A PROTON TERAPIA ALAPVETO FIZIKAI,
TECHNIKAI ASPEKTUSAI és ALKALMAZASA a
SUGARTERAPIABAN

Szerzé: Dr. Kovacs Arpad, Simon Mihaly

Lektoralta: Dr. Kovéacs Péter

SZECHENYI

Eurépai Unio
Eurépai Szocialis

N
¢

e e
MAGYARORSZAG 7 TS
KORMANYA BEFEKTETES A JOVOBE




© Dr. Kovécs Arpad, Simon Mihaly — 2021
A tankdnyv az EFOP-3.4.3-16-2016-00005 Korszerti egyetem a modern varosban: Ertékkdzpontusag, nyi-
tottsag és befogado szemlélet egy 21. szdzadi felsdoktatdsi modellben péalyadzat tamogatasaval késziilt.

ISBN: 978-963-429-657-7
Kiadja: Pécsi Tudomanyegyetem Egészségtudomanyi Kar
Pécs, 2021.



Tartalomjegyzék

LU BVEZELES ...t e 4
1.1. A proton terapia tOrtENEeti AtEKIMIESE .....ivvervirreiieiieseee st r e sr e sr e sr e n e nr e e 4
W 4] VIR = o o] USSP 5
FN R = T L 1 1o OSSP U PP RTORRPRPROPN 6
2.2. NYALAD ELOAIIEAS ... ..eeuveieecieeieiee et r e Rt Rt e et R e e s Rt e R e R n R e e R e e R e R e e n R e e renreeneere s 8
2.3. NEh@z tOItOtt TESZECSKEK......uiiuiiiiiiiiiicici e 9
2.4, NYALADLIANISZPOTL ....vevveeecieeies ettt r e r e r e R e e e s Rt e s e e R e s Rt e et e R e e Re e s R e eE e e R e a R e es e e R e e Reeneeneenenneaneene s 9
2.5, PASSZIV TIYAIAD ...ttt ettt bbb bR Rt R e bRt R e bRt e b e bt b e b e b e b nreenne e 10
2.6, AKLIV IIYAIAD ... R R R R R r e r e n e 11
3L DOZIMELITA ... b bR 12
TN I () ) 411 ) PSP PRTOPOPR 12
3.2. TLD €5 fIIMAOZIMELITA . .....eiviieiiiiiriei et r e R e r e ar e n e sr e er e renne e 12
3.3. DOZiseloSZIAS VEITIKAIASA .....oveieiiriiie e 13
3.4, INYALADKAIIDTALAS. ... ccuvetiieeetisiee sttt h et E e bt e e e R e e e e s Rt R e et e Rt R e e Rt s Rt e neeRe e e e nbeen e e nnesreenne e 13
4. BESUZATZASLEIVEZES. ........c.ueiiuiiieiiitii ittt ettt ettt ettt ettt e e s bt e s bt e s he e ea bt e R bt oAbt e bt e sk e e eE e e eb e e eR bt e s bt e ebe e aheeeheesheesnbeebeenbeenbeenneas 13
4.1. KEpalkotas a DeSUGATZASIEIVEZESNEZ .......c..iiueeiiiieeieeie ettt r e sr e sr e b nr e e nn e 14
4.2, DIOZIS SZAMILAS. ......eviiveeeii ittt e R o R e R e R R e R 14
4.3. Intenzitasmodulalas €s dO0ziS OPtIMALIZACIO ......eivvevviiririeiiiire e re e ne s 14
O SUGAIDIOIOZIA ..o e 15
6. A proton terapia klinikai alkalmazasai.................coccooiiiiiiiii s 17
6.1. Kozponti idegrendszeri €s koponyaalapi tumorok (felndttekben) ..........cccceviiiiiiiiiiiii e, 17
6.2. Gyermekkori koponyaliri daganatok ............ccuoviiiiiiiiiiiier e s 17
6.3. SZEM-SZEMUTEZT TUIMOTOK ... euiiiiitiitie ittt ettt b e bbb s bt e e nb st e bt ek e e e abeeb e e b e sreenne e 17
6.4. Chordomak €és chondroSZarkOmAK .............cocuoiiiiiiiiiiii et 18
6.5, PrOSZEATATUMOIOK ......oviiiitiiiitiiiteiste bbbt bbbt b bbbt 18
5.6, TUAOTUIMOTOK ...ttt ettt ettt b e bt e bt e e b b e ea bt e s bt e b e e b e e ek e e eh e e e s b e e ab e e b e e ebe e sheesab e et e e beenbeenbeenenas 19
6.7. HepatoCelIUIATTS KATCINOMIA. ... ..cviiteiiieiie ittt ettt bbbt b e e bt e btk e e e b eb b sreenn e 19
5.8 EMIGLUMOTOK ....eeiiiiieiie ittt ettt b e e ek et e b et e h bt e st e e b e e sbe e sheeshb e e nbeebeenbeenbeennnas 20
7. Protonterapiaban rejld KIMIVASOK...............coiiiiiiiiii e 20
7.1, TechniKai KIRTVASOK .....coiuiiiiii ittt b bbbt e h bt e bt e bt e sbe e sheesaeesabeambeenbeenbeenenas 20
7.2, FAZIKaT KINTVASOK .....veieieitie ettt b bbbt h bt et e e bt e sbe e sheeshbesab e e beenbeenbeenenas 21

8. IrOTAIOMJEGYZEK .........cuitieiiiieieeiiete ettt bkt bbb h b £ bbbtk bbb st e st e bt bbb bbbt r e e n e 22



1. Bevezetés

Az Osrobbanads elmélete szerint nagyjabol 13,4
milliard éve a hidrogén volt az elsé elem amely
kialakult az Univerzumban. A proton létezését
Ernest Rutherford bizonyitotta 1919-ben. Robert
Wilson 1946-ban publikalt cikkében veti fel
elészor, hogy a mesterségesen felgyorsitott
protonok alkalmasak lehetnek sugarterapias
alkalmazasra, ugyanebben a cikkben tisztazza a
biofizikai alapokat is.(Wilson 1946). 1954-ben az
UC Lawrence Berkeley Laboratory el8szor
alkalmazott proton nyalabot emberek kezelésére,

(Lawrence et al 1958).

Az ezt kovetd években szamos technikai
ujdonsag, mint példaul proton sugarsebészeti
technikak agy tumorok kezelésére a Gustaf-
Werner Intézetben 1957-ben, latott napvilagot. A
kis koponyaliri céltérfogatok sugarsebészeti
ellatasa a Harvard Cyclotron Laboratory-ban
kertilt bevezetésre 1962-ben, (Kjellberg et al
1962).

A folyamat, mely soran a sugarterapiaban
kulcsszerepet jatszd technoldgidk kialakultak
folytatodott, a gyorsitok, a magnesesen vezérelt
nyalabok, a CT és az MR képalkotas formajaban.
A 70-es 80-as években szamos intézet, kozottik a
PSI Sviajcban, elkezdett betegeket kezelni

protonokkal.

Az els6 korhdzi koriilmények kozott alapitott

proton terapias kozpont a Clatterbridge Cancer

Centre 1989-ben nyilt az Egyesiilt Kiralysagban,
alacsony energiaju proton nyaldbokat hasznalva.
Az els6 nagy energias kozpont a Loma Linda
UMC, Kaliforniaban 1990-ben nyitotta meg
kapuit.

A Particle Therapy Cooperative group (PTCOG)
adatai alapjan 2018-ban 71 regisztralt specializalt
proton terapias centrum Iétezett vilagszerte. A
kezelt betegek szama ezzel a modalitassal elérte a

149.345-6t 2016 végére.

A protonterapia hasznalatdnak indokai szorosan
kotédnek a sugarbiologidhoz (Jackel 2009). A
proton nyalab daganatos sejtekre koncetralasanak,
egyuttal a sugarzasnak a kornyezd szovetekben
kifejtett kdros mellékhatasai elkeriilésének vagy
minimalizaldsdnak a neve dozis konformités.
Weber a betegekben 1étrejovo térbeli doziseloszlas
magasabb szinvonaldban latja a protonterapia
alkalmazasanak indokat (Weber et. al 2009).
Ugyancsak Weber éallapitotta meg, hogy a
protonterapia eldnye, mely a magas konformitést,
homogén doézis kozlése a tumorral, nagyban
bekovetkezett

csokkent a  fotonterapidban

fejlodésnek koszonhetden.

A kutatdsok igazoljak, hogy a proton terapia
elényds mivolta az ép szovetek kimélésében még
soha nem volt ennyire fontos (Valdivieso et al
2012), mivel a felnéttek mintegy 65%-a, a
gyerekek 80%-a éli tal 6t évvel a daganatos

diagnozist.



