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A szerzok az intervencids onkoradiolégia médszere-
it ismertetik, és beszamolnak sajat tapasztalataikrol,
eredményeikrél. A szelektiv intraarterialis katéteres
modszerek mellett az elterjedtebb percutan ablacios
technikakat is bemutatjak. A médszerek széles valasz-
téka mellett a legjobb terapias eredményt 18 évre visz-
szatekinté eredményeik alapjan a kombinacioban alkal-
mazott tumorterapidk adtak. Az Uj nanotechnoldgiai
moddszerek, az Uj technoldgiai fejlesztések igéretes ke-
zelési lehetoségeket hordoznak, ezért felhivjak a figyel-
met a modern daganatterapia minél szélesebb hazai
megismerésére és lehetdség szerinti alkalmazasara.

Authors review the interventional oncoradiological
procedures and make report on their experience and
results. By the side of selective intraarterial treatment
methods the authors make notes to the percutan ablation
techniques. Beside the wide selection of methods the
best therapeutical result was recorded from these tumour
therapies having been applied in combination, based on
their 18 years experience. The new nanotechnological
methods, and the improved technology carry better treat-
ment opportunity, therefore the authors call the attention
to the wider domestic recognition and application of these
most recent anti-neoplastic treatment options.

Mar az 6tvenes években felvet6dott a daganatok szelek-
tiv kezelésének gondolata, a hatékonysag fokozasa és a
szisztémas mellékhatasok csékkentése érdekében. Birman
1951-ben végezte az els6 szelektiv kemoterapiat, az akkori
technikai feltételekkel és gydgyszerekkel. Az orvostudo-
many tébbi agahoz hasonldan ezen a terlileten is az elmult
évtizedekben driasi technikai fejlédés ment végbe, és sza-
mos klinikai tapasztalat gy(ilt 6ssze. A mai modern interven-
ciés onkoradiologiai moédszerek nagyon fejlett technikai
szinvonalat képviselnek, magaban foglalva a nanotechnolé-
giat, a specialis gydgyszerhordozé partikulumokat és az Uj
gyogyszer-technoldgiat, ezzel egyre kifinomultabb célzott
terapiat téve lehet6vé. Intézetiinkben a PTE KK Radiolégiai
Klinikajan 1989. 6ta alkalmazzuk az intervenciés onkoradi-
oldégiai mdédszereket.

De nézziik, milyen beavatkozasok tartoznak az interven-
cios onkoradioldgia teriiletébe. F&bb csoportjait nézve, be-
szélhetlink szelektiv katéteres tumorterapiakrol vagy per-
cutan ablaciés modszerekrdl.

A szelektiv katéteres tumorterapiak [3, 6, 7]:

* a daganatok taplalé ereinek embolizacidja — transarteri-
alis embolizacié (TAE)

e szelektiv intraarterialis citosztatikus terapia (IACT)

e kemoembolizacié (TACE)

e a fentiek kombinacidja pld.: IACT+TACE vagy
IACT+TACE+ RFA (radidfrekvencias ablacid)

e transarterialis irradiacids terapia (TAIR)

* szelektiv intraarteridlis sugarterapia (SIRT).

A percutan ablaciés moédszereket harom f6 csoportra
oszthatjuk:

kémiai (kemo-) ablacié, hé- (thermo) ablacio, fagyasztas-
(cryoablacid).

Mint a fentiekbdl is lathatd, szamos lehet8ség all rendel-
kezéslinkre a lokalis daganatterapia céljara. Természetesen
ezeknek a beavatkozasoknak is jol meghatarozott indikaci-
6s kore van. llyen terapias indikaciot képezhet:

* amajmetastasisok (vastagbél-, eml6-, carcinoid daganat
attét) kezelése,

* elsédleges majrak (hepatocellularis carcinoma, HCC)
kezelése,

* epehdlyag és epeduti rakok kezelése,

* kismedencei recidiv daganatok kezelése (végbéldaga-
nat, n6gyogyaszati daganatok, valamint hugyhdlyagrak)
kezelése,
amennyiben csak a kezeléseinkben leggyakrabban elé-

fordul6é daganatokat nézzik. Természetesen szamos egyéb

daganatféleségben is jo0 eredményeket érhetiink el a fenti
mddszerek kombinaciokban térténd alkalmazasaval.

