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1. Bevezetés

A kozponti idegrendszer (CNS) kiilonbozd sejttipusaibdl valtozatos primér kozponti
idegrendszeri daganatok alakulhatnak ki. Ezek koziil a leggyakoribbak az (anaplasztikus)
asztrocitdma, glioblastoma, meningioma és egyéb mesenchymalis daganatok.

Az elsédleges agydaganatok kezelése interdiszciplinaris csapatmunkat igényel. A teljes vagy
kozel teljes tumor eltavolitas kdros CNS kovetkezmények nélkiil szamos esetben kivitelezhetd.
Szovettani tipustdl fliggetleniil a kiils6 sugarterapias kezelés kdozponti szerepet jatszik a primér
agydaganatok els6dleges vagy adjuvans kezelésében. Hatdsa mind lokalis tumor kontroll (LC),
mind altalanos talélés (OS) novelése tekintetében elismert. Kiilonb6z6 technikak célja, hogy a
lehetd legjobb szelektivitast biztositsak a doziseloszlasban, pl. 3D-konformaélis sugarterapia
(RT), intenzitds-modulalt sugarterdpia (IMRT), frakcionalt sztereotaktikus sugérterapia
(FSRT) vagy sugarsebészet. Toltott részecskékkel (proton vagy a szénion) végzett sugarkezelés
sajatos fizikai és bioldgiai tulajdonsagainak koszonhetden elénydsebb a legjobb foton
technikdkkal szemben. A maximalis mértékli dézisleadas a sugarnyaldb végén az un. Bragg
peak régioban torténik. A Bragg peak-ek egymds utani sorozata adja ki a megfeleld kezelési
térfogatot, ez az tgynevezett Bragg peak kiszélesités (SOBP). A kezelési térfogat mogott
elhelyezkedd normal szovetek igy maximalisan kimélhetdek. A toltott részecskék nagy lineéris
energiadtadassal rendelkeznek, igy nagyobb relativ bioldgiai hatékonysagot (RBE)
eredményeznek a céltérfogatban 1étrehozott stirti ionizacid révén.

LC és OS novelése céljabol a kemoterapia (ChT), mint sugarérzékenyitd szer egyidejlileg vagy
adjuvansan kombinalhaté RT-val. Példaul magas gradusu primer glidlis tumorok kezelésében
temozolomid (TMZ) sugarkezeléssel egyidejiileg és adjuvansan valé kombinalasa a standard
terapia részét képezi.

Ritka CNS tumorok esetében, specialis korcsoportok, példaul id0s vagy nagyon fiatal betegek
esetében tovabbi randomizalt klinikai vizsgalatokra van sziikség bizonyitékokon alapuld

terapias javaslatok megalkotdsadhoz.

A meningioma (agyhartyadaganat) a felnétteknél leggyakrabban eldfordulé nem-glialis primér
agydaganat, az Gsszes CNS daganatok 15-30%-at teszi ki. Altalaban joindulati lefolyasa
ellenére gyakran olyan idegrendszeri struktirak mellett helyezkedhet el vagy infiltral, melyek
karosodasa neuroldgiai vagy neurokognitiv deficitet okozhat, ami jelentds életmindség
romlashoz vezethet. A teljes tumor reszekcié (GTR) sok esetben hosszl tava recidiva mentes

tulélést biztosit. Adjuvans RT-re nem teljes reszekcié (STR), recidiva vagy II. gradusu tumorok



esetében lehet sziikség. Anaplasztikus meningiomak esetén a sugarkezelés mindig része a
terapidnak. A nagy pontossagl foton RT technikak koziil példaul FSRT és IMRT hasznélata
ajanlott. Ezek a technikdk magas aranyu LC-t (75-100%) és alacsony mellékhatasi aranyokat

eredményeznek.

A glioblasztoma multiforme (GBM) egy rosszindulata primér glidlis agydaganat, és
felnétteknél az 6sszes koponyatiri daganatok 12-15% -at teszi ki. Tumor reszekcid és RT esetén
a median OS 15 honap. GBM eldfordulasi gyakorisdga a népesség altalanos eloregedésével
egylitt novekszik, igy a kor jelentds kockazati tényezd. A talélési arany az utdbbi években javult
koszonhetben a TMZ RT-val konkomittdnsan és/vagy adjuvansan vald gyakoribb

alkalmazasanak.

Egy kozponti idegrendszeri embrionalis tumor specidlis tipusat (embryonal tumor with
abundant neuropils and true rosettes-t [ETANTR]), melyet az Egészségiigyi Vilagszervezet
(WHO) ujabban “embryonal tumor with multilayered rosettes” [ETMR) —ként osztalyoz,
szovettanilag differencialatlan neuroepitelidlis sejtek, jol differencialt neuropil szigetek széles
kotegei, ependimoblasztos rozettak ¢s C19MC gén amplifikacioja jellemzik. Ez a tumor tipus
egy ritka, és rossz prognézisu valtozata az embriondlis agydaganatoknak. Leggyakrabban

csecsemoket és a kisgyermekeket érinti 4 éves kor alatt.

