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1. Bevezetés

A kozponti idegrendszer nem traumds eredetli, sebészi megoldast igényld
megbetegedései kdzott az intrakranidlis daganatok €s vérzéses korképek a leggyakoribbak. A
rutinszeri CT- és MRI-vizsgalatok Ilehetévé tették ezen anatomiai elvaltozdsoknak a
korabbinal nagyobb érzékenységgel €s jobb térbeli felbontassal torténd megkiilonboztetését.

A kozponti idegrendszer daganatos megbetegedései a malignus betegségek 1,5%-at
teszik ki. A haldlozasok 1%-4ért, valamint a daganatos megbetegedéseket kisérd
elhaldlozasok 2,1%-aért felelosek. A kozponti idegrendszer haldlhoz vezeté tumoros
megbetegedései a 35 év alatti populdcioban a mésodik helyet foglaljak el. Az agydaganat a
leggyakoribb szolid tumor a gyermek ¢és fiatal felndttkorban, az iddskori daganatos
megbetegedések szama pedig ndvekvOben van. Ezen tumorok nagy része malignus, jelen
tudasunk alapjan inkurdbilis. A jelenleg hasznalatos miitétet kovetd irradiacids és
kemoterapids eljardsoknak szdmos mellékhatdsa van, igy e tumorok kezelése igazi klinikai
kihivast jelent. Az agydaganatok a szervezet mas rosszindulati neoplasztikus
megbetegedéseivel ellentétben nem adnak attétet, nem okozzdk a szervezet altalanos
legyengiilését, mindossze a lokalis infiltrativ novekedés jellemzd rajuk. Felndttkorban a
primer agydaganatok donten astrocytaer eredetliek, szovettanilag és klinikai viselkedésiik
alapjan alacsony gradusuak (un. low-grade, WHO grade 1. és 2.) vagy magas gradustiak (in.
high-grade, WHO grade 3. és 4.) lehetnek. Felndttkorban a daganatok nagy tobbsége
supratentorialis, mig gyermekkorban kb. 54 % az arany az infratentorialis lokalizacié javéara.
Mindkét nemben mindenfajta tumorféleség eldéfordul, de egyes daganatokon beliil
kiilonbségek észlelhetdk, pl. férfiakban kétszer gyakrabban fordul eld medulloblastoma és
glioblastoma. Egyes daganatokra meghatdrozott lokalizacio jellemzd, ill. ugyanazon

daganatcsoport lokalizaciotol fiiggden biologiailag mas természetii lehet.



Az American Cancer Society felmérése szerint az USA-ban évente 17000 uj
agydaganatot (gliomat) korisméztek (DeAngelis 2001). Az agydaganatos betegek sorsat
alapvetéen megszabja, hogy a low-grade tumorok mintegy 50%-a 31-56 honappal a miitétet
kovetden, malignus progresszid eredményeként, magas gradusuva valik (Guthrie és mitsa.
1991). Dontéen befolyasolja a prognozist az is, hogy bar a legtobb primer agydaganat nem ad
tavoli attétet (a liquor-térben terjedhetnek), azonban a kdrnyezetiiket kiterjedten infiltraljak,
ezért in toto eltavolitasuk tobbnyire reménytelen (Kleihues és mtsa. 2000, Roelcke és mtsa.
2001). A low-grade gliomak 5 éves tulélése 35-60% (Macdonald 1994), az anaplasticus
astrocytomak esetén az atlagos tulélés kb. 3 év. A glioblastoma multiforme diagnozis
felallitasat kovetden a betegek agressziv kezelés ellenére is atlagosan legfeljebb 1 évet élnek
(Scott és mtsai. 1999, DeAngelis 2001).

A low-grade tumorok koz¢ dontden az astrocytomak és oligodendrogliomak tartoznak.
Tiineteik lassabban alakulnak ki. A lokalis kieséses tiinetek mellett az agykéreg izgalmaként
gyakrabban jelenhetnek meg epilepszids rosszullétek. Kezelés nélkiil elébb-utobb
megjelennek az altalanos koponyaliri térfoglalas tiinetei, melyek haldlhoz vezetnek.
Természetes lefolyasuk kezelés nélkiil kiilonb6zd lehet, igy a képalkotd eszkozokkel torténd
diagnosztika utdn szamos tényezOre kell figyelemmel lenniink. Alapvetd annak tisztdzasa,
hogy a tumor lokalizacigja és szovettani tipusa alapjan milyen korlefolyds vérhato. A
diagnosztikus fazist kovetéen amennyiben a tumor nem térfoglald, nehezen megkdzelithetd,
vagy eloquens teriiletben taldlhat6, vagy nem okoz gyogyszerrezisztens epilepszids
rosszulléteket, Ggy az obszervacid vilagszerte elfogadott. Ez természetesen a beteg szoros
kontrolljat jelenti mind klinikailag, mind pedig képalkotod vizsgalatokkal. Ha a tumor jol
elérhetd helyen van, ugy elsd beavatkozasként a miitéti eltavolitas sok esetben elegendd (van
Veelen ¢és mtsai. 1998). Az oligodendrogliomak és a kevert gliomak citosztatikus kezelésre

érzékenyek (Guthrie és mtsa. 1991, Macdonald 1994, Olson ¢és mtsai. 2000).



A malignus agydaganatok alapveté kezelése sebészi eltavolitasbol, ill.
megkisebbitésbdl, besugarzasbol ¢s kemoterapiabol all. Az oligodendroglia sejteket
tartalmazé malignus tumorok atlagos tulélése mérsékelten jobb. Az elmondottakbol
kovetkezik, hogy a meglévo kezelési modalitasok kombindldsa és uj lehetoségek kifejlesztése
szlikséges. A lehetd legjobb terapias eredmény elérése megkoveteli a kezelésben résztvevo
diagnosztikus szakember, idegsebész, radioterapeuta €s onkologus szoros egylittmiikodését.

A hagyomanyos metszetképalkotd eljardsokkal a tumorok topografiai leképezése
mellett szamos, az agy egyéb részeit érintd valtozasok is vizualizalhatok, melyek a daganatok
természetébol fakadnak (pl. 06déma). Intravénas Kkontrasztanyag alkalmazasaval a
diagnosztikus pontossag tovabb finomithat6. Sok esetben azonban a pontos tumorhatidr nem
tisztazhato még MRI-felvételekkel sem. Tovabbi nehézséget jelenthet a mar operalt agyon
beliil annak eldontése, hogy mennyi a visszamaradt tumorrész és/vagy adott esetben
kizarhato-e a recidiva (Glantz és mtsai. 1991). A daganatok mitétjét kdvetden az epilepszids
rosszullétek gyakorisaga csokken (Tandon €s mtsai. 2001), ami felveti annak lehetdségét,
hogy a daganatos sejtburjanzads mogott az agy szubkortikalis struktaraiban funkcionalis
eltérések alakulnak ki. Emellett a miitéti megterhelés az agy vérkeringésében bealld
valtozasokhoz vezet. Ezek gyakran analég modon megfeleltethetok (Novak és mtsai. 1994) a
subarachnoidalis vérzés kapcsdn megjelend vazospazmussal. Utdbbi diagnosztikdja
angiografidval a legmegbizhatobb, de transzkranialis Doppler ultraszonografias (TCD)
mérésekkel is nagy biztonsaggal kovethetd (Vora és mtsai. 1994, Burch és mtsai. 1996,
Wardlaw és mtsai. 1998, Babikian és mtsai. 2000, Treggiari-Venzi és mtsai. 2001). Szamos
esetben nincs Osszhang a vazospazmus mértéke, a CT-vel vizualizalhato eltérések és a beteg
allapota kozott. Egyértelmii az autoregulacié zavara és a fennalld ellentmondasok tovabbi

tanulmanyok létjogosultsagat tdmasztjak ala.



A pozitronemisszios tomografia (PET) nem csokkenti a CT- és MRI- vizsgalatok
jelentdségét, de funkcionalis képalkotasa 0j dimenziét kinal a klinikum szdmara. A szoveti
biokémiai folyamatok leképezésével lehetdséget biztosit a korfolyamatok olyan korai fazisban
torténd kimutatasara, amikor a kovetkezményes strukturalis eltérések még nem alakultak ki.
Emellett a daganatok szoveti anyagcseréjében mutatkoz6, a normalis agytdl vald eltérések a
tumorok kiilonleges vizualizalasi lehetdségét teremtik meg a metabolizmus oldalardl
megkozelitve.

A rovid élettartamu pozitronbomld izotdpok bioldgiai jelentdségét az 1940-es évek
elején beinduld kutatasok azonnal bebizonyitottak, de a mért adatokbol képrekonstrukcidra
csak a hatvanas években kertiilt sor. Az elsé idében a PET dontden kutatasi célokat szolgalt,
de a diagnosztikai vizsgalatok szama is folyamatosan nétt. Mind tobb korkép esetén
bizonyitottdk, hogy a PET-modszer <érzékenysége és specificitasa a hagyomanyos
diagnosztikus képalkoté eljarasok hasonld mutatoival dsszemérhetd, s6t szamos esetben feliil
is mulja azokat.

A mindennapos klinikai gyakorlatba hazankban 1994-ben bevezetett PET a debreceni
Idegsebészeti Klinika betegei korében is lehetOséget biztositott a képalkotd diagnosztikai
vizsgalatok szélesebb korti alkalmazasara, ezzel parhuzamosan a betegellatds mindségének
javitasara. A rutinszerlien rendelkezésre 4llo [lgF] — 2 — fluoro- 2 — deoxigliik6z (FDG) és a
[''C] — metil — metionin (MET) segitségével olyan gyakorlati kérdésekre tudunk valaszt adni,
melyek az idegsebészeti betegek korfolyamatainak metabolikus hatterének feltarasaval
kozelithetoek meg. A PET lehetdvé teszi ezen molekularis folyamatok in vivo
haromdimenzios térbeli ¢és idObeli vizsgalatdit. A morfologiai és kvantitativ élettani
informécié kombindcidja szamos 0j lehetdséget teremtett mind a kisérletes, mind a klinikai
orvostudomany szamara (Csiba 1989, Gulyas és mtsai. 1996a, Gulyas és mtsai. 1996b, Emri

és mtsai. 1997, Tron és mtsai. 1997a, Tron és mtsai. 1997b, Szakall és mtsai. 1998, Ambrus



¢s mtsai. 1999, Borbély 1999, Esik és mtsai. 1999, Julow és mtsai 2000, Orvosi Hetilap 3.
Supplementum, 2002). Munkdm célja az egyes idegsebészeti korképek klinikai hatterti, a
betegellatasban kozvetlentil is felmeriild kérdéseinek vizsgalata, amelynek soran el6térben

van a strukturalis és funkcionalis valtozasok dsszefiiggésének feltérképezése.



2. Célkitiizések

Agydaganatos betegeknél kivantuk vizsgélni, hogy van-e Osszefiiggés az FDG- és a
MET-akkumulécio, valamint a biologiai gradus, a szdvettani eredmény ¢€s a tulélés kozott.
Emellett ellendrizni kivantuk a kettds nyomjelzéssel végzett vizsgalatok diagnosztikus értékét

¢s az egyes klinikai fazisokban a mddszer gyakorlati jelentOségét.

Vizsgalni kivantuk a szubkortikalis struktarak FDG-felvételét azon epilepszias
betegeknél, akik rohamainak hatterében intrakranialis daganat all. A daganateltavolitasnak az
epilepszias rosszullétek gyakorisdgat csokkentd hatdsa, valamint a recidiv tumor és az
epilepszias rosszullét gyakorisdganak Osszefliggése alapjan feltételeztiik, hogy a tumor

hatarain tl olyan metabolikus eltérések észlelhetok, melyek osszefligghetnek a rohamokkal.

Vizsgalni kivantuk, hogy megvaltozik-e az agy regiondlis gliikozfelvétele az agyalapi
aneurysma-ruptura miatt operalt, subarachnoidalis vérzés kovetkezményeként létrejovo, a
posztoperativ periddusban észlelt vazospazmus szakaban. Valaszt kerestiink arra a kérdésre,
hogy kialakul-e FDG-PET-tel detektalhato cerebralis anyagcsere-valtozas a TCD-vel igazolt,
de neuroldgiai goctiinettél mentes vazospazmus esetén, ill. befolydsolja-e a mitéti

megterhelés a szoveti gliikozfelvételt.



3. Irodalmi attekintés

Az agydaganatok, a tarsuld epilepszias rosszullétek és a subarachnoidalis vérzés
irodalma kiterjedt. Az idegsebészeti tankonyvek részletesen targyaljak ezeket a korképeket
(Pasztor és mtsa, 1995) ezért az irodalmi attekintést elsdsorban a PET vonatkozéasokat
figyelembe véve allitottam Gssze.

Az agydaganatok 45-50 %-a glioma, fele primeren malignus. A benignus, vagy low-
grade gliomak is recidivalnak évek mulva. A daganat infiltracidja és/vagy lokalis nyomasa
révén az agy meghatarozott helyérél eredd helyi tiinetek a korai stddiumban fontosak. A
tumor koriil kialakult 6déma, ill. vérkeringési zavar kovetkeztében Un. szomszédsagi tiinetek,
mig az intrakranidlis liquor- és vérkeringési zavar kovetkeztében az egész agy miikddése
kéarosodik ¢és tavolhatasos tiinetek alakulnak ki. Emellett gyakran tarsul klinikai tiinetként az
epilepszia is. A lassabban nové low-grade tumorok a leginkabb epileptogének. Az MRI
finomabb képalkotasanak koszonhetden az epilepszids miikodészavar hatterében gyakran kis
tumorokat lehet kimutatni. Kezelés nélkiil a tumorok elébb-utébb koponyafiri
nyomasfokozodast okoznak részben tomegiiknél, részben az 6vezd 6déma, részben pedig
liquorutak elzarodasa révén (De Angelis 2001).

A felnéttek 2-5%-aban, legtobbszor a Willis-kor eliilsé részének, az Un. ,anterior
circulatio” artériainak valamelyikében a III-tipusu kollagén részleges, kongenitalis hidnya és
a hemodinamikai tényezOk egyiitthatdsa miatt aneurysma sacciforme alakul ki (Hegedis
1986, Stehbens 1989). Ezek egy része megreped, a klinikai katasztrofat a subarachnoidalis
vérzés ¢és az esetek 70%-aban a tarsuld, elhtizodd ischaemids deficitet okozd vazospasmus
stlyosbitja (Treggiari-Venzi és mtsai. 2001). Az utdbbi 36%-0s valoszinliséggel idéz eld

szimptomatikus ischaemiat vagy infarctust.

10



3.1. A PET-mddszer elve

A PET-vizsgalatok soran pozitronbomld izotoppal jelolt, bioldgiailag aktiv
molekulakat juttatnak be a tanulmanyozni kivant szervezetbe, majd megvarjak, hogy
kialakuljon a jelolt molekuldk szervezeten beliili egyensulyi eloszlasa, ami a PET-kamera
segitségével leképezhetd. Az eloszlas alapjan patoldgias folyamatok ismerhetok fel vagy
lokalizalhatok. Megfeleld nyomjelzd anyagok, leképezési technika, valamint adatfeldolgozo
és kiértékel6 modszerek alkalmazasaval fizioldgiai jellemzok (pl. szoveti vératfolyas)
kvantitalhatok abszolut skalan de egy-egy biokémiai reakcid sebessége is meghatarozhatd. A
PET-nyomjelzok leképezése csak akkor tiikkrozi egyértelmiien a valds viszonyokat, ha a jeldlt
molekulak egyensulyi eloszlasa (in. ,,steady-state” allapot) mar kialakult. Ehhez tracerenként
valtozé id6 sziikséges (Un. ,Jloading time”), ami pl. FDG esetében 40-45 perc, a MET
egyensulyi eloszlasa 20-25 perc alatt alakul ki. Tul korai mérések magas intravascularis és
intersticidlis koncentraciok detektalasat eredményezik. A szoveti eloszlds leképezésének
torzulasahoz vezethet, ha a vizsgalati személy az adatgyljtés ideje alatt elmozdul, ennek
megakadalyozasara a koponya rogzitésére a reprodukalhatosag igényétdl fliggden az egyszerii
szivacsos fejtartdt, vagy a sugarterapiabol ismert, hdre lagyuld, rugalmas, milanyaghalos
fejrogzitd maszkot hasznaljuk. A szdveti radiofarmakon-eloszlas szdmszerli jellemzésére
alkalmazhatd, egyszeri megkozelités az Un. standard felvételi érték (standardized uptake
value - SUV) meghatdrozasa (Woodard ¢és mtsai. 1975). Ennek soran a szdveti gyengitésre
korrigalt felvételeken egyes régiokat koriilhatdrolnak, majd az ezeken beliill meghatarozott
radiofarmakon aktivitds-koncentraciot elosztjdk az injektalt tracer aktivitdsaval és a
testtomeggel. Az igy nyert SUV felvételi értékek azt jelzik, hogy a vizsgalt régidoban
hanyszorosan haladja meg a jelz6anyag koncentracidja azt az értéket, amit egy feltételezett, az
egész testtOmegben valo teljesen egyenletes eloszlas esetén lehetne mérni. Egészséges

személyeken végzett agyi FDG-PET-vizsgalataink eredményei egyértelmiien dokumentaljak,
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hogy a nagy glikozigényli régiok esetében a SUV modszerrel nyert akkumulaciods
paraméterek jO korrelaciét mutatnak a Phelps-féle altalanos és legpontosabbnak tekintett
modszer eredményeivel, mellyel a glilkéz metabolizmusanak sebességét mérik (Phelps. ¢€s

mtsai. 1979, Balkay és mtsai. 2002).