Hepatocellularis carcinoma esetén a daganatok 25-
50%-a multifokalis, és portalis invaziét okoz. Kialakulasaban
a hattérbetegségként zajld virus hepatitis (B, C virus) okoz-
ta cirrézis altaldban megtalalhaté. Ha figyelembe vessziik,
hogy a cirrhosis, a majzsugorodas stadiumatdl fiiggéen 6n-
magaban is viszonylag révid id6 alatt halalhoz vezethet, ak-
kor nagyon hosszu tulélésrél a transplantacios lehetéségek
er@sen korlatozott volta miatt nemigen beszélhetiink. Példa-
ul Child's C cirrézisban az alapbetegség daganat nélkil is
két éven belil 50%-o0s halalozassal jarhat. Ha meggondol-
juk, hogy az ilyen talajon kialakult els6dleges majrak sebé-
szeti eltavolithatdsaga csak 29-54% ko6z6tt mozog, akkor
lathatd, hogy a betegek egy jelentls része szorul az inter-
vencios onkoradioldgiai modszerek alkalmazasara.
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LEHETOSEGEINK ELSODLEGES
VAGY MASODLAGOS MAJDAGANATOK
KEZELESERE

Az egyik alkalmazott médszer a szelektiv intraarterialis
citosztatikus kezelés. Miért adjuk szelektiven a citoszta-
tikumot, milyen el6nydket jelenthet ez a beteg szamara?

Mindjart az elején le kell szégezni, hogy csak direkt
citotoxikus gyogyszerek adasa johet szoba. A szelektiv
adas esetén alacsonyabb 6sszddzissal adhatjuk a gyégy-
szert, mindemellett a daganatban nagyon magas lokalis
gyogyszer-koncentraciot ériink el. Ennek eredményeként
hatasosabb sejtkarositast lathatunk a célterileten, mikéz-
ben kisebb a szisztémas toxikus mellékhatas szerveze-
tink egyéb teruletein. A szelektiv kezelés masik el6nye,
hogy kombinalhaté kemoembolizacidéval vagy akar irradia-
cioval. Szelektiv kezelésben alkalmazott citosztatikumok:
5-FU, Mitomycin C, Farmorubicin, Cysplatin, Doxorubicin,
4-epidoxorubicin, Alkeran, Campto. A gydégyszerhatas a
lokalis koncentracion felil még fligg a gyogyszer elimina-
cios idejétsl és az adott tertlet (pl. maj) vérellatasatol. A
vérataramlast i.a. Epinephrin adasaval csékkenthetjik a
maj ép terlletein, mikézben a kéros tumoros teruleteken
valtozatlan marad. Ezzel a mddszerrel névelheté a terapia
szelektivitasa. Hazankban és a vilagban sokféle médon
alkalmazzak a szelektiv kemoterapiat, véleményilink sze-
rint az onkobioldgiai szempontok figyelembevételével re-
mélhetjik a legjobb eredményeket. Intézetlinkben 18 év
tapasztalata alapjan az Otnapos szelektiv gydgyszeres
kezelést 1ényegesen effektivebbnek talaltuk (valésziniileg
a hosszabb kezelési id§ alatt tobb sejt kerll az érzékeny
mitotikus fazisba), mint az egynapos kezelések esetén. A
tulélési idék vizsgalata egyértelmiien alatamasztja, hogy a
terapias id6 alapvet6en befolyasolja a végs6 terapias
eredményeinket.

