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Roviditések jegyzéke

18F-FDG - 2-deoxy-2-(fluorine-18) fluoro-D-glucose

18F-FDOPA - 3,4-dihydroxy-6-(18F) fluoro-L-phenylalanine

18F-FMISO - 18F-fluoromisonidazole

3D-CRT - 3dimensional conformal radiotherapy/3-dimenzios konformalis
besugarzas

BTV — biological tumor volume/biologiai tumortérfogat

CT — computer tomografia

CTV - clinical tumor volume/klinikai tumortérfogat

EANM - European Association of Nuclear Medicine

EANO - European Association of Neurooncology

ECOG statusz — Eastern Cooperative Oncology Group status

EORTC - European Organization for Research and Treatment of Cancer
ESTRO-ACROP - European SocieTy for Radiation and Oncology -Advisory
Committee on Radiation Oncology Practice

FET - O- (2- [18F] -fluor-etil) -I-tirozin

GBM - glioblastoma multiforme

GTV — gross tumor volume/makroszkopos tumortérfogat

ICRU - International Commission on Radiation Units and Measurements
IMRT - intensity-modulated radiation therapy/intenzitas modulalt besugarzas
KIR —kozponti idegrendszer

MET - [11C-metil] -I-metioninnal

MPRAGE - Magnetization Prepared - RApid Gradient Echo



MR — magneses rezonancia

OAR — organs at risk/rizikdszervek

PET — pozitron emisszids tomografia

PRV - planning risk volume

PTV- planning target volume/tervezési céltérfogat

RANO - Response Assessment in Neurooncology

RTOG - Radiotherapy and Oncology Group

SNMMI - Society of Nuclear Medicine and Molecular Imaging
SVC - supplementary volume contour/kiegészitd térfogatkontar
TMZ — temozolomide

VMAT - volumetric modulated arc therapy/volumetrikus modulalt ivterapia
WBRT — whole brain radiotherapy/teljes agyi besugarzas

WHO — World Health Organization



Bevezetés

A glioblastoma multiforme (GBM) a kozponti idegrendszeri (KIR) malignus
glialis daganatok legagresszivebb formaja. A GBM megkdzelitéleg 15% -at teszi ki a
primer KIR daganatoknak, incidenciajat tekintve 3 megbetegedés jut 100 000
lakosra, a betegség Ot éves tulélése napjainkban sem éri el a 10%-0t. A betegség
kezelése komplex onkologiai feladat®.

A lehetdség szerinti teljes sebészi eltavolitast kdvetéen, amennyiben a beteg
allapota lehetdvé teszi, Temozolomide és Avastin alapi kemoterapia és 3D alapu
sugarterapia sziikséges protokoll szerint. A modern kezelési eljarasok mellett is a
GBM betegeknél az esetek tobbségében egy éven beliili lokalis kitjulés jelentkezik,
mely a nemzetkozi és hazai adatok alapjan dontéen a tumoragyban, illetve annak 1-
1,5 cm-es kornyezetén beliil manifesztalodik. Az atlag tulélési id6 GBM betegséggel
diagnosztizalt és kezelt paciensek esetén 12-15 honap kozé teheté®"°.

A modern 3D alapu sugéarkezelés alapvetd kezelési modalitdsnak tekintendd a
GBM ellatasaban. A modern 3D sugarterapia kivitelezése, tervezése soran a
besugarzasra keriil¢ teriilet meghatarozasa computer tomografia (CT) és magneses
rezonancia (MR) képalkot6 modalitas 3D keresztmetszeti informacidin alapszik. A
makroszképos tumortérfogat (gross tumor volume — GTV) meghatarozasara a
sebészi beavatkozast megel6zd és sebészi beavatkozast kovetd gadolinium alapt
kontrasztanyagot halmoz6 T1 stlyozott felvételeket, tovabba T2 sulyozott
felvételeket alkalmaznak CT fuzidval kombinalva. A legfrissebb konturozasi, tumor
definiciés ajanlasokat kovetve a reszekcios ireg is részét képezi a GTV
volumennek®*®.

A gadolinium agyszoveti kontrasztanyaghalmozasat a vér-agy-gat sériilése
okozza, mely adott esetben megnehezitheti a sebészi beavatkozast kovetd valtozasok
¢és a rezidudlis tumor diagnosztikai megitélhetdségét. A kontrasztanyag halmozasa
nem minden esetben felel meg a daganat valos kiterjedésének®. A kitjulasi hajlamra
val6 tekintettel és a daganatos infiltracionak koszonhetéen a klinikai tumortérfogat
(CTV — clinical tumor volume) meghatarozasa soran a GTV teriilet keriil
kiterjesztésre 2 cm-rel az anatomiai korrekcidkat figyelembe véve™. A
konvencionalis protokoll szerinti céltérfogat meghatarozas mellett napjainkban egyre
nagyobb szerep jut a pozitron emisszidos tomografian (PET) alapuld funkcionalis

képalkotasra, mely biologiai (BTV — biological tumor volume) plussz informaciot
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nyujt a tumorrdl. A CT és MR képalkotason alapuld anatdmiai informécio limitalt a
PET képalkotas morfometabolikus informacidéihoz viszonyitva, ugyanis a CT és MR
elsésorban a strukturalis, anatémiai elvaltozasokat képes megjeleniteni, szemben a
PET képalkotas altal nyujtott morfometabolikus képi informacioval. A PET
képalkotas nyujtotta tobbletinformacié felhasznalhatd a kezelés eredményességének
megitélésére, a noninvaziv gradus besorolasra, a differencialdiagnozis felallitasara,
tovabba a tumor Kkiterjedésének pontosabb meghatarozasara is. A modern
sugartervezésben a PET informacio integralasa a céltérfogat definicioba novelheti a
célteriilet kiterjesztését, a tumordefinicio és lokalizacio pontossagat®®®®”.

A gliikdz metabolizmuson alapul6 2-deoxy-2-(fluorine-18) fluoro-D-glucose
(18F-FDG) radiotracerrel torténé képalkotassal szemben az aminosav analogii PET
radiotracerek magas halmozassal jellemezhetéek a daganatos elvaltozasokban, mig a

>4

“normalisnak” vélt agyszovetben alacsony dusulast mutatnak. A 3,4-dihydroxy-6-
(18F) fluoro-L-phenylalanine (18F-FDOPA) egyike a legintenzivebben vizsgalt
aminosav analogu radiotracereknek, melyet manapsag a KIR malignus
elvaltozasainal rendre alkalmaznak. Az emlitett radiotracer malignus sejtekben
torténd fokozott dusulasaért tobbek kozott a tumorsejtek megnovekedett fehérje
szintzézise a felel§s®®,

A kiilonb6zd daganattipusok diagnosztikdjara alkalmazand6 radiotracerek
alkalmazésarol standardizald ajanlasokat adott ki tobbek kozott a European
Association of Nuclear Medicine (EANM), a European Association of
Neurooncology (EANO), a Response Assessment in Neurooncology (RANO) és a
Society of Nuclear Medicine and Molecular Imaging (SNMMI) is®.

A PET/RANO csoport jelenlegi iranyelvét tekintve, a kozponti idegrendszeri
tumorok esetén a PET képalkotds sugarterdpia tervezéséhez és kezelések
monitorozasahoz hasznalt traceradatok tobbsége [11C-metil] -I-metioninnal (MET)
és O- (2- [18F] -fluor-etil) -I-tirozin (FET) radiotracer melletti informaciokon
alapszik. A sugarterapia tervezésekor a céltérfogat meghatarozas soran a MET, FET
¢s FDOPA vizsgalatok azt mutattak, hogy az emlitett radiotracerek altal
meghatarozott biologiai céltérfogat (biological target volume-BTV) Kkiterjedése

altalaban tulmutat a konvenciondlis képalkotd modalitasok 4ltal definialt

kontrasztanyag halmozas teriiletén a WHO III/IV gradusu gliomak esetén®,



1. A primer rosszindulatu agydaganatok

1.1. A primer rosszindulatu agydaganatok epidemiologiai hattere

A felnéttkori primer KIR daganatok alacsonyabb incidenciaval fordulnak el
mas szolid (példaul 1égzérendszeri, colorectalis vagy akar az emld) elvaltozasokhoz
képest. Ellenben a szolid daganatos elvaltozasok hematogén agyi attétei gyakran
keriilnek felismerésre a KIR régioban. Magyarorszagon jelenleg évente
megkozelitéleg 600-800 primer és 3000-4000 masodlagos agydaganat keriil
felismerésre, €s az incidencia folyamatos novekedést mutat’.

Mas szervek szolid daganataival szemben a primer kozponti idegrednszeri
daganatok esetén nem hasznalunk rutinszerien TNM klasszifikaciot, az attétek, mind
tavoli, mind regionalis szinten ritkasagnak szamitanak. A KIR malignus
elvaltozasaindl a szvettani besorolast nehézz¢ teheti a sokféle terminologia, tovabba
a jo-, és rosszindulatisag kozotti bizonytalan hatar. A definicios nehézségek mellett
fontos, hogy altalanossagban az idegszovet eredetli primer tumoroknal alacsony
(Grade I-1I) és magas (Grade III-IV) gradusu elvaltozasokat kiilonboztethetiink
meg® .

A glialis eredetli elvaltozasok dontd tObbsége magas malignitast elvaltozas.
A KIR daganatok kialakuldsanak hatterében szamos ok felsorolhatd, ugymint
genetikai faktorok, familiaris halmozodas, virusfertézés, karcinogén agensek,
sugarhatas. Tiinetekre valo tekintettel az elvaltozas lokalizaciojabol adodo, érintett
struktardk funkcidjanak izgalmi/kiesési funkcioi jelentkeznek eldszor, eldrehaladott
allapotban koponyaliri nyomasfokozddas, tomegeltolodas alakulhat ki. Jellegzetes
tiinetként jelentkezhet elézmény nélkiili epilepszias roham, végtaggyengeség,
személyiségzavar, lataszavar, hormonhéztartidsbeli valtozds. Az asztmas és mads
allergias allapotban szenvedd betegek esetén alacsonyabb a kockazata a GBM-nek.
Nincs bizonyiték arra, hogy a GBM 06sszefligg a paciens életmodjaval, mint példaul a
dohanyzasi szokasokkal, az alkoholfogyasztassal, a kabitoszer-fogyasztassal vagy az
étrendbe iktatott nitrozo-vegyiiletekkel. A GBM-ben szenvedd betegek talélését
befolyasold prognosztikai tényezék kozé sorolandd a tumor reszekdlhatdsaga,
lokalizacioja, mérete, multifokalitdsa, valamint az eldrehaladott ¢életkor, a

tarsbetegségek ¢€s a beteg altalanos allapota egyarént14’21’38.
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A GBM-et elsdsorban iddsebb korban diagnosztizaljdk, a diagnozis
felallitasakor a median életkor 64 év. A GBM incidenciaja az életkoral ndvekszik
(75-84 éves populacio), majd 85 éves kor utan csékkend tendenciat mutat. A primer
glioblastomaval rendelkez6 paciensek kora altalaban magasabb (atlagéletkor 55 év;
median 64 év), mint a masodlagos GBM esetében (atlagéletkor 40 év). A GBM
gyermekeknél nem tekintend6 gyakori elvaltozasnak. A gyermek- ¢és
feln6ttesoportok DNS-metilacios mintazata hasonld, de vannak kiilonallo klaszterek,
amelyek tulnyomorészt gyermekeknél és serdiiloknél talalhatok megsg’lz.

Osszességében elmondhaté, hogy a GBM incidenciaja magasabb a férfiaknal,
mint a n6knél (3,97 vs. 2,53 az Egyesiilt Allamokban). A férfi-né ardany minden agyi
GBM leggyakrabban a supratentorialis régioban fordul eld (frontalis, temporalis,
parietalis és occipitalis lebeny), a leggyakoribb a frontalis lebenyben, tobb lebenyt
GBM ritkdn lokalizdlodik a kisagyi régioba, és még ritkabban fordul eld a
gerincveldben. Lokalizacionak megfelelden eltérd betegség lefolyas figyelheté meg
régionként. A GBM kisagyi elhelyezkedése gyakoribb fiatalabb (50-56 éves
korcsoport) betegeknél; a supratentorialis elhelyezkedés az iddsebb betegeknél (62-
64 éves korcsoport) elterjedt, a kisagyi megjelenés ritka (0,4-3,4%) az emlitett

. 32,46,47 49
korcsoportok esetén .
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1.2. A primer rosszindulata agydaganatok kezelése

A GBM “gold-standard” kezelése multidiszciplinaris megkozelitésen
alapszik. A primer kezelési protokoll lehetéség szerint elsé 1épésben radikalis
mitétet alkalmaz, amelyet sugarterapia kovet, kombinalt kemoradioterapia adjuvans
TMZ vagy Avastin adasaval, vagy kontraindikacié esetén anélkiil. Idealis esetben a
kontrasztanyagot halmozdé tumor maximalis biztonsdgos reszekciojat sziikséges
elvégezni. Abban az esetben, amennyiben a sebészi beavatkozas jelentds
funkcionalis karosodast eredményezne, nyilt vagy sztereotakSzids biopsziat
sziikséges végezni. A GBM szovettani verifikacidja sziikséges a nagy dozisu kemo-
radioterapia elvégzése eldtt, azonban kivételes koriilmények kozott ettdl
eltekinthetiink, példaul diagnosztikai kivizsgéaladsokra, vagy szdvettani mintavételre
alkalmatlan 1dés betegeknél. A beteg kezelési moddja minden esetben
multidiszciplinaris onkoteam dontésén alapszikzg’lg.

Kezdetekben, palliativ jelleggel a GBM-es betegeket csak teljes agy
besugarzassal (WBRT — whole brain radiotherapy) kezelték, altalaban 10x3 Gy
Osszdozisban. A leadott dozis nem volt elégséges, a lokalis kontroll maximalizalasa
érdekében magas terapias dozis elérésére volt sziikség. A rizikoszervek (OAR —
organs at risk) kozelsége és a nagy dozisi besugarzas igényének felismerése
motivalta az onkolradiologusokat a tervezési folyamatok/technikak fejlesztésére az
elmualt 40 évben. A GBM sugarkezelésében kezdetben kétfazist, mezdszikitést
alkalmazo6 agyi besugarzast vezettek be, majd a tovabbiakban a fokalis sugarterapias
technikat fejlesztették ki 3-dimenzids konformalis besugarzas (3D-CRT) forméajaban
a magasabb konformalitas elérése érdekében. A tehnologia fejlédése tette lehetdveé
olyan eljarasok bevezetését, mint az intenzitas modulalt sugarterapia (IMRT) és a
volumetrikus intenzitasti modulalt ivterapia (VMAT). Mivel a modern besugarzasi
technikak a nagy dozist régio tekintetében magas konformalitasunak tekinthetéek, a
tervezés soran definialt céltérfogatok (PTV) pontos meghatarozasa egyre fontosabba

valikh>%,
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1.3. A primer rosszindulatu agydaganatok kivizsgalasa

A 2016-ban megjelent European Society for Radiation and Oncology -
Advisory Committee on Radiation Oncology Practice (ESTRO-ACROP) iranyelve
alapjan, mely a GBM sugarterapias célmeghatirozasara iranyul, a 3D alapu
sugarkezelés tervezésénél a céltérfogat meghatarozasara kontrasztanyag adasat
kovetéen TI1+T2/FLAIR szekvenciak haszndlata sziikséges. A T2/FLAIR
szekvenciak 4ltal definialt informaciokat fenntartasokkal sziikséges kezelni, ugyanis
az emlitett szekvencidk altal mutatott jelintenzitds valtozhat a tumor térfoglalésa,
tovabba a sebészi beavatkozas utan jelentkezé o0déma fiiggvényében. Amig a
hagyomanyos MR szekvencidk (pl. T1, T2 és FLAIR) lehetévé teszik a daganat
térfogati hatarainak pontos meghatarozasat, a perfuzidval és diffuzidval sulyozott
MR szekvencidk potencidlisan informaciot szolgaltatnak az érintett régio
vértérfogatardl, microstrukturalis felépitésérdl, féleg a magas gradust gliomak
esetén. A funkcionalis képalkotds szerepe a célmeghatirozas szempontjabol a GBM
kezelésében tovabbra sem egyértelmli. A perfuzié és difftzio sulyozott MR, MR
spektroszkopiaval, vagy anélkiil alkalmazva, a GBM-es betegek rutinszerii
sugarterapia tervezési folyamata soran nem kertil ﬁgyelembevételre31’72.
Hasonloképpen nincs konkrét definialt szerepe jelenleg a PET képalkotasnak a
céltérfogatok meghatarozasaban. A korabbi vizsgalatok olyan radiotracerek
alkalmazaséanak igéretes eredményeit mutattak be, mint a FET-PET és a MET-PET.
A céltérfogat meghatarozasara, egyértelmti “gold-standard” és prospektiv kutatas
eredményeinek hianydban a GTV vagy a CTV teriilet meghatarozasahoz az emlitett a
modszerek egyelore altalanosan nem ajanlottak. Megemlitik azonban, hogy a PET
képalkotas (MET vagy FET radiotracert alkalmazva) hasznos lehet a kiGjulasok
soran alkalmazando re-irradiacid tervezésének kontextusaban. A sugérterapiat kovetd
kontroll konvenciondlis képalkotd modalitdsok nehezen tudnak kiilonbséget tenni a
kezelés okozta kiterjedt valtozasok miatt (pl. nekrozis), mely elvaltozasok a PET

képalkotas segitségével nagyobb pontossaggal differencialhatoak*®*"=°.
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1.4. A primer rosszindulata agydaganatok sugarkezelése

rrrrr

kontrollban elért eredményeket, idével azonban szinte minden betegnél kialakul a
tumor lokalis kiGjulasa, tobbnyire a primer daganat kozeli lokalizacidjaban. A
makroszkoposan reszekalt daganatok esetén a kiujulds a daganat infiltralodasi
teriiletein valdszintsithetd a fehérallomanyi palydknak megfeleléen. A kiajulas
tovabbi oka lehet még a nem megfelelé tumoricid terapias dozis, mely dozist a
normal egészséges agyszovet tolerancia dozisa tovabb korlatoz.

A jelenleg alkalmazott standard eljarasokban leggyakrabban a GTV 1,5-2
cm-es Kiterjesztését alkalmazzak a CTV teriilet definialasara az anatomiai hatarok
figyelembe vétele mellett. A 1,5-2 cm-es kiterjesztés nemzetkozi felmérések
eredményein alapszik, ugyanis a kitijulasok tobb mint 80%-a a kontrasztanyagot
halmoz6 elvaltozas 2 cm-es peremén beliil jelentkezett a restaging CT/MR
Vizsgailatokon7’43’8’22.

A korlatozott szdmban rendelkezésre allo nemzetkozi vizsgalati eredmények
alapjan tobb kontrozasi iranyelv sziiletett, azonban altalanossagban két f6 modszert
ismeriink a CTV definidlasara. A European Organization for Research and Treatment
of Cancer (EORTC) ajanldsa alapjan a besugarzast egyetlen fazisban sziikséges
kivitelezni (60 Gy 0sszdozis, 2 Gy/frakcio), amig a Radiotherapy and Oncology
Group (RTOG) két fazisban ajanlja a kezelés kivitelezését, mely soran egy kezdeti
nagyobb teriilet kap 46 Gy dozist, majd “visszaszikitik” (booster) a teriiletet a
fennmaradé 14 Gy dozisra. A kiilonféle konszenzusos gyakorlatok randomizalt
Osszehasonlitasat nem végezték el, de két kdzelmultbeli multicentrikus vizsgélatban
mindkét megkozelitést engedélyezték, tovabba nem figyeltek meg kiilonbséget a
progresszi6 nélkiili vagy a teljes tilélésben az eltérd metddusok alkalmazasa mellett.
Mas retrospektiv tanulmanyok Osszehasonlitottak az EORTC konszenzust az RTOG
altal hasznalt konszenzussal, és megerdsitették, hogy a nagyobb PTV-k nem
eredményeztek csokkenést a marginalis, vagy a tavoli kiujulasok terén®*3*. Ezen
eredményekbdl adodoan Eurdpaban az egyfazisu kezelési protokol tdmogatott, és
hasznalt széleskoriien. A tovabbi eredményekre alapozva a kétfazisii technika
eredményeként nagyobb mennyiségli normal agyi régié kap magas vagy mérsékelt

sugardozist, mely a kognitiv képességek potencidlisan nagyobb karosodasi
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kockazataval jarhat. Az egyfazisu kezelés pragmatikusabb, mivel csak egy tervezési
szakaszra van sziikség®"*.

Az optimalis céltérfogat meghatarozdsa a GBM-es betegek szamara
egyensulyt jelent a kezelésb6dl adodoé toxicitds minimalizalasa és a lehet6 legnagyobb
tumorkontroll kialakitasa kozott. A mitét utani MR felvételek fhzidja a tervezéses
CT felvétellel ajanlott a célteriiletek pontos meghatirozésa érdekében. Bar a korai
posztoperativ MR vizsgalat ajanlott (pl. 48 o6ran beliill) a miitét utan fennmarado
daganat jelenlétének és mértékének kimutatasara, ennek a vizsgalatnak 6nmagaban a
sugarterapia tervezéséhez valo felhasznalasa alulbecsiilheti a betegség kiterjedésének
mértékét a kezelés megtervezésekor. Idealis esetben 48 oran beliili postoperativ MRI
vizsgalatot sziikséges alkalmazni. Altalaban a kontrasztanyagos vékony
szeletvastagsagu (legfeljebb 3 mm) T1-sulyozott és FLAIR szekvenciakat indokolt
fuzionalni a tervezéses CT felvételekkel. Az 1 mm-es izotrop MPRAGE felvételek
hasznalata javithatja a sziirke és fehérallomany, valamint a kis anatémiai struktarak
(hippocampus, tractus opticus) koriilhatarolasat, jelentdsen csokkentheti az aramlasi
artefaktumokat, ¢és pontosabb CT/MRI regisztracidt eredményezhet; azonban
kevésbé érzékeny a kontrasztanyag halmozasra, 6sszehasonlitva az SE vagy TSE T1-
siilyozott szekvenciakkal®. Néhany igéretes adat ellenére a funkcionalis MRI
technikdk, koztik a perfuzid stulyozott képalkotas (PWI), a diffizio sulyozott és a
diffiziés tenzor képalkotds (DWI/DTI), valamint a PET-CT alkalmazésa tovéabbra is
megerdsitésre var®,
reszekcio tiregének (amennyiben jelen van), tovabba a T1 sulyozott MR felvételen
kontrasztanyagot halmozo rezidudlis daganatnak sziikséges beletartoznia, a daganatot
koriilvevé 06déman kiviil. GTV-nek A4ltalanosan tartalmaznia kell az 0Osszes
posztoperativ  kontraszthalmozo6 teriiletet, azonban a kontraszthalmozas egyes
teriileter miitét utani infarktus vagy gliosis korképét is jelentheti. A tervezéses MR
felvételek Osszehasonlitdsa a preoperativ vizsgalatokkal és a posztoperativ difftizid
stlyozott képalkotdssal (DWI) segithet differencidlni a posztoperativ érrendszeri
valtozasokat a rezidualis daganattol, pontosabb GTV definialast eredményezve ezzel.
Kiujult GBM-ben szenvedd betegeknél a nem halmozo teriiletek lehetnek a daganat
komponensei, ilyen esetekben fontolora veheté a T2/FLAIR hiperintenzitasanak

integraldsa a GTV teriiletbe a kontrasztanyagot halmoz¢ teriilettel egyﬁtt64.
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A CTV teriilet a GTV teriiletének kiterjesztésével keriil meghatarozasra,
figyelembe véve a mikroszkdpikus terjedését az elvaltozasnak. A kiujuldsra valo
tekintettel, tovabba a daganat infiltrativ tulajdonsagat figyelembe véve 20 mm az
ajanlott margd, amelyet a tumor feltételezett terjedésének minden iranyaban
alkalmazni sziikséges az anatomiai korlatokat figyelembe véve, melyek a
kovetkezoek: koponyanal (0 mm, csontablak segitségével) csokkentve, kamrak (5
mm), falx (5 mm), tentorium cerebelli (5 mm), tractus opticus/chiasma opticum ¢és
agytorzs (mindegyik 0 mm). Egyes kutatdsok szerint a CTV teriiletét ugy kell
amelyet a peritumoralis 6déma jelenlétének tekintenek, azonban nincsenek direkt
adatok arra vonatkozoan, hogy inklizidjuk hatdst gyakorolna a kezelési kimenetelre.
Amennyiben a magas jelintenzitassal bir6 régiokat beillesztjiik, kiilondsen akkor, ha
ugy tekintiink ezekre a teriiletekre, mint alacsony gradusu daganat, a T2 és a FLAIR
szekvenciak Osszehasonlitasa azt eredményezi, hogy a FLAIR informécion alapuld
céltérfogatok nagyobbnak bizonyulnak majd, mint a T2 informacién alapuld
tertiletek, ebbdl adéddan a rendellenes FLAIR jelintenzitassal bir6d régiot sziikséges
hasznalni a céltérfogat meghatarozasdhoz®™.

Az 6déma és a rezidualis tumor differencial diagnosztikaja komoly kihivast
jelent, olykor szinte lehetetlen is. Az el6zményben szerepld alacsony gradusu
daganat az IDHI mutacid jelenléte vagy a megndvekedett agyi vértérfogat arany
dinamikus szuszceptibilitas stlyozott kontrasztanyagot halmozé perflziods
felvételeknél mind ndveli annak valdszinliségét, hogy a FLAIR hiperintenziv régioi a

tumor osszetevdjét jelzik kiajult GBM esetén®.

1.5. A primer rosszindulata agydaganatok sugarkezelésének
rizikoszervei

A 3D besugarzas tervezés soran a védendd rizikoszerveket, beleértve a
latoidegeket, a chiasmat, a szemeket, a szemlencséket, az agyat €s az agytorzset,
konturozni sziikséges. Egyéb potencialis rizikoszervek kozé tartozik a belsé fiil, a
konnymirigyek, az agyalapi mirigy és a hipotalamusz. Bizonyos esetekben, amikor a
daganat elhelyezkedése lehetdvé teszi, egyes onkologusok kontarozzak a
kontralateralisan elhelyezkeddé hippocampust is (a régio védelme érdekében),

amennyiben az 0sszdozist ez nem befolyasolja. A rizikdszervek konturjainak
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“kiterjesztése” a planning risk volume (PRV) teriiletet adja, mely magaba foglalja a
kezelés melletti beallitasi pontatlansagbo6l adodo hibakat. A PRV és a PTV kozotti
atfedések sziikségessé tehetik a PTV dozis csokkenését a rizikoszervek

toleranciaddzisainak megfeleléenﬁg.

1.6. A primer rosszindulata agydaganatok sugarkezelésének
PTV koncepcidi

A PTV konturozasa soran figyelembe kell venni késobbi frakcionalt kezelés
soran felmer(i bizonytalansagokat, beleértve a CT-MR fuziobol eredd, tovabba a
beteg pozicionalasabol adodd pontatlansagokat egyarant. Sziikséges a CTV teriiletét
a PTV margora korlatozni egy legfeljebb 3-5 mm koriili kiterjesztéssel, a kornyez6
normal szovetek tolerancidozisait figyelembe véve. Ez az elv a mindennapi
gyakorlatban hasznalt hére lagyuld maszkrendszerekkel kivitelezhetd, kombinalva az
online vagy offline képalkoto lehetdségekkel a modern linearis gyorsitok esetén. A
végleges kontiroknak az intézményi rogzitési technikanak és mindségbiztositasi
méréseknek kell megfelelniiik. Idedlis esetben minden részlegnek ellendriznie
sziikséges az altaluk létrehozott eredményeket, és alkalmazniuk kell az adatok altal

meghatarozott céltérfogatokat, védendd szervek kontﬁrjaitlS’SG.