A neurocitoma (NC) az agydaganatok minddssze 0,1-0,5%-at teszi ki, lassu és joindulata
klinikai lefolyast mutat, a recidiva- és attétképzdodés ritka. Szovettanilag bipotencialis prekurzor
sejtek jellemzik, melyek mind glidlis, mind neurondlis differencialédast mutatnak. Féként fiatal
felndttek korében alakul ki 30 éves kor koriil. GTR-rel altaldban magas progressziomentes
tulélés (PFS) és OS érhetd el. Atipikus NC-ra jellemz06 példaul a nuklearis atipia, anaplazia,
vaszkularis endothelialis proliferacio, fokalis nekrozis és/vagy megndvekedett mitotikus index.
Magas >2% vagy >3% proliferacios index (MIB-1 LI) szignifikdnsan rosszabb talélést és magas
recidiva hajlamot jelez; ezenfeliil MIB-1 LI >4% érték rossz prognozist jelez. Az ilyen magas

proliferacids index az elsddleges diagnozis idején nagyon ritka.



2. Célkitiizés

Az értekezés fO célja, olyan kezelési stratégidk keresése, amelyek magasabb terapias indexet

eredményeznek a kiilonb6z6 primér CNS daganatok esetében.

2.1. Az els6é kutatdsunk célja meningiomak esetében kiillonboz6é technikdji és RBE-u
besugarzassal végzett kezelést kovetden azok volumetrikus valtozasainak értékelése.
Retrospektivan 6sszehasonlitottuk kiilonboz6 tulajdonsagokkal rendelkezd RT-k (foton, proton
¢s szén ion) tumor térfogat (TV) csokkentd hatdsat, melyet sorozatos magneses rezonancia
képalkotas (MRI) vizsgalattal értékeltiink kiillonb6zd gradusii meningiomaval diagnosztizalt

betegeknél.

2.2. Célunk volt GBM-mel diagnosztizalt idoskoru betegeknél kivételezett kombinalt kezelés
tolerancidjanak és hatékonysaganak értékelése, a klinikai elénydk és a Stupp protokoll
alkalmazhatdsdganak meghatarozasa. Egy 60 év feletti betegcsoport retrospektiv elemzését
végeztiik el, mely betegek idegsebészeti beavatkozason, adjuvans radio(kemo)terapian (RChT)
¢s adjuvans ChT-an estek at annak meghatarozdsa érdekében, hogy ez a kombinalt kezelés
hogyan toleralhato és eldnyds-e ebben az 6regedd csoportban, valamint életmindségre és az

altalanos tulélésre vonatkozo6 prognosztikai tényezoket kerestiink.

2.3. A bizonyitékokon alapul6 terapids ajanlasok hidnyaban két ritka CNS tumor (ETMR ¢és
NC) esetében, széles korli szakirodalmi kutatdsokat végeztiink a legjobb kezelési stratégia

biztositasa érdekében.

2.3.1. Célunk volt egy 1) komplex terdpias megkdzelités bemutatasa gyermekkori ETMR
esetében a terapids index javitasa érdekében a legtjabb technikai lehetdségekkel. Hosszl tava
recidiva mentes tulélést értiink el ismételt nem-teljes tumor reszekcid utdn végzett
kraniospinalis axis besugarzasaval (CSI), melyet a tumoragy besugarzasa és egyideji ChT

adasa kovetett, €s egy modositott metronoémikus ChT-a.

2.3.2. Egy agressziv NC eset kapcsan készitettiink szakirodalomi attekintést kiilonboz6 kezelési
lehetdségekrol azzal a céllal, hogy klinikailag hasznos Gtmutatést nydjtsunk e ritka betegség
hatékony kezelésére. Megvizsgaltuk a CSI, az ismétlddé besugérzas, recidiva esetén a

sugarkezelés ChT-vel val6 kombinaladsanak szerepét az atipikus kézponti NC kezelésében.



