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Ujdonsagok és uj lehetéségek
a tidodaganatok
radioldgiai diagnosztikajaban

Monostori Zsuzsanna

Orszagos Koranyi Tbc és Pulmonoldgiai Intézet, Radioldgiai Osztaly, Budapest

Az elmult években jelentds vdltozdsok térténtek a tiidérak menedzselésében. 2009-ben dj nemzetkdzi staging rendszer lépett élet-
be, mig 2011-ben az adenocarcinomdk multidiszciplindris tj besoroldsat jelentették meg. A molekuldris patoldgiai feldolgozasokhoz
szdvettani mintavétel sziikséges, amelyhez (j titipusok jelentek meg. A hibrid multimoddlis képalkotd eljdrdsokkal 6tvazatt moleku-
ldris biologia és genetika jelentdsen fejlddatt az elmiilt iddszakban. Elfogadottd valt az LDCT-k tiidérakszirésben jatszott szerepe,
melynek gyakorlatba valo dtiiltetésén dolgoznak vildgszerte. Az integrdlt és multiparametrikus berendezések pontosabb terdpids
betegkdvetést tesznek lehetdve uj biomarkerekkel és djonnan fejlesztett kontrasztanyagokkal. A radioldgia jovdje az anatomiai,
funkciondlis és molekuldris képalkotds dsszekapcsoldsa. Magyar Onkoldgia 59:37-43, 2015
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In recent years there have been significant changes in the management of lung cancer. In 2009 a new Staging system became
effective while in 2011 a new adenocarcinoma classification was introduced. Molecular biology, genetics with hybrid multimodal
imaging progressed greatly. New biopsy needles were developed for the histological analysis in molecular pathology. Role of LDCT
screening in early diagnosis of lung cancer became evident and working groups put it into practice. Integrated and multiparametric
devices facilitate more accurate patient follow-up with new biomarkers and newly developed contrast materials. The future of
radiology is in the combined use of anatomical, functional and molecular medical imaging.
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BEVEZETES

A tiidérak tovabbra is vezetd halalok a férfiak (els6 hely) és
nék (masodik hely) kozott hazankban. A legfébb rizikofak-
tor a dohdnyzds, mely szerint minden 10. dohanyos ebben
a betegségben fog meghalni, és az 4j tiiddérakosok 50%-a
a korabbi dohanyosok kozil keriil ki. Az elsé és alapve-
t6 feladat a primer prevencié, mely az elmult négy évben
a dohdnyzast tilté szigoru rendelkezések altal jelentGsen
er6sodott, és remélhetSleg nem fog csokkenni a jovében
sem. A primer prevenciohoz a felvildgositas, az oktatas és
a példamutatas szerepe nélkiilozhetetlen. A tumoros hala-
lozés megel6zésében a masodik 1épés a szekunder preven-
ci6, amelyhez a kordbban vitatott szlirévizsgalatok tartoz-
nak. A korai stdidiumban felfedezett daganat kezelése jobb
tulélést eredményez és a mortalitast is csokkenti. A daganat
kifejlédése a szervezetben szdmos tényez6tdl fiigg: gene-
tikai tényezoéktSl, immunologiai allapottdl és kornyezeti
artalmaktol (dohdnyzas, levegészennyez8dés, kémiai, ioni-
zal6 agensek stb.) is. Ezek jelentéségének a felismerése pa-
radigmavaltast hozott a diagnosztika teriiletén is, melynek
egyre inkabb ki kell szolgalnia a célzott, betegre szabott
terapiat. A radiologia (CT, MR, UH), nukledris medicina
(SPECT, PET), immunoldgia (immunhisztokémia stb.), ge-
netika szakért6i a multidiszciplinaris team tagjaiként részt
vesznek a tumordiagnozis, -staging kialakitasdban és a te-
rapids hatds mérésében (1). Szemléletvaltasra van sziikség
napjainkban az onkoldgiai betegek megtalalasdhoz, a he-
lyes diagnozishoz, a terapias hatas kovetéses vizsgalatdhoz
és a recidivdk felfedezéséhez (2).