1.7. A primer rosszindulatu agydaganatok sugarkezelésének
technikaja

A 3D-CRT a GBM-es betegek kezelésénének tobbségénél tovabbra is
alapértelmezettnek szamit, de az IMRT/VMAT technikakat egyre gyakrabban
hasznaljak a sugarterapids kozpontokban, Kiemelten agyi lokalzacioban,
volumetrikusan vagy térben kihivast jelentd daganatok esetén. Kisebb, gomb alaku
frontalis, vagy parietalis elhelyezkedésii daganatok esetén a 3D-CRT gyakran
elegendd modszer, mig az IMRT/VMAT kival6 megoldasokat nytjthat olyan
daganatok (pl.: temporalis, insularis megjelenés) esetén, amelyek az agytdrzs vagy az
orbita kozvetlen kozelében helyezkednek el, vagy amelyek szabalytalan alaktiak. A
VMAT technikat gyakrabban hasznaljak, mint az IMRT-t; a konformitasuk hasonlo,

azonban VMAT alkalmazasa sordn gyorsabb tervezés és kivitelezés érheté el. A
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GTV ¢és a CTV célmeghatarozasat nem befolyasolhatia a GBM kezelésére
alkalmazott sugarzasi technika (3D-CRT, IMRT vagy VMAT), a frakcionalas tipusa
(standard vagy hipofrakcinalt), vagy a konkurens kemoterapia alkalmazasa. A
palliativ sugarterapiaval kezelt betegek tobbsége szamara a 3D-CRT megfeleld
technika. A dozis értékét emelni sziikséges, amelynek korlatja a normal agyszoveti
kérosodas, mely hosszu tdvon neurokognitiv karosodast idézhet el6**°.

A standard eldirt technika az International Commission on Radiation Units
and Measurements (ICRU) iranyelveknek felel meg (ICRU 50, 62), mely 100%-0s
dozist kér az izocenterre, biztositva, hogy a 95%-o0s izodozis teriilet lefedi a PTV
legalabb 95%-at. A kritikus rizikoszervek jelenléte (pl.: agytdrzs, chiasma)
kompromisszumot tehet sziikségessé a PTV helyenkénti aluldozirozasa érdekében®.
A fiatalabb, jobb altalanos allapotban 1év6 GBM-mel kezelt paciensek “gold-
standard” kezelési protokollja a 60 Gy 0sszdozis 30 alkalom/2 Gy frakcidban,
konkurens napi oralis TMZ adéasa mellett. Id6s- (>70 év), vagy gyenge Karnofsky-
indexxel rendelkezd (KPS<70) paciensek esetén a hipofrakciondlt sémak ajanlottak,
példaul 40 Gy 15 alkalom/2,67 Gy frakcioban, vagy 34 Gy 10 alkalom/3,4 Gy

frakcioban .

1.8. A primer rosszindulati agydaganatok sugarkezelésének
protokollja - Stupp protokoll

Stupp és mtsai kutatasukban az Gjonnan diagnosztizalt, szOvettanilag igazolt
glioblasztomaban szenvedd betegeket véletlenszeriien soroltadk be két csoportba. Az
elsd csoport kizarolag sugarkezelésben részesiilt (frakcionalt fokalis besugarzas napi
2 Gy frakciokban, heti 5 napon keresztiil, 6 héten at, 6sszesen 60 Gy 0sszdozisig). A
masodik csoport a sugarkezelés mellé naponta temozolomidot kapott (75 mg
testfeliilet négyzetméterenként) heti 7 napon at a sugarterapia elsé napjatol az utolso
napig szamitva, majd tovabbi hat ciklus adjuvans temozolomidot (150-200 mg
négyzetméterenként, heti 5 napon keresztiil, 28 napos ciklusban). Felmérésiikben 85
kozpontbdl Osszesen 573 beteg eredményeit elemezték, a median életkor 56 év volt,
a betegek 84 szazaléka esett 4t a mfitéti beavatkozadson. A median 28 hodnapos
kovetés utan a medidn talélés 14,6 honapnak bizonyult sugarkezelés és temozolomid

mellett; 12,1 honap kizardlag sugarterapia alkalmazasa esetén. A kétéves talélési

18



arany 26,5 szazalék volt sugarterapia és temozolomid adasat kovetden, 10,4 szazalék
csak sugarkezelés esetén. A sugarterapidval és a temozolomiddal kivitelezett
egyidejli kezelés a betegek csupan 7 szazalékanal grade 3-4. fokozatti hematologiai
toxikus hatast eredményezett. Eredményeik alapjan a temozolomid applikalasa az
ujonnan diagnosztizalt glioblasztomédban szenvedd paciensek sugarkezelése mellett
klinikailag jelentds, statisztikailag szignifikdns talélési eldnyt eredményezett
minimalis toxicitasi mellékhatds mellett. A Stupp-protokoll a GBM kezelésének
standardjava valt 2005-0s megjelenése oOta, mivel jelentds tulélési javulast
eredményezett. A protokoll soran a lehetdségekhez mért maximalis sebészi reszekcio
kivitelezése utan 60 Gy 6sszdozisig napi 2 Gy frakcidoban (heti 5 nap) 6 héten at
sugarterapids kezelés adandd, mely alatt 75 mg/m2 testfeliilet temozolomid adésa
kotelez6 heti hét napon at a kezelés teljes ideje alatt. A sugarterapia befejeztével
adjuvans modon lehetéségekhez mérten hat ciklus (28 nap) temozolomid/avasztin

adasa ajanlott heti 6t napban 150-200 mg/m? dézisban®>*2,
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2. PET/CT és PET/MR hibrid képalkotas alkalmazasa az
onkologiaban

A 18F-FDG PET/CT t6bb mint harminc éve van jelen Magyarorszagon,
klinikai alkalmazasa az onkologiai kivizsgalasok terliletén paradigmavaltast
eredményezett. Az aminosav analogi PET radiotracerek koziil Magyarorszdgon a
11C-MET, 18F-FET és a 18F-FDOPA ¢érheté el, mely radiotracerek alacsony
hatéraktivitassal jellemezhetdek a 18F-FDG radiotracerhez képest. Az aminosav
analogl radiotracerek neuronok esetén a vér-agy gaton ki és be jutnak, azonban
tumorsejtekben atalakulva bent maradnak és halmozast mutatnak. A PET/MR, mint a
legmodernebb hibrid képalkotas felbecsiilhetetlen klinikai lehetéségeket kinal,
Magyarorszagon 2014-ben keriilt telepitésre complex PET centrum (PET/CT,
PET/MR, ciklotron) formajaban Kaposvaron. Az id6 elérehaladtaval szamos 1j, nem
18F-FDG alapu mérések keriiltek bevezetésre. A PET/CT és PET/MR klinikai
értékeket elemzd tanulmanyok eredményei alapjan elmondhatd, hogy az MR
képalkotd berendezés teljes diagnosztikai potencialjat még nem hasznaltak ki, bar az
elvaltozasok  multiparametrikus  mintavételének elemzése  koltséghatékony

690 A PET mérések soran hiarom f6 klinikai kérdés

megoldasnak bizonyulna
targyalhatd, melyek a primer diagnozis és staging, a betegség monitorozasa és
terapias valasz adaptalas, és a recidiva tisztazasa, restaging. A PET/MR szamos
régional megfelelé klinikai informaciot szolgaltatott, melyek dontbleg az agy, fej-
nyaki, eml0, prosztata, n6gyogyaszati és gyomor-bél rendszeri elvaltozasok, a primer
tumor, nyirokcsomd, csontveld érintettség, maj és egyéb tavoli metasztazisok
tisztdzdsa soran nyujtanak kiemelkedd differencidldiagnosztikai értéket®. A
PET/MR vizsgalat jelentdsen kevesebb sugarterheléssel jar a PET/CT és a CT
vizsgalathoz képest, bar a PET adatok mindkét modalitas esetén kozel azonosak. A
PET/MR szamos pozitiv tulajdonsaga mellett, logikai kovetkeztetésekre alapozva a
tiiddelvaltozadsok megitélésében elmarad a PET/CT-t6l, mivel a CT meghaladja az
MR diagnosztikai pontossagat. A disszertacidé témdjandl maradva az intrakranialis
elvaltozasok diagnosztikdjaban a PET/MR technologia szélesebb korli felhaszndlasa
indokolt, mely képalkotds soran a nem 18F-FDG alapt radiotracerek keriilnek
jelentds térhodito alkalmazasra™.

A Somogy Megyei Kaposi Mor Oktatdé Korhaz az évtizedek ota

kiemelkedden fejlett képalkotd diagnosztikai berendezéseket alkalmaz elsdsorban a
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magas technikai szinvonalu betegellatas céljabol. A betegellatason tal komoly
figyelem szegezddik a multidiszciplinaris kutatasi-, illetve oktatasi célokra.
Kaposvaron a PET/CT (Siemens Biograph Truepoint 64 PET/CT; Siemens,
Erlangen, Németorszag) rutinszerti alkalmazéasa mellett jelenleg az orszag egyetlen
PET/MR (Biograph mMR PET/MR, Siemens, Erlangen, Németorszag) berendezése
is talalhatd, mely nagyban segiti a fent emlitett szempontoknak valé maximalis
megfelelést. A PET vizsgalatok soran a leggyakrabban alkalmazott 18F-FDG
radiotracer mellett 2017 6szét6l 18F-FDOPA nyomjelzo is rendelkezésre all, mely
radiofarmakon elsddlegesen az agyi térfoglalas pontos kiterjedésének felmérésére,
sugarterapids céltérfogad meghatidrozasara kivaléan alkalmazhat6. A modern
agydaganat-diagnosztika a multimodalis képalkotd megkozelitést igényli, mely a
funkciondlis agyi PET vizsgalatok, ¢és az MR altal biztositott anatomiai

informécioval kiegészitve megvalosul intézményiinkben®.

2.1. 18F-FDOPA radiotracer alkalmazhatésaga glioma esetén

A 18F-FDOPA potencialjat a gliomas megbetegedések diagnosztikai
eszkozeként Heiss és munkatarsai eloszor 1996-ban azonositottadk, miutan a
Parkinson-kor diagnosztikdjaban mar régota jelen volt®. A 18F-FDOPA tovabbi
tobbletinformacidkat nyujthat a gliomak diagnosztizdlasdban ¢€és a sugarterapia
megtervezésében, mégsem hasznaljak széles korben sem a kutatdsban, sem a klinikai
kornyezetben, melynek egyik fé oka az Gsszetett szintézisfolyamat.

Ahogy azt mar az eddig leirtakban mefogalmazddott, az orvosi képalkotas
szamos okbol sarkalatos fontossagu a glioma kezelési folyamata soran. Az alacsony
gradusu gliomak bar kevésbé agresszivek, relativ rossz prognozissal rendelkeznek, a
teljes talélés 2 és 5 év kozé tehet. Az alacsony gradust gliomak kezelésének egyik
kihivasa, hogy nehezen meghatdrozhat6 a magas gradusi gliomava vald
transzformalddas ideje. Egy nemrégiben végzett tanulmany kimutatta, hogy a
gliomak atalakulasa alacsony gradustibol magas gradusuba a kiGjulas utan az esetek
45-74%-aban fordulhat eld, a tumor altipustol fiiggden. A kiujulasi hajlam tovabbi
aggodalomra ad okot, ugyanis akar teljes sebészi eltavolitast kdvetden is
maradhatnak sejtkolonidk a régioban, tovabba az idegsejtek kozotti perineurdlis
terjedés is képes a betegség kiujulasat eldidézni. A kigjult 1ézidk ipszilateralisan,
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vagy kontralaterdlisan is jelentkezhetnek, stlyos tiineteket okozhatnak, tovabba
gyakran agresszivabbak, mint a staging vizsgalatok sordn észlelt primer daganat. A
kigjulé daganatok biologidja eltérhet annak koszOonhetden, amit a kezelés a
betegségre gyakorol. Ez az effektus fenotipus elmozdulast eredményez, mely még
agresszivebb infiltracid6 megjelenését indukalhatja. A kezelés a kdrnyezd egészséges
szovetekre is hatdst gyakorol, mely szovetek gyengiilhetnek/lagyulhatnak a
tomeghatasnak koszonhetéen, de gyulladds és nekrozis kialakuldsa is jelentOs
sugarkezelés hatasara. Az emlitett szoveti kdrosodasok megvaltoztathatjak a daganat
diagnosztizalasanak “egyszerliségét”, akar  kezelésre adott  valaszt,
besugarzastervezést, vagy prognosztikai értéket szeretnénk meghatarozni, példaul a
Kitjult glioma esetén a pseudo-progresszido megkiilonboztetendd az aktiv tumortol. A
daganat kezelési valaszanak megallapitasa problematikus lehet abban az esetben,
amikor a kitjulasi régiot nagy iireg veszi koriil®.

A metabolikus radiotracereket (MET, 18F-fluorodeoxyglucose (18F-FDG),
18F-fluoromisonidazole (18F-FMISQO)) alkalmazo PET képalkotas preklinikai és
klinikai hasznalta ma mar széleskorben elterjedt. A PET képalkotas javitja a tumor
térfogatanak meghatarozasat, segitséget nyujthat a gradus meghatirozasaban,
kiegészitve ezzel az egyéb képalkotd moddszerekkel kapott informéciokat (CT, MR
képalkotas). A PET elénye, hogy kozvetleniil a sejtek anyagcseréjét jelenitni meg,
mig a CT és az MR a tumor fizikai elvaltozasaira/hatasaira korlatozodik, mint
példaul a vér-agy gat sériilése, vagy odéma. A CT és MR képalkotas altal
megjelenitett fizikai hatdsok hasznosak, azonban kevésbé kozvetlen megkozelitéssel
szolgalnak a daganat helyének és progresszidjanak megallapitasdhoz. A 18F-FDOPA
szamos aminosav transzporternek koszonhetden képes atjutni a vér-agy gaton, amely
a gliomdk esetén tulexpresszalodik viszonyitva a normal agyi szovet aktivitdsdhoz
képest. A 18F-FDOPA metabolizmus kinetikdja hasonld az egészséges szdvethez,
igy a daganatok fokozott aviditisa els6sorban a radiotracer megndvekedett
halmozéasabol adodik. Heiss és munkatarsai megallapitdsa nagy érdeklddést valtott ki
a 18F-FDOPA radiotracerrel kapcsolatban. A nemzetk6zi szakirodalomra hivatkozva
az emlitett radiotracer kiegészitd, Iényegi informaciot szolgaltathat mas diagnosztikai

képalké modalitasokhoz képest®.

22



2.2. 18F-FDOPA alkalmazhatésaga PET diagnosztikai
képalkotasban agyi rosszindulati daganatok esetében

2.2.1. A 18F-FDOPA prediktiv értéke a talélésre

A 18F-FDOPA primer ¢és kiujult daganatok megkiilonboztetése mellett
hasznos informaciokat hordozhat a teljes talélést illetéen. Jelenleg szamos tényezd
jelezheti eldre a teljes tulélés idejét, ilyen tényezOk a Karnovsky féle
teljesitményallapot (KPS), az életkor, a tumor mérete, a miitét kiterjedése, a gradus
¢s a szovettan. Korabbi tanulmanyok eredményei bemutattak, hogy a 18F-FDG
képes megjosolni a tulélést primer €s kitjult glioma esetén egyarant, azonban meg
kell emliteni a radiotracer alacsony specificitdsat, mint limitalo tényez6t>*.
Karurarinthi és munkatarsai a talélés esélyét probaltak meghatarozni 33 paciensnél,
akiknél feltételezhetd volt a kiujulas lehetdsége. Ennek érdekében a 18F-FDOPA
SUVmax értékét mérték a tumor és normal szdvethez (T/N), a tumor és striatum
(T/S), tumor és fehérallomany (T/W), tovabba tumor és kisagy (T/C) értékeihez
mérten. A tumor nagysagat az MR felvételeken kapott informaciobol mérték le. Az
egyvaltozos elemzés eredményeit figyelembe véve a SUVmax (p=0,001), a T/N
értek (p=0,001), a T/S érték (p=0,005) a T/W értek (p=0,0004) és a T/C érték
(p=0,003) is prediktiv értékkel birt. A tobbvaltozds elemzés a daganat méretét
(p=0,002) ¢és a T/N értekét (p=0,005) jelezte fiiggetlen tulélést befolyasolod
tényezének. A vevé mikodési karakterisztika (ROC — Reciever Operating
Characteristics) elemzés alapjan negativ hatast gyakorol a talélésre, amennyiben a

T/N érték nagyobb, mint 1,51; tovabba a daganat nagysaga 2,5 cm-t meghaladja®.

2.2.2. A 18F-FDOPA hasznalata non-invaziv gradus meghatarozasra
primer rosszindulati agydaganatok esetén

A daganatok gradusanak meghatarozasaban jelentds szerepet toltenek be az in
vivo képalkoté modszerek, tobbek kozott 18F-FDOPA radiotracert alkalmazva. A
jelenleg elfogadott modszer a daganatok gradusdnak meghatarozasara magéba
foglalja a sebészi biopsziat, tovabbd amennyiben lehetéség van ra, reszekciot. A
mintavételt kovetden a szOvetet patologiai modszerek segitségével elemzik. A

biopszia elvégzésének szamos limitacidja van, tobbek kozott az is, hogy nem mindig
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kivitelezhetd a daganat lokalizacidjanak és a paciens allapotanak koszonhetden.
Tovéabbi limitacio, hogy fenndll a Ilehetésége annak, hogy a kivett minta
alabecsiili/nem prezentalja megfeleléen a daganat egészét, mely abbol adodhat, hogy
a daganat térfogatanak eltéro teriiletein a sejtek aggresszivitasa is eltérhet. Végezetiil
nem szabad megfeledkezni az invaziv beavatkozds okozta neuroldgiai karosodas,

11,17,33 , .
. Chen ¢és munkatarsai

tovabba morbiditds potencidlis kialakulasarél sem
tanulmanyuk részeként elemezte a 18F-FDOPA képességét a alacsony gardust és
magas gradusu daganatok megkiilonboztetésére, azonban eredményeik alapjan nem
taldltak szignifikns kapcsolatot a két véltozo kozott (p=0,40)'°. Fueger és
munkatarsai 59 jonnan diagnosztizalt, gliomaban szenvedd paciensnél vizsgaltak a
18F-FDOPA potencialis gradusmeghatarozasi tulajdonsagat. Eredményeik alapjan a
18F-FDOPA SUVmax értéke szignifikansan eltért a glioma gradusdnak megfelelden
a II. gradus vs. III. gradus; II. gradus vs. IV. gradus; és a III. gradus vs. IV. gradus
tekintetében (p=0,044; p=0,007; p=0,010). Megjegyzendo, hogy kijult daganatok
esetén csupan a II. gradus vs. IIl. gradus és a II. gradus vs. IV. gradus mutatott
szignifikans kiilonbséget 18F-FDOPA SUVmax értékeket vizsgalva. Ezen
eredmények alatamasztjak, hogy a 18F-FDOPA potencionalisan felhasznalhato a
primer glioméak gradusdnak meghatarozésara, azonban a kigjult gliomak esetén ez
nem mondhat6 el®, Fueger és mtsai eredményeivel egyetértésben Pafundi és mtsai
szintén megallapitottdk, hogy a 18F-FDOPA SUVmax tiz beteg esetén erdsen
korrelalt a tumor gradusaval (p=0,001). Megemlitendd, hogy felmérésokbdl kizartak
az oligodendrogliomékat, az emlitett tumortipusban észlelt radiotracerfelvétel hianya
miatt>. Nioche és munkatarsai szintén vizsgaltak a 18F-FDOPA potencialis szerepét
a gliomak gradusdnak meghatarozdsdban mind statikus, mind dinamukus PET
akviziciot hasznalva. A tanulmany eredményei megegyeztek Fueger és munkatarsai
eredményeivel, a statikus 18F-FDOPA képalkotassal nyert eredmények alapjan
megkiilonboztethetdveé valt az alacsony €és magas gradusu primer glioma. A szerzék
megallapitottak tovabbd, hogy az alacsony és magas gradusu glioma kitjulas esetén
Is jol differencialhatoak az emlitett radiotracer segitségével. Az emlitett tanulmanyok
eredményeire alapozva elmondhat6é, hogy a 18F-FDOPA segitséget nytjthat a
daganatok gradusanak meghatdrozasaban, azonban tovabbi kutatdsokra van sziikség

a mélyebb kivetkeztetések levonasa elstt®.
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2.2.3. A 18F-FDOPA hasznalata a primer rosszindulati agydaganatok
idegsebészeti beavatkozasahoz és besugarzastervezéséhez

Mind a sebészi beavatkozds megtervezéséhez, mind a besugarzastervezéshez
az MR képalkotd modalitas nyujtotta T1 sulyozott kontrasztanyagos; és T2/FLAIR
az elfogadott “gold-standard” modszer. A kézelmultban folytatott kutatdsok azonban
taglaltdk, hogy az MR képalkotdsnak szdmos limitacidi lehetnek, mint példaul a
benignus daganatok szintén magas kontraszthalmozasa, a rosszindulata elvaltozasok,
tovabba az 0déma megkiilonboztetésének hianya T2/FLAIR felvételeketen.
Amennyiben az MR képalkotas altal nyujtott diagnosztikai informécidok tovabbi
képalkotd modszerekkel kiegészitésre keriilnek, az az idegsebészeknek ¢és a
sugarterapia tervezést végzd szakembereknek is segitséget nyujt, javithatja a betegek
kezelési kimenetelét*®®. Pafundi és munkatarsai 10 primer gliomaban szenvedd
paciensnél végzett 18F-FDOPA ¢és MR vizsgalatokat a tracer felvétel ¢és
kontrasztanyaghalmozés teriileteinek meghatarozasa érdekében. Minden betegnél a
18F-FDOPA radiotracer aktivitas és az MR kontraszanyaghalmozas egyezést mutatod
¢s eltérd teriileteibél 23 mintavétel tortént. Szovettani elemzést kdvetéen a 23
mintabol 22 malignusnak bizonyult. 13/16 magas gradusu specimen a 18F-FDOPA
fokozottan halmoz6 teriileteibdl keriilt mintavételre, melyekbdl az MR
kontrasztanyaghalmozasa csupan 6/16 esetben mutatkozott. 3 specimen keriilt
mintavételre olyan teriiletbél, ahol nem mutatkhozott sem 18F-FDOPA radiotracer
felvétel, sem MR kontrasztanyaghalmozas. 6 alacsony-gradusu specimen 18F-
FDOPA radiotracer aktivitast mutato, negativ MR kontrasztanyaghalmozast mutat6
teriiletekbdl keriilt mintavételre mind a 6 esetben. Az eredmények tiikrében két
fontos konkluzidt emelhetiink ki. El0szor is a 18F-FDOPA képes a tumor infiltracio
azon teriileteinek azonositdsara, amelyek nem feltétleniil nyilvanvaléak az MR
felvételeken, ami tovabbi, kiegészitd modszerként jellezmzi a 18F-FDOPA vizsgalat
sziikségét az MR modalitas kiegészitésére. Masodszor, infiltrativ daganatszovet a
18F-FDOPA radiotracer felvételt mutato, tovabba az MR kontrasztanyaghalmozas

crer

régidjan kiviil is jelen lehet™.

crer

MR kontrasztanyagot halmozo6 teriilet jellemzi, mely kiegészitésre keriil 1-2 cm-es
zonaval, mely figyelembe veszi az okkult infiltracié eléfordulasat, tovabba a frakciok

kozotti elmozdulast egyarant. Pafundi és munkatarsai tanulmanyaban két paciensnél
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mutatkozott fokozott radiotracer felvétel a besugarzdsi region kiviil, mely azt
sugallja, hogy az 1-2 cm-es kiterjesztés nem minden esetben veszi figyelembe a

tumorinfiltraciot?,

2.2.4. A 18F-FDOPA alkalmazasa a kezelésre adott valasz megitélésére
primer rosszindulatu agydaganatok esetén

A PET képalkotast jelenleg is vizsgaljak, mint modszert a tumorok kezelésére
adott valasz megitélésére. Irodalmi adatok tamasztjdk ald, hogy a vaszkularis
endotelialis novekedési faktorok (VEGF) kulcsfontossagi szerepet jatszanak az
angiogenezis ¢€s a tumorgenezis modulalasaban, mivel a hipoxia képes stimulalni a
aktivalasaval*’. Mivel a glioma prognozisa annyira rossz, a VEGF-et célzd,
angiogenezist gatld gyogyszereket javasoltak, melyeket be is vezettek a kezelési
protokollokba®®. A bevacizumab az egyik ilyen angiogenezist gatlo gyogyszer,
amelynek célja a vaszkularis novekedés gatldsa sugarkezelés utan. Bar az emlitett
gyogyszeres kezelést mar bevezették a klinikai kornyezetbe, hatékonysaganak
értékelése tovabbra is mélyebb klinikai alatimasztast igényel. Harris és munkatarsai
tanulmanyaban a bevacizumab kezelést 24 kitjuld glioméaban szenvedd betegnél
értékelték 18F-FDOPA PET, 18F-FLT PET és MR képalkotdé moddszerrel. Az
akviziciok kozotti voxel szerinti valtozésokat alkalmazva parametrikus vélasz
térképeket allitottak el6 mind a 18F-FDOPA, mind a 18F-FLT PET radiotracerhez,
valamint az MR informaciohoz is egyarant. A felvételeket egyszer a kezelés eldtt,
valamint kétszer a bevacizumab kezelés regisztracioja utdn készitették. A vizsgalat
eredményei azt mutattdk, hogy a radiotracer felvétel mennyiségének novekedése a
vizsgalt voxelekben Osszefliggésbe hozhaté a progressziomentes tuléléssel. A
felmérés tovabbi eredményeként a voxelekben észlelt radiotracer felvétel és a teljes
tulélés kozott azonban csak gyenge Osszefliggést taldltak, ami tovabbi vizsgélatok

sziikségességére utal®.
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2.2.5. A 18F-FDOPA hatasa a betegutakra a primer rosszindulati
agydaganatok esetén

Fontos felmérni, hogy az uj képalkotd technikdk képesek-e potencialis
segitséget nyujtani a betegek diagndzisanak felallitasaban és kezelésében. Walter és
munkatarsai tanulmanyaban felmérték azon esetek gyakorisagat, ahol a 18F-FDOPA
altal kapott képi informacié megvaltoztatta a kezelés menetét. 58 pacienst vontak be
felmérésiikbe, akiknél PET elotti, korai PET utani és kés6i PET felvételeket
készitettek. Az eredményekbdl megbizonyosodtak arrdl a tényrdl, hogy amennyiben
a 18F-FDOPA képinformacio rendelkezésre allt, tovabba figyelembe is vették azt,
jelentds mértékben valtozott a kezelés menete. Az eredményeikre alapozva
kimutattdk, hogy a 18F-FDOPA PET képalkotas kiértékelése utdn a daganat
kigjulasanak klinikai gyantja 17%-kal csokkent, 50%-ban véltozatlan maradt, és az
esetek 33%-aban novekedett. A felmérés tovabbi eredményeként a 18F-FDOPA
képalkotds megvaltoztatta a vizsgalatban résztvevd betegek 41%-anak tervezett
kezelési tutjat, melyek esetenként invaziv bevatkozdsokat indukaltak, azonban
eléfordult, hogy az invaziv beavatkozasokat késObbre halasztottdk a vélt eredmények
tiikrében. A kapott eredmények szemléltetik, hogy a 18F-FDOPA képalkotas jelentds
hatast gyakorolhat a kezelés lefolydsara, a klinikai kornyezetben torténd

implementalas segitheti a betegek kezelésének kimenetelét*.

2.2.6. A 18F-FDOPA diagnosztikai azonossaganak meghatarozasa mas
képalkoté modalitasok sajatsagaival primer rosszindulatu
agydaganatok esetén

Az eddigi irodalmi eredmények tiikkrében a 18F-FDOPA PET képalkotast
tobbnyire az 1) technikdk ¢és kutatdsi vivmanyok értékelésére és megerdsitésére
alkalmaztdk. Szamos tanulmany vizsgéalta az MR képalkotas lehetdségét a gliomak
esetén, példaul a latszolagos diffuzios egylitthatot (ADC) a mitét el6tti
daganatosztalyozasban és a kezelés tervezésében vették figyelembe. A vizsgalatok

16,18,36,24 , )
6183624 Rose és mtsai

soran kapott eredmények kozott azonban nincs konszenzus
vizsgélataban a 18F-FDOPA standardizalt felvételi hanyados (SUVR) és a minimum
ADC érték kozotti osszefliggést vizsgalta. A vizsgalat eredményei azt mutattdk, hogy

a két modalitas kozott majdnem elhanyagolhatd volt a kapcsolat, ami alatdmasztja

27



azt az elképzelést, hogy az alacsony ADC értékkel bird teriiletek Osszefliggésben
lehetnek a kompresszi6 okozta 56déma vagy akar az ischaemia gondolataval™.

