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A vizgdlat célia: Medulloblastomas beteganyag miitét utani sugarkezelésének bemuta-
tasa, az eredmények kiértékelése. Madszer: 1986 és 1998 kozott 66 gyermek részesiilt
posztoperativ sugarkezelésben. A 45 fit és 21 leany atlagéletkora 8,3 év volt. A betegek
linearis gyorsiton kaptak a sugarkezelést, a magas rizik6ju csoportba tartozok 36 Gy-t,
az alacsony rizikdji csoportba tartozok 30 Gy-t a teljes koponyéra és gerincvelére.
Ezutdan mindkét csoportnal 20-20 Gy boost irradiacié kovetkezett a hatsé scalara.
Eredmény: Mind a 66 beteg sorsat nyomon tudtak kovetni. Az atlagos kovetési id6 45,4
ho (6-137 honap). A 8 éves, illetve flatalabb gyermekek gyogyulasi esélye kisebb, mint
a 8 évnél id6sebbeké. 60 honap utan a 8 évnél fiatalabb gyermekek 67,6%-a él, mig a 8
évnél idésebbek 75,9%-a van életben. A radikélis miitéten atesett betegek koziil 20 él
(64,5%), 11 exitlt. A betegek 71%-4anal volt 5 éves tilélés. A részleges miitéten atesett
betegek koziil 24 €1 (68,6%), 11 exitalt, 5 éves tulélést a betegek 71,4%-anél tapasz-
taltunk. 66 betegbdl 23-nal (34,8%) lépett fel recidiva, ami egyben a leggyakoribb
halalokot is jelentette. Kovetkeztetés: A mitéti radikalitds nem volt szignifikdns
befolyassal a betegek tulélési esélyeire. Ez a miitéti leirasbol torténé értékelés és a
késobbi kontroll MR-, illetve CT-vizsgalatok eredményei kozti, néhany esetben fenn-
allo diszkrepanciaval magyarazhat6. A tumorstadium, a betegek életkora, a riziko-
csoportba tartozas, és a metasztazisok szama és elhelyezkedése ellenben fontos infor-
maciok az életkilatasok eldrejelzésekor. Magyar Onkologia 44:265-269, 2000

Purpose: To present the postoperative radiotherapy technique in children with
medulloblastoma, and analyse the effectiveness of radiotherapy and the survival data.
Materials and methods: 66 consecutive children (45 male and 21 female) received
postoperative chemotherapy and radiotherapy between 1986 and 1998. The mean age
was 8.3 years. The radiotherapy was performed with linear accelerator 9IMV X-ray
irradiation. The high risk patients received 36 Gy craniospinal irradiation, the low risk
patients recived 30 Gy. The boost irradiation to the posterior fossa was 20 Gy in both
patient groups. The patients received multi-drug chemotherapy immediately after the
tumor resection. The radiotherapy started 6-8 weeks after the operation. Results: All
66 patients were evaluated. The mean follow-up time was 45.4 months. The chance of
cure is higher at age 8 or more, and less favorable under age 8. After 60 months 68.6%
of children under age 8 and 75.9% older than 8 are alive. 20 children (64.5%) are alive
after radical tumorectomy and 11 died. The 5 year overall survival was 71%.
Recurrence was observed in 23/66 cases, it was the most frequent cause of death.
Local failure was in posterior fossa in 15 patients (68.2%). Conclusion: The radicality
of operation had no significant influence to the overall survival. The tumor stage, age
of patients, risk group and metastases are important prognostic factors. Kocsis B, Pap
L, Székely G, Takdcsi Nagy 7, Nemeth Gy. The role of radiotherapy in the prevention of
recurrence and central nervous system metastases in childhood medulloblastoma.
Hungarian Oncology 44:265-269, 2000
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Bevezetés

