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Bevezetés

Az 1980-as években Dr. Thomas Mackie, a
Wisconsini Egyetemen felvetette a tomoterapia
gondolatat, amely egy CT-egységben elhelyezett
linedris gyorsiton alapult, amely képes mind a
betegek leképezésére, mind kezelésére. (1) Az
IMRT és a spiralis tomotarpia kdzotti kiilonbség
az, hogy tovabb javitottuk a sugdarterapias
pontossagot, ezaltal lehetdvé téve a dozis
novelését és a teljes kezelési id6 csokkentését. A
késziilék azt igéri, hogy az IMRT-t szamos
elénnyel latja el, amelyet egyetlen mas eszkdz
sem kinal. (2) Példaul a spiralis tomoterapias
eszk6z CT-komponense lehetévé teszi az on-line
megavoltosCT (MVCT) képalkotast, amely aztan
lehetdveé teszi a beteg helyzetének ellendrzését a
kezelés elott és alatt, a leadott sugarzasi dozis
rekonstrudlasat, valamint a megcélzott tumort /
szerv esetében regisztralhato a belsé mozgas és a
tumor alakjanak vagy térfogatdnak valtozéasainak
figyelembevétele (3). Ezek a folyamatok lehetdvé
teszik a kezelési varidciok folyamatos ellendrzését
és gyors korrekciojat, melyek az adaptiv

sugarterapia fogalméanak magjat képezik.

A spiralis tomoterapia sok esetben kivalobb
eszkozt jelenthet a konformdlis sugarterapias
kezeléshez képest. A spiralis tomoterapias
stratégia kulcsfogalma a konformalis elkertilés, a
konformalis terdpia ellentéte. Az eldzetes
dozimetrikus modellezés sok esetben
Osszehasonlithato vagy jobb sugarzasi dozis-
eloszlast javasol, mint ami a nem spiralis IMRT-
rel egy hagyoméanyos linedris gyorsitobol

szarmazik (4-6).

Sugarterapia soran a teljes kezelési dozist
frakciokban adjdk be. Ezt a koncepciot
sziikségszertien  fejlesztették ki, az  elsd
sugarterapids egységek korlatozottsaga miatt.
Manapsag  biologiai  okok  indokoljadk a
frakcionalast. Valojaban a tumorsejtek tipikusan
kevésb¢  hatékony  javit6  mechanizmussal
rendelkeznek, amely lehet6vé teszi az egészséges
sejtek  szamara, hogy viszonylag jobban
helyrealljanak a frakciok kozott. Ezen tal a
radioaktiv ellendllo fazisban 1évé tumorsejek
varhatoan radioaktiv érzékenységli fazisba lépnek

a kovetkezo frakcidhoz.

1997-ben pénziigyi nyomas hatasara, a klinikai
spiralis tomoterapia prototipusanak fejlesztése
érdekében megalapitottdk a TomoTherapy Inc.-t.
2001-ben elkésziilt az elsd klinikai egység, és
2002-ben az elsé emberi beteget a Wisconsini
Egyetemen kezelték. Tovabbi részleteket nyjtunk
a tomoterapia tervezésének néhany sajatossagarol,
de roviden: ez a kezeldegység alapvetden CT, egy

LINAC-el, amely a rontgencsovet helyettesiti.

A 2000-es ¢években az intenzitas-modulalt
sugarterapia (IMRT) valt {6 technologiava. A
jovében jobb lagyszoveti kontrasztua  vagy
funkcionalis kapacitassal rendelkezd képalkoto
technikak,  példaul = magneses  rezonancia
képalkotds ¢€s pozitron emisszids tomografia
klinikai bevezetése a logikus 1épés az IGRT
rendszerek szdmara. Az utobbi idében a képalkoto
technikdk integralasdnak technoldgidja, mint
példaul a cone-beam-CT (CBCT), Kklinikai
alkalmazasba keriilt. Jelenleg az IMRT-ben ¢és
altalaban a sugarterapidban sok erdfeszitést kell

tenni a doziseloszlas megfeleldségének javitasara,



valamint a daganatok koOvetési sémadinak

felhasznalasara.

Az IMRT  jovébeli  cimének  jelenlegi
kereskedelmi versenytarsai az intenzitas-modulalt
ivterapias rendszeren (IMAT) alapulnak, amelyet
Yu javasolt el6szor (7). Az IMAT koncepcid
MLC alaki mezdéket hasznal, amelyek minden
szOgben meghatarozzak az intenzitas eloszlasat
(7). Egy masik eldonye az, hogy az IMAT a
hagyomanyos LINAC-okkal kapcsolatos
koncepciokra tamaszkodik. Az IMAT azonban az
igéretes lehetOségei ellenére nem ért el
kereskedelmi sikert, és a késobbi fejlemények
eredményeként olyan kereskedelemben
alkalmazott térfogat-modulalt ivterapias (VMAT)
egységeket vezettek be, amelyek egyetlen gantry-
forgas alatt tovabbitjdk a dozist a teljes

térfogathoz (8, 9, 10).

A spiralis tomoterapias egység fizikai tervezése
Tervezési jellemzok:

A tomoterapia alapvetéen egy LINAC és a CT
egyesitésének eredménye, annak érdekében, hogy
megfeleljen az idedlis sugarterapids kezelés
kovetelményeinek. Ez a sajatos szarmazas néhany
formatervezési jellemzdjén is megmutatkozik, mig
mas a fejlesztéi csapat dontésein alapul. A
tomoterapias dozis leadasa a betegnek egy spiral
mentén  torténik, amelyet a  kezelGasztal
mozgatasaval és a besugarzofej forgasaval lehet
elérni. A 64 leveles binaris kollimator egy legyez6
szerli mezOt modulal a dozisleadas soran. A mezd
maximalis keresztiranyu mérete 40 cm, és a gyartod
biztosit  harom