A TUDORAK SZURESE

Csaknem huszéves kitarté nemzetkozi csapatmunka ered-
ményeként bebizonyosodott az LDCT-sziir6vizsgalatok po-
zitiv eredménye. Az NLST (National Lung Screening Trial)
2011-ben publikélt eredményei alapjan kijelenthetd, hogy az
LDCT-szlirések sordn a tiidérak-specifikus mortalitds 20%-
kal csokkent a rontgensziiréshez képest, és emellett, mintegy
melléktermékként, az LDCT-vizsgalatok sordn egyéb felfede-
zett betegségek mortalitasa is 6,7%-kal kisebb lett (3). Jelen-
leg Eurépaban tovabb folynak az LDCT-sztirések, melyekkel
a kutatasi eredményeket, szitkség szerint modositasokkal,
igyekeznek a gyakorlatba étiiltetni. E18szor a sztirésre keriil6
populacidt, a nagy rizikéju betegcsoportot kell meghataroz-
ni, mellyel javithat6 a szlirés koltséghatékonysaga, és ebben
a genetikai és molekularis biomarkerek is szerepet jatszanak
(4), melynek egyik eszkoze a microarray technika. A kiemelt
pozitiv és intermedier esetek sziirése soran a diagnosztikus
és terdpids protokoll, a gocdiagnosztika utjanak a megha-
tarozasa, majd a terdpids utak felvdzoldsa nagy segitséget

1. dbra. Szoliter pulmonalis nodulus (SPN) metabolikus karak-
terizacidja. (CT, PET/CT axialis metszetképek). Az SPN teri-
letében metabolikus aktivitds nem mérhetd, malignitds nem
igazolhaté. A kovetéses CT-vizsgdalatok alapjan, masfél év el-
teltével novekedést valdszinUsitettek, m(itétet végeztek. Szo-
vettani eredmény: hamartoma. Prof. Dr. Borbély Katalin anyaga

—

jelenthet, amelyrdl részletes utmutatét adott ki az NCCN
(National Comprehensive Cancer Network, Nemzeti Atfogd
Rakhélézat) és az AATS (American Association for Thoracic
Surgery, Amerikai Mellkassebészeti Tarsasag) (5) is. A hol-
land NELSON tanulmany eredményei 2015-16-ra varhatok,
melynek tiidégocelemzésre vonatkozé rendelkezéseit meg-
probaljuk a magyar gyakorlatba dtiiltetni (1. dbra). A holland
vizsgalatban a gocelemzések soran a tumoratméré elemzése
mellett kitérnek a goc térfogatanak a meghatarozasara is, és
a kontrollvizsgalatok sordn a géc novekedésébdl a sejtosz-
todds gyorsasagara kovetkeztetnek, amelyb6l meghataroz-
zak a malignitds fokat (6). Az in. CAD (computer-assisted
diagnosis) rendszerben a modern szoftverekkel mér a tu-
mor VDT (volume doubling time) kiszamitasa is lehetséges,
amely viszont koltséges beruhdzast igényelhet egy-egy konk-
rét kutatasban. Napjainkban a hagyomanyos rontgentech-
nikan belill megalkottak a digitélis tomografiat (DTS) (7),
amelynek f6leg a tiidében 1év6 gdcok kimutatasaban magas
a szenzitivitasa, ezért ezt a technikat igéretesnek tartjak az
elsé vonalbeli (first-line) tiidérakszlirésre, melyet kovetden
pozitiv esetekben diagnosztikus CT-vizsgalat végzends.

A TUDORAK STAGINGJE

A ttidérak diagnosztikdjahoz, stagingjéhez, terapiajahoz és
a betegek utankovetéséhez multidiszciplinaris csapatmun-
ka szitkséges a radioldgus, izotopszakorvos, tiidégyogyasz-
onkologus, mellkassebész, patologus és molekularis biolo-
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gus (genetikus) részvételével. Ez a munka a beteg specifikus
paraméterei alapjan csak a szakért6k integralt és adott szer-
vezeti egységre kialakitott algoritmusa szerint miikddhet
jol. A szamos kiilfoldi guideline-t a helyi lehetéségekhez
kell adaptalni. A gyakorlati munka onkologiai teamekben
valdsul meg, ahol a diagnosztak mellett a sebész és a sugar-
terapeuta is részt vesz.

