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A. BEVEZETES

A Nemzeti Rakregiszter adatai szerint prosztata karcinoma (PK) Magyarorszagon a
férfiak negyedik leggyakoribb daganatos megbetegedése €s a negyedik leggyakoribb
daganatos halalok (1). A prosztatadaganatos betegek kezelése fligg a varhato ¢€letkilatastol, a
tumor stadiumatol és a prognosztikai csoporttol (2).

A nem attétes PK aktiv kezelése radikalis mutéttel vagy sugarkezeléssel torténhet.
Mindkét eljarast kiegészitheti a keringd androgének hatasat a tumoros sejteken csokkentd
hormonterapia (HT). A prosztatadaganatok sugarkezelése végezhetd kiils6 sugarforrassal, un.
kiils6 sugarterapiaval (KST), vagy szovetkdzi besugarzassal, un. brachyterapiaval (BT).

A prosztata szovetkozi (intersticialis) BT-ja soran a sugarforrasokat kozvetleniil a
daganatos diilmirigybe juttatjuk a gaton keresztiil bevezetett tikon at. A transzrektalis
ultrahang (TRUH) és a brachyterapids tervezOrendszerek bevezetésével a prosztata BT
alkalmazasa az elmult harom évtizedben vilagszerte elterjedt. A TRUH vezetésével végzett
transzperinealis tlibeszaras €s a szamitdgépes BT-s tervezd rendszerekkel szamolt dozimetria
miatt a prosztatira ¢és a kornyezd védendd szervekre leadott dozis pontosabban
meghatarozhat6va, a sugarforrasok beiiltetése pedig jol ellendrizhetdveé valt.

A BT-ban hasznalt izotop dozisteljesitménye alapjan megkiilonboztetiink kis
dozisteljesitményli (,,low-dose-rate”, LDR) ¢és nagy doézisteljesitményti (,,high-dose-rate”,
HDR) BT-t. A beteg prosztatijaba véglegesen beiiltetett LDR sugarforrasokkal végzett
permanens implantacids prosztata brachyterapia (PIPB) a korai, szervre lokalizalt PK-ban
mara a radikalis prosztatektomiaval (RP) azonos gyogyulasi esélyt nyajtd alternativ kezelési
modszerré valt (3). Az iridium-192 izotoppal végzett HDR-BT-t foként a KST
kiegészitéseként, doziskiemelésre (un. ,,boost” kezelésre) hasznaltak (4). A HDR-BT egyszeri
nagy dozis képvezérelt, pontos kiszolgaltatasat teszi lehetévé, és igy a KST-val egyiitt
alkalmazva a prosztatara adott bioldgiailag hatdsos dozis jelentdsen ndvelhetd. Az elmult hiisz
¢v klinikai eredményei alapjan (5) a prosztatdra adott nagyobb dozis javitja a PK lokalis
kontrolljat és a biokémiai relapszusmentes talélést (bRMT).

A HDR-BT ¢és a PIPB a prosztata sugarkezelésének két korszerli modszere, elobbi a
lokélisan kiterjedt kozepes és nagy kockazatu betegek sugarkezelésének eredményességét
fokozza, utobbi pedig a korai PK-ban a radikalis miitét alternativdja a mellékhatasok kis
kockazataval és minddssze 1-2 napos korhdzi apolassal (6). Ezt felismerve az ezredfordulon
megalakult intézetlink Sugarterapids Osztalyan a prosztata sugarterapids munkacsoport, ami e

két modszer hazai bevezetését tizte ki célul.



Ertekezésemben bemutatom a 3D-KRT-val egyiitt adott HDR BT-val végzett
kiegészitd (,,boost”) kezelés magyarorszadgi bevezetését, ismertetem a prospektiv klinikai
vizsgalat keretében kezelt els6 szdz beteglink eredményeit. Beszamolok a PIPB hazai
bevezetésérdl és az elsé hetvenot, egymast kovetd, prospektiv klinikai vizsgélat keretében

kezelt betegiinkkel szerzett korai tapasztalatainkrol.

B. CELKITUZESEK

1.  Prosztata HDR-BT modszerének bevezetése szervre lokalizalt kozepes és nagy
kockazatli, valamint lokalisan elérehaladott PK-as betegek kezelésében.

2. HDR-BT-s kiegészitd (,,boost) besugarzassal kezelt betegek 5 éves eredményeinek
értékelése.

3. Brachyterapias dozis-térfogati paraméterek ¢és a sugarkezelés klinikai eredményeinek
Osszevetése.

4. A PIPB modszerének bevezetése szervre lokalizalt alacsony és valogatott kdzepes
kockézati PK-4s betegek kezelésében.

5. A PIPB korai mellékhatasainak ismertetése.

6. A PIPB késdi mellékhatasainak értékelése a legalabb 1 évig kovetett betegeknél.

C. IRODALMI ATTEKINTES
C.1. HDR-BT

Az elmualt két évtizedben a szervre lokalizdlt PK definitiv sugéarkezelése
eredményességének javitdsira tett erdfeszitéseknek két f6 iranya volt. Az egyik a
hormonterapia (HT) egyiitt adasa sugarkezeléssel, a masik a prosztatara leadott dozis
novelése. Ez utdbbi alapjat a prosztatarak dozis-valasz Osszefliggését igazold kisérletes és
klinikai tanulmanyok szolgaltattdk. A dozisnovelés lehetséges KST-val (7), illetve BT-val is
(8). A BT-val adott dozisnoveléskor a betegbedllitasi pontatlansag ¢€s szervelmozdulas
gyakorlatilag teljesen kikiiszobolhetdek.

A PK kezelésében a HDR-BT-t dozisndvelésre elséként Bertermann €s mtsai (9)
alkalmaztak 1985-ben a németorszagi Kielben. 1995-ben Martinez €és mtsai (10) kozlik az

elsd, prosztata HDR-BT-t dozisndvelésre alkalmazo fazis I-1I vizsgélat eredményét. A



biztonsagos alkalmazhatosagot igazold kozlemények megjelenése utan a modszer vilagszerte
gyorsan elterjedt.

Intézetiinkben 1996. 6ta alkalmazzuk dozisndvelés céljara a prosztata 3D-KRT-jat
(11). A HDR-BT-as ,,boost” kezelést 2001. decemberében vezettiik be osztalyunkon (12).

Pieters és mtsai (13) a KST + HDR-BT-t hasonlitottdk 6ssze egyediili KST-val és
PIPB-s ,,boost” kezeléssel. A szakirodalmi attekintést végzd tanulmany szerint a KST, illetve
a PIPB-s ,,boost” kezelés biokémiai relapszusra vonakozd veszélyhanyadosa (,,hazard ratio”;
HR) a HDR-BT-s ,,boost-hoz képest 1,40, illetve 1,37 volt, ebben a sorrendben. A teljes
talélésben szintén a HDR-BT-s ,,boost” kezelés bizonyult a legjobbnak. Az egyediili KST,
illetve a PIPB-s ,,boost” kezelés HR-ja a teljes tulélésre vonatkozéan a HDR-BT-s ,,boost”
kezeléshez képest 1,5, illetve 2,33 volt.

Napjainkban a dézisnovelés egyik igéretes modja a HDR-BT. Minden
doziseszkalacios technika koziil ezzel a modszerrel érhetd el a legnagyobb bioldgiai hatasos

dézis (110-130 Gy).