A medulloblastoma a gyermekkori agytumo-
rok koéziil egyes irodalmi forrasok alapjan az elsé
(14, 15, 21), mas kozlések szerint a masodik leg-
gyakrabban el6fordul6 intracranialis daganat (2,
10). Hats6 scalabdl kiinduld, tobbnyire kozépvo-
nali elhelyezkedést, neuroectodermalis eredetti
tumor. Néhany jellegzetes sajatossaga mas koz-
ponti idegrendszeri daganattol elkiloniti. Ezek a
jo sugarérzékenység (12, 20), a liquorkeringés
atjan torténé attétképzodés lehetdsége és az a
tulajdonsaga, hogy a kozponti idegrendszeren ki-
villre is attétet adhat.

Jellegzetes klinikai tlinetekkel kezdddik:
fejfajas, reggeli hanyasok, egyensulyzavarbol ado-
do jarasbizonytalansag. A tiinetek jelentkezése és
a diagnozis felallitasa kozti id6 viszonylag rovid, 1-
2 hoénap, de akar 3-4 nap is lehet. Prognosztikailag
a fiatalabb gyermekek (3-8 éves) gyogyulasi
kilatasai elmaradnak az idgsebb gyermekekétdl.

A hatso scalaban el6fordulé daganatok mint-
egy 20-40%-a medulloblastoma, amelyr6l elészor
Cushing szamolt be 1930-ban (4). Megallapitotta,
hogy a medulloblastoma gyogyitasahoz a sebészeti
eltavolitds nem elegendd, a posztoperativ sugar-
kezelés a tulélési esélyeket javitja.

Anyag és modszerek

Beteganyag

Az Orszagos Onkolégiai Intézet Sugarterapias Osz-
talyan 1986 és 1998 kozott 66 medulloblastomas
gyermek posztoperativ besugarzasat végeztik el.
A kezelések linearis gyorsitoval torténtek.

A gyermekek kozott 45 fiu (68,2%) és 21 leany
(31,8%) volt. Atlagéletkoruk 8,3 + 3,5 év, a fitikndl
81 + 3,3, leanyoknal 8,8 + 4,0 év volt. Legfi-
atalabb betegtlink 1 éves, a legidésebb 15 éves volt.

Mind a 66 beteg miitéten esett at, 31 betegnél
(47%) radikalis, 35 betegnél (53%) részleges
tumoreltavolitas tortént.

A miitét radikalitasa, a liquor-citologia tumor-
sejt-pozitivitasa ill. -negativitasa, valamint a koz-
ponti idegrendszeren beliili attét gyantja alapjan
betegeinket magas és alacsony kockazati csoport-
ba soroltuk. Amennyiben csak részleges tumor-
eltavolitas tortént, és/vagy a liquorban tumor-
sejtek voltak jelen, és/vagy kozponti idegrend-
szeren belili metasztazis volt, vagy annak
gyanuja allt fenn, a magas kockazati csoportba
kertlt besorolasra a beteg. Ezek alapjan 20 beteg
(30,3%) az alacsony, mig 46 beteg (69,7%) a ma-
gas rizikdcsoportba tartozott.

Mtét utan 8 napon beliil posztoperativ kemo-
terapiat kaptak a gyermekek Vincristin, Elobro-
mol, Natulan, Methotrexat, VP-16 és Cisplatin
kombinécidban.

A sugarkezelésre a mitétet kovetd 6-8 héttel
késdbb kertlt sor. Craniospinalis irradidciot (CSI)
alkalmaztunk, hason fekvé testhelyzetben. Az ala-
csony rizikocsoportu betegek 28,63 + 4,79 Gy-t
(24-31 Gy), a magas rizikocsoportuak 32,42 + 4,15
Gy-t (30-36 Gy) kaptak. A napi frakciok 1,5-1,8 Gy
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voltak. Kozvetlentil a CSI befejezése utan a hatsod
scala teriiletére boost irradiaciot adtunk 1,8-2 Gy
napi dézisban, egységesen 20,27 + 3,39 Gy (8-35
Gy) 0sszddzisban. A besugarzas alatt intrathecali-
san Cytosarbol, Di-Adresonbol és MTX-b6l allo
tripletet kaptak a gyermekek.