Bell ¢és mtsai 18F-FDOPA PET képalkoté modszer segitségével validaltak
egy valoészinliségi térkép létrehozasat, melyen a tumorsejtek infiltraltsagat
feltételezték, amelyhez teljes agyi traktografiat alkalmaztak. A kiértékelés utan
bizonyitast nyert, hogy a daganathatirok azonositdsa pontosabbnak bizonyult,
amikor a céltérfogatmeghatarozast végzok figyelembe vették az infiltrativ

tumorsejtek progressziojat a fehérallomany mentén®.

2.2.7. A 18F-FDOPA szerepe az agyi metasztazisok felismerésében

A kozelmultban szamos vizsgalat késziilt a kezelés utani hatdsok és az agyi
attétek kozti differencialodas céljabol 18F-FDOPA radiotracer alkalmazasaval.
Lizarraga és munkatarsai 32 metasztatikus progresszidra gyanus beteget vizsgaltak,
hogy megallapitsak, vajon a 18F-FDOPA PET képes-e kiilonbséget tenni attétek és
sugarterapia altal keletkezett sugérsériilések kozott. Vizudlis értelmezést alkalmazva
81,3%-0s szenzitivitast és 84,3%-os specificitast allapitottak meg a vizsgalatban
szerepld paciensek képanyagan®®. Hasonloképpen, Cicone és mtsai célja volt, hogy
akiknek feltételezett agyi metasztatikus progresszidja volt. A daganat maximum
radiotracer halmozasi értéke és a hattér maximum radiotracer felvételi értékének az
aranya bizonyult a legmegbizhatobb aranyértéknek, mely 90%-os szenzitivitast és
92,3%-o0s specificitast eredményezett. A kapott eredmények aldtdmasztjak, hogy a
18F-FDOPA  radiotracer alkalmazhaté a metasztatikus tumorprogresszio
megitélésére kezelés utani sugarkarosodas ¢és sugarterapia okozta nekrozis

kérdésekor®®.
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3. A disszertacio célkitiuzései

A glioblastoma multiforme betegségben szenvedé betegek kezelése
tobbtényezos, komplex feladat, mely komoly kihivast jelent az egyre fejlodo
diagnosztikai és terapias eszkozok ellenére. Intézménylinkben, a Somogy Megyei
Kaposi Moér Oktaté Korhaz Dr. Baka Jozsef Diagnosztikai, Onkoradiologiai Kutatasi
¢s Oktatasi Kozpontban, tobbek kozott a fejlett infrastrukturalis hattérnek is
koszonhetden, a betegek korszeri diagnosztizalasa és kezelése kiemelt mindségben,
a legmodernebb elvek alkalmazasa alapjan.

A glioblastoma megbetegedéssel kiizdé paciensek kezelési sajatossagaira
vonatkozo aspektusok a kezdetekt6l, rendszer szinten rogzitésre kertilnek minden
egyes esetben. Munkassagunk két f6 részre oszthatd fel, melyek soran az alabbi £,
harom szempont vizsgélatat tliztiik ki céliil:

Célkitiizeés 1.

- Az MR képalkotas szerepét kivanjuk szemléltetni a primer rosszindulatt

agydaganattal rendelkezd betegek sebészi beavatkozas kiterjedésének

megitélésére, mely Osszefiiggésbe hozhato a paciensek teljes tulélésével

Célkittizés I1.
- Szemléltetni kivanjuk tovabba a PET/CT, PET/MR alkalmazasat az agy
primer rosszindulati daganatai esetében, kivizsgalasi, nyomonkdvetési

protokoll szerint

Célkitlizés II1.
- A 18F-FDOPA diagnosztikai tobbletértékét kivanjuk bemutatni a
sugarterapia tervezése soran, tovabba az esetlegesen jelentkezd recidiva

régidjanak megitélését is vizsgaljuk a kiindulasi 18F-FDOPA PET/MR

cres

esetén
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4. A disszertacio alapjaul szolgalo kozlemények
bemutatasa

4.1. Célkitiuzés 1.

A felmérés elsé fazisdban nemzetkdzi és hazai eredményekre alapozva
mutattuk be, hogy a sebészi beavatkozas kiterjedése érdemben befolyasolni tudja a
glioblastoma multiforme betegségben szenvedd paciensek teljes tulélését.
Felmérésiinkben kiilon figyelmet szenteltiink annak, hogy a sebészi beavatkozést
kovet6 MR felvétel eredményei alapjan keriiljon megallapitasra a sebészi
beavatkozas kiterjedésének milyensége, ne a beavatkozast végzd sebészi jelentés
alapjan. A 10 éves betegutankdvetés vizsgalata sordn a paciensek sajatos hajlamosito
tényezGinek szerepét is vizsgaltuk szintén a teljes talélésre gyakorolt hatasuk alapjan.

Kozleményiink a “Long-term follow-up results of concomitant
chemoradiotherapy followed by adjuvant temozolomide therapy for
glioblastoma multiforme patients. The importance of MRI information in
survival: Single-center experience”® cimet viselte, mely intézeti retrospektiv
vizsgalatunk célja az volt, hogy megvizsgaljuk a teljes tumor reszekcid posztoperativ
képalkotd igazoldsanak fontossagdt GBM-ben szenvedd betegeknél, kombinalt

egyidejii és adjuvans kemoradioterapia alkalmazasaval 10 éves betegkovetés soran.

4.1.1. Anyag és modszer

2006 januarja és 2015 aprilisa kozott 59 Ujonnan diagnosztizalt GBM-es
beteget vontunk be vizsgalatunkba a Kaposvari Egyetem Egészségiigyi Kozpont
Diagnosztikai Képalkotd és Onkoradiologiai Intézetében. Vizsgéalatunkban a
Helsinki Nyilatkozatnak megfelel6en jartunk el, felmérésiinket az intézményi etikai
bizottsag engedélyezte.

Vizsgalatunkban minden beteg atesett sebészi beavatkozason, mely soran a
maximalis biztonsagos reszekcid végrehajtasa volt a cél. Azonban ha ugy itélték
meg, hogy a sebészi reszekcid a betegség mértéke vagy a létfontossagl struktarakhoz
valéo kozelség miatt viszonylag magas kockazattal jar, nyilt vagy sztereotaxids

biopsziat végeztek a korszovettani diagnédzis feldllitdsa érdekében. A reszekcid
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mértékét pre- és posztoperativ MRI képalkotds alapjan biopszia, részleges- vagy
teljes reszekcionak hataroztuk meg, amelyet radiolégus €s neuroonkologus kiilon
igazolt (onkoteam). A mitét utan, 48 oran belil minden beteg atesett MR
vizsgalaton. Adataink alapjan a posztoperativ MR képalkotastol fliggetleniil nem volt
reoperacid. A szdvettani diagndzist (World Health Organization WHO, IV. gradust
asztrocitbma) neuropatologus igazolta. A glioblasztoma szOvettani diagndzisat
kovetd hat héten beliill a betegek standard sugarterapiat ¢és egyidejii napi
temozolomid, majd adjuvans temozolomid kurat kaptak a Stupp-protkolban leirtak
szerint.

Az MR vizsgalatot a kemoradioterapia el6tt és 6 héttel azt kovetéen végeztik,
tovabba a kovetési iddszak elsé évében 3 havonta megismételtiik. A rezidudlis
tumort a 1ézid kontraszthalmozo részeként keriilt meghatarozasra, minden esetben
rogzitésre keriilt a leghosszabb atmérd értéke.

Az adatgyiijtést és a statisztikai elemzést a Microsoft Excel szoftver 2010-es
verzidjaval végeztiik. Rogzitettiik a teljes talélést (OS), a progresszidig eltelt id6t
(TPG), mely valtozdkat az életkor-, a nem-, a reszekcid tipusa-, az RPA besorolas-,
¢és az ECOG satusz szempontjabodl vizsgaltunk.

Az OS-t a mitétet kovetd6 MR datumatdl az elhaldlozasig, vagy az utolso
utankdvetés idépontjaig szdmitottuk. A tumor progresszidjat a tumor méretének tobb
mint 25%-o0s novekedéseként vagy 0j elvaltozasként hataroztuk meg a képalkotas
soran. A progresszid soran a betegeket egyéni jellemzoOik alapjan kertltek
értékelésre, tovabbi mitéti beavatkozast, ismételt besugarzast, gammakés
sugarsebészetet, masodvonalbeli kemoterdpiat vagy dnmagéaban tamogatd kezelést
ajanlottak fel. Kizartuk felmérésiinkb6l azokat a betegeket, akik esetén a kovetési
idészak rovidebb volt 12 honapnal. Az eredmények értelmezéséhez kovetkezd
statisztikai elemzéseket alkalmaztuk: Kaplan-Meier modszer, Cox-regresszio,

Pearson y-square teszt €s long rank teszt.

4.1.2. Eredmények

Otvenkilenc (atlag év=63 év; 17-84) beteg eredményei keriiltek értékelésre.
A posztoperativ MR leletek alapjan 14 esetben teljes tumorreszekciot, 39 esetben

részleges tumorreszekcidt, 6 esetben biopsziat végeztek.
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1. tablazat A rosszindulati agydaganatban szenvedé betegek f6 jellemzoi

Elemszam n=59
Kor
Atlag év 63 (17-84) év
50 évnél fiatalabb 9
50 évnél idsebb 50
Nem
Férfi 34
N6 25
ECOG
0 32
1 16
2 10
3 1
Sebészi beavatkozas
Biopszia 6
Részleges reszekciod 39
Teljes reszekcio 14

4.1.3. A kombinalt onkolégiai kezelés mellékhatasa és toxicitasa primer
rosszindulatu agydaganatban szenvedé betegeknél

A protokoll szerinti radiokemoterapia a mitét utan atlagosan 1 honapon beliil
elkezd6dott. Minden betegnél értékelésre keriilt a toxicitas az egyidejii
temozolomiddal végzett RT alatt, az adjuvans terdpia iddszakéban, és a teljes
vizsgalati id6szak alatt. Amennyiben jelentkezett, a toxicitds foként hematologiai
eredetiinek bizonyult. Egyidejii temozolomiddal végzett RT sordn a legtobb beteg
(n=42) nem mutatott hematoldogiai toxikus hatast. Hét paciens esetén grade 1., két
beteg esetén grade 2., egy betegnél pedig grade 3-4. fokozati hematologiai toxikus
hatasok jelentkeztek. Grade 3. fokozati neutropenia harom paciensnél, szintén grade
3. fokozatu thrombocytopenia szintén harom paciensnél fordult el6. A nem
hematologiai toxicitds eléforduldsa enyhének bizonyult. A terdpia soran grade 3-4.

hanyast csak 1 betegnél figyeltek meg mellékhatasként, grade 2. fokozati hanyasos
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mellékhatds 7 betegnél jelentkezett. 42 betegnek nem volt sziiksége antiemetikus
kezelésre. Kilenc betegnél a kezeléssel Osszefiiggd alopecia, az dsszes beteg koziil
19-nél borkiiitések, 2 betegnél hallaskarosodas (klinikailag nem szignifikans), 2

betegnél pedig sulyos magas vérnyomas volt megfigyelhetd.

2. tablazat A kombinalt kezelés soran észlelt mellékhatasok és toxicitasok jellemzéi a primer
rosszindulati agydaganatban szenvedé betegeknél

Alopecia
Igen n=9
Nem n=43
Emesis
Grade 0 n=30
Grade 1 n=16
Grade 2 n=5
Grade 3-4 n=1
Hematologiai
Grade 0 n=42
Grade 1 n=7
Grade 2 n=2
Grade 3-4 n=1
Egyéb
Dermatitis n=19
Hallaskarosodas n=2
Hypertenzio n=2

4.1.4. Progresszio és tulélés meghatarozasa primer rosszindulata
agydaganatok esetén

Az MR alapu tumorprogressziot a tumor méretének 25%-ot meghaladé SPD
novekedést, vagy 1j elvaltozas megjelenését hatdroztuk meg, mig a részleges valasz a
tumor SPD 50%-os csokkenése jelentette. A felvételeken a teljes reszekciot (CR) és a
stabil betegséget (SD) is meghatdroztuk. SD-ként keriilt definidlasra amennyiben a

tumor SPD véltozasa a feljebb emlitett tartomany kozé esett. A férfiak és a ndk
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esetén 13 honapos atlagos tulélésrél beszélhetlink, azonban a statisztikai elemzéseket
kovetden kijelenthetd, hogy a tilélési arany hosszabbnak bizonyult a férfiak esetén.
A teljes tulélés 26,2 honap volt férfiak-, és 15,6 honap ndk esetén, a kiilonbség
azonban nem szamottevo (log rank: y2:1,474 p=0,225).
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1. abra Nem szerinti megoszlas a teljes tilélés viszonyaban primer rosszindulati agydaganatban
szenvedo betegeknél

Az ¢letkor differencidldo tényezdjének elemzéséhez a vizsgéalatunkban
szerepld betegeket két korcsoportra osztottuk a vonatkozd szakirodalomnak
megfeleléen. Az 50 év alatti betegek tulélése (n=9; median tulélés 50 év alatt: 23
honap) az 50 év felettickhez képest (n=50; median talélés 50 év felett: 13 honap)
szignifikansan eltért (log rank: ¥2:5163 p=0,023).
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2. abra Korcsoport szerinti megoszlas a teljes tilélés viszonyaban primer rosszindulata
agydaganatban szenvedo betegeknél

Irodalmi adatok alapjan az ECOG allapot befolyast gyakorolhat a GBM-mel
diagnosztizalt betegek talélésére. A mintaban szerepld legtobb beteg (n=27) altaldnos
allapota ECOG ,,0” volt, csak egy beteg sorolddott az ECOG ,,3” éllapotba. A
leghosszabb median tulélést az ECOG ,,0” allapotu betegeknél (16 honap) kaptuk.
Nem talaltunk azonban szignifikdns kiilonbséget a kiilonb6z6 ECOG allapota
betegek tulélésében (median talélés ECOG 0: 17 honap; median talélés ECOG 1: 9
honap; median talélés ECOG 2: 6 honap; log rank: %2:3,842 p=0,146). Az ECOG 3
csoportot nem vettiikk figyelembe a statisztikai elemzés soran, mivel talsagosan
alacsony szamu beteg tartozott a csoportba. Megjegyezhetd, hogy a leghosszabb
median tulélést az ECOG 0 éallapotii betegek csoportjaban volt felfedezhetd (17
honap).
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Az RPA dllapot jelentds tényezOnek bizonyult a csoportok tulélésének
elemzésénél (medidn talélés RPA 3: 20 honap; median talélés RPA 4: 13 honap;
median tulélés RPA 5: 8 honap; median talélés RPA 6: 6 honap; log rang: %2:8,690
p=0,034).

Vizsgalatunk a fentebb targyalt hajlamosité tényezék mellett kiemelt
figyelmet forditott a talélés, a miitét kimenetele (biopszia, részleges vagy teljes
reszekcid) €és a mutét utani MR képalkotas eredményei kozotti Osszefliggésre.
Tanulméanyunk a tovabbiakban elemzi, hogy a teljes reszekcid milyen elonyokkel jar
a tulélés szempontjabol, tovabba, hogy az MRI képalkotés lehetdvé teszi-e a varhato
¢lettartam pontosabb becslését, mint az anamnézisen alapuld becslés. A miitét
kiterjedtsége alapjan a teljes reszekcié eredményezte a leghosszabb, 36,4 honapos
atlagos talélést, ezt kovette a biopszian atesett betegek atlagos talélése 21,5
honappal, majd a részleges reszekcion atesett betegek atlagos talélése 15,8 honap
volt. A kiilonb6zd sebészeti eljarasok statisztikai szempontbol azonban nem

eredményeztek szignifikans kiillonbséget a talélésben (log rank p=0,059).
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3. abra Sebészi beavatkozas megoszlasa teljes tilélés viszonyaban primer rosszindulati
agydaganatban szenved6 betegeknél
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Kozvetleniil minden beavatkozéds utdn posztoperativ MR vizsgalat tortént a
mitét eredményének megerdsitésére. A sebészi leirds alapjan a beavatkozasok soran
28 esetben biopszia, 12 esetben részleges reszekcid és 14 esetben teljes reszekcid
tortént. A mitét utani MR felvételek Osszesen 13 esetben igazoltdk a teljes
reszekciot, a fennmarado esetekben rezidudlis daganat keriilt diagnosztizalasra. Az
MR képalkotassal igazolt teljes reszekcion atesett betegek tulélése osszevethetd volt
az MR altal igazolt rezidualis daganatos betegek tulélésével, ebbdl adodoan
eredményeink szerint kiilonbség mutatkozott a két csoport kozott (median tulélési
biopszia: 28 honap; median tulélési id6 részleges reszekcid: 12 honap; teljes
reszekcid median talélése: 14 honap (log rank: x2:5,778 p=0,059). Megfigyelheto,
hogy az MR altal igazolt teljes reszekcion atesett betegek jelentds talélési elonnyel

rendelkeztek.

3. tablazat A sebészi beavatkozas kiterjedése és a rezidualis daganat jelenléte/hianya MR
képalkotassal alatamasztva primer rosszindulati agydaganatban szenvedé betegek esetén

Sebészi beavatkozas | MR altal alatamasztott | MR altal nem

kiterjedése rezidualis tumor alatamasztott rezidualis
tumor

Biopszia 6 0

Részleges reszekcio 37 2

Teljes reszekcio 5 9

Esetszam 48 13

Vizsgéalatunk eredményeibdl kideriil, hogy az MR altal igazolt teljes
daganatos betegeké. Eredményeink alapjan jol lathatd, hogy a posztoperativ MR
objektivebb eldrejelzést tud adni a betegek varhatd talélésérdl (MR altal konfirmalt
teljes reszekcidé median talélése: 19 honap, MR éltal konfirmalt részleges reszekcio
talélési median: 12 honap, log rank: 2:5,026 p=0,025).

A statisztikai elemzés soran Kaplan-Meier talélési analizissel, a GBM-mel
kezelt betegek fobb jellemzdinek leird statisztikajaval olyan valtozokat kerestiink,
amelyek prediktiv értékkel birhatnak a betegek tulélése szempontjabol. A
legjelentdsebb befolydsolo valtozo kideritésére Cox-regresszidt végeztiink.

A regresszios modellben a miitéti beavatkozas tipusa (biopszia, részleges reszekcio,

teljes reszekcid) és az MR képalkotas eredményei szerepeltek. Cox-regresszio
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alapjdn az MR szignifikans jelzdje volt a mitéti eljaras kimenetelének
meghatarozasara. (Sebészet: p=0,250; CI.0,773-2,688; MR: p=0,017; CI: 1,233—
8,774).
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4. abra A paciensek teljes tulélése az MR képalkotas altal igazolt miitéti kiterjedés viszonyaban
rosszindulatu agydaganatban szenved6 betegek esetében

4.1.5. Megbeszélés

Korabbi tanulmanyok szerint a Stupp protokoll alkalmazasa javitja a GBM-
mel diagnosztizalt betegek tulélését. Szintén koztudott, hogy a daganat teljes
reszekcidja jelentdsen megnovelheti a betegek varhato élettartamat. Vizsgalatunkban
kimutattuk, hogy a teljes reszekci6 MR képalkotassal torténd megerdsitése nélkiil
nem tekinthetd prognosztikai tényezdnek. Bar retrospektiv vizsgalatunkban
minddssze 59 beteg eredményeit elemeztiink, kijelenthetjiik, hogy az MR-rel igazolt

rrrrr

rezidudlis daganatos betegeké. Eredményeink alapjan egyértelmiien lathatd, hogy a
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posztoperativ. MR képalkotas altal kapott eredmények objektivebb becslést

rrrrrr

mitéti eljaras alapjan nem megjosolhaté a varhato tulélés mértéke, de az MR

képalkotason latottak elérevetithetik a vonatkozo tulélési idot.

4. tablazat Prognosztikai tényezok és a tilélés, sajat adataink és a Stupp és mtsai altal kapott
eredmények dsszehasonlitasa rosszindulati agydaganatban szenvedo betegeknél

Stupp (%) Sajat eredmények (%)
50 évnél fiatalabb/idésebb | 33/67 15,3/84,7
né/férfi 36/64 42,4/57,6
ECOG 0/1/2 39/47/13 54,2/27,1/16,9
teljes/részleges 40/44/16 23,7/66,1/10,2
reszekcio/biopszia
RPA 11I/IVIV 15/53/32 20,3/50,8/25,4
Median talélés (honap)
Stupp Sajat eredmények
teljes minta 14,6 13
50 évnél fiatalabb/idésebb | 17,4/13,6 23/13
teljes/részleges 18,8/13,5/9,4 28/12/14
reszekcio/biopszia
RPA HHI/IVIV 18,7/16,3/10,7 20/13/8

Vizsgalatunk eredményei ugyanazokat az eredményeket mutatjak, mint a Li
és munkatarsai altal készitett, kiterjedt tumorreszekcioval rendelkez6 GBM betegek
egykozpont vizsgélata. A tanulmany aldtdmasztja a megallapitott Osszefliggést a
reszekcido mérteke és a tulélés kozott, tovabbi adatokat szolgéltat arra vonatkozodan,
hogy a hagyomanyos 100%-os reszekcid hataranak kiterjesztése sziikséges a FLAIR

crer

tulélés meghosszabbitasa az altalanos vagy neuroldgiai posztoperativ morbiditas
jelentds novekedése nélkiil ™.

Lovey €s munkatarsai megallapitasaitol eltérden sajat tanulmanyunk alapjan,
az 50 éves vagy annal idGsebb betegek teljes tulélése szignifikansan alacsonyabb (log
rank p=0,027), mint az 50 év alatti betegeké™". Vizsgalatunk eredményei arra utalnak,

hogy a betegek hosszu tavu tulélését befolyasolja az MR képalkotassal igazolt teljes
39



reszekcid megléte. Ha a posztoperativ. MR rezidudlis daganatot jelez, ajanlatos
megismételni a sebészi beavatkozast, amennyiben nem all fenn technikai akadaly. A
mitéti hatékonysag javithatod intraoperativ MR berendezések telepitésével, azonban a

technikai feltételek nincsenek biztositva Magyarorszagon.
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4.2. Célkitiuzés II.

Felmérésiink masodik szakaszaban 2017-ben, az Intézetiinkben elinditott
kutatasi program soran célul tiiztiik ki a konvenciondlis MR 4altal definidlt GTV
célteriilet ¢és a 18F-FDOPA éltal definidlt biologiai célteriilet (BTV)
Osszehasonlitasat, figyelembe véve az aktudlis, érvényben 1év0 nemzetkozi
ajanlasokat a céltérfogatok megallapitasanal. Kozleményiink a “F-DOPA-jelzett
PET/CT-PET/MR alapu modern 3D besugarzastervezés glioblastoma
multiformés (GBM-) betegek komplex kezelésében. Az els6 magyarorszagi

tapasztalatok”89

cimet viselte. Ahogy azt az eddigiek soran is leirtuk, a GBM
komplex onkoldgiai elladtdsdban a sugéarkezelésnek és a képalkoto diagnosztikdnak is
kiemelt szerepe van. A 18F-FDG volt az elsé nyomjelz6, amit az agydaganatok
kimutatasara hasznaltak. A 18F-FDG metabolizmuséval ellentétben az aminosavak
PET-nyomjelz6it a daganatos szovetekben vald fokozott halmozodas és a normal
agyszovetben vald alacsony halmozddas jellemzi. Hazdnkban 2017 szeptemberétdl
elérheté a 18F-FDOPA aminosavtracer primer rosszindulatd agytumoros betegek
PET-diagnosztikajaban. Jelen tanulméanyunk az elsé hazai 18F-FDOPA alapu
PET/CT/MR fazion alapulo 3D besugarzas tervezési metodusat mutatja be a Kaposi

Mor Oktatd Korhaz Dr. Baka Jozsef Diagnosztikai, Onkoradiologiai, Kutatasi és

Oktatasi Kozpontjaban (korabban Kaposvari Egyetem, Egészségiligyi Centrum).

5. abra Koéros kontrasztanyag halmozast mutato6 és intenziv aminosav transporttal jellemezheto
viabilis (é16) residualis tumor igazolhaté a jobb temporalis resectios iireg kornyezetében (A. és
B. dbra). T2 felvételen subcorticalisan, helyenként corticalis allomanyt is érintéen inhomogén
magas jelintenzitas latszik (C. abra).
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4.2.1. Anyag és médszer

Kozleményiinkben retrospektiv elemzést végeztiink harom szovettanilag
igazolt GBM-es beteg esetében, akik intézményiinkben protokoll szerinti TMZ alapu
kemoradioterapiaban részesiiltek onkoteam dontése alapjan. A mintat két né és egy
férfi alkotta, akik életkora 35 évtdl 63 ¢évig terjedt. Mind a harom beteg a
besugarzastervezési folyamat részeként tervezési pozicidban, protokoll szerinti PET-
MR adatgytijtésen esett at, az adminisztracids adatok alapjan a betegekbe injektalt
186 £ 111,9 MBq aktivitasu 18F-FDOPA radiofarmakon nyomjelzé alkalmazasaval.
A felvételezés soran T2-sulyozott 3D sagittalis, T2- és diffuziosulyozott, FLAIR
metodusu transversalis, T1-stlyozott sagittalis, T2-sulyozott coronalis, valamint
ASL- ¢és DTI-vizsgalatok késziiltek, majd intravénds kontrasztanyag adasat kovetden
T1l-sulyozott 3D felvételek késziiltek, szimultdn fotonemisszids adatgytjtéssel

kiegészitve.

4.2.2. Besugarzastervezés

A konturozashoz és besugarzastervezéshez a Varian Eclipse 13.0 verzidju
software-t alkalmaztuk. A tervezéses CT-re fuzionaltuk a PET/CT/MR vizsgalatok
soran nyert T1 kontrasztos, T2, valamint f-DOPA képsorozatokat. Definialtuk az f-
DOPA halmozo6 teriiletet (BTV-f-DOPA), a T1 kontrasztanyagot halmozo teriiletet
(GTV-TIKA), valamint a T2 oedemat lefedd teriiletet (CTV-0oedema).
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4.2.3.

Eredmények

5. tablazat BTV FDOPA, GTV T1KA, CTV T2 térfogatok (az értékek cm>-ben értetendék)

Tumor BTV GTV
Paciens CTVT2
lokalizacio FDOPA T1KA
bal
1. eset temporalis 30,9 13,2 21,7
lebeny
jobb
2. eset temporalis 22,0 9,0 35,7
lebeny
bal frontalis
3. eset 15,3 3,8 57,4
lebeny

6. tablazat BTV FDOPA, GTV T1KA, CTV T2 (egymast fedé és nem fed6 agyi céltérfogati
eltérés) (az értékek cm®-ben értetenddk)

BTV
BTV FDOPA BTV FDOPA BTV FDOPA és
FDOPA
Eset | és GTV T1KA - CTV T2
kozos teriilet GTV T1KA kozos teriilet
CTV T2
1. eset 10,9 18,7 18,7 10,3
2. eset 7.4 13,4 18,8 2,2
3. eset 2,8 12,4 14 1
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6. abra T1 silyozasu felvétel (A.), 18F-FDOPA PET/CT felvétel (B.) és T2 sulyozasiu felvétel (C.)
Miitéti eltavolitas utan T2 sulyozott axialis felvételeken inhomogénen fokozott, a korabbi
térfoglalashoz hasonlé jelintenzitiasi eltérés Abrazolédik. Az eltérés koriil keskeny savban
oedema figyelheté6 meg. (a. és c. felvétel). Kézepes/magas intenzitasi, tobbgocih, helyenként
gombhéjszerii, conflualé F-DOPA halmozas detektalhato, szabalytalan alakid, inhomogén
denzitasu, helyenként cystosus részeket is tartalmazé lagyrészstruktiranak megfeleléen (b.
felvétel).

4.2.4. Megbeszélés

Az agytumorok komplex onkologia kezelésben a sugarterapia kiemelt
jelendséggel bir. A magas technikai szinti 3D keresztmetszeti képalkotok nyujtotta
informéciok és a célzott sugarterdpids technikdk felhasznalasaval (IMRT, IGRT,
SRT, SRSR) nagyobb lokalis dozisokat érhetiink el a PTV teriiletén, alacsonyabb
toxicitassal. A modern besugarzas tervezo €s kontirozo6 rendszerek lehetdve teszik a
képfuzios és az automatikus szegmentalasi eszkdozok hasznalatat a jobb PTV ¢és OAR
definici6 eléréséhez.

