KEPALKOTO KLINIKAI UJDONSAG

A képfuzio szerepe
stereotaxias agymiitéteknél

Dr. med. habil. Julow Jené, Dr. Viola Arpad, Févarosi Onkormanyzat Szent Janos Kérhaz
Dr. Sagi Sarolta, Févarosi Onkormanyzat Szent Janos Kérhaz

Dr. Major Tibor, prof. Dr. Németh Gyoérgy, Orszagos Onkologiai Intézet

Emri Miklds, Dr. Trén Lajos, DOTE PET Centruma

A szerz6k a képfuziés modszer alkalmazasanak el6-
nyeit ismertetik stereotaxias agymdiitéteknél, elsGsorban
agydaganatok szoévetkozi (interstitialis, brachythera-
pias) besugdarzasa soran.

A képfuzios eljaras a CT, ismételt CT, MR, MR spekt-
roszképia, SPECT, PET stb. képek koziil legalabb kettd,
de néha tobb egyiittes megjelenitése egy stereotacticus
(3D) rendszerben, mely a morfoldégiai és funkcionalis
adatok egyiittes megjelenitésén kiviil az idébeli eltéré-
sek vizsgalatat is lehet6vé teszi.

Az agydaganatok képfuzidval iranyitott sugarkezelé-
sét a BrainLab (Heimstetten, Németorszag) Target 1.8
szoftverével végzik Digital alfa munka allomason.

A képfuziés modszerrel tervezett szovetkozi besugar-
zas pontossaga vetekszik a legmodernebb besugarzo be-
rendezések pontossagaval és messze meghaladja a ha-
gyomanyos sugdarterapias kezelésekét. Az eljaras alkal-
mazasa a miitét el6tt, azaz a besugarzas tervezésekor a
tervezési céltérfogat pontosabb meghatarozasat, a miitét
alatt a katéter és izotopok elhelyezésének ellendrzését, a
posztoperativ idoszakban a daganat nekrotikus és €16 ré-
szeinek elkiilonitését teszi lehetove, segitséget nyujtva a
tovabbi terapias teend6k megallapitasahoz.

A képfuzié a haromdimenzios (3D) képfeldolgozas egyik
modszere, amely regisztracié utan a kilénb6z6 modalitasu
képek egylttes megjelenitését teszi lehetévé. A fuzionalt ké-
pek megfeleld feldolgozasa nemcsak anatémiai, hanem ana-
tomiai és funkciondlis informacidk egy képben térténé meg-
jelenitését is biztositja. Hazai leirdi Emri, Esik, Repa, Marian
és Tron.

Sajat gyakorlatunkban a képfuziét stereotaxias agymité-
teknél hasznaljuk. A stereotaxias készulék felhelyezése utan
készitett CT képeket ill. az azokon lathaté lokalizacios refe-
rencia (fiducialis vagy marker) pontokat komputer segitségé-
vel regisztraljuk majd fuzionaljuk MRI, PET vagy mas eljaras
soran nyert képekkel, azok képi informéacidiban is lehetévé
téve a tajékozodast ill. sebészi beavatkozast illetéleg a sz6-
vetkdzti besugarzast..

MODSZER
Az agydaganatok interstitialis brachyterapiajat lagy gam-

masugarzasu Jéd125 radioaktiv rudacskakkal un. ,seed’-ek-
kel végezzlik. A jod sugarforrasnak tobbféle formaja van.
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A ,Modell 6702"-es forrasban a radioaktiv anyagot egy kis-
méret( titdn kapszula foglalja magaban, melynek hossza 4,5
mm, atméréje 0,8 mm, a falvastagsaga pedig 0,05 mm. A
kapszula harom migyanta golydcskat tartalmaz, amelyek-
nek a felszinén van az abszorbealt radioaktiv anyag. A kap-
szulak kezdeti aktivitasa 5 — 20 mCi (185-740 MBq). A ra-
dioaktiv Jod125-nek harom f6 foton energidja van, 27.4 keV
és 31.4 keV fékezési, valamint 35.5 keV gammasugarzas,
1.00, 0.25 és 0.06 foton intenzitasokkal. A felezési ideje 59,6
nap, a felezéréteg vastagsaga élomban 0,025 mm. Az ala-
csony energia hozzajarul ahhoz, hogy a kezelés soran a cél-
térfogatot korulvevd ép szévetek ddzisterhelése kicsi legyen.
Sugarvédelmi szempontbdl is kedvez6 az alacsony energia,
mivel kisebb mértéki (lokalis) sugarvédelmet igényel.

