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Bevezetés

A XXl.-szazad egyik legnagyobb tarsadalmi és
egészségiigyi kihivasat a daganatos betegségben szenvedd betegek
megfeleld ellatdsa, minél magasabb szinvonalu terapidja jelenti.
Vilagszerte folyamatosan novekvd betegszamok figyelhetok meg
mind férfiak, mind nék korében. A modern daganatterapia komplex
feladat, mely soran az érintett tarsszakmak (sebészeti ellatast biztosito
szakmak, szisztémas kezeléseket biztositd klinikai onkologia,
valamint a lokalis ellatast biztositd sugarterapia, illetve intervencios

szakmak) szoros egyiittmiikodésére van sziikség.

A lokalis ellatas egyik alappillérének tekinthetd sugarterapia
az elmult évtizedekben dramai mértékii fejlédésen ment at. A
kezdetben vizualis kontroll mellett alkalmazott 2D kezelési
beallitasok és alkalmazasok utan a keresztmetszeti képalkotas
megjelenése mar a 80-as, 90-es években forradalmasitotta a szakmat.
Napjainkra minden beteg individualis tervezését CT-alapon végezziik
el minimum 3D tervezési eljarast alkalmazva. Ugyancsak szamos
indikacioban mar mindennapos klinikai rutinnak szamit az anatémiai
informaciokat kiegészitd, azokat pontositd MR-képi informacid
fuzidgja és integralasa a kontrozasi folyamatokba, melynek
koszonhetéen pontos lagyszoveti informaciét hasznalunk a

céltérfogatok kijelolésére. A 2000-es években jelentek meg elséként
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a hagyomanyos keresztmetszeti képalkotd eljarasok mellett a
funkcionalis képalkotok is a sugarterapia tarhazaban. A kezdeti
dontéen morfometabolikus anyagcsere tracerek alkalmazasa
napjainkra rohamosan terjedt el, és alapindikdcionak szdmit mar a
tidétumorok, cervix tumorok vagy fej-nyaki tumorok terapia

tervezésében.

Kozel 15 éve kezdtem kutatdomunkamat a magas szintli
funkcionalis képalkotas alkalmazasi lehetdségeinek vizsgalatdban.
Lehetéségem adodott hazank egyik legfejlettebb képalkotoi
hatterével rendelkezé intézetben kutatni és publikalni az elmult
idészakban. Doktori disszertaciomban harom nagy teriiletet foglaltam
Ossze. Kutatécsoportom egyik fokuszteriilete a fej-nyaki tumorok
esetén még nem rutinszeriien hasznalt fejlett MR szekvencidk
vizsgalata volt. Vizsgaltam annak lehetdségét, hogy a fejlett hibrid
képalkotas (PET/CT illetve PET/MR) adta morfometabolikus, illetve
MR altal biztositott diffuziés és perfuzios paraméterek milyen
prognosztikai lehetdségeket rejtenek a kezelésre keriilé betegek
terapias tervezésének fejlesztésében, illetve a betegség prognozisanak
becslésében. Eredményeimet az értekezés elsé részében foglaltam

0ssze.

Kutatasaim masodik nagy fokuszteriilete a primer kézponti

idegrendszeri tumorok (high-grade gliomak, illetve glioblastoma
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multiforme) 3D konvencionalis sugarkezelése mellett alkalmazhato
funkcionalis agyi teriileteket, mint funkcionalis rizikdszerveket
karakterizalo eljards, a ,task-related” fMRI tervezési folyamatba
torténd integralasa, a kezelésre adott funkciondlis valasz vizsgalata,
valamint az aminosav-tracerek tervezési folyamatokba torténd
tervezési technikak és a fejlett IMRT alap technikdk kozotti
kiilonbségeket, a rizikdszervekben kialakuld lehetséges biologiai
doéziskalkulacion alapuld valaszokat. A dolgozat masodik részében
ezen kutatdsok  Osszegzését végeztem el fokuszalva a
megvalosithatosagi, klinikai alkalmazési eredményekre, illetve a
kezelés melletti fMRI-szignalvaltozasok leirasat végeztem el.
Végezetiil az amindsav PET tracer alapu céltérfogat definicio
jelentdségét, alkalmazasat irtam le kutatdsaim tiikrében, kiemelten a
tervezésben alkalmazott céltérfogat-definicidkra, a klasszikus
strukturalis céltérfogat definiciokat kiegészitd biologiai céltérfogat-

definicidkra, illetve azok hatasara a tervezési folyamatokra.

PET-MRI és PET-CT szerepe a fej-nyak tumorok kezelésben

A fej-nyaki tumorok (head and neck cancer: HNC) 6riasi
globalis egészségiigyi kihivast jelentenek, napjainkban a hatodik
leggyakrabban eléforduld daganattipusok vilagszerte, az Osszes
rakdiagnozis hozzavetdleg 6%-at teszik ki. A fej-nyaki tumorok

4



okozta mortalitds mindkét nemben folyamatosan ndvekszik. A fej-
nyaki tumorok csaladja a rosszindulati daganatok széles skalajat
olelik fel, amelyek anatomiailag kozel allnak egymadashoz, de
etiologidjuk, korszovettani és terdpids paradigmaik tekintetében
jelentdsen eltérnek egymastol. A leggyakoribb formajuknak az el nem

szarusodo laphamsejtes karcinomak (SCC-k) tekinthetok.

Abetegségek diagnosztikdjaban a klasszikus keresztmetszeti
képalkotasi eljarasok mellett a modern funkcionalis hibrid képalkoto
technologia legujabb eszkozei, a '8F-fluorodezoxiglikoz (FDG)
pozitronemisszids tomografia (PET) valamint a magneses rezonancia
képalkotas (MRI) megjelenése forradalmasitotta az onkoldgiai
képalkotast azaltal, hogy a hagyomanyos CT-hez képest kivalo
lagyrészkontrasztot kinal. Ez a hibrid képalkotd modszer nemcsak a
funkcionalis informécidkat is integralja a diffuzidés sulyozott
képalkotas (DWI) segitségével, informacidt nyljtva a szovetek
mikroszerkezeti valtozasaiban a latszolagos diffuzids egyiitthato
(ADC) felhasznalasaval. A szoveti cellularitasra utalo ADC-értékek
fontos biomarkerekként szolgalnak a tumor jellemzésében és a
kezelési valasz eldrejelzésében HNC-s betegekben. Ezzel
parhuzamosan a PET-képalkotasbol szarmazé FDG-felvételi
paraméterek, mint példaul a maximalis standardizalt felvételi érték

(SUVmax), a teljes 1ézio-glikolizis (TLG) és a metabolikus tumor-
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térfogat (MTV), kritikus informaciokat kindlnak a tumor
metabolizmusaval ¢és agresszivitasaval kapcsolatban, amelyek
befolyéasoljak a betegség prognodzisat és a kezelés tervezését. Az
FDG-paraméterek és az ADC-értékek sokrétli és Osszetett
kolcsonhatasa utal a HNC-bioldgia sokrétii természetére, és felhivja
a figyelmet a diagnosztikai és terdpids stratégidk finomitasat
tamogatod vizsgalatok fontossagara. Ezenkiviil a hibrid képalkoto
modszerek, mint példaul a PET/CT vagy a PET/MR, fontos
diagnosztikai lehetdségeket kinalnak az anatomiai és metabolikus
informaciok kombinalasaval, megkonnyitve a preciz stadium-
meghatarozast és a kezelés kivalasztasat a HNC-s betegek szamara.
A DWiI-eredetli paraméterek, beleértve az ADC-t is, igéretes
prognosztikai indikatorokként jelennek meg, amelyek megjosoljak a
kezelés kimenetelét és a betegség progresszidjat a konzervativ, nem
miitéti beavatkozasok, példaul definitiv kemoradioterapiat kdvetden.
A PET-képalkotasbol szarmazé metrikak, példaul az MTV és a TLG
prognosztikai jelent6séggel birnak, lehet6séget nyljtanak a

posztoperativ talélés és a kezelésre adott valasz értékelésében.

Vizsgalatainkat 4 fazisban végeztiik el, melyek részleteit
alfejezetekben targyalom. Kutatasaink soran arra torekedtiink, hogy
megvizsgaljuk a kiilonb6zé magas szintli képalkotd paraméterek,
koztik a SUVmax, a SULpeak, az ADCmean, az MTV és a TLG

prediktiv értékét a definitiv kezelésre keriild fej-nyaki tumoros
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betegek PET-CT és PET-MR képalkotasaban. Ezen paraméterek és a
kezelési eredmények kozotti kapcsolat atfogd felmérésével célunk
volt a kezelés melletti progndzis javitdsa és a terapias stratégiak

finomitasa, testre szabdasa a fej-nyak tumoros betegek szamara.
Osszefoglalo eredmények

Vizsgalataink eredményei tiikrozik a kemoradioterapiara
(CRT) adott valaszt és a kiilonbdz6é magas szintli képalkotd
paraméterek diagnosztikai hasznossagat fej-nyaki tumorok (HNC)
esetén. A kemoradioterapiara (CRT) adott valasz eltérd volt a betegek
kozott: koriilbeliil 53%-uknal észleltiink viabilis rezidualis daganatot,
¢és a paciensek 47%-anal értiink el teljes remissziot a kezelés utan.
Nem talaltunk azonban szignifikans Gsszefiiggést a kezelés el6tti

ADCmean értékek és a terapias valasz kozott.