3.1.1. Alkalmazott radiofarmakonok

A leggyakrabban alkalmazott PET-radiofarmakon a ['*F]-2—fluoro—2—deoxigliikoz
(FDG), amely, mint glikoz-analég, a sejtek transzportrendszerei szdmara nem
kiilonboztethetd meg az alapvegyiilettol (Stocklin és mtsa. 1993). Az FDG felvétele a sejtekbe
aktiv transzporttal torténik. Ez a molekula intracellularisan csak a hexokinadznak szubsztratja,
mely azt FDG-6-foszfatta alakitja (Herholz és mtsai. 1992). Az FDG-6-foszfat glikolizis
tovabbi reakcidiban nem vesz részt, de a sejtmembranon netté negativ toltése miatt nem tud
atjutni, ezért a sejtekben “csapdaba esik” (un. trapping mechanizmus). Az FDG szoveti
eloszlasanak ismeretében kiilonboz6 fizioldgias folyamatok (pl. neurondlis aktivitas) és
patologias elvaltozasok (pl. gyulladasok, tumorok) karakterizalhatok a gliikkoz felhasznalas
mértékén keresztiil. Ugyancsak a metabolikus tracerek kozé tartozik a [''C]-metil-metionin
(MET). A jelzett vegyiilet kémiailag azonos a metionin aminosavval, igy ezek a molekuldk
ugyanazon reakcidokban vesznek részt (Stocklin és mtsa. 1993). A MET szoveti eloszlasa
elsdsorban az un. ,,A”-tipusii aminosav-transzporterek aktivitasarol, illetve ezen keresztiil
olyan folyamatok intenzitdsarol tdjékoztat, amelyekben szubsztratként szerepel (pl.

fehérjeszintézis, transzmetilalas).
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3.1.2. FDG-PET-vizsgélatok térbeli standardizalasa T1 sulyozott MRI-felvételek

segitségével

A statisztikai feldolgozas csak kivételes esetekben végezhetd el egyetlen vizsgalati
személy adatai alapjan, mivel az egyes allapotokban végezhetdé mérések szamat erdsen
limitalja a vizsgalat id6tartama és a nem elhanyagolhaté sugarterhelés. A populacio-szintii
statisztikai analizis mar matematikailag is elfogadhaté eredményeket szolgaltat, azonban a
feldolgozashoz az individualis anatomiai variabilitds miatt a digitalis agyatlasz-technika
alkalmazasara van sziikség (Evans és mtsai. 1994). E modszer segitségével megoldhato az
individudlis agyi PET-képeknek a Talairach-féle koordinata-rendszert reprezentald
referenciaképhez (templathoz, standardhoz) torténd illesztése, azaz a méret és forma szerinti
standardizalasa (Talairach és mtsa. 1988). Az individualis PET-képeknek a templat altal
megszabott méretre és formara torténd transzformaldsa a két képanyag egymasnak megfeleld
anatomiai képleteinek illesztésével oldhaté meg. A debreceni PET Centrumban a Montreal
Neurological Institute Brain Imaging Center-ben kidolgozott, interaktiv és automatikus
regisztracidos szoftverek, valamint a Wellcome Department of Cognitive Neurology,
Functional =~ Imaging  Laboratory-jaban  kifejlesztett ~ SPM  99b-programcsomag
implementélasaval van lehetdség az agyatlasz-technika alkalmazasara. A referencia-képanyag
mindkét programcsomagban 305 egészséges személy Tl-sulyozott populdcios atlagképe
(MRI-standard). Az individudlis vizsgalatok térbeli standardizalasahoz az SPM 99b kizarolag
automatikus eljarasokat hasznal, a Montreal Neurological Institute-programok kozott azonban
automatikus ¢és interaktiv médszereket alkalmazd programok is megtalalhatok. A felhasznalt
transzformaciokat mindkét programcsomag esetében lineéris- és nem linedris transzformaciok
koziil lehet kivalasztani. Linedris transzformaciokkal illeszthetd az MRI-standardhoz minden
individualis agy AC-PC (commissura anterior — commissura posterior) tengelye, illetve

megoldhatd a méretbeli- és formai illeszkedés (linedris regisztracid) is. A nem linedris

13



transzformaciokba beépitett lokalis deformaciokkal pedig minimalissa tehetok a gyralis

anatomiai kiilonbozdségek.

3.2. Intrakranialis tumoros betegek PET-vizsgalatainak klinikai hattere

Elvben barmilyen nyomjelzé anyag alkalmas a daganatok képi megjelenitésére,
amelyeknek tumoron beliili nettd6 halmozddasa magasabb, vagy alacsonyabb, mint a kornyezo
agyszoveté. A daganatok anatomiai, élettani vagy biokémiai sajatsagai, a tumoron beliili vér
volumenében, a perfuzidban, a vér-agy gat karosodasaban és a tumorsejtek anyagcseréjében
mutatkoz6, a normalistol eltérd tulajdonsdgai teszik lehetévé a képalkotd eljarasok
diagnosztikus hasznalatat. A daganatok megjelenését és/vagy progresszidjat érzékenyen jelzik
a klinikai tiinetek, ennek ellenére a primer kezelést kdvetden tiinetmentes betegek 20-25%-
aban daganat igazolhatd6 CT-vel, vagy nagyobb érzékenységgel MRI-vel (Galanis és mtsai.
2000). A PET feloldasa nem éri el az MRI-ét, de igen nagy elénye, hogy biologiailag relevans
daganatsejt-jellemzOk (pl. proliferdcid) mérésére alkalmas, 1ill. olyan biokémiai
specifikumokat detektalhat, melyek az individualis terapias valaszrol adnak felvilagositast. Ez
n¢hany kutatot arra a talzo kovetkeztetésre sarkallt (DiChiro és mtsa. 1993), hogy a PET
megbizhatobb a prognozis megitélésében, mint a szdvettan. A PET in vivo diagnosztikus
effektivitdsa paratlan, de mégis limitalt (De Witte és mtsai. 1996, Young ¢és mtsai. 1999, De
Witte és mtsai. 2000). A neuroonkolédgiai PET tracerek kozé az FDG és MET mellett a '*F-

tyrosine ('*F-Tyr), a nukleinsav anyagcsere igy a proliferacios aktivitas vizsgalatara alkalmas

124 124

I-iododeoxyuridine ("“'IUdR) és a specifikus receptorokhoz ko6tddd radioligandok
tartoznak.
A pozitronsugarzé izotopokkal jellt aminosavak, igy a MET és a 'SF-Tyr

alkalmazéasakor nem szabad szem eldl téveszteni, hogy bar a metionin és a tirozin a fehérje-

szintézis prekurzorai, tumoron beliili akkumulacidjuk dominaléan nem a daganat fokozott
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protein szintézisét tikrozi, hanem annak az eredménye, hogy e nyomjelzék fokozott
mértékben jutnak at a vér-tumor gaton, tehat inkabb annak transzport-sajatsagait jellemzi
(Wienhard és mtsai. 1991, Planas és mtsai. 1993, Roelcke és mtsai. 1995). A MET felvételét
jeldletlen metionin egyidejii adasaval részlegesen gatolni lehet, ami az L-aminosav aktiv
transzportjara utal a vér-agy/vér-tumor gat teriiletében (Bergstrom és mtsai. 1987). Azokban
az esetekben, ha a vér-tumor gat jelentdsen karosodott az aminosavak passziv diffizidja is
szerephez jut a tracer tumoron beliili halmozodasaban (Roelcke és mtsai. 1996). Bonyolitja a
képet az is, hogy az intrakranialis daganatok kezelésében nagyon elterjedten hasznalt
szteroidok csokkentik az aminosav felvételt (Herholz és mtsai. 1988) és az FDG szovetbeli
eloszlasi térfogatat (Roelcke és mtsai. 1998). Ezek a tények a PET neuroonkologiai
szerepének megitélésekor alapvetdk. Ha elddlt, hogy a nyomjelzd molekula nettd
akkumulacidja transzport- vagy metabolizmus-fliggd, a kvantitativ értékelés egyszertisodik. A
daganatbol nyert jelek vizualisan hasonlithatok a kornyezd, vagy ellenoldali fehér- vagy
sziirkedllomany képéhez (Kim és mtsai. 1991, De Witte és mtsai. 1996, Ogawa és mitsai.
1996, Derlon és mtsai. 1997, Kaschten €s mtsai. 1998, Derlon és mtsai. 2000, Meyer €s mtsai.
2001, Ribom és mtsai. 2001).

A PET-vizsgalatok a daganatok biokémiai jellemzésével a korlefolyas
megitélésében és a megfeleld terapia megvalasztasaban adhatnak nélkiilozhetetlen segitséget.
Lényeges a megfeleld tracer megvalasztasa és a vizsgalat idépontjanak kijelolése. Bergstrom
vizsgélata megbizhatobb a tumor kiterjedésének meghatarozasaban, mint az O,-fogyasztas, a
vérataramlas mérése, vagy akar a CT-vizsgdlat, még azokban a low-grade gliomékban is,
melyekben a vér-agy gat sériilése minimalis. Késobbi vizsgalatok is alatdmasztottdk, hogy
,»pozitiv aminosav-kép” egyidejl ,,negativ FDG” felvétellel low-grade astrocytoma mellett

sz6l (Roelcke és mtsa. 2001). Az elsé mitét kapcsan eltdvolitott low-grade astrocytoma

15



progresszidja viszont FDG-vel, vagy FDG és MET kett0s vizsgalattal igazolhat6 (Francavilla
¢s mtsai. 1989, Ogawa és mtsai. 1991, Roelcke és mtsai. 1999).

A sztereotaktikus biopszidk helyének megvalasztasaban javasoltak (Pirotte és
mtsai. 1995, Goldmann és mtsai. 1997) a kettds nyomjelzdvel torténd vizsgalatokat, melyek
elméletileg lehetdséget adnak a legmalignusabb tumorrészbdl torténd mintavételre. Lényeges
korlat azonban a CT/MRI-vel szemben a PET feloldoképessége.

A daganat ¢és a kornyezd eloquens agyrészletek funkciondlis feltérképezése
vératfolyas-vizsgalatokkal lehetséges (Roelcke és mtsa. 2001). A beszédkozpont vagy
motoros kéreg ingerlése, aktivalasa Utjan a tumorrezekcid kiterjesztésének meghatarozasara
®0-H,0-t vagy butanolt hasznéltak tracerként. Ezek a nyomjelzé anyagok alkalmasak az
aktivitds gyorsan bekdvetkezd koncentraciobeli véltozasainak a kimutatasara. A klinikai
gyakorlat alapjan egyeldre a funkcionalis MRI ebbdl a szempontbol megfelelobb (Wise és
mtsai. 1991, Schlaier és mtsai. 1999, Roelcke és mtsa. 2001).

A PET alkalmas a terapia effektivitdsanak a monitorozésara is. A daganat
tracerfelvételében bekovetkezd csokkenés jelzi a kezelés hatékonysagat. Marauyama és mtsai.
(1999) tigy talaltak, hogy a sugarsebészeti irradidciot kdvetden 4 oraval késziilt FDG-kép — a
parhuzamosan késziilt CT/MR-képekkel 0sszhangban — jol abrazolta a daganat kiterjedésének
csOkkenését. Voges és mtsai. (1997) arr6l szdmoltak be, hogy sorozatvizsgalatokban a MET
érzékenyebb tracer volt, mint a FDG. A kemoterdpia kovetésére a legijabb adatok szerint
viszont a FDG latszik alkalmasabbnak (Young és mtsai. 1999).

Lényeges annak eldontése, hogy egy low-grade glioma recidivalt-e, illetve kdzben a
malignus progresszié kezdetét vette-e. Tobben beszamoltak arrdl, hogy amennyiben a
recidiva malignizalodott, akkor a tumor-kontralateralis régi6 FDG-felvételének aranya
emelkedik (Francavilla és mtsai. 1989, Roelcke ¢s mtsai. 1999). Hasonloképp alapvetden

fontos a radionecrosis elkiilonitése a rezidudlis/recidiv tumort6l (Ogawa ¢és mtsai. 1991). Ez a
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PET kisebb felbontoképessége miatt az FDG (Glantz és mtsai. 1991), és MET/MRI

koregisztracio elonyeit igazoljak (Thiel és mtsai. 2000).

3.3. Az intrakranialis tumorokhoz tarsulo léziondlis epilepszia

Az epileptologiai szakirodalom kiterjedt volta ellenére kevés figyelem fordult a
tumoros eredetli 1ézionalis epilepszia vizsgéalata iranyaba. Az intrakranialis tumorok
eltdvolitasanak hatasa a kordbban meglévd fokalis, vagy madasodlagosan generalizalodo
rosszullétek kimenetelére vitatott, ill. nem teljesen érthetd (Rasmussen 1975, de Vries ¢€s
mtsa. 1993, Tsuji és mtsai. 1993, Hajek és mtsai. 1994, Otsubo és mtsai. 2001, Irlbacher ¢s
mtsai. 2002, Mesiwala és mtsai. 2002, Okujava ¢és mtsai. 2002, Uesugi ¢és mtsai. 2002,
Zaatreh és mtsai. 2002).

Szamos MRI-, SPECT- és PET-moédszer hasznélatos az epilepszids betegekben
¢észlelhetd funkciondlis valtozadsok vizsgalatara. Ezen modszerek kiillonbozo szoveti
paraméterek eltéréseinek vizualizdldsdval segitik a rohamok kiindulasi helyének
azonosithatdsagat (Kuhl és mtsai. 1980, Engel és mtsai. 1990, Sadzot és mtsai. 1992, Spencer
1994, Gaillard és mtsai. 1995). A peritumoralis agydodéma epileptogén szerepérdl egyes
tanulmanyok emlitést tesznek (de Vries és mtsa. 1993), azonban szdmos intrakranidlis
daganatot — akar intracerebralis, akar extracerebralis eredeti — nem vesz koriil vizenyd, a
betegnek mégis vannak rosszullétei. Intracerebralis daganatokndl a pacemaker area dontden
magaban a tumorban, ill. annak szoros kozelségében taldlhato. Ezt aldtdmasztani latszik a
klinikai gyakorlat, hogy az esetek tobbségében a tumorrezekcié a rohamok eléfordulési
gyakorisaganak csokkenésével jar egyiitt. Ugyanakkor recidiva soran az epilepszias aktivités
novekedése vagy a korabban meglévd, dtmenetileg sziineteld rosszullétek Gjboli megjelenése
varhato. Az extracerebralis eredetii daganatokra ez hasonloképpen igaz, a lassu novekedés, ill.

a hosszua tulélés miatt az epilepszias mitkodészavar fixalodhat (de Vries és mtsa. 1983). Az
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elektrofiziologiai (Penfield 1938, Avoli és mtsai. 2001) és PET (Sperling és mtsai. 1990,
Prevett és mtsai. 1995, Khan és mtsai. 1997) vizsgalatokon alapuld centrencephalicus ¢€s
corticoreticularis elméletek és a kiilonféle radioligand, ill. benzodiazepin receptor PET-
vizsgalatok (Savic és mtsai. 1994, Savic és mtsai. 1997, Savic és mtsai. 1998, Juhasz és mtsai.
1998) szerint a szubkortikalis strukturak fontos szerepet visznek a rohamok generalédasaban.
Temporalis epilepszids betegekben végzett, a szubkortikalis struktirak volumetridjat érintd
vizsgalatok is ezt tdmasztjak ala (Dreifuss és mtsai. 2001, Nagasaka és mtsai. 2002). Ezen
vizsgalatok iranyitottak figyelmiinket a daganatos, epilepszidban szenvedd betegek
szubkortikalis strukturai gliikozmetabolizmusanak vizsgalatara. Feltételeztik, hogy a
kortikalis eltéréseken kiviil a kéreg alatti magvakban metabolikus eltérések észlelhetdk azon
koponyatiri daganatos betegekben, ahol az epileptogén fokusz maga a tumor. Ezt klinikai
megfigyelés is alatdmasztja, hiszen szamos frontalisan elhelyezkedd tumoros betegnek lehet

temporalis, ill. Jackson rohama (Umansky és mtsai. 1979).

3.4. Agyalapi veréér aneurysma-ruptura és a subarachnoidalis vérzést koveto agyi
anyagcsere-valtozasok

Az artérias vér gliikozzal és oxigénnel latja el az agyat, melynek normalis neuralis
aktivitasanak fenntartasdhoz sziikséges f0 energiaforrasa a gliikkoz. Még a legrovidebb ideig
tartd agyi vérataramlascsokkenés és oxigénhianyos allapot is veszélyezteti a normalis neuralis
¢s glidlis funkcidkat. A vazospazmus az agyat ellatd erek lumenének sziikiiletével az
idegi/glidlis funkcionalis egységek miikodését veszélyezteti azon régiokban melyek erei
érintettek (Siesjo, 1992).

