2. A BETEGEK ES A FELDOLGOZAS MODSZEREI

Ertekezésemet 1975-2007 kdzott végzett miitéteimre és a betegek éveken (évtizedeken) &t
tartd klinikai éslegalabb 3 alkalommal végzett CT/MR, ritkabban CT/MR/PET képfuzidval
torténo és esetenkénti patologiai kontrolldéséra alapoztam, melyeket a 3. tablazatban
foglatam tssze. A megjelent kdzleményekben szerepl 6 idoszakok utén, az agydaganatok
képfuzioval vezérelt brachyterapias kezel ését tovabbra is akalmaztam és fejlesztettem, ezért
az egyes fejezetekben kozolt betegszamok eltérnek a 3. téblézat adataitdl.

3. tablazat. 2006. december 31.-ig végzett brachyter apias miitéteink

Sugérforras Daganat tipus Miitét- | Beteg-
szam szam
%Y kolloid oldat Cisztas craniopharyngeoma 94 66
%y Kkolloid oldat Cisztas glioma 21 21
15| rudacskak katéterben | Gliomak és egyéb tumorok 91 73
25| rudacskak katéterben | Szolid craniopharyngeoma 8 8
2 HDR AL Glioblastoma multiforme és cc.metast. 31 29
LINAC* vegyes 31 29
Osszesen 276 226

*Nem brachyterapias miitét

2.1. 6s2.1.1. Craniopharyngeomas cisztak *°Y kolloiddal torténé

intracavitalis besugar zasanak maédszere

Az PY béta sugarzo, 64 orafelezés idejii radioizotdp szilikét vagy citrét kolloid oldat.
Terdpiés hatasat a ™Y radionuklidbdl kiléps, 2, 2 MeV energidju béta-részecskék fejtik ki.
Ezek a szbvetekben étlagosan 3,6 mm tévolsagon bel Ul elnyel6dnek, és energigjuk

vizsgd ataink szerint a craniopharyngeomas cisztédkban a cisztafa radionekrézisat és
sugarfibrozisét hozzék létre. Szeifert, Julow 1990 (4 a,b)

2005-ig 66 betegen 94 alkalommal toltéttiink fel craniopharyngeomas cisztékat *°Y szilikét
kolloid oldattal. 60 beteg 73 miitétjének adatait tudtuk feldolgozni. A betegek fontosabb
adatait a 4. téblazatban foglaltam dssze. (A disszertécidban més szempontbdl elemzett esetek
szama ettol tobb helyen eltér!) A mitéteket 1990-ig az Orszagos | degsebészeti Tudomanyos
Intézetben, 1991-t6l a Szt. Janos K érhéz |degsebészeti Osztdlyan vegeztik.
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4. tablazat. Y szilikéat intracavitalis besugar zasban részesitett craniopharyngeomas
cisztas betegek ésaz | CB elétti klinikai tineteik

Beteg szdm 60 No %
Férfi 33 55
N6 27 45
Atlag €letkor (év) 21,7

Min. / Max. (év) 2,9-67,5

Felnott (>16 év) 47 78.3
Gyermek (<16 &v) 13 21.6
Kezdeti tlinetek

Fejfgjas 6 10
L atédszavar 28 46,6
Faradékonysag 2 3.3
Hanyinger, hanyas 2 3,3
Emléekezet zavar 5 8,3
Amenorrhea 3

Elhizas 5 8,3
TOrpendvés 5 8,3
Psychés zavar 2 3.3
Epilepszias roham 1 16
Nincs adat 1 16

5. tablazat. 60 craniopharyngeomas ciszta kezel ésének ,,egyéb” modszerei. Eseteink
»multimodalis” terapigja.

Beavatkozés az s Y beadés ot az elsd Y beadas utan

mutéti eltévolitas 60 (1 miitéti eltavolités) 14
12 (2 mitéti eltavolitas)
3 (3 miitéti eltavalitas)

aspirécio 33

shunt 16

~N ©

* 17 beteg részesiilt mésodik és harmadik *Y besugérzésban

Az PY ICB-t képalkoto eljarasokkal igazolt recidiv cisztat vagy cisztékat tartalmazo,
progressziven novekedo, idegsebészetileg inoperabilis daganatokon végeztik.

A betegek szokasos idegsebészeti kivizsgalasan tul computer tomographiaval (kezdetben
cystographidaval vagy izotop higitas modszerrel) meghatéroztuk a craniopharyngeomas
ciszték kobtartalmat. A ciszta kdbtartalmara a sugardézis kiszamitasa miatt volt szikség. (41)

A cisztdba a *°Y sugérforréast transphenoidalis vagy transcranialis sztereotaxids punkciéval
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adtuk be. A punkcio az esetek tulnyomo részében helyi érzéstelenitésben tortént. Az izotop
oldat kiszivargasanak ellendrzésére a miitét utani elsd és masodik napon gamma kameras
vizsgdatot végeztiink, a béta sugarzast kovetd szort gamma sugérzas kimutatdsara. A ciszta
zsugorodasédt honapok és évek mulva tortend kontroll CT térfogatmérési vizsgdatokkal
ellendriztik. A nagyszamu vizsgdati eredmeényt a Microsoft Excel és MedCalc statisztikai
programjaival értékeltik ki.

Az eljarashoz szilkséges szamitasok elvegzesehez sajét fejl esztésii software-t hasznéltunk (3)
A program az izotop szallitmany aktualis aktivitadsét, a ciszta térfogat meghatérozasat, a
ciszta kiirtasahoz szilkséges izotop mennyiségét és aktivitasit, a cisztaba beadott Y teljes
lebomlasi idejét, a besugarzasi dozishoz szilkséges aktivitast szamitjaki. A szamitogép és
sgjat szoftverlink alkalmazasa lehetévé tette, hogy az éveken at két Ulésben végzett
beavatkozast (els6 tilés: a ciszta méretének szdmitésa, masodik Ulés. amegfelelé aktivitasu

Y beadésa) egy Ulésben tudjuk elvégezni.

1. abra. CCRF punkcigjanak korszerii, 3D tervezése.

1996-t0l a ciszta punkciét kontrasztanyag adéasa utani CT felvételekrol, a ciszta kontarjanak
és a fontosabb ereknek manualis meghatarozasa utan 3D-ben tervezzik, igy a punkcios ti
bevezetésénél elkertilheté a Willis kor ereinek sériilése.
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Az elsd mitét 6ta 30 év telt el. 60 beteg 73 besugérzott ciszténak adata voltak
elemezhetok. 33 férfi és 27 nébeteget kezeltiink. A betegek median életkora 27,7 min: 2,9,
max: 67,5 év volt. Betegeink tdlnyomo részét el 6szor hagyomanyos idegsebészeti modszerrel
operdtuk (75 matét, 33 ciszta aspiracid), azok egy vagy tébb transcranialis (subfrontalis,
frontotemporalis stb.) ill. transsphenoidealis tumor eltévolitason estek at (I. és 5. tablazat.).
Csak 2 betegen volt az Y intracavitalis besugérzas az elsidleges beavatkozés. A Y
irradiacio utdn 14 alkalommal kellett daganateltévolitast végezni, tébbnyire a szolid tumor
tovabbi novekedése miatt, a fent emlitett megfigyelési iddszakban. Az Y irradiécio elétt 16,

utédna 7 shunt miitét tortént.

