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Tumort utanzé barrierzavarok
a heuroonkoldgiai terapia soran
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Orszagos Idegtudomanyi Intézet, 'Neuroonkoldgiai és “Neuroradiolégiai Osztaly, Budapest

A prolongdlt, gyakran tobb terdpids modalitdst (sebészet, sugar- és kemoterdpia, sugarsebészet) is haszndlé neuroonkologiai ke-
zelések kapcsdan rendkiviil fontos a kezelés eredményességét lemérd képalkoto vizsgdlatok helyes értelmezése. Az MR-képeken
megjelend uj, koros halmozdsok nem feltétleniil jelentenek valddi tumorprogresszidt, hanem szdmos esetben épp az alkalmazott
terdpia kévetkeztében alakulnak ki. llyenkor kulcsfontossdagu a helyes interpretdcio, hiszen a progressziv betegség kimonddsa az
aktudlis onkoterdpia felfiiggesztését is jelenti. A leggyakrabban Idtott, tumorprogressziot utdnozé kéros halmozdsok a kbvetkezd-
ek: malignus gliomdk radio-kemoterdpidt kévetden kialakult pszeudoprogresszidja, a gliomdk frakciondlt sugdrkezelését kbvetd-
en, akdr évekkel késébb jelentkezé valddi sugdrnekrozis, valamint a sztereotaxids sugdrsebészeti kezeléseket kévetden kialakult
sugdrnekrozis. Ezenkiviil fontos a mdtétet kovetden, a felszivodo vérzéscsillapit anyagok miatt kialakult vér-agy gdt zavar okozta
koros halmozds vagy egyéb (példdul cerebrovascularis) kdrképek kovetkeztében kialakult nem tumoros halmozdsok felismerése.
A képalkotd vizsgdlatok eredményeinek helyes értékelése specidlis jartassdgot, gyakran multidiszciplindris konzultdaciot igényel,
ezért a betegek gondozdsdt és kezelését nagy forgalmi neuroonkoldgiai centrumban célszerd végezni, ahol kelld idegsebészeti,
neuroonkoldgiai és neuroradiologia tapasztalat rendelkezésre dll. Magyar Onkoldgia 57:240-250, 2013
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The proper interpretation of imaging changes in the course of multimodal neurooncological therapy (neurosurgery, radiotherapy,
chemotherapy, stereotactic radiosurgery) is crucial. The appearance of abnormal or new contrast-enhancing lesions does not
indicate obvious tumor progression, in the contrary they are frequently induced by the oncological therapy itself. The differentiation
of real tumor progression from therapy-induced lesions is essential, since the diagnosis of progressive disease results in the
termination of the current regimen and initiation of second or third line therapy, if possible. The most common frequent therapy-
induced tumor-like lesions include the followings: pseudoprogression seen at 1-3 months after the completion of concomittant
radiochemotherapy of high-grade gliomas, real radiation necrosis which can develop even years after the completion of fractionated
external beam radiotherapy of gliomas, and radiation necrosis seen after stereotactic radiosurgery delivered to metastatic brain
tumors. The absorbable hemostatic materials applied to the wall of resection cavity during brain tumor surgery might cause delayed
disturbancies in the blood brain barrier, inducing abnormal signal changes and contrast enhancement mimicking residual or recurrent
tumor. Cerebrovascular ischemic lesions might cause cortical enhancement in the subacute stage, which may be misinterpreted
as leptomeningeal tumor spread. The correct assessment of imaging findings requires special knowledge and multidisciplinary
consultation, therefore the treatment and follow-up of brain tumor patients should be linked to brain tumor centers staffed by
experts in the field of neurosurgery, neurooncology and brain tumor imaging.
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BEVEZETES

Az agydaganatos betegek modern kezelése gyakran hossz,
tobbéves, tobb terdpids modalitasra (mtéti eltavolitas, su-
garsebészet, sugdrterapia, kemo- és bioldgiai terdpia) épiilé
folyamat. Az egyes terapias lépések eredményességének fel-
mérését, illetve a terapiavaltasok sziikségességét rendszeres,
altalaban 3 havonta végzett klinikai és képalkoto vizsgala-
tok alapjan hatarozzuk meg, a kozpontiidegrendszer szoveti
sajatossagai miatt non-invaziv médon, az egyéb szervekhez
képest rendkiviil nagy érzékenységii MR-képalkotassal. Az
MR-vizsgélatok elterjedésével és a betegkovetésben rutin-
szer(ivé valdsaval betekintést kaptunk az operalt, irradidlt
vagy kemoterdpiaval kezelt agy MR-rel is detektdlhat6 fi-
nom morfoldgiai valtozasaiba.

