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GYAKORIBB ROVIDITESEK JEGYZEKE

CRF -craniopharyngeoma

CCRF- cisztés craniopharyngeoma

%Y - Ottrium- szilikét kolloid ol dat

125 125 36d sugérforras ( ,,seed”, pélcika)
[l v IB-interstitialisirradiacié v besugarzés
| CB — intracavitalis (Uregi) besugarzas

BT — brachyterapia

Cl - lefedési index

CT — komputertomograf

DVH - dézistéfogat hisztogram

El - kilst térfogati index

HI - relativ d6zis homogenitéasi index
LINAC - linearis gyorsitd

SRS - sztereotaxias sugarsebészet

L Q modell — linedris quadratikus modell
MRS - MR Spektroszkopia

FMR - funkcionais MR

SPECT - single photon emision tomograph
PET - pozitron emisszi0s tomograph

PPD - pinealis parenchymalis daganat

PRD - pinealis régio daganat

PTV —tervezés céltérfogat

Vyef - areferenciadézis dtal besugarazott térfogat
3 D — harom dimenzi6

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

VP - ventriculo peritonealis shunt

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

HGG - high grade glioma



1.AKITUZOTT KUTATASI FELADAT OSSZEFOGLALASA

1.1 Fogalmak, tudomanyos el6zmeéenyek

A radioizotopok neuro-onkol 6giaban val 6 alkalmazésa sejtpusztitd hatédsukon alapszik.

A sztereotaxias miitéttel az agy és a daganat képalkotd eljarasokkal megjelenitett és
megcélzott tertleteibol, vektor geometriai szabdyok alapjan, célzo készllék segitségével,
szOvettani minta veheté és oda sugérforréas helyezheté nagy pontossaggal és kis kockazattal.
A sztereotaxias mitét és besugérzés a beteg szédméara egy idegsebészeti miitétnél
Osszehasonlithatatlanul kisebb megterhelést jelent, ezért ,inoperdbilis” id6s és rosszabb
alapotu betegeken is indikal hato.

A képfuzié a CT, MR, MRS, fMR, SPECT, PET, UH, anatomiai atlasz sth. képei kozil
legalabb kettd, sokszor tobb egyittes megjelenitése egy 3D-s sztereotaktikus rendszerben,
mely a morfologia és funkcionalis adatok egyittes megjelenitésén kivil az idébeli eltérések
vizsgdatat is lehetéve teszi. Barmelyik modalitdsra manualisan bevitt adatok (tumor kontdr,
besugarzés tervek és az izodozis térfogatok, a norma szbvetek és a kritikus szervek képi
adatal) 2 és 3D-ban egyik vizsgaat képeir6l a masikra szabadon atvihetok. Az eljérés

alkalmazhat6 a sugarforrés behelyezése el6tt, a miitét kozben és a posztoperativ idészakban.

A brachyterapia (k6zel besugéarzas) a daganatba vagy a daganat kdzelébe - tdbbnyire
operativ Uton behelyezett - sugarforrassal torténé irradiacié. A radioaktiv forras behelyezése
torténhet magéba a daganat szovetbe, ez az inter stitialis brachyter apia. A testliregekbe vagy
adaganat cisztaba v. cisztaiba juttatott sugérforrasokkal végzett sugarterpia az intracavitalis
brachyter apia. Ha a sugarforrast nem vesszik ki a daganatbdl per manens, ha megadott id6

utan onnan eltavolitjuk idéleges (temporary) besugarzasrdl van szo.

Az eljarésnak az alegfobb elénye, hogy az ép agyszovetet a sugarzastdl megkiméli, ugyanis a
sugarzés intenzitdsdnak a tavolsdg négyzetével ardnyos csbkkenése kovetkeztében a
sugarforras kornyezetében a dézis gradiens (fall off) meredek. Az LDR- sugérzas 0,3-0,6
Gy/min dézissal, napokig, néha hetekig tartd, aVLDR-BT (very low dose rate brachyterapia)
0,05-0,1 Gy/min dézissal 1,5-2,5 hénapig tarté sugarkezelést jelent.

A konformalitas azt jelenti, hogy a meghatérozott izodozis térfogat 3D-ben mennyire
illeszkedik a céltérfogathoz. A konformalitas a sugarforrés geometriganak és a besugérzas
idejének véltoztatasaval biztosithato.



A digitdlis képakotd ejarasok és a sztereotaxias rendszerek integrdasa lehetove tette a
sugérforrasoknak a LINAC és a ®Gamma Kés pontossigdval vetekeds elhelyezését a
cétérfogatba. Ertekezésiink ilyen iranyl, nemzetkozileg is elsoként végzett tevékenységiinket

mutatja be.

1.2 A vizsgdlatok cdkitiizésai:

A kitizott kutatési feladatok rovid 6sszefoglalésa:

1.1 Céul tiiztik ki a cisztés craniopharyngeomés betegeken Y szilikét és citrét kolloid
oldattal létrehozott intracavitalis besugarzas meghonositasat és eredményességének
vizsgalatét. Tovabba a cisztédk zsugorodasanak idobeli, objektiv meghatarozasit.

1.2 ' interstitialis (szovetkozi) besugdrzds meghonositasidt és eredményességének
vizsgalatat agydaganatos betegeken. E miitéteket és vizsgdatokat: 1.2.1 Inoperabilis low és
high grade gliomakon; 1.2.2 Agytorzsi tumorokon; 1.2.3 Meningeomakban;, 1.2.4
Pineal oblastomékban; 1.2.5. Acusticus neurinomékban végeztik.

A modszer technikal tovabbfejlesztésen tal (képfuzid vezérlés) célul tiztik ki a betegek
ellendrzésekor a szovetkozi besugérzast koveto tulélés vizsgaatat, a komplikaciok kezel ését
6s a szoveti elvatozasok képalkotd eljardsokkal, szovettani és immunhisztokémiai
maodszerekkel torténs elemzeseét.