lehetdséget legyezd-sugar

szélességére: 1, 2,5 és 5 cm. Ezen feliil nincs

lehetéség a szokasos 10 cm-es ~ 10 cm-es
referencianyalab hasznélatara. A kezeldasztal
elmozdulasi sebességének mértékét a portal
forgasi sebességéhez ¢és a mezd méretéhez
viszonyitva picth-nek nevezziik, és ez egy fontos
paraméter, amely befolydsolja a dozisleadast.
Mackie ¢és tarsai (11) ismertettétk a modern
tomoterapia mogott meghtizodd  Gtleteket.
Bevezetésre keriilt egy sugarterapiahoz hasznalt
mozgod csuszd gylrlis gantry, amely alapvetden
egy standard CT gantry. A tomoterapia ganty-jea
kereskedelemben kaphaté HiSpeed gantry-ja a
General Electrics Medical (GEM)-t6l.. A ganrty
belsd atmérdje a forras-tengely tavolsagot (SAD)
85 cm-en korlatozza, a szokasos gyorsitokban
alkalmazott 100 cm helyett. A tomoterapia masik
tervezési sajatossaga, hogy nyaldb output az
egységnyi idében elnyelt dozis szempontjabol
ellendrzik. Egy hagyoméanyos gyorsitoban a
sugarzas intenzitasat egységenkénti
dozisegységekkel monitorozzuk. A tomoterapias

ellenérzését a  LINAC  fejben

kimenet
elhelyezkedd két ionkamraval végzik. A kamrak
ellendrzik, hogy az dozisteljesitmény
meghatarozott ablakban marad-e. A sugarzasi 1d6
kezdetén a kimenet nem stabil, ezért az MLC

zéarva marad az els6 10 masodpercen at.

Sugar jellemzoi:

A LINAC-ban ¢és a rontgencsovekben a beesd
elektronok nagy atomszadmu célpontban fékezési
rontgen sugarzast eredményeznek. Egy standard
LINAC-ban a kibocsatott fotonok egy primer
kollimatoron haladnak at, ahol a nyalab format
kap, majd a lapito sziirén ellaposodik a profil.. A

fotonok fizikai tulajdonsdgainak némelyikét meg
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lehet mérni, de a sugéarzasi mezd teljes leirasat
csak Monte Carlo (MC) szamitasokkal kapjuk
meg. Ezért a tomoterdpids sugar jellemzdinek
leirdsa a mérésekbdl ¢s az MC eredményekbdl
egyiitt ¢épiill fel. A tomoterapias sugar teljes
jellemzését eldszor Jeraj és tarsai végezték el (12),
majd késobb megerdsitették a dozis ellendrzésére
szolgald sugarmodell-vizsgalatokkal (Caprile és
Hartmann (13), Sterpin ¢és tarsai (14).
Bebizonyitottak, hogy a kialakitas ellenére a
tomoterapids energia spektruma nem kiilonbozik
szignifikdnsan a szokasos LINAC-tol, a beesd
elektron energidjja O6MV. A  tomoterdpia
tervezésének nagyon fontos szempontja a
flattening sziir6 hianya, amelyet Mackie és tarsai
mar 1993-ban felvazoltak (15). Az egység egy
kiilon IMRT rendszer, ezért nincs sziiksége
egységes dozisprofilra. Kovetkezésképpen a
sugararam-profil kip alakuként jelenik meg, ahol
a kozépso intenzitas kétszer olyan nagy, mint az
oldalan, lasd az 5. abrat. A flattening sziiré hianya
nagyobb dozisleadasi sebességet eredményez, ami
csokkenti a kezelés 1dotartamat. Nagyobb
dozisszintet lehet elérni a hagyoméanyos LINAC-
kban a gyorsitd optimalizalasaval is, ilyen példaul
a Varian Trilogy (Varian Medical Systems Inc.,
Palo Alto, CA, USA). Ezenkiviil a flattening sz{ir6
hianya segit csokkenteni a fej sugarszorasat.
Georg ¢és munkatarsai (16) széles korben
beszdmoltak a ,flattening free filters unit”
LINAC

perspektivajarol. A hagyomdanyos

flattening  sziirGje nagyban hozzajarul a
sugarnyalab tengelyén kiviili energiafiiggéséghez.
Kovetkezésképpen csak kis mértékben csokken a
sugar energiaszoge a szog fiiggvényében. Jeraj és

tarsai (17) minddssze 5% -os energiacsOkkenést

jelentettek a tomoterapias sugar kozepe és széle

kozott, és a 6 hatast 3MeV felett figyelték meg.

A tomoterdpias rendszernek két klinikai modja
van: a kezelés és a képalkotds, amelyeket ugy
kapunk, hogy a sugar energiagjat 6MV ¢és 3,5MV
értétékek kozt valtoztatjuk. Egy tovabbi fizikai
mod is beépiilt, amelyet az egység bemelegitésére
tartunk fenn. A terapias modban az atlagos
fotonenergiat 1,5MeV koriili értéken mérték, mely
a képalkotas soran 1,0MeV-ra csokkent (17). A
képalkotas sordn a beteg megovasa érdekében a
sugarzas  folyamatossaga jelentdsen csokken.
Kovetkezésképpen az egység kimenetét csokkenti
a beeso elektron energia csokkentése, az impulzus
csokkentése és a

frekvencia legyez6-

sugarnyalabok 4 mm-re torténd csokkentése.

Leadasi jellemzok

Az MLC-k nagymértékben fejlodtek azédta, hogy
bevezették Oket a formazd-blokkok podtlasara.
Manapsag nélkiilozhetetlenek a konformalis
sugarterapia biztositdsdhoz. A Tomoterdpia 64
lapos binaris MLC-t hasznal a kezelendd tertilet
modulélasara, melyre 20 ms alatt képes. Ezek
tipikusan egymasba illeszkedé nyelv-horony
kialakitasti a levelek, igy minimalizalja a lapok
kozti szivargéast. A sugéarnyaldb legyezd alak,
maximalis keresztirdnyu szélessége 40 cm,
allithat6 szeletvastagsaga legfeljebb 5 cm. Még
tovabb lehetne novelni a tomoterdpids egység
moduldlhatd6  komponenseit egy  dinamikus
masodlagos  kollimator (11, 14, 18, 19)
beépitésével, amely hamarosan a
kereskedelemben is elérhetd lesz. A mozgd

kezeldagy koriil forgd gantry konfiguracidja

6



spirdlis leadasi mintat eredményez, amely
altalanos a CT-nél, de a sugarterapia teriiletén
egyediilallonak  szamit. A  spirdlis leadas
kiilonleges hatasa az egymast kovetd gantry
fordulatok profiljainak lehetséges dozis atfedése.
Ezt a hatast Kissick et al. (20) vizsgalta, ¢€s a szal
(thread) hatasnak nevezték el.

