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Célkitiizés: A korszerl sugarterapids ellatdshoz, haromdimenziés (3D) besugarzas-terve-
zéshez feltétlen sziikséges, magas szintii informatikai rendszereknek a daganatgyogyitas
egyéb tertletein valo felhasznalasa. Modszer: A 3D tervezés alapjaul szolgalo fizikai do-
ziseloszlasi program atalakitdsaval, az in. LQ modellre épitett sugarbiologiai ekvivalen-
cia egyenletek felhasznalasaval és az elemi téregységeknek tekintheté CT-voxelek dozis-
értékeinek atirdsaval biologiai doziseloszlasi térképeket és hisztogramokat hoztunk létre.
Részletes vizsgalatainkat agydaganatok besugarzasanal, az ép idegrendszeri képletek do-
zisterhelésének felmérése céljabol végeztiik. Eredmény: 3D konformalis besugarzassal az
¢életfontossagu, kozépvonali idegrendszeri struktiurak dézisterhelése jelentésen csokkent-
het6, s ennek fiziologiai hatasa még kifejezettebb, igy késoi sugarkarosodas komoly ve-
szélyével nem kell szamolnunk. Rendszertnk segitségével nemcsak az egyes besugarza-
si tervek, hanem az egyes frakcionalasi sémak is egybevethet6k. Kivetkeztetés: A 3D su-
gartervezéshez telepitett komplex informatikai rendszerek segitségével a sugarterapia
varhato biolégiai hatasat is sikeriilt képszertien megjeleniteniink. Elméleti sugarbiologiai
vizsgalatainkkal bizonyitottuk a konformalis sugarterapia komoly elényeit. Remélhetéleg
ez a mddszer is segitséget nyujt a jovében az optimalis déziseszkalacios formak kivalasz-
tasban s igy az onkoterapias hatas novelésében. Magyar Onkologia 44:123-127, 2000.

Objective: Developing a new medical software based on the utilisation of information
technology required in 3-dimensional treatment planning and modern radiotherapy.
Methods: The physical dose distribution programs were converted into biological mean-
ing with the insertion of biological equivalence equations based on LQ model. Biological
dose distributions and biological dose-volume histograms were generated. The treatment
plans of a brain tumour patient were investigated to determine the dose burdening of the
normal central nervous system tissues. Results: Employing 3D conformal method, the
dose of the vital mid-line structures decreased significantly, which possesses a more
meaningful biological importance. Different treatment plans and different fractionation
regimens could be compared to each other by utilising this kind of biological model.
Conclusion: By employing information technology we succeeded in establishing a
theoretical biological dose distribution system that could be visualised. The advantages of
3D treatment planning proved unambiguous. In the future this method will probably be
suitable to choose the best therapeutic regimens. Mangel L, Kiss T, Skriba Z, Németh Gy.
The possible role of information technology in radiotherapy II.: The development of a biological
dose distribution model in the 3-dimensional treatment planning of brain tumours. Hungarian
Oncology 44:123-127, 2000.
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1. tabldzat. 3D sugdr-
kezelt agydaganatok
szovettan szerinti
megoszldsa (97-98)

1. dbra. Osszevetitett
verifikdcios felvétel
elérehaladott hypophy-
sistumor konformadlis
sugdrkezelésérdl, jol
elkiilonithetdk az axidlis
mezobeléptetések.

2. dbra. A vizsgdlt be-
tegnél a 3D konformadlis
besugdrzdsi terv sagitta-
lis vetiilete.

Bevezetés

A modern szamit6gépes technika vagy informati-
ka ma mar nélkilézhetetlen része a korszerd su-
garterapias eljarasoknak. A haromdimenzios
besugarzas-tervezéshez sziikséges informatikai
hattér lehetdséget biztosit arra, hogy az orvosi
kutatds vagy a gyogyitds szolgdlatdba allithat6
tjabb programokat hozzunk létre. E16z6 cikkink-
ben ismertettiik, hogy agydaganatos betegek szo-
védménymentes sugarkezeléséhez sziikséges
odémakovetési modszert fejlesztettiink ki (5). Itt
a CT-fajlok informacidtartalmat hasznaltuk fel az
elemi térfogati egységek, az un. voxelek denzi-
tasértékeinek kiilonbozé tartomanyokba sorola-