2.1.2 Otvenot beteg latas funkcidinak vizsgalatat az ismert szemészeti modszerekkel
(szemfenék, |atasél esség, lat6tér, agyideg tlinetek) regisztraltuk és elemeztiik a besugérzas

eldtt és utan.

2.2 12| sugéarforréassal térténé szovetkdzi besugér zas modszer e:

A sztereotaxias szovetk6zi besugéar zas sor an alkalmazott sugarforrasjellemzoi
A daganatok szovetkdzi besugérzésdt lagy gamma sugérzast radiosktiv 1%I-
rudacskakkal (lodine — 125 Seeds IMC6702, 6711 Nycomed, Amersham), Ugynevezett

,,seed”-ekkel végezzik. A ,Modell 67117-es forrasban a radioaktiv anyagot egy titan

izotop

kapszula foglalja magéba, amelynek hossza 4,5 mm, améroje 0,8 mm, falvastagsaga pedig
0,05 mm. A kapszula 3 migyanta golyocskét tartalmaz, melyeknek a felszinén van az
adszorbedlt radioaktiv anyag. A kapszuldk kezdeti aktivitasa 5-20 mCi (185-740 MBq). A
radioaktiv %I izotépnak harom fé fotonenergigja van: a 27,4 keV és a 31,4 keV fékezés,
valamint 35,5 keV gammasugarzas, 1,00, 0,25 és 0,06 relativ intenzitasokkal. A felezés idegje
59,6 nap, a felezéréteg vastagsaga 6lomban 0,025 mm. A kis energia hozzagjarul ahhoz, hogy
a kezelés sordn a cétéfogatot korllvevd ép szovetek dozisterhelése kics legyen
Krishnaswamy 1978 (43).
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A sztereotaxias | szovetkozi besugar zas ter vezése

Ahhoz, hogy az agydaganatokrdl ill. koérnyezetikrol pontos képi adatokat tudjunk nyerni a
CT vizsgdat elott a beteg koponygara Riechert-Mundinger féle sztereotaxids gyiriit
erositettink. A gytrihoz rogzitett markerek minden CT szeleten |&hatd 12 fiducidis
pontjdhoz viszonyitjuk a daganatot, és a védend6 struktlrat. A mitétek tervezéséhez a
felvételeket 1990-t6l Elscint Elite 2400 és 2005-t6l Philips Tomoscan AV (Szent Janos
Kérhéz, Budapest) CT készilékkel készitettik. A daganat alsd hatardtdl szamitott 2 cm
mélységbdl a koponyatet6ig végeztik a CT vizsgdlatokat. Betegenként 100 ml Ultravist i.v.
kontraszt anyagot alkamazunk. A CT szeletvastagsdg 1,5 mm, a felbontas 512x512 pixel
volt.

A brachyterapias mutétek tervezését a BrainLab cég Target 1.19 besugarzas-tervez6 szoftver
moduljaval végeztik. A keresztmetszeti képek tervezd szamitdgéepbe tortend bevitele utén a
kovetkez6 |épés a célteriilet, illetve az elokvens agyi struktirak berajzolasa minden egyes CT
szeleten. A bergjzolt konturokbdl 3D rekonstrukcio segitségével a tumor térbeli aakja
vizsgdhatd. Az igy bergjzolt céltérfogat nagysagatdl flggoen kel megvdlasztani a
haszndlandd katéterek szamét, azok térbeli elhelyezkedését, a katéterekben levod izotdpok
aktivitdsdt és egymashoz viszonyitott pozicidikat. A cél az, hogy referenciaddzis-felllet
vegye korbe a céltérfogat alakjat, de ugyanakkor ne aakuljanak ki nagy, tuldozirozott
térfogatok sem. Ehhez megfelel6 geometriai elrendezésben kell elhelyezni a sugarforrasokat,
mert a dozis kozelitéleg a forrédsoktdl mért tavolsadg négyzetével forditottan arényos, ami kis

tavolsagokna mindig nagy elnyelt dézist eredményez.

A | sugéarforréasok sztereotaxias beliltetése

A tervezés eredményeként meghatérozasra kerllnek a célzo iven bedlitandd paraméterek,
melyeket felhasznalva a katéterek pontosan beliltethetok. A katétereket az implantacio elott
kell elkésziteni. A katéterek izotdépokka és a kozottik levé miianyag tavtartokkal torténd
feltoltése sterilen és sugarvédett helyen torténik.

A | pélcikakat tartalmazé katéterek implantaciojat sugérhigiénias koriilményeket biztositd
idegsebészeti miitoben, steril korulmeények kozott végezzik. A miitét eott bedllitjuk a
célzOkészilléken és az ellenérzo fantomon az aktudlis célpontot. A miitét sorén, helyi

érzéstelenités mellett, az alapkeretre pontosan illeszked6 célzo keret segitségével a
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koponyara a szamitasoknak megfelel6 helyeken 3,2 mm ameroji fart lyukakat helyeziink
fel. Ha el6zetes szdvettani vizsgalat nem dl rendelkezésiinkre Ugy el6szér Backlund tiivel,
mikrorongeurral vagy Sedan biopszias eszkdzokkel biopsziét végziink a daganat szovettani
tipusanak meghatarozasara. A gyors szovettani vizsgdlat utédn ugyanezeken afart lyukakon at
kertlnek bevezetésre az aktiv izotOpokat tartalmazd katéterek. A katétereket a koponya
lamina externg dhoz fém, ataldban Weck f. klipekkel rogzitjik. Kdzvetlen az implantacio
utan végzett CT-CT fuzios vizsgdat lehetoséget ad a verifikéciorais, amely sorén
ellendrizzik az izotdpok térbeli pozicigjat. A katéterek eltavolitasat a kiszamitott besugarzés

ido |etelte utén helyi érzéstelenités mellett végezzik.

Posztoper ativ megfigyelésill. teendék

A szamitasok szerint meghatarozott, altal&ban 7-20 napig tartd besugérzas utan, a katétereket
és asugarforrasokat eltavolitjuk atumorbdl. Szilkség szerint antiepileptikus és
haemostipticus kezelést is alkalmaztunk. Posztoperativ neurol égiai, szemészeti, CT-MRI és
PET kontroll vizsgaatokat altaldban 3 havonta végziink, ezek adatait kilon-kulon, 1998-tdl
képfluzidval hasonlitjuk 6ssze. A képfazioval torténd dsszehasonlitas soran atergpiastervet
(tumor térfogat, céltérfogat, izodozis gorbek) 2 és 3 D-ben dsszehasonlitjuk a a besugarzés
képalkoto eljarasokkal 1athato kdvetkezményeivel ( tumor nekrézis, reaktiv zona, oedema, ).
Megkul 6nboztetett figyelmet forditunk az esetleges recidivara és annak az eredeti tumor és
céltérfogathoz val 6 viszonyara. A fentiek dsszes szeleten torténd berajzol asa betegenként 4-5
orét igényelt és ezt az OEP nem finanszirozzal Hénapok mulva esetleg panaszokat okozo agy
oedema jelentkezésekor dehidral s, steroid kezelés, recidiv térfoglal 6 folyamat igazolasa
esetén reoperacio elveégzésére is sor keriilhet. A fenti beavatkozést szilkség esetén. kilso
besugarzas kovetheti vagy el6zi meg, ilyenkor a brachytherdpiardl mint ,,boost” (kiegészito)
besugarzasrél beszéllink.