A PET-paraméterekben, kdztiik a SUVmax-ban, a SULpeak-
ben, az MTV-ben és a TLG-ben, jelentds kiilonbségek voltak
megfigyelhetdk a beteg-alcsoportok kozott, magasabb értékek
tarsultak a specifikus betegjellemzokkel vagy a kezelési
eredményekkel. Az attétes nyirokcsomok ADCmean értéke
lényegesen alacsonyabb volt, mint a normal nyirokcsomoké, €s egy
specifikus kiiszobérték hatékonyan, nagy pontossaggal kiilonboztette

meg a metasztatikus és joindulati nyirokcsomokat. Ezen talmenden,
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az ADCmean szignifikansan alacsonyabb volt a HPV-pozitiv
daganatokban szenveddé betegeknél, mint a HPV-negativ
daganatokban, ami arra utal, hogy a HPV-statusz meghatarozasaban
potencialis diagnosztikai eldnyre lehet szamitani fej-nyaki tumoros
(HNC) betegek esetén. A prediktiv kezelési valaszparamétereket,
példéaul az ADC-atlagot, a TLG-t és az MTV-t azonositottak, ahol a
HPV-pozitiv csoportban nagyobb a nyirokcsomok érintettségének

valdsziniisége, mint a HPV-negativ csoportban.

Annak ellenére, hogy a DWI és a '8F-FDG paraméterek
kozott nincs  szignifikans Osszefliggés, a SUVmax az N-
stadiumokkal, mig a TLG ¢és az MTV a T-stadiumokkal korrelalt,
ramutatva a lehetséges Osszefliggésekre a betegség stadiumaval. Ezek
az eredmények hangstlyozzak a képalkotd paraméterek, a tumor
jellemzoi, a kezelési valasz és a HPV-statusz kozotti Osszetett
kolcsonhatast kemoradioterapian (CRT) atesett HNC-betegeknél,
hangstlyozva a multimodalis képalkotd modalitasok fontossagat a

klinikai dontéshozatalban.
Kovetkeztetés

Osszefoglalva, a témaban leirt tanulmanyaink betekintést

nyujtanak a kiilonbozé funkcionalis képalkoté paraméterek



hasznossagaba a terapias valasz elérejelzésében és a tumorbiologia

jellemzésében a fej-nyaki rak (HNC) esetében:

- A kezelést megel6z6 FDG-PET/MR vizsgalatok MRI-
alapi ADC-atlagadatok nem josoltdk meg hatékonyan a
terapias valaszt; azonban a PET-paraméterek, példaul a
SUVmax, a SULpeak, az MTV ¢és a TLG igéretesebbek
voltak.  Ezen  PET-paraméterek  beépitése a
kockazatbecslésbe javithatja a kezelés tervezését.

- Az MR-alapat DWI/ADC megbizhat6 eszkdzként jelent
meg a normadl ¢és rosszindulatit nyirokcsomok
megkiilonboztetésére, kiilondsen az 1 cm alatti
nyirokcsomok kimutatasara, ami potencialis klinikai
hasznot kinal a nyirokcsomok felmérésében.

- A primer kezelés eldtti ADC-je prediktiv értéket
mutatott a HPV-staitusz és a kezelési valasz
tekintetében, kiemelve a HNC biomarkereként torténo
alkalmazhatdsagat.

- Ezenkiviil a metabolikus PET-paraméterek, példaul a
TLG és az MTV igéretesnek bizonyultak az elsédleges
daganatterapiara adott valaszanak eldrejelzésében.

- Eredményeink arra utalnak, hogy az FDG-PET ¢és az
ADC-MR paraméterek kozott nincs szignifikans

korrelacio, ami arra utal, hogy ezen a HNC kiilonb5z6
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biologiai variabilitasat tiikrozhetik. Eredményeink
alatamasztjadk a magas szintii hibrid funkcionalis
képalkotdé modszerek integralasanak fontossagdt a
kezeléstervezésben a tumorbiologia jellegzetességek
becslése és a kezelésre adott valasz atfogd megértése

érdekében.

fMRI a kozponti idegrendszeri daganatok terapiajaban

Bevezetés

A Glioblastoma multiforme (GBM) a felndttkori primer
agydaganatok leggyakoribb tipusa. A betegség jelentds klinikai
kihivast jelent a kozponti idegrendszeri rosszindulati daganatok
egyik legagresszivebb formajaként, globalis incidencidja 3/100 000
fore vetitve, és az Osszes felnbttkori agydaganat 15%-at teszi ki. A
kezelési lehetdségek — koztik a miitét, a kemoterapia és a
sugarterapia — toretlen fejlodése ellenére a betegség prognodzisa
tovabbra is kedvezétlen, a tipikus tilélési id6 minddssze 12-15 honap
¢s a betegek kevesebb mint 7%-a €l 5 évnél tovabb. Az agyi
rosszindulati daganatok sugarkezelésének teriiletén a hagyomanyos
komputertomografia (CT) és a magneses rezonancia képalkotas

(MRI) szolgal alapvetd képalkotdsi modalitasként a besugarzando
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célteriilet meghatarozasaban. Elfogadott gold standard eljarasként a
gadolinium kontrasztanyagos T1 €s nativ T2 sulyozott MR-képek
hasznalatosak a lathaté tumortérfogat, gross tumor volume (GTV)
meghatarozasara, viszont tovabbra is kihivast jelent a miitétet kdvetd
strukturdlis ~ valtozdsok és a rezidudlis tumor  pontos
megkiilonboztetése, ami sziikségessé teszi a klinikai céltérfogat
rutinszeri  (CTV) 2 cm-es Kkiterjesztését a sugarkezelési

folyamatokban.

A tumor lokalizacidjanak pontosabb meghatarozasahoz és a
kezelés tervezésének finomitasahoz értékes kiegészité modalitas a
pozitronemisszidos tomografia (PET) integralasa a céltérfogat-
definicios folyamatokba. A PET alkalmazasa lehet6séget nytjt a
bioldgiai és funkcionalis morfoldgia megjelenitésére, kiilondsen az
aminosav-analdg radioaktiv nyomjelzék, példaul a 3,4-dihidroxi-6-
('®F)-fluor-1-fenilalanin  ('"*F-FDOPA) alkalmazasaval. A PET
képalkotas integraciojanak célja a céltérfogat definicidjanak
optimalizacidja és terapias hatas javitasa a tumor kiterjedésének és
metabolikus  aktivitdsanak  pontosabb  megjelenitésével. A
radioterapias technikak fejlédésével, beleértve az intenzitdsmodulalt
sugarterapiat (IMRT) és a térfogat modulalt ivterapiat (VMAT),
elengedhetetlenné valt a preciz anatomiai és funkcionalis képalkotas

a kezelés hatékonysaganak maximalizalasa, illetve a normal szdveti

toxicitas minimalizalasa érdekében. Ehhez a magnesesrezonancia-
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képalkotas integralasa (MRI) alapvetonek tekinthetd eljaras, hiszen
kivalo lagyszoveti kontrasztot biztosit, és mentes az ionizald
sugarzastol. Az 5. generacios CBCT vezérelt LINAC-ok és az egyre
elterjedtebb MRI-LINAC prototipusok folyamatos fejlesztése
lehet6séget teremt a valds ideji képvezérelt sugarterapia (IGRT)
alkalmazésara, amely biztositja a pontos anatdmiai és funkcionalis

képalkotasi informaciokon alapuld adaptiv kezelési stratégiakat.

Vizsgalataink kiemelt célja az volt, hogy klinikai kutatasaink
adatai alapjan leirjuk az MRI, valamint a PET szerepét a GBM ¢és mas
kozponti idegrendszeri rosszindulati daganatok sugarterapias
kezelésének tervezésében, a céltérfogat definiciés eljarasok
pontositasaban, tovabba hogy ravilagitsunk a funkcionalis MRI
(fMRI) jelentOségére az irradiacid pontossaganak javitdsaban a
funkcionalis rizikdszervek definidlasa és alkalmazasa mellett.
Multidiszciplinaris tanulmanyaink betekintést nytijtanak az fMRI-bdl
szarmazd képalkotasi informaciok 3D tervezési folyamatba valo
integralasanak kezelési tervekre és kimenetelekre gyakorolt hatasaira.
A jelenlegi gyakorlatok és a jovébeli tervezési eljarasok
Osszehasonlitasa révén lehet6ség nyilik a terdpids stratégiak
optimalizalasara és a betegség kimenetelének javitasara az igen nagy
kihivast jelentd kozponti idegrendszeri rosszindulatt daganatok

esetén.
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Eredmények

Vizsgalataink soran leirtuk, hogy GBM-es betegek esetén
8F-FDOPA alkalmazasa a biologiai céltérfogat meghatarozasa révén
javithatja a pontos céltérfogat definiciot, lehetdséget adva ,,in-field”
doziseszkalaciora ezaltal javitva a kezelés eredményeit. A 'SF-
FDOPA felhaszndlasaval értékes informdcidkhoz juthatunk a
kiindulasi daganat morfometabolikus karakterisztikajarol, mely
jellemzo jelent6sen hozzajarulhat a sugarterapia optimalizalasdhoz,

személyre szabasahoz és a kezelés pontossaganak javitasahoz.