.Low-grade” glioma 5
Anaplasticus astrocytoma 4
Glioblastoma multiforme 5
Malignus meningeoma 1
Hypophysis adenoma 2
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sara. Ezen elemi egységek fizikai sugarhatast ko-
vetd, elsésorban abszorpciobol és szorodasbol
eredd valtozasait hasznaljuk fel a sugartervezés-
nél is. A folyamat megkozelithet6 matematikai
konverziok szamara. Igy a sugarhatdsra mutatko-
z0 fizikai valtozasok sugarbiologiai egyenletek
behelyettesitésével teoretikus biolégiai valtoza-
sokka alakithatok at. A fizikai déziseloszlasok tn.
biologiai doziseloszlasokka konvertalhatok, ame-
lyek mind képi-geometriai, mind hisztogramok
formajaban megjelenithetdk (1,3,4).

Intézetiinkben harmadik éve végezziik a CT-
alapt, haromdimenziés sugartervezést és a 3D
konformalis perkutan sugarkezelést. Hasonlo-
képpen mas centrumokhoz a két leggyakoribb
szervi lokalizaci6 a prosztata és a kézponti ideg-
rendszer volt. A korilirt, mindéssze néhany cm
atmérgji, tobbnyire nem teljesen szabalytalan
alaku koponyairi céltérfogatok idealisak a 3D
tervezéshez. A koponya viszonylag kénnyen és
stabilan rogzithets, és tobbiranyu sugarnyaldb-
beléptetés is lehetséges mas rizikdszervek vagy
ép szovetek komoly dézisterhelése nélkill (1.
dbra). Ugyanakkor a konformalis technikék adta
fokozott normal szoveti védelem talan éppen az
idegrendszerben a legfontosabb, hiszen itt barmi-
féle nem gyogyul6 sugarartalom komoly funkcio-
karosodassal jar6 zavarokat vagy akar vitalis fe-
nyegetettséget okozhat. Klinikai sugarbiolégiai
vizsgalatok céljabol is szerencsésebb legel6szor a
kozponti idegrendszerrel foglalkozni, hiszen a
kiillonboz6 agyi régiok irradidcios reakcioi alapve-
téen nem kulonboéznek, s a koponyatiron belil
sugarbiologiai szoveti egytitthatok szempontjabol
nem eltéré szerveket kell egyiitt vizsgalnunk,
mint a mellkasban vagy a kismedencében.

Modszer

1997. januar és 1998. december kozott 17 agytu-
moros betegnél végeztiink 3D tervezés alapjan
tortén6 sugarkezelést (1. tdbldzat). A részletes
vizsgalatokra kivalasztott esetben malignus
glioma posztoperativ ellatasat végeztik. A lokali-
zaci6 illetve a céltérfogat halantéklebenyi volt,
hiszen itt van kiiléndsen nagy jelentésége a 3D
dozistervezésnek, és az un. nem koplanaris me-
z6beléptetésnek. (Ezen esetekben ugyanis kétdi-
menzi6s (2D) sugartervezéssel a szemlencsék ki-
mélése érdekében csak opponalé mezdket tu-
dunk felvenni, s igy nem tudjuk elkertlni a ko-
zépvonali strukturak fokozott dézisterhelését.)
Besugarzasi terveket készitettink 2D és 3D
konformalis moédon. Céltérfogatként a mitéti te-
rilletet hataroztuk meg 2-3 cm-es biztonsagi zona-
val. Rizikészervként kijeloltiik a bulbusokat, a
hypophysist és a kiillonosen fontos agytorzsi régi-
6kat. A konvencionalis 2D-alapu tervezésnél su-
lyozott opponalé mezéket vettiink fel, a 3D terve-
zésnél a 3 beléptetett sugarnyalabbol 1 axialis
volt, a konformalitast egyéni blokkokkal biztosi-
tottuk (2. és 3. dbra). Fizikai szempontbol a refe-
renciadozisokat a 90%-os izodozis-tartomanyra
normaltuk. A sugarbiolégiai izoddzis-térképek
felallitasahoz programot irtunk. Kijeloltik a CT-
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fajlok térfogati egységeinek sugarterhelést kove-
t6 numerikus atalakitasa és a képi megjelenités
kozotti szoftverszakaszt, és ide helyettesitettiink
be egy konverziés programot, mely a voxelek do-
zisértékeit modositotta tetszdleges illesztett egy-
ismeretlenes matematikai egyenlet szerint. A su-
garbiologiai atszamolashoz az LQ formulak koziil
a legkdnnyebben megkdozelithetd BED (biolégiai-
lag effektiv doézis) ekvivalenciaegyenletet hasz-
naltuk fel. A program illesztése utan tetszélege-
sen megjelenithettiink kiillonbozé besugarzasi
terveket mind sugarfizikai, mind sugarbiolégiai
forméban, akar térképszerien, akar dozis-térfo-
gat hisztogramok szerint. Az ép idegrendszer ké-
s6i sugarreakciojara jellemzé alfa/béta értékként
2,0-t jeloltuk ki. (A sugarkezelésre nehezen rea-
galéo malignus gliomak alfa/béta értéke ennél
magasabb, de joval alacsonyabb, mint mas tumo-
roké.)

