarterhelése

PTV homogenitas / lefedettség, OARs= a rizikdszervek

MU Nr. = a monitoregységek szima,]= novekedés, | = csokkenés, <> = nincs szignifikins

kilénbség
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A kezelés fejlodésének pozitiv eredményei mellett a masodlagos terépia-
induk&lt daganat kockézata az egyik leginkabb figyelemre mélto, annak ellenére,
hogy bioldgiai kialakulasarol ezidaig keveset tudunk. Az emlédaganat miatt kezelt
betegek esetén a kemo- és sugarterapia akar 7%-0s kockazatot is jelenthet
leukémia (87; 88) és 2%-ost szolid daganatok kialakuldsara (76; 89), igy a
masodlagos daganat kockézata (MDK-t) nem elhanyagolhat6. Retrospektiv
klinikai vizsgalat alatamasztotta, hogy a sugarterapia ,,szamlajara irhat6” MDK
elsésorban a 6 Gy-nél kevesebb sugérdozist elszenved6 szovetben fordul el6 (90).
Technikai szempontbdl a teljes test sugardozis becslése is fontos, hiszen ennek
novekedése (ék vagy IMRT hasznalata mellett) a szor6dé sugarzas és a
megndvekedett sugarzasi 1d6 hatasara szignifikdns lehet. Annak ellenére, hogy a
sugarterapias kezelés kdvetkeztében kialakulé masodlagos daganat carciogenezise
ismeretlen, Hall és mtsai (91; 92) becslésikben a 10 éven beluli sugarterapia-
indukélt MDK-t 1%-ban hataroztak meg 3D-CRT-re, mig a 2-3-szor tébb MU-t
igénylé IMRT esetében ezt 1,75%-ben rogzitették. Az elmult években Followill és
mtsai (86), valamint Kyr és mtsai (93) méréseket végeztek az egésztest dozis-
ekvivalens sugarzas 6sszehasonlitasara 3D-CRT és IMRT esetében, végil hasonlo
eredményre jutottak (94). Ennek tikrében az altalunk hasznalt MS-CRT 4,2%-0s
MU ndvekedése 1,016-1,032%-0s MDK-t jelent. Annak ellenére, hogy ez az érték
alacsony az ALARA-elv alkalmazésa (95) a radiologian tul sugarterapiaban is
szlikséges, kuléndsen olyan betegeknél ahol a kezelés utani varato élettartam tobb
évtized is lehet. Az MS-CRT tehat ebbdl a megfontolasbdl is elfogadhato
alternativaja lehet az IMRT-nek, els6sorban a rendkivil alacsony tébblet MU
miatt.

A PTE Onkoterapias Intézetében sikeresen kidolgozott modszert, az6ta a
B-A-Z Megyei Korhaz Sugarterdpias Intézetében is sikeresen bevezettik,
hasonloan kedvezd eredménnyel, ahol azota az MS-CRT a standard emlékezelési
eljarés.

A klinikai bevezethetdség szempontjabdl vizsgalva az MS-CRT-t a SWOT

analizis szerinti tblazat a kdvetkez6képp alakul:
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10. tdbladzat az MS-CRT klinikai bevezetésére vonatkozé SWOT analizis

Pozitiv Negativ
Erdésségek Gyengeségek
e Kkozel all a 3D-CRT-hez e nehéz hatart szabni tovabbi
?% e gyors és hatékony tervezés alszegmensek hasznalatanak
& e a munkafolyamat semmit sem | ¢ mindségellendrzési
valtozik kiegészités sziikséges
Lehetéségek Veszélyek
e individualis megoldast kindl a | ¢ beteg utankovetés sziikséges
betegnek a klinikai haszon tényleges
© e javitja a céltérfogat ellatasat bizonyitasara
2 |e alkalmazhat6 més
lokalizaciéban (pl. fejnyak)
e konnyen atliltethetd6 mas
intézetbe

A pozitivumok szama és meghatarozé jellegik az MS-CRT konnyt
klinikai bevezetésérdl arulkodik, valamint nem elhanyagolhat6 szempont, hogy az
ismertetett mdodszer bevezetése mas intézetekben is egyszer(i, mivel a beteggel

kapcsolatos munkafolyamatra nincs hatassal.

6.3. Pozicionalas pontossaga

Az emldbesugarzds sordn kiilonbozd modszerek segithetnek a
szisztematikus és random hibak csokkentésében, aminek kovetkeztében a
pozicionalas pontossaga ndvekszik. A lézeres, optikai, invaziv markeres valamint
a rontgen-alapu ellendrzések szdmos variacids lehetdséget biztositanak, ennek
ellenére a napi gyakorlatban mégis a DRR-EPI 6sszevetés tolti be az altalanosan
elérhetd és elfogadott standardot. Ez azonban az emlébesugarzas esetén a
tangencialis mezGiranyok miatt nehézséget okoz a tényleges asztal eltérések
pontos meghatarozdsaban. Az altalunk alkalmazott egyszertisitett trigonometrikus
Osszefliggésbol konnyen szarmaztathaté a CC, VD és ML hiba, ez felsé kozelités

azonban a rotaciobol adodé eltéréseket nem veszi figyelembe.
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Az éltalunk elvégzett bevezeto jellegli vizsgalatban arra kerestik a valaszt,
hogy az ExacTrac rendszer bevonasaval, az elfogadhatd biztonsagi margot milyen
mertékben csokkenthetjik. Az eredmények tukrében megéallapithatd, hogy az
intézeti standard modszer altal nyujtott biztonsag (< 1 cm-es BM) alatdmasztotta
az altalunk alkalmazott margét helyességét, amely margét lehet6ség szerint akar
harmadara (<3 mm-es BM) lehet csdkkenteni ET hasznalataval. A széleskort
bevezetés el6tt azonban a napi gyakorlatra vald hatdsat a SWOT analizis
segitségével lehet eldjelezni. Az ilyen jellegli el6zetes felmérésnek hazai
kdrnyezetben (96) kiemelt jelentdsége lehet, hiszen az numerikusan tapasztalt
kedvez6 eredmények atliltetése a napi klinikai gyakorlatba egyéb (kiils6) hatasok
fuggvenyében nehézséget okozhat. Az analizist a meglévé és kialakult (jelen
esetben a standard pozicionalasi) rendszer sajatossagainak ismeretében érdemes
elvégezni.