A céltérfogat definicié pontositasa mellett az fMRI adatok
hagyoméanyos 3D-alapu kezelési tervezésbe vald integralasa a
funkcionalis rizikdszervek, rizikoteriletek figyelembevételével
igéretes  lehetOségeket kindl a  sugarterapias  stratégiak
optimalizalasara. Az fMRI informaciok felhasznalasaval hatékonyan
csokkentheté a funkcionalisan aktiv kritikus szervek dozisa,
mikozben a céltérfogat megfeleld lefedettsége megmarad. Ez a
jelenség mar hagyomanyos 3D tervezéssel is megfigyelhetd volt,
emellett olyan fejlett technikdkkal, mint az IMRT vagy a VMAT
kezelési  technika  kiemelkedéen  hatékonynak  bizonyult.
Természetesen az IMRT tovabbi eldnyodkkel jar a kritikus struktarak,
példaul a latdideg, latopalya és az agytorzs kimélésében, kiilondsen a
kozépvonalhoz kozeli régidkban. Az fMRI-vezérelt tervezés
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alkalmazasa azonban tobb elembdl allo, és iddigényes képalkotast és
klinikai follow-upot igényel, a hatékonysag és biztonsag teljes korii

validalasanak érdekében.

Kimutattuk a sugarterapia funkcionalis MRI jelekre
gyakorolt hatasait is, mely eredmények alatamasztjak az idegi
aktivitasban jelentkezd kezelésindukalt valtozasok dinamikus
természetét. A funkcionalis aktivalas eltolodik a nagy doézisban
részesiilo régiokrol a sugarkezelést kovetden alacsonyabb dozisoknak
kitett teriiletekre. A funkcionalis aktivacié ezen Ujraclosztasa az agy
potencialis alkalmazkodasat jelzi a terapias beavatkozashoz. Ezen
tulmenden az aktivalasi profilok szignifikans valtozasanak hianya a
kiilonboz6é kovetési idopontok kozott a sugarterapia altal kivaltott
funkcionalis valtozasok stabilitasat jelzi. A motoros aktivitasi
feladatok a kezelést kovetéen jelentds valtozdsokat mutatnak a
masodlagos motoros teriileteken, mely ravilagit a sugarzasi hatasok
és a normal agymiikodés kozotti Osszetett kolcsonhatasra.
Osszességében ezen klinikai eredmények hangstilyozzak az fMRI-
vezérelt kezelési tervezésben rejlé lehetdségeket, amelyek
minimalizaljak a funkcionalisan kritikus agyi régiok sugarterhelését,

mikozben fenntartjak a kezelés hatékonysagat.
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Konklazio

Vizsgalataink eredményei igazoljak a PET, valamint a
funkcionalis magneses rezonancia képalkotas (fMRI) adatainak
beépitésével jard lehetséges elonydket a kdzponti idegrendszeri
(CNS) daganatok hagyomanyos 3D-alapu kezelési tervezésébe. Az
fMRI-informaciok felhasznalasa lehet6vé teszi a kritikus szervek
dozisanak jelentOs csokkentését, mikozben fenntartja a megfeleld
tervezési céltérfogat (PTV) lefedettséget a kiilonbdzd tumorok
3D-alapt technikék esetében, mint példaul az intenzitasmodulalt
sugarterapia (IMRT), a sztercotaktikus sugarsebészet (SRS) és a
hagyomanyos 3D konformalis besugarzas. Az fMRI-alapa
rizikoszerv definicidval lehetéség nyilik a céltrérfogati sugardozis
novelésére a kiilonbozd terapias modalitdsokban. Ezen tilmenden
eredményeink ravilagitanak a sugarterapia agyi funkcionalis MRI-
jelekre gyakorolt hatasaira. Azt a jelenséget irtuk le, hogy a
funkcionalis aktivitas a nagy dozisu teriiletekrdl az alacsony dozist
teriiletekre valt at a sugarterapiat kovetden. A 6. héten és a 3. honapot
kovetd kontroll soran jelentds valtozasok nem voltak igazolhatok, igy
az id6fiiggés kizarhatd. A motoros aktivalasi feladatok specifikus agyi
régiokban valtottak ki addig nyugvo teriileti aktivitasokat a kezelés
utan. Ezenkiviil tanulmanyaink validaljak azt, hogy az fMRI-

informaciok potencialisan hozzajarulnak az optikai traktust (OR) és a
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kritikus szerveket kimélé hatdshoz, mind az fMRI-alapu
hagyomanyos 3D tervezéssel, mind az IMRT technikakkal. Az IMRT,
kiilonésen az 1 cm-nél kisebb OR-PTV tavolsagok esetén,
lényegesen jobb valasztdsnak tinik a hagyomanyos 3D-alapu
technikdkhoz képest, és tovabbi kiméld hatasokat kindl a 1atotraktusra
és az agytorzsre, killonosen a kozépvonal kozelében. Végiil
kiemelend6 a 'SF-FDOPA adatok integralasnak jelentdsége a
céltérfogat meghatarozasaba, ami potencialis javulast kinal a lokalis

kontroll elérésben, és a sugarkezelés optimalizalasaban.

Az aminosav-analég radiotracer hasznalatanak
elonyei a glioblastoma multiforme-ban szenvedo

betegek besugarzasi tervezési folyamataban

Az aminosav- és aminosav-analdg alapli pozitronemisszios
tomografias (PET) markerek els6dleges elénye abban rejlik, hogy a
daganatszovetben relative magas, mig az ép agyszdvetben alacsony
halmozast mutatnak. Ez a tulajdonsag lehet6vé teszi az aktiv
tumortérfogat pontos meghatarozasat, még olyan régiokban is, ahol a
hagyomanyos magneses rezonancia képalkotason (MRI) nem
figyelhet6 meg kontraszthalmozas. Az ''C-metionin ("'C-MET) PET
¢s az MRI multimodalis kombinalasa igéretes modszer az aktiv

tumorteriiletek pontosabb azonositasara. Ezaltal magasabb doézis
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juttathaté el azokba a régiokba, ahol aktiv tumorsejtek talalhatok,
mikdzben kisebb klinikai céltérfogat (CTV) alkalmazhat6. E
pontossag révén javulhat a lokalis kontroll és a teljes tulélés
glioblasztomas betegek esetében. Ezen kedvez6 eredmények hatdsara
vilagszerte tobb kdzpont beemelte az aminosav-alap képalkotast a
CT- és MRI-alapu sugarterapias tervezésbe — kiilondsen a magasan
célzott besugarzasok, a doziseszkalacios vizsgalatok és a rekurrens

betegségek kezelése soran.

Eredmények:

Vizsgalataink kovetkezd 1épéseként 2017 szeptembere és
2020 decembere kozott 17, szdvettanilag igazolt WHO IV-es
fokozati gliomaval diagnosztizalt beteg részesiilt CT-MR alapt
sugarkezelésben, 60 Gy-ig 0sszdozisban Volumetric Arc Therapy
(VMAT) technikaval protokoll szerint temozolomiddal (TMZ). A
konvencionalis protokoll altal megkovetelt CT-MR alapi GTV-CTV-
PTV definiciot kiegészitve a tervezési pozicidban elvégzett PET
vizsgalati informacidkat integraltuk a folyamatainkba. Az egylittesen
regisztralt képeken a lathatd tumortérfogatot (GTV) és a bioldgiai
céltérfogatot (BTV) az EORTC ajanlésai szerint hataroztuk meg. A
klinikai céltérfogatot (CTV) a GTV 2 cm-es Kkiterjesztéseként
hataroztuk meg, mig a tervezési céltérfogatot (PTV) a CTV 3-5 mm-

es kiegészitd kiterjesztésével definidltuk.
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Meghatéroztuk a '|F-FDOPA hozzaadott értékeit a
glioblastoma multiforme betegek sugartervezési folyamata soran.
Felmértiik a BTV 1.7 és BTV 2.0 térfogatok lefedettségét a GTV-hez
viszonyitva. Mindemellett elemeztiik a daganat kitjulas térfogatait, a
recidivald tumortesteket a PTV-hez képest. A PET/MR ¢és a PET/CT
BE-FDOPA jelintenzitas kozotti korrelacios elemzés szignifikans
korrelaciét mutatott, ami arra utal, hogy a 'SF-FDOPA felvételi érték
meghatarozasahoz az ellenoldali, normal megjelenésii fehérallomany
megbizhatd. A MICE Toolkit™ hasznosnak bizonyult a mdédszerek
validalasahoz, mivel a kapott BTV értékek eltérnek a hagyomanyosan
meghatarozott GTV értékektol. A BTV térfogatok jelentds része
tulmutat a GTV-n, és a hagyomanyos képalkoté modszereken tul
tovabbi informaciokat biztosit, a rutin klinikai felhasznalasban

alkalmazhato.

