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GYAKORIBB ROVIDITESEK JEGYZEKE

CRF - craniopharyngeoma

CCREF - cisztas craniopharyngeoma

%y — Dttrium szilikét kolloid ol dat

129) _12536q sugéarforrés ( ,,seed”, pélcika)

[l vIB - intergtitialisirradiacio v besugarzas
| CB — intracavitalis (Uregi) besugarzas

BT — brachyterapia

Cl - lefedési index

CT — komputertomograf

DVH - dézistéfogat hisztogram

El - kilst térfogati index

HI - relativ dézis homogenitéasi index
LINAC - linearis gyorsitd

SRS - sztereotaxias sugarsebészet

L Q modell — linedris quadratikus modell
MRS - MR Spektroszkopia

FMR - funkcionais MR

SPECT - single photon emision tomograph
PET - pozitron emisszis tomograph

PPD - pinealis parenchymalis daganat

PRD - pinealis régio daganat

PTV —tervezés céltérfogat

Vyef - areferenciadézis dtal besugarazott térfogat
3 D — harom dimenzi6

PAS — perjodsavas, Shiff f. mukopoliszaharid festés
TEM - transzmisszi0s elektron mikroszkop
HID - high iron diamin (nyakfestés)

VP - ventriculo peritonealis shunt

HDR AL - high dose rate after loading, nagy dézisteljesitmény utanttltéses besugarzas
LGG - low grade glioma

HGG - high grade glioma



1. ELOZMENYEK ESCELKITUZES
1.1 Tudomanyoselézmények: fogalmak, torténeti attekintés, miitéteink

Az ionizd 6 sugéarzasok neuro-onkol dgiaban val 6 alkal mazasa sejtpusztitd hatédsukon alapszik.
A sikeres kezelés azt jelenti, hogy a besugarzas utan nincs észlelheté tumor, azaz klinikailag
komplett remisszié alakul ki. Az ennél kedvezdtlenebb gyakorlatban keépalkoto ellenérzo
vizsgélatokkal kell akitjulé burjanzést miné korabban felismerni. Ertekezésiink f6 célja,
hogy az agydaganatok képfuzids eljarasokkal segitett, brachyterdpidjaval kapcsolatos Uttdrd

munkdi nkat mutassa be.

A szter eotaxias miitéttel az agy és a daganat képalkoto eljarasokkal megjelenitett és

megcél zott terlleteibol, vektor geometriai szabalyok alapjan, célzé készilék segitsegével,
szovettani minta vehet6 és oda sugéarforras helyezheté nagy pontossaggal és kis kockazattal .
A besugérzés tervezését és ellenorzését régebben teleradiographiaval, ma CT-vel és képflzio
vezérléssal, 3 D-ben végezzik. A beavatkozast helyi érzéstelenitésben torténik. Masnap a

beteg mobiliza hat6é és hamarosan emittdhatd. A sugérforrassal toltétt katéterek eltavolitdsa
meég ennél is kisebb megterhelés. A sztereotaxias muitét és besugarzas a beteg szamara egy
idegsebészeti mitétnél Gsszehasonlithatatlanul kisebb megterhelést jelent, ezért idos és rossz
atalanos dlapotu betegeken is indikéd hato.

A képfuzié aCT, MR, MRS, fMR, SPECT, PET, UH, anatomiai atlasz stb. képei koztil
legal abb Kkett6, sokszor tdbb egyuttes megjel enitése egy 3D-s sztereotaktikus rendszerben,
mely amorfolégiai ésfunkciondlis adatok egyttes megjelenitésén kivil az idobeli eltérések
vizsgédlatét is lehetove teszi. Barmelyik modalitasra manualisan bevitt adatok (tumor kontdr,
besugérzés tervek és az izodozis térfogatok, a normal szovetek és akritikus szervek képi
adatai) 2 és 3D- egyik vizsgalat képeirél a masikra szabadon atvihetok. Az eljéras

alkalmazhat6 a sugérforras behelyezése el 6tt, a miitét kozben és a posztoperativ idészakban.