A tiidérak stagingjében jelenleg a 2009-ben elfoga-
dott IASLC- (International Association for the Study of
Lung Cancer) klasszifikacié van érvényben, és a tervezett
modositasok célja a megfelelé nomenklatura kialakitasa
volt a betegség anatomiai kiterjedésének a leirdsara (8, 9).
A T-stadiumban példaul a daganat nagysaga szerint alka-
tegoriakat hoztak létre, szinte el6revetitve ezzel az LDCT-
tidSraksziirés eredményét (2011), mely szerint minél kisebb
a daganat, annal jobbak a gyodgyitas és a tulélés esélyei, és
nagyobb szabadsagot adtak a satellita gocok sebészi elta-
volitdsara. Az azonos lebenyben, illetve az azonos tiid6ben
1évé daganatos gocok mellett is jogosultsaga van a reszek-
ci6és mitétnek. A nyirokcsomoé-régiok teriiletén csak kisebb
valtoztatasokat eszkozoltek az osztilyozasban, amellyel
a diagnozis és kezelés szempontjabol (sebészi, sugarterapia)
pontositottak a régiokat. A sagittalis felezdvonal (jobb-bal)
a nyirokcsomodpasszazs miatt a trachea bal konturjara te-
vodott at.

Létrehoztak un. nyirokcsomoézondkat. Az N1 és N2
metasztazisok kozott nincs kiillonbség a prognodzisban és
a tulélésben, ezért az IASLC staging bizottsag ugy dontott,
hogy az N besoroldst nem javasolja prognosztikai ténye-
z8ként tekintetbe venni. Az N1 és N2 besorolason beliil az
egyes zonak kozotti kiilonbségek sem bizonyultak prog-
nosztikai tényezének, viszont tobb érintett zoéna esetén
a talélés jelentésen csokkent. A sebészi és sugarterapias ke-
zelés soran ezek a zondk meghatarozok lehetnek. A talélési
statisztikdk alapjan az Mla és M1b stadiumok megkiilon-
boztetésével a pleuralis és pericardialis attéteket (Mla) kii-
lonvalasztottak a tavoli szervi metasztazisoktdl (M1b). Az 4j
N-staging szerint a CT/MR/PET vizsgalatok soran a nyaki
szakaszt is vizsgalni sziikséges, tovabba lefelé a gytirtiporc-
tol egészen a csip6lapatig a leggyakoribb M1b attétek miatt.
A legfontosabb a tumorstadium-besorolasnal a T3 és T4 sta-
dium elkiilonitése az operabilitas szempontjabdl. Sziitkséges
a nyirokcsomostaging szovettani alatdmasztasa az N2, N3
kategoriakban.

SCLC-ben az alapveté vizsgalatok az anamnézis, a fizi-
kalis vizsgalat és a 2 iranyd mellkasfelvétel utdn a mellkas-
felhas CT, koponya MR/CT-vizsgalata és a csontscan, és ha
ezek alapjan T1-stddiumt SCLC-re utalé adat van, akkor
kiegészité PET/CT-re és invaziv mediastinalis stagingre van
szitkség az N2 és M1 stadium kizarasara, hogy a sebészi re-
szekeio elvégezhetd legyen.

Ujdonsagok a tiidédaganatok radiolégiai diagnosztikajaban

2. dbra. M(tét elétti tumorstaging (CT, PET/CT axialis met-
szetképek). A 1ézi6 terliletében malignitasra utalé hipermeta-
bolikus aktivitas (SUV,,,,: 10,3). Egyéb régidkban malignitasra
(nyirokcsomé-érintettség, tavoli metasztazis) utald elvéltozas
nem mérhetd. Szovettan: NSCLC. Prof. Dr. Borbély Katalin

anyaga

—

Az NSCLC esetében is az anamnézis, fizikdlis vizsgalat
és 2 iranyu mellkasfelvétel az elsddleges, ezt koveti mellka-
si-felhasi CT, majd a kurativ kezelés el6tt a PET/CT okkult
betegség kizdrasara (2. dbra). Az MR-vizsgélatot specialis
esetekben alkalmazzuk, leggyakrabban az agyi metasztazis
kizarasara, illetve az idegrendszert érint6 tumoros folyama-
tok kimutatasdra. A kovetkezd 1épés a szoveti mintavétel,
melynek kiilondsen fontos szerepe van a nem operalhat6
betegeknél a személyre szabott kemo- és sugarterapiahoz
(10, 11).