Vizsgalataink kovetkez6 1épéseként a glioblasztomas
betegek daganatainak kiujulasi mintazatat elemeztiik, ''C-MET PET
képalkotas felhasznalasaval. Az értékelés soran a recidiv tumor
térfogatat (rGTV) hasonlitottuk 6ssze a klinikai céltérfogattal (CTV),
illetve a bioldgiai céltérfogattal (BTV), amely a sugarterapias
tervezés soran keriilt meghatarozasra. A lathatd tumortérfogatot
(gross tumor volume- GTV) CT-MR fuzi6 alapjan hataroztuk meg, a
GTV magaban foglalta a rezekcids iireget és az MRI-n lathato

rezidualis tumort is. A konturozas soran integraltuk a korabban
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regisztralt és flziondlt MET-PET adatokat is, melyek alapjan
kijelolésre keriiltek a biologiai céltérfogatok (biological target
volume-BTV), vagyis a metabolikusan aktiv daganatszovet, igy a
GTV meghatdrozasa mind az MRI-alapu GTV, mind az MET-PET
alapt BTV informéaci6it magéaban foglalta. A BTV-konturozas soran
minden nem-neoplasztikus struktarat — példaul erek, koponyacsont —
gondosan kizartunk, amelyek fiziologidsan is magas ''C-MET
halmozast mutathatnak, a specifitas meg6rzése érdekében. A klinikai
céltérfogat (CTV) a GTV plusz 1020 mm-es biztonsagi zonat foglalt
magaban a mikroszképos tumorterjedés lefedésére, anatdmiai
korrekciok —alkalmazasaval. A  tervezési céltérfogat (PTV)
meghatarozasa soran a CTV koré tovabbi, max. 5 mm-es biztonsagi
margét alkalmaztunk a betegpozicionaldsbol adodoé eltérések

kompenzalasara.

A daganatkitijulast a betegség progressziojat jelzo,
kontraszthalmozast mutaté teriiletként azonositottuk a kontroll MRI-
felvételeken. A vizsgalatba bevont 17 beteg koziil azok MR-képei,
akiknél els6ként igazoltak progressziot, axialis, kontrasztanyagos T'1-
sulyozott sorozatok formajaban keriiltek feldolgozasra. Ezeket az MR
sorozatokat ¢és konturokat a RayStation (RaySearch Medical
Laboratories ~AB,  Stockholm,  Svédorszag)  automatikus
képregisztracios modulja segitségével illesztettiik a kezelés el6tti

bazis sorozatokhoz és a korabban definialt konturokhoz. A kiajuld
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tumortérfogatot (recurrence gross tumor volume, rGTV) ezt kdvetden
manualisan hataroztuk meg a T1, T1 KA és T2 MR informacio
alapjan, precizen kontirozva a kitjulas helyét és kiterjedését. A
biologiai céltérfogat (BTV) — a radioterdpia el6tti MET-PET
vizsgalatbdl — és a kijuld daganat bruttd térfogatanak (rGTV) — az
elsé progresszidkor MRI-vel meghatdrozott — Osszehasonlitasa két
mérészam alapjan tortént: Dice-hasonlésagi egyiitthatd (DSC) és
Hausdorff-tavolsag (HD). A DSC értéke 0 és 1 kozott valtozik, ahol
0 = nincs atfedés, 1 = tokéletes egyezés a két térfogat kdzott. Minél
magasabb a DSC, annal nagyobb a hasonldosag a két térfogat kozott.
A Hausdorff-tavolsag a két térfogat kozotti legnagyobb tavolsagot
méri, milliméterben kifejezve. A kisebb HD érték nagyobb

hasonldséagot jelez.

Az atlagos atfedési térfogat 32,6 cm’-nek bizonyult
(minimum: 0; maximum: 94,2 cm?), a legnagyobb recidiva térfogat
pedig 123,2 cm? volt. A marginalis recidivak elemzésekor kideriilt,
hogy a teljes rGTV lefedéséhez a CTV jelentds, klinikailag irrealis
bévitése lett volna sziikséges, ami az ¢ép agyszovet talzott
besugarzasat eredményezte volna. Ez ravilagit a terapias hatékonysag
¢és a sugarindukalt toxicitas kozotti kényes egyensulyra. A Chan és
mtsai szerinti kiujuldsi osztalyozas a 20-80%-os CTV-fedés
tartomanyban (marginalis recidivak esetén) nem kiilonbozteti meg

kelléen a CTV-t6l valo tavolsagot. Egy esetben az ex-field recidiva
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lehetdvé tette ujrakezelés (reirradiacio) alkalmazasat, mivel a kiGijulo
térfogat a korabbi besugarzasi mezon kiviil esett. Vizsgalatunk
eredményei alapjan indokolt lehet egy prospektiv vizsgélat, amely azt
értékelné, hogy a MET-PET-pozitiv régiok célzott doézisemelése
javitja-e a terdpias kimenetelt. A helyileg célzott dozisemelés (focal
dose escalation) — a teljes MRI-kontrasztos térfogat helyett — lehetové
teheti magasabb dozisok biztonsagos elérését anélkiil, hogy névelné
az ép agyszovet sugarterhelését, és igy javithatja a lokalis kontrollt.
Eredményeink alapjan doéziseszkalacio elsGsorban az agytdrzstol
tavol es6 régiokban javasolhato. Vizsgalatunkban a MET-PET-alapu
sugartervezés szerint a betegek 64,7%-anal centralis kiujulas volt
megfigyelhetd, ami arra utal, hogy a jovében dvatosan csokkenthetd

lehet a CTV kiterjesztése, anélkiil, hogy néne a kiujulési arany.
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Uj tudomznyos megallapitasok

1. Multiparametrikus *F-FDG PET-DWI alapt predikcié és
nyirokcsomé-diagnosztika fej-nyak laphamrakban
Igazoltuk, hogy az 'F-FDG PET és a diffuzio-sulyozott MR (DWI)
kvantitativ paraméterei 6nalldoan és kombinaltan is alkalmasak a fej-
nyak laphamrékos betegek definitiv kemoradioterdpidra adott
terapids valaszdnak ¢és klinikai kimenetelének eldrejelzésére.
Kimutattuk, hogy a PET-DWI paraméterek integralt értékelése
szignifikansan javitja a valaszértékelés és a progndzis pontossagat.
Leirtuk tovabba, hogy az FDG-PET és DWI egyiittes alkalmazasa
hatékony és klinikailag megvalosithatdo modszer a benignus és
malignus nyirokcsomok elkiilonitésére HNSCC-ben, kiilondsen a
centiméter alatti nyirokcsomok esetében, megalapozva a célzott

dézisemelést lehetové tevd dose painting stratégiak alkalmazasat.

2. DW1I-alapu noninvaziv biolégiai karakterizacio
oropharyngealis daganatokban
Bizonyitottuk, hogy a kezeléstervezés soran felhasznalt DWI-
paraméterek noninvaziv médon alkalmasak a HPV-pozitiv és HPV-
negativ oropharyngealis daganatok elkiilonitésére. Eredményeink
igazoljak, hogy a DWI-alapi biologiai informacié integralasa
tamogatja az individualizalt kezeléstervezést és a prognosztikai
megitélést.
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3. fMRIl-alapa  funkcionalis  rizikészerv-védelem  és
doziseszkalacio intracranialis sugarkezelésben
Igazoltuk, hogy az fMRI adatok integraldsa a CT-MR alapt 3D-
konformalis és IMRT kezeléstervezésbe szignifikdnsan csokkenti a
funkciondlisan aktiv rizikdszervek dozisterhelését a PTV-dozis
kompromisszuma nélkiil, kiilondsen akkor, ha a funkcionalis régiok
és a PTV tavolsaga 1 cm-nél kisebb.
Bemutattuk, hogy az fMRI széles korben alkalmazhat6 alacsony és
magas gradusu astrocytomak konvencionalis és IMRT-alapu
kezelésében, valamint agyi metasztazisok SRS/SRT ellatasa soran,
technikdk mellett. Leirtuk tovabba, hogy konvenciondlis agyi
sugarkezelés soran dozisfiiggd funkcionalis aktivacios transzferek
figyelhet6k meg a magas dozist (>40 Gy) agyteriiletekrdl az alacsony
doézisu (<40 Gy) régiok iranyaba.

