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Daganatok komplex kezel¢se

Sebeszi kezeles
Sugarkezeles

Gyogyszeres szisztemas kezelés

— Kemoterapia, hormonterapia, immunterapia, célzott kezelések

Kombinalt (multidiszciplinaris) kezelések:
— mitét + radioterapia (RT)
— miitét + szimultan radio-kemoterapia (RKT)
— defimitiv szimultan RKT

— mutét elott1 RT + rezidualis tumor sebészi eltavolitasa




Sugarterapia: osztodo daganatsejtek
“szelektiv’” elpusztitasa 1onizalo sugarzassal,
az ¢p szovetek maximalis védelme mellett

Teleterapia (kiilso sugarkezelés)

Brachyterapia (“kozelbesugarzas™) =
sugarkezelés radioaktiv forrasok daganatba
vagy annak kozvetlen kornyezetebe
helyezesevel




Sugarterdpia szerepe a daganatok kezelésében

e Evi 76.000 11j daganatos eset M 2030-ra ~ 100.000 1j eset
 Daganatos betegek 60%-a igényel sugarkezelést
» 20-25%-uknal 1smételt sugarkezel€s is sziikséges

0sszes Uj daganatos beteg (100%) | sugarkezelés (60%)

f potencialisan gyogyithatd (60%) 1

| sebészet (40%) | radioterapia (18%) | | kemoterapia (2%)

Sugarkezelt betegek szama Magyarorszagon

+20.339 | 7




Sugarkezelés formai

Célkittizés (intencio):
— Kurativ (6sszdozis: 50-80 Gy)
— Palliativ (6sszdozis: 20-60 Gy)

Preoperativ (down-staging, szervmegtartas, daganatsejtek
devitalizalasa)

Posztoperativ (mikroszkopikus maradék tumor elpusztitasa)
Definitiv vagy primer

Egyediili sugarkezelés

Szimultan radio-kemoterapia (RKT)

Szimultan radio-bioterapia (fej-nyak — cetuximab + RT)
Radio-immunterapia




Preoperativ sugarkezelés

* Rectum tumorok
— T1-2 NO - preop. RT
— T3-4 N1-2 — preop. RKT

* Nyelocsd daganat
— preop. RKT

 Mchnyak ¢s mehtest daganat
— preop. brachyterapia




Posztoperativ sugarkezelées

Prosztata daganatok
— T3-4,N1

Emlo tumorok

— EmlOmegtartdo miitét utan
— Masztektomia utan (T3-4, ill. N+)

Gyomor daganatok
— Posztop. RKT

Fej-nyaki daganatok
— Postop. RT
— Postop. RKT (R1 reszekcio, 1-nél tobb poz. nycs.)

Agy daganatok
— Glioblastoma — postop. RKT

Nogyogyaszati daganatok
— Mg¢htest (posztop. RT: G3, pT1lb, N+)
— M¢éhnyak (postop. RKT: R1 rezekcid, poz. nycs., parametran inf.)
— Vulva




Definitiv sugarkezelés/radio-kemoterapia

Anus karcinoma: Definitiv RKT

Prosztata daganatok
— Alacsony kockazat: Egyediili brachyterapia vagy teleterapia
— Magas kockazat: Teleterapia + brachyterapias boost

Nogyogyaszati daganatok
— Mg¢htest: brachy- + teleterapia
— M¢éhnyak
« St. I/A-1/B1: egyediili RT (brachy- + teleterapia)
« St. 1/B2, II/A-B, 11I/A-B, IV/A: Szimultan RKT (+ brachyterapia)
— Vagina (RT vagy RKT)