A ,seedeket” helyi érzéstelenités mellett, mianyag katé-
terekben, sztereotacticus mitéttel, helyezzilk a daganatba.
A katéterek elhelyezése az optimadlis déziseloszlas meghata-
rozasa utan meghatarozott geometriai paraméterek felhasz-
nalasaval végezhet6 el. Az interstitialis irradiacié belllrél lé-
nyegesen nagyobb dézis leadasat teszi lehetévé a tumor tér-
fogatara, mint a kiils6 besugarzas, ugyanakkor megkiméli az
ép agyszovetet a karos ionizald sugarzastol. A besugarzas 3
dimenzids izoddzis fellletei szabalytalan alaku tumor esetén
is csaknem pontosan megegyeznek a daganat hataraival.
Mig a besugarzasi dézis a tumor széli részein 50-60 Gy, a tu-
mor kdzéppontjaban ennél jéval magasabb. Kritikus tertle-
tek mellett (bazalis ganglionok, beszéd kdzpont, kdzponti
motoros régio, fontos érképletek) a besugarzasi dézis ala-
csonyabb. Az un. ,Jow grade” gliomaknal J6d125-6t és ,Jow
dose rate” besugarzast alkalmazunk. A katéterek behelyezé-
se id6leges, azokat a besugarzasi id6 (altalaban 1-5 hét) le-
teltével eltavolitjuk [1, 2].

Szamitogépes tervezés

A tervezés elsé fazisaként a beteg a fejéhez rogzitett ke-
rettel egyutt CT és/vagy MRI vizsgdlaton vesz részt. A ke-
resztmetszeti képeknek a tervezé szamitégépbe térténd be-
vitele utan a kdvetkezd 1épés a célteriilet ill. az eloquens agyi
strukturak berajzolasa minden egyes CT szeleten. A beraj-
zolt konturokbdl 3D-s rekonstrukcid segitségével a térbeli
alakzatok is vizsgalhatok. A berajzolt céltérfogat nagysaga-
tél és alakjatol figgéen kell megvalasztani a hasznalandé
katéterek szamat, azok térbeli elhelyezkedését, a katéterek-
ben 1évé izotdpok aktivitasat és egymashoz viszonyitott po-
zicioikat. A cél az, hogy a referencia dozisfelllet vegye kor-
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be a céltérfogat alakjat, de ugyanakkor ne alakuljanak ki
nagy tuldozirozott térfogatok sem. A katéterek szamanak
meghatdrozasakor figyelembe kell venni, hogy tavolsaguk
ne legyen 1,5 cm-nél nagyobb, mert akkor a katéterek koz-
vetlen kdzelében, radionekrdzist létrehozd nagyon nagy do-
zisok alakulnak ki. A ddzis ugyanis kdzelitSleg a forrasoktol
mért tavolsag négyzetével forditottan aranyos, ami kis tavol-
sagoknal mindig nagy elnyelt dézist eredményez. El6z8ek
miatt a szdvetkdzi besugarzas 3-4 centiméter atmérénél ki-
sebb daganatok, els6sorban gliomak esetén indikalt. A terve-
zés eredményeként meghatarozasra kerliinek a célzé iven
bedllitand6 paraméterek, amelyeket felhasznalva a katéterek
pontosan beliltetheték. A katétereket az implantécié elétt kell
elkésziteni. A katéterek izotépokkal és a kozéttik levé mi-
anyag tavtartokkal térténd feltdltése sterilen és sugarvédett
helyen térténik.

A miitét

Az implantaciot sugar higiénés kdérilményeket biztositd
idegsebészeti mitSben steril kérilmények kdzott végezzik.
A m(itét soran lokalis érzéstelenités mellett az alapkeretre
pontosan illeszked§ célzd keret segitségével a koponyan a
szamitasoknak megfeleld helyen vagy helyeken 3,2 mm at-
mérgjd furt lyukakat helyezlnk fel az alapkeretre pontosan
illeszkedd célzé iv segitségével és ezeken a furt lyukakon
kerllnek majd az aktiv izotopokat tartalmazé katéterek beve-
zetésre. A katétereket a csontszélhez fém klippekkel régzit-
juk. Kdzvetlen az implantacié utan végzett CT-CT fuzios
vizsgalat lehet8séget ad verifikaciora is, ami soran ellendriz-
zUk az izotépok térbeli pozicidit. A modszer részletes leirdsa
céljabdl lasd a szerz6k ebben a témakdrben megjelent pub-
likacioit [3, 4].