C.2. Permanens implantdcios prosztata brachyterdpia (PIPB)

A szovetkézi, LDR BT vagy PIPB lényege, hogy alacsony aktivitdsu, kis méretii
(esetiinkben 4,5 x 0,8 mm) fémtokba zart sugarforrasokat (altalaban j6d-125 vagy palladium-
103 izotopok) iiltetiink véglegesen a prosztatdba. A kis kapszuldkat magoknak, ,,seed”-eknek
is nevezik. Innen ered az eljaras ,,seed implantacio” elnevezése. A sugarforrasok a felezési
idejiiknek megfelelden tobb honap alatt elnyljtva adjak le a prosztataban a kivant doézist. A
moddszer elonye, hogy a beiiltetés minddssze 1-2 napos koérhazi benntartdozkodast igényel,
kevés mellékhatassal jar, és a szervre lokalizalt, korai PK radikalis, teljes gyogyulast célzd
kezelési lehetdségei koziil (KST, RP) ezzel az eljarassal a legkisebb az inkontinencia és az
impotencia eléfordulasa (14).

A PIPB-hez leggyakrabban hasznalt izotop a jod-125 (felezési 1d6: 59,4 nap, atlagos
energia: 28 keV). A beiiltetés torténhet egymastdl kiilonallo, szabad (Gn. ,,loose seed”) vagy
egymassal 6sszefliggd, un. kotott (lehet Gn. fuzott azaz ,,stranded” vagy kapcsolt, azaz ,,linked
seeds”) sugarforrasokkal. Herbert ¢és mtsai (15) ezerdtszaz beteg implantacidjanak
retrospektiven gylijtott adatait kozoltek, akik koziil 327 szabad, 1173 beteg pedig kotott
sugarforrassal kapta a kezelést. A 7-éves biokémiai tlinetmentesség aranya nem kiilonbozott a

szabad ¢és kotott sugarforrassal végzett implantdcid utan (93,5% ¢és 94%; p=0,85).



Saibishkumar és mtsai (16) vizsgalatukban, amelyben 20 szabad és 20 kotott sugarforrassal
végzett posztimplantacids tervek alapjan. Szabad sugarforrdssal szignifikansan kisebbnek
talaltak a rektumot ¢és uretrat ért adott térfogati dozisokat. A szabad sugdrforrds hatranya az

azonban az un. ,,seed elvandorlas” lehetdsége.

Eredmények kiils6 besugarzassal egyiitt adott PIPB-val

A PIPB-t kozepes €s nagy kockézatu, szervre lokalizalt PK-ban a KST kiegészitésére
is alkalmazzak. Tobb munkacsoport kozolte hossza tavli eredményeit. A seattle-1
munkacsoport 223 betegnél 45 Gy limitalt kismedencei mezO8kbdl adott KST utan 4 héttel 90
Gy Pd-103 vagy 120 Gy I-125 ,,boost” besugarzast végzett PIPB-val (17). A betegek median
kovetési ideje 9,4 év volt. A 15-éves bRMT a teljes betegcsoportra 74%, kis, kdzepes €s nagy
kockézatt betegeknél 85,8%, 80,3% ¢€s 67,8% (p= 0,002) volt, ebben a sorrendben.

Eredmények egyediili PIPB-val

Sylvester ¢és mtsai (18) 11,7 éves median kdvetési id6 utan kozoltek eredményeiket
egyediili PIPB-val. A 215 klinikailag szervre lokalizalt (T1-2 NO MO) prosztatardkos beteg
15-éves bRMT-e egyediili PIPB-val 80,4 % volt. A kis, kdzepes és nagy kockazatu
betegeknél a 15-éves bRMT 85,9%, 79,9%, és 62,2% volt, ebben a sorrendben. Mas szerzok
i1s kozoltek kivaldo hosszi tava eredményeket egyediili PIPB alkalmazéasaval (19, 20). A

kezeléssel elért lokalis kontroll 90-95% kozott van kis és kozepes rizikdju betegeknél.

D. BETEGANYAG ES MODSZEREK

D.1. HDR-BT

HDR-BT-4val kezelt betegek

A lokalis dozisnovelés uj eljarasaként 2001. decemberében végeztik el az elsd nagy

dozisteljesitményli prosztata brachyterdpids kezelést az Orszagos Onkologiai Intézet

Sugarterapias Osztalyan. 2001. decembere és 2010. oktobere kozott 280 beteget kezeltiink

kozepes vagy nagy kockézatu, szervre lokalizalt (T1-3 NO MO) PK miatt ezzel a mddszerrel.



A betegek kiilsd besugarzast kaptak 3D-KRT formajaban, majd 1-2 frakcioban HDR-BT-s
,boost” kezelést végeztiink. A dolgozatban a 2001. és 2005. kozott kezelt elsd 100 beteg
eredményeit értékeltem, akiknél egy frakcidban végeztiik a HDR-BT-t. A betegeket progndzis
szerint kozepes ¢és nagy kockazatii csoportba soroltuk, amihez a D’Amico’-féle beosztast

hasznaltuk (21). A betegek klinikai jellemzdk szerinti megoszlasat mutatja az 1. tablazat.

1. tablazat: Kiilso besugarzassal és egy HDR-BT-s frakcidval kezelt prosztatarakos
betegek (n=100) klinikai jellemzdi

Jellemz6 n
T statusz *
T1 43
T2a-c 25
T3a-b 32
Kezelés elotti PSA (ng/ml)
<10 35
10-20 36
>20-60 29

Szovettani grade

I 42
II 35
I 19

Prognosztikai csoport

Kozepes kockazat 39

Nagy kockazat 61

PSA = prosztata specifikus antigén; *AJCC 2002 = American Joint Committee on Cancer
staging beosztas, 2002, 6. kiadas.

A betegek median életkora 65 év (tartomany: 50-80 év) volt, a kezelés eldtti prosztata
specifikus antigén atlagos értéke 18 ng/ml (tartomany: 4-58 ng/ml) volt. A dolgozatban csak
azoknak a betegek a kezelését elemeztem, akinél a kezelés eldtti PSA érteke 60 ng/ml alatt
volt.

Staging vizsgalatok sordn meghataroztuk a daganatok TNM statuszat. A World Health

Organization (WHO) szOvettani beosztasat hasznaltuk. Amennyiben a szovettani leleten




megadtak a Gleason score vagy grade értéket, ugy azt a WHO grade-nek megfeleltetve adtuk
meg a beosztasban.

A kozepes kockdzati betegeknek 3-6 honapos, a sugarkezelés elott adott
hormonterapidt (neoHT) javasoltunk, a nagy kockazati csoportban pedig a radioterdpia utan
tovabbi 2-3 éves hosszu adjuvans HT-t (adjHT). Tizenhat beteg elutasitotta a hormonkezelést
vagy a hormonkezelés belgydgyaszati okokbol fokozott kockazatu lett volna, amit a beteg
nem vallalt. A HT atlagos id6tartama 17,7 honap (tartomany: 4-60 honap) volt. Harmincnyolc
beteg egy évnél rovidebb ideig (rHT), 46 beteg pedig 1 évnél tovabb kapott HT-t (hHT). A
HT végétdl szamitott median kovetési id0 50 honap (tartomény: 0-88 honap) volt, tehat a

kezelési eredményeket a HT hatdsa mar kevéssé befolyasolta.