2. Fizikai alapok

Ahogy mar emlitettiik az univerzumban kialakuld
els6 elem a hidrogén volt és a proton a hidrogén
atommagja. Egységnyi pozitiv toltést hordoz (1,6
x 10™*° Coulomb) és a tdmege 1,6 x 10 kg, ami
hozzavet6legesen  1840-szerese az  elektron

tomegének.

A protonok toltottségiikbol kifolyolag, ahogy
anyagon haladnak at, kolcsonhatasba lépnek az
atomok elektronjaival ¢és atommagokkal a
Coulomb erd kozvetitésével. Atommagban lezajlo
folyamatok ugyancsak lehetségesek, de roppant

ritkdk. A Coulomb eré hatisara létrejovo

kolcsonhatasok lehetnek rugalmatlan iitkozések

elektronokkal = vagy rugalmas  szorodasok.
Rugalmatlan iitk6zésekben a protonok elveszitik
kinetikus  energiajuk egy részét, amelyet
ionizaciora illetve gerjesztésre forditanak. A
proton nyalaboknak meredek lateralis eloszlasa
van, mivel a nehéz toltott részecskék kisebb

szogben szordodnak az anyagban, mint egy

elektron nyalab.

(2)

(b)

Recoil nucleus

1. 4abra: proton kolcsonhatasok sematikus illusztracidja: (a) energiavesztés
rugalmatlan iitkozésben, (b) palyavaltozas rugalmas szérodassal az atommagon, (c) proton és
masodlagos részecskék kiszakitiasa az atommagbol rugalmatlan magkolesonhatasban, (p: proton, e:
elektron, n: neutron, y: gamma foton), (Wayne et al, 2015)



A fajlagos fékezOképesség (egységnyi hosszon
elszenvedett energiaveszteség g/cm2-ben mérve)
protonokra  magasabb  alacsony rendszdmu
elemeknél, mint magas rendszamuaknal. Egy
g/cm2 alapon szamolva az alacsony rendszamu
anyagok effektivebbek a protonok lassitasaban,
energiavesztésében, mig a magas rendszamu
elemek nagyobb szdgben szorjak a protonokat.
Ennek megfelelden, a szor6 folidknak magas
rendszami  anyagbol kell késziilnie, hogy
minimalis energiaveszteség mellett szorjak a
fotonokat, tovabba amennyiben energiacsokkentés
a cél minimalis szorodas mellett, gy alacsony
rendszdmu anyagok kivénatosak. A magas ¢és
alacsony rendszam kombinacidja segithet a
szorodas és az energiacsokkentés
megvaldsitdsdban. Az  atommaggal  torténd
magreakciokat okozo iitkdzések ritkak, az ilyen
iitkozeések termékei a gerjesztett atom, masodlagos
protonok, neutronok ¢és néhdny esetben a-

részecskék.

A fékezOképesség egy részecske atlagos

energiavesztesége hosszon az

egységnyi
anyagban. A linedris fékezOképességet MeVem -
ben mérjiik, Ez egészen egyszerlien azt mutatja
meg, hogy egy részecske mennyi energiat ad le
egyetlen cm anyagban valo athaladas soran. Ezt
gyakran a részecske linedris energiaataddsanak
(LET) is nevezik. A sugarzas biologiai hatasa

erdsen korrelal a részecskék LET értékével.

Egy toltott részecske energiavesztesége az
ionizécio folytan aranyos a toltése négyzetével és
forditotta aranyos a sebessége négyzetével. Ez
gyakorlatban azt jelenti, hogy ahogy egy
részecske halad az anyagban energiat veszit a
palyaja mentén, és ahogy a sebessége kozelit a
nullahoz az energiaveszteség mértéke maximumra
ugrik. A mélydozisgdrbe koveti az

energiaveszteség karakterisztikajat.
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2. abra: Egy proton nyalab tipikus mélyddzis gorbéje
Konnyen belathatd, hogy egy mono-energetikus Eltérd energidju és intenzitdsu proton nyalabokat
proton nyalab nem képes lefedni egy kiterjedt Osszegezve a Bragg cstcsok kumulalédnak és egy
kezelési régiot az igen éles Bragg csucs miatt. kiterjedt Bragg csucsot (SOBP) alkotnak.

3. abra: kiterjedt Bragg cstics (SOBP). Az eltérd intenzitasu és energiaji nyalabok dézis maximumai
osszeadodnak és kiterjedt csucsot alkotnak, ezaltal lehetové téve kiterjedt tumor lokalizaciok kezelését
is



A protonokat lehet gyorsitani linearis gyorsitoban,
szinkrotronban vagy ciklotronban. A klinikai
gyakorlatban  alkalmazott  gyorsitok  egy
alapelvben meg kell, hogy egyezzenek, mégpedig,
hogy rovid id6 alatt elegendéen nagy intenzitasu
és energiaju nyaldbot kell, hogy generaljanak
ahhoz, hogy a kezeléseket rovid idé alatt be
lehessen fejezni (2-3 perc). Linearis gyorsitokat
ritkdn alkalmaznak egészen egyszeriien Oridsi
helyigényiiknél fogva. A  szinkrotronok és
ciklotronok szamos aspektusban kiilonboznek,
mind nyalab specifikaciok, mind helyigényiiket
tekintve. A ciklotronok nehezek és korlatozott az
energia variabilitasuk. A legtobb esetben izokron-
ok, vagyis minden részecske a gyorsitoban azonos
frekvencian kering, ezaltal lehetdvé téve a

folyamatos nyalabot €és nagy dozisteljesitményt. A

szinkrotron egy kor alaku gyorsito gytiri. A

szinkrotronok energia szelekci6 szempontjabol
sokkal nagyobb szabadsagot biztositanak, ami
oriasi elény a ciklotronokkal szemben. Ezek
mellett a ciklotronokra jellemz6 masodlagos, szort
sugarzas sincs jelen a szinkrotron esetében, igy
kedvezobb valasztds lehet. Mindezek mellett a
szinkrotronok sokkal nagyobbak és impulzus

tuzemmodban mikoddnek.

Tipus Szinkrotron Szinkrotron Ciklotron
(gyors ciklus) (lassu ciklus)

Energia szint folyamatos folyamatos rogzitett
variabilitas
méret (atmérd) [m] 10 6 4
Atlagos teljesitmény 200 370 300
(nyalabbal) [kW]
Ismétlési frekvencia 60 05 folyamatos
[HZ]
beam-on time Impulzus tizemmod 20% folyamatos




A nehéz toltott részecskék egyik alapvetd
tulajdonsaga a jelentésen megemelkedd linearis
energiaatadas (LET) a protonokhoz képest, ami
felelds a relativ bioldgiai hatasukért (RBE). Ennek
megfeleléen az ion energia, ami a mélyen fekvo
tumorok kezeléséhez sziikséges joval nagyobb,
mint protonok esetében. A részecskék gyorsitasa
szinkrotronban komplexebb és koltségesebb, mint
ciklotronban. Habéar van néhény centrum, ahol
szinkrotron alapu nehézion terapia honosodott

meg.

A nehézion forrasok sokkal bonyolultabbak, mint
a proton forrasok, ahol egyszerli, nagy tisztasagl
hidrogén gaz elegendd. A szinkrotronba emittalas
elétt az ionokat eld kell gyorsitani egy linearis
gyorsitoban néhany MeV/u-ra. Egy ilyen linac
szdmos RF iireget tartalmaz és néhany méter

hosszu. Mindezek a komponensek a nehézion

terapiat sokkal koltségesebbé teszik, mint a
protonterapia. A ciklotron alapt rendszerek
folyamatos nyalabot, mig a szinkrotron rendszerek
impulzus {izemii nyalabot biztositanak. Az utobbi
elénye, hogy a nyaldb paraméterek gy, mint
energia, fokusz ¢és intenzitds impulzusrol

impulzusra valtoztathatoak.

Egy tipikus proton centrum egy gyorsitobol és
néhany kezel6helyiségbdl all. Egyetlen gyorsitd
képes  kiszolgadlni  szamos  kezelét, a
nyalabtranszport magnesekkel van kontrollalva,
hogy a megfeleld kezelOhelyiségbe vezessék a
nyaldbot. A nyaldb fOkuszalt és az atmérdje
minimalisra van szikitve, amennyire csak
lehetséges, csupan amikor a kezelShelyiségbe és
akkor keriil kiterjesztésre a kivant szélességben.

Két alapvetd nyalabmoddositd modszer 1étezik arra,

hogy dozist a céltérfogatra szabjuk.



