3.3 A képfuzid vezér et inter stitialis besugar zas er edményei

A képfuzié vezérelt IB-kor a sztereotaxias CT 3D rendszerében jelenitjik meg az
agydaganatok 3D CT, MRI, PET képeit. Barmelyik modalitasra manudlisan bevitt adatok
(tumor kontur, céltérfogat, izoddzis gorbék, védends szervek sth.) egyikrol a mésikra
szabadon étvihetok. Az eljéras akamazhat6 a sugérforras behelyezése el6tt, a miitét kozben
és a posztoperativ idészakban akér évek mulvais.

3.3.1 Azinterstitialis besugér zas el 6tt végzett képfuzid jelentésége

Az interstitialis besugarzas el 6tt végzett képfuzidval a daganatszovet, ill. a céltérfogat
hatarainak, atervezés céltérfogatnak meghatérozésa pontosabba teheté. CT/MR flziot
minden esetben, CT/MR/PET fuziét kb. 50 gliomas és 20 egyéb tumoros esetben végeztiink.
Az egyes képalkotd eljardsok szerepét az agydaganatok nekrozis szovetkdzi besugérzés elotti
diagnosztikaban Derlon 1998 (206) munkdjara és sgjat tapasztal atainkra hivatkozva foglaljuk
0ssze.

Az irodalomban elsésorban CT- vel meghatérozott céltérfogatll daganatok szovetkozi
besugérzasardl vannak adatok. Moringlane 1997 (207), Thalacker 1998(208), Willis 1988
(209). A CT méret torzitas nelkil dorazolja a daganatokat. A CT vizsgaat hatranya az
avascularis gliomak konturjainak nehézkes megitélése. A CT képeken torténik a besugarzés
tervezése, adozis €l oszlas, a céltérfogat, a normal szdvetek és a kritikus szervek 2 és 3

dimenzi6s dbrézol dsa.

A daganat kontarok, az oedema és a posztirradiéci s elvaltozasok leginkabb MRI képeken
elemezhet6k Adamson 1998 (210), Castel 1989 (211), Kinoshita 1997 (212), Moringlane
1997 (207), Rudoler 1998 (213), Tada 1998 (214), Wald 1997 (215), kiléndsen T1
kontrasztos és T2 slilyozott képeken ill. MR spektroszkdpia segitségével. A low grade
gliomak kimutatésa MRI-vel kdnnyebb, de az oedemétdl torténs elkildnités néhameégittis
nehézséget okoz.

Az MR spektroszkopia a daganat, ill. a besugarzott régiok laktét, acetilkolin, aszpartat stb.
térképét mutatjak.
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A PET még tovabbi lehet6séget ad az agydaganatok él6, ndvekedést mutato részének
meghatarozésdhoz. A leggyakrabban vizsgélt tracer a *®F-fluoro-dezoxi-gliikdz intenzitasa
annd magasabb, minél malignusabb a glioma. Asensio 1998 (216), De Witte 1996 (217),
Derlon 1994 (218), DiChiro 1984 (219), Glantz 1991 (220), Janus 1993 (221), Vak 1988
(222), Wahl 1993 (223). Néhany esszencidlis aminosav, mint példaul a **C metil-methionin
meg jellemzobben mutatja ki a gliomakat ill. recidivaikat, kiilondsen az oligodendrogliomaét.
Beauchesne 1998 (224), Bernstein 1990 (225), De Witte 1996 (217), Derlon 1998 (206),
Derlon 1994 (218), Herholz 1998 (226), Sonoda 1998 (227), Viader 1993 (228). A low grade
gliomak kimutatésa **C-Methionin PET-tel 67 %-0s pozitivitas. Voges 1999 (229). A CT-
PET és CT-SPECT fuziéna aképfelbontés (métrix) és a szeletvastagsag miatt kb. +/- 5 mm-
es validécios értéket kell figyelembe venni.

3.3.2 A sugarforrasok elhelyezésének ellenér zése intraoper ativ képfuzioval
Mi vezettik be a brachytherapias miitét mindsegi ellenérzésére az intraoperativ CT-CT
képfuzidt. A betegen a miitét befejezése, azaz a katéterek behelyezése és a sebzaras utén,
kozvetlenul a kerettel és markerekkel egydtt Ujabb CT vizsgdatot végzink. A 3. dbra A-D
képein jol 1athatdk a behelyezett katéterek és a sugarforrasok. E képeken a miitéti terv (katéter
ésizotopok tervezett helye) és akontrol CT flzigja utan, a katéter tervezett nyomvonala
egybeesik aval6s katéterrel, alokalizacio korrekt. Ezek eltérése esetén lehet6ség nyilik a
sugarforras behelyezésekor fellépd esetleges pontatlansag korrigélésara, a katéter

mélységének néhény milliméteres igazitasira.
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31. tdblazat. A tizennégy eset daganatra és ép agyszovetre vonatkozo dozis — térfogat

paraméterei, valamint a katéter pozicionalés pontatlansagainak adatai

0 Cl (%) El (%) KVH / eltérés
Terv  Valoshg Tev  Valdsag (mm)
1. 89,5 77,1 34,5 45,6 Al25
2. 98,3 94 50,4 50,9 Al4
3. 90,7 56,7 104,4 125,5 Al5
4. 939 71,2 32,7 35 Al4
5. 91,7 70,1 58,4 82,5 AlT
6. 92,9 57,6 32,7 63,2 Al2,C/3
7. 89 86,6 116,9 120,8 Al2
8. 88,7 81 192,3 195 Al2,C/3
9. 87,9 84,3 79,3 82 Al2
10. 92,9 72,1 46,5 67 Al4d
11. 94,8 74,1 1125 117 Al5
12. 96,5 80,5 69,6 79,6 B/2
Al2
13. 92,1 86,2 53,6 59,8 B/4.Cl2
Al 4
14. 94,4 69,1 69,6 101,9 Al
Atlag 92,4 75,8 76 86,8 A/35C/27,
B/3
p < 0,0001 0,001

Jelmagyarézat: n — esetszam, Cl — lefedési index, EI — kilso térfogati index, KVH —a
katéter valodi helyzete, A — akatéter vége a cél ponthoz képest tul volt nyomva, B — a katéter
vége nem érte el acélpontot - a célponthoz képest sekélyebben volt, C — akatéter dolésszége

eltér atervben szerepl6 dolésszogtol ((atervezett és a katéter végének valodi helyzete kozti

tavolsag)

Hetven esetben elvégzett képfuzidt kovetden 14 esetben (20 %) kellett a beliltetett katéterek
helyzetén valtoztatni. A korrigdlés el6tti referencia dézis a daganattérfogatok étlag 75,8% -&t
(69,1 — 94%) sugarazta be, ami 16,6%-al elmaradt atervezetthez képest (atlag 92,4%, 87,9 —
98,3%). A korrigalas el6tti és atervezett térfogati paraméterek értékel kozott szignifikans
volt az eltérés (p < 0, 01). Az implantéci6 utan (a katéterek pozicidjanak korrigal asa el6tt) az
ép szdvetek DVH atlagértéke 86,4% (35 — 195) volt, ami 10,4%-ka meghal adta a tervek
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alapjan meghatérozott 76% atlagértéket (32,7 — 192,3%). Az eltérésitt is szignifikans volt (p
<0, 01).

Vizsgdataink szerint az intraoperativ CT-CT képfuzid kulondsen fontos a kis térfogatd,
valamint szabalytalan alaki daganatok brachyterdpigja esetében. Ezekben a tervtol vald
legkisebb eltérésis jelentésen befolyasoljaa DVH adatait, maga utan vonva a tumor- kontroll
csokkenését, a besugarzas szévodmenyeinek gyakoribb eoéfordulésdt és a betegek
életminéségenek rosszabbodasat. A szovetkdzi besugérzés intraoperativ CT-CT fuzids
ellenérzése lehet6vé tette a sugarforrast tartalmazo katéter diszlokéacidjanak felderitését és
korrigdasat, igy az eljards pontosabba és megbizhatébba valt - javult a besugarzas
konformalitésa. A Kkorrigdlas a katéter visszahUzasdt, mélyebbre tolasét ritkabban
sztereotaxias célzassal torténd Ujra behelyezését jelenti.

Tudomasunk szerint nincs olyan in vivo tanulmany, amely a képfuzid segitségével
tanulmanyozta volna az agydaganatok sztereotaxids szovetkdzi besugérzésanak pontossaga
és a bellltetett sugarforrasok tervezettol eltéré pozicidjanak dozimetriai kovetkezmenyeit.