Kiilsd sugarterapia (KST)

Az KST-t haton fekvO helyzetben térd-lab rogzitd rendszer alkalmazéasaval végeztiik
telt holyag mellett, 3D-KRT formajaban. A KST-t napi 2 Gy-es frakcidkban végeztiik, hetente
Otszor. A nagy kockazatii betegek a kismedencére 46 Gy median (tartomany: 27-50 Gy)
dozist kaptak, amit a prosztata és vezikulak besugarzasa kovetett median 60 Gy (tartomany:

crer

prosztatara és a vezikuldkra 60 Gy median dozist (tartomany: 40-61 Gy) adtunk.

A HDR-BT technikaja

A TRUH-vezérelt transzperinedlis konformalis szovetk6zi HDR-BT-hoz az
implantaciot a KST kozben, annak elsd 4 hetében végeztik. A kezeléshez iridium-192
sugarforrast hasznaltunk, a kezelés altalaban 6-10 percig tartott. Az implantaciot spindlis
érzéstelenitésben, kdmetszd helyzetben végeztilk. A prosztatarél 5 mm-ként transzverzalis
UH képeket készitettiink egy léptetd egység segitségével. A képeket a tervezd rendszerbe
tovabbitottuk. A céltérfogat a prosztata mirigydllomanya volt az esetleg lathat6 tumoros
terjedéssel egylitt. A hagycsé centrumaban uretra referenciapontot, a detektor kiilsd
felszinétdl 0,5 mm-re pedig anterior iranyban rektalis referenciapontot jeldltiink ki minden
transzverzalis szeleten.

Virtualis el6tervet készitettlink, a dozistervezés sordn geometriai €s grafikus
optimalizalast alkalmaztunk. A prosztata konturjara eldirt dozis az elsé 6 betegnél 8 Gy, majd

a tovabbi 94 betegnél 10 Gy volt. A kezelési tervet akkor fogadtuk el, ha a prosztata



térfogatanak legalabb 95%-a megkapta az eldirt dozist €és az uretra, illetve rektum referencia
pontok legnagyobb dozisa nem haladta meg az eldirt dozis 125%, illetve 80%-at. Az eldterv
alapjan fém tiiket szurtunk a prosztataba tlivezetd sablonon at a gat fel6l, valosidejiit TRUH
ellenérzéssel. Beszaraskor a tik helyzetét igazitottuk a terven a valodi helyzetiiknek
megfelelden (valdsidejii tervezés). Az 0Osszes igazitast kovetden Ujra ddzisoptimalizalast

végeztiink (22), és igy nyertiik a végsé dodziseloszlast (1. abra).

1. abra: Prosztata HDR-BT doziseloszlas transzverzalis UH képe.

neetim

Piros pontok: tlik helyei; piros vonal: prosztata kontar; sarga kor: hiigycso; zold cikk: rektum 0,5 cm-
es savja; vilagoskék korok: uretra és rektum referencia pontok; vékony vildgoskék, bordo, zold,

narancssarga vonalak: az el6irt dozis 80, 100, 120, 200%-at jelz6 izodozisgdrbéi.

A betegeket nagy dozisteljesitményti, taviranyitast utantoltd késziilékkel kezeltiik. A

kezelésekhez Ir-192 Iéptetett sugarforrast hasznaltunk 370 GBq kezd6 aktivitassal.

Betegkovetés KST és HDR-BT utan

Mind a 100 betegnél lehetséges volt a biokémiai ¢és klinikai végpontok elemzése, a
toxicitds €és az implantaciés paraméterek vizsgalata. A lokalis tumor kontroll (LTK), a
regiondlis tumor kontroll (RTK), a teljes tulélés (TT), a betegségspecifikus tul¢lés (BST), a
klinikai relapszusmentes tulé¢lés (kRMT), a tdvoli metasztdzismentes tulélés (TMMT), a
biokémiai relapszusmentes talélés (bRMT) és a mellékhatds-mentes talélés iddpontjat a

sugarkezelés befejezésének napjatol szamitottuk. A biokémiai relapszust a Phoenix



kritériumok szerint (23) allapitottuk meg: a sugarkezelést kovetd legkisebb PSA értek eléréseét
(nadir) koveté 2 ng/ml-es emelkedés. A hugyholyag és a belek korai és késdi
mellékhatasainak osztdlyozdsahoz a RTOG/EORTC (Radiation Therapy Oncology
Group/European Organization for Research and Treatment of Cancer) pontrendszert (24)

hasznaltuk.

Statisztikai értékelés

A talélések és a mellékhatasok kialakulasanak valoszinliségét Kaplan és Meier (25)
modszerével szamitottuk. A kiilonbozd klinikai végpontok lehetséges prognosztikai faktorait
Cox-féle egyvaltozds regresszids modellben vizsgaltuk (26). A statisztikai szignifikancia
szintjeként a p < 0,05 értéket hasznaltuk. Nem szignifikans trendet akkor allapitottunk meg,
ha a p-érték > 0,05 és < 0,10 kozott volt. A statisztikai feldolgozashoz a SOLO szoftvert
(Department of Biometrics, University of California, Los Angeles, USA) hasznaltuk. Az
események idobeli lefolyasat kétoldalas log-rank teszttel hasonlitottuk 6ssze (27).

D.2. Permanens implantdcios prosztata brachyterapia (PIPB)

A HDR-BT technikaval szerzett 7 éves tapasztalatot kovetéen megteremtettiik a
szakmai, személyi ¢€s hatosagi feltételeket a szabad sugarforrassal végzett PIPB
bevezetésehez. Hazankban eldszor 2008. év végén végeztiik el az elsd jod-125 izotoppal
végzett PIPB-t az Orszagos Onkologiai Intézet Sugarterapias Kozpontjaban (28). Ilyen
kezelések a mai napig egyediil intézetiinkben elérhetéek. Ertekezésemben ismertetem a PIPB
modszerét, beszamolok az elsé 75 beteg kezelésérdl, elemzem az implantaciod soran kialakult
akut gasztrointesztindlis (GI) ¢és wurogenitalis (UG) mellékhatasokat, bemutatom az

implantaciok dozimetriai paramétereit.

A PIPB-val kezelt betegek

2008. december és 2011. szeptember kozott prospektiv klinikai vizsgalat keretében 75
szervre lokalizalt, kis és valogatott kdzepes kockazatu prosztatardkos beteget kezeltiink
egyediili PIPB-val. A betegbevalasztas feltételeit a nemzetk6zi ajanlasok és a szakirodalom

evidenciai (29, 30) szerint hataroztuk meg, melynek fontosabb elemeit a 2. tablazat mutatja.



2. tablazat: A betegbevalasztas feltételei egyediili permanens prosztata implantaciés BT-hoz

Szempont Feltétel
Varhato élettartam > 10 év
ECOG pont 0-1
IPSS pont <15

Prognosztikai tényezdk

T1-2a NO MO és PSA < 15 ng/ml és Gleason
score < 6

Biopszias mintak

Legalabb 6 értékelhetd minta, a mintak legfeljebb
50%-a pozitiv

Prosztata térfogat

<50 cm’ (TRUH-n vagy MRI-n mérve)

Anatdémiai eltérés

Csontos szeméremiv interferencia nincs, nagy és
aszimmetrikus {ireg nincs esetleges TURP utan

PIPB elotti TURP mititét

Nem volt vagy a kezelés elott legalabb 6
honappal volt

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; IPSS: International Prostate Symptom Score; TRUH:
transzrektalis ultrahang; MRI: magneses rezonancia vizsgalat; PIPB: permanens implantacids prosztata
brachyterapia; TURP: a prosztata transzuretralis rezekcioja

A kezelt betegek prognosztikai faktorok szerinti megoszlasat a 3. tablazat szemlélteti.