11. tdblazat SWOT analizis az ET-vel kiegészitett pozicionalas bevezetésérol

Pozitiv Negativ
Erdésségek Gyengeségek
e elimindlja a szisztematikus | ¢ marker elhelyezése nehézkes
hibat VL és ML iranyokba o Teljes kezelési id6t noveli
o e 10-r61 3 mm-re csokkenti az | e ET rendszeres Kkalibralasa
2 elegendé BM-t sziikséges
o fiiggetlen a besugarzas | ¢ Személyzeti tréninget igényel
kortilményeit6l  (mezdirany, | ¢ munkafolyamatot érint6
képmindség) eltérést igényel
Lehetdségek Veszélyek
e Extraellendrzési pont e Dbeteg kozremiikodése
?—z e Tobblet-sugarzas nélkiili kritikusan fontos (markerek)
= (képi) pozicionalas e [R-alapu idéskala  nincs

klinikai vetiilete

Az Altalunk tapasztalt nehézségek (markerek elhelyezése, kezelési

id6tobblet) az analizis alapjan ellensulyozzdk a 6 mm-es biztonsagi margd
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csokkentésével elérheté tényleges klinikai hasznot. Ennek fényében az ET-vel

kiegészitett pozicionalas széleskorti bevezetése komoly nehézségekbe ttkdzhet.

6.4. Mindségbiztositas kiterjesztése

A 3D-CRT-re készitet minéségellenérzési rendszerek tobbnyire >50 MU-
val rendelkez6 besugarzasi mezOkre épiilnek, amelyekre a dozis-MU linearités
elemzésének nincs 1étjogosultsaga, hiszen a sugarképz6 rendszer stabil sugarzast
ér el néhany MU leadasat kovetéen. Az (elsdsorban ,,Step and Shoot”) IMRT
gyakorlati Kivitelezése azonban sok kisméretii és alacsony MU-s mezével
torténik, a Kivant intenzitasprofil mozaikszerti felépitésével. Ennek megfeleléen
az IMRT-hez sziikséges mindségellenérzési protokollok mindegyikében talalhato
kilon fejezet a dozis-MU linearitas (valamint az MLC poziciojanak) részletes és
szigoru ellendrzésére (97; 98; 99; 100). Altalanosnak mondhat6 kritérium, hogy a
mérések f6 célja a >2-3 MU-s mezOk esetében dozis-MU linearis megtartasa,
hiszen ez alatti MU-val rendelkez6 mezOk szerepe a modulacioban elenyészéen
alacsony illetve a tervezett (MU) és a kdzolt dozis kozotti eltérés akar 200% is
lehet (101; 102). Ennek megfeleléen szamos tervezérendszer biztosit az inverse-
tervezés/optimizalas részeként olyan opciot, amely az alacsony (<2) MU-val
rendelkez6 mezdket automatikusan eltavolitja.

A szakirodalom tdbb lehetséges mérési eljarast javasol a dozis-MU
linearitds mérésére. Egyes szerzO6k diszkrét méréseket végeztek 1-10+ MU-s
tartomanyon tobbszor ismételve az adott mérest (103), mig masok 60 MU-s
mezoket generaltak rendre 1, 2, 3, 4, 5, 6, 10 és 12 szegmensbdl (99), igy a
kumulativ eltérést mérve egy adathalmaz esetén (104). Mindkét megkdzelitésnek
megvan a maga elonye, hiszen mig a diszkrét mérés képes detektdlni a nagy
eltéréseket, addig a kumulativ megoldas tobb mérést végez el rovid id6 alatt. Az
altalunk kidolgozott multiszegmentalt tervezés az almez6 megfeleld kritériumok
kozott tartdsaval (szegmens mérete kb. a nagymezd fele) kikuszoboli a sok
kisméretli mez6 lehetdségét, igy kizarélag az alacsony MU-val rendelkez6
szegmensek jelentenek tobbletet a mindség-ellendrzés szempontjabol.
Intézetiinkben a multiszegmentalt tervezés eldtt bevezeté méréseket végeztiink a

diszkrét MU-s megkozelités alapjan. Az eredmények ismeretében a
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mindségbiztositasi rendszer az MU-d0zis linearitds mérésével is Ki lett egészitve,
a kezdeti részletes és iddigényes mérések konszolidaltabb formajaban. Az MU-
dozis linearitds mérése nem kizar6lag a multiszegmentalt tervezés velejaroja,
hanem a 3D-CRT részeként aposztrofalt virtudlis ék  megoldas
mindségellendrzésének része. A virtualis ékek lényegében automatikusan generalt
szegmensek, amelyek a kivant ékhatasnak megfeleléen a teljes mezot
feldaraboljak és egy-egy alacsony MU-s szegmensként kezelik. igy a 3D-CRT-re
épiilé mindségbiztositas IMRT-re vald kiterjesztésben els6ként a ddzis-MU
linearitas mérése és rendszeres ellenérzése szerepel. Ennek egyenes
kdvetkezmenye, hogy a multiszegmentélt technika és a virtualis ék hasznalatanak
mindségellenérzési feltétele adotta valik.

A mindség-ellendrzés Kkiterjesztése részét képezi az MS-CRT technika
bevezetésének igy az erre vonatkoztatott kdlonallo SWOT analizis nem
értelmezhetd. Mindazonaltal az intézeti sajatossagokat tiikr6z0 mérés bevezetése
mindenkor a felelds klinikai fizikusi részleg feladata és feleldssége.

Az A. Fluggeléek az MU-dozis linearitas 2005 februarjaban tortént bevezeto

mérésenek egyik jegyzOkonyvét tartalmazza.

6.5. Kiilso- vs. brachyterapia

A parcialis versus egész emlObesugarzas kérdése Klinikailag tovabbra is
nyitott. A jelenleg is betegbevalasztas szakaszaban 1évé fazis Ill-as vizsgalatok
befejezésével és megfeleld utankovetési id6 elteltével (> 5 év) lehetseges a korai
eredmények ismeretében érdemben nyilatkozni. Fontos szempont tovabba, hogy
mindharom nagy randomizalt teljes emlé vs. APBI klinikai vizsgalat els6dleges
célja az ekvivalencia bizonyitasa, azaz a vizsgalat pozitiv, ha az APBI és a teljes
emlé besugarzasa ugyanolyan lokalis kontrollt eredményez. Az Kklinikai cél
elsdsorban a megfeleld beteg-populacio definialasa, azonban ez 6sszeolvadt a
kiils6- versus brachyterapias kezelési megkozelités sajatossagaival. A DMF
korrigalt — realisztikus — LQ-modell alapjan belathat6, hogy a frakcionalasi
stratégia valtdsa a standard 2 Gy-es frakciohoz képest kompromisszumot
jelenthet. Ez az eltérés azonban elenyészé azzal az eltéréssel Gsszevetve, amit a

dozis inhomogenitdés (DMF) okoz a celtérfogatban ¢és a kornyezo
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normélszévetben. Ebbol kifolydlag a parcialis-teljes emlévolumen kérdéshez
képest a kiils6 vs. brachyterapia komolyabb kovetkezményii elsésorban az
individualis betegre nézve. De vajon, melyek azok az érvek/észrevételek, amelyek
az intersticialis APBI mellett szélhatnak, a kiils6 teljes emlébesugarzas ellenében?
1. Gazdasagi: Az ,attraktiv’ 5 napos kezelés (napi két kezeléssel
szamolva) Osszevetve az 5-7 hetes (teljes eml6 + boost) kezeléssel.
(teljes vs. parcialis) — (kiils6 vs. brachy)
2. Dozimetriai: A céltérfogat lefedettsége kivalo, valamint a tavolabbi
normal szovet dézisa alacsony (kiils6 vs. brachy)
3. Mellékhatés: Kedvezébb késdi mellékhatas és kozmetikai eredmény
(kiils6 vs. brachy)