A 18F-FDG alapu PET/CT széles korben hozzaférhetd vizsgdlati eljaras.
Agytumorok esetén az anatomiai képalkotas korlatai miatt a PET klinikailag hasznos
képalkotd modszerként tartjak szadmon a recidiv daganatokkal kapcsolatos, kezeléssel
Osszefliggd valtozadsok megkiilonboztetésére, gliomak esetén a tumor gradus
leirdsara. Azonban a normal agy magas hattér glilkdz anyagcserét mutat, kiilondsen a
kéregben, korlatozva mind a 18F-FDG-PET érzékenységét és specifitasat az
agydaganatok €s a normal agyi tartomanytol torténd diagnosztikajaban.

A 18F-FDG hatranyai miatt agytumorok PET diagnosztikdjdban olyan PET
radiotracerek alkalmazasa javasolt, melyek alacsonyabb normal agyszoveti agyi
halmozo6dast mutatnak, a daganat pontosabb definicidja mellett. A 18F-FDOPA
nyomjelzét széleskoriien alkalmazzak a dopaminerg rendszer integritdsanak

felmérésére mozgas rendellenességekben, példaul a Parkinson-koérban, az
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agydaganatok diagnosztikdjaban csak az utobbi idében mutatott igéretes
eredményeket. A 18F-FDOPA rendszerint felhalmozodik a bazalis ganglionokban,
tovabba kis 18F-FDOPA aktivitds jelen van a normal agykéregben ¢és a
fehérallomanyban is. A 18F-FDOPA-val végzett PET felvételek szakirodalomban
leirt eredményei alapjan elmondhat6, hogy nagyobb az észlelt szenzitivitas (96%) a
gliomaknal, mint a 18-F-FDG PET (61%) képalkotas soran®®. A kontrasztanyagos
MRI felvételekkel ellentétben a 18F-FDOPA nyomjelzdvel késziilt felvételek nem
fliggnek a vér-agy gat (BBB) lebomlastol, mivel ez az agens az aktiv transzport
mechanizmusokat alkalmazza a szovetbe val6 bejutashoz.

Ledezma ¢s munkatarsai szemléltették, hogy a 18F-FDOPA PET / MRI fuzio
pontos anatomiai lokalizaciot eredményez az halmozd és nem halmozo gliomak
esetén egyarant. Kézleményiikben beszamoltak 4 esetrdl, ahol a 18F-FDOPA nem
tudta detektalni a glioma meglétét, mig az MRI képes volt hatarolni a tertiletet, ezzel
is felhivva a figyelmet a hibrid képalkotas jelentdségére®.

Karunanithi és munkatéarsai Osszehasonlitottak a kontrasztanyagos MRI és
18F-FDOPA nyomjelzdvel végzett diagnosztikai vizsgalatok pontossagat kiujulo
gliomak esetén. A 18F-FDOPA PET-MR halmozddas 34 beteg esetében bizonyult
helyesnek, egy paciensnél mutatott alpozitiv eredményt. Ezzel szemben az MRI
eredmények 28 esetben bizonyultak helyesnek, viszont 5 betegnél mutattak hamis
pozitiv eredményt, és tovabbi két esetben fals negativat. A 18F-FDOPA 6nmagéban
érzékenyebb modalitdsnak bizonyult, mint az MRI, azonban az MRI ¢és az 18F-
FDOPA PET informacié kiegészitik egymast®’,

Az irodalomban alacsony szamu kozlemény talalhato 18F-FDOPA alapu
besugarzas tervezésr6l, viszont kompatibilitasat és helyét a besugarzas tervezés
folyamataban alatdmasztottak. Pafundi és munkatarsai eredményei alapjan a 18F-
FDOPA PET SUVmax érték nagyobb hatékonysaggal ismeri fel a magasabb
gradusba sorolandd pacienseknél az elvaltozasokat, mely tobbletinformacid a
sztereotaxids mintavételnél és a besugarzas tervezésnél figyelembe veendd. Ezen
eredmények tudatiban azt feltételezik, hogy a 18F-FDOPA nyomjelzé klinikai
applikéalasa soran nagyobb hatast lehet gyakorolni a monitorozasra és a tuléléssel
kapcsolatos eredmények is javulashoz vezethetnek®.

Az altalunk bemutatott elsd hazai 18F-FDOPA alapu besugérzas tervezés
soran leirtuk, hogy az aminosav tracer altal definialt tumor teriilet nem mutatott teljes

egyezést a hagyoméanyosan haszndland6 MR T2 oedmea teriilettel, a funkcionalis
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informécio alapjan modosult a tervezeési céltérfogat. Véleményiink szerint a jovoben
varhatoan tovabb bdviil a funkcionalis hibrid képalkotas szerepe a modern 3D alapu

besugarzas tervezési, kezelési, nyomonkdvetési folyamatokban.
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4.3. Célkitiuzés II1.

A kezdeti tapasztalatok publikdlasa utdn felmérésiink harmadik szakaszéaban,
nagyobb betegpopulacion vizsgaltuk a betegek sugarterapidja soran kapott
céltérfogatok egymashoz vald viszonyulasat kiegészitve az utankovetés soran észlelt
kitjulasok lokalizaciojaval. Kiemelten vizsgalatuk azt, hogy a recidiva teriilete
miként viszonyul a kiindulasi 18F-FDOPA PET altal definialt BTV, valamint a
kiinduldsi konvencionalis képalkotd modalitdsok altal definidlt GTV-hez képest,
tovabba ezen teriiletek milyen dozislefedettséggel birtak. A  céltérfogatok
meghatarozasa és a kigjulasok lokalizaciojan kiviil az azonos napon késziilt 18F-
FDOPA  PET/CT ¢és a 18F-FDOPA PET/MR felvételek  kozotti
jelintenzitaskiilonbségeket is mértilk standardizalt modszeriink felhasznalasaval.
Kozleményiink az “Additional Value of 18F-FDOPA Amino Acid Analog
Radiotracer to Irradiation Planning Process of Patients With Glioblastoma

Multiforme”®

cimet viselte. Tobb obszerver bevonasaval a céltérfogatmeghatirozas
folyamataban eltéré volumentérfogatok keriilhetnek meghatarozasra. A kiilonb6z6
daganattipusok és eltéro radiotracereket illetden az EANM, az EANO, a RANO és az
SNMMI nemzetkdzi ajanlasokat adott ki, melyek kovetenddek a céltérfogatok
meghatarozasakor. Az ajanlasokat figyelembe véve kijelenthetd, hogy a 11C-MET,
18F-FET ¢és 18F-FDOPA radiotracert alkalmazva nagyobb teriilet keriil
meghatarozasra, mint MR alapu GTV célteriilet meghatarozasakor WHO grade
III/IV. glioma esetén.

Retrospektiv kutatdsunk célja volt, hogy dsszehasonlitsa az MR képalkotas
soran kapott GTV volumenét a 18F-FDOPA kiilonb6zé szegmentacios
kiiszobértékkel meghatarozott volumenével. Tovabbi célunk volt a 18F-FDOPA
PET-MR ¢és PET-CT jelintenzitasat Osszehasonlitani a relativ agyi jelintenzitas
alapjan, mivel a két felvétel nem egy iddben késziilt, sziikséges volt figyelembe
venniink a jelintenzitasokat a radiotracer felezési ideje miatt. Tanulmanyoztuk a 18F-
FDOPA volumenkiterjedésének lefedettségét PTV teriiletet figyelmebe véve.
Elemeztiik a kigjulasok lokalizaciojat az MR alaptt GTV, a PET alapu BTV volumen
¢és a PTV volumen fliggvényében. Amennyiben jelen volt, meghataroztuk a recidiva
kiterjedését, hogy Osszehasonlitsuk a kezdeti PET BTV kiiszobértékek soran kapott

volumenek lefedettségével és a PTV-vel.
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4.3.1. Anyag és médszer

Vizsgalatunkba valé beteganyagvalasztaskor a pacienseknek primer
rosszindulatd agydaganattal, ezen belil patologiailag igazolt glioblastoma
multiforme (WHO grade IV.) elvaltozassal kellett rendelkezniiik. A diagnosztikai
képalkotas (18F-FDOPA PET/MR ¢és PET/CT), tovabba a kezelés komplettalasa és
az utankovetési vizsgalatok is intézményiinkben torténtek. Kizartuk a felmérésbol
azokat a pacienseket, akiknél nem késziilt 18F-FDOPA PET/MR, vagy PET/CT
diagnosztikai vizsgalat, a kezelést ido eldtt fejezték be, nem jelentek meg az
utankovetési vizsgalatokon, Parkinson-kor kezelése tortént a 18F-FDOPA vizsgalat

megeldztével, tovabbad MR kontrasztanyag érzékenységgel birtak.

4.3.2. Mintavétel modja, folyamata

1. A 18F-FDOPA radiotracer az intézményen beliil talalhatdo cyclotron
segitségével késziilt el (Siemens Eclipse) a vizsgalat napjan. A vizsgalatok
PET/MR modalitason (Siemens Biographs 3.0 T nMR, Erlangen,
Deutschland) keriiltek kivitelezésre 10 perccel a radiotracer intravénas
beadasat kovetéen. Az EANM/EANO/RANO irdanyelvek/SNMMI eljarasi
szabvanyok gliomak PET képalkotdsara aminosav radiotacerekkel ¢és 18F-
FDG farmakonnal 1.0 verzioja alapjan csontszegmentaciot ajanlott MRAC
metddussal. Szimultan fotonemisszids adatgytijtés tortént egy agypozicidban
30 percen at.

2. A paciensek 18F-FDOPA PET/MR felvételei utan PET/CT (Siemens
Biograph Truepoint 64 PET/CT, Erlangen, Deutschland) felvételezés kertilt
kivitelezésre besugarzasi protokoll alapjan. Az akvizicidokat kovetden
szinkronizélasra keriilt a 18F-FDOPA informécié a PET/CT modalitasbol a
paciens tervezéses CT és MR felvételeivel a Varian Eclipse 13.0 verziészami
(Varian Medical Systems Inc., Palo Alto, CA, USA) besugarzastervezo
rendszerben, rigid képfuziot alkalmazva a koponya csontozatara.

3. A céltérfogatok (GTV, BTV) az EORTC ajanlidsa alapjan keriiltek
definidlasra gyakorlott onkoradiologus altal. A CTV térfogat a GTV 2 cm-es
Kiterjesztésként keriilt jellemzésre. A PTV teriilet 3-5 mm-es kiegészitésként

kertilt jelolésre a CTV teriilethez képest.
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4. Patel és munkatarsai kozleménye alapjan az alacsony gradusu és a magas
gradusu daganatok kozott az 1,7-nél magasabb T/N SUVmax érték bizonyult
megfelelb’neksz. Figyelembe véve Patel ¢és munkatarsai, tovabba az
EANM/EANO/RANO iranyelvek/SNMMI eljarasi szabvanyok gliomak PET
képalkotasara aminosav radiotacerekkel és 18F-FDG farkakonnal 1.0 verzié
ajanlasat T/N 1,7 (tovabbiakban BTV 1,7) és T/N 2,0 (Tovabbiakban BTV
2,0) értékek bizonyultak a legjobban disztingvalod értékeknek. Egy 1 cm
atméroju region of interest (ROI) kertilt elhelyezésre a daganat helyére és az
ellenoldali fehérallomanyba a centrum semiovale magassdgaban annak
érdekében, hogy kiszamitasra tudjon keriilni a 18F-FDOPA radiotracer
metabolikus aktivitdsa standard testtomeg modszert alkalmazva. A ROI
aktivitasanak kiszamitasat kovetdoen a BTV 1,7 és BTV 2,0 keriiltek

definialasra.

manudlis szegmentalast alkalmazva egészséges szovetként keriiltek
definidlasra a felvételeken.

6. A 18F jelzésti radiotracerek fizikai felezési ideje miatt jelintenzitas
kiilonbségek keriiltek lemérésre a PET/MR ¢és PET/CT DICOM
informacioibol az agy relativ jelintenzitasahoz viszonyitva.

7. Amennyiben a paciens utdnkovetési MR felvételein kitijulas volt észlelhetd, a
kitjulés teriilete szintén definialasra kertilt és a PTV teriiletével hasonlitottuk

0ssze.

4.3.3. Alkalmazott statisztikai moédszerek

A GTV-t6l szamitott 95%-0s Hausdorff-tavolsag keriilt referenciaértékként
megallapitva, majd a kiegészitd térfogatkontir (SVC) keriilt kiszdmitasra a 18F-
FDOPA informacion alapuldé BTV teriiletek azonositasara. Az SVC minden
paciensnél meghatdrozasra keriilt annak érdekében, hogy a maximum és az 4tlag
tavolsagot meg tudjuk allapitani a GVT és a BTV 1,7 és BTV 2,0 teriilet kozott
Python programozasi szoftver segitségével. Mivel a Varian Eclipse 13.0 direkt
modon nem tudja értelmezni a PET informaciét a PET/MR modalitasbol a Medical
Interactive Creative Environment (MICE ToolkitTM, version 1.0.6, NONPI Medical
AB, Stockholm, Sweden) programot hasznaltuk annak meghatarozasara, hogy a
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PET/MR és PET/CT halmozasi értékek azonosak-e a két modalitason a PTV teriilet

aktivitdsanak aranyait vizsgalva.

4.3.4. Eredmények

Vizsgélatunk bevalasztasi kritériumainak 17 beteg felelt meg, mely mintaban
a férfiak feliilreprezentaltak voltak. A vizsgalt csoport atlagéletkora 56,3 év (range
35-77) volt. Az esetek tobbségében biopszias mintavétel volt kivitelezheté (n=11). A

betegek teljes csoportjanal szovettanilag igazolt WHO grade IV. glioma igazolodott.

7. tablazat Beteg és daganat jellemzok primer rosszindulati agyi daganatban szenveddknél

(n=)
Betegekek szama 17
Nem
N6 5
Férfi 12
Eletkor (median, range) 56.2 (35-77) év
Szovettan
Glioblastoma (HGG
grade-1V) Y
Sebészi beavatkozas
Biopszia 11
Parcialis reszekcid 1
Teljes reszekcio 5

A felmérésbe bevont paciensek mindegyikénél intézetiinkben késziilt a
kezelés el6tti diagnosztikai képanyag teljes egésze. Az MR/CT felvételeken
nemzetkozi iranyelveknek megfelelden definiadlasra keriilt az MR TICE (GTV)
tertilet. A 18F-FDOPA felvételeken definialasra keriilt a BTV 1,7 és BTV 2.0 teriilet.
A PET képalkotas altal szegmentalt BTV teriiletetek GTV teriilethez vald
viszonyitasa is megtortént, lemérésre keriilt a GTV teriileten beliil-, és GTV teriileten

kivil es6 BTV volumen értéke.
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8. tablazat Az MR T1CE agyszovet volumen, BTV 1.7 és BTV 2.0 volumen értékeinek

megjelenitése (GTV teriileten beliil/kiviil) kobcentiméterben

Beteg MRI BTV 1.7 BTV 2.0
sorszima T1CE volumen volume
volume
BTV | GTV-n | GTV-n| BTV | GTV-n| GTV-n
cTv 1.7 beliil kiviil 2.0 beliil kiviil

1. 29.2 12.4 6.4 5 3.8 2.9 0.5
2. 26.8 21.3 9.3 10.3 12.4 7 4

3. 73.2 96.7 27.5 68.1 59.6 24.7 33.3
4. 19.9 30.7 5.8 24.7 19.7 5.6 13.8
S. 55.5 47.3 32.8 10.9 17.8 15.1 1.2
6. 188.5 147.6 90.5 51.2 108.8 76.2 27.3
1. 57.1 29.8 154 12.9 16.1 9.9 17.7
8. 66.7 20.1 8.4 10.3 10.4 6 3

9. 117.7 47.8 11 35.4 12.6 2.4 8.7
10. 66.9 40.1 17.9 19.8 27.3 14 11.4
11. 21.3 57.4 22.4 3.1 36 20.1 4.9
12. 69.1 69.3 30.9 31.8 35.7 23.2 6.4
13. 158.9 196 139.7 38.1 147.6 117.8 19.2
14. 175.1 204.1 53.7 146.8 129.5 49.4 76.9
15. 30.1 9.6 24 5.9 6.1 1.5 3.6
16. 7.9 11 3.9 5.8 2.8 2 0.3
17. 10.3 2 0 1.9 0 0 0

A relativ PET/CT és PET/MR jelintenzitas értékeket vizsgalva elmondhato, hogy

jo korrelacids kapcsolatot lehet felismerni a két valtozod atlag és médian értékei

kozott (r=0,75; =0,72).
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Correlation of signals (PTV, PET1.7, PET2.0)

25 Mean signal (rel.Brain) Median signal (rel.Brain)

25

= y=1.046*%x+0.170 (r=0.75) — y=0.818*x+0.375 (r=0.72)
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7. abra A PET/CT és PET/MR jelintenzitiasok korrelaciéja a PTV, a 18F-FDOPA T/N 1.7 és a
18F-FDOPA T/N 2.0 térfogat tekintetében, ami a két felvétel kozotti idokiilonbséget jelzi

Atlagaira valo tekintettel 95%-a a szegmentalt volumeneknek 15,5 mm-en
beliil (range: 7,9-30,7) és 10,5 mm-en beliil (range: 4,3-21,4 mm) volt a BTV 1,7 és
BTV 2,0 szegmentaciot illetben. A BTV 1,7 érték altal szegmentalt volumenek
58,8%-a (range: 28-100%) mutatkozott a GTV teriileten kiviil, mig ez az érték
45,7%-a (range: 14-100%) csokkent BTV 2,0 érték altal szegmentalt volumenek
vizsgalatakor. Mindkét emlitett PET szegmentacid altal kapott volumen az eldirt
dozis 95%-os lefedettsége alatt helyezkedett el, minimalis tertileteltérések voltak 3%
és 5% esetben BTV 2,0 és BTV 1,7 értékekre valo tekintettel. A GTV volumen
értékei l1ényegesen eltértek egymastol, atlagosan 43 cm3 (range 6,1-183,6 cm3). A
PET/MR ¢s PET/CT felvételek kozott eltelt id6 atlagosan 55,7 perc volt (range: 35-
83 perc).

4.3.5. Utankovetés

A betegek protokoll szerinti utankovetése sordn 4 esetben tapasztaltunk
kitjulast. Atlagosan 68%-a (range 9-94%) a kiujulasnak a GTV teriileten kiviilre
esett. A BTV 1,7 és BTV 2,0 teriilethez valo viszonyitast elemezve a kitjuldsok
atlagosan 67%-a (range. 39-81) és 79%-a (range 69-89) esett a BTV volumeneken
kiviilre. A kitjulasi teriiletek viszonyulasat vizsgalva elhanyagolhatonak mondhato

az a teriilet, mely a PTV-n kiviilre esett (atlagosan 0,01% (range 0,01-0,05%).
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Hausdorf Distance 95%) (mm) from GTV

Compare ROI
e PET 2.0
m PET_1.7

HD95 (mm)

Part of the volume outside GTV

Compare ROI
- PET 2.0
- PET 1.7

Volume (%)

Volume Ratio compared to GTV

Compare ROI
= PET_2.0
400 4 em PET_1.7

Relative Volume (%)

GTV size

Volume (cm3)

Time between PET/MR and PET/CT

PTS01  PTSO2 PTSO3  PTS04  PTSOS  PTSO6  PTSO7 PTS08 PTS09  PTS10  PTS11  PTS12 PTS13  PTS14  PTS15  PTS16  PTS17

8. abra Az abran a kiszamitott Hausdorff tavolsag és GTV volumenaranyok a BTV 1.7 és BTV
2.0 térfogathoz viszonyitva, valamint a relativ GTV méret lathaté. A PET/MRI és a PET/CT
vizsgalatok kozott eltelt id6 szintén paciensenként keriilt feltiintetésre
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9. abra Parieto-medialis posztoperativ allapot az agy jobb oldalan. A sebészi régiéban
folyadékot  tartalmazé teriillet  abrazolédik  kis  légbuborékokkal. Egyenetlen
kontrasztanyaghalmozas fedezheté fel a kontrasztanyag adasat koveté T1 silyozott MR
felvételeken (A és B abra). Egyenetlen 18F-FDOPA halmozddas figyelhet6 meg az elvaltozas
hataran a fuzionalt 18F-FDOPA PET/MR felvételeken (C és D abra). Az intenziv kontasztanyag
és 18F-FDOPA halmozodas a reziduadlis daganat jelenlétét jelzi a sebészi régiéban. A sarga
vonallal hatarolt teriilet a GTV (A, B, C, D abra), a zold vonallal hatarolt teriilet az A és C
abran a BTV 1,7, a zold vonal a B és D abran a BTV 2,0.

4.3.6. Konkluzio

A BTV 1,7 volumen viszonylatdban 58,8%; a BTV 2.0 volumen
viszonylatdban 45,7%-a a kapott teriiletknek keriilt az MR képalkotas altal
meghatarozott GTV teriileten kiviilre. A recidivak a PTV teriilet alatt fordultak eld,
amely teriilet a kezelés teljes dozisat kapta. Az utdnkovetés soran az MR

vizsgaltokon megjelent beteg képanyagan recidivakat nem regisztraltunk a PTV
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teriileten kiviil esé régiokban. Eredményeinket korlatozza, hogy bar relativ kevés
eset allt rendelkezésiinkre, ennek ellenére a 18F-FDOPA diagnosztikai tobbletértékét

figyelembe kell venni a céltérfogatok meghatdrozasakor a betegellatas javitasa, az

rrrrrr

¢és gyogyulas érdekében.
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5. Megbeszélés

Kutatasunk a 18F-FDOPA potencialis tobbletinformacidira dsszpontositott a
GBM-ben szenvedd betegek besugarzastervezése soran. A BTV 1,7 és BTV 2,0
volumen lefedettséget abrazoltuk a GTV volumenhez viszonyitva, mely teriiletek
tapasztalt neuroonkoldgus altal keriiltek definidlasra, figyelembe véve az érvényben
1év6 magas gradusu gliomakra vonatkozé ajanlasokat. A betegek utankovetése soran,
amennyiben jelentkezett kitjulas, a kitjulas teriiletét viszonyitottuk a PTV és GTV
terlilethez egyarant.

A GBM kezelése jellegébdl addddan (magas foku vaszkularitas, gyorsan
0sztodo sejtek, infiltracid a normal agyszovetbe) Osszetett onkologiai feladat, amely
tovabbra is komoly kihivast jelent a mai modern technologia ellenére, mondani sem
kell, hogy a teljes talélés még mindig nem kielégit642. A standard terdpia magaban
foglalja a sebészi reszekciot, (kiterjedésére vald tekintettel amennyire csak
lehetséges, az anatomiai és funkcionalis hatarokat betartva), és a sugarterapiat
adjuvans kemoterapiaval kiegészitvezg’l3. A hagyomanyos képalkotd6 modszerek
informéciot nyujtanak az anatomiai, fizikai elvéltozasokrol, mig a PET képalkotés
molekularis informacidkat jelenit meg a rosszindulatu rendellenességekrdl. Ezeknek
a modszereknek a kombinécidja kulcsszerepet jatszik a KIR rosszindulati
daganatainak kezelésének standard ellatasaban sebészeti célokra, a sugarzas
tervezésében és a kezelés utankovetésében s>,

A 18F-FDG volt az elsd0 agydaganatok diagnosztizalasara hasznalt
radiotracer, amely hasznos informaciokat szolgaltatott a WHO III/IV. gradusa
gliomak differencidlassahoz, de specificitasa korlatozottnak tiint a nyomjelzé magas
halmozodésa okan a normal agyszdvetben. Ezen feliil agyi talyogok, demielinizald
elvaltozasok irhatok le magasabb 18F-FDG anyagcserével, csakiigy, mint a
rosszindulata elvéaltozasok®.

2016-ban a RANO munkacsoport és az EANO kiemelte az aminosav alapt
PET képalkotds szerepét, mint kiilondsen fontos képalkotdé eszkéz a KIR
rosszindulati daganatainak kezelési protokolljdban, kiilonos tekintettel a daganat
kiterjedésének meghatdrozasara. Amint azt korabban emlitettiik, ellentétben a 18F-
FDG radiotracerrel, az aminosav analégi nyomjelzéket magas halmozodas jellezmzi
a rosszindulat elvaltozasokban ¢és relativ alacsony halmozodas a normal

agyszovetben. Tovabbi tulajdonsaguk, hogy a vér-agy gat sériilése nélkiil is képesek
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atjutni rajta. A legtobbet tanulmanyozott aminosav alapu radiotracerek kozé a 11C-
MET, 18F-FET ¢és a 18F-FDOPA sorolnad6. A 11C fizikai felezési ideje (20 perc)
lényegesen alacsonyabb, mint a 18F (109 perc) felezési ideje, tobbek kozott ezért
nem hasznaljak széles korben a 11C-MET-et a klinikai rutinban; kivételt képeznak
azok az intézmények, melyek rendelkeznek sajat ciklotronnal'®®*”.

Mint radioaktivan jeldlt dopamin prekurzor, a 18F-FDOPA-t kezdetben a
Parkinson betegség diagnosztikdjaban hasznaltadk XX. szazad vége oOta. Az els6
esetjelentést a lehetséges neuroonkoldgiai alkalmazasokrol 1996-ban tették kozzé
egy mozgasszervi betegnél, akinél a 18F-DOPA PET vizsgalatot végeztek. Amellett,
hogy aszimmetrikusan csokkent a dopaminfelvétel a putamenben, a felvételeken
véletlenszerti, fokalis, koros radiotracer halmozodast fedeztek fel mas agyi teriileten.
Az elvaltozasrol késobb késziilt MR felvételek, tovabba a szoOvettani elemzés is
megerdsitette a glioma alapbetegség jelenlétét. Az esettanulmany bizonyitékot
szolgaltatott arra vonatkozoan, hogy a 18F-DOPA PET alkalmas lehet a KIR
rosszindulati daganatainak diagnosztizaldsara is, azonban a magas fiziologiai
DOPA-felvétel miatt a striatum kozelében, vagy a teriiletet érintd rendellenességek
differencidldsa kihivast jelenthet. Manapsdg a primer diagnoézisalkotds segitése
mellett a 18F-FDOPA felhasznalhato a kitjulas kimutatasara, a gradus megitélésére,
a tulélés eldrejelzésére, a besugarzas tervezésére és az agyi attétek kimutatdsara

i56,96,66.

Az aminosav alapu radiotracerek, példaul a 18F-FDOPA alkalmazésa
lehetévé teszi a tumor komponensek abrazolasat a TICE MRI felvételek
kontraszanyag halmozasan til”’. Pafundi és munkatarsai altal végzett tanulméany
Osszehasonlitja a 18F-FDOPA PET képalkotas altal kapott régiokat a hagyomanyos
MRI altal kapott régidkkal, tovabba az idegsebészeti biopszia célzésat, a reszekcio
tervezését €s a sugarterapia soran alkalmazando céltérfogatok viszonyulasat is
vizsgalta. A felmérésiik soran hagyomanyos MR ¢és 18F-FDOPA PET/CT
felvételeket készitettek 10 paciensnél, akiknél felmeriilt a rosszindulati agydaganat
gyanuja. Betegenként 1-3 biopszids helyet valasztottak az egyezd ¢és ellentmondo
18F-FDOPA halmozas és az MR kontraszthalmozas régidiban. A korszovettani
vizsgalatot 23 biopszian végezték el. A 18F-FDOPA PET standardizalt felvételi
értekek (SUV) ¢és tumor-normal agyfélteket (T/N) aranyok kiszamoléasaval

szamszerusitették. A patologiai vizsgalat 23 biopszids mintdbol 22 esetén

57



megerdsitette a glioma jelenlétét. A 16 magas gradusu biopszias minta koziil 13
fokozott  18F-FDOPA  felvételi  régiokbol — szarmazik, mig a MR
kontrasztanyaghalmozas cask 6 esetben volt jelen a 16 mintdbol. Tovabbi
eredményeik alapjan kimutattdk, hogy a 18F-FDOPA SUVmax képes
megkiilonboztetni az alacsony-, és a magas gradusu elvaltozasokat. A tanulmany
eredményire alapozva a SUV alapu sztereotaxias mintavétel alkalmazésa, tovabba a
magas-gradusu teriiletek meghatarozasa értékes informacioval szolgalhat a
sugarkezelés boost teriileteinek meghatérozéséné154. Megemlitendd, hogy mas
retrospektiv vizsgalatok megerdsitették azt a tényt, hogy a nagyobb PTV-k
alkalmazasaval nem csokkent jelentdsen a kiGjuldsok szama sem a lokalis, sem a
tavoli teriileteken. Erre ad taniibizonysagot Minniti és mtsai altal készitett felmérés,
melyben elemezték a konformalis sugarkezeléssel és az egyidejlileg/adjuvans
temozolomiddal kezelt primer glioblastomas betegek kiujulasi eredményeit, valamint
ezen eredmények Osszehasonlitasat a kiilonbozo céltérfogat meghatarozasok szerint.
105 beteg eredménye keriilt elemzésre, a céltérfogatokat az EORTC altal leirtaknak
megfelelden készitették el. A daganat kiujulasat jelz6 MR felvételek fuzionalasra
keriiltek a besugarzastervezési CT felvételekkel, tovabba a kitjulas régioi
dozimetriai szempontb6l is elemzésre keriiltek dozis-térfogat hisztogram
segitségével. A teljes tulélés medidnja és a progresszidmentes tulélés 14,2 honap,
illetve 7,5 honapnak bizonyult. A vizsgalt mintanal jelentkezd recidivak dontdleg
centralis megjelenésiick voltak (79 esetben), a kezelési teriileten beliil 6 betegnél,
marginalisan szintén 6 betegnél és tavoli megjelenésii 14 betegnél. A paciensek
tobbségénél centralis recidiva jelentkezett, azonban a betegek tobb mint 10%-anal
eléfordulhatnak tavoli kiujulasok. A miitét utdni rezidudlis tumor és iireg plusz 2 cm-
es margo alkalmazasaval torténd céltérfogatdefinicio esetén az agy kisebb térfogata
keriil érintett¢ az 6démat figyelembe vevd céltérfogatdefiniciohoz képest. A kisebb
volumen nem befolyasolta jelentésen a margindlis recidivak kialakuldsanak
kockazatat®, Chang ¢és mtsai a peritumoralis 6déma és a kiGjulasok kozotti
Osszefliggéseket vizsgaltdk glioblastoma multiforme betegséggel rendelkezd
paciensek korében. A vizsgalatukba 48 beteget vontak be. Eredményeik alapjan a
kitjulo daganat elhelyezkedése ¢és a peritumoralis 0déma térfogatainak
Osszehasonlitdsa a 48 esetb6l nem mutatott Osszefiiggést linedris regresszids

modellezéssel. A megndvelt célteriilet alkalmazasa altal kivaltott nekrozis/toxicitas
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gyakorisaga is novekedett, ami negativan befolyasolta a betegek hosszu tava
talé1ését™.