A betegek atlagéletkora 66 év (tartomany: 51-80 év), atlag kezelés elotti PSA (iPSA) értéke 9

ng/ml (tartomany: 3,2-15 ng/ml) volt. Harmincegy beteg (41,3%) kapott az implantacié elott

HT-t, aminek atlagos id6tartama 6,4 honap (tartomany: 2-48 honap) volt. Negyvennégy

betegnél (58,6%) a PIPB volt az egyediili kezelés.

3. tablazat Egyediili permanens prosztata implantacioval kezelt betegek megoszlasa

prognosztikai tényezok szerint

Jellemzé N (%)
T statusz
T1 33 (44)
T2 42 (56)
Kezelés el6tti PSA (ng/ml)
<10 53 (71)
10-15 22 (29)
Biopszias Gleason score
4 9(12)
5-6 65 (87)
7 1(1)
Kockazati csoport
Kis kockazat 51 (68)
Kozepes kockazat 24 (32)
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A PIPB-as kezelés technikaja

A kezelést spinalis érzéstelenitésben végeztiik. A betegek kOmetsz0 helyzetében a
TRUH detektor automatikus motorral vezérelt forgatdsaval a prosztatarol és kornyezetérdl
hosszanti UH-szeleteket nyertiink, amit a besugarzastervezd rendszerbe tovabbitottunk. A
konturozast a szoftver altal rekonstrualt transzverzalis sikokon végeztiik. A céltérfogat a teljes
prosztata volt, védendd szervként az uretrat és a rektumot kontroztuk. Ezutan un. el6tervet
készitettiink inverz optimalizalasi algoritmust hasznalva. A céltérfogatra és a védendd
szervekre vonatkozd dozis- €s térfogati korlatokat adtunk meg, melyeket a szakirodalmi
adatok és ajanlasok alapjan alakitottunk ki. A prosztatara eldirt dozis 145 Gy volt. Az
elotervet akkor fogadtuk el, ha a céltérfogatra €s védendd szervekre vonatkozé térfogati- és

dozisfeltételek teljesiiltek (4. tablazat).

4. tablazat Az egyediili I-125 PIPB soran hasznalt térfogati- és dozisparaméterek.

Szerv Dozis-térfogati paraméter Feltétel
V100 >95 %
Prosztata
D90 > 100 %
Dul0 <150 %
Uretra
Du30 <130 %
Dro,tem’ <200 Gy
Rektum
Droom” <145 Gy

V100: a céltérfogatnak az eldirt dozissal besugarzott %-os aranya; D90: a céltérfogat 90 %-at
besugarzo legnagyobb dozis az eldirt dozis (145 Gy) szazalékaban; Dul0 és Du30: Az uretra
térfogatanak 10 és 30 %-at besugarzo legnagyobb dozis; Dro jem3 €s Drocms: A rektum 0,1 cm’-ét és 2

cm’-ét besugarzo legnagyobb dozis.

A tliket TRUH ellendrzésével a tiivezetd sablonon és a gaton at szlrtuk a prosztataba.
A tervezett tiik helyzetét a beszurt tii valos helyzetének megfelelden méddositottuk. Minden
valtoztatast a terv valds idejli modosulasa kovetett (intraoperativ, valos ideji tervezés). Az
Osszes tii elhelyezése utan ellendriztilk, majd elfogadtuk a végleges besugarzési tervet. A
modositasok elvégzése utan elfogadtuk a végleges dozistervet. A sugarforrasok betoltése a
»SeedSelectron” (Nucletron, Veenendaal, Hollandia) késziilékkel tortént valds idejd,
hosszanti UH kép ellendrzése alatt. A sugarforrasok betdltése eldtti helyzetet az UH tartd

allvanyra felszerelt ,,SeedSelectron”-nal mutatja a 2. abra.
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2. abra: Az UH allvanyra szerelt ,,SeedSelectron” késziilék, amivel a sugarforrasokat a
beteg prosztatajaba beszurt iires tiikbe toltjiik.

g . ) q‘f
N == é - e VRO )

lzotop kazetta
kazetta

A késziilék minden tiinél egyenként automatikusan Osszedllitja a sugarforras-tavtartd
lancolatot és egy vezérlddrot segitségével az 6sszekotd tubuson 4t a tlibe tolja azt, majd a tiit
visszahtizza. A betoltést is valos ideji UH ellenérzéssel végezziik (3. abra). A tlizdelés
befejeztével C-karos rontgen atvilagitd késziilekkel felvételt készitiink a prosztatarol, és

ellendrizziik a betiltetett sugarforrasok szdmat és helyzetét.

3. abra: A sugarforras beiiltetésének valds idejii hosszanti UH képe kozvetleniil a
betoltés utan.

Echodenz jelsor: beiiltetett sugarforras-tavtartd lancolat; echoszegény teriilet a
sugarforrasok koriil a prosztata és az egyik vezikula szeminalis.
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Perioperativ ellatas

A betegeket kielégitd vizelési funkcid esetén az implantaciot kovetd napon bocsatottuk
el. Otthonra a vizelési panaszok megsziintéig alfa-blokkolot és gyulladascsokkentdt adtunk. A
betegeket kozvetleniil apold személyek sugarterhelése az esetek tulnyomo részében messze
elmarad az évi 1 mSv hatéarértéktdl (31). Eldvigyazatossagbol két honapig nem javasoljuk a
betegeknek csecsemOk Olbe vételét, illetve varandos anya kozvetlen kozelében vald hosszas
tartozkodast, a hazasélet sordn pedig kondom viselését javasoljuk.

4 héttel a PIPB utan nativ kismedencei CT/MRI fazi6 alapjan elkészitjiik az Gn. utdtervet

Betegkovetés az implantacio utan
A betegeket fél évig 3 havonta, majd 5 évig félévente, ezutan évente ellendriztiik.

Feljegyeztiik a PSA értékeket. A szovodményeket az RTOG/EORTC hugynti és
bélrendszerre vonatkoz6 pontrendszerével mértiik. A mellékhatasokat, valamint az
¢letmindséget rendszeresen, a betegek altal kitoltott kérddivekkel is ellendrizziik. A vizelési
funkciot az IPSS (International Prostate Symptome Score) rendszerrel, az életmindséget az
EORTC QLQ-30-as ¢letmindség kérddiv 25 kérdésbdl allo prosztata moduljaval (QLQ-
30/PR25), a szexudlis funkciot az IIEF (International Index for Erectile Function)

kérdoivvel mértik.

