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1. Bevezetés

A glioblastoma multiforme (GBM) a kozponti idegrendszeri (KIR) malignus glialis
daganatok legagresszivebb forméja. A GBM megkozelitdleg 15% -at teszi ki a primer KIR
daganatoknak, incidencidjat tekintve 3 megbetegedés jut 100 000 lakosra. Az atlag ttlélési ido
GBM betegséggel diagnosztizalt €s kezelt betegek esetén 12-15 honap koze tehetd, a betegség
Ot éves tulélése napjainkban sem éri el a 10%-o0t.

A betegség kezelése komplex onkologiai feladat. A lehetdség szerinti teljes sebészi
eltavolitast kovetden, amennyiben a beteg allapota lehetdvé teszi, Temozolomide és Avastin
alapt kemoterapia és 3D alapt sugarterapia sziikséges protokoll szerint. A modern kezelési
eljarasok mellett is a GBM betegeknél az esetek tobbségében egy éven beliili lokalis kitjulas
jelentkezik, mely a nemzetkozi és hazai adatok alapjan dontéen a tumoragyban, illetve annak
1-1,5 cm-es kornyezetén beliil manifesztalodik.

A modern 3D alapu sugarkezelés alapvetd kezelési modalitasnak tekintendé a GBM
ellatdsdban. A modern 3D sugarterdpia kivitelezése, tervezése soran a besugarzasra keriild
terlilet meghatarozdsa computer tomografia (CT) és magneses rezonancia (MR) képalkoto
modalitds 3D keresztmetszeti informacidin alapszik. A makroszkopos tumortérfogat (gross
tumor volume — GTV) meghatirozasara a sebészi beavatkozast megel6z0 és sebészi
beavatkozast kovetd gadolinium alapu kontrasztanyagot halmoz6 T1 stlyozott, tovabba T2
sulyozott MR felvételeket alkalmaznak CT fizidval kombinalva. A legfrissebb konturozasi,
tumor definicids ajanlasokat kovetve a reszekcios lireg 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 rezidualis
tumor diagnosztikai megitélhetdségét. A kontrasztanyag halmozasa nem minden esetben felel
meg a daganat valds kiterjedésének. A kitjulasi hajlamra vald tekintettel és a daganatos
infiltracionak koszonhetéen a klinikai tumortérfogat (CTV — clinical tumor volume)
meghatdrozasa 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 emisszids tomografian (PET) alapulo
funkcionalis képalkotasra, mely biologiai (BTV — biological tumor volume) plussz
informaciot nyujt a tumorr6l. A CT és MR képalkotason alapuld anatomiai informacio limitalt
a PET képalkotas morfometabolikus informécidihoz viszonyitva, ugyanis a CT és MR
elsdsorban a struktiralis, anatomiai elvaltozasokat képes megjeleniteni, szemben a PET

képalkotas altal nytjtott morfometabolikus képi informécioval. A PET képalkotas nyujtotta



tobbletinformacid felhasznalhatdo a kezelés eredményességének megitélésére, a noninvaziv
gradus besorolasra, a differencialdiagnoézis felallitdsara, tovabbd a tumor kiterjedésének
pontosabb meghatarozasara is. A modern sugartervezésben a PET informacid integralasa a
céltérfogat definicioba noveli a célteriilet kiterjesztését, a tumordefinicié és lokalizacio
pontossagat.

A gliik6z metabolizmuson alapulé 2-deoxy-2-(fluorine-18) fluoro-D-glucose (18F-
FDGQG) radiotracerrel torténd képalkotdssal szemben az aminosav analdogi PET radiotracerek
magas halmozéssal jellemezhetdek a daganatos elvaltozasokban, mig a “normalisnak™ vélt
agyszovetben alacsony dusulast mutatnak. A 3,4-dihydroxy-6-(18F) fluoro-L-phenylalanine
(18F-FDOPA) egyike a legintenzivebben alkalmazott aminosav analdogu radiotracereknek,
melyet manapsag a KIR malignus elvaltozéasainal rendre alkalmaznak. Az emlitett radiotracer
malignus sejtekben torténd fokozott dusuldsaért tobbek kozott a tumorsejtek megndvekedett
fehérjetranszportja a felelds.

A kiilonboz6é  daganattipusok  diagnosztikajara  alkalmazando radiotracerek
alkalmazésardl 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 KIR tumorok esetén a PET
képalkotas sugarterapia tervezéséhez és kezelések monitorozasahoz haszndlt traceradatok
tobbsége [11C-metil] -lI-metioninnal (MET) és O- (2- [18F] -fluor-etil) -I-tirozin (FET)
radiotracer melletti informécidkon alapszik. A sugarterapia tervezésekor a céltérfogat
meghatarozas soran a MET, FET és FDOPA vizsgalatok azt mutattdk, hogy az emlitett
radiotracerek altal meghatarozott biologiai céltérfogat (biological target volume-BTV)
kiterjedése 4ltaldban talmutat a konvenciondlis képalkotd modalitdsok altal definialt

kontrasztanyag halmozas teriiletén a WHO III/IV gradusu gliomak esetén.



2. Célkitiizések

A glioblastoma multiforme betegségben szenvedd betegek kezelése tobbtényezds,
komplex feladat, mely komoly kihivast jelent az egyre fejlédé diagnosztikai és terapias
eszk6zok ellenére. Intézményiinkben, a Somogy Megyei Kaposi Mor Oktatd Koérhaz Dr.
Baka Jozsef Diagnosztikai, Onkoradiologiai Kutatasi ¢s Oktatasi Kozpontban, tobbek kozott a
fejlett infrastrukturdlis hattérnek is kdszonhetéen, a betegek korszerli diagnosztizalasa és
kezelése kiemelt technikai min6ségben, a legmodernebb elvek alkalmazasa alapjan torténik.

A glioblastoma megbetegedéssel kiizdé betegek kezelési sajatottsagaira vonatkozod
aspektusok a kezdetektdl, rendszer szinten rogzitésre keriilnek minden egyes esetben.
Munkassagunk két fé részre oszthatd fel, melyek soran az alabbi kiemelt szempontok
vizsgalatat tiiztiik ki céliil:

Célkitlizés L.