A gazdasagi vetilete az acceleralt parcialis emlékezelésnek valéban nem
elhanyagolhatd. Egyrészt nem @sszehasonlithatd a betegek tarsadalmi
szerepvallalasukbol vald kiesése, ha egy (intenziv) hétrél, vagy 5-7 héten
keresztiili id6tartamrol van sz6. Masik oldalrdl a kezelést végzd intézet szamara
sem elhanyagolhato az ezzel jar6 személy- és koltség-vonzat. Azonban gazdasagi
szempontbol a kiilsé €s a brachyterapiaval végzett parcialis emlébesugarzas kozott
oriasi kiillonbség van. Mig a kiilsé sugarkezelés elokésziilete és kezelési menete
nem tér el a hagyomanyos kezelésétdl, addig a brachyterapids elokésziilet miitét
jellegti, az intersticialis katéterek felhelyezése lényegesen tobb id6t igényel a
szakorvostdl, klinikai fizikustdl illetve szak-asszisztenst6l. Az egyediili erre
vonatkozd tényleges koltség vizsgalat Suh és mtsai nevéhez flizodik, melynek
tanulsdga szerint a brachy-val végzett APBI dragabb, mint a hagyomanyos 5-7
hetes teljes eml6besugarzas (105). Ennek ellenére az APBI létjogosultsaga
elfogadhato, de koltséghatékonysaga kizardlag a kiilsé sugarterapiaval vegzett
kezelésre igazolt.

Dozimetriai megfontolasbdl 6sszevetve az emld kiilsé és brachyterdpias
kezelését, szembetiing a teljes emlébesugarazésra vonatkozo részletes dozimetriai
iranyelvek hianya (pl. PTV lefedettség és OAR dozimetriai kritériumai), amely
ezzel szemben részletekbe menden megjelenik az intersticialis brachyterapia
leirdsaban (kulon figyelemmel a PTV méretére, homogenitas és lefedettség

paraméterekre). Az intersticialis brachyterapia dozimetriai célja, hogy a definialt
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PTV minden pontja a dézis legaldbb 100%-at megkapja (PTVvioow = D100%),

igy ennek megfelel6en a doziseloszlas valamint DVH a kovetkez6képp alakul:

24. abra Az intersticialis CT-alapa brachyterapias tervezés jellemzé

doziseloszlasa (106)

Dose Volume Histogram Dose displayed:

{Integral) Brachy total dose in water
Volume [%] # of points: 100000
Hax. Dose [cGy]: 1200 |yor Vol. Area Dose (eGy)
100 — target {ce) (%) |Max Min Avg.
h carget|70.1 | 48|1705 |227 |59s
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25. abra Az intersticialis emlobrachy jellemzé kumulativ DVH-ja (106)
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A terv min6ségét a Dose Homogeneity Index-el (DHI-val) szokés jellemezni, a

kovetkezo képlettel:

DHI = Vio00—V1s0 [9]

V100

ahol Vigo, 150 az a volumen az el6irt dozist 100%-at illetve 150%-at megkapja.
Ezen felil meg kell felelni a NSABP B-39 study-bana V150 <70 cm3, V200 <20
cm® kritériumnak is. Milyen tanulsaga van azonban az ilyen jellegli céltérfogat
lefedettségnek? Egyfel6l elonyds, hogy a PTV minimum ddézisa megegyezik az
eloirt dozissal, masrészr6l komoly kockazatot jelent, hogy a brachy
dozistartomanya felklszik 200%-0s érték (azaz fizikai dozis tekintetében 70 Gy)
folé, raadasul akar 20 cm® volumen esetén. Mivel az emlémiitétet kovetd
eml6allomanyban a rakos és normal sejtek egymastdl makroszkopikusan nem
elhatarolhatoak, igy a rakos sejteket tartalmazo régio jelentds részében ép szovet
is elszenvedi az eldiras szerinti dozis tobb mint 1,5-2-szeresét. igy amellett, hogy
az intersticialis brachyterapia fokuszalt sugarkezelés, amely a tavolabbi szoveteket
kivaldan kiméli, a céltérfogaton belili ép sejteket komoly mértékben
tildozirozhatja, akér 20-70 cm® volumen esetén is. Ebbél kifolyolag a dozimetriai
elony a kiilsé sugarterapia ellenében vitathatd, mivel az ICRU 50 report alapjan a
dozishatarokat igyekszik szigortan 95-107% koOzott tartani, azaz az adekvat
minimum dozis (also korlat) mellett felsé korlatot is szab a sugarkezelés esetén.

A késéi mellékhatasok természetesen nem elvalaszthatatlanok a kezelés
dozimetriai paramétereit6l. Az intersticialis brachyterapia két jellemzdje, amely
érdemben befolyasolhatja a mellékhatds kialakuldsat: az emlészovet (tumor
excisio-t kovetd) ujabb traumaja valamint a magas do6zisbol eredé késéi BED
hatds. Sugarbiolégiai szempontbdl alatamasztott, hogy a tumor oxigenizaico
szoros Osszefuggésben van a tumor perfazidval, tehat a perfazio valtozasa
vonzatosan hat a kezelés kimenetére. Ebbdl kifolyolag barmely mechanikus
szOvettrauma (brachyterapias tii elhelyezése) ndveli a hypoxidt (107), igy a
brachyterapids ajanlasok tobbsége a katéter szamanak csokkentése, és minél
precizebb elhelyezése mellett foglal allast. Az intersticialis brachyterapias
technologia fejlodési ennek megfelelé iranyt vett: A sebeszeti beavatkozas

csokkentésével (Mammosite and ClearPath) (108) vagy lehetéség szerinti
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elhagyésaval (AccuBoost) (109) és a preciz katéter elhelyezésere brachyterdpias
robot alkalmazésaval (110).