Az agyalapi ver6ér aneurysma-ruptura eredetli subarachnoidalis vérzés incidencigja
10-12/100,000 (Ellison ¢és mtsai. 1998). A neuroldgiai tiineteket az aneurysma

elhelyezkedése, a vérzés nagysdga, ill. az hatdrozza meg, hogy milyen agyi teriiletek
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érintettek (pl. subarachnoidalis tér, agyallomany, kamrarendszer). Az esetek 70%-ban a
tiineteket a vazospazmus kovetkeztében kialakuld késdi ischaemids karosodas sulyosbitja
(Treggiari-Venzi €s mtsai. 2001). A vazospazmus ¢€s a kovetkezményes ischaemias karosodas
a miutétet kovetdé morbiditds és mortalitas egyik vezetd oka az aneurysma-rupturat kovetd
subarachnoidalis vérzésben (Treggiari-Venzi és mtsai. 2001). A vazospasmus és a
kovetkezményes ischaemia az esetek mintegy 36%-ban agyi infarctussal szovodik (Treggiari-
Venzi és mtsai. 2001). Jelenleg a spasztikus artéridk kimutatdsdnak legmegbizhatobb
vizsgaldmodszere az agyi angiografia, azonban megfeleld0 mennyiségli klinikai bizonyiték
tamasztja ala a transzkranidlis Doppler ultraszonografia (TCD) alkalmazhatdsagat is (Vora ¢€s
mtsai. 1994, Burch és mtsai. 1996, Wardlaw és mtsai. 1998, Babikian és mtsai. 2000,
Treggiari-Venzi és mtsai. 2001). A vazospazmus kezdeti korlefolyasa soran végbemend
patofiziologiai folyamatok jelenleg sem tisztdzottak. Szédmos vizsgalat foglalkozott a
vazospazmus lefolyasa soran észlelhetd agyi metabolikus véltozasokkal, azonban az adatok
értelmezése tavolrol sem egybehangzd. Egyes szerzék (Hino és mtsai. 1989) csokkent
vértérfogatot figyeltek meg, mig mésok szerint a vértérfogat emelkedett a subarachnoidalis
vérzéshez kapcsolodd vazospazmus soran (Martin és mtsai. 1984, Carpenter és mtsai. 1991,
Kawamura és mtsai. 1992). Egyértelm{i azonban az autoregulacié zavara, ill. a neuroldgiai
kontroll karosodasa (Yundt és mtsai. 1998). Megalapozott azon feltételezés, hogy az artérias
vazospazmus befolyasolja az agy gliikozfelvételét. A glikolizis legérzékenyebb in vivo

vizsgaldomodszere az FDG-PET (Sokoloff €s mtsai. 1977, Phelps és mtsai. 1979).
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4. Betegek és modszerek
4.1. Neuroonkologiai betegcsoport

4.1.1. Low-grade és high-grade gliomak

4.1.1.1. EGYEDI NYOMJELZOVEL VEGZETT PET-VIZSGALATOK

Otvenkét supratentorialis gliomas betegen végeztiink FDG vizsgalatot (né/férfi arany:
23/29, életkor: 7-67 év, atlagosan 39,7£15[SD] év, beadott radioaktivitds 139+69[SD]
uCi’kg), 33 betegen pedig MET-PET (nd/féri arany: 12/21, életkor 9-66 év, atlagosan
38,5+15[SD] év, beadott radioaktivitas 224,2+75[SD] uCi/tskg) mérésen. A szovettani
megoszlast az 1. tablazatban tiintettiik fel. A low-grade csoportba WHO 2., a high-grade
csoportba a WHO 3. és 4. gradusba tartoz6 tumorokat soroltuk. A PET méréseket megel6z6en

T 1¢és T 2 sulyozéasu nativ és T 1 stlyozasu posztkontrasztos MRI felvételek késziiltek.

1. tdblazat. A gliomas betege szdvettani megoszlasa (O2 — oligodendroglioma WHO grade 2.,
OA2 - oligoastrocytoma WHO grade 2., A2 — astrocytoma WHO grade 2., O3 -
oligodendroglioma WHO grade 3., OA3 — oligoastrocytoma WHO grade 3., A3 —
astrocytoma WHO grade 3., GB — glioblastoma multiforme)

02 OA2 A2 03 OA3 A3 GB
FDG 9 8 13 1 1 4 16
MET 8 2 10 3 1 5 4
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4.1.1.2. KETTOS NYOMJELZOVEL VEGZETT PET-VIZSGALATOK
Tizenkilenc agydaganatos beteget (n6é/férfi arany: 9/10, életkor: 8-65 év, atlagosan
32,9+£16[SD] év, beadott radioaktivitas 145,5t£19[SD] uCi/kg FDG, ill. 289,4+114[SD]

uCi/kg MET) mindkét nyomjelz6 anyaggal megvizsgaltunk.

4.1.2. Klinikai betegcsoport

Agyi PET-vizsgalatokat végeztink 102 agydaganatos, ill. ilyen feltételezett
diagndzissal bird betegen (né/férfi arany: 42/60, életkor: 5-70 év, atlagosan 36,5+15,5[SD]
¢v), Osszesen 157 alkalommal, amelyeket minden esetben koponya CT és/vagy MRI elézott
meg. Szazhat alkalommal FDG, 51 esetben pedig MET tracerrel tortént a vizsgalat. Hatvankét
betegnél csak FDG, 21-nél csak MET, mig 19 betegnél FDG és MET-PET-vizsgélat is tortént
(1 beteg pre- és posztoperativ FDG, 1 beteg preoperativ FDG és postoperativ. MET-
vizsgalaton is atesett). A beadott radioaktivitds FDG esetében atlagosan 116+40(SD) puCi/kg,
MET esetében pedig 290+ 80(SD) uCi/kg volt. A felvételeket két fiiggetlen személy értékelte

vizualisan.

4.2. Léziondlis epilepszias betegcsoport

Hatvanhét (né/férfi arany: 39/28, életkor: 14-70 év, atlagosan 40+13,5[SD] év, beadott
radioaktivitdas 107,7+41[SD] pCi/kg FDG) supratentorialis tumorhoz tarsuld epilepszidban
szenvedd Dbeteget vizsgaltunk normoglikémids koriilmények kozott interiktalisan,
felvilagositast ¢és beleegyezést kovetden. A betegeket prospektive gylijtottik Ossze, az
adatokat pedig retrospektive dolgoztuk fel. Mindegyik betegnek legalabb egy alkalommal volt
epilepszias rosszulléte kortorténete soran. A rosszullétek komplex parcidlis és generalizalt
rohamformdk voltak, azonban a lehetséges masodlagos generalizdlodast nem bizonyitottuk

electroencephalographias modszerekkel.
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Huszonkét beteg frontalis, 8 parietalis mig 37 beteg temporalis tumorban vagy
térfoglalé folyamatban szenvedett. Harminchat betegben bal oldalon, 31-ben jobb oldalon volt
a patologias eltérés. Egy kétoldali temporalis cavernomas betegiinknél a jobb oldalt
tekintettiik onkényesen érintettnek. Huszonkilenc beteg korabban mar atesett miitéten, igy a
recidiva keriilt vizsgalatra. Koziiliikk 14 legalabb hat honappal a vizsgalat eldtt besugarzasban
részesiilt. Egyik beteg sem kapott kemoterapiat €s egyikben sem észleltiink hydrocephalust. A
betegek fobb klinikai adatait az 2. tablazat tartalmazza. A PET-méréseket megelézéen T1 és

T2 sulyozasu nativ és T1 sulyozasu posztkontrasztos MRI-felvételek késziiltek.
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2. tdblazat. A 1ézionalis epilepszids betegek klinikai adatai.

beteg nem életkor lokalizacid szovettan recidiv tumor  irradiacid
1. férfi 55 F A2
2. férfi 33 F A2
3. férfi 34 F A2
4, férfi 42 F lymphoma +
5. nd 42 F A2
6. férfi 55 F GB + +
7. férfi 27 F GB + +
8. férfi 28 F GB + +
9. férfi 38 F A2-3 +
10. férfi 39 F A2 +
11. né 22 F A2
12. férfi 30 F 02
13. né 39 F cavernoma
14. né 25 F A2
15. né 24 F A2 + +
16. férfi 24 F A2 +
17. né 45 F arachnoidalis cysta
18. férfi 52 F A2
19. férfi 35 F A2 + +
20. férfi 21 F A2
21. né 52 F meningeoma
22. férfi 44 F A2
23. férfi 70 P meningeoma
24. férfi 59 P A3
25. férfi 56 P GB
26. férfi 41 P A2
27. férfi 69 P 04 + +
28. né 66 P GB
29. né 40 P A2
30. férfi 24 P A2
31. férfi 21 T hamartoma
32. férfi 20 T cavernoma
33. férfi 51 T A2
34, férfi 34 T A2 +
35. né 40 T A2
36. né 42 T A3 + +
37. férfi 17 T cavernoma
38. né 44 T OAl
39. né 35 T nem bizonyitott
40. né 27 T A2 +
41. férfi 29 T hamartoma
42. né 30 T ganglioglioma +
43. férfi 61 T GB + +
44, férfi 39 T GB + +
45. né 56 T 03 + +
56. nd 55 T cavernoma
57. né 14 T A2
58. né 15 T A2 +
49, férfi 30 T A2 + +
50. né 42 T ependymoma +
51. né 41 T A2
52. férfi 31 T A3 +
53. férfi 48 T 0OA2 +
54. férfi 52 T A2
55. né 35 T OA2 +
56. nd 36 T OA 2 +
57. né 37 T OA2 +
58. né 38 T 0A2 + +
59. férfi 54 T A2 + +
60. né 33 T cavernoma +
61. férfi 37 T A2
62. férfi 54 T A3
63. né 63 T GB
64. férfi 61 T A2
65. nd 34 T cavernoma
66. férfi 46 T GB +
67. férfi 46 T GB + +

(F-frontalis, P-parietalis, T-temporalis, A-astrocytoma, OA-oligoastrocytoma, O-

oligodendroglioma, GB-glioblastoma multiforme)
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4.3. Subarachnoidalis vérzéses betegcsoport

Nyolc, rupturalt aneurysma miatt operalt beteg (né/férfi arany: 5/3, életkor: 31-62 év,
atlagosan 42,5 + 9,5[SD], beadott radioaktivitas 94,6+£50,9[SD] uCi’kg FDG) vizsgalatarol
szamolunk be. A betegek klinikai adatait a 3. tablazat tartalmazza. A pteryonalis feltirds az
aneurysma oldalan tortént, az arteria communicans anterior aneurysma esetén jobbrol. A
vazospazmus ¢&szlelését az arteria cerebri medidban, az arteria cerebri anterior kezdeti
szakaszan és az arteria carotis interna distalis intrakranidlis részén a naponta végzett TCD
mérések tették lehetévé (2 MHZ, EME-TC 2-64 B ultraszonograf, Uberlingen). A
vazospazmus megjelenés hatarértékének a 120 cm/sec-os atlagos aramldsi sebességet
tekintettik (Burch ¢és mtsai. 1996). A 160-200 cm/sec kozotti atlagos aramlasi
sebességértékek mellett a vazospazmust kdzepesen sulyosnak, 200 cm/sec felett sulyosnak
értékeltik (Vora és mtsai. 1999). A betegeket a klinikai elvardsoknak megfeleld
haemodilutios-hypervolaemias-hypertensios, un. 3 H kezelésben részesitettiik, ill. mindegyik
esetben  kalciumcsatorna-blokkoloként nimodipine-t  alkalmaztunk. A  FDG-PET-
vizsgalatokat normoglikémias koriilmények kozott a 4-8. posztoperativ napon végeztiik. Az
egyik arteria cerebri media aneurysmas, sulyos vazospazmusban szenvedd beteget (#5) két
alkalommal vizsgaltuk, el6szor a vazospazmus idején, masodszor annak lezajlasat kovetden.
A FDG-PET-mérések mellett, legfeljebb 24 oras kiilonbséggel, 4, ill. 8 mm-es

rétegvastagsaggal CT-felvételek is késziiltek.
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Miitét ideje a

) Aneurysma Fischer- Hunt-Hess vérzéstol A PET és a miitét GOS
Esetszam Nem Eletkor GCS* Tiinet* uCikg
lokalizaci6 gradus# gradus# szamitva kozott eltelt napok elbocsataskor
napokban

1 N 62 bal ACM 4 2 13 1 6 - 5 71,67
2 F 36 jobb ACI 4 3 12 1 6 - 4 61,64
3 N 38  jobb ACM 2 1 14 7 9 - 5 74,67
4 F 31 AcoA 2 1 13 18 12 - 4 147,14
S/a N 48 bal ACM 2 2 11 1 8 + 3 82,54
5/b 14 22 210,36

6 N 41 bal ACI 3 2 11 3 6 + 1 64,4

7 F 39 jobb ACA 2 3 14 2 16 - 5 80,5
8 N 45 jobb ACM 2 2 14 7 8 - 5 58,47

N: nd, F: férfi, ACI: arteria carotis interna, ACM: arteria cerebri media, ACA: arteria cerebri anterior, ACoA: arteria communicans anterior, GCS: Glasgow
Coma Scale, GOS: Glasgow Outcome Scale (1-meghalt, 2-vegetativ allapot, 3-stlyosan karosodott, 4-mérsékelten karosodott, 5-j6 kimenetel), # -

felvételkor, * - a PET idején

3. tablazat. A subarachnoidalis vérzéses vazospazmusos betegek klinikai adatai.

4.4. Kontrollcsoportok

4.4.1. Egészséges kontroll (1ézionalis epilepszia, ill. subarachnoidalis vérzés)

Kontrollként onkéntes, egészséges egyének FDG-PET adatai szolgaltak, melyeket korabbi
vizsgalatok sordn nyertiink (n=7, né/férfi arany: 1/6, életkor: 19-48 ¢v, atlagosan: 33+£9[SD]
¢v, beadott aktivitas 59+£27[SD] uCi’kg FDG) (Gulyéas és mtsai. 1996a). Az FDG-PET-
vizsgélatokat és a SUV térképek eldallitasat ugyanazzal a modszerrel végeztik, mint a

betegek esetén.

4.4.2. Lézionalis kontroll

A masodik csoport 12 betegbdl allt, akiknek ismert agyi 1€zidjuk, ill. tumoruk volt, de
kortorténetiikben nem szerepelt epilepszias rosszullét (né/férfi arany: 6/6, életkor: 31-60 év,

atlagosan 52+8[SD] év, beadott radioaktivitas 1344+27[SD] uCi/kg FDG). Fontosabb klinikai
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adataikat a 4. tablazat tartalmazza. Sem 6déma, sem hydrocephalus nem volt megfigyelhetd
egyik betegnél sem. A bal oldali eltéréssel rendelkezd agyak anyagcseremintdzatat a median-
sagittalis sikra tiikroztiik, hogy a feldolgozasnal a 1ézi6 egységesen ,,azonos oldali” legyen.
Ezt a kontrollcsoportot a léziondlis epilepszidban szenvedd betegcsoport adatainak

feldolgozasa soran hasznaltuk.

4. tablazat. Lézios, ill. tumoros, nem epilepszias kontrollbetegek klinikai adatai

beteg nem életkor 1€zi6 lokalizacidja szovettan korabbi miitét
vs. alacsony
1. N 51 F .
gradusu glioma
fehérallomanyi
2. Férfi 59 F )
1ézi6
fehérallomanyi
3. Férfi 51 T )
1ézid
4. Férfi 42 T glioblastoma +
arachnoidalis
5. N6 48 F
cysta
vs. alacsony
6. Férfi 60 F )
gradusu glioma
vs. alacsony
7. Férfi 54 P )
gradusu glioma
fehérallomanyi
8. N6 31 P )
1€zi6
vs. magas gradusu
9. No6 60 F g‘ £
glioma
10. Férfi 51 F A2 +
11. N6 56 T meningeoma
12. N6 57 F 03 +

(F-frontalis, P-parietalis, T-temporalis, A-astrocytoma, O-oligodendroglioma)
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4.5. PET- vizsgalatok

Az 0sszes PET-vizsgalatot GE 4096 Plus PET késziilékkel végeztik (GE Medical
Systems AB, Uppsala). A vizsgalatok protokolljadt a Debreceni Egyetem Orvos- ¢és
Egészségtudomanyi Centruma (korabban Debreceni Orvostudomanyi Egyetem) Etikai
Bizottsaga jovahagyolag engedélyezte. A vizsgalati protokoll teljes mértékben megfelel a
vonatkoz6 nemzetkozi szabvanyoknak (Human Experimentation 1964, OPRR Reports 1989).