E. EREDMENYEK

E.1. Eredmények HDR-BT-s ,,boost” besugarzassal

A 61,5 honapos median kovetési id6 (tartomany: 7-94 honap) alatt lokalis recidiva
négy (4%), regionalis recidiva egy (1%) ¢és tavoli attét 12 (12%) betegnél alakult ki.
Biokémiai relapszust 15 betegnél (15%) észleltiink, utobbiak koziil 6 betegnél (6%) klinikai
recidiva nélkiili PSA-relapszus alakult ki. A kovetés sordn 4 beteg (4%) halt meg a
prosztatarak kovetkeztében. Az egyes klinikai végpontok 5-éves becsiilt aranyat kozepes €s
nagy kockazatu betegekre a 5. tablazatban foglaltam 6ssze.

Egyvaltozos Cox analizist végezve, a lehetséges prognosztikai tényezokbdl egyediil a
WHO grade mutatott szignifikans 6sszefiiggést a bRMT-vel (4. dbra). A bRMT 7-éves aranya

grade 1, 2, és 3-as tumorok esetén 97,5%, 80,0% ¢és 67,1% volt, ebben a sorrendben.
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5. tablazat: 5-éves eredmények rizikocsoportok szerint a HDR-BT-s ,,boost” csoportban
(n=100)

Végpont Osszes beteg | Nagy kockazati | Kozepes kockazatl Log-rank
% csoport % csoport % p-érték
TT 93,3 92,8 94,2 NS
BST 99,0 98,3 100 NS
kKRMT 89,3 86,2 94,0 NS
LTK 97,7 98,3 96,6 NS
RTK 100 100 100 NS
TMMT 89,3 86,2 93,9 NS
bRMT (Phoenix) 85,5 86,4 84,2 NS

TT = teljes talélés; BST = betegségspecifikus talélés; kKRMT = klinikai relapszusmentes talélés; LTK
= lokalis tumor kontroll; RTK = regionalis tumor kontroll; TMMT = tavoli metasztazismentes talélés;

bRMT = biokémiai relapszusmentes talélés; NS = nem szignifikans.

4. abra: A szovettani grade hatasa a biokémiai tiinetmentességre (b TM)

100
90 -
80-
70-
60 -
309  --- Grade 1 (n=42) Pyyes = 0,0165
04 Grade 2 (n=35)  p;,3= 0,0013

301  —Grade 3 (n=19)  Pae= 03156
20+
101
0 T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96

Id6 (hénap)

bTM (%)

Ha a HT id6tartama szerint értékeltiik a bRMT-t, akkor azt talaltuk, hogy a bRMT 5-
éves valdszintisége a hossza HT (> 12 hdnap) utan szignifikansan jobb volt, mint révid HT (<

12 honap) utan (92,9% vs.72,2%; p = 0,0237).
A HDR-BT-s ,,boost” kezelt betegek mellékhatéasai

Betegeinknél a korai mellékhatasok ritkak €s reverzibilisek voltak. A késoi, grade 3-as
GI szovédmény kialakuldsanak 5-éves valdszintisége 2,1%, a grade 3, kés61 UG mellé¢khatas

5-éves valoszintiség 14,4% volt. A leggyakoribb sz6vodmény a hugycsd hegesedése (n=12)
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volt, két esetben pedig hemorrhagias cisztitiszt észleltliink. A késoi, grade 3 UG szovédmény
jelentkezésének median ideje 24 honap (tartomany: 12-48 honap) volt. A sz6vodmény
kezelésére a betegeknél endouretralis incizidt vagy a prosztata transzuretralis reszekciojat
(TURP) végezték. A szovodmény miatt végzett TURP-ot kdvetden 4 betegnél (4%) alakult ki
részleges vagy teljes inkontinencia. A késdi grade 3-as UG mellékhatas 5-éves valoszintiségét
a sugarkezelés elott végzett TURP-val, illetve TURP nélkiil 29,1%-nak, illetve 8,8%-nak
talaltuk (p = 0,0047) (5. abra).

5. abra: A sugarkezelés elotti TURP hatasa a késéi urogenitalis (UG) grade 3-as
mellékhatasok aranyara.
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p = 0,0047

— RT eldtti TURP igen (n=17)
------ RT elétti TURP nem (n=83)

G3 UG mellékhatas
mentes tulélés (%)

Idé (hénap)

G3: grade 3; UG: urogenitalis; TURP: prosztata transzuretralis reszekcidja

A HDR-BT ,,boost”-0s betegek eredményei és mellékhatasai a BT dozimetriai paramétereinek

fliggvényében

A betegek biokémiai relapszus aranya a céltérfogat dozislefedettségével szignifikans
korrelaciot mutatott (p = 0,04). A nagyobb lefedettséghez kisebb relapszus ardny tartozott (6.
abra). Kruskal-Wallis ANOVA teszttel sem az alkalmazott tliszdm, sem a prosztata térfogata
nem mutatott Osszefliggést a késoi GI, illetve UG mellékhatasokkal (p = 0,6432, ill. p =
0,5895; p = 0,5675, ill. p = 0,3477, azonos sorrendben). A rektum BT dézisanak Dryax €s
Draen” értékei nem mutattak sszefliggést a késéi GI mellékhatasok stlyossagaval (p = 0,3143
és p = 0,3547). Az uretra BT Dul% és Dujen’ értékei nem mutattak szignifikans dsszefliggést
a kés61 UG mellékhatasok aranyaval sem (p = 0,5033 és p = 0,9275).
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6. abra: Osszefiiggés a céltérfogat dézislefedettsége és a biokémiai relapszus kozott.
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Vizszintes tengely: Phoenix definici6 szerint biokémiai relapszus nincs: 0, van:1 érték.
Fiiggoleges tengely: céltérfogat lefedettsége (CI; ,,coverage index™)

E.2. Eredmények PIPB-val

2008. december €s 2011. szeptember kozott prospektiv, fazis Il vizsgalat keretében hetvenot
betegnél primer radioterapiaként alkalmaztunk PIPB-t. A betegek atlagos kovetési ideje az
implantaciotdl 15 honap (tartomany: 5-38 honap) volt.

Egy betegnél alakult ki biokémiai relapszus (1,3%), majd klinikai, regionalis relapszus
(1,3%). Minden beteg ¢l. Harom betegnél (4%) grade 3 akut hugyuti mellékhatas miatt

katéterezésre volt szlikség az implantacid utani harom honapon beliil.
A PIPB dozimetriai adatai

Az implantalt prosztaték atlagos térfogata 33,2 cm’ (tartomany: 12,2- 57,8
cm’), az atlagos hasznalt tiiszam 17 (tartomany: 12-24), a beiiltetett sugarforrasok atlagos
szdma 55 (tartomany: 30-78) volt. Osszesen 3876 sugarforrast iiltettiink be. Az alkalmazott
sugarforrasok atlagos aktivitasa 0,5 mCi (0,41-0,52 mCi) volt. Az implantaciokor az UH
alapjan készitett és elfogadott végleges besugarzasi tervek a céltérfogatra, rektumra és
uretrara vonatkozo dozis-térfogati megszoritdsokat sorrendben 68 (90,6%), 75 (100%) és 71
(94,7%) esetben teljesitették. A dodzis-térfogat megszoritastol vald legnagyobb eltérés a
céltérfogat lefedettsége esetén 3,2%, a hiigycsOre vonatkozd dozismegszoritds esetén 2,3 %

volt.
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Biokémiai és klinikai kontroll PIPB utan

Egyetlen betegnél (1,3%) alakult ki biokémiai relapszus a kezelést kovetd 14.
honapban. Ennél a betegnél HT visszadllitdsa tortént, majd 30 honappal az implantécié utan
az MRI kismedencei nyirokcsomoattétet, klinikai, regionalis relapszust igazolt (1,3%).

