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Kilovoltos CT-vel vegzett betegbeallitas
vizsgalata prosztatarakos betegek
képvezerelt kiilso besugarzasakor

Jorgo Kliton, Agoston Péter, Major Tibor, Polgdr Csaba

Orszagos Onkologiai Intézet, Sugarterapias Kozpont, Budapest

Munkdnk célja prosztatardkos betegek képvezérelt sugdrkezelésekor a betegbedllitds pontossdgdnak meghatdrozdsa a keze-
[6helyiségben [évé kilovoltos CT-vel, valamint a prosztatdra végzett manudlis és a medencecsontokra torténé automatikus
képillesztés pontossdgdnak Osszehasonlitdsa volt. 2011. janudr és mdrcius kozétt 10 prosztatardkos beteget vontunk be
a vizsgdlatba. A tervezési CT-szeleteken berajzoltuk a prosztatat (CTV-PROS), a prosztatdt és az onddhdlyagok kaudalis
egy cm-ét (CTV-PVS). A tervezési céltérfogat (PTV) a prosztata +/- a vesicula seminalisok kauddlis részei voltak, a kisme-
dencei nyirokrégiéval vagy anélkiil - a betegek kockdzati besoroldsdnak fiiggvényében. A PTV-t a klinikai céltérfogat (CTV)
10 mm-es minden irdnyban torténd kiterjesztésével kaptuk. Kezelés el6tt az izocentrumot 3 db 1 mm-es dtmérdjii gémb
alakd sugdrfogd bérmarker segitségével jeloltiik a betegen. Bedllitds utdn a beteget az asztallal 180 fokban elforditottuk, és
a kezelGhelyiségben levé, sineken mozgo kilovoltos CT-n sorozatképeket készitettiink az izocentrum régiojdrol (kezelési CT).
A tervezési és kezelési CT-képek illesztéséhez képfuzios szoftvert haszndltunk. ElGsz6r automatikus illesztés tortént, majd
a prosztata konturjdra (CTV-PROS) tovdbbi, manudlis képillesztést végeztiink. Minden illesztést kovetden feljegyeztiik az
izocentrum bedllitdsi hibdjat laterdlis (LAT), longitudindlis (LONG) és vertikdlis (VERT) irdnyokban. Az adatokat t-probdval
hasonlitottuk dssze. Meghatdroztuk a bedllitds szisztematikus és véletlenszer(i (un. random) hibdjdt automatikus és manu-
dlis illesztés alapjdn is. A CTV-PTV biztonsdgi zona nagysdgat a kiilonbdzé irdnyokban van Herk képlete alapjdn szdmoltuk.
Tiz betegnél 42 kezelés elétti CT-sorozatot elemeztiink, Gsszesen 252 bedllitdsi eltérést jegyeztiink fel. Az izocentrum dt-
lagos bedllitdsi hibdja automatikus és manudlis képillesztésnél LAT 0,19 cm és 0,07 cm (p=0,001), LONG 0,05 cm és 0,03 cm
(p=0,07), VERT 0,16 cm és 0,22 cm (p=0,16) volt. A bedllitds szisztematikus hibdja automatikus és manualis illesztésnél LAT
0,22 cm és 0,26 cm, LONG 0,17 cm és 0,18 cm, VERT 0,25 cm és 0,26 cm volt. A bedllitds random hibdja LAT 0,31 cm és 0,26
cm, LONG 0,27 cm és 0,27 cm, VERT 0,24 cm és 0,33 cm volt. Manudlis illesztésnél a CTV-hez laterdlisan 0,93 cm, longitudi-
ndlisan 0,65 cm, vertikdlisan pedig 0,89 cm biztonsdgi zondt kell adnunk ahhoz, hogy a betegpopuldciéban a céltérfogatok
legaldbb 95%-dt lefedje az elbirt dozis 95%-a. A kezelGhelyiségben elhelyezett CT segitségével a betegbedllitds a prosztatd-
ra végzett ldgyrész-képillesztéssel ellendrizhetd. A manudlis és automatikus képillesztés kozotti eltérést laterdlis irdnyban
szignifikdnsnak taldltuk. Prosztatardk képvezérelt kiilsé besugdrzdsakor a CTV megfeleld elldtdsdhoz sziikséges biztonsdgi
zona mindhdrom irdnyban 1 cm alatti, ami aldtdmasztja eddigi gyakorlatunk helyességét. Magyar Onkologia 56:193-198, 2012
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The purpose of the study was to evaluate accuracy of patients’ set up verified by kV CT-on-rails system and compare
automatic and manual image registration of planning and verification kVCT-s. Between January 2001 and March 2011, at
ten patients with prostate cancer the clinical target volumes (CTVs) for prostate (CTV-PROS), and prostate plus caudal 1
cm of seminal vesicles (CTV-PVS) with or without pelvic lymph node region were contoured on the treatment planning
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CT, according to risk category of the patient. Planning target volumes (PTVs) were created with 1 cm margin extended
around the CTVs in each direction. The isocentre was marked on the skin with three radiopaque markers. After the set
up, treatment couch with the patient was turned by 180 degree and images were acquired of the region of the isocentre
with a kV helical CT-on-rails system (treatment CT). An image registration software was used to co-register planning and
treatment CT images. Automatic CT image co-registration was followed by manual co-registration taking into account
the CTV-PROS contour and soft tissue informations. Deviations of the isocentres in lateral (LAT), longitudinal (LONG) and
vertical (VERT) directions were recorded after each image co-registration. Corresponding data were compared using the
t-probe. Systematic (%) and random (o) errors of the set up were calculated. Adequate PTV to CTV margins were calculated
by van Herk’s formula (2.5x% + 0,7xc). Overall 252 deviations were analysed on fourty-two CT series of 10 patients. The
mean errors of the set up with automatic and manual image co-registrations were 0.19 cm and 0.07 cm (p=0.001) in LAT,
0.05 cm and 0.03 cm (p=0.07) in LONG and 0.16 cm and 0.22 cm (p=0.16) in VERT directions, respectively. The systematic
errors of the set up for automatic and manual image registrations were 0.22 cm and 0.26 cm in LAT, 0.17 cm and 0.18 cm
in LONG, 0.25 cm and 0.26 cm in VERT directions, respectively. The random errors of the set up for automatic and manual
image registrations were 0.31 cm and 0.26 cm in LAT, 0.27 cm and 0.27 cm in LONG and 0.24 ¢m and 0.33 ¢cm in VERT
directions, respectively. In case of manual image co-registration, the required PTV to CTV margins to cover at least 95% of
the CTVs with at least 95% percent of the prescribed dose were calculated to 0.93 cm in LAT, 0.65 cm in LONG, and 0.89
cm in VERT directions. Patients set up can be verified with manual image co-registration based on soft tissues around the
prostate using a kV CT-on-rails system installed in the treatment room. The difference between automatic and manual
image co-registration was significant in LAT direction. A PTV to CTV margin <1 cm seems to be appropriate to cover the
CTVs in image-guided prostate radiotherapy. These findings support our recent clinical protocol.