A PET-vizsgalatok eldtt rogzitettilk a neuroldgiai statuszt. A vizsgalati protokoll
minden beteg és a kontrollcsoportok szamara megegyezd volt mind a FDG-, mind a MET-
vizsgalatok soran (Lengyel és mtsai. 2002). A radioaktiv nyomjelzé anyagot 30 masodperc
alatt intravénas bolus formdjaban adtuk be egy sotét, csendes szobaban 30 perccel a PET-
leképezést megeldézéen. A regisztralt adatokbol 15 parhuzamos, transaxialis sik mentén
allithat6 eld a tracer eloszlasa (6,75 mm-es rétegek kozotti tavolsag, 10,5 cm-es axialis
kameralatotér) a canto-meatalis vonaltdl a vertexig. A térbeli felodoképesség transaxialisan 5
mm, tengelyiranyban 6 mm volt. A mozgési miitermékek kikiiszobolésére a betegek egy
részét (epilepszids és subarachnoidalis vérzéses csoport) individualisan készitett, hére lagyulo
plasztik fejtartoban rogzitettiik. A szdveti gyengités korrekcidjara transzmisszids (25 perc)
vizsgalatokat végeztink 8 mCi aktivitasu “Ge sugarforrassal. Az egyes PET-vizsgalatok
képeit 4,2 mm-es Hannig-szlird alkalmazasat kovetden rekonstrudltuk (kép matrix méret:
128x128x15, voxel méret: 2x2x6,5 mm) miutdn a sziikséges véletlen koincidencidk, a szoras,

a holt id6, ill. szoveti gyengités miatti korrekcidkat elvégeztiik.
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4.6. Adatfeldolgozas

4.6.1. Neuroonkoldgiai betegcsoportban a vizsgalni kivant teriilet (region of interest —

ROD kijelolése

Kétfajta képértékelést alkalmaztunk. Elészor haromfokozatu vizudlis skalaval (De
Witte és mtsai. 1996) jellemeztiik a tumorokat (1 — a tumor metabolikus aktivitisa kisebb,
mint az ellenoldali fehérallomanyé, 2 — a tumor metabolikus aktivitasa az agykéreg ¢€s a
fehérallomany koz¢é esik, 3 — a tumor halmozasa meghaladja az ellenoldali agykérgét) (1.

abra).
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1. abra. A haromfokozatu vizualis skdla alkalmazdasa FDG és MET-vizsgalatokban (1]a.] — a
tumor metabolikus aktivitisa kisebb, mint az ellenoldali fehérallomanyé, 2[b.] — a tumor
metabolikus aktivitisa az agykéreg és a fehérallomany aktivitisa kozé esik, 3[c.] — a tumor
halmozasa meghaladja az ellenoldali agykérgét). A bal oldali képek FDG, a jobb oldaliak
MET radiofarmakonnal késziiltek. A nyilak minden esetben a tumort jelolik.

a. Bal oldali parietalis ganglioglioma FDG-képe, ill. jobb oldali temporalis epidermoid
MET-képe a transaxialis sikban.

b. Felso agytorzsi feltételezett low-grade glioma FDG és bal temporalis recidiv low-
grade astrocytoma MET-PET képe a transaxialis sikban.

c. Jobb oldali thalamus anaplasticus astrocytoma FDG és MET-képei a transaxialis
sikban.
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A PET-vizsgalatok soran rekonstrudlt felvételek koziil kivalasztottuk azokat a szeleteket,
tertilet. Ebbdl tiz 0sszefliggd pixelt (0,2x0,2 mm) kivalasztva jeloltiik ki az Gn. hot spot (HS)
teriiletét (Ribom és mtsai., 2001). Ezt kovetden 80% és 50%-0s Un. izokontir gorbével
hatarolt régiokba (HS80, ill. HS50) azok a pixelek keriiltek be, melyek aktivitas-
vizualis skala szerinti 2. és 3. csoportban a MET, ill. a 3. csoportban az FDG-mérések soran
ez nem iitkdzott nehézségbe. Ha az 1. csoportba tartozo MET ¢€s az 1. és 2. csoportba tartozo
FDG mintazatoknal az izokontir gorbék altal kijelolt teriilet a tumor hatarait meghaladta, ugy
ezek helyett az MRI-vizsgalatok alapjan jeloltik ki a tumor hatdrait és ezt a teriiletet
tekintettiik az 50%-o0s izokonturhoz tartozonak. Ezt kovetden a kijeldlt 50%-os izokontlr
gorbével meghatarozott teriiletet az ellenoldali féltekére tiikroztiikk (contralateral activity -
CA) (2. abra). Az egészséges féltekében a centrum semiovaleban megmértiik (2 cm atmérdjii
ROI) az atlagos aktivitds-koncentraciot (white matter - WM), ill. a feldolgozashoz felhasznalt
szeletnek megfeleléen az ellenoldali agykérget 6 ROI-val lefedve meghataroztuk a kéreg
Emellett az ellenoldali cerebellaris félteke fehérallomdnyaban is meghataroztuk (1 cm
atmérdjii ROI) az atlagos aktivitas-koncentaciot (CER). A mért adatokbdl 12 aktivitas aranyt
szamitottunk ki az Osszes tumorra vonatkozdéan (HS/CA, HS/WM, HS/MCU, HS/CER,
HS80/CA, HS80/WM, HS80/MCU, HS80/CER, HS50/CA, HS50/WM, HS50/MCU,

HS50/CER).
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2. ébra. A HS és a HS50 izokontur gérbe (a.), ill. az ellenoldali féltekében a CA és az agykérgi
ROI-k kijelolése(b.) (magyarazatot lasd a szovegben,).

a. b.

4.6.2. Lézionalis epilepszias betegcsoport

A SUV értékeket (Woodard és mtsai. 1975) voxelenként szamitottuk ki a FDG
regionalis eloszlasanak megfeleléen. Az individualis SUV képeket standardizalt computerizalt
normal agyatlaszra vonatkozodan sztereotaktikusan normalizaltuk automatikus, majd interaktiv
térbeli standardizald szoftver felhasznalasaval (Register, McConnel Brain Imaging Center,
Montreal Neurological Institute). Az egyedi gyrusanatomiabol eredé FDG-akkumulacios
kiilonbségeket gaussi sulyozasu, 16 mm-es félértékszélességii isotropids simitassal korrigaltuk
(3. abra).

A vizsgalni kivant teriileteket (ROI) ugyanolyan modon helyeztiik fel mindkét oldalon
az agykérgen az aldbbi lokalizaciokban: frontomedialis, frontolateralis, frontobasalis,
temporolateralis, temporo-mediobasalis, temporo-laterobasalis, parietalis, occipitolateralis és
occipitomedialis. A thalamus, a nucleus caudatus, a nucleus lentiformis, a hypothalamus, a
cerebellum féltekéi és az agytorzs is kijeldlésre keriiltek (4. dbra). Az aszimmetria indexet az

egyes ROI-kra vonatkozdan a beteg csoportban a kdvetkezOképpen szadmitottuk ki: (érintett-
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nem érintett)/(érintett+nem érintett)x0,5. A daganat oldalat tekintettiik érintettnek. A bal
oldali tumoros betegek agyainak féltekéit a transaxialis sikban a kozépvonal mentén
tikroztik. A SUV térképeket ugyanolyan médon nyertiik mindkét kontrollcsoportban. Az
aszimmetria indexeket az egészséges kontrollcsoportban a (jobb-bal)/(jobb+bal)x0,5
Osszefiiggés szerint, ill. a 1ézionalis kontrollcsoportban az (€rintett-nem érintett)/(érintett+nem

érintett)x0,5 0sszefliggés szerint szamoltuk.

3. abra. Az individualis FDG-SUV-képek standardizalt computerizalt normal agyatlaszra
vonatkozo sztereotaktikus normalizdlasa (Register, McConnel Brain Imaging Center,
Montreal Neurological Institute). A felso sor a transaxialis, a kozépsé a sagittalis, az also sor
a coronalis metszeteket tartalmazza. Az elsé oszlopban az MRI agyatlasz képei, a masodikban
a PET soran nyert SUV-térképek, a harmadikban az MRI és PET-képek fuzioja lathato.
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4. dbra. A ROI-k kijelolése az egészséges MRI agyatlaszon (magyarazatot lasd a sz6vegben).

4.6.3. Subarachnoidalis vérzéses betegcsoport

A metabolikus aktivitas jellemzésére az un. egyszerisitett standard felvételi hanyadost
hasznaltuk (SUV), majd a sztereotaktikus normalizalast standardizalt computerizalt normal
agyatlaszra vonatkozoan végeztiik automatikus, majd interaktiv térbeli standardizalo szoftver
felhasznalasaval (Register, McConnel Brain Imaging Center, Montreal Neurological
Institute). Az egyedi gyrusanatomiabol eredd FDG akkumulacios kiilonbségeket gaussi
sulyozasu, 16 mm-es félértékszélességli isotropias simitassal korrigdltuk. Az #1, 5 és 6
betegek SUV képeit a kozépvonal mentén tiikroztiilk, hogy az egyes anyagcseretérképek

oldalmegjeldlése minden betegnél egyezo legyen.

4.7. Statisztikai analizis

4.7.1. Neuroonkoldgiai betegcsoport

Az adatok feldolgozasara az SPSS 11.0 for Windows programcsomagot hasznaltuk. A
HS/CA, HS/WM, HS/MCU, HS/CER, HS80/CA, HS80/WM, HS80/MCU, HS80/CER,

HS50/CA, HS50/WM, HS50/MCU, HS50/CER aktivitas aranyok elemzését a low-grade, ill.
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high-grade tumorokra Mann-Whitney féle U teszt és kétmintas Kolmogorov-Smirnov teszt
segitségével végeztiik. A HS, a 80%-o0s és 50%-os izokontir ROI-k vizsgalata sordn az 50%-
os izokontur ROI-ban az atlagos aktivitas-koncentracié néhany esetben meghaladta a HS-
tekintettiik a HS-ét véve alapul. Korrelacidanalizisre a Pearson féle Chi Square tesztet €s
Spearman rank korrelaciot hasznaltunk. Az egyes szovettani csoportok Osszehasonlitasa
Kruskall-Wallis teszttel tortént. A talélés becslésére Kaplan-Meier féle eljarast és Cox féle

regresszidanalizist alkalmaztunk.

4.7.2. Lézionalis epilepszias betegcsoport

A statisztikai feldolgozas megkezdése eldtt az 6sszes egyedi SUV térképet 5-0s atlagra
normaltuk (Suhonen-Polvi és mtsai. 1995, Hustinx és mtsai. 1999), igy a proporcionalis
skalazas megsziintette a globalis SUV kiilonb6zdségébdl kovetkezo lokalis SUV valtozasokat.
A statisztikai feldolgozas soran betegek és a kontrollcsoportok SUV aszimmetria indexeit
hasonlitottuk 6ssze. Kétmintds Student féle t probat és non-parametrikus Wilcoxon féle rank
sum tesztet alkalmaztunk az egyes csoportok kozotti kiilonbségek vizsgélatara. A
szignifikaciaszintet p<0,05 valdszinliségi kiiszobnek megfeleléen allitottuk fel. Az egyes
betegek  ROI-jadban  észlelt  kiillonbségeket  akkor  tekintettik  szignifikansan
hypometabolikusnak, ha a mért érték kisebb volt, mint a kontrollcsoport atlaga ¢s a kétszeres

SD érték kiilonbsége.

4.7.3. Subarachnoidalis vérzéses betegcsoport

A Dbetegcsoportokban mért, ill. a kontroll eredmények statisztikai analizisét
voxelenkénti Osszehasonlitissal SPM 99b programcsomaggal végeztiik. Az Osszes egyedi

SUV térképet 5-0s atlagra normaltuk (Suhonen-Polvi és mtsai. 1995, Hustinx és mtsai. 1999).
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A statisztikai feldolgozds sordn nem az egyes SUV értékeket, hanem a betegek ¢és az
egészséges kontrollcsoport normalizalt SUV értékeit hasonlitottuk dssze. A képelemenként
szamitott Student-t értékeket tartalmazo parametrikus képeken a csoport-0sszehasonlitashoz

p<0,0001 valosziniiségi kiiszobot valasztottunk.

5. Eredmények
5.1. Neuroonkologiai betegcsoport

5.1.1. FDG —PET-vizsgalatok

A low-grade és high-grade tumorok a Mann-Whitney féle U proba és a Kolmogorov-
Smirnov teszt szerint a HS, a HS80 és a HS50 aktivitas-koncentracio értékek alapjan nem
kiilonithetdk el. A 12 aktivitasarany koziil a low-grade és high-grade tumorok kozott
szignifikans kiilonbség mindossze a HS/CA aranyban (atlagosan 1,1+0,81[SD] versus
1,3+0,53[SD]) van (p<0,014) (5.a-b. abra). A HS/WM arany ¢értékében a kétfajta
tumorcsoport kozotti kiilonbség kozel esik a statisztikailag szignifikdns eltéréshez (atlagosan
1,54+£0,91[SD] versus 1,92+1,21[SD], p<0,072) (6.a-b. abra). Figyelemre méltd6 azonban,
hogy a HS50/CER arany kivételével a valtozokat kiilon vizsgalva a high-grade tumorok
esetében az aranyok értéke mindig nagyobb. Azt a hipotézist, hogy az aranyok tekintetében
nincs szignifikans eltérés a két csoport kozott a binomialis proba (B[12,0.5], k=11, p<0,0002)

nem tamasztja ala.
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5. abra. A HS/CA aranyban (FDG) észlelt szignifikans kiilonbség a low-grade (a.) és
high- grade (b.) tumorok kézott (p<0,014).

Gyakorisag - low-grade

170 210 250
150 190 230 270

2.90

Std. Dev = .81
Mean = 1.10
N =27.00

Gyakorisdag - high-grade

210

2.50

190 230 270

Std. Dev = .53
Mean = 1.30

N =22.00

2.90

6. abra. A HS/WM ardanyban (FDG) észlelt kiilonbseg a low-grade (a.) és high-grade (b.)
tumorok kozott (p<0,072).

Gyakorisag - low-grade

1.06 1.67 228 289 350 4.11 472 533 594

HS/WM

Std. Dev = .91
Mean = 1.54
N =27.00

Gyakorisag - high-grade

1.06 167 228 289 350 4.11 472 533 594

HS/WM

Std. Dev =1.21
Mean = 1.92
N =22.00
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Az FDG-halmozas a vizudlis skala harom megkiilonboztetett szintje kozott a low-
grade tumorok esetén 1/3-1/3-1/3 aranyban oszlottak meg, mig high-grade tumor csak a 2. és
3. csoportban fordult eld, kozel 60-40 %-os megoszlasban. A vizualis skala szerinti 1. csoport
¢s a low-grade tumorok kézott markéans kapcsolatot talaltunk (Pearson Chi Square, p=0,009).

Az egyes szdvettani csoportokra lebontva a HS (atlagosan 593,5+£366,3[SD])
(p<0,061), ill. a HS50 (atlagosan 502,3+297,48[SD]) (p<0,064) értékek tekintetében az
altalanosan elfogadott malignitasi sorrendnek megfelelden emelkedd tendencia észlelhetd

(Spearman teszt) (7. abra).

7. abra. Az egyes szovettani csoportokra lebontott HS értékek és szorasok (FDG, Spearmann
teszt, p<0,061). Az egyes szévettani csoportok az dltalanosan elfogadott malignitdsi
sorrendben helyezkednek el. Az elsé csoportban (n=6) meningeomas betegek adatai
szerepelnek. Ezt kévetoen a sorrend: 02, OA2, A2, O3, OA3, A3, GB. (O -

oligodendroglioma, OA - oligoastrocytoma, A — astrocytoma, GB — glioblastoma
multiforme).
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A Kaplan-Meier féle eljaras soran a low-grade és a high-grade daganatok (p<0,0076)
tulélési gorbéje elvalik. A vizudlis skala szerinti egyes csoportok tulélési gorbéjének
elkiiloniilése nem tekintheté szignifikansnak (p<0,55) (8.a-b. 4&bra). Cox féle
regresszidanalizis alapjan a HS fiiggvényében az alacsonyabb HS értékek tulélési mutatoi

jobbak (9. abra).

8. abra. 4 low-grade és a high-grade daganatok (p<0,0076) tulélési gorbéje (a.), ill. a vizualis
skala 3 szintjéhez tartozo betegcsoportok tulélési gorbéje (p<0,55) (b.) Kaplan-Meier szerint
(FDG).
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9. abra. Cox féle regresszioanalizis a HS fiiggvényében (FDG).
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5.1.2. MET-PET-vizsgalatok

A low-grade és high-grade tumorok a Mann-Whitney féle U préoba és a Kolmogorov-
Smirnov teszt szerint a HS, a HS80 és a HS50 MET aktivitas-koncentracié értékek alapjan
nem kiilonithetdk el. A 12 vizsgalt arany értékei alapjan a low-grade €s high-grade tumorok
kozott szintén nincs szignifikans kiilonbség. Itt is megjegyzendd azonban, hogy a valtozokat
kiilon-kiilon vizsgalva a high-grade tumorokhoz tartozo atlagértékek minden arany esetében
nagyobbak. Binomidlis préba szerint elvethetd az a hipotézis, hogy ez a véletlenbdl
kovetkezne (B[12,0.5], k=12, p<0,00002).