E miitétek és vizsgdlatok modszere | ényegében azonos.
2.2.1 Inoperabilis low és high grade gliomakon
2.2.2 Agytdrzs tumorokon
2.2.3 Meningeoméakban
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2.2.4 Pineal oblastomakban

2.2.5 Acusticus neurinomékban.

Megjegyzés: Gyakorlatunkban végzett craniopharyngeomék szolid részének I IB-aisa
lefrt modszerrel torténik. Az *r ill. LINAC sztereotaxias pontbesugérzas modszerét és

eredmeényeit a disszertécioban nem részletezzik.

2.2.1 Inoper abilis gliomak

Osszesen 42 inoperabilis glioma — 30 low grade és 12 high grade (8 Grade |11 astrocytoma
és 4 glioblastoma multiforme) részesiilt szovetkozi besugéarzasban. A szbvetkozi besugérzast
16 esetben nem el6zte meg miitét, mig 26 esetben a besugérzast recidiv és rezidudlis gliomak
kezelésére alkalmaztuk. A betegek 38 esetben egyszeri, 3 esetben kétszeri és 1 esetben
haromszori besugarzasban részesiiitek. A gliomék elhelyezkedése 15 esetben axialis, 27
esetben lobaris volt. A lobaris gliomék tilnyomorészt a dominéns féltekében és eloquens
régidkban helyezkedtek el. A betegek ataldnos allapota Karnofsky 70 és 100 kzott valtozott
(Median 80) (6. és 7. téblazat).

6. tablazat. 42 gliomés betegiink | szévetkozi besugér zasanak adatai

Atlag Median  Minimum Maximum

Eletkor 39,6 42 9 67
Tumor térfogat (cm®) 13,7 12,5 2,9 32
Katéterek szama 2 1 5
,,Seed”-ek szama 5 2 10
Aktivitas (mCi) 66,6 57,5 12,3 155,2
Besugarzasi ido (nap) 18 14 4 90
Cl (%) 92,3 93,8 67 99,7
El (%) 80,5 77 21,8 190
Referencia dézis (Gy) 61,2 60 40 200
Dézis-teljesitmény (cGy/6ra) 23,3 20,6 0,9 82,7

Jelmagyarézat: Cl — lefedés index, El - a daganat térfogatdhoz viszonyitott referencia

dodzissal besugarazott ép szovet ardnya.
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7. téblazat. | sz6vetkzi besugar zasban részesiilt gliomas betegeink adatai

BT mint adjuvans kezelés BT mint els6 beavatkozés

LGG HGG GBM LGG HGG GBM
Esetszam 18 4 4 12 3 1
KPS
Median 90 80 80 80 80 -
Tartomany 70-100 70-90 70-100 70-100 70-100
Nemek
megoszlasa
Férfi 8 1 3 4 5 1
N6 10 3 1 6 2 0
Eletkor (év)
Atlag 35,1 41,8 52,5 41,9 45,7 49
Tartomany 10-52  27-50  47-69 19-68 33-62
Lokalizacio
Lobéris 13 2 3 7 2 0
Axidlis 5 2 1 5 1 1

Jelmagyarézat: L GG — low grade gliomék, HGG — high grade gliomak, GBM — glioblastoma
multiforme, KPS — Karnofsky skéla

2.2.2 Agytorzsi tumor ok
8. tablazat. Agytorzs daganatos betegeink szovetkozi *°I besugar zasanak adatai
Daganat \Y As  Dre

noBv Sovettan g alizacisia @em® ™MS (mci) (Gy)

1 1999 A2 Bal tectum 57 12 28 45
aStrocytoma

2 2002 Ovariumcc. pons 6,05 23 402 54

Jelmagyarézat: n — a beteg szdma, Ev — a beavatkozas éve, V — a daganat térfogata, nx — a
katéterek szama, ns — a seedek szdma, As — a seedek aktivitasa, D, - referenciaddzis
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2.2.3 Meningeomak

Ot betegen 7 meningeoma szovetkozi besugarzaséit végeztik el. Egy betegen izotop
hianydban két Ulésben 2, illetve 1 meningeoma besugérzasit kiviteleztik. EQy esetben
rezidudis, hat esetben recidiv — ebbdl 4 malignus meningeomat sugaraztunk be.
Daganatonként a daganat nagysagétdl, alakjatol és a ,,seed”-ek aktivitésétol figgoen median
3 sugarforrést (2—6) hasznaltunk. A meningeomak térfogata a tergpiat megel6zéen median
45 cm® (1,3—9,1 cm’), a felhaszndlt ,,seed”-ek median aktivitasa 9,7 mCi (4—16,5 mCi)
volt (9. tablazat.). A betegek dtaldnos dlapota Karnofsky 80 és 100 kozott vatozott (median
90).

9. téblazat. Meningeomés betegeink | szévetkdzi besugér zasanak adatai

Daganat As Dig

. . r

n Bv Sovettan | aizacigia @ ™MS mCiy (Gy)
1983, . o 11,

1 1993 meningeoma  jo. orbitacsics 3,7 11 12,7 70

o 1998 maignus o4 dterdlis 47 13 97 80

2000 meningeoma

3 2001 meningeoma bo. frontobasalis 5,0 3 165 50

4 1998 meningeoma Jo. sinus 13 11, . o
cavernosus 11
5 1971 io.
1995 parietooccipitalis 91 Ve 103 120

1996,
5 1998 malignus  bo. parasagittalis 4,1 13 49 120
1999, meningeoma
5 2000 jo. parasagittalis 4,5 1/5 46 120
2001, ' ’ ’
2002
Jelmagyarézat: n — a beteg szama, Ev — a mikrosebészeti beavatkozés éve, V — a daganat
térfogata, nk — a katéterek szdma, ns — a seedek szama, As — a seedek aktivitédsa, Drg -
referenciadézis, jo. — jobb oldali, bo. — bal oldali, ~ - 1971 —ben a szovettani eredmény
benignus meningeoma volt
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2.2.4 Pinealis daganatok

Két pineoblastomés beteget részesitettiink | szévetkozi besugérzésban. A daganatok
besugarzasara vonatkozo adatok a 10. tablézatban lathatok. A betegek ataldnos alapota
Karnofsky 90 és 100 volt.

10. t&blazat. Pineoblastomas betegeink *°I szévetkdzi besugér zasanak adatai

Daganat
g As Dy

(mCi)  (Gy)
1 pinealisrégio 2,9 1/2 4,6 60

P Nk/ N
lokalizacigja  (cm®) < 7S

2 pinealisrégio 1,3 11 11,7 54

Jelmagyarézat: n — a beteg szama, V — a daganat térfogata, nx — a katéterek szama, ns — a
seedek szama, As— a seedek aktivitasa, Dref - referenciadozis

2.2.5 Acusticus neurinomak

Hérom acusticus neurinoméas beteget részesitettink | szovetkozi besugérzésban. A
daganatok besugérzasara vonatkozo adatok a 11. tablazatban lathatok. A betegek dtalanos
allapota Karnofsky 80, 80 és 90 volt.