A dozisértékek hatdsara vonatkozOan a brachyterapias vizsgalatok kozil egy
rendelkezik elegendéen hosszi utankovetéssel (111), amelynek eredménye és
ismert dozimetriai paraméterei kdnnyen atultetheté a késébbi vizsgalatokra. Ez
alapjan konnyen definialhat6 olyan régio, amely a BED értékhalmaz alapjan nem
okoz akut mellékhatast (elssorban borpirt), de a késéi és progressziv mellékhatas
kialakulasa igazolhaté a DMF-korrigalt LQ-modell szamitasb6l ad6dé magas
BED értékkel. Az inhomogén doéziseloszlas alapjan az 150%-nal magasabb ddzist
megkapd emléallomany (>70 cm® volumen) akut mellékhatasra (o/f = 10) is
>73,24 Gy fizikai ekvivalens és >87,89 Gy BED értéket jelent. A késdi
mellékhatasra (fibrozis/ o/p = 2, teleangiectasia / a/pp = 4) ezek a BED értékek a
magas dozisra vonatkoztatva: >214,45 Gy fibrozis-ra valamint >135,35 Gy-ra. A
teleangiectasia kialakulasanak gyakorisaga (>85%) az altalunk vizsgalt
populacidban magyarazhaté az intersticialis tii kdzeleben tapasztalhatdo extrém
magas (200-300%!) ddzishoz tartoz6 BED értékekkel (215,91-428,91 Gy). Ennek
megfeleléen alakul a kozmetikai eredmény. Fontos megjegyezni azonban, hogy az
altalanosan elfogadott kozmetikai pontrendszer (112) a sugarkezelés okozta
teleangiectasiat, fibrosist és zsirnekrdzist leird rendszerekhez képest mar kisebb
elvaltozasokat is jelez. Az eddig kozoélt tanulmanyokban a kozmetikai eredmény
¢és a sugarkezelés okozta kés6i mellékhatasok hasonldan viselkedést mutattak
(113), szemben az Uzsoki-féle tanulmanyunkkal. Al-Ghazar és munkatarsai 254
eml6rakos, sugarkezelt beteget megvizsgalva megallapitottak, hogy a kozmetikai
eredmény nagyon erés korrelaciot mutat a betegek kezeléssel valo
elégedettségével, a terapiat kdvetden kialakult szorongéssal, depresszioval illetve
a megvaltozott testkép miatt csokkent szexualis aktivitassal (114).

Osszefoglalva, az (intersticialis) brachyterapias kezelés inhomogenitasa és
az extrém magas dézis (és BED) okozta klinikai mellékhatdsok alapjan nem
allapithatd meg érdemi elény a kiilsé sugarterapiaval Osszehasonlitva. Ezt a
megallapitast alatdmasztja szamos klinikai vizsgalat eredménye (START A (115)
(50/2 Gy versus 41,6/3,2 Gy vagy 39/3 Gy), START B (50/2 vs. 40/2,66 Gy)
(116) valamint a kanadai (117)), amelyek igazoltak, hogy a hypofrakcionalt teljes

~69 /100 ~



6.MEGBESZELES

emlOkezelés minden tekintetben ekvivalensnek bizonyult a standardizalt 50/2 Gy-
es semaval. Ez egyben indirekt mddon igazolja, hogy a sugarbioldgiai
inhomogenitas megfeleld alsé ¢és fels6 hatdrok kozé szoritdsa a késoi
mellékhatasok tekintetében kritikus. [gy a késéi mellékhatésok kialakulasanak
novekedéséért elsdsorban a brachyterapia extrémen magas (150%<) dozisa
felelos, annak ellenére, hogy a sugérzast ilyen mértékben elszenved6 volumen
alacsony (<70 cm®).

A gazdaségi, dozimetriai szempontok és a késéi mellékhatas elemzése

alapjan a SWOT analizis egyes kategoriai a kovetkezoképp alakulnak:

12. tablazat A brachyterapias APBI klinikai bevezetésére vonatkoztatott
SWOT analizis

Pozitiv Negativ

Erésségek: Gyengeségek

e 1 hetes kezelés (*) e |dGigényes el6késziilet

e Kedvez6bb minimalis ddézis a | ¢ nem evidencia alapu kezelés (*)
céltérfogatra e ,csak”  ekvivalenciat  célzd

terapia (3 nagy fazis harmas

vizsgalat alapjan)

% e Nincs egységes megegyezés a
“ céltérfogat definidlasara (*)
e 150-250%  tuldozirozas  az
eml8szoveten bell
e Nincs megfelel6 TCP/NTCP
modell az nagyon inhomogén
(10-300%) déziseloszlasra
LehetGségek Veszélyek
:_§ e 1 hetes intenziv kezelés (*) e magasabb kockdzat a késdi
z

mellékhatdsra (BED alapjan)
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e HosszU utankovetés nem all
rendelkezésre
e Tumor excisio-n felll tovabbi

emlészoveti trauma

(*) kils6 terapiaval végzett APBI jellemzGi

A tablazat alapjan az APBI-re alkalmas betegcsoport vilagos definialasat
kovetden, az intersticidlis brachyterapias kezelést nem szabad elsdként preferalt
kezelésnek tekinteni. Amennyiben a célcsoport egyértelmii definicidéja adott, az
APBI kezelés hatékonysagat az IRMA és az NSABP B39 kiils6 kezelésre épiilé
vizsgalati karja tdmasztja ala. Ameddig ez a kérdés nem tisztazott, a kiilsé teljes
emlé besugarzas versus APBI brachyterapia kezelés olyan egyutthatokat fog

tartalmazni, amelyek az evidenciaszint{i bizonyitast nem képesek elérni.
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1.

Kovetkeztetések

A kidolgozott MS-CRT kezelés hatékonyan 6tvozi a konformdlis és az
intenzitismodulalt terapia el6nyeit, hiszen az IMRT-hez hasonléan
céltérfogat  lefedettségét  82,8%-rol  90,9%-ra  (statisztikailag
szignifikansan) novelte, mialatt a rizikoszervek &tlagddzisa valtozatlan
maradt. A 3D-CRT-re jellemz6 hatékonysagot a tervezési idé 15-20 percre
csokkenésével, valamint a 436 MS-CRT terv alapjan besugarazott beteg
napi kezelési ideje 5-10 percre csokkenésével igazoltam(55).

A konformalis terapidhoz képest az MS-CRT alacsony MU-val rendelkez6
alszegmensek  megjelenésében tér el, igy erre vonatkozd
mindségellendrzési mérés bevezetése sziikséges. Erre vonatkozo eldzetes
részletes meéréseket végezve megallapitottam, hogy a 2 MU-s almezdk
biztonsdgosan és reprodukalhat6 modon hasznalhatdoak az MS-CRT
tervezésekor, hiszen az egyes mérések eltérése nem haladta meg a 2%-ot,

valamint az eltérések atlaga az 1%-ot.

A 436 eml6daganatos beteg esetén elkészitett, optimizalt 3D-CRT-s tervek
paramétereire vonatkozé standard deviacio ertékek MS-CRT-vel atlagosan
a felére csokkentek, azaz a vizsgélt széles PTV hatarok (279-3028 cm®)
ellenére az MS-CRT tervek hatékony reprodukalhatdsagot eredményeztek.
Az irodalomban fellelhetd hasonlo jellegli technikakkal 6sszehasonlitva a
leghatékonyabb/legkevesebb MU felhasznalds mellett jobb, vagy azonos
céltérfogat lefedettséget értiink el. igy a mddszer kiéllta az individualis és

hatékony alkalmazhat6sag prébajat (56).