Az implantacio utan lehetéseg van réntgen verifikéacidra is, ami sorén ellenérizni lehet az
izotopok térbeli pozicidit. Az alapkeretre egy Ujabb, un. verifikacids keretet helyezve,
kétiranyu rontgenfelvétellel meghatarozhatok a sugarforrésok valodi térbeli koordinétai,
majd ezeket Ossze lehet hasonlitani a tervezett koordinatakkal. A beliltetett katéterek
pozicigjanak verifikaciojat intraoperativ rontgen felvételekkel Weaver 1990 (230) és Treuer
2005 (231) vizsgaltdk. Weaver és mtsai. 50 beteg adatait vizsgatak ugyanilyen modszerrel,
és azt dlapitottak meg, hogy a sugarforrasok tervezett és valodi pozicidi kozott az élagos
eltérés 3,8 mm volt Weaver 1990 (230). Tapasztalataik alapjan javasoltak, hogy a végleges
besugarzasi tervet aforrésok valédi pozicidi aapjan célszerti elkésziteni.

Treuer 2005 (231) és mtsai. ugyanezt az eljérast hasznélva, sztereotaxias Gton beliltetett 1|

eloszléséra kifejtett hatésdt 37 randomizalt betegen tanulmanyozték. Intraoperativ rontgen
felvételeken hasonlitotték dssze a '?| sugéarforréasokat tartalmazé katéterek tervezett és val6s
pozicigjét. A katéterek csicsanak val0s és tervezett poziciojanak atlagos térbeli deviacioja 2
mm (maximum 4 mm, SD 0,9 mm) volt. Az esetek 51,4%-ban a tervezettol szamitott
d6ziscsdkkenés 5%-nd nagyobb volt. Treuer és mtsai. szerint az agydaganatok %I

sztereotaxias szovetkOzi besugarzésa akamas a primer agydaganatok és agyi éattétek
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besugérzasara, és hasonlo konformalités érheté el, mint a gammakés és LINAC
sugarsebészeti eljarasokkal. A besugarzas nagyobb pontossaggal végezhet, mint az Un.
frameless” eljardsokkal. A konformalitds és doziseloszlas pontossdganak megorzése
érdekében arra kell térekedni, hogy a katéterek csticsanak tervezett és val 0s pozicidja kozt az
eltérés ne legyen nagyobb, mint 1,5 mm.

A katéter bevezetéséhez szilkkseges furt lyuk felhelyezésekor a tangencidishoz kozeli
dolésszogek esetében szintén tapasztaltuk a katéterek helyzetének tervtél vald gyakori
eltérését. Ez a furofg koponyacsonton tortend megesiszasabdl adodik, és az igy kialakitott
fart lyuk a koponyaba bevezetett katéter dolésszogének megvaltozasat eredményezi. Ennek
megel6zésére Ujabban, a koponyaboltozatra nem merdleges katéter behelyezése elott
deréksz6gli marofejjel vesszik e alamina externdt és a spongiosat a furt lyuk elkészitése
elott. A kivitelezés pontatlansdgat a katéter koponyacsont lamina externgéhoz torténd
pontatlan rogzitése is eredményezheti, valamint tovabbi ok lehet a keményebb tumor (pl.
meszes craniopharyngeoma, 9. sz. eset), (31. tablazat), mely a bevezetett katétert eltéritheti
az eredeti iranybol.

A szovetkozi besugérzés dtalunk bevezetett intraoperativ CT-CT fuzios ellendrzése lehetove
teszi a katéter diszlokaciojanak felderitését és korrigdlasdt, igy az eljards pontosabba és
megbizhatdbba valik. Ugyanakkor alacsony implantacios kockazat mellett nagyon jo
konformalitast sikerll elérni. Ez az eredmény megerdsiti, hogy a limitdlt szamu katétert
akamazd | sztereotaxids szovetkdzi besugérzés sordn a ©“Gammakés és LINAC
sugérsebészethez hasonl 6 dozisel oszlés és konformalités érheté el Viola 2004 (17).

3.3.3 Azinterstitialis besugar zas utan végzett képfuzio jelentosége

Néhany nappal a miitét utédn a posztoperativ képeken maga a katéter vagy annak eltavolitasa
utan a szircsatorna l&that. Ha a katéterek tervezett vetllete a képfuzié alkalmaval ezzel
pontosan egybeesik a beavatkozés sikeres. Ez elsbsorban MRI képeken 1éthatd jol. Az axidlis
képeken kivdl ilyenkor is ellenérizhetd a katéter pontos helyzete az Un. ,,multiplanar” és/vagy
,,heedle view” technikaval is.

A szovetkozi besugarzast kdvetoen hdnapokkal, évekkel az aklinikai kérdés, hogy a
panaszokkal visszatéré beteg daganata kiUjult vagy a nekrotizalt daganat és az azt vezd
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oedema okoz térsziikiiletet. A low grade gliomék kimutatésa *'C-methionin PET- tel 67%-
0s, CT és MRI- vel 33% pozitivitésu. Voges 1997 (229). E funkciondlis vizsgé ati
eredmények a sztereotaxias CT-vel fuziondlva Ujabb nagy reményeket kelto |ehetdségeket
adnak a gliomak sugartergpigjaban. A fentiek jelentdsége a kezel és tovabbi formajanak
megvél asztasaban van. Ezek el 6szor a dehidrdés, dtaldban mannisol inflzidval, majd steroid
adas, reoperacio ésreirradiacio lehetnek. A besugérzas kovetkezmeényel, azaz a nekrézis, a
peritumoralis gyulladés és oedema egyitt vizsgdlhatok atervezes céltérfogattal és az
izoddzis gorbékkel . Lé&thato pld. hogy, arecidivaanem besugarzott tertletbdl indul ki, vagy
anagy dozissal besugarzott terliletben észlelt elvaltozas nekrdzis és nem recidiva

Az 1B utan hetek hdnapok mulva a 80-100 Gy-nél intenzivebben besugarzott terlileteken a
daganatban sugarnekrézis (koagul&cios nekrézis) alakul ki. Ezt hatérozottan el kell kildniteni
akulsd besugérzasok mellékhatésaként kiaakul 6 ,,agyi, késdi sugar nekrozistol”. A
daganatos sugar nekrozist reaktiv zonaveszi kortl melyet még hdnapok mulvais, gyakran
térfoglalast isjelenté oedema dvez. A besugarzas utén hdnapokkal a daganat
térfogatvatozasai is ellendrizhetok Julow 2005 (19 a, b).

3.3.3.1 Volumetrias vizsgalatok eredmeényi glioméak **| brachyter&pidja utan

Gliomék, elsbsorban astrocytomak nekrozis sugarkezel ése utén néhany hénappal képalkotd
eljarasokkal, el sdsorban kontrasztos, T1 szekvencidas MRI vizsgalattal, és a patologiai
vizsgdatokkal is az dtalunk ,,harmas gyiri”-nek nevezett elvaltozas volt megfigyelhet6. A
»harmas gyiri” alkotd elemei a sugarforréshoz kozeli tertleteken nekrézis és az azt
korilvevé reaktiv gyfiri és oedema voltak. Eset ismertetéseinkkel a gliomak 2|

brachyterdpigja utani (térfogat) valtozasait mutatjuk be.
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13. &bra. A ,,harmasgyiiri” patolégiai és MRI képe besugéar zas utan. Illusztrativ eset
ismertetés

L.T. n6beteg, szlil: 1953. 2001 januarban fejfajas és fokdlis ronamok miatt végzett MRI
vizsgalat jobboldali paracentralis és thalamus gliomékat igazolt, melyeket a 2002 m§jusban
végzett methionin PET vizsgdat megerositett. 2002 julius 4.-én biopszia és szovettani vizsgalat
utan, ajobboldali 6,5 cm?® térfogatt thalamus glioblastomaba 6x10,1 mCi és a 6,8 cm® térfogatti
paracentralis glioblastomaba 4x4,7 mCi %I sugérforrast helyeztiink 8 illetve 30 nap
idétartamra. A 60 Gy referenciadozis a normdlis agyszovet referencia dézis térfogathoz
viszonyitott 93,6% és 106%-at sugarazta be (A kép). Az inoperabilis daganatok besugarzasa
utan a beteg 5 honap mulva meghalt. A 4 ésfél honappal az izotop kivétele utan készilt CT
felvételeken (B kép) aformalin fixalt agyon (C kép) és ajobboldali paracentralis tumor
hisztol6giai metszetén (D kép) lathatd a harmas gytira (nekrozis, reaktiv zona és oedema).
A posztirradiacios térfogat valtozasok, tobb ezer foleg kontrasztos MRI és CT-MRI fuzids
szeleteken veégzett terlilet majd térfogat mérésének eredményeit a 14. dbran dsszegezzik Julow
2005 (19 a, b). A folyamat dinamikajaval foglalkozé méréseink eredményeét a disszertacio
lezérésa utén publikaljuk.
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A

14. dbra A posztirradiéciés térfogat valtozasok dsszegzése

Az dbraareferencia dozissal besugarzott térfogatot (A) és anekrozis, reaktiv zona és oedema
atlagos térfogatét (B) dbrazolja arényos térfogatt gdmb és gémbhéjak segitségével 19 beteg a
125 |BT-jautén 14,5 hénappal.