Jorgo K, Agoston P, Major T, Polgar C. Evaluation of patient positioning using in-room KV CT for image-guided radiotherapy
(IGRT) of prostate cancer. Hungarian Oncology 56:193-198, 2012
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BEVEZETES

CTV-PTV biztonsagi zénat, aminek hasznalatakor a bete-
gek legalabb 95%-4nal a CTV megkapja az el6irt dozis leg-

Szamos randomizalt vizsgalat igazolta, hogy a prosztatara
leadott dozis novelése javitja a biokémiai és helyi daganat-
mentességet (1, 12, 27, 28, 34, 35). 66 Gy feletti dozis hagyo-
manyos technikaval tortént kiszolgaltatasanal a végbél- és
hélyagszovédmények nagyobb aranyat tapasztaltak (7, 21,
30). A prosztatarak nagy do6zist sugarkezelése soran a klini-
kai céltérfogat (,,clinical target volume” = CTV) és a tervezé-
si céltérfogat (,,planning target volume” = PTV) koz6tti biz-
tonsagi zona szikitésével lehet a kdrnyezé védendé szervek
(végbél, holyag, csipdiziiletek) dozisterhelését csokkenteni.
A kisebb biztonsagi zéna alkalmazasa azonban pontosabb
besugarzast igényel. A biztonsagi zona tulzott csokkentése
esetén a napi betegbeallitdsi pontatlansag, valamint a frak-
ciok kozotti szervelmozdulds céltérfogat-tévesztést okozhat
(2,3,13,17). Vizsgalatunk célja a prosztatarakos betegek su-
garkezelésekor a tervezési izocentrum frakcidk kozotti el-
mozdulasanak meghatarozasa a kezel6helyiségbe telepitett
kilovoltos CT segitségével. A tervezési CT és a besugarzas
leadasa el6tt késziilt CT-felvételeken a prosztatdra végzett
manudlis képillesztés pontossdgat Osszehasonlitottuk az
automatikus képillesztéssel. A lagyrész-illesztéssel kapott
izocentrum-eltérések alapjan kiszamoltuk a sziikséges

