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Bevezetés

Az 1950-es években a svéd professzorok,
Borje Larsson (Uppsalai Egyetem,
Svédorszag) ¢és Lars Leksell (Karolinska
Intézet, Stockholm) kisérleteket végeztek a
nagy energidju protonok sztereotaktikus
eszkozokkel vald kombinalasaval. Noha a
fokuszalt protonnyalabok a céltérfogat teljes
roncsolasat tették lehetévé a kdrnyezd
szovetek karositasa nélkiil, hasznalatuk tul
Osszetettnek ¢és koltségesnek bizonyult a
klinikai alkalmazisban. A tanulsagokbol
okulva 1967-ben megalkottak az elso,
kizarolag agyi beavatkozdsokra dedikalt
sugérsebészeti eszkozt, a gamma kést,
melynek energiaforrdsa a kobalt-60 izotop
volt. A késziilék 179 sugarforrassal és két
kiilonb6z6 méreti (5 és 7 mm) ellipszoid
alaki  kollimator (arnyékold) rendszerrel
rendelkezett. Ezt a prototipust Svédorszagban
12 évig kifejezetten olyan funkciondlis
neurologiai miitétekre hasznaltdk, mint a
kezelhetetlen fajdalom csokkentése (sebészi
frontalis  leukotomia  helyett ,,gamma
thalamotomiéval), trigeminus neuralgia és a
Cushing-kor gyogyitasa hypophysis

besugarzassal.

Leksell ezt az 1) sebészeti technikat
sztereotaktikus sugarsebészetnek  (SRS:
stereotaxic radiosurgery) nevezte el. Annak
ellenére, hogy a mddszer sugarzas altal fejti ki
hatasat, a professzor ugy vélte, hogy a
technika inkédbb idegsebészeti beavatkozas,

mint radiotherdpia. Magyarédzata az volt, hogy

az 1degsebészet feladata a koros terimék
eltavolitdsa az agybol, ¢és a nagydozisu
besugarzassal is ugyanezt az eredményt lehet
elérni, ami alapvetden kiilonbozik a
radiotherapia elveitél. Az utdbbi ugyanis a
daganatos sejtek és a normal szdvetek
sugarérzékenységén ¢és eltérd reparacios
készségén alapuld eljaras. A szereotaktikus
sugarsebészet célja a -koros vagy normalis
sejteket tartalmazo- céltérfogat teljes €s pontos
megsemmisitése a kornyezd ép szdvetek

karositasa nélkiil.

Latva a sztereotaxidas sugarsebészetnek az
agydaganatok kezelésében rejlé lehetdségeit,
Leksell professzor ¢és kollégai 1975-ben
épitettek egy masodik gamma kést. Az eszkoz
a Karolinska Intézetben keriilt elhelyezésre és
szerves részévé valt az  idegsebészeti
beavatkozasoknak. Ez a prototipus mar 201
sugarforrassal és harom kollimator rendszerrel
rendelkezett, melyek 4, 8 és 14 mm atmérdji
gomb alaku 1€zidt eredményeztek az 50%-0S
1izodozis gorbe mentén. A harmadik és
negyedik gamma kést az 1980-as években
épitették Buenos Aires-ben (Argentina) és
Sheffieldben (Anglia), a kdvetkezd 2 egység a
Pittsburgh-i és a Virginiai Egyetemen kapott
helyet. Az arzendl ezen tagjai mar egy
negyedik, 18 mm-es atmérdji kollimatorral is

bdviiltek.

A funkciondlis neurologiai indikaciok a
gyogyszerlehetdségek boviilésével
fokozatosan visszaszorultak, azonban klinikai
igény  jelentkezett  az  arteriovenosus
malformatiok (AVM) ¢és az intracranialis

malignomak, foként az agyi  attétek
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szeterotaxids sugarsebészeti kezelésére. Azt,
hogy egy intracerebralis elvaltozas
sugarsebészeti vagy sebészeti modszerrel
kezelendd, a goc mérete, lokalizacidja, jellege,
a beteg altalanos allapota és kisérobetegségei
hatarozzak meg. Az infiltrativ bevérzett vagy
necrotikus, nagyméretii daganatok tobbnyire
akut idegsebészeti megoldast igényelnek, a
sugarsebészeti beavatkozas ilyen daganatoknal
nem alkalmas. Egy kompakt szoliter goc
esetén az elhelyezkedés lehet a perdontd: ha
elokvens agyi teriilet kdzelében helyezkedik el
a sugarsebészeti megoldads eldnydsebb, mint
egy sebészi feltards. Multiplex gocok -
altaldban metastasisok- esetén szintén a
sugarsebészet az elsddlegesen valasztandd
terapia. Miodta az elsé egységet 1967-ben
installaltak Stockholmban, t6bb mint 300.000
beteget kezeltek ¢és évente tobb, mint 35.000 1;j
beteget regisztralnak gamma kés

sugarsebészeti beavatkozasra.

