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Bevezetés

A rosszindulatt daganatos eml6 kezelése alapjaiban valtozott meg az
elmult 20 évben. Napjainkban az adjuvans sugarkezelés elfogadott modja a
teljes emlére adott 50 Gy 6sszddzis, melyet egy 10-16 Gy-es boost irradiacié
kdvet (a tumoragyra). Az emlballomany sugarkezelése Aaltaldban két
tangencialis (medialis és lateralis) besugarzasi mez6 egyiittesébdl adodik. A
CT-alap hdromdimenziés konformalis (3D-CRT) tervezés megjelenésével a
korabbi standard besugarzasi iranyokat az egyedi célteriiletekhez igazitott
optimalis besugarzasi mezok segitségével lehet mindségileg javitani. Ennek
ellenére az emld sugarterapias tervezése kihivast jelent, hiszen a konkav
célterliletre adandé terapias dozis mellett alacsony tiid6 és szivdozis elérése
a komoly nehézségek aran érheté el. Napjainkban az intenzitds modulalt
sugarterdpia (IMRT) technikailag lehet6vé teszi az egyes besugarzasi
mez6kon beliil az dozisintenzitas individudlis valtoztatasat, azonban ez az
eljaras specialis és egyedi minéségbiztositdsi ellendrzést igényel. Az IMRT
bevezetése a Kklinikai gyakorlatba ennek megfeleléen komoly el6késziiletet
és tervezést igényel, igy a kedvez6 dozimetriai mutatok ellenére gyakorlati
bevezetése az esetek dontd tobbségében nem valosult meg.

A korai stdidiumt rosszindulata emlédaganat kezelésében az elmult
évtizedben szamos Kklinikai study indult annak igazolasara, hogy az
accelerated partial breast irradiation (APBI) ekvivalens kimenetelli terapia a
standard kiils6 teljes emlére (WBI) adott 6 és fél hetes kezeléssel. A
kdzelmultban befejezett illetve a jelenleg is foly6 vizsgalatok alapjan nem all
rendelkezésre elegendd informaciod (els6sorban a hosszil utankdvetés hianya
miatt) ennek a hipotézisnek az alatamasztasara. Igy a teljes vs. parcialis
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valamint a kiils6- vs. brachyterapias eml6besugarzds LQ-modell alapjan
torténd kortltekinté elemzése fontos részét képezi az eddigi rész-ismereteink

értelmezésének.

Célkitiizés

Elsodleges célkitlizésem kozott szerepelt olyan tervezési eljaras
megalkotasa, amely képes a haromdimenzios és intenzitdsmodulalt tervezési
eljarasok eldnyeit 6tvozi. A rovid tervezési és kezelési id6 mellett a
célterlilet lefedettségének javitasat és a rizikdszervek dozisterhelésének
csokkentését anélkiil, hogy egyedi mindségbiztositasra lenne sziikség. Az U]
tervezési modszer mellett a kezelés alatti ellenérzési rutin és a
mindségbiztositasi rendszer megfeleld részeinek elemzését, feliilvizsgalatat
és esetleges kibovitését tliztem ki célként.

Az APBI és WBI dbzis- és térfogati-eloszlas alapjan torténd
elemezése els6sorban az LQ-modell megfelelé6 modositasa alapjan képezte a
vizsgalatom részét.

A tudomanyos eredményeket a stratégiai tervezésben hasznalatos
SWOT (Stregths, Weaknesses, Opportunities, Threats) analizis segitségével,
a gyakorlati kivitelezhet0ségre vonatkoztatd elemzéssel egészitettem ki.

Ezek alapjan a kovetkez6 kérdések megvalaszolasat tekintettem
feladatomnak:

1. Megval6sithato-e olyan tervezési eljaras, amely a konformélis és az

intenzitasmodulalt terapia elonyeivel rendelkezik?



2. A konformalis terapidhoz képest milyen mindségbiztositasi
kiegészitesek  szikségesek, az 0j tervezési technika biztos
Kivitelezéséhez?