alabb 95%-4t.
BETEGEK ES MODSZEREK

A vizsgalatba 2011. janudr és mércius kozott 10 prosztatara-
kos beteget vontunk be. Mindegyik esetben definitiv célu,
egyediili kiilsé besugarzast végeztiink. A céltérfogatokat
a D’Amico-féle (10) kockazati csoportok szerint hataroztuk
meg, az Osztalyunkon hasznalt protokoll alapjan.

Kis kockazatd, szervre lokalizalt prosztatarakos bete-
geknél a klinikai céltérfogat (CTV-PROS) maga a prosztata
allomanya volt. Kozepes kockazatu betegeknél két klinikai
céltérfogatot hatdroztunk meg: a CTV-PROS-t és a CTV-
PVS-t. Ez utébbit a CTV-PROS-bol képeztiik (a poszterior
kivételével) minden iranyban 0,5 cm-es szovetsav és az on-
doholyagok kaudalis 1 cm-ének hozzdaddsaval. Poszterior
iranyban nem noveltiik meg a CTV-t, mert ebben az irdny-
ban a Denovillier fascia a daganatterjedést gatolja. Nagy
kockazatu betegeknél 3 klinikai céltérfogatot haszndltunk:
CTV-PROS-t, CTV-PVS-t és a kismedencei nyirokcsomé-
régiot (CTV-kismed) (1. dbra). A PTV-keta CTV-k 1 cm-es
térbeli kiterjesztésével nyertiik.
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1. abra. Klinikai és tervezési céltérfogatok (CTV és PTV) nagy
kockazat( prosztatarakos betegnél. A CTV-PROS lila, a PTV-
PROS kék, a PTV-PVS zdld, a PTV-kismedence piros szinnel
konturozva

A klinikai és tervezési céltérfogatok meghatarozdsa utdn
elkészitettiik a besugdrzasi tervet. Minden céltérfogatot 4
mez0s boksz technikaval kezeltiink (0, 90, 180 és 270 fokos
sugariranyokbol). A betegbeallitiséhoz a betegek bérére 4
jelet tetovaltunk, amelyeket a tervezési CT elkészitése so-
ran fém markerekkel jeloltiink meg. Besugdrzastervezéskor

2. abra. Osztalyunkon telepitett linearis gyorsitd és vele egy
helyiségben elhelyezett, sinen mozgo kilovoltos CT a betegbe-
allitas ellenérzésére

Betegbeallitas prosztatarak besugarzasahoz

a jelolések alapjan hatdroztuk meg az un. referenciapontot
a betegben. A kezelés el6tt az oldal- és hossziranyd 1éze-
rekkel a betegre tetovalt referencia bérpontokra dlltunk ra.
A besugarzasi terv alapjan a referenciapont és a besugarzasi
kozéppont (izocentrum) x, y és z iranyu eltérése szerint az
asztalt ugy mozgattuk el, hogy a lézerek az izocentrumra
mutattak. A betegen a bedllitott izocentrumot 3 db gémb
alaku sugarfogé bérmarkerrel megjeloltitk. Ezutan az asztalt
a beteggel egytitt 180 fokkal elforgattuk, és CT-vizsgalatot
végeztiink a kismedencérdl, 3 mm-es szeletvastagsaggal
(Siemens, Sensation Open, 16 szeletes spirdl CT). Ezt nevez-
titk kezelési CT-nek (2. dbra).

A tervezési és a kezelési CT-képeket egy fuzios szoftver
(Siemens, Syngo) segitségével automatikusan illesztettiik.
A képsorozatok illesztése lagyrész- és csontos anatémia
alapjan tortént. A mddszer pontossagat rutinszert alkal-
mazésa el6tt fantomon ellendriztiik.