11. tablazat. Acusticus neurinomaés betegeink °| szévetk6zi besugar zasanak adatai

Daganat
n Ev o o neng | As D
lokalizacidja (cm®) (mCi) (Gy)
1 - jobb oldal 6,7 13 7,9 50

2 2000 jobboldal 11,5 14 7,7 60

3 - jobbolda 10,0 /5 17,0 50

Jelmagyarézat: n — a beteg szama, Ev — a mikrosebészeti beavatkozas éve, V — a daganat
térfogata, nk — a katéterek szama, ns — a seedek szdma, As— a seedek aktivitasa, Dref -
referenciaddzis
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2.3 A képfuzios €ljar as és alkalmazhat 6saga szter eotaxias agymiitéteknél

A képfuzidsejarasaCT, ismételt CT, MR, MR spektroszképia, SPECT, PET stb. képek
kozul legaldbb ketto, de néha tébb egyittes megjelenitése egy sztereotacticus (3D)
rendszerben, mely amorfoldgiai ésfunkcionalis adatok egyiittes megjel enitésén kivil az
idobeli eltérések vizsgdatét is lehetdvé teszi. Hazai leir6i Emri, Esik, Repa, Méridn és Tron
1997 (44).

A képfuzid haszndlatét agyi sztereotaxias interstitialis besugarzasoknd elsoként vezettik be
(10 &, b). A sztereotaxias készillék felhelyezése utén készitett CT képeket ill. az azokon
|&thato lokalizacios referencia (fiducialis vagy marker) pontokat komputer segitségével
regisztratuk, majd fuzionaltuk Ujabb CT, MRI, PET eljaras soran nyert képekkel, azok képi
informacioival islehetové téve a 3D tgekozddast ill. sebészi beavatkozasokat illetoleg a
szOvetkozti besugarzést. A mitét el6tt, amitét alatt és a miitét utan végzett vizsgalatok
adatait fuzionaltuk.

M odszer: A képregisztracio ésa képfuzio emélete

A regisztracio magaegy 3D métrix kiszamitasét jelenti altaldban automatikus, nagy
matematikai/szamitéstechnikai apparétussal Alpert 1990 (45), Friston 1995 (46), Niew 1991
(47), Pelizzari 1990 (48), Strother 1994 (49), Taylor 1996 (50), Woods1992 (51); Woods
1993 (52). Ehhez 12 csatlakozd pontpart (markert) alkalmaztunk CT szel etenként.

K ép regisztracio csatlakozo pontpar ok segitségével

Ez amddszer, amely leginkabb elterjedt, altal&ban kisszamu pontpéart hasznal CT/MRI, mint
model| terében a sztereotaxias keret, mint referencia rendszer regisztrdlasahoz. Cél: egy
olyan matrix (Teg) Kiszamitasa, amely legpontosabban becsli akeret pozicio (Pere)
koordinatait a modell terében (P modell). Un. homogeén koordindték segitsegével ez igy
irhato:

P modell = Pyeret X Treg

ahol

Preret = [X keret Y keret Z keret 1] P modell = [X modell Y modell Z modeit 1]

| T1aT12T13 O]

Treg: | T21T22T23 O|

| T31T32T33 0]
| Ta1Ta2Tas 1]
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A T;,; elemek szamitasara a leginkabb elterjedt modszer az un. DLT ( direct linear
transformation) algoritmus, melyet 3D-2D regisztraci0s feladatokra el 6szér Adbel-Aziz és
Kararairt le 1971-ben( 53) Evans 1994 (59), Hill 1911(55), Jiang 1992 (56). A modszer
konvergencigja, pontossaga nagymertékben fiigg afiducidlis pontok szamatdl és azok képi
detektal hatdsagatol. A megbizhatdsagot csak a markerek altal kdzrefogott tér szegmensre
lehet garantalni.

A regisztraciot képfuzid koveti, amely elnevezés inkébb a képernyén manudlisan vagy
automatikusan vegzett illesztésre, a modalitasok Osszevetésére utal (,,alignment”). Ezt
megfelelé képfeldolgozas esetén kiegészithetik bizonyos kép-morfol 6gia miivel etek (,,feature
extraction”) —az automatikus fuzional as egyik alapelve. A képfuzié dkamazasaval, a
tobbfajta modalitast informéci ok regisztral dséra vonatkoztathatd egy kdzos referencia
koordinata rendszerrel atjarhaté (tetszélegesen transzformdhatd) adatkezelést érhetiink €. A
regisztraciot kovet6 képfuzio atalunk elvégezhet6 tipusai: CT+MRI, CT+PET, CT+SPECT,
CT+ angiogréfiaés a CT+CT képek fuzidja. A vizsgal6 modszerek sajdtossagait a kepfuzio
szempontjabdl a 12. tablézatoban mutatjuk be.

12. tablazat. A képfuzidhoz hasznélt képi modalitasok jellemzéi

CT MRI PET SPECT Anatomiai
atlaszok
felbontas <1.5mm 1mm 5-10 mm 5-10 mm 1-2 mm
Jo csont l&gyrészek funkciondlis | funkciondlis | szlirke magvak,
megjelenités palyak
Nyomjelz6 afiziologids | afiziologias | fiziologiés afiziol0giés
anyag (gadolinium) |*C-dezoxi- |*'Ta *Tc-
fiziol6gias glukoz, MIBI sesta
(chalin, 1 C metil
aszpartét) metionin
K épalkoto CT Elscint MRI PET GE 4096 Schaltenbrand
eszk6zok Elite 2400 (Siemens) Plus Talairach
Philips Vision Plus,
Tomoscan Magneton
AV Symphony
GE Sigma
Infinity,
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Az agydaganatok képflzioval iranyitott sugarkezelését a BrainLab (Heimstetten,

Németorszag) Target 1.8 szoftverével végeztik Digital alfa munka dlomason. Az dtalunk
hasznalt képalkot6 berendezések a kdvetkezok voltak:

1. CT: Szt. Janos Kh. Radiodiagnosztikai Osztdly: Elscint Elite 2400 és Philips Tomoscan AV.
2. MRI: a, Kaposvéri Egyetem: Siemens Magnetom Vision Plus 1,5 Tesla.

b, SOTE Sziv és Ersebészeti Klinika: General Electric, Sigma Infinity, Echospeed 1,5 T, LX 9.1.
¢, Orszégos Onkoldgiai Intézet: Siemens, Magneton Symphony.

d, Orszagos | degsebészeti Tudomanyos Intézet: Siemens, Magneton Symphony.

e, Orszagos Pszichiétriai és NeurolOgiai Intézet: Siemens. Magneton Implact 1T.

3. PET: DEOEC, PET Centrum GE 4096 Plus

Az adatokat képi és digitdlis formdban haszndtuk. Utdbbiakat MOD-rél, CD-rél ill.
internetrol FTP transferrel vittik & a munkadllomésra.