4. abra: Az UCLH komplex proton terapias centrumanak vazlati rajza

2.5. Passziv nyalab

A passziv nyalab technikdk dupla szoré
rendszerrel vagy bolygd magneseket szord
kompenzatorokkal kombindlva hozzak létre a
nagy Kkiterjedési részecske nyalabokat (Hug,
2001). A mezd ezek utan lesz behatarolva a tumor
keresztmetszetének megfelelden egyedi vagy
multileaf kollimator segitségével. Az SOBP
kialakitasahoz egy forgd modulator kerék van a
nyalab utjdban. Ez a berendezés kiilonbdzo
vastagsagu anyagot helyez a nyalab utjaba, ezaltal
egy periodikusan valtoz6 mélység modulaciot
alakit ki. Ezek alternativajaként egy statikus

valtozd vastagsagi sziiré is alkalmazhat6. Ez a

merev-sziirés elrendezés, ahol energiaclnyeld
rudakkal keriil kialakitdsra a mez0 homogenitasa
lateralisan. Valamennyi modulator kerék vagy rad
egy adott SOBP-hez van rendelve és a tumor
mélységének, kiterjedésének fliggvényében van
kivalasztva. Az SOBP a tumor legtavolabbi
pontjahoz valé hangoldsdhoz tovabbi tavolsag
modulacidra van sziikség. Végiil, minden beteg
minden mezejéhez individudlis kompenzator
késziil, hogy a dozis eloszlast a tumor alakjara
szabja. Mivel az SOBP kiterjedés konstans a
tumor szélességében, a mélyebben fekvd tertiletek
dozis ellatottsaga a sekélyebben fekvd ép szovetek
nagy dozisu teriileteivel szorosan Osszefligg
(Khan, 2014).
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5. abra: Passziv szoro rendszer

2.6. AKktiv nyalab

Egy masik modja a nyaldb leadasanak az aktiv
nyalab technika vagy pencil beam technika
(Verhey et al 1998). Ez a rendszer kiaknazza azt a
tényt, hogy a részecskék rendelkeznek toltéssel, és
egy jol fokuszalt nyaldbot két magneses dipol
eltéritheti és ezaltal végigpasztazhatdo a kezelési
mezOt. A Svajci PSI volt az elsd, aki gyakorlatba
iiltette a proton nyaldbokkal vald pasztazast, a
rendszeriikben a célteriilet voxelekre van osztva és
minden voxelhez tartozik egy kiilon dozis szint,
amelyet a rendszer a Bragg csucs voxelbe

pozicionalasaval fed le. Szinkrotronnal eldallitott

nyaldb esetében az energia valtoztathato
impulzusrél impulzusra annak érdekében, hogy a
nyalab idomuljon az adott voxel mélységéhez.
Ezzel a moddszerrel a céltérfogatot végig lehet
pasztazni 3 dimenzidban és a doziseloszlas
irregularis alakzatot is fel tud venni, barmiféle
passziv abszorbens vagy betegspecifikus eszkoz
nélkiil, mint példdul kompenzatorok vagy
kollimatorok. Tehat a magas dozisok a proximalis
részeken is konformizalhatoak és minimalizalhato
a nem-target térfogatok azon része, amely magas
LET értékli sugarzast kap. A pdasztazd nyaladb
modulalt

techinka idealis az  intenzitas

protonterapia kivitelezés¢hez. (IMPT)

11
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6 abra: pasztazo nyalab rendszer

Van néhany egyértelmi eldnye az aktiv pasztazod
technoldgianak a passziv rendszerekkel szemben,
a) ,festeni” tudja a doéziseloszlast b) magas
hatasfoka felhasznédldsa a nyaldbnak a passziv
technikdval szemben, ahol a nyaldb tobb, mint
50%-a elnyelddik vagy szorodik c) nem igényel
betegspecifikus  eszk6zoket d) a neutron
hattérsugarzas jelentdsen csokkenthetd ¢&s e)
lehetove teszi az IMPT-t. Természetesen vannak
hatuliitéi 1s és a legnagyobb az 1Un. interplay

effektus, amely a szervmozgasokbol adodik.

3. Dozimetria

3.1. Ion kamrak

A vizben elnyelt dozis meghatdrozasa jelenleg
valamennyi ionterdpids centrumban ionkamraval
végzett dozimetrian alapszik (Makie et al. 1985,
Boyer et al 1985). Erre a célra a piacon elérhetd
(leginkabb

gylszilkamrakat), amelyeket egy secondary

1onkamrakat alkalmaznak

standard laborban kalibralnak (SSDL) Co-60
mezdben, vizben elnyelt dozisra. Ez az eljaras az
ajanlott a legutobbi Nemzetkoti Atomenergia
Ugynokség altal kiadott Code of Practice-ban is, a
technical report series TRS-398-ban, amely
jelenleg a nemzetkozi ajanlds az ion nyalabok
klinikai dozimetrigjaban 50 ¢és 250 MeV
tartomanyban (Mackie et al 1997).

3.2. TLD és filmdozimetria

Béarmilyen  szilardtestdetektor ion  nyaldb
dozimetriara vald alkalmazisa esetén daltaldnos
probléma a jeleltolédds megnovekedett LET
értek teriileteken. Ez az effektus protonokra nem
tal  jelentds, ¢és korrigalhatd a mélység
fliggvényében, igy, akar abszolut dozimetria is
végezhetd proton mezdk esetén. Nehezebb ionok
esetében a LET novekedés joval nagyobb és ezek
mellett a mag fragmentacidja miatt a LET érték a
mélység fiiggvényében nagyban valtozik (Dong,
2015). Ezért nem lehetséges TLD-t vagy
abszolut  dozis

filmdozimetriat  alkalmazni

12



meghatarozasara. Sokkal inkabb relativ
mérésekhez és mindségbiztositasi ellendrzésekhez

alkalmazhatoak.(Jackson et al 2012).

Passziv nyalab technika esetében a proton vagy
ion nyalab dozimetriai verifikacioja gyakorlatilag
(non-IMRT)

megegyezik a  konvencinalis

megmérhetd példaul egy ion kamraval, ami végig
pasztdzza a mez6t egy vizfantomban. Aktiv
pasztdzd nyalab esetében ionkamras, pésztazo
mérés nem lehetséges, hanem tobbcsatornas
mérdrendszert sziikséges alkalmazni a megfeleld
verifikacié érdekében. Erre a célra dedikalt
rendszerek lettek kifejlesztve, amelyek lehetové
teszik, példaul, szamos fliggetlen ionkamra
pozicionalasat egy vizfantomban és dozis mérését
tobb pontban egyidejlileg (Sisterson J. 2005).
Masik  lehetdség  tobbcsatornas — detektorok
alkalmazasa, mint példaul 2D ionkamra matrix
detektorok. = Habar a  dozis  kvantitativ
meghatarozasara nem alkalmas, a film dozimetria

fontos részét képezi a besugarzdsi mezok

geometriai ellendrzésének.

Csakugy, mint a dozimetriai verifikacio esetében a

nyalab  kalibrdldsa  passziv  rendszereknél
ugyanugy végezhetd, mint a konvencionalis
sugarterapidban. Ez tipikusan minden besugarzasi

mez0 monitor unit kalibralasat jelenti a referencia

pontban. Ha a nyaldbtranszport rendszer
megfeleléen van modellezve akkor egy empirikus
kalibracié lehetséges a nyalabalkotok valamennyi
kombinaciojara (Kooy et. al 2003). Aktiv pasztazo
nyaldb  energiavalasztdé  rendszerrel  valo
kombinaldsanal a kalibrdlasnak legtobbszor
energia specifikusan kell megtorténnie, vagyis
valamennyi nyaldabenergiara el kell végezni annak
érdekében, hogy megfeleld besugarzasi mezo6t
lehessen kialakitani. Ebben az esetben a
referencia pont elhelyezése torténhet az egyes
nyalab  belépéseknél, mintsem az SOBP

e ey

(Jackel et. Al 2004).