4. Aminésav alapi PET/CT tracerek szerepe agytumorok primer
és recidiv célvolumen-definiciéjaban
Igazoltuk, hogy a CT-MR alapu céltérfogat-definiciot kiegészité
funkcionalis aminosav PET tracer alapu bioldgiai céltérfogat (BTV)
meghatarozas pontosabb target definicidt tesz lehetdvé primer
agytumorok esetében, melynek alkalmazdsa a napi klinikai
gyakorlatban is indokolt. Ezen eredményeink hivatkozasi alapként

szolgalnak az Egészségligyi Szakmai Kollégium ,,A felndttkori
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gliomak diagnosztikai és onkopszichologiai ellatasarol” szolo
szakmai iranyelvében (Ajanlas 26, Ajanlas 40).
Tovabba igazoltuk a MET-PET alapt céltérfogat-definicio

megallapitisaink beépiiltek a 2024-es eurdpai glioblastoma

reirradidcios ajanlasba (ESTRO/EANO, DOI:
10.1016/j.radonc.2024.110696).
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Tudomanyos munkassag osszefoglalasa

Kutatasaim jelentsége abban all, hogy a funkcionalis és
multiparametrikus képalkotas eszkdzeit szisztematikusan integraltam
a sugarterapias dontéshozatalba, ezaltal hozzajarulva a daganatos
betegek kezelésének bioldgiailag megalapozott, személyre szabott
fejlesztéséhez.  Kiemelten fontos eszkozok ¢és  modszerek
bevezetésnek lehetéségeit vizsgaltam ¢és alkalmaztam kutatasaim
soran, melyek a napi gyakorlatba is beépiiltek, beépiilhetnek.
Eredményeim kozvetlen klinikai alkalmazhatosaggal birnak, és tobb
teriileten is tullépnek a hagyomanyos, kizardlag morfologiai
képalkotasra épiilé gyakorlaton.

1. Fej-nyak laphamrakos betegek definitiv sugarkezelési
tervezésben elsdként igazoltuk, hogy az "*F-FDG PET és a
diffuzio-sulyozott MR kvantitativ paraméterei onalldoan és
kombinaltan is alkalmasak a definitiv kemoradioterapiara
adott terapias valasz €s a klinikai kimenetel elérejelzésére.
Ennek jelentdsége, hogy objektiv, nem invaziv eszkdzt
biztosit a kockazat stratifikdcidhoz és a kezelési intenzitas
individualizalasdhoz. A PET- diffazio-sulyozott MR
kombinaci6  nyirokcsomoé-diagnosztikai alkalmazasa
kiilonosen a kisméretli nyirokcsomok esetében teremt 1j

lehetéséget a célzott dozisemelésre, amely a tumorkontroll
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javitasat és a kornyezd egészséges szovetek védelmét
egyarant szolgalja. (Freihat, ... Kovacs et al: Diffusion-
Weighted Imaging (DWI) derived from PET/MRI for lymph
node assessment in patients with Head and Neck Squamous
Cell Carcinoma (HNSCC).)

2. Oropharyngealis daganatok esetében eredményeink
ramutatnak arra, hogy a diffuzio-sulyozott MR-alapu
biologiai karakterizacio lehet6séget ad a HPV stdusz non-
invaziv megitélésére. Napjainkban ez a tényez6 a progndzis
és a terapias dontések egyik legfontosabb meghatarozd
eleme. Ez az eredményiink nagyban hozzéjarul a személyre
szabott kezelési stratégidk szélesebb kort alkalmazasahoz,
megismeréséhez. (Freihat...Kovacs et al.: Pre-treatment
PET/MRI based FDG and DWI imaging parameters for
predicting HPV status and tumor response to
chemoradiotherapy in primary oropharyngeal squamous cell
carcinoma (OPSCC)).

3. Az agydaganatok sugarkezelésében a funkcionalis MRI
integralasa paradigmavaltast jelent a rizikoszerv-védelem
terén, mivel lehet6vé teszi a funkcionalisan aktiv
agyteriiletek célzott kimélését a daganatellenes hatas
csokkenése nélkiill, ¢és tamogatja a  biztonsagos

doziseszkalaciot. Eredményeink a vilagirodalomban az
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els6k kozé tartoznak, klinikai integralasi modszertan leirasat
is elvégeziik. (Kovacs, A ét. al.: Changes in functional MRI
signals after 3D-based radiotherapy of glioblastoma
multiforme.)

4. Az aminosav-alapi PET-vizsgélataink célvolumen-
definicidoban betoltott szerepének igazoldsa — kiilondsen
recidiv glioblastoma esetén — kozvetlen hatassal volt hazai
és nemzetkozi szakmai iranyelvekre, ezzel elbsegitve a
bizonyiték alapu, egységes klinikai gyakorlat kialakitasat.
(EGESZSEGUGYI SZAKMAI KOLLEGIUM protokoll:
,»A felnbttkori gliomak diagnosztikai és onkopszichologiai
ellatasararol”, ESTRO/EANO  recommendation on

reirradiation of glioblastoma).

27



Koszonetnyilvanitas

Az elmult 20 évben szamos kolléga, barat, mentor segitette
munkamat, batoritott, és allt mellettem a legnehezebb iddszakokban
is. Ezaton szeretném koszonetemet és halamat kifejezi mindazoknak,

akik ezen az uton elkisértek, segitettek tamogattak.

Kiilon szeretném megkdszonni mentoraimnak a segitséget.
Professzor Dr. Repa Imre Tanar Urnak aki megadta a lehetéséget, a
paratlan hatteret, korlatlan tamogatast, és segitséget a kutatasokhoz,
fejlodésemhez, és lehetdséget biztositott arra, hogy a munka
megsziilessen. Koszonom a felejthetetlen kaposvari éveket, a
szemléletet, és a megalkuvas nélkiili eredményre torekvés iranti
szenvedélyt, melyet t6le tanultam. Professzor Dr. Berényi Ervinnek,
baratomnak aki korai phd munkaimtél folyamatosan segitett,
baratjaként tamogatott, és a legnehezebb idékben is mellettem allt.
Professzor Dr. Szilvassy Zoltan Rektor Urnak aki lehetéséget adott és
segitette utamat a Debreceni Egyetemen, mind szakmai mind emberi
szempontbol. Kdszonettel tartozom Professzor Dr. Bogner Péternek a
rengeteg segitségért, valamint Professzor Dr. Bethlem Jozsef

Rektorhelyettes Urnak a sok éven at iveld hattérért és timogatasért.

Koszonettel tartozom PhD hallgatéimnak a faradhatatlan

munkaért, a sok élményért, kiizdelemért, amivel a kutatasok sikerét

28



elémozditottak, és segitettek, kiilon koszondm Dr. Sipos Davidnak,

Dr. Simon Mihalynak és Dr. Omar Freihatnak a rengeteg segitséget.

Ko6szonom a klinikumban és az oktatdsban, kutatatasban

velem dolgoz6 kollégaimnak a tdmogatast és segitséget.

Ko6sz6ndm sziileimnek a végtelen tiirelmet, és a folytonos
gondoskodast, koszoném gyermekeimnek Zsofidnak, Akosnak és
Oszkarnak a szeretetet amivel koriilvesznek, és tiirelmiiket,
meggértésiiket, melyet édesapjuk munkaja aldozataként kell, hogy
meghozzanak. Koszonom feleségemnek Dordnak a végtelen
szeretetet, tAmogatast, megértést és az otthon biztonsagat, mely

nélkiil biztosan nem értem volna el semmit.

29



A disszertacio alapjat képezé kozlemények

1. Freihat, O., Téth, Z., Pintér, T., Kedves, A., Sipos, D., Repa, L.,
Kovics, A., Cselik, Z.: Correlation between Tissue Cellularity and
Metabolism Represented by Diffusion-Weighted Imaging (DWI)
and 18F-FDG PET/MRI in Head and Neck Cancer (HNC). Cancers
(Basel). 14 (3), 1-12, 2022. TF:5,2

2. Freihat, O., Téth, Z., Pintér, T., Kedves, A., Sipos, D., Cselik, Z.,
Lippai, N., Repa, |., Kovacs, A.: Pre-treatment PET/MRI based
FDG and DWI imaging parameters for predicting HPV status and
tumor response to chemoradiotherapy in primary oropharyngeal
squamous cell carcinoma (OPSCC). Oral Oncol. 116 1-8, 2021.
IF:5,783

3. Freihat, O., Pintér, T., Kedves, A., Sipos, D., Cselik, Z., Repa,
., Kovics, A.: Diffusion-Weighted Imaging (DWI1) derived from
PET/MRI for lymph node assessment in patients with Head and
Neck Squamous Cell Carcinoma (HNSCC). Cancer Imaging. 20
(56), 1-12, 2020. 1F:3,909

4. Kedves, A., Toth, Z., Emri, M., Fabian, K., Sipos, D., Freihat, O.,
Tollar, J., Cselik, Z., Lakosi, F., Bajzik, G., Repa, 1., Kovacs, A.:
Predictive Value of Diffusion, Glucose Metabolism Parameters of

30



PET/MR in Patients With Head and Neck Squamous Cell
Carcinoma Treated With Chemoradiotherapy. Front Oncol. 10 1-11,
2020. 1F:6,244

5. Sipos, D., Laszlo, Z., Toth, Z., Kovacs, P., Tollar, J., Gulyban, A.,
Lakosi, F., Repa, |., Kovics, A.: Additional Value of 18F-FDOPA
Amino Acid Analog Radiotracer to Irradiation Planning Process of
Patients With Glioblastoma Multiforme. Front Oncol. 11 1-11,
2021. IF:5,783