- Az MR képalkotas szerepét kivanjuk szemléltetni a primer rosszindulata

agydaganattal  rendelkezé6 betegek sebészi  beavatkozas  kiterjedésének

megitélésére, mely Osszefiiggésbe hozhatd a paciensek teljes tulélésével

Célkittizés I1.
- Szemléltetni kivanjuk a PET/CT, PET/MR alkalmazasat az agy primer

rosszindulatii daganatai esetében, kivizsgalasi, nyomonkdvetési protokoll szerint

Célkittizés I11.
- A 18F-FDOPA diagnosztikai tobbletértékét kivanjuk bemutatni a sugarterapia

crer

crer

a primer rosszindulat(i agydaganatok esetén



3. A disszertacié alapjaul szolgalé kozlemények bemutatasa

3.1. Célkitiizés 1.

A felmérés elsé fazisaban nemzetk6zi és hazai eredményekre alapozva mutatjuk be,
hogy a sebészi beavatkozas Kkiterjedése érdemben befolydsolni tudja a glioblastoma
multiforme betegségben szenvedd betegek teljes talélését. Felmérésiinkben kiilon figyelmet
szenteltiink annak, hogy a sebészi beavatkozast kovetd MR felvétel eredményei alapjan
keriiljon megallapitasra a sebészi beavatkozas kiterjedésének milyensége, ne a beavatkozast
végzb sebészi jelentés alapjan. A 10 éves beteganyagunk vizsgalata soran a paciensek sajatos
hajlamositd tényezdinek 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 reszekcio
posztoperativ képalkoto igazolasanak fontossagat GBM-ben szenvedd betegeknél, kombinalt

egyidejii és adjuvans kemoradioterapia alkalmazasaval 10 éves beteganyagunk soran.

3.1.1. Anyag és modszer
2006 januarja és 2015 aprilisa kozott 59 ujonnan diagnosztizalt GBM-es beteget

vontunk be vizsgdlatunkba a Kaposvari Egyetem Egészségiigyi Kozpont Diagnosztikai
Képalkotd ¢és Onkoradiologiai Intézetében. Vizsgalatunkban a Helsinki Nyilatkozatnak
megfelelden jartunk el, felmérésiinket az intézményi etikai bizottsag engedélyezte.
Vizsgalatunkban minden beteg atesett sebészi beavatkozason, mely sordn a maximalis
biztonsagos reszekcid végrehajtasa volt a c€él. Azonban ha ugy itélték meg, hogy a sebészi
reszekcid, a betegség mértéke, vagy a létfontossagh struktirdkhoz vald kozelség miatt
viszonylag magas kockazattal jar, nyilt vagy sztereotaxias biopsziat végeztek a korszovettani
diagnozis felallitasa érdekében. A reszekcido mértékét a posztoperativ MR képalkotés alapjan
biopszia, részleges- vagy teljes reszekcionak hatdroztuk meg, amelyet radioldgus és
neuroonkologus kiilon igazolt (onkoteam). Adataink alapjan a posztoperativ. MR
képalkotastol fliggetleniil nem tortént reoperacid. A szovettani diagnozist (World Health
Organization WHO, IV. gradusti asztrocitdma) neuropatologus igazolta. A glioblastoma
szovettani diagndzisat kovetd hat héten beliil a betegek standard sugarterapiat és egyidej
napi temozolomid, majd adjuvans temozolomid kurat kaptak a Stupp-protkolban leirtak

szerint.



Az MR vizsgalatot a kemoradioterapia eldtt és 6 héttel azt kovetden végeztiik, tovabba
a kovetési id6szak elsé évében 3 havonta megismételtik. A rezidudlis tumor a 1éziod
kontraszthalmozé részeként keriilt meghatarozasra.

Az adatgylijtést és a statisztikai elemzést a Microsoft Excel szoftver 2010-es
verzidjaval végeztiik. Rogzitettiik a teljes tulélést (OS), a progresszidig eltelt idot (TPG), mely
valtozokat az életkor-, a nem-, a reszekcio tipusa-, az RPA besorolas-, és az ECOG satusz
szempontjabol vizsgaltunk.

Az OS-t a mitétet kovet6 MR datumatol az elhaldlozasig, vagy az utolsé utankodvetés
idépontjaig szamitottuk. A tumor progresszidjat a tumor méretének tobb mint 25%-0S
novekedéseként vagy 1) elvaltozasként hataroztuk meg a képalkotds soran. A progresszid
soran a betegek egyéni jellemzdik alapjan keriiltek értékelésre, tovabbi mutéti beavatkozast,
ismételt besugarzast, gammakés sugarsebészetet, mdsodvonalbeli kemoterdpiat vagy
Onmagdban tdmogatd kezelést ajanlottak fel. Kizartuk felmérésiinkbdl azokat a betegeket,
akik esetén a kovetési idészak rovidebb volt 12 honapndl. Az eredmények értelmezéséhez
kovetkezO statisztikai elemzéseket alkalmaztuk: Kaplan-Meier modszer, Cox-regresszio,

Pearson y-square teszt és long rank teszt.

312, Eredmények
Otvenkilenc (atlag év=63 ¢év; 17-84) beteg eredményei keriiltek értékelésre. A

posztoperativ MR leletek alapjan 14 esetben teljes tumorreszekciot, 39 esetben részleges
tumorreszekciot, 6 esetben biopsziat végeztek.

Az MR alapi tumorprogressziot a tumor méretének 25%-ot meghaladdo SPD
novekedést, vagy 1j elvaltozas megjelenését hataroztuk meg, mig a részleges valasz a tumor
SPD 50%-o0s csokkenése jelentette. A felvételeken a teljes reszekciot (CR) és a stabil
betegséget (SD) is meghataroztuk. SD-ként keriilt definidlasra amennyiben a tumor SPD
véltozasa a feljebb emlitett tartomany kozé esett. A férfiak és a nk esetén 13 honapos atlagos
tulélésrol beszélhetiink, azonban a statisztikai elemzéseket kovetéen kijelenthetd, hogy a
tulélési arany hosszabbnak bizonyult a férfiak esetén. A teljes tulélés 26,2 honap volt férfiak-,
¢és 15,6 honap ndk esetén, a kiillonbség azonban nem szdmottevo (log rank: y2:1,474 p=0,225).

Az ¢letkor differenciald tényezdjének elemzéséhez a vizsgalatunkban szerepld
betegeket két korcsoportra osztottuk a vonatkoz6 szakirodalomnak megfeleléen. Az 50 év
alatti betegek tulélése (n=9; median tulélés<50 év: 23 honap) az 50 év felettieckhez képest
(n=50; median talélés>50 év: 13 honap) szignifikansan eltért (log rank: ¥2:5163 p=0,023).



Vizsgalatunk kiemelt figyelmet forditott a talélés, a miitét kimenetele (biopszia,
részleges vagy teljes reszekcid) és a miitét utdni MR képalkotds eredményei kozotti
Osszefliggésre. A miitét kiterjedése alapjan a teljes reszekcio eredményezte a leghosszabb,
36,4 honapos atlagos tulélést, ezt kovette a biopszian atesett betegek atlagos tulélése 21,5
honappal, majd a részleges reszekcion atesett betegek atlagos talélése 15,8 honap volt. A
kiilonbozd sebészeti eljarasok statisztikai szempontbol nem eredményeztek szignifikans
kiilonbséget a tulélésben (log rank p=0,059).

Vizsgalatunk eredményeibdl kideriil, hogy az MR altal igazolt teljes reszekcion atesett
betegek tulélési ideje lényegesen hosszabb, mint a rezidudlis daganatos betegeké.
Eredményeink alapjan jol lathatd, hogy a posztoperativ MR objektivebb elérejelzést tud adni
a betegek varhato talélésérél (MR altal konfirmalt teljes reszekcié median talélése: 19 honap,
MR altal konfirmalt részleges reszekcid talélési medidn: 12 honap, log rank: 2:5,026
p=0,025).