3. Betegek és modszerek

3.1. Intrakranialis meningiomak térfogati valtozasa foton vagy részecske besugarzas hatdsara.

Meningiomaval diagnosztizalt (inoperabilis ismeretlen szovettanu, rezidudlis vagy recidiva),
két, 0sszesen 77 betegbdl allo csoportot elemeztiink €s értékeltiink ki retrospektiv mdédon, akik
kezelése két kiilonb6z6 idéperiddusban, kiilonb6zé RT technikaval zajlott. Az A csoport 38
betegbdl allt, akiket a Heidelberg Ion-Beam Therapy Centerben (HIT) kezeltek 2010
szeptembere €s 2012 januarja kozott inoperabilis (10/38), rezidualis (6/38) vagy recidiv (22/38)
meningidma miatt. Szovettani WHO gradus 10/38 esetben volt ismeretlen, I° volt 17/38, 1I°
volt 10/38 és III° volt 1/38 betegben. A medidn életkor az RT id6pontjaban 52.5 év volt (32.1-
76.8 év). A férfi-nd arany 9:29 volt. A daganatok a koponyaalapon (31/38), a szaglo palyan
(4/38), a falxon (2/38) vagy a szemiiregben (1/38) helyezkedtek el. Proton RT joindulata
esetekben (ismeretlen és 1° 27/38), atlagosan 56 GyE (54-58 Gy) 1,8 vagy 2 GyE napi
frakcioban tortént. I1° és III° (11/38) meningiémak esetében a MARCIE protokoll alapjan
tortént a kezelés: kevert foton/szénion RT séma: 50 Gy napi 2 Gy dozistt IMRT melyet 18 GyE
A B csoportba 39 beteget valasztottuk, akik kezelése 2000 novembere és 2009 juliusa kozott
zajlott, és a klinikai paraméterek (életkor, nem, tumor térfogat stb.) a legjobban hasonlitottak
az A csoport betegeihez. Inoperabilis (12/39), rezidualis (10/39) vagy recidiv (17/39)
meningioma miatt részesiiltek kezelésben. A WHO gradus ismeretlen volt (12/39) esetben, 1°
volt (16/39), 11° volt (7/39) és III° volt (4/39) betegben. A median életkor az RT idOpontjdban
55.2 év (20.6-80.8 év). A férfi-nd arany 11:28 volt. A meningiomak a koponyaalapon (25/39),
a konvexitasban (5/39), a sinus cavernosusban (4/39), a falxon (2/39), a latéidegen (2/39) vagy
a craniocervical atmenetben (1/39) helyezkedtek el. IMRT vagy FSRT medidn dozisa 56 Gy
(39,6-60 Gy) volt 1,8 vagy 2 Gy napi frakcioban. A betegeket rogzitése individualis maszkkal
tortént. A rizikdszervek és a makroszkopos tumor térfogat (GTV) meghataroztatasahoz
trimodalis képfuzidt hasznaltunk: kontrasztos komputertomografia (CT)- 3 mm-es szeletekkel,
T1 sulyozott, kontrasztos MRI és DOTATOC-pozitron emisszios tomografia. A foton ¢€s a
proton RT esetében a klinikai céltérfogat (CTV) tartalmazta a GTV-t valamint szévettantol
fiiggden egy biztonsagi zonat (1-3 mm alacsony gradust esetekben és 10-20 mm atipikus és
anaplasztikus tumorokban), az anatdmiai hatarok figyelembe vételével. A MARCIE-

protokollban a GTV-hez egy 5 mm-es biztonsagi zonat alkalmaztunk a szénion boost RT-kor.



A tervezési céltérfogat (PTV) thermoplasztikus maszk esetében 2-3 mm-rel, Scoth Cast Mask
esetében 1-2 mm-rel volt nagyobb a CTV-nél.

A RT eldtti MRI felvételeket hasonlitottuk Ossze a terapiat kovetd elsé és masodik évi MRI
felvételekkel. Mind a harom MRI felvételen berajzoltuk a GTV-t a Siemens Dosimetrist
(Siemens Medical Solutions, Concord, CA) program alkalmazasaval. Ezutan a harom GTV
(terapias, elsé és masodik éves kdvetés) térfogatat cm3-ben hasonlitottuk dssze (Masterplan
Oncentra, Nucletron, Columbia, MD). A statisztikai elemzést SPSS 20 programmal végeztiik.

Péros és két mintas t-tesztet, valamint ANOVA teszteket végeztiink.

3.2. Glioblasztoma multiforme postoperativ kezelése 60 éves kor feletti betegeknél.

75 tjonnan diagnosztizalt és hisztologiailag igazolt GBM-el kezelt beteg (férfi:nd = 34:41)
adatait elemeztiik retrospektivan, akiket a Debreceni Egyetemen ¢és a Szegedi
Tudomanyegyetemen kezeltek 2001 februarja é¢s 2010 decembere kozott. A betegek legalabb
60 évesek voltak (median 65,1 év, 60-80 év) és megfeleld vese-, majfunkcioval és vérképpel
rendelkeztek. Minden beteg esetében idegsebészeti beavatkozas, 29 esetben (38,7%) GTR, 32
esetben (42,7%) STR ¢és 10 esetben (13,3%) biopszia tortént. A reszekcid mértékét 4 betegnél
nem lehetett meghatarozni. Hetvenegy beteg kapott standard RT-t (60 Gy 30 frakcidban),
harom betegnél alacsonyabb besugarzasi dozist alkalmaztunk (48 Gy vagy 30-33 Gy) és egy
beteg nem kapott RT-t. A 74 sugarkezelt betegbdl 10 nem kapott ChT-t. A fennmaradé betegek
koziil 62-en egyidejlileg €s/vagy adjuvans TMZ-terapiaban részesiiltek, és két beteg adjuvans
1,3-bisz (2-klor-etil) -1-nitrozoureatot (BCNU) kapott. A betegeket harom korcsoportra
osztottuk: 60-64, 65-69 és >70 év. A vizsgalati végpontok az OS ¢és a PFS voltak. Az OS
iddtartama az idegsebészeti beavatkozas idépontja és a halal vagy az utols6 vizit kozott eltel
1doként hataroztuk meg. A PFS-t az idegsebészeti beavatkozas idépontjatol a recidiva vagy
progresszid megjelenéséig, vagy neurologiai leépiilésig eltelt idOként hataroztuk meg. A
progresszionak tekintettilk a tumor méretének > 20% -os novekedését (Response Evaluation
Criteria In Solid Tumors [RECIST] kritériumok alapjan) vagy 0j tumor megjelenését. A
betegek idegsebészeti beavatkozéasban részesiiltek, melyet RT & konkomittans és/vagy adjuvans
TMZ adéasa kovetett. A konvencionalis RT-t frakcionalt kezelésként alkalmaztuk: naponta
egyszer 2 Gy/frakcio, heti 6t nap, dsszesen 60 Gy. Egyidejii TMZ-t napi 75 mg / m?-es adagban
kaptak a betegek 42 egymast kdvetd napon. Négyhetes pihendidot kovetden a TMZ-t 6t
egymast kdvetd napon 150-200 mg/m? dézisban adtuk 28 naponként. Az elsé ciklus 150 mg/m?
dozissal zajlott. Két beteg esetében az elsd ciklus utdn déziscsokkentésre volt sziikség (100

