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Bevezetés

A sugarterapias kezelés az ionizald
sugarzas sejtpusztitd hatasan alapul, melynek célja
a daganatos sejtek elpusztitisa vagy a tumor
méretének csokkentése a kornyezd €p szovetek
megkimélése mellett. A sugarkezelést
alkalmazhatjuk kiilsé sugarforrasbol, amikor a
sugarforras a beteg testén kiviil helyezkedik el,
illetve belso sugarkezelésként is, amikor a sugarzo
izotdp a testliregben vagy a daganatos szdvetben
helyezkedik el. A kezelt térfogatban 1évd sejtek
ezaltal képtelenek az osztdédasra és novekedésre.
A sugarkezelések alatt nem csak a daganatos,
hanem az ép szdvetek is karosodnak, azonban az
egészséges szovetek képesek a sugdrzas utdni
regeneralodasra, mig a daganatos  sejtek
maradand6 karosodést szenvednek. Ennél fogva a
sugarkezeléseket tobb részletben, frakcionaltan

alkalmazzuk, mely lehetévé teszi az ép szovetek

besugarzasok kozotti gydgyulasat.

Az elmult évtizedekben az  orvosi
képalkotds szamos technologiai fejlédésen ment
keresztiil, mely hatidssal volt a sugarterapias
kezelésekre is. Manapsag az onkoldgia teriiletén a
modern képalkotd eljarasok széles skaldja
alkalmazhatd, beleértve a daganatos betegségek
diagnosztikajat, nyomon kovetését, elérejelzését
¢s funkciondlis vagy biologiai paramétereinek
kiértékelését. A miiszaki fejlodés lehetdvé tette a
kiilonféle képalkotdé modszerek beépitését a
sugarterapias eszkozokbe. Az MRI a kivald
lagyrészkontraszt ~ miatt  nagy  anatomiai
pontossagi  képek eldallitdsara képes, ezaltal

lehetdvé teszi a daganatos és a normal szdvetek

jobb megkiilonboztetését. Az MRI berendezés
integraldsa mas modalitasokkal kozel valods idejii
képvezérlést tesz lehetove, kivaltképp a linearis

gyorsitok (Linac) esetében.

Képvezérelt sugarterapia fejlodése

A képvezérelt sugarterapia (IGRT, image
guided radiation therapy) megjelenése a
daganatok kezelésének atalakulast tette lehetové.
Kordbban a mozg6d daganatok kezelése soran a
1€z16 bizonytalan detektalasat a nagyobb tervezési
céltérfogatokkal

kompenzaltak, mely a

szomszédos, ép szovetek sziikségtelen
sugarterhelésével jart valamint a kritikus szervek
toleranciaddzisa miatt a dozis ndvelése sem valt
lehetéveé, mely a daganat kezelésének eredményeit
nagyban javithattdk volna. Az IGRT haszndlata
elott széles margokkal torténd besugarzas jelentds
toxicitassal jart (Chang JY és mtsi 2015). A
modern besugarzastervezd programok képesek a
legbonyolultabb mezdékonfiguracio elkészitésére
is, azonban a sugarterapias kezelés csak abban az
esetben hatdsos, ha az elkészitett terv alapjan a
sugarzds valdban az a térfogatot éri, amelyet
megcéloztunk. Az onkologiai betegek tobb
frakcioban, hosszu hetekig részesililnek
sugarkezelésben, igy nagyon fontos az ellatni
kivant céltérfogat meghatarozasa. A sugarterapia
alatti  szervmozgéasok (légzés, perisztartika,
szivpulzacid) illetve a kezelések kozotti fektetési,
elmozdulédsi hibdk kikiiszobolése nagy kihivast
jelent. Ezért sziikségessé valt olyan stratégiak
kidolgozésa, mely lehetévé tette  ezen