A referencia dozis térfogathoz viszonyitva a tumor-nekrozis térfogata 40,9%, areaktiv zéna
47,1%, az oedema 367,7% volt. A tumor térfogathoz viszonyitva a tumor nekrozis térfogata
68,1%, areaktiv zona 81,7%, az oedema 604,8% volt. A nekrézis fellletén alag 79,1 Gy
dozis értéket észleltiink a besugarzas utan, azaz a nekrozis és reaktiv zona hatara 79,1 Gy
értékndl alakult ki. Ami az ép agyszovet besugérzasét illeti pld. egy &lagos 10.4 cm?®
térfogatti glioma besugarzasakor a daganat koériil 5-7 cm® normél agyszovet kapott 60-70 Gy
dézist besugarzast. Az atlagos homogenitési és konformalitasindex 0, 24, ill. 0,57 volt.
Gliomék sugérkezelésénél az IB okozta valtozasok és adozimetriai tervezés adatainak
képfuzidval torténd egyittes vizsga atét javasoljuk. A nekrozis-reaktiv gyiiri és oedema
térfogatanak és a dozimetrial adatoknak az Gsszevetése hasznos adatokat ny(jt a betegek
kovetésénél, az azzal kapcsolatos klinikal teendok megitélésenél, és a beteg tovabbi kezelési

forméinak ( pl. steroid terapiaindikécidja ? reoperécio? reirradiaci0?) megva asztasandl.
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3.3.4 | brachyteréapiéas és sztereotaxias L INAC sugar sehészeti
besugar zasi tervek dozimetriai dsszehasonlitasanak eredményel

Az (j referenciaddzis a brachyterdpias tervek esetén az eredeti étlag 64,3 Gy-rél atlag 68,4 Gy —
re vatozott (32. tébldzat). A LINAC terveknél az Uj referenciadézis-élag 16,9 Gy, ami
megegyezik az eredeti referencia dézissa (16. és 17. &ora). Az () referencia dozis az ép
szovetbdl a brachytergpias terveknél a céltérfogatnak atlagosan 127% -a, a LINAC terveknél
141,3%-ét sugarazta be. Az Uj referenciadozis 90 szazalékandl az ép szovetek DVH értéke a
brachyterdpias és LINAC tervek esetén a céltérfogat atlag 159,1% -a, illetve 201,6% -a volt (33.
tablazat). A Student-féle t-proba a két eljaras kdzott szignifikans kil bnbséget mutatott (p = 0,02).
Az Uj referencia dozis 150 szazalékanal mind a céltérfogatra, mind az ép szbvetre vonatkozo
DVH értékek akét eljards kozt szignifikans eltérést jeleztek (18. &bra), (p=0,01).

A 1. és 2. csoportban a LINAC sztereotaxias besugarzés az ép szbvetre nézve kedvezdbbnek
bizonyult, azonban szignifikéns kildnbség nem volt (33. téblazat). A 3. és 4. csoportban a
brachyterdpids besugarzés bizonyult kedvezobbnek, azonban a kilonbség itt sem volt
szignifikans (33. tablézat). A 5—11. csoportban a brachyterapias besugarzas szignifikénsan
jobbnak bizonyult. A legnagyobb kiltnbséget a két sztereotaxias eljaras ép szbvetre kifejtett
biolégiai hatasa kozott a 7. (p = 0,0008) és 8. (p = 0,0006) csoportban mutattuk ki (33. tablazat).
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15. abra. A BT és LINAC sztereotaxias sugarsebészeti tervek soran a referenciaddzis 90, 100
és 150%-aval besugarazott daganattérfogatok szézalékaranya a céltérfogathoz viszonyitva
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16. dbra. A BT és LINAC sztereotaxias sugarsebészeti tervek soran a referenciadédzis 90, 100

és 150%-aval besugarazott ép szbvettérfogatok szazal ékaranya a céltérfogathoz viszonyitva

3.34.1 A ,,szabdlyos” és,,szabélytalan” alaku daganatok csoportja

A szabalyos aaku daganatok 1. csoportjdban a LINAC besugarzas az ép szovetekre nézve
szignifikadnsan kiméletesebbnek bizonyult, mint a brachyterapia, (p = 0,03). A 2. és 3.
csoportban a LINAC besugarzés kiméletesebb volt, de szignifikans eltérést nem taldtunk. A
szabdlyos alak daganatok 4-11. csoportjaiban a brachyterdpias besugarzéas bizonyult

kimél etesebbnek az ép szOvetekre nézve, de szignifikans killonbség nem volt a két eljaras
kozt (34. tablazat).

A szabalytalan alaku daganatok 1—2. csoportjaban a két eljéras ép szbvetekre kifejtett késoi
sugarbioldgiai hatésdban eltérés nem mutatkozott. A 3-4. csoportban a brachytergpias eljéras
bizonyult jobbnak, szignifikans kilonbség nélkil. A 5—11. csoportban a brachyterapiés
besugérzés a LINAC besugarzassal tsszehasonlitva szignifikansan jobbnak bizonyult (p =
0,001-0,03), (33. és 34. téblazat).

79



3.3.4.2 Dozimetriai megfontol asok

A dbziseloszlasok térfogati paramétereit tsszehasonlitva megdllapithatjuk, hogy a
brachyterdpias besugarzasokkal konformdlisabban sugarozhat6 be a daganat, mint aLINAC
eljarassal. Az elbbi COIN indexe atlagosan 0,45 volt, mig a LINAC besugarzésokeé 0,42
(35. téblazat). Az ép szbvetek feledeges besugarzasét jellemzo El index is kedvezobb a
brachyterdpiandl (1,28 vs. 1,41). Ugyanakkor meg kell jegyezni, hogy a kil énbségek egyik
paraméternél sem voltak statisztikailag szignifikansak. A déziseloszlasok homogenitasat
nézve azonban a LINAC besugérzasok bizonyultak kedvezébbnek. A HI paraméter
szignifikansan nagyobb volt a sugarsebészetnél, mint az interstitialis brachyterapianal (0,8
vs. 0,19) (35. tablazat). Ez az eredmény vérhato volt, mert a brachyterapias dozisel oszlasok a
sugarforrasok korili meredek dézisesés miatt mindig inhomogén dozisviszonyokat

eredmeényeznek.
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32. tablazat. Dézistérfogat adatok arefrenciadézisrenormalizalasa utan

v Dra (Gy) Drer g (GY) Ve 100 (%) V 90 (%) Vép 90 (%) V 150 (%) V ép 150 (%)
n (cm’) BT LSS BT LSS BT LSS BT LSS BT LSS BT LSS BT LSS
1, 9,6 50 12 455 13,1 1703 431 99 989 2035 67,6 757 0O 851 0
2. 1,2 54 16 443 182 162,7 116,77 96,3 97,3 2082 2207 845 0 64 0
3. 2,7 80 16 84 17,2 295 299 988 982 463 57,7 705 0 1,5 0
4. 3,4 60 16 642 18,6 1448 2335 991 984 1824 2909 66,6 265 542 15
5. 41 60 20 768 22,4 687 1302 976 984 899 1835 752 0 179 0
6. 3,3 70 16 378 16,6 307 1935 975 97,8 3589 241 792 154 1524 249
7. 12,7 60 20 558 188 1244 1034 964 97,1 154 1284 829 334 443 32
8. 19,3 60 20 588 184 1165 62,5 965 97,7 1416 86 835 442 466 75
0. 43 50 16 44 17,4 497 638 98 985 68  101,9 674 0O 173 0
10. 13,1 60 16 612 153 714 1254 97 972 922 1603 77,5 242 21,7 83
11. 5,8 60 16 822 147 549 68 98 982 75 912 786 398 11,7 55
12. 5,5 60 16 58,2 18 1004 119,7 97 97,7 1296 1781 849 0 329 0
13. 2,1 60 20 78 235 61,4 1134 97,9 100 839 2496 764 0 129 0
14. 6,3 60 20 594 19  202,1 2047 99 983 2347 2526 724 O 825 0
15. 5,3 60 20 5572 16  262,7 3395 98 968 327,3 405 715 46,9 1118 66
16. 0,2 60 12 75 11 156,7 153,9 96,7 100 186,77 2962 833 0 60 0
17. 4,6 60 18 852 19,1 945 208 985 97,6 118,6 252,4 % 0 % 0
18. 0,7 60 12 90 10,9 1296 2708 96,6 100 160,2 4393 5 0 5% 0
19. 15,2 60 16 64,2 14 276 939 98 974 414 1108 688 O 3,5 0
20. 0,1 80 16  104,8 182 190 163,6 100 100 270 2818 70 0 100 0
21. 1,8 80 20 67,2 22 1996 1943 97 98,7 2371 2637 819 115 849 93
22. 6 60 12 60 89 1155 1319 97 968 1434 1642 835 792 394 388
23, 4,6 120 20 1272 19,6 1121 1157 983 99,3 147,77 1693 68 11,7 285 24
24, 2,9 60 20 63 138 951 111,3 982 97,5 1184 1472 754 11,6 282 14
Atlag 5,6 643 16,9 684 16,9 127 1413 97,8 982 1591 201,6 763 144 501 7.6
p 0,3 0,07 0,02 0,01 0,01