A mediastinalis érintettség és a tavoli metasztazis igazo-
lasara vagy kizdrasara nem elég egy vizsgalati modszer, egy-
mas utan a megfelelé sorrendben alkalmazott technikakra
van sziikség. Mindezt neheziti, hogy a vizsgalatok negativ
eredményei nem meggy6z6ek, valamint az utmutatok ezek-
re az esetekre nincsenek jol kidolgozva. A mediastinum
staging stratégidja a képalkoto6 technikak, minimal-invaziv
beavatkozdsok (TBNA, EBUS-TBNA, EBUS-EUS-NA,
TTNA) és sebészi technikak (mediastinoscopiak, VATS -
video-assisted thoracic surgery, mediastinotomidk) alkal-
mazdsara épil. Elfogadott gyakorlat, hogy a PET-negativ
mediastinum esetén a beteg mitétre keriilhet, de PET-
pozitiv esetben a malignitdst mintavétellel igazolni kell,
hogy a beteg a téves pozitiv lelet miatt ne essen el a kurativ
mutéttél. Egyes esetekben a diagndzis megerdsitheté mole-
kularis markerekkel (12-14).

Tébb sszehasonlitdé tanulmany jelent meg a PET/CT-
és MR-vizsgalatok értékérdl a tiidérak diagnosztikdjaban.
A diffaziés MR-vizsgalatok jobbak a primer tumor és nyi-
rokcsomok értékelésében, mint a PET/CT (15), és az MR
kovetéses vizsgalatok megbizhatobbak, mint a PET/CT
kontrollvizsgalatok. A PET/CT- és PET/MR-vizsgalatokat
osszehasonlitva elmondhaté, hogy a PET/CT jobb az apré
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tiidégdcok és a lymphangitis carcinomatosa diagnozisaban.
Az M1 metasztazisok kimutatdsdban a PET/MR pontosabb
eredményt ad, de Iényeges kiilonbség a két hibrid technika
kozott nincsen (16).

Adenocarcinomdk 1ij IASLC/ATS/ERS (International
Association for the Study of Lung Cancer/Ameri-

can Thoracic Society/European Respiratory Society)
klasszifikdcidja - 2011

A legtjabb klinikai, molekularis, radioldgiai és sebészi ered-
ményeken alapuld 4j patologiai klasszifikacié multidiszcip-
linaris alapokon nyugszik. Ennek keretében 1j csoportokat
hoztak létre: 1. preinvaziv (AAH - atipusos adenomatosus
hyperplasia, AIS - adenocarcinoma in situ), 2. minimalis
invaziv adenocarcinoma (MIA) csoportokat, és 3. az invaziv
carcinomak kiilonboz6 tipusait. A bronchioloalveolaris
carcinoma (BAC) elnevezést tobbé nem hasznaljak. Az AIS és
a MIA teljes reszekcidja esetén 100% tuléléssel lehet szamolni.
A Klasszifikdcio nagyszertisége, hogy a hisztoldgiai alcsopor-
tok, a HRCT leletek és a molekuldris biolégiai eredmények
kozott szoros korrelaciot talaltak, és napjainkban ezt tiltetik at
a mindennapi gyakorlatba (17). A szakemberek tovabbi dssze-
fiiggéseket keresnek a PET-leletek, valamint a kiilonb6z6 mo-
lekularis és genetikai jellemz6k kozott. Az adenocarcinomak
gyakran multifokalisak, ez nem metasztazis képzédése
a tidéparenchymaban, hanem ezekben az esetekben gyakori
a synchron és metachron (egymast kovetd) daganatok megje-
lenése eltérd szovettani jellemzdkkel.

A multiplex primer tiidérak definicioi: a) azonos sz6-
vetl, de masik lebenyben van és N1IMO stadiumd, b) eltéré
szovetli, molekuldris és genetikai tulajdonsagu, c) azonos
szovetl, de tobb mint 4 év kiilonbséggel jelenik meg és MO
stadiumu, d) multifokdlis tiidérak, T(m), ahol a T-kategdria
kiillonboz lehet és az N és M kategoriakat dsszesitve ér-
tékelik a TNM rendszer szerint, mikézben a multiplex tu-
morokat, amelyek altalaban preinvaziv GGO vagy subsolid
gocok, egyenként értékelik ki.