1.3 A keépfuziét nemzetkozileg elsoként akamaztuk agydaganatok szovetkozti
besugarzasnak vezérlésére és ellendrzésére. Célul tiztik ki alkalmazhatosaganak vizsgalatat
agydaganatok brachyterdpiga sordn, mitétek elott, alatt és honapokkal, sot évekkel a
besugérzés utén a betegek kontroll vizsgalatakor.

1.3.1 Mitétek elott a céltérfogat pontosabb meghatarozasét értik el.

1.3.2 Mutétek alatt az intraoperativ CT-CT képfuzio segitségével a behelyezett katéterek és
sugarforrasok 3D térbeli lokalizaciojanak, illetve a sugérforréas behelyezésekor fellépd
esetleges pontatlansag korrigd dsanak |ehetoségeit vizsgaltuk.

1.3.3 Céul thztik ki a besugarzas utén a gliomak képalkoto eljardsokkal torténd vizsgal atéat
esetleges térfogat vatozédsok kimutatdséra. Ezen belll elsdsorban a low grade gliomak,
szOvetk6zi besugarzésa utan, a sugarzas kbvetkezményeit: a nekrozist, reaktiv gyiriit és az
oedema térfogatét, valamint a dozimetriai adatok kvantitativ dsszehasonlitasat elemeztik
képfuzio alkalmazéséval. Megkiséreltik meghatarozni a daganat nekrézist |étrehozo dézis
nagysagat.



1.34 Célul tiztik ki a | sztereotaxids szovetkdzi besugérzés és LINAC sztereotaxias
besugarzés dézis-térfogat paramétereinek és az ép szdvetekre kifejtett késéi sugéarbiol ogiai
hatasanak 6sszehasonlitését sgjat eseteinkben.

14 Patoldgiai vizsgalatok

141 Célul tiztuk ki annak a vizsgdatdt, hogy miért alakul ki ciszta a
craniopharyngeomédkban? A stroma degenerativ elvatozasain, a tumoros hamsejtek
proliferécidjan és exfoliatidjan tovabba a keratin koleszterinné torténé atalakuldsan kivil van
e szerepe a cisztabennék termeldédésében a nyadktermelésnek és az éren keresztili
transsudationak? Vizsgdltuk azt a kérdéest, hogy mi a béta sugarzés hatasara |étrej6vo ciszta

zsugorodas mechanizmusa?

1.4.2 Céul thztuk ki késbi agyi sugér nekrozisban szenvedd és hasonldéan magas dozisl
sugarzésnak kitett, de nekrdzis nélkil meghalt (agydaganatos ) betegek agyanak vizsgdlatét
annak elemzésére, hogy a sugarddzis 6nmagaban okoz-e a radionekrézist ?

1.4.3 Célul tiztik ki agyi gliomék *°I interstitialis besugérzésa utén |érejové szoveti vélasz
idobeli valtozasainak szovettani és immunhisztokémiai vizsgaatat, kulonds tekintettel a

mikroglia/makrofag rendszer szerepére.

2. A BETEGEK ESA FELDOLGOZASMODSZEREI

Ertekezésemet 1975-2006 kozott végzett mitéteimre és az operdlt betegek éveken
(évtizedeken) at torténd klinikai és legaldbb 3 alkalommal végzett CT/MR ritkabban
CT/MR/PET képfuzios kontroll és esetenkénti patoldgiai vizsgdlatainak elemzésére
alapoztam. A miitéteket az 1. tébldzatban foglaltam dssze.

1. tablézat. 2007. januér 1.-ig végzett brachyter apias miitéteink

Sugérforréas Daganat Mitet- | Beteg-
tipus szam | szam
Y kolloid oldat Cisztés craniopharyngeoma 94 66
%Y kolloid oldat Cisztés glioma 21 21
25| rudacskék katéterben | Gliomék és egyéb tumorok 91 73
5| rudacskéak katéterben | Szolid craniopharyngeoma 8 8
2y HDR AL Glioblastoma multiforme éscc. metast. | 31 29
LINAC (*nem BT miitét) Vegyes 31 29
Osszesen 276 | 226




2.1 ®Y kolloiddal térténé intracavitalis besugér zas hatasanak
vizsgalata cisztas craniophar yngeomakon

2005-ig 66 betegen 94 alkalommal toltéttiink fel craniopharyngeomés cisztékat *°Y szilikét
kolloid oldattal. 60 beteg 73 miitétjének adatait tudtuk feldolgozni.

33 férfi és 27 nobeteget kezeltlink. A betegek median éetkora 27.7 min:2.9, max: 67.5 év
volt. Az els6 mitét ota 30 év telt el. Betegeink tllnyomd részét elészor hagyomanyos
idegsebészeti mddszerrel operaltuk (75 miitét, 33 ciszta aspiracid), azok 60 alkalommal egy;
12 akalommal két; 3 akaommal harom transcraniais ill. transsphenoidealis tumor
eltavolitason estek 4. Csak 2 betegen volt az Y intracavitalis besugéarzas az elsddleges
beavatkozés. A *Y irradiacié utdn 14 akalommal kellett daganateltavolitast végezni,
tobbnyire a szolid tumor tovabbi névekedése miatt, a fent emlitett megfigyelési idoszakban.
Az Y irradiécio elétt 16, utdna 7 shunt miitét tortént.

2.2 55 betegen tudtuk a latasfunkciok vizsgdatat (fundus, visus, latétér, agyideg tinetek) a

besugarzés el6tt és utan elvégezni és részletesen elemezni.