Jelmagyarézat: n — esetszdm, V — a daganat té&fogata, D, — referenciadézis, BT — brachytergpia, LSS — LINAC sztreotaxiés
sugarsebészet, Vép 100 — Uj referenciadozissal besugarazott ép agyszovet térfogata a daganat térfogatéhoz (céltérfogathoz)
viszonyitva, V 90 — U] referencia 90 szézalékaval besugarazott daganatrész (céltérfogat) térfogata szézalékban kifgjezve, Vép 90 — U]
referenciaddzis 90 szézalékaval besugarazott ép agyszovet térfogata a céltérfogathoz viszonyitva, V 150 - Uj referenciaddzis 150
szazalékaval besugarazott daganatrész (céltérfogat) térfogata szazalékban kifejezve, Vép 150 — U referenciaddzis 150 szazal ékaval
besugarazott ép agyszovet térfogata a céltérfogathoz viszonyitva, x - nincs adat
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33. tébléazat. I brachyter apias és L INAC sugér sebészeti ddzisok dsszehasonlitasa

1. csoport (Gy) 2. csoport (Gy) 3. csoport (Gy) 4. csoport 30 (Gy) 5. csoport 40 (Gy) 6. csoport 50 (Gy)
BT UjBT LSS BT UjBT LSS BT UjBT LSS BT Uj BT LSS BT Uj BT LSS BT Uj BT LSS

=

1. 8 3,5 195 12 5,2 255 20 9,3 3,75 30 14,4 4,95 40 22,5 6,6 50 31,9 8,25
2. 8 8,7 3,6 12 14,6 5 20 32,8 8,4 30 67,7 13,6 40 90 16,6 50 100,7 18
3. 8 4,2 2,2 12 6 2,8 20 12,1 4,4 30 21,9 6,4 40 33,7 8,4 50 49,9 10,8
4. 8 115 432 12 15 51 20 26,3 7,4 30 45,4 10,56 40 69 14,08 50 96,6 17,92
5. 8 9,3 3,75 12 15,6 525 20 29,9 8 30 53,2 11,75 40 86,2 16,5 50 112,1 20
6. 8 8,6 3,5 12 15,6 512 20 32,3 8 30 60,5 11,84 40 90,7 1536 50 1144 17,92
7. 8 10,3 4 12 13,7 4,8 20 23,6 6,8 30 40,2 9,6 40 59,1 12,4 50 82,4 15,6
8. 8 10,5 4 12 16 5,2 20 30,9 7,8 30 37,6 8,8 40 52,3 10,8 50 68,4 12,8
9. 8 9,6 3,8 12 16,7 54 20 36,3 8,8 30 70,8 13,6 40 101,6 17,4 50 111,7 18,6
10. 8 8,7 352 12 14,3 4,8 20 24.8 6,72 30 47,3 9,92 40 74,8 13,12 50 99,4 15,68
11. 8 4,8 238 12 7,5 3,2 20 11,3 4,16 30 19,1 5,76 40 30,6 7,68 50 41,8 9,28
12. 8 8,2 34 12 14,3 4,8 20 27,8 7,2 30 52,8 10,6 40 88,7 14,6 50 1171 17,4
13. 8 11,6 425 12 21,4 6,25 20 43,8 9,75 30 85,2 15 40 135,5 20,5 50 154,7 22,5
14. 8 3,7 2 12 54 2,6 20 9,6 3,8 30 16,6 54 40 26,1 7,2 50 38,4 9,2
15. 8 3,8 205 12 59 265 20 10,2 3,95 30 18,9 5,82 40 28,3 7,4 50 43,1 9,56
16. 8 0,6 0,48 12 0,9 0,72 20 14 0,96 30 22,2 6,6 40 33,6 8,64 50 39,4 9,6
17. 8 8 338 12 13,4 4,73 20 23,3 6,75 30 40,7 9,68 40 63,7 13,05 50 90,4 16,65
18. 8 3,4 192 12 54 264 20 10,8 4,2 30 20,2 6,36 40 32,4 8,76 50 39,4 10,08
19. 8 7,4 3,2 12 11,2 4,2 20 20,8 6,2 30 37,6 9 40 61,6 12,4 50 91,6 16,2
20. 8 4,1 2,2 12 7,1 3,2 20 14,5 5,2 30 26,3 7,4 40 40,6 10,6 50 50,4 12,4
21. 8 8,7 3,6 12 13,6 4,8 20 25,4 7,2 30 47 10,8 40 68,5 14 50 94,3 17,6
22. 8 3,4 1,92 12 55 2,6 20 8,8 3,6 30 14,8 5,04 40 20,6 6,24 50 28,8 7,68
23. 8 3,7 2 12 4,8 2,4 20 10,6 4 30 18,1 5,6 40 27,3 7,2 50 37,9 8,8
24, 8 5 2,5 12 7,5 325 20 13,3 4,75 30 24,3 7 40 40,3 9,75 50 53,2 11,75
Atlag 8 6,7 2,9 12 10,7 3.9 20 20,4 59 30 37,6 8,8 40 57,4 11,6 50 74,5 13,9
p 0,06 0,23 0,85 0,07 0,01 0,009

Jelmagyarézat: n — esetszam, BT — brachytergpia, L SS— LINAC sztereotaxias sugarsebészet
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34. tablazat. I brachyter apias és L INAC sugér sebészeti dézisok 6sszehasonlitésa

>

7. csoport (Gy)

8. csoport (Gy)

9. csoport (Gy)

10. csoport (Gy)

11. csoport (Gy)

BT UjBT LRS BT UjBT LRS BT UjBT LRS BT Uj BT LRS BT Uj BT LRS
1. 60 40,2 9,6 70 49,1 1095 80 552 11,85 90 60,5 12,6 100 62,6 12,9
2. 60 107 18,8 70 108,6 19 80 110,1 19,2 90 111,7 19,4 100 1133 19,6
3. 60 70,8 136 70 81,9 15 80 94,9 16,6 90 104,9 17,8 100  106,6 18
4. 60 1204 21,12 70 130,1 22,4 80 1351 23,04 90 140 23,68 100 1448 24,32
5. 60 1309 225 70 138,5 23,5 80 1405 23,75 90 144,4 2425 100 1463 245
6. 60 1266 19,2 70 1359 20,16 80 1486 21,44 90 161,5 22,72 100 171,1 23,68
7. 60 107 18,8 70 126 21,2 80 1356 224 90 145,3 23,6 100 151,9 24,4
8. 60 857 148 70 103,8 16,8 80 1189 184 90 138,3 20,4 100 1543 22
9. 60 1168 19,2 70 120,3 19,6 80 122 19,8 90 122 19,8 100  123,7 20
10. 60 1158 17,28 70 126 18,24 80 1363 19,2 90 146,8 20,16 100 1611 21,44
11. 60 59,4 11,52 70 76 13,44 80 938 1536 90 109,3 16,96 100  122,1 18,24
12. 60 1276 184 70 134,1 19 80 1384 194 90 140,7 19,6 100 1428 19,8
13. 60 1643 235 70 169,2 24 80 171,8 2425 90 174,2 24,5 100 176,6 24,75
14. 60 491 10,8 70 72,3 14 80 847 15,6 90 92,6 16,6 100 99 17,4
15. 60 54,2 11,08 70 75,1 1434 80 87,2 1582 90 93,9 16,68 100  100,2 17,46
16. 60 42,4 10,18 70 48,5 11,04 80 493 11,16 90 49,3 11,16 100 49,7 11,28
17. 60 113,1 1958 70 122 20,7 80 1256 21,15 90 129,2 21,6 100 131 21,83
18. 60 446 10,92 70 46 11,16 80 474 11,4 90 48,1 11,52 100 488 11,64
19. 60 110 184 70 118,5 19,4 80 120,3 196 90 122 19,8 100  123,7 20
20. 60 68,3 156 70 70,7 16 80 71,8 16,2 90 74,1 16,6 100 74,1 16,6
21. 60 115 204 70 130,1 22,4 80 1393 236 90 142,4 24 100 1486 24,8
22. 60 40,2 9,6 70 49,7 11,04 80 58 12,24 90 66,5 13,44 100 70 13,92
23. 60 496 104 70 62,4 12 80 76 13,6 90 90,3 15,2 100 1052 16,8
24, 60 66,7 13,75 70 73,7 14,75 80 80,8 1575 90 84,5 16,25 100 86,2 16,5