Az irodalmi adatok alapjan elvégzett becslés szerint a 3D-CRT 1%-0s
kockazatot jelent masodlagos sugarterapia-indukalt daganat kialakulasara,
amely 1,75%-ra emelkedik IMRT esetén, amely 2-3-szor MU ndvekedés
eredménye. Ebben a koordinatarendszerben az MS-CRT-vel kezelt 436

betegnek a masodlagos sugarterapia-indukalt daganat kockéazata 1,016-
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1,032% kozott mozog, koszonhetéen az 4atlagos 4,2%-0s MU
ndvekedésnek a 3D-CRT-hez képest.

5. A kezelt betegek kozul 4 esetében a szisztematikus és random hiba
vizsgalatdbol szarmaztattam a legkisebb biztonsagi marg6t. A mérések
alapjan megéllapitottam, hogy standard betegpozicionalas mellett a
biztonsagi margé nem haladja meg a 9,8/8,0/7,1 mm (cranio-
caudalis/ventro-dorsalis/medio-lateralis iranyban. Ez az érték az ExacTrac-
kel valé kiegészités alapjan akar 2,7/1,2/1,5 mm-re is csokkenthetd. igy az
altalunk alkalmazott MS-CRT kezelés mindkét esetben biztonsaggal
kivitelezheté (118).

6. A Kkiilsé teljes emldbesugarzas ¢és az acceleralt parcidlis emld
sugarkezelesét a dozis eloszlast reprezentald dozis modifikéciés faktorral
(DMF) korrigalt linearis-kvadratikus (LQ-)modell alapjan 6sszevetettem.
Ennek alapjan az eltéré frakcionalasi sémak miatt kvalitativ 0sszevetés
nem lehetséges a brachyterapia és kiils6 sugarkezelés kozott. Azonban
megéllapithatd, hogy a brachyterapiaban el6forduld széles felsd
dozishatarok (200%<) kés6i mellékhatasra 200 Gy feletti BED értéket
adnak, amely az akut melléekhatasra elfogadhato BED értéke ellenére
komoly kockazatot jelent kés6i mellékhatas kialakulasara. Ez a szamitas

alatamasztja a (119) klinikai tapasztalatot.

7. A SWOT analizis eredménye

a. Az MS-CRT kezelési technika bevezetése a klinikai gyakorlatba
nem Utkdzik nehézségbe, hiszen egyetlen munkafolyamatot érint,
ami mellett valtozatlanul hagyja a kialakitott rendszert.

b. A betegpozicionalas pontossaganak novelése mellett klinikai
bevezetése nehézségekbe Utkdzhet, hiszen a beteg kdzremitkodése
mellett megvaltoztatja a napi kezelés menetét, amely
sziikségszerlien tanuldsi folyamattal jar egyiitt. Még tapasztalt

személyzet és kozremiikodo beteg esetén is a kezelési idot 20%-al
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noveli, igy gyakorlati lehetdségének és klinikai hasznanak érdemi
megitélésehez tovabbi elemzés és adatgyijtés sziikséges.

A DMF-el korrigalt LQ-modell és a SWOT analizis szerint az
APBI brachyterapias Kivitelezése és annak Klinikai bevezetése
ellentmond a gazdaségi, dozimetriai és mellekhatassal kapcsolatos
szempontoknak, igy standard kezelési lehet6ségként valo
feltiintetése nem megalapozott. Amennyiben az APBI-bdl
benefitalé betegcsoport evidencia-alapon meghatarozotta valik, a
kiilsé sugarterapias modalitas valasztdsa minden szempontbdl

indokolt.
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8.  Koszonetnyilvanitas

Koszonetemet szeretném kifejezni  Professzor Esik Olganak szakmai
tdmogatésaért, irdnyado tanacsaiért és klinikai fizikusi pAlydmon valo elinditasért,
valamint amiért minden helyzetben a nemzetkdzi szinvonali és megalapozott
szakmaisagot kdvetelte (és kdveteli) meg té6lem munkam soran.

Kdszonet illeti a PTE Onkoterapias Intézet dolgozéit, amiért eldsegitették
tudomanyos munkamat, Kovacs Péter és Sebestyén Zsoltnak kilon koszéndm a
példas csapatmunkat, amire mindig lehetett szamitani.

Kdszéndm Hideghéty Katalinnak, hogy a (révid, de annal meghatarozdbb)
kdz0s munkankon keresztiil megmutatta a betegkdzponti és magas szinvonall
sugarterapia alapelveit, és hogy szakmai eszmecserénkkel segitette a
disszertaciom kivitelezését.

Az EORTC kozvetlen és kozvetett munkatarsainak, amiert a fizikusi
latoteremet szélesitették paneuropai klinikai vizsgalatok kornyezetével.

Kdszonettel tartozom csaladdomnak (elsésorban felesegemnek) amiért
tamogattak szakmai dontéseimben eddigi palyafutasom soran, és tlrelemmel

viselték az id6t, amit a disszertacio megirasaval toltottem.
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10. Osszefoglalé / Summary

10.1.Osszefoglalas

A rosszindulata daganatos emlé kezelése alapjaiban valtozott meg az elmdlt 20
évben. Napjainkban az adjuvans sugarkezelés elfogadott modja a teljes emldre adott 50
Gy 0sszddzis, melyet egy 10-16 Gy-es boost irradiacio kovet (a tumoradgyra). Az
emlballomany sugarkezelése altalaban két tangencialis (medialis és lateralis) besugarzasi
mez0 egyiittesébdl adodik. A CT-alapt haromdimenzids konformalis (3D-CRT) tervezés
megjelenésével a korabbi standard besugarzasi iranyokat az egyedi célteriiletekhez
igazitott optimalis besugarzasi mezdk segitségével lehet mindségileg javitani. Ennek
ellenére az emld sugarterapids tervezése kihivast jelent, hiszen a konkav célteriiletre
adando terapias dozis mellett alacsony tiid6é és szivdozis elérése a komoly nehézségek
aran érheté el. Napjainkban az intenzitds modulalt sugarterdpia (IMRT) technikailag
lehetové teszi az egyes besugarzasi mezOkon belil az dozisintenzitas individualis
valtoztatasat, azonban ez az eljaras specialis és egyedi mindségbiztositasi ellendrzést
igényel. Az IMRT bevezetése a Kklinikai gyakorlatba ennek megfeleléen komoly
elokésziiletet és tervezést igényel, igy a kedvezé dozimetriai mutatok ellenére gyakorlati
bevezetése az esetek dontd tobbségében nem valosult meg.