2.2 | szdvetkozi besugér zas modszere

22.1 Inoperdbilis gliomakon. A | gigarforrassal idéleges és kis dézisteljesitményi
besugarzést végzink. (LDR) Az 1996 — 2004 kozti idészakban 42 inoperabilis gliomét, 27
(Gr. 1-11.) ,low grade” (LGG), és 15 ,high grade” glioma (HGG), (10, anaplasticus
astrocytoma és 5, glioblastoma multiformet) sztereotaxias 21 szovetkozi besugarzassal
kezeltiink. A szovetkozi besugarzast 11 esetben nem elézte meg miitét, mig 31 esetben azt
Kitjult gliomak kezelésére alkalmaztuk. A daganat progressziGja miatt a betegek hérom
esetben kétszeri, egy esetben hdromszori szovetk6zi besugérzasban részesiltek. A gliomék
elhelyezkedése 14 esetben frontocentralis, 9 esetben insularis, 6 esetben thalamicus, 3 esetben
hypothalamicus, 5 — 5 esetben corpus callosum kdrnyéki, illetve agytorzsi elhelyezkedési
volt. A betegek altaldnos alapota Karnofsky 70 és 100 kozott valtozott (median 80).

A daganatok interstitialis besugérzasat lagy gammasugérzasi radioaktiv %I
rudacskakkal (lodine — 125 Seeds IMC6702, 6711 Nycomed Amersham), Ugynevezett
,,Sseed”-ekkel ( magokkal) végezzilk. A sugarforrasok egymastdl val6 tavolsagat a un. Pastyr

izotop

féle katéterekben, mianyag tavtartokkal u.n. "spacerekkel” alitjuk be.



A mitétek elvégzését sgj@t tervezési, a sugérhygiénés kovetelmények szerint épitett
idegsebészeti mitoben végeztik a Leibinger- Fischer cég Riechert - Mundinger féle célzo
késziilékével.

Posztoperativ neuroldgiai, szemészeti, CT-MRI és PET kontroll vizsgalatokat ataldban 3
havonta végzink, ezek adatait kulon-kulon, 1998-t6l képfuzidval hasonlitjuk dssze. A fenti
beavatkozast sz.e. kiilst besugarzas kovetheti, vagy el6zi meg, ilyenkor a brachytherapiardl

mint ,,boost” (kiegészit6) besugarzasrél beszél ink.

222-225 Az agytérzs tumorok, meningeomék, pinealomak, acusticus neurinomak
15| hesugar zasakor 1ényegében a fentiekkel azonos médszert alkalmaztunk
Gyakorlatunkban rendszeresen végeztiink **r, ill LINAC sztereotaxids pontbesugérzast az

Orszégos Onkol6giai Intézetben. Az értekezésben ezen eljarasok modszereire nem tértink ki.

2.3 A képfuzids €ljaras modszer e szter eotaxias agymiitéteknél

A keépfluzids eljaras a CT, ismételt CT, MR, MR spektroszképia, SPECT, PET sth. képek
kozul legalabb kett6, de néha tdbb egylttes megjelenitése egy sztereotacticus (3D)
rendszerben, mely a morfoldgiai és funkcionadlis adatok egylttes megjelenitésén kivil az
idobeli eltérések vizsgaatét is lehetove teszi. A miitét elétt, a mitét alatt és a mitét utén
végzett vizsgédatok adatai fuzionalhatok. Hazai leir6i Emri, Esik, Repa, Méarian és Tron. (18)
Az agydaganatok keépfuzidval iranyitott sugarkezelését a BrainLab (Heimstetten,
Németorszag) Target 1.8 szoftverével végeztik Digital alfa munkaalloméason.

Az agydaganatok interstitialis besugérzésanak kontrolldlaséra a képfuziot nemzetkozileg is
elsoként vezettik be

2.3.1 Intraoperativ képfuziénal az implantécié utan, a beteg koponyagahoz rogzitett
sztereotaxias kerettel Ujabb CT vizsgaatot végeztink. A tervezéshez felhaszndt CT
felvételeket, valamint a katéterek implantacidjat kovetéen készitett kontroll CT felvétel eket
fuziondltuk. fgy a mitét sorén végzett CT-CT flzids vizsgdat lehetdséget adott a
verifikéciora, amely soran ellenérizzik a sugarforrasok, azaz az izotéppal feldltott
katéterek térbeli pozicigjat. A katéter helyzete ilyenkor nemcsak az axidis de a ,,needle
view” és a ,multiplanar” valamint szamitdsos moédokkal is elenérizheté. Ha a fuziot
kovetéen a katéter valédi pozicidja nem egyezett meg a tervben meghatarozottal, a katéter
pozicigjat korrigaltuk.



2.3.2 A ™| brachyterapia kdvetkezményeinek volumetriés vizsgélati modszere

A vizsgélatokat 19 low grade gliomés esetben végeztilk &tlag 14,2 honappal a'® | szovetkdzi
besugarzéds utan. A besugarzas tervezést és a képfuziot a BrainLab cég Target 1.19
szoftverével végeztik. Agydaganatok interstitialis besugarzasa utan kialakult an. ,,harmas
gyurt” CT/MR képén meghataroztuk az egyes szeleteken lathatd nekrozis, reaktiv zona és
oedema terlletét és térfogatat. Ezutan sugartervezeés izodozis gorbéit fuziondltuk a kontroll
CT és MRI képekkel. A nekroézis és az izoddzis gorbék metszés pontjan a leolvasott értékeket
atlagoltuk. Meghataroztuk a sugérzést kapott normd agyszovet sugérterhelését, tovabba a
dozis el oszlasok homogenitasara és konformalitésara jellemzo térfogati paramétereket.