6. Kovacs, A., Toth, L., Glavak, C., Liposits, G., Hadjiev, J., Antal,
G., Emri, M., Vandulek, C., Repa, I.: Integrating functional MRI
information into conventional 3D radiotherapy planning of CNS
tumors: is it worth it?. J. Neuro-Oncol. 105 (3), 629-637, 2011. IF:
3,214

7. Kovacs, A., Emri, M., Opposits, G., Pisak, T., Vandulek, C.,
Glavak, C., Szalai, Z., Bird, G., Bajzik, G., Repa, I.: Changes in
functional MRI signals after 3D based radiotherapy of glioblastoma
multiforme. J. Neuro-Oncol. 125 (1), 157-166, 2015. IF:2,754

31



8. Opposits, G., Aranyi, S., Glavak, C., Cselik, Z., Tron, L., Sipos,
D., Hadjiev, J., Berényi, E., Repa, 1., Emri, M., Kovécs, A.: OAR
sparing 3D radiotherapy planning supported by fMRI brain mapping
investigations. Medical Dosimetry. 45 (4), e1-e8, 2020. IF:1,482

9. Cselik, Z., Téth, Z., Kedves, A., Sipos, D., Freihat, O., Vecsera,
T., Lukécs, G., Emri, M., Bajzik, G., Hadjiev, J., Repa, I., Moizs,
M., Kovics, A.: Predictive value of PET/CT based metabolic
information in the modern 3D based radiotherapy treatment of head
and neck can-cer patients - single institute study.Hell. J. Nucl. Med.
23 (3), 165-171, 2020. 1F:1,102

10. Lukacs, G., Téth, Z., Sipos, D., Pet6né Csima, M., Hadjiev,

J., Bajzik, G., Cselik, Z., Semjén, D., Repa, |., Kovics, A.: Long-
term follow-up results of concomitant chemoradiotherapy followed
by adjuvant temozolomide therapy for glioblastoma multiforme
patients: the importance of MRI information in survival: single-
center experience. ldeggyogy. Szle. 71 (3-4), 95-103, 2018. 1F:0,113

11. Kovics, A., Téth, L., Glavak, C., Lakosi, F., Hadjiev, J., Bajzik,
G., Vandulek, C., Repa, |.: Integrating Functional MRI Information

32


https://tudoster.idea.unideb.hu/hu/szerzok/1290
https://tudoster.idea.unideb.hu/hu/szerzok/1948
https://tudoster.idea.unideb.hu/hu/szerzok/1948
https://tudoster.idea.unideb.hu/hu/szerzok/3197
http://ebib.lib.unideb.hu/ebib/CorvinaWeb?action=cclfind&resultview=longlong&ccltext=idno+BIBFORM090005
http://ebib.lib.unideb.hu/ebib/CorvinaWeb?action=cclfind&resultview=longlong&ccltext=idno+BIBFORM090005
http://ebib.lib.unideb.hu/ebib/CorvinaWeb?action=cclfind&resultview=longlong&ccltext=idno+BIBFORM090005
https://tudoster.idea.unideb.hu/hu/szerzok/3197
http://ebib.lib.unideb.hu/ebib/CorvinaWeb?action=cclfind&resultview=longlong&ccltext=idno+BIBFORM081065
http://ebib.lib.unideb.hu/ebib/CorvinaWeb?action=cclfind&resultview=longlong&ccltext=idno+BIBFORM081065
http://ebib.lib.unideb.hu/ebib/CorvinaWeb?action=cclfind&resultview=longlong&ccltext=idno+BIBFORM081065
http://ebib.lib.unideb.hu/ebib/CorvinaWeb?action=cclfind&resultview=longlong&ccltext=idno+BIBFORM081065
http://ebib.lib.unideb.hu/ebib/CorvinaWeb?action=cclfind&resultview=longlong&ccltext=idno+BIBFORM081065
https://tudoster.idea.unideb.hu/hu/szerzok/3197
http://ebib.lib.unideb.hu/ebib/CorvinaWeb?action=cclfind&resultview=longlong&ccltext=idno+BIBFORM081041

into Radiotherapy Planning of CNS Tumors-Early Experiences.
Pathol. Oncol. Res. 17 (2), 207-217, 2010. IF: 1,483

12. Sipos, D., Raposa, B., Freihat, O., Simon, M., Mekis, N.,
Cornacchione, P., Kovics, A.: Glioblastoma: Clinical Presentation,
Multidisciplinary Management, and Long-Term Outcomes.
Cancers (Basel). 17 (1), 1-17, 2025. IF: 4,4

13. Sipos, D., Debreczeni-Maté, Z., Ritter, Z., Freihat, O., Simon,
M., Kovics, A.: Complex Diagnostic Challenges in Glioblastoma:
The Role of 18F-FDOPA PET Imaging. Pharmaceuticals (Basel). 17
(9), 1-16, 2024. 1F:4,8

A disszertaciohoz nem felhasznalt kozlemények PhD cim

megszerzését kovetden

1. Gal, K., David, P., Paholcsek, M., Barabas, M., Szilagyi, E.,
Balogh, K., Solymosi, D., Miklés, S., Mikaczd, J., Lo6s-Trési,
K., Csiki, E., Simon, M., Fauszt, P., Péliska, S., Galné
Remenyik, J., Kovics, A., Szilagyi-Tolnai, E.: Analysis of the
Circulating miRNome Expression Profile in Saliva Samples
After Neoadjuvant Chemoradiotherapy in a Rectal Cancer

Study Population Using Next-Generation Sequencing.
33


http://ebib.lib.unideb.hu/ebib/CorvinaWeb?action=cclfind&resultview=longlong&ccltext=idno+BIBFORM081041

Int. J. Mol. Sci. 26 (21), 1-22, 2025. IF:4,9

Freihat, O., Sipos, D., Aamir, M., Kovics, A.: Global burden
and future projections of non-communicable diseases (2000-
2050): progress toward SDG 3.4 and disparities across regions
and risk factors. PLoS One. 20 (12), 1-17, 2025. IF:2,6
Freihat, O., Sipos, D., Kovics, A.: Global burden and
projections of breast cancer incidence and mortality to 2050: a
comprehensive analysis of GLOBOCAN data. Front. Public
Health. 13, 1-12, 2025. IF:3,4

Makhoul, S., Aranyosi, J. K., Csiki, E., Urbancsek, H., Nagy, E.
B., Erdei, A., Fodor, M., Kovécs, A., Nagy, E. V., Ujhelyi, B.:
No retinopathy after orbital irradiation in patients with thyroid
eye disease: a follow up study. Front Endocrinol (Lausanne).
16, 1-6, 2025. 1F:4,6

Csiki, E., Bolcskei, D., Barabas, M., Gal, K., Mikaczo, J.,
Miklés, S., Lods-Trasi, K., Solymosi, D., Papp, J., Simon, M.,
Koviécs, A.: The Effectiveness of SBRT for Solitary or
Synchronous Multiple Pulmonary Nodules Suspicious of Early-
Stage Lung Cancer Without Pathological Confirmation.
Biomedicines. 13 (10), 1-15, 2025. IF:3,9

Freihat, O., Sipos, D., Kotb, R., Aamir, M., Solymosi, D., Gal,
K., Mihaly, S., Kovacs, A.: Three-dimensional conformal

therapy vs. intensity modulated radiation therapy in GBM:

34



10.

11.

survival, dosimetry, and side effects a systematic review and
meta-analysis. Front. Phys. 13, 1-14, 2025. IF:2,1

Kovics, A.: A primer kozponti idegrendszeri tumorok
konvencionalis kiils6 sugarkezelése: aktualis trendek és
gyakorlat.Magy Onkol. 68 (1), 37-50, 2024.

Sipos, D., Jenei, T., Pandur, A. A., Ferkai, L. A., Deutsch, K.,
Kovacs, A., Peténé Csima, M.: Canine companionship as a
resilience factor: a quantitative inquiry into the impact of pet
ownership on burnout mitigation among radiologists and
radiographers. PeerJ. 12 (10), 1-17, 2024. IF:2,4

Pham, A., Garai, 1., Kovécs, A.l Dér, A., Szanto, E., Hascsi, Z.,
Batyi, F., Berényi, E., Pham, T.: Impact of Fluorodeoxyglucose-
Positron Emission Tomography/Computed Tomography on
Therapeutic Decisions and Radiotherapy Planning in Head and
Neck Squamous Carcinoma: a Retrospective Study of 46

Patients. Med. Sci. Monitor. 30 1-7, 2024. 1F:2,1

Kovacs, A., Trasi, K., Barabas, M., Gal, K., Csiki, E., Sipos, D.,
Papp, J., Simon, M.: LINAC-based SBRT in treating early-stage
NSCLC patients: single institution experience and survival data

analysis. Pathol. Oncol. Res. 30 1-6,2024. IF:2,3

Sipos, D., Kovesdi, O., Raposa, T., Ferkai, L., Deutsch, K.,

Pandur, A., Kovacs, A., Pet6né Csima, M.: Occupational Stress

35


https://hdl.handle.net/2437/365124
https://hdl.handle.net/2437/365124
https://hdl.handle.net/2437/365124
https://hdl.handle.net/2437/365124
https://hdl.handle.net/2437/365124
https://hdl.handle.net/2437/366256
https://hdl.handle.net/2437/366256
https://hdl.handle.net/2437/366256
https://hdl.handle.net/2437/365017

12.