bizonytalansdgok monitorozasat és korrigalasat a
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kezelés alatt. A besugarzasi mezok helyzetének
ellendrzése és korrekcidja iranti igény illetve a
terapias eljarasok fejlédése vezetett el a
képvezérlet sugarterapia napi rutinban torténd
alkalmazaséhoz. Lényege, hogy a valds kezelési
pozicidban ellendrizhetjik a beteg, illetve a
célteriilet helyzetét mely alapjan manualisan vagy
automatikusan  végrehajthatjuk a  sziikséges
korrekciokat (L. A. Dawson and D. A. Jaffray,
2007). A képalkotd altal iranyitott sugarterapia
célja a pozicionalasi bizonytalansag
minimalizéldsa, amely j6 moddszer a PTV
(planning target volume) margok csokkentésére,
igy mérsékeli az ép szOvetek mennyiségét a
besugarzasi teriileten beliil. Mara szamos IGRT
technika létezik: cone-beam CT, megavolt CT és
beiiltethetd markereken alapuld technikdk, mely
mindegyike probalja megtaldlni a sajat helyét a
klinikumban, egyedi képességei és hatarai alapjan
(McNair HA ¢és mtsi 2006). A daganatok ¢és
rizikdszervek még pontosabb nyomon
kovetésének igénye az MR-Linac (MRL)
tervezését mozditotta eld6. Az MR képalkotas
szdmos elonnyel bir a korabbi rontgensugarzason
alapuld technikahoz képest. Nem jar ionizalo
sugarzassal illetve kivald lagyrészfelbontisa
lehetové teszi a mozgd daganatok pontosabb
detektalasat valamint az ép és daganatos szovetek
jobb elkiilonitését (Terashima M, és mitsi. 2006).
Az IGRT folyamatos fejlédése soran vilagszerte

szamos integralt MRI sugarterapids rendszer

fejlesztésébe kezdtek.

Alapok és alapelvek

A modern sugarterapiaban a tumor pontos
alakjanak és helyzetének meghatarozasa nélkiil,
valamint a kdrnyez6 rizikoszervek
bizonytalansaga miatt limitadlt a daganatra
leadhatdé maximalis sugardozis. A hatékony
sugarkezelés érdekében a tumor koriili klinikai
céltérfogat (CTV: clinical target volume)
sugarkezelése is sziikséges a maximalisan eldirt
dozis alapjan. A megfelel6 tumorkontroll mellett
ennek a stratégidnak a hatranya, hogy ezaltal
margén beliil elhelyezkedd egészséges szoveteket
is kezelik, igy a leadott dozis meghatarozza azok
toxicitdsat. Az IGRT «célja a geometriai
bizonytalansdgok csokkentése a sugarkezelés alatt
képvezérlés utjan.

Az MRI-LINAC néven ismert berendezés
egy magneses rezonancia képalkotas (MRI) alapti
IGRT-t alkalmaz6 linearis gyorsitdé (LINAC)
melyet daganatos betegségek sugarkezelésére
fejlesztettek ki. A wvalds ideji MR képalkotas
kivalo  lagyrészfelbontdsanak  kdszonhetéen
biztositja a daganat valamint a kornyezd szévetek
jobb  elkiilonitését és a  makroszkopos
tumortérfogat pontos meghatarozasat. A linearis
gyorsitoval pedig elektromosan toltott
részecskéket lehet egyenes vonala palyan
gyorsitani, mely ezaltal nagy pontossagu
besugarzast tesz lehetdvé. A  technologiak
egyediilalldo kombinacidja lehetévé tette a
céltérfogat  valos idejii, nagy felbontasu
megjelenitését a sugarkezelés alatt. A tumor ¢€s a
rizikoszervek  terapia alatti, folyamatos

monitorozdsa biztositja a sziikebb margok,

nagyobb dozissal vald besugarzasat, mellyel jobb
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tumorkontrollt érhetnek el a toxicitads csokkentése
mellett. Az MR berendezés linearis gyorsitdval
vald integraldsa sordn azonban szamos kihivéssal
szembesiiltek a magneses interferencidk miatt. A
a két berendezés ne legyen egymasra hatassal,
mert az csokkenthetné a geometriai és dozimetriai

pontossagot.