A statisztikai elemzés soran Kaplan-Meier tulélési analizissel, a GBM-mel kezelt
betegek fobb jellemzdinek leird statisztikajaval olyan valtozokat kerestiink, amelyek prediktiv
értékkel birhatnak a betegek thlélése szempontjabol. A legjelentdsebb befolyasold valtozo
kideritésére Cox-regressziot végeztiink. A regressziés modellben a miitéti beavatkozas tipusa
(biopszia, részleges reszekcio, teljes reszekcid) és az MR képalkotas eredményei szerepeltek.
Cox-regresszid alapjan az MR szignifikans jelzéje volt a miitéti eljards kimenetelének

meghatarozasara. (Sebészet: p=0,250; CI:0,773-2,688; MR: p=0,017; ClI: 1,233-8,774).
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agydaganatban szenvedo betegek esetében



3.1.3. Megbeszélés
Korabbi tanulméanyok szerint a Stupp protokoll alkalmazéasa javitja a GBM-mel

diagnosztizalt betegek tulélését. Nemzetkozileg is igazolt, hogy a daganat teljes reszekcioja
jelentésen megnovelheti a betegek varhato é€lettartamat. Vizsgalatunkban kimutattuk, hogy a
teljes reszekcid MR képalkotassal torténd megerdsitése nélkiil nem tekinthetd prognosztikai
tényezOnek. Bar retrospektiv vizsgalatunkban mindossze 59 beteg eredményeit elemeztiink,
szignifikdnsan hosszabb, mint a rezidudlis daganatos betegeké. Eredményeink alapjan
egyértelmiien lathatd, hogy a posztoperativ MR képalkotas 4altal kapott eredmények
jelenti, hogy a miitéti eljaras alapjan nem megjosolhat6 a vérhato talélés mértéke, de az MR
eldrevetitheti a vonatkozo talélési iddt. Vizsgalatunk eredményei arra utalnak, hogy a betegek
hosszl tava tulélését befolyasolja az MR képalkotassal igazolt teljes reszekcid megléte.
Amennyiben a posztoperativ. MR rezidualis daganatot jelez, ajanlatos megismételni a
reszekcidt, amennyiben nem all fenn technikai akaddly. A mitéti hatékonysag javithato
intraoperativ MR berendezések telepitésével, azonban a technikai feltételek a vildgon kevés

helyen léteznek, Magyarorszagon nincs biztositva.

3.2. Célkitiizés I1.

Felmérésiink masodik szakaszaban 2017-ben, az Intézetiinkben elinditott kutatasi
program soran célul tiiztiik ki a konvencionalis MR altal definidlt GTV célteriilet és a 18F-
FDOPA altal definialt biologiai célteriilet (BTV) 0Osszehasonlitasat, figyelembe véve az
aktualis, érvényben 1év0 nemzetk6zi ajanladsokat a céltérfogatok megallapitasanal.
Kozleményiink a  “F-DOPA-jelzett PET/CT-PET/MR  alapa  modern 3D
besugarzastervezés glioblastoma multiformés (GBM-) betegek komplex kezelésében. Az
els6 magyarorszagi tapasztalatok” cimet viselte. Hazdnkban 2017 szeptemberétdl elérhetd a
18F-FDOPA  aminosavtracer — primer  rosszindulati  agytumoros betegek  PET-
diagnosztikdjaban. Jelen tanulmanyunk az elsé hazai 18F-FDOPA alapi PET/CT/MR fuzién
alapuld 3D besugarzas tervezési metddusat mutatja be a Kaposi Mor Oktatdo Korhdz Dr. Baka
Jozsef Diagnosztikai, Onkoradiologiai, Kutatdsi és Oktatasi Kozpontjaban (kordbban

Kaposvari Egyetem, Egészségiigyi Centrum).



3.2.1. Anyag és modszer

Kozleményiinkben retrospektiv elemzést végeztiink harom szovettanilag igazolt
GBM-es beteg esetében, akik intézményiinkben protokoll szerinti TMZ alapu
kemoradioterapidban részesiiltek onkoteam dontése alapjan. A mintat két nd és egy férfi
alkotta, akik ¢életkora 35 évtdl 63 évig terjedt. Mind a harom beteg a besugarzastervezési
folyamat részeként tervezési pozicidoban, protokoll szerinti PET-MR adatgyiijtésen esett at, az
adminisztraciés adatok alapjan a betegekbe injektalt 186 = 111,9 MBq aktivitast 18F-FDOPA
radiofarmakon nyomjelzé alkalmazéasaval. A felvételezés soran T2-sulyozott 3D sagittalis,
T2- ¢s diffuziostulyozott, FLAIR metodusu transversalis, T1-sulyozott sagittalis, T2-sulyozott
coronalis, valamint ASL- és DTI-vizsgalatok késziiltek, majd intravénas kontrasztanyag
adasat kovetéen Tl-sulyozott 3D felvételek késziiltek, szimultdin fotonemisszios

adatgytijtéssel kiegészitve.

3.2.2. Besugarzastervezés
A kontlirozashoz és besugarzastervezéshez a Varian Eclipse 13.0 verzi6ju software-t
alkalmaztuk. A tervezéses CT-re fuzionaltuk a PET/CT/MR vizsgalatok soran nyert T1
kontrasztos, T2, valamint F-FDOPA képsorozatokat. Definialtuk az F-FDOPA halmozd
teriiletet (BTV-FDOPA), a T1 kontrasztanyagot halmoz¢ teriiletet (GTV-T1KA), valamint a
T2 oedemat lefed? teriiletet (CTV-oedema).

2. abra T1 silyozasu felvétel (A), 18F-FDOPA PET/CT felvétel (B) és T2 siilyozasu felvétel (C). Miitéti eltavolitas utan
T2 sulyozott axialis felvételeken inhomogénen fokozott, a korabbi térfoglalashoz hasonlé jelintenzitasi eltérés
abrazolodik. Az eltérés koriil keskeny savban oedema figyelheté meg. (A és C felvétel). Kozepes/magas intenzitasu,
tobbgocu, helyenként gombhéjszerii, konflualé F-DOPA halmozas detektalhaté, szabalytalan alakd, inhomogén
denzitasi, helyenként cystosus részeket is tartalmazo lagyrészstrukturanak megfeleléen (B felvétel).



3.2.3. Eredmények

1. tablazat BTV FDOPA, GTV T1KA, CTV T2 és BTV FDOPA - CTV T2 (egymast nem fed6 agyi céltérfogati eltérés)
A mértékek cm® mértékegységben keriiltek megadasra.

