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1. Roviditések jegyzéke

BT -brachyterapia

COIN  -konformalitasi index

CT -szamitogépes rétegvizsgalat (,Computed Tomography”)
DHI -d6zishomogenitési index

DTGR - szomszédos megallasi idSket szabalyozo faktor (,Dwell Time Gradient Restriction”)

MRI -mégneses rezonancialis képalkotas
PET -pozitron emisszios tomografia
PTV -tervezési céltérfogat (,planning target volume”)

UH -ultrahang
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2. Bevezetés

A radioaktiv izotopok gyodgyaszati alkalmazasa mar tébb mint 100 éve hasznalt eljaras.
A sugarterapia a brachyterapiaval kezd6dott. A radioaktivitéas felfedezése utan par évvel,
1905-ben volt az els§ brachyterapias kezelés radium tik hasznélatdval. Egészen az 1950-es
évekik ez a kezelés fedte le a sugarterdpia fogalmat, és akkoriban még Curie-terapidnak
hivtak.

Az évek alatt a kezelések egyre hatékonyabba és szerteagazobba valtak az 0j dozimet-
riai rendszerek és metszetképalkoto eljarasok (CT, MRI, UH, PET) megjelenése miatt.
Az el6bbi egységesebbé tette a kezelést, mig az utobbi a céltérfogat, vagyis az a térfogat,
amit sugarazni szeretnénk, és a védendé szervek pontos helyének megallapitasdban segit.
A sugarkezelés célja, a daganatos sejtek elpusztitdsa, az ép szovetek minimélis kdrosoda-
saval. A sugarzas akkor kdrosithatja nagyobb mértékben a sejtet, ha az éppen osztodik. A
sugarkezelés azért hatékony, mert a daganatos sejtek sokkal gyakrabban osztédnak, mint

az épek.

A sugarterapias kezeléseknek két f6 csoportja van, a teleterapia és a brachyterapia.
Teleterapidnak azt a kezelés hivjuk, amikor a sugarforras a betegen kiviil helyezkedik el.
Ez lehet egy gyorsito, vagy egy radioaktiv izotop, ami rontgent, v-t, vagy nagy energidju
elektront emittal. A kezelés soran elkeriilhetetlen a normél szovetek besugarzasa, hiszen
at kell sugarazni olyan szoveteken, amikben nem talalhat6 daganat (pl: bdr). A beteg
szerveinek mozgésa miatt, ebben a kezelési modszerben biztonsagi zonakat kell hasznalni,
hogy a daganat minden pillanatban benne legyen a besugarzasi mezében, tehat sokkal

nagyobb céltérfogatot besugarazni, mint amekkora a daganat.

A brachyterapias kezelés olyan eljaras, amikor a radioaktiv izotop a beteg testében
helyezkedik el. Mivel ebben az esetben beliilrél torténik a sugarzas, nincs sziikség biz-
tonsagi zonéra, itt amit sugarazni szeretnének, az megeggyezik azzal, amire ténylegesen
tervezik a besugarzast. Ennek a kezelési formanak egyik elénye, hogy kis térfogatot lehet
nagy dozissal besugarazni. Emiatt a kezelés kissé radikalisabb, de az egészséges szoveteket
jobban lehet védeni. Az izotop beiiltetése lehet ideiglenes, vagy allando. Allandé alatt
azt értjiik, hogy a radioaktiv izotop véglegesen a betegben marad.

A brachyterapia kis térfogati daganatok beugarzésara jo, ugyanis egy nagyobb térfoga-
tot nehezebb megtolteni izotopokkal, illetve ennél a kezelésnél inhomogén a doziseloszlés,

mert nagy a dozis gradiens, ami nagyobb szervek besugarzasdnél nem célszerti.
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2.1. Prosztatadaganatok brachyterapiaja

A prosztatarak Magyarorszagon 4. daganatos halalok a férfiaknal. ElsGsorban az id&sebb
férfiakat érinti, de 40 éves kor felett barmikor kialakulhat. Az idében felismert daganat

jol kezelhetd.
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3. Célkittizés

A szomszédos forras megallasi id6ket szabélyozo, in. DTGR, (Dwell Time Gradient Rest-
riction) faktor hatasanak vizsgilata a doézishomogenitasra prosztatadaganatos betegek

nagy dozisteljesitményt brachyterépias kezelése soran.
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4. Mobdszerek

A prosztatatiizdeléseknek két {6 tipusa van, az ideiglenes és a permanens beiiltetések.
Az ideiglenes beiiltetéseknél nagy dozisteljesitményti Ir-192-es izotopot hasznalnak, fém
tiiket szirnak a betegbe, és a kezelés egy, vagy tobb frakciobol all. Ilyen kezelést koze-
pes, illetve nagy kockézatu betegségek kapnak. Kockazati kategoriaba valdé besorolaskor
sok kiilonb6zé paramétert vesznek figyelembe, példaul: életkor, beteg fizikuma, daganat

stadiuma.