mg/m?), és tovabbi négy betegnél a dozist 150 mg/m>-en kellett tartani minden ciklusban. Az



adjuvansan TMZ-t kapo tobbi beteg kezelését a tovabbi ciklusokban 200 mg/m?>-rel folytattuk.
2005-t61 kezdédden az adjuvans kezelésben a Stupp protokollt kovettiik (azaz a betegek hat
cikluson keresztiil adjuvans TMZ-t kaptak a RChT utan) vagy az adjuvans TMZ-terapiat teljes
remisszioig vagy progresszioig folytattuk. Neuroradiologia képalkotas haromhavonta tértént, a
betegek klinikai allapotat négyhetente vagy progresszid esetén értékeltiik. A tulélési elemzését
Kaplan-Meier-modszerrel végeztiik. A tulélési gorbék kozotti kiillonbségeket log-rank teszttel
értékeltiik. A talélési elemzéshez az aladbbi valtozokat vettiik figyelembe: életkor, nem,
Karnofsky index (KPS), mutét tipusa, tumorméret, reoperacio, re-RT és tumor lokalizacio.
Minden statisztikai vizsgalat esetében a p<0,05 értéket szignifikdnsnak tekintettilk. A
feltételezett prognosztikai tényezdk jelentdségét egyvaltozos és tobbvaltozos elemzésekkel
hataroztuk meg a Cox ardnyossdgi kockédzati modell alkalmazasaval. A tobbvaltozos
elemzésben csak az egyvaltozos modellben p<0,1 értékii valtozokat alkalmaztuk. Minden
elemzést SPSS 15.0 for Windows (IBM Corporation, Armonk, NY, USA) és GraphPad Prism
5, 5,0 for Windows verzié (GraphPad Software Inc, La Jolla, CA, USA) alkalmazasaval

végeztiink.

3.3.1. A kemoradioterapia szerepe a jo tumorvalasz eléréseben ETANTR esetében.

Egy 2 éves leany bal kisagyaban és bal occipitalis lebenyében talalhatdé 6 cm atmérdji
daganatanak teljes eltavolitasa tortént. A korszovettani vizsgalat ETMR-t allapitott meg. A
liquorban tumorsejtek nem voltak kimutathatéak. Adjuvans ChT-t kapott a Medulloblastoma
2008 high-risk protokoll alapjan (vinkrisztin, ciklofoszfamid, etoposid, carboplatin
intravéndsan és intratekalisan), amelyet autolog dssejttranszplantacié (SCT) kovetett. 2,5 évvel
késobb helyi recidiva alakult ki, és idegsebészeti uton STR tortént. Ezt kdvetden CSI-t kapott,
32 Gy 1,6 Gy napi frakcioban, amelyet RChT kovetett 24 Gy-vel 1,6 Gy napi frakcidokban a
tumoragyra és 6x1,5 Gy napi frakcioban a rezidudlis tumorra, melyet napi 75 mg/m? TMZ-vel
egészitettlink ki. A terapia modositott adjuvans szisztémas kezeléssel folytatédott Kieran-séma
alapjan (talidomid, celecoxib, fenofibrat, etoposid és ciklofoszfamid TMZ-re cserélve) 1,5 évig.
A beteg 6 évvel a recidiva észlelése és kezelése utan tumor mentes, neurokognitiv deficitek
nélkiil. Ezt az egyedi terapias megkozelitést széles korli szakirodalmi attekintéssel és hossza
utokdvetéssel értékeltiik ki, hogy tanacsot adjunk az optimalis kezelési stratégia kivalasztasara

ebben a ritka primér agydaganatban.



3.3.2. Malignusan transzformalodott centralis neurocitoma klinikai lefolyasa — indikacio a

kraniospinalis axis besugdrzas elvégzésere.

Egy 40 éves férfinél okkluziv hydrocephalust okozé harmadik agykamrai térfoglalod folyamatot
tavolitottak el. A korszovettani vizsgalat WHO II° kozponti CN igazolt 25-30%-0s MIB-1 LI-
vel. A liquorban tumorsejteket nem igazoltak. Posztoperativ CSI-t terveztiink, de a
szakirodalmi attekintés alapjan az interdiszciplindris neuro-onkoteam lokalis RT-t javasolt,
melyet 59,4 Gy kumulativ d6zisban 1,8 Gy napi frakcidban kiviteleztiink. Harom évvel késébb
a gerincveld mentén kiilonbozd helyeken térfoglalo folyamatok jelentek meg.
Hemilaminektomia soran eltavolitottak a mellkasi gerincvel6i szakaszrol a daganatot. A miitét
utan teljes gerincveld RT-t végeztiink 36 Gy 6sszdozisban 1,8 Gy napi frakciokkal, és 10 Gy
boostot alkalmaztunk 2 Gy napi dozissal a mellkasi gerincveld IV-VI szakaszan. 6 honappal
késObb a tumor a nyaki gerincveldben recidivalt. Ekkor egyidejii RChT-at alkalmaztunk TMZ-
vel 200 mg/m?> dézisban hetente otszdr 28-napos ciklusokban, és a re-RT-t 22,5 Gy
0sszdozisban 1,5 Gy napi frakciokkal végeztiik a nyaki gerinc szakaszan. A beteg a kezelést jol
tolerdlta, tiinetmentességet és részleges remissziot értiink el. Ezt kdvetéen 200 mg/m?> TMZ
monoterapia kdvetkezett. 1 évvel késébb a bal frontalis lebenyben, az occipitalis lebenyekben
¢s a bal kisagyban recidivat észleltiink. Teljes agyi RT-t végeztiikk 27 Gy 6sszdozisban 1,8 Gy
napi frakciokkal, a mar korabban sugarkezelt agyi teriiletek 6vasaval valamint 8 Gy 6sszddzisu
kis volumenti besugarzést alkalmaztunk a makroszkopikus tumorra. 5 hénappal késdbb a beteg