Az invaziv mucinosus adenocarcinoma gyakran tobbgo-
ct és megjelenhet mindkét tiidében. Jellemz6 ra a KRAS-
mutacio jelenléte és egyidejiileg az EGFR-mutacié hidnya.
Hisztologiai vizsgalatokkal differencialhatd, hogy a tiid6-
ben 1év6 gdcok adenocarcinoma-attétek, melyek mas szerv-
bél szarmaznak, vagy primer tiidédaganatrol van szo.

PARADIGMAVALTAS A MELLKASI
BIOPSZIAKBAN — A MOLEKULARIS
PATOLOGIAHOZ IGAZODO IGENYEK

Az 1,5 cm-nél kisebb gdécok esetén a joindulatu goécok
kimutathatésaganak pontossaga 74%-os, a malignusoké
85% koriil van. Leggyakrabban a periférias tiidégocok

miatt citologiai mintavétel torténik, és ha elegendd sza-
mu sejtet nyertek, akkor a minta alkalmas lehet az EGFR/
KRAS-mutacié diagnézisara, de ez nem elegendé az ALK-
vizsgalathoz, amely mindig szovettani mintavételt igényel
(18, 19). A tudérak diagnosztikdjaban a szovettani diag-
nosztika lépett el6térbe, amelynél az immunhisztokémiai
és a molekularis patologiai vizsgalatok elvégzéséhez is
elegend6é vizsgalati anyag all rendelkezésre. Megjelen-
tek a praktikus és konnytd core-biopszias tiik, melyek
alkalmasak a tidészovetbdl is elvégzett kisbiopszids sz6-
vettani mintavételre, és haszndlatuk sordn a real-time
moédban miikodé CT-berendezésekkel a mintavétel biz-
tonsdgosabban végezhet6 el. A biopszia sordn a pleuran
torténd kétszeri dthaladas majdnem mindig ptx-et ered-
ményez, ennek megel6zéséhez célszer(i a trokar hasznala-
ta a core-biopszia soran. Napjainkban a t6bbszoros (>4)
szovettani henger mintavétele ajanlott, de ez csak nagy
(>2 cm) terimébdl lehetséges biztonsaggal. Minél na-
gyobb a daganat, annal tobb benne a nekrotikus teriilet,
és annal nagyobb a valészinlisége, hogy nem lesz kielé-
gité eredmény; ilyenkor az attétbol vett biopszia segithet
a diagnézisban. A radiolégusnak képesnek kell lennie
a patologus szdmdra a megfelel$ szovetmennyiséget, mi-
nimalis daganatsejtszamot, valamint a sziikséges daga-
natsejt/normalis sejt ardnyt biztositani, amely a citolo-
giai mintavételnél kiilondsen fontos. A TBNA, EBUS-NA
biopszia és mas endoszképos technikdk is haszndlhatok
kisbiopszias mintavételre. Fontos lenne, hogy a helyszi-
nen patologiai értékelés torténjen (ROSE - rapid on-the-
spot evaluation). A tiidérakszirés kiegészité eleme lehet
az autofluoreszcens bronchoscopia, mely praecancerosus
laphdmrékok kimutatdsara alkalmas. Uj innovécio a szi-
nes térfogat hisztogram (color-coded density histogram
based on volumetric analysis), a taldlban CANARY-nak
nevezett technika, amely HRCT denzitdsmérésen alapul,
s amelyet a Mayo Klinikdn az orvosbiolégiai képalkoto
mérnokok Fabien Maldonato tiidégydgyasz vezetésével
a GGO-k és a subsolid adenocarcinomak elemzésére fej-
lesztettek ki, és amelynek a radioldgiai biopszia nevet ad-
tak. Az adenocarcinomdk j alcsoportjai szerint kiilonbo-
z6 prognosztikai és terapids utakkal kell szamolnunk, de
ezzel a noninvaziv moédszerrel elkeriilheté a nem agressziv
daganatok invaziv diagnosztikdja és sebészi kezelése.