High grade gliomaknal nagy doézisteljesitményld (HDR)
192 Jridium izotéppal végezzik a besugarzast az Orszagos
Onkoldgiai Intézet microSelectron ,Nucletron B.V.” tipusu af-
ter loading (AL) készulékével. A besugarzas tervezése szin-
tén 3D-s mddszerrel torténik. A katétereket a j6d izotdpok al-
kalmazaséanal leirt idegsebészeti modszerrel vezetjik be a
daganat megfeleld helyére. A kb. 10 Ci-s HDR sugarforrast
az AL készllék emberi kéz érintése nélkil vezeti be a katé-
terekbe és huzza ki onnan. A kezelés e mdodszernél rovid
ideig (néhany perc) tart. llyenkor az egyszeri besugarzasi do-
zis 10-12 Gy. Leggyakrabban kiegészit6 ,boost” dozist alkal-
mazunk kulsé besugérzds utan glioblastoma multiforme és
A3 astrocytomas esetekben.

A cystés craniopharyngeomak néha cystas gliomak bra-
chyterapias besugarzasa a fentiektdl eltéréen béta-sugarzo
anyagokkal térténik, melyeket kolloid formaban stereotaxias
mutét soran fecskendeziink be a cystaba. Erre a célra mi
Ittrium90-et, masok Foszfor32-t, Rhenium186-ot stb. hasznal-
nak. A bétasugarzassal leadott 2-300 Gy dozis a cystak bel-
s@ falan koagulacios nekrozist, majd sugarfibrozist okoz a
cystakat 80% -os valoszinlséggel megsziintetve. A cysta fa-
lon 3-6 mm-el tul mar semmiféle elvaltozast nem jon létre a
béta sugarak révid hatétavolsaga miatt [5, 6].
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Beteg ismertetés: 1. és 2. abra. U.G. ffi, sz: 1955, 1998-
ban marciusdban GM rohamokat kévetd CT és MRI vizsga-
latok jo. insula tumort igazoltak. Fronto-temporalis cranio-
tomidbdl a Sylvius arok megnyitasa utan a daganat mikrosz-
képosan észlelhetd részeit is eltavolitottuk. A szdvettani vizs-
galat Gr. Il astrocytomat igazolt. 1998 juliusaban a 22,6 cm3-
es daganatot sztereotaxidsan 4 katheterrel és nyolc 102,8
mCi aktivitasu 1125 seedel 13 napig sugaraztuk be, a daganat
95%-ara 60 Gy-t leadva. (1. &bra) 87 hoénap mulva a
PET,MRI és a képfuzids vizsgalatok recidivat kizartak (2. &b-
ra). Elektrotechnikusként dolgozik (1. és 2. bra).

AL

1. dbra 2. abra
Betegismertetés Betegismertetés
EREDMENYEK

A képfuziét a szdvetkdzi besugarzas fazisaiban, a mi-
tétek el6tt, alatt és utan alkalmaztuk.

Miitét el6tt ill. a besugarzas tervezésekor

Képfuzié elvégzésével az ép agyallomany és a daganat
hatéara, mas szoéval a tervezési céltérfogat (TCT) pontosab-
ban hatarozhaté meg, mind a primer inoperabilis mind a re-
cidiv gliomak esetében. Az un. ,low grade” gliémaknal a CT
vizsgalat alkalmaval az egyes szeletekben a daganat hatarat
a hypodenz teriilet hatara jelenti, mely sokszor nem lathato
pontosan, és még nagyitassal is nehéz meghatarozni. A
»high grade” gliomak vaszkularizalt, kontrasztanyagot halmo-
z6 terUleteinek hatéra kénnyen kijeldlhetd.

A daganat hataranak meghatarozasat egyéb elveken
mikodd képalkotd eljarasok (MRI, SPECT és PET) altal
nyert adatoknak a stereotaxias CT képekkel t6rténd fuzidja
nagymértékben pontositja. Pl. a CT képeken alig lathaté re-
cidiv glioma a daganat 32-metil-metionin PET képen jol kor-
vonalazhatd képével fuzionalva lehetévé teszi a besugarzas
megismétlését [7].