Minden betegnél ORFIT fejrogzitét alkalmaz-
tunk és egyedi wood-fém takarasokat készitet-
tiink az arckoponya védelmére. A boost besugar-
zasra CT testkeresztmetszetet figyelembe vevé
sugarfizikai terv alapjan kertilt sor.

A hats6 scala recidiva miatt kiegészit6 maso-
dik széria sugarkezelést alkalmaztunk 4 betegnél.

A sugdrkezelést minden esetben az elézete-
sen eltervezett dézisokkal tudtuk elvégezni. He-
matologiai probléma vagy lazas éllapot miatt 6
betegnél tartottunk 8-14 napos sziinetet a sugar-
kezelés kozben.

Statisztikai modszerek:

A statisztikai elemzésekhez (x?-teszt) az Epi-Info
szoftvercsomagot alkalmaztuk (8). A p <0,05 va-
loszintségi szintet tekintettiik szignifikansnak. A
talélést Kaplan-Meier modszere szerint szamol-
tuk ki (13).

Eredmények

66 beteg sorsat tudtuk nyomon kovetni. A leg-
rovidebb kovetés 6 honap, a leghosszabb 137 ho-
nap, atlagosan 45,5 honap volt. A fiuk ardnya 2,1-
szerese volt a lanyokénak.

A tuléléseket a betegek életkora, a miitéti ra-
dikalitas, a rizikocsoportba tartozas, a tumor-
nagysag (T stadium) és a metasztazis megléte (M
stadium) vonatkozasdban vizsgaltuk.

Megallapithat6, hogy a diagnozis idején 8
éves, illetve fiatalabb gyermekek gyogyulasi
esélye kisebb, mint a 8 évnél id6sebb gyer-
mekeké. 60 honap utan a 8 éves, illetve fiata-
labb gyermekek 67,6%-a él, mig a 8 évnél
id6sebbek 75,9%-a (p = 0,21, nem szignifi-
kans eltérés). A teljes kovetési idét figyelem-
be véve a tulélések aranya 62,2% vs. 72,4%.

A radikalis mitéten atesett betegek koziil 20
€1 (64,5%), 11 exitalt. A betegek 71%-anal volt 5
éves tulélés, az 5 évet megélt betegek vala-
mennyien tinetmentesek voltak. A részleges
miitéten atesett betegek koziil 24 €l (68,6%), 11

1. tabldzat.
Medulloblastomds
gyermekek tulélése
a tumorstddium

exitalt. A betegek 71,4%-a élte meg az 5 évet. A fiiggvényében
Osszes beteg Tumor stadiuma
T1 T2 T3 T4

Betegek szama, n 64 8 33 18 5

(%) (100) (12,5 (51,6) (28,1) (7.,8)
El, n 42 7 21 12 2

(%) (65,6) (87,5 (63,6) (66,7) (40,0)
Meghalt, n 22 1 12 6 3

(%) (34,4) (12,5 (36,4 (33,3) (60,0)
5 éves tulélés, % 71,2 87,5 69,7 72,2 25,0
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2. tabldzat.

Relapszusok megoszldsa
a tumorlokalizdcio

szerint

3.tablazat. Medulloblastomds gyermekek tilélése a metasztazis-stadium fligguényében

betegek ebben a csoportban is valamennyien tii-
netmentesek voltak. A radikalis miitéten atesett
betegek 25,8%-andl jelentkezett kozponti ideg-
rendszeri metasztazis, mig a részleges mitéten
atesett betegeknél csak 11,4%-nal.