Képalkotasi jellemzok:

Az 1970-es években torténd elsd alkalmazasuk ota
a CT képalkotd technikdk a sugarterapiaban
meglehetdsen szokasossa valtak. A torténetileg a
kezelés  pontossadgdnak  javitdsdra iranyuld
eréfeszitések eldszor a jobb immobilizacios
rendszerek létrehozasara, ¢és a céltérfogat
nagymértékli lefedésére iranyultak. A képalkotod
lehetdségek  bevezetése lehetévé tette a
sugarterapids orvosok szamara, hogy pontosabban
lokalizaljak a lagyszoveti struktirakat, és az on-
board képalkoté rendszerek 1) lehetségeket
nyitottak meg a tovabbi dozisleadasi gyakorlatok
optimalizalasa érdekében. Senki sem vitatna, hogy
a CT a kezelés tervezésének standardja, de az on-
board MVCT vagy CBCT adaptiv tervezési
lehetdségeket kinal. A frakcidokozi
bizonytalansdgok csokkenthetdk, még akkor is, ha
a frakciokon beliilli probléméak tovabbra is
problémat jelentenek a legtobb technologia

szamara (21, 22).

Kiilonb6z6 képalkotd rendszereket teszteltek a
LINAC-okon, példaul elektronikus  portal
képalkotd eszkozoket (EPID), fluoroszkopos
képalkotd rendszereket vagy ionizacios kamrakat,

amelyek mindegyike anatdmiai informacidkat

szolgaltathat a dozisleaddsi pontossag javitasa

érdekében (20, 21, 23).

A Tomoterapia beépitett on-board MVCT-vel
rendelkezik, és - amint azt kordbban kifejtettiik - a
LINAC sugarainak energiastriisége a képalkotasi
modban  szignifikdnsan csokken. Egy ilyen
konfiguracio elénye, hogy a képalkotd és a kezeld
sugarnyalabok Iényegében azonosak
geometriailag, ami megkonnyiti a sziikséges
mindség-ellendrzést. A tomoterapias képalkotd
detektor egy szokasos CT képalkoto rendszer. Egy
iv alaktl xenondetektor van felszerelve a portalra,
a LINAC-al szemben. A detektald térfogat 640
submilliméteres  kamrabol  all,  amelyeket
volframlemezek valasztanak el egymastol. A
képalkotashoz csak 520 kamrat hasznalnak, a
standard képméret 512 A ~ 512 pixel, a 1atémez

pedig 40 cm széles (23).

A rekonstrukciés rendszer QA keretén beliil
Keller ¢és munkatarsai (20) megvizsgaltdk a
detektor képalkotd tulajdonsagait.
Megallapitottdk, hogy a detektor a nagy
hatékonysdg ¢és a megfeleld felbontas miatt
alkalmas megavoltos CT képalkotasra és
képvezérelt sugarterapiara. Kovetkezésképpen a
képalkotd célokra szallitott dozis alacsony, 10-30
mQGy. A szerelési geometria masik sajatossaga,
hogy az érzé¢kelé a LINAC fejétél 129,2 cm-re
fekszik, iv alaka detektor fokuszpontja pedig
103,6 cm-re van. Megallapitast nyert, hogy ez a

nem fokuszalé geometria tovabb noveli az

detektor hatékonysagat (20).



Kezelés tervezése

A sugarterapidban a kezelés megtervezése
magaban foglalja az orvosi és fizikai szakemberek
munkajat a terdpia megfelelé geometriai és
radiologiai

szempontjainak ~ megtervezésére.

Altalaban a képalkotd technikak alkalmazasaval
tervezési rendszerben (TPS) a kiilonféle kezelési
paraméterek meghatarozésara. A tomoterapia
egyik specialis jellemz6je a TPS-ben talalhato,
amely konverziés ¢€s szuperpozicidés forditott
tervezési dozisszamitasi algoritmust hasznal (24,
25). Roviden kifejtve, a vizhez elnyelt dozist az
energia leadasi kernel konvolucidjaval lehet
elérni, amely a térfogati egységre jutd relativ
energiat €s a tomegegységre jutd teljes energiat

(TERMA) képviseli.

A TPS kiszamitja a vizbe juttatott elnyelt dozist az
MC szamitasokkal kapott adatok felhasznalasaval.
A teljes kezelést egyediilalldo szegmensekre
(beamlet) osztjak szét, amelyeket ugy definialnak,
mint az egyetlen ,leaf” egyetlen vetiiletben leadott
potencialis  sugarzasat. A kiszdmitashoz
forgasonként 51 impulzust feltételeznek, amelyek
mindegyike 7,06°-ig terjed, mig a gépen a
tényleges ganrtyforgas folyamatos. Mindegyik
vetiiletben 64  sugarnyalab van, amelyek
kozvetleniil kapcsolodnak az MLC 64 levéléhez,
¢s mindegyik sugarnyaldb tobb sugarra van
felosztva, hogy voxelenként legalabb egy nyalab
legyen. A szamitas figyelembe veszi a megadott
mezOszélességet, az  doézisszamitasi  racs
felbontasat és pitch-et (az asztal sebessége). A
pitch-nek 1-nél kisebbnek kell lennie, hogy
minden szelet tobbszor lefedhetd legyen. A kisebb

pitch t6bb modulaciot tesz lehetévé, de hosszabb

kezelési id6t indukal. Ezért kompromisszumot kell
talalni a beadott dozis minésége, amelyet a
modulacids lehetdségekkel szamszerlisitenek, és a
kezelési idOtartam  kozott. Mint  korabban
kifejtettiik, a pitch-et is gondosan meg Kkell

valasztani a szalhatas minimalizalasa érdekében.

