Agyi melanomaattétek kezelése
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A melanomas betegeknél az agyi attét megjelenése kezelés nélkiil atlagosan egy
hoénapon belil a beteg haldlahoz vezet. Régebbi adatok szerint a melanomas bete-
gek 30%-a intracerebralis metasztazis-progresszio miatt halt meg. Az 6sszefoglald
tanulmany az agyi metasztazisok korszerii kezelési modszereit mutatja be, me-
lyek eredményeként jelentdsen csokkentheté az agyi metasztazis-progresszio
miatti haldlozas és javithato a melanomas betegek életmingsége. A sebészeti és
sugarsebészeti beavatkozasok targyaldsa mellett roviden kitériink a sugarterapia
és a kemoterapia lehetéségeire is az agyi melanoma-metasztazisok kezelésében.
Magyar Onkoldogia 47:109-112, 2003

The appearence of brain metastases in patients with malignant melanoma
predicts poor prognosis. During the last ten years important progress has been
made in the treatment of brain metastases providing longer survival and better
quality of life for these patients. In this review article the different treatment
modalities, surgery, radiosurgery, radiation therapy and chemotherapy are
described and the results published in the literature are briefly presented.
Emphasis is made to show the effectiveness of a multimodality approach of this
group of patients resulting in a better clinical outcome. Fedorcsdk I, Sipos L.
Current treatment of melanoma metastases of the brain. Hungarian Oncology
47:109-112, 2003
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Bevezetés

A melanoma malignumban szenvedé betegek
mintegy 30%-aban az agyi metasztazis progresz-
szigja a halal oka, ugyanakkor boncolési adatok
alapjan melanomas betegek 75%-andl talaltak
agyi attéteket (2, 5, 10, 16). Az agyi attétek keze-
1ése sok esetben a tulélést is javitja, de az életmi-
néségre mindenképpen jelentds pozitiv hatassal
van. A hagyomanyos sebészi kezelés mellett az
utébbi 10 évben mar hazankban is hozzaférhetd
sztereotaxias sugarsebészet jelentett nagy eldre-
A melanomaattét gyorsan novo, a kornyezoé
agyallomanytdl jol elhatarol6dé daganat, mely az
esetek tobb mint felében MR-vizsgdlat alapjan
multiplex. El6fordulasuk megfelel az attétek szo-
kasos eldfordulasi helyének. Ezek szerint az atté-
tek kb. 80%-a hemiszferialis, 15%-a cerebellaris
és 5%-a agytorzsi, amely aranyos ezen teriiletek
sulyaval és vérkeringési aramlasaval. Ritkan
spinalis attétek is el6fordulnak, de ezek az esetek
tobbségében liquortéri szorashoz tarsulnak.
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Tiinetek

Az agyi attétek altaldban neurolégiai tineteket
okoznak (fokalis illetve nyomasfokozédasos tiine-
tek), de kidertilhetnek az alapbetegség miatt vég-
zett kivizsgalas soran, negativ neuroldgiai status
mellett is. A panaszok és tiinetek a lokalis karoso-
dashol és térszikiilethdl, valamint koponyatiri nyo-
masfokozodasbol allnak. Mivel a tiinetek az attétek
lokalizacigjatol és méretétdl fiiggenek, nincs speci-
fikus, az attétekre jellemz6 tiinettan. A koponyatri
nyomasfokozddas tiinetei a fejfajas, hanyinger, ha-
nyas, zavartsdg, meglassultsag. A fokalis tiinetek
koziil a leggyakoribb parézis vagy epilepszia meg-
jelenése. A tinetek néhany hét alatt fejlédhetnek
ki, de olyan daganatoknal, mint példaul a melano-
ma is, bevérzés miatt akutan is jelentkezhetnek.
Azokndl a betegeknél, ahol ismert melanoma mel-
lett idegrendszeri tinetek jelennek meg, kozponti
idegrendszeri attétre kell gondolni.

Diagnosztika

Agyi attétek gyantja esetén koponya MR-
vizsgalat elvégzése szitkséges. Ha ez nem hozza-
férhet6, kontrasztanyagos koponya CT is megfe-
lel6 vizsgalat, de a CT-vizsgalaton apr6 metaszta-
zisok nem mindig abrazolddnak, illetve az agy-
hartyak érintettsége sem megitélhet6 (1. dbra).
Az MR-vizsgalatok rutinszeri bevezetése ota
kideriilt, hogy az agyi metasztazisok az esetek ko-
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1. dbra.
CT-felvételen nem,
de MR-felvételen jol
lathato apro
metasztdzisok

2. dbra.

Koponya MR-felvételen
lathato meningedlis
sz0rds

3. dbra.