meghalt, 62 honappal a betegség elsé diagnosztizalasa utan.



4. Eredmények

4.1. Intrakranialis meningiomak térfogati valtozasa foton vagy részecske besugdrzas hatdsara.
Az A csoportban 27 beteget kezeltiink proton RT-vel, az atlag kiindulasi TV Vmean = 26,1 +
22,2 cm?® volt. Szignifikans abszolut TV-zsugorodas kdvetkezett be egy év utan (Vmean = 23,5
+19,8 cm?, Vchange mean = 3,7 + 4,6 cm?, p = 0,001). A kétéves kiértékelésnél az egy év utani
volumenhez képest stabil allapot volt megfigyelheté (Vmean = 24,3 + 20,7 cm®). Tizenegy
beteget kezeltiink az IMRT-vel kombinalt szénion boost RT-vel, az atlag kiindulasi TV Vmean
= 26,5 £ 15,4 cm® volt. Szignifikans abszolut TV-zsugorodas volt megfigyelheté egy év utan
(Vmean = 20,9 + 14,4 cm’, Vchange mean = 5,7 + 5,6 cm’, p =0,011). Két év mulva a TV
csokkent (Vmean = 12,9 + 10,0 cm®), azonban ez a zsugorodas nem volt szignifikans (p =
0,083). Nem volt szignifikdns kiilonbség a TV-valtozasok koézott a kombinalt IMRT plusz
szénion boost RT ¢és a proton RT kezelt betegek kozott.

A B csoportban 16 beteget kezeltiink IMRT-vel, az atlag kiinduldsi TV Vmean = 37,3 + 29,5
cm?® volt. Szignifikans abszolt TV-zsugorodas volt megfigylehetd mind egy év utan (Vmean
= 34,6 + 28,0 cm®, Vchange mean = 4,3 + 4,1 cm®, p = 0,003), mind a kétéves kovetésnél
(Vmean = 23,5 + 17,5 cm®; Vchange mean= 9,0 + 5,2 cm?, p = 0,017). Szignifikans abszolut
zsugorodas tortént az elsd és a masodik éves utan kovetés kozott (Vchange mean = 3,4 + 1,5
cm?®, p = 0,020). Huszonharom beteget kezeltiink FSRT-vel, az atlag kiindulasi TV Vmean =
26,7 + 23,1 cm?® volt. Szignifikdns abszolit TV zsugorodds volt megfigyelhetd mind egy év
utdn (Vmean = 20,5 + 14,3 cm?, Vchange mean = 7,0 + 14,7cm?, p = 0,042), mind két év utan
(Vmean = 13,9 + 10,0 cm?; Vchange mean= 4,7 + 3,9 cm’, p = 0,001). Szignifikdns abszolut
TV zsugorodas kovetkezett be az els6 és a masodik éves vizsgalat kozott (Vchange mean = 1,3
+ 1,8 cm?, p = 0,038). Nem volt szignifikans kiilonbség TV valtozasban az IMRT és az FSRT
kezelést kovetden.

Szignifikans abszolut TV-zsugorodast észleltiink férfi- és nébetegeknél is. A férfiaknal (20/77)
az 4tlag kiindulasi TV Vmean = 40,6 = 31,4 cm? volt, egy év utdn Vmean = 34,0 = 27,4 cm? (p
= 0,018) és két év elteltével Vmean = 19,5 £ 13,2 cm? (p <0,0001). A néknél (57/77) az étlag
kiindulasi TV Vmean = 24,5 + 18,4 cm® volt, egyéves kdvetéskor Vmean = 21,6 + 16,4 cm? (p
<0,001) és kétéves kovetés Vmean = 17,5 = 16,2 cm® (p <0,0001). A férfiak barmely RT
techinka alkalméval és mindkét utdvizsgalaton szignifikdnsan nagyobb zsugorodast mutattak.
Férfi betegeknél Vchange mean értéke 10,1 + 15,8 cm?® és 7,8 4,6 cm? volt egy és két év utan.

N6k esetében a Vchange mean értéke 3,5 = 4,3 cm?® és 3,9 = 3,3 cm?® volt egy és két év utan
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(Mann-Whitney U-teszt p = 0.028, p = 0.022). Ezért a nemet a TV-valtozas fiiggetlen prediktiv
faktoranak tekinthetjiik.