Kidolgoztak tn. minimalinvaziv multimodalis kép-
vezérelt berendezést a periférias tiidérak molekuldris di-
agnozisara és egyben terapidjara, mely utobbi az RFTA
(radiofrekvencids tumorablacid) lehet (20). A multimoddlis
CT nagy hatékonysagu felhasznaldsara kiilonleges kont-
rasztanyagot dolgoztak ki, melynek kiprobédlasa a human
gyogyitasban klinikai vizsgalat keretén beliil az 4llatkisér-
letek befejezése utan, 3-5 év mulva varhato.
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Osszefoglalva citolégiai vagy szovettani mintdk alapjan
a legfontosabb kérdések:

1. malignitasrol van-e szo,

2. van-e primer vagy szekunder tumor a tiidében, vagy
pleuralis daganat (mesothelioma),

3. SCLC vagy NSCLC a tidérdk - a rutin morfologiai
diagnozist kiegészitve immunhisztokémiai és ultra-
strukturalt analizissel tovabbi differencialdsra van le-
het6ség, illetve carcinoid igazoldsara,

4. adenocarcinoma vagy laphdmsejtes carcinoma - P63,
TTF-1,

5. adenocarcinomak alcsoportjainak meghatarozasa:
AIS, MIA, invaziv carcinoma: acinaris, papillaris,
micropapillaris, solid formédja stb.

Nagy kihivést jelent a daganatok szovettani hetero-
genitdsa a diagndzis és kezelés szempontjabdl, valamint
a NSCLC-NOS (not otherwise specified) kategoria. Ugyan-
az a kemoterapids szer a kiilonb6z8 szovettand tumo-
rokra masként hat és mas mellékhatasokat okoz, példaul
a bevamucinterdpia laphamrak esetében életet veszélyeztetd
vérzést okozhat.

A TUDORAK TERAPIAS KOVETESE,
VALTOZO ERTEKELESE, A RECIST
KULONBOZO FORMAI

A tiidSrakok csupan 23%-a operabilis, csak a sebészi reszek-
ci6 ad lehetGséget a teljes gyogyuldsra. A fennmaradé ese-
tekben a kemoterapia jon széba a sugarterapiaval kombinal-
va, a genetikai és immunoldgiai statusz alapjan a modern
személyre szabott célzott terapia sordn.

A beteg tumorterapiara adott reakcidjanak pontos moni-
torizalasa nagyon fontos, és a lehet legkordbban kezd6djon
el, mivel azoknal, akik nem reagalnak a terapidra, egyrészt
megtakarithatok a folosleges koltségek, masrészt elkeriilhetd
a felesleges toxicitas és a szovédmények kialakuldsa, valamint
szamukra 4j, hatékonyabb terapids utak valaszthatok.

A kemoterapianak tobbféle végpontja lehet, példaul a tii-
netmentes tulélés és a terdpids valasz killonb6z6 formai.
A morfoldgiai képalkoté modalitasok, mint a CT és az MR
pontos adatot szolgaltatnak a daganat méretének valtoza-
sardl a kezelés sordn, bar ez nem mindig korreldl a bete-
gek tulélésével. A WHO kritérium és a RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors) alapjan standard méd-
szert dolgoztak ki a terapias valasz értékelésére. A RECIST-et
2000-ben publikaltak és 2009-ben modositottak. E két mod-
szerrel a citotoxikus gyogyszerek hatdsa mérheté a daganat-
terapiaban. Fontos szempont, hogy a mérések reprodukalha-

Ujdonsagok a tiidédaganatok radiolégiai diagnosztikajaban

3. dbra. Tumorrestaging. ®F-FDG (PET, CT és PET/CT sagittalis
metszetképek). A pleuralis 1ézi6 terliletében intenziv metabo-
likus aktivitds (SUV,,,, : 13,1) Iathat6, mely malignus daganat je-