Egy masik igéretes modszer a kemoembolizacio, me-
lyet 1993-ban alkalmaztak el6szor japan orvosok. A tera-
pia azon alapul, hogy az embolizacids anyagként hasznalt
Lipiodol Ultrafluid a majbol a RES-elemek segitségével
eliminalddik, és ez a rendszer a daganatok terlletén hi-
anyzik. Ennek az lesz az eredménye, hogy a normal maj-
terlletekrdl ez az olajos alapu embolizalé anyag megle-
het6sen rovid id6 alatt (12-24 6ra) eltavolitédik, mig a da-
ganatos terlleteken hosszu ideig ott marad, érelzarédast,
hypoxiat okozva. Amennyiben ezt az olajos embolizal6
anyagot specidlis modon citosztatikummal keverjuk, egy
szuszpenzidt hozhatunk Iétre, ahol az olajszemcse fellle-
tére ratapadt citosztatikum hosszabb ideig kemoterapias
hatast is ki tud fejteni lokalisan. A kemoembolizaciéban al-
kalmazott technikaval az olajszemcsék mérete 20-50 pm
méretli, mely elég kicsi ahhoz, hogy a szemcsék akar
intratumoradlisan is kifejthessék hatasukat. (Kisérlettel bi-
zonyitott, hogy razégéppel kb. 800 rpm fordulaton, 15 per-
cig razva a Lipiodol Ultrafluidot, a szemcsék atlagosan
20 pym nagysagura esnek szét.)

A terapia effektivitdsa mindenképpen fligg a tumor tipu-
satol és vaszkularizaltsagatol. A legjobb eredményt a kicsi
(<4cm), szoliter, tokkal bir6 HCC esetén varhatjuk. A be-
avatkozast koévet6en CT-vizsgalattal kontrollalhaté a
kemoembolizalé anyag intrahepatikus eloszlasa, helyzete,
mivel a Lipiodol Ultrafluid 6nmagaban egy olajos kontraszt-
anyagként ismert, és korabban nyirokér-feltéltéses vizsgala-
tokra (lymphografiara) hasznaltuk. Ez az eloszlas prognosz-
tikai informéacidként is felhasznalhatd, hiszen a kemoem-
bolizacié utan, minél homogénebb a Lipiodol eloszlasa a da-
ganatban, annal nagyobb szazalékban fordul el6 komplett
daganat regresszi6 (N.Matsuo, H.Uchida).

A masik el6nye, hogy radiéfrekvencias ablacioval tor-
ténd kombinalt kezelés esetén az olajszemcsék nagyobb
hékapacitasat is ki tudjuk hasznalni. A kemoembolizaciot
6nmagaban, monoterapiaként ritkan alkalmazzuk, de igy is
lokalis effektivitasa kismértékben meghaladja a klasszikus
szisztémas és szelektiv kemoterapia eredményességét.
Kombinaciéban alkalmazva azonban Iényegesen jobb tera-
pias eredményeket érhetlink el. (1. tablazat)

HCC-s betegek kezelési eredményei:

Kezeletlen betegek (elérehaladott tumor Child's C cirrhosis, porta thrombosis)
(n=33) mean 4.45+5.2 honap, median 2 honap (1-24 honap)

Sziszrémas kemoterapiaval kezelt betegek (FAM séma) (n=7)

mean 6.0+£3.5 hdnap, median 6 honap (2-12 honap)

la. cylostaticus infizid + chemoembolizicid (n=19)

mean 11,1526.5 hénap, median 8 honap (5-32 honap)

Miitét (reszekeio) vagy RFA + ia.cytostaticus infiizid + chemoembolizicio (n=5)

mean 76 hénap, median 48 honap (8-144 hanap)

| Transzplanticio (n=2) minden beteg meghalt a transzplanticiora virva.

1. tablazat
HCC-s betegek kezelési eredményei

RADIOFREKVENCIAS ABLACIO

A kézelmult legigéretesebb, mar hazankban is elterjedt
terapias modszere a radidfrekvencias ablacié, mely a
h&ablacios eljarasok kozil kiemelkedik.