Bevérzett jobb frontdlis
melanomadttét
CT-képe

zel 70%-dban tobbszorések (15). A CT- és MR-
felvételeken nincs abszolit tipusos megjelenése
a metasztazisoknak, de kerek, a kontrasztanyagot
homogénen vagy gytirdsen halmozo, jelentds
odémaval ovezett, a sziirke- és a fehérallomany
hataran elhelyezkedoé 1éziok, kiilondsen, ha mul-
tiplexek, attétre utalnak. Amennyiben a primer
betegség nem ismert és az idegrendszeri tlinetek
a daganatos betegség elsé jelei, ugy az agyi
1éziobdl sztereotaxids mintavétel javasolt (8). Ha
a nativ CT-felvételeken is hiperdenzitas lathato,
akkor nagy valoszintséggel bevérzett melanoma-
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attéttel van dolgunk. Agyidegtinetek megjelené-
se az agyallomanyon beliili koros elvaltozas nél-
kiil meningealis terjedésre utalhat (2. dbra).

Kezelés

Az agyi metasztazisok kezelése az alapbetegség
szempontjabol palliativ, célja a neuroldgiai tiine-
tek enyhitése illetve megsziintetése, a tulélés és
az életmingség javitasa.

A kezelések kozott tiineti és definitiv terapiat
kilonboztetiink meg.

Ttineti kezelés

A daganatot kortilvevé 6déma kezelése dehidra-
lassal torténik. Leggyakrabban szteroidot alkal-
mazunk (dexamethasone), mely a betegek 70-
80%-aban gyorsan csokkenti az 6démat és a neu-
rologiai tiinetek is javulnak. Fokozott koponyatiri
nyomas tiinetei esetén diureticum, per os glyce-
rin és/vagy iv. mannisol adasa is sziikséges lehet.

Agyi attétek esetén a betegek kb. 25%-anal je-
lentkezhet epilepszids rosszullét. A melanomaat-
tétek vérzékenységi hajlama valamint a gyakori
multiplicitds miatt a profilaktikusan adott antiepi-
leptikum is mérlegelends. Mivel az attétek keze-
lése (miitét vagy sztereotaxias irradiacio) epilep-
szias rosszullétet provokalhat, a beavatkozasokat
megel6zéen antiepileptikum beéllitasa sziikséges.

Definitiv kezelés

Definitiv, az agyi attét eltavolitasat vagy megki-
sebbitését célzo kezelés indikacidjanak felallita-
sakor mindig figyelembe kell venni az alapbeteg-
ség kiterjedését, a szisztémas kezelésekre adott
reakciot, az aktualis disszeminacio mértékét és a
beteg altalanos allapotat. Altaldnossagban azt
mondhatjuk, hogy akkor érdemes az agyi attétet
mitéttel vagy sugarsebészettel kezelni, ha az
agyi attéttdl fiiggetlen 4-6 honapos jo életmindsé-
gl tulélés prognosztizalhato (14).

Sebészet

Nagymérett (>3 cm), jelentés térszikiiletet, il-
letve intracranialis nyomasfokozodast okozo, se-
bészileg jelentés morbiditas nélkiil hozzaférhet6
attétek esetében miitéti eltavolitas javasolt (3. db-
ra). Ennek sordn craniotomiat kovetéen a kor-
nyez6 agyallomanytol altalaban jol elhatarolodo
daganatot teljesen eltavolitjuk. A miitétet kovetd-
en a tinetek altalaban gyorsan regredialnak. A
mai technikai feltételek mellett a mitéti morbidi-
tas és mortalitds 10 ill. 3% ala csokkenthet6 (20).

Sugdrsebészet

Kisméretti (3 cm atmér6 alatt) metasztazisok ese-
tében, ha a tiinetek enyhék vagy gyogyszeresen
jol uralhatok, sztereotaxids sugarsebészet java-
solt. A kezelés kivitelezhet6 specialisan adaptalt
linedris gyorsitéval vagy ,gamma késsel”. A be-
avatkozas multiplex metasztazisok esetében is al-
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kalmazhato (maximum 4 elvéltozas kezelése egy
tilésben). A kezelésnek mortalitdsa nincs, morbi-
ditasa, mely az irradiaci6 utan esetleg fokozodo
6démabol adodhat, 5% alatti.

A beavatkozas lényege, hogy a koponyara
rogzitett sztereotaxias késziilék lehet6vé teszi a
képalkot6 eljarasokkal dbrazolt tumorok pontos
térbeli meghatarozasat. Az igy kapott koordina-
tak segitségével a kezeld berendezésben ugy tud-
juk a beteget elhelyezni, hogy a kezelendé tertlet
a készulék izocenterébe keriil. A tobb iranybodl a
célteriileten athalad6 és annak méretének meg-
felel6 sugarnyalabbal torténé besugarzas azt
eredményezi, hogy a daganatot egyszeri nagy su-
gardézissal lehet kezelni (20-25 Gy) gy, hogy a
kornyez6 ép agyszovet csak minimalis sugarter-
helést kap (11).