A low-grade tumorok megoszlasa a vizualis skala szerinti 1-2-3 csoportokban 35-15-
50% volt. A high-grade tumorok esetében csak a 2. és 3. csoportba tartozd esetekkel
talalkoztunk és ezek az esetek nagyobb része a 3. csoportba tartozott (15 % versus 85%)

(Pearson Chi Square, p=0,049) Az egyes szoOvettani csoportokra vonatkozoan altalanosan
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elfogadott malignitasi sor alapjan a HS értékek nem mutatnak emelked6 tendenciat (Spearman

teszt) (10. abra).

10. abra. Az egyes szovettani csoportokra vonatkozoan a feltételezett malignitdsi sor alapjan a
MET-HS értékek nem mutatnak emelkedo tendenciat (sorrend: O2, OA2, A2, O3, OA3, A3,
GB; O — oligodendroglioma, OA — oligoastrocytoma, A — astrocytoma, GB — glioblastoma
multiforme).

800

600 o

400 o

200+

A low-grade ¢s a high-grade daganatok Kaplan-Meier féle eljarassal generalt talélési
gorbéje elvalik (p<0,0095). A vizualis skala kiilonb6z0 értékeihez tartozd csoportok talélési
gorbéjének elkiiloniilése nem tekinthetd szignifikdnsnak. (11. a-b. dbra). Az alacsony és
magas HS-hoz rendelhetd tulélési indexekben Cox féle regresszidanalizis vizsgalatakor a

mutatkozo eltérések nem tekinthetdk szignifikansnak (12. a-b. abra).
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11. abra. A low-grade és a high-grade daganatok tulélési gorbéje (MET) Kaplan-Meier féle
eljaras szerint szignifikans modon kiilonbozé (p<0,0095) (a.). A vizuadlis skdla szerint
megkiilonboztetett csoportok tulélési gorbéjének elkiiloniilése nem bizonyult szignifikansnak

(.).
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12. dbra. Cox féle regresszioanalizis a HS fiiggvényében (a tulélésben mutatkozo eltérések
nem tekinthetok szignifikansnak, MET).
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5.1.3. Kett6s nyomjelzdvel végzett vizsgalatok

A kettds tracervizsgalaton atesett betegek vizsgélati eredményei az 5. tablazatban
talalhatok. Ot esetben nem észleltiink kiilonbséget a haromfokozati vizudlis skalan az egyes
tumorok FDG- és MET-felvétele kozott. Ezek koziil egy beteg volt a bioldgiailag malignus,
un. high-grade csoportba tartoz6 (#6). Tizennégy beteg esetében a vizudlis skala szerinti
aktivitas-koncentracio koziil a MET-adatok voltak magasabbak, koziiliik egy beteg (#17)

tartozott a high-grade csoportba.
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5. tablazat. A kettds tracervizsgalaton atesett betegek vizsgalati eredményei.

Lokalizacio

Szovettan/gradus

FDG

Halmozas

(Vizualis skala)

MET

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

jobb frontalis

bal parietalis

jobb temporalis

bal parietalis

bal temporalis

jobb thalamus

tectum

jobb temporalis

jobb frontalis

bal frontalis

bal temporalis

bal temporalis

jobb temporalis

bal occipitalis

bal frontalis

jobb frontalis

jobb temporalis

agytorzs

corpus pineale

oligodendroglioma 2

ganglioglioma

astrocytoma 2

oligodendroglioma 2

astrocytoma 2

astrocytoma 3

low-grade

ganglioglioma

astrocytoma 2

oligodendroglioma 2

low-grade

oligodendroglioma 2

spongioblastoma

low-grade

astrocytoma 2

oligodendroglioma 2

glioblastoma multiforme

opticus glioma

germinoma
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5.1.4. Klinikai betegcsoport

5.4.1.1. PREOPERATIV VIZSGALATOK AGYDAGANAT BIZONYTALAN
DIAGNOZISA MIATT

Huszonegy betegnél az elvégzett 35 PET-vizsgalat indikacidja a koponya CT és MRI
alapjan tumorosnak feltételezett folyamat igazolasa, ill. kizarasa volt. Hét beteg csak FDG-
PET-vizsgalaton, 7 beteg csak MET-PET-vizsgalaton esett at, mig 7 beteg esetében FDG- ¢s
MET-PET-vizsgélat is tortént.

A 7 FDG-vel vizsgalt beteg esetében 2 alkalommal vascularis laesio, 1-1 alkalommal
temporalis cavernoma, ill. cysticercosis volt igazolhatd, melyek hypometabolicus teriiletként
jelentek meg a PET-képeken. A diagnodzist aldtdmasztotta a klinikai korlefolyas, valamint a
kovetés sordn tobb képalkotd vizsgélat lelete. Két betegnél koponyaiiri nyomasfokozddas
kapcsan corpus pineale tajéki térfoglalds gyanuja meriilt fel. Mindkét esetben a tumoros laesio
ellen szolt az FDG-PET negativ lelete, azonban egyikiiknél a kontoll MRI-k lassan
progredidld felsé agytorzsi gliomat valoszinisitettek. Feltételezhetd, hogy a vizsgalat
idépontjadban a tumorszovet mennyisége nem érte el a kimutathatosagi kiiszobot. Egy
alkalommal epilepszids rosszullétek hatterében a koponya CT és MRI jobb oldali fronto-
medio-basalis glioma gyanujat vetette fel. Az FDG-PET egyértelmiien hypermetabolizmust
igazolt a kérdéses teriileten, igy a beteg magas ¢letkorat is szem eldtt tartva high-grade tumor
lehetdsége meriilt fel.

A 7, kizarolag MET-PET-modszerrel vizsgélt betegnél minden esetben olyan leleteket
kaptunk, amelyek a tumoros folyamat meglétét csaknem egyértelmiien kizartdk. A metionin
felvétel egyik esetben sem érte el a fiziologids szintet, ill. ahhoz kozeli volt. Négy betegnél a
kontroll MRI-vizsgalatok alapjan tovabbra sem volt elvethetd az esetleges tumor, adott
esetekben az alacsony gradust glioma diagnozisa. Egy alkalommal a beteg fiatal kora, a

kisagyi lokalizécio, ill. a tipusos MRI-kép alapjan a negativ MET-PET-lelet ellenére miitéti
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exstirpaciora keriilt sor. A miitéti lelet és a szovettani vizsgalat egyértelmiien benignus,
daganatszovetet igazolt (spongioblastoma). A kontroll MRI-leképezések leletei és a klinikai
korlefolyas alapjan csak két betegnél lehetett biztonsaggal kizarni a tumort.

Hét beteg esetében feltételezett agydaganat miatt kombinalt FDG- és MET-PET-
vizsgalat tortént. Egy betegnél a negativnak véleményezett vizsgalat bal temporalis tumor
ellen szolt. Esetében mind FDG-re, mind MET-ra hypometabolicus teriilet abrazolddott az
MRI-képen jelentkez6, temporalis lokalizacioju laesionak megfeleléen. Hasonlo lelet zarta ki
egy tovabbi esetben a corpus pineale tajék tumorat. Egy betegnél multiplex vascularis laesio
igazolodott. Metioninnal nem észleltiink anyagcsere-fokozodast, mig az FDG-vizsgalat diffuz,
hypometabolicus mintdzata multiinfarctus mellett sz6lt. Hirom betegiinknél a corpus pineale
tajék, ill. az agytorzs feltételezett tumora miatt végzett kettds PET-vizsgalat (metioninnal
hypermetabolikusnak, FDG-vel az agyszovettel megegyezd metabolizmusunak bizonyult a
1€z16) erdsitette meg a daganat diagndzisat. A hetedik beteg korabban thalamicus tumor és
kovetkezményes hydrocephalus miatt shunt-miitéten esett at. Szovettani mintavétel nem
tortént, azonban a beteg sugarkezelésben részesiilt. Harom-nyolc évvel azt kdvetden a

kombinalt FDG- és MET-PET-vizsgalatok nem igazoltak aktiv tumorszovetet.

5.1.4.2. PREOPERATIV VIZSGALATOK CT-VEL ES MRI-VEL IGAZOLT
TUMOROKBAN
Harminc beteget vizsgaltunk Osszesen 36 alkalommal hagyoményos képalkotd
vizsgalattal igazolt, intrakranidlis tumor diagndzisadval. Huszonhat betegiinknél csak FDG-
vizsgalat tortént, 1 betegnél MET-PET, 3 betegnél pedig FDG- és MET-PET-vizsgalatot is
végeztiink. Ot, szdvettani vizsgdlattal igazolt meningeomas betegiink koziil 3 esetben magas,
2 esetben csokkent FDG-felvételt észleltiink a tumorban. A miitét eltt attéti tumor lehetdsége

mertlt fel. A meningeomak FDG-metabolizmusa a benignus szovettan ellenére is magas lehet
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(DiChiro és mtsa. 1987a). Harom temporalis térfoglalast mutatd betegnél a koriilirt, FDG-vel
hypometabolikusnak talalt teriiletnek megfeleléen tervezett miitét lelete két esetben
cavernoma volt, a harmadik beteg mitétre var. Ezen vascularis malformatiok szovettani
értelemben nem tekinthetok daganatnak, azonban térfoglald folyamatként viselkedhetnek, ill.
lokalizaciojuk kapcsan epileptogén fokuszt jelenthetnek.

A klinikai tiinetek és a preoperativ CT-, valamint MRI-leletek ismeretében hat esetben
feltételeztiink magasabb gradust gliomat, és mind a hat esetben elvégeztik az FDG-PET-
vizsgalatot. Harom esetben szovettani mintavétellel glioblastoma multiforme igazolddott,
ezzel 0sszhangban voltak a CT- és MRI-felvételek, valamint, az FDG-PET-vizsgalat soran
észlelt kevert metabolikus mintdzat hypermetabolikus tulstllyal. A relative hypometabolikus
részek a tumoron beliili necroticus régioknak feleltek meg. Két betegiinknél a CT és MRI
alapjan inoperabilisnak véleményezett tumorr6l a hypermetabolizmus alapjan mondtuk ki a
high-grade glioma diagnézist, amit a betegek allapotanak gyors hanyatlasaval jaro klinikai
korlefolyas aldtdmasztott. Egy beteg esetében a CT- és MRI-felvételeken malignusnak latszo,
intracerebralis tumor az FDG-PET szerint is hypermetabolikusnak bizonyult. A miitétet
kovetd szovettani vizsgalat magas malignitasu, attéti tumort igazolt.

Tizenkét betegnél a CT- és MRI-felvételek, a klinikai korlefolyas, ill. a gyakori
epilepszids rosszullétek alapjan alacsonyabb gradust glioma volt feltételezhets. Ot beteg
FDG-vizsgalata koziil 3-ndl hypometabolizmust, 2 esetben kevert anyagcsere-mintazatot
¢szleltiink és az alacsony gradust glioma diagnoézisdt mind az 6t esetben megerdsitette a
szOvettani vizsgalat. Hasonld volt a szovettani lelet 1 betegiink metioninra hypermetabolikus
tumora esetében is.

Egy beteg temporalis tumora csokkent mértékben halmozta az FDG-t, azonban a
szovettani vizsgalat 2-3-as gradusu astrocytomat igazolt. Két, FDG-akkumulaci6é alapjan

hypometabolikus tumoros beteget vesztettiink el a kdvetés aldl, egyet tobb éve ellendrziink.
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Utobbi esetben szdvettani mintavétel nem tortént, de a korlefolyas, és a tumor novekedésének
lassu liteme is low-grade gliomat tamaszt ala.

Harom beteglinknél low-grade tumor diagnoézisaval két nyomjelzé anyaggal is
végeztiink vizsgalatot. Ketténél FDG-vel hypo-, metioninnal hypermetabolizmus volt
detektalhat6. A stabil klinikai allapot miatt ezeket a betegeket ma is kdvetjiik. Harmadikuknal
a vizsgalat baloldalon temporooccipitalisan igazolt magas metionin-anyagcseréjii és az
agyszovetével megegyez6 FDG-metabolizmust, magasabb gradusunak feltételezett tumort.
Tiz honappal a PET-vizsgélat utan a jobb féltekében infiltrald, magas malignitasu térfoglald
tumor jelent meg, mely szdvettani vizsgalattal ependymoblastomanak bizonyult, és az
alkalmazott miitétre, irradidcidra, reoperdciora nem reagalva honapok alatt a beteg halalat
okozta. A jobb oldali magas malignitasi tumor megjelenését kdveté CT- és MRI- vizsgalatok
szerint a bal oldali tumor mérete nem valtozott.

Egy betegiink follicularis pajzsmirigycarcinoma miatt komplex kezelésben részesiilt
évekkel az intrakranidlis attéti tumorok diagnozisa eldtt. Az FDG-PET-vizsgalat ugyanolyan
kiterjedésti tumort igazolt, mint a CT és az MRI. Irradidcid tortént, melyet kdvetden a
daganatok FDG-metabolizmusa visszaszorult.

Két betegiinknél a hidban elhelyezkedd tumor fokozottan halmozta az FDG-t. A
lokalizacio miatt szovettani mintavétel nem tortént. Citosztatikus kezelésben részesiilt, melyet
kovetéen ujabb FDG-PET-nek vetettiik ald. Utdbbi a kezelés hatasat demonstralta a
hypermetabolizmus jelentds csokkenésével.

Egy alkalommal sztereotaktikus biopszidval, CT-vel és MRI-vel igazolt alacsony
gradust tumoros beteg irradiatio eldtt és utan is atesett FDG-PET-vizsgalatokon. Az enyhén

hypermetabolicus tumor anyagcseréjének csokkenése egyértelmiien detektalhato volt.
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5.1.4.3. POSZTOPERATIV VIZSGALATOK

Otvenharom beteg szovettanilag igazolt intracerebralis tumor miitétjét kdvetden keriilt
vizsgalatra. Két betegnél preoperativ FDG-PET-vizsgalat is tortént. A 31 high-grade tumoros
beteg mitéten és irradiation esett at, koziiliikk 7 beteg citosztatikus kezelésben is részesiilt. A
31 betegen Osszesen elvégzett 45 vizsgalat indikacidja minden alkalommal a recidiva
alkalmazva 11 alkalommal negativnak bizonyult a PET-vizsgalat, 19 esetben pedig recidiva-
residuum igazolddott. Utobbi csoportban 1 betegnél 3 alkalommal is, kdvetve a terapia
hatékonysagat de igazolva a remanens tumor tényét. A csak MET-os vizsgalatokon atesettek
koziil 6 alkalommal volt igazolhaté a recidiva-residuum. Negativ vizsgéalatunk nem volt.
Annal a 3 betegnél, ahol kombinalt vizsgalatok torténtek, az 5 FDG-PET alapjan nem lehetett
egyértelmiien eldonteni a recidiva-residuum meglétét. A MET-nal végzett vizsgalat (4 db)
mindig pozitivnak bizonyult.

Huszonkét low-grade tumoros betegiink 41 PET-vizsgélata koziil 14 volt negativ. A 27
pozitiv vizsgéalat utdn 12 esetben nem tortént klinikai beavatkozas, tekintettel az alacsony
proliferacios aktivitasra és a beteg jo allapotara. Négy vizsgalatot kovetden irradiatiot, 7 utdn
citosztatikus kezelést, 4 utan pedig ujabb miitétet végeztiink.

A magasabb gradust tumoroknadl az esetek dontd tobbségében a recidivara utald tiinet
megjelenésétdl szamitott 1-2 éven beliil a beteg meghalt fiiggetleniil attdl, hogy a PET-lelet
pozitiv vagy negativ volt. Egy lymphomas és egy paragangliomés beteg ma is ¢l tobb mint 8
évvel az utdn, hogy FDG-PET-vizsgélata hypermetabolicus recidivat igazol. Az alacsony
gradusu tumorok csoportjdban 3 beteg halt meg 3 éven beliil, tobbségiik a tumor igazolasatol

szamitva legalabb 5 éve ¢él.
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5.2. Léziondalis epilepszias betegcsoport

A korrespondalé ROI-k SUV értékeiben szignifikdns kiilonbséget tapasztaltunk
mindegyik csoportban a daganat elhelyezkedésének megfelelden, tehat a frontalis tumoroknal
frontalisan, a temporalis tumorok esetében temporalisan stb..

A szamitott aszimmetria indexek szignifikansan kiilonboztek a normal kontroll
értékeitdl a thalamus tertiletén a frontalis és temporalis tumoroknal konkordansan a kétmintas
t proba és a Wilcoxon rank sum teszt eredményei alapjan. Parietalis daganatoknal a két teszt
eredményei eltéroek voltak, igy a megfigyelt kiilonbséget nem tekintettiik szignifikansan
kiilonbozének. Az FDG-felvételben észlelt szignifikdns kiilonbség az érintett oldalon
hypoglikolizist igazolt. Minden egyes csoport aszimmetria indexeinek a kontrollcsoport ROI
SUV értékeivel tortént dsszehasonlitasaval relativ hypometabolizmus volt megfigyelhetd az
occipitomedialis cortexben az érintett oldalon a temporalis tumoroknal. A nucleus lentiformis
szignifikansan relative hypometabolikusnak bizonyult az érintett oldalon a frontalis tumoros
betegeknél. Az agy egyéb teriileteinek ROI SUV értékeinek normalis kontrollal torténd
Osszehasonlitdsa egyik csoportban sem mutatott szignifikans eltérést. Az eredményeket az 13.
abra tartalmazza. A szignifikans eltérések numerikus formaban a 6. tdblazatban talalhatoak.