Fej-nyaki daganatok

— T1-2 NO: Egyediili RT

— T3-4 N+: Szimultan RKT
Tiidédaganatok: Kurativ RT vagy RKT

Holyag tumor (izominvaziv; T2-4): TUR + definitiv RKT




Palliativ sugarkezelés

Agyl metasztazisok — teljes agykoponya besugarzas
— sztereotaxias sugarsebeszet

Fenyegetd gerincveldi harantlezid

Csont metasztazisok (fajdalom és vagy fractura veszélye)
Vena Cava Superior (VCS) szindroma

Palliativ brachyterapia

— NoOgyogyaszati daganatok - vérzescsillapitas
— Tido és nyeldcsd daganatok — obtstrukcido megeldzése




Bor limfoma sugarkezelése

Sugarkezeles elott

Sugarkezeles utan




Ajak tumor definitiv sugarkezelese

Sugarkezelés elott




Orr bor laphamrak sugarkezelése

Sugarkezelés elott

Sugarkezeles utan




Dozimetriai alapfogalmak

* barmilyen anyag besugarzasakor a sugarzasnak csak egy része lép
kolcsonhatasba az anyaggal, a masik része kolcsonhatas nélkul
tovabbhalad (kdlcsOnhatason a sugarzas energiajanak az elnyelédését
ertjuk)

 csak a szervezet altal elnyelt energia okoz biologiai hatast

« az elnyelt energia nagysagat az elnyelt dézis fogalmaval jellemezzik

Elnyelt dozis: egysegnyi tomeg altal elnyelt energia, mértékegysége a Gray (Gy)

1 Gy=1Jkg 1 Gy = 100 cGy




Besugarzas bioldgiai hatdsat meghatarozo tényezok

Foton mélydozis gorbék

Sugarkvalitas (foton, elektron, proton)
Energia
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Frakcionalas (frakciodozis, frakciok
kozotti 1d0) 120 kV

Daganat €s normal szovetek sugar- 8 10 12 14 16 18 20 2
erzékenysége Mélyssg (cm)

Besugarzott térfogat

Sugarérzékenyités (hyperbarikus O,, < Elektron melydozis gorbek
radiokemoterapia, hypertermia)
Sugarvéddanyagok (ép szovetek
védelme, pl. Salagen)

Relativ dozis (%)

Mélység (cm)




Teleterapias késziilékek - alkalmazott sugarkvalitas

» Kilovoltos késziilékek:

— RTG-terapia - 40-300 KV RTG-foton
« Megavoltos késziilékek:

— Kaobalt-agyu - 1,25 MV gamma-foton

— Elektron-gyorsitok - 4-29 MV foton vagy
elektron

— | Linearis gyorsitod
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Sugarterapias besugarzas-tervezesi terfogatok

GTV = Gross Tumor Volume <= CT, MRI, UH
CTV = Clinical Target Volume (klinikai céltérfogat)
PTV = Planning Target Volume (tervezesi célterfogat)
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Besugarzas-tervezeéshez sziikséges informaciok

Szoveti surtseg adatalr — dozisszamitas (CT) h
Anatomial informéacio (CT, MRI, UH) ~ | PET/CT
Biologial informacio (PET) _ '

4D informacio (tér + 1do)
Fektetés, beteg pozicionalas kezelesi helyzetben

PET/CT




3D-konformalis sugarkezeleés = besugarzasi mezo6 individualis alakitasa
a céltérfogat haromdimenzios alakjanak megfelelden

Céltérfogat térbeli alakjanak
megfeleld besugarzas




Intenzitas modulalt sugarterapia (IMRT)

- Step-and-shoot IMRT
- Dinamikus IMRT

Osszegzett intenzitas profil
a kiilonb6z6 mezd

- Sliding window
- IMAT (ivbesugarzas)

szegmensek ereddjeként
epul fel
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Intenzitas modulalt radioterapia (IMRT)




Képvezérelt sugarkezelés = Image-guided radiotherapy
(IGRT)

Ce¢l: a napi beallitasi pontatlansagbol, a kezelés alatti
anatomiail valtozasokbol és a belso szerv elmozdulasokbol
szarmazo hibak kikuszobolése