A TII° meningiomak esetében (5/77, kiinduldsi Vmean=31,4 + 21,5 cm®) szignifikansan
magasabb relativ TV zsugorodast tapasztaltunk, mint az ismeretlen szovettant (22/77,
kiindulasi Vmean =22,2 + 15,1 cm?), és az I° grddust meningiomaék esetében (33/77, kiindulési
Vmean = 30,0 + 25,1 cm®) mind az egyéves (p=0,045 és p=0,038), mind a kétéves utan
kovetésnél (p=0.010 és p=0.012). A rezidualis, kontrasztanyagot halmoz6 TV-ek atlagos relativ
nagysaga 58 + 22,9% ¢és 52.1 £ 13.5% volt a III° esetekben egy és két év utan. Ismeretlen
szovettani esetekben a rezidualis TV 89,6 £ 19,9% és 81,7 £ 6,6%, valamint 89,3 + 17,3% ¢s
83.0 = 13.6% I° meningiomékban. A II° gradusi meningidmaban szenvedd betegeknél a TV
zsugorodasa egy ¢és két évvel a kezelés utan nagyobb volt, mint az ismeretlen vagy I°
meningiomakban, de alacsonyabb, mint a III° esetekben, szignifikancia nem volt
megallapithat6.

Sem a kor, a sugdrzas modja (foton vs. toltott részecske), a kezdeti TV vagy az operabilitds nem
volt szignifikans fliggetlen prediktiv tényez6 a TV valtozas tekintetében az egy- €s a kétéves

utan kovetéskor.

4.2. Glioblasztoma multiforme postoperativ kezelése 60 éves kor feletti betegeknél.

10.3 hénap median kovetés utan (2,2-56,2 honap) négy beteg €It és 71 beteg halt meg tumor-
progresszio kovetkeztében. A kezeléssel Osszefliggd toxicitds a ChT végleges leallitasat
eredményezte 6t betegnél; két betegnél a konkomittans, mig harom betegnél az adjuvans TMZ
kezelést kellett felfiiggeszteni. Konkomittdns ChT-t a betegek 82,7%-a kapta meg
doziscsokkentés nélkiil. 75 beteg koziil 21 a betegség progresszidjakor részesiilt valamilyen
masodlagos terapidban. Reoperacio (n = 13), RT (n = 3), reoperacio plusz RT (n = 3), vagy
reoperacio ¢s adjuvans BCNU kezelés (n =2) tortént. A legtobb progrediald beteg tiineti ellatast
kapott.

A teljes vizsgalati csoportban (n = 75) az atlag OS 12.9 hénap volt [95% konfidencia
intervallum (CI), 8.9-11.7]. A median PFS 4.1 honap volt (95% CI, 3.9-9.3). Az OS aranya
73.3%, 42.6% illetve 6.7% volt 6, 12 és 24 honap elteltével. A median OS 4.2 honap volt azon
betegek korében, akik csak RChT-t, mig 13.8 honap volt azok kozott, akik konkomittans €s
adjuvans ChT-t is kaptak. Az adjuvans TMZ alkalmazasa ¢és annak id6tartama szignifikans
prognoszitkai jelentdséggel birt hosszabb OS tekintetében. A median OS RT utan 6.5 hénap
volt. Amennyiben csak biopszia volt kivitelezhet6 GTR-hez képest valamint KPS <70
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szignifikans negativ prognosztikai tényezOknek bizonyultak OS tekintetében mind az
egyvaltozos, mind a tobbvaltozds elemzésekben. Azoknal a betegeknél, akiknél csak biopsziat
végeztek, a median OS 4.5 honap volt, ami atlagosan tobb mint 50% -kal révidebb, mint a teljes
vizsgalati populacioé (10,3 hoénap). Amennyiben a betegség progressziojakor reoperacid
tortént, ez szignifikansan meghosszabbitotta a median OS-t, 17,0 vs. 9,2 honap, p = 0,049.
Jelentds, de nem szignifikans talélésbeli kiilonbség nem volt megfigyelhetd a korcsoportok
kozott. A Median OS 10,5 honap volt 70 éves kor alatt, mig 7,7 honap volt 70 évesnél iddsebb
betegek korében, p = 0,467. Ezzel szemben a >70 éves ¢életkor negativ prognosztikai faktor volt
a PFS egyvaltozos elemzésében (p = 0,0008). A PFS egyetlen masik negativ prognosztikai
tényezdOje a mitét tipusa (csak biopszia) volt. Mas tényezdk, koztiik a nem, a KPS ¢és a tumor
mérete sem birt prongonsztikus értékkel PFS tekintetében.

A betegek RChT-t és az adjuvans TMZ kezelést jol toleraltak és a legtobb esetben a kezelést
nem kellett megszakitani. Az adjuvans TMZ-t kapo betegek kozott a leggyakoribb
mellékhatasok a faradtsag és a hanyinger voltak. 1 betegnél I1I° thrombocytopenia és 2 betegnél
II1° faradtsag jelentkezett mellékhatasként. 3 betegnél az adjuvans TMZ-kezelést meg kellett
szakitani trombocitopénia (n=1), traumas csonttorés (n=1) illetve Onkénes gydgyszer
visszautasitas (n=1) miatt. Azok a betegek, akik adjuvéansan tobb, mint 6 ciklus TMZ-ot kaptak,

nem mutattak jelentés mellékhatasokat.