lenlétére utal még. Prof. Dr. Borbély Katalin anyaga
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tok és mennyiségileg Osszehasonlithatdk legyenek. Jelenleg
a RECIST 1.1 verziét alkalmazzuk. Az eljardsnak szamos
hianyossaga és hibdja van, melyek kijavitasdn azota is folya-
matosan dolgoznak a szakemberek (21). A morfologiai jellem-
z8kre éptil6 képalkotd diagnosztikai eljarasok mellett keresik
a funkciondlis informaciot adé képalkotd technikdkat (CT,
MR, PET, SPECT) és ezek kombindcidjat, a hibrid techni-
kakat, melyekkel a metabolikus aktivitasrol, a cellularitasrol
és a perfuzio mértékérdl (vérellatas) szolgaltatnak adatokat
(3. dbra). A szakemberek hangsulyt helyeznek a tumor CT-
denzitasértékei (HU), a tumor érellatésa, sejt- és viztartalma
valtozasainak nyomon kovetésére a terapia soran. A célzott
antiangiogén és antivaszkularis kezelést kovetéen funkcio-
nalis perfuziés CT- és MR-vizsgalatokkal (DCE-CT és DCE-
MR, dynamic contrast-enhanced) gytjtik a daganat érellata-
sara vonatkozé informaciokat. Difftziés MR-szekvenciakat
alkalmaznak a tumorvélasz megitélésére a vizmolekulak
diffazidjan alapulé DWI és tn. ADC-térképek - apparent
diffusion coefficient — kvantitativ értékelésével (22). Mind-
ezek a jov6 onkologidjahoz tartoznak, és ahhoz, hogy hazank-
ban a napi gyakorlatban megjelenhessenek, csticstechnoldgiat
alkalmazé centrumok létrehozasa sziikséges, ahol a minden-
napi gyakorlat és a kutatds egymas mellett folyhatnak.

A modern molekularis célzott és személyre szabott, nem
citotoxikus kemoterapiak alkalmazasaval csokkentik a tu-
morban a perfuzioét, és specidlis metabolikus funkciokat
blokkolnak a sejtben anélkiil, hogy sejthalélt okoznanak.
Ezekben az esetekben vérzés, nekrozis, tiregképzddés ke-
letkezhet, mely jé terapids valasznak felel meg. Az 4j funk-
ciondlis és metabolikus képalkoto technikakkal integral-
jak a morfoldgiai, a fizioldgiai és a patoldgiai valtozasokat,
amelyek a terapiara adott valasz korai prediktorai.

A PERCIST (Positron Emission Response Criteria in Solid
Tumors) alkalmazasa sordan a kemoterapids valasz megitélé-

41

Magyar Onkolégia 59:37-43

, 2015



42

Monostori

se nemcsak a tumor méretén (CT), hanem a daganat meta-
bolizmusan (PET) is alapul. A PERCIST 1.0 Wahl és mtsai
javaslata alapjan keriilt a gyakorlatba, mely a PET metaboli-
kus jellemz&in alapszik (23). A morfoldgiai és funkcionalis
multimodalis (PET/CT, hibrid) képalkotas érvényesiil a ke-
moterapias valasz értékelésében is. Bizonyos betegségekben,
mint a lymphomakban a PET/CT-vel olyan indikdtorokat
szolgaltatnak, melyek az egyszer(i anatomiai képalkoto elja-
rasoktdl nem varhatok el. Ilyenkor ha a tumor mérete nem is
csokken, az izotdpaktivitas csokkenése az alkalmazott gyogy-
szer hatasossaga mellett sz6l, azonban a RECIST kritériumok
alapjan a valédi terdpids valasz ez esetben nem volna mérhet6.

A PERCIST 1.0 alkalmazasahoz ajanljak a standardiza-
ci6t (SUVIbm) a zsirmentes testtomeghez (lean body mass),
a SUL Peak Value-t, és a legnagyobb (atlag)értéket az 1 cm’-
es VOI-ban. A kovetéses vizsgalatok soran meg kell hata-
rozni a referencia VOI-t a maj vagy a leszallé aorta segit-
ségével. Szoftver segitségével meghatarozhaté a referencia
VOI hatérértéke és a Peak SUL (hottest lesion), amelynek
valtozasa a terapia hatasossagat jelzi pozitiv vagy nega-
tiv iranyban. A PERCIST 1.0 imaging-alapt tumorvalasz
standardizalt értékelése specialis szoftverrel lehetséges.
A j6v6ben a tumor- és terapiaspecifikus mérések egyiittes
feltételeinek a meghatdrozasa szerepet jatszhat abban, hogy
a molekuldris célzott terapiat kovetden cstucstechnikakkal
mérjék a terapids tumorvalaszt, amelyek a személyre sza-
bott daganatterapiat erdsithetik.