Atlag 60 886 158 70 98,7 17,1 80 1059 18 90 112,2 18,7 100  117,2 19,2

p 0,0087 0,073 0,0089 0,009 0,03

Jelmagyarézat: n — esetszam, BT — brachytergpia, L SS— LINAC sztereotaxias sugarsebészet
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35. tébléazat. | brachyterapias és LINAC sugar sehészeti tervek térfogati indexei

n COIN HI El
BT LSS BT LSS BT LSS
1 0,34 0,65 0,19 0,95 1,7 0,43
2. 0,35 0,43 0,11 0,95 1,63 1,17
3. 0,73 0,72 0,25 0,95 0,3 0,3
4, 0,38 0,27 0,29 0,69 1,45 2,34
5. 0,55 04 0,2 0,95 0,69 1,3
6. 0,22 0,31 0,16 0,8 3,07 1,94
7. 0,41 0,46 0,12 0,46 1,24 1,03
8. 0,43 0,57 0,11 0,51 1,17 0,63
9. 0,62 0,57 0,28 0,95 0,5 0,64
10. 0,54 041 0,17 0,71 0,71 1,25
11. 0,6 0,55 0,16 0,55 0,55 0,68
12. 0,46 0,42 0,1 0,95 1 1,2
13. 0,58 0,43 0,19 0,95 0,61 1,13
14. 0,3 0,3 0,23 0,95 2,02 2,05
15. 0,25 0,21 0,25 0,48 2,63 3,4
16. 0,36 0,36 0,12 0,95 1,77 1,54
17. 0,48 0,3 X 0,95 0,95 2,08
18. 04 0,25 X 0,95 1,3 2,71
19. 0,73 0,48 0,26 0,95 0,28 0,94
20. 0,32 0,35 0,25 0,95 19 1,64
21. 0,31 0,31 0,13 0,84 2 1,94
22. 0,43 04 0,11 0,16 1,16 1,32
23. 0,44 0,43 0,27 0,83 1,12 1,16
24. 0,48 0,44 0,2 0,83 0,95 111
Atlag 0,45 0,42 0,19 0,8 1,28 1,41
p 0,24 0,01 0,31

Jelmagyarézat: n — esetszam, COIN — konformalitési index, El — kilso térfogati index, HI —
relativ homogenitédsi index, ST - standard deviacio, BT — brachytergpia, LSS — LINAC

sztereotaxias sugarsebészet, x - nincs adat



3.3.4.3 A | sztereotaxias brachyterapia ésLINAC szter eotaxias SUgar sebészeti
eljaréasok doziseloszlasainak és sugarbioldgiai hatdsossaganak dsszehasonlitédsa

A sugartergpia sikerességének fokmeérdi: 1. tumorkontroll és 2. a sugarzés kdvetkeztében
fellépd szovodmenyek minimalizalasa (agy esetében oedema, glidzis, ép szovetek nekrdzisa).
Mig atumorkontrollt a daganatra leadott minimalis, addig a szovédmeények kialakul asat az ép
szovetekre leadott maximdlis dozis hatarozza meg Cohen 1982 (232). A hyperfrakciondlt
sugéarterdpidva kapcsolatos elso tanulméanyok feltételezték, hogy napi tobbszori frakcioval az
€p szbvetek karosodasa nélkll novelheté a tumorra leadott 6sszdozis, és ezdltal a betegek
tulélése is. Ezt a feltételezést cafolta a Pediatric Oncology Group vezetésével megval Ositott
fazis I11. klinikai vizsgdat, amely a késoi sugarkarosodas gyakori eléfordulasardl szadmol be
Chuba 1998 (124), Mandell 1997 (233).

A jobb tumorkontroll és az ép szbvetek megdvasa kozti egyensily elérésében segithet a
sztereotaxias sugarsebészeti eljarasok eredmeényeinek 0Osszehasonlitasa, és az igy szerzett
ismeretek alkalmazésa.

Verhey és tarsai 1988 (234) 6t killénbozs nagysagu (1 — 26 cm®) és alaku céltérfogat
®Gammarkés, LINAC és proton sztereotaxids besugérzésdt szimuldték. Kis és kdzepes
méretii, valamint szabadlytalan alaku céltérfogatok esetében a legjobb konformalitast
®Gammarkéssel érték el. Ugyanakkor nagy volt a céltérfogaton beltli inhomogenitas
mértéke. Nagy térfogatl, szabalyos alaku céltérfogat besugarzasakor protonsugarzassal érték
el alegjobb konformalitast és leghomogénebb dézisel oszlst. Nagy céltérfogatnd a ®Gamma:
kés és LINAC besugérzas alkalmazasakor daganat kornyezetében a sugarnyalabok étfedése
noveli az ép szbvetek sugarterhel ését.

Yu és tarsai 1999 (235) egy 35 mm legnagyobb atméréji ellipszoid alaku daganatndl
®Gamma-késsel, LINAC-kal (multiple arc) és ,.konformalisan kialakitott statikus mezével -
KKSM” (conformally-shaped static field) végzett besugérzasok doziseloszlésait hasonlitottak
Ossze. A referenciaddzis 25—50 szézalékos értékeire szamitva LINAC és KKSM eljérassal
nagyobb térfogati ép szovet volt besugarazva, mint a ®Gamma-kés kezeléskor. A
referenciaddzis 50—100 szézal ékos értékeire szamitva a ®“Gammarkés és KK SM besugarzés,
Osszehasonlitvaa LINAC —kal, kisebb térfogatt ép szbvetet terhelt.

Az egyszeri frakcidban akamazott sugérsebészeti eljdrasok célja a daganat nekréziséit
el6idéz6 dozis kiszolgaltatasa Verhey 1998 (234). A szbvetkdzi besugarzés elénye, hogy az
alkalmazott sugarforréasok (,,seed”-ek) kordl kialakulé radionekrozis kovetkezmeényekent
csokken a daganatseitek szdma, ami maga utan vonja a neuroldgiai tinetek enyhiilését
Mundinger 1991 (126), Mundinger 1986 (236), Mundinger 1985 (237), Mundinger 1989
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(238), Mundinger 1982 (239), Mundinger 1978 (240), Ostertag 1984 (241), Ostertag 1984
(242). Elonye a sugarforras koruli meredek doziseses, mely ata az ép szOvetek
sugarterhelése minimalis. A brachyterapiés kezelés aatt kumuldddnak a daganatsejtek a
sugarzésra érzékeny sgtciklus fazisban, csokken a daganatsgitek oxigénellaasa és
reoxigenizacidja Hall 1985 (243), Hall 1988 (244), Hall 1966 (245).

Az dtalunk elkészitett 24 brachytergpias és 24 LINAC-os terv dozimetriai 6sszehasonlitasat
kovetoen a kovetkezé eredmeényeket taldltuk:

> Magasabb ddzisoknal (40-100 Gy brachyterapias dozis, ami 11,6 — 19,2 Gy LINAC-
os dozisnak feldl meg, 5-11. csoport) a brachyterdpids besugérzas szignifikénsan
kiméletesebb az ép agyszovetre nézve, mint a LINAC besugarzas. Szabaytalan alaku
céltérfogatoknal a kilonbség a két besugarzas eljards kozt mar alacsonyabb dézisnd
megfigyelhet6 (20 és 30 Gy brachyterapiés dozisnal, ami 6,3 és 8,9 Gy LINAC ddbzisnak felel
meg, 3-4. csoport), de nem szignifikans (17. abra).

130 -
120
110
100 A
90 -
80 -
70 -
60 -
50 -
40 A
30 -
20 -
10
0

Ekvivalens BT dézis (Gy)

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110
BT dézis (Gy)

17. dbra. A 24 BT és LINAC besugarzasi terv soran az azonos ép szovet térfogatokhoz
rendelt atlagos sugar bioldgiailag ekvivalens brachyter dpias dozisok ¢sszehasonlitasa

A LINAC dbzisokat a Brenner és tarsai dtal leirt linedris-quadratikus modell dézis-id6

Osszefliggése alapjan alakitottuk a BT dézissa.
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Szabdlyos aaku céltérfogatokndl (8 Gy brachytherdpids dozisndl, ami 2,6 Gy LINAC-os
dézisnak felel meg, 1. csoport,) a LINAC-o0s besugarzas szignifikansan kiméletesebb az ép

agyszovetre nézve, mint a brachyterapias besugérzas.

A brachyterapiads besugérzési terveknél jobb konformalitést értiink el, mint a LINAC-os
terveknél, de a kil bnbség nem volt szignifikans.