Eredmények

Baloldali temporalis-hatartertleti agydaganatban
szenved6 beteglinknél azt a CT-sikot vizsgaltuk,
ahol mind a céltérfogat, mind a védendé kozép-
vonali szervek, az agytorzs és a hypophysis is
megjelentek. A kozépvonali struktirak dozister-
helése a konformalis 3D tervezés felhasznalasa-
val kb. 20%-kal csokkenthet6 (4. és 5. dbra). Ele-
mezve mar a biologiai doziseloszlast, a biologiai
terhelés a kisebb dézisok szamszerileg még ki-
sebb fiziologiai hatdsdnak megfelelden atlagosan
tovabbi 10%-ot csokkent (6. dbra). (A hagyoma-
nyos opponalé modszernél a bioldgiai térkép je-
lentésen nem valtozott, tekintettel a mezdén beli-
li magas dozisértékekre.) Hasonlé fokozott nor-
mal szoveti védelmet jelez a biologiai hisz-
togramok egybevetése is (7. dbra). Ez pedig azt je-
lenti, hogy a 3D konformalis médszer birtokaban
halantéklebenyi lokalizaci6ju daganatot is bizton-
saggal kezelhetink magasabb 0Osszdozissal, az
életfontossagu kozépvonali struktarak karosoda-
sanak veszélye nélkul.

Kiillonbozé frakciondlasi séméknal a fizikai
dozis-térfogat hisztogramok nem 0Osszehasonlit-
hatok. A modell informdcids tobbletét szerettiik
volna kiaknazni, ezért 1étrehoztunk egy elméleti
kezelési sémat, napi 2,5 Gy gocfrakciokkal, ter-
mészetesen ismerve azt, hogy a nagyobb egyszeri
dozisok a késéi mellékhatasok fokozott veszélyét
rejtik magukban. A fizikai déziseloszlast termé-
szetesen a megvaltoztatott frakcionalas nem mo-
dositja, a biologiai térkép pedig mutatja, hogy az
ép agyi struktirak dozisa tovabbra is még elfo-
gadhat6 (8. dbra), s éppen a konformalitas el6-
nyei miatt nem éri el a 2D-alapt besugarzasi terv
terhelését. A bioldgiai hisztogramokat dsszevetve
lathatjuk, hogy a konformalis moédszer még 2,5
Gy gocfrakciok mellett is szerencsésebb terapids
valasztas (9. dbra).

Megbeszélés
A fizikai sugarhatas biologiai modellezésének ki-

alakitasa mar régi igénye a sugarterapias orvo-
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soknak. Az mar a szazad eleje 6ta ismert, hogy a
szovetekben abszorbedlt dozis biologiai és igy or-
vosi hatdsa igen kiilonboz6 lehet tobb, fizikai il-
letve szervezeti tényezo6tdl fiiggden. Az elsd is-
mert sugarbiologiai egyenletet Strandqvist alkot-
ta 1944-ben, 6 a legfontosabb modosité tényezo-
nek az id6faktort talalta. Ellis 1969-ben mar a tel-
jes kezelési id6 hosszanal fontosabbnak tartotta
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3. dbra. A sugdrkezelési
terv coronalis vetiilete.
(A kiilonbdzo szinek

a killénboz6 izodozis-
tartomanyokat jelolik,

a céltérfogattol
tavolodva csokkend
értékekkel.)