A kezelés a beteg szamara kevéssé megterhe-
16, ambulanter elvégezheté és sziikség esetén
megismételhet6. A beavatkozas hatdsara a tumo-
rok mérete az esetek 70-75%-aban fokozatosan
regredidl (4. dbra) (6, 9, 12, 17).

A kezelés utan 3 havonként CT/MR kontroll
javasolt a hatas megitélése céljabol. A kontroll
CT/MR-felvételek alapjan a dehidralo kezelés
valtoztatasara is mod nyilik.

Magyarorszagon 1991 6ta van lehetéség su-
garsebészeti beavatkozas elvégzésére, linearis
gyorsitora adaptalt rendszerrel az Orszagos Ideg-
sebészeti Intézet és az Orszagos Onkologiai Inté-
zet egylittmiikodésének eredményeként (6).

Valogatott esetekben, kiilonosen, ha sztereo-
taxids agyi biopszia kapcsan dertl ki a melanoma
diagndzis, a biopsziaval egy tlésben intersticialis
brachyterapiaval is kezelhetjilk a daganatot,
melynek hatasa a kulsé sugarforrassal leadott su-
garsebészetéhez hasonld (13).

A nyilt mUtéti és sugarsebészeti beavatkoza-
sok kombinalhatéak. Ez azt jelenti, hogy egy
nagyméreti és egy-két kisebb intracranialis me-
tasztazist nem mingsitiink inoperabilisnak.
Amennyiben a beteg j6 altalanos allapotd és az
alapbetegség jol kontrollalt, ugy elvégezziik a na-
gyobb tumor mutéti eltavolitasat, majd késébb a

Radioterdpia

Sok egyéb metasztazissal ellentétben a melano-
maattétek a legtébb esetben kevésbé reagdlnak
frakcionalt besugarzasra (whole brain radiothe-
rapy - WBRT). A szakirodalomban visszatéré vi-
tak vannak a lokalis kezelés (sebészet vagy sugar-
sebészet) és WBRT kombinéciéjanak, illetve a ke-
zelés idozitésének kérdésérdl (4).

Sajat tapasztalatunk alapjan 3-nal tobb agyi at-
tét esetében WBRT-t és a radioldgiai eredményt6l
illetve tovabbi metasztazisok megjelenésétdl fiig-
géen lokalis kiegészité kezelést javaslunk.

Kemoterdpia

Habar a melanoma intracranialis attétei az ese-
tek legnagyobb részében kemorezisztensek, tor-
téntek probalkozasok citosztatikus kezeléstikkel.

AGYI ATTETEK

Fotemustin és szimultan WBRT adasdval tortén-
tek kezelések mérsékelt eredménnyel (3, 19).

A vér-agy gaton torténd jo athatolasa miatt igé-
retesnek tiinik a kezelés temozolomide-dal (2, 18).

Prognozis

Agyi attétek megjelenése mindenképpen rossz
prognosztikus jel. Kezelés nélkiil a talélés atlago-
san 1 honap. Miitéti illetve sugarsebészeti ellatas-
sal lokalis tumorkontroll az esetek 65-70%-ban ér-
het6 el. Egyes adatok szerint lokalis kezelés
WBRT-vel kombindlva tovabb noveli a ttlélést (4).

Mivel az agyi metasztazisok kezelése djabb
1éziok megjelenését nem befolyasolja, a beteg
tulélését alapvetden az alapbetegség progresszio-
ja hatarozza meg. Korszeri kezelés mellett az
intracerebralis metasztazisok a régebbi 30%-kal
szemben ma mar csak az esetek 12%-anal felel6-
sek a melanomaés beteg halalaért.

Sajat tapasztalatunk az, hogy amennyiben a pri-
mer betegség kontroll alatt van, az agyi metaszta-
zisok agressziv kezelésével, a fent emlitett modsze-
rek kombinalasaval, a kézponti idegrendszeri prog-
resszid miatti mortalitas jelentésen csokkenthetd,
valamint a betegek életmingsége javithato.

Osszefoglalas

A hagyomanyos sebészi kezelés mellett a sztereo-
taxias sugarsebészeti kezelés megjelenésével az
agyi melanoma-metasztazisok kezelésében nagy
elérelépés tortént. Hatékony terapias lehetGséget
nyujt még multiplex 1éziok esetén is, valamint a
hagyomanyos miitéti eltavolitas indikacioi is ki-
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4. dbra.
Melanomadttét
CT-felvétele a
sztereotaxids irradidcio
alatt (a) és a 3 honapos
kontroll felvétel (b)
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