Ami a dbzishomogenitést illeti, a LINAC-0s besugérzas szignifikdnsan jobbnak bizonyult,
mint a brachytergpia (p = 0,01). Ugyanakkor a brachyterdpia nagyobb dozis-
inhomogenitasanak kovetkezménye, hogy a céltérfogat centralis részére nekrotizal6 dézist
lehet kiszolgaltatni.

Az LQ modell alapjan végzett szamitasaink szerint a*®| szévetkozi besugarzas
Osszehasonlitvaa LINAC sztereotaxias besugérzassal kisebb dézissal terheli meg a
céltérfogat kdzvetlen és kdzvetett szomszédsagaban elhelyezkeds ép szoveteket. Kuldnbsen
fontos ez akkor, amikor a sztereotaxias sugarsebészetet recidiv, parcialis és szubtotalis
kimetszést kovetden, vagy kemotergpiaval egyszerre alkalmazzuk. Mivel afenti esetekben az
€p szovetek a sugarterhel ésre fokozottan érzékenyek, kildndsen fontos a dozisterhelés
minimalizalasa Viola 2006 (15 a, b).
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3.4 Hisztologiai elvaltozasok

3.4.1 ®Y kolloid oldattal tortént BT kovetelményei. A ciszta képzédés és zsugorodas
mechanizmusa: A Y B besugéarzas végss eredménye a ciszta tartalom Ujratermel 6désének
megakadalyozasa és a ciszta zsugoroddsa. E mechanizmus elemzéséhez fontos tudni, hogy
miért alakul ki ciszta a craniopharyngeomaban. Petito 1976 (246) és munkatérsai szerint a
ciszta képzodéséért a stroma degenerativ elvéltozasai, valamint a tumoros hamsejtek
proliferécidja és exfoliatioja, kémiailag a keratin koleszterin atalakulas tehet6 feleldssé.
Szeifert Gyorggyel 1990 (6) végzett vizsgalataink szerint a cisztabennék termelédésében a
nyaktermelés is szerepet jatszik. A ciszta képz6dés mechanizmusat illetéen a cisztafal és
tartalom mucinhisztokémiai analizise a secretum enyhe-mérsékelt PAS pozitivitasat mutatta,
ami a neutralis glycoproteinek jelenlétére utalt. Hatarozott pozitivitast adott a pH 2.5-es
Alciankék reakcid, demonstrdva a sidomucin komponenst. A HID reakcié negativ
eredménnyel zérult, ami a szulfatdlt mucinok hidnyat igazolta. Ez a mucin-profil hasonlé volt
az oropharyngedlis nydkahartya &tal produkdt secretum Osszetételéhez. A TEM
vizsgdlatokkal észlelheté zymogen granulumok jelenléte az aktiv secretios tevékenyseg
morfolégiai bizonyitéka. A polyacrilamid gél elektroforezis kapcsdn a ciszta folyadék
elektroforetikus sgjatossagai  hasonlok voltak a kontroll norma human széruméhoz,
gyakorlatilag a vérplazma fehérjéinek eloszlasat mutattdk. A polyvaens anti-human
szérummal reagdltatott ciszta bennék mintak ugyanazokat a precipitacios zonakat adték, mint a
human szérum kontroll. Ezen eredmények arra utalnak, hogy a tumor atal secerndlt ciszta
folyadék fehérje Osszetétele a norma humédn plazmgéhoz hasonl6 és az
elektronmikroszkoppal észlelt fenestralt capillaris endothel Ieletekkel egybevetve arra
kovetkeztethetlink, hogy a ciszta folyadék termelédéséhez az éren keresztili transsudatio

ishozzajérul.

3.4.2 Az ®Y kb. 10 napig tarté intenziv, a szévetekben kb.1-2 mm mélyre hatolé p sugérzésa
utan az atalunk észlelt patoldgiai elvaltozasok a zsugor odott cisztdban a kdvetkezok voltak:
1. Hampusztulas: a § sugarzas el pusztitja a ciszta tobbrétegti e nem szarusodd hambeél ését,
megakadalyozza a bélel6 és a stroma sgjtek tovabbi proliferatiojét.

2. Stroma eltérések: alazarostos kotoszoveti stroma helyét sejtszegény, hyalinosan degenerdlt
vaskos kollagénrost fel szaporodas, kollagénrost kétegek, méasutt fibroblasztok foglaljak el
(sugérfibrozis). Ez kilondsen a Picrosirius red F3BA festést kdveto polarizécios
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mikroszkopos vizsgélatokkal volt igazolhatd, mert ez amodszer szelektiven jelzi akollagén
rostok jelenlétét.

3. Vascularis laesiok: kis erek és capillarisok falaban a basalmembran és az érfal
megvastagodasa, melyhez helyenként az érfal gbcos meszesedése tarsul. A nagyobb artériakon
alument sziikit6 intima proliferacié okozza alumensziikiletet (Iasd 18. &ora).

Osszefoglalva, ezek a patoldgial eltérések azt igazoltak, hogy az Y sugérzé energigja

el pusztitja a ciszta hambél ését, megakaddlyozva ezzel atovabbi cisztabennék termel6dést és a
tumor expanda 6 novekedését. Az irradiacio hatasara a ciszta falaban hegesedés alakul ki. A
hegszdvet kontractiora hajlamos. A ciszta falban provokdlt irradiécios fibrosis a béelé lapham
destructiojaval és avascularis elvaltozasokkal egyltt magyarazatul szolgalhat a ciszta
zsugorodasara és a ciszta bennék termel 6dés megsziinésére Szeifert 1991 (6), Julow 1988 (5 a,

b).

18. dbra. ®°Y ICB utéan az 6sszezsugorodott craniopharyngeomas ciszta szovettani
vizsgalata
1. Craniopharyngeoma cisztafal besugéarzas el6tt. HE 100 x; 2. Zsugorodo
craniopharyngeoma ciszta *Y besugérzéas utan. Szovettani metszet anézeti képe HE,10 x;
3. 4. 5 Hampusztul &s, kollagénrost kotegek, fibrosis. Picrosiriusred F3BA, H.E., Mallory
festésekx100; 6. Erfal fibrosis, intima proliferécio okozza alumensziikilletet. HE. 100x
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3.4.3 Késoi radionekrozis szbvettani vizsgalatanak eredményel

Héarom térfoglal 6 agyi radionekrozis miatt operdlt és 29 glioma miatt besugérzott, 102-198
Gy levego dozist kapott, késtbb meghalt beteg agyéat részletes patol dgiai vizsgal atnak
vetettik ala. Utobbi betegek agyaban a vizsgalatok radionekrozis jeleit nem tudtak igazolni.
Ugyanakkor ezek a betegek kdzel azonos sugardézist kaptak, mint a 3 radionekrozis
szovodmeényeiben szenvedd beteg.

Az elsb ndbeteg 3 ésfél év datt 228,6 Gy dozist +7500 mg-6ra Uregi radium-kezelést kapott,
epipharynx-carcinoma miatt. A sugarterapia befejezése utan 4 évvel bal temporalis tumor
tinetei jelentkeztek. Craniotomia és reszekcio tortént. A szbvettani vizsgalat radionekrozist
igazolt. A masodik nébeteg opticus glioma miitét utan 186, 2 Gy sugardozist kapott. A
sugarterapia befejezése utédn 5 évvel jobb frontdlis térfoglal 6 folyamat miatt végzett mitét
soran radionekrozist tavolitottunk el. Harmadik nébeteg baloldali corpus callosum kézeli
térfoglal 6 elvatozésat szdvettanilag gliomanak vélemeényezték. Két és egynegyed év alatt
163,5 Gy sugardozisban részesiilt. A sugarterapia befejezése utan 3 ésfél évvel cardio-
pulmonalis okok miatt exitalt. A sugarnekrozis szekciés lelet volt. Nyomasfokozodas nél kil
alakult ki.

A harom eset kontrolljaként 29, glioma miatt 102- 198 Gy doézis kiils6 besugarzast kapott, és
ezutan &lagosan 13.3 (min. 5 -max. 38) hénap utédn meghalt beteg agyét részl etes patol ogiai
vizsgdlatnak vetettik ala (36. tablazat). Bar a besugarzas utan eltelt ido, a betegek malignus tumor
okozta halala miatt atlagosan révidebb volt, mint a harom térfoglal 6 agyi radionekrozisban
szenvedo betegekné, radionekrozis jeleit egyikojik agyaban sem tudtuk kimutatni. Ugyanakkor a
36. tablazatban kozolt talélési idok kozdl, tébb (pld. 29 hénap) elegendd |ehetett volnaa
radionekrozis kialakuldsahoz. Ezek a betegek kdzel azonos sugardozist kaptak, mint a
radionekrdzisbhan szenvedé 3 beteg. Ebbol is kdvetkezik, hogy a késoi agyi sugarnekrozis
kialakul asaban a ddzison és idofaktoron kivil egyéb ma még ismeretlen tényezok is szerepet
jatszhatnak.
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36. tablazat. Malignustumor miatt sugarkezelt betegeink adatai.