BTV
BTV GTV FDOPA
Paciens Tumor lokalizacié CTV T2
FDOPA T1KA -
CTV T2
bal temporalis
1. eset 30,9 13,2 27,7 10,3
lebeny
jobb temporalis
2. eset 22,0 9,0 35,7 2,2
lebeny
3. eset bal frontalis lebeny 15,3 3,8 57,4 1

3.2.4. Megbeszélés

A magas technikai szintli 3D keresztmetszeti képalkotd6 modalitasok nyujtotta
informdciok és a célzott sugarterapias technikék felhasznalasaval (IMRT, IGRT, SRT, SRSR)
nagyobb lokalis dézisokat érhetiink el a PTV teriiletén, alacsonyabb toxicitassal. A modern
besugarzastervezd és kontlrozd rendszerek lehetdvé teszik a képfuizids és az automatikus
szegmentalasi eszk6zok hasznalatat a jobb PTV és OAR definicio eléréséhez.

Az altalunk bemutatott els6 hazai 18F-FDOPA alapu besugarzas tervezés soran
leirtuk, hogy az aminosav tracer altal definialt tumor teriilet nem mutatott teljes egyezést a
hagyomanyosan hasznalandd6 MR T2 oedema teriilettel, a funkcionalis informacié alapjan
modosult a tervezési céltérfogat. Véleményiink szerint a jovOben vérhatéan tovabb boviil a
funkcionalis hibrid képalkotas szerepe a modern 3D alapii besugarzas tervezési, kezelési,

nyomonkovetési folyamatokban.

3.3. Célkitiizés III.

A kezdeti tapasztalatok publikdldsa utan felmérésiink harmadik szakaszaban, nagyobb
betegpopulacion vizsgaltuk a betegek sugarterdpidja sordn kapott céltérfogatok egymashoz
valod viszonyulasat kiegészitve az utdnkovetés sordn észlelt kitjulasok lokaliziciojaval.
Kiemelten vizsgalatuk azt, hogy a recidiva teriilete miként viszonyul a kiindulasi 18F-FDOPA
PET altal definialt BTV, valamint a kiindulasi konvenciondlis képalkoté modalitasok &ltal

definidlt GTV-hez képest, tovabbd ezen teriiletek milyen dozislefedettséggel birtak. A
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céltérfogatok meghatarozasa ¢és a kiajuldsok lokalizaciojan kiviil az azonos napon késziilt
18F-FDOPA PET/CT ¢és a 18F-FDOPA PET/MR felvételek kozotti jelintenzitas-
kiilonbségeket is mértiik standardizalt modszeriink felhasznaldsaval. Kozleményiink az
“Additional Value of 18F-FDOPA Amino Acid Analog Radiotracer to Irradiation
Planning Process of Patients With Glioblastoma Multiforme” cimet viselte.

Retrospektiv kutatdsunk célja volt, hogy Osszehasonlitsa az MR képalkotds soran
kapott GTV volumenét a 18F-FDOPA kiilonbozé 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 idoben késziilt, sziikséges volt figyelembe venniink a jelintenzitasokat a radiotracer
felezési ideje miatt. Tanulmanyoztuk a 18F-FDOPA volumenkiterjedésének lefedettségét
PTV tertiletet figyelmebe véve. Elemeztiik a kiujulasok lokalizacidjat az MR alapi GTV, a
PET alapt BTV volumen és a PTV volumen fiiggvényében. Amennyiben jelen volt,
meghataroztuk a recidiva kiterjedését, hogy 0Osszehasonlitsuk a kezdeti PET BTV

kiiszobértékek soran kapott volumenek lefedettségével és a PTV-vel.

3.3.1. Anyagés modszer

Vizsgalatunkba vald beteganyagvalasztaskor a pacienseknek primer rosszindulat
agydaganattal, ezen beliil patoldgiailag igazolt glioblastoma multiforme (WHO grade IV.)
elvaltozassal kellett rendelkezniiik. A diagnosztikai képalkotds (18F-FDOPA PET/MR és
PET/CT), tovabba a kezelés komplettalasa és az utankovetési vizsgalatok is intézményiinkben
torténtek. Kizartuk a felmérésbdl azokat a pacienseket, akiknél nem késziilt 18F-FDOPA
PET/MR, vagy PET/CT diagnosztikai vizsgalat, a kezelést 1d6 el6tt fejezték be, nem jelentek
meg az utankovetési vizsgalatokon, Parkinson-kor kezelése tortént a 18F-FDOPA vizsgalat

megeldztével, tovabba MR kontrasztanyag érzékenységgel birtak.

3.3.2. Mintavétel modja, folyamata

1. A 18F-FDOPA radiotracer az intézményen beliil taldlhatdé cyclotron segitségével
késziilt el (Siemens Eclipse) a vizsgalat napjan. A vizsgalatok PET/MR modalitason
(Siemens Biographs 3.0 T MR, Erlangen, Deutschland) keriiltek kivitelezésre 10
perccel a radiotracer intravénds beadasat kovetden. Szimultan fotonemisszios
adatgylijtés 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 keriilt kivitelezésre
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besugarzasi protokoll alapjan. Az akvizicidkat kdvetden szinkronizalasra keriilt a 18F-
FDOPA informéacié a PET/CT modalitasbol a paciens tervezéses CT és MR
felvételeivel a Varian Eclipse 13.0 verziészamu (Varian Medical Systems Inc., Palo
Alto, CA, USA) besugarzastervezo rendszerben, rigid képfuziot alkalmazva a koponya
csontozatara.

3. A céltérfogatok (GTV, BTV) az EORTC ajanldsa alapjan keriiltek definialésra
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
tertilethez képest.

4. Patel és munkatarsai kozleménye alapjan az alacsony gradusu €s a magas gradusu
daganatok kozott az 1,7-nél magasabb T/N SUVmax érték bizonyult megfelelonek.
Figyelembe véve Patel ¢és munkatarsai, tovabba az EANM/EANO/RANO
iranyelvek/SNMMI eljardsi szabvanyok gliomdk PET képalkotdsdra 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
disztingvald értékeknek. Egy 1 cm atmérajli region of interest (ROI) keriilt
elhelyezésre a daganat helyére és az ellenoldali fehérallomanyba a centrum semiovale
magassagaban annak érdekében, hogy kiszamitasra tudjon keriilni a 18F-FDOPA
radiotracer metabolikus aktivitasa standard testtomeg modszert alkalmazva. A ROI
aktivitasanak kiszamitasat kovetoen a BTV 1,7 és BTV 2,0 keriiltek definialasra.
manualis szegmentalast alkalmazva egészséges szovetként keriiltek definidlasra a
felvételeken.

6. A 18F jelzésli radiotracerek fizikai felezési ideje miatt jelintenzitas kiilonbségek
kertiltek lemérésre a PET/MR és PET/CT DICOM informacidibdl az agy relativ
jelintenzitasdhoz viszonyitva.

7. Amennyiben a péciens utankovetési MR felvételein kijulas volt észlelhetd, a kitjulas

tertilete szintén definialasra kerilt és a PTV teriiletével hasonlitottuk Ossze.