4.3.1. A kemoradioterapia szerepe a jo tumorvalasz eléréseben ETANTR esetében.

Az ETMR-rel kezelt beteg 6 évvel a tumor recidiva utdn még mindig tumor mentes jelentds
neurokognitiv kérosodasok nélkiill. Hormonterdpia szubsztiticidja szilikséges a megfeleld
mentalis és fizikai fejlddéshez.

Szakirodalmi attekintésiink 2016-ban 69 esetet eredményezett ETMR diagnozisaval, beleértve
a mi esetiinket is. A diagnézis idején az atlagéletkor 25,4 honap volt (3-57 honap). Tulélési
adatok 48 gyermek esetében alltak rendelkezésre (beleértve a mi esetlinket is): a median OS
13,0 honap volt. Azoknal a betegeknél, akiknél STR vagy GTR volt kivitelezhetd szignifikans
talélési elony mutatkozott azokhoz a betegekhez képest, akiknél csak biopszia volt elvégezhetd
(14 vs. 6 honap, p = 0,006), de nem volt jelentds kiilonbség az STR és GTR csoportok kdzott.
Az RT-ben részesiilt gyermekeknél szignifikans talélési elony volt tapasztalhaté a RT-vel nem
kezelt gyermekekhez képest (16 vs. 11 honap, p = 0,029). Szakirodalmi attekintésiink soran 6
szokatlanul hosszl tulélét sikeriilt azonositanunk, beleértve a mi esetiinket is (legaldbb 30

honapos tulélés). A hosszan tul€lok kozott a diagndziskori atlagéletkor 31,2 honap (7-48 honap)
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volt. A beszamold idépontjdban a 6 gyermek mindegyike a betegségtél mentesen ¢lt.
Mindegyikiiket megoperaltak: 2/6 STR és 4/6 GTR. Egy gyermeket, aki nem kapott adjuvans
kezelést, 11 honappal az elsé miitét utdn reoperaltdk a daganat kitjulasat kovetden, majd
kombinalt ChT-t és SCT-t kapott. A masik 6t gyermek nagy dézisu ChT-t kapott kiilonbozo
kombinaciokban. RT-t 4 esetben alkalmaztak: hyperfrakcionalt CSI-t 36 Gy-vel azt kdvetd 30
Gy tumoragy boosttal, majd 8 ciklus ChT carboplatinnal, vinkrisztinnel és lomusztinnal; CSI-t
36 Gy-vel azt koveté 19,8 Gy tumordgy bossttal melyet egyidejlileg carboplatinnal és
vinkrisztinnel egészitettek ki, majd ChT kovetkezett ciszplatinnal, vinkrisztinnel ¢&s
ciklofoszfamiddal (a szakirodalmi attekintés idejekor a leghosszabban tuléld); a mi esetiinkben
CSI-t 32 Gy-vel és azt kdvetd 30 Gy tumoragy RChT kiegészitve 75 mg/m? napi dozisua TMZ-
vel, majd 150 mg/m? TMZ havonta 1,5 éven 4t kombinalva egy médositott adjuvans szisztémas
terapiaval Kieran-séma alapjan (talidomid, celecoxib, fenofibrat és etoposid); egy esetben nem
alltak rendelkezésre adatok a sugarterapiardl. Ebben a 6 esetben kozos, hogy mindegyikiiket a
diagnozis utan megmiitotték, legaldbb STR-t végeztek, és kombinalt magas dézisu ChT-ban

részestltek.

4.3.2. Malignusan transzformalodott centralis neurocitoma klinikai lefolyasa — indikdcio a

kraniospinalis axis besugdrzas elvégzésere.

Esetlinkben a diagndzis idején a MIB-LI 25-30% volt és 3 évvel a GTR ¢és a 60 Gy 0sszdozisu
adjuvans RT-t kdvetden tumor recidiva Iépett fel. Reoperacio, kiilonbozé lokalizaciokban és
dozisokkal végzett ismételt RT-k és TMZ adasaval subjektiv tiineti kontrollt és LC-t értiink el
jo életmindséggel. Szakirodalmi attekintésiink 19 esetet eredményezett, beleérve a mi esetiinket
is, ahol a betegség malignus lefolyasu volt: helyi recidivak gyakorisdga vagy attétképzodés a
CNS mentén mar a diagndézis felallitasakor vagy a sebészeti reszekcio utan volt megfigyelhetd.
Klinikai adatok 13 esetben alltak rendelkezésre. 11 esetnél a kiinduldsi MIB-1 LI> 2% volt.
Azon betegek korében, akiknél az elsé recidiva vagy attétképzddés 12 honapon beliil
jelentkezett, magasabb MIB-1 LI értéket figyelhettiink meg (atlag: 17,82%, 4,4-37,3%). A
magasabb MIB-1 LI értékek egy nem-szignifikans tendencidra utaltak a gyorsabb progresszid
iranyaba. Ugyanezt a jelenséget figyeltilk meg azoknal a betegeknél is, akiknél gerincveldi
metasztazisok Iéptek fel, naluk a kiindulasi MIB-1 LI atlagosan 13,4% volt. 16 beteg kapott
adjuvans kezelést, RT + ChT formdjaban. Kiilonb6z0 RT-technikakat (sztereotaktikus
sugarsebészet = 3, konformalis RT = 12), kiilonb6z6 dozisokkal (25-66 Gy) és kiillonboz6é ChT