A hagyomanyos késziilekkel torténd kezelés
els6 lépése a fejkeret rogzitése a beteg
koponyajahoz helyi érzéstelenités mellett. A
keret négy ponton rogzil a pdaciens
koponyéjadhoz: hatul a fe; két oldalan és a
homlok két oldalan. Ennek a rendszernek az
egyik hatranya, hogy a lokalizaci6 a keret
eltavolitdsa utan nem reprodukalhato, és igy a
GKRS nem bonthatd tobb frakciora, kivéve,
ha a fejkeretet a helyén tartjdk, vagy ha a
fejkeret-elhelyezést minden alkalom eldtt
képalkotassal ~ kontrollaljadk. A fejkeret
felhelyezése wutdn keriil sor a képalkoto
vizsgéalatokra (CT, MRI, DSA). A

szeterotaktikus képalkotas soran a beteg fém

keretére egy koordinata boxot is helyeznek,
melyben olyan markerek vannak, amik segitik
a  besugarzastervezést a gamma  kés
szoftverében. A legtobb  centrumban
alapvizsgalatként MR-t hasznalnak kivalo
lagyrészfelbontasa miatt, azonban hajlamos a
térbeli torzitdsra aminek kompenzaldsira az
MR felvételeket CT képekkel fuzionaljak,
vascularis malformaciok kezeléséhez pedig
digitalis substrakcios angiographidval (DSA)
egészitik ki. A képanyag a belsd szamitogépes
halézatok keresztiil eljut a specialis kezel6-
tervezOrendszerbe, ahol idegsebész, onkologus
¢s neuroradioldégusbol 4llé team a CT, MRI
képek fuziojabol megallapitjdk a kezelés
koordinatait.  Arteriovenosus malformacio
esetén DSA, a modern gépek esetén pedig
PET képanyag alapjan is meg lehet tervezni a
kezelést. Az elkésziilt tervet a fizikus ellendrzi
€s a gamma sugarsebészeti késziilek vezérld
szamitogépére iranyitja. Ezt kovetdéen a
beteget a kezeldasztara fektetik, a keretet az
asztalhoz rogzitik, hogy a kezelés alatt ne
mozduljon el. A kezeléseket kézi beallitassal
vagy a modernebb késziilékek esetén automata

pozicionalassal végzik.

A beavatkozast kovetéen a beteget egy
¢jszakara obszervaljak és masnap altaldban a
felvétellel  megegyezd statusban, az
alapaktivitas korlatozasa nélkiil
hazabocsajtjak. A korai, helyi reakciok koziil
az  agyoedema  kialakuldsa  szteroidos
premedikacioval kivédheto. Ritka
mellékhatasként  megjelenhetnek  izgalmi
tiinetek, fejfajas, rossz kozérzet, hanyinger

melyek tobbnyire atmenti jellegliek. Késéi
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helyi szovédmény, a radionekrozis tobb
izocenterbOl végzett kezelésnél a targetek
Osszelapolodasabol adodhat, mely gondos
besugarzastervezéssel és kivitelezéssel
elkeriilhet6. Heidelberg SRS adatai szerint az
esetek kb,  30%-ban  szamoltak  be
radionecrosis/oedema kialakuldsarél 29 Gy
atlagdozis  (10-50 Gy)  alkalmazasanal
(Engenhart R et al 1990), azonban olyan
esetekben, ahol alacsonyabb SRS doézist
alkalmaztak (20 Gy vagy kevesebb) csupan 1-
2 % volt a radionecrosis/oedema
megjelenésének aranya (Lo SS et al 2002,

Shafron DH et al 1999).

Alapok és alapelvek

A hagyomanyos gamma kés 201 darab,
felgobmb mentén elhelyezett, kozéppontba
centralt, szabalyozottan miikodtethetd kobalt
60 1zotopot hasznil ugy, hogy a sugarzo
preparatumokbol kiinduld sugéarnyalabok a
kezelés célpontjaban Osszetalalkozva fejtik ki
terapias hatdsukat. A gamma sugarzas
természetesen  egy  részecske  nélkiili
elektroméagneses sugarzas, melyre hullamként
vagy fotonként is tekinthetiink. A Co-60 altal
termelt gamma-sugarzasnak két energiaja van,
amely a két kiilonallo radioaktiv bontasi tutra
utal. A két reakci6 gamma-sugarzasa 1,17
vagy 1,33 MeV energiajq, attél fiiggden, hogy
melyik radioaktiv bontdsi utvonalat vessziik
figyelembe. Ha a sugarzdsi energia ezen a
tartomanyokon beliil van, a korabbi leirds
szerint, a sugarzas és a besugarzott szovet

kozotti kolesonhatas nagy részét varhatdan a

Compton szoras ¢és kisebb mértékben par-
termelés kozvetiti. Ennek a besugarzasnak az
energiaszintje nagyfoku penetrancidt biztosit
¢s alacsony linedris energiaatvitellel (LET)
rendelkezik. A sugérnyaldbok egyenként
kiilonbozd helyeken 1épnek be a koponyaba.
Ezaltal a normadlis agyszdvetre artalmatlan
mennyiségli  energiat  képviselnek, a
centrumban elhelyezett koéros targetre azonban
pusztitd hatdsuva Osszegzédnek. Ezt a
szummaciét hasznalja fel a sugarsebészet. A
sugarzas maximalis intenzitasat (100%) a
kozéppontban éri el. A periféria felé haladva
az intenzitds eleinte kisebb, majd nagyobb
aranyban csokken. Az izodo6zis-gorbe lineéris
gyorsitoknal altalaban a 70%-nal, mig a
gamma késnél az 50% mentén esik a
legmeredekebben, ezért a tervezés hatarat a
céltérfogat és az ¢ép szovetek kozott
leggyakrabban ezek a vonalak képviselik. Az
50-100% kozotti régidban a sugarnyalab éles,
csak minimalis szorassal bir, mig az 50%-on
tul energidja hirtelen csokken az ép teriiletek
felé, ez képezi a sugarsebészet effektus alapjat.
A nagyenergiaju besugarzas kovetkezménye
az agyszovetben létrejovo necrosisok, melyek
atméréje a 4 kiilonféle kollimator rendszer
alkalmazasatol fliggéen 4, 8, 14 ¢és 18mm
lehet. Ezekbdl az Gn. gamma-1€zidkbol alakitja
ki az idegsebész a tervezés soran a

megsemmisiteni kivant céltérfogatot.