Kazda ¢és mtsai felmérésiikben elvégezték a 18F-FDOPA alapu bioldgiai
céltérfogat bevonasaval és anélkiil készitett sugarterapias kezelési terv dozimetrikus
értékelését, tovabba elemezték annak szerepét a grade III/IV. gliomék sugarterapiaja
soran. Vizsgalatukba nyolc beteget felvételeit elemezték. Minden beteg szamara MR
vezérelt anatomiai terveket és MR+18F-FDOPA-PET vezérelt biologiai terveket
készitettek, majd Osszehasonlitottdk a céltérfogatok és a rizikoszervek dozimetriai
adatait. A nagy dozist BTV60Gy teriiletet olyan régioként hataroztdk meg, ahol
érvényesiilt a T/N> 2,0 ardny, mig az alacsony dézisi BTV51Gy teriilet T/N>1,3
terliletnek felelt meg, melyet egy, a nukledris medicina szakértéje szintén
véleményezett. Az MR kontrasztanyagot halmoz6 daganatok PTV teriiletei
nagyobbnak bizonyultak a kontrasztanyaghalmozast nem mutato teriiletekhez képest.
Annak ellenére, hogy a GTV ¢és PTV volumenek novekedtek, a volumetrikus
ivterapiat alkalmazva a rizikoszervek dozisterhelése nem novekedett, mindemellett a
céltérfogat dozislefedettsége is megmaradt. A kontrasztanyagot nem halmozo
daganatok esetében az MR+18F-FDOPA képalkotas azonositotta a nagy, T2-FLAIR
szekvencian is latszo régiot, mely lehet6vé tette, hogy kisebb volumen kapjon nagy
dozisu kezelést (60Gy).

Konkluzként elmondhatd, hogy a TICE MR felvételek alapjan definialt GTV
volumenek nagyobbnak bizonyultak, figyelembe véve a 18F-FDOPA radiofarmakon
halmozast. A GTV volmenndvekedés nem eredményezte a rizikdszervek ddzisanak
novekedését, ebbdl adodéan a 18F-FDOPA PET alapu céltérfogatmeghatarozas
megvalosithatonak, tovabba helytallonak bizonyult a Vizsgélatban79.

Dowson és mtsai. hat paciens esetén a kontrasztanyagos MR felvételekehez
képest két napon beliill 18F-FDOPA méréseket végeztek a GTV volumenek
pontosabb meghatarozasa céljabol. A sugarterapias tervet tapasztalt onkoldgus
végezte, azonban egy nukledris medicina szakember tovabbi 18F-FDOPA
informacion nyugvo céltérfogatot hatdrozott meg a fuziondlt PET ¢és MR
felvételeken. Megallapitottak, hogy a sugarterapia tervezése soran meghatarozott
céltérfogat tobb esetben moddosulna, amennyiben a 18F-FDOPA informacio
rendelkezésre allna, a PET 4&ltal definialt céltérfogat szamos esetben a 95%-0s
dozislefedettségen kiviilre esett. Osszegzésiil arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a

18F-FDOPA PET altal meghatarozott céltérfogat jelen esetben is nagyobb GTV-t
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eredményezett, mint a TICE MRI alapt GTV. Ebbdl addédéan az MR és a 18F-
FDOPA PET alapt besugérzastervezés tovabbi értékes tobbletinformaciot tartalmaz,
megvaldsithatonak bizonyult a magas gradust gliomaban szenvedd betegek esetén 60,
Kosztyla és munkatarsai 10 paciens esetén vizsgalta a 18F-FDOPA informécion
alapulé doziskiemelés hatasat a rizikoszervekre. A tanulmény taglalja, hogy az
irodalmi adatokra tdmaszkodva a magas gradusu gliomak esetén az egyenletes
doziseszkalacid  kedvezbtlen eredményeket mutatott, tovabba non-centralis
relapszusok is megjelentek. Sajat eredményeik alapjan a 18F-FDOPA halmozasa a
malignus szovetekben szélesebb daganathatart eredményezett, azonban a
doziskiemelés potencialis opcid lehet a jobb betegségkontroll elérése érdekében.
Tanulmanyuk tovabbi eredményeként elmondhatd, hogy a déziskiemelés lehetdsége
megvalosithato a kdrnyezd rizikdszervek dozisainak ndvelése nélkiil®*,

Amint azt korabban leirtuk, a PET/MR informaciokat nem allt moédunkban
kozvetleniil feldolgozni a Varian Eclipse 13.0 szoftverben. Mivel a PET/MR
felvételeket a PET/CT akvizicio el6tt végezték el, figyelembe véve a radiofarmakon
felezési idejét, ellendrizniink kellett, hogy a PET/MR-b0l szarmazoé PET jelintenzitas
korrelal-e a PET/CT-bdl nyert PET jelintenzitas értékeivel vagy sem. A MICE
ToolkitTM egy grafikus programozasi felhasznaloi feliilet, amely felhasznaldbarat,
ugyanakkor rendkiviil szabad teret hagy a felhasznalonak. A PET/MRI és a PET/CT
adatokbol kivalasztott DICOM felvételeket egyiitt keriiltek regisztralasra.
Regisztralasra keriiltek tobbek kozott a paciensekhez tartozo kontarok is, melyeken
megallapitasra keriiltek a jelintenzitds értékek. Modszeriink eredményeként jo
korrelacids értékek alakultak ki a PET/MR és a PET/CT 18F-FDOPA jelintenzités és
a relativ agyi jelintenzitas értékei kozott. Ez az eredmény azt jelenti, hogy az
ellenoldali normalisan megjelend fehérallomany aktivitasanak figyelembevétele jo
modszer a 18F-FDOPA halmozasi értékének meghatirozasdra a daganat
kiterjedésének megallapitasdhoz, tovabba a MICE ToolkitTM hasznalata erdsen

ajanlott a modszer validalasédhoz.

A Kkapott BTV értékek eltértek a hagyomanyosan meghatarozott GTV
értekektdl. A BTV 1.7 volumen lefedettségének csaknem 60%-a kiviil esett az MR
felvételeken definidlt GTV teriiletén. A BTV 2.0 volumen lefedettség majdnem 50%-
a GTV teriileten kiviilre lokalizalédott. A GTV-n kiviilre es6 régiok tovabbi értékes
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tobbletinformacidkat tartalmaznak a hagyomanyos képalkot6 modszerek altal
definialt GTV teriilethez viszonyitva (CT, MR). Abbdl ad6ddan, hogy a CTV teriilet
a GTV Kkiterjesztése az anatdmiai hatdrokat figyelembe véve, a hagyomanyosan
meghatarozott GTV teriileten tilmutaté barmely informécié moédosithatja a PTV
teriiletét. Eredményeinkre vald tekintettel a 18F-FDOPA, mint aminosav analog
radiotracernek kiemelt szerepe van a a glioblastoma multiforme betegségben
szenvedo paciensek besugarzastervezése soran.

Az utankdvetések soran 4 esetben észleltiink kiajulast. Regisztralasra keriiltek
a primer 18F-FDOPA PET felvételek azon MRI felvételekkel, ahol a kiujulasok
jelentkeztek annak érdekében, hogy megallapithassuk, hogy a kiajulas atfedésben
van-e a PTV teriilettel, azzal a teriilettel, amely a teljes 60 Gy dozist kapta. A
kitijulds minden egyes paciens esetében a PTV teriiletének hataran beliil tortént, nem
észleltlink région kiviili kitjulast.

Weber és mtsai felmérésnek célja a GTV teriiletek 0sszehasonlitasa volt pre-
¢és postoperativ TICE MR felvételeken, mely felvételek mellett 18F-FET PET/CT
képlakotas is tortént. A vizsgdlatban 19 paciens képanyagét elemezték prospektiv
modon. A bevalasztasi kritériumok kozott szerepelt, hogy a miitéti beavatkozas utan
rezidudlis daganat jelen legyen a régioban. El6szor harom obszerver hatdrozta meg a
BTV teriiletet. Masodszor a kapott BTV volumen és a GTV volumen
szdmszerusitésre-, és Osszehasonlitasra keriilt. Utols6 1épésként elemezték a GTV és
a BTV kozotti geometriai Osszefliggéseket. Eredményeik alapjan a 18F-FET
radiotracer altal kapott BTV terliletek lényegesen nagyobbnak bizonyultak, mint a
GTV és CTV teriiletek, de paradox mddon ez az eltérés nem eredményezte a PTV
teriilet szignifikans novekedését a sugarterapia tervezése soran®>,

Piroth és mtsai 13 péaciens relapszus mintdit elemezte 18F-FET-PET és MRI
alapt integralt-boost intenzitds-modulalt radiokemoterapia segitségével. A kiajulés
lokalizacioja 1s elemzésre keriilt, Osszefiiggésbe hoztdk a kiindulasi FET-1
felvételsorozat soran észlelt kezdeti daganat helyzetével. A kutatdst végzok
véleménye szerint a kontrasztanyagos koponya MR felvételek nem tiikrozik
megbizhatéan a FET radiotracer halmozas kiterjedését sem a kiindulasi, sem a
kigjulast bizonyité felvételeknél, igaz a relapszus median értéke csak 13%-nak
bizonyult mintdjukndl. Csakugy, mint a mi vizsgélatunkban, a daganatok

kigjulasanak teljes egésze az MRI alapl, rutinszerlien hasznalt céltérfogatok

crcr
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kétharmada a boost volumenen kiviilre lokalizalodott. Piroth és mtsai egy FET
felvételeken alapuldo CTV alkalmazésat ajanlja, amely 7 mm-rel tobbnek bizonyul a
hagyomanyosan MR képalkotas soran meghatarozott CTV teriiletétél, azonban
csOkkenéséhez vezet. Az emlitett CTV céltérfogat meghatarozas hasonld terapias
szintet érhet el, mint az eredetileg alkalmazott, azonban jelentésen alacsonyabb
mellékhatasokkal jar a beteg szamara’,

Niyazi és mtsai az ujboli kiujulasokat elemezte olyan patologiailag
alatdmasztott WHO grade III és IV gliomaban szenvedd paciensek esetén, akiknél az
emlitett daganatos elvaltozas mar egyszer kiujulast eredményezett. Vizsgalt
mintajukban az alapos bevalasztasi kritériumoknak eleget téve 31 péciens részesiilt
bevacizumab terdpidban és ismételt besugarzastervezésben 18F-FET PET és MRI
képalkotast alkalmazva. A kezelés kimeneteli eredményét a protokollnak megfeleld
harom havonta torténé koponya MR, vagy 18F-FET PET képalkotas eredményei
alapjan hatdroztdk meg. A PET felvételeken vald kiujulas meghatdrozésat tapasztalt
nukledris medicina szakember végezte a maximalis standardizalt érték
meghatdrozasaval az elvéltozasban, korrigdlva a hattéraktivitds értékével
(SUVmax/BG>1,6). A tovabbi képelemzés sordn a biologiai céltérfogatot is
meghataroztak, amely semi-automata modon, kiiszobértékek megadasaval tortént.
‘In-field” kiujulasként jellemezték azon daganatokat, amelyek tobb, mint 80%-a a
95%-0s izodozis teriilet ala keriilt, “marginélis” kigjulasként jellemezték azon
daganatokat, mely 1éziok 20-80%-a a 95%-os izodozis teriilet fedésébe keriilt. A
megfogalmazottakon kiviiles¢ kitjulasok megjelenését “‘ex-field” recidivaként
definialtak. A paciensek eredményeit figyelembe véve 61,3%-nal (n=19) “in-field”;
22,6%-nal (n=7) “marginalis” és 16,1%-nal (n=5) “ex-field” recidiva jelentkezett.
Eredményeikre valé tekintettel a megjelend recidivak foként a primer elvaltozashoz
viszonyitva kdzpontilag jelentek meg®®.

Lee és mtsai kutatasa szerint a kezelés el6tti 11C-MET-PET halmozési régio
jelenteti a legnagyobb kiujulasi kockézati régid teriiletét a glioblastoma multiforme
betegeknél, amely képalkoté modszer potencialisan fontos kiegészitd informaciokat
nyujthat. A prospektiv vizsgalatba bevont 26 beteg doziseszkalacids besugarzason és
konkurrens temozolomid adasan esett at. A 11C-MET-PET felvételeket a kezelés
elott készitették, azonban nem vették figyelembe a céltérfogat definicidjakor.

Képregisztraciot kovetéen felmérték, hogy a megnovekedett MET-PET aktivités
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teriilete teljes mértékben magédba foglalja-e a kiemelt dozisti régiot. Egyéves
utankovetést kovetden harom péciensnek esetén nem jelentkezett kitijulds. A nem
megfeleld6 PET-GTV lefedettség novelte a non-centralis kigjulasok kockazatat. Az
eredmények tiikrében a kezelés elotti MET-PET felvételeken megallapithatoak a
kitjulast illetd magas kockazatu teriiletek glioblastoma multiforme betegség esetén®.
A PET/RANO csoport munkassagara hivatkozva a leggyakrabban hasznalt aminosav
analogu radiotracerek koz¢ a MET, a FET ¢s az FDOPA soroland6. A sugarterapia
tervezése soran definialt céltérfogatok meghatarozasakor az FDOPA éltal definialt
teriilet tulmutathat, viszonyitva a kontrasztanyaghalmozas régiojhoz az MR
felvételeken. A doziskiemelés koncepcidja megvalosithatonak és biztonsdgosnak
tinik a primer gliomdk esetén, PET alapt céltérfogatdefiniciokra alapozva. Az
FDOPA felvételekkel megerdsitett legujabb tanulméanyok eredményeire hivatkozva
elmondhat6, hogy az akut és késoi toxicitas nem nétt azoknal a betegeknél, akiknél
60 Gy feletti integralt boost IMRT kezelésben részesiiltek, azonban tovabbi

vizsgalatok még folyamatban vannak®,
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10. abra Bal frontalis post-craniotomia allapot. Inhomogén, féleg kozpontilag, mérsékelt
kontrasztanyag halmozodas figyelheté meg a T1 sulyozott post-kontrasztos MRI felvételeken. A
bal agyfélteke leasiojat tobbek kozott 6déma veszi koriill (A, B abra). Szabalytalan alaku
intenziv, fokalis 18F-FDOPA halmozdédas észlelheté az agy bal oldalan frontalisan, az oldalsé
kamrak szintje felett (C, D abra). Rézsaszin vonal - GTV, zéld vonal - BTV 1.7 (A, C abra), zéld
vonal - BTV 2.0 (B, D abra), piros vonal - PTV, sarga vonal - Kitjulas.

Eddigi vizsgalatunk eredménye azt mutatja, hogy a 18F-FDOPA PET-alapu
sugarterapia tervezés megvaldsithatd, a jovOben tovabbi vizsgalatokat sziikséges
késziteni magasabb esetszammal. Jelenleg az MRI képalkotas tekintheté a gold
eredményeire alapozva elmondhatd, hogy az aminosav analdégi radiotracerek

képesek felismerni a rosszindulati daganatszovetet a kontrasztanyagos T1 stulyozasu
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MRI felvételeken jelentkezd halmozoé teriileten tal. Sziikséges megemliteni azonban
azt is, hogy a nagyobb PTV szamos esetben mellékhatasokat eredményezett a
betegek szamara. A 18F-FDOPA radiotracer emlitett diagnosztikai tobbletértékére
hivatkozva egyre tobb bizonyiték van az aminosav-analog alapu radiotracerek
alkalmazhatdsagara a gliomaban szernvedd paciensek sugarterapias kezelésének
tervezési folyamataban, azonban a konszenzust még nem sikeriilt elérni. A képalkotd
modszerek folyamatos fejlodésének kovetkeztében a céltérfogatok meghatarozasa
még pontosabba valhat a sugarterapidban. A folyamat kovetkeztében, tovabba a
dozimetriai elemzéseknek koszonhetéen nagyobb biztonsaggal tudjuk kivitelezni a

leadott dozist a megfeleld régiodt illetden.
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6. Limitaciok a primer rosszindulatu agydaganatos
betegek kemoradioterapias kezelése soran

Bar a sugarterapia ¢és a kemoterapias szerek szimultan alkalmazéasa nagyjabol
megkétszerezi a WHO III-IV. gradust glioméban szenvedd betegek tulélését, a
tovabbi innovativ  frakciondlasi eljardsok, doziskiemelés, vagy alternativ
sugarkezelési technikakkal torténd tovabbi erdfeszitések nem jartak sikerrel a cél
elérésére vald tekintettel. Ami azonban megvaldsult, az a sugarzas kovetkeztében
kialakulo toxicitas, mely egyértelmiien a “finomitott” céltérfogatmeghatarozas
kovetkezménye. Tovabbra is megoldatlan, hogy a glioblastoma multiforme-s betegek
megkozelitleg 90%-nal recidiva jelentkezik, amely a hagyomanyos sugarkezelés
hatékonysaganak belsd korlatait, vagy a pontatlan terapias eljarast demonstralja.
Ebben a tekintetben a leadott dozist korlatozo tényezok és a glioma alpopulaciok
heterogenitdsa komoly kihivast jelent. Mindazonaltal, amennyiben megfelelden
lefedésre keriiltek a daganat hatarai, biztositottuk, hogy az aktiv daganat
lokalizacioja ne mentesiiljon az MR é&ltal meghatarozott sugarterapias
céltérfogatmeghatarozas aldl, azonban ennek ellenére is kitjul a daganat, ésszeriivé
valhat tovabbi erdfeszitések tétele a még pontosabb céltérfogatok koriilhatarolasa
érdekében. Jelenleg ugy tlinik, hogy a PET hybrid képalkotds — anatomiai és
funkcionalis - a fejlettebb, pontosabb 3D képalkotd technika, amely meghaladja a
tumor hatdrainak definidlasat azon tul, amit a hagyomanyos MR felvételeken
lathatova lehet tenni. Tovabbra is megoldatlan kihivas bizonyitani azt, hogy a PET
alapti sugarterapia tervezés szuperior a hagyomadsan haszndlt sugarterapia
tervezéshez képest, legyen az akar primer glioma, akér recidiva.

A gliomdk molekularis jellemzdinek ismerete merdben befolydsolja a
szelektalt szisztémas kezeléseket, a sugarterapias modszerek az elmult évtizedekben
csupan minimalisan valtoztak. A leadott dozisok és a kezelési céltérfogatok tovabbra
1s nagymértékben fiiggetlenek az egyes glioméak egyre Osszetettebb bioldgiajatol és
heterogenitasatél. A mai napig alig van olyan prediktiv biomarker, amely
funkcionalis ¢és molekularis képalkotds, mint példaul a PET egyre nagyobb
elterjedtsége, tovabba a mesterséges intelligencia felhasznaldsanak lehetdsége az
adatok széleskorli értelmezésében segithet a gliomdk biologiai jellemzdinek

megértésében, ami lehetdvé teszi a funkcionalisan vezérelt doziskiemelés lehetdségét
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is. Ezenkiviil a PET képalkotés prediktiv informaciot szolgéltathat a kezelésre adott
valaszra, amely lehetdvé teszi az egyénileg testre szabott terapidk potencialis
lehetdségét is. A PET képalkotéas nytjtotta tobbletinformécid a gliomak bioldgiajarol
szintén segitséget nyujthatnak az MR képalkot6 modalitds altal biztositott
paraméterek egyiittes értelmezésében és értékelésében.

A gliomaban szenveddé Dbetegek sugarterapids tervezésé¢hez ¢és
monitorozasdhoz az aminosav tracer analoga PET széles korti klinikai
alkalmazasanak korlatozasa tovabbra is az, hogy komoly finanszirozasi kérdések is
felmeriilnek esetenként, amely eltdrpiil a pontosabb képalkotds mellett, mely
hatékonyabb kezelést eredményez. A nehézségek ellenére jelentds eldrelépés tortént
az elmult években Svajcban és Franciaorszagban, ahol engedélyezték a 18F-FET
radiotracert az agydaganatok diagnosztikdjaban. A 18F-FDOPA radiotracert szamos
eurépai orszagban, tovabba az Egyesiilt Allamokban is engedélyezték a gliomas
megbetegedések diagnosztikajaban. Ezenkiviil az FDOPA FDA éltal is jovahagyott
diagnosztikai eszkdzként van szadmon tartva Parkinson betegségben szenveddk
esetében.

A radiotracer tovabbi limitacioja mellett a kezelések hatasat, kimenetelét is
vizsgaltak, melyek befolyast gyakorolhatnak a 18F-FDOPA halmozasra. Ledezma és
munkatarsai felmérésiik részeként tobb esetben kiemelte az enyhe 18F-FDOPA
aktivitas jelenlétét a daganat sebészi hatara mentén?’. A kézelmultban Chiaravalloti
¢s munkatarsai Osszefiiggést talaltak a 18F-FDOPA radiotracer felvétel, a daganat
feltételezett kijulasa és a PET képalkotas késleltetése kozott. Eredményeik alapjan
elmondhato, hogy a halmozas mértéke csokkent a sugarkezelés utan eltelt honapok
szamanak emelkedésével, mely azt sugallja, hogy a sugarterapia utani kozvetlen
magas radiotracer felvételt maga a kezelés is eredményezheti, ebbdl addédoan
Ovatosan sziikséges vélekedni a 18F-FDOPA halmozasarol/alkalmazasarol abban az
esetben, amikor a daganat kiajulasa a klinikai kérdés®’.

Végezetil a 18F-FDOPA egy aminosav-nyomjelzd, amely az agy
dopaminreceptorait célozza meg, ami magas halmozddast eredményez a striatumon
beliil. Ebbdl adédoan a striatum kozelében elhelyezkedd daganatok esetén dvatosnak
kell lenni, mivel az érintett terlilet elmoshatja a daganat hatarat, ami nehezitheti a
kiterjedés megitélését. A daganat megkiilonboztetése az egészséges szovetektol

magaba foglalja az eredmények kinetikus elemzését, tovabba a parcialis volumen

67



effektusnak kdszonhetden is némi pontatlansag lesz majd lathatdo a daganathatar

A1 66
meghatdrozasaban™.
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7. A disszertacio Gj tudomanyos eredményei és azok

klinikai alkalmazhatdésaga

Az értekezésben bemutatott felméréseink eredményei szamos olyan 11j eredményt

tartalmaznak, melyek hasznosnak bizonyulnak a glioblastoma multiforme

betegséggel kiizdé betegek kezelési protokolljaba illesztve. Az eredményeket az

aldbbiakban foglaltam Gssze:

az MR képalkotas altal validalt, teljes reszekcion atesett paciensek teljes
rendelkez0 paciensekéhez viszonyitva

azon betegek esetén, akiknél az utankovetéses vizsgalatok képanyagan
recidivat allapitottunk meg, a recidiva a teljes sugardozist kapott teriilet
hatarain beliil jelentkezett

a 18F-FDOPA radiotracer aktivitas altal definialt teriilet sajat eredményeinkre
val6 tekintettel az esetek tilnyomd tobbségében tobbletinformaciét mutat a
kontrasztanyagos T1 sulyozott MR felvételeken definialt GTV-hez képest

az altalunk alkalmazott képregisztraciéos metddus lehetové tette a 18F-
FDOPA PET/CT és PET/MR felvételek kozotti jelintenzitas standardizalasat,
ezaltal érdemi jelintenzitas csokkenés nem volt észlelhetd annak ellenére,
hogy a PET/CT és PET/MR kozott eltelt atlag idé6 50 perc volt, mely a
radiotracer felezési idejét figyelembe véve jelentds iddmennyiség

a 3D hybrid képalkotds hatdsosabb, pontosabb a glioblastoma betegek
kezelésében, nyomonkovetésében, tovabba a sugarterhelés is jelentdsen
kisebb
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8. Osszefoglalas, kutatasi ajanlasok

Az orvostudomanyra, benne a diagnosztikara folyamatos, ugrasszeri fejlédés
volt jellemezé az elmult évtizedek soran. A tézisiink témajara fokuszalva a
glioblastoma multiforme diagnosztikaja és kezelési lehetOségei jelentés valtozason
estek at, mely valtozasokkal a kezelések még hatékonyabba valtak. A jovében Uj
radiotracerek, uj, még hatékonyabb gyogyszerek, kezelési prokollok jelenhetnek
meg, melyek a céltérfogatmeghatarozast, a sebészi beavatkozas kiterjedésének
Mmeghatarozasat jelentosen befolyasoljak, segitik.
A sebészi beavatkozasok kiterjedésének meghatdrozasara intraoperativ képalkoto
berendezések beszerzése, alkalmazasa lenne indokolt a minél kedvezObb tulélési
eredmények elérése érdekében. A sebészi beavatkozasok kiterjedését szamos
szempont befolyasolhatja. Szem el6tt tartva az orvosi képalkotast, az MR és a PET
modalitasok évrdl évre megtjult technikakat hoznak a napi haszndlatba. A korszerti
technikak tobbek kozott a gliblastoma multiforme diagnosztikdjara is pozitiv hatast
gyakorolhatnak, melyek jelentdsen befolyasoljak a sugarterapidt. Az aminosav alapt
radiotracerek altal jellemzett teriilet eltér a hagyomanyosan, MR képalkotas altal
definialt céltérfogatoktol. A nemzetkozi és sajat eredményeinkre alapozva a
recidivak dontd tobbsége a PTV ala lokalizalodik, mely a déziskiemelés gondolatat

vetiti eld a jovoben.
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9. Koszonetnyilvanitas

A disszertacioban bemutatott modszerek, eredmények mogott egy folyamatosan
fejlodd, mindségi betegellatast nyujto, kivald szakemberekbdl allo csapat all, akik
aldozatos munkaja nélkiil doktori értekezésem nem johetett volna létre. A személyi
hattér mogott kiemelendé a Somogy Megyei Kaposi Mor Oktaté Korhdz Dr. Baka
Jozsef Diagnosztikai, Onkoradioldgiai, Kutatasi és Oktatasi Kozpont intézménye,
ahol az infrastrukturalis hattér évtizedek ota lehetové teszi a kiemelkedd eredmények
kutatasat, elérését, tudomanyos kozlését.