2.3.3 A | sztereotaxias brachyterdpia és a linedris gyorsitoval végzett
sugar sebészeti eljaras doziseloszldsainak és sugarbioldgiai hatasossaganak
dsszehasonlitasa

Huszonkét betegen, huszonnégy tumor esetében elkészitettiik a besugérzas brachytergpias és
LINAC-os terveit is. (Valgjaban csak az egyik terv szerint tortént a betegek besugérzasa.) A
tervekben areferencia dozis renormalizal asa utan lehetéveé valt a brachyterdpias és LINAC-os
tervek céltérfogatra és ép szbvetre vonatkozd ,.dose volume histogram” paramétereinek
Osszehasonlitasa. Minden egyes brachytergpias terv sordn meghatéroztuk, hogy a céltérfogat
hany szazal ékanak megfelel6 ép agyszovet részesill 8, 12, 20 — 100 Gy besugérzas ddzisban.
Az azonos céltérfogatokhoz a LINAC-os tervekben visszakerestik a dozisértékeket, majd
azokat a ,linear-quadratic” (LQ) modell dozis-idé Osszefliggése aapjan ,,atszamoltuk”
brachyterapias dozissA. Ezdlta a két eljaras dozisai sugarbioldgiai  szempontbdl

Osszehasonlithatova valtak.
2.4 A hisztolégiai valtozasok vizsgélati modszer el

2.4.1 A craniopharyngeomés ciszta képzédés és az ®Y besugarzas utani zsugorodas
mechanizmusanak tisztazasara szovettani vizsgalatokat végeztiink azokon a betegeken,
akiknél biopszia vagy boncolas tortént.

A ciszta képzodés vizsgaatara a rutin szbvettani festéseken Kivil mucin-histochemiai
reakcidkat végeztink: PAS -reakciot a neutralis mucinok kimutatasara, Alcian kék reakciét a
savanyl mucinok és high iron diamin (HID) reakciét a szulfomucinok kimutatéséra. A
cisztafal ultrastrukturdlis vizsgdlata TEM-€l tortént. A cisztabennék fehérjéinek tulajdonsagait

10



a szérumfehérjékével  Osszehasonlitva  poliakrilamid  gél  elektroforesissel  és
immunelektroforesissel  vizsgaltuk. Utobbindl a gélcsdveket polivalens anti-human
szérummal reagdltattuk a fehérje Osszetétel és megoszlas tanulmanyozésara. A fehérje
frakciokat Coomassie G-250-¢l festettik.

A cisztak zsugorodésat és megsemmisilését a cisztafal kotoszoveti festésevel, elssorban
Picrosirius red F3BA festést kbvetd, polarizaci és mikroszkdpos vizsgd attal vizsgaltuk.

2.4.2 Operdt és szovettanilag igazolt késdi agyi sugarnekrézis patologiai jellemzoit
vizsgdltuk. A nekrézis extracerebralis tumorok (pl. nasopharyngealis cc., orbita vagy cranium
tumorok) sugarkezelésének nem kivant szévodményeként jott Iétre. Kontrollként 29
anaplasztikus glioma miatt besugérzott, 102-198 Gy doézist kapott, késobb meghalt beteg
agyanak vizsgdlata szolgalt. A hisztolégiai vizsgdlatok hematoxilin-eozin, Mallory és
elasztika Van Gieson festésekkel torténtek.

2.4.3 Hatvan | —al besugar zott agydaganatos, féként low grade gliomas beteg koztil 10
elhunyt szekcids anyagaban vizsgéltuk a szoveti valasz és ezen bel Ul a mikroglia/makr ofag
rendszer idobeli vatozésait. A betegek a besugarzas befe ezése utan 1-60 hénappal haltak
meg. A besugérzés dozisa atumor periférigan 60 Gy volt. A formalin fixalt és paraffinba
beagyazott anyaghdl HE, Mallory PTAH trichrom festések késziltek. Immunhisztokémiai
vizsgalatokat CD 15, CD 31, CD 34, CD 45, CD 68, karboxipeptiddz M (CPM), HAM56 és
HLA-DR ellenanyagokkal végeztiink a besugarzott gliomak koril elhelyezkedo sejt

popul &cid immun fenotipusanak meghatérozasara.
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3. A TUDOMANYOSEREDMENYEK OSSZEFOGLALASA, A
TUDOMANYAG FEJLODESENEK ELOSEGITESE

3.1 A craniopharyngeomas cisztak *Y besugérzasanak eredményei: Az
idegsebészeti miuitétekkel kilGjulé cisztakat kezeltink. 60 beteg 73 alkalommal térténo
intracavitalis *°Y irradiaci6ja utén igazoltuk a ciszta zsugorodasét.

A craniopharyngeomés cisztak atlag eredeti térfogatuk 16%-ara zsugorodtak Gssze azaz
térfogatuk atlagosan 84%-kal csokkent. 33 beteg 88 CT méréssel végzett térfogatmérése
aapjdn a cisztdk zsugorodasanak idobeli lefolydsdt vizsgdlva elsoként tudtuk azt
megdllapitani, hogy az * Y beadésa utdni 2-4. honapban a térfogat alag 50%-a, 5-6.
honapban 30%-a, 7-8. honapban 20%-a az eredeti ciszta térfogatnak (95%-o0s konfidencia
intervallummal). 9 hénap utén kevés adat alt rendelkezésiinkre, innen a gorbe adatai nem
megbizhatdak.

A craniopharyngeomés ciszték Y intracavitalis irradiacié utani zsugorodasanak (idébeli)
gorbgét matematikailag a V= Vo*0.7 * e1.4*T + 0.3 képlet fgezi ki, ahol e az e dapu
logaritmus alapszama, T az idé hénapokban. Teljes zsugorodas esetében a gorbét az V=
Vo*e-0.44*T képlet irjale.

Méréseink szerint amér 6sszezsugorodott ciszta évek mulva sem kezd Gjra ndvekedni.

A besugérzas elott és utan 55 beteg neuroophtalmologiai statusat (latasélesség, latoter,
szemfenék, szemmozgés, agyideg tinetek) tudtuk értékelhetéen vizsgani és elemezni.

Tapasztalataink szerint a latag avulas szempontjabdl az idéfaktornak donté szerepe van,
amit a szemfenéken a laoidegf6 dlapota jelez. A szem funkcidinak javuldsa, vagy romlésa a
kezelés uténi masodik hét és hatodik hdnap kozott varhato.