Mivel a gamma kés radioaktiv sugérforrasat a
kobalt 60 képezi, az izotop bomlasaval az
eszkOz sugarenergidja csokken, ami a kezelési
1dok megnyuléasaval jar. A Co-60 felezési ideje
526 ¢év, igy az (jratoltés az altaldnos
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gyakorlatnak  megfeleléen  7-10 évente

1d6szeruvé valik.

Klinikai indikaciok:

A sztereotaxias agyi sugarsebészet koponyan
3-3,5 cm atmérénél és 10-15 cm®-nél kisebb
térfogati agyi 1ézidk egyszeri nagy dozissal
(1050 Gy kozotti) torténd besugarzasanal
hasznalhat6 biztonsaggal. Nagyobb teriméknél
szamolni kell az esetleges nemkivanatos
sugarmellékhatasokkal. A gamma kés alapu
sugarsebészet ezért nem alkalmas a 4 cm, vagy
annal nagyobb atmérdjii daganatok illetve a
létfontossdgu  struktirdk (optikus neuron,
agytorzs) kozelében 1évo tumorok kezelésére.
Az optikus neurontdl altaldban 3-5 mm
tavolsag sziikséges ahhoz, hogy az SRS eljaras
alkalmazhaté legyen. Az optikus rostok
esetében a  leggyakrabban = megadott
toleranciadozis a 8 Gy, de egy, a Mayo
klinikan végzett tanulmany szerint a 12 Gy is

biztonsagos lehet.

Jelenleg a gamma kés els6sorban a joindulat
agyi tumorok, AVM, akusztikus neurinoma,
hypophysis adenoma, craniopharyngioma,
agyl metastasisok és az agyalap egyéb tumorai

kezelésében hasznalatos eljaras.

Arteriovenosus malformatio (AVM)

A cerebralis arteriovenosus malformaciok az
abnormalis cerebralis artéridk €és véndk olyan
bonyolult dsszefonodasat jelentik, melyekben
egy vagy tobb sipoly alakult ki a vénas és

artérids veér keveredését eredményezve. Az

AVM leggyakoribb ¢és potencialisan egyik
legsulyosabb szovédménye a vérzés, amely
becslések  szerint a  korkép  kezdeti
manifesztalodasa utan valamikor a betegek
mintegy felében fellép. Gyakori szévédménye

még a gorcstevékenység és a kronikus fejfajas.

Az arteriovenosus malformatio kezelhetd
mikrosebészeti beavatkozassal, endovasculars
embolisatioval, illetve SRS sordn is (Bollock
BE et al. 1996). Az ajanlott elsd vonalbeli
beavatkozas a microsebészet, azonban az SRS
nyujtotta lehetdségek kedvezdek
microsebészeti rezidudlis AVM esetén vagy
olyan betegeknél, akiknél a sebészeti
beavatkozas kontraindikalt. (Friedman WA.
ET AL 1996). Sztereotaxias sugarsebészet
esetén a céltérfogat meghatarozasa angiografia
¢és sztereotaktikus MR vagy CT felvételek
fuziojaval késziil (Levy RP et al 1989). Az
SRS alkalmazdsa az AVM nodusban
progressziv thrombosist idéz eld,
fibrointimalis hyperplasia €s az azt kovetd
luminaris obliteracid révén (Karlsson B. et al
1996). Ez a folyamat 1-3 évet vesz igénybe, a
kezelés és elzarodas kozti 1dot
latenciaidészaknak nevezziik (Steinberg et al
1990). Amint a 1ézio teljesen elzarodott, az
AVM vérzés kockéazata nagyon alacsony,
azonban tovéabbra sem kizart (Maruyama K. et
al 2005). Az SRS-el végzett sikeres AVM
elzards fiigg a 1€zid6 méretétdl, illetve az
irradiacios dozistol. A 3 cm-es, vagy attol
kisebb elvaltozdsok 80%-a 3 éven beliil
elzaroédik, mig a nagyobb méreti AVM-ek
esetében ez az arany 30-70% kozott mozog.

Ugyanakkor a 1éziok egy részének (&tlagosan
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66%) mérete SRS hatasara csupan csokken,
melyet inkdbb a nagyobb (>3 cm) elvaltozasok
esetében figyelhetiink meg. A rezidualis AVM
esetében a re-irradiacio 60%-ban sikeres
(Foote KD et al 2004). A dozishatasok
kimutatasa alapjan a 16, 18, 20 Gy dozis
leadasa AVM-ek esetében 70, 80, 90%-0s
sikerratat adnak (Bollock BE et al 2004).

Meningeoma

A meningeomak az agyhartydkbol kiindulo,
szOvettanilag joindulata daganatok. Tipusos
kiindulasa helyiik a koponyabazis, a sinus
cavernosus az €kcsont szarnyainak kdrnyezete,
illetve a tentorium ¢és falx cerebri. Ezen
daganatok képezik a primer intracranialis
tumorok koriilbeliil 20%-at (Iwai Y et al
2008). A meningeomdk gradiusa egyértelmii
prognosztikai jelentdséggel bir (Starke RM et
al 2011). Amennyiben a sebészi rezekcio
kivitelezhetd, ez tekintendd az elsddlegesen
véalasztand6 eljardsnak. Mindazonaltal a
meningeoma mitét utan is Ujra megjelenhet,
illetve a biztonsdgos sebészi rezekcidé nem
mindig kivitelezhetd, kiilonosen a
koponyaalaphoz kozeli tumorok esetében
(Flannery TJ et al 2010). Az intracranialis SRS
alkalmazaséaval egyetlen, nagy dozisu sugarzas
juttathatd az agy koriilirt teriiletére olyan
meningiomak kezelésére, melyek
inoperabilisak, rekurrensek vagy ahol a
sebészi rezekcid nem volt teljes (Chang JH et
al 2003). Mivel a meningeomak extraaxialisan
helyezkednek el, a normal agyszovettdl élesen