Az egyes terapiavaltasokat dltaldban a képalkotd vizs-
galaton észlelt progresszié alapjan indikaljuk, mely gyak-
ran nem jar sziikségszertien klinikai valtozassal (példa-
ul remissziéban levé glioblastoméval gondozott betegen
egy Uj, apré manifesztacié megjelenése). A képalkotok
alapjan észlelt valtozasok esetén a progresszié kimonda-
sa a klinikai hasznalatban elterjedt kirtériumrendszerek
szerint torténhet (WHO, RANO, Macdonald, RECIST)
(1). Ezeket a kritériumrendszereket els6sorban szolid tu-
morok kovetésére fejlesztették ki az éltalanos onkoldgiai
gyakorlatban, és a kozponti idegrendszeri, kiilonosen az
intrinzik, infiltrativ daganatok esetén
csak fenntartdsokkal hasznalhatéak. Az
agyi malignomdk tobbségének egyik leg-
fontosabb képalkoto-morfoldgai attribu-
tuma a koros kontrasztanyag-halmozas
megjelenése vagy jelenléte, mely dontéen
a vér-agy gat lokalis permeabilitaszavarat
jelzi. A malignus idegrendszeri tumorok
méretének kiszamoldsakor — még a leg-
tobb klinikai vizsgalatban is — a halmozé
tumortomeg kiterjedését veszik alapul.
Tudjuk, hogy a vér-agy gat nemcsak daga-
natokban valik permedbilissa, hanem tra-
uma, ischaemia, gyulladas esetén, s6t az
agyat terdpias célbdl ért noxak is kiilon-
b6z6 mértékil barrierzavart, ennek meg-
feleléen kontraszthalmozast okozhatnak.
Mivel a jelent6s koltségvonzattal jaro agyi
kemoterapias kezelések folytatasarol, fel-
fliggesztésérél vagy akar reoperaciorol
is képalkotdk alapjan dontiink, nagyon
fontos ezek pontos értékelése, ugyanis
ennek kozvetlen terapids konzekvenciaja
van. Az OITI neuroonkoldgiai program-
janak keretein belil az elmult tiz évben c
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valt altalanossd a rendszeres, szinte kivétel nélkili MR-
kovetés, valamint ebben az id6szakban valt standardda
a malignus gliomdk, elsésorban glioblastomak kezdetben
relapszusban, késébb adjuvans indikacioban is folytatott
prolongalt kemoterapids kezelése is. Mindezek b&séges ta-
pasztalatot nydjtottak mind a neuroradiolégusok, mind
az idegsebészek és neuroonkoldégusok szamara, hogy meg-
tanuljak az MR-en latott ,,progresszié” helyesebb onkold-
giai értelmezését. Munkankban sajat anyagunkkal illuszt-
ralva a klinikai gyakorlatban leggyakrabban eléfordulo,
tumorprogressziot utanzé klinikai entitdsokat mutatjuk
be, melyek a kovetkezdek: 1) radio-kemoterapias kezelés so-
ran kialakult pszeudoprogresszio; 2) valodi sugarnekrozis,
melynek a klinikai gyakorlatban két kiilonboz6 formajat
latjuk: a) frakcionalt sugarkezelés/radio-kemoterapia utan
kialakult sugdrnekrdzis és b) sztereotaxids sugdrsebésze-
ti kezelés utan kialakult sugarnekrozis; 3) egyéb halmozé
posztoperativ eltérések.

PSZEUDOPROGRESSZIO

2005-t6l a glioblastomas betegeket vildgszerte Stupp-pro-
tokollszerint kezelik, mely az atlagos betegpopuldcidt fi-
gyelembe véve a betegek 5-10%-aban tartds tulélésjavulast
eredményezett, de szelektalt betegcsoportban (RPA III: 50
évnél fiatalabb, radikdlisan operdlt, j6 neurolégiai allapo-

1. abra. Bal oldali centralis infiltrativ malignus tumor (anaplasticus oligoastrocytoma)
T1-sulyozott (a) és protondenzitasu (b) axialis siki MR-képe. Sztereotaxids mintavé-
tel, majd radio-kemoterdpias kezelés tortént. Az MR-képeken pszeudoprogresszié
tipusos képe lathaté 1 hénappal (c), 4 hdnappal (d), majd 10 hénappal (e) a kezelés
befejezése utan. Teljes morfoldgiai regresszioé lathatd
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2. dbra. Jobb temporalis glioblastoma teljes eltdvolitdsa és
radio-kemoterdpids kezelése utédn 6 héttel készitett T1-sulyo-
zott axialis kontrasztos MR-képeken pszeudoprogresszidnak
bizonyulé |ézi6 jelent meg a temporalis lebenyben (a), mely
a 3 (b), 6 (c) és 9 (d) hdnap mulva készitett MR-képeken teljes
regressziét mutatott. A beteg 60 hénappal a m(itét utén reci-
divamentes

tt betegekben) az 5 éves tulélés eléri a 25%-ot (2). A Stupp-
protokoll els6 szakasza 60/2 Gy frakciondlt konformalis
sugarkezelés napi 75 mg/m?* per os temozolomid adasa
mellett, melyet elész6r 150 mg/m?, majd 200 mg/m?* dé-
zisban 5/23 napos ciklusokban adott temozolomidkezelés
kovet (2). Az eredeti protokollban 6 havi kemoterapiat kap-
tak a betegek, de jelenleg az dltalanosan elterjedt gyakorlat
szerint a kemoterapiat altalaban 12-24 honapig vagy prog-
resszidig folytatjak. A terapia folytatdsdanak kritériuma,
hogy a betegség képalkotd vizsgalaton nem progredialhat
(SD vagy PR).

A radio-kemoterapia elterjedésével jelentek meg kozlések
olyan szubakut, altaldban a sugarkezelést kovetéen 2 hona-
pon beliil kialakult, viszonylag nagy méretd, a besugarzott
teriiletben megjelend, szabalytalan kontraszthalmozast
mutatd, 6démaval kisért 1éziokrol, melyek késébb regresz-
sziot mutatnak és az esetek nagy részében érdemi klinikai
tiinetekkel nem jarnak (1. és 2. dbra). A pszeudoprogresszid
elnevezés Taal és munkatarsaitdl szarmazik 2008-bol. 85
betegen végzett vizsgalatukban a betegek 42%-aban taldltak
progressziot a radio-kemoterapiat koveté MR-vizsgalaton,
am e betegek felében a latott radiologiai elvaltozasok a ko-

vetkez6 6 honapban regredialtak és a betegek klinikailag is
stabilak maradtak (3).

A pszeudoprogresszié gyakorisaga az irodalom szerint
9-31%, az esetek egyharmadaban tiinetképzé (4). A klasz-
szikus, frakcionalt sugarkezelés utin kialakult sugarnek-
rozissal szemben korabban, a szubakut szakban jelentkezik.
MGMT-metilalt tumorokndl (melyekben az MGMT-pro-
moter metildlt, igy az enzim nem expresszalédik, és a kemo-
szenzitivitds megtartott) a pszeudoprogresszié gyakori-
saga kétszeres a nem metilalt tumorokhoz képest, ezért
jelenléte kedvez$ prognosztikai faktornak tekinthetd (5).
Pszeudoprogresszidval altalaban a radio-kemoterapia komp-
lettalasat 4-8 héttel kovetGen készitett statuszrogzité MR-
vizsgélaton taldlkozunk leggyakrabban. Ilyenkor nagyon fon-
tos a beteg megfeleld tajékoztatdsa, hiszen a korai radioldgiai
vizsgalatokban észlelt progresszio az esetek felében nem jelent
valddi progressziot. A jelen gyakorlat szerint recidiv glioblas-
tomas klinikai vizsgélatokba nem lehet bevonni olyan bete-
get, aki a standard kezelés els6 3 honapjaban progredialt (4).