A brachyter apia (kdzel besugarzas) (brachy gor. kézel) a daganatba vagy a daganat kdzel ébe
- tobbnyire operativ Uton behelyezett - sugarforrassal torténd irradiacio. A radioaktiv forras
behelyezése torténhet magaba a daganat szévetbe, ez az inter titialis brachyter apia. A
testliregekbe vagy a daganat cisztédbav. cisztéibajuttatott sugarforrasok atal torténd
sugarterdpiaaz intracavitalis brachyter apia. Sgjat gyakorlatunkban a daganat cisztgjaba
ittrium-90 szilikét kolloid oldatot (tovébbiakban *Y); a daganat szévetbe katéterekben jod-
125 izotép (tovabbiakban ** 1) vagy Iridium-192 (** Ir)- radioizotépokat helyeziink. Haa



sugarforrast nem vesszik ki a daganatbdl per manens, ha megadott id6 utdn onnan

eltavolitjuk idéleges (temporary) besugarzasrdl van szo.

Az eljarasnak az alegfébb elénye, hogy az ép agyszovetet a sugarzastdl megkiméli, ugyanis
sugarzas intenzitdsanak atavolség négyzetével ardnyos csokkenése kovetkeztében a
sugarforras koérnyezetében a dozis gradiens (fall off) meredek. A magas dozisértékek a tumor
kozel ében taldhatok, az alacsonyabb dézisok pedig attdl tavolabb, a normélis szévetekben.
Az eljaras tovabbi el6nye, hogy a biopszia és az utana végzett szovettani vizsgalattal egy
Ulésben elvégezhetd és olcso. Az interstitialis besugérzassal agyanakkor nem lehet homogén
ddzisviszonyokat kialakitani.

A brachyterapidnak, a kilonb6zé dézisteljesitmények alapjan tobb |ehetséges mbdszere
ismert. A HDR-(high dose rate) kezelésnél a dozis teljesitmény 1-2 Gy/min és a besugérzas
egy oranal rovidebb ideig tart. A LDR- (low dose rate) sugarzas 0.3-0.6 Gy/min dézis
teljesitménnyel, napokig, néha hetekig tartd, aVLDR-BT (very low dose rate brachyterapia)
0,05-0,1 Gy/min dézissal 1,5-2,5 hdonapig tart6 sugarkezelést jelent.

A konformalitas azt jelenti, hogy a meghatérozott izoddzis térfogat 3D-ben mennyire
illeszkedik a céltérfogathoz. A konformalitas a sugarforrés geometrigjanak és a besugarzas
idejének valtoztatasaval biztosithato.

A sztereotaxias sebészet és a szOvetkdzi besugarzés torténeti attekintéset az 1 és 2.

tablézatban foglaljuk dssze.

Amidta Mundinger, Talairach és Szikla bevezették az agydaganatok kezelésében aCT
vezérelt IBT alkalmazését, tébb, forradalmian ) képalkotas eljarés szlletett (MRI, PET),
mely el 6segitette a szbvetkdzi besugarzas tokéletesitéséat. A digitalis képalkotd eljarasok ésa
sztereotaxias rendszerek integrél ésa lehetové tette a sugarforrasoknak a LINAC és a gamma
kés pontossagéval vetekeds elhelyezését a céltérfogatba. Ertekezésem ilyen irényd
nemzetkozileg is el soként végzett tevékenységiinket mutatja be.