elhatarolodva (Lo SS et al 2002), eziltal a

legtobb esetben idedlis célpontok az SRS
kezelésre. Az irodalmi adatok alapjan az
elmult 2 évtizedben a lokalis tumorkontroll
75-100% kozott mozog SRS kezelést kdvetden
(lwai Y et al 2008, Starke RM et al 2011,
Chang JH et al 2003). A gamma kés
alkalmazasa azonban kontraindikalt a nagy
kiterjedésti meningeomaknal vagy ha a tumor
kritikus képletekhez kozel helyezkedik el.
Ezen betegek esetében  konvencionalis
sugarterapia alternativajaként 2-5 frakciobol

allo sztereotaxias besugarzas ajanlhato.

Hypohysis adenoma

A hypophysis  daganatai  szOvettanilag
joinulata elvaltozasok, azonban a neuroldgiai
¢s ¢élettani  hatasai  kinzéak lehetnek.
Acromegalidban szenvedd betegek esetében a
tulzott  ndvekedési  hormon  termelés
¢életveszé€lyes cardiovascularis és 1égzdszervi
hatasokat okozhat. Emellett megjelenhet
diabetes mellitus ¢és novekszik a colon
carcinoma kialakuldsanak gyakorisdga is. A
prolaktinoma a prolaktin hormon
hyperszekrécigjaval ~ jar, mely hatdsara
galaktorrhea és inferilitds jelenhet meg. A
kezelési lehetéségek magukba foglaljadk a
microrezekciot, a gyogyszeres terapiat, a
frakcionalt  sugarterapiat, SRS-t és a
sztereotaxids besugarzast. Az SRS mind az
endokrin-inaktiv, mind a szekrécios adenomak
esetében  alkalmazhato. Az ACTH
tultermeléssel jaro Cushing koérban szenvedd
betegek esetében a tulzott hormontermelés

kezelhetetlen magasvérnyomast és



osteoporosist okozhat (Witt TC et al 2003-
2005). Az endorkin-inaktiv tumorok esetében
az SRS alkalmazasa 14-25 Gy doézissal, 16-58
hénapos kovetési idétartam alatt 92-100%-0s
tumor kontrollt biztositott (Witt TC et al 2003-
2005). Acromegalidban szenvedd betegek
esetében a 15-25 Gy margin dozisi SRS
alkalmazasaval a tumor kontroll aranya 90%
felettinek bizonyult (Witt TC et al 2003-2005)
azonban az endokrin hormonszekréciot
tekintve a javulas mértéke joval alacsonyabb,
csupan  20-82%  kozotti  volt. Mig a
prolaktinoma és a Cushing betegség SRS
kezelése nagyon hasonlo eredményeket adott a
tumor kontrollt tekintve (&ltalaban> 90%), az
endokrin normalizalddas aranya a
prolaktindmaban szenvedd betegeknél 0-100%
¢s Cushing betegségben szenvedd betegek
esetében 10-100% volt (Witt TC et al 2003-
2005). A szekrécidos hypophysis adenomak
esetében a hormon hyperszekrécidojanak
csokkenése mar 3 honappal az SRS utan
megfigyelhetd, de akar a kezelést kovetd 8
évvel is tovabb csokkenhet. Azonban ha a
hormonszint a kezelés hatasara
normalizalddik, az altalaban az els6 2 évben

kovetkezik be (Witt TC et al 2003-2005).

A hypophysis tumorok esetében alkalmazott
SRS soran regisztralt toxikus mellékhatasok
szama igen kevés. Szisztematikus irodalmi
attekintéssel (Osszesen 1255 beteg) csupan
0,9%-ban taldlhatunk optikus neuropathiat.
Maradand6 agyidegkarosodas (IIL., IV., V.,
VLI.) az esetek 0,4%-ban fordult eld. Ujkeletii
trigeminus neuralgia pedig csupan 0,2%-ban

jelent meg. A sugarsebészeti kezelés olyan

betegek szamara alkalmas, akiknél a
hypophysis adenoma (altaldban < 3-4 cm

atmérdjll) és az optikai traktus kozotti tavolsag

legalabb 2-5 mm (Witt TC et al 2003-2005).

Agyi metastasisok

Szamos olyan primer rosszindulati daganat
1étezik, amely haematogén terjedéssel attéteket
adhat az agyba. A leggyakoribb primer, agyi
metastasisokkal jard rosszindulati daganatok
feln6ttben a kovetkezok: tiidorak, emlorak,
colorectalis carcinoma, melanoma ¢és a

veserak.