3.3.3. Alkalmazott statisztikai elemzés
A  GTV-t6l szamitott 95%-0s Hausdorff-tavolsag keriilt referenciaértékként
megallapitva, majd a kiegészité térfogatkontur (SVC) keriilt kiszamitasra a 18F-FDOPA
informéacion alapuld6 BTV teriiletek azonositdsdira. Az SVC minden péciensnél

meghatarozasra keriilt annak érdekében, hogy a maximum és az atlag tavolsagot meg tudjuk
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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 mdédon nem tudja értelmezni a PET
informaciot 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 PET/MR ¢és PET/CT halmozasi értékek azonosak-e a két

modalitdson a PTV teriilet aktivitdsanak aranyait vizsgalva.

3.3.4. Eredmények

Vizsgalatunk bevalasztési kritériumainak 17 beteg felelt meg, mely mintaban a férfiak
feliilreprezentaltak voltak (férfi n=12; né n=5). A vizsgalt csoport atlagéletkora 56,3 év (range
35-77 év) volt. Az esetek tobbségében biopszids mintavétel volt kivitelezhetd (n=11). A
betegek teljes csoportjanal szovettanilag igazolt WHO grade IV. glioma igazolddott.

A felmérésbe bevont paciensek mindegyikénél intézetiinkben késziilt a kezelés eldtti
diagnosztikai képanyag teljes egésze. Az MR/CT felvételeken nemzetkdzi iranyelveknek
megfeleléen definidlasra keriilt az MR TI1CE (GTV) teriilet. A 18F-FDOPA felvételeken
definidlasra keriilt a BTV 1,7 és BTV 2.0 teriilet. A PET képalkotas altal szegmentalt BTV
teriiletetek GTV teriilethez val6 viszonyitasa is megtortént, lemérésre keriilt a GTV teriileten
beliil-, és GTV teriileten kiviil es6é BTV volumen értéke.

A relativ PET/CT ¢és PET/MR jelintenzitas értékeket vizsgalva elmondhato, hogy jo
korrelacids kapcsolatot lehet felismerni a két valtozo atlag és médian értékei kozott (r=0,75;
r=0,72).

Correlation of signals (PTV, PET1.7, PET2.0)

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

25

— y=1.046%*x+0.170 (r=0.75) — y=0.818%x+0.375 (r=0.72)

20 20

05 Time difference 05 Time difference
PET(MR) vs. PET(CT) PET(MR) vs. PET(CT)
> 55 min > 55 min
< 55 min < 55 min
0.0 0.0
0.0 0.5 1.0 1.5 20 25 0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 25
PET (MR) PET (MR)

3. abra A PET/CT és PET/MR jelintenzitasok korrelacioja 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 illetden. A BTV 1,7 érték altal szegmentalt volumenek 58,8%-a (range: 28-
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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 teriileteltérések voltak 3% és 5% esetben BTV 2,0 és BTV 1,7 értékekre valo
tekintettel. A GTV volumen értékei 1ényegesen eltértek egymastol, atlagosan 43 cm3 (range
6,1-183,6 cm3). A PET/MR ¢és PET/CT felvételek kozott eltelt idd atlagosan 55,7 perc volt
(range: 35-83 perc).

3.3.5. Utankovetés
A betegek protokoll szerinti utankovetése soran 4 esetben tapasztaltunk kiujulést.
Atlagosan 68%-a (range 9-94%) a kitjulasnak a GTV teriileten kiviilre esett. A BTV 1,7 és
BTV 2,0 teriilethez vald viszonyitast elemezve a kiujulasok atlagosan 67%-a (range. 39-81) és
79%-a (range 69-89) esett a BTV volumeneken kiviilre. A kitjulasi teriiletek viszonyulasat
vizsgalva elhanyagolhatonak mondhaté az a teriilet, mely a PTV-n kiviilre esett (4atlagosan

0,01% (range 0,01-0,05%).

4. dbra Bal frontalis post-craniotomia allapot. Inhomogén, féleg kézpontilag, mérsékelt kontrasztanyag halmozodas
figyelheté meg a T1 sulyozott post-kontrasztos MRI felvételeken. A bal agyfélteke leasionjat tobbek kozott 6déma
veszi koriil (A, B abra). Szabalytalan alaku intenziv, fokalis 18F-FDOPA halmozodas észlelheté az agy bal oldalan
frontalisan, az oldals6 kamrak szintje felett (C, D dbra). Rézsaszin vonal - GTV, zdld vonal - BTV 1.7 (A, C abra),
z6ld vonal - BTV 2.0 (B, D abra), piros vonal - PTV, sarga vonal - kidjulas.
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3.3.6. Megbeszélés

A BTV 1,7 volumen viszonylatdban 58,8%; a BTV 2.0 volumen viszonylatdban
45,7%-a a kapott teriileteknek keriilt az MR képalkotas éltal meghatarozott GTV teriileten
kiviilre. A recidivak a PTV alatt fordultak eld, amely teriilet a kezelés teljes dozisat kapta. Az
utankovetés soran az MR vizsgaltokon megjelent betegek képanyagan recidivakat nem
regisztraltunk a PTV teriileten kiviil es6é régiokban. Eredményeinket korlatozza, hogy bar
relativ kevés eset allt rendelkezésiinkre, ennek ellenére a 18F-FDOPA diagnosztikai
tobbletértekét figyelembe kell venni a céltérfogatok meghatarozasakor a betegellatas javitasa,
az eredmény optimalizaldsa, célzottabb terapidk biztositasa, talélési 1d6 hosszabbitiasa és

gyogyulas érdekében.

15



4. Célkitiizéseink eredményeinek megbeszélése

A GBM kezelése jellegébdl adoddan (magas fokl vaszkularitds, gyorsan osztdédod
sejtek, infiltraci6 a normal agyszovetbe) Osszetett onkologiai feladat, amely tovabbra is
komoly kihivast jelent a mai modern technoldgia ellenére. A standard terapia magaban
foglalja a sebészi reszekciot, (kiterjedésére valo tekintettel amennyire csak lehetséges, az
anatomiai és funkciondlis hatarokat betartva), és a sugarterapiat adjuvans kemoterapiaval
kiegészitve. A hagyomanyos képalkotdo modszerek informaciot nydjtanak az anatomiai, fizikai
elvaltozasokrol, mig a PET képalkotas molekuléris informaciokat jelenit meg a rosszindulati
rendellenességekrdl. Ezeknek a modszereknek a kombinéacioja kulcsszerepet jatszik a KIR
rosszindulati daganatainak kezelésének standard ellatdsaban sebészeti célokra, a sugarzas
tervezésében ¢és a kezelés utdnkovetésében is.