3. Az emld céltérfogatok kiilonbozéségei ellenére, lehetséges-e individualis
kompenzaciét alkalmazni?

4. A sugarkezelés-indukalt masodlagos daganat kialakulasanak az esélye
hogyan valtozik?

5. Milyen szisztematikus és random pozicionalasi hiba mellett végezhet6
nagy (95%-o0s) biztonsaggal a klinikai céltérfogat ellatadsa? Biztonsagos a
kezeléstink?

6. Osszemérhetd-e a sugarbioldgiai modell alapjan az eltérd frakcionaldsi
séma hatasa? Ha igen, milyen megkotésekkel?

7. Milyen elbjelzést ad a SWOT analizis a tudomanyos eredmeények

hatasardl és bevezethet0ségérol?

Betegek és modszer

Disszertaciomban, a PTE Onkoterapias Intézetében 2005 februar és
2007 marciusa kozott multiszegmentalt  konformalis  sugarterapias
technikdval (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 sulyozasi mezokkel készitettiik. A dozimetriai
eredmények  0Osszehasonlitisan  (céltérfogat  minél  homogénebb
dozisellatasan, a rizikdszervek valamint a céltérfogaton kiviili normalszévet
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dozisterhelésének csokkentésén), feliil a mésodlagos sugarterapia-indukalt
daganat kialakuldsanak kockézatra az irodalmi adatok segitségével becslést
végeztem. Az altalunk elért eredményeket az irodalomban fellelheté hasonld
technikdkkal vetettem 0Ossze, vizsgalva a betegcsoport méretét, a
celtérfogatok méretének hatarait, valamint az optimizacio hatékonyséagat.

A betegpopulacionkban bevezet6 jelleggel 2-2 beteg esetében a
standard pozicionalast hasonlitottuk 6ssze infravords markereken alapul6
ExacTrac (ET) rendszerrel kiegészitett pozicionalassal, vizsgalva a beallitsi
pontatlansadgot, amely alapjan az elégséges biztonsagi marg6t (BM)
szarmaztattuk, a random (RH) és a szisztematikus (SZH) hiba alapjan.

A MS-CRT technika igényének megfeleléen az alacsony monitor
unit-os (MU) szegmensekre vonatkozd mindségbiztositasi méréseket
vegeztem, vizsgalva azt a hatarértéket, amelyre az egyes mérések hibaértéke
nem haladja meg a 2%-ot, valamint az egydittes atlageltérés 1% alatt marad.

Az intersticialis ill. kiils6 APBI vs. kiils6 WBI kérdés LQ-modell
alapjan torténd vizsgélatdnak els6 1épéseként a sugarkezeléskor fellépd
inhomeginitast Aallapitottam meg. Az LQ-modell doézis-homogenitassal
kiegészitett 6sszefliggése alapjan:

d-DMF
a/B )

,ahol BED a bioldgiailag ekvivalens dozist, DMF a dozis-médosité faktort, n

a frakciok szamat, d a frakciodozist, valamint az o/f hanyados a klinikai
pontra (tumor kontrollra, akut, ill. kés6i mellékhatasra) jellemz6 érték. A
DMF hatarait kiils6 terapia esetén az 80-110%-ban hataroztam meg (ICRU

50 alapjan), az intersticialis brachyterapiara ugyanez 20-200% kdz6tt alakul.



Az egyes eredményekre vonatkoztatott SWOT analizist a kovetkez6
szempontok alapjan épitettem fel:
o Kiils6 tényezd: betegeket érintd vetiilet
o Belso tényezd: belsé munkafolyamatra gyakorolt hatas
e Pozitiv
e Negativ
A kialakitott matrix alapjan a klinikai bevezethetdségre vonatkozo eldjelzést

végeztem.