A miitét alatti illetve a miitét utolsé szakaszaban vég-
zett CT-CT képfuzio

A besugarzas megtervezésekor a tervezés egyik legfon-
tosabb része a katéterek daganatba térténd elhelyezésének
meghatéarozasa a CT szeletek és a 3D- s rekonstrukcié nyuj-
totta térbeli informacidk segitségével. A biopsia elvégzése, a
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katéterek behelyezése és a célzodiv eltavolitasa utdn megis-
mételjik a CT vizsgalatot. A masodik CT vizsgalat alkalma-
val mar (nem a tervezett, hanem) a behelyezett katéterek po-
ziciéi lathatok. A képfuzio segitségével ezeknek a katéterek-
nek a valédi pozicioi tetsz6leges orientacioju képeken dssze-
hasonlithaték a tervezettekkel. A pozicidk megegyezése,
vagy csak kismértékil eltérése az implantacié végrehajtasa-
nak a pontossagat bizonyitja. Ha a katéterek mélysége nem
megfeleld, akkor néhany mm.-es betolassal vagy kihuzéssal
még ,igazitds” is elvégezhetd. A fuzids ellenérzést az un.
sprobe view” és ,needle view’ nézetekben is elvégezzik
(el6bbi a katéter vetlletével megegyez6, utdbbi az arra
merdleges fuzionalt kép rekonstrukciojat jelenti). Az eljaras
azert is nagyon hasznos, mert a stereotaxias elektrédak he-
lyes pozicidjanak ellenbrzésére szolgald Angioloc program-
mal (Fisher-Leibinger) a katéterek pozicidja biztosan nem el-
lendrizhetd, mivel az 1 mm vastag teflon katéterek és a 0,8
mm vastag titan burkolatu ,seedek” nem adnak elég intenziv
és értékelhetd rontgenarnyékot.

A miitét utan végzett CT-CT képfuzid

A betegek kontrollja soran a hénapok, évek mulva elvég-
zett képfuzidnak az a jelent6sége, hogy a daganat él§
rezidudlis és/vagy recidiv teriletei jobban elkllénithet6k a
besugéarzas okozta daganat nekrozistol.

Ezen képek fuzidja a mitét elétti képekkel a betegség
hosszabb id6szakot kitevd regresszidjat, progressziojat loka-
lisan elemezhetévé teszi és terapias kdvetkeztetésekre is
lehet6séget teremt. Az 6déma gyogyszeresen jol kezelhetd,
mig a tumor nekrotikus és éI6 részeinek elkllénitése segit az
Ujabb kulsé vagy interstitialis besugarzas vagy jelentds tér-
foglalas esetén az esetleges reoperacié indikaciéjanak el-
déntésében.

A CT-MRI fuzi6 30-50%-kal teszi pontosabba a TCT
meghatarozasat. A PET fuzié még tovabbi lehetéséget ad az
él6 ,viable” és nekrotikus daganatrészletek elkilonitésére. A
Tc9m HMPAQO SPECT altal igazolt perfuzidé csdkkenés és a
Thallium?201 dusitas a daganat sugar-nekrézisanak a jele.

MEGBESZELES

Az elmult évtizedekben szamos szerz§ szamolt be az in-
terstitialis besugarzas terapias hatékonysagardl és prog-
nosztikai jelent6segérdl.

A szévetkdzi besugarzas fontosabb hatasai, hogy lelas-
sitja vagy megallitja a sejtek osztédasat [8, 9, 10] és kb. a 80
Gy izoddzisu zénakban és azokon belll a sugarforras kdze-
lében a tumor radionekrozisat okozza. [11, 12]. Megvaltoz-
tatja a vér-agy gat atjaratésagat [13, 14], csdkkenti az epilep-
szigs rohamok szamat [15].

A képfuzios eljaras a CT, ismételt CT, MR, MR spektro-
szkopia, SPECT, PET stb. képek kdzul legalabb kettd, de né-
ha tobb egylttes megjelenitése egy stereotacticus (3D)
rendszerben. Az eljarés alkalmazasaval a morfolégiai és
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funkcionalis adatok egylttes megjelenitése és id6beli eltéré-
sek vizsgalata is lehetévé valik. A fuzionalt képek az egyes
képalkoto eljarasok adta képeknél még pontosabban abra-
zoljédk a normdl agyi strukturékat, a daganatokat és a daga-
natok kezelése soran leképezhet§ elvaltozasokat. Mivel e
strukturak 3D térben vannak regisztralva, felhasznalasukkal,
Jranyitasukkal” stereotaxias mitétek ill. interstitialis besugar-
zas végezhetd. Utdbbi eljaras mas-mas segitséget nyujt az
interstitialis besugarzas el6tt, alatt és utan.

Az egyes képalkoto eljarasok szerepét az agydaganat di-
agnosztikaban és terapiaban Derlon [15] munkajara és sajat
tapasztalatainkra hivatkozva foglaljuk 6ssze. Ezen képi ada-
tok jél felhasznalhatok a szévetdzi besugarzas tervezésekor
és a betegek kontrollja soran.