4. Besugarzastervezés

Mig az aktiv pasztazd rendszerhez egy kisérleti
besugarzastervezd-rendszer (TPS) késziilt
(Kramer et. al 2000, Jackel et al 2001), amely
megfelel a pasztdzo technika kovetelményeinek,
addig a passziv technika egy modulator
segitségével éri el az eldirt homogén biologiailag
effektiv dozist egy mezénél. Egy 3D pasztazo
rendszerrel majdnem tetszdleges alaki SOBP
alakithato ki. A kiterjesztett Bragg csucs alakja a
besugdrzasi mezé minden a rendszer altal
pasztazott pontjaban optimalizaldsra szorul. A 3D
rendszer bevezetésének van néhdny nagyon

jelentds kovetkezménye a TPS-ekre nézve:

e A részecskeszdmot és az energidt minden

pasztazott pontban kiilonalloan

optimalizalni sziikséges.
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e Az intenzitasmodulalt részecsketerapia
lehetdségét figyelembe kell venni.

e A  Dbesugarzdsi terv minden mezejét
ugyanazon a napon sziikséges leadni, hogy
a Dbedllitasi  pontatlansagokbdl adddod
doziseloszlasbeli hibakat kikiiszoboljiik.

e A frakciédézis minden beteg esetében
varialhat6 legyen.

e A nyaldbadatok

(energia,  pozicid,

részecskeszam minden pontban)
optimalizaltak minden beteg minden
mezejéhez.

e [Egy relativ bioldgiai hatdsossdgot szdmolo
(RBE) modell, amely lehetévé teszi RBE

szamolasat minden pontban.

Habar standard eljaras a CT ¢és MR képek
alkalmazasa a tumor ¢és az ¢ép szervek
berajzolasakor, addig a CT informacio, az az
elektron denzitdsn egyetlen kvantitativ forrasa,
amely sziikséges az ionok hatotavolsdganak
meghatarozasahoz a szovetek kozott. A CT
szdmokat vizre vonatkoztatott ion
hatotavolsagokra kalibralo 4tvaltas sziikséges.
Ezek az 0sszefliggések empirikusak és csupan egy

jol  definidlt képalkotasi  protokoll esetén
alkalmazhatoak (Jakel et al. 2000).

Doézis szamitas aktiv pasztdzas esetében a mért

mélydozisgorbéken nyugszik, mintsem az SOBP

mért adatain modulatorok  alkalmazasanal,
azonban minden energia adataira sziikség van. Ha
az alkalmazott dozis varialhatd, abban az esetben
a szamitasokat elnyelt dodzisra ¢és abszolut
részecskeszamra kell alapozni a relativ szamitasok
helyett. Az elnyelt dozis szdmitasahoz a teljes
adathalmaz sziikséges, amely magéban foglalja az
atommagbol kiszakadd részecskéket is. Mieldtt a
valos  dozisszamitds elindul, a céltérfogat
szeletekre lesz osztva radiologiai mélység alapjan
(Itt a passziv rendszer esetében alkalmazott
gyakorlati modszerek hasznélhat6ak a
hatétavolsag kiszdmitasara). Ezek utdn minden
szelet egy adott gyorsitd energidhoz tartozik, a
rdcsszkenner pasztdzd pozicidoi egy négyzetes
rdcsként vannak definidlva minden energidhoz.
Utolsd6  Iépésként a  részecskeszam  kertil
optimalizalasra, amig az eldirt dozist sikertl elérni

az adott pontban.

A legkézenfekvobb  (biologiailag  effektiv)
dozisoptimalizdlds az egy mezd uniform
dozisoptimalizalas. Passziv rendszer esetében ez a
modulédtor alakjdnak optimalizalasaval, annak
elkészitésekor érhetd el. Protonok esetében a
homogén elnyelt dozis a mélység modulalasaval
biztositott. Nehezebb ionok esetében az RBE
novekszik a LET értékek miatt és ennél fogva
elnyelt doziscsokkentésre van sziikség (Kempe et
al 2007). Aktiv rendszereknél joval tobb
rugalmassdg van jelen egy mezd lehetséges
optimalizalasanal. A mélydozis modulalasaval
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jelentkezd kiegészité szabadsagi fok teret ad
szamos egyéb technikanak, mint a személyre
szabott bioldgiai modellezés ¢és az intenzitas
modulalt protonterapia (IMPT) (Sarfehnia et al
2010). Az IMPT sokféleképpen megvaldsithato,
mint azt latni fogjuk: egy IMRT tipusu
dozisoptimalizalassal két dimenzidban (a mélységi
modulaciot nélkiilozve), egy 2+1 dimenzios
optimalizalassal (egy hozzéadott, de rogzitett
mélydozis moduldlassal) vagy egy valodi 3D
optimalizalassal minden egyes pasztazott pontban.
Minél tobb szabadsagi fokot iktatunk be, annal
fontosabb,  hogy  megfeleld6 és  atfogd
dozismegszoritasaink legyenek, annak érdekében,
hogy az optimalizalas ne degeneralt megoldasokat

eredményezzen.(Lomax A. J. 2008).

5. Sugarbiologia

Barmely sugarzas Relativ Biologiai Effektivitasa
(RBE) azt mondja meg, hogy egy adott sugarzas
biologiai, sejtpusztito hatdsa héanyszorosa a
250kV-o0s rontgensugarzasénak. A kivalasztott
biologiai  végpont lehet sejthalal, szoveti
karosodas, mutacié vagy barmely mas végpont.
RBE 06sszehasonlitasnal a referenciasugarzas néha
Co-60 Y-sugarzas vagy nagyenergiaju
rontgensugarzas, amelyeknek az RBE értéke 0.85
+ 0.05 (250-kV rtg-hez viszonyitva) (Khan, 2014).
A protonok RBE érékét nem lehet rogziteni, de a
70-250MeV-os tartomanyban tipikusan 0,9 és 1,9
kozott vannak egy elfogadott 1,1-es értékkel a
klinikai alkalmazasokban. Ennek

eredményeképpen az egyenértekli Co-60 dozis a

proton doézis 1,1-szerese. Ez a szamolt dozis
definicio szerint a Cobalt Gray Equivalent (CGE)
dozis és modalitasok kozotti dsszehasonlitasok

céljabol szarmaztatjak (Weber et al., 2006).

Az atommaggal bekovetkezd kolcsonhatasoknak
harom okbo6l is nagyon nagy jelentésége van a
protonterapiaban. El6szor is hozzajarulnak az
elnyelt dézishoz. Mésodszor, nagy LET értékkel
rendelkezhetnek, ami RBE érték novekedést
eredményez. Harmadszor, masodlagos
neutronokat keltenek, amelyek dozist kozolnek a

céltertiileten kiviili szovetekkel (Paganetti, 2002).

Az altalanos analitikus modszerek proton

dézisszamitasra becsléseket tartalmaznak,
amelyek a szdrmaztatott elnyelt ddzisba
pontatlansagokat eredményezhetnek. Az
elektroméagneses kolcsonhatdsokbol eredd dozis
mellett (Petti 1992), a proton terapia dozisa
részben a

masodlagos protonokbol,

deuteronokbol, tritonokbol, 3-He és a-
részecskékbdl all, amelyek magkolesonhatasok
A dozis
felépiilési tartomany (build-up) effektus a Bragg

eredményeképpen szabadulnak ki.

gorbe belépésénél (ami a térbeli mintija a
dozisnak a mélység fiiggvényében) a masodlagos
részecskéknek tulajdonitott és eldszor 185MeV-es
proton nyalabnal irtdk le (Carlsson 1977).
Analitikus pencil-beam algoritmusok esetében a
magkolcsonhatasok altalaban kicsinek tekintettek
€¢s csupan a mért hatdsuk adodik hozzad a
mélydozisgorbe eloszlasahoz (Hong et al 1996,
Russell et al 1995).

A nehéz ionok hatalmas LET érték novekedésen

crcr
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zondhoz képest (Sandison et al 1997). Ez a
novekedés a fent targyalt tulajdonsagokbol
kifolyolag kovetkezik be. A magas LET érték
sugarbiologiai elényei mar jol ismertek a neutron
terapiabol, de a neutron nyaldbokkal torténd
kezeléssel ellentétben, a nehéz ion terdpias
kezeléseknél a magas LET értékii régio jol
lokalizalhat6é a tumor koriil. A ndvekvd toltéssel

jar6 ndvekvo bioldgiai hatds a 7. abran lathato.

A nehéz ionokkal torténd sugarterapia hatranya a

novekvo magkolcsonhatasokbol szarmazo
fragmentaci6, amely egy a Bragg csics mogott
jelentkezd 1n. fragmentaciés nyulvany vagy

frament tail.