Minden implantalt beteg €l.

Toxicitas PIPB utan

A kezelést a betegek jol viselték, az atlagos korhazban toltott id6 2 nap (tartomany: 1-
5 nap) volt. Akut grade 3 vagy 4 rektalis mellékhatast nem tapasztaltunk. Grade 1 akut
proktitisz 5 betegnél (6,9%) alakult ki, hetven betegnek nem volt proktitisze. Hét betegnél
9%) nem tapasztaltunk érdemi hagyuti mellékhatast. Huszonnyolc betegnél (37%) grade 1, 37
esetben (49%) grade 2 foku cisztitiszt, prosztatitiszt észleltiink. Harom betegnél (4%) alakult
ki grade 3 akut hugyuti mellékhatés. A harom esetben a gyakori vizelés, vizelet elakadas vagy
a siirgetd inger miatt katéterezés valt sziikségessé 3-6 honapon at.

A késO toxicitas adatainak értékelhetdsége a rovid kovetési id6 miatt korlatozott. A
kronikus mellékhatasokat az elsd 43 betegnél vizsgaltam, akiknél a kdvetési id6 legalabb 12
hénap volt. Kilenc betegnél (20,9%) alakult ki grade 1 proktitisz. Ennél sulyosabb (> grade 1)
proktitisz nem fordult eld. Tizennégy betegnél (32,6%) grade 1, 26 betegnél (60,5%) grade 2,
1 betegnél (2,3%) grade 3 késdi hugyuti mellékhatés alakult ki. Ez utobbi betegnél atmenti
epicystostoma felhelyezése tortént, majd mivel dizarids panaszai nem valtoztak, 1 évvel az
implantacié utan TURP miitétet végeztek. Azota reziduum-mentesen vizel, vizelettartasa

100%-o0s.

F. Megbeszélés

F.1. A prosztatarak HDR-BT-ja

A doéziseszkalacio torténhet a KST-hoz adott BT-val. A HDR-BT-val a
besugarzastervezés pontos, a sugarforrds megallasi helyeinek ¢€s megallasi iddinek
optimalizalasaval a dozisterv jol alakithatdo a céltérfogat alakjanak és a védendd szervek
elhelyezkedésének megfeleléen (32). A HDR BT-s ,,boost” esetén a kornyezd szovetek a
KST-vel adott ,,boost” kezeléshez képest jobban megkimélhetdek.
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Prosztatardk esetén a szovetek frakciddozisra vald érzékenységét jellemzd Un.
alfa/béta hanyados 1,5 Gy koriil van (33). HDR-BT-nal kihasznaljuk a prosztatarak kis
alfa/béta értékét. Feltételezve, hogy a prosztatarak alfa/béta értéke 1,5 Gy, akkor az altalunk
alkalmazott 60 Gy dozisu KST+ 1x10 Gy HDR-BT koriilbeliil 94 Gy dozisa, 2 Gy-es
frakciokkal adott biologiailag egyenértékii dozisnak (,,biologically equivalent dose” = BED)
felel meg (34). llyen nagy dozist KST-val a jelenlegi technikakkal nem lehet leadni.
Osszehasonlitva egyéb HDR BT-t haszndlé munkacsoportok kezelési protokolljaval, a mi
munkacsoportunk mérsékelt dozisndvelést hasznal. Ugyanakkor kezelési protokollunk szerint
3D-KRT-vel 78 Gy doézist (2 Gy/nap) adunk a prosztatara a kozepes €s nagy kockézata
betegeknek. Ez a KST-s dozisnovelés igy is 16 Gy-jel kisebb bioldgiailag egyenértékii dozist
jelent, mint a 60 Gy KST mell¢ adott 1 x 10 Gy HDR brachyterapias ,,boost”.

Ertekezésemben az els6 100, egy frakci6 HDR-BT-ban részesitett beteg kezelési
adatait dolgoztam fel. Eddig elért eredményeink biztatéak. Annak ellenére, hogy betegeink
61%-a a nagy kockazati csoportba tartozott, az 5-éves bRMT ardnya 85% volt.
Eredményeink 0Osszevethetéek mas HDR-BT ,boost”ot alkalmazé6 munkacsoportok
eredményeivel. Galalae ¢és mtsai (35) tanulmanyaban a betegek sajat anyagunkéval
megegyezd aranyban (61%) tartoztak nagy kockazatu csoportba, és a 611 betegre kozolt 5-
é¢ves bTM valoszintisége 77% volt. A Katalan Egyetem Onkologiai Kozpontja 114 betegrol
szamolt be, akiknek 86%-uk nagy kockazatu csoportba tartozott (36). Kezelési protokolljuk
(60 Gy KST + 1 x 9 Gy HDR-BT) - a munkcsoportok koziil - a legkdzelebb all az altalunk
alkalmazotthoz. A bRMT 4-éves valoszinlisége 97,4% volt.

Vizsgalatunkban nem talaltunk szignifikdns kiilonbséget a kozepes és nagy kockazatu
betegek 5-éves bRMT-ében (84,2 % vs. 86,4%). Ezt azzal magyarazzuk, hogy protokollunk
szerint a nagy kockazatl betegek gyakrabban ¢s hosszabban kaptak HT-t, valamint nagyobb
aranyban részesiiltek kismedencei besugarzasban (96,7% vs. 2,6%).

Beteganyagunkban az akut mellékhatdsok atmenetiek €és kezelhetdek voltak, aranyuk
alacsony volt. Betegeinknél a késoi stulyos GI toxicitas a szakirodalommal megegyezden
alacsony volt. A késbéi stlyos UG toxicitds 5-éves valdsziniisége 14,4% volt, ami az
irodalomban taldlt ardnynal némileg nagyobb. A tizennégy beteg koziil, akiknél grade 3 UG
mellékhatas alakult ki, az utols6 kovetéskor mar csak 8 betegnél (8%) volt maradand6 hugyuti
mellékhatas. Utobbi betegek fele szenvedett kozepes vagy stlyos fokll inkontinenciaban, ami
az ¢letmindségiiket leginkdbb zavarta. Ez a 4 %-os ardny mas kezelési mddszerek adatainal

nem rosszabb (3). Mas vizsgdlok tapasztalatdval megegyezdéen mi is azt talaltuk, hogy a
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betegeknél a sugarterdpia elott végzett TURP a kés6i grade 3 hugyuti mellékhatasok
valdszinliségét szignifikans mértékben ndveli (8,8% vs. 29,1%; p = 0,0047).

F.2. Permanens implantacids prosztata brachyterapia

A PIPB monoterapia a szervre lokalizalt, kis és valogatott kozepes kiajuldsi kockazata
PK kezelésében a nemzetkozi szakirodalmi ajanlasok szerint a radikalis mitéttel és KST-val
egyenértékli kezelési lehetdség (37). Kis kockdzatu csoportban a PIPB-vel elért 10-éves
bRMT 80-90% kozotti (18-20, 37). Leggyakrabban I-125 izotopot hasznalnak betiltetésre.
Gyakorlatunkban a szabad sugarforras technikat alkalmaztuk. Tapasztalatunk, hogy a betegek
a PIPB utan 1-2 nappal visszatérnek az aktiv életbe. Ez a kiils besugarzas 7-8 hetes kezelési
idejéhez képest eldnyt jelent. Tovabbi elonye a KST-hoz képest a GI mellékhatasok
elhanyagolhatd ardnya. A PIPB hatranya, hogy a sugarforrasok magas eldallitasi koltsége
miatt draga, ugyanakkor a PIPB kezelés feleslegessé teszi a hosszl tavon szintén draga HT-t.