2016-ban a RANO munkacsoport és az EANO kiemelte az aminosav alapi PET
képalkotas szerepét, mint kiilonosen fontos képalkotd eszkéz a KIR rosszindulata
daganatainak kezelési protokolljaban, kiilonds tekintettel a daganat kiterjedésének
meghatarozasara. Amint azt korabban emlitettiik, ellentétben a 18F-FDG radiotracerrel, az
aminosav anal6gli nyomjelzdket magas halmozo6das jellezmzi a rosszindulata elvaltozdsokban
¢s relatic alacsony halmozddas a normal agyszdvetben. Tovabbi tulajdonsaguk, hogy a vér-
agy gat sériilése nélkiil is képesek atjutni rajta. A legtobbet tanulmanyozott aminosav alap
radiotracerek koz¢ 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 képeznek azok
az intézmények, melyek rendelkeznek sajat ciklotronnal.

Mint radioaktivan jelolt dopamin prekurzor, a 18F-FDOPA-t kezdetben a Parkinson
betegség diagnosztikajaban hasznaltak XX. szdzad vége Ota. Az elsd 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 késébb késziilt MR felvételek,
tovabba a szOvettani 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

differencidlasa kihivast jelenthet. Manapsag a primer diagndzisalkotds segitése mellett a 18F-
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FDOPA felhasznalhat6 a kiujulas kimutatasara, a gradus megitélésére, a talélés elorejelzésére,

a besugarzas tervezésére és az agyi attétek kimutatasara is.

Az aminosav alapu radiotracerek, példaul a 18F-FDOPA alkalmazasa lehetové teszi a
tumor komponensek abrazolasat a TICE MRI felvételek kontraszanyag halmozésan tul.

Pafundi és munkatérsai altal végzett tanulmany Osszehasonlitja a 18F-FDOPA PET
képalkotas altal kapott régiokat a hagyomdanyos MRI 4altal kapott régiokkal, tovabba az
idegsebészeti biopszia célzasat, a reszekcio tervezését €s a sugarterapia soran alkalmazando
céltérfogatok viszonyulasat is vizsgalta. A tanulmany eredményire alapozva a SUV alapt
sztereotaxids mintavétel alkalmazédsa, tovabba a magas-gradusu teriiletek meghatarozasa
értékes informéacioval szolgalhat a sugarkezelés boost teriileteinek meghatarozasanal.
Megemlitendd, hogy mas retrospektiv vizsgdlatok megerdsitették azt a tényt, hogy a nagyobb
PTV-k alkalmazdsidval nem csokkent jelentdsen a kiGjuldsok szama sem a lokalis, sem a
tavoli teriileteken. Erre ad tantbizonysagot Minniti és munkatarsai altal készitett felmérés,
melyben elemezték a konformalis sugarkezeléssel és az egyidejiileg/adjuvans temozolomiddal
kezelt primer glioblastomas betegek kiujulasi eredményeit, valamint ezen eredmények
Osszehasonlitdsat a kiilonbozd céltérfogat meghatarozasok szerint. 105 beteg eredménye
kertilt elemzésre, a céltérfogatokat az EORTC altal leirtaknak megfelelden készitették el. A
teljes tulélés medianja €és a progressziomentes tulélés 14,2 honap, illetve 7,5 hénapnak
bizonyult. A vizsgalt mintanal jelentkezé recidivak dontéleg centralis megjelenésiick voltak
(79 esetben), a kezelési teriileten beliil 6 betegnél, marginalisan szintén 6 betegnél és tavoli
megjelenésti 14 betegnél. A mitét utdni rezidudlis tumor €s lireg plusz 2 cm-es margo
alkalmazasaval torténd céltérfogatdefinicid esetén az agy kisebb térfogata keriil érintetté az
0démat figyelembe vevo céltérfogatdefinicidhoz képest. A kisebb volumen nem befolyéasolta
jelentdsen a marginalis recidivak kialakulasanak kockazatit. Chang és munkatarsai a
peritumoralis 6déma ¢és a kigjulasok kozotti Osszefliggéseket vizsgaltdk glioblastoma
multiforme betegséggel rendelkezd paciensek korében. A vizsgalatukba 48 beteget vontak be.
Eredményeik alapjan a kiajul6 daganat elhelyezkedése €s a peritumoralis 6déma térfogatainak
Osszehasonlitasa a 48 esetbdl nem mutatott 6sszefiiggést linearis regresszidos modellezéssel. A
megnovelt célteriilet alkalmazéasa altal kivaltott nekrozis/toxicitds gyakorisaga is novekedett,
ami negativan befolyésolta a betegek hossza tava talélését.

Kazda és mtsai felmérésiikben elvégezték a 18F-FDOPA alapu biologiai céltérfogat
bevonasaval és anélkiil készitett sugarterapias kezelési terv dozimetrikus értékelését, tovabba

elemezték annak szerepét a grade III/IV. gliomak sugarterapiaja soran nyolc beteget
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felvételein. Minden beteg szamara MR vezérelt anatomiai terveket ¢és MR+18F-FDOPA-PET
vezérelt biologiai terveket készitettek, majd 0Osszehasonlitottdk a céltérfogatok ¢és a
rizikoszervek dozimetriai adatait. A nagy dozisi BTV60Gy teriiletet olyan régioként
hataroztak meg, ahol érvényesiilt a T/N>2,0 arany, mig az alacsony dozisi BTV51Gry tertilet
T/N>1,3 teriiletnek felelt meg, melyet egy, a nukledris medicina szakértdje szintén
véleményezett. Az MR kontrasztanyagot halmoz6 daganatok PTV teriiletei nagyobbnak
bizonyultak a kontrasztanyaghalmozast nem mutato tertiletekhez képest. Annak ellenére, hogy
a GTV ¢és PTV volumenek névekedtek, a volumetrikus ivterapiat alkalmazva a rizikdszervek
dozisterhelése nem novekedett, mindemellett a céltérfogat dozislefedettsége is megmaradt. A
kontrasztanyagot nem halmozé daganatok esetében az MR+18F-FDOPA képalkotas
azonositotta a nagy, T2-FLAIR szekvencian is latsz6 régiot, mely lehetévé tette, hogy kisebb
volumen kapjon nagy dézist kezelést (60Gy).

Konkluzként elmondhatd, hogy a TICE MR felvételek alapjan definidlt GTV
volumenek nagyobbnak bizonyultak, figyelembe véve a 18F-FDOPA radiofarmakon
halmozast. A GTV volmenndovekedés nem eredményezte a rizikoszervek dozisanak
novekedését, ebbdl adodéan a 18F-FDOPA PET alapu céltérfogatmeghatarozas
megvaldsithatonak, tovabba helytallonak bizonyult a vizsgélatban.