A pszeudoprogresszié és a valédi tumorprogresszié el-
kiillonitése rutinvizsgalatokkal nem lehetséges. A képet bo-
nyolitja, hogy a statuszrogzité MR-eken gyakran nemcsak
pszeudoprogressziot, hanem a radio-kemoterapia indukal-
ta barrierzavar és a viabilis rezidualis vagy recidiv tumor
egylittesét lathatjuk. Klinikai tdmpontot adhat rutin MR-
vizsgalaton a corpus callosum érintettsége (természetesen,
ha az eredeti tumor ezt nem infiltralta), a subependymalis
lap szerinti halmozas megjelenése vagy a sugdrmezén ki-
viilli manifesztacio, ezek mind inkabb jellemzéek a valodi
tumorprogressziéra. Mivel a pszeudoprogressziot csak az ese-
tek kisebb hdnyadaban kiséri klinikai dllapotrosszabbodas,
ez utobbi jelenléte is inkabb valészindsithet progressziv be-
tegséget. Kiegészité MR-technikak, mint DWI, MR-perfuzié
vagy MR-spektroszkdpia, ferumoxytol nanopartikulak kont-
rasztanyagként valé hasznalataval, metionin és FDG PET-
vizsgalatokkal biztaté kozlemények jelentek meg, de eviden-
ciaalapt ajanldsok még nem léteznek.

Gyakorlatunkban a korai MR-en észlelt, a klinikum és
a morfoldgia alapjan pszeduprogresszionak értékelhetd el-
térések esetén a kemoterapiat folytatjuk, neurolégiai rosz-
szabbodds esetén megfeleld tiineti kezeléssel kiegészitve.
Rapid klinikai rosszabbodés és koriilirt, operabilis 1ézi6
esetén a beteget reoperdljuk (3. dbra), esélyt adva a Stupp-
protokoll szerinti terapia folytatasara.

SUGARNEKROZIS

Frakcionalt sugdrkezelés utdn kialakulé sugdarnekrozis

Az agyszovet sugarkezelése kapcsan akut, szubakut és
kés6i mellékhatasok alakulhatnak ki. A sugdrnekrézis
a késéi sugarterdpias mellékhatasok kozé tartozik (4, 6).
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3. dabra. Jobb parietalis glioblastoma mUtéte és radio-
kemoterapias kezelése utén 6 héttel kialakult progressziv [ézi6
axialis sikl T1-sllyozott kontrasztos MR-képe (a). A halmozé
|ézi6 a romlé klinikum miatt eltavolitdsra keriilt, posztoperativ
nativ CT-kép (b). A szbvettani vizsgdlat radiogén eltéréseket és
recidiv glioblastomat igazolt. A javuld klinikum miatt kemotera-
pidjat folytattuk

4. dbra. Jobb frontalis, szévettanilag is igazolt sugarnekrotikus
|ézié glioblastoma m(itéte és radio-kemoterdpids kezelése
utédn egy évvel coronalis (a) és axialis (b) kontrasztos T1 MR-
képeken. Jellegzetes a periventricularis elhelyezkedés
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Az akut mellékhatasok a sugarterdpia alatt, gliomak ese-
tén tipusosan a sugarkezelés utolsé harmadaban alakul-
nak ki, amikor a leadott kumulativ dézis kozeliteni kezd
a végleges terapids célddzishoz, mig a szubakut mellékha-
tasok a sugarterapia befejeztét kovetéen észlelhetéek. Az
akut és szubakut szak elvaltozasai altalaban atmenetiek
és reverzibilisek, hatteriikben vazodilatacio, vér-agy gat
zavar és 6déma dallhat. Morfoldgiailag altalaban diffuz
o0démat talalunk, a betegek 6démacsokkentd kezelésre jol
reagalnak.

Ezzel szemben a sugarnekrozist irreverzibilis és prog-
ressziv allomanyi kdarosodds jellemzi, melyet markans
MR-morfologiai és szovettani eltérések kisérnek. Az iro-
dalom a sugarnekrozis gyakorisagat 3-24%-ra teszi (4, 6),
megjelenése szorosan Osszefiigg a besugdrzott térfogattal
és az alkalmazott dézissal. A sugarnekrozis rizikéja jelen-
tdsen novekedik, amennyiben a standard 1,8-2 Gy frak-
ciokkal leadott dézis meghaladja a 65 Gy-t. Megjelenhet
a besugarzas utan 3 honappal, de akar évekkel késébb is.
A sugarnekrozis altalaban legkifejezettebben a leadott do-
zis maximuma kornyékén jelenik meg, de nagyon jellegze-
tes a periventricularis, akdr a kamrat ivszertien korbeoleld
megjelenés is (4. dbra). MR-képeken irreguldris, szemcsés,
nemegyszer sugaras megjelenésti halmozoé 1ézi6 lathato,
massziv 6démaval, térszikiilettel.

Amennyiben miitétre keriil sor, intraoperativen a sugar-
nekrotikus 1ézi6 altalaban avaszkularis, leginkabb a kiérett,
nekrotizalt glioblastomdk kozépsé teriileteire emlékez-
tet. Szovettanilag fehérallomanyi 6déma, demielinizacio,
gliosis, szoveti nekrozis, az érendothel megvastagodasa, az
érfalak hialinizdcidja, spontan trombdzis, helyenként cisz-
taképzodés jellemzi.