1. tablazat. A szter eotaxias sebészet torténetének mérfoldkovei

Szer zok Eredmeény Mikor Hivatk
0zas
Descartes atér pontjainak haromdimenziés (3D) 17. szazad 23
matematikai lokalizélasa
Hordey és Clarke az elsb allatkiseérlet sztereotaxias célzokeésziil ek 1907 24
segitségével
Mussen emberre tervezett, de nem hasznélt sztereotaxiés 1918 25
célzOkésziilék megépitése
Spiegel és Wycis emberen végzett sztereotaxias sebészeti 1947- 26
beavatkozas, PEG segitségével
Talairach és Szikla sztereoszkdpias angiogréfia 1970 27,28
Hounsfield computertomogréf (CT) 1968-73 29
Phelps pozitron emisszi6s tomograf (PET) 1973 30
Lauterbur és Mansfield magneses magrezonancias (MR) készulék 1980 31,32
Kelly CT-vezérelt agyi sztereotaxias beavatkozas 1979 33
2.tablazat. A brachyterapia— szévetkdzi besugar zastorténetének meérfoldkovei
Danlos (a Curie hazaspar radium tiizdel és nem daganatos bérbetegsegek 1901 34
barétja) kezel ésére
Shrivastava az elsd eurdpal brachyterapiéas kezel és basalioma 1903 35
esetében ( Szentpétervar)
Hirsch az orron keresztil behelyezett radiummal 1912 36
sugarazta be a sella turcica koérnyékét
Frazier meningeomak radiummal térténd, nem 1920 37
sztereotaxias szOvetkozi besugarzésa
Kisfaludy (magyar) ,,high dose rate” utantoltéses eljaréssal végzett 1932 38
eml6 tiizdelés
Talairach és Szikla hypophysis tumorok *®Au, gliomak 1950-t51, | 39
besugérzaséra; **Ir, cisztés tumorok faldnak 1956.16|
besugérzasara; °Y és '®Rh sugérforrasok. 56-10
Murtagh (USA) craniopharyngeomas ciszta sztereotaxias 1953 40
*Ppintracavitalis besugérzésa
Backlund craniopharyngeomas ciszték intracavitalis 1972 41
besugarzésa Y kolloiddal
Mundinger agydaganatok sztereotaxiés interstitialis 1974 42
besugérzasa *°l-el
Julow craniopharyngeomas ciszték intracavitalis 1975 2ab
besugérzasa Y kolloiddal
Julow, Major ,Jow grade gliomak” és méas agydaganatok | 1997 7-9
és ,,high grade gliomak” **Ir sztereotaxiés
interstitialis besugérzasa
Julow, Mgjor agydaganatok képflzio vezérelt sztereotaxias 1999 10a,b

interstitialis besugérzasa




Az dtalam akamazott sztereotaxias modszerrel végzett brachytherapia legyakrabban cisztés
craniopharyngeomék és cisztas gliomék Y intracavitalis; valamint gliomak és egyéb
tumorok ?°1 és1%|r-HDR AL interstitialis brachytherapias besugérzasa volt, melyet 1998 6ta
képfuzidval kontrolldtunk. Kulonbdzé daganatokon sztereotaxias 3D-s LINAC
sugarsebészeti beavatkozasokkal jelent6s tapasztal atokat szereztiink.

A kozponti idegrendszer bonyolult anatomiai strukturéira tekintettel, ahogyan ez vilagszerte
elfogadott a céltérfogat és avédends tertiletek kijel 6l ését idegsebész végezte onko-
radiol6gussal és sugérfizikussal szoros egyuttmiikodésben (7, 11, 13). Ertekezésem
ugyanakkor a brachytergpia utén a betegek éveken, sokszor évtizedeken &t tartd klinikai;
CT/MR és gyakran PET képfuzios, valamint patologiai adatai elemzésenek eredmeénye.
Amikor a sztereotaxiés brachyterdpias '*°| beavatkozéasokat elkezdtik, ®Gamma kés
haszndlata és LINAC sugarsebészet végzésének |ehetdsége tavolinak tiint. M ddszerlinkkel
betegeinknek ezzel egyenértékii és joval gazdasagosabb kezel és korilményeit teremtettik
mey, s azdta a brachyterapiét tréfasan a,,szegény ember ®*Gamma késének” nevezziik. A LY
ICB-t illetéen magunk sem reméltiik akkor még, hogy inoperabilis, recidiv, cisztas
craniopharyngeomas betegeink kozil tébb 20-25 évet fog tulélni.



1.2 A VIZSGALATOK CELKITUZESEI

Kitizott kutatasi feladatok révid osszefogla asa:

1.1 Célul tiztiik ki a cisztas craniopharyngeomés betegeken ®Y szilikét és citrét kolloid
oldattal |étrehozott ICB meghonositasét és eredményességének vizsgalatét, tovabba a cisztak
zsugorodasanak idobeli, objektiv meghatérozasit.