Az agyi attétek altalaban gomb alakuak és
¢lesen  elhatarolodnak a normal agyi
parenchymatol. Ezen jellemz6i miatt idealisak
SRS elvégzéséhez, mivel a gdmb alaku
doziseloszlast a sugarterapias rendszerek
konnyen generaljdk és a szllk margok
hasznalata is megvalosithatd (Yomo S et al
2015). Az agyi metastasisokat IV. stadiumi
betegségek targetjének tekintik, mivel a
radiologiailag meghatarozott target csak
tumorsejteket tartalmaz. A miitéti rezekcioval
Osszehasonlitva, az SRS elénye, hogy
sebészileg elérhetetlen 1éziok ¢és multiplex
gocok kezelésére is alkalmas. Altalaban a 3-4
cm-es, vagy annal kisebb léziokat kezelnek
SRS-sel. A lokélis tumor kontroll ilyen
esetekben 80% feletti. A  Sugarterapia
Onkologiai  Csoport (RTOG: Radiation
Therapy Oncology Group) altal hasznalt SRS
dozisok a 2 cm alatti, a 2,1-3 cm és a 3,1-4 cm
kozotti 1€z10k esetében 24 Gy, 18 Gy és 15 Gy
(Andrews DW et al 2004, Serna A et al 2015).
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Az  Amerikai  Onkologiai  Sugérterapias
Tarsasag (ASTRO: American Society for
Radiation Oncology) bizonyitékokon alapuld
attekintést tett ko6zz¢é az SRS szerepérdl az
agyl metastasisok  kezelésében. Harom
randomizalt kontrollalt vizsgalatot ¢és hét
retrospektiv  tanulmanyt  publikédltak az
ujonnan  diagnosztizalt agyi  attétekben
szenvedé betegek esetében. Osszehasonlitottak
az Onmagaban alkalmazott teljes agyi
sugarterapiat (WBRT: whole brain radiation
therapy) a  sugarsebészet +  WBRT
alkalmazasaval. Az egyik kovetkeztetés az
volt, hogy az Ujonnan diagnosztizalt, 3 agyi
metastasis (<4 cm) sordn (egyik tanulmany
szerint akar 4 metastasisndl), az SRS boost
alkalmazasa a teljes agyi irradiatio mellett
szignifikansan javitotta a lokalis
tumorkontrollt a csak teljes agyi besugarzason
atesett betegek adataihoz képest, azonban a
tulélés terén nem volt kiilonbség a két modszer

kozott (Mehta MP et al 2005).

Két randomizalt, két prospektiv kohort ¢&s
tizenhat  retrospektiv  vizsgalat  késziilt,
amelyekben a betegek elsddleges terapiaként
SRS kezelésben részestiltek. Kutatasok alapjan
I. és III. szintli evidencia van arra, hogy az
SRS oOnmagaban torténd alkalmazdsa nem
véltoztatja meg a tulélést az egész agyi
sugarterapia alkalmazasédhoz képest.
Mindazonaltal 1. és III. szintli bizonyiték van
arra, hogy a teljes agyi besugarzdsanak
elmulasztasa rosszabb intracranialis

tumorkontrollt eredményez (Mehta MP et al
2005).

Az SRS alkalmazasa soran az akut vagy késoi
toxicitasok megjelenésének kockézata
alacsony. Egy III. fazisi randomizalt
vizsgalatban az SRS és az SRS a teljes agyi
sugarterapiaval kombinalva kertilt
Osszevetésre. Az MD Anderson Cancer Center
1-3 agyi metastasissal rendelkezd betege
esetében a teljes agyi radiotherapia SRS-el
kombinalva csokkent neurologiai
funkciovesztést eredményezett, de az altagos

tulélésre nem volt hatassal (Change EL et al
2009).

Az, hogy mely targetek alkalmasak
sugarsebészeti beavatkozasra, az indikacids
kor a technika fejlédésével fokozatosan
Kialakult. Azonban arra, hogy mely betegeknél
érdemes alkalmazni, arra csak késobb kaptak
valaszt. Gaspar ¢és munkatarsai harom
randomizalt RTOG klinikai vizsgalat tobb ezer
betegét dolgoztdk fel recursive partitioning
analysis (RPA) statisztikai modszerével és ugy
lattak, hogy az agyi metastasissal rendelkez6
betegek prognodzisat elsOsorban az altalanos
allapotuk, az életkoruk és egyéb, extracranialis
attétek jelenléte vagy hidnya hatirozta meg.
Kutatasuk alapjan a legjobb progndzissal a
Karnofsky 70% feletti jo altalanos allapotu
betegek rendelkeztek, akiknek a primer
malignoméja kontrollalt (emiatt legalabb 3
hoénapja nem szorultak onkoterdpiara), 65 év
alattiak €s az intracranialis metastasis(ok)on

kiviil nincs mashol tavoli attétjiik.
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Epilepszia

Az epilepszia kezelésének {6 eszkoze a
rohamok kivédésére alkalmazott gyodgyszeres
terapia. Az ismeretek gyarapoddsaval a
kezelés is figyelemre méltd fejlédésen ment
keresztiil az utébbi 20-25 évben, azonban az
antiepileptikumok tiineti gyogyszerek,
csak a rohamokra hatnak. Az SRS-t olyan
kezelhetetlen =~ rohamok  megsziintetésére
hasznalhatjuk, mint példdul a mesialis
temporalis epilepszia (MTE), illetve az AVM-
k, cavernomak és hypothalamus hamartomak
altal provokalt rohamok. A mesialis temporalis
epilepsia esetében alkalmazott SRS utdn a
remisszid aranya 0-86 % kozott valtozik. Az
AVM, cavernoma, hypothalamikus cavernoma
miatt kialakuld6 rohamok esetében az altagos
remisszio rata 71 %, 31 % és 16 % (Barbaro
NM et al 2009, Quigg M et al 2008). Egy
multicentrikus kisérletben 30 {6 részesiilt
MTE miatt gamma kés SRS kezelésben. A
vizsgalatban 13 {6t 20 Gy, 17 beteget pedig 24
egyszeri nagydozissal kezeltek. A 36 honapos
utankdvetés soran a betegek 67 %-ndl nem
volt roham a kezelést kovetd 12 honapban. A
gamma kés SRS-t heterotopia alapu
epilepszidnak kezelésére is alkalmaztdk a
teljes remisszid elérésével (Sarkar A et al

2011).