ATIENT, ONE A
1359282 Ref.: BUCCI, MARY
7/31/1946 CORVUS 5.0
CORVUS 5.0
HFS

713111946, M
F 5821

Fej-nyaki daganat:
Beteg anatomidjanak kezeles
alatti megvaltozasa:

- daganat megkisebbedése ¢s
- beteg sulyvesztése miatt
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Kepvezerelt sugarkezeles kivitelezese —
Integralt CT + linearis gyorsito

Sugarkezeles elottt CT




Kepvezerelt sugarkezeles kivitelezese —
Integralt CT + linearis gyorsito

180°-o0s asztalforgatas a sugarkezeléshez




Képvezérelt sugarkezelés kilovoltos cone-beam CT-vel
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Uj lehetdségek a prosztata kiilsé sugarkezelésében — IGRT & IMRT
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Sztereotaxias sugarsebeszet

- kis térfogati neurologiai elvaltozasok kezelése nagy
dozissal a kornyez6 szovetek minimalis sériilésevel

- a 1ézi6 3D-s lokalizalasa sztereotaxias fejkerettel

- r0gzites €s koordinatarendszer meghatarozas a kerettel
- CT/MRI képalkotas €és 3D-S besugarzastervezes
-besugarzas fokuszalt keskeny nyaldbokkal

Osszesen: 1991 ota 2220 kezelés (kb. 1700 beteg)
Megoszlas: 49 % metasztazis (15-20 % tobb goch)
15 % AVM, 31 % acousticus neurinoma
5 % egy¢b




Sztereotaxias sugarsebészet - doziseloszlas

Slice no. 31

Két 1zocentrumos besugarzasi terv

AXIAL

Doziseloiras: 16 Gy /50 %

P

100 % = 32.00 Gy
p




Stereotactic ablative body radiotherapy = SABRT

Idealis technikai feltételek:

-4D-CT
- 6 mozgasi szabadsagl kezeldasztal
- KV cone-beam CT (CBCT)




Stereotactic ablative body radiotherapy = SABRT




Mozgo celtérfogat hagyomanyos
besugarzasa

Légzési ciklus

Nagy biztonsagi
zOna




Legzéskapuzott sugarkezeles

Kisebb biztonsagi zona ->
kevesebb mellékhatas
¢s/vagy

0sszdozis emelése lehetséges

Kisebb biztonsagi
zona




Cyberknife = Robotkaros linearis gyorsitd

2 diagnosztikus rontgen-cso

Robotkar

. \ ' ' |Line.e'u‘is gyorsito |

Két merdleges flat-panel

szilicium detektor




Szimultan radio-kemoterapia célja

1. Sugarérzékenyités, a loko-regionalis tumor kontroll ndvelése, a
radiorezisztens klonok pusztitasa

2. Szisztémas hatasként a tavoli mikrometasztazisok elpusztitasa

Il

- Loko-regionalis kontroll, daganatmentes és teljes tulélés javulasa
- A sebeszi reszekciok szamanak novelése

- A sebészi radikalitas csokkentése, szervmegtartas lehetOsege

Nat Clin Pract Oncol 2007;4:86-100: The Concurrent chemoradiation paradigm-general principles




A kemo- ¢és radioterapia egyidejii adasanak kolcsonhatasai

Spatial cooperation In-field cooperation

No interaction— Molecular level
QS | modalities work Cellular level
independently Tissue level

Radiation: Chemotherapy: Locoregional
local control distal control control
(in-field) (out-of-field)

< <

Radiation Chemotherapy
toxicities toxicities

J

Independent toxicities \

Supra-additivity
(‘synergism’)

Infra-additivity

Additivity (antagonism)?

: ‘Radiosensitization’
» Térbeli egyiittmiikodés

» Egymastdl fiiggetlen toxicitas Synergistic toxicities

» Normal szovetek védelme
Seiwert TY et al. (2007) The concurrent
chemoradiation paradigm-—general principles ““““3** L Cagiig il
Nat Clin Pract Oncol 4: 86-100 .