Az uj technoldgia fejlesztése

Az elsé MR-linac prototipust 2008 ota
tanulmanyozzak és fejlesztik az Utrechti Egyetemi
Orvos Kozpontban (Hollandia). Egy ilyen 1j
technoldgia megvaldsitasa azonban évekig tartd
fejlesztést igényel, igy 2012-ben az berendezés
gyartéi, az Elekta és partnere a Philips
megalapitottdk az MR-linac nemzetkozi kutatasi
egyluttmiikodését, melyet a  képvezérelt
sugarterapia tanulmanyozasara és a technologiai
bizonyitékainak  igazoldsara  hoztak  létre.
Vilagszerte tobb mint 12 tagintézmény telepitette
a prototipust a klinikai eredmények validalasa
céljabol. Az egylittmiikodés elengedhetetlen egy
ilyen innovativ technologia bevezetése soran.
Kiemelked6 fontossagu hogy tanulmanyok és
adatnyilvantartasok megalkotasaval bizonyitékot
gyljtsenek az MR-linac klinikai elényeinek
alatdmasztasa  érdekében.  Mindemellett a
szabalyz6 testiiletek (CE, FDA, etikai bizottsag)
jovahagyasa is sokkal egyszeriibb és gyorsabb
lehet. A klinikai vizsgélatok sordn fontos volt,
hogy a kezelési indikaciok szdma ne legyen tul
magas, igy 9 régiot hatiroztak meg, melyek

esetében atfogo klinikai vizsgalatokat végeztek. A

9 régi6 megvalasztisa soran az  alabbi
kritériumokat vették figyelembe: a varhato
Klinikai haszon (fokozott helyi tumorkontroll,
tulélés vagy csokkent toxicitds) a potencialis
betegek szama (atlagos incidencia évente) és az
egyiittmiikodé intézmények szaktudasa. gy a
kivalasztott régiok a kovetkezOk voltak: agy,
emld, méhnyak, nyelécsd, tiid6, oropharynx,
hasnyalmirigy, prostata és rectum. A fejlesztések
€s a hosszutavll tanulmanyozas sordn szamos
modszertani alapot meg kell hatdrozni: MRI
szekvencidk  optimalizalasa a  sugarterapias
beavatkozashoz, MRI alapii besugarzastervezés,
besugarzastervezés nagyobb térerejii gépek esetén,
megfeleld indikaciok azonositasa, ahol az MR-
linac alkalmazdsa varhatoan a legnagyobb
haszonnal  jar. Ezen  fontos  kérdések
megvalaszolasara interdiszciplinaris
egylttmiikodés sziikséges. A csapat tagjai a
sugarterapias onkologusok szakorvosok,
fizikusok, apolok, informatikusok, technikusok és

egyéb tamogatd személyzet.

Az MR-linac 2018-ban megkapta a CE
jelolést, lehetdveé téve annak klinikai alkalmazasat
Europaban, melyet az FDA 2018. decemberi

engedélyezése kovetett.

A 15T MRI-linac rendszer

A Philips és az Elekta egyiittmiikodése
altal kifejlesztett hibrid eszkdoz egy 1,5 T
térerdsségli MRI berendezésbdl és egy 7 MV
linearis gyorsitobol all. Mindkét rendszer esetén
modositasokat kellett végrehajtani, hogy azok
egyidejii akadalytalan mikodés biztositsak. Az