A permanens, mas néven végleges beiiltetéseknél I-125 izotép magokat, azaz seed im-
plantaciot hasznélnak, amiknek a dozisteljesitménye nagyon alacsony. Ezt a fajta kezelést
kis, illetve valogatott kozepes kockazatu betegeknél alkalmazzak.

Ezek a kezelések csak akkor hasznalhatoak, hogyha a prosztatatumor lokalizalt, tehat

hogyha a daganat még nem torte at a prosztata tokjat.

A 6 cél a daganat ellatasdnal a doziseszkalacid, tehat minél magasabbra emelni a
prosztatara leadott dozist, minél kevesebb alkalommal. Mivel a prosztata olyan szerv,
ami elérhetd kiviilrél, a brachyterapia a legidealisabb kezelési modszer. Régebben prosz-
tatektomiat végeztek a betegen (eltavolitottdk a prosztatat), ma mar a sugarkezelést
részesitik elényben, ugyanis az eltavolité mitét kozben kiilonbozd szovetek és idegek is

karosodhatnak.

Magyarorszagon 1 frakcioban kezelik a betegeket az ideiglenes beiiltetéses modszer
esetén. Magas kockdzatl turnosok esetén a kiilsé sugarterapia utan kapja egy doziski-
emeld, un. boost kezelésként a brachyterépiat a beteg. A teljes kismedencére 44 Gy-t kap
teleterapiaval, ezenkiviil egy dozis kiegészitést a prosztatara, és a koriilotte 1évG szervekre
(vezikula szeminélisokra). Ezek mellet még kap a beteg egy 10 Gy-es brachyterapias boost

kezelést a teleterapia elsé négy hetében.

4.1. A kezelés menete

A kezelésnél bent van a miitében az orvos, a fizikus, az altatéorvos és a névér is, igy a

tervezés élében torténik, él6 UH kép alapjan.
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1. abra. Mit6helyiség a berendezésekkel

A névérek elskészitik a beteget a kezelésre, az altatdoorvos spinalisan érzésteleniti a
beteget, a névérek pedig el6készitik a beteget a kezelésre, bélel6készitést végeznek, hogy
teljesen iiresek legyenek, igy a széklet nem rontja a képalkotas mindséget ,illetve a steri-

litast, valamint szértelenitik az adott tertiletet.

A beteg egy négyogyaszati asztalon fekszik, és a csip&je héatra van dontve, hogy a

prosztata elérhetd legyen kiviilrél.

Az orvos a beteg végbelébe bevezetett ultrahanggal feltérképezi a prosztatat (transz-
rektalis ultrahang), amin ultrahang zselé, és egy steril dvszer van. Mikézben lassan
mozgatja az ultrahang fejet, a muszer képeket készit, és menti azokat a szamitogépre.
Mindegyik képen bekonturozza az orvos a prosztatat, valamint a védendé szerveket, a

hugycsovet és a végbelet.

A fizikusok készitenek egy elGtervet a mar bekontirozott ultrahang képekre, ebben
meghatarozza, hogy hova kell beszturni a ttiket. A hiigycsére nagyon kell figyelni, azt nem
szabad atszurni tiivel, igy olyan doziseloszlas alakul ki, hogy a 100 %-os izodozis feliilet
lefedi a prosztatat, mig a 125 %-os lefedettség kikeriili a hugycsovet. A dozis optimaliza-

lasakor a sugarforras megallési idSinek és pozicidinak meghatarozasa torténik.

Kiilonb6z6 dozis optimalizalési modszereket hasznalunk:

Manuélis optimalizalas: a megéllasi poziciokban manuélisan valtoztatjék a forras meg-
allasi idejét.

Geometriai optimalizalas: itt nincs sziikség dozis referenciapontokra, ugyanis a su-
garforras megallasi pozicidit hasznaljak optimalizacids pontként, melyek kiovetik a katéter

geometridjat. A megéllasi id6k minden poziciéban forditottan aranyosak az adott pont
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Osszes tobbi ponttol vald tavolsaganak reciproknégyzet-osszegével.

Grafikus optimalizalas: az egyes izoddzis-vonalak alakjat a képernyén az egérrel grafi-
kusan valtoztatjuk, a szamolési algoritmus pedig ennek megfelelGen valtoztatja a megallési
iddket.