Az irodalomban elsésorban CT-vel meghatarozott cél-
térfogatu daganatok szdvetkdzi besugarzasardl vannak ada-
tok [16-18]. A CT méret torzitas nélkul dbrazolja a dagana-
tokat. A CT vizsgalat hatranya az avascularis gliomak kontur-
jainak nehézkes megitélése. A CT képeken torténik a besu-
garzas tervezés, a doézis eloszlas, az izoddzis térfogatok, a
normal szbvetek és a kritikus szervek 2 és 3 dimenzids ab-
razolasa. A besugarzas el6tt és utan készillt képek fuzidja a
kezelés eredményeként a daganattérfogat cstkkenés elhe-
lyezkedésének kimutatasat is lehetévé teszi, mely elsésor-
ban a Ittrium®0-nel besugérzott craniopharyngeomas cystak
klinikai utdnkdvetésekor fontos.

A daganat konturok, az 6déma és a postirradiacios elval-
tozasok leginkabb MRI képeken elemezhetbk [19], kiléno-
sen T2 sulyozott képeken illetve MR spektroszkdpia segitsé-
gével. A low grade gliomak kimutatdsa MRI-vel kénnyebb, de
az 6dématdl torténd elklldnités néha még itt is nehézséget
okoz. Az interstitialis besugarzas utan hetek, honapok mulva
a 80-100 Gy-nél intenzivebben besugarzott terlileteken a da-
ganatban sugar necrosis (koagulacids necrosis) alakul ki.
Ezt hatarozottan el kell kiiléniteni a kiilsé besugarzasok mel-
lékhatasaként kialakulo ,agyi, késéi sugar nekrozistdl”. A da-
ganatos sugar nekrozist reaktiv zéna veszi kéril melyet még
hénapok mulva is, gyakran térfoglalast is jelent6 6déma
O6vez. A besugarzéas utan honapokkal a daganat térfogatval-
tozasai is ellendrizhetdk [20].

Low grade gliomak besugarzasa utan sajat anyagunkban
(25 eset/atlag 14 honappal a besugarzas utan) a referencia
dozis térfogathoz viszonyitva a necrosis térfogata 54,9%, a
reaktiv zéna 59,7%, az oedema 445,3% volt. A nekrozis fe-
liletén atlag 71.9 Gy dozis értéket észleltlink a besugarzas
utan, azaz a necrosis és reaktiv zona hatara 71.9 Gy érték-
nél alakult ki. Ami az ép agyszdvet besugarzasat illeti, pl. egy
atlagos 12,7 cm3 térfogatu glioma besugarzasakor a daganat
koéral 5-7 cm3 normal agyszévet kapott 60-70 Gy dozisu be-
sugarzast. Az atlagos homogenitasi és konformalitas index
0, 24, illetve 0,57 volt. A 3. abra a referencia dézissal besu-
garzott térfogat (A) és a nekrozis, reaktiv zéna és oedema at-
lagos térfogatat (B) abrazolja aranyos térfogatu gémb és
gbémbhéjak segitségével.

Az MR spektroszkdpia a daganat ill. a besugarzott régiok
laktat, acetilkolin, aszpartat stb. térképét mutatjak.
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A B

3. dbra
A referenciadozissal besugarzott térfogat (A) és a nekrozis, reaktiv
zOna és az oldena atlagos térfogata

A PET még tovabbi lehet6séget ad az agydaganatok élé,
ndvekedést mutato részének meghatarozasahoz. A leggyak-
rabban vizsgalt tracer a F18-fluoro-dezoxi-glikdz intenzitasa
annal magasabb, minél malignusabb a glioma [21]. Néhany
esszencialis aminosav, mint példaul a C11-metil-metionin
még jellemzSbben mutatja ki a gliomakat ill. recidivaikat, k-
I6ndésen az oligodendrogliomaét. A low grade gliomak kimu-
tatasa C11-Methionin PET-tel 67%-0s pozitivitasu [22].

A SPECT vizsgalatoknal hasznalt Thallium201 és Tc99m-
mel jel6lt MIBI (2 metoxi-izobutyl-izonitril) és a Tc%m HMPAO
a vér- agy gat éI6 sejtjein aktiv ionpumpa folyamattal jutnak
at [283, 24]. A tumor nekrotikus részében ez a folyamat termé-
szetesen nem jon létre [25] ezért a Tc-99m HMPAO perfuzié
csokkenés és az ennek megfelel§ Thallium201 dusitas a su-
gar nekrdzis jele.

A CT-PET és CT-SPECT fuzional a képfelbontas (matrix)
és a szeletvastagsag miatt kb. +/— 5 mm-es validacids érté-
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