A korai stadiumu rosszindulatti emlédaganat kezelésében az elmult évtizedben
szamos Klinikai study indult annak igazolasara, hogy az accelerated partial breast
irradiation (APBI) ekvivalens kimeneteld terdpia a standard kiilsé teljes emlére (WBI)
adott 6 és fél hetes kezeléssel. A kdzelmiltban befejezett illetve a jelenleg is folyd
vizsgalatok alapjan nem all rendelkezésre elegendé informacié (elsésorban a hosszu
utankdvetés hianya miatt) ennek a hipotézisnek az alatdmasztasara. igy a teljes vs.
parcialis valamint a kiils6- vs. brachyterapias emlébesugarzas LQ-modell alapjan torténd

korultekint6 elemzése fontos részét képezi az eddigi rész-ismereteink értelmezésének.
Célkitiizés

Elsodleges célkitlizésem kozott szerepelt olyan tervezési eljaras megalkotésa,
amely képes a haromdimenzios és intenzitasmodulalt tervezési eljarasok el6nyeit 6tvozi.
A rovid tervezési és kezelési id6 mellett a célteriilet lefedettségének javitadsat és a
rizikdszervek dozisterhelésének csokkentését anélkiil, hogy egyedi mindségbiztositasra

lenne sziikség. Az 10j tervezési modszer mellett a kezelés alatti ellenérzési rutin €S a
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mindségbiztositasi rendszer megfeleld részeinek elemzését, feliilvizsgalatat és esetleges
kibovitését tliztem ki célként.

Az APBI és WBI dbzis- és térfogati-eloszlas alapjan torténd elemzése elsGsorban
az LQ-modell megfelel6 modositasa alapjan képezte a vizsgalatom részét.

A tudomanyos eredményeket a stratégiai tervezésben haszndlatos SWOT
(Stregths, Weaknesses, Opportunities, Threats) analizis segitségével, a gyakorlati

kivitelezhetdségre vonatkoztatd elemzéssel egészitettem ki.
Eredmények

Disszertaciomban, a PTE Onkoterapias Intézetében 2005 februar és 2007
marciusa kozott multiszegmentalt konformalis sugarterapids technikaval (MS-CRT)
kezelt 436 eml6daganatos beteg eredményét hasonlitottam 6ssze a hagyomanyos 3D-CRT
tervekkel. Az MS-CRT terveket a 3D-CRT-s medialis és lateralis tangencialis mez6khoz
illesztett optimizalt és alacsony stlyozasu mezokkel készitettiik. Az MS-CRT és 3D-CRT
Osszevetése alapjan a PTV-re vonatkoz6 3 volumetrikus (PTV<D95%,PTVD95-107% és
PTV>D107%) és egy nevezetes pont-ra (PTVDMAX) vonatkozé adat mind a 436 beteg
esetében kedvezdébb értéket mutatott az MS-CRT tervezés esetén. A statisztikai elemzeés
(kétkaru t-teszt) alapjan kivétel nélkil mindegyik valtozas statisztikailag szignifikans
(p<0,0001). Annak ellenére, hogy a PTV mérete széles hatadrok kozott valtozott
(279013628 cm®) a céltérfogat paraméterire vonatkozd standard deviaci6 alacsony értékei
alapjdn az MS-CRT technika individudlisan és hatékonyan reprodukélhatd. A
rizikdszervek (teljes sziv, azonos oldali tiidd, ellenoldali tiido és emldallomany)
atlagdozisai nem mutattak statisztikailag szignifikans eltérést a két tervezési modszer
kozott. A céltérfogaton és rizikdszerveken kivili normal szévet dozismaximumanak
vizsgélata az MS-CRT tervekre kedvez6 eredményeket mutatott (p<0,001). A kontlrozast
kovetd sugarterapias tervezés betegenként atlagosan 15-20 percet vett igénybe, melynek
soran az MS-CRT tervek 7,6 MU-s (SD: 4,0) almez6kkel késziiltek, ami 4,2 %-0s MU
novekedés a 3D-CRT-hez képest. Ez az MU ndvekmény a masodlagos sugarindukalt
daganat kialakulasat a 3D-CRT 1%-0s kockazatarél 1,016-1,032%-ra emeli. Az MS-CRT
kezelések atlagosan 10 percet vettek igénybe, melyek sordn minden esetben eldszor a
foszegmens, majd ezt kovetden az alszegmens keriilt kezelésre.

A betegpopuldcionkban bevezeté jelleggel 2-2 beteg esetében a standard
pozicionalast hasonlitottuk 6ssze infravoros markereken alapulé ExacTrac (ET)

rendszerrel Kiegészitett pozicionaldssal. A multiszegmentélt tervekkel kezelt betegek

~90/100 ~



10. OSSZEFOGLALO / SUMMARY

kozul 4 esetben minden kezelési napon pozicié ellendrzést hajtottunk végre. Hairomiranya
(cranio-caudalis (CC), ventro-dorsalis (VD) és medio-lateralis (ML)) szisztematikus és
random hibat szamitottunk, majd a biztonsadgi margét szarmaztattuk. Toleralhatdsag
szempontjabdl a markerek nem okoztak kellemetlenséget a betegeknek, azonban
felhelyezésiik atlagosan 2 perccel, azaz mintegy 20%-kal novelték a kezelési idét. Az ET-
vel kiegészitett pozicionalas 6,6-7,1 mm-el csokkentette a (legkisebb) biztonsagi margét,
ezen fellil a szisztematikus hibat majdnem teljes egészében kikiiszobolte.

MS-CRT technika igényének megfeleléen az alacsony monitor unit-0s (MU)
szegmensekre vonatkozo mindségbiztositasi méréseket végeztem, a 6 MV-s fotonenergia
MU-dozis linearitas ellenérzésekor mindegyik mérés alkalmaval 2%-nal kisebb eltérést
mértem a vart dézisértékhez képest. Az eltérések atlagaban 1 MU esetén 1,42%-0s, mig 2
MU és afeletti leadott sugarzas esetén 1% alatti eredményt tapasztaltam. A 18 MV foton
energia ellendrzése soran a 2 MU és afeletti sugarzas esetén az egyes mérési eltérések
nem haladtdk meg a 2%-ot, valamit az atlagos eltérések 1-2 MU-s sugarzas esetén
emelkedtek 1% folé. A bevezetd mérésekre alapozva megallapitottuk, hogy a 2 MU-S
almezOk mar biztonsaggal kivitelezhetéek, ennek megfeleléen a mindségellendrzési
rendszert kiegeszitettiik az alacsony MU-s mezd6k dozislinearitasanak mérésére iranyuld
rendszeres ellendrzésekkel, hogy a kezdeti mérések alapjan a sziikséges ellendrzési
szintet fenntartsuk.

Az LQ-modell szerint elvégzett szamitds a 25x2 Gy-es és 10x3,75 Gy-es
frakcionalas esetén a BED tumorra (BED10Gy) vonatkoztatott értéke a 25x2 Gy eldirt
dézisra kedvezdbb értéket mutat azonos volumetrikus déziseloszlas esetén (kiilsé WBI
vs. kiilsé APBI), amely kés6i mellékhatasra (BED3Gy) kozel azonos értéket eredményez.
A Dose modification factor (DMF) kiterjesztésével az azonos céltérfogatra vonatkoztatva
a brachy APBI azonos emlévolumenre a szélséségesen (20%-200%) inhomogén fizikai
doziseloszlas elészor értékhatarok alapjan vetettiik Ossze, majd grafikus abrazolassal
egészitettik ki minkét BED értékre (10 Gy és 3Gy), megkonnyitve a megfeleld
értelmezést. Az inhomogén doziseloszlasbol adoddan a tildozirozast szenvedd
emldallomanyban meghatarozhaté egy olyan DMF tartomany, amelyre az akut
mellékhatés rizikdja elfogadhatoan alacsony, de késé mellékhatasra vonatkoztatva ez a
kockazat lényegesen emelkedik. A klinikai eredmények a DMF 1,5-2,0 kozotti

tartomanyara valoszintisitik ennek bekovetkeztét.