A Kklinikai lefolyds nagyon valtozatos lehet, sugarnek-
rozis kialakulhat akar klinikailag tiinetmentesen, de
a betegek egy részében a tumorhoz hasonlo térfoglalas-

5. dbra. Bal frontomedialis glioblastoma radio-kemoterdpids kezelése utdn a m(itét utani 5 (a), 8 (b) hénappal készitett T1-stlyozott
axialis kontrasztos MR-képein posztoperativ halmozas lathaté. A 11 hénapos kontrollon (c) periventricularisan és a térzsdicokban
halmozé 1ézid jelent meg, 6démaval. A sztereotaxids mintavétel sugarnekrézist igazolt, az FDG-PET (d) hipometabolikus képet
mutatott, igy az onkoterapidjat folytattuk. Szteroidterdpia mellett a 13 hénapos kontroll (e) kezd6dé regressziét mutat
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6. dbra. Bal frontdlis oligoastrocytoma (Gr Il) m(itétét és sugarkezelését (56/2 Gy) kdvetben (a) O hdnappal kialakult sugarnekrotikus
|ézi6 (b), mely spontan regressziét (c), majd szinte teljes reszorpciét mutatott (d) 12 hénap alatt a T1-stlyozott coronalis siku kont-
rasztos MR-képeken. Ujabb 12 hé mulva kemoterapia ellenére az lireg faldban és a corpus callosumban szévettanilag is verifikalt

malignus recidiva jelent meg (e)

sal lokalis tiinetek, valamint az intrakranidlis nyomas-
fokozodas altalanos tiinetei is megjelenhetnek. Dinami-
kéjaban a sugdrnekrozis lassabban progredial, mint egy
tumorrecidiva, lehet 6nlimitalé a folyamat, de a progresz-
szi6 gyakran csak sebészi reszekcié aran allithaté meg,
vagy még azaltal sem.

A sugdrnekrozis és a valédi tumorprogresszié elkiiloni-
tése az onkoterdpia szempontjabdl rendkiviil fontos lehet.
Ha egy temozolomidterapidn levd, korabban remissziéban
levé betegben halmozé 16zi6 jelenik meg, nagyon fontos
tudnunk, hogy mivel allunk szemben. Valédi tumorprog-
resszioban nincs értelme folytatni a korabbi onkoterapiat,
viszont nekrozis esetén ez eredménnyel folytathatd.
Amennyiben szimptomatikus térsziikitd jellegti, viszony-
lag kortilirt 1ézidrél van szd, reoperacioval megoldhatd
a nyomasfokozddas, és biztonsaggal nyerhetiink béven
szovetet a tovabbi, mar szovettani evidencidn alapul6 ke-
zeléshez. Nehezebb a helyzet, ha elokvens teriiletek, esetleg
kozépvonali vagy ellenoldali érintettség alakul ki, amikor
ujabb mutéttel csak ronthatnank a beteg klinikai allapotan.
Ilyenkor a differencidldiagnosztikdban a jellegzetes MR-
morfolégia, esetleg MR-spektroszkopia (7), vagy FDG-,
illetve metionoin-PET-vizsgalatok segithetnek, bar ezek
specifitisa nem kellden megbizhaté. Sztereotaxids min-
tavétel is opcio lehet, de a 1ézi6 heterogenitisa miatt akar
nekrotikus tumort is bioptalhatunk tévesen radiogén nek-
rozisnak. A legmegbizhatobb megoldas lehet a rutin klini-
kai és MR-vizsgalatok mellett legaldbb egy vagy két meta-
bolikus képalkotd, vagy biopszia és metabolikus képalkotd
eredményének egybevetése, amit egy esetlink kapcsan az
abran illusztraltunk (5. dbra).

Sugarnekrozis esetén - ha a beteg onkoterapiat kap - en-
nek folytatasa javasolt, szteroidterapia mellett. Ismert, hogy
asugarnekrozisok kornyékén VEGF-upreguldcié mutathato
ki, igy a sugarnekrézis indukalta 6déma és barrierzavar ra-
cionalisan kezelheté anti-VEGF terapiaval (bevazicumab),
de erre hazankban ilyen indikdcioban egyel6re nem nyilik

lehet6ség. Amennyiben a sugdrnekroézis tumorszerten to-
vabb progredial, sebészi reszekcidra van sziikség, ezutan az
onkoterapia tovabb folytathatd.

A legfontosabb mégis a klinikum és a szteroidterapiara
adott radioldgiai és klinikai valasz. Nagy radiogén 1ézi6
esetén is donthetiink konzervativ terapia mellett (6. dbra),
de romlé klinikum és operabilis 1ézid esetén reoperalni kell
a beteget (7. dbra).

Sugarnekrézis nemcsak agyi sugarterdpia utan alakul-
hat ki, hanem a fej-nyak régi6 tumorainak sugarkezelé-
sét kovetSen is el6fordulhat, els6sorban a parotisrégio, az
epipharynx tumorainak besugarzdsat kovetGen. Ilyenkor
a sugarnekrotikus 1ézi6 leggyakrabban a temporalis le-
benyt, a cerebellumot, de akdr az agytorzset is érintheti.
Felkeltheti sugarnekrozis gyanuajat, ha példaul az azonos
oldali temporalis lebeny, valamint a pyramis masik olda-
lan, a cerebellumban latunk koros, atipusos halmozast,
mert két kiillon anatémiai kompartmentrél van sz6, mely-
ben intrinzik moédon terjedé tumor megjelenése nagyon
valdszinttlen, viszont egy parotistaji sugarkezelés mezGjébe
egylittesen beleesnek. Szteroidterapia mellett a nemegyszer
tlinetképzd 1éziok teljesen regredialnak. Intenzitdsmodu-