Az alacsony rizik6ju betegek 80%-a (16 be-
teg), mig a magas rizikocsoportba tartozo betegek
60,9%-a (28 beteg) él. Az alacsony rizikéju cso-
portba tartozé betegeknél 80% volt az 5 éves
tumormentes tulélés, a magas rizikéju betegek-
nél 67,4%. A low risk csoportba tartozo betegek
gyogyulasi esélye tehat jelentésen nagyobb, mint
a high risk csoportba tartozé betegeké (80% vs.
67,4%, p = 0,04).

A betegeket a Chang és mtsai (3) altal alkal-
mazott, mitéti leirason alapulé tumorstadium-
beosztas szerint is vizsgaltuk (1. tdbldzat). 2 be-
tegnél recidiv tumort kezeltiink, ezek az adatok
nem szerepelnek a tablazatban. Mint az megéalla-
pithat6, a tumor nagysiganak novekedésével
szignifikdnsan csokken a betegek 5 éves tulélése.

66 betegbdl 23 betegnél (34,8%) lépett fel re-
cidiva. A relapszusok megoszlasat a 2. tdbldzat-
ban tiintetjiik fel. Egy betegnél két helyen 1épett
fel recidiva, a hatso scalaban és a gerincben.

A 3. tdbldzatban a metasztazis stadiumtdl fiig-
g6 tuléléseket elemeztiik. A metasztazis megjele-
nése jelentdsen rontja a betegek tulélési esélyeit
(MO esetén 81,5%, M 1-3 esetén 66,7% az 5 éves
talélés eléfordulasa).

A halalokokat tekintve a tumorrecidiva volt a
leggyakoribb, a primer elvaltozas helyén (15 be-
teg, 68,2%). Ez bizonyos esetekben (4 eset,
21,1%) a daganat kézponti idegrendszeri dissze-
minaci6jahoz vezetett.

Eltéré halalokokat észleltiink 2 betegnél: az
egyik esetben pneumonia, a masik betegnél

Tumor lokalizacidja Be}‘egek
szama

Hatsé scala 14
Cerebrum 3
Gerinc 3

Teljes CNS 3

Tavoli attét 1
Osszesen 24

Vizsgalat irdnya Osszes beteg Metasztazis stadiumai
MO M 1-3
Betegek szama, 66 54 12
(100) (81,8) (18,2)
El, 44 38 6
%) (66,7) (70,4) (50)
Meghalt, 22 16 6
(%) (33,3) (29,6) (50)
5 éves tulélés (%) 71,2 81,5 66,7
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masodik daganat (ALL) fellépése vezetett exi-
tushoz.

Megbeszélés

A medulloblastoma elsésorban a fiatal gyer-
mekek betegsége, az eléfordulasi cstics 5-10 éves
kor kézé tehetd (18), felnéttkorban viszont ritkdn
fordul el6. Mar a betegség elsé leirgja ramutatott
(4), hogy csupan a sebészi daganateltavolitassal
nem lehet meggyogyitani a beteget. Cutler és
mtsai (5) szamoltak be a daganat sugarérzékeny-
ségérol, és hangsulyoztak a mutéti tertlet poszt-
operativ besugarzasan kiviil a preventiv cranio-
spinalis irradiacio sziikségességét, mivel a tumor-
sejtek a liquorkeringés utjan a kozponti ideg-
rendszer barmely pontjara metasztatizalhatnak.
A legnagyobb valdszintiséggel - 96% - spinalis
metasztazis, az esetek 4-6%-aban supratentoralis
attét fordul eld.

A mitétet kovetd craniospinalis sugarkezelés és
adjuvans kemoterapia esetén Packer és mtsai 90%-
os progresszidmentes tulélésrél szamolnak be (17).