A koszonetnyilvanitasban azokat a személyeket szeretném kiillon megemliteni, akik a

legtobbet segitették munkam soran:
Dr. Moizs Mariann Phd — Somogy Megyei Kaposi Mor Oktaté Korhaz, Féigazgatod

Dr. med habil Kovics Arpad — Debreceni Egyetem, Klinikai Kozpont,

Onkoradioldgiai Klinika, klinika igazgatd, témavezetom

Prof. Dr. Repa Imre — Somogy Megyei Kaposi Mor Oktaté Korhaz, stratégiai

vezeto, tars-témavezetom

Dr. med habil Lakosi Ferenc - Somogy Megyei Kaposi Mor Oktatdo Korhaz Dr.
Baka Jozsef Diagnosztikai, Onkoradioldgiai, Kutatasi €s Oktatasi Kozpont,

Sugarterapias Egység, egységvezetd foorvos
Prof. Dr. Bajzik Gabor Phd — Somogy Megyei Kaposi Mor Oktaté Koérhdz Dr.

Baka Jozsef Diagnosztikai, Onkoradioldgiai, Kutatasi €s Oktatasi Kozpont,

Képalkot6 Diagnosztikai Centrum, centrumvezetd féorvos
Dr. Téth Zoltan — Medicopus Nonprofit Kft., orvosszakmai vezetd
Dr. Kovacs Péter Phd - Somogy Megyei Kaposi Mor Oktaté Koérhaz Dr. Baka

Jozsef Diagnosztikai, Onkoradioldgiai, Kutatasi €és Oktatasi Kozpont, klinikai

sugarfizikus
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Dr. Gulyban Akos Phd - Medical Physics Department, Institut Jules Bordet,

Bruxelles, Belgium, klinikai sugarfizikus

Peténé Dr. habil Csima Melinda - Magyar Agrar- és Elettudoméanyi Egyetem,

Neveléstudomanyi Intézet, tudomanyos igazgatohelyettes, egyetemi docens

Szab6o Katalin — Pécsi Tudomanyegyetem Egészségtudomanyi Kar Kaposvari

Képzési Kézpont Konyvtara — konyvtaros
A kollegélis ¢és infrastrukturalis hattér utdn végezetiil szeretném megkdszonni

csalddomnak, paromnak az alland6 tdmogatast, bizalmat ¢&s hitet, amiben

tanulmanyaim sordn részesitettek.

72



10. Tudomanyos tevékenység

10.1. Az értekezés témajaval osszefiiggé publikaciok

10.1.1. Folyéirat kozlemények:

Lukécs, G., Téth, Z., Sipos, D., Csima, M., Hadjiev, J., Bajzik, G., Cselik, Z.,
Semjén, D., Repa, I, & Kovacs, A. (2018). Long-term follow-up results of
concomitant chemoradiotherapy followed by adjuvant temozolomide therapy for
glioblastoma multiforme patients. The importance of MRI information in survival:
Single-center  experience.  Ideggydgydszati  szemle,  71(3-04),  95-103.
https://doi.org/10.18071/isz.71.0095 IF:0,113

Sipos, D., Toth, Z., Lukacs, G., Bajzik, G., Hadjiev, J., Cselik, Z., Repa, 1., &
Kovacs, A. (2019). F-DOPA-jelzett PET/CT-PET/MR alapi modern 3D
besugarzastervezés glioblastoma multiformés (GBM-) betegek komplex kezelésében.
Az elsé magyarorszagi tapasztalatok. Ideggydgydszati szemle, 72(5-6), 209-215.
https://doi.org/10.18071/isz.72.0209 IF:0,337

Sipos, D., Laszlo, Z., Téth, Z., Kovacs, P., Tollar, J., Gulyban, A., Lakosi, F., Repa,
I., & Kovacs, A. (2021). Additional Value of 18F-FDOPA Amino Acid Analog
Radiotracer to Irradiation Planning Process of Patients With Glioblastoma
Multiforme. Frontiers in oncology, 11, 699360.
https://doi.org/10.3389/fonc.2021.699360. IF:6,244

10.1.2. Eloadasok

Sipos, D., Kedves, A., Repa, 1., & Kovics, A. (2017). Glioblastoma multiforme -
kezelési kimenet elemzése kaposvari beteganyagon. In Bodog F., Csiszar B., Hegyi
D. & Ponusz R. (Eds.), DKK17-Doktoranduszok a Klinikai Kutatasokban
absztraktkotet (p. 42). Pécsi Tudomanyegyetem Doktorandusz Onkormanyzat.

Sipos, D., Toth, Z., Lukacs, G., Bajzik, G., Hadijev, J., Cselik, Z., Repa, I., &
Kovacs, A. (2018). 18F-DOPA jelzett PET/CT-PET/MR alapii 3D besugarzas
tervezés glioblastoma multiformes (GBM) betegen. In Bodog F., Csiszar B. &

73


https://doi.org/10.18071/isz.71.0095
https://doi.org/10.18071/isz.72.0209
https://doi.org/10.3389/fonc.2021.699360

Ponusz R. (Eds.). Medical Conference for PhD Students and Experts of Clinical
Sciences: Book of Abstracts (p. 15). Pécsi Tudoméanyegyetem Doktorandusz

Onkormanyzat.

Sipos, D., Toth, Z., Lukécs, G., Bajzik, G., Hadijev, J., Repa, L., Kovécs, A, &
Moizs, M. (2018). 18F-FDOPA PET/MR Based Target Definition in the 3D Based
Radiotherapy Treatment of Glioblastoma Multiform Patients: Early Results of a
Single Institute Study. In Tomorrow’s radiology today (SSC14-08). Radiological

Society of North America.

Sipos, D., Toth, Z., Lukacs, G., Bajzik, G., Hadjiev, J., Cselik, Z., Repa, I., &
Kovacs, A. (2018, September 27). 18F-DOPA jelzett PET/CT-PET/MR alapu
modern 3D besugarzas tervezés glioblastoma multiformés (GBM) betegen. XXI.
MRAE kongresszus, Hajdaszoboszl6, Magyarorszag.
http://www.mrae.hu/docview.aspx?r_id=3833313730&web_id=&mode=1

Sipos, D., Téth, Z., Lukacs, G., Varga, V., Pandur, A., Repa, |., & Kovacs, A.
(2018). The role of postoperative MRI in patients with Glioblastoma Multiforme. In
Bodog F., Csiszar B., Hayden Z., Mészaros O., Sapolov A. & Pénusz R. (Eds.) VII.
Interdiszciplinaris Doktorandusz Konferencia 2018 absztraktétet: Digitalis, bovitett

kiadas (p. 186). Pécsi Tudoméanyegyetem Doktorandusz Onkormanyzat.

Toth, Z., Fekeshazy, A., Mendly, J., Emri, M, Fajtai, D., Lukacs, G., Sipos, D.,
Cselik, Z., Bajzik, G., Hadijev, J., Moizs, M., & Kovacs, A. (2019). Evaluation of
18-F DOPA PET and DWI MR based characteristics of brain tumors using PET/MR
- initial experiences. Journal of nuclear medicine, 60(Suppl. 1), 397.

https://inm.snmjournals.org/content/60/supplement 1/397

Sipos, D., Toth, Z., Lukacs, G., Bajzik, G., Janaki, H., Repa, 1., & Kovécs, A. (2019).
The additional value of PET amino-acid tracers at the irradiation process of CNS
malignancies. In K. Cu¢ek-Trifkovi¢ & I. Mlakar (Eds.). /1. Studentska konferenca s
podrocja zdravstvenih ved z mednarodno udelezbo (pp. 344-347). Univerzitetna

zalozba Univerze, Maribor.

74


http://www.mrae.hu/docview.aspx?r_id=3833313730&web_id=&mode=1
https://jnm.snmjournals.org/content/60/supplement_1/397

Kovacs, A., Sipos, D., Toth, Z., Lukécs, G., Bajzik, G., Moizs, M., Cselik, Z., &
Repa, I. (2019). F-DOPA-jelzett PET/CT-PET/MR alapt modern 3D
besugarzastervezés gyakorlati alkalmazasa glioblastoma multiformés betegek

kezelésében - Intézeti tapasztalatok. Magyar onkologia, 63(Suppl.1), 39.

Sipos, D., Fabian, J. K., Toth, Z., Repa, 1., & Kovécs, A. (2020). Correlation of F-
FDOPA PET uptake with histophatological findings of central nervous system
malignancies. In European Congress of Radiology (ECR 2020) (C-11684). European
Society of Radiology.

10.1.3. Az értekezés témakorében elnyert nemzetkozi és hazai dijak

2018 - Radiological Society of North America (RSNA) 2018 — Student travel
award, Chicago, Illinois, Amerikai Egyesiilt Allamok

2018 — Uj Nemzeti Kivalosag Program — 6sztondijas — Innovacios és Technologiai
Minisztérium

2018 — “Atiité Doktorandusz Tehetség” - tehetségkoveti Osztondij — Pécsi
Tudoméanyegyetem

2019 - lzinta-dij “A legjobb diagnosztikai prezentaciéért” - Magyar
Orvostudomanyi Nuklearis Tarsasag XXI. kongresszusa

2019 — Laszl6 Janos Doktorandusz Kutatéi Osztondij — Pécsi Tudomanyegyetem
2020 - Uj Nemzeti Kivalésag Program — 6sztondijas — Innovacios és Technologiai

Minisztérium

10.2. Az értekezés témajatol fiiggetlen kozlemények

10.2.1. Az értekezéstol fiiggetlen publikaciék

Varga, V., Pénusz, R., Kiraly, B., Raposa, L. B., Sipos, D., Szédts, B., & Koczka, V.
(2017). Gyogyfirdd ellatdsok  igénybevételi ¢és  finanszirozdsi  mutatoi

Magyarorszagon. Egészség-Akadémia, 8(3), 137-146.

Kovacs, A., Sipos, D., Lukacs, G., Toth, Z., Vecsera, T., Kedves, A., Cselik, Z.,
Pandur, A. A., Bajzik, G., Repa, I., & Hadjiev, J. (2018). A PET/CT szerepe a

75



sugarkezelésre keriil6 betegek N ¢és M Kklinikai stagingjében, a teradpia
meghatarozasaban. Orvosi hetilap, 159(39), 1593-1601.
http://doi.org/10.1556/650.2018.31207 1F:0,564

Sipos, D., Vandulek, C., Peténé Csima, M., Kedves, A., Pandur, A. A., Boncz, L.,
Betlehem, J., Repa, 1., & Kovacs, A. (2018.) The Attrition and Migration Behaviour
among Hungarian Radiographers. Global journal of health science, 10(1), 1-10.
http://doi.org/10.5539/gjhs.v10n1pl

Sipos, D., Varga, V., Pandur, A. A., Kedves, A., Petoné Csima, M., Cseh, S.
Betlehem, J., Moizs, M., Repa, I, & Kovacs, A. (2019). Radiologiai osztalyon
dolgoz6 szakdolgozok kiégési szintje Magyarorszagon. Orvosi hetilap, 160(27),
1070-1077. http://doi.org/10.1556/650.2019.31442 |F:0,497

Bajzik, G., Téth, A., Donko, T., Kovacs, P., Sipos, D., Pandur, A. A., Moizs, M.,
Hadjiev, J., Repa, l., & Kovacs, A. (2019). A doziscsokkentés lehetéségei CT-
képalkotas soran az iterativ képrekonstrukcié alkalmazasaval. Orvosi hetilap,

160(35), 1387-1394. http://doi.org/10.1556/650.2019.31480 1F:0,497

Sipos, D., Freihat, O., Pandur, A. A., Tollar, J., Kedves, A., Repa, 1., Kovacs, A, &
Peténé Csima, M. (2020). Possible predictors of burnout among radiographers in
Hungary: demographic and workrelated characteristics. Kontakt, 22(4), 228-234.
http://doi.org/10.32725/kont.2020.038

Opposits, G., Aranyi, C., Glavak, C., Cselik, Z., Tron, L., Sipos, D., Hadijev, J.,
Berényi, E., Repa, I. Emri, M., & Kovacs, A. (2020). OAR sparing 3D radiotherapy
planning supported by fMRI brain mapping investigations. Medical dosimetry, 45(4),
el-e8. http://doi.org/10.1016/].meddos.2020.04.003 1F:1:482

Freihat, O., Téth, Z., Pinter, T., Kedves, A., Sipos, D., Cselik, Z., Repa, 1., &
Kovacs, A. (2020). Association Between Diffusion Weighted-Imaging (DWI) and
Simultaneous 18F-FDG-PET/MRI Parameters with a Comparison of their
Diagnostical Role in Head and Neck Squamous Cell Carcinoma (HNSCC). EINMMI
Research, 1, 1-22. http://doi.org/10.21203/rs.3.rs-40989/v1

76


http://doi.org/10.1556/650.2018.31207
http://doi.org/10.5539/gjhs.v10n1p1
http://doi.org/10.1556/650.2019.31442
http://doi.org/10.1556/650.2019.31480
http://doi.org/10.32725/kont.2020.038
http://doi.org/10.1016/j.meddos.2020.04.003
http://doi.org/10.21203/rs.3.rs-40989/v1

Kedves, A., Téth, Z., Emri, M., Fabian, K., Sipos, D., Freihat, O., Tollar, J., Cselik,
Z., Lakosi, F., Bajzik, G., Repa, I, & Kovacs, A. (2020). Predictive Value of
Diffusion, Glucose Metabolism Parameters of PET/MR in Patients With Head and
Neck Squamous Cell Carcinoma Treated With Chemoradiotherapy. Frontiers in
oncology, 10, 1484. https://doi.org/10.3389/fonc.2020.01484

Freihat, O., Pinter, T., Kedves, A., Sipos, D., Cselik, Z., Repa, 1., & Kovacs, A.
(2020). Diffusion-Weighted Imaging (DWI) derived from PET/MRI for lymph node
assessment in patients with Head and Neck Squamous Cell Carcinoma (HNSCC).
Cancer imaging, 20(1), 56. http://doi.org/10.1186/s40644-020-00334-x 1F:2,30

Sipos, D., Vandulek, C,, Pandur, A. A., Kocvacs, P., Cseh, S., Kedves, A. Tollar, J.,
kovacs, A., Repa, I, & Peténé Csima, M. (2020.) The effects of family and
workplace on the burnout levels of radiographers working in oncology patient care.
Medical Imaging and Radiotherapy Journal, 37(2), 5-12.
http://doi.org/10.47724/MIRTJ.2020.i02.a001

Cselik, Z., Téth, Z., Kedves, A., Sipos, D., Freihat, O., Vecsera, T., Lukacs, G.,
Emri, M., Bajzik, G., Hadjiev, J., Repa, 1., Moizs, M., & Kovacs, A. (2020).
Predictive value of PET/CT based metabolic information in the modern 3D based
radiotherapy treatment of head and neck can-cer patients - single institute study.
Hellenic journal of nuclear medicine, 23(3), 290-295.
https://doi.org/10.1967/s002449912207 1F:1,00

Varga, V., Elmer, D., Boncz, I, Sipos, D., Kajos, L. F., Sebestyén, A., & Molics, B.
(2021). A térd- ¢és labszarsériilések okozta orszagos epidemiologiai és
egészségbiztositasi betegségteher Magyarorszagon. Orvosi hetilap, 162(Suppl 1),
54-60. http://doi.org/10.1556/650.2021.32160

Tollar, J., Nagy, F., Csutoras, B., Prontvai, N., Nagy, Z., Torok, K., Blényesi, E.,
Vajda, Z., Farkas, D., Toth, B. E., Repa, 1., Moizs, M., Sipos, D., Kedves, A.,
Kovics, A., & Hortobagyi, T. (2021). High Frequency and Intensity Rehabilitation in
641 Subacute Ischemic Stroke Patients. Archives of physical medicine and
rehabilitation, 102(1), 9-18. https://doi.org/10.1016/j.apmr.2020.07.012

77


https://doi.org/10.3389/fonc.2020.01484
http://doi.org/10.1186/s40644-020-00334-x
http://dx.doi.org/10.47724/MIRTJ.2020.i02.a001
https://doi.org/10.1967/s002449912207
http://doi.org/10.1556/650.2021.32160
https://doi.org/10.1016/j.apmr.2020.07.012

Hortobagyi, T., Sipos, D., Borbély, G., Afra, G., Reichardt-Varga, E., Santha, G.,
Nieboer, W., Tamasi, K., & Tollar, J. (2021). Detraining Slows and Maintenance
Training Over 6 Years Halts Parkinsonian Symptoms-Progression. Frontiers in
neurology, 12, 737726. https://doi.org/10.3389/fneur.2021.737726

Freihat, O., Téth, Z., Pintér, T., Kedves, A., Sipos, D., Cselik, Z., Lippai, N., Repa,
I, & Kovacs, A. (2021). Pre-treatment PET/MRI based FDG and DW!I imaging
parameters for predicting HPV status and tumor response to chemoradiotherapy in
primary oropharyngeal squamous cell carcinoma (OPSCC). Oral oncology, 116,
105239. https://doi.org/10.1016/j.oraloncology.2021.105239 IF:3,99

Cseh, S., Zorga, B., Sipos, D., Financz, J., & Csima, M. (2021). Professional well-
being of nurses in Southwest Hungarian hospitals. Kontakt, 23(2), 76-82.
http://doi.org/10.32725/kont.2021.016

10.2.2. Az értekezéstol fiiggetlen el6adasok

Varga, V., Sipos, D., Koczka, V., Boncz, 1., Ponusz, R., & Molics, B. (2017).
Gyogytiirdd és egyéb gyodgyaszati ellatasok igénybevételi €s finanszirozasi mutatoi.
In Bédog F., Csiszar B., Hegyi D. & Ponusz R. (Eds.), DKK17-Doktoranduszok a
Klinikai Kutatasokban absztraktkdétet (p. 53). Pécsi Tudomanyegyetem Doktorandusz

Onkorményzat.

Sipos, D., Vecsera, T., Kedves, A., Pandur, A., Lukacs, G., Téth, Z., Repa, |. &
Koviécs, A. (2018). PET-CT képalkotas kiegészit szerepe a stadiumbesorolasban. In
Keresztes G. (Ed.). Tavaszi Szél 2018 Konferencia. Nemzetkozi Multidiszciplindris
Konferencia (p. 413). Doktoranduszok Orszagos Szovetsége.

Varga, V., Ponusz, R., Raposa, L. B., Sipos, D., Koczka, V., Boncz, I., & Molics, B.
(2018). Use of spa extra services in Hungary. In Bodog F., Csiszar B., Hayden Z.,
Mészaros O., Sapolov A. & Poénusz R. (Eds.) VII. Interdiszciplinaris Doktorandusz
Konferencia 2018 absztraktkétet (p. 198). Pécsi Tudomanyegyetem Doktorandusz

Onkorményzat.

78


https://doi.org/10.3389/fneur.2021.737726
https://doi.org/10.1016/j.oraloncology.2021.105239
http://doi.org/10.32725/kont.2021.016

Varga, V., Koczka, V., Sipos, D., Ponusz, R., Raposa, B., Boncz, I., & Molics, B.
(2018). Comparison of utilization indicators of spa services between the
Trandanubian regions, Hungary. In Bédog F., Csiszar B. & Poénusz R. (Eds.).
Medical Conference for PhD Students and Experts of Clinical Sciences: Book of
Abstracts (p. 68). Pécsi Tudomanyegyetem Doktorandusz Onkorményzat.

Csondor, E., & Sipos, D. (2017). Orvosi laboratoriumi és képalkotd diagnosztikai
analitikus alapszak és szakinditds a Pécsi Tudomanyegyetem Egészségtudomanyi
Kar Kaposvari Képzési Kozpontjaban. In Betlehem J., Oldh A., & Pusztafalvi H.
(Eds.) Nemzetkozi Egészségtudomany-torténeti  Konferencia (p. 25). Pécsi
Tudomanyegyetem Egészségtudomanyi Kar.

Sipos,D., Boncz, 1., Betlehem, J., Petone, C. M., Vandulek, & Kovacs, A. (2017).
The migration and attrition behaviour among Hungarian radiographers. OMICS
journal of radiology, 6(4 Suppl.), 52. http://doi.org/10.4172/2167-7964-C1-013

Sipos, D., Boncz, 1., Betlehem, J., Petone, C. M., Vandulek, C., Pandur, A., Kedves,
A., Repa I, & Kovacs, A. (2017). Radiographer prospects in Hungary. OMICS
journal of radiology, 6(4 Suppl.), 32. http://doi.org/10.4172/2167-7964-C1-012

Pandur, A., Banfai, B., Schiszler, B., Sipos, D., Betlehem, J., & Radnai, B. (2017). A
pulmonalis embdlia diagnosztizalasanak koltséghatékony lehetdségei a slirgdsségi
ellatasban. In Betlehem J., Radnai B., Deutsch K., Banfai B., Pandur A., & Schiszler
B. (Eds.). XII. Pécsi Siirgdsségi Napok: XII. Critical Care Days in Pécs:
eléadaskivonatok, absztraktok (p. 28). Pécsi Tudomanyegyetem Egészségtudomanyi
Kar.

Pandur, A., Banfai, B., Sipos, D., Schiszler, B., Betlehem, J., & Radnai, B. (2017).
Dontéshozatal a  silirgdsségi  ellatdisban - A pulmonalis  embolizacio
diagnosztizalasdnak lehetdségei. In Bodog F., Csiszar B., Hegyi D. & Ponusz R.
(Eds.), DKK17-Doktoranduszok a Klinikai Kutatisokban absztraktkotet (p. 15).

Pécsi Tudoméanyegyetem Doktorandusz Onkorményzat.

79


http://doi.org/10.4172/2167-7964-C1-013
http://doi.org/10.4172/2167-7964-C1-012

Sipos, D. (2017). A magyar radiografusok palyaelhagyasi-, és migraciés magatartasa.
In Betlehem J., Olah A., & Pusztafalvi H. (Eds.) Nemzetkozi Egészségtudomdany-

torténeti Konferencia (p. 66). Pécsi Tudomanyegyetem Egészségtudomanyi Kar.

Sipos, D., Repa, 1., & Kovacs, A. (2017). Radiografusok Magyarorszagon. In Bodog
F., Csiszar B., Hegyi D. & Ponusz R. (Eds.), DKK17-Doktoranduszok a Klinikai
Kutatasokban absztraktkotet (p. 65). Pécsi Tudomanyegyetem Doktorandusz

Onkormanyzat.

Sipos, D., Vecsera, T., Kedves, A., Repa, 1., & Kovacs, A. (2017). A PET/CT
prediktiv értéke a betegek TNM stadiumanak pontositasdban. In Bodog F., Csiszar
B., Hegyi D. & Poénusz R. (Eds.), DKK17-Doktoranduszok a Klinikai Kutatasokban

absztraktkétet (p. 48). Pécsi Tudomanyegyetem Doktorandusz Onkormanyzat.

Sipos, D., Pandur, A., Kedves, A., Varga, V., Csima, M., Repa, 1., & Kovics, A.
(2018). Burnout vizsgalat eredményei a magyarorszagi radiologiai osztalyok
szakszemélyzete korében. In Bodog F., Csiszar B. & Ponusz R. (Eds.). Medical
Conference for PhD Students and Experts of Clinical Sciences: Book of Abstracts (p.

64). Pécsi Tudomanyegyetem Doktorandusz Onkormanyzat.

Sipos, D., Pandur, A., Kedves, A., Varga, V., Csima, M., Repa, L., & Kovacs, A.
(2018). Radiolodgiai osztalyokon dolgozd személyzet kiégési szintje. In XXI. MRAE
kongresszus, Hajduszoboszlo, Magyarorszag.

http://www.mrae.hu/docview.aspx?r 1d=3833313639&web id=&mode=1

Pandur, A., Banfai, B., Sipos, D., Schiszler, B., Betlehem, J., & Radnai, B. (2018).
Risk-stratification and age-adjusted D-dimer test: Are there satisfactory in acute
pulmonary embolism?. European heart journal, 39(Suppl. 1), 139.
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehy564.P805

Pandur, A., Banfai, B., Sipos, D., Schiszler, B., Betlehem, J., & Radnai, B. (2018).
Dontéshozatal a  siirgdsségi  ellatdisban - A pulmondlis  embolizacio

diagnosztizalasanak lehetdségei. In Keresztes G. (Ed.). Tavaszi Szél 2018

80


http://www.mrae.hu/docview.aspx?r_id=3833313639&web_id=&mode=1
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehy564.P805

Konferencia. Nemzetkézi Multidiszciplinaris Konferencia (p. 404). Doktoranduszok

Orszagos Szovetsége.

David, S., Zoltan, T., Gabor, L., Veronika, V., Attila, P., Imre, R., & Arpéd, K.
(2018). Additional value of PET-CT in staging process. In Bodog F., Csiszar B.,
Hayden Z., Mészaros O., Sapolov A. & Ponusz R. (Eds.) VII. Interdiszciplinaris
Doktorandusz Konferencia 2018 absztraktitet: Digitdlis, bovitett kiadds (p. 185).

Pécsi Tudomanyegyetem Doktorandusz Onkormanyzat.

Kedves, A., Vecsera, T., Sipos, D., Emri, M., Téth, Z., Koczka, V., Kelemen, K.,
Hadijev, J., Repa, L., & Kovacs, A. (2018). PET/CT based target volume definition in
the modern 3D based radiotherapy. In Bodog F., Csiszar B. & Ponusz R. (Eds.).
Medical Conference for PhD Students and Experts of Clinical Sciences: Book of

Abstracts (p. 24). Pécsi Tudomanyegyetem Doktorandusz Onkorményzat.

Varga, V., Koczka, V., Sipos, D., Cserndk, G., Mazzag, K., Sz6ts, B., Kajos, L.,
Boncz, 1., & Molics, B. (2019). A hazai gydgyfiirdéintézmények kihasznaltsaganak
elemzése és dél-dunantuli intézmények betegelégedettségének pilot vizsgalata. In
Molics B. (Ed.). 20 éves a pécsi gyogytorndsz képzés (1999-2019) (p. 34). Pécsi

Tudomanyegyetem Egészségtudomanyi Kar.

Varga, V., Koczka, V., Sipos, D., Csernak, G., Mazzag, K., Sz6ts, B., Kajos, L.,
Boncz, 1., & Molics, B. (2019). Examining the distribution of the three most common
spa treatments between 2012 and 2016. In Csiszar B., & Bodog F. (Eds.). Medical
Conference for PhD Students and Experts of Clinical Sciences (p. 55). Pécsi

Tudomanyegyetem Doktorandusz Onkorményzat.

Pandur, A., Banfai-Csonka, H., Banfai, B., Sipos, D., Schiszler, B., Betlehem, J., &
Radnai, B. (2019). Acute pulmonary embolism in the prehospital emergency care. In

European Emergency Medical Services Congress, EMS2019, Madrid, Spanyolorszag

Pandur, A., Banfai-Csonka, H., Banfai, B., Sipos, D., Schiszler, B., Betlehem, J., &
Radnai, B. (2019). Knowledge about basic life support and firs aid in European

81



students. In European Emergency Medical Services Congress, EMS2019, Madrid,

Spanyolorszag.

Pandur, A., Banfai-Csonka, H., Banfai, B., Sipos, D., Schiszler, B., Betlehem, J., &
Radnai, B. (2019). Risc-stratification and Age-Adjusted D-Dimer test on acute
pulmonary embolism. In European Emergency Medical Services Congress,
EMS2019, Madrid, Spanyolorszag.

Pandur, A., Martin, J., Banfai-Csonka, H., Banfai, B., Sipos, D., Schiszler, B.,
Betlehem, J., & Radnai, B. (2019). Sepsis in the emergency care. In European
Emergency Medical Services Congress, EMS2019, Madrid, Spanyolorszag.

Pandur, A., Banfai, B., Sipos, D., Banfai-Csonka, H., Schiszler, B., Betlehem, J., &
Radnai, B. (2019). Risk stratification and age-adjusted d-dimer test. In K. Cugek-
Trifkovi¢ & 1. Mlakar (Eds.). /1. Studentska konferenca s podrocja zdravstvenih ved

z mednarodno udelezbo (p. 28). Univerzitetna zalozba Univerze, Maribor.