Az immunreakciokra alapozott kemoterapia hatdsosabb,
mint a citotoxikus kemoterapia. Az immunreakciokra ala-
pozott kemoterdpias szerek elterjedése valtozast okozott
a terdpiara adott valasz mérésében és értékelésében. Az im-
munterapiat kovetd elsé hetekben ugyanis a tumornagysag
novekedhet, és olyan 1ézidk jelenhetnek meg, amelyek
a T-sejtes infiltraci6 kovetkeztében radiologiailag lathatova
valnak, és amelyek a baseline képalkot6 vizsgalatok sordn
még a technikai felbontds hatara alatt maradtak. Ez az un.
»flare-phenomen”, mellyel a vizsgdloknak tisztaban kell
lennitik. Az irRC (immune related Response Criteria) sza-
balyai vonatkoznak ezekre a kezelésekre, melyek a RECIST
és a WHO modositott kritériumainak felelnek meg. Tehat
ha a daganat az immunreakcidkra alapozott kemoterapia
hatdsdra az els6 kezelés utan novekedést mutat, 4j baseline
keletkezik, és a késébbiekben ezt kell a meghatarozo érték-
nek, viszonyitdsi alapnak tekinteni (24).

UJ TECHNIKAI ELJARASOK ALKALMAZASA
A JOVOBEN

A molekuldris képalkoto eljarasok lehetévé teszik a szerve-
zetben lejatszodé bioldgiai folyamatok sejt-, illetve moleku-
laris szinten torténd in vivo képi megjelenitését. Az orvosi

gyakorlatban hasznalt hibrid rendszerek fejlédése, a PET/
CT, SPECT/CT és PET/MR tovabbi innovativ megolda-
sokra és intenziv kutatdsra Osztonoznek (25, 26). A mo-
lekularis képalkoté mddszerekkel 6tvozott anatémiai és
funkciondlis képalkot6 eljarasokkal a betegségek mar
a makroszképos anatémiai elvéltozdsok el6tt megjelenit-
heték. A kutatok és fejleszték a hibrid multimodalis képal-
koté berendezésekhez tobbkomponensti kontrasztanyagot
keresnek, és erre szolgalnak a jovoben a nanorészecskék,
melyek a rdksejtekhez tapadva lehetévé teszik a rosszindu-
latu elvaltozasok molekuldris diagnosztikdjat és egyidejii
terdpidjat. A nanorészecske kisebb, mint 0,1 mikron nagy-
sagu, szervetlen vagy szerves magja van, és a térfogatahoz
képest nagy a felszine, s emiatt nagy diffuziés képességgel
rendelkezik. A nanorészecske felszinén megkothetd izotop
és fehérjék segitségével a daganat mar a korai stadiumban
diagnosztizalhato, a daganat stadiuma meghatarozhato és
a terapids valasz mérhetd. A kutatok arra torekednek, hogy
a nanorészecskéket a multimodalis radioldgiai felhaszna-
lasra alkalmassa tegyék, és a raknak megfelel6en kétféle
rakomdnyt tegyenek a nanorészecskékre, amelyek koziil az
egyik a diagnodzist,a masik azazonnali terdpias beavatkozast
segiti el6. Felmeriilt a SPION-arany hibrid nanorészecskék
kialakitdsanak a lehet8sége is, mivel a tumorsejtekhez
kotédé ilyen nanorészecskék hé-, illetve 525 nanométer
hulldmhossztisagt lézeres besugarzas hatdsara helyben
elpusztithatjadk a rakos sejteket. Jelenleg allatkisérletek
folynak a részecskék altal megtalalt tumor egyidejii tera-
pias kezelésére, példdul vas-oxid nanorészecskékre épitett
multimodalis kontrasztanyag, SPION segitségével (27, 28).
A tiid6rak korszert terapidjat csak korszert diagnosztika
szolgalhatja ki, s ennek feltétele a megfelel diagnosztikus és
terdpias kozpontok létrehozasa, sziikség esetén a nemzetko-
zi munkakapcsolatok kiépitése. Természetesen a megfeleld
képzettségli és szamu radioldgus orvos is sziikséges hozza.
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