7. abra. Bal frontdlis sugdrnekrézisnak imponald, de a reope-
rdcié sordn szovettanilag recidiv glioblastoménak bizonyuld
tumor axialis (a), sagittalis (b) és coronalis siku (c) MR-képeken
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8. dbra. Duplex mammacarcinoma metasztazisa. A jobb centralis tumor eltdvolitdsra kerilt, bal frontdlisan kisméretli metasztazis
|athaté (a) az axialis sikd T1-sllyozott MR-képen. Sztereotaxids sugarsebészeti kezelés tortént, &tmeneti remisszié utdn ismétel-
ve (20+18 Gy). A reirradiacié utan kialakult csillagszer( sugérnekrotikus 1ézié (b) miatt szteroidterdpidt javasoltunk, de a beteg
a szteroidkezelést nem fogadta el. Progressziv 6déma (c) és a fokdlis rohamok miatt reoperaltuk, a szovettan sugarnekrozist iga-
zolt. Azéta tlinet- és rohammentes, teljes remisszidban (d)

9. dbra. Bal occipitalis hypernephroma attétének sztereotaxids sugdrsebészeti kezelése (20 Gy) utdn dtmeneti regressziét kdve-
téen (a) a 3 (b), illetve 6 (c) hdnapos kontrollokon észlelt progresszié axialis sikd T1-sulyozott kontrasztos MR-képeken. Onkoldgiai
javaslatra reoperéltuk a beteget (egyetlen manifesztacié az agyi volt), a szovettan sugdrnekrozist igazolt, aktiv tumort nem taldlt.

24 hénap elteltével is teljes neuroonkoldgiai remissziéban (d)

lalt és magasan konformalis besugarzasok hasznalataval az
agyat ért sugarterhelés, igy a sugdrnekrozis kialakulasanak
valoszintisége is csokkenthetd.

Sztereotaxids sugdrsebészeti kezeléseket kovetden
kialakult sugarnekrozis

Kismérett szoliter és oligometasztdzisok modern kezelésé-
nek legfontosabb modszere a sztereotaxids sugarsebészet,
mely soran magas dozisu, sztereotaxias célzdssal altalaban
egy frakcidban leadott pontbesugarzast értiink. A sztereo-
taxids sugarsebészeti gyakorlatban a legnagyobb tapasz-
talat linedris gyorsitéra (Linac) adaptalt rendszerekkel és
Gamma-késsel gytlt 6ssze. A sugarsebészeti kezeléseket
kovetéen gyakran taldlkozunk atmeneti remisszidt vagy
stagndlast kovetden kialakult progressziv [ézidkkal, melyek
koros kontraszthalmozast mutatnak, nemegyszer a kérnye-

z6 fehérallomanyi 6déma miatt térsziikiiletet is okozhat-
nak. Az irodalomban is ismert, hogy e 1ézidk jelentds része
sugarnekrozis, mely a pontbesugarzast kovetéen alakult ki.
Gyakorisagat az irodalom 10-50% kozé teszi, természete-
sen fiigg a leadott dozistol, a céltérfogattdl és az adott te-
ritletet ért korabbi sugardézisoktol (8). A 1ézidk tipusosan
3-6 hénappal a korai kontrollon sikeres kezelést (altaldban
radioldgiai remissziot) kvetden lathatéak. Szdmos jelleg-
zetességiik van, mely megkiilonbozteti 6ket az igazi recidiv
metasztazisoktol. Novekedési dinamikajuk joval lassabb,
mint az aktiv tumoroké, halmozasuk inkabb tocsa- vagy
foltszer(i, a halmozds MR-en kifejezettebb, mint CT-vizs-
galaton. Egyszeri besugdrzast kovetden nagyon ritkan lat-
juk, ilyenkor magasabb dozis és nagyobb besugarzasi mez6
esetén kell szamolni kialakuldsaval, de az egyéni sugarérzé-
kenységtdl fiiggden kisebb dozisnal is eléfordulhat. Sokkal
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10. abra. Bal frontdlis sugdrnekrotikus 1ézié T1-sulyozott
kontrasztos (a) és T2-sUlyozott (b) axialis MR-képeken. A hal-
mozé 1ézié nem azonosithaté a T2-sulyozott képeken, T1/T2
mismatch. Bal frontdlis coloncarcinoma-attét képe T1 kont-
rasztos (c) és T2-sulyozott (d) axialis MR-képeken. A halmozé
tumorkontdr jol azonosithaté a T2 képeken is, a hatarok egyez-
nek, T1/T2 match

gyakrabban észleljiik teljes koponyabesugarzast (WBRT)
vagy preventiv koponyabesugarzast (PCI) kovetéen leadott
sztereotaxids boost irradidcio, vagy pedig sztereotaxias
reirradidci6 utan.

A sztereotaxias irradidcié utdn kialakult radionekrézi-
sok, figyelembe véve a kezelt [éziok eleve kisebb méretét, rit-
kabban okoznak sebészi megoldast sziikségessé tevd prog-
ressziv neuroldgiai képet vagy térsziikiiletet. Természetesen
ilyen esetben, amennyiben konzervativ terapia ellenére
progressziv a klinikum, sebészi eltavolitas valhat sziiksé-
gessé (8. dbra). A masik eset, amikor sebészi reszekci6 valik
sziikségessé, ha felmeriil, hogy mégsem radiogén lézioval,
hanem sugarsebészetre valoban csak részlegesen reagald
tumor recidivajaval allunk szemben, vagy ha a kezel6 on-
kologus javaslata alapjan vagy egy potencidlis klinikai vizs-
galatba vald bekeriiléshez sziikséges a teljes idegrendszeri
regresszio elérése — ilyen esetekben a miitéti indikdcié akar
kisebb tumorok esetén is elsdsorban onkologiai (9. dbra).