Pandur, A., Sipos, D., Banfai, B., Betlehem, J., & Radnai, B. (2019). Age-adjusted
D-dimer and risk-stratification in acute pulmonary embolism for reduce the
unnecessary CT imaging. Insights into imaging, 10(Suppl. 1), S341.
https://doi.org/10.1186/s13244-019-0713-y

Sipos, D., Pandur, A., Kedves, A., Varga, V., Csima, M., Repa, I., Kovacs, A., Olah,
A., & Betlehem, J. (2019). Stressors and burnout in the diagnostic medical
departments. BMC sports science medicine and rehabilitation, 11(Suppl 1), 31.
https://doi.org/10.1186/s13102-019-0119-7

Sipos, D., Pandur, A., Kedves, A., Varga, V., Csima, M., Repa, 1., & Kovics, A.
(2019). Burnout level of personnel working in radiology departments in Hungary.
Insights into imaging, 10(Suppl. 1), S193. http://doi.org/10.1186/s13244-019-0713-y

Sipos, D., Balogh, M., Kedves, A., Toth, Z., Repa, 1., & Kovécs, A. (2019). Emészto
rendszeri FDG halmozasok jelent6sége hematologiai betegek PET/CT vizsgalata

82


https://doi.org/10.1186/s13244-019-0713-y
https://doi.org/10.1186/s13102-019-0119-7
http://doi.org/10.1186/s13244-019-0713-y

soran. In Magyar Orvostudoméanyi Nukledris Tarsasag XXI. kongresszusa,

Hajduszoboszl6, Magyarorszag.

Sipos, D., Pandur, A. A., Kedves, A., Varga, V., Csima, M., Moizs, M., Repa, I., &
Kovacs, A. (2019). Munkahelyi és csaladi sajatossagok hatdsa az asszisztensek
kiegesi szintjére. In Magyar Orvostudomanyi Nuklearis Tarsasag XXI. kongresszusa,

Hajduszoboszlo, Magyarorszag.

Sipos, D., Pandur, A., Kedves, A., Varga, V., Csima, M., Repa, |., & Kovacs, A.
(2019). Possible predictors of burnout among radiographers. Népegészségiigy, 97(2),
239-240.

Kedves, A., Vecsera, T., Sipos, D., Emri, M., Toth, Z., Koczka, V., Kelemen, K.,
Repa, I., & Kovacs, A. (2019). 18F-FDG PET/CT based target volume definition in
the modern 3D Radiotherapy. In ECR 2019. http://doi.org/10.26044/ecr2019/C-0439

Kedves, A., Toth, Z., Emri, M., Sipos, D., Koczka, V., Repa, 1., & Kovacs, A.
(2019). Predictive value of 18F-FDG PET/CT information in the modern 3D-based
radiotherapy treatment of head and neck cancer patients. Insights into imaging,
10(Suppl. 1), S632. http://doi.org/10.1186/s13244-019-0713-y

Kedves, A., Téth, Z., Emri, M., Sipos, D., Repa, 1., & Kovacs, A. (2019). Biologiai
nyirokcsomo céltérfogat meghatarozas [18]F-FDG PET/CT alapu képanyagon 3D
modern besugadrzasban részesiilé betegeknél. In Magyar Orvostudomanyi Nuklearis

Tarsasag XXI. kongresszusa, Hajdiszoboszlo, Magyarorszag.

Kedves, A., Toth, Z., Emri, M., Sipos, D., Repa, 1., & Kovics, A. (2019).
Assessment of biological target volume nodal based on [18]F-FDG PET/CT at
patients treated with 3d modern radiotherapy. In K. Cugek-Trifkovi¢ & |. Mlakar
(Eds.). 11. Studentska konferenca s podrocja zdravstvenih ved z mednarodno

udelezbo (p. 19). Univerzitetna zalozba Univerze, Maribor.

Kedves, A., Téth, Z., Pintér, T., Santa, B., Cselik, Z., Koczka, V., Sipos, D., Freihat,
0., Bajzik, G., Hadijev, J., Repa, 1., Moizs, M., & Kovacs, A. (2019). 18F-FDG

83


http://doi.org/10.26044/ecr2019/C-0439
http://doi.org/10.1186/s13244-019-0713-y

PET/MR multiparametric measurement of head and neck cancer patients underwent
modern 3D based radiotherapy - preliminary results. In A. Santos, M. Attard, M.
Mada, & B. Ternena (Eds.). Annual Congress of the European Association of
Nuclear Medicine: Technologist abstract book (p. 43). European Association of
Nuclear Medicine. TEPS-80

Kedves, A., Toth, Z., Pintér, T., Santa, B., Cselik, Z., Koczka, V., Sipos, D., Freihat,
0., Bajzik, G., Hadijev, J., Repa, 1., Moizs, M., & Kovacs, A. (2019). 18F-FDG
PET/MR multiparametric measurement of head and neck cancer patients underwent
modern 3D based radiotherapy - preliminary results. European journal of nuclear
medicine and molecular imaging, 46(Suppl. 1), S886-S887.
http://doi.org/10.1007/s00259-019-04486-2

Kedves, A., Kovesdi, O., Toth, Z., Sipos, D., Freihat, O., Cselik, Z., Moizs, M.,
Kovacs, A., & Repa, I. (2020). Predictive value of 18F-FDG PET/MR at head and
neck cancer patient treated with chemoradiotherapy — methodology case study. In
European Congress of Radiology (ECR 2020) (C-15037). European Society of
Radiology. http://doi.org/10.26044/ecr2020/C-15037

Kedves, A., Emri, M., Fabian, K., Sipos, D., Freihat, O., Tollar, J., Cselik, Z., Bajzik,
G., Repa, I., Kovacs, A., & Toth, Z. (2020). Predictive value of multiparametric
PET/MR in patients with head and neck squamous cell carcinoma treated with
chemoradiotherapy. European journal of nuclear medicine and molecular imaging,
47(Suppl 1), S310. http://doi.org/10.1007/s00259-020-04988-4

Pandur, A., Szeckler, G., Sipos, D., Schiszler, B., Toth, B., Priskin, G., Betlehem, J.,
& Radnai, B. (2020). Fluid management in acute burn injuries. Intensive care
medicine experimental, 8(Suppl. 2.), 529. https://doi.org/10.1186/s40635-020-00354-
8

Jenei, T., Kovesdi, O. L., Petoné Csima, M., & Sipos, D. (2021). Radiographers
working at emergency department are frontliners too: The COVID-19 pandemic
effect on professionals burnout level. In Csiszar B., Hanko6 C., Kajos L. F., & Mez6
E. (Eds.). Medical Conference for PhD Students and Experts of Clinical Sciences

84


http://doi.org/10.1007/s00259-019-04486-2
http://doi.org/10.1007/s00259-020-04988-4
https://doi.org/10.1186/s40635-020-00354-8
https://doi.org/10.1186/s40635-020-00354-8

2021: Book of Abstracts (p. 46). Doctoral Student Association of the University of

Pécs.

Kovesdi, L. O., Jenei, T., Peténé Csima, M., & Sipos, D. (2021). Occupational stress
and COVID-19 by perspective of radiographers working at emeregency departments.
In In Csiszar B., Hanko C., Kajos L. F., & Mez6 E. (Eds.). Medical Conference for
PhD Students and Experts of Clinical Sciences 2021: Book of Abstracts (p. 45).

Doctoral Student Association of the University of Pécs.

85



11. Irodalomjegyzék

1. Walker, M. D., Alexander, E., Jr, Hunt, W. E., MacCarty, C. S., Mahaley, M. S.,
Jr, Mealey, J., Jr, Norrell, H. A., Owens, G., Ransohoff, J., Wilson, C. B., Gehan, E.
A., & Strike, T. A. (1978). Evaluation of BCNU and/or radiotherapy in the treatment
of anaplastic gliomas. A cooperative clinical trial. Journal of neurosurgery, 49(3),
333-343. https://doi.org/10.3171/jns.1978.49.3.0333

2. Walker, M. D., Green, S. B., Byar, D. P., Alexander, E., Jr, Batzdorf, U., Brooks,
W. H., Hunt, W. E., MacCarty, C. S., Mahaley, M. S., Jr, Mealey, J., Jr, Owens, G.,
Ransohoff, J., 2nd, Robertson, J. T., Shapiro, W. R., Smith, K. R., Jr, Wilson, C. B.,
& Strike, T. A. (1980). Randomized comparisons of radiotherapy and nitrosoureas
for the treatment of malignant glioma after surgery. The New England journal of
medicine, 303(23), 1323-1329. https://doi.org/10.1056/NEJM198012043032303

3. Garnett, E. S., Firnau, G., & Nahmias, C. (1983). Dopamine visualized in the basal
ganglia of living man. Nature, 305(5930), 137-138.
https://doi.org/10.1038/305137a0

4. Mihara, F., Numaguchi, Y., Rothman, M., Kristt, D., Fiandaca, M., & Swallow, L.
(1995). Non-enhancing supratentorial malignant astrocytomas: MR features and
possible mechanisms. Radiation medicine, 13(1), 11-17.

5. De Witte, O., Levivier, M., Violon, P., Salmon, I., Damhaut, P., Wikler, D., Jr,
Hildebrand, J., Brotchi, J., & Goldman, S. (1996). Prognostic value positron
emission tomography with [18F] fluoro-2-deoxy-D-glucose in the low-grade
glioma. Neurosurgery, 39(3), 470-4717. https://doi.org/10.1097/00006123-
199609000-00007

6. Heiss, W. D., Wienhard, K., Wagner, R., Lanfermann, H., Thiel, A., Herholz, K.,
& Pietrzyk, U. (1996). F-Dopa as an amino acid tracer to detect brain
tumors. Journal of nuclear medicine: official publication, Society of Nuclear
Medicine, 37(7), 1180-1182. Retrieved from
https://jnm.snmjournals.org/content/jnumed/37/7/1180.full.pdf

86


https://doi.org/10.3171/jns.1978.49.3.0333
https://doi.org/10.1056/NEJM198012043032303
https://doi.org/10.1038/305137a0
https://doi.org/10.1097/00006123-199609000-00007
https://doi.org/10.1097/00006123-199609000-00007
https://jnm.snmjournals.org/content/jnumed/37/7/1180.full.pdf

7. Jansen, E. P., Dewit, L. G., van Herk, M., & Bartelink, H. (2000). Target volumes
in radiotherapy for high-grade malignant glioma of the brain. Radiotherapy and
oncology: journal of the European Society for Therapeutic Radiology and
Oncology, 56(2), 151-156. https://doi.org/10.1016/s0167-8140(00)00216-4

8. Aydin, H., Sillenberg, I., & von Lieven, H. (2001). Patterns of failure following
CT-based 3-D irradiation for malignant glioma. Strahlentherapie und Onkologie:
Organ der Deutschen Rontgengesellschaft .. [et al], 177(8), 424-431.
https://doi.org/10.1007/pl00002424

9. Kunkel, P., Ulbricht, U., Bohlen, P., Brockmann, M. A., Fillbrandt, R., Stavrou,
D., Westphal, M., & Lamszus, K. (2001). Inhibition of glioma angiogenesis and
growth in vivo by systemic treatment with a monoclonal antibody against vascular
endothelial growth factor receptor-2. Cancer research, 61(18), 6624-6628. Retrieved
from https://cancerres.aacrjournals.org/content/61/18/6624.full-text.pdf

10. Becherer, A., Karanikas, G., Szabd, M., Zettinig, G., Asenbaum, S., Marosi, C.,
Henk, C., Wunderbaldinger, P., Czech, T., Wadsak, W., & Kletter, K. (2003). Brain
tumour imaging with PET: a comparison between [18F] fluorodopa and [11C]
methionine. European journal of nuclear medicine and molecular imaging, 30(11),
1561-1567. https://doi.org/10.1007/s00259-003-1259-1

11. Behin, A., Hoang-Xuan, K., Carpentier, A. F., & Delattre, J. Y. (2003). Primary
brain tumours in adults. Lancet (London, England), 361(9354), 323-331.
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(03)12328-8

12. Chakrabarti, 1., Cockburn, M., Cozen, W., Wang, Y. P., & Preston-Martin, S.
(2005). A population-based description of glioblastoma multiforme in Los Angeles
County, 1974-1999. Cancer, 104(12), 2798-2806.
https://doi.org/10.1002/cncr.21539

13. Stupp, R., Mason, W. P., van den Bent, M. J., Weller, M., Fisher, B., Taphoorn,
M. J., Belanger, K., Brandes, A. A., Marosi, C., Bogdahn, U., Curschmann, J.,

87


https://doi.org/10.1016/s0167-8140(00)00216-4
https://doi.org/10.1007/pl00002424
https://cancerres.aacrjournals.org/content/61/18/6624.full-text.pdf
https://doi.org/10.1007/s00259-003-1259-1
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(03)12328-8
https://doi.org/10.1002/cncr.21539

Janzer, R. C., Ludwin, S. K., Gorlia, T., Allgeier, A., Lacombe, D., Cairncross, J. G.,
Eisenhauer, E., Mirimanoff, R. O., European Organisation for Research and
Treatment of Cancer Brain Tumor and Radiotherapy Groups, ... National Cancer
Institute of Canada Clinical Trials Group (2005). Radiotherapy plus concomitant and
adjuvant temozolomide for glioblastoma. The New England journal of
medicine, 352(10), 987-996. https://doi.org/10.1056/NEJM0a043330

14. Wrensch, M., Fisher, J. L., Schwartzbaum, J. A., Bondy, M., Berger, M., &
Aldape, K. D. (2005). The molecular epidemiology of gliomas in adults.
Neurosurgical focus, 19(5), E5. https://doi.org/10.3171/foc.2005.19.5.6

15. Boda-Heggemann, J., Walter, C., Rahn, A., Wertz, H., Loeb, I., Lohr, F., &
Wenz, F. (2006). Repositioning accuracy of two different mask systems-3D
revisited: comparison using true 3D/3D matching with cone-beam CT. International
journal of radiation oncology, biology, physics, 66(5), 1568-1575.
https://doi.org/10.1016/j.ijrobp.2006.08.054

16. Catalaa, I., Henry, R., Dillon, W. P., Graves, E. E., McKnight, T. R., Lu, Y.,
Vigneron, D. B., & Nelson, S. J. (2006). Perfusion, diffusion and spectroscopy
values in newly diagnosed cerebral gliomas. NMR in biomedicine, 19(4), 463-475.
https://doi.org/10.1002/nbm.1059

17. Ceyssens, S., Van Laere, K., de Groot, T., Goffin, J.,, Bormans, G., &
Mortelmans, L. (2006). [11C] methionine PET, histopathology, and survival in
primary brain tumors and recurrence. AJNR.  American journal of
neuroradiology, 27(7), 1432-1437. Retrieved form
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articlessPMC7977552/pdf/0090.pdf

18. Cha, S, Yang, L., Johnson, G., Lai, A., Chen, M. H., Tihan, T., Wendland, M., &
Dillon, W. P. (2006). Comparison of microvascular permeability measurements,
K(trans), determined with conventional steady-state T1-weighted and first-pass T2*-
weighted MR imaging methods in gliomas and meningiomas. AJNR. American
journal of neuroradiology, 27(2), 409-417. Retrieved from
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8148770/pdf/0601.pdf

88


https://doi.org/10.1056/NEJMoa043330
https://doi.org/10.3171/foc.2005.19.5.6
https://doi.org/10.1016/j.ijrobp.2006.08.054
https://doi.org/10.1002/nbm.1059
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7977552/pdf/0090.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8148770/pdf/0601.pdf

19. Chen, W., Silverman, D. H., Delaloye, S., Czernin, J., Kamdar, N., Pope, W.,
Satyamurthy, N., Schiepers, C., & Cloughesy, T. (2006). 18F-FDOPA PET imaging
of brain tumors: comparison study with 18F-FDG PET and evaluation of diagnostic
accuracy. Journal of nuclear medicine: official publication, Society of Nuclear
Medicine, 47(6), 904-911. Retrieved from
https://jnm.snmjournals.org/content/jnumed/47/6/904.full.pdf

20. Omuro, A. M., Leite, C. C., Mokhtari, K., & Delattre, J. Y. (2006). Pitfalls in the
diagnosis of  brain  tumours. The Lancet. Neurology, 5(11), 937-948.
https://doi.org/10.1016/S1474-4422(06)70597-X

21. Schwartzbaum, J. A., Fisher, J. L., Aldape, K. D., & Wrensch, M. (2006).
Epidemiology and molecular pathology of glioma. Nature clinical practice.
Neurology, 2(9), 494-516. https://doi.org/10.1038/ncpneuro0289

22. Chang, E. L., Akyurek, S., Avalos, T., Rebueno, N., Spicer, C., Garcia, J.,
Famiglietti, R., Allen, P. K., Chao, K. S., Mahajan, A., Woo, S. Y., & Maor, M. H.
(2007). Evaluation of peritumoral edema in the delineation of radiotherapy clinical
target volumes for glioblastoma. International journal of radiation oncology,
biology, physics, 68(1), 144-150. https://doi.org/10.1016/j.ijrobp.2006.12.009

23. de Botard, S., Herlin, P., Christensen, J. G., Lemoisson, E., Gauduchon, P.,
Raymond, E., & Guillamo, J. S. (2007). Antiangiogenic and anti-invasive effects of
sunitinib on experimental human glioblastoma. Neuro-oncology, 9(4), 412-423.
https://doi.org/10.1215/15228517-2007-024

24. Zonari, P., Baraldi, P.,, & Crisi, G. (2007). Multimodal MRI in the
characterization of glial neoplasms: the combined role of single-voxel MR
spectroscopy, diffusion imaging and echo-planar perfusion
imaging. Neuroradiology, 49(10), 795-803. https://doi.org/10.1007/s00234-007-
0253-x

89


https://jnm.snmjournals.org/content/jnumed/47/6/904.full.pdf
https://doi.org/10.1016/S1474-4422(06)70597-X
https://doi.org/10.1038/ncpneuro0289
https://doi.org/10.1016/j.ijrobp.2006.12.009
https://doi.org/10.1215/15228517-2007-024
https://doi.org/10.1007/s00234-007-0253-x
https://doi.org/10.1007/s00234-007-0253-x

25. Weber, D. C., Zilli, T., Buchegger, F., Casanova, N., Haller, G., Rouzaud, M.,
Nouet, P., Dipasquale, G., Ratib, O., Zaidi, H., Vees, H., & Miralbell, R. (2008).
[(18)F]Fluoroethyltyrosine- positron emission tomography-guided radiotherapy for
high-grade glioma. Radiation oncology (London, England), 3, 44,
https://doi.org/10.1186/1748-717X-3-44

26. Corn, B. W., Wang, M., Fox, S., Michalski, J., Purdy, J., Simpson, J., Kresl, J.,
Curran, W. J., Jr, Diaz, A., Mehta, M., & Movsas, B. (2009). Health related quality
of life and cognitive status in patients with glioblastoma multiforme receiving
escalating doses of conformal three dimensional radiation on RTOG 98-03. Journal
of neuro-oncology, 95(2), 247-257. https://doi.org/10.1007/s11060-009-9923-3

27. Ledezma, C. J., Chen, W., Sai, V., Freitas, B., Cloughesy, T., Czernin, J., &
Pope, W. (2009). 18F-FDOPA PET/MRI fusion in patients with primary/recurrent
gliomas: initial experience. European journal of radiology, 71(2), 242-248.
https://doi.org/10.1016/j.ejrad.2008.04.018

28. Lee, I. H., Piert, M., Gomez-Hassan, D., Junck, L., Rogers, L., Hayman, J., Ten
Haken, R. K., Lawrence, T. S., Cao, Y., & Tsien, C. (2009). Association of 11C-
methionine PET uptake with site of failure after concurrent temozolomide and
radiation for primary glioblastoma multiforme. International journal of radiation
oncology, biology, physics, 73(2), 479-485.
https://doi.org/10.1016/]j.ijrobp.2008.04.050

29. Stupp, R., Hegi, M. E., Mason, W. P., van den Bent, M. J., Taphoorn, M. J.,
Janzer, R. C., Ludwin, S. K., Allgeier, A., Fisher, B., Belanger, K., Hau, P., Brandes,
A. A., Gijtenbeek, J., Marosi, C., Vecht, C. J., Mokhtari, K., Wesseling, P., Villa, S.,
Eisenhauer, E., Gorlia, T., ... National Cancer Institute of Canada Clinical Trials
Group (2009). Effects of radiotherapy with concomitant and adjuvant temozolomide
versus radiotherapy alone on survival in glioblastoma in a randomised phase Il
study: 5-year analysis of the EORTC-NCIC trial. The Lancet. Oncology, 10(5), 459—
466. https://doi.org/10.1016/S1470-2045(09)70025-7

90


https://doi.org/10.1186/1748-717X-3-44
https://doi.org/10.1007/s11060-009-9923-3
https://doi.org/10.1016/j.ejrad.2008.04.018
https://doi.org/10.1016/j.ijrobp.2008.04.050
https://doi.org/10.1016/S1470-2045(09)70025-7

30. Amelio, D., Lorentini, S., Schwarz, M., & Amichetti, M. (2010). Intensity-
modulated radiation therapy in newly diagnosed glioblastoma: a systematic review
on clinical and technical issues. Radiotherapy and oncology: journal of the European
Society for  Therapeutic Radiology and  Oncology, 97(3), 361-369.
https://doi.org/10.1016/j.radonc.2010.08.018

31. Bohman, L. E., Swanson, K. R., Moore, J. L., Rockne, R., Mandigo, C.,
Hankinson, T., Assanah, M., Canoll, P., & Bruce, J. N. (2010). Magnetic resonance
imaging characteristics of glioblastoma multiforme: implications for understanding
glioma ontogeny. Neurosurgery, 67(5), 1319-1328.
https://doi.org/10.1227/NEU.0b013e3181f556ab

32. Engelhard, H. H., Villano, J. L., Porter, K. R., Stewart, A. K., Barua, M., Barker,
F. G., & Newton, H. B. (2010). Clinical presentation, histology, and treatment in 430
patients with primary tumors of the spinal cord, spinal meninges, or cauda equina.
Journal of neurosurgery. Spine, 13(1), 67-77.
https://doi.org/10.3171/2010.3.SPINEQ09430

33. Fueger, B. J., Czernin, J., Cloughesy, T., Silverman, D. H., Geist, C. L., Walter,
M. A., Schiepers, C., Nghiemphu, P., Lai, A., Phelps, M. E., & Chen, W. (2010).
Correlation of 6-18F-fluoro-L-dopa PET uptake with proliferation and tumor grade
in newly diagnosed and recurrent gliomas. Journal of nuclear medicine: official
publication, Society of Nuclear Medicine, 51(10), 1532-1538.
https://doi.org/10.2967/jnumed.110.078592

34. Minniti, G., Amelio, D., Amichetti, M., Salvati, M., Muni, R., Bozzao, A.,
Lanzetta, G., Scarpino, S., Arcella, A., & Enrici, R. M. (2010). Patterns of failure and
comparison of different target volume delineations in patients with glioblastoma
treated with conformal radiotherapy plus concomitant and adjuvant
temozolomide. Radiotherapy and oncology: journal of the European Society for
Therapeutic Radiology and Oncology, 97(3), 377-381.
https://doi.org/10.1016/j.radonc.2010.08.020

91


https://doi.org/10.1016/j.radonc.2010.08.018
https://doi.org/10.1227/NEU.0b013e3181f556ab
https://doi.org/10.3171/2010.3.SPINE09430
https://doi.org/10.2967/jnumed.110.078592
https://doi.org/10.1016/j.radonc.2010.08.020

35. Grosu, A. L., Astner, S. T., Riedel, E., Nieder, C., Wiedenmann, N., Heinemann,
F., Schwaiger, M., Molls, M., Wester, H. J.,, & Weber, W. A. (2011). An
interindividual comparison of O-(2-[18F]fluoroethyl)-L-tyrosine (FET)- and L-
[methyl-11C]methionine (MET)-PET in patients with brain gliomas and
metastases. International journal of radiation oncology, biology, physics, 81(4),
1049-1058. https://doi.org/10.1016/j.ijrobp.2010.07.002

36. Kang, Y., Choi, S. H., Kim, Y. J., Kim, K. G, Sohn, C. H., Kim, J. H., Yun, T.
J., & Chang, K. H. (2011). Gliomas: Histogram analysis of apparent diffusion
coefficient maps with standard- or high-b-value diffusion-weighted MR imaging--
correlation with tumor grade. Radiology, 261(3), 882-890.
https://doi.org/10.1148/radiol.11110686

37. Niyazi, M., Geisler, J., Siefert, A., Schwarz, S. B., Ganswindt, U., Garny, S.,
Schnell, O., Suchorska, B., Kreth, F. W., Tonn, J. C., Bartenstein, P., la Fougere, C.,
& Belka, C. (2011). FET-PET for malignant glioma treatment
planning. Radiotherapy and oncology: journal of the European Society for
Therapeutic Radiology and Oncology, 99(1), 44-48.
https://doi.org/10.1016/j.radonc.2011.03.001

38. Scheurer, M. E., Amirian, E. S., Davlin, S. L., Rice, T., Wrensch, M., & Bondy,
M. L. (2011). Effects of antihistamine and anti-inflammatory medication use on risk
of specific glioma histologies. International journal of cancer, 129(9), 2290-2296.
https://doi.org/10.1002/ijc.25883

39. Harris, R. J., Cloughesy, T. F., Pope, W. B., Nghiemphu, P. L., Lai, A., Zaw, T.,
Czernin, J., Phelps, M. E., Chen, W., & Ellingson, B. M. (2012). 18F-FDOPA and
18F-FLT positron emission tomography parametric response maps predict response
in recurrent malignant gliomas treated with bevacizumab. Neuro-oncology, 14(8),
1079-1089. https://doi.org/10.1093/neuonc/nos141

40. Malmstrom, A., Grenberg, B. H., Marosi, C., Stupp, R., Frappaz, D., Schultz, H.,
Abacioglu, U., Tavelin, B., Lhermitte, B., Hegi, M. E., Rosell, J., Henriksson, R., &
Nordic Clinical Brain Tumour Study Group (NCBTSG) (2012). Temozolomide

92


https://doi.org/10.1016/j.ijrobp.2010.07.002
https://doi.org/10.1148/radiol.11110686
https://doi.org/10.1016/j.radonc.2011.03.001
https://doi.org/10.1002/ijc.25883
https://doi.org/10.1093/neuonc/nos141

versus standard 6-week radiotherapy versus hypofractionated radiotherapy in patients
older than 60 years with glioblastoma: the Nordic randomised, phase 3 trial. The
Lancet. Oncology, 13(9), 916-926. https://doi.org/10.1016/S1470-2045(12)70265-6

41. Mongiardi, M. P. (2012). Angiogenesis and hypoxia in glioblastoma: a focus on
cancer stem cells. CNS & neurological disorders drug targets, 11(7), 878-883.
https://doi.org/10.2174/1871527311201070878

42. Nakada, M., Furuta, T., Hayashi, Y., Minamoto, T., & Hamada, J. (2012). The
strategy for enhancing temozolomide against malignant glioma. Frontiers in
oncology, 2, 98. https://doi.org/10.3389/fonc.2012.00098

43. Sahm, F., Capper, D., Jeibmann, A., Habel, A., Paulus, W., Troost, D., & von
Deimling, A. (2012). Addressing diffuse glioma as a systemic brain disease with
single-cell analysis. Archives of neurology, 69(4), 523-526.
https://doi.org/10.1001/archneurol.2011.2910

44, Santra, A., Kumar, R., Sharma, P., Bal, C., Kumar, A., Julka, P. K., & Malhotra,
A. (2012). F-18 FDG PET-CT in patients with recurrent glioma: comparison with
contrast enhanced MRI. European journal of radiology, 81(3), 508-513.
https://doi.org/10.1016/j.ejrad.2011.01.080

45. Walter, F., Cloughesy, T., Walter, M. A., Lai, A., Nghiemphu, P., Wagle, N.,
Fueger, B., Satyamurthy, N., Phelps, M. E., & Czernin, J. (2012). Impact of 3,4-
dihydroxy-6-18F-fluoro-L-phenylalanine PET/CT on managing patients with brain
tumors: the referring physician's perspective. Journal of nuclear medicine: official
publication, Society of Nuclear Medicine, 53(3), 393-398.
https://doi.org/10.2967/jnumed.111.095711

46. Adams, H., Chaichana, K. L., Avendano, J., Liu, B., Raza, S. M., & Quifiones-
Hinojosa, A. (2013). Adult cerebellar glioblastoma: understanding survival and
prognostic factors using a population-based database from 1973 to 2009. World
neurosurgery, 80(6), e237—e243. https://doi.org/10.1016/j.wneu.2013.02.010

93


https://doi.org/10.1016/S1470-2045(12)70265-6
https://doi.org/10.2174/1871527311201070878
https://doi.org/10.3389/fonc.2012.00098
https://doi.org/10.1001/archneurol.2011.2910
https://doi.org/10.1016/j.ejrad.2011.01.080
https://doi.org/10.2967/jnumed.111.095711
https://doi.org/10.1016/j.wneu.2013.02.010

47. Babu, R., Sharma, R., Karikari, I. O., Owens, T. R., Friedman, A. H., &
Adamson, C. (2013). Outcome and prognostic factors in adult cerebellar
glioblastoma. Journal of clinical neuroscience: official journal of the Neurosurgical
Society of Australasia, 20(8), 1117-1121. https://doi.org/10.1016/j.jocn.2012.12.006

48. Gotz, 1., & Grosu, A. L. (2013). [(18)FJFET-PET Imaging for Treatment and
Response Monitoring of Radiation Therapy in Malignant Glioma Patients - A
Review. Frontiers in oncology, 3, 104. https://doi.org/10.3389/fonc.2013.00104

49. Jeswani, S., Nufio, M., Folkerts, V., Mukherjee, D., Black, K. L., & Patil, C. G.
(2013). Comparison of survival between cerebellar and supratentorial glioblastoma
patients: surveillance, epidemiology, and end results (SEER) analysis. Neurosurgery,
73(2), 240-246. https://doi.org/10.1227/01.neu.0000430288.85680.37

50. Lorentini, S., Amelio, D., Giri, M. G., Fellin, F., Meliado, G., Rizzotti, A.,
Amichetti, M., & Schwarz, M. (2013). IMRT or 3D-CRT in glioblastoma? A
dosimetric criterion for patient selection. Technology in cancer research &
treatment, 12(5), 411-420. https://doi.org/10.7785/tcrt.2012.500341

51. Lovey, J., Fedorcsak, 1., Bajcsay, A., Sipos, L., Mangel, L., Kasler, M., & Bago,

A. (2013). Glioblastoma multiforme posztoperativ radio-kemoterapidjanak

eredményei. Magyar onkologia, 57(4), 232-239.