Az aszimmetria indexeket nem epileptogén 1ézioval rendelkezd kontroll
betegcsoporttal is 6sszehasonlitottuk, de minddssze a nucleus lentiformis teriiletében talaltunk

szignifikansan kiilonb6z6 (emelkedett) FDG-felvételt temporalis tumorok esetén.
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13. abra. Az aszimmetria indexek atlaga az egészséges kontrollcsoportéval dsszevetve az egyes
réegioknak megfeleléen. A standard hibaatlagot az oszlopokra helyezett a vonalak, mig a
szignifikans kiilonbséget (Wilcoxon rank sum test) p<0,05 mellett csillagok (*) jelolik. (OM-
occipitomedialis kéreg, Th-thalamus, NL-nucleus lentiformis)
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6. tablazat. Az aszimmetria indexek atlagértékei és a standard hibak az egyes régioknak
megfelelden. A SUV értékek atlagértékeit egészséges ¢€s 1ézionalis kontrollcsoportok
adataival hasonlitottuk 6ssze. A szignifikans kiilonbségeket kiemeltiik (Wilcoxon rank sum
test). A szignifikanciakiiszobot p<0,05 értéknél allapitottuk meg.

Occipitomedialis
Thalamus Nucleus lentiformis
kéreg
Frontalis tumorok -0,015+0,018 -0,13+0,03 -0,132+0,038
Parietalis tumorok -0,081+0,066 -0,09+0,036 -0,068+0,041
Temporalis tumorok -0,064+0,026 0,107+0,023 -0,142+0,042
Egészséges kontroll 0,066+0,033 0,023+0,023 0,015+0,014
Lézionalis kontroll -0,008+0,063 0,067+0,037 0,06+0,08
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5.3. Subarachnoidalis vérzéses betegcsoport

A postoperativ TCD mérések minden esetben vazospazmust regisztraltak a 2-7. naptol
kezdédéen. A FDG-PET-vizsgalatokat kovetden szignifikans atlagos dramlési sebességérték-
emelkedés az arteria cerebri medidban a #6 beteg kivételével nem volt mérhetd. Abban a hat
betegben (#1-4, 7, 8), akik tiinetmentesek voltak és koponya CT-jiik sem igazolt koérosat a
miitét oldalan az arteria cerebri mediaban mért atlagos aramlési sebesség 120-200 cm/sec
kozott mozgott. Az ellenoldalon TCD-vel vazospazmusra utal6 eltérés nem volt mérhetd a #4
kivételével, ahol a maximalis atlagos aramlasi sebesség 138 cm/sec volt. Az emelkedett
sebességértékekkel parhuzamosan fokozott FDG-felvételt detektaltunk a temporolateralis és
occipitalis cortexben, illetve a thalamusban, a torzsdicokban és a fehérallomanyban (14.
abra). A gliikdz-anyagcsere ndvekedése csaknem 70%-al kiterjedtebb volt a feltaras, illetve a

vazospasmus oldaldn (7. tablazat).
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14. abra. A hat, neurologiai goctiinettol mentes beteg iivegagyra vetitett, szignifikansan
emelkedett gliikozfelvételii clusterei (p<0,0001), az egészséges egyének gliikozfelvételéhez
viszonyitva (a kiértékeles SPM 99b szoftvercsomaggal tortént). A képeken az integralt
projekcio az agyatlasz konturjainak lateralis, posterior és superior vetiileteivel egyiitt
szerepel A sziirke teriilet reprezentdlja a hyperglikolizist a temporolateralis és occipitalis
cortexnek megfeleloen, valamint a thalamus a basalis ganglionok és a fehérallomanyt illetéen
(betegcsoport minusz egészseges kontroll). A jobb oldal jelenti az érintett oldalt (a miitét és a
vazospazmus oldala). A bal arteria cerebri media aneurysma (#1) esetében a SUV képeket a

feldolgozas elott tiikroztiik.

Jobb

52



7. tablazat. P<0,0001 mellett a kontrollhoz viszonyitva szignifikdnsan emelkedett FDG-
felvételi voxelek szama a tiinetmentes betegek féltekéiben. A statisztikai kiértékelés SPM
99b programcsomaggal tortént (n=6) (T kiiszob: 5,45).

Kiiszob feletti
Oldal T-max T-mean
voxelek szama

Operalt 10526 11,5 6,16

Nem operalt 6260 9,2 6,04

Stlyos, klinikai tiinetekben is megnyilvanulé vasospasmust €szleltiink 2 betegben,
akikben az ACM-ben mért atlagos aramlasi sebesség maximuma 200 cm/sec felett volt.
Egyikiiknél (#5) aphasia és hemiparesis jelent meg, mikozben CT-n a bal arteria cerebri
media ellatasi terliletében a klinikai allapot javulasaval jelentdsen csokkend hypodenzitast
lattunk. A masik sulyos vazospasmusban szenvedd beteg (#6) rohamosan romlo
tudatallapotaval parhuzamosan az ACM-ban folyamatosan ndvekvd aramlasi sebességet
mértliink. A CT difftz agyduzzadast igazolt és ennek kovetkeztében a beteg a 12. postoperativ
napon meghalt. Az utébbi 2 beteg kézponti idegrendszerében sehol nem mutatkozott fokozott
FDG-felvétel. A FDG-PET-vizsgélat az anyagcsere koros csokkenését jelezte a fronto-
temporobasalis cortexben (15. dbra), dominaldan frontalisan és a miitét oldaldn mintegy 40%-
al nagyobb térfogatban (8. tablazat). Ez a kiillonbség megmutatkozott akkor is, ha az enyhe és

sulyos eseteket vetettiik 0ssze.
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15. ébra. A két goctiinettel biro beteg szignifikansan csokkent (p<0,0001) gliikozfelvételii
clustereinek iivegagyra vetitett képe egészséges kontrollhoz viszonyitva (a kiértékelées SPM
99b szoftvercsomaggal tortént). A képeken az integralt projekcio az agyatlasz konturjainak
lateralis, posterior és superior vetiileteivel egyiitt szerepel. Inverz dsszehasonlitassal nem
talaltunk hyperglikolitikus teriiletet. Az FDG-PET csékkent gliikozfelvételt igazolt a fronto-
temporobasalis régionak megfeleloen (a sziirke teriilet a csokkent felvételii részt mutatja).
Utobbi frontalisan, ill. a miitét oldalanak megfeleloen kifejezettebbnek bizonyult. A bal oldal
Jjelenti az érintett oldalt (a miitét és a vazospazmus oldala).

Jobb

Jobb
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8. tablazat. P<0,0001 mellett a kontrollhoz viszonyitott, szignifikansan eltérd FDG felvételii
voxelek szama sulyos vazospazmusban szenvedd beteink féltekéiben. A statisztikai
kiértékelés SPM 99b programcsomaggal tortént (n=2) (T kiiszdb: 7,06).

Kiiszob feletti
Oldal T-max T-mean
voxelek szama

Operalt 690 10,25 8,3

Nem operélt 480 15,39 8,9
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6. Megbeszélés
6.1. Neuroonkologiai betegcsoport

A neuroonkolégiai indikacié alapjan végzett PET-vizsgalatok leggyakrabban jelzett
FDG-vel és MET-nal torténnek vilagszerte. A vizsgalatok alapja az, hogy az osztd6dd
daganatsejteknek nagy az energiaigénylik, ezért nagyobb mennyiségben halmozzik fel az
FDG gliik6zanalogot (Roelcke és mtsa 2001.), ill. fokozott fehérjeszintézisiik €s a vér-tumor
gaton torténd megndvekedett transzport miatt az esszencialis aminosavakat (Wienhard és
mtsai. 1991, Planas és mtsai. 1993, Roelcke és mtsai. 1995). Ez magyardzza, hogy a PET-
vizsgalat a tumorszovet igazoldsa és lokalizaldsa mellett az FDG-halmozéas mértéke alapjan a
patologiai modszerektdl fliggetlen informaciot szolgaltat a daganat proliferativ kapacitasdnak
megitélésére (Patronas és mtsai. 1985, Schifter és mtsai. 1993, Tamura €s mtsai. 1993, Young
¢s mtsa. 1999). Az utobbi paraméter prognosztikai jelentdsége nem kivan kiilon
magyarazatot. Az FDG felvétele a gliomakban altalaban heterogén eloszlast mutat (Derlon és
mtsai. 1997, Derlon és mtsai. 2000, Meyer és mtsai. 2001, Padma és mtsai. 2003).

A glikolizis megnovekedése eredhet az emelkedett hexokindz aktivitasbol és az enzim
Iépését katalizalja. Agydaganatokban FDG-PET-vizsgalatok alapjan ez az emelkedett
hexokindz aktivitdshoz kothetd (Graham és mtsai. 1985, Herholz és mtsai. 1993) de a fokozott
expresszio sem zarhato ki részben (Herholz és mtsai. 1990). Korai sejtszintii valtozasok, mint
pl. a gliikdz transzporter gének expresszidjanak megvaltozasa szintén alapja lehet a high-
grade gliomakban észlelt magasabb FDG-felvételnek (Yamamoto és mtsai. 1990). Magas
gradusti gliomékban gyakoriak a 10. kromoszéma eltérései az anaplasztikus és a nem
anaplasztikus tumorrészekben egyarant. Low-grade gliomédkban ez ritkdbban észlelhetd
(Leenstra és mtsai. 1992, 1994). A hexokindz génje ezen a kromoszoéman helyezkedik el, igy

valtozasainak kimutatdsa low-grade gliomakban még a szdvettanilag igazolt malignizalodas
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elott elérevetiti annak tényét (Pruchon és mitsai. 1994). Ez esetlegesen ravilagithat a low-
grade gliomdkban észlelt magasabb FDG felvételii teriiletek ¢és a malignizalodas
Osszefliggésére.

A MET fokozott felvétele sejtkultirakban jol korreldl a proliferacids aktivitassal
(Langen és mtsai. 2000), a Ki-67 expresszidjaval (Chung és mtsai. 2002), a proliferald
sejtmag antigén expresszidjaval (Sato és mtsai. 1999) és az ér-tjdonképzddés mértékével
(Kracht és mtsai. 2003). Kubota és mtsai. (1995) kimutattak, hogy sejtkultirak sejtstiriisége és
az emelkedett MET-felvétel Osszefiigg. Kronikus gyulladdsos folyamatokban és radiogén
karosodas esetén a MET-felvétel nem emelkedett (Kubota és mtsai. 1995). Ezzel szemben
akut gyulladas, ill. reperfizioval jaro akut ischaemids 1€zi6 vizsgalatakor a MET felvétele
emelkedett Iehet (Jacobs 1995).

Hasonl6 megfontolas alapjan a PET lehetdséget ad a tumorok reziduumanak,
recidivdjanak kimutatasdhoz, és gyakran a posztoperativ gyulladasos €s vér-agy gat sériiléssel
jaroé eltérések differencidlis diagnosztikajahoz is (Roelcke és mtsa. 2001), ellentétben egyéb
képalkot6 eljarasokkal.

Nagyszdmu PET-vizsgalat tapasztalatai mutatjdk, hogy magas gradusi tumorok,
illetve recidivdk esetén a FDG- és a MET-halmozéds egyarant meghaladja a fiziologids
értékeket, mig alacsony gradusu korfolyamat esetén a FDG-felvétel vagy ugyanolyan mértékii
vagy kisebb, mint az egészséges kontroll esetekben (DiChiro és mtsai. 1982, DiChiro és
mtsai. 1987b, Herholz és mtsai. 1988, Francavilla és mtsai. 1989, Glantz és mtsai. 1991,
Delbeke és mtsai. 1995, De Witte és mtsai 1996, Ogawa ¢és mtsai. 1996, Derlon és mitsai.
1997, Goldman ¢és mtsai. 1997, Kaschten és mtsai. 1998, Derlon és mtsai. 2000, De Witte és
mtsai. 2000). Radionecrosis esetén mindkét nyomjelz6 molekula halmozésa elmarad az
egészséges kontroll személyek vizsgalata soran mért értékek mogott (Ogawa és mtsai. 1991,

Voges ¢és mtsai. 1997, Thiel és mtsai. 2000). A gyulladasos folyamatokban résztvevo sejtek,
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valamint a prenecroticus sejtek gliikkozfelvétele kozvetleniil a besugarzas utan magas lehet
(Janus €és mtsai. 1993).

Neuroonkoldgiai vizsgalatainkban a PET-vizsgalatok felhasznéaldsaval olyan, a
szovettani lelettdl fiiggetlen adatokat kerestlink a gliomék bioldgiai természetérdl, amelyek a
klinikumban is hasznalhatok és helyi viszonyainkhoz adaptalhatok.

A FDG-mérések kiértékelése soran a vizualis skala 1. és 2. csoportjaba, ill. a MET-
méréseknél az 1. csoportba tartozd betegeknél a hattérbdl nem eléggé ,kiemelkedd”
akkumulacié miatt a 80%-os, ill. 50%-0s izokontir gorbe altal hatarolt teriiletet altalaban
nem lehetett automatikus modon korbehatarolni. Emiatt az MRI-képekkel torténd fedésbe
hozas utan keriilt sor a tumor hatirainak megrajzolasara, ami az FDG-vizsgalatok soran
jelentds tulbecsléshez vezetett. A HS50 teriiletben mért atlagos aktivitas-koncentracié és a HS
atlagos aktivitas-koncentracio aranya tobb betegnél meghaladta az 1-et. Ennek oka az lehet,
hogy a tumor hatarai az MRI-felvételeken sem jelolheték ki pontosan gliomak eseteiben.
Emellett az is kdzrejatszhatott, hogy az ilyen modon kijel6lt tumoros régié esetenként olyan
agyi terlileteket is - pl. agykéreg vagy a térzsdicok — magaba foglalt, melyek normélisan is
nagyobb mértékben veszik fel a FDG-t. Ez a HS50 atlagos aktivitas-koncentracidjanak
megemelkedését eredményezte. A FDG-vizsgalatok soran ez 11 betegnél jelentkezett, a
vizualis skala szerinti 1. csoportban 5, a 2. és 3. csoportban 3-3 esetben. MET-mérések
alkalmaval ez két, a vizudlis skala szerint az 1. csoportba tartozo és egy, a 3. csoportba tartozo
betegnél fordult eld. A FDG-mérések soran szignifikans kiilonbséget talaltunk a low-grade és
high-grade tumoros HS/CA aranyai kozott (p<0,014). Ennek gyakorlati jelentésége abban all,
hogy a bioldgiai gradust preoperative megitélve, mar a tervezett kezelés elétt prognosztikai
faktorral rendelkezhetiink. A HS/WM aranyban is van eltérés, de az nem ¢éri el a
statisztikailag szignifikans elkiilonités mértékét (p<0,072). Ennek ellenére, ha a HS/CA arany

1,8 feletti, a HS/WM arany pedig 2,8 feletti, ugy nagy valosziniiséggel high-grade tumorrol
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van sz6. Ha a tumor a vizualis skalaval 2. vagy 3. csoportjaba tartozik, ugy a fenti aranyok a
klinikai gyakorlatban szinte biztosan high-grade tipus mellett szélnak. Ha az aranyok értéke
alacsony, vagy a tumor a vizudlis skalan az 1. csoportba tartozik, ugy low-grade tumort
diagnosztizalhatunk (Pearson Chi Square, p=0,009). Az egyes szovettani csoportokon beliil a
malignitasi, ill. biologiai viselkedés szerinti sorrendnek megfeleléen észlelhetd ugyan az
emelkedé tendencia (p<0,061), de modszeriink nem bizonyult alkalmasnak az eltérd
hisztologiai csoportok elkiilonitésére. Ennek oka lehet az egyes csoportokon beliili alacsony
esetszam is, mivel irodalmi adatok alapjan pl. a WHO 2. gradusu astrocytoma FDG-felvétele
elmarad a hasonl6 gradusbeosztast oligodendrogliomatol (Derlon és mtsai. 1997). A Kaplan —
Meier féle analizis szerint a low-grade és a high-grade tumorok talélési gorbéje elvalik, a
vizualis skéala egyes csoportjaihoz tartozd talélési gorbék viszont nem. A Cox féle
regresszidanalizis szerint az alacsonyabb HS-FDG aktivitas-koncentracioértékek mellett
kedvezObbek a tulélési mutatok. Mindezek alapjan kijelenthetd, hogy az egyszerlien
is célszer. Ez a HS konnyl kijelolhetdsége alapjan altalaban nem jelent gyakorlati
nehézséget. A tumor hatarainak kijelolésére az izokontir gorbék megrajzolasa helyett inkabb
a CT/MRI-képfuzio alapjan (Emri és mtsai. 1997) torténd megoldast javasoljuk. gy a tumor
hataraival azonos, ellenoldali tiikorszimmetrias teriilet nagysaga megfeleld lesz és a kis ROI
kijelolés okozta torzitd hatdsok elkeriilhetdek.