Az oriasi sejtpusztité hatasuk mellett jelentkezik

sugarterapiaban. Példaul tudott, hogy az alacsony
LET értékii sugarzasoknal a sejt talélése nagyban
fligg a szovet oxigén szaturacidjatol. Ez az oxigén
gyO0kok sugarzas hatasara valo felszabaduldsanak
tudhato be sugarzas hatasara (Goethem et. al
2009). Sok szolid tumor, amely hypoxias,
oxigénben szegény teriileteket tartalmaz, ennek
megfelelden nagymértékben ellenalld az alacsony
LET értékli sugarzassal szemben. Magas LET
értéknél az oxigén szaturacid csupan kis szerepet
kap. Tehat a magas LET értékkel rendelkezd
részecskék kiilondsen hasznosak lehetnek sugér-
rezisztens tumorok kezelésénél. Ezek mellett a
sejtcikluson beliili szenzitivitas is eltér kis

mértékben a magas és az alacsony LET értékil

sugarzasnal.
még néhany sugarbiologiai effektus, amelyek jol
hasznalhatovd teszik a nehéz ionokat a
5 @
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6. abra: RBE értékek egér sejteknél eltérd tipusu ionokkal valé besugarzas utan az SOBP kiilonb6zo
pontjain. Az SOBP modulacidja 8 -10 cm volt és a kezdeti eneriak pedig 160, 225, 400, 557 és

570 MeV/u voltak p, He, C, Ne és Ar ionok esetében (Jakel, 2006)
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6. A proton terapia klinikai
alkalmazasai

A protonterapia klinikai alkalmazéasa (PBT) az
egészségligyl vitdk fokuszédba 2016-ban kertilt.
(Mark V. Mishra et.al 2016). A proton nyalabok
sugarterapidban torténd alkalmazasanak indoka a
megndvekedett tumor kontroll (TCP) azaltal, hogy
magas dozisokat szolgadlunk ki a tumorra.
Csaktgy, mint mas nagy konformitast technikak,
a proton terapia is kiilonésen a soros
rizikoszervekhez kozel fekvo tumoros
elvaltozasok esetében érdekes. A protonterapiahoz

kapcsolodd adatok anatémiai régidé szerint

rendezve.

6.1. Kozponti idegrendszeri és
koponyaalapi tumorok (felnéttekben)

A 90-es évek elején protonterapidval kezelték az
agyi metasztazisokat és AVM-ket (Arteriovenous
malformation) a Loma Linda University-n az
USA-ban (Slater, 2006). A Harvard Cyclotron
Laboratory kutatdsai hossz(i tdva sikereket
mutattak ki hipofizis adendmak sztereotaxias
protonterapiajanal (Ronson et al 2005). Az 1963
és 1990 kozott kezelt betegek csoportjdban azt
figyelttk meg, hogy 581 akromegalidban
szenvedd beteg 98%-a normadlis hormonszintet
mutatott 20 évvel a kezelés utan. Nelson
szindroméas (n=36) ¢és Cushing szindromas
betegek (n=180) csoportjaban  85%-0s volt a

hormon normalizalddas 20 év elteltével (Kjellberg

et al 1990). Az AVM-ek kezelésére egy

sugarsebészeti eljaras is ki lett dolgozva ¢és

implementalva (Kjellberg et al. 1983).

6.2. Gyermekkori koponyaiiri daganatok

A gyermekkori koponyatiri daganatok

protonterapias  alkalmazasa  kevés  kutatasi
eredménnyel rendelkezik néhany publikaciotol és
folyamatban 1évd kutatastol eltekintve. A legtobb
publikacid esettanulmany limitalt betegszammal
(n<30). Benk és munkatarsai vizsgaltadk a
gyermekkori  koponyaalapi ¢és nyaki gerinc
chondroémakat nagy dozisi  sugarterapiaval
kezelve (Benk, V. et al 1995), egy masik vizsgalat
Habrand ¢és mtsai altal a protonterapia a
gyermekkori kozponti idegrendszeri tumorok
ellatasaban (Habrand, J.L. 1999). Hug és mtsai
vizsgaltdk a proton terdpia hatdsat gyermekkori
alacsony gradusu asztrocitomaknal (Hug et al
2002). Azonban ezek a kutatdsok heterogén
eloszlast mutattak diagnodzis, stadium és kezelés
tipusa szempontjabol. A proton terdpia mind elsé
vonalbeli kezelés részeként, mind kiGjulas
kezelésére alkalmazott kezelési modalitasként
szerepelt. A legtobb vizsgalatban agressziv terapia

volt adminisztralva és ezaltal a local control

magas Vvolt.

6.3. Szem-szemiiregi tumorok

crer

mint az enukleacid (szem eltavolitds) €s a szem
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brachyterapia alternativdja. Seddon és
munkatarsai 0sszehasonlitottdk a tumor kontroll
értékeket uvealis melanomaknal protonterapids és
enukleaciot kovetve (Seddon, 1985). A proton
terapiaval kezelt betegek fiatalabbak voltak,
kisebb tumorokkal rendelkeztek és a lokalozécio
is eltéré volt a kontroll karon -elhelyezkedd
sebészeti uton ellatott betegekhez képest. Az 5
éves tulélés 81% volt a protonterapias €s 68% az
enukleacids csoportban. Cox regresszids analizis
prognosztikai valtozos hozzaallasnal nem mutatott
kiilonbséget a teljes tulélésben, RR 1.2 (95% CI
0,9-1,2) vagy tumormentes tulélésben, RR 1.0
(95% C10,7-1,4) (Olsen et al 2007).

Egy kutatas protonterapiaval vagy
brachyterdpiaval kezelt érhartya melandmas
betegek adatait analizalta. Lokalis kiGjulds,
mortalitas és a latas €lessége volt vizsgalva, de a
modell nem volt megfeleléen hangolva a
lehetséges befolyasold tényezdkre (csupan a
keresztmetszetre). A  protonterapiaval kezelt
betegek magasabb mortalitdsi ardnyt mutattak
(9,4%) a brachyterapiaval kezelt betegekhez
képest (3,7% és 5,0% I vagy ®Ru esetében),
azonban a lokalis kiijulasi rata alacsonyabb volt
(5.2%), mint a 4.2% és 10.7% *°I vagy *®Ru
esetében (Wilson, M.W. and Hungerford,
J.L. 1999) and (Olsen et al 2007).

6.4. Chordomak és chondroszarkomak

Chordomak és Chondroszarkomak kezelése a fej-

nyaki régioban altaldban sebészetileg és/vagy

sugarterapiaval torténik. Hagyomanyos
sugarterapids dozisok, mint 50-55Gy nem
biztositanak elegendd tumor kontrollt, de a
magasabb dodzisoknal jelentkezd toxicitds a
kornyez0 neuroldgiai szovetekben lehetetlenné

teszi a dozis eszkalaciot.

Egy vizsgalat randomizalt 96 beteget chordomaval
vagy chondroszarkémaval a koponyaalapon 66.6
vagy 72 CGE dozist proton és fotonsugarzast
kombinald sugarterapiara (Santoni,et al 1998). Az
egyetlen elérhetd publikdcid ezen vizsgalat
kapcsan halantéklebeny karosodast ir le, anélkiil,
hogy a betegeket az eredeti besorolasuk alapjan
vizsgalnd, ezaltal nem volt képes a halantéklebeny
karosodast a kezelési technikahoz kotni. Teljes
halantéklebeny kérosodas 7.6% volt 2 év utan,

illetve 13.2% 5 év utan.

Kilenc esetismertetés kozolt eredményeket 500

koriili kezelt betegszammal kizarélag
protonterapiaval 1illetve a protonterapia, mint
kiegészitd  modalitdssal ~a  hagyomanyos
sugarterapia mellett. A  protonterapia, mint
elsddleges terapia a kitjulasok kezelésében jott
szoba. Az Ot €s tizéves tulélés 94% és 86% volt a
teljes populaciora (Debus et al. 1997). Két
vizsgélat alacsonyabb teljes talélést mutatott
chondromak, mint chondroszarkomak esetében, 3
éves kovetésnél 87-88% ¢és 94-100%-ot mutattak

(Hug et al. 1999 and Noel et al. 2002).

6.5. Prosztatatumorok

A prosztatardkos férfiak nagyjabol 65%-at teszik
ki a Loma Linda University Medical Center-ben
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(LLUMC) protonterapiaval kezelt betegeknek; ez
a populaci6 a  protonterdpiaval  kezelt
prosztatarakos betegek legszamosabb csoportja. A
LLUMC kutatéi altal publikalt szamos riport és
intézetek kozotti kontrollalt randomizalt vizsgalat
kimutatta, hogy a protonsugarzas lehet6vé teszi
effektiv, terapias dozis kozlését a CTV-vel,
ugyanakkor figyelembe veszi a kornyezd
szoveteket, vagy egyaltalan nem, vagy csak kevés
mellékhatast okoz a kezelt betegekben. A kezdeti
vizsgalatok 10%-os doziseszkalaciot alkalmaztak
az akkoriban elfogadott dozisokhoz képest és a
elézetes eredmények igéretesek voltak (Slater,

Rossi, et al 1999).