Rosszindulatia glioma

A primer agyi malignoméak kisebb szdmban
fordulnak eld, mint mas  daganatos

megbetegedések intracranialis  attétei. A

gliomak képezik a kozponti idegrendszeri
daganatok mintegy felét. Ezen daganatok
tobbsége nagyon rossz progndzisu, a legjobb
kezeléssel is a tulélés nem években, csupan

honapokban mérhetd.

A rosszindulati gliomak ugyancsak a IV.
stadiumt csoportba tartozd targetek, amin
beliil nincs normal agyi parenchyma, igy
megfeleld célpontot nyujtanak  SRS-re.
Azonban olyan betegek esetében, akiknél
nagyobb kiterjedésli a daganat (>4 cm) vagy
az  kritikus agyi  struktirdhoz  kozel
helyezkednek el, a sugarsebészeti beavatkozas
kontraindikalt. (Tsao MN et al. 2005).

Az irodalomban egyre gyakrabban jelennek
meg az SRS-re, mint a kiilsé sugarkezelés
utdni boost terapiara vonatkozé adatok. Az
SRS szerepét a rekurrens rosszindulata
gliomékban is vizsgaltdk. Az ASTRO 4tfogd
tanulmanyt publikalt az SRS malignus
gliomaban szenvedo felnodtt betegeknél torténd
alkalmazéasanak indokoltsagarél (Tsao MN et
al., 2005). A konvencionalis MR képalkotas
kiegészitése a funkcionalis MR
informaciokkal tovabbi lehetdséget jelent a
gliomak nagy pontossagi SRS kezelésnek

tervezésben (Kovacs et al 2011,2015).

Ependymoma

Az ependymoma standard kezelése a sebészi
eltavolitas, amelyet posztoperativ sugarterapia
kovet. A miitét kiterjedése a legfontosabb
prognosztikai  tényez6. Az ependymoma

megfeleld célpont az SRS kezeléshez, mivel
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az agyi parenchyma — tumor hatarfeliilet
pontosan meghatarozhatd ¢és a daganatban
nincs késon reagald szovet. Az SRS-t foként a
kigjulé6 ependymoma esetén hasznalatos,
ritkdbban adjuvans vagy elsddleges terapias
célzattal (Lo SS et al 2006). A rekurrens
intracranialis ~ ependymomaéban  szenvedd
betegek anamézisében gyakran szerepel
radioterapia ¢és a kezelési lehetdségeik
tobbnyire  miitétre vagy kemoterapiara
korlatozoédnak. A teljes mutéti rezekcid
azonban nem mindig kivitelezheté ami a
betegség progresszidjanak magas kockazataval
jar. Az SRS vonzé lehetdséget kinal a kitjult
esetek kezelésében. A szakirodalomi adatok
azonban vegyes eredményeket mutatnak a
lokal kontroll szempontjabol. A legtobb
tanulmanyban kevés beteg van, tehdt nehéz
egyértelmii kovetkeztetést levonni az SRS
hatékonysagarol a rekurrens ependymomak
esetében (Lo SS et al 2006). A Mayo
Klinikarol szarmazo viszonylag nagyobb
tanulmany egyikében 12 beteget kezeltek 17
rekurrens  intracranialis  ependimomaval
gamma kés alapi SRS-sel 18 Gy altagos
dozissal a regisztralt 3 éves lokal kontroll

arany 68% volt (Lo SS et al 2006).

Glomus tumor

A glomus tumorok lokélisan agressziv
daganatok, amelyeket gyakran nehéz operalni.
Ezen tumorok idedlis célpontok az SRS
szamara, mivel jol koriilhataroltak és konnyen
azonosithatok az MRI felvételeken. A tumor

valosziniileg késon reagald szovetekbdl All,

ezért jobban reagal az SRS altal leadott

egyszeri, ablativ d6zist sugarzasra.

Az irodalombol szarmazo adatok igéretes
eredményeket mutatnak az SRS alkalmazasara
a glomus daganatokban (Ivan ME ¢és mtsai.,
Guss ZD t al. 2011, Knisely JP és mtsai.,
2006). A regisztralt tumorkontroll aranya 63-
100% a szovédmények aranya pedig 4-40%
kozott volt a median 20,5-51 honap kovetési
intervallumban. A San Francisco-i Kaliforniai
Egyetemen végzett metaanalizis soran a
subtotal reszekcioval ¢és SRS-sel kezelt
betegek (n = 97) tumor-kontrollalasi aranya
71% volt a 96 hénapos median
nyomonkovetési intervallumban, mig azon
betegeknél (n = 337), akiket kizarolag az SRS-
sel kezeltek, a tumorkontroll aranya 95% volt
a 71 hoénapos median nyomonkdvetési
intervallumban. A IX., X., XI. és XII. agyideg
sériilésének aranya csak SRS-en atesett
betegeknél 9,7%, 9,7%, 12% ¢és 8,7% volt,
mely joval alacsonyabb, mint a teljes
rezekcion  atesett  betegeknél  tapasztal
idegkarosodds (ME és mtsai., 2011). Egy
masik  metaanalizis a Johns Hopkins

Egyetemen hasonlé eredményeket mutatott.