Dozispont optimalizalas: a referencia dozispontok térbeli helyzete hatarozza meg az
optimalizalési feltételeket, melyeket altalaban a céltérfogat felszinén vagy egy katéter ten-
gelyétdl adott tavolsagra helyeziink el.

Hybrid Inverse Planning Optimization (HIPO): dozis-térfogat alapt inverz optimalizé-
lasi modszer, mely a megadott dozis-térfogat hisztogram megszoritasokat tobb célfiiggvény
egyideji minimalizaldséval igyekszik megvalositani.

Inverse Planning Simulated Annealing (IPSA): anatémia-alapi inverz optimalizicios
modszer, egy célfiiggvény (un. ,cost function”) hatérozza meg, amely tiikrozi a dozisels-

irast és a doziskorlatokat.

120.0 %

2. dbra. Kezelési terv

A képen egy kész besugarzasi terv lathato kiillonboz6 keresztmetszetekben.
Az UH képeken a vilagosabb piros a bekontturozott prosztata, a sététebb zold a véghél,
és az ¢lénkebb sarga pedig a hugycss. Lathato, hogy a 100%-os sotétpiros izodozis gorbe
korbeveszi a prosztatat, viszont a 120 %-os vilagosabb zold szint izodozis vonal kikertili

a hugycsovet. A végbelet elkertili a 80 %-os kék izodozis vonal.
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A negyedik képen egy dozis-térfogat hisztogramm lathaté. A kis nyilak az inverz opti-
malizald algoritmusnak a definialt hatarfeltételei, tehat a hugycs6 dozisat probalja lefele
vinni (sarga gorbe), a céltérfogat minimum dozisat felfele, a nagyobb dézist kapott térfo-

gatokat pedig kisebbre probalja vinni (piros gorbe).

Amint a terv elkésziilt, egy templét segitségével 2 rogzitGtiit szirnak a betegbe, annak
érdekében, hogy a prosztata ne tudjon elmozdulni, majd beszurjak a betegbe a steril tiiket
egy tiivezets sablon segitségével, amiknek majd a belsejében fog mozogni a sugarforras,

igy marad steril a rendszer.

3. abra. Az abran latszik a végbélbe helyezett ultrahang, a tiivezeté sablon, és a mar

beszurt 2 rogzitoti.

A tik beszirasa utan készil a betegrsl egy RTG-kép anterior posterior (hasatol a

hatafelé 1évé irany), illetve laterélis (oldalsd) iranybol.

4. abra. RTG-kép a tiik beszurasa utan

A kép anterior posterior iranybol késziilt. Lathato a kismedence csontozat, egy vi-
szonylag szabényos kor alakt ballon, ami a Foley-katéter kontrasztanyaggal jelolt ballonja.

A képen lehet latni, hogy a tiik j6 helyre vannak-e beszirva.
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4.2. Sajat feladat

Az Orszagos Onkologiai Intézet Sugarterapias Kézpontjaban nagy dozisteljesitményt szo-
vetkozi brachyterapiaval kezelt 24 prosztatarakos beteg besugarzasi tervét vizsgaltam.

Alternativ kezelési terveket készitettem an in. HIPO hasznélatéaval dozis-térfogat alapt
inverz optimalizacids algoritmus segitségével. A sugarforras szomszédos megallasi idGit
szabalyozo6 DTGR faktort 0,0-1,0 kozott 0,1-es 1épéskozzel valtoztatva tujraoptimalizal-
tam a terveket, majd vizsgaltam a dozis-térfogat paraméterekre és tervmindgségi indexekre

gyakorolt hatast.

A hasznélt dozis-térfogat paraméterek, illetve mindségi indexek:
V90: a PTV-nek a referenciadozis legalabb 90 %-at kapott relativ térfogata (%).
V100: a PTV-nek a referenciadozis legalabb 100 %-at kapott relativ térfogata (%).
V150: a PTV-nek a referenciadozis legalabb 150 %-at kapott relativ térfogata (%).
V200: a PTV-nek a referenciadozis legalabb 200 %-at kapott relativ térfogata (%).
D90: a PTV 90 %-at besugarzott minimalis dozis (%).
Dr0,1em?: A végbél legnagyobb dozist kapott 0.1 cm?3-ének minimalis dozisa.
Dr2em?: A végbél legnagyobb dozist kapott 2 em3-ének minimalis dozisa.
Du0, 1em3: Az hugycs6 legnagyobb dozist kapott 0,1 em?-ének minimélis dozisa.
Dul0: Az hugyess legnagyobb dozist kapott 10 %-anak minimalis dozisa.
Du30: Az hugyess legnagyobb dozist kapott 30 %-anak minimalis dozisa.
DHI = Dézis homogenitasi index
V100 — V150

DHI =
V100

Minél nagyobb a DHI értéke, annal homogénebb a terv.