Agyukban a szekcional és a hisztoldgiai vizsgalattal radionekrdzisjelei nem voltak

észlelheték
Név  Szovettani Lokalizacio Kapott  Tul- Reope-
diagndzis levegddézis élélési  racio
Gy ido/
hénap
P.Gy. Glbl.mf. Jo.frontotemp. 135.3 8 volt
H.L. Glbl.mf. Bo.temporalis 171.6 29 volt
K.J.  Glbl.mf. Bo.temporalis 127.4 9 volt
Sz.B. Glbl.mf. Jo.parietalis 105.1 5
L.F. Glbl.mf. Jo.occipitalis 117 10
N.I.Z. Glbl.mf. Bo.frontalis 1195 17
H.Z. Astr.mal. Jo.temporalis 119.5 11
K.J.  Ependymoma Ponsnyultvel6 105.1 6
K.F.  Glbl.mf. Bo.parietalis 100.3 8
K.K. Glbl.mf. Bo.frontalis 101.6 11
K.L. Glbl.mf. Jo.frontalis 107.7 17 volt
P.F.  GIbl.mf. Jo.frontalis 115.6 11
H.Sz.J. Glbl.mf. Jo.frontalis 1734 38
L.F.  Glbl.mf. Jo.frontalis 1235 9
F.R. Glbl.mf. Jo.temporoocc. 1345 12
M.K.I. Glbl.mf. Bo.temporalis 113 26 volt
FJ.  Glbl.mf. Bo.frontalis 92 6
M.J.  Glbl.mf. Bifrontalis 134 11
V.J. Glbl.mf. Jo.frontalis 92 6,5
B.Gy. Astr.mal. Bo.frontotemp. 111 12
H.J.  Glbl.mf. Bo.temporalis 89.3 6
Sz.E. Glbl.mf. Bo.temporalis 103.8 5
H.K. Glbl.mf. Bo.parietalis 113 21
H.A. Glbl.mf. Bo.parieto-occ. 1235 28 volt
M.l.  Glbl.mf. Jo.centropariet 123
R.V. Glbl.mf. Bo.parieto-occ. 90 7
T.K. Glbl.mf. Bo.temporalis 147.6 17
T.J. Glbl.mf. Bo.temporalis 107.7 20
L.I.  GIbl.mf. Bo.temporalis 105.1 8,5

A késoi agyi sugarnekrozis jelentkezhet klinikailag tinetmentes formaban, okozhat
goctiineteket, illetve intracranialis nyomésfokozddast. Utdbbi tiinetei hasonlitanak az

intracerebralis daganatok okozta tiinetekre, azoktdl féleg az anamnesis al apjan kil dnithetok

el. Az angiografiés, scintigraphiés és CT elvaltozasok alapjan a késdi sugarnekrdozis nem

kuldnboztetheté meg a daganatoktdl (el sdsorban glioblastomatdl). A radionekrozis 4-50 Gy

dozisfeletti irradiacio (90 Gy felett biztosan) utan 4-40 hdnap mulva aakulhat ki. Agyi
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nyomasfokozddassal jar6 esetekben atérfoglal 6 folyamatot alkot6 nekrotikus agydllomany
reszekcidja szilkséges, ezen kivil steroid kezelés jon széba.

Az elsb agyi posztirradiaci0s nekrozist (szinonima: késoi sugarnekrozis) Fischer és
Hohlfelder kozolte 1930-ban (247). A radionekrdzis a fehér allomany coagulatios
nekrozisa, elsosorban a kis erek faldnak hyalinos megvastagodasaval ésfibrinoid
nekrézisaval. Olyan betegeken |ép fel akik 55 Gy—nél nagyobb dézist kaptak 1.8-2 Gy
frakciokban.

A posztirradiéciés nekrézis (PIN) a besugarzés utdn honapokkal-évekkel, az esetek 3-5%-
aban alakulhat ki. Néha tiinetmentes, gyakran goctiineteket okoz méskor intracranialis
nyomasfokozddashoz vezet. A besugérzas helyétol fliggéen barmelyik lebenyben 1étrejohet.
El6fordul gliomék nagyddzisi besugérzasa utan, azonban izolat formaja az, amikor
extracerebralis tumorok (pl. nasopharyngealis cc., orbita vagy cranium tumorok)

sugarkezel ésének nem kivant szovédmeényeként jon |étre. Rontgen és kobalt besugarzason
kivdl 1B, neutron irradiatio is okozhatja.

Kiaakulésat a kapott sugéarddzis, a besugarzasok idétartama, a kezelések szama, a
besugarzott tertilet nagysaga befolyéasoljak. A nagydozisi besugarzas hatasara el sosorban a
fehérdlomany nekrotizal, mig a cortex ellenallébb, val6szini bévebb vascularisatiéja
kovetkeztében.

A késsi sugarnekrozis patologiai sajatsagai a kovetkezok:

1. éfalelvaltozasok: endothel proliferéacid, fal hyalinosis, ér elzarddasok és Ujonképzodések.
2. afehérdlomany ischemias nekrozisa.

3. gyulladésos reakci6 és a gliafagocitozis.

4. oedema, melyet demyelinizécio kovet.

A patogenezist illetéen Scholz 1935 (248) a késoi nekrdzist érkarosodassal magyarézza,
amelyndl akdrnyezo strukturdk a gatolt oxigén diffzié kdvetkeztében tonkremennek. Eredetileg
Ugy vélték, hogy az erek faldnak plazmatikus infiltracioja amyloidnak felel meg. Zilch 1969
(249) szerint paraamyloidrdl van sz6. Harder 1965 (250) vizsgélatai alapjan, az el 6zokkel
szemben amyelin destrukci6 és az astrocyta proliferécié az elsodleges. Arnold és Bailey 1974
(251) feltételezik amyelin direkt sugarkarosodasanak |ehetdségét. Berg 1958 (252), Lindgren
1958 (253) és Ziilch szerint 1969 (249) a patomechanismus ,,alergias”’ , vagyis az erekbdl kilépd
anyag amyelint megvaltoztatja és az ez ellen termel 6dott autoantitestek a sugarzast nem kapott
terlleteket kérositjak.
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Sqjét vizsgalataink nem tamasztottak ala az autoimmun mehanizmust. Elképzelhet6 az is, hogy a
szovet destrukci 6t nem antitestek, hanem cellularis reakciok okozzak - erre utalhat az esetenként

megjelend lympocytas infiltracié.

Lindgren M 1958 (253), Boden 1950 (254), Batley 1973 (255), Takeuchi 1976 (256) radioterapia
alkalméaval akdzponti idegrendszer és az agytorzs tolerancia dézisat (a funkciondlis vagy
anatdmiai karosodas nélkili besugérzas dozist) 45-60 Gy—-ben adjak meg. A terapiés besugarzas
és aradionekrozis kialakulésa kozotti idotartam valtozo. Eyster szerint (257) aradionekrézis
sugérterdpia utan 4-40 honappal 1éphet fel, azokon a betegeken, akiknél aterdpia nem glioma,

hanem extracranialis tumor miatt tortént ésigy az ,,izolatan” jott létre.

A radionekrozist keresve 29 miitéttel és szévettannal igazolt glioma miatt nagydozisi besugarzast
kapott, majd meghalt beteg agyét vizsgéltuk &. Késoi sugarnekrézisra utal o jeleket egy esetben
sem taldtunk, sem makroszkposan, sem a szovettani vizsgalat soran. Ezekben az esetekben a
sugardozis (levegdddzis) 102 -19800 Gy-ig terjedt, s ezt mélybesugarzasi feltételek mellett (240
kV15 mA 40 cm-es fokusz bortavolsag 1.0 Cu sziird) adtuk le. Az els6 sorozatban 4500- 6000 R-t
kaptak a betegek. Két hdnap mulva a kezel ést megismételtik. A harmadik sorozatra a mésodik
utan 4-6 honap mulvakerdlt sor. A besugérzés adatait az 1. téblézatban ismertetjik. Haa
leveg6dozist gocdozisra szamoljuk at, akkor az irodalomban kdzolt tolerancia dozisnd kisebb

értékeket adtunk le, a szamitott gocdozis egy-egy széridban 150-200 Gy volt.