Az Orszagos Onkologiai Intézet Sugarterapias Kozpontjaban tobb mint 10 éve
elsdként teremtettiilk meg a prosztata BT feltételeit. 2001. decemberétdl végziink HDR-BT-t
lokélisan elérehaladott és szervre lokalizalt nagy kockéazati tumoroknal. A PIPB kezeléshez
sziikséges besugarzastervezd rendszer ¢és a beiiltetés eszkozei 2008. vége Ota allnak
rendelkezésiinkre. A mddszer hazai bevezetését az Onkologiai és Sugarterapids €s az
Uroloégiai Szakmai Kollégium is tdmogatta. A beavatkozas hazai elinditdsa a Nemzeti
Rakellenes Program célkittizései koz¢ is bekeriilt (38). Az Orszadgos Egészségpénztar (OEP)
2009-t61 egyedi méltanyossagi kérelem elbiralasa alapjan, majd 2011. januar 1-t61 befogadas
szerint finanszirozza a kezelést, ami a korai PK-ban szenvedd betegeknek egy korszert, az

¢letmindséget megdrzo, Uj terapids lehetdséget jelent a gydgyulashoz.

G. Kovetkeztetések:

1.  2001-ben — Magyarorszagon elsoként — bevezettiik €s azdta rutinszertien alkalmazzuk

a prosztata daganatok HDR-BT-jat.

2. Adataink alapjan a 3D-KRT-val ¢és 1x10 Gy HDR-BT-val kezelt kdzepes €s nagy
kockézati PK-4s betegek 5-éves LK-janak, BST-ének, bBRMT-ének valdszinlis€ége mas
munkacsoportok adataihoz hasonld volt. A szdvettani grade a bRMT prediktordnak
bizonyult. Anyagunkban a kdzepes és nagy kockazath PK-&s csoport klinikai
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eredményei kdzott nem talaltunk szignifikans kiilonbséget. A késéi GI mellékhatasok
aranya mas munkacsoportok adataival egyezden alacsony volt. A hagyuati grade 3
mellékhatasok aranya az utolsd kdvetéskor szintén Osszevethetd a szakirodalomban
kozolt eredményekkel. Beteganyagunkban a HDR-BT-t megel6z6 TURP mitét a RT

utani késoi stlyos UG mellékhatasok ardnyat szignifikansan novelte.

3.  Szignifikans Osszefiiggést taldltunk a HDR-BT sordn a besugarzasi terv V100
paramétere €¢s a bRMT kozott. A nagyobb V100-hoz kisebb biokémiai relapszus arany
tartozott. A grade 3 GI és UG mellékhatasok és a BT-s besugarzasi terv egyes dozis-

térfogati paraméterei k6zott nem talaltunk szignifikdns 6sszefliggést.

4.  Magyarorszdgon elsoként — bevezettiik a PIPB-t az alacsony és valogatott kdzepes

kockazatt, szervre lokalizalt PK-as betegek kezelésénél.

5. A betegek a PIPB-t jol toleraltak, atlagos korhazi tartozkoddsuk néhdny nap volt. A
PIPB korai GI mellékhatésai ritkak voltak. Grade 3, katéterezést igényld korai UG
toxicitas csak elvétve fordult eld. A vizelést mindsitd IPSS pontszdm atlaga az
implantaciot kovetden atmenetileg novekedett, majd egy évvel az implantdcioé utan a

PIPB elotti értékre tért vissza.

6. A PIPB késOi melléhatasainak értékelése korlatozott a rovid betegkovetési 1dd miatt.
A legalabb egy ¢évig kovetett betegeknél kozepes vagy sulyos GI mellékhatast nem
¢észleltiink. Késo1 grade 2 UG mellékhatas miatt a betegek kétharmadadnal volt sziikség
hosszabb-rovidebb ideig tartd gyogyszeres kezelésre. Grade 3 dizuria miatt igen ritkan

valt sziikségess¢ TURP miitét.
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IF: 1,964

20



IL.

I1I.

IV.

Frohlich G., Ageston P., Léovey J., Somogyi A., Fodor J., Polgdr C., Major T.:
Dosimetric evaluation of high-dose-rate interstitial brachytherapy ,,boost” treatments
for localized prostate cancer. Strahlenther Onkol 186:388-95, 2010.

IF: 3,567

Frohlich G., Agoston P., Lovey J., Polgdar C., Major T.: The effect of needle number
on the quality of high-dose-rate prostate brachytherapy implants. Pathol Oncol Res
16:593-9, 2010.

IF: 1,483

Czigner K., Agoston P., Forgics G., Kasler M.: Patient positioning variations to
reduce dose to normal tissues during 3D conformal radiotherapy for high-risk prostate
cancer. Strahlenther Onkolk6zlésre elfogadva, 2012.

IF: 3,567

Az értekezés témajaban irt kozlemények osszesitett impakt faktora: 10,581

Magyar nyelvii lektoralt kozlemények:

L

IL.

I1I.

IV.

Agoston P., Major T., Frohlich G., Baricza K., Szabé Z., Lovey J., Varjas G., Kasler
M., Fodor J., Polgar Cs.: Permanens implantaciés prosztata brachyterapia korai,
szervre lokalizalt prosztatardk kezelésére. A modszer magyarorszadgi bevezetése és
elsé tapasztalataink. Magyar Onkologia 55:170-7, 2011.

Agoston _P.: A prosztatarak kezelésének jelenlegi és jovébeni lehetdségei.
Orvostovabbkeépzo Szemle 12:123-123, 201 1.

Frohlich G., Agoston _P., Lovey J, Somogyi A., Fodor J, Major T.:
Prosztatadaganatok nagy dozisteljesitményii brachyterapias ,,,boost™” kezelésének
dozimetriai értékelése. Magyar Onkologia 51:31-38, 2007.

Agoston P., Major T., Somogyi A., Baricza K., Szdsz K., Lovey J., Németh Gy., Kasler
M., Fodor J.: Prosztata HDR brachyterapia. Technika és indikaciok. Uro-onkologia
3:25-31, 2007.

Agoston P., Major T., Somogyi A., Sziics M., Danczig A., Lévey J., Polgdr Cs., Fodor
J., Németh Gy., Kdsler M.: Brachyterapias ,,boost” besugdrzas nagy kockazatu,
lokalizalt prosztatardk kezelésében: elsd hazai tapasztalatok. Magyar Onkologia

48:81-8, 2004.

21



VL

Agoston P., Kisbenedek L., Kiss T., Forgdcs Gy., Takdcs T., Poller I, Németh Gy.:
Lokalis prosztata tumorok konformalis besugarzasa 3 dimenzids besugarzastervezeés

alapjan. Magyar Onkologia 42:151-154, 1998.

Fontosabb idézheté osszefoglalok:

L

IL.

I1I.

IV.

VL

VIL

VIIL

IX.