COIN = konformalitasi index

Megmutatja a céltérfogat referenciadozissal torténd lefedettségét, illetve azt is, hogy a
normalszovetbdl mekkora rész kapja meg feleslegesen a referenciadozist. Minél nagyobb

a COIN értéke, annél konformaélisabb a terv.

A statisztikai elemzést MS Office Excel-el végeztem, az adatok dbrézolésat, és az egye-

nes illesztést Pythonnal készitettem.



5 Eredmények

12

5. Eredmények

5.1. A szomszédos megallasi idéket szabalyoz6 faktor és a doézis-

homogenitasi index kapcsolata

A céltérfogatra vonatkoztatott dozis-térfogat paraméterek atlagértékeit a kivetkezs tab-

lazatba foglaltam 6ssze kiilonb6z6 DTGR értékek esetén:

DTGR | V90 [%] | V100 [%] | V150 [%] | V200 [%] | D90 [%] | D100 [%]
0,0 99,8 98,5 30,8 10,0 111,3 83,4
0,1 99,8 98,3 32,1 10,2 111,3 81,8
0,2 99,8 98,2 32,2 10,1 111,2 81,9
0,3 99,7 98,2 32,4 10,0 111,3 81,7
0,4 99,7 98,1 32,5 10,0 111,3 81,3
0,5 99,6 98,0 32,4 9,9 111,3 81,1
0,6 99,6 98,0 32,5 9,9 111,3 81,0
0,7 99,6 98,0 32,5 9,9 111,3 80,9
0,8 99,6 97,9 32,5 9,9 111,3 80,8
0,9 99,7 97,9 32,9 9,7 111,3 80,7
1,0 99,6 97,9 32,5 9,8 111,3 80,6

1. tablazat
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A doziseloszlas mindgségi idexeinek atlagértékei a kivetkezs tablazatban lathatoak:

DTGR | DHI | COIN
0,0 |0,69| 0,78
01 |067]| 0,78
02 |067| 0,78
0,3 | 067 0,78
04 |067| 0,78
05 |067]| 0,77
0,6 |067]| 0,77
0,7 | 067 ]| 0,77
08 |067]| 077
0,9 |066]| 0,77
1,0 | 0,67 | 0,77

2. tablazat

A legtobb esetben a DTGR 0,0 értékeknél tapasztaltam a leghomogénebb dézistervet
(DHI = 0,69). A DTGR novelésével csokken a DHI értéke, tehat romlik a dézishomoge-
nitéds. A 0,9-es DTGR-érték eredményezi a leginhomogénebb tervet, ott a DHI atlagosan
csak 0,66.

DHI atlagok a DTGR fuggvényében
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0.680 -
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5. abra. DHI atlagok a DTGR fiiggvényében
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gléﬁsztett egyenes a DHI atlagokra a DTGR fuggvényében

]
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6. dbra. Illesztett egyenes a DHI atlagokra a DTGR fiiggvényében
Az illesztett egyenes meredeksége -0,013, az illesztés hibaja pedig 0,004.

Az atlagok kiszamolasa utan megnéztem egyesével a betegeket, hogy melyik DTGR

értéknél kaptam a leghomogénebb tervet.

Osszes beteg DHI értéke a DTGR fliggvényében

N ==

— - - v \-

DHI

0.65

00 02 04 0% 0% 10

DTGR

7. abra. Osszes beteg DHI értéke a DTGR fiiggvényében, jelolve a leghomogénebb tervet
eredményezé DTGR, értéket
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Az egyes DTGR értékek a kovetkezd esetekben voltak a legoptimélisabbak.

optimalis DTGR | darabszam
0,0 21
0,1
0,2
0,3
0,4
0,5
0,6
0,7
0,8
0,9
1,0

oo o O|lRr|IRrO|O IO

3. tablazat

Az adatokat a kovetkezd histogrammon abréazoltam.

Optimalis DTGR értékek eloszlasa

20 1

15 1

db

10 1

0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9

DTGR

8. abra. Osszes beteg optimalis DTGR eloszlasa
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Doziseloszlas egy axialis UH szeleten a DTGR kiilonb6z6 értékei esetén:.