13.

14.

15.

16.

Levels among Radiologists and Radiographers in Hungary
during the COVID-19 Era. Healthcare (Switzerland) 12 (2), 1-
11, 2024. IF:2,7

Busa, F., Peténé Csima, M., Marton, J., Rozmann, N., Pandur,
A., Ferkai, L., Deutsch, K., Kovécs, A., Sipos, D.: Sleep
Quality and Perceived Stress among Health Science Students
during Online Education - A Single Institution Study.
Healthcare (Switzerland) 12 (1), 1-11, 2024. 1F:2,7

Csiki, E., Simon, M., Papp, J., Barabas, M., Mikaczo, J., Gal,
K., Sipos, D., Kovics, A.: Stereotactic body radiotherapy in
lung cancer: a contemporary review. Pathol. Oncol. Res. 161 1-

13,2024. 1F:2,3

Orosz, Z., Kovics, A.: The role of chemoradiotherapy and
immunotherapy in stage III NSCLC. Pathol. Oncol. Res. 30, 1-
6,2024. 1F:2,3

Sipos, D., Kunstar, O., Kovacs, A., Peténé Csima, M.: Burnout
among oncologists, nurses, and radiographers working in
oncology patient care during the COVID-19 pandemic.
Radiography (Lond). 29 (3), 503-508, 2023. IF:2,5

Sipos, D., Jenei, T., Kovesdi, O., Novak, P., Freihat, O., Tollar,

J., Pandur, A., Kovics, A., Repa, I., Peténé Csima, M.: Burnout

36


https://hdl.handle.net/2437/365017
https://hdl.handle.net/2437/365017
https://hdl.handle.net/2437/364304
https://hdl.handle.net/2437/364304
https://hdl.handle.net/2437/364304
https://hdl.handle.net/2437/366883
https://hdl.handle.net/2437/366883
https://hdl.handle.net/2437/345719
https://hdl.handle.net/2437/345719
https://hdl.handle.net/2437/345719
https://hdl.handle.net/2437/346506

17.

18.

19.

20.

21.

and occupational stress among Hungarian radiographers
working in emergency and non-emergency departments during
COVID-19 pandemic. Radiography (Lond). 29 (3), 466-472,
2023. 1F:2,5

Kovics, A., Lakosi, F.: Editorial: LINAC-based stereotactic

radiosurgery in daily practice. Front Oncol. 13 1-3,2023.

Sipos, D., Biro, A., Busa, F., Freihat, O., Tollar, J., Pandur,

A., Kovacs, A., Deutsch, K., Petoné Csima, M.: Reduced
burnout in medical and health science students during the
pandemic COVID-19: a follow-up study of a single institution
in Hungary. BMC Med. Educ. 23 (1), 1-8, 2023. 1F:2,7

Papp, J., Simon, M., Csiki, E., Kovécs, A.: CBCT Verification
of SRT for Patients With Brain Metastases. Front Oncol. 11 1-9,
2022. IF:4,7

Simon, M., Papp, J., Csiki, E., Kovics, A.: Plan Quality
Assessment of Fractionated Stereotactic Radiotherapy
Treatment Plans in Patients With Brain Metastases. Front

Oncol. 12 1-8,2022. IF:4,7

Tollar, J., Nagy, F., Csutoras, B., Prontvai, N., Nagy, Z., Torok,
K., Blényesi, E., Vajda, Z., Farkas, D., Toth, E., Repa, 1., Moizs,
M., Sipos, D., Kedves, A., Kovacs, A.. Hortobagyi, T.: High

37


https://hdl.handle.net/2437/346506
https://hdl.handle.net/2437/346506
https://hdl.handle.net/2437/346506
https://hdl.handle.net/2437/361413
https://hdl.handle.net/2437/361413
https://hdl.handle.net/2437/361143
https://hdl.handle.net/2437/361143
https://hdl.handle.net/2437/361143
https://hdl.handle.net/2437/361143
https://hdl.handle.net/2437/328009
https://hdl.handle.net/2437/328009
https://hdl.handle.net/2437/329157
https://hdl.handle.net/2437/329157
https://hdl.handle.net/2437/329157
https://hdl.handle.net/2437/291902

22.

23.

24.

25.

frequency and intensity rehabilitation in 641 subacute ischemic
stroke patients. Arch. Phys. Med. Rehabil. 102 (1), 9-18,2021.
1F:4,06

Opposits, G., Aranyi, S., Glavak, C., Cselik, Z., Trén, L., Sipos,
D., Hadjiev, J., Berényi, E., Repa, 1., Emri, M., Kovacs,

A.: OAR sparing 3D radiotherapy planning supported by fMRI
brain mapping investigations.

Medical Dosimetry. 45 (4), el-e8, 2020. 1F:1,482

Sipos, D., Freihat, O., Pandur, A., Tollar, J., Kedves, A., Repa,
1., Kovacs, A., Petoné Csima, M.: Possible predictors of
burnout among radiographers in Hungary: demographic and

work related characteristics. Kontakt. 22 (4), 228-234, 2020.

Cselik, Z., Toth, Z., Kedves, A., Sipos, D., Freihat, O., Vecsera,
T., Lukacs, G., Emri, M., Bajzik, G., Hadjiev, J., Repa, L.,
Moizs, M., Kovics, A.: Predictive value of PET/CT based
metabolic information in the modern 3D based radiotherapy

treatment of head and neck can-cer patients - single institute

study. Hell. J. Nucl. Med. 23 (3), 165-171,2020. 1F:1,102

Bajzik, G., Toth, A., Donko, T., Kovacs, P., Sipos, D., Pandur,
A., Moizs, M., Hadjiev, J., Repa, 1., Kovacs, A A

doziscsokkentés lehetdségei CT-képalkotas soran az iterativ

38


https://hdl.handle.net/2437/291902
https://hdl.handle.net/2437/291902
https://hdl.handle.net/2437/289621
https://hdl.handle.net/2437/289621
https://hdl.handle.net/2437/297151
https://hdl.handle.net/2437/297151
https://hdl.handle.net/2437/297151
https://hdl.handle.net/2437/300515
https://hdl.handle.net/2437/300515
https://hdl.handle.net/2437/300515
https://hdl.handle.net/2437/300515
https://hdl.handle.net/2437/280699
https://hdl.handle.net/2437/280699

26.

27.

28.

29.

képrekonstrukci6 alkalmazasaval.Orv. hetil. 160 (35), 1387-
1394, 2019. 1F:0,497

Lukacs, G., Kovacs, A., Csanadi, M., Moizs, M., Repa, L.,
Kalo, Z., Voké, Z., Pitter, J.: Benefits Of Timely Care In
Pancreatic Cancer: A Systematic Review To Navigate Through
The Contradictory Evidence.

Cancer Manag Res. 11 9849-9861, 2019. 1F:2,866

Pitter, J., Csanadi, M., Szigeti, A., Lukacs, G., Kovécs, A.,
Moizs, M., Repa, 1., Zemplényi, A., Czypionka, T., Kraus, M.,
Rutten, -., Kalo, Z.: Planning, implementation and operation of
a personalized patient management system for subjects with
first suspect of cancer (OnkoNetwork): system description
based on a qualitative study. BMC Health Serv Res. 19 (1), 1-
13,2019. 1F:1,987

Sipos, D., Dunas-Varga, V., Pandur, A., Kedves, A., Peténé
Csima, M., Cseh, S., Betlehem, J., Moizs, M., Repa, 1., Kovacs,
A.: Radiologiai osztalyon dolgozo szakdolgozok kiégési szintje

Magyarorszagon. Orv. hetil. 160 (27), 1070-1077, 2019.

Kovacs, P., Szita, E., Schvarcz, K., Kamu, S., Kalincsak,
J., Kovacs, A., Repa, I., Hadjiev, J.: A beallitasi biztonsagi

margo6 nagysaganak meghatarozasa fej-nyak daganatok 2D-2D

39


https://hdl.handle.net/2437/280699
https://hdl.handle.net/2437/276411
https://hdl.handle.net/2437/276411
https://hdl.handle.net/2437/276411
https://hdl.handle.net/2437/273920
https://hdl.handle.net/2437/273920
https://hdl.handle.net/2437/273920
https://hdl.handle.net/2437/273920
https://hdl.handle.net/2437/273947
https://hdl.handle.net/2437/273947
https://hdl.handle.net/2437/273944
https://hdl.handle.net/2437/273944

30.

31.

32.

33.