Craniopharyngeomés ciszték intracavitalis Y szilikét kolloiddal torténd besugérzaséat kovets
késoi komplikacidikat a cisztak anatdbmiai helyzete alapjan pre és retrosellaris csoportokra
osztottuk fel. A pre (és supra) sellaris cisztak posztirradiaciés komplikacidi egyébként
szemészet tlinetek (5,8%, 3 eset) illetve az artéria carotis interna falanak besugarzast kovetd
sclerosisa, fibrosisa (1,6%, 1 eset). A retro (és supra) sellaris elhelyezkedési cisztak
besugarzésanak kovetkezménye hypothalamus és ponto-mesencephalo-thalamicus laesio
lehet (2 eset, 3,2%). Ennek okét a vékonyfall cisztan kifesziilé és igy konnyebben kérosodd
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vertebrobasilar erek peduncularis circumferentialis és perford ¢ againak (basilar torzs, arteria
cerebri posterior P1 szakasza, artéria cerebelli superior thalamoperforata és chorioidea

posterior) elzarodasa képezi.

Otvenst Y kolloiddal intracavitalisan besugérzott craniopharyngeomés beteg esetében a
legrévidebb tUlélés az *°Y beadéasa utén 0,4 év volt, a leghosszabb 30 év volt. Az atlagos
talélés 10,5 év, median 12,7 év volt. (SD:7,5) Az étlagos tulélés 40 (tul)él6 beteg esetében
12,7 (median 12,2) év, (SD: 7,2), 15 meghalt esetében 5,0 (median 3.0) év volt. (SD: 5,7). (2
a,b;3,5ab; 21, 22)

3.2 Agydaganatok képfazio vezérelt *°| brachyther piéjanak eredményei

3.2.1 Inoperabilisgliomakon

Meghonositottuk a glioméak %I interstitialis irradiatiéja inoperabilis low és high grade
gliomés betegeken. A mddszert a PET vizsgdlat eredményeinek bevonasaval és a képfuzid
vezérléssel tovabb fejlesztettik. Folyamatosan elemeztik a szbvetkdzi besugarzast kovetod
tulélést. A tumor és az agy szoveti elvaltozésait képalkotd eljardsokkal kovettik- ebbdl
tergpias kovetkeztetéseket vontunk le.

129) sugérforrassal szovetkozti besugérzasban részesitett gliomés betegek tulélése: 42 beteg
kozul a legrévidebb talélés idoé 3,9 hdnap, a leghosszabb 88 hdnap volt. Az atlagos tulélés
idgje 32,1 (median 34,4) hénap (SD:22,2). Harminc ,,low grade glioma” kozll a legrévidebb
tulélési idé 12, leghosszabb tulélési id6 88 honap volt. Az atlagos tulélés 40,1 (median 33,8)
honap volt (SD:21,2). Tizenkét ,high grade glioma” legrovidebb tulélési idge 3,9,
volt. (SD: 6,1). A kezelt betegek 53%-ban aakult ki akut, illetve heveny ,toxikus’
mellékhatas. Az oedemat Mannisol- steroid infusiéval sikerdilt uralni. A betegek 18%-ban a
szovetkozi besugarzast kbvetéen reoperéciorakerilt sor. (7,8 a,b; 94a, b; 10 4, b; 11, 12, 13)
322 - 325 A ™| interstitialis besugérzas kiiléndsen sikeres volt pinealomak, agytorzsi
daganatok, recidiv meningeomak esetében. Ezen eredményeket a disszertacidban és

kozleményeinkben részleteztik. (14 a, b; 16 a, b; 18 a, b)
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3.3 A képfuzid vezérelt inter stitialis besugar zas er edményel

A képfuzio vezérelt interdtitialis besugérzas soran a sztereotaxias CT 3D rendszerében
jelenitjik meg a CT, MRI, PET képeket. A manudlisan bevitt adatok (tumor kontdr,
besugérzés tervek stb.) egyik modalitasrdl a masikra szabadon atvihetok. Az eljéras
alkalmazhato a sugarforras behelyezése el 6tt, a miitét kozben és a posztoperativ idészakban.
3.3.1 Az interdtitialis besugarzas elott végzett képfuzio lehetové teszi a daganat
hatarainak, azaz a tervezés céltérfogatnak az eddigieknél pontosabb lokalizAldsét primer
tumorokban. A képfuzidé bevezetéséig a daganat kontUrjainak meghatarozésédt csak a
kontrasztos CT vizsgdlat alapjan végeztik. A CT és MRI fuzié aapu tervezés pontosabba
teszi a tervezés cétérfogat (TCT) meghatarozasat. A PET fuzio tovabbi lehetéséget ad az
agydaganatok  él6, nodvekedést mutatd részének meghatarozasahoz,  kilénosen
oligodendrogliomaknal. Ugyanakkor a tumor, a dézis eloszlas és az izododzis térfogatok, a
normé szbvetek és a sugarzastol védendo elokvens agyi struktirdk (kritikus szervek) képi
adatai 2 és 3D- be atvihetok pld. A CT-n készllt besugarzas tervrél az MRI vagy a PET
képekre. (17)

3.3.2 Intraoperativ képfuzid a sugarforrasok elhelyezésének ellenérzésére

Mi vezettik be a brachytherapias matét minésegi ellenérzésére az intraoperativ CT-CT
képfuziot. A betegen a miitét befejezése, azaz a katéterek behelyezése és a sebzérés utan,
kozvetlenil a kerettel és markerekkel egyutt Ujabb CT vizsgalatot végzink. A masodik CT
egyes szeletein jOl lathatd a behelyezett katéter. E képek és a miitéti terv (katéter és izotdpok
tervezett helye) fuzigja utdn ha a katéter tervezett nyomvonala egybe esik a val0s katéterrel
vagy katéterekkel, akkor a lokalizacid korrekt, de szikseg esetén lehetoség nyilik a
sugarforras  behelyezésekor fellépd esetleges pontatlansag korrigdlasara, a  katéter
mélységének néhany milliméteres igazitasara.