A TERMA kiszamitdsdhoz a voxel térfogatain
athalad6  elsddleges sugarak  atlagat  kell
kiszamitani. A szamitas egy elére kiszamitott
energiastriiség-elnyelési tablazatot (FAT) hasznal,
amely a radiologiai mélység fiiggvényében vizben
(uw / p) és corticalis csontba (ub / p) a csillapitasi
egylitthato értékeit adja meg. A koztes slirliség
esetén a csillapitasi egyiitthatot a viz és a corticalis
csont értékei alapjan interpolaljuk. A viznél
alacsonyabb silirliség esetén a szamitasok a viz
csillapitasi egyiitthatojat hasznaljak, a
kéregcsonttdol nagyobb slirliség esetén a kérgi
csont csillapitasi egyiitthatojat kell valasztani. A
sugarkeményedést a polyenergetikus
spektrumokkal kiszamitott FAT alkalmazasaval
vessziik figyelembe. A nyalab

energiaspektruméanak  eloszlasa  konstansnak
tekintendé6 a nyalab keresztmetszetében, ami
ésszerli feltételezés a sima szlirék nélkiili
gyorsitok esetében (14). A polienergetikus kernelt
a monoenergetikus kernelek sulyozott 6sszegével
nyerik, a sugarmodell spektralis energiaeloszlasa
alapjan. A kernelek konvolucidjat ezutan a
Collapsed Cone kozelités segitségével hajtjuk

végre (25).

A tomoterdpia implementdladsdnak kérdéseit az

Egyesiilt Allamokban tovabbra is
tanulmanyozzédk. 2001-ben az UW Human
Onkoldgiai Tanszék Minesh Mehta vezetésével a
Nemzeti Rakkutato Intézet programprojekt-

8



tamogatast kapott az adaptiv sugarterapia és a
konformalis elkeriilés fogalmainak alkalmazésara.
2005-ben, most a P01 6todik évében, kozel 500
protokoll beteget vontak be oriasi eredményekkel
tido6-, prosztata-, fej- és nyaki daganatokban, és a
csapat rendkiviil eredményes volt tobb mint 100
publikdciéval. Néhany projekt kiillon emlitést
érdemel, mivel sok ,,els6” eseményt képviselnek.
Mark Ritter Kkidolgozott egy hipofrakcionalt
protokollt a prosztata szdmara, amely Jack Fowler
azon  hipotézisén  alapult,  miszerint a
prosztataraknak alacsony az o / P aranya, ¢és
javasolta, hogy a frakci6dozist ndvelni lehessen
(26) a lokal kontroll javitdsa érdekében, a
szovodmények novekedése nélkiil. Ez a protokoll
annyira népszerivé valt, hogy szdmos mas
intézmény becsatlakozott és hozzdjarult ehhez a
beteganyaghoz, képviselve az els6  tobb
intézményi  klinikai  kutatdsi  erdfeszitést a
tomoterapidval  kapcsolatban. A prosztata
tervezési vizsgalatdban Hidefumi Aoyama (27)
kimutatta, hogy a spirdlis tomoterapiaval a
rizikoszervek terhelése csokkenthetd azonos
integral  dozis mellett, a  hagyomanyos
sugarterapiaval szemben. A Minesh Mehta azt a
hipotézist is vizsgalja, hogy a tiidérakban milyen
modon végezzék el a hypofrakcionalt kezeléseket
- ha a kezelés nagyobb részét le lehet adni a gyors
sejt proliferacio megjelenése eldtt, akkor a kezelés
hatékonyabb lesz (28, 29). Egy tervezési
tanulmanyban Rufus Scrimger, az Albertai
Edmontoni Cross Cancer Intézet latogatd
munkatarsa kimutatta, hogy a spiralis tomoterapia

kedvezdébb
tidédaganatok esetében (30). Raphael Manon egy

doziseloszlast ~ eredményez  a

nagyobb tanulmanyban megerdsitette, hogy a

tomoterapia  kivételesen  elényds  normalis
tiidészovet védelmet biztosithat (31). Ez a
frakciddozis novelési stratégia megkdvetelte a
fogalmak integralasat, ideértve a gyorsitott
sugarterapia koncepcidjanak klinikai igazolasat
(32), a PET / CT tervezés beépitését (ezt lehetdve
tette az els6 hibrid PET / CT szkenner telepitése a
sugarterapids osztalyon). , mozgasérzékelés,
bayesian statisztikai tervek stb. Ez a munka
vezetett a korai stddiumi tlidérdkesetében a
frakcioddézis novelése (31), ami az elsd
extrakranidlis  sztereotaktikus  sugarsebészeti
alkalmazas a tomoterapiaban. Paul Harari
kifejlesztett egy konformalis fej-nyak daganatos
protokollt, amelynek célja az volt, hogy
csokkentse a parotisok , a hallocsatorna és az
¢érintetlen nyalkahartya dozisat (33). A kutydknal a
sinusdaganatokkal kapcsolatos kapcsolddo
protokollt Lisa Forrest UW allatorvos sugarkezeld
onkologus vezette. Ez az egyediilalld protokoll a
spontan kialakulé daganatokkal rendelkezd kliens
kutyak esetében kivald bizonyitékot szolgaltatott
spiralis  tomoterapiaval  torténd  lehetséges
konforméciora és a kritikus struktirak, példaul a
szem elkeriilésére. A sugarterapia szinte minden
mas technologiai fejlédése a Klinikai vizsgalaton
kiviil tortént, de ez a POl szigorti tudomanyosan
igazolhatd ¢és jelentds moddszertani klinikai

adatokat szolgaltatott egy 1j technologidhoz.

A GEMS CT gantryken alapuld els6é spiralis

tomoterapias prototipusok fejlesztésével
parhuzamosan a TomoTherapy elkezdte egy
dedikalt gantry, energiaelosztd egység ¢és
kezelbasztal tervezését. David Murray, Eric
Schloesser ¢s Richard Schmidt vezetésével ezt a