kombinaciokat (etoposid, carboplatin, ciklofoszfamid, ciszplatin, vinkrisztin, citarabin,
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ifosfamid, imatinib, TMZ, topotecan, tio-TEPA ¢és nimusztin) alkalmaztak. Négy beteg kapott
csak ChT-t és két beteget nem kapott postoperativ kezelést. A komplett kraniospinalis axis RT-
e csak olyan esetekben tortént meg, ahol a gerincvelében tumor manifesztacid igazolodott
(n=2). Az étlagos kovetési idoszak 32,4 honap volt (7-72 honap). A becsiilt tlagos talélés 27,9
honap volt (5-46 hénap). 7 beteg halt meg a tumor disszeminacioja és a betegség progresszidja
miatt. A legutobbi nyomon kovetési vizsgalat idején 7 beteg allapota volt stabil. 2 betegnél a
tumor progresszidja volt megfigyelhetd 15 és 7 honappal az elsé miitét utan. 2 beteg volt tumor
mentes 9 és 132 honappal az elsé tumor eltavolitas utdn. A becsiilt atlagos progressziomentes

tulélés 15,3 honap volt (2-36 honap).
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5. Kovetkeztetések

5.1. A kontrasztanyagos MRI vizsgalat lehetdséget ad kontrasztanyag halmozé
meningiomak preciz utan kovetésére és a volumetrikus tumor regresszid6 mértékének
megitélésére. Az alkalmazott sugarkezelés modalitasatol fiiggetleniil mind az egy, mind a két

éves vizsgalatoknal szignifikans tumortérfogat csokkenés volt megfigyelhetd.

5.2.  Eredményeink azt bizonyitjak, hogy az idegsebészeti beavatkozast kovetéen a RChT
biztonsdgosan €s hatékonyan alkalmazhatd 60 évnél idésebb, GBM-el diagnosztizalt betegek
esetében. Szignifikans talélési eldny mutatkozott postoperativ TMZ és RT és ezt kovetéen TMZ
monoterapia addsaval. Osszességében az agresszivabb tumorellenes terapia 60 éves kor feletti
GBM-ben szenvedo betegeknél hosszabb tulélést eredményezett. Betegeink klinikai adatainak
feldolgozasa azt mutatja, hogy a GBM agressziv kezelését nem szabad megvonni a betegektdl

kizarolag a magasabb koruk miatt.

5.3.1. Az ETMR rendkiviil rosszindulat lefolyast mutat, de egyes esetleirasok bizonyitékot
szolgaltatnak arra, hogy a hosszl tavli tumormentes ttlélés radikalis tumorreszekcioval, a ChT,
az SCT, és az RT kombinalasaval elérhetd. Mivel ETMR esetén a cerebrospinalis folyadék
révén a tumorterjedés nagy valoszinliségli, ezért CSI elvégzése javasolt. Az RChT alkalmazasa
korszeri RT technikaval talélési elonyhoz vezethet, és a TMZ hatasos lehet rosszindulata

embrionalis agydaganatokban és jol toleralhato kisgyermekek esetében is.

5.3.2. Az l-es gradusu NC-re vonatkozo metaanalizisekbdl levont kovetkeztetések nem
alkalmazhatdak agressziv lefolyasu NC esetében. A potenciadlisan malignus transzforméciora
képes NC-s betegeket azonositani kell és ennek megfeleléen kell kezelni. A koérszdvettani
rosszindulatl jellemzdk mellett a MIB-1 LI értékelése segithet ezen betegek azonositasaban.

Ezekben az esetekben multimodalis kezelés javasolt, beleértve a CSI-t is.
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6. Koszonetnyilvanitas

Mindenek el6tt szeretném kifejezni kdszonetemet és tiszteletemet témavezetdmnek, Hideghéty
Katalin Tanarndnek, akinek 0sztonzése, nagylelkli tamogatdsa, tiirelme, folyamatos

motivacidja és tudomanyos iranymutatasa nélkiil e dolgozat nem késziilhetett volna el.

Halas koszonetemet fejezem ki Kahdn Zsuzsanna Professzorasszonynak, a Szegedi
Tuményegyetem Onkoterapias Klinika igazgatdjanak, aki kivald munkakoriilményeket

biztositott nekem az intézetben.

Koszonom Stephanie Combs Professzorasszonynak, a Technische Universidt Miinchen,
Klinikum rechts der Isar, RadioOnkologiai Klinika igazgatdjdnak a szakmai vezetést a
részecske terdpia teriiletén, ezzel tamogatva dolgozatom egyik fontos részét az egyediilalld

Heidelberg Ion-Beam Therapy Centerben.

Nagyra ¢értékelem a Szegedi Tudomanyegyetem, Onkoterapias Klinika orvosainak,
technikusainak, fizikusainak ¢és asszisztenseinek, valamint a multidiszciplinaris
neuroonkoldgiai team valamennyi tagjanak az altaluk nyudjtott magas szinvonalll szakmai

tdmogatdsat és munkajat, amely segitett ennek a disszertacionak a megsziiletésében.

Végiil, de nem utols6 sorban szeretnék koszonetet mondani csalddomnak, barataimnak és

doktorandusz tarsaimnak, hogy 0sztondztek és tiamogattak.