MRI késziiléket és ezéltal a gradiens valamint a
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szupravezetd tekercseket két részre osztottak,
melyek kozott igy helyet kapott a besugarzéd
eszk6z. Ez a megoldas lehetévé tette, hogy a
sugarnyaldb athaladjon a ,résen” az MR képek
torzitdsa nélkiil. Ez a 15 cm-es hézag legfeljebb
24 cm-es besugarzasi teret tesz lehetové az
isocentert6l cranio-caudalis iranyban. A forrés
isocenter tavolsaga 1,5 méter, a kezelendd
céltérfogat pedig 0,5 méterre van a magneses
feliilett6l. A magneses tereket ugy alakitottak ki,
hogy az MRI berendezés kdzepén, ahol a linearis
gyorsitd helyet foglal, kozel nulla legyen a
magneses térerd. Az MRI egységet pedig Faraday
kalitkédba helyezték, igy a Linac radiofrekvencias
interferencidit  minimalisak az  MRI  jel
vételezésekor. Ezzel a megoldassal a gyorsitd
nem torzitja az MR képeket, a Linac miikodését

pedig nem akadalyozza a til nagy térerd.

Ezen egységen kivill szdmos orszagban,
kiilonféle megoldasokkal kezdtek neki az integralt
rendszerek fejlesztésének valtozé magneses térerd
igénybevételével (0,35 T, 0,5 T, 1,0 T, 1,5 T).
Ilyen egységek az Elekta 1,5 T MRI-Linac mellett
a ViewRay MRIdian rendszer, Aurora-RT Linac
rendszere és az Ausztral MRI-Linac fejlesztése

Sydneyben.

Klinikai alkalmazas

Kozponti idegrendszer:

Az intracranialis daganatokat gyakran

kezelik sugarterapiaval. Ezek lehetnek
metastasisok, primer daganatok (alacsony gradusu
gliomak, anaplasztikus asztrocitomak,
oligodendrogliomak, glioblastomék), extraaxialis

daganatok, adenomak  vagy

hypophysis
vestibularis schwannomak. Az MRI a legjobb
modszer a kozponti idegrendszeri daganatok
diagnosztikdjaban valamint a kezelési valasz
kiértékelésében (Kovacs A et al. 2011, 2015). Az
MRgRT (MR guided Radiation Therapy) ezaltal
lehetévé teszi a daganat kiterjedésének pontos
meghatdrozasat illetve a sugarkezelés alatt a
tumorreakcid gyors értékelését. Erre példa lehet
egy rezekcios lireg kezelése, melynek alakja és
mérte a besugarzastervezés ¢és a kezelés
megkezdése  kozott  jelentésen  valtozhat.
Ezenkivill ha hypofrakcionalt sztereotaktikus
sugarkezelést (SRT) alkalmazunk, a céltérfogat a
frakciok kozott is valtozhat, melyek az MRgRT
alkalmazasa soran lathatova valik a terapia soran.
Az MRgRT uj perspektivat hozott létre az
tervezési

individualizalt, beteg-kdzpontu

megkozelités  felé az  online  adaptacio
alkalmazasaval az intracranidlis kezelésekhez.
Ezen tOlmenden az RT soran bekdvetkezd
biologiai folyamatokkal kapcsolatos ismeretek

jelentds novekedése varhato.



Fej-nyaki régio:
Az MR képalkotasnak a fej,-nyaki daganatok
kezelésében kiemelkedd szerepe van a kivalo
lagyrészkontrasztjanak koszonhetéen. Az MRI-t
évek ota alkalmazzak a besugarzastervezés soran a
céltérfogatok (GTV,CTV,PTV) meghatdrozasara
valamint kezelést kovetden a loko-regionalis
tumorkontroll vizsgalatara. Kétségtelen, hogy a
CBCT-hez (Cone Beam CT) képest az MR
képalkotds szdmos eldnnyel rendelkezik a fej-
nyaki régiok sugarkezelése soran.. Egyik ilyen az
anatomiai valtozasokhoz valo alkalmazkodés: a
besugarzas soran a fej-nyaki tumoros betegek
esetében jelentds sulycsokkenés figyelheté meg,
igy a rizikoszervek helyzete mdodosulhat a kezelés
alatt. MRL alkalmazasa soran ezek a valtozasok a
sugarkezelés alatt korrigadlhatok. A masik eldny,
hogy a kezelés alatt nyomon lehet kovetni a
céltérfogat besugarzasra adott valaszat, mely
megjelenhet a jelentds térfogati valtozastol a
kisebb MRI jelekig. Oropharyngealis rak esetén
példaul kiilonbséget kell tenni a HPV-pozitiv
betegek ko6zott, ahol fontolora lehet venni a
doziscsokkentést a jol reagald GVT-k esetében, €s
a HPV-negativ betegeket, akiknél a GTV-n beliil a
rosszul reagald régiokban a dozis novelése
sziikséges. A sugarkezelések soran a betegeket
thermoplasztikus maszk segitségével
immobilizaljak, azonban a gége, a nyelv kisebb
mozgasai a nyelés ¢és a légvétel soran
elkeriilhetetlen. A Cine-MR azonban egy adott
tertiletrdl torténd dinamikus képadatgytijtést tesz
lehetévé, melynek eredményeképpen mozgasok,
aramlasok kiilonbozo fazisai megjelenithetévé