A SWOT analizis eredménye
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Az MS-CRT kezelési technika bevezetése a klinikai gyakorlatba nem (tkozik
nehézségbe, hiszen egyetlen munkafolyamatot érint, ami mellett valtozatlanul hagyja a
kialakitott rendszert.

A betegpozicionalds pontossdganak novelése mellett Klinikai bevezetése
nehézségekbe litkozhet, hiszen a beteg kozremitkddése mellett is megvaltoztatja a napi
kezelés menetét, amely sziikségszerlien tanulasi folyamattal jar egyiitt. Még tapasztalt
személyzet és kozremiikddo beteg esetén is 20%-al noveli a kezelési idot, igy gyakorlati
lehetdségének ¢€s klinikai hasznanak érdemi megitéléséhez tovabbi elemzés és adatgyiijtés
sziikséges.

A DMF-el korrigalt LQ-modell és a SWOT analizis szerint az APBI
brachyterapias Kkivitelezése és annak Klinikai bevezetése ellentmond a gazdasagi,
dozimetriai és mellékhatassal kapcsolatos szempontoknak, igy standard kezelési
lehetdségként valod feltlintetése nem megalapozott. Amennyiben az APBI-b6l benefitalo
betegcsoport evindencia-alapon meghatarozotta valik, a kiilsé sugarterdpias modalitas

valasztasa minden szempontbdl indokolt.
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10.2.Summary

The treatment strategy for malignant breast cancer has changed
dramatically in the last 20 years. Today the standard of care in terms of
radiotherapy for the adjuvant treatment is [a total dose of] 50 Gy for the whole
breast followed by 10-16 Gy boost [to the tumour bed]. The breast has
traditionally been irradiated using two tangential fields (medial and lateral). The
introduction of CT-based three-dimensional conformal (3D-CRT) treatment
planning allowed treatment to be optimized through the use of individualised
target volumes and beam directions. Despite this, breast radiotherapy remains a
challenge due the concave target volume and the close proximity of organs at risk
(e.g. lung, heart). With the help of the introduction of intensity-modulated
radiotherapy (IMRT) it has become possible to adapt the dose-intensity within the
irradiation field. However, this technology requires individual patient quality
assurance and therefore the clinical implementation of IMRT needs adequate
preparation and planning. This may be why it has not been widely introduced into
daily clinical practice, despite its dosimetric advantages.

In the last decade several clinical studies have been initiated in early stage
breast cancer, investigating the equivalence between accelerated partial breast
irradiation (APBI) and whole-breast irradiation (WBI). Based on the recently
completed and currently ongoing studies we are still lacking adequate long-term
follow-up to provide the clinical evidence supporting the APBI approach.
Therefore the area of whole vs. partial and external vs. interstitial breast
irradiation needs to be carefully explored and investigated, especially with
reference to the linear-quadratic model, to illustrate and predict several aspects

regarding the different treatments.

Aims

My primary goal was to create a treatment technique which incorporates
the advantages of both 3D-CRT and IMRT: short planning and treatment time
without the need for individual patient QA and better PTV coverage and

homogeneity with a reduction of the radiation burden for the organs at risk. The
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investigation aimed to assess the effect of the novel approach on treatment
positioning and verification and on the necessity of an additional machine QA
procedure.

My additional goal was to compare the APBI and WBI approaches based
on physical dose- and volume-distribution through an appropriately modified LQ-
model.

The scientific achievements were measured through the SWOT (Strengths,
Weaknesses, Opportunities, and Threats) analysis, to assess the difficulty and
efficacy of the implementation into daily clinical practice.

Results

Between January 2005 and February 2007 436 women from the University
Of Pecs Oncotherapy Department with breast cancer were treated with
multisegmented conformal irradiation (MS-CRT). To generate the MS-CRT plan
first a 3D-CRT plan was produced, then an optimized low-weight sub-field was
added to the tangential fields. In the comparison of MS-CRT and 3D-CRT all
three volumetric parameters (PTV<D95%, PTVD95-107% and PTV>D107%) and
the maximum dose of the PTV (PTVDMAX) showed a beneficial effect for all
436 patients with MS-CRT compared to 3D-CRT. Statistical analysis (two-sided
t-test) showed this difference to be statistically significant (p<0,001). Even though
the PTV size varied in our patient population (279-3028 cm®) the standard
deviations of the PTV parameters were low for MS-CRT, which confirms the
reproducibility of the adaptation of the technique for the individual patient. The
mean doses to organs at risk did not show statistically significant differences,
however the normal tissue maximum doses were significantly lower for MS-CRT
(p<0,001). The planning required, on average, 15-20 minutes for the MS-CRT.
The additional sub-segments required, on average, 7.6 MU (SD: 4.0), which is
4.2% increase in total MU compared to 3D-CRT. The estimated risk of secondary
radiation-induced cancer was increased from 1% (3D-CRT) to 1.016-1.032%
using MS-CRT, which is reasonably low compared the 1,75% risk for IMRT. The

MS-CRT treatments took 10 minutes on average, where the irradiation was
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performed first from the main segment followed by the sub-field for both
tangential beams.

In four cases we performed an extensive pilot study through daily
treatment verification. Two patients were positioned by the standard approach,
meanwhile for the other two cases we extended it with the ExacTrac system. The
calculated three-dimensional (cranio-caudal (CC), ventro-dorsal (VD), medio-
lateral (ML)) errors were transferred to the systematic and random error and the
derived safety margins. The resulting safety margins for the standard approach
were 9.8/8.0/7.1 mm (for cranio-caudal/ventro-dorsal/medio-lateral direction).
These were reduced to 2.7/1.2/1.5 mm while using ExacTrac. The markers did not
cause difficulty for the patients (tolerability is good), however the entire treatment
time increased by 2 min (20%) for each treatment session, due the time of the
placement of the 5 markers. The positioning with ET reduced the (possible) safety
margin by 6.6-7.1 mm, and almost eliminated the systematic error.

At the time of the introduction of the MS-CRT technique, we performed
introductory measurements for the low MU fields for dose-MU linearity at each
photon energy. The 6 MV photon energy showed less than 2% error for each
individual measurement (starting with 1 MU), and the average measurement error
was less than 1% from 2 MU. The same conditions for 18 MV resulted in
acceptable stability from 2 MU for individual measurements (with 2% thresholds)
and for the average (with maximum 1% error). This confirms that regardless of
the photon energy (6MV or 18MV) using larger than or equal to 2 MU fields is
feasible. Based on the initial measurements the institutional machine quality
assurance protocol was extended to have specific measurements on the low MU
with adequate frequency.