rendszert gy tervezték, hogy konnyebben
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gyarthat6 és karbantarthato legyen. Ezenkiviil egy
innovativ szilardtest RF modulatort hasznalna az
English  Elective Valve (e2v) -t6l egy
vonalmodulator és thyratron helyett, hogy ellassa
a mgnetront impulzusokkal.. Az eredeti egység
vezérlése egy robusztus GEMS architektiran
alapult, de ez nem volt bdvithetd. Az MD
Anderson —Orlando megkapta az elsé ilyen
egységet, bar a Thompson Daganati Tulélé
Kozpontja, Knoxville Tennessee-ben kezelte az
elsd beteget ezzel az 0j rendszerrel. Az uj gantry
sugarnyalabja majdnem azonos volt az eredeti
nyalabbal. Ekkorra a mérések ¢és a részletes Monte
Carlo-szimulaci6 megmutatta, hogy eredeti
tervezési paramétereink elfogadhatok voltak (14,
34). Kivétel volt az, hogy az els6 prototipusunkon
a szeletek szélességét meghataroz6 pofakon a
nyelv és a horony kialakitasa volt, amelyet azért
szlintettek meg, mert a sugarnyalab profiljat
hossziranyban aszimmetrikussa tette. Az MVCT
képmindsége tobb modon is javult, annak ellenére,
hogy ugyanazt az érzékel6t hasznaltdk. A modern
CT rendszereknél haszndlt 1)  Analogic
Corporation adatgy(ijté rendszert (DAS) vezettek
be. Ennek a DAS-nak alacsony elektronikus zaja
volt, és a dinamikus tartomany 20 bit mély volt. A
linac energiat a terapias nyalab 6 MV-jétél 3 MV
ald csokkentettek a képalkotd sugar esetében, €s

az elektronagyu karakterisztikajat a legfinomabb

fokuszfolt méretre optimalizaltak.

Doziselosztas:

A tomoterapids egységek kivald mindségii
conformalis kezelést tudnak biztositani, és a
0sszehasonlitva

statikus modszerekkel

alacsonyabb  doézisokat adnak a kornyezd

szovetekre, de ezeket az alacsony dozisokat
nagyobb térfogatra adjak be. Mint mar emlitettem,
jelenleg nincs konszenzus a tomoterapids
kezelések jobb mindségérél az olyan dinamikus
IMRT-kezeléssel szemben, mint a VMAT vagy a
RapidArc. Rengeteg irodalom talalhat6 a kezelési
tervek osszehasonlitasarol a kiilonféle megoldasok
kozott (35,36, 37), de a mddszertant néha nehéz
Osszehasonlitani. Mostandig sem randomizalt
vizsgalatokban sem prospektiv vizsgalatokban
nem sikeriilt bizonyitani a tomoterapia mas fejlett
kezelési technikdkkal szembeni fOlényét. A
jovobeli klinikai vizsgalatok soran Ossze kell
hasonlitani az alacsonyabb dézisok nagyobb
térfogatra torténd leadasat és a nagyobb doziask
hasznalatat egy Kkisebb térfogatra Ez a
doziseloszlas aggodalmakat vet fel a célteriileten
kiviili doézisokkal és a sugarzds 4altal kivaltott
masodik daganat kockazataival is. Véleményiink
szerint a klinikusoknak és az epidemioldgusoknak

ezt a nem tul tavoli jovOben kell megoldani.

Sugarvédelem:

Vannak  bizonyos  specialis  kérdések a
szobavédelmi szamitdsokkal kapcsolatban a
tomoterapidban. A gantry forgasa elavultta teszi a
hagyomanyos foglaltsagi faktor, mivel az a sugér
iranyatol fiigg, és a tomoterapia IMRT-re van
dedikava, amely  jelentésen  noveli a

munkaterhelést. A tomoterapia  arnyékolo
megfontolasait mar 2000-ben megvitatta Robinson
és munkatarsai (38). Ez az els6 cikk nem tudott
részletesebben elmélyedni a témaban, mivel az
egység kialakitasat még nem tervezték meg, de az
kérdések  mar

elsédleges egyértelmiien

felmeriiltek. Gyakorlatilag elészor a LINAC-t kell
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gondosan arnyékolni. Olomtarcsak és
volframtombok  vannak a  gyorsitdé  kortl.
Ezenkiviil a sugédrnyaldb maximalis hosszanti
mérete 5 cm, ami csOkkenti az elsddleges
arny€kolast, amelyet 13 cm-es oOlomnyalab-
iitkozével lehet elérni, amelyet a gantry-re
rogzitenek. Balog ¢és munkatarsai (39) egy
tomoterapids egység koriili méréseket végeztek és
arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a szoras és az
elsddleges sugarzas elhanyagolhat6 a szivargasi
sugarzas szintjéhez képest. Megallapitottak, hogy
a szivargas és az izocenterben mért dozis aranya
0,18% ¢és 0,0006% kozott van. Néhany tipikus
szdmitast adtak az olvasénak a létesitmény koriil
megkdvetelt  falvastagsagrol.  Eredményeiket
kés6bb mas tanulmanyok is megerdsitették (40,
41). Gyakorlatilag a Wu és tarsai (42) ajanlésai a
tomoterapids egység telepitésérdl egy meglévd
LINAC kezelOhelyiségbe, valamint a Baechler és
tarsai (43) altal kidolgozott analitikai modell
segithet a jovobeli felhaszndloknak a tomoterapias

létesitmény méretezésében.

Dozimetria

Az lizembe helyezés, a mindségbiztositds és a
dozimetria elvégzéséhez a tomoterapias dozisokat
egy standard dozimetriai rendszerrel adjak le,
amely néhany ionizacioés kamrat és egy fantomot
tartalmaz. Ezeket az eszkozoket gyakran emlitik a
tomoterapiaval  kapcsolatos  szakirodalomban.
Szallitasra keriil egy hengeres Virtual Water ™
fantom (Gammex Inc., Middleton, WI, USA),
amelyet gyakran ,,sajt” fantomnak neveznek. 30
cm atmérdjii ~ 18 cm hosszisagu Virtual Water
™ félig kinyithatd, hogy dozimetrikus filmeket

hasznaljon, és tartalmaz ionizacids kamrakhoz

valo  tartbegységeket, valamint referencia-
stiriiségli betéteket. A virtudlis viz egy olyan
tipusu szintetikus anyag, amely utdnozza a viz
csillapitdsi  és  diffuzios  viselkedését egy
meghatarozott energiatartomanyban.