Ezt kévetéen a prosztatamirigy és kornyezd lagyrészek
alapjan manualis képillesztést végeztiink. Legalabb 3-3 axi-
alis, koronalis és szagittalis sikban elvégzett illesztés utdn
a folyamatot még egyszer megismételtitk és az optimalis
egyezést fogadtuk el. Ehhez referencia konturként a CTV-
PROS-t hasznéltuk. A legnagyobb gondossdg utdn is a mod-
szer szubjektiv marad, az optimalis illesztés valasztasa mi-
att (amikor pl. az axialis és korondlis sikban latott illesztés
egymasnak kissé ellentmondott, akkor vélasztani kellett).
Mivel a képalkotds axidlis, a tobbi rekonstrudlt, ezért az
axialis képsorozat alapjan hoztuk meg a dontést.

A manuadlis képillesztést az automatikus utan végeztik
(3. dbra). Mind az automatikus, mind a manualis képillesz-
tés utdn feljegyeztiik a tervezési és a kezelési CT-n megha-
tarozott izocentrumok kozotti eltéréseket lateralis (LAT),
longitudinalis (LONG) és vertikalis (VERT) irdanyban (4.
dbra). Osszesen 252 eltérés-adatot értékeltiink.

A betegbeallitas korrekcidjat az automatikus illesztés
alapjan végeztiik az osztalyos protokollunkban meghataro-
zott frakcidk utan. A manuadlis illesztés eredményei alapjan
egyeldre betegbeallitds-korrekciot még nem végeztiink.

ADATOK FELDOLGOZASA

Az automatikus és manualis képillesztés megfelel6 adat-
sorait t-probaval hasonlitottuk 6ssze. Meghataroztuk az
izocentrum-beallitds szisztematikus (YY) és random (o)
hibajat a betegpopulaciéra. Az egyes napi frakciok mé-
rései tartalmaztak szisztematikus és random hibabdl
szarmazd OsszetevOt is. Az izocentrum-eltérések egyes
betegre szamitott szisztematikus hibdja az egyes frakciok
eltéréseinek atlaga. A populadcidra szamitott szisztemati-
kus hiba az egyes betegekre szdamolt eltérések atlagainak
standard devidcidja. Az egyes betegre szamolt random
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3. abra. A prosztata kezelési CT-képe és a tervezési CT alap-
jan rajzolt prosztatakontUr helyzete automatikus (a) illetve
manualis (b) képillesztés utan

T s c:F nter

hiba az egyes frakciok utani eltérések standard devidcidja
(egyes mérések eltérése az atlagtol). A populacidra sza-
mitott random hiba az egyedi random hibédk atlaga. Van
Herk (33) alabbi képlete alapjan kiszamoltuk a sziikséges
CTV-PTV biztonsagi zéna (BZ) nagysagat LAT, LONG és
VERT iranyokban:

BZ=2,5x%+0,7x0

EREDMENYEK

A tervezési és kezelési CT-n meghatarozott izocentrumok
kozotti eltérések atlagos hibdja automatikus és manualis
képillesztésnél LAT iranyban 0,19 cm és 0,07 cm (p=0,001),

LONG irdnyban 0,05 cm és 0,03 cm (p=0,07), VERT irdny-
ban 0,16 cm és 0,22 cm (p=0,16) volt. LAT iranyban a kii-
lonbség szignifikans, LONG iranyban kozel szignifikdns
volt (1. tabldzat).

A tervezési és kezelési CT-n meghatarozottizocentrumok
kozotti eltérések szisztematikus hibaja a vizsgalt 10 betegre
automatikus és manualis illesztésnél LAT irdnyban 0,22
cm és 0,26 cm, LONG iranyban 0,17 cm és 0,18 cm, VERT
iranyban 0,25 cm és 0,26 cm volt.