4. dbra. Konvenciondlis
stilyozott oppondlo
mezoelrendezés 2D
besugdrzds-tervezés
alapjan. A céltérfogat
90%-0s izodozisgorbén
beluli elhelyezkedése
mellett, mind a kozép-
vonal, mind az ellen-
oldal dozisterhelése igen
magas, 80% feletti.

S. dbra. A konformdlis
modszernél az agytorzs
relativ terhelése dtlago-
san 60-70%-o0s, mind-
dssze a céltérfogathoz
kozeli tertilet dozis-
terhelése mondhato
magasnak.



6. dbra. A konformadlis
besugdrzdsi terv biolo-
giai megjelenitése,

a kézépvonali képletek
és az ellenoldali haldn-
teklebeny terhelése, igy
a késoi sugdrkdrosodds
valdsziniisége tovdbb
csokkent.
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7. dbra. Az oppondlo és a konformdlis terv dsszehasonlitdsa biologiai dozis-térfo-
gat hisztogramok segitségével. Az agytirzs és az ellenoldali temporalis lebeny in-
tegrdl biologiai dozisa az els esetben igen magas (2-es és 8-as gorbe), de ez a kon-
formalitds felhaszndldsdval jelentdsen csokkenthetd (12-es és 18-as gorbe).

(Itt kell taldn megemliteni, hogy az LQ modell definicidja alapjdn a nagyon ala-
csony, 1 Gy alatti dozisokndl mdr a bioldgiai dtalakitds korldtozottan értékelhetd.)

8. dbra. Biologiai dozis-
eloszldsi térkép 3D ter-
vezés illetve napi 2,5 Gy
gocfrakciok mellett. Az
egészséges agyadllomdny
dozisterhelése még min-
dig szervencsésebb, mint
konvenciondlis frakcio-
ndlds és oppondlo mezo-
elrendezés esetén.
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az egyes sugarfrakciok nagysagat s igy szamat
(D=NSDxN%2%xT011) Az Ellis-féle NSD-formula
kiilonféle modositasokkal és kiegészitésekkel ko-
zel 2 évtizeden keresztiil volt a legelfogadottabb
sugarbiologiai segitGje a klinikusoknak, az un.
,neuret” szdmolasokkal az egészséges idegrend-
szer frakcionalas-fiiggd toleranciadozisat ellen-
6rizték (2,6).

Az Ellis-formula direkt exponencialis 6ssze-
fiiggést tételezett fel az egyes frakciok nagysaga
és a biologiai hatds kozott. Killonbozé sejtkoloni-
ak sugarhatast kovet6 tulélési gorbéit elemezve
azonban azt észlelték, hogy a sejtpusztulasi gor-
bék exponencialis fiiggvényeken is kétfazisuak.
A kezdeti valoszintleg direkt taldlat-fliggé linea-
ris szakaszt egy négyzetesen exponencialis sejt-
pusztulasi gorbe koveti, amely mar az 6sszegz6-
dott szubletalis karosodasok mind valésziniibben
végzetessé alakulasat jelzi. Természetesen kiilon-
boz6 sejtvonalak mas-mas mértékben karosod-
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9. dbra. Biologiai dozis-térfogat hisztogram az oppo-
ndlo - 2 Gy és a konformadlis - 2,5 Gy kezelési
formdk osszevetésével. A hipofrakciondlds miatt

a normdl szoveti védelem csékkent (72-es és 78-as
gorbe), de még mindig nem kozeliti meg a konven-
ciondlis besugdrzads kozépvonali és ellenoldali
terhelését (62-es és 68-as gorbe). A tumorosan
erintett tertilet biologiailag ekvivalens dozisa 2,5 Gy
napi dozisndl meghaladja az dtlagos 100%-ot (71-es
gorbe). Ez az érték természetesen a normdl szoveti
reakciokra vonatkozik, de komolyabb terdpids
effektust is elorevetithet.