1.2 I interstitialis (sz6vetkdzi) besugérzas meghonositasét és eredményességének
vizsgdatat agydaganatos betegeken. E miitéteket és vizsgalatokat:
1.2.1 Inoperabilislow és high grade gliomékon

1.2.2 Agytorzsi tumorokon

1.2.3 Meningeoméakban

1.2.4 Pineal oblastomakban

1.2.5 Acusticus neurinomakban végeztik.
A mébdszer technikai tovabbfejlesztésén tl (képfuzid vezérlés) célul tiztik ki a betegek
ellenérzésekor a szdvetkozi besugarzast koveto tulélés vizsgdatat, a komplikéciok kezel ését
ésaszoveti elvaltozasok képalkoto eljarasokkal, szbvettani €simmunhisztokémial

modszerekkel torténd elemzését.

1.3 A képfuzidt nemzetkdzileg elsoként akalmaztuk agydaganatok szovetkozti
besugarzasnak vezérlésére és ellendrzésére. Célul tiiztik ki alkalmazhatosaganak vizsgél atat
agydaganatok brachyterpigja soran, mutétek elott, alatt és honapokkal sot évekkel a
besugarzés utan a betegek kontrollvizsgélatakor.

1.3.1 Miitétek el6tt képfuzio alkalmazésaval a céltérfogat pontosabb meghatarozéasét értik el.
1.3.2 Mutétek alatt az intraoperativ CT-CT képfuzi6 segitségével a behelyezett katéterek és
sugarforrasok 3D térbeli lokalizaciojanak, illetve a sugérforrés behelyezésekor fellépd
esetleges pontatlansag korrigd dsanak |ehetoségeit vizsgaltuk.
1.3.3 Célul tiiztik ki a besugérzas utan a gliomak képalkotd eljarasokkal torténé vizsgalatét
esetleges térfogat vatozasok kimutatasara. Ezen belll elsésorban a low grade gliomak,
szOvetk6zi besugarzésa utan, a sugarzas kovetkezményeit: a nekrozist, reaktiv gyiiriit és az
oedema térfogatat, valamint a dozimetriai adatok kvantitativ Gsszehasonlitését elemeztik
képfuzié alkalmazasaval. Megkiséreltik meghatarozni a daganat nekrozist |étrenozo dézis
nagysagat.



1.34 Célul tiztik ki a | sztereotaxids szovetkdzi besugérzés és LINAC sztereotaxias
besugarzés dozis-térfogat paramétereinek és ép szOvetekre kifegjtett késoi sugéarbiologiai
hatasanak 6sszehasonlitését sajat eseteinkben.

1.4  Patologiai vizsgalatok

1.4.1 Cédul tiiztik ki annak avizsgdlatét, hogy miért alakul ki cisztaa
craniopharyngeomakban? A stroma degenerativ elvaltozasain, a tumoros hamsejtek
proliferacidjan és exfoliatiojan tovabba a keratin koleszterinné torténé atal akulason kivil van
e szerepe a cisztabennék termel 6désében a nydktermel ésnek és az éren keresztili
transsudationak ? Vizsgaltuk tovabba azt a kérdést, hogy mi a béta sugarzas hatéséara | étrej 6vo

ciszta zsugorodas mechanizmusa?

1.4.2 Cdul thztik ki késdi agyi sugar nekrozisban szenvedd és hasonldéan magas dézisu
sugarzésnak Kitett, de nekrézis nélkil meghalt (agydaganatos) betegek agyanak vizsgdlatét
annak elemzésére, hogy a sugarddzis 6hmagaban okoz-e a radionekrézist ?

1.4.3 Célul tiiztik ki agyi gliomék ! interstitialis besugarzésa utan |étrejové szoveti vélasz

idobeli valtozasainak szovettani és immunhisztokémiai vizsgalatat, kilonos tekintettel a

mikroglia/makrofég rendszer szerepére.
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