4, abra. Egy beteg tervezési és kezelési CT alapjan meghata-
rozott izocentrumok kozotti eltérései lateralis, longitudinalis
és vertikalis iranyban automatikus (a) illetve manualis (b) il-
lesztés utan

‘
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1. tablazat. Betegbeallitas atlagos hibaja (cm-ben) a tér ha-
rom iranyaban automatikus és manualis képfuzio utan

Irany Automatikus Manualis p-érték
Laterdlis 019 0,07 0,001
Longitudinalis 0,05 0,03 0,07
Vertikalis 0,16 022 0,16

2. tablazat. A betegpopulacio (n=10) szisztematikus és random
betegbeallitasi hibaja (cm-ben) a tér harom iranyaban

Szisztematikus Random
Irany Automatikus Manudlis Automatikus  Manualis
Laterdlis 022 0,26 031 0,26
Longitudindlis 0,17 0,18 0,27 0,27
Vertikalis 0,25 0,26 024 033

A tervezési és kezelési CT-n meghatdrozottizocentrumok
kozotti eltérések random hibaja a vizsgalt betegpopulaciora
LAT 0,31 cm és 0,26 cm, LONG 0,27 cm és 0,27 cm, VERT
0,24 cm és 0,33 cm volt (2. tdabldzat).

A mért adatok alapjan szamolt random és szisztematikus
hibat Van Herk képletébe helyettesitve lagyrészekre torténd
manudlis képillesztésnél lateralisan 0,93 cm, longitudinali-
san 0,65 cm, vertikalisan pedig 0,89 cm biztonsagi zénat kell
alkalmazni ahhoz, hogy a betegpopulaciéban a céltérfogat-
ok legalabb 95%-at lefedje az el6irt dozis legalabb 95%-a.

MEGBESZELES

A mai klinikai gyakorlatban a prosztatara leadott nagy dézis
miatt (>70 Gy) egyre fontosabb a céltérfogat térbeli alakjara
minélinkabb illeszkeds (konformalis) doziseloszlds kialakitd-
sa, amivel a kornyez6 ép szévetek sugarterhelése is csokkent-
hetd. Ennek alapfeltétele a prosztata kezelés alatti helyzetének
pontos meghatarozasa. Kiilonbozé vizsgalatok kimutattak,
hogy az étlagos prosztataelmozdulds anterior-poszterior
irdnyban 10-11 mm, kranio-kaudalis irdnyban pedig 13 mm
4,5, 8, 20). A cine-MR (id6ben rovid egymasutan kovetkezd
anatomiai helyzeteket rogzit6 magneses rezonancia vizsga-
lat) felvételek azt bizonyitjak, hogy a prosztataclmozdula-
sért felelos f6 tényezok a végbél és a holyag teltsége (17). de
Crevoiser és mtsai (10) kimutattak, hogy a végbél teltsége és
a nagy kockazat a biokémiai relapszus szignifikans fiiggetlen
prediktorai, sorrendben a kovetkezd relativ rizikdaranyok-
kal (HR): 3,89 (p=0,003) és 2,45 (p=0,016). Mindezek miatt

Betegbeallitas prosztatarak besugarzasahoz

a sugarterapids orvosnak figyelembe kell vennie a kezelések
kozotti és a kezelések alatti prosztataelmozduldsokat.

A beallitas ellenérzésére hasznalt korszeri modszerek kozé
tartozik a rektdlis UH-vezérléssel a prosztatdba implantalhatd
szovetbarat fém markerek alkalmazésa, amelyek rontgenké-
sziilékkel és CT-vel is konnyen detektalhatoak (7, 13). A jelen
tanulmanyban a kezelGhelyiségben elhelyezett, sinen mozgé
kilovoltos CT-késziilékkel kozvetleniil a besugarzas el6tt ellen-
Oriztiik a prosztata helyzetét. A modszer elénye a CT-felvételek
kivalé lagyrészkontrasztja, igy a tervezési és kezelési CT-
felvételek nagyon pontosan illeszthet6ek lagyrészre is. A mod-
szer hatranya az izocentrum manualis jelolése a betegen, az
izocentrum manualis bedllitdsa a kezelési CT képein, valamint
a CT és a kezelés kozotti hosszabb id6, ami alatt a prosztata
helyzete megvaltozhat (19). Ez az id6tartam a besugarzoéfejbe
(Gn. ,,gantry”) beépitett megavoltos (MV) vagy kilovoltos (kV)
CT hasznalataval lerovidithet6 (15,18). A ,,megavoltos cone
beam” CT (MV-CBCT) elénye az egyszer(ibb felépités, gyors
képalkotds (<1 perc). Hatrdnya, hogy hasznalatéval els6sorban
a csontos anatomiarol kaphatunk informéciot. Ezzel szemben
a dragabb és bonyolultabb felépitésti ,kilovoltos cone beam
CT” (kV-CBCT) el6nye a jobb lagyrészabrazolas.