14. 4bra. Bal oldali: DTGR = 0,4, Jobb oldali: DTGR = 0,5
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19. 4bra. DTGR = 1,0
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5.2. A szomszédos forras megallasi id6ket szabalyoz6 faktor és a

védendds szervek kapcsolata

A védendd szervek dozisparamétereinek atlagértékei a kovetkezd tablazatban lathatok:

DTGR | Du0,1em? | Du 10% | Du 30% | Dr0,1em?® | Dr2cm?
0.0 115,7 14,7 | 1117 774 58 4
0,1 116,1 115,0 110,2 76,7 58,6
0,2 115,9 115,0 111.,8 77,1 58,3
0,3 116,0 1151 | 1121 77.3 58,2
0,4 116,1 151 | 1121 77.3 583
0.5 116,2 1152 | 1121 773 53,2
0,6 116,2 115,3 112,2 77,3 58,3
0.7 116,2 1153 | 1122 774 53 3
0.8 116,3 1153 | 1122 774 53.3
0.9 116,3 1154 | 1122 77,4 583
1,0 116,4 1153 | 1125 77,4 583

4. tablazat. A védendd szervek dozisparaméterei

A védendd szervek vizsgalatanal azt tapasztaltam, hogy a Du 10 n§ a DTGR névelé-

sével, a Dr2-nél viszont az elején van egy nagyobb csokkenés, majd beall allandora.

Du 10 a DTGR flggvényében

115.4

115.3

115.2

1151

115.0

Du 10 [%]

1149

114.8

114.7

0.0 D2 Da 06 08 10

DTGR

20. abra. Du 10 a DTGR fiiggvényében
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Dr 2 a DTGR fluggvényében

58.40

0.0

D2 Da 06 08

DTGR

21. dbra. Dr2 a DTGR fiiggvényében

10
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6. Osszefoglalas

A vizgalatot kordabban elvégezték emls, és méhnyaki tiizdelésekre, azonban prosztatak

sugarkezelésében nem volt még ilyen vizsgalat.

A vizsgalatombol kideriilt, hogy a dozishomogenitas novelésére késziilt algoritmus na-
gyobb foku megszoritasa a vart hatassal ellentétben a homogenitis csokkenését eredmé-
nyezte prosztatadaganatos betegek nagy doézisteljesitményti szovetkozi brachyterapidja-
ban. A DTGR novelésével az inverz dozisoptimalizald algoritmus kevesebb lehet&séget

kap a forrads megallasi id6k optimalizélasara, igy inhomogénebb doézistervet eredményez.

Bar a DTGR 0,0 értéke eredményezi a legnagyobb homogenitést, igy ez lenne az op-
timalis valasztas, a klinikai rutinban mégsem ezt érdemes hasznalni, mert ha egyaltalan
nem szoritjuk meg a szomszédos megéllasi id6ket, akkor az inverz doézisoptimalizald al-
goritmus nagyon kiilonboz6, kiugré megallasi idéket eredményezhet egymas mellett. Ez
pedig a beteg anatomidjanak kis valtozasnal, (pl. hugyholyag megtelésével) nagy hibat
eredményezhet. Mindezeket figyelembe véve a 0,1 DTGR-értéket ajanlom hasznalni a

klinikai rutin doézistervezésben.
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7. Koszonetnyilvanitas

Koszonetet szeretnék mondani témavezetémnek Dr. Frohlich Georginanak a teljes kutata-
si folyamat soran és a dolgozat megirasdban nyujtott sok segitségéért és iranymutataséaért.
Ko6szoném Major Tibornak, hogy a felmeriils technikai kérdéseimre mindig segitékészen
véalaszolt. K&szonom tovabbé csalddomnak és baratomnak a sok tamogatést, segitségiiket

és turelmiiket.
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Frohlich G, Metszetképalkotd eljarasokon alapuléd intersticidlis konformélis prosztata és

emld brachyterapia dozimetriai elemzése

Frohlich Georgina, Radioaktiv izotopok a testiinkben

Haie-Meder C, Pétter R, Van Limbergen E, et al. Recommendations from Gynaecological
(GYN) GEC-ESTRO Working Group (I): Concepts and terms in 3D image based 3D
treatment planning in cervix cancer brachytherapy with emphasis on MRI assessment of
GTV and CTV. Radiotherapy and Oncology 2005.

Dimopoulos JC, Petrow P, Tanderup K, et al. Recommendations from Gynaecologi-
cal (GYN) GEC-ESTRO Working Group (IV): Basic principles and parameters for MR
imaging within the frame of image based adaptive cervix cancer brachytherapy. Radiot-

herapy and Oncology 2012.

Oncentra Prostate v3.1 (Elekta Brachytherapy, Veendendaal, The Netherlands)
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