Az eljéras dkamazésa a mutét eltt, azaz a besugarzas tervezésekor, atervezési céltérfogat
pontosabb meghatérozasat; a miitét alatt a katéter ésizotopok elhelyezésének ellendrzését; a
posztoperativ idoszakban: a daganat elhalt és él6 részeinek elkilonitéset teszi |ehetove,
segitséget nyUjtva atovabbi terdpias teendok megall apitasahoz.

2. abra. Agytorzsi Al astrocytoma CT-PET fuzidja, a besugar zas ter vezése €l 6tt.
[llusztrativ esetismertetés
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H. R. nébeteg, sz:1953. A CT és *'C-methionin PET felvételeken (DEOEC, PET Centrum) j6l
|&thaté az 1999. 04. 29.-én biopszidval igazolt 5,6 cm® térfogatli tectum A2 astrocytoma. A
daganatba 1 katéterben 10 nap idétartamra 2x14,2 mCi *°| seedet helyeztiink. A dézis
teljesitmény 45 Gy volt (18 cGy/6ra atlag dozis), a DVH 87%. A norma agyszovet a daganat
térfogat 62%-nak megfelel térfogatéra kapott besugarzast. 2002 oktoberében a kontroll CT-
MRI-PET fuzids felvételeken 1,98 cm® posztirradidcis ciszta térfogatot mértiink, mely a
besugarzas tervezésekor meért tumor térfogat 34,5%-anak felelt meg. Az agytbrzsi daganat
interstitialis irradiécidja 5 év 8 honap tulélést eredmeényezett. A posztirradiécios cisztat

gyiiriiszeriien koriil6lel6 reaktiv zéna 4,32 cm? volt. (16. a, b)

2.3.1 Intraoperativ képfzio médszer e-a sugarforrasok elhelyezésének ellenérzésére

Az implantéci6 utan, a beteg koponydjahoz rogzitett sztereotaxias kerettel egytt Ujabb
koponya CT vizsgdlatot végzink. Az igy nyert Gjabb CT képeket fuziondljuk atervezéshez
felhaszndlt korabbi CT felvételekkel. A mitét soran végzett CT-CT fizi6 lehetoséget ad a
verifikaciora, amely soran ellendrizzik az izotopokkal feltdltott katéterek térbeli pozicidit.
Haaflziot kdvetben akatéter valodi pozicidja nem egyezik atervben meghatarozottal, a

katéter pozicigjét korrigdljuk. A verifikacié illusztrd ésara mutatjuk be a kovetkezd
esetunket.

.F"'

3. &bra. CT-CT intraoperativ képfazioval torténd katéter verifikacio. Esetismertetés
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P.l. nébeteg, sz: 1918. 1999 m4jusdban baloldali 6,7 cm® térfogatti acusticus neurinoma okozta
hydrocephalus miatt VP shunt miitétet végeztiink. 1999 juniusban 1 katéterrel és 3x7,9 mCi %I
seeddel, I1B-t kapott, 50 Gy doézissal. A besugarzas id6 2 hét volt. Az E és F jelzési képek a
besugarzasi tervet abrazoljak 2 és 3 D-ben.

A felsb sorban A-D képeken az intraoperativ axidlis CT- képek fuzidja lathatd. A zdld kontar a
daganatot, az okkersarga az agytoérzset brézolja A z6ld vona a katéter, a sérga rudacska a °1—
izotdp seedek tervezett elhelyezését, mig a vastag fehér vonal a *l-izotopos seedekkel feltoltott
katéter val 0ségos, jelen esetben optimdlis helyzetét mutatja.

33 hénappal a 1251 brachyterapiat kovets kontroll MRI vizsgdlat szerint az eredeti tumor 6,74 cm®-
rél 4,06 cm®-re zsugorodott. (40 % -os térfogat csbkkenés). Az audiometriai vizsgélat mérsékelt
halasavulést dlapitott meg és a nervus facialis funkcidja sem valtozott. A G kép nem sokkal
ezutan az idépont utan készilt (A beteg arca a n. facialis megorzott funkcidinak demonstréasa

miatt nincs eltakarva).

A CT-CT intraoperativ képfazidval verifikalt esetek

Osszesen 70 esetben végeztiink intraoperativ CT-CT flzios verifikéciot. A hetven eset soran
116 katétert és 351 izotop magot Ultettlink be. A képflzidt kdvetden 14 esetben (20 %) kellett
abellltetett katéterek helyzetén valtoztatni miitét kozben (14sd 13. téblézat).

25



13. téblazat. Tizennégy miitét adatai, melyeknél a katéterek helyzete eltért a tervezettdl

n  Szovettan V (cm®) Do6zis(Gy) As(mCi) T() ne ne
17 All 8,6 60 21,5 504 2 5
2. HA 30,5 45 126,8 192 1 8
3. PBL 1,3 54 17,7 192 1 2
4. All 4 80 35 240 1 4
5.7 GBL 20,2 60 50,7 600 2 5
6. PBL 2.8 60 9,3 552 1 2
7.% All 16,3 60 82,7 3384 2 7
8.* GBL 15,4 60 152,2 192 3 8
Q. CRF 7.4 60 22,2 600 1 5
10.# AN 6,7 50 23,8 36 1 3
11. Alll 19,7 60 89,7 336 2 7
12. All 11,3 60 75,5 240 1 4
13.% All 30,5 54 127,2 240 2 6
14.*  Mcaov 34 60 22 360 2 6
Atlag 12,7 58,8 61,2 354,9
M edian 2 5
Jelmagyarézat:

n — esetszam, V — adaganat térfogata, As — atumorba beliltetett seedek Gsszaktivitasa, T —
besugarzasi id6, h — Ora, ng — a beliltetett katéterek szdma, ns— a beliltetett seedek szama, A
Il - astrocytomagradell, A |11 - astrocytoma grade |11, HA — hipofizis adenoma, PBL —
pineoblastoma, GBM - glioblastoma multiforme, CRF — craniopharyngeoma, AN —
acusticus neurinoma, M ca ov — ovarium carcinoma metasztézis, * - szabélytalan (irreguléris)
alaku daganatok

2.3.2 '®| brachyterapia kévetkezményeinek vizsgalata volumetrias moédszerrel

A vizsgélatokat 19 low grade gliomés esetben végeztiik, alag 14,5 hénappa a'?l szévetkozi
besugarzas utan. A besugérzas-tervezést és a képfziot a BrainLab cég Target 1.19 szoftverével
végeztik. Agydaganatok IB-a utan kialakult Un. ,,hdrmas gytria” CT/MR képén manudlisan
korbe rgjzoltuk az egyes szel eteken lathatd tumor nekrozis, reaktiv zéna és oedemateriiletét és
térfogatét. (Térfogat= a CT szel eteken tumorként kdrbergjzolt terlilet X szeletvastagsag X
szeletszam) (A, B). Ezutan a sugartervezés izoddzis gorbéit fuziondtuk a kontroll CT és MR
képekkel. A nekrozis hatarén és az izoddzis gorbék metszés pontjan aleolvasott dézis értékeket
atlagoltuk. Lasd 4. dbra. Meghataroztuk a sugérzast kapott normal agyszovet sugarterhel ését,

tovabba a dozis el oszlasok homogenitasara és konformalitéséra jellemzo térfogati paramétereket.
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4. abra. A tumor nekrozist Iétreho_zé dozis kiszamitasanak modszere. I llusztrativ eset
ismertetés
F.S. ffi, sz 1950. CT-MR képfuizi6 6 hénappal a 4,16 cm® térfogatti oligodendroglioma, Gr. 11
tumor, 80 Gy referencia dozissal tortént I IB-a utan. A képen a” harmas gyiiri” ( nekrozis,
reaktiv zéna és oedema), a céltérfogat és az izoddzis gorbék |athatok. B az adott CT/MR flzids
szeleten az izoddzis gorbék és a nekrozis hataranak metszéspontjain az éramutato jérasanak
megfelel6en, 30 fokonként (,,0ranként”) a Gray értékeket atlagolas céljabdl leolvastuk.