Még az el6bb részletezett jellegzetességek ellenére is
a sztereotaxids irradidcié utdn bekovetkezd progresszi6

esetén nagyon nehéz vagy néha gyakorlatilag lehetetlen
a radionekrozis és recidiv tumor elkiilonitése. MR-spekt-
roszkdpia az altalaban kisméretd tumorok miatt rutin-
szerfien nem alkalmazhatd, valamint a PET-vizsgdlatok
specificitasa is alacsony a kérdés eldontésében. Kano, Kond-
ziolka és munkatarsaik sztereotaxids sugarsebészeti keze-
lést kovetSen kialakult progressziv 1éziok miatt miitéten
atesett 68 beteg MR-képeinek és szovettani eredményének
elemzése alapjan egy olyan, a rutin MR-vizsgalatok soran
is jol alkalmazhato technikat kozoltek (9), mely tampontot
adhat a klinikai dontés kapcsan. Ez a T1/T2 match ellen-
Orzése, mely sordn a T1 képeken latott halmozé elvaltozas
konturjait vetjiik 6ssze a T2-stlyozott képeken a kornyezd
magas jelti 6démaval konturozott 1ézi6 hatdraival. Radiogén
1ézi6 esetén a 16zi6 korvonalai nem egyeznek meg a T1- és
T2-stlyozott képeken, s6t néha T2 képeken a T1 képeken
halmozo teriiletek el sem kiilonithetéek a kornyezé 6démas
allomanytol (T1/T2 mismatch). Recidiv tumor jelenléte ese-
tén a T1- és T2-stlyozott képeken észlelhetd hatarok egye-
zést mutatnak (T1/T2 match) (10. dbra).

A klinikusnak mindenképpen az agyi 1ézi6 novekedésé-
nek dinamikdja ismeretében kell értékelnie a képalkoto le-
letet. A 3 havi kovetések soran millimétereket progredialé
1ézi6 nagyon nagy valdszinliséggel sugarnekrozisként ke-
zelend$, nem progressziv tumorként. Természetesen egy
sugarnekrotikus lézidban, vagy akar mellett is megjelenhet
4j valédi tumor, amint az abran illusztralt sajit esetiink is
bizonyitja (11. dbra), de ennek novekedési dinamikaja egé-
szen mas, mint a radiogén eltéréseké.

Az OITI és OOI (Orszagos Onkoldgiai Intézet) sugar-
sebészeti programjdban a 2008. februdr és 2012. februar
kozotti idészakban kezelt 600 metasztazisos beteg koziil 9
esetben (1,5%) végeztiink sebészi reszekcidt sugarsebészet
utdn progredidlt 16zi6 miatt. A 9 esetbél 7 (78%) esetben
sugarnekrozist, 2 (22%) esetben sugarnekrozis és recidiv tu-
mor egylittesét talaltunk. Ezek alapjan és az irodalom sze-
rint is az adekvat sugarsebészeti ellatds utan kialakul6 prog-
ressziv radioldgiai kép inkabb sugar indukalta barrierzavart
jelez, mint valédi progressziot (10). Ennek ismeretében ilyen
esetekben el6szor szteroidterdpiat és szorosabb képalkotod
kovetést javaslunk. Sztereotaxids irradiacié utani lokalis
recidiva gyanuja esetén azért is fontos a sugarnekrdzis lehe-
tdségével szamolni, mivel ez esetben esetleges sztereotaxids
reirradiacioval csak ronthatunk a helyzeten.

A sugar indukalta nekrotikus 1ézi6 méretében lassan,
fokozatosan progredidl, de a folyamat legtobbszor 6nlimi-
talo és legnagyobb kiterjedésében is altalaban csak kevéssé
haladja meg a besugarzott céltérfogatot, és alakjat koveti,
gyakorlatunkban gomb morfoldgiaji. A maximalis méret
elérése utan a 1ézi6 zsugorodik, halmozasa regredial, az ese-
tek egy részében teljesen regredial. Ilyenkor a posztoperativ
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11. dbra. Kissejtes tliddcarcinoma profilaktikus teljes agybesugérzast (PCl) kdvetéen kialakult bal cerebellaris metasztazisdnak
T1-sulyozott axialis siku kontrasztos MR-képe (a). Sztereotaxias sugarsebészeti boost kezelést kovetden (17 Gy) kialakult regressziod
(b) utédn 3 (c), 6 (d), 9 (e), 12 (f) hdnapos kontrollokon |athatd lassan progredialé 1ézié sugdrnekrdzisnak felel meg. 3 hdénap milva,
a 15 hénapos kontrollon a 1ézié cranialis lateralis részénél nagyméretl szolid kontraszthalmozés jelent meg, melyet recidivdnak
értékeltlink (g). Egy képen lathatd a lassan novekvd radiogén 1€zi6 és a gyorsan kialakult tumorrecidiva (g). Reoperéacio tortént,
posztoperativ nativ CT-kép (h), a szovettan sugarnekrozist és recidiv tumort igazolt. Posztoperativ frakciondlt sz(kitett mezés boost
irradidciot kapott a hatso scala teriiletére. Egy évvel a m(itét utén recidivamentes (i)

EGYEB LEZIOK

allomanyvesztéshez hasonldéan altalaban szomszédos
struktdrak (elsésorban a kamrarendszer) ratagulasat lat-

hatjuk, ahogy ez a 12. dbrdn is megfigyelhetd. Ha teljes reg-
resszié nem is kovetkezik be, maradvanylézié progresszio
nélkiil perzisztdlhat az MR-képeken (13. dbra). Osszessé-
gében a sugarsebészetet kovetd radiogén eltérések korilir-
tabbak, kisebbek és jobban menedzselhetdek, mint példaul
a gliomak frakcionalt kezelését vagy radio-kemoterapids
kezelését kovetSen kialakult kiterjedtebb formak.