David és mtsai (7) 80 beteg adatait feldolgozo
munkajukban a sugarkezelést tartjdk a leglé-
nyegesebbnek a kezelésben. Ugy talaltdk, hogy a
tumor stadiuméatol, a tumorvolumentdl, a mutét
radikalitasatol és a posztoperativ kemoterapiatol
nem fliggott a talélés. Ezt a megfigyelést a mutéti
radikalitas vonatkozasaban sajat vizsgalataink is
alatamasztottak. Ezt azzal magyarazzuk, hogy a
beteganyag feldolgozasa soran a mttéti leirds
alapjan teljes tumoreltavolitdson atesett bete-
geket az alacsony rizikcsoportba soroltuk, azon-
ban a kontroll CT- vagy MR-vizsgalat esetenként
tumorreziduum gyanujat vetette fel, amit a
betegség késobbi lefolydsa igazolt. Masrészt a
kozponti idegrendszeri metasztazisok nagyobb
ardnyu megjelenése a radikdlisan miitétt bete-
geknél lényegesen rosszabb életkilatasokat
prognosztizal. Ugyanakkor Danjoux és mtsai
42%-0s 5 éves relapszusmentes tulélést talaltak
részleges tumoreltavolitasnal és 81%-osat teljes-
nél, azonban a kemoterapia a tdalélést nem befo-
lyasolta (6).

A tumor nagysaga és a metasztazis stadiuma
vizsgalatunkban szignifikansan befolyasolta a tal-
élést (2, 11).

Jelenlegi tudasunk szerint a medulloblasto-
mak kezelésében az eredmények kedvezé valto-
zésat a komplex kezelés hozta meg, és ebben a
sugarterapianak nagyon lényeges szerepe van
(11, 22, 23).

A fentiek alapjan lényegesnek tartjuk a
posztoperativ sugarkezelés pontos megterve-
zését, az adekvat dozisok kiszolgaltatasat és a
céltérfogat helyes kijelolését. A rizikcsoportba
valé besorolas alapjan hataroztuk meg a cranio-
spinalis irradidcié (CSI) 0sszdozisat.

A boost besugarzas sugarfizikai tervét minden
esetben CT-n késziilt szeletek felhasznalasaval
készitettiik el. Ttt gondosan figyelniink kell arra,
hogy a tumor infiltrativ terjedése miatt gyakorla-
tilag az egész hatso scala tertletét kell besugaraz-
nunk. Tovabbad amennyiben ehhez poszterior-
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anterior (PA) iranyu sugarmez6t is alkalmazunk,
a szemlencse sugarterhelése a 2 Gy-t nem halad-
hatja meg. Erre kivaloan alkalmas a sajat fejlesz-
tési fejrogzits, mely a hatsé sugarirany utjabdl a
szemet kiemeli.

A gerincoszlop kezelésénél, nagyobb gyerme-
keknél 2 mez6t alkalmazunk tugy, hogy az illesz-
tés az L2 csigolya magassagaban legyen.

A gerinc- és koponyamez6 illesztése a C2-3
csigolya magassagaban torténik. Az alul-, ill. tal-
dozirozas veszélyének csokkentésére moving strip
technikat alkalmazunk. Ez a gyakorlatban ugy
torténik, hogy hetente egy alkalommal a kopo-
nyamez6 méretét 1 cm-rel csokkentjiik. Ugyan-
akkor a gerincmezé hosszméretét olyan mérték-
ben noveljiik, hogy annak als6 hatara az egész ke-
zelés alatt ugyanazon a helyen maradjon.

Az altalunk alkalmazott besugarzasi séma
mellett természetesen mas eljarasok is ismertek.
Ezek célja egyrészt a kiszolgaltatandd 06sszdozis
emelése hiperfrakciondldssal (1), masként ezzel el-
lentétes torekvésként az 6sszdozisok csokkentése,
féleg az alacsony rizik6csoportt betegeknél (9, 16).

Az optimalis kezelésrdl alkotott vélemény még
ma sem egységes. Vannak, akik az atlagos riziko-
csoportd betegeknél csak posztoperativ sugarkeze-
lést javasolnak, kemoterapia nélkiil (19).
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