6.6. Tiidotumorok

Az American Society of Oncology adatai alapjan
170,000 uj tiidétumoros eset jelenik meg az USA-
ban, a Loma Linda University Hospital kutatoi
javasoltdk a protonterapia alkalmazédsat egyes
stadiumu tiidétumorok esetében (Bush et al 1999)
¢s ahogy egy késobbi riport jelezte, nem
jelentkezett tobb mellékhatds a konvencionalisnal
magasabb frakciddozis és 0sszdozis protonokkal
vald konformalis leadasa soran (Bonnet et al

2001).

Egy, a protonterdpia nem-kissejtes tiidétumorok
(NSCLC) ellatasaban vald szerepét vizsgalo study
68 NSCLS-s Dbeteget kovetett, valamennyi
tobbmezds protonterdpidval kezelve. A leadott
dozis 51GyE volt 10 frakcidoban két hét alatt az

elsé 22 beteg esetében, az ezt kovetd 46 beteg

60GYE-t kapott 10 frakcidoban két hét alatt. Mind a
68 beteg adatai feldolgozasra €s kozlésre keriiltek.
Sem szimptomas pneumonitis, sem késoéi nyeldcso
illetve sziv toxicitds nem volt megfigyelhetd; 3 év
utan a local control (LC) és betegségtipusos
tulélés (DSS) 74% és  72% volt. Jelentds
emelkedés jelentkezett a helyi tumor kontrolban
T1 és T2 tumorok esetében (87% vs. 49%), a
tulélés javulasat joslo trend kiséretében (Bush et al
2004). A tiidétumorok protonterapias kezelése
mellett tovabbra is a daganat elmozdulasok
kontrollja jelenti az egyik legnagyobb kihivast
(Kovacs, et al 2007, 2007, 2009)

6.7. Hepatocellularis karcinoma

Egy 34 beteget kisérd vizsgalat a protonterapia
hepatocellularis karcindma kezelésében betdltott
szerepét vizsgalta, valamennyi beteg befejezte a
kezeléseket, a kovetési 1d6 legalabb 6 honap volt
(a median kovetési 1d6 20 honap). Az atlagos
tumormeéret 5,7 cm volt. A kétéves adatok 75%-0s
lokalis tumor kontrollt és 55%-o0s teljes talélést
mutattak. A kezelés el6tt megemelkedett alpha-
fetoprotein (AFP) szinttel rendelkezd betegek
85%-a csokken6 AFP szintet mutatott, a kezelés
el6tti 1405-r61 35-re, hat honappal a kezelés utan.
Hat beteg esett 4t m4jatiiltetésen tobb honappal a
sugarkezelés befejezése utan; két betegnél ezek
koziil az eltavolitott majban semmiféle rezidudlis
karcinomat nem talaltak. A kezelés utdni
mellékhatasok minimalisak voltak, kicsi, habar
jelent6és albumin szint csokkenés és bilirubin szint
emelkedés mellett 3 beteg tapasztalt vékonybél

19



vagy vastagbél vérzést, azokban az esetekben,
amikor a bélszakasz a kezelt tumor kozvetlen

kornyezetében volt (Bush et al 2004).

Jelenleg, a sugarterapia szerepe az emldrak
multidiszciplinaris kezelésében jol meghatarozott
(Coates et al 2015). A posztoperativ besugarzas
csokkenti az emldallomanyban és
nyirokcsomokban az  attétek  képzddésének
valoszintiségét és noveli a tulélést, foleg a magas
kockazati betegpopulacidban. Az emld lokalis
vagy loko-regionalis sugarkezelése
konvencionalis technikdkkal jelentés mértékli ép
szovetet és védendd szervet magaban foglalhat,
ezaltal novelheti a kezelésbol szarmazo ép szdveti

karosodast ¢és csokkentheti az életmindséget

(Brown et al 2015).

Napjainkban a protonterdpia kutatasi teriiletei
koz¢ tartozik az emldérak kezelése. Ez az indikécio
nem alkalmazhaté rutinszertien, mivel még nincs
elég evidencia erre vonatkozdan, de klinikai
vizsgalatokba vald bevétele vagy kiilonalld esetek
kezelése  javasolt egy  multidiszciplinaris
kornyezetben (Patel et al 2014). A protonokkal
valo kezelés lehetOségei, a céltérfogatok ellatasa
és ép szovetek védelme, szamos dozimetriai €és
tervezési vizsgalat targya volt (Orecchiaa et al
2015), sok kutatas a protonterapia doziseloszlasat
vizsgalta bal oldali emldtumorok esetében,
elemezve a sziv dozisterhelésének csokkenését.
Egy 0Osszehasonlitd besugarzastervezési elemzés
20 bal oldali emlérdkos beteg esetében, egyre
bonyolultabb

loko-regionalis  térfogatokkal,

amelyek a mammaria interna-t is magukba
foglaltdk, azt mutatta ki, hogy az intenzitas
modulédlt  protonterapia hozta a  legjobb
lefedettségi ¢és kornyezd ¢€p szoveti kiméleti
eredményeket. A sziv dozisa a 20-ad részére
csokkent, 0sszehasonlitva az IMRT tervvel, ezzel
nagy valoszinliséggel csokkenthetd a
kardiovaszkularis toxicitas (Ares et al 2010). Egy
masik vizsgalat, 6t betegen masztektomia utan,
kétoldali emléimplantdtummal Osszehasonlitotta
az IMPT-t a konformalis 3D fotonbesugarzassal

(Jimenez et al 2013).

7. Protonterapiaban rejlo kihivasok

A klinikai proton nyalabok részecskegyorsitobol
szarmaznak, ez lehet ciklotron vagy szinkrotron.
Mindkettdnek megvannak az elnyei és hatranyai.
A ciklotronok kisebbek, de csupan egy fix
energian képesek lizemelni. Ez azt jelenti, hogy az
energiamoduldcid a nyaldb utjdba, jellemzden
kozvetleniil a kilépd ablak elé helyezett kiilso
abszorbenssel valosul meg. A szinkrotron jéval
kisebb keresztmetszetli nyaldbot produkal, és
kevesebb, mint egy masodperc alatt tud energiat
valtani. Azonban impulzus lizemmodja miatt
kevésbé alkalmazhatdé néhany technikéhoz.
Jelenleg a legtobb protonterapids gyorsito
hatalmas, annyira, hogy a kezel6helyiségen kiviil
kell elhelyezni. Gyakorlatban egy gyorsité szamos
kezelShelyiséget kiszolgal, ehhez sok helyre van

szlikség, a nyalabtranszporthoz hasznalt magnesek
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eltéritik, irdnyitjak ¢és fokuszaljak a nyalabot.
Ezzel szemben a fotonterdpids gyorsitok,
mezémodositd6  és  monitorozd  rendszerrel
egyetemben beférnek egyetlen szobaba. A proton
centrumok ezért nagyobbak, mint a fotonterapias
kézpontok, nem utolsdésorban azért, mert a
komplett rendszer egy gantry-t is tartalmaz, hogy
az egész besugarzo fejet korbe lehessen forgatni a
beteg koriil. A legtobb proton gantry-nak par
méter az atmérdje amiatt mert az akar 250MeV-0s
protonok eltéritéséhez nagy indukciojii magneses
mezore, ezaltal Oridsi magnesekre van sziikség. A
protonterapia koltségei is magasabbak, mint a
hagyomanyos fotonterdpia koltségei, részben a
szoba Kialakitasa miatt, ahol 360°-ban korbe tud
fordulni a gantry. Neéhany vizsgélat felvetette,
hogy sziikség van-e¢ teljes ivre vagy specifikus
szogek elegenddek lehetnek-e. Egy teljes 360°-0S
iv a legtobb kezeléshez nem sziikséges, példaul

robotikus 6 szabadsagi foku asztal hasznalataval a

betegeket fekvd vagy 1il6 helyzetben kezelve.

Dozis bizonytalansag: A doziseldirds soran arra a

doziseloszlasra  hagyatkozunk,  amelyet a
tervezOrendszer mutat az optimalizalas utan.
Habar a dozis becslésének mindig van egy
bizonytalansaga €és a doziseloszlas nem pontosan

ugy alakul ki, ahogy az tervezve lett.

Sugarterapiaban a cél, hogy az el6irt dozis +
2,5%-on beliili dozist kozoljiink. Ezt az értéket
nemzetkdzi  szervezetek  javaslatai  alapjan

hataroztak meg.