A 29 kiilon vizsgalt beteg sugarddzisa kisebb volt anndl, mint amit a sugarnekrézisban szenvedok
kaptak. Az irodalomban még ezeknéd is kisebb dbzisok utan is leirtak radionekrézist, pl. Takeuchi
1976 (256) 90 , Peck 1966 (257) 81.5 és Pennybacker 1948 (258) 67.3 Gy besugérzas utan. Bar a
mégis a téblézatban kozolt tulélési id6 kozdl, tébb (pld. 29 hénap) elegendd | ehetett volna a
radionekrozis kial akulasahoz.
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3.4.4 A mikroglia/macr ofag rendszer reakcidja gliomak nekrézis **| -

besugéar zasa utan

Tanulmanyunk a besugarzott gliomak posztirradiaci és nekrézisat korllvevs szdveti reakcidban a
mikroglia/makrofag rendszer idébeli valtozasaira 6sszpontosult. A besugarzast kdvetden 1-60
honap mulva elhunyt 10 beteg agyabdl szarmazé szekcios anyagokat vizsgaltunk (37.t&blazat)
immunhisztokémiai markerekkel. A kovetkezé markereket haszndtuk: CD 68, PG M-1, HAM 56,
CD 34, CD 31, CD 45, HLA-DR, CPM.

A CD 68 erésen glykolizalt lyzosomalis membran protein, mely szerepet jatszik az endocytosisban
és/vagy alyzosomdlis anyagforgalomban. Eltéréen més CD leukocyta antigenektol a CD 68
molekula antigenitasa nagyon heterogén. A PG-M1 antitest alegszel ektivebb makrofag marker,
mely a CD 68 epitopja Falini és mtsai 1993 (259). Nem reagdl a granulocytékkal, mint a KP1
Pullford, 1989 (260) és a més endothelidlis és lymphoid sejtekkel, mint aHAM 56 Gown 1986
(261).

37. tablazat. A besugar zas utani szoveti valtozasok immunohisztokémiai vizsgalatanak

eredménye
Eset Fagocita Er Astrocyta Mikroglia | Végstadiumda | Tumor Post-
migracio proli- proli- proli- makrofagok | tipus irradiacioés
feracio feracio feracio idé/hénap

1 ++ - - - - A3 0,75

2. - ++ ++ ++ - Gbl 5

3. - - + +/- ++ A2 54

4, - + ++ + - Gb1 12

5. - - + - + A2 57

6. - ++ + + - A3 15

7. - + ++ ++ - A3 15

8. - - + - + 03 60

9. - + ++ ++ - 03 10
10. - - ++ - + Gbl 23
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19. abra. A mikroglia/makrofag rendszer reakciéja glioméak inter stitialis **°I

besugar zasakor.
19/1. &bra. 1 eset. A besugarzést kovetd honapban a tumor nekrozis koruli szdvetben
elszortan és perivascularisan elhelyezkedé makrofagok. A cytoplazméban lipid phagocytosis
kozvetett jelel |athatok. Immunperoxiaz reakcio PGM-1. x 400

19/2. dbra. 2.eset Reaktiv zOna 6 honappa a besugérzés utdn a posztirradiacios tumor

nekrdézis korll. Hematoxilin eozin festés. x 200

19/3. &bra 2. eset. A 2. képen bemutatott részlethez kozeli terlet. Kis csillag alaki mikroglia
sgitek gytrtje (balra), melyet Kivulrol aktivalt makrofagok oveznek. Immunoperoxidéz
reakcio. PGM-1. x 200

19/4. dbra 2. eset. A 2. képen bemutatott részlethez kozeli teriilet. Kis csillag alaki mikroglia
sgjtek gytrije (balra) melyet kivilrél aktivalt makrofagok dveznek. Gallyas féle impregnécio.
x400

19/5. bra 2. eset. A 3. képen bemutatott részlettel azonos tertlet. A reaktiv zona ereit bélel6

endothelium intenziv reakcidja. Immunperoxidaz reakcié CD 34.x400

19/6. abra 2. eset. A 3. képen bemutatott részlethez kozeli tertilet. A nekrotikus zona koéruli

gyuri kilso részében reaktiv astrocyta tomorulés. Immunoperoxidaz reakci6. GFAP. x 160
19/7. abra 3. eset. Reaktiv zona 54 honappa a besugérzas utan, a posztirradiacids tumor
nekrozist kortlvevs terlletrol. Erdsen fest6do, lekerekedett, végstadiumi makrofagok a

nekrotizalt tumor koril. Immunoperoxidaz reakcio. Karboxipeptidaz = CPM x 160

19/8. dbra 3. eset. A 6. képen bemutatott részlethez kdzeli tertlet. GFAP pozitiv glia heg.

Immunoperoxidaz reakcié. x 160
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A korai posztirradiéciés idészakban (1 honap) a nekrdzis kortli reaktiv zénat
konvenciondlis szovettani modszerekkel nehéz kimutatni. A korai posztirradiécios idoben a
nekrozis kordl csak monocyta, azaz éreredetli PG M1 pozitiv makrofagokat talatunk, melyek
nem mutatnak zondlis elrendezédést. Difflzan helyezkednek el a nekrézis korul vagy néha
perivascularisan akkumuld édnak. A nekrotikus zonét korilvevé agydllomanyban nincs
glialis, sem vascularis reakci6 (lasd 20/1 dbra).

Az intermedier 6-60 hénapig terjedé fazisban anekrézis korul kozvetlentl aktivalt
mikroglidbdl és PG M1, HAM 56 és HLA-DR pozitiv makrofagokbdl alo kevert
sgjtpopul &ci6t [attunk, ezek kortl markans érproliferéacios zona helyezkedik e, melyet a
GFAP pozitiv reaktiv glioticus gyiirii hatarol (lasd 20/2-6 &bra).

A késbi kb. 5. év utani stddiumban méar nem |&thaté sem vascularis proliferacio, sem
aktivalt microglia-macrophag reakcio, csak tarolast végzo, |ekerekedett, végstadiumi CPM,
HLA-DR, HAM56 és CD31 pozitivitast mutaté makrofagok, ill. reaktiv gliézis, mely a
radiaci s nekrozis végstadiuma, és a nekrozis korili hegképzodés folyamatnak felel meg
(lasd 20/7,8. &bora).

Osszefoglalva: A besugarzas utani kor ai fazisban a nekrotizalt daganatszovet eltavolitasat
migral6 makrofagok végzik. A kialakult (established phase) reaktiv zondban a nekrozist
belso gyiirii 6vezi, melyet aktivalt mikroglia és makrofag sejtek alkotnak. Ezeket astrocyta
gliézis és érproliferacié dvezi. A kronikus (burned out) fazisban anekroézis elfolyosodik,
végstadiumban levé makrofégok és astrocyta glidzis veszi korul, mely a kdzponti
idegrendszerben nekrodzis korili hegesedésnek felel meg Julow 2006 (20).
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3.5 Az eredmények Osszefoglaldsa a ,klinikai gyakorlat” szempontjabdl

Az agydaganatok képfuzidval vezérelt sztereotaxias brachytherapias kezelése () idegsebészeti
€s sugarsebeszeti eljaras. Nemzetkdzileg elsoként dolgoztam ki, sajat modifikacioban és
sikeresen alkalmaztam kozel 300 miitét soran. A betegeket illetéleg a besugarzés okozta,
képalkoto eljarésokkal kimutathatd, agyi elvéltozasokat éveken, évtizedeken & minden
esetben legaldbb 3 alkalommal CT/MR vagy CT/MR/PET képfuzidval kontrolldtam.

A képfuzio vezérelt brachyterapia el6nye, hogy |ényegesen koltségkiméébb, mint a
®Gamma kés vagy a sztereotaxias sugarsebészeti eljaras. CT-MR-PET sth. adatok alapjan
pontosabb a céltérfogat kijeldlése. A biopszia és abesugarzas egy Ulésben végezheté €. Az
€p agyszovet sugarter helése kisebb, mint akilsé besugarzasokndl. A daganatra adott dézis
magasabb lehet, mint a kilsé besugérzasndl. Ellenérizheté ésigazithaté a sugarforras

elhelyezése. Pontosabban elemezheték a daganat kiujulasaval kapcsolatos teendék.

| zotop behelyezéses miitéteink aminimalisan invaziv eljarasok kritériumanak minden
tekintetben megfelelnek. Az eljaras gyors, vérvesztéssel egyaltalan nem jér, a betegek altatést,
intenziv osztalyos kezel ést nem igényelnek, igy olcsobb a betegellatas. A beavatkozas a haj
levagésa nélkil végezhet6, kozmetikai defektus &menetileg sincs, nagyobb a jé klinikai
allapotban kibocsatottak aranya, igy gyorsabb a beteg reszocializécioja.

A mitétek nagy részét a,,legnehezebb” idegsebészetileg mar tobbszor operdlt, de kidjult vagy
inoperabilis betegeken végeztik, ennek ellenére amor biditas és mortalitas

elhanyagolhatéan alacsony volt anyagukban.

98



This document was created with Win2PDF available at http://www.daneprairie.com.
The unregistered version of Win2PDF is for evaluation or non-commercial use only.



http://www.daneprairie.com