» Kozvetlen,cellularis kolcsonhatasok




Kozvetlen kolcsOnhatasok

»_Additiv hatas: RT + KT egylittes addsa utan a hatas a kiilon-kiilon
adott kezeles Osszege.

» Szubadditiv hatas: egyik hatas erdsiti a masikat, de egyiittes hatasuk
nem ¢ri el a kettd 0sszeget

» Szinergista hatas: a kombinalt alkalmazas esetén a sejtek kis hanyada
cli tal a kezelest, az 6sszegzodest meghaladd mértékben erdsitik
egymast.

a szer adasa csokkenti a sugarhatast, egylittes

adasuk esetén az egyediili sugarkezelés hatasanal kisebb effektus
keletkezik. mmmd» radioprotektiv hatas.




RT és KT egyilittes adasanak eredménye

Tumor Normal szovet
optimalis szinergista antagonista
valdsag additiv subadditiv




RKT legfontosabb alkalmazasi tertiletei

Fej-nyaki daganatok (definitiv és posztop.)
Tiudorak (definitiv)

M¢éhnyak-rak (definitiv és posztop.)
Holyagrak (definitiv)

Nyeldcso-rak (preop.)

Gyomorrak (posztop.)

Rectum (preop./posztop.)

Anus cc. (definitiv)

Glioblastoma multiforme (posztop.)




RKT alkalmazasi tertiletei €s indikacioi

Table 1 Overview of disease entities and indications in which concurrent chemoradiotherapy is used.®

Disease entity

Indication and treatment

Commonly used agents

Beneafit

Upper aerodigestive tract cancers

Head and neck cancer

Mon-small-cell lung cancer

Small-cell lung cancer

Esophageal cancer

Locally advanced HMC—
primary or adjuvant treatment

Stage B, nonoperable
nonmeatastatic disease

Limited stage discase

Locally advanced disease

Gastrointestinal malignancies

Rectal cancer

Anal cancer
Gastric cancer

Pancreatic cancer

Cholangiocarcinoma

Meocadjuvant

Mainstay of curative treatment
Adjuvant

Adjuvant, unresectable
locoregionally advanced tumors

Adjuvant, unresectable
locoregionally advanced tumors

Gynecological and genitourinary cancers

Cervical cancer

Bladder cancer
Other cancers
Glioblastoma

Sarcoma

Primary modality

Primary modality

Adjuvant

Meocadjuvant

Cisplatin, 5-FLU, FHX,
cetuximab

Cisplatin, carboplatin/
paclitaxel, cisplatinfetoposide

Cisplatinfetoposide
Cisplatin/5-FILJ

5-FuU

5-FLU, MMC
Cisplatin, 5-FLI
5-FL)

S5-FU

Cisplatin, 5-FU, hydroxyurea

Cisplatin

Temozolomide

Doxorubicin

Improved organ presenvation and survival
compared with radiation alone

Curative approach in poor surgical
candidates or B disease

Curative in ~20% of patients

Survival benefit, increased cure rates,
argan prasenvation

Improved sphincter preservation, decrease
in local and distal failures

Iimproved organ preservation
Some data indicate a survival benefit

Improved locoregional control, possibly a
survival benefit

Some data indicate a survival benefit

Improved local and distal controd,
argan prasarvation

Improved local contraol

Survival benefit

Downstaging, improved organ presenvation

AThis is a limited overviens, and concurrent chemoradiotherapy is usad inmost solid tumors either as a standard treatment or imvestigationally. For further details please
refer to the organ-specific terature. Abbreviations: 5-FU, S-fluorouracil; FHX, 5-FL), hydmsxyunea and radiation; HMNC, head and neck cancer, MMC, mitomycin .