Alkalmazott héablaciés modszerek:
intersticidlis l1ézerterapia /ILT/,
fékuszalt ultrahang-ablacié /HIFU/,
forré viz injekcio /HWI/,
radiéfrekvencias ablacio /RFA/.

Az RFA egyszeriien kivitelezhetd, akar ambulanter is
elvégezhetd beavatkozas, melynek ériasi elénye az
egyéb tumorterapiakkal szemben, hogy [11]:

* a sejteknek nincsen ,hérezisztenciaja”, de a gyogyszer-
rezisztencia és a sugarrezisztencia ismert fogalmak

* a kezelés fliggetlen a sejtciklustol, és a nyugalmi fazis-
ban a DNS-szintetizalo sejtek is érzékenyek a hére, de
nem érzékenyek pld. sugarra

IME VI. EVFOLYAM KEPALKOTO DIAGNOSZTIKAI KULONSZAM 2007. NOVEMBER 11



KEPALKOTO KULONSZAM

* a daganatoknak centralis oxigénhianyos része hére ér-
zékeny, de 2,5-3-szor annyi besugarzasi dozist igényel,
mint a széli, j6l oxigenizalt terlletek

* nincs ismert szisztémas toxikus hatasa

* kombinacidban alkalmazva a hé blokkolja a reparacios
folyamatokat, melyeket pld. az irradiacio valt ki. Ezért az
RFA-terapia irradiaciéval vagy kemoembolizaciéval tor-
ténd kombinacioja igéretes kombinacionak tlinik.

Ha megvizsgaljuk a radiéfrekvencias ablacio eredmé-
nyeit, akkor azt talaljuk, hogy Child’s A cirrézishoz tarsult
HCC-ben, a haroméves tulélés sebészi esetekben 79%,
RFA esetén 76%. A colorectalis rakok majmetasztazisainal
a komplett valasz 61 és 98,2% kozott valtakozik szerz6tdl
figgben. A lokalis daganat kontroll 59 és 85,4% kdzotti, és
az 6téves tulélés 24-26%. A legjobb eredmények az ,ltalian
Network 2005 R.Lencioni“ anyagabdl szarmaznak A lokalis
tumor kiujulas RF-ablacié utan HCC esetén atlagosan 167
nap, metasztazisok esetén 157 nap. Uj tumor megjelenése
mas helyen RFA utan HCC-ben atlagosan 233 nap,
metasztazisokban 132 nap. A lokalis tumor kidjulas és az Uj
tumor képz&dés megakadalyozasara ezért az RFA-t els6-
sorban kombinacios kezelésekben alkalmazzuk.

KOMBINACIOKAT TERAPIAK

RFA + szisztémas kemoterapia
RFA+TACE
RFA+IAC+TACE

A kombinacios terapiak elényei:

* Az olajszemcsék mar emlitett nagyobb hékapacitasa
hosszabb h6hatast eredményez a célterilleten és noveli
a forraspontot.

* A daganat kih(lési ideje megnyulik, ezaltal a h6hatas ideje
meghosszabbodik (a héterapiaknal nemcsak a h6mérsék-
let, hanem a héhatas ideje is kulcsfontossaggal bir).

* A kemoembolizacié miatt létrejott ischaemia néveli a
héhatast, mert kiesik a véraramlasbél eredd hiité hatas.
Ezért alacsonyabb radidéfrekvencias energiaval is
medfelel§ daganatpusztitoé hatas érhetd el.

¢ Teoretikusan, az el6zetes kemoembolizacié cstkkenti a
daganatba torténd elektroda bevezetése okozta tumor-
szérédas esélyét.

Vizsgaljuk meg, hogy példaul egy adott daganatos be-
tegségcsoport, mint a hepatocellularis carcinoma (HCC)
esetében milyen terapias lehet6ségek jonnek szdéba, és hol
helyezkednek el az intervenciés onkoradiolégiai modszerek
ezen belll [10] (1. abra).