Eredmények

Az MS-CRT és 3D-CRT o6sszevetése alapjan a PTV-re vonatkoz6 3
volumetrikus  (PTV<D95%,PTVD95-107% és PTV>D107%) és egy
nevezetes pont-ra (PTVDMAX) vonatkoz6 adat mind a 436 beteg esetében
kedvezobb értéket mutatott az MS-CRT tervezés esetén. A statisztikai
elemzés (kétkaru t-teszt) alapjan kivétel nélkil mindegyik valtozas
statisztikailag szignifikans (p<0,0001). Annak ellenére, hogy a PTV mérete
széles hatarok kozott valtozott (27913628 cm®) a céltérfogat paraméterire
vonatkozé standard deviacio alacsony értékei alapjan az MS-CRT technika
individualisan és hatékonyan reprodukélhatd. A rizikdszervek (teljes sziv,
azonos oldali tiid6, ellenoldali tiid6 és emldallomany) atlagdozisai nem
mutattak statisztikailag szignifikdns eltérést a két tervezési madszer kdzott.
A céltérfogaton és rizikészerveken kivili normal szévet dézismaximumanak
vizsgélata az MS-CRT tervekre kedvez6 eredményeket mutatatott (p<0,001).
A konttrozast koveté sugarterapias tervezés betegenként atlagosan 15-20

percet vett igénybe, melynek sordn az MS-CRT tervek 7,6 MU-s (SD: 4,0)
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almezokkel késziiltek, ami 4,2 %-0s MU ndvekedés a 3D-CRT-hez képest.
Ez az MU novekmény a méasodlagos sugarindukalt daganat kialakulasat a
3D-CRT 1%-o0s kockazatarol 1,016-1,032%-ra emeli.

Az 3D-CRT és az MS-CRT eredmenyeinek
osszehasonlitasa 436 beteg terve alapjan / Atlag (St. Dev.)

3D-CRT MS-CRT  Szignifikans?

PTVas.10m% 82.8(6.7)  90.9 (3.0) Igen
PTV g5 114 (3.4)  8.8(2.8) lgen
PTV:107% 5.9 (3.2) 0.3 (0.8) Igen
PTVuax 56.6 (1.1) 54.3 (0.5) Igen
azonoso. tiidé 10.5 (2.6) 10.4 (2.5) Nem
elleno. tiidé 0.4 (0.4) 0.4 (0.2) Nem
elleno. emlé 0.8 (0.4) 0.8 (0.3) Nem
sziv (balo. tumor) 4.8 (1.7) 4.8 (1.7) Nem
sziv (jobbo. tumor) 1.4 (0.3) 1.4 (0.3) Nem
normal szévet max 54.9 (1.5) 53.3(0.8) 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 fOszegmens, majd ezt kovetéen az
alszegmens ker(lt kezelésre.

A multiszegmentalt tervekkel kezelt betegek kozil 4 esetben minden
kezelési napon pozicid ellendrzést hajtottunk végre. A négy beteg koziil
kett6 esetében az ST bedllitast ET poziciondlassal egészitettik Ki.
Haromiranyl (cranio-caudalis (CC), ventro-dorsalis (VD) és medio-lateralis
(ML)) szisztematikus és random hibat szamitottunk, majd a biztonsagi

margét szarmaztattuk.

A szisztematikus (SZH) és random hiba (RH), valamint a
szarmaztatott biztonsagi margé (BM) mm-ben
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ST pozicionélas ET-vel kiegészitett ET IR-marker

(CC,VD, ML) (CC,VD, ML) alapjan
RH (3,6;4,6; 4,8) (1,4;1,7;2,1) 0,9

Tolerdlhatésag  szempontjabdl a markerek nem  okoztak
kellemetlenséget a betegeknek, azonban felhelyezésiik atlagosan 2 perccel,
azaz mintegy 20%-kal novelték a kezelési id6t. Az ET-vel kiegészitett
pozicionalas 6,6-7,1 mm-el csokkentette a (legkisebb) biztonsagi margot,
ezen fellil a szisztematikus hibat majdnem teljes egészében kikiszobolte.

A min6ségbiztositasi rendszer kiegészitésekor (2005-ben) bevezetd
meréseket végeztem: a 6 MV-s fotonenergia MU-dézis linearitas
ellendrzésekor mindegyik mérés alkalmaval 2%-nal kisebb eltérést mértem a
vart dozisértékhez képest. Az eltérések atlagdban 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 haladtak 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 almezék
mar biztonsaggal kivitelezhetéek, ennek megfeleléen a mindségellendrzési
rendszert Kkiegészitettik az alacsony MU-s mez6k doézislinearitasanak
mérésére iranyuld rendszeres ellendrzésekkel, hogy a kezdeti mérések
alapjan a sziikséges ellenérzési szintet fenntartsuk.