Az idegsebészeti miitétek utolsd, a korai szévédmények
megelézésének szempontjabol talan viszont a legfontosabb
fazisa a sebészi vérzéscsillapitas, mely soran a tumoragy,
illetve a kornyezé struktarak, els6sorban a pialis felszinek
és sulcus erek vérzéseit kontrolldljuk. A vérzéscsillapitast
finom bipolaris koagulacidval, vattas tampondaddal, hidro-
gén-peroxidos 6blitéssel, illetve a miitéti iireg falan visszaha-

12. abra. Bal cingularis tiidé-adenocarcinoma metasztazis sztereotaxias sugarsebészeti kezelése (20 Gy) utdn 4 hénappal kiala-
kult sugdrnekrotikus 1ézi6 (a) coronalis siku T1-sulyozott kontrasztos MR-képen, 6démaval, térsziikilettel, ellenoldali alsé végtagi
tlinetekkel. Szteroidterdpia mellett a 3 (b), 6 (c), 9 (d) hénapos kontrollokon jelentds regresszié lathatd. Azdta is remissziéban, meg-

figyelhetd a nekrdzist kdvetd dlloményvesztés miatt a bal frontélis kamraszarv rdtdgulasa (e)
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13. abra. Tidd-adenocarcinoma bal centrdlis metasztazisa
miatt 3 alkalommal sztereotaxids sugdrsebészeti kezelésen
atesett beteg stabil rezidudlis sugdrnekrotikus 1ézidja T1-sllyo-
zott kontrasztos sagittalis siki MR-képeken. Az a és b képek
kozott eltelt kovetési idé 24 hénap

gyott, felszivodo vérzéscsillapitd anyagokkal végezziik. Leg-
gyakrabban a cellul6zpolimer-alapt, a reszekcios felszinekre
konnyen rasimithato, laza szovésti szovethez hasonlo lapok-
kal (Surgicel) és zselatinbol késziilt szivacsszert lapokkal
(Spongostan) végezziik (14. dbra). Az idegsebészeti gyakor-

14. abra. Intraoperativ pillanatfelvételek. Jobb temporalis vér-
zékeny glioblastoma eltavolitdsa utdn a tumordgyat Surgicel
lapokkal béleljiik ki (feliil), majd egy Spongostan-hengerrel ta-
masztjuk meg (alul)

15. dbra. Bal oldali suprasylvian meningeoma (Gr I) radikalis eltdvolitdsa utdn 2 hénappal készitett coronalis (a), axialis (b) kontrasz-
tos T1, axialis T2 (c) és diffuzids (d) MR-képei tadlyog gyanujat vetették fel. A Iatott eltéréseket az lireget béleld Surgicel altal indukalt
barrierzavarnak tartottuk, a 3 (e, f) majd 6 (g, h) hénapos kovetés sordn készitett MR-képeken teljes regresszié lathatd. A beteg

mindvégig tlinet- és panaszmentes maradt
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16. abra. Sugérsebészeti kezelésre refrakter jobb oldali hatsé temporo-
medialis melanomaéttét eltdvolitdsa utani allapot (a). Lathaté a neuro-
navigacié vezérelte beavatkozds sebészi munkacsatorndja (b, nyil).
A posztoperativ 2 hénapos statuszrégzité MR-vizsgalaton (b, ¢) a m(téti
terlilet moégott girlandszer( corticalis halmozas jelent meg, melyet lepto-
meningealis progressziénak véleményeztek. 3 (d) és 6 (e) hdnapos kove-
tés sordn a progresszioként leirt 16zi6 regresszidja és definitiv ischaemias
|ézi6 képe lathatd. A b és c képeken progresszidnak leirt halmozas a miitét
utan, a mtéti terlilet mogott kialakult temporobasalis ischaemia szubakut
szakban megjelen6 halmozéasa volt. Onkoterdpiat nem moédositottunk

latban régen ismert, hogy ezek az anyagok, kiilénosen vér-
rel érintkezve, mind az intraoperativ, mind a posztoperativ
képalkotokon koéros jelmenetii rétegként abrazolodhatnak,
melyek a kovetéses vizsgalatok soran rezidualis vagy recidiv
tumort, vagy egyéb gyulladasos folyamatot (talyog) utanoz-
hatnak. A szoveti reakcié nemcsak a képalkotokon lathatd
koros eltérésként jelentkezik, hanem kozlemények is is-
mertek, amikor a vérzéscsillapité anyag altal okozott steril
granuloma és az dltala generalt perzisztdlo 6déma miatt ke-
riilt sor reoperaciora és szovettani verifikaciora (11).

A képalkoto vizsgalatok eredményének helyes interpreta-
cidjahoz elengedhetetlen a mutéti szituacio, az alkalmazott
vérzéscsillapito mddszerek és az tiregben hagyott felszivodd
anyagok ismerete, ezért optimalis esetben e vizsgalatok értéke-
lése az operalt agy vizsgalatdban jartas neuroradiologus altal
torténjék, sziikség esetén az operat6r bevondasaval. A mellékelt
példaban egy operalt meningeoma (WHO GrI) posztoperativ
képalkotoin észlelt, még a talyog difftizios MR-képét is utanzd
1ézi6 képeit kozoljiik, mely mindenféle terapia nélkiil 6 hénap
alatt teljes spontan regressziot mutatott (15. dbra).

Az agydaganatok miatt gondozott betegekben is kiala-
kulhatnak vaszkularis 1éziok, melyek, ha klinikailag néma
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teriiletet érintenek, nem feltétleniil az akut szak-
ban, hanem a rendszeres neuroradiol6giai kontroll
kapcsdn szubakut szakban keriilnek felfedezésre
— kontrasztanyagos, tumorra fokuszalt vizsgélatok
kapcsan. A vaszkularis 1éziok a szubakut szakban
girlandszert, giralis kontrasztfelvételt mutatnak,
melyek tévesen leptomeningealis tumorszord-
dasként is interpretalhatoak, ahogy azt a 16. dbrdn
is bemutatjuk. Itt is rendkiviil fontos a helyes értel-
mezés (az ischaemids 1ézidban a nativ T1-sulyozott
képeken nagyon gyakran megfigyelhet6 intrinzik
giroform hiperintenzitas, ami dontéen laminaris
nekrozis kovetkezménye), mert a tévesen értékelt
halmozas és progresszié miatt onkologiai kezelés
szakadhat meg.