A MET-mérések alapjan és az alkalmazott ROI rendszer, ill. az azokbol szamitott
aranyok alapjan az egyes low-grade ¢és high-grade csoportok, valamint az egyes szdvettani
tipusok anyagunkban nem kiilonitheték el egymastol. A vizudlis skéla szerinti 1. csoportba
tartozd tumorok biztosan low-grade jelleglieck. Annak alapjan, hogy statisztikailag is
szignifikans eltérést a high-grade ¢és low-grade tumorok kozott kizardlag a vizudlis skéla

szerinti 3. csoportban észleltiink (Pearson Chi Square, p=0,049), tovabba a kettds nyomjelzd
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anyaggal végzett vizsgalatok alapjan megallapithatjuk, hogy a mi viszonyaink kozott a MET-
vizsgalat els6sorban a tumor hatarainak kijelolésére hasznalhatd. Az irodalmi kozlésekkel (De
Witte és mtsai. 1996, Derlon és mtsai. 1997, Derlon és mtsai. 2000, Ribom és mtsai. 2001,
Kracht és mtsai. 2003) ellentétben a vizsgalt betegcsoportban ROI aktivitas-koncentraciok, ill.
aranyok szerint nem lehetett elkiiloniteni a csoportokat, aminek a kis esetszamok jelentik a
valoszinli magyarazatat.

Eredményeinket alnegativ, ill. alpozitiv eredmények is befolyasolhattdk. FDG-
vizsgalat esetén pl. necroticus belsejii glioblastoma multiforme az egyértelmi malignitas

ellenére sem halmozza az izotopot (16. abra).

16. abra. Necrocystat tartamazo bal frontalis glioblastoma multiforme FDG-PET-képe a
transaxialis, coronalis és median sagittalis sikokban. A nyilak a tumort jelolik.

A HS kijelolése a sz€li részeken az esetleges kérgi infiltracid miatt téves méréshez
vezethet. Low-grade glioma esetén szubklinikus epilepszids rohamtevékenység, ill.
tumorkozeli, vagy akar intratumoralis pacemaker areaban a folyamatosan generalodé akcios
potencialok miatt fokozott FDG-felvétel johet létre ¢és igy tévesen high-grade tumor
diagnozisat eredményezheti. Erre a lehetdségre egy jobb frontotemporalis WHO 2. gradusu
oligoastrocytomas betegiink esete vilagitott ra (9. tablazat, 17. abra), akit 1987-ben operaltunk

elsé alkalommal, majd 1996-ban az egyre gyakoribba valo parcidlis temporalis rohamok
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antiepileptikumokkal befolyasolhatatlannéd valtak. A FDG-PET a tumor infiltrativ recidivdjan
beliil a temporalis részben fokozott izotopfelvételt igazolt, mely felvetette a malignizalodas
lehetéségét. Az akkor részlegesen rezekalt tumor, ill. a magas FDG-felvételi teriilet
szovettani feldolgozasa nem igazolta ezt a feltételezést, a lelet megegyezett a kilenc évvel
korabbival. A mitétet kovetden az epilepszids rosszullétek teljesen megsziintek. Az
eltavolitott anyag nem tartalmazott agykéregrészletet sem. Mivel a PET-vizsgalat soran
epilepszias rosszullétet nem észleltiink és azt a beteg sem jelezte, feltételezhetd, hogy
szubklinikus rohamtevékenység alatt iktalis adatrogzités tortént (Meltzer és mtsai. 2000,

Tandon és mtsai. 2001, Luyken és mtsai. 2003).

9. tadblazat. Tumor/fehérallomany (HS/WM) és tumor/agykéreg (HS/MCU) ardnyok egyik
WHO 2. gradust oligoastrocytomas kovetéses FDG-vizsgalatai sordn. A masodik miitét az
1996-0s PET-leképezés utan tortént.

1994 1996 1997 2000 2003
HS/WM 0,96 2,36 0,86 1,17 1,82
HS/MCU 0,48 1,25 0,5 0,63 0,83
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17. abra. Jobb oldali frontotemporalis WHO 2. gradusu oligoastrocytomas beteg 1994-ben
(a.), 1996-ban (b.) és 2003-ban (c.) késziilt MRI, FDG-PET és fuzios képei. Az 1996-os FDG-
PET-felvételen a magas izotopfelvételii teriiletet piros nyil jelzi.
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Anyagunkban alpozitiv MET-vizsgalat nem fordult eld. Ilyen vizsgalati eredményeket
az irodalomban demyelinizacidé (Becherer és mtsai. 2003), ill. akut sugarkdrosodas kapcsan
irtak le (Braun és mtsai. 2002). Az alnegativ vizsgalatok benignus, nem glia eredetii tumorok
(pl. epidermoid, lasd 1. a. dbra) vagy miitét utan kialakul6 gliaheg esetén fordulhatnak el6 (18.

abra).

18. abra. Gliaheg, mely nem veszi fel a metionint. Az MRI-n egyértelmiien latszik a lézio. A
beteg 8 évvel korabban jobb parietalis WHO 2. gradusu oligodendroglioma miatt keriilt
miitétre. A nyilak a léziora mutatnak.

1994 6ta a pozitronemisszios tomografia a hazai neuroonkoldgiai ellatas szerves részét
képezi. Segitségével orszagszerte szdmos beteg atvizsgalasa a fejlett orszdgokban elfogadott
standard szerint torténik, ill. a tovabbi kezelés a vizsgalatokbol nyert informacioknak
megfelelen folytatodik.

Ha az agydaganat bizonytalan diagndzisa miatt indikdlt a PET-vizsgalat,
tapasztalataink szerint elsésorban MET jelzéanyaggal végzett leképezés célszerii, mivel az
alacsony gradusu tumorokban is magasabb a fehérje-anyagcsere intenzitasa, ill. a vér-tumor
gaton keresztiil az aminosavtranszport kifejezettebb, mint a normal agyszovetben (Planas ¢€s
mtsai. 1993, Roelcke és mtsai. 1995, Wienhard €s mtsai. 1991). Bizonytalan MET-PET-lelet

alapjan indokolt az FDG-PET-vizsgalat is. Amennyiben az egyéb neuroradioldgiai képalkoto
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eljarasokkal a tumor diagnozisa biztosnak latszik, ugy low-grade daganat gyanuja esetén
kettés tracerrel végzett PET indokolt. A metioninos vizsgalat a pontos tumorhatar
megallapitasdhoz, az FDG-akkumulacié mértéke pedig a gradus megitéléséhez ad
informaciot, ill. heterogén anyagcsere-mintazat esetén az esetleges biopszia helyének
meghatarozasdhoz. Posztoperativ esetekben, illetve ha a beteg irradidcidban részesiilt, az
esetleges necrosis ¢€s recidiva elkiilonitéséhez high-grade tumorok eseteiben FDG-PET, low-
grade daganatoknal pedig kettds tracerrel végzett PET-vizsgalat ajanlott. Alacsony gradusu
tumor recidivdjanak igazoldsara csak a MET-PET alkalmas, ugyanakkor a gradus ujboli
megitéléséhez az FDG-vizsgalattal valo kiegészités sziikséges. Amennyiben az alkalmazott
kezelés hatasfokanak a nyomon kdvetése a cél, a tumor gradusatdl fiiggden célszeri
megvalasztani a nyomjelzd anyagot. A neuroonkoldgiai PET-vizsgalatok értékelése ¢és
interpretacidja soran minden esetben sziikséges a klinikum ¢€s az egyéb képalkotd vizsgalatok
eredményeinek figyelembevétele is. Utdbbiaknak a PET-képekkel torténd fuzidja jelentdsen

javitja a diagnosztikus pontossagot (Emri és mtsai. 1997).

6.2. Lézionalis epilepszias betegcsoport

Munkank ezen része soran a szubkortikalis FDG-metabolizmust tanulmanyoztuk olyan
agydaganatos betegeknél ahol az epilepszia tiinetként jelentkezett. Kiindulo hipotézisiink az
volt, hogy a daganat (1¢zi0) hatdrain til, ahol maga a patologias 1¢zi6 vagy az ahhoz kozeli
agykéreg szerepel pacemaker areaként, az FDG-felvételben észlelt kiilonbségek alapjan egy
modulator area identifikalhato.

Mivel a kivalasztott vizsgalando agyi teriilet térfogata kicsi, az enyhén kiilonb6z6
vizsgélati poziciobol eredd bizonytalansagok elengedhetetlenné teszik normalis MRI
agyatlasz hasznalatat a megfeleld paraméterek kijeloléséhez. A standardizacid igy lehetdséget

biztosit szamunkra, hogy kiszlirhessiik az eltérések zavar6 hatasat. E10szor automatikus, majd

64



manualis korrekcid tortént minden esetben, hogy minden egyes PET-mintazat, ill. identikus
ROI azonos helyzetbe, fedésbe keriiljon.

Minden egyes ROI-val (lasd 4. abra) identikusan szignifikdns eltérést észletiink
normalis kontrollhoz viszonyitva hyper-, ill. hypometabolikus iranyban a 1ézio, ill. a tumor
helyének és oldalanak megfeleléen. Az eltérések maguknak a patologids 1ézionak feleltek
meg ¢és igy semmiféle kapcsolat nem volt megéllapithatd a kovetkezményes rohamokat
illetden. Ezt a médszertani pontossag jeleként értékeltiik.

A nem epilepszias, de agyi 1ézidval birod betegek kontrollként vald hasznélata zavaro.
A patoldgiai folyamat és a 1ézi6 helye dnmagédban noveli az akaratlan szelekcio lehetdségét. A
két kontrollcsoport 6sszehasonlitdsakor semmiféle szignifikans kiilonbséget nem talaltunk. Ez
feltehetden a valosziniiségi eloszlasok atfedése miatt lehetséges. Mindezeket figyelembe véve
ugy véljiik, hogy a normalis kontrollok hasznalata megfelelden megalapozott.

A thalamus szerepét elsdsorban a priméren generalizalt epilepszidkban
tanulmanyoztdk (Dempsey ¢és mtsa. 1942, Williams 1953, Niedermeyer és mtsai. 1969,
Vergnes ¢és mtsai. 1987), azonban bizonyitott a szerepe a parcialis, lokalizaciofiiggd
koérformakban is (Gutnick és mtsa. 1972, Bertram €s mtsai. 1998, Bouilleret és mtsai. 2000).
Generalizalt epilepszidban a benzodiazepin kot receptorok szama, ill stirlisége csokkent a
thalamusban, ill. emelkedett a cerebellaris magvakban (Savic és mtsai. 1994). A primeren
generalizalt idiopathias epilepszidkban és a gyermekkori epilepszias encephalopathidkban a
betegek 90%-aban bizonyitottan relative hypometabolikus a thalamus, szignifikansan
csokkent gliikozfelvétellel, valamint diffuz agykérgi miikddészavarral parhuzamosan (Ferrie
¢s mtsai. 1997). A temporalis lebeny eredetii epilepsziaban szenvedd betegek agyaiban
strukturalis eltérések fedezhetok fel az epileptogén fokusztol tavolabb, a thalamusban
(Dreifuss és mtsai. 2001). Osszességében epilepszids betegeknél szamos funkcionélis

vizsgalat kiillonboz0 eltéréseket igazolt a thalamusnak megfelelden (Chugani és mtsai. 1988,
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Savic és mtsai. 1994, Franceschi és mtsai. 1995, Detre és mtsai. 1996, Khan és mtsai. 1997,
Dlugos ¢és mtsai. 1999, Yune ¢és mtsai. 1998, Juhasz ¢és mtsai. 1999). Parcialis
epilepsziaformakban kiilonb6zd ipszilateralis szubkortikalis hypometabolikus mintdzatot irtak
le kiilonféle kérgi anyagcsere-eltérésekkel (Sperling és mtsai. 1995). A thalamus egy olyan
magcsoport mely afferens és efferens modon kapcsolatban all az agykéreg csaknem Gsszes
részével, dontden az azonos oldallal, de a basalis ganglionok feldl is szamos projekcidja van
(Nieuwenhuys €és mtsai. 1988). A szamitott aszimmetria indexek szignifikdnsan kisebbek
voltak a thalamus teriiletében a frontalis és temporalis daganatokban. Az azonos oldali
thalamicus FDG-felvétel kevesebb volt. Az értékek alabecsiiltek lehetnek, mivel a thalamicus
ROI az egész magcsoportot magaban foglalta, a ROI méretének csokkentése azonban a
pozicionalis hiba lehetdségét novelte volna (Blomqvist és mtsai. 1990).

A nucleus lentiformis szintén szignifikdnsan hypometabolicusnak bizonyult frontalis
tumorokndl. Ez valoszinli, hogy a szinaptikus dekonnekcié kovetkezménye. A nucleus
lentiformis kiterjedt amygdalostriatalis és frontalis kérgi projekcioval bir csakiugy, mint a
nucleus caudatus és a substantia nigra felé. Egy MRI tanulmdnyban atrophids nucleus
caudatust irtak le egy partialis epilepszidban szenvedd betegnél (Bekkelund és mtsai. 1996),
mig egy masikban a putamen atrophidjat észlelték temporalis lobectomia utdn (Shedlack és
mtsai. 1994). Ugyanezen dekonnekcié dallhat azon megfigyelés mogott is, hogy az
ipszilateralis occipitomedialis cortex relative hypometabolicusnak bizonyult a temporalis
tumoros eseteinkben. A pulvinar diffuz kapcsolatrendszerben 4ll a parietalis és occipitalis
kérgi aredkkal (Nieuwenhuys és mtsai. 1988). Esetismertetésként egy parieto-occipitalis
epilepsziaban szenvedd betegnél kisebb nucleus caudatust irtak le (Walker és mtsai. 1995).

Az agy egyéb részeinek aszimmetriaindexei nem voltak szignifikdnsan eltéréek a
kiilonbozé variacidkban sem. Igy mondhatjuk, hogy a mért értékek patobiologiai

jelentdséggel birnak.
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A nucleus lentiformisban ¢és a thalamusban megfigyelt, csokkent FDG-felvétel
masodlagos az alapbetegséget illetéen. Ezen strukturdk praktikusan az agy Osszes részével
kapcsolatban allnak, igy a sejtstiriségcsokkenés, ill. a kortikalis efflux csokkenése
kovetkezményesen a szubkortikalis magvak csokkent szinaptikus aktivitdsat eredményezik.
Ez a redukcid csokkent FDG-felvételhez vezet. A thalamicus kidramlds szamos reverberacios
koron keresztil moduldlja az agykérgi és dontéen a limbikus rendszer excitabilitasat
(Nieuwenhuys és mtsai. 1988). Bar tumoros betegeknél a rohamok nem a szubkortikalis
strukturakbdl indulnak, utdbbiak szerepe a kérgi rohamindulds befolyasoladsdban az agykérgi
Shefer és mtsai. 1969, Mondragon ¢és mtsa. 1990, Banerjee és mtsa. 1994). A mar kérosodott
szinaptikus halé egyenstlya konnyen felborulhat pl. a tumor kiujuldsa esetén és szamos

esetben az Gjbol megjelend rohamtevékenység ravilagit erre a folyamatra.

6.3. Subarachnoidalis vérzéses betegcsoport

A vazospazmus ¢és a kovetkezményes késOi ischaemids karosodds még a sikeres
sebészi beavatkozast kovetden is gyakori szovodménye az aneurysma-ruptura kovetkeztében
kialakult subarachnoidalis vérzésnek. TCD mérésekkel torténd észlelése jol korreldl az
invaziv angiografias eredményekkel (Treggiari-Venzi és mtsai. 2001, Burch és mtsai. 1996,
Wardlaw és mtsai. 1998, Babikian és mtsai. 2000). Fontos kiemelni, hogy neuroldgiai
goctiinettdl mentes eseteinkben nem volt Osszefliggés a vérzés forrasa, az adott éren mért
vazospazmus sulyossaga és az FDG hypermetabolizmus regionalis eloszlasa kozott. Ez azt
jelenti, hogy az atlagos aramlasi sebességérték maximalis emelkedésébdl nem lehetett a
masodlagos ischaemia tényére, és/vagy annak lokalizaciojara kovetkeztetni (Hijdra és mtsai.