A 70 esetben elvégzett képfuzidt kovetden 14 esetben (20%) kellett a beliltetett katéterek
helyzetén valtoztatni. A korrigalas el6tti referencia dézis a daganattérfogatok atlag 75,8% -ét
(69,1 — 94%) sugarazta be, ami 16,6% -al elmaradt a tervezetthez képest (étlag 92,4%, 87,9 —
98,3%). A korrigdlas el6tti és atervezett térfogati paraméterek értékei kozott szignifikans volt
az eltérés. (p < 0, 01). Az implantacié utan a katéterek pozicigjanak korrigaasa elott az ép
szOvetek DVH étlagértéke 86,4% (35 — 195) volt, ami 10,4%-kal meghaladta a tervek alapjan
meghatarozott 76% atlagértéket (32,7 — 192,3%). Az eltérésitt is szignifikans volt (p < 0, 01).
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A szbvetkozi besugérzés intraoperativ CT-CT fuzids ellendrzése lehetévé tette a sugarforrést
tartalmazo katéter diszlokaciojanak felderitését és korrigalasat, igy az eljaras pontosabba

és megbizhatobba valt - javult a besugér zas konformalitasa. (17)

3.3.3 Azinterstitialis besugéarzas utan végzett képfuzio jelentésége

A szovetkozi besugarzast kovetéen hénapokkal, évekkel az a klinikai kérdés, hogy a
panaszokkal visszatéré beteg daganata kiUjult vagy a nekrotizalt daganat és az azt 6vezd
oedema okoz térsziiklletet. A besugarzés kdvetkezmenyei, azaz a nekrozis, a peritumoralis
gyulladas és oedema egylitt vizsgdlhatok a tervezési céltérfogattal és az izoddzis gorbékkel.
Lathatd pld., hogy a recidiva a nem besugéarzott terlletbdl indul ki, vagy a nagy doézissal

besugarzott tertileten bel Ul észlelt elvatozas nekrézis és nem recidiva.

3331 Gliomak | brachyterdpidja utani véaltozasok volumetrids elemzésének
eredmeényei

A referencia dozis térfogathoz viszonyitva a tumor-nekrozis térfogata 40,9%, a reaktiv zona
47,1%, az oedema 367,7% volt. A tumor térfogathoz viszonyitva a tumor nekrézis térfogata
68,1%, a reaktiv zéna 81,7%, az oedema 604,8% volt. A nekrézis fellletén étlag 79,1 Gy
dozis értéket észleltiink a besugarzas utan, azaz a nekrozis €s reaktiv zona hatéra 79,1 Gy
értéknél aakult ki. Ami az ép agyszovet besugérzését illeti pld. egy étlagos 10.4 cm?
térfogatti glioma besugérzasakor a daganat koril 5-7 cm® normé agyszovet kapott 60-70 Gy

dézist besugérzast. Az atlagos homogenitasi és konformalitésindex 0, 24, ill. 0,57 volt.

334 ' brachyterapias és sztereotaxias LINAC sugarsebészeti besugarzasi tervek

dozimetriai 6sszehasonlitasanak eredményei

1 Magasabb dozisokndl (40-100 Gy brachytherdpias dézis, ami 11,6 — 19,2 Gy LINAC-
os dbzisnak felel meg), a brachyterpias besugar zas szignifikansan kiméletesebb az ép
agyszovetre nézve, mint a LINAC-os besugérzés. Szabdytaan alaki céltérfogatoknd a
kulonbség a két besugarzasi eljaras kozt mér (20 és 30 Gy brachyterapias dozisndl, ami 6,3 és
8,9 Gy LINAC- os dozisnak felel meg, 3-4. csoport) alacsonyabb dézisndl is megfigyelheto,
de nem szignifikéns.
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2. Szabdyos daku céltérfogatokna (8 Gy brachytherdpiés dézisndl, ami 2,6 Gy LINAC-
os dozisnak felel meg), a LINAC besugarzés szignifikansan kiméletesebb az ép agyszovetre
nézve, mint a brachyterapias besugérzas.

3. A brachyterdpias besugarzas terveknél jobb konformalitast értiink e, mint a
LINAC-os terveknél, de a killonbség nem volt szignifikans.

4, Ami a ddézishomogenitast illeti, a LINAC-o0s besugar zas szignifikansan jobbnak
bizonyult, mint a brachytergpia (p<0,01). Ugyanakkor a brachyterapia nagyobb dozis-
inhomogenitasanak kovetkezménye, hogy a céltérfogat centralis részére nekrotizal 6 dézist
lehet kiszolgaltatni.

A 2| brachyterdpia és a LINAC sugéarsebészeti eljaras doziseloszlasainak és sugérbioldgiai

hatasossaganak 6sszehasonlitasara el6szor tettlink kisérletet. (15 a,b)

3.4 Hisztolégiai evaltozasok

3.4.1 A craniopharyngeomas ciszta képzédés mechanizmusa

Szeifert Gyorggyel végzett vizsgdlataink szerint a craniopharyngeomds cisztabennék

termelédésehez a setek exfoliaciojan és keratin, koleszterin  atalakulason kivil a

nyakter melés és az ereken keresztiili transszudéacio is hozzajarul. (6)
3.4.2 Az Y besugér zas kévetkezménye: a ciszta zsugor odas mechanizmusa