Uveal melanoma

A szemben  eléforduld  leggyakoribb
rosszindulatd daganat feln6tt korban a
melanoma malignum uveae. Az uvealis
melanoma egy ritka betegség, mely az Ossze
melanoma 2,9 %-at teszi ki (Singh és mitsai,
2001). Ez a magas malignitdsi intraocularis
tumor igen rossz prognoézist jelent.
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Az uvedlis melanémaknak a legaltaldnosabb
terapias modja az enukleacid, vagyis a
szemgolyd eltavolitasa. A Dbetegség
kezelésének alternativdjaként az uvealis
plaque radioterdpia a bulbus megtartasat
célozza. Az ugynevezett plaque radioterapian
radioizotopos sugarzast értiink. A modszer
soran a radioizotopot  (j6d-125  vagy
ruthenium-106) egy lemezre helyezik, melyet
a sclera felszinére varrnak a tumor felett. A
sugarkezelés masik modja a protonbesugarzas.
Mindkét kezelés esetében a  protokoll
meghatarozott: csak kisméreti daganatok
kezelhetdk ilyen mddon. Gamma kés alapt
SRS alkalmazéasa részletesen tanulmanyozott
az uvealis melanoméban (Henderson MA et al.
2006, Fakiris AJ et al. 2007, Schirmer CM et
al 2009). Az Indianai Egyetemen végzett
vizsgalatban, ahol 19 beteget kezeltek gamma
kés alapu SRS-sel 40 Gy uniform doézissal, az
5 éves helyi tumorkontroll ardnya 40,1
hénapos median nyomonkdvetési
intervallummal 94,4% volt (Fakiris AJ et al.,
2007). Harom beteg javult, 4 beteg allapota
véltozatlan, 12 beteg pedig rosszabb
latasélességet tapasztalt miszeres
ophtalmoszképos vizsgalat soran. A 12
csokkent latasélességli  beteg kozil 2
egyaltalin nem észlelte a latdscsokkenését

szubjektiv modon. (Fakiris AJ et al 2007).

A Leksell Gamma Kés fejlodése:

A gamma kés els6 prototipusat, az ,,S
modellt” 1968-ban hoztdk létre foként
funkcionalis neuroldgiai betegségek
kezelésére. A kovetkezd prototipust (,,U
modell”) 1986-ban fejlesztették ki, mely
kedvezObb doézisprofillal rendelkezett az
intracranialis ~ daganatok ¢ = AVM-ek
kezelésében. Az egység tovabbfejlesztett
tipusa az ugynevezett ,.B modell” volt,
melyben a kollimatorok jobb kialakitasa miatt
csokkent a pacienst ér6 sugardozis. 1999-ben a
,C-modell” keriilt kereskedelmi forgalomban,
mely automatikus pozicionalé rendszerrel
(APS: automatic positioning system) volt
ellatva, igy a fejkeretet submilliméteres
pontossaggal a kezelési teriiletre iranyitotta.
Ez a technoldgia kikiiszobolte, hogy a tobb
izocenteres  kezelésnél a  koordinatikat
manudlisan  kelljen  bedllitani.  Ezaltal
csOkkentette a beteg és a személyzetet ért
sugardozist, illetve a kezelés idOtartamat is.
Ennek a tovéabbfejlesztett valtozata a ,,4C
modell” volt, mely a gyorsabb APS
rendszernek koszonhetden gyorsabb
kezeléseket tett lehetévé. A gamma kés U, B
¢s C modelljeiben a sugar kolliméaciodja el van
osztva egy belsd ¢€s egy eltavolithatd kiilsé
kollimacios rendszerrel. A kiilsé kollimatorok
egy részét volfram dugokkal helyettesitve
blokkolni lehet a tovabbi arnyékolas
elOsegitése érdekében. A gamma kés legtijabb
egységeében a két kollimator egységet egyetlen
belsd kollimator valtotta fel. A Perfexion
késziilékben a Co-60 forrasok a henger alaku

kollimatortest mentén mozognak, melyek 4, 8

¢s 16 mm atmérdjli nyilasokat hoznak létre.
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Leksell Gamma Knife Perfexion

A modern gamma kés egy high-tech
szamitogépes eszkdz, amely az orvosi
radiologia, az idegsebészet és a robotika
legjabb eredményeit hasznalja. 2002 elején a
gyart6 (Elekta, Stockholm, Svédorszag) felkért
egy idegsebészekbdl, onkoradioldgusokbol és
orvosi fizikusokbol 4ll6 csoportot, hogy
hatarozza meg az 0j Leksell Gamma Kés
rendszer eldirasait. A csoport hat kritikus
tulajdonsagban allapodott meg az 0j rendszer

kialakitasaban:
1) jobb dozimetriai teljesitmény
2) korlatlan koponya besugarzas

3) jobb sugarvédelem a betegek és a

személyzet szamara
4) a kezelési folyamat teljes automatizalasa
5) a betegek jobb kényelme

6) hasonldé dozimetria a legkisebb kolliméator

szdmara, mint az el6z06 prototipusnal.

Ezen tulajdonagokkal Iétrehozott Perfexion
rendszert eldszor 2006-ban a franciaorszagi
Marseille-ben  telepitették. Az 1)
prototipusban a sugarzasi egységet teljesen
atalakitottak. Osszesen 192 darab 60Co-forrast
helyeztek el henger alakban, 6t koncentrikus
gylrti mentén. Ez lényegesen kiilonbozik az

el6z6 felgdomb alaku elrendezésektdl. A kiils

¢s belsé kollimatorokat egyetlen nagy, 120
mm vastag volfram kollimator henger valtotta
fel, tehat kollimator sisakra ilyen berendezések
esetében nincs sziikség. A kezelés soran
harom kollimétor 4ll rendelkezésre: a 4 ¢s 8
mm-es kollimatorok megmaradnak, és egy 1j
16 mme-es kollimator helyettesiti a korabbi 14
mme-es ¢€s 18 mm-es kollimatorokat. Ezenkiviil
a volfram-kollimator tomb fel van osztva
nyolc azonos, de egymastol fliggetlen
szektorra, amelyek mindegyike 72 kollimatort
tartalmaz (24 kollimator 4 mm-re, 24
Kollimator 8 mm-re és szintén 24 kollimator
16 mm-re). Az egyes szektorok kollimator
mérete automatikusan a kivalasztott kezelési
koordinatakba mozog. A szektorok Osszes
forrasa egymastol fliggetleniil, 6t kiilonb6zd

pozicidba mozgathato:

1) szektor steandby helyzetben, amikor a

rendszer készenléti allapotban van.
2) 4 mm-es kollimator.