Rendszeresen hasznaljak a  viztartalyok
alternativdjaként, amelynek hasznalata nehézkes
lehet. Harom tipusu kamra is rendelkezésre all. A
referenciaionizaciés kamra az Exradin AISL
ionizacioés kamra (Standard Imaging, Middleton,
WI, USA), amely 0,057 cm3 gyiijté térfogatq.
Rendelkezésre all egy Farmer tipusu kamra, az
A12S (Standard Imaging, Middleton, WI, USA),
de sok felhasznalonak mar van Farmer tipusu
kamraja a kéznél. A 0,166 cm3-es gytjtotérrel
ellatott mikrokamrat, az AI14SL-t (Standard
Imaging, Middleton, WI, USA) idénként kis
méretll dozimetrids célra hasznaljak. Végiil egy
CT tipust kamrat, az A17-et (Standard Imaging,
Middleton, WI, USA), 1,91 cm3 gyljtétérfogattal
hasznaljuk az MVCT-vel. A  kamrakat
Tomoelektrométernek nevezett elektrométerhez
kapcsoljuk (Standard Imaging, Middleton, WI,
USA). A kamrdk kalibracios egyiitthatéi az
Amerikai Nemzeti Metrologiai Intézetnél (NIST)
csak a Co-60 sugarmindségére vonatkoztatva, a

vizben felszivott dozisban kdvethetdk nyomon.

Az ionizdciés 4dramot mérd elektrométer
elektromos tulajdonsagai szintén fontosak. A
gazzal tOltott ionizacios kamrak eddig az arany
standard voltak a dozimetridban. Az utdbbi idében
egyértelmiivé valt néhany gyakorlati korlatozas,
példaul a  viszonylag nagy kamraméret
megvaltoztatja a kis mez6k méréseire adott
eredményeket, a nagy doézisgradiensek és

inhomogén doziseloszldsok mérésének esetében.
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A kis sugarzadsi mezOk szamara kiilondsen
érdekes, hogy a sugarméret kisebb, mint a
szekunder toltésti részecskék tartomanya, ami
megakadalyozza a toltott részecskék
egyensulyanak (CPE) kialakulasat. A CPE az iireg
elmélet alkalmazasanak sziikséges feltétele, amely
alapja az ionizacios kamrakkal végzett mérések. A
CPE feltételek elérésekor a tapkozegben levd
dozist a levegdben levd dozisbdl lehet kiszdmitani
ugy, hogy egy korrekcios tényezdt alkalmazzuk,
amelyet a kozeg levegdben  megallitasi
teljesitményaranyaival kapunk. Egy kis mezdében
az érzékeld jelenléte helyben megvaltoztathatja a

toltott részecskék palyajat (44, 45, 46).

Az 1dofiiggd energiastiriségek mérése szintén
kihivas. Az MC szamitasokat értékes eszkoznek
tekintik, azon esetekben, ahol a mérések nem
egyszerien  végrehajthatok. A kisérletileg
hitelesitett MC  szamitasok alkalmazéasaval
meghatarozhatébak az  egyes  gépekre ¢€s

detektorokra  szabott  korrekciés  tényezok,
amelyek  nélkiilozhetetlenek a  tomoterdpia
abszolit  dozimetridjdhoz és a  kezelés
megtervezéséhez (47, 48). A mindségbiztositasi
protokollokhoz ~ hasonléan a  dozimetriai
ajanlasokat elismert szakértdi csoportok (AAPM
vagy IAEA) nyujtjdk, de a tomoterapias egység
abszolut dozisanak értékelésére manapsag nincs
ilyen referencia. Nyilvanvalé az 0j nemzetkozi
eljarasi  kodex sziikségessége a kis mezd
dozimetriadban, mivel a hagyomanyos
referenciafeltételek mar nem megfeleléek a
tomoterapidhoz és mas technologidkhoz, példaul a
RapidArc® rendszerhez (Varian Medical Systems
Inc., Palo Alto, CA, USA), VMAT ¢és Leksell

Gamma Knife® (Elekta AB, Stockholm,

Svédorszag), Cyberknife®
Sunnyvale, CA, USA) és Vero sztereotaktikus

(SBRT) (Brainlab  AG,

(Accuray Inc.,

test-sugarterapia
Feldkirchen, Németorszag) és Mitsubishi Heavy
Industries Ltd, Tokio, Japan).

A hagyomanyos gyorsitdé elnyelt ddzisanak
kalibralasat az IAEA TRS-398 gyakorlati kodexe
(49) és az AAPM TG-51 protokollja (50) irja le. A
dokumentumok a gyorsitd abszolut dozimetridjan
egy ionkamra hasznalatan alapulnak, de leginkabb
a sugarnyaldb mindségének meghatirozasa
alapjan  kiilonboznek egymastol. Megfeleld
formalizmust fejlesztettek ki a kicsi és az 0sszetett
mezOk dozimetrigjara a meglévd protokollok
kiterjesztése  érdekében (51). Alfonso ¢és
munkatarsai (51) keretet nyujtanak a referencia
dozimetria 1étrehozasahoz, amely alkalmazhat6é a
legkiilonbozébb technologidkra. Uj paramétereket
vezettek be, amelyek figyelembe veszik az egyes
referenciakoriilményeket és a kezelési modokat.
Néhany, a tomoterdpidra szabott mérést &s
szamitast Jeraj és munkatarsai (52), Thomas és
munkatarsai (53), Xiong és Rogers (54), Bailat és
tarsai  (55) végeztek. Ezek a vizsgalatok
felhasznalhatok bizonyos paraméterek, valamint
korrekcios tényezdk meghatdrozasara az abszolut

dozimetriai mérések elvégzéséhez.