Az LQ-modell szerint elvégzett szamitas a 25x2 Gy-es és 10x3,75
Gy-es frakcionalas esetén a BED tumorra (BED10Gy) vonatkoztatott értéke

a 25x2 Gy el6irt dozisra kedvezobb értéket mutat azonos volumetrikus
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doziseloszlas esetén (kiilsé WBI vs. kiilsé APBI), amely kés6i mellékhatasra
(BED3Gy) kozel azonos értéket eredmenyez. A DMF kiterjesztésével az
azonos celtérfogatra vonatkoztatva a brachy APBI azonos emlévolumenre a
sz€lséségesen  (20%-200%) inhomogén fizikai doziseloszlas el6szor
értékhatarok alapjan vetettlik ossze (tablazat), majd grafikus abrazolassal
egeszitettuk ki minkét BED értékre (10 Gy és 3Gy), megkonnyitve a

megfeleld értelmezést.

A DMF-el korrigalt LQ modell szamitas eredménye

kiils6 WBI kiils6 APBI Brachy APBI
DMF hatarok (%) 90-110% 90-110% 20-200%
Frakciodozis 2 Gy 3,75 Gy 3,75 Gy
Frakcidk szdma 25 10 10
BED10Gy 46,4-67,1 Gy 39,0-58,3 Gy 3,9-131,3 Gy
BED3Gy 61,3-95,3 Gy 60,0-98,0 Gy 4,2-262,5 Gy

Az intersticialis brachyterdpia esetén érintett szdveteket (és azok
térfogatat) szlikséges a BED ,hatasvonal’-ra leképezve értelmezni. Az
individudlis kezelésekre vonatkoztatott 6sszefoglald értelmezést a kovetkezo

abra szemlélteti:



"optimalis" zona

Brachy eml&alloméany:
€ kb.200cm?

Kills6- eqvivalens

Az eml6 kiilso és brachyterapiajanak osszevetése BED
alapjan a tumorra és akut mellékhatésra vonatkoztatva

lgy az individudlis brachyterapias tervek BED alapjan az
emléallomanyt harom részvolumenre osztjak: a) a nagy aluldozirozott, b)
alacsony megfeleléen dozirozott, valamint c) az alacsony tildozirozott
térfogatra. Ennek az eloszlasnak a késéi mellékhatasra gyakorolt hatdsa
fokozottan jelentkezik elsésorban a b) és c¢) régioba esé emldallomanyra
vonatkoztatva, amely magasabb BED értéket képvisel.

Az inhomogén doziseloszlashol adoddan a tuldozirozast szenvedd
emlbéallomanyban meghatarozhaté egy olyan DMF tartoméany, amelyre az
akut mellékhatas rizikoja elfogadhatdan alacsony, de késé mellékhatasra
vonatkoztatva ez a kockazat lényegesen emelkedik. A klinikai eredmények a

DMF 1,5-2,0 koz6tti tartomanyara valosziniisitik ennek bekdvetkeztét.

Kovetkeztetés



1. A kidolgozott MS-CRT kezelés hatékonyan 6tvozi a konformalis és az
intenzitasmodulalt terapia elényeit, hiszen az IMRT-hez hasonldan
celtérfogat  lefedettségét  82,8%-rdl  90,9%-ra  (statisztikailag
szignifikAnsan) novelte, mialatt a rizikoszervek atlagddzisa valtozatlan
maradt. A 3D-CRT-re jellemz6 hatékonysagot a tervezési id6 15-20
percre csokkenésével, valamint a 436 MS-CRT terv alapjan besugarazott

beteg napi kezelési idejének 5-10 percre csokkenésével igazoltam. [1,3]

2. A konformalis terapidhoz képest az MS-CRT alacsony MU-val
rendelkezd alszegmensek megjelenésében tér el. Erre vonatkozo elézetes
részletes méréseket végezve megallapitottam, hogy a 2 MU-s almez6k
biztonsagosan és reprodukalhaté maodon hasznalhatéak az MS-CRT
tervezesekor, hiszen az egyes méresek eltérése nem haladta meg a 2%-

ot, valamint az eltérések atlaga az 1%-ot.