A dozis szamitds rutinszerien végezhetd
analitikus algoritmusok alapjan, ezek elég gyorsak
ahhoz, hogy percek alatt optimalizaljanak. Amig
ezek a technikdk elegend6  pontossagot
szolgaltatnak a fotonok vildgaban, addig jelentds
gyengesé¢geket mutatnak protonok esetében. A
részecsketerapidban jelentkezd meredek dozis
gradiensek  kihangsulyozzdk az  analitikus
algoritmusok  kozelité szamitasait, kiilonos
tekintettel a szor6dd protonokra a csont-szovet
atmeneteknél. Ugyan korabban tal lassuak voltak
a klinikai hasznalathoz, a részecskepalya
szimulal6 algoritmusokra (Monte Carlo’) épiild
dozisszamitds mostansag olyan hatékonysagot
mutat, amely lehetdvé teszi hasznélatat besugarzas
tervezés soran. A Monte Carlo kédok pontosabb
dozisszamitast tesznek lehetové az analitikus
algoritmusokhoz képest és a Gold standard-nak
tekintendéek. A szamitasbeli pontatlansagoknak
sulyosabb kovetkezményei vannak a
protonterapiaban, mint a fotonok esetében, mert a
protonoknak véges a hatétavolsaguk és szorédnak
az inhomogenitadsokon a betegben. Ezek alapjan a
protonterapiaban rejlo bizonytalansagok
megismerése ¢s megértése kulcsszerepet jatszik a

kezelési dontések meghozatalaban.

21



8. Irodalomjegyzék

1. Wilson, R. R. Radiological use of Fast

Protons. Radiology 47, 487-491 (1946).
Lawrence, J. H., Tobias, C. A., Born, J. L.
Hypophysectomy for Advanced Breast
Cancer Using High Energy Particle Beams
Kjellberg, R. N., Sweet, W. H., Preston,
W. M., Koehler, A. M. The Bragg Peak of
a Proton Beam in Intracranial Therapy of
Tumors. Trans. Am. Neurol. Assoc. 87,
216-218 (1962).

Newhauser W.D. and Zhang R. 2015 Phys.
Med. Biol. 60 R155)

. Shipley WU, Prout GR, Jr, Coachman
NM, McManus PL, Healey EA, Althausen
AF, Heney NM, Parkhurst EC, Young HH,
2nd, Shipley JW, et al. Radiation therapy
for localized prostate carcinoma:
experience at the Massachusetts General
Hospital (1973-1981). NCI

Monogr. 1988;(7):67—73.[PubMed]

. Jardins M, Houde M, Gagnon E

(2005) Phagocytosis: the convoluted way
from nutrition to adaptive

immunity. Immunol Rev 207: 158—

165 [PubMed]

. Zietman, A. L., Bae, K., Slater, J. D.,

Shipley, W. U., Efstathiou, J. A., Coen, J.
J., ... Rossi, C. J. (2010). Randomized
trial comparing conventional-dose with
high-dose conformal radiation therapy in
early-stage adenocarcinoma of the
prostate: Long-term results from proton

radiation oncology group/American

10.

11.

12.

13.

14.

college of radiology 95-09. Journal of
Clinical Oncology, 28, 1106-1111.

Oliver Jékel; Medical physics aspects of
particle therapy, Radiation Protection
Dosimetry, Volume 137, Issue 1-2, 1
November 2009, Pages 156—

166, https://doi.org/10.1093/rpd/ncp192
Weber D C et al 2009 RapidArc, intensity
modulated photon and proton techniques

for recurrent prostate cancer in previously
irradiated patients: a treatment planning
comparison study Radiat. Oncol. 4 34
Valdivieso M, Kujawa A M, Jones T and
Baker L H 2012 Cancer survivors in the
United States:a review of the literature and
a call to action Int. J. Med. Sci. 9 163-73
Faiz M. Khan , The physics of proton
therapy, 2014

Hug, E. B., Nevinny-Stickel, M., Fuss, M.,
Miller, D. W., Schaefer, R. A., Slater, J. D.
Conformal Proton Radiation Treatment for
Retroperitoneal Neuroblastoma:
Introduction of a Novel Technique. Med.
Pediatr. Oncol. 37, 36-41 (2001)

Verhey, L. J., Smith, V., Serago, C. S.
Comparison of Radiosurgery Treatment
Modalities Based on Physical Dose
Distributions. Int. J. Radiat. Oncol. Biol.
Phys. 40, 497-505 (1998).

Mackie TR, Scrimger JW, Battista JJ. A
convolution method of calculating dose for
15 MV x-rays. Med Phys. 1985;12:188-
196.

22


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3173505
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16181334
https://doi.org/10.1093/rpd/ncp192

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

Dong L. Clinical commissioning of proton
beam Principles and Practice of Proton
Beam Therapy (Medical Physics
Monograph No. 37, 2015)

Boyer AL, Mok EC. A photon dose
distribution model employing convolution
calculations. Med Phys. 1985;12:169-177.
FM, Gerbi BJ, eds. Treatment Planning in
Radiation Oncology. Philadelphia, PA:
Lippincott Williams & Wilkins; 2012.
Kooy, H. M., Schaefer, M., Rosenthal, S.
and Bortfeld, T. Monitor unit calculations
for range-modulated spread-out Bragg
peak fields. Phys. Med. Biol. 48, 2797—
2808 (2003).

Jakel, O., Hartmann, G. H., Karger, C. P.,
Heeg, P. and Vatnitsky, S. A calibration
procedure for beam monitors in a scanned
beam of heavy charged particles. Med
Phys. 2004 May;31(5):1009-13.

Jékel, O., Kramer, M., Karger, C. P. and
Debus, J. Treatment planning for heavy
ion radio-therapy: clinical implementation
and application. Phys. Med. Biol. 46,
1101-1116 (2001).

Jékel, O., Hartmann, G. H., Karger, C. P.
and Heeg, P. Quality assurance for a
treatment planning system in scanned ion
beam therapy. Med. Phys. 27, 1588-1600
(2000).

Jékel, O., Jacob, C., Schardt, D., Karger,
C. P. and Hartmann, G. H. Relation
between carbon ions ranges and X-ray CT
numbers. Med. Phys. 28(4), 701-703
(2001).

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

van Goethem M J, van der Meer R, Reist
H W and Schippers J M 2009 Geant4
simulations of proton beam transport
through a carbon or beryllium degrader
and following a beam line. Phys Med Biol.
2009 Oct 7;54(19):5831-46.

Paganetti, H. et al. Relative biological
effectiveness (RBE) values for proton
beam therapy. Int. J. Radiat. Oncol. Biol.
Phys. 53, 407-421 (2002).

Carlsson C A and Carlsson G A 1977
Proton dosimetry with 185 MeV protons.
Dose buildup from secondary protons and
recoil electrons Health Phys. 33 4814
Hong L, Goitein M, Bucciolini M,
Comiskey R, Gottschalk B, Rosenthal S,
Serago C and Urie M 1996 A pencil beam
algorithm for proton dose calculations
Phys. Med. Biol. 41 1305-30

Russell K R, Grusell E and Montelius A
1995 Dose calculations in proton beams:
range straggling corrections and energy
scaling Phys. Med. Biol. 40 1031-43
Sandison G A, Lee C-C, Lu X and Papiez
S 1997 Extension of a numerical algorithm
to proton dose calculations: 1.
Comparisons with Monte Carlo
simulations Med. Phys. 24 841-9
Kjellberg R N, Hanamura T, Davis K R,
Lyons S L and Adams R D 1983 Bragg-
peak proton-beam therapy for
arteriovenous malformations of the brain
N. Engl. J. Med. 309 269-74

Kempe J, Gudowska I and Brahme A 2007
Depth absorbed dose and LET

23



31.

32.

33.

34.

35.

36.

distributions of therapeutic 1H, 4He, 7Li,
and 12C beams Med. Phys. 34 183-92
Sarfehnia A, Clasie B, Chung E, Lu H M,
Flanz J, Cascio E, Engelsman M, Paganetti
H and Seuntjens J 2010 Direct absorbed
dose to water determination based on
water calorimetry in scanning proton beam
delivery Med. Phys. 37 3541-50

Lomax, A. J. Intensity modulated proton
therapy and its sensitivity to treatment
uncertainties 1: the potential effects of
calculational uncertainties. Phys. Med.
Biol. 53, 1027-1042 (2008)

Lippitz B, Lindquist C, Paddick I,
Peterson D, O’Neill K, Beaney R (2014)
Stereotactic radiosurgery in the treatment
of brain metastases: the current evidence.
Cancer Treat Rev 40:48-59

Lindquist, C., Paddick, I. The Leksell
Gamma Knife Perfexion and comparisons
with its

predecessors. Neurosurgery. 2007;61:130—
140 ([discussion 40-1]).