3) 8 mm-es kollimator.

4) 16 mm-es kollimator .

5) szektor off-pozicio ( a 4-8 mm-es
kollimatorok ko6zotti  helyzetben rdgzitve,
amely blokkolja az adott szektor mind a 24

sugarat).

Az szektormozgast szervovezérelt motorok
végzik. A sugariireg mérete tobb mint 300% -
kal nétt a volframgylrli miatt az el6zd

modellekhez képes. Ez nagyobb kezelési
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tartomanyt tesz lehetéové az X / Y / Z
sztereotaktikus ~ koordindtdk mentén. Ez
160/180/220 mm a Perfexion rendszernél, mig
a tobbi gamma kés modellnél 100/120/165
mm. Ezzel a prototipus gyakorlatilag korlatlan
koponya besugarzast tesz lehetové mely a
multiplex agyi metastasissal rendelkezd beteg
ellatasdban elengedhetetlen. A ,,C modellben”
alkalmazott APS rendszert felvaltotta a
paciens pozicionalo rendszer (PPS: Patient
Positioning  System) mellyel az egész
kezelGasztal az elére kivalasztott kezelési
pozicibba mozog. A szektorok blokkolva
vannak a paciens kezelési helyzetbe torténd
szallitasa, 1j sztereotaktikus koordinatakra
valé  attérés, sziinet vagy  silirgdsségi
megszakitds sordn. Ezek eredményeként a
pacienst a B és a C modellekhez képest
szignifikdnsan (koriilbeliil 5-10-szer)
alacsonyabb az extracranialis besugarzas éri.
Elézetes  0Osszehasonlitd  vizsgalatok azt
mutatjak, hogy tiz agyi 1ézidval rendelkezd
beteg esetében az 0Osszes megtakaritott 1d6
koriulbelul 1,5-2 6ra, a B és C modellekhez
képest. Az 1) Leksell Gamma Kés Perfexion
kivaldo dozimetrids teljesitményt, korlatlan
koponya besugarzast, fokozott sugarvédelmet
biztosit a betegek és a személyzet szamara, a
kezelési folyamat teljes automatizalasat,
valamint a betegek és a személyzet jobb
kényelmét nyljtja az el6z6 modellekhez

képest.

A Gamma Kés Perfexion Extend rendszere

A Gamma Kés Extend rendszere a
hagyomanyos, egyiiléses GKRS technikéaval
ellentétben a frakciondlt kezeléseket is
lehetévé teszi a Gamma Kés Perfexion
segitségével. Mivel az ismételt kezelések
soran az invaziv keret nem praktikus, a merev
sztereotaktikus sisak alkalmazasa helyett egy
szénszalas keretet hasznalnak, melyet egy
fogaszati lenyomattal ellatott szajrésszel
fixalnak a pacienshez, igy a pozici6 tobb
ilésen keresztiil reprodukalhaté (Sayer FT et
al  2011) 05 mm-es  pontossaggal
(Natanasabapathi G. et al 2013).

A rendszer szamos Uj indikacid
megjelenését eredményezte a frakcionalt
GKRS-kezeléssel kapcsolatban olyan
esetekben, amikor az egyetlen frakcio
alkalmazdsa nem idedlis vagy -ellenjavallt.
Ezen indikéaciok kozé tartozik a benignus
optikus neuron kozeli tumor, >10 cm®
térfogatl  daganatok, vagy a kordbban
sztereotaxias sugarsebészetileg kezelt tumorok
re-irradiatioja. A tobbalkalmas  kezelés
tovabba megfontolandd a megkimélt hallas
mellett kialakult a vestibularis schwannoma
esetében is; ugyanezen betegek esetében nincs
kontraindikacidja az egyiiléses kezelésnek
sem, azonban néhany tanulméany szerint a
hallasvédelem  jobbnak  bizonyult a
tobbfrakcios beavatkozasok soran (Andrews
DW et al 2001).

A Gamma Kés jovoje
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Vérhat6, hogy a Perfexion rendszer lassan
felvaltja majd a meglévéo B. és C. tipusu
gammakés rendszereket. Jelenleg vilagszerte
kozel haromszaz Leksell gammakés rendszer
van telepitve, melyek koziil koriilbeliil szaz
Perfexion gamma kés. Mivel a Perfexion
rendszer hardvere extracranialis sugarkezelést
is kindl (nyaki gerinc, fej és nyak), varhato,
hogy a prototipus miiszaki fejlédése megfelel
ezeknek a kovetelményeknek. Ezen indikaciok
esetében azonban a jelen szeterotaktikus
kerettdl eltérd betegfixalast kell majd
alkalmazni. Ezenkiviill képalkotdsara ¢és a
beteg helyzetének ellendrzésére is sziikség van
a kezelés alatt annak érdekében, hogy a beteg
pontos beallitasat elvégezhessiik. A jovobeni
indikaciok tehat az intracranidlis 1€ziok mellett
fej- és nyaki régio, illetve a nyaki gerincveld

elvaltozasokat is magukban foglalhatjak majd.
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