Radidfrekvencias ablacié céljara szamos generator- és
elektrédatipus van forgalomban. Ezek részletezésére a cikk
adta keretek k6z6tt nincs lehetéséglnk.

Az ablaciés modszerek régebbi, ma mar ritkdbban vagy
ugyancsak kombinacioban alkalmazott médszerei a kémiai
ablaciok.

PST 0. Child-Pugh A. Cknda | Clmgda 1-2 PST -2 Child-Pugh A-B Okuda 3 PST=2 Child-Pugh C
. | +
gingle <Zem single or 3 nodules  Muliinodular, P50 Portal invasion
Carcinoma in sitn “3cm PS 0 NILMLPS 1-2
* = . .
Single "~ 3 nodules = 3cm
i | |
= increased — Associated diseases Portal invasion, N1, M1

. . . . .

Normal No Yes No Yes
* < '} ' Y '} Pl | x 1
Resection Liver Transplantation PEL RFA, TACT, New Sympt
L (CLT/LDLT) TACE agents | | treatm.

Curative treatments | Randomized controlled trials | . Solbiati

1. dbra
A HCC terapiaja és az intervencids radioldgiai beavatkoz&dsok alkal-
mazhatdsdga a stadium fliggvényében

Ide tartozik:

* a percutan alkoholos tumorroncsolas, percutan etanolin-
jekcio (PEI), mely ugyancsak effektiven alkalmazhaté ap-
r6 daganatok lokalis roncsolasara. Ebben az esetben a
96%-os alkohol fehérje denaturald hatasat hasznaljuk ki.

* az ecetsavas tumorroncsolas (AAl), mely széles kérben
nem terjedt el, megint csak kombinaciéban van legin-
kabb jelentésége.

Egy ujabb igéretes technikanak latszik az Yttrium-90 izo-
tépot tartalmazé mikrogdmbokkel végzett embolizacid, a
SIR (Spherical Intraarterial Radiotherapy) terapia. Ebben az
esetben 50-60 millié apré kis Yttrium-tartalmi mikrogémbot
juttatunk a majba, melyek a daganatos erekben megakadva
helyi, bels6 sugarkezelést fejtenek ki. 5 ml embolizalé anyag
3GBq aktivitassal rendelkezik, atméréjik 35 pm, béta-su-
garzok (0,93 MeV) felezési életidejik 64,1 6ra. Ezekkel a
mikrogdmbokkel végzett majembolizacio, kiterjedt majmeta-
sztazisok esetén alkalmazhatd, és jelentés eredményeket
tudhat maris magaénak. Ennél a kezelésnél is vannak prog-
nosztikai szempontbdl fontos paraméterek, melyek jél jelzik
a kezelés varhaté eredményességét. llyen lehet a CEA-ér-
ték valtozasa a kezelést kovetben, feltételezve, hogy a da-
ganat CEA-termel6 volt. Amennyiben a CEA-érték a keze-
Iést kdvetSen a kiindulasi érték 30%-ara vagy az ala csok-
ken, akkor a tulélés Iényegesen jobb lesz, mint abban a cso-
portban, ahol a csdkkenés ennél kisebb mértéki. Sajnos a
SIR terapia hazankban még nem hozzaférhet6, Ausztralia-
bdl indult ez a terapias forma, és jelenleg legkdzelebb Né-
metorszagban szerezhetd be. Természetesen a fenti eljara-
sokon kivil az intervencios onkoradioldgia Uj fegyverekkel is
rendelkezik, melyek nemrégen keriltek bevezetésre, vagy
még kisérleti stadiumban vannak (2., 3. tablazat).