The calculation based on the LQ-model at 25x2 Gy and 10x3.75 Gy
fractionation for BED tumour (BED10Gy) showed advantages of the ,regular”
25x2 Gy approach for the each volumetric dose-inhomogeneity (i.e. that found in
external WBI and that found in external APBI). The comparison related to the late
toxicity (BED3Gy) resulted in similar ranges for the two approaches. Dose
Modification Factor (DMF) was introduced into the LQ-model to correct for the

wide range of inhomogeneity (20-200%) in the breast volume. Single value-based
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comparison was performed and further graphical representations were produced
for tumour/acute toxicity (BED10Gy) and for late toxicity (BED3Gy). Based on
the inhomogeneity and the overdosed volume, there is a possibility to define a
sub-volume and a DMF range where the risk of acute toxicity is reasonably low.
However this risk increases significantly for late toxicity. The clinical results are
likely to confirm that this happens in a DMF range of 1.5-2.0. This confirms the

clinical experience.

The SWOT analysis

The MS-CRT technique should only affect one part of the treatment
preparation workflow. In all other ways the treatment chain did not suffer any
substantial changes. Therefore its introduction into daily clinical practice should
be feasible without any major planning.

Using the ExacTrac system to increase the accuracy of patient positioning
might be difficult, since its introduction alters several steps within the workflow,
especially treatment delivery. The benefit of its introduction is also dependant on
patient consent and compliance, which also requires a learning curve. Even with
experienced staff the treatment time was increased by approximately 20%, which
might limit practical usage. Our investigation is limited due the small number of
patients; therefore larger number of patients needs to be investigated to have a
final conclusion on the feasibility of daily ExacTrac positioning.

Based on the DMF corrected LQ-model and the SWOT analysis the
brachytherapy APBI is lacking feasibility on economic, dosimetric, and toxicity
aspects, thereby highlighting why, as a standard treatment, it is not well-
established on the evidence-based level. Until a patient population is properly
identified that will benefit specifically from APBI, external treatment modalities

should be employed and investigated preferentially.
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A. Fuiggelék

Linac Dose QA: OmniWedge™® 2005.01.28.
Cél: A Linac "monitor egység - dozis" linearitasanak ellenérzése, OmniWedge™® hasznalatahoz
tartozé Dose QA (Ellenérzés, hogy hasznalhatoak-e a kis MU-s szegmensek).
Eszkozok: Dose1 Scanditronix doziméter, FC65-P Farmer tipusu ionizaciés kamra, plexi-fantom.
Mérés menete: Osszeallitas utan az aktualis héméréséklet és nyomas leolvasasa és beadasa a
Dose1-be, userfactor bedllitasa, 300 V fesziltség bekapcsolasa az ionizaciés kamra két pélusara.
Majd az adott energiara esé dmax helyen elészér a 10x10-es mezdre hitelesitett 100 MU
egységgel ekvivalens dézis meghatarozasa. Kovetkez6 lépésben 1-10 MU intervallumon 1 MU-os,
mig 10-200 MU intervallumon 10 MU-os |épéskdzonként minden egyes értékhez minimalisan 3
mérés elvégezve, az értékek atlagolasa, majd a meglévé (MU,cGy) koordinatakra egyenes
illesztése.
A mérés gyakorisaga: kéthetente (Mannheim-i IMRT kurzus alapjan)
A mérést végezte: Gulyban Akos
Energia: 6MVIHOmérséklet 21°C|Mezéméret | 10cm x10cm
Referencia 100,2 cGyJNyomas 994 hPajuserfactor 1.000
SAD 101,5cmjdmax 1,5cm|SSD 100cm
MU mérések (cGy) atlag (cGy) eltérés referencia (%)
100 100,1 100,1 100,1 100,1 0% 100%
Sorszam MU 1.mérés (cGy) 2,méré_s (cGy)|3.mérés (cGy)| Atlag !chz Ref eltérés !%2 Eltérés S%Z
1 1 1,018 0,996 1,006 1,007 0,57% 2,25%
2 2 2,006 2,020 2,007 2,011 0,45% 0,90%
3 3 3,011 2,999 2,997 3,002 -0,02% 0,58%
4 4 3,989 3,998 4,020 4,002 -0,04% 0,88%
5 5 4,995 5,003 5,025 5,008 0,05% 0,69%
6 6 6,001 6,007 6,020 6,009 0,06% 0,36%
7 7 7,000 7,039 7,034 7,024 0,25% 0,69%
8 8 8,029 8,023 8,022 8,025 0,21% 0,11%
9 9 9,023 9,014 9,001 9,013 0,04% 0,26%
10 10 10,03 10,01 10,01 10,02 0,07% 0,27%
11 20 19,98 20,04 20,02 20,01 -0,03% 0,33%
12 30 30,03 30,05 30,05 30,04 0,04% 0,09%
13 40 40,02 40,02 40,06 40,03 -0,02% 0,13%
14 50 49,94 50,05 50,04 50,01 -0,08% 0,28%
15 60 59,96 59,99 59,99 59,98 -0,13% 0,07%
16 70 69,96 70,05 69,98 70,00 -0,10% 0,15%)
17 80 80,00 80,02 80,04 80,02 -0,07% 0,05%
18 a0 90,03 90,02 90,05 90,03 -0,06% 0,04%
19 100 100,0 100,0 99,87 99,96 -0,14% 0,17%
20 110 110,0 110,1 110,1 110,07 -0,04% 0,12%
21 120 120,0 120,0 120,0 120,00 -0,10% 0,00%
22 130 130,0 130,0 130,1 130,03 -0,07% 0,10%)
23 140 140,0 1397 140,0 139,90 -0,17% 0,29%
24 150 149,9 149,9 1498 149,87 -0,19% 0,09%
25 160 159,7 159,8 1596 159,70 -0,29% 0,13%
26 170 169,7 169,7 169,8 169,73 -0,26% 0,08%
27 180 1795 179,6 179,5 179,53 -0,36% 0,07%
28 190 189,4 189,3 189,1 189,27 -0,49% 0,18%
29 200 199,3 199,3 199 4 199,33 -0,43% 0,07%
30 300 298,9 299,0 298 8 298,90 -0,47% 5,00%)

A mérés osszesitése alapjan elmondhatd, hogy a referenciaméréshez
képes a linearitas szérasa + 0,3%-on beldl van.
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Dézis (cGy)

1-10 MU tartomany MU-dozis linearitasa

Dézis = 1,002 x MU

Monitor egységek (MU)

Dézis (cGy)

190,00 + 10-200 MU tartomany MU-doézis linearitasa

Dozis = 0,9984 x MU
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1-300 MU odsszesitett tartomany MU-dozis linearitisa
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