2.3.3'| brachyterépia ésalinearis gyor sitéval végzett sugar sebészeti eljaras
doziseloszldsainak és sugar bioldgiai hatasossaganak sszehasonlitasa

2.3.3.1Milenneha?...Kettosterv készités

A | brachyterépia és LINAC besugérzés dézis-térfogat paramétereinek (el oszlasanak) és ép
szovetekre kifgjtett késoi sugérbioldgiai hatdsnak vizsgdat&ra a kovetkezd6 maodszert
alkamaztuk. Huszonnégy '*°I brachyterdpids (tovébbiakban BT) és huszonnégy LINAC
sugarsebészeti besugarzési tervet készitettink 22 beteg 24 intracranialis tumoranak
besugérzésara (13. tébldzat). Minden tumor esetében elkészitettik a brachytherdpias és
LINAC-os tervet is. Az 1—12. esetben megterveztilk, majd kiviteleztik a brachyterdpias
kezelést, ezt kovetden visszamendleg készitettik €l a LINAC-os tervet. A 13—24. esetekben
el6szOr megterveztik, majd kiviteleztik a LINAC-os kezelést, és ezt kdvetéen készitettik el
a brachyterapias tervet. Két betegen egyenkeént két—két sztereotaxiés besugarzést végeztink.
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Az 5. szamu betegen elvégeztink egy brachytergpias és egy LINAC-o0s (13. eset) besugarzast
is, mig egy betegen (14. és 15. eset) két LINAC-os besugarzast hgtottunk végre. A
daganatok &tlag térfogata 12,7 cm® (tartomany: 1,3-30,5 cm®) volt. Huszonnégy esetbdl 11
esetben (13. tablazat) a daganatok szabdlytalan alaklak voltak. A ,,szabalyos” daganatok
megkozelitoleg gbmb vagy forgasi ellipszoid alakiak voltak, a ,,szabaytalan” aaku
daganatokon egy vagy tobb kiemelkedés vagy bemélyedés volt.

2332 Kozos céltérfogat a sztereotaxias szovetkdzi besugarzas és LINAC
sugar sebészeti tervekhez

A brachyterdpids mitétek tervezését a BrainLab cég Target 1.19, a LINAC besugérzasok
tervezését pedig a BrainLab cég Target 4.03 besugarzas-tervez6 szoftver modullal végeztiik.
E szoftverek lehet6vé teszik, hogy a céltérfogat és a védendd szervek berajzolasat kdvetoen
az adatok mindkét tervezd szoftvermodul részére elérhetok legyenek. igy sikerilt biztositani,
hogy egyszeri bergjzolassal ugyanazt a céltérfogatot haszndljuk a brachytergpias és a
LINAC-o0s besugéarzasi terv elkészitéséhez.

2.3.3.3 '®| brachyterapiastervek

median 1 katétert (1—3 db) és median 5 ,,seed”-t (1—10 db) haszndltunk. Az izot6pok
aktivitasanak median értéke 10,3 mCi (4,7—19,2 mCi) volt. A tumor széli részeire tervezett
referenciaddzisnak median értéke 60 Gy (50—120 Gy) és a median étlagos dézisteljesitmény
31,3 cGy/ora ( 12,5—83,3 cGy/ora ) volt. A brachyterdpids besugéarzas idé6 median értéke
192 dra (96—480 6ra) volt (13. téblézat).

A 13—24 esetben a brachyterépiés tervezésné 10,3 mCi aktivitastl ,,seed”-eket hasznaltunk,
ami megegyezik az 1998—2003 koézti idoszakban elvégzett 70 brachyterdpias besugarzas
soran alkalmazott ,,seed”-ek atlagos aktivitasaval.
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2.3.34 LINAC sugérsebészeti tervek

A 13—24 esetekben a besugarzast az Orszégos Onkologiai Intézet Sugéarterapiés Osztalyanak
6 MV-s fotonenergigju Siemens-Mevatron linearis gyorsitdjaval végeztik.

A LINAC-o0s besugérzasok tervezése soran tumoronként a tumor nagysagatol és alakjatol
fliggoen median 1 izocentrumot (1—4 db), 7,5—30 mm kozotti améroji kor alaka
kollimatort és 4 standard besugarzési ivet haszndltunk (14. téblazat ). A besugérzas ivek a
kovetkezok voltak: 180°-stransverzdlis, 90°-s sagittalis és két 45°-s parasagittalis.

A brachytergpias és LINAC-o0s besugarzas terv elkészitése soran torekedtiink a céltérfogat
konformalis besugérzésara, az ép szovetek és védendd strukturdk (agyidegek — kilonos
tekintettel alétdidegre és agytorzsre) legkisebb sugéarterhel ése mellett.
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14. tablazat. A **I brachyterapias és LINAC sugar sebészeti tervek adatai

0 Sybvettan 125 szter eotaxias brachyter pia LINAC SS
Drer (GY) | Dmin (Gy) | T(h) | As(mCi) | ng;ns Da(cGy/h) | Dre (GY) | Dmin (GY) | Dmax (GY) Nic
1. AN 50 34 192 17 1;5 26 12 10,4 15 1
2. PBL 54 275 192 171 1;1 28,1 16 13,8 20 1
3. M cat 80 66,4 240 13,8 1;2 33,3 16 13,8 20 1
4> All 60 36 168 19,2 1;3 35,7 16 14,7 32 2
5. All 60 37,8 168 10,8 1;5 35,7 20 15 25 1
6.* MG 70 27,3 336 12,7 1;2 20,8 16 12,2 32 3
7* Alll 60 18,6 192 10,1 2;10 31,3 20 10 40 4
8.* Alll 60 25,2 336 14,3 2;7 17,9 20 12,8 40 3
9. CRF 50 34,5 240 74 1;3 20,8 16 13,2 20 1
10.* All 60 36 480 57 1;7 12,5 16 74 32 2
11.* Al 60 58,8 192 6,6 1;6 31,3 16 9,6 32 2
12.* All 60 26,4 480 47 2;6 12,5 16 11 20 1
13. All 60 57,6 300 10,3 1;2 20 20 23,3 25 1
14. All 60 48 216 10,3 1;4 27,8 20 15,3 25 1
15. All 60 42 216 10,3 1;5 27,8 20 10 25 1
16. AN 60 52,8 168 10,3 1;1 35,7 12 10,9 12 1
177 All 60 52,8 192 10,3 3;6 31,3 18 11,3 22,5 1
18. AN 60 72 120 10,3 1;1 50 12 10,1 12 1
19. M cat 60 40,2 240 10,3 1,7 20 16 8 20 1
20. M mel 80 78 96 10,3 1;1 83,3 16 18,2 20 1
21.* M cat 80 53,4 168 10,3 2;:4 47,6 20 17,2 40 3
22.* HN 60 26,4 192 10,3 1;6 31,3 12 41 24 3
23.* MG 120 70,8 360 10,3 2,6 33,3 20 12 40 4
24. EP 60 51 168 10,3 1;4 35,7 20 9,3 25 1
Median 60 41,1 192 10,3 1,5 31,3 16 11,7 25 1