3. A 436 eml6daganatos beteg esetén elkészitett, optimizalt 3D-CRT-s
tervek paramétereire vonatkozg standard deviacio értékek MS-CRT-vel
atlagosan a felére csokkentek, azaz a vizsgalt széles PTV hatarok (279-
3028 cm®) ellenére az MS-CRT tervek hatékony reprodukalhat6sagot
eredményeztek. Az irodalomban fellelhet6 hasonld jellegli technikakkal
6sszehasonlitva a leghatékonyabb/legkevesebb MU felhasznalas mellett
jobb, vagy azonos céltérfogat lefedettséget értiink el. igy a modszer

kiallta az individualis és hatékony alkalmazhat6sag prébajat. [1]
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4. Az irodalmi adatok alapjan elvégzett becslés szerint a 3D-CRT 1%-0s
kockdzatot  jelent  masodlagos  sugarterapia-indukalt  daganat
kialakulasara, amely 1,75%-ra emelkedik IMRT esetén, amely 2-3-
szoros MU novekedés eredménye. Az MS-CRT-vel kezelt 436 betegnek
a masodlagos sugarterapia-indukalt daganat kialakulasanak kockézata
1,016-1,032% kozott mozog, koszonhetben az atlagos 4,2%-os MU
ndvekedésnek a 3D-CRT-hez képest.[1,3]

5. A Kkezelt betegek kozul 4 esetében a szisztematikus és random hiba
vizsgalatabol szarmaztattam a legkisebb biztonsagi marg6t. A biztonsagi
margd nem haladja meg a 9,8/8,0/7,1 mm-t (cranio-caudalis/ventro-
dorsalis/medio-lateralis iranyba). Ez az érték az ExacTrac-kel vald
kiegészités alapjan akar 2,7/1,2/1,5 mm-re is csokkenthetd. gy az
altalunk alkalmazott MS-CRT kezelés mindkét esetben biztonsaggal

kivitelezhet6.[4]

6. A kiilsé teljes és az acceleralt parcidlis eml6besugarzast a dozis eloszlast
reprezentald ddzis modifikacios faktorral (DMF) korrigalt linearis-
kvadratikus (LQ-)modell alapjan vetettem 0ssze. Ennek alapjan az eltér6
frakcionalasi sémak miatt kvalitativ Osszevetés nem lehetséges a
brachyterapia és kiilsé sugarkezelés kozott. Azonban megallapithato,
hogy a brachyterapiaban el6forduld széles felsé dozishatarok (200%<)
keésdi mellekhatasra 200 Gy feletti BED értéket adnak, amely az akut
mellékhatasra elfogadhaté BED értéke ellenére komoly kockazatot jelent
kés6i mellékhatas kialakuldsara. Ez a szamitas alatdmasztja a klinikali
tapasztalatot.[2]
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7. A SWOT analizis eredménye

a)

b)

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 pontossaganak novelése mellett klinikai
bevezetése nehézségekbe iitkozhet, hiszen a beteg kozremiikodése
mellett is megvaltoztatia a napi kezelés menetét, amely
sziikségszeriien tanuldsi folyamattal jar egyiitt. Még tapasztalt
személyzet és kozremiikodo beteg esetén is 20%-al noveli a kezelési
id6t, igy gyakorlati lehet6ségének és klinikai hasznanak érdemi
megitéléséhez tovabbi elemzés és adatgylijtés sziikséges.

A DMF-el korrigalt LQ-modell és a SWOT analizis szerint az APBI
brachyterapias kivitelezése és annak klinikai bevezetése ellentmond
a gazdasagi, dozimetriai és mellékhatassal kapcsolatos
szempontoknak, 1igy standard kezelési lehetdségként valo
feltiintetése nem megalapozott. Amennyiben az APBI-bdl benefitald
betegcsoport evidencia-alapon meghatarozotta valik, a kiilsé

sugarterapias modalitas valasztasa minden szempontbél indokolt.
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