és 3D képvezérelt intenzitasmodulalt sugarkezelése esetén. Orv.

hetil. 159 (29), 1193-1200, 2018. 1F:0,564

Kovacs, A.z Sipos, D., Lukacs, G., Téth, Z., Vecsera, T.,
Kedves, A., Cselik, Z., Pandur, A., Bajzik, G., Repa, 1., Hadjiev,
J.: APET/CT szerepe a sugarkezelésre kertild betegek N és M
klinikai stagingjében, a terapia meghatarozasaban: intézeti

tapasztalatok. Orv. hetil. 159 (39), 1593-1601, 2018. 1F:0,564

Rajnics, P., Toth, Z., Zadori, P., Repa, 1., Kovacs, A., Moizs,
M., Egyed, M.: Can 18F-FDG PET/MR Imaging Contribute to
the Assessment of Bone Lesions in Patients with Plasma Cell

Dyscrasias?. J Blood Lymph. 8 (1), 1-5,2018.

Lukacs, G., Toth, Z., Sipos, D., Peténé Csima, M., Hadjiev, J.,
Bajzik, G., Cselik, Z., Semjén, D., Repa, 1., Kovics, A.: Long-
term follow-up results of concomitant chemoradiotherapy
followed by adjuvant temozolomide therapy for glioblastoma
multiforme patients: the importance of MRI information in
survival : single-center experience. Ideggyogy. Szle. 71 (3-4),
95-103, 2018. 1F:0,113

Semjén, D., Farkas, A., Kalman, E., Kaszas, B., Kovacs, A.,
Pusztai, C., Szuhai, K., Torndczky, T.: More Cases of Benign

Testicular Teratomas are Detected in Adults than in Children: A

40


https://hdl.handle.net/2437/273944
https://hdl.handle.net/2437/273946
https://hdl.handle.net/2437/273946
https://hdl.handle.net/2437/273946
https://hdl.handle.net/2437/280713
https://hdl.handle.net/2437/280713
https://hdl.handle.net/2437/280713
https://hdl.handle.net/2437/273948
https://hdl.handle.net/2437/273948
https://hdl.handle.net/2437/273948
https://hdl.handle.net/2437/273948
https://hdl.handle.net/2437/273948
https://hdl.handle.net/2437/273919
https://hdl.handle.net/2437/273919

34.

35.

36.

37.

Clinicopathological Study of 543 Testicular Germ Cell Tumor
Cases. Pathol. Oncol. Res. 23 (3), 513-517, 2016. 1F:1,736

Vandulek, C., Donko, T., Illés, A., Emri, M., Opposits, G.,
Repa, L., Kovices, A.: Anxiety management and functional
Magnetic Resonance Imaging: should it be a priority?.

Ideggyogy. Szle. 68 (9-10), 318-324, 2015. 1F:0,376

Moizs, M., Bajzik, G., Lelovics, Z., Strausz, J., Rakvacs, M.,
Zadori, P., Kovacs, A., Repa, I.: Characterization of Individuals
Taking Part in Low Dose Computed Tomography (LDCT)
Screening Program. Pathol. Oncol. Res. 21 (4), 1167-1173,
2015. 1F:1,94

Lakosi, F., Gulyban, A., Janvary, Z., Simoni, S., Jansen, N.,
Seidel, L., Kovacs, A., Vavassis, P., Coucke, P.: Respiratory
Motion, Anterior Heart Displacement and Heart Dosimetry:
Comparison Between Prone (Pr) and Supine (Su) Whole Breast
Irradiation. Pathol. Oncol. Res. 21 (4), 1051-1058, 2015.
IF:1,94

Damato, A., Townamchai, K., Albert, M., Bair, R., Cormack,
R., Jang, J., Kovécs, A., Lee, L., Mak, K., Mirabeau, -., Mouw,
K., Phillips, J., Pretz, J., Russo, A., Lewis, J., Viswanathan,

A.: Dosimetric Consequences of Interobserver Variability in

Delineating the Organs at Risk in Gynecologic Interstitial
41


https://hdl.handle.net/2437/273919
https://hdl.handle.net/2437/273919
https://hdl.handle.net/2437/220760
https://hdl.handle.net/2437/220760
https://hdl.handle.net/2437/215483
https://hdl.handle.net/2437/215483
https://hdl.handle.net/2437/215483
https://hdl.handle.net/2437/230790
https://hdl.handle.net/2437/230790
https://hdl.handle.net/2437/230790
https://hdl.handle.net/2437/230790
https://hdl.handle.net/2437/273909
https://hdl.handle.net/2437/273909

38.

39.

40.

41.

Brachytherapy. Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys. 89 (3), 674-
681, 2014. IF:4,258

Toller, G., Kovics, A.: Keresztmetszeti anatomia: az Orvosi
Laboratoriumi és Képalkot6 Diagnosztikai Analitikus alapszak
hallgatoi részére. Medicina Konyvkiado, Budapest, 255 p.,
2014. ISBN: 9789632264554

Kovics, A., Antal, G., Glavak, C., Zadori, P., Bajzik, G.,
Hadjiev, J., Lakosi, F., Vandulek, C., Repa, I.: Single Institute
Experience with the Use of ConPaS Technique for the
Treatment of Head and Neck Cancer. Global J. Oncolog. 2 (1),
8-14,2014.

Nagy, S., Aradi, M., Orsi, G., Perlaki, G., Kamson, D., Mike,
A., Komaromy, H., Schwarcz, A., Kovacs, A.z Janszky, J.,
Pfund, Z., 1liés, Z., Bogner, P.: Bi-exponential diffusion signal
decay in normal appearing white matter of multiple sclerosis.

Magn. Reson. Imaging. 31 (2), 286-295,2013. IF:2,022

Kovacs, A., Téth, L., Bajzik, G., Glavak, C., Hadjiev, J., Antal,
G., Emri, M., Vandulek, C., Repa, I.: Funkcionalis MRI-;DTI-

informaciok integralasa a kdzponti idegrendszeri tumorok 3D

Onkol. 57 122-123, 2013.

42


https://hdl.handle.net/2437/273909
https://hdl.handle.net/2437/280765
https://hdl.handle.net/2437/280765
https://hdl.handle.net/2437/280765
https://hdl.handle.net/2437/280764
https://hdl.handle.net/2437/280764
https://hdl.handle.net/2437/280764
https://hdl.handle.net/2437/273910
https://hdl.handle.net/2437/273910
https://hdl.handle.net/2437/280784
https://hdl.handle.net/2437/280784
https://hdl.handle.net/2437/280784

42.

43.

44.

45.

Kovacs, A., Lakosi, F., Liposits, G., Toller, G., Hadjiev, J.,
Vandulek, C., Walter, N., Glavak, C., Antal, G., Horvéth, A.,
Repa, L., Bogner, P.: 3-D Conformal Photon Boost in the
Treatment of Early Stage Breast Cancer: Four Year Follow Up

Results. Pathol. Oncol. Res. 17 (1), 17-23,2011. IF: 1,366

Lakosi, F., Antal, G., Vandulek, C., Kovacs, A., Toller, G.,
Rékasz, 1., Bajzik, G., Hadjiev, J., Bogner, P., Repa, I.: Open
MR-Guided High-Dose-Rate (HDR) Prostate Brachytherapy:
Feasibility and Initial Experiences Open MR-Guided High-
Dose-Rate (HDR) Prostate Brachytherapy. Pathol. Oncol.
Res. 17 (2),315-324,2011. 1F:1,366

Kovacs, A., Hadjiev, J., Lakosi, F., Antal, G., Vandulek, C.,
Somogyiné Ezer, E., Bogner, P., Horvath, A., Repa, I.: Dynamic
MR Based Analysis of Tumor Movement in Upper and Mid
Lobe Localized Lung Cancer. Pathol. Oncol. Res. 15 (2), 269-
277,2009. 1F:1,152

Lakosi, F., Antal, G., Vandulek, C., Kovacs, A., Garamvolgyi,
R., Petnehazy, 0., Bajzik, G., Hadjiev, J., Repa, 1., Bogner,

P.: Technical Feasibility of Transperineal MR-Guided Prostate
Interventions in a Low-Field Open MRI Unit: Canine Study.
Pathol. Oncol. Res. 15 (3), 315-322, 2009. 1F:1,152

43


https://hdl.handle.net/2437/273924
https://hdl.handle.net/2437/273924
https://hdl.handle.net/2437/273924
https://hdl.handle.net/2437/273922
https://hdl.handle.net/2437/273922
https://hdl.handle.net/2437/273922
https://hdl.handle.net/2437/273922
https://hdl.handle.net/2437/273927
https://hdl.handle.net/2437/273927
https://hdl.handle.net/2437/273927
https://hdl.handle.net/2437/273926
https://hdl.handle.net/2437/273926

Tudomanymetriai adatok

Folyodirat cikkek szama és impakt faktora: 70 (IF:146,192)

Els6 szerzds kozlemények szama és impakt faktora: 14

(IF:19,95)

Utols6 szerzds cikkek szama és impakt faktora: 24 (IF: 69,46)

Konyvek oktatasi anyagok szama:6

Hivatkozasok szama: 763, ebbdl fliggetlen 608

Hirsch-index: 17

44