Vizsgalatunkban a kezelShelyiségben elhelyezett, sinen
mozgo kilovoltos CT és a képfuzids szoftver segitségével 10
prosztatarakos betegnél manualis képillesztést végeztiink
a prosztatara, és az adatokat Gsszehasonlitottuk az automa-
tikus illesztéssel kapottakkal. Az automatikus és a manualis
képillesztés soran mért izocentrum-beallitds atlagos hibaja
kozotti kiilonbséget csak LAT irdnyban taldltuk szignifi-
kansnak, LONG irdnyban a kiilonbség kozel szignifikdns
volt. Az, hogy a talalt kiilonbségek nem voltak igazan jelen-
tdsek, magyarazhato azzal, hogy a manualis illesztést mindig
az automatikus illesztés utan végeztik, igy ez utdbbi egyfajta
eléillesztést jelentett, csokkentve a két modszer kozotti elté-
réseket. Mdsik oka lehet, hogy a kilovoltos CT alapjén végzett
automatikus illesztés szoftvere a lagyrész-adatokat is figye-
lembe veszi, azt nagyon pontosan alkalmazza, igy a manualis
illesztés mar csak kis mértékben pontosithatja a képfuziot.

A biztonsagi zona kiszamitasara a szisztematikus és
random hiba alapjan tobb képletet hasznalhatunk (21, 25,
26), melyek koziil mi van Herk képletét alkalmaztuk.

Lagyszovet-illesztés alapjan végzett betegbeallitds soran
az jonnan kiszamitott biztonsdgi zéna mindhdrom irdny-
ban kisebb lett az eddigi hasznalt 1 cm-es biztonsagi zénanal.
A PTV-PVS atlagos térfogata tapasztalataink szerint kb. 300
cm®. Ha 1 cm-es biztonsagi zéna helyett 0,7 cm-es biztonségi
z6nat hasznalunk, a PTV-PVS térfogata 238 cm® lesz, ami kb.
20%-os céltérfogat-csokkenést jelent. Ha a céltérfogat-tévesz-
tés veszélye nélkiil csokkenthetjitk a PTV-t, akkor egyidejtleg
tovabb emelhetjitk a prosztatara leadott 6sszdozist, anélkiil,
hogy a végbél- és holyag-mellékhatasok kockazatat novel-
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nénk, ami végeredményben a biokémiai daganatmentesség és
a betegek életmindségének tovabbi javuldsat eredményezheti.
A vizsgalatunkba bevont betegek szama még nem elegen-
d6 ahhoz, hogy eredményeink alapjan a mindennapi gyakor-
latban hasznalt biztonsagi zonat csokkentsiik, ezért tovabbi
betegek bevondsaval folytatjuk vizsgalatunkat. Rovidtava
terveinkben szerepel a prosztatdba iiltetett arany markerek
segitségével torténd képvezérelt sugarkezelés bevezetése, il-
letve a modszer Osszehasonlitasa a lagyrész- és automatikus
illesztéssel végzett betegpoziciondlasi technikéaval.

KOVETKEZTETESEK

Besugarzas el6tt a kezelShelyiségben sinen mozgé kilovoltos
CT-vel a céltérfogat lokalizacidja a prosztatara és kornyezeté-
neklagyszoveteire végzett képillesztéssel ellenérizhetd. A kép-
illesztés torténhet automatikusan és manualisan is. Az auto-
matikus, szoftveres képillesztés és a lagyszovetekre elvégzett
manualis képillesztés alapjan meghatdrozott izocentrumok
helyzete kozotti eltérés laterdlis iranyban szignifikans. A cél-
térfogat megfelelé ellatdsahoz szitkséges biztonsdgi zéna
a CT-képillesztés hasznalataval mindhdarom iranyban 1 cm
alatti, ami aldtdmasztja eddigi klinikai gyakorlatunk helyes-
ségét. Amennyiben a jelen tanulmanyunkbél nyert adatokat
a jovében tobb betegen nyert eredmények is aldtamasztjak,
ugy a kV-os CT-alapu képvezérléssel a prosztatadaganatok
kiils6 besugdrzdsihoz eddig alkalmazott biztonsdgi zéna
csokkenthet6 lesz. Ez tovabbi dozisemelést és/vagy a mellék-
hatasok ardanyanak csokkentését teheti lehetévé.
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