A nyalab méretének kérdése nem egyedi a
tomoterapia esetében, ¢és a gyartok kiilonféle
technikai megoldasokat kindlnak. A nem teljes
kamrak,

listin  Kis ionizacios

diddadetektorok, gyémantdetektorok, MOSFET-

térfogatu

doziméterek, optikailag stimuldlt lumineszcens és
termolumineszcens doziméterek, alanin-
doziméterek és filmek szerepelnek. A kivalasztott
modszernek meg kell felelnie a kis mezdknek,
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valamint a szigorti metroldgiai kdvetelményeknek
is. Annak ellenére, hogy bizonyos technoldgiak
igéretesek, a valasztott ,,fegyver” tovabbra is az
ionizaciés kamra marad, és sok er6feszitést
igényel a modszertan kibOvitése helyett a
technologia megvaltoztatasa. A tomoterapia masik
kihivasa a spiralis kezelési mod. Az Alfonso és
tarsai  (51) altal  bevezetett formalizmus
egyértelmiien azonositja a helikalis kezelés
Kirtékelésének sziikségességét. Az Egyesiilt
Kiralysdg Nemzeti Fizikai Laboratoriuma (NPL)
kidolgozott egy moddszert a Co-60, a gamma- és
megavoltos fotonnyalabok referencia-
dozimetridjanak biztositasara alanin-doziméterek
segitségével (56, 57). Ez az IMRT ellen6rzo
rendszer elsOsorban a tomoterapids egységek
szamara lett kialakitva. A Rexolite ™ fantom
lehetévé teszi az alanin-doziméterek ¢és az
ionizacios kamrdk egyidejii besugarzasat. Az
alaninnal  végzett dozimetridt a nemzeti
metrologiai intézetek rutinszerlien masodlagos
standardként hasznaljak. Az alanin-doziméterek
viz-ekvivalensek, kis térfogatban helyezkedhetnek
el, és nem mutatnak erds energiafiiggést MV
range-ben.. Alanin  doziméterek  kombindlva
elektron spin rezonancia értékekkel az abszolut
dozmietria eléirasoknak megfeleld
bizonytalansaggal  rendelkeznek  csupan  és
fiiggetlenek az ionkamrdk esetében hasznalt

s rer

biztositjak a kamra kalibracionak.

Legujabb elképzelések:
A programprojekt tamogatdsdval az UW  a
hangsulyt az adaptiv sugarterapia koncepcidjara

helyezte, amely folyamatok gyiijteménye annak

biztositasara, hogy a kezelés a tervek szerint
haladjon, és modositsa a folyamatot, ha nem (59).
Harold Keller megvizsgalta a vezérléselméletnek
a mérési hibara gyakorolt hatisait a beallitasi
bizonytalansagban és azokat az cselekvési-
szinteket, amelyek kivaltjak a  beallitasok
korrekcigjat (60, 61). Kimutatta, hogy a valasztott
cselekvési szinttdl fliggetleniil a napi korrekciok
alkalmazasa mindig elonydsk volta a beallitdsanak
javitasa érdekében a betgpopulacidé szamara. Van
azonban néhany olyan beteg, akiknél a korrekciok
valdjdban még rosszabba teszik az egyes
beallitasokat. Ennek nagyobb esélye van, ha a
mérési bizonytalansdg a cselekvési szint nagy
részét jelenti. Gyakorlati szempontbol a beallitast
nem szabad megvaltoztatni, ha az eltolédds a
mérési bizonytalansag miatt van. Nincs praktikus
sziikség a beallitasi bizonytalansag
megvaltoztatasara, ha az joval kisebb, mint a PTV
margoja. Chuan Wu tanulméanyozta az adaptiv
sugarterapia Ujraoptimalizalasaval kapcsolatos
kérdéseket (62, 63). Példaul, ha a dozis
rekonstrukcidja megallapitja, hogy hideg foltok
vannak a daganatban, akkor ujra
optimalizalhatjuk, még az eredeti eldiras
hasznalataval is, hogy javitsuk az dozis eloszlasat
a terdpia teljes idOtartama alatt. Megmutatta, hogy
az ujraoptimalizalas doziseldirasa attol fiigg, hogy
a frakcionkénti dozist kell-e lehetd legkdzelebb
leadni az eredeti célhoz, vagy a teljes dozist kell
lehetd legkozelebb adni. Azt is megmutatta, hogy
a kezelési terv modositasa rugalmasabba valhat,
ha voxel-alapt stlyokat vagy dozis-eldirasokat
alkalmaznak (64, 65). Weiguo Lu kifejlesztett egy

deformalhaté regisztracios algoritmust (66, 67). A

deformalhato regisztracio egy-az-egyhez non-affin
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transzformaciot eredményez, amely az egyik
képsorozatrol a maésodik sorozatra képez le. A
deformalhat6 regisztracio alapja szamos fontos, a
tomoterapidban alkalmazott technologianak. Az
adaptiv sugarterapia megkoveteli a képességét,
hogy a ROI teriileteket és az doziseloszlasat
kezelés értékelése és modositasa céljabol a napi
CT scanekbdl azonos térfogatra és eloszlasokra
térképezziik le, mint a tervezési CT esetében. Lu
regisztracidja eredetileg kétdimenzios volt, de
azota fejlesztett egy haromdimenzids

deformalhatd regisztracids algoritmust, amikor a

TomoTherapy Inc.-nél dolgozott.

Tiezhi Zhang (68) Kkifejlesztett egy teljesen
négydimenzidos modellt a szinkronizalt 1égzés-
leadasnak nevezett tomoterapia végrehajtasara. Az
otlet az volt, hogy rogzitsék a 4D CT-vizsgalatban
részesiilo beteg 1égzési mozgasat. A rogzitett
mintazat minden gantryszognél kivalasztja a beteg
megfeleldé 3D-s abrazolasat egy adott 1égzési
ciklushoz. Az a dézis, amelyet ebbdl az szogbol
jutnak el a beteghe a sugarnyalabbol
deformalhatoan regisztraljdk a légzési fazisok
egyikére, igy az iterativ dozis meghatarozéasa
kozos fazison végezhetd el. Az Iterativ
optimalizalds a szok4sos mddon zajlik. A kezelés
befejezésekor a betegnek ugyanolyan mintazattal
kell lélegeznie, amennyire csak Ilehetséges az
eredeti 4D CT-hez, amelyen a tervezés alapult. A
tomoterapids kutatds az elmult években klinikailag
hangstlyosabba valt. John Fenwick kidolgozta a
spiralis tomoterapias egyseég
mindségbiztositasanak atfogd megkozelitését (69,
70). Hangsulyozta a tomoterapids egység mozgo
részeinek szinkronizalasi tesztjeinek fontossagat.