valnak.

Tiidé:
tidérak  (NSCLC) a
tiidédaganatos betegek koriilbeliil 85 %-at teszi ki,

csaknem  30%

A nem kissejtes
melyek  koziil lokalisan
elorehaladott allapotban keriil felismerésre. A
valasztando kezelés ebben a betegségcsoportban a
sugarterapia kemoterapiaval kombinalva. Az
alacsony tulélési arany miatt a III. stddiumi
NSCLC kezelésében a doziscsokkentési stratégiat
tamogatjak a mellékhatasok minimalizalasa
érdekében. A tiidodaganat helyvaltoztatasat a
1égzomozgasok soran tobb tényezd befolydsolja,
mint a tumor elhelyezkedése, és hogy rogzitve
van-e a pleurdhoz vagy a gerinccsigolydhoz. Az
MRL alkalmazéasa soran a valos ideju képalkotas
lehetdvé teszi a daganat helyének meghatarozasat,
ezaltal a sugdrdozis pontosabb leaddsat. Az
MRgRT varhatéan hosszabb betegségmentes
tulélést és alacsonyabb toxicitdst fog elérni a
tiidédaganatok esetében, kiilonosen a reirradacid
esetén ¢és a kozponti elhelyezkedésti 1ézidok

kezelésében.

Emlo:

A korai emlddaganat esetén az emlémegtartd
miitétet kdvetden teljes mellbesugarzas torténik,
esetleg kiegészitd tumoragy boost sugarkezeléssel.
A kezelés célja a lokalis tumorkontroll
fenntartasa, mely azonban szamos akut és késéi
mellékhatassal jarhat. A sugarkezelés elétt a CTV
lokalozalasa és korvonalazasa a postoperativ CT
alapjan igen nehéz feladat, még akkor is ha ezt a
tumoragyba helyezett clippek segitik. Ezenkiviil a
1égzOmozgast sem lehet figyelmen kiviil hagyni,

mely a rizikoszervek sugarterhelését nagyban
8



novelheti. Az MRgRT alkalmazasa soran a kivalo
lagyrészkontraszt lehetové teszi a kezelni kivant
emldtérfogat minimalizalasat, mellyel csokkenteni
lehet normdl szdveti toxicitdst valamint a

kornyez6 rizikoszervek sugarterhelését.

Hasnyalmirigy:

A pancreas anatomiai helyzete miatt nehéz
megteremteni az egyensulyt a céltérfogat
megfeleld dozissal vald besugarzasa €s a kornyezd
rizikoszervek védelme  kozott,

kiilonosen SBRT (Stereotactic Body Radiation

megfeleld

Therapy) soran. A rendelkezésre allo technikak
nem teszik lehetévé a kezelendd 1¢zi6 dozisdnak
novelését, mivel a kdrnyezd szovetek toxicitasa
jelentds korlatozo tényezdé. Tanulmanyok alapjan
az MRgRT rendszer alkalmazasa lehetdséget nyu;jt
a dozis biztonsdgos novelésére, de a toxicitds
elofordulasanak kiértékeléséhez nagyobb szami
vizsgalatokra van sziikség. Azonban a korlatozott
szdmu betegek ellenére az els6 klinikai

eredmények igéretesnek tlinnek.