Jelmagyarézat: n- esetszam, * - szabéytalan alakl daganat, SS — sztereotaxias sugarsebészet, AN — acusticus neurinoma, PBL — pineoblastoma, M cat — tiido
karcindma metasztézis, A |1 - astrocytoma grade I, MG — meningeoma, A 111 - astrocytoma grade 111, CRF — craniopharyngeoma, A | - astrocytoma grade I,
M mel — melanoma metasztazis, HN — hypoglossus neurinoma, EP — ependymoma, D, - referencia dozis, Dy, — daganatra leadott minimdlis dézis, T —
besugéarzési idd, h — Ora, As - seed aktivités, ny — a katéterek szdma, ns — ,,seed”-ek szdma, D, — &tlagos dozisteljesitmény, Dyax — daganatra leadott maximélis
dozis, n,c - izocentrum
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2.3.35 A referenciadézisrenor malizalasa

A huszonnégy brachyterdpiés és huszonnégy LINAC-os terv elkészitését kovetéen a
referenciadézist renormalizaltuk. Az Uj referenciadozist Ugy vaasztottuk meg, hogy az
mindig a céltérfogat 95 % -& sugarazza be (32. téblazat). Ezt kbvetéen meghatéroztuk, hogy
az Uj referenciaddzissal a céltérfogat hény szézalékanak megfelel6 ép agyszovetet
sugaraztunk be. gy lehetévé vt a BT-s és a LINAC-os tervek céltérfogatra és ép szovetre
vonatkozé DVH (dozis-térfogat hisztogram) paramétereinek dsszehasonlitasa. Ezt kovetdoen

az Osszehasonlitast elvégeztik az () referenciaddzis 90 és 150 szazalékarais (32. tablazat).

2.3.3.6 Dozimetriai megfontolasok

Minden egyes BT-s tervnél meghataroztuk, hogy a céltérfogat hany szazalékanak megfelel6
€p agyszovet részesll 8, 12, 20—100 Gy ddzisban (1—11. csoportok), (33. és 34. tablazat).
Az azonos céltérfogatokhoz a LINAC-os tervekben visszakerestik a dozisértékeket. Ezt
kdvetoen a LINAC-os dbézisokat a Brenner és munkatérsai dtal leirt ,linear-quadratic” (LQ)
modell dozis-id Osszefiiggése aapjan ,,atszamoltuk™ ekvivalens BT-s dézissa (Uj BT dozis)
(Brenner 1998, (57). Szamitasainkban az alfa/beta hanyadost az ép szdvetekre 2 Gy-nek
vettik (Williams 2002, (58) Viola 2006 (15). A LINAC-os besugérzésoknd 30 perces
kezelési idot és 45 perc felezési idot feltételeztiink a megujulasra (repair), a BT-s terveknél
minden egyes dozisra az adott tervben szereplé besugérzasi idét haszndtuk. igy minden egyes
térfogatértékhez két BT-s dozist rendeltiink, ezaltal lehetévé vat a BT-s és a LINAC-os
tervek ép szovetre gyakorolt (késbi) sugarbiolégiai hatésanak dsszehasonlitasa (33. és 34.
tabl &zat).

2.3.3.7 Térfogati indexek

A cdtérfogat pontos térbeli ismeretében az interstitialis doziseloszlasok kvantitativ
jellemzésére térfogati indexek hasznahatok: lefedési index (“coverage index", Cl), relativ
ddzis homogenitasi index ("homogeneity index", HI) és a kiilsé térfogati index ("external
volume index", El) Meertens 1994 (59), Saw 1988 (60), Saw 1989 (61), Saw 1991 (62), Saw
1993 (63), Baltas 1998 (64). A Cl megadja a céltérfogatnak azt a hanyadat, amelyen belll az
elnyelt dozis nagyobb vagy egyenl6 areferenciadozissal. A HI a céltérfogatnak azt a hdnyadat
jelenti, amelyben az elnyelt dozis a referencia dozis 100 % -a és 150 %-a kdzétt van. Az El a
céltérfogaton kivili ép szovetek azon térfogaténak a cétérfogathoz viszonyitott aranyét

jelenti, melyben a dézis nagyobb vagy egyenl6 a referenciaddzissal. 1dedlis esetben a Cl = 1,

31



a HI maximalis és az El = 0. Saw és mtsai. 1991 (62) négyféle sztereotaxias agytiizdelési
technikat hasonlitottak 6ssze dozimetriai szempontbdl és megdllapitotték, hogy a katéterek
szaméanak novelése javitott a ddzis homogenitason.

Baltas és mtsai. 1998 (64) a CT képeken alapuld konformalis brachyterapiés tlizdel ések
kiértékelésére definidtak a COIN konformalitasi indexet. Definicio szerint, aCOIN = ¢1 X €,

ahol cq = PTV gf/PTV és co = PTV gf/Vigf. A PTV gt a cdtérfogat (PTV) és a
referenciadozis étal korbefogott térfogatnak (Vygf ) a kozos része. A cq egyltthatd a
cétérfogatnak az a hanyada, amelyet a referencia dézis magaban foglal (megegyezik Cl-vel),
a cp egyutthato pedig a referenciadozis-felulet dtal korbefogott térfogatnak az a hanyada,

amely a cédtéfogaton belll van. Ez utébbi egyltthatd egyben azt is jellemzi, hogy a
céltérfogaton kivuli ép szovetek mekkora része kapja meg a referenciadozist, mert a'Vygf -nek

a PTV-n kivlli része mar a norma szovethez tartozik. |dedlis esetben mindkét egyitthatd, és
ezért a COIN értéke is egyenlé 1-el. Ez az eset akkor 8l fenn, amikor a céltérfogat minden
pontja ugy kapja meg areferenciaddzist (vagy annd nagyobbat), hogy az ép szbvetek minden
pontjanak a dézisterhelése kisebb mint a referenciadozis. Szemléletesen ez azt jelenti, hogy a
referenciadozis-felllet pontosan koveti a céltérfogat térbeli alakjat. Vaddi tizdeléseknél a
konformalitas soha sem toké etes, vagyis a COIN értéke mindig kisebb mint 1.