Dowson és mtsai. hat paciens esetén a kontrasztanyagos MR felvételekehez képest két
napon beliil 18F-FDOPA méréseket végeztek a GTV volumenek pontosabb meghatarozasa
céljabol. Megallapitottak, hogy a sugarterdpia tervezése soran meghatarozott céltérfogat tobb
esetben modosulna, amennyiben a 18F-FDOPA informacié rendelkezésre allna, a PET altal
definialt céltérfogat szamos esetben a 95%-o0s dozislefedettségen kiviilre esett. Osszegzésiil
arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a 18F-FDOPA PET éltal meghatarozott céltérfogat jelen
esetben is nagyobb GTV-t eredményezett, mint a TICE MRI alapt GTV. Ebbdl adédodan az
MR ¢és a 18F-FDOPA PET alapi besugarzastervezés tovabbi értékes tobbletinformaciot
tartalmaz.

Kosztyla €s munkatarsai 10 paciens esetén vizsgalta a 18F-FDOPA informécion
alapul6 doziskiemelés hatdsat a rizikoszervekre. Tanulmanyuk eredményeként elmondhato,
hogy a doziskiemelés lehetdsége megvaldsithatd a kornyezd rizikoszervek dézisainak
novelése nélkiil. A tanulmany tovabbiakban taglalja, hogy az irodalmi adatokra tdmaszkodva
a magas gradusu glioméak esetén az egyenletes doziseszkalacié kedvezdtlen 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..
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Amint azt korabban leirtuk, a PET/MR informacidkat nem allt modunkban
kozvetleniil feldolgozni a Varian Eclipse 13.0 szoftverben. Mivel a PET/MR felvételeket a
PET/CT akvizici6 elott végezték el, figyelembe véve a radiofarmakon felezési idejét,
ellendrizniink kellett, hogy a PET/MR-b6l szarmaz6 PET jelintenzitas korrelal-e a PET/CT-
b6l nyert PET jelintenzitas értékeivel vagy sem. A MICE ToolkitTM egy grafikus
programozasi felhaszndloi feliilet, amely felhaszndlobarat, ugyanakkor rendkiviil szabad teret
hagy a felhasznalonak. A PET/MRI és a PET/CT adatokbol kivalasztott DICOM felvételeket
egylitt keriiltek regisztralasra. Regisztralasra keriiltek tobbek kozott a paciensekhez tartozo
kontirok is, melyeken megallapitasra keriiltek a jelintenzitas értékek. Modszeriink
eredményeként jO korrelacios értékek alakultak ki a PET/MR és a PET/CT 18F-FDOPA
jelintenzitas és a relativ agyi jelintenzitas értékei kozott. Ez az eredmény azt jelenti, hogy az
ellenoldali normalisan megjelend fehérallomany aktivitasanak figyelembevétele j6 modszer a
18F-FDOPA  halmozasi  értékének  meghatdrozdsara a  daganat  kiterjedésének
megallapitdsdhoz, tovabba a MICE ToolkitTM hasznalata erésen ajanlott a modszer

validalasahoz.

A kapott BTV értékek eltértek a hagyomanyosan meghatarozott GTV értékektol. A
BTV 1.7 volumen lefedettségének csaknem 60%-a kiviil esett az MR felvételeken definialt
GTV teriiletén. A BTV 2.0 volumen lefedettség majdnem 50%-a GTV teriileten kiviilre
lokalizalodott. A GTV-n kiviilre es6 régiok tovabbi értékes tobbletinformaciokat tartalmaznak
a hagyomanyos képalkoté moddszerek altal definidlt GTV teriilethez viszonyitva (CT, MR).
Abbdl adoddan, hogy a CTV teriilet a GTV kiterjesztése az anatomiai hatarokat figyelembe
véve, a hagyomanyosan meghatarozott GTV teriileten talmutatd barmely informacid
modosithatja a PTV teriiletét. Eredményeinkre valé tekintettel a 18F-FDOPA, mint aminosav
analog radiotracernek kiemelt szerepe van a a glioblastoma multiforme betegségben szenvedd
paciensek besugarzastervezése soran.

Az utankovetések soran a vizsgalt betegpopuldcionkban 4 esetben kertilt kigjulas a
betegséget illetden. Regisztralasra keriiltek a primer 18F-FDOPA PET felvételek azon MRI
felvételekkel, ahol a kitjulasok jeletkeztek annak érdekében, hogy megéllapithassuk, hogy a
kitjulas atfedésben van-e a PTV teriilettel, azzal a teriilettel, amely a teljes 60 Gy dozist
kapta. A kigjulds minden egyes paciens esetében a PTV teriiletének hataran beliil tortént, nem

észleltiink région kiviili kitjulast.
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A PET/RANO csoport munkassagara hivatkozva a leggyakrabban hasznalt aminosav
analogu radiotracerek kozé a MET, a FET és az FDOPA soroland6. A sugérterapia tervezése
soran definialt céltérfogatok meghatarozasakor az FDOPA altal definialt teriilet tilmutathat,
koncepcidja megvalosithatonak €s biztonsagosnak tlinik a primer gliomak esetén, PET alapu
céltérfogatdefiniciokra alapozva. Az FDOPA felvételekkel megerdsitett leglijabb
tanulmanyok eredményeire hivatkozva elmondhat6, hogy az akut és késdi toxicitds nem nétt
azoknal a betegeknél, akiknél 60 Gy feletti integralt boost IMRT kezelésben részesiiltek,

azonban tovabbi vizsgalatok még folyamatban vannak.
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5. Limitaciok a primer rosszindulati agydaganatos betegek kemoradioterapias

Kkezelése soran

A sugarterapia ¢és a kemoterapias szerek szimultdn alkalmazdsa nagyjabol
megkétszerezi a WHO III-1V. gradusu glioméban szenvedd betegek tulélését, a tovabbi
innovativ frakcionalasi eljarasok, doziskiemelés, vagy alternativ sugarkezelési technikakkal
torténd tovabbi erdfeszitések nem jartak sikerrel a cél elérésére vald tekintettel. Ami azonban
megvalosult, az a sugarzas kovetkeztében kialakulod toxicitas, mely egyértelmiien a
“finomitott” céltérfogatmeghatarozas kovetkezménye. Tovabbra is megoldatlan, hogy a
glioblastoma multiformes betegek megkozelitéleg 90%-nal recidiva jelentkezik, amely a
hagyomanyos sugarkezelés hatékonysaganak belso korlatait, vagy a pontatlan terapias eljarast
demonstralja. Ebben a tekintetben a leadott dozist korlatozod tényezdk és a glioma
alpopuléciok heterogenitdsa komoly kihivast jelent. Mindazonéltal, amennyiben megfeleléen
lefedésre keriiltek a daganat hatarai, biztositottuk, hogy az aktiv daganat lokalizacidja ne
mentesiiljon az MR altal meghatarozott sugarterapias céltérfogatmeghatarozas alél, azonban
ennek ellenére is kiGjul a daganat, ésszerlivé valhat tovabbi erdfeszitések tétele a még
pontosabb céltérfogatok koriilhatarolasa érdekében. Jelenleg gy tlinik, hogy a PET hybrid
képalkotas — anatomiai és funkcionalis - a legfejlettebb, legpontosabb 3D képalkoto technika,
amely meghaladja a tumor hatarainak definidldsat azon tal, amit a hagyomanyos MR
felvételeken lathatova lehet tenni. Az esetszdm novelésével lehet megerdsiteni, bizonyitani
azt, hogy a PET alapu sugarterdpia tervezés szuperior a hagyomasan hasznalt sugarterapia
tervezéshez képest, legyen az akar primer glioma, akar recidiva.