Stewart Becker vizsgélta az gyorsitott részleges

eml0 besugarzassal kapcsolatos kérdéseket
tomoterapiaval kapcsolatban (Becker 2006). Arra
a kovetkeztetésre jutott, hogy a spirdlis
tomoterapia ~ homogénebb  és  szinte a
brachyterapiaval megegyez6 mértékben keriilheti
el a normal szovetet. Susanta Hui szintén hasonlo
eredményekrél szamolt be (71). Sarah Boswell
szamszerusitette a pontossagot, amely elvarhat6 az
automatikus és kézi képi regisztracioval a napi
megavoltos CT  segitségével, ¢és arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy a tomoterdpia az
regisztraciot 1 mm-en beliil végezte el az esetek
95%-ban . Megmutatta, hogy az automatikus
regisztracioval outliner eredmények érhetdk el, ha
a beteg a beallitastol tavol van, és a képeken
periodikus strukturdk vannak jelen. Hasonld
eredményeket mutattak be a gerincdaganatok
ujrakezelésének  poziciondldsarol Mahan és
munkatarsai  (72). Megallapitottdk, hogy a
céltérfogat és a gerincveld kozotti dozisgradiens
10% / mm — 1 volt, ami nagy beallitasi
pontossagot igényel, és a gerincveld ddzisa a cél
térfogatanak 25% -a volt. Kozoték, hogy a
gerincet oldaliranyban 0,6 mm-re, hosszanti
iranyban pedig 1,2 mm-re lehet diszpozicionalni.
Langen és munkatérsai (73) gy talaltdk, hogy a
prosztata markerei javithatjdk az igazitas
pontossagat. Azt 1s megallapitottak, hogy
markerek hianydban az anatomiai regisztracio
jobb volt, mint pusztin a napi CT képek
korvonalainak elhelyezése. Meeks €s munkatarsai
(74)  megvizsgaltak az  MVCT  klinikai
teljesitményét és arra a kovetkeztetésre jutottak,
hogy mig az alacsony kontrasztii kimutathatdsag

nem volt olyan jo, mint a hagyomanyos CT, sok

lagyszovet szerkezete 1athato és ez elegendd volt a
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beteg beallitasanak javitasdhoz. Kupelian és mtsai
(75) és Ramsey ¢s mtsai (41) szamoltak be arrol,
hogy az MVCT-vel felvett tiidddaganat térfogata
azt mutatja, hogy a tumor szignifikdnsan csokken
a kezelés soran. Ramsey és munkatarsai (41) azt
gondoljak, hogy ha a céltérfogat csokkenthetd a
kezelés elérehaladtdval a normal tiid6é jobb

védelme érdekében.

A tomoterapia alkalmazasat a teljesen 0j tipust
kezeléseknél dokumentaltdk. Az egyik els6
vizsgalt koncepci6 a ,Kkiterjesztett ~mezd
besugarzas” volt. Ezt kezdetben klinikailag
alkalmaztak tOobbszorés csontattéteknél, Mark
Ritter és Kristin  Bradley a Kiterjesztett
nyirokcsomoé besugarzashoz hasznalta, beleértve
kismedencei daganatok esetében a medencei és
para-aortikus nyirokcsomokat is. Susanta Hui irta
le a teljes csontvelé Dbesugarzas (TMI)
megvaldsithatosagat, amelynek sordn a csontveld
terapiasdozisu sugarzasban részesiil, €s a normal
struktarakat rizikoszervként definiajak, ezaltal
lényegesen csokkentve a normdl szdvetek
dozisterhelését. Jeffrey Wong csapata, Hope City-
ben, a Duarte allamban, tobb TMI kezelést
végzett, minimalis mellékhatisokkal (77). Depak
Khuntia (78) javasolta a hypocampus konformalis
elkeriilését, ha tobb agyi attétet céloznak meg a
hosszii tava neurokognitiv deficit elkeriilése
érdekében. Alonso Guti'errez és Lisa Forrest
kozosen kifejlesztett egy minimalisan invaziv
miitéti technikat felfujhaté tasakokimplantalasara
a betegekbe, hogy elkiilonitsék a tumort a
sugarérzékeny szervektdl. A sooldattal és a joddal
szemben toltott tasakoknak elegendd a kontrasztja,
hogy a kezelés el6tt kimutathatok legyenek az

MVCT keépeken. A munkat kutyak

hugyhdlyagdaganatainak kisérletével kisérletezték
a vékonybél védelme céljabol. Varhato, hogy a
munka  alkalmazhat6  lehet az  emberi
hugyholyagdaganatokban vagy még nehezebben
kezelhetd daganatok esetén is, amelyeket a normal
szoveti toxicitas korlatoz, példaul a hasnyalmirigy

daganatok.

Jovobeli lehetoségek

Az MVCT adatok jovoébeni felhasznalasa kozponti
jelent6ségli szamos olyan kérdésben, amely
befolyasolja a dozimetriara vonatkozo
fejlodéseket, am jelenleg az MVCT adatokat csak
a beteg helymeghatirozasara hasznaljdk. A
jovoben ezeket a képeket fel lehet hasznélni a
tényleges dozisbecslésére a kezelések soran, a
paciens anatomidjanak ismeretében, és a kezelési
terv kiszamitdsdhoz, figyelembe véve a beteg napi
anatomiajat is. A képalkotd rendszernek nagyon
stabilnak kell lennie a haszndlhat6 MVCT képek
elérése érdekében. Szamos

publikaltak, amelyek az MVCT adatok

tanulmanyt
felhasznalaséaval vizsgaltak a dozis
rekonstrukcidjanak kihivasait és kovetelményeit
(73, 79, 80, 81, 82, 83). A gyakorlatban a
tomoterapids tervezd rendszer a hagyomanyos
relativ elektronsiiriség helyett a tomeg stirliségben
kifejezett Hounsfield egységeket hasznalja. Ezért
ahhoz, hogy az MVCT képeket felhasznalhassék a
dozis meghatarozasdhoz, azokat tomeg-siiriiség
szerint kell kalibralni. Ezt a kalibralast hengeres
fantom segitségével hajtjak végre, beillesztett
referencia-stiriségii ~ objektumokkal.  Ezutan
megkapjuk a megfelelési tablazatot, amelyet
képérték-siirliség-kalibracios tablazatnak (IVDT)

hivnak. Annak érdekében, hogy az MVCT
15



felhasznalhaté legyen a beteg napi dozisanak
meghatarozasara, minden betegnél meg kell kapni

egy IVDT-t, ami megmaradt gyakorlati probléma.
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