Steven D. Chang, William Main, David P.
Martin, Iris C. Gibbs, M. Peter Heilbrun;
An Analysis of the Accuracy of the
CyberKnife: A Robotic Frameless
Stereotactic Radiosurgical

System, Neurosurgery, Volume 52, Issue
1, 1 January 2003, Pages 140-147,
Murphy, M. J. and Cox, R. S. (1996), The
accuracy of dose localization for an image-
guided frameless radiosurgery system.
Med. Phys., 23: 2043-2049.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Verellen, D., Linthout, N., Bel, A., Soete,
G., Van Den Berge, D., D' Haens, J.,
Storme, G. Assessment of the uncertainties
in dose delivery of a commercial system
for linac-based stereotactic radiosurgery
(1999) International Journal of Radiation
Oncology Biology Physics, 44 (2), pp.
421-433.

Lippitz B, Lindquist C, Paddick I,
Peterson D, O’Neill K, Beaney R (2014)
Stereotactic radiosurgery in the treatment
of brain metastases: the current evidence.
Cancer Treat Rev 40:48-59

Lucien A. Nedzi, Hanne M. Kooy, Eben
Alexander, Gosran K. Svensson, Jay S.
Loeffler, Dynamic field shaping for
stereotactic radiosurgery: A modeling
study, International Journal of Radiation
Oncology*Biology*Physics, Volume 25,
Issue 5, 1993, Pages 859-869, ISSN 0360-
3016,

Kubo, H.D., Wilder, R.B., Pappas, C.T.E.
Impact of collimator leaf width on
stereotactic radiosurgery and 3D
conformal radiotherapy treatment plans
(1999) International Journal of Radiation
Oncology Biology Physics, 44 (4), pp.
937-945.

Simonova G.,Roman L. Radiosurgery in
the treatment of malignant brain tumors,
Expert Review of Anticancer

Therapy, 2014, 3:6, 879-890,

Nataf, F., Schlienger, M., Liu, Z.,
Foulquier, J.N., Gres, B., Orthuon, A.,
Vannetzel, J.M., (...), Touboul, E.

24



43.

44,

45.

46.

47.

Radiosurgery With or Without A 2-mm
Margin for 93 Single Brain Metastases
(2008) International Journal of Radiation
Oncology Biology Physics, 70 (3), pp.
766-772.

Benk, Veronique, et al. "Base of skull and
cervical spine chordomas in children
treated by high-dose

irradiation." International Journal of
Radiation Oncology* Biology* Physics31.3
(1995): 577-581.

Habrand, Jean-Louis, et al. “The role of
radiation therapy in the management of
craniopharyngioma: a 25-year experience
and review of the literature.” International
Journal of Radiation Oncology* Biology*
Physics 44.2 (1999): 255-263.

Hug, E. B., Muenter, M. W., Archambeau,
J. O., DeVries, A., Liwnicz, B., Loredo, L.
N., ... & Slater, J. D. (2002). Conformal
proton radiation therapy for pediatric low-
grade astrocytomas. Strahlentherapie und
Onkologie, 178(1), 10-17

Seddon JM,et al. Comparison of survival
rates for patients with uveal melanoma
after treatment with proton beam
irradiation or enucleation. American
journal of ophthalmology 99.3 (1985):
282-290.

Wilson, Matthew W., and John L.
Hungerford. "Comparison of episcleral
plague and proton beam radiation therapy
for the treatment of choroidal

melanoma.” Ophthalmology 106.8 (1999):
1579-1587.

48.

49.

50.

ol.

52.

53.

54,

Dag Rune O. et al. "Proton therapy-a
systematic review of clinical
effectiveness.” Radiotherapy and
oncology 83.2 (2007): 123-132.

Santoni R. et al. "Temporal lobe (TL)
damage following surgery and high-dose
photon and proton irradiation in 96
patients affected by chordomas and
chondrosarcomas of the base of the
skull." International Journal of Radiation
Oncology* Biology* Physics 41.1 (1998):
59-68.

Hug, EB., et al. "Proton radiation therapy
for chordomas and chondrosarcomas of the
skull base." Journal of neurosurgery 91.3
(1999): 432-439.

Slater, JD. et al. "Conformal proton
therapy for early-stage prostate

cancer." Urology 53.5 (1999): 978-983.
Bush, D. A., Dunbar, R. D., Bonnet, R.,
Slater, J. D., Cheek, G. A,, Slater, J. M.
Pulmonary Injury From Proton and
Conventional Radiotherapy as Revealed by
CT. Am. J. Roentgenol. 172, 735-739
(1999).

Bonnet, R. B., Bush, D., Cheek, G. A.,
Slater, J. D., Panossian, D., Franke, C.,
Slater, J. M. Effects of Proton and
Combined Proton/Photon Beam Radiation
on Pulmonary Function in Patients with
Resectable but Medically Inoperable Non-
small Cell Lung Cancer. Chest 120, 1803-
1810 (2001).

Bush, D. A., Slater, J. D., Shin, B. B,,
Cheek, G., Miller, D. W., Slater, J. M.

25



55.

56.

57,

58.

59.

Hypofractionated Proton Beam
Radiotherapy for Stage | Lung Cancer.
Chest 126, 1198-1203 (2004).

Bush, D. A., Hillebrand, D. J., Slater, J.
M., Slater, J. D. High-dose Proton Beam
Radiotherapy of Hepatocellular
Carcinoma: Preliminary Results of a Phase
Il Trial. Gastroenterology. 127, S189-s193
(2004).

Kovéacs A, Hadjiev J, Lakosi F et al. A
tumormozgasok jelentéségének
sokszeletes-CT-alapt képfuzios vizsgalata
tiidodaganatos betegek sugarkezelésénél
[Tumor movements detected by multi-slice
CT-based image fusion in the radiotherapy
of lung cancer patients]

MAGYAR ONKOLOGIA 51 : 3 pp. 219-
223.,5p. (2007)

Kovécs A, Hadjiev J, Lakosi F et al.
Thermoplastic patient fixation: influence
on chest wall and target motion during
radiotherapy of lung cancer
STRAHLENTHERAPIE UND
ONKOLOGIE (0179-7158 1439-099X):
183 5 pp 271-278 (2007)

Kovacs A, Hadjiev J, Lakosi F et al.
Dynamic MR based analysis of tumor
movement in upper and mid lobe localized
lung cancer

PATHOLOGY AND ONCOLOGY
RESEARCH (1219-4956 1532-2807): 15
2 pp 269-277 (2009)

Coates AS, Winer EP, Goldhirsh A, et al.
Tailoring therapies: improving the
management of early breast cancer: St

60.

61.

62.

63.

64.

65.

Gallen International Expert Consensus on
the primary therapy of early breast cancer
2015. Ann Oncol 2015; 26:1533-1546.
Brown LC, Muteer RW, Halyard MY.
Benefits, risk, and safety of external beam
radiation therapy for breast cancer. IntJ
Womens Health 2015; 24:449-458.

Patel S, Kostaras X, Parliament M, et al.
Recommendations for the referral of
patients for proton-beam therapy, an
Alberta Health Services report: a model for
Canada? Curr Oncol 2014; 21:251-262
Roberto Orecchiaa,b,c, Piero Fossatia,b,c,
Stefano Zurridaa , and Marco Krenglib,d,
New frontiers in proton therapy:
applications in breast cancer, 2015
Nov;27(6):427-32.

Ares C, Khan S, Macartain AM, et al.
Postoperative proton radiotherapy for
localized and locoregional breast cancer:
potential for clinically relevant
improvements? Int J Radiat Oncol Biol
Phys 2010; 76:685-697.

Jimenez RB, Goma C, Nyamwanda J, et
al. Intensity modulated proton therapy for
postmastectomy radiation of bilateral
implant reconstructed breasts: a treatment
planning study. Radiother Oncol 2013;
107:213-217

Weber DC, Ares, C, Lomax AJ, Kurtz JM
Radiation therapy planning with photons
and protons for early and advanced breast
cancer: an overview, Radiation Oncology
2006 1:22

26


https://m2.mtmt.hu/gui2/?mode=browse&params=publication;1369694
https://m2.mtmt.hu/gui2/?mode=browse&params=publication;1369694
https://m2.mtmt.hu/gui2/?mode=browse&params=publication;1369694
https://m2.mtmt.hu/gui2/?mode=browse&params=publication;1369694
https://m2.mtmt.hu/gui2/?mode=browse&params=publication;1369694
https://m2.mtmt.hu/gui2/?mode=browse&params=publication;1369694
https://m2.mtmt.hu/gui2/?mode=browse&params=publication;1369694