Jol lathato, hogy a fejl6dés rohamos és csak remény-
kedni tudunk abban, hogy nemcsak a nemzetkdzi vilag, ha-
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Yitrium-90 Radioembolizécio
Yitrium-90-DOTA-lanreotide
131 I-jeldlt lipiodol

188-Re/HDD lipiodol

Gydogyszer hordozok és kibocsajtok (beads, microspheres, nanoparticles)

Uj pyogyszerek: molekuldris célteripidk

2. tablazat

uj bevethet6 terdpiak a tumorok kezelésében

Polymetric nanoparticles

Drug delivery

Colloidal particles
biodegradable matrix

Polymetric micelles

Drug delivery

Copolymers with hydrophaob.

Liposomes

Drug delivery gene therapy

Vesicles of phospholipids

Dendrimers

Drug delivery gene therapy

Highly branched

macromolecules potential for
multifunctionality

Fullerenes Drug delivery Potential backbone for
complex nanoassemblies
Hydrogels Drug delivery Hydrophilic palymers with
unique properties
Nanoshells Antineoplastic agents Ablation in vivo via
external activation
3. tablazat

Nanotechnoldgias gyogyszerhordozo rendszerek

nem a hazai daganatterapiaval foglalkozd szakemberek
széles kore és az egészségfinanszirozok is felfigyelnek ezek-
re a modszerekre, és lehetdvé teszik ezek mindennapos gya-
korlatba térténd beépitését, finanszirozott hasznalatat.

Végiil is feltehetd a kérdés: melyik intervencios
onkoradioldgiai modszer a legjobb?

A kérdés csak altalanossagban valaszolhaté meg, mivel
egyedileg a betegre szabottan kell meghatarozni. Mindig az
a modszer a legjobb, mely a legnagyobb sikerarannyal ke-
csegtet a legkisebb riziké és a legalacsonyabb koéltség aran.
Ezt figyelembe véve, majdaganatok esetén nincs idealis
monoterapia, a kombinalt multimodalitdsos kezelések lat-
szanak a legjobbnak, mivel mindig szamolnunk kell a
mikrometasztazisok jelenlétére. A terapiak dsszehangolasa-
ban szoros onkoldgiai kontroll, onko-team tevékenység
szukséges. Konkluzioként azonban megallapithatjuk, hogy:
az intraarteridlis kemoterapia, kemoembolizacié és sebészi
reszekcié vagy radidfrekvencias ablacié kombinacidja maj-
daganatokban nagy fokban néveli a betegek tulélési idejét
minden mas kombinaciéval dsszehasonlitva.

A radidfrekvencias ablacié azonos cirrdzis stadiumban
és daganatstadiumban, azonos értékl a sebészi reszekcio-
val, mind monoterapiaban, mind kombinacids kezelés ré-
szeként. Az Uj gyogyszerhordozd rendszerek és nanotech-
nolégiai modszerek a koézeljovd igéretes effektiv kezelési
formai lehetnek.

DOB :

2a. dbra
Oridas HCC a méj centrélis részén. Inoperabilis tumor

IORAMIRG

2b. abraii3 ciklus szelektiv kemoterdpia és kemoembolizacio utan
csaknem teljes tumor regresszio

3. dbra
Rddiofrekvencids majdaganat-ablédcio
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ject management diplomat szerzett (Heriot-Watt University,
Scottland). A Magyar Cardiovascularis és Intervencidés Ra-
diolégiai Tarsasag (MACIRT) volt elnéke, a Német
Porstmann Tdarsasag tiszteletbeli tagja, szdmos magyar és
kilfoldi (RSNA, ESR, CIRSE) tudomanyos tarsasag tagja, a
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tagja, tébb szakorvosképzés grémium elndke a PTE-n, sza-
mos kézlemény és tébb kényvfejezet szerzéje.

vezetbje. A laborban diagnosztikus és terapias beavatkoza-
sokat végeznek igen széles palettan (mély- és fellletes
biopsziak, punkciok, drenazsok, alkoholos és radiéfrekvenci-
as ablaciok, percutan epeuti drenazsok, stent beliltetések).
2003-t6l PTE OEC Radiolégiai Klinika Vascularis Inter-
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