Seiwert TY et al. The concurrent chemoradiation paradigm-—general principles Nat Clin Pract Oncol 2007;4:86-100
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Brachyterapia (BT) felosztasa I.

o intersticialis BT (tlizdelések: szajiireg, nyelvgyok, prosztata, emlo
* intracavitalis BT (orrgarat, méhnyak)

 intraluminalis BT (tiido, nyeldcso)

 felszini moulage BT (arciireg, szajpad, garat, bor)

Szovetkozi BT T N
\ iy Uregt BT
. , \ M ".
2 9 ‘ ulage BT
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Brachyterapia (BT) felosztasa Il.

Low-dose-rate: 0-2 Gy/o6ra
Medium-dose-rate: 2-12 Gy/ora [ Afterloading készilék
High-dose rate: > 12 Gy/éra "

Pulsed-dose-rate: ultrafrakcionalt HDR

After-loading (utantoltéses) technika:
— taviranyitast (“remote”) after-loading




Méhnyakrak tiregi brachyterapiajaban hasznalt standard applikatorok

microSelectron HDR

A ¢s B: 3 utas Fletcher-applikator takaras nélkiil (A), illetve a hugyholyag és rectum felé réz
takarassal (B). C: 2 utas ring-szonda applikator. D: Egy utas, intrauterin és egyideji

hiivelyi kezelesre alkalmas applikator.




Cervix BT — Hagyomanyos technika

ER m
Bladder




CT-vezérelt brachyterapia - Emld

Preimplant CT




UH-vezerelt
prosztata HDR
brachyterapia




Permanens
implantacios
prosztata
brachyterapia
(PIPB)
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Szajfenck tumor CT-alapu brachyterapidja




Tiidodaganatok brachyterapiaja

Kezelés elott

Kezelés utan




Sugarterapias kozpontok Magyarorszagon (n=12)

Regionalis komprehenziv rakkozpontok (n=5):
OO, PTE, SzTE, DE OEC, Szombathely
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A SUGARTERAPIAS centrumokat mikodtetd 12 intézmény:
OO, Uzsoki Kh, Miskolc MKh, Nyiregyhaza MKh, DEOEC, _
Gyula MKh, Kecskemét MKh, SzEOEC, PEOEC, Kapoy

—

MKh, Szombathely MKh, Gyér MKh 50km-es hatokorei

{ A éiéétarjén‘

@ Nagytérségi progressziv kézpont
® Megyei Kérhaz

* Varosi Kérhaz

100-km




1. abra. A magyar sugarterapias kézpontokban kezelt betegek megoszlasa 1993-ban, illetve 2012
és 2014 kozott

1993 w2012 O2M3 o204
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001 = Qrszdgos Onkaldglal Inézet; FOK = Fifvaros! Onkaradiolbalal Kizpont; n. m. = nem makbditt
1993 2012 2013 2014
Budapest— 00 3527 8108 8553 0235
Budapest — FOK 3150 3456 4235 4812 }{
Gyar 6/ 3995 3898 3940
Kecskemét nm 2381 2316 2394
Debrecen 2036 2173 2483 2149
Kaposvar nm 1999 1975 2119
Szombathely 025 1699 1815 1900
Miskolc 1308 1815 1677 1541
Pécs 682 1409 1490 1464
Gyula nm 1577 1135 1303
Nyiregyhaza 380 1181 1161 1198
Szeged nm 1304 1456 107




Sugarterapias infrastruktara valtozasa
1995-2018

Brachyterdpias utantolto
Vdros - Intézet Linedris gyorsito Kobaltagyu Megavoltos besugarzé késziilék
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Osszesen

OOI: Orszagos Onkologiai Intézet, FOK: Févarosi Onkoradiolégiai Kézpont




Megavoltos besugarzok Magyarorszagon 2018 oktober
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Elmault 6 évben 26 uj linearis gyorsito telepitése tortént meg!
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