Agoston _P., Major T., Frohlich G., Szabé Z., Lovey J., Fodor J., Kasler M., Polgdr
Cs.: Moderate dose escalation with single-fraction high-dose rate brachytherapy
,boost” forclinically localized intermediate- and high-risk prostate cancer: 5-year
outcome of the first 100 consecutively treated patients. Radiother Oncol 99(Suppl.1):
S88, 2011.

Agoston P., Major T., Szabé Z., Varjas G., Frohlich G., Lovey J., Polgdr Cs.: 1-125
permanens implantaciés brachyterapia szervre lokalizalt prosztatadaganat
sugarkezelésére: tapasztalataink 44 beteg kezelése utan. Magyar Onkologia 55:131-2,
2011.

Agoston P., Major T., Frohlich G., Szabé Z., Lovey J., Somogyi A., Kasler M., Fodor
J., Polgar Cs.: 1-125 1izotoppal végzett permanens implantaciés prosztata-
brachyterapia bevezetése osztalyunkon. Magyar Onkologia 53:187-188, 2009.
Frohlich G., Major T., Agoston P., Lovey J., Polgdr Cs.: Permanens implantacios
prosztata brachyterapia dozimetriai elemzése. Magyar Onkologia 53:195, 2009.
Frohlich G., Major T., Agoston P., Polgdr Cs.: Inverse vs. geometrical and graphical
optimization in high-dose-rate prostate brachytherapy planning. Radiother Oncol
91(Suppl. 1): 43, 2009.

Varjas G., Frohlich G., Fodor J., Agoston P.: A here sugarterhelésének vizsgalata
prosztataradk sugarkezelésénél. Magyar Onkologia 53(Suppl 1):134, 2009.

Frohlich G., Major T., Agoston P., Lovey J., Polgar Cs.: Dosimetric comparison
between permanent vs.. high-dose-rate prostate brachytherapy. Radiother Oncol
92(Suppl. 1):137, 2009.

Agoston P., Frohlich G., Major T., Lovey J., Somogyi A., Fodor J.: Teletherapy with
interstitial brachytherapy for localized prostate cancer: impact of timing of
brachytherapy on the incidence of complications. Radiother Oncol 88 (Suppl.2): S343,
2008.

Fréhlich G., Major T., Agoston P., Lovey J., Somogyi A., Fodor J.: Dosimetric
evaluation of interstitial high-dose-rate implants for licalized prostate cancer.

Radiother Oncol 81 (Suppl. 1.):5255, 2006.

22



X. Agoston P., Major T., Somogyi A., Baricza K., Szdsz K., Lovey J., Németh Gy., Kasler
M., Fodor J.: HDR brachytherapy ,,boost” irradiation in the radiotherapy (RT) of
intermediate and high risk localised prostate cancer. Radiother Oncol 75(Suppl.1.):54-
5, 2005.

XI. Major T., Agoston_P., Baricza K., Fodor J.: Dosimetric evaluation of temporary
interstitial implants for localised prostate cancer. Radiother Oncol 76(Suppl.1.):S26,
2005.
Az értekezés témakoréhez kapcsolodo magyar nyelvii konyvfejezetek:

I. Agoston_P., Bodrogi I, Romics I.: Prosztatarak. In: Az onkologia alapjai. Szerk.:
Kasler M. Medicina Kiado, Budapest, 609-636, 201 1.
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Az értekezés szerzdjének osszesitett impakt faktora: 24,046

I. KOSZONTENYILVANITAS

A prosztata BT hazai bevezetésében, a tudomanyos munka elkészitésében szamos segitséget
kaptam a szakman beliil és a tarsszakmak képviselGitdl is. Valamennyiiiknek koszonetet mondok a
kozremiikodéstikért és segitségiikért. Kiilon is kdszonettel tartozom:

Polgar Csaba professzor Urnak, témavezetémnek, akitél a kompromisszumok nélkiili, kitartd
és igényes tudomanyos munka fontossagat tanultam. Mindig serkentett, hogy a klinikai munka mellett
a tudomanyos dolgozatok irasara is szakitsak id6t. Ehhez minden tdmogatast megadott.

Kasler Miklos professzor urnak, intézetiink fdigazgatojanak tudomanyos és klinikai
tevékenységem személyes figyelemmel Kkiséréséért, a prosztata brachyterapia feltételeinek
megteremtéséért.

Fodor Janos professzor Urnak, korabbi osztalyvezetomnek, akitdl az igényes, alapos

tudomanyos dolgozatiras alapjait tanulhattam meg, aki ismeretségiink kezdetétdl segitségemre volt
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barmilyen szakmai, tudomanyos kérésemben. Tanitott a valasztékos, otletes, szép magyar nyelv
hasznalatara a tudomanyos dolgozatokban.

Németh Gyorgy professzor urnak, elsé osztalyvezetémnek, aki az uroonkologiai teriilet felé
iranyitott, szakmai ¢és tudomanyos elémenetelemhez minden segitséget megadott. ElGsegitette a
prosztata brachyterapia feltételeinek megteremtését, a kezelés elkezdésére 6sztonzott.

Kovacs Gyorgy professzor urnak, akitél a Kiel-i Egyetem Bracyhterapias centrumaban a

prosztata brachyterapia gyakorlatat tanulhattam.

Somogyi Andras féorvos urnak, akitél a sugarterapia alapjait, a brachyterapia és a betegek

szeretetét tanultam. 1

Major Tibor orvos-fizikus tanar urnak, a prosztata BT bevezetésében, folyamatos
fejlesztésében, a kezelések fizikusi hatterének magas mindségii fenntartasaban és a publikaciokban
nyujtott nélkiilozhetetlen segitségéért.

Varjas Géza tandr urnak a permanens implantacidos brachyterapia sugarvédelemi
feltételeinek megteremtéséért, a szakszemélyzet és a betegek koriiltekintd sugarvédelmi feliigyeletéért.

Frohlich Georgina orvos-fizikus tanarnének a kezelésekben nyujtott segitségéért, a
dozimetriai adatok részletes és alapos feldolgozasaért.

Lovey Jozsef tanar Grnak, Szabo Zoltan alorvos és Jorgo Kliton segédorvos kollegaimnak a
betegek kezelésében és a prosztata brachyterapids munkacsoportban nyujtott segitségiikért.

Az urologus szakma szamos képvisel6jének — tobbek kozott Romics Imre és Nyirady Péter
professzoroknak, Sziics Miklos féorvos urnak, Kisbenedek Laszld és Tenke Péter tanar uraknak — a
multidiszciplinaris egyiittmikodésért.

Az Anesztezioldgiai Osztaly dolgozoinak, a kivalo altatoi hattérért. Kézpontunk névéreinek
¢s a brachyterapias részleg miitdsndinek a betegek ellatasaban végzett odaadé munkajukért.

Bodis Jozsef professzor urnak, hogy a PTE AOK doktori iskola programjihoz
csatlakozhattam.
Horvath Ors Péter professzor trnak, programvezetdmnek, hogy csatlakozhattam

programjahoz, és hogy a fokozatszerzéshez minden segitséget megadott.

Végiil, de nem utols6 sorban kiilon koszonom feleségemnek a tiirelmét, a nyugodt, boldog

csaladi hattér megteremtését, ami nélkiil a dolgozatom nem johetett volna 1étre.
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