nak, és sejttipusra jellegzetes dsszeallasu, un. al-
fa/béta hanyadossal jellemezhetd sejttilélési gor-
béket hoznak létre. Szervezeti szinten az alfa/bé-
ta allandok mar nem csak bizonyos sejtekre, ha-
nem Osszetettebb szovetekre illetve tun. korai
vagy késéi sugarreakcio-tipusokra is jellegzete-
sek. Igy sziiletett meg a 80-as években az un. li-
nedris-kvadratikus (LQ) modell, amely szintén
bizonyos moédositasokkal, de a mai napi elfoga-
dott (6). Az egyenlet legegyszertibb formajaban,
az un. bioldgiailag effektiv dozis (BED) meghata-
rozasanal, a sugarhatast leginkabb modosito té-
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nyez6ként az egyes sugarfrakciok nagysagat és a
vizsgalt szovetre illetve szoveti reakciora jellem-
z6 alfa/béta hanyadost tartalmazza. (BED = D
[1+d/(a/B)], az egyenletben D az 6sszdozist, d az
egyszeri frakciok dozisat jelenti.)

Mi vizsgalatainknal a fenti, egyszerd szamola-
si modszert hasznaltuk fel, mint ahogy azt sok
mas biolégiai modellezés soran teszik (7,8). Ter-
mészetesen az elmult években az LQ modell is
tovéabbfejlodott, az Osszetettebb egyenletek mar
tartalmazzak kiegészité id6faktorként a teljes ke-
zelési id6 hosszat és az esetleges kényszerd szii-
netek tartamat, szoveti reakciokat modosito té-
nyezoként az egyes sejtféleségek potencialis ket-
t6z6dési idejét (repopulacios effektus), és a szub-
letalis karosodasok kijavitasanak képességét és
fel-életidejét (repair effektus) (6). Hasonlokép-
pen léteznek modositott formak, amelyek a
brachyterapias kezeléseket probaljak megkozeli-
teni. Nem lehetséges azonban még modellezni a
sajat szervezeti reakciokat, intercellularis torté-
néseket, az ellatdo erek elvaltozasait, az inter-
kurrens betegségeket, igy ezekre a mai napig is
csak experimentalis adatokbol és klinikai tapasz-
talatokbdl tudunk kovetkeztetni.

Sok tervezérendszer mar eredendd formaja-
ban tartalmaz bizonyos sugarbiolégiai egyenlete-
ket, és igy lehetséges mind az egészséges szove-
tek, mind a daganat elvi karosodasanak mértékét
megitélni, numerikus vagy hisztogram formaban
(NTCP - normal tissue control probability, TCP -
tumour control probability). Programfejlesztéssel
a teoretikus biologiai doziseloszlas 3 dimenzids
képi megjelenitése is kivitelezheté (4). Igy ele-
mezhet6 egyes egészséges szoveti részek illetve
daganatos teriiletek parhuzamos fizikai és biolo-
giai dozisterhelése.

Konformalis sugarkezelésnél a céltérfogat és
a kornyez6 ép szovetek kozott fokozott dozis-
gradiens mutatkozik. Ez elvi lehetéséget biztosit
a doziseszkalaci6 szamara. Ez jelenthet magasabb
Osszdozist, parhuzamos szisztémas kezelést,
sztereotaxias vagy szovetkozi boost irradiacios ki-
egészitést vagy éppen eltérd frakcionalasi sémak
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bevezetését. Ez utobbi esetben feltétlentl szitksé-
ges valamilyen biologiai megkozelités, féleg a fo-
kozott mellékhatas-kockazat elkertilése céljabdl.
Ilyen célt szolgalhat egy biologiai doziseloszlasi
program, amelybe a késébbiekben barmiféle id6-
szer sugarbiologiai egyenlet behelyettesithetd.
A jovoben pedig mar klinikai adatok alapjan, ret-
rospektiv modon elemezhetjiik biolégiai dozisel-
oszlasi modelliinket. Osszegzésiil pedig elmond-
hatjuk, hogy elméleti sugarbiologiai vizsgalata-
inkkal is sikertlt bizonyitani a konformalis sugar-
terapia komoly el6nyeit, és a modell segitségével
remélhet6leg hatékonyabb kezelési formakat tu-
dunk a jov6ben kialakitani.
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