A leadott dozisok €s a kezelési céltérfogatok tovabbra is nagymértékben fiiggetlenek
az egyes gliomak egyre Osszetettebb biologidjatol és heterogenitasatol. A mai napig alig van
elorejelzésére. A fejlett funkcionalis €s molekularis képalkotas, mint példaul a PET egyre
nagyobb elterjedtsége, tovabba a mesterséges intelligencia felhasznalasdnak lehetdsége az
adatok széleskorii értelmezésében segithet a gliomdk bioldgiai jellemzdinek megértésében,
ami lehetdvé teszi a funkciondlisan vezérelt doziskiemelés lehetdségét is. Ezenkivill a PET
képalkotas prediktiv informdaciot szolgéltathat a kezelésre adott valaszra, amely lehetdvé teszi
az egyénileg testre szabott terapiak potencidlis lehetdségét is. A PET képalkotds nyujtotta
tobbletinformacid a gliomak biologidjarol szintén segitséget nydjthatnak az MR képalkoto

modalitas altal biztositott paraméterek egyiittes értelmezésében és értékelésében.
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A gliomaban szenvedd betegek sugarterapids tervezéséhez és monitorozasahoz az
aminosav tracer analogi PET széles korti klinikai alkalmazasanak korlatozasa tovabbra is az,
hogy komoly finanszirozasi kérdések is felmeriilnek esetenként, amely eltorpiil a pontosabb
képalkotas mellett, mely hatékonyabb kezelést eredményez. A nehézségek ellenére jelentOs
elorelépés tortént az elmult években, Svéjcban €s Franciaorszdgban engedélyezték a 18F-FET
radiotracert az agydaganatok diagnosztikajaban. A 18F-FDOPA radiotracert szamos europai
orszagban, tovabba az Egyesiilt Allamokban is engedélyezték a gliomas megbetegedések
diagnosztikdjaban. Ezenkiviil az FDOPA FDA éltal is jévahagyott diagnosztikai eszkdzként
van szamon tartva Parkinson betegségben szenvedok esetében.

A radiotracer tovabbi limitacidja mellett a kezelések hatasat, kimenetelét is vizsgaltak,
melyek befolyast gyakorolhatnak a 18F-FDOPA halmozasra. Ledezma ¢s munkatarsai
felmérésiik részeként tobb esetben kiemelte az enyhe 18F-FDOPA aktivitas jelenlétét a
daganat sebészi hatdra mentén. A kozelmultban Chiaravalloti és munkatarsai Osszefiiggést
talaltak a 18F-FDOPA radiotracer felvétel, a daganat feltételezett kiGjulasa 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 sugarterdpia utani kdzvetlen magas radiotracer felvételt maga a kezelés is eredményezheti,
ebbdl addéddan ovatosan sziikséges vélekedni a 18F-FDOPA halmozasardl/alkalmazéasarol
abban az esetben, amikor a daganat kitjulasa a klinikai kérdés.

Végezetiil a 18F-FDOPA egy aminosav-nyomjelz6, amely az agy dopaminreceptorait
célozza meg, ami magas halmozodast eredményez a striatumon beliil. Ebbdl adéddan a
striatum kozelében elhelyezkedd daganatok esetén Ovatosnak kell lenni, mivel az érintett
teriilet elmoshatja a daganat hatarat, ami nehezitheti a kiterjedés megitélését. A daganat
megkiilonboztetése az egészséges szovetektdl magaba foglalja az eredmények kinetikus
elemzését, tovabba a parcialis volumen effektusnak kdszonhetden is némi pontatlansag lesz

majd lathat6 a daganathatdr meghatarozasaban.
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6.

A disszertacio Gj tudomanyos eredményei és azok klinikai alkalmazhatésaga

A vizsgalatunk eredményei szamos olyan 0j eredményt tartalmaznak, melyek hasznosnak

bizonyulnak a glioblastoma multiforme betegséggel kiizdo betegek kezelési protokolljaba

illesztve. Az eredményeket az alabbiakban foglaltam 0ssze:

az MR képalkotas altal validalt, teljes rezekcion atesett paciensek teljes tulélési ideje
szignifikdnsan  hosszabbnak bizonyult a rezidualis daganattal rendelkezd
paciensekéhez viszonyitva

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

a 18F-FDOPA radiotracer aktivitas altal definialt teriilet sajat eredményeinkre valo
tekintettel az esetek tulnyom6 tobbségében tobblet informécidot mutat a
kontrasztanyagos T1 sulyozott MR felvételeken definialt GTV teriileteken

az altalunk alkalmazott képregisztracidos metodus lehetdve tette a 18F-FDOPA
PET/CT ¢és PET/MR felvételek kozotti jelintenzitds standardizaldsat, ezaltal érdemi
jelintenzitas csokkenés nem volt észlelheté 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 vizsgalatok sugarterhelése is jelentdsen kisebb
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7. Osszefoglalas, kutatasi ajanlasok

Az orvostudomanyra, benne a diagnosztikara folyamatos, ugrasszerti fejlédés volt
jellemez6 az elmult évtizedek soran. A tézisiink témajara fokuszalva a glioblastoma
multiforme diagnosztikaja €s kezelési lehetOségei jelentds valtozason estek at, mely
valtozasokkal a kezelések még hatékonyabbd valtak. A jovében Uj radiotracerek, 0j, még
hatékonyabb  gyogyszerek, kezelési  prokollok  jelenhetnek meg, melyek a
céltérfogatmeghatarozast, a sebészi beavatkozéas kiterjedésének meghatarozasat jelentosen
befolyasoljak, segitik.

A sebészi beavatkozasok kiterjedésének meghatarozasara intraoperativ képalkoto
berendezések beszerzése, alkalmazésa lenne indokolt a minél kedvezobb talélési eredmények
elérése érdekében. A sebészi beavatkozédsok kiterjedését szamos szempont befolyasolhatja.
Szem el6tt tartva az orvosi képalkotast, az MR és a PET modalitasok évrdl évre megujult
technikdkat hoznak a napi hasznalatba. A korszeri technikék tobbek kozott a gliblastoma
multiforme diagnosztikéjara is pozitiv hatast gyakorolhatnak, melyek jelentésen befolyasoljak
a sugarterapidt. Az aminosav alapu radiotracerek altal jellemzett teriilet eltér a
hagyomanyosan, MR képalkotds 4ltal definialt céltérfogatoktol. A nemzetkdzi és sajat
eredményeinkre alapozva a recidivak dontd tobbsége a PTV ala lokalizalodik, mely a

doziskiemelés gondolatat vetiti eld a jovOben.
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