A patolégiai vizsgdlatok azt igazolték, hogy az Y sugarzé energigja elpusztitja a ciszta
hambélését, megakadalyozva ezzel atovabbi cisztabennék termel 6dést és a tumor expandal 6
novekedését. Az irradiacid hatéséra a ciszta falaban hegesedés alakul ki. A hegszovet
kontrakciora hajlamos. A ciszta falban provokdlt irradiacios fibrosis a bélelé laphdm
destructiojaval és a vascularis elvdtozdsokkal egyltt magyardzatul szolgdhat a ciszta

zsugorodasara és a fol yadéktermel és megsziinésére. (4 a, b)

3.4.3 A késéi radionekrOzis szbvettani vizsgalatanak eredményei

Késoi agyi sugarnekrozis miatt mitétre kertlt betegek ,.kontrolljaként” 29 glioma miatt
besugarzott, 102-198 Gray levegodozist kapott, késdbb meghalt beteg agyat részletes
patoldgiai vizsgdatnak vetettik ala. Utdbbiakban szovettanilag radionekrézis jeleit nem
tudtuk igazolni. Ugyanakkor, ezek a betegek kozel azonos sugardézist kaptak, mint a késoi
agyi sugar nekrézisban szenvedd betegek. Ebbol is kovetkezik, hogy a késsi agyi
sugarnekrozis kialakuldsdban a kapott magas ddzison kivil egyéb (jelenleg még ismer etlen)
tényezok szerepeisfontoslehet. (1 a, b)
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3.4.4 A mikrogliamakrofag rendszer reakcija glioméak interstitialis **° besugér zasa
hatasara létrejové szoveti valaszban. Eredmények 1 honappal a besugarzas utan
nekrotikus zoéna, friss koagulécios nekrozis alakult ki a 79,1 Gy izodézis fellleten bellli
terlleteken. Reaktiv zéna ebben az idoben még nem volt, de elszértan interstitialis és
perivascularis CD 68 pozitiv makrofagok jelentek meg a kornyez6 agyszdvetben.

6 hénappal a **| besugar zas utan a nekrdzis kor il kialakul a mikroglia, makrofag zéna,
melyet az érproliferécidsilletve areaktiv gliotikus gyiir i vesz kor ul.

60 honappal a besugarzas utan a nekrézis kdzépso része elfolydsodott, colliqualddott és
cisztéssa valt. A mikrogliais gyrit lekerekedett, végstadiumban levé (HLA-DR és CD 31
pozitiv) makrofégok vatotték fel. A reaktiv zondt astrocyta glidzis jellemezte (a vascularis
proliferécio és a CD 68 pozitiv makrofagok hianyoztak) (20).

3.5 A tudomanyos eredmeények dsszefoglalasa

Az agydaganatok brachytherdpigdra Uj modszereket dolgoztam ki, és folyamatosan
fejlesztettem azokat. A beavatkozasok egy részét a nemzetkdzi irodalomban elsoként, ill.

részben elsok kozott ismertettem bel és kilfoldon is elismert eredménnyel.

351 Uj megdllapitasaim craniopharyngeoméas cisztdk *Y szilikét intracavitalis
besugar zasaval kapcsolatosan. Az eljaréds meghonositasa utan nemzetkozileg is elsok kozott
mutattuk ki, hogy a cisztas és kilondsen a recidiv craniopharyngeomas cisztak intracavitalis
Oy «ilika kolloiddal torténs irradidcidja a cisztatérfogat 80%-0s cstkkenését
eredményezé, kis megterhelést jelentd eljaras. Eredményetartds. Az Y beadésa utani 2-4.
honapban a ciszta térfogat atlag 50%.-a, 5-6. honapban 30%-a, 7-8. hdnapban 20%-a volt az
eredeti kobtartalomnak, 95%-0s konfidencia intervallummal. A craniopharyngeoméas cisztak
Oy intracavitalis irradiacié utdni  zsugorodasénak idébeli lefolyasanak  gorbéét,
matematikailag az &ltalunk megdllapitott V = V0.7 * e>*T + 0.3 képlet fejezi ki, ahol eaz e
alapu logaritmus alapszama, T az idd honapokban. Teljes zsugorodas esetében a gorbét a
V=V e T képlet irja le. A neuro-ophtalmolégiai  tinetek elemzése alapjan
megdllapitottuk, hogy az idében torténd beavatkozas e betegség kezel ésénél is kbvetelmény.
A neuro-ophtalmoldgiai tiinetek elemzése al apjan megallapitottuk, hogy csak ép papilla vagy
legfeljebb temporalis decoloratio esetén varhaté jé prognézis. Papilla atrophidnd a
folyamat mér irreverzibilis. A Y beadasét kovetd részleges oculomotorius paresis esetén

nem ismételt *°Y adésa vagy idegsebészeti miitét, hanem vérakozés a teendd.
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3.5.2 Meghonositottuk az inoperabilis gliomék, agytorzsi daganatok, meningeomak,
pinealis parenchimalis daganatok, acusticus neurinomak sztereotaxias *°l interstitialis
3D besugar zasat. Folyamatosan elemeztik a szovetkozi besugérzast koveto talélést. A tumor
6s az agy <szOveti elvaltozésait képalkotd eljarasokkal kovettik- ebbosl terdpias
kovetkeztetéseket vontunk le.

3.5.3 A képfuziot nemzetkozileg elséként alkalmaztam agydaganatok sztereotaxias
képfuzid vezér elt brachytherapidjara.

a) Az agydaganatok ,.state-of-the art” ellatasa magaba foglalja tobbfajta képalkoto eljéras
(CT, MR, PET) egytittes alkalmazasat a daganatok |okalizélasara, valamint a 3D besugarzas-
tervez6 szoftverek alkalmazését, célpont és cété&fogat optimalizdlas, doziseloszlas és
besugarzés konformalitasanak optimalizél asara.

b) Nemzetkodzileg elsoként vezettlk be agydaganatok sztereotaxids brachythergpias
muitéteinek minéségi ellenérzésére az intraoperativ. CT-CT képfuziot az izotopokkal
feltoltott katéterek térbeli pozicidjanak ellendrzésére. Ha a katéter valédi pozicigja nem
egyezett a tervben meghatarozottal, a katéter pozicidjét, és ezzel a besugarzas pontossagat
korrigdltuk. A katéterek és sugarforrasok behelyezésenek és korrigalasanak szamos technikai
feltétel é& dolgoztuk ki.

c) Glibmak sugarkezelésénél az interstitialis besugérzas okozta képakotd eljérasokkal
kimutathat6 térfogat valtozasokat (nekrézis-reaktiv gyiiri és oedema térfogat) a daganat
nekrézist 1étrehozd dézis megallapitasat és a dozimetriai tervezés adatait nemzetk6zileg

isel6szor tettik mérhetgvé.