A BrainLab besugérzas-tervezo rendszerrel a Cl-t kdzvetlendl, mig a COIN-t, HI-t és El-t
csak kozvetetten lehet meghatarozni. A DVH grafikonon tetszéleges dozis-értékhez tartozo
térfogat érték egy mozgathat6, a DVH gorbét metsz6 egyenes vonal segitségével hatarozhat6d
meg. Az igy leolvasott értékekbol a definiciok alapjan manudlisan szamoltuk ki a kilénb6zo
parameétereket.

A fenti paraméterek eredetileg brachyterapiés dozisel oszlasok jellemzésére lettek definialva,
de értelemszertien alkalmazhatdk tel eterdpias besugarzasi tervek kiértékeléséreis.
Vizsgdataink soran kétféle sugéarterapias eljérast hasonlitottunk tssze, ezért azonos
dozimetriai paramétereket haszndtunk mindkét modszernél. A BT-sésLINAC-os

dézisel oszl dsok Gsszehasonlitésa a céltérfogat azonos dézislefedettsegén alapult. A lefedési
index mindig azonos volt, ami azt jelenti, hogy Ugy valasztottuk meg a dézisel6irasra szolgal 6
referenciaizodozis fellletet, hogy az minden esetben 95%-t foglaljon magéba a
céltérfogatbdl.
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2.4 Hisztologiai elvaltozasok vizsgalati modszer el

2.4.1%°Y kolloid besugér zas kévetkezményeinek vizsgdlata cisztas
craniopharyngeomakon

2.4.1.1 A ciszta képzédés mehanizmusanak tisztazasara patol 6giai vizsgal atokat végeztiink
azokon a betegeken, akiknél a®Y beadésa utan biopszia vagy boncolas tértént. A rutin
szovettani festéseken kivil mucin-histochemiai reakciokat végeztiink: PAS -reakciét a
neutralis mucinok kimutatasara, Alcian kék reakciot a savanyd mucinok és high iron diamin
(HID) reakci6t asulfomucinok kimutatésara. A cisztafal ultrastrukturalis vizsgdlata TEM-él
tortént. A cisztabennék fehérjéinek tulajdonsagait a szérumfehérjékével tsszehasonlitva
poliakrilamid gél elektroforesissel ésimmunelektroforesissel vizsgaltuk. Utébbinal a
gélcsoveket polivalens anti-human szérummal reagéltattuk a fehérje Gsszetétel és megoszlas
tanulmanyozésara. A fehérje frakcidkat Coomassie G-250-€l festettik. (4 a,b; 6)

2412 A ciszték folyadéktermel6désének megsziinését, mad a zsugorodast és
megsemmisiilést azokon a betegeken vizsgéltuk, akiknél a *°Y beadésa utén biopszia vagy
boncolas tortént. Kotoszoveti festéseket, elsosorban Picrosirius red F3BA festést kdvetéen
polarizacios mikroszkopos vizsgéattal vizsgaltuk az 6sszezsugorodott cisztak falszerkezetét a

besugarzas hatéséra kial akul 6 zsugorodas mechanizmusanak megértésere.

2.4.2 Késoi agyi sugar nekr ozis kialakulasanak vizsgalati médszere

Operdlt és szovettanilag igazolt késdi agyi sugarnekrozis extracerebralis tumorok (pl.
nasopharyngealis cc., orbitavagy cranium tumorok) sugarkezel ésének nem kivant
szovodményeként jott |étre. Kontrollként 29 anaplasztikus glioma miatt besugéarzott (102-198
Gy levegd dozist kapott) késdbb meghalt beteg agyanak vizsgdlata szolgélt. A hisztolgiai
vizsgalatok hematoxilin-eozin, Mallory és elasztika Van Gieson festésekkel torténtek (1 a, b).

2.4.3 A mikroglia/makrofag rendszer reakcidinak vizsgdl6 médszerel gliomak
interstitialis | besugar zasa utéan

Hatvan %I —al besugérzott agydaganatos, féként astrocytomés beteg kozil 10 elhunyt
szekci s anyagaban vizsgaltuk a szoveti valasz idobeli valtozasait. A betegek a besugarzés
befe ezése utan 1-60 hénappal haltak meg. A besugarzas dozisa a daganat periférigjan 60 Gy
volt. A formalinban fixat és paraffinban bedgyazott anyagbdl HE, Mallory PTAH trichrom
festések készultek. Immunhisztokémiai vizsgdatokat CD 15, CD 31, CD 34, CD 45, CD 68,
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karboxipeptidaz-M (CPM), HAM56 és HLA-DR ellenanyagokkal végeztiink a besugarzott
gliomak koril elhelyezkeds sejt populacio immun fenotipusanak meghatarozéasara.

A vizsgalat céljaagliomak besugarzasit kdveté nekrozist korilvevé mikroglia/lmakrofag
sejtek szerepének vizsgdlata volt. (20)

Hisztopatologiai modszer ek: 10% formalinban fixat agyakbdl a besugarzott daganatot és
kornyéekét paraffinba agyaztuk be, majd 4-5 um metszeteket készitettiink szovettani és
immunhisztokémiai vizsgalatok céljara. A szdvettani vizsgalatok hematoxilin eozin (HE) és
Mallory festésekkel torténtek. Az immunhisztokémiai reakciok avidin-biotin peroxidéz
technikaval készlltek. Elso |épésként az antigeén feltéras céljabdl citrat pufferben, 3 percig
magas nyomason kezeltiik a metszeteket. Az endogén peroxidaz blokkolasara
szobahémérsékleten 30 percig 2%-0s hidrogén - peroxidos inkubaci 6t alkalmaztunk. A
felhaszndlt primer antitesteket téblazat.ban soroljuk fel.

15. tablézat. A tanulmanyban felhasznalt antitestek

Antigen Klén Gyartd  Higitas Specificitas

CD 68 PG-M1 DAKO 1:50 monocyta eredetii sejtek

HAM 56 DAKO 1:50 makrofagok és néhany egyeb sgjt

CDh 34 QBEND DAKO 1:100 endothelialialis és progenitor segjitek

CD 31 JC70A DAKO 1:40 endothelial sejtek és makrofagok

CD 45 2B11,PD7/26 DAKO 1:50 lymphoid sejtek

CD 15 C3D1 DAKO 1:50 neutrophil granulocytdk

HLA-DR CR3-43 DAKO 1:100  MHCII osztdy

S 100 polyclonal DAKO 1:400 myeloid antigen termel6 sgjtek

Factor Xllla polyclonal Calbiochem 1:400 mesenchymalis dendritikus sejtek

CPM 1C2 Novocastra 1:40 epithelioid sejitek és végstadiumu
makrofagok

DAKO, Copenhagen, Denmark; Calbiochem, La Jolla, CA; Novocastra, Newcastle upon
Tyne, UK.

Az immunhisztokémiai eljaras 2. ill. 3. fazisa biotinalt kecskében képzett egér antiszérum
(1:200 higitas) ill. avidin-biotin peroxidaz komplex (1:100 higitas) hasznalata volt.

A kontroll metszeteken a primer antitesteket egy irrelevans hasonl 6 izotipusi monoklonalis
antitesttel helyettesitettik.

A reakciot Vektor VIP SK — 4600 chromogén (Vector Laboratories, Burlinghane CA)
valamint 0,01 % H,O,-vel tettik lathatova. A metszeteket metil zolddel ellenfestettik.
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