Gastrointestinalis rendszer:

A rectum tumorok diagnosztikdjadban az MR
képalkotas nagy jelentdséggel bir. A nagy térbeli
felbontasa ¢és kivalo lagyrész kontrasztnak
koszonhetden a daganat kiterjedése pontosan
meghatdrozhat6 a  kornyezé  szervekhez,
szovetekhez képest. Tovabbi eldnydk szdrmaznak
a specifikus MRI szekvencidk, példaul a diffuzio
sulyozott  képalkotds (DWI) alkalmazasaval
tobbletinformacidt kaphatunk a 1€zié6 azonositasa

vagy a tumorkontroll értékelése, eldrejelzése

soran. A végbélrdkos MRgRT-re vonatkozé
klinikai vizsgalatok a szakirodalomban azonban

még nem allnak rendelkezésre.

Prostata:

A sugarkezelés fontos szerepet jatszik a szervre
lokalizalt prostatadaganatok esetében. Annak
ellenére, hogy a napi IGRT-t rendszeresen
elfogadjak a  frakciok  kozti  valtozasok
kompenzalasaval, a prostata és a rizikoszervek
mozgasa a besugarzas alatt tovabbra is nagy
kihivast jelent. Az MR vezérelt sugarterapia
alkalmazdsa javitana a pontos anatdmia
meghatarozasat a CBCT-hez képest, mikozben
csokkenti a  rizikdszervek  sugarterhelését.
Ezenkiviill a wvalés idejii MR  képalkotas
figyelembe veszi a véletlenszerli anatomiai

valtozasokat (holyag vagy bélmozgasok) is.

Nogyogyaszati daganatok:

A lokalisan eldrehaladott méhnyakrak standard

kezelése  az  egyidejli  kemo-radioterapia
kombinacidja, amelyet brachyterapia kovet. A
napi képvezérlés ¢és a fejlett sugarterapids
technikdk széles korli alkalmazésa ellenére a
hosszt tavll urogenitalis és gastrointestinalis
mellékhatasok tovabbra is gyakoriak. Kivald
lagyszoveti kontrasztjanak koszonhetéen az MRI-t
mar széles korben alkalmazzak a méhnyakrak
stadiumaban és kezelés utani értékelésében, mivel
a hagyomanyos CT képalkotashoz képest jobb a
tumor méretének, valamint a lagyszovet

crer

értekelésében. A képalkotas

vonatkozasaban azonban a CBCT-t tovabbra is

9



szokésosan alkalmazzak a kiils6
sugarkezeléseknél, mig az MR képalkotds a
brachyterapia soran jatszik fontos szerepet. Az
MR-vezérelt brachyterapia fokozatosan egyre
inkabb az ellatas standardjava valik, lehetové téve
a kornyez0 sugarérzékeny szervek  jobb
megkimélését és a dozis ndvelését a hagyomanyos
2D-tervezéshez képest. Az MRgRT, amelynek
kiemelkedd lagyszoveti kontrasztja lehetové teszi
a frakciokozi szervmozgéds pontos €s azonnali
észlelését, valamint a daganatos zsugorodast a
terapiara adott valaszként, magaban foglalja a
toxicitas csokkentésének és a dozis ndvelésének
potencialjat az EBRT sordn. Tovabbi tanulmanyok
megerdsithetik a technika alkalmazhatosaganak

eredményeit ebben a kdrnyezetben is.

A magneses rezonancia-vezérelt
sugarterapia (MRgRT) egy 1j korszak kezdetét
jelenti. Az MR sokoldali képalkotdé modszer a
sugarterapids kezelésekhez, ennek ellenére az 1j
technologia atiiltetése a klinikai gyakorlatba

tovabbra is nagy kihivast jelent.

10
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