354 A | brachyterdpia és a LINAC sugérsebészeti eljaras doziseloszlasainak és

sugér biologiai hatasossdganak dsszehasonlitasara el6szor tettlink kisérletet.

a, Magasabb dézisoknal (40-100 Gy brachytherapias dézis, ami 11,6 — 19,2 Gy LINAC- os
dézisnak felel meg) a brachytherdpias besugérzés szignifikdnsan kiméletesebb az ép
agyszovetre nézve, mint a LINAC besugéarzas. Szabdytalan aaku céltérfogatoknd a
kulonbség a két besugarzas eljaras kdzt mér (20 és 30 Gy brachytherépias dozisndl, ami 6,3
€s 8,9 Gy LINAC- os dbzisnak felel meg) alacsonyabb dozisnal is megfigyelhetd, de nem
szignifikéns. A brachytherpiés besugérzas terveknél jobb konformalitast értiink el, mint a
LINAC-os terveknél, de a killonbség nem volt szignifikans.

b, Ami a doézishomogenitast illeti, a LINAC-0s besugarzas szignifikansan jobbnak
bizonyult, mint a brachyterapia (p < 0,01). Ugyanakkor a brachytergpia nagyobb dozis-
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inhomogenitasanak kovetkezménye, hogy a céltérfogat centralis részére nekrotizal6 dézist
lehet kiszolgaltatni.

355 Keés6i agyi sugarnekrézis miatt mitétre kertilt betegek ,kontrolljaként” 29
anaplasztikus glioma miatt besugarzott, 90 -173.5 Gy levegddozist kapott, késdbb meghalt
beteg agyat részletes patolOgiai vizsgdlatnak vetettik ald Utdbbiakban szovettanilag
radionekrézis jeleit nem tudtuk igazolni. Ugyanakkor, ezek a betegek kozel azonos
sugardozist kaptak, mint a késdi agyi sugar nekrézisban szenvedd betegek. Ebbol is
kovetkezik, hogy a késoi agyi sugarnekrézis kialakulasaban a kapott magas dozison és az
idofaktoron kivil egyéb (egyelére ismeretlen) tényezok szerepeisfontos lehet.

356 Az PY P besugirzés végss eredménye a craniopharyngeomés ciszta tartalom
Ujratermel 6désének megakaddlyozasa és a ciszta zsugorodasa (sugarfibrozis). E mechanizmus
elemzéséhez fontos tudni, hogy miért alakul ki ciszta a craniopharyngeomaban. Szeifert
Gyorggyel végzett vizsgdataink szerint a craniopharyngeoméas cisztabennék
termelédésehez a nydktermelés és az éren keresztili transszudéacio is hozzajarul. A
ciszta falban provokdt sugarfibrozis a vascularis elvaltozésokkal egyitt magyarazatul
szolgalhat a ciszta zsugorodasara.

3.5.7 Human anyagon a besugarzott és nekrotizalt daganatszovet korili mikroglia macroféag
reakciot hisztokémiai modszerekkel vizsgaltuk. A besugarzas utani korai fézishan a
nekrotizalt daganatszévet eltavolitasat migrald makrofagok vegzik. A kialakult (established
phase) reaktiv zondban a nekrozist belsé aktivalt mikroglia/makrofag gyiiri 6vezi,
melyet érproliferacids zona és széles reaktiv glidzis vesz korul. A krénikus (burned out)
fazisban a nekrozis elfolyosodik, végstadiumban levé makrofagok és astrocyta gliozis

veszi korll, mely akézponti idegrendszerben a nekrozis korili hegesedésnek felel meg.

3.5.8 Azeredmeények ,,0sszefoglalasa” a klinikai gyakorlat szempontjabal

A brachyterdpia eénye, hogy dsszehasonlithatatlanul koéltségkimélébb, mint a ®*Gamma K és
vagy a sztereotaxids sugarsebészeti eljards. CT-MR-PET stb. adatok alapjan pontosabb a
céltérfogat kijelolése. A biopszia és a besugarzas egy Ulésben végezheté €. Az ép
agyszovet sugarterhelése kisebb, mint a kilsd besugarzésoknal. A daganatra adott dézis
magasabb lehet, mint a kllsd besugarzasndl. Ellenérizheté és igazithaté a sugérforrasok
elhelyezése. Pontosabban elemezhet6k a daganat kiujulasaval kapcsolatos teendok.
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|zotop behelyezéses mitéteink a minimdélisan invaziv eljarasok kritériuméanak minden
tekintetben megfelelnek. Az eljarés gyors, vérvesztéssel egydtaldn nem jér, a betegek altatast
és intenziv osztalyos kezelést nem igényelnek, igy olcsobb a beteg ellétas. A beavatkozés a
haj levagasa nélkil végezhet6, kozmetikai defektus &menetileg sincs, nagyobb a jé klinikai
allapotban kibocsatottak aranya, igy gyorsabb a beteg reszocializécioja.

A mitétek nagy részét a ,,legnehezebben kezelheté”, idegsebészetileg mér tdbbszor operdlt,
de kigjult vagy inoperabilis betegeken végeztik. A morbiditas és mortalitas

elhanyagolhatéan alacsony volt anyagukban.
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