MEGBESZELES

A neuroonkolégiai betegkovetés sordn a képalko-
t6 vizsgalatokon észlelt, novekedést mutatd vagy
Uj koros halmozasok alapjan tumorprogressziot
csak gondos kortltekintéssel, a klinikum figye-
lembevételével, sziikség esetén révid intervallumu
kovetés és/vagy metabolikus képalkotok alkalma-
zéasa alapjan szabad kimondani, hiszen az esetek
egy részében nem valédi tumorprogressziordl,
hanem a terdpia okozta barrierzavarrdl van szé.
Magas malignitasi gliomdk radio-kemoterapias
kovetését kovetden gyakori a pszeudoprogresszio,
mely altalaban stabil klinikai képpel jar, a betegség lefolya-
sat tekintve kedvez$ prognosztikai jelként szolgalhat, és
semmiképpen sem indokolja a kemoterapia felfiiggesztését,
altaldban specifikus terapia nélkil regredidl. Gliomak frak-
cionalt sugarkezelését akar évekkel kovetéen is megjelenhet
radiogén nekrozis, mely jellemzden érinti a periventricularis
fehérallomanyt, fokozddo, sulyos neuroldgiai tiinetekkel jaré
térsztikit6 folyamat képében. Klinikailag progressziv esetek-
ben szteroid- és anti-VEGF-terapia, ezek eredménytelensége
esetén sebészi reszekcio valhat sziikségessé. Frakcionalt ke-
zelést kovetden kialakult sugarnekrozis esetén torekedni kell
a rutin képalkotok mellett metabolikus képalkotd vizsgalat
vagy biopszia elvégzésére, mivel valédi tumorrelapszus ese-
tén masodvonalbeli onkoterapiat kell inditani.
Metasztazisok sztereotaxias sugarsebészeti kezelését kove-
téen kialakult radioldgiai progresszié nagyobb valdszintiség-
geljelez radiogén 1éziot, mint valddi recidivat, az esetek jelentés
részében szteroidterapia mellett jelentds, akar teljes regresszid
észlelhetd. Miitétre csak a terapia ellenére progredialé szimp-
tomatikus esetekben vagy recidiva erés gyanujakor kertiil sor.
Az elkiilonitésben segithet a kornyez6 6démahoz képest a T2
képeken hipointenz 1éziok kérvonalanak a T1-sulyozott kont-
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rasztos képeken latottal valo 6sszevetése, mely valodi tumorok
esetén egyezést mutat (T1/T2 match), mig sugarnekrozisok
esetén nem mutat pontos megfelelést (T1/T2 mismatch).

Agydaganat miatt operalt betegek késéi képalkot6 kont-
rolljain a miitét soran az tiregben hasznalt, felszivodo vérzés-
csillapit6 anyagok okozhatnak perzisztalé koros halmozast,
mely elkiilonitendé rezidualis vagy recidiv tumortdl, illetve
egyéb vaszkularis korképek is jarhatnak kdros halmozassal,
melyek nem keverenddek 6ssze Gj tumoros lézidkkal vagy
tumorprogressziéval.

KOVETKEZTETES

A neuroonkoldgiai betegek kezelése, a terapiavaltasok indi-
kacidja specidlis jartassagot igényel a képalkoto vizsgalatok
interpretacidjat illetéen mind a kezel6 neuroonkolégus,
mind a radiolégus részér6l. Ismerni kell azokat az eseteket,
amikor nem igazi daganatprogressziét latunk. Bizonytalan-
sag esetén specialis képalkotdk vagy rovid kovetés segithet
a klinikai dontésben, de az onkoterapia korai felfiiggesztése
nem egyértelmii progresszié esetén nem javasolt. A kor-
rekt terapiavezetéshez komoly neuroonkoldgiai, idegse-
bészeti és neuroradioldgiai tapasztalat sziikséges, ezért
a neuroonkolodgiai betegek kovetését, kezelését mindenkép-
pen nagy forgalmu idegsebészeti vagy onkologiai (optimali-
san neuroonkoldgiai) centrumban célszer( végezni.

IRODALOM

1. Henson JW, Ulmer S, Harris GJ. Brain tumor imaging in clinical trials.
Am ] Neuroradiol 29:419-424, 2008

2. Stupp R, Mason WP, van den Bent M]J, et al. Radiotherapy plus con-
comitant and adjuvant temozolomide for glioblastoma. N Engl ] Med
352:987-996, 2005

3. Taal W, Brandsma D, de Bruin HG, et al. Incidence of early pseudo-
progression in a cohort of malignant glioma patients treated with chemo-
irradiation with temozolomide. Cancer 113:405-410, 2008

4. Brandsma D, Stalpers L, Taal W, et al. Clinical features, mechanisms,
and management of pseudoprogression in malignant gliomas. Lancet On-
col 9:453-461, 2008

5. Kruser TJ, Mehta MP, Robins HI. Pseudoprogression after glioma
therapy: a comprehensive review. Expert Rev Neurother 13:389-403, 2013
6. Greene-Schloesser D, Robbins ME, Peiffer AM, et al. Radiation-in-
duced brain injury: A review. Front Oncol 2:73, 2012

7. Sundgren PC. MR spectroscopy in radiation injury. Am ] Neuroradiol
30:1469-1476, 2009

8. Minniti G, Clarke E, Lanzetta G. Stereotactic radiosurgery for brain
metastases: analysis of outcome and risk of brain radionecrosis. Radiat
Oncol 6:48, 2011

9. Kano H, Kondziolka D, Lobato-Polo J, et al. T1/T2 matching to dif-
ferentiate tumor growth from radiation effects after stereotactic radiosur-
gery. Neurosurgery 66:486-491, 2010

10. Stockham AL, Ahluwalia M, Reddy CA, et al. Results of a question-
naire regarding practice patterns for the diagnosis and treatment of intra-
cranial radiation necrosis after SRS. ] Neurooncol 115:469-475, 2013

11. Kothbauer KF, Jallo GI, Siffert J. Foreign body reaction to hemostatic
materials mimicking recurrent brain tumor. Report of three cases. ] Neu-
rosurg 95:503-506, 2001

© Professional Publishing Hungary