52. Nioche, C., Soret, M., Gontier, E., Lahutte, M., Dutertre, G., Dulou, R., Capelle,
L., Guillevin, R., Foehrenbach, H., & Buvat, I. (2013). Evaluation of quantitative
criteria for glioma grading with static and dynamic 18F-FDopa PET/CT. Clinical
nuclear medicine, 38(2), 81-87. https://doi.org/10.1097/RLU.0b013e318279fd5a

53. Ostrom, Q. T., Gittleman, H., Farah, P., Ondracek, A., Chen, Y., Wolinsky, Y.,
Stroup, N. E., Kruchko, C., & Barnholtz-Sloan, J. S. (2013). CBTRUS statistical
report: Primary brain and central nervous system tumors diagnosed in the United
States in  2006-2010. Neuro-oncology, 15 Suppl 2(Suppl 2), iil-ii56.
https://doi.org/10.1093/neuonc/not151

94


https://doi.org/10.1016/j.jocn.2012.12.006
https://doi.org/10.3389/fonc.2013.00104
https://doi.org/10.1227/01.neu.0000430288.85680.37
https://doi.org/10.7785/tcrt.2012.500341
https://doi.org/10.1097/RLU.0b013e318279fd5a
https://doi.org/10.1093/neuonc/not151

54. Pafundi, D. H., Laack, N. N., Youland, R. S., Parney, I. F., Lowe, V. J., Giannini,
C., Kemp, B. J., Grams, M. P., Morris, J. M., Hoover, J. M., Hu, L. S., Sarkaria, J.
N., & Brinkmann, D. H. (2013). Biopsy validation of 18F-DOPA PET and
biodistribution in gliomas for neurosurgical planning and radiotherapy target
delineation: results of a prospective pilot study. Neuro-oncology, 15(8), 1058-1067.
https://doi.org/10.1093/neuonc/not002

55. Rose, S., Fay, M., Thomas, P., Bourgeat, P., Dowson, N., Salvado, O., Gal, Y.,
Coulthard, A., & Crozier, S. (2013). Correlation of MRI-derived apparent diffusion
coefficients in newly diagnosed gliomas with [18F]-fluoro-L-dopa PET: what are we
really —measuring with minimum ADC?. AJINR. American journal of
neuroradiology, 34(4), 758-764. https://doi.org/10.3174/ajnr.A3315

56. Rosenfelder, N. A., Corsini, L., McNair, H., Pennert, K., Aitken, A., Lamb, C.
M., Long, M., Clarke, E., Murcia, M., Schick, U., Burke, K., Ashley, S., Khoo, V., &
Brada, M. (2013). Comparison of setup accuracy and intrafraction motion using
stereotactic frame versus 3-point thermoplastic mask-based immobilization for
fractionated cranial image guided radiation therapy. Practical radiation
oncology, 3(3), 171-179. https://doi.org/10.1016/j.prr0.2012.06.004

57. Youland, R. S., Kitange, G. J., Peterson, T. E., Pafundi, D. H., Ramiscal, J. A.,
Pokorny, J. L., Giannini, C., Laack, N. N., Parney, I. F., Lowe, V. J., Brinkmann, D.
H., & Sarkaria, J. N. (2013). The role of LAT1 in (18)F-DOPA uptake in malignant
gliomas. Journal of neuro-oncology, 111(1), 11-18. https://doi.org/10.1007/s11060-
012-0986-1

58. Bell, C., Pannek, K., Fay, M., Thomas, P., Bourgeat, P., Salvado, O., Gal, Y.,
Coulthard, A., Crozier, S., & Rose, S. (2014). Distance informed Track-Weighted
Imaging (diTWI): a framework for sensitising streamline information to
neuropathology. Neurolmage, 86, 60-66.
https://doi.org/10.1016/j.neuroimage.2013.07.077

59. Cho, I. H., Han, E. O., & Kim, S. T. (2014). Very different external radiation
doses in patients undergoing PET/CT or PET/MRI scans and factors affecting

95


https://doi.org/10.1093/neuonc/not002
https://doi.org/10.3174/ajnr.A3315
https://doi.org/10.1016/j.prro.2012.06.004
https://doi.org/10.1007/s11060-012-0986-1
https://doi.org/10.1007/s11060-012-0986-1
https://doi.org/10.1016/j.neuroimage.2013.07.077

them. Hellenic journal of nuclear medicine, 17(1), 13-18.
https://doi.org/10.1967/s002449910113

60. Dowson, N., Fay, M., Thomas, P., Jeffree, R., McDowall, R., Winter, C., &
Rose, S. (2014). Contribution of FDOPA PET to radiotherapy planning for advanced
glioma. Journal of physics: Conference  series, 489(1), 012028.
https://doiorg/101088/1742-6596/489/1/012028

61. Karunanithi, S., Sharma, P., Kumar, A., Gupta, D. K., Khangembam, B. C.,
Ballal, S., Kumar, R., Kumar, R., & Bal, C. (2014). Can (18)F-FDOPA PET/CT
predict survival in patients with suspected recurrent glioma? A prospective
study. European journal of radiology, 83(1), 219-225.
https://doi.org/10.1016/j.ejrad.2013.09.004

62. Lizarraga, K. J., Allen-Auerbach, M., Czernin, J., DeSalles, A. A., Yong, W. H.,
Phelps, M. E., & Chen, W. (2014). (18)F-FDOPA PET for differentiating recurrent
or progressive brain metastatic tumors from late or delayed radiation injury after
radiation treatment. Journal of nuclear medicine : official publication, Society of
Nuclear Medicine, 55(1), 30-36. https://doi.org/10.2967/jnumed.113.121418

63. Niyazi, M., Jansen, N. L., Rottler, M., Ganswindt, U., & Belka, C. (2014).
Recurrence pattern analysis after re-irradiation with bevacizumab in recurrent
malignant glioma patients. Radiation oncology (London, England), 9, 299.
https://doi.org/10.1186/s13014-014-0299-y

64. Stupp, R., Hegi, M. E., Gorlia, T., Erridge, S. C., Perry, J., Hong, Y. K., Aldape,
K. D., Lhermitte, B., Pietsch, T., Grujicic, D., Steinbach, J. P., Wick, W., Tarnawski,
R., Nam, D. H., Hau, P., Weyerbrock, A., Taphoorn, M. J., Shen, C. C., Rao, N.,
Thurzo, L., ... CENTRIC study team (2014). Cilengitide combined with standard
treatment for patients with newly diagnosed glioblastoma with methylated MGMT
promoter (CENTRIC EORTC 26071-22072 study): a multicentre, randomised, open-
label, phase 3  trial. The Lancet. Oncology, 15(10), 1100-1108.
https://doi.org/10.1016/S1470-2045(14)70379-1

96


https://doi.org/10.1967/s002449910113
https://doiorg/101088/1742-6596/489/1/012028
https://doi.org/10.1016/j.ejrad.2013.09.004
https://doi.org/10.2967/jnumed.113.121418
https://doi.org/10.1186/s13014-014-0299-y
https://doi.org/10.1016/S1470-2045(14)70379-1

65. Barani, I. J., & Larson, D. A. (2015). Radiation therapy of glioblastoma. Cancer
treatment and research, 163, 49—73. https://doi.org/10.1007/978-3-319-12048-5_4

66. Bell, C., Dowson, N., Puttick, S., Gal, Y., Thomas, P., Fay, M., Smith, J., &
Rose, S. (2015). Increasing feasibility and utility of (18)F-FDOPA PET for the
management of glioma. Nuclear medicine and biology, 42(10), 788-795.
https://doi.org/10.1016/j.nucmedbio.2015.06.001

67. Chiaravalloti, A., Fiorentini, A., Villani, V., Carapella, C., Pace, A., Di Pietro,
B., Di Russo, C., Palumbo, B., Floris, R., & Schillaci, O. (2015). Factors affecting
F FDOPA standardized uptake value in patients with primary brain tumors after
treatment. Nuclear medicine and biology, 42(4), 355-359.
https://doi.org/10.1016/j.nucmedbio.2015.01.002

68. Cicone, F., Minniti, G., Romano, A., Papa, A., Scaringi, C., Tavanti, F., Bozzao,
A., Maurizi Enrici, R., & Scopinaro, F. (2015). Accuracy of F-DOPA PET and
perfusion-MRI for differentiating radionecrotic from progressive brain metastases
after radiosurgery. European journal of nuclear medicine and molecular
imaging, 42(1), 103-111. https://doi.org/10.1007/s00259-014-2886-4

69. Scoccianti, S., Detti, B., Gadda, D., Greto, D., Furfaro, I, Meacci, F.,
Simontacchi, G., Di Brina, L., Bonomo, P., Giacomelli, 1., Meattini, I., Mangoni, M.,
Cappelli, S., Cassani, S., Talamonti, C., Bordi, L., & Livi, L. (2015). Organs at risk
in the brain and their dose-constraints in adults and in children: a radiation
oncologist's guide for delineation in everyday practice. Radiotherapy and oncology:
journal of the European Society for Therapeutic Radiology and Oncology, 114(2),
230-238. https://doi.org/10.1016/j.radonc.2015.01.016

70. Brown, T. J., Brennan, M. C., Li, M., Church, E. W., Brandmeir, N. J.,
Rakszawski, K. L., Patel, A. S., Rizk, E. B., Suki, D., Sawaya, R., & Glantz, M.
(2016). Association of the Extent of Resection With Survival in Glioblastoma: A
Systematic Review and Meta-analysis. JAMA oncology, 2(11), 1460-1469.
https://doi.org/10.1001/jamaoncol.2016.1373

97


https://doi.org/10.1007/978-3-319-12048-5_4
https://doi.org/10.1016/j.nucmedbio.2015.06.001
https://doi.org/10.1016/j.nucmedbio.2015.01.002
https://doi.org/10.1007/s00259-014-2886-4
https://doi.org/10.1016/j.radonc.2015.01.016
https://doi.org/10.1001/jamaoncol.2016.1373

71. Li, Y. M., Suki, D., Hess, K., & Sawaya, R. (2016). The influence of maximum
safe resection of glioblastoma on survival in 1229 patients: Can we do better than
gross-total resection Journal of neurosurgery, 124(4), 977-988.
https://doi.org/10.3171/2015.5.JNS142087

72. Niyazi, M., Brada, M., Chalmers, A. J., Combs, S. E., Erridge, S. C., Fiorentino,
A., Grosu, A. L., Lagerwaard, F. J., Minniti, G., Mirimanoff, R. O., Ricardi, U.,
Short, S. C., Weber, D. C., & Belka, C. (2016). ESTRO-ACROP guideline "target
delineation of glioblastomas"”. Radiotherapy and oncology: journal of the European
Society for  Therapeutic Radiology and Oncology, 118(1), 35-42.
https://doi.org/10.1016/j.radonc.2015.12.003

73. Piroth, M. D., Galldiks, N., Pinkawa, M., Holy, R., Stoffels, G., Ermert, J.,
Mottaghy, F. M., Shah, N. J., Langen, K. J., & Eble, M. J. (2016). Relapse patterns
after radiochemotherapy of glioblastoma with FET PET-guided boost irradiation and
simulation to optimize radiation target volume. Radiation oncology (London,
England), 11, 87. https://doi.org/10.1186/s13014-016-0665-z

74. Taunk, N. K., Moraes, F. Y., Escorcia, F. E., Mendez, L. C., Beal, K., & Marta,
G. N. (2016). External beam re-irradiation, combination chemoradiotherapy, and
particle therapy for the treatment of recurrent glioblastoma. Expert review of
anticancer therapy, 16(3), 347—358. https://doi.org/10.1586/14737140.2016.1143364

75. Wirsching, H. G., Galanis, E., & Weller, M. (2016). Glioblastoma. Handbook of
clinical neurology, 134, 381-397. https://doi.org/10.1016/B978-0-12-802997-
8.00023-2

76. Beyer, T., Hacker, M., & Goh, V. (2017). PET/MRI-knocking on the doors of the
rich and famous. The British journal of radiology, 90(1077), 20170347.
https://doi.org/10.1259/bjr.20170347

77. Langen, K. J., Galldiks, N., Hattingen, E., & Shah, N. J. (2017). Advances in
neuro-oncology  imaging. Nature  reviews. Neurology, 13(5), 279-289.
https://doi.org/10.1038/nrneurol.2017.44

98


https://doi.org/10.3171/2015.5.JNS142087
https://doi.org/10.1016/j.radonc.2015.12.003
https://doi.org/10.1186/s13014-016-0665-z
https://doi.org/10.1586/14737140.2016.1143364
https://doi.org/10.1016/B978-0-12-802997-8.00023-2
https://doi.org/10.1016/B978-0-12-802997-8.00023-2
https://doi.org/10.1259/bjr.20170347
https://doi.org/10.1038/nrneurol.2017.44

78. Verger, A., & Langen, K. J. (2017). PET Imaging in Glioblastoma: Use in
Clinical Practice. In S. De Vleeschouwer (Ed.), Glioblastoma (pp. 155-174). Codon
Publications. https://doi.org/10.15586/codon.glioblastoma.2017.ch9

79. Kazda, T., Pafundi, D. H., Kraling, A., Bradley, T., Lowe, V. J., Brinkmann, D.
H., & Laack, N. N. (2018). Dosimetric impact of amino acid positron emission
tomography imaging for target delineation in radiation treatment planning for high-
grade gliomas. Physics and imaging in radiation oncology, 6, 94-100.
https://doi.org/10.1016/j.phro.2018.06.004

80. Lai, M., Vassallo, I., Lanz, B., Poitry-Yamate, C., Hamou, M. F., Cudalbu, C.,
Gruetter, R., & Hegi, M. E. (2018). In vivo characterization of brain metabolism
by 'H MRS, C MRS and *® FDG PET reveals significant glucose oxidation of
invasively growing glioma cells. International journal of cancer, 143(1), 127-138.
https://doi.org/10.1002/ijc.31299

81. Lukécs, G., Toth, Z., Sipos, D., Csima, M., Hadjiev, J., Bajzik, G., Cselik, Z.,
Semjén, D., Repa, I, & Kovacs, A. (2018). Long-term follow-up results of
concomitant chemoradiotherapy followed by adjuvant temozolomide therapy for
glioblastoma multiforme patients. The importance of MRI information in survival:
Single-center  experience.  Ideggyogydszati  szemle,  71(3-04),  95-103.
https://doi.org/10.18071/isz.71.0095

82. Patel, C. B., Fazzari, E., Chakhoyan, A., Yao, J., Raymond, C., Nguyen, H.,
Manoukian, J., Nguyen, N., Pope, W., Cloughesy, T. F., Nghiemphu, P. L., Czernin,
J., Lai, A., & Ellingson, B. M. (2018). 18F-FDOPA PET and MRI characteristics
correlate with degree of malignancy and predict survival in treatment-naive gliomas:
a cross-sectional study. Journal of neuro-oncology, 139(2), 399-4009.
https://doi.org/10.1007/s11060-018-2877-6

83. Téth, Z., Lukécs, G., Cselik, Z., Bajzik, G., Egyed, M., Vajda, Z., Borbély, K.,
Hadjiev, J., Gyarmati, T., Emri, M., Kovacs, A., & Repa, 1. (2018). A PET/MR

99


https://doi.org/10.15586/codon.glioblastoma.2017.ch9
https://doi.org/10.1016/j.phro.2018.06.004
https://doi.org/10.1002/ijc.31299
https://doi.org/10.18071/isz.71.0095
https://doi.org/10.1007/s11060-018-2877-6

képalkotas magyarorszagi klinikai alkalmazasanak lehetdségei, elsé tapasztalatai.

Orvosi hetilap, 159(34), 1375-1384. https://doi.org/10.1556/650.2018.31141

84. Kosztyla, R., Raman, S., Moiseenko, V., Reinsberg, S. A., Toyota, B., & Nichol,
A. (2019). Dose-painted volumetric modulated arc therapy of high-grade glioma
using 3,4-dihydroxy-6-[**F]fluoro-L-phenylalanine positron emission
tomography. The  British ~ journal  of  radiology, 92(1099),  20180901.
https://doi.org/10.1259/bjr.20180901

85. Kruser, T. J., Bosch, W. R., Badiyan, S. N., Bovi, J. A., Ghia, A. J., Kim, M. M,
Solanki, A. A., Sachdev, S., Tsien, C., Wang, T., Mehta, M. P., & McMullen, K. P.
(2019). NRG brain tumor specialists consensus guidelines for glioblastoma
contouring. Journal of neuro-oncology, 143(1), 157-166.
https://doi.org/10.1007/s11060-019-03152-9

86. Law, I., Albert, N. L., Arbizu, J., Boellaard, R., Drzezga, A., Galldiks, N., la
Fougere, C., Langen, K. J., Lopci, E., Lowe, V., McConathy, J., Quick, H. H.,
Sattler, B., Schuster, D. M., Tonn, J. C., & Weller, M. (2019). Joint
EANM/EANO/RANO practice guidelines/SNMMI procedure standards for imaging
of gliomas using PET with radiolabelled amino acids and [**F]FDG: version
1.0. European journal of nuclear medicine and molecular imaging, 46(3), 540-557.
https://doi.org/10.1007/s00259-018-4207-9

87. Lundemann, M., Munck Af Rosenschold, P., Muhic, A., Larsen, V. A., Poulsen,
H. S., Engelholm, S. A., Andersen, F. L., Kjer, A., Larsson, H., Law, 1., & Hansen,
A. E. (2019). Feasibility of multi-parametric PET and MRI for prediction of tumour
recurrence in patients with glioblastoma. European journal of nuclear medicine and
molecular imaging, 46(3), 603-613. https://doi.org/10.1007/s00259-018-4180-3

88. Morsing, A., Hildebrandt, M. G., Vilstrup, M. H., Wallenius, S. E., Gerke, O.,
Petersen, H., Johansen, A., Andersen, T. L., & Heilund-Carlsen, P. F. (2019). Hybrid
PET/MRI in major cancers: a scoping review. European journal of nuclear medicine
and molecular imaging, 46(10), 2138-2151. https://doi.org/10.1007/s00259-019-
04402-8

100


https://doi.org/10.1556/650.2018.31141
https://doi.org/10.1259/bjr.20180901
https://doi.org/10.1007/s11060-019-03152-9
https://doi.org/10.1007/s00259-018-4207-9
https://doi.org/10.1007/s00259-018-4180-3
https://doi.org/10.1007/s00259-019-04402-8
https://doi.org/10.1007/s00259-019-04402-8

89. Sipos, D., Toth, Z., Lukacs, G., Bajzik, G., Hadjiev, J., Cselik, Z., Repa, 1., &
Kovacs, A. (2019). F-DOPA-jelzett PET/CT-PET/MR alapi modern 3D
besugarzastervezés glioblastoma multiformés (GBM-) betegek komplex kezelésében.
Az elsé magyarorszagi tapasztalatok. Ideggydgydszati szemle, 72(5-6), 209-215.
https://doi.org/10.18071/isz.72.0209

90. Borbély, K., Garai, I., Baranyai, T., & Patko, P. Z. (2020). PET-alapu mérések az
onkolégiaban: PET/CT és PET/MR alkalmazasok. Magyar onkologia, 64(2), 87-96.

91. Fraioli, F., Shankar, A., Hyare, H., Ferrazzoli, V., Militano, V., Samandouras, G.,
Mankad, K., Solda, F., Zaccagna, F., Mehdi, E., Lyasheva, M., Bomaniji, J., &
Novruzov, F. (2020). The use of multiparametric 18F-fluoro-L-3,4-dihydroxy-
phenylalanine  PET/MRI in  post-therapy assessment of patients with
gliomas. Nuclear medicine communications, 41(6), 517-525.
https://doi.org/10.1097/MNM.0000000000001184

92. Wen, P. Y., Weller, M., Lee, E. Q., Alexander, B. M., Barnholtz-Sloan, J. S.,
Barthel, F. P., Batchelor, T. T., Bindra, R. S., Chang, S. M., Chiocca, E. A,
Cloughesy, T. F., DeGroot, J. F., Galanis, E., Gilbert, M. R., Hegi, M. E., Horbinski,
C., Huang, R. Y., Lassman, A. B., Le Rhun, E., Lim, M., ... van den Bent, M. J.
(2020). Glioblastoma in adults: a Society for Neuro-Oncology (SNO) and European
Society of Neuro-Oncology (EANO) consensus review on current management and
future directions. Neuro-oncology, 22(8), 1073-1113.
https://doi.org/10.1093/neuonc/noaal06

93. Galldiks, N., Niyazi, M., Grosu, A. L., Kocher, M., Langen, K. J., Law, 1.,
Minniti, G., Kim, M. M., Tsien, C., Dhermain, F., Soffietti, R., Mehta, M. P., Weller,
M., & Tonn, J. C. (2021). Contribution of PET imaging to radiotherapy planning and
monitoring in glioma patients - a report of the PET/RANO group. Neuro-
oncology, 23(6), 881-893. https://doi.org/10.1093/neuonc/noab013

94. Parent, E. E., Johnson, D. R., Gleason, T., & Villanueva-Meyer, J. E.
(2021). Neuro-Oncology Practice Clinical Debate: FDG PET to differentiate

101


https://doi.org/10.18071/isz.72.0209
https://doi.org/10.1097/MNM.0000000000001184
https://doi.org/10.1093/neuonc/noaa106
https://doi.org/10.1093/neuonc/noab013

glioblastoma  recurrence  from treatment-related  changes. Neuro-oncology
practice, 8(5), 518-525. https://doi.org/10.1093/nop/npab027

95. Sipos, D., Laszlo, Z., Toth, Z., Kovacs, P., Tollar, J., Gulyban, A., Lakosi, F.,
Repa, I, & Kovacs, A. (2021). Additional Value of 18F-FDOPA Amino Acid
Analog Radiotracer to Irradiation Planning Process of Patients With Glioblastoma
Multiforme. Frontiers in oncology, 11,
699360. https://doi.org/10.3389/fonc.2021.699360.

96. Stegmayr, C., Stoffels, G., Fil, C., Heinzel, A., Lohmann, P., Willuweit, A.,
Ermert, J., Coenen, H. H., Mottaghy, F. M., Galldiks, N., & Langen, K. J. (2021).
Current trends in the use of O-(2-[*®F]fluoroethyl)-L-tyrosine ([**F]FET) in
neurooncology. Nuclear medicine and biology, 92, 78-84.
https://doi.org/10.1016/j.nucmedbio.2020.02.006

102


https://doi.org/10.1093/nop/npab027
https://doi.org/10.3389/fonc.2021.699360
https://doi.org/10.1016/j.nucmedbio.2020.02.006

12. Mellékletek

PECSI TUDOMANYEGYETEM
Klinikai Kézpont
Regionalis és Intézményi Kutatas-Etikai Bizottsaga

Sipos Dévid Pécs, 2021. februar 19.
radiografus PhD hallgato

PTE ETK Egészségtudomanyi Doktori Iskola

PTE ETK Képalkoté Diagnosztikai Tanszék

Somogy Megyei Kaposi Mor

Egyetemi Oktatokorhaz Kaposvar

Vizsgilatvezetd

Tisztelt Vizsgalatvezeto!

A PTE-KK Regionilis ¢s Intézményi Kutatas — Etikai Bizottsag a 2021. februdr 19.-ei
iilésén megtargyalta az On 4ltal benyijtott dokumentumokat:

Témavezetok: dr. Kovics Arpad tanszékvezeto
Prof. dr. Repa Imre stratégiai igazgaté

Cim: A 18F-FDOPA kiegészitd szerepe a glioblastoma multiforme besugarzas tervezésben

Sponzor: sajat kezdeményezésii retrospektiv klinikai vizsgalat —a Kaposi Mor Koérhaz
féigazgatoja engedélyezte

Mellékletek: a vizsgilatvezeté a kovetekez6 dokumentumokat terjesztette be: (1.)
tudoményos és irodalmi hattér; (2.) célkitiizések, varhaté eredmények; (3.) munkaterv; (4.)
adatvédelmi és (5.) titoktartasi nyilatkozat; (6.) a PTE ETK Egészségtudomanyi Doktori
Iskola titkaranak tdmogat6 nyilatkozata; (7.) KM foigazgatdi engedély;

Déntés: a PTE KK RKEB a 2021. februar 19.-ei iilésén a kialakult szakmai és etikai
vélemény alapjan tudomasul vette a klinikai vizsgalat protokoll szerinti kivitelezését.
Egyttal a Bizottsag felkéri a tisztelt vizsgdlatvezet6t, hogy a klinikai vizsgalatok allasarol
évente, a vizsgalatok lezarasa utan pedig Osszefoglalé jelentést legyen szives kiildeni
Bizottsagunk részére.

. OMA
Ugyiratszdm: 8657 — PTE 2021. «00 ViR
2 R O\
. ¢ AR e 0. ase{,ka, m
Szivélyes tidvozlettel 2 ‘ZOftsag pu
L 1 .
. 4, ;
(( \‘(I‘i’(!!K07\39?§‘ \gf (7 g
Dr. Konoly Samuel o Dr. Kocsis Béla
egyetemi tanaf, a Bizottsag elnoke egyetemi docens, a Bizottsag titkdra

H-7623 Pécs - Rakoczi ut 2.
Telefon: +36(72) 536-100 - Fax: +36(72) 536-101 - E-mail: foigazgatoi.hivatal@kk.pte.hu

103



7. sz. melléklet
DOKTORI ERTEKEZES BENYUJTASA ES NYILATKOZAT A DOLGOZAT

EREDETISEGEROL

Alulirott

név: Sipos David

sziiletési név: Sipos David

anyja neve: Palinkas Timea

sziiletési hely, id6: Nové Zamky, 1992.03.24.

»18F-FDOPA alapti sugértervezés a glioblastoma multiforme modern ellatasaban”
ciml doktori értekezésemet a mai napon benyujtom az Egészségtudomanyi Doktori
Iskola PR-6 Onkolégia-Egészségtudomany, O-2-20 Multimodalitdsi képalkotd
diagnosztikai rendszerek gyakorlati alkalmazasa Programjahoz/témacsoportjahoz.

Témavezetd(k) neve: Dr. Kovacs Arpad témavezetd, Dr. Repa Imre tarstémavezet

Egyuttal nyilatkozom, hogy jelen eljaras soran benytijtott doktori értekezésemet

- korabban mas doktori iskolaba (sem hazai, sem kiilfsldi egyetemen) nem nyujtottam
be,

- fokozatszerzési eljarasra jelentkezésemet két éven beliil nem utasitottak el,

- az elmult két esztendében nem volt sikertelen doktori eljarasom,

- 0t éven beliil doktori fokozatom visszavonasara nem keriilt sor,

- értekezésem 6nall6 munka, mas szellemi alkotasat sajatomként nem mutattam be, az
irodalmi hivatkozasok egyértelmiick és teljesek, az értekezés elkészitésénél hamis
vagy hamisitott adatokat nem hasznéltam.

Datum: Kaposvar, 2022.03.16.

tarstémavezeto alairasa