1988).
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FDG-PET-vizsgalataink elemzése soran, az operalt, ill. nem operalt oldalak és az
egészséges kontrollok Osszehasonlitasaval arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy még az
enyhe és kozepesen sulyos, neuroldgiai goctiinettél mentes vazospazmus eseteiben is diffizan
emelkedett FDG-felvétel észlelhetd. Ez a tény a subarachnoidalis vérzésnek az egész agyra
kifejtett karositdo hatdsa mellett szol, mivel ezen eseteinkben az &aramlasi sebességérték
fokozddasa csak az egyik oldalon volt mérhet6. A kimenetel ezekben a betegekben jo volt,
igy a valtozasok feltételezhetden mindossze atmenetiek. Megfigyeléseink egybevagoak azon
microdialysises vizsgalatok eredményeivel, melyekben a jo kimenetelt a korai agyi
hyperglikolizissel hoztdk Osszefiiggésbe (Cesarini és mtsai. 2002). Véddmechanizmusai
aktivalasaval az agy toleralhat egy rovid ideig tartd és enyhe ischaemids periodust (Chen és
mtsa. 1997). A FDG-PET-el a glikolizist mérjiik, azonban az agyban ez jol korreldl a gliikkoz
metabolizmuséaval. A fenyegetd ischaemia noveli a glikolizis mértékét, a neurologiailag
tiinetmentes esetekben a regionalis vératfolyas feltehetéen csokken, mig az agyi vértérfogat
megnovekszik. (Yundt és mtsai. 1998). Erre a TCD eredményeken kiviil direkt bizonyitékunk
nincs. Steady state esetén Sokoloff és mtsai. (1977) és Phelps és mtsai. (1979) harom
kompartmentes, négyparaméteres modelljének sebességi allandoi alapjan az intracellularis
foszforilalt FDG koncentracidja magas, mig a plazmaszint alacsony. Ez a magas k3
(foszforilacios) és az alacsony k2 (rediffuzids) konstansnak tulajdonithatd. A kialakuld
abszolut értékeket a vératfolyas és a plazmakoncentracié is befolyasolja a k1 és k3 allandok
mellett (Sokoloff és mtsai. 1977, Phelps és mtsai. 1979). A gliikozfelvételben észlelt eltérések
a vératfolyasban torténd valtozasokra utalhatnak. A normalis agyi autoregulacid karosodott
lehet (Yundt és mtsai. 1998) és a spasztikus érszakasztol distalisan 1évd erek tagulékonysaga
csokkent vagy azok mar eleve maximalisan kitagult allapotban vannak. Utdbbi szintén
fokozott FDG-felvételt eredményezhet. Kisérletes bizonyitékok vannak arra vonatkozodan,

hogy az un. vascularis kompartment hozzajarul a szoveti aktivitds gorbéjéhez (Hawkins és
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mtsai. 1986, Evans és mtsai. 1986). A megnovekedett glikolitikus aktivitds a kompenzald
mechanizmusok fokozott energiasziikségleteként (k3) is értelmezhetd. Ischaemids
agyszovetben a ,,lumped constant” — mely az FDG ¢és a gliikoz metabolizmusa kozotti kis
eltérés miatti korrekcid — értéke allatkisérletes stroke modellek alapjan megndvekedik
(Hawkins ¢s mtsai. 1981, Nedergaard és mtsai. 1986, Greenberg és mtsai. 1992). Ez szintén
megjelenhet a fokozott FDG-felvételben. A subarachnoidalis térbe jutott extravazalodott vér
bomléstermékei a glutamat receptorok elhtizodd aktivaciojanak kovetkeztében kialakulod
excitotoxicus hatasukkal szintén befolyasoljak a glikolizist (Schulz és mtsai. 2000, Yin ¢és
mtsai. 2002). Az erek lumenének spasztikus sziikiilete miatt 1étrejovo tovabbi vératfolyas-
csokkenéssel a neuronok ¢és gliasejtek emelkedett glikolitikus aktivitdsa megszlinik.

Kiilonos figyelmet forditottunk a frontobasalis és temporobasalis teriiletek
vizsgélatara, ugyanis e régiok a mitéti feltaras soran direkt lapocbehatas ald keriilnek. Az
irodalmi  adatok  (Schaller és  mtsa. 1998)  igazoljadk, hogy  szelektiv
amygdalohippocampectomia esetén a fossa Sylvii megnyitdsa rovid ideig tartd, atmeneti
atlagos aramlasi sebességérték valtozashoz vezet. Yundt és mtsai. (1997) regiondlis ¢és
atmeneti agyi vératfolyascsokkenést és oxygénfelhasznalas-csokkenést figyelt meg rupturalt
aneurysma miatt végzett miitétek sordn a retraktor alatti agykéregben. A frontalis lapocok
alatti agykéreg csokkent FDG-felvétele ravilagit a mitét megterheld voltara. Ez
egyértelmiinek latszott az #5 betegnél, aki arteria cerebri media aneurysma miatt operaltunk
¢€s a #6 betegnél, aki arteria carotis aneurysma miatt keriilt miitétre (Csecsei, 1996). Koponya
CT-vizsgalat nem igazolt e teriileteknek megfelelden anatomiai eltérést.

Az enyhe ¢és mérsékelt vazospazmusos betegekben a mérsékelt perfuzidcsokkenéssel
parhuzamos heterogén eloszlast gliikoéz hypermetabolizmus az idegszovet védekezd
reakcidja. Ez aldtdmasztja a TCD-monitorozés jelentdéségét, miutdn a normalis tartomanyt

mérsékelten meghalado atlagos aramlasi sebesség mar az egyébként tiinetmentes esetekben is
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felhivja a figyelmet a gliilkdz-anyagcsere kedvezotlen valtozasaira és az imminens ischaemia
kockazatara (Wardlaw és mtsai.1998). A fokozott oxigén-extractio fazisdban a még ¢letképes
sejtek integritdsuk megoOrzésére torekszenek, mig a gliikozfelvétel csokkenése beinditja a
sejthalalhoz vezetd folyamatot (Chen és mtsa. 1997). A hypermetabolizmus elmaradasa igy a
tiinetképzo, sulyos vazospazmusban szenvedd betegek csoportjdban mar a nem kompenzalt
ischaemia jeleként értékelendd. A dontden frontobasalis régid csokkent gliikkoz-anyagcseréje
jelzi az ischaemiat és felhivja a figyelmet a miitéti megterhelésre. Az aneurysma feltarasakor
a frontalis és temporalis lapocok nem megfeleld haszndlatabol fakadé mechanikai karosodas
sulyosbithatja az egyébként is sériilékeny agy ischaemia iranti érzé¢kenységét (Yundt és mtsai.

1997).
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7. Osszefoglalas

Munkam soran pozitron emisszios tomografidval FDG, ill. MET nyomjelzé anyagot
hasznalva kapcsolatot kerestem az egyes idegsebészeti korképek strukturalis és metabolikus
valtozasai kozott. Onalld eredményként a kdvetkezdket foglalhatjuk dssze.

1. Gliomas betegek FDG-vizsgalatakor a HS/CA ardnya alapjan elkiilonithetéek a
low- és high-grade tumorok (p<0,014). Mivel a HS/WM aranyban a statisztikailag
szignifikans elkiilonités csak tendencia jelleggel figyelhetd meg (p<0,072), ha a HS/CA arany
1,8 feletti, a HS/WM arany pedig 2,8 feletti, ugy nagy valosziniiséggel high-grade tumorrodl
van sz6. A vizualis skalaval torténé kombinacid teljes klinikai biztonsdgot ad. Ha az
aranyparok alacsony értékiiek, vagy a tumor a vizualis skalan az 1. csoportba tartozik, Ggy
low-grade tumort diagnosztizdlhatunk (Pearson Chi Square, p=0,009). A MET-mérések
elemzése alapjan klinikai hasznalatra a vizualis skala alkalmazasat ajanljuk. Az 1. csoportba
tartoz6 tumorok biztosan low-grade jelleglieck, a high-grade tumorok 3. csoportba valo
tartozasa szignifikans (Pearson Chi Square, p=0,049).

2. Az ipszilateralis thalamus FDG-felvétele frontalis és temporalis daganatokban, a
nucleus lentiformisé a frontalis daganatokban, mig az occipitomedialis agykéreg FDG-
felvétele temporalis tumoros epilepszidban csokkent. A nucleus lentiformisban és a
thalamusban megfigyelt csokkent FDG-felvétel masodlagos az alapbetegséget illetéen, az

3. Subarachnoidalis vérzés korlefolydsa sordn neurologiai goctiinettél mentes
vazospazmus eseteiben is diffuzan emelkedett FDG-felvétel észlelhetd, mely az idegszovet
védekezd reakcioja. A fokozott gliikkozfelvétel elmaraddsa a tlinetképzd, sulyos
vazospazmusban szenvedd betegek csoportjdban mar a nem kompenzalt ischaemia jeleként
értekelendd. A dontden fronto-basalis régido csokkent FDG-felvétele jelzi az ischaemiat és

felhivja a figyelmet a miitéti megterhelésre.
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Comparative evaluation of in vivo brain metabolic maps in neurosurgical patients
(Laszl6 Novak M.D., Department of Neurosurgery, Positron Emission Tomograph Centre)

The aim of our study was to establish correlation between structural and functional
changes observed in neurosurgical patients based on FDG and MET-PET studies. The new
scientific results are summarized below:

1. The glioma patients by observing differences in HS/CA ratio of FDG uptake can be
divided into low-grade and high-grade groups (p<0,014). Since the detectable differences in
HS/WM ratio are only approaching significance (p<0,072), if the HS/CA ratio is over 1,8 and
HS/WM ratio is over 2,8 the high-grade glioma is suspected. Combination with visual scale
gives clinical accuracy. If the ratios are low or the tumour is in the group 1. according to the
visual scale than low-grade tumour can be diagnosed (Pearson Chi Square, p=0,009).
Interpreting the results of MET activity concentration measurements we recommend the use
of visual scale in clinical practice rather than calculating ratios. Patients in group 1. are low-
grade, patients in group 3. are considered as high-grade (Pearson Chi Square, p=0,049).

2. The FDG uptake is decreased in ipsilateral thalamus of patients with frontal and
temporal tumours. In frontal tumours with epilepsy the FDG uptake of ipsilateral lentiform
nucleus, in temporal tumours the FDG uptake of the occipitomedial cortex is decreased, too.
The observed changes are secondary, connected with deranged subcortical regulation of
cortical excitability.

3. During the symptom free course of vasospasm followed aneurysmal subarachnoid
bleeding, diffusely elevated FDG uptake is observed that can be interpreted as a defence
mechanism of neural tissue against ischaemia. The lack of elevated tracer uptake in severe
vasospasm could be regarded as an impending ischemic event. The frontobasal distribution of
decreased uptake in these patients reflects the possible aggravating effect of the operative

procedure.

72



8. Irodalomjegyzék
8.1. Hivatkozott kozlemények

Ambrus E, Kuncz A, Janoki G és mtsai. Agydaganatok természetének vizsgalata nuklearis
medicinai médszerekkel. Orv Hetil 1999;140:1979-1983.

Avoli M, Rogawski MA, Avanzini G. Generalized epileptic disorders: an update. Epilepsia.
2001;42:445-457.

Babikian VL, Feldmann E, Wechsler LR. Transcranial Doppler ultrasonography: Year 2000
update. J Neuroimaging 2000;10:101-115.

Balkay L, Krasznai Z, Mikecz P. FDG-PET-vizsgalatok kvantitativ kiértékelési modszereinek
Osszehasonlitd elemzése. Orv Hetil 2002;143:1251-1254.

Banerjee PK, Snead OC 3rd . Thalamic mediodorsal and intralaminar nuclear lesions disrupt
the generation of experimentally induced generalized absence-like seizures in rats. Epilepsy

Res 1994;17:193-205.

Becherer A, Karanikas G, Szabo M et al. Brain tumour imaging with PET: a comparison
between [18F]fluorodopa and [11C]methionine. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2003;30:1561-
1567.

Bekkelund SI, Pierre—Jerome C, Mellgren SI. Quantitative cerebral MRI in epileptic patients.
Acta Neurol Scand 1996;94:378-382.

Bergstrom M, Collins VP, Ehrin E et al. Discrepancies in brain tumor extent as shown by
computed tomography and positron emission tomography using [68Ga] EDTA, [11C]
glucose, and [11C] methionine. J Comp Ass Tomogr 1983;7:1062-1066.

Bergstrom M, Ericson K, Hagenfeldt L et al. PET study of methionine accumulation in
glioma and normal brain tissue: competition with branched chain amino acids. J Comp Assist
Tomogr 1987;11:208-213.

Bertram EH, Zhang DX, Mangan P, et al. Functional anatomy of limbic epilepsy: a proposal
for central synchronization of a diffusely hyperexcitable network. Epilepsy Res 1998;32:194—
205.

Blomgqvist G, Pauli S, Farde L, et al. Maps of receptor binding parameters in the human brain
— a kinetic analysis of PET measurements. Eur J Nucl Med 1990;16:257-265.

Borbély K. A pozitron emisszios tomografia helye a korszerii betegvezetésben. Orv Hetil
1999;140:171-178.

Bouilleret V, Boyet S, Marescaux C, et al. Mapping of the progressive metabolic changes

occurring during the development of hippocampal sclerosis in a model of mesial temporal
lobe epilepsy. Brain Res 2000;852:255-262.

73



Braun V, Dempf S, Weller R et al. Cranial neuronavigation with direct integration of (11)C
methionine positron emission tomography (PET) data - results of a pilot study in 32 surgical
cases. Acta Neurochir (Wien). 2002;144:777-782.

Burch CM, Wozniak MA, Sloan MA et al. Detection of intracranial internal carotid artery and
middle cerebral artery vasospasm following subarachnoid hemorrhage. J Neuroimaging
1996;6:8-15.

Carpenter DA, Grubb RL Jr, Tempel LW, Powers WJ. Cerebral oxygen metabolism after
aneurysmal subarachnoid hemorrhage. J Cereb Blood Flow Metab 1991;11:837-844.

Cesarini K G, Enblad P, Ronne-Engstrom E et al. Early cerebral hyperglycolysis after
subarachnoid haemorrhage correlates with favourable outcome. Acta Neurochir (Wien)
2002;144:1121-1131.

Chen J, Simon R. Ischemic tolerance in the brain. Neurology 1997;48:306-311.

Chugani HT, Shewmon DA, Peacock WJ, et al. Surgical treatment of intractable neonatal-
onset seizures: the role of positron emission tomography. Neurology 1988;38:1178—1188.

Chung JK, Kim YK, Kim SK, Lee YJ, Paek S, Yeo JS, Jeong JM, Lee DS, Jung HW,
Lee MC. Usefulness of 11C-methionine PET in the evaluation of brain lesions that are
hypo- or isometabolic on 18F-FDG PET. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2002;29:176-182.

Csecsei GI. Approaches to MCA aneurysms. Surg Neurol 1996;45:590-592.

Csiba L. PET vizsgalati lehetdségek az ideggydgyaszatban. [zototechnika, Diagnosztika.
1989;32:132-145.

DeAngelis LM. Brain tumors. N Eng J Med 2001;344:114-123.

Dempsey EW, Morison RS. The production of rhythmically recurrent cortical potentials after
localized thalamic stimulation. Am J Physiol 1942;135:293-300.

Delbeke D, Meyerowitz C, Lapidus RL. Optimal cutoff levels of F-18 fluorodeoxyglucose
uptake in the differentiation of low-grade from high-grade brain tumors with PET. Radiology
1995;1:47-52.

Derlon JM, Petit-Taboue MC, Chapon F et al. The in vivo metabolic pattern of low-grade
brain gliomas: a positron emission tomographic study using 18F-fluorodeoxyglucose and
11C-L-methylmethionine. Neurosurgery 1997;2:276-287.

Derlon JM, Chapon F, Noel MH et al. Non-invasive grading of oligodendrogliomas:
correlation between in vivo metabolic pattern and histopathology. Eur J Nucl Med
2000;7:778-787.

Detre JA, Alsop DC, Aguirre GK, et al. Coupling of cortical and thalamic ictal activity in
human partial epilepsy: demonstration by functional magnetic resonance imaging. Epilepsia
1996;37:657-661.

74



de Vries J, Wakhloo AK. Cerebral oedema associated with WHO-I, WHO-II, and WHO-III-
meningiomas: correlation of clinical, computed tomographic, operative and histological
findings. Acta Neurochir ( Wien ) 1993;125:34-40.

De Witte O, Levivier M, Violon P et al. Prognostic value of positron emission tomography
with ['*F]fluoro-2-deoxy-D-glucose in the low-grade glioma. Neurosurgery 1996;39:470-477.

De Witte O, Lefranc F, Levivier M et al. FDG-PET as a prognostic factor in high-grade
astrocytoma. J Neur Oncol 2000; 49:157-163.

Di Chiro G, DeLaPaz RL, Brooks RA et al. Glucose utilization of cerebral gliomas measured
by [18F] fluorodeoxyglucose and positron emission tomography. Neurology 1982;12:1323-
1329.

DiChiro G, Hatazawa J, Katz DA et al. Glucose utilization by intracranial meningiomas as an
index of tumor aggressivity and probability of recurrence: a PET study. Radiology 1987;
164:521-526.

DiChiro G. Positron emission tomography using [ 18F] fluorodeoxyglucose in brain tumors. A
powerful diagnostic and prognostic tool. Invest Radiol 1987;5:360-371.

DiChiro G, Fulham MJ. Virchow’s shackles: can PET-FDG challange tumor histology?
AJNR 1993;14:524-527.

Dlugos DJ, Jaggi J, O’Connor WM, et al. Hippocampal cell density and subcortical
metabolism in temporal lobe epilepsy. Epilepsia 1999;40:408—413.

Dreifuss S, Vingerhoets FJG, Lazeyras F et al. Volumetric measurements of subcortical nuclei
in patients with temporal lobe epilepsy. Neurology 2001;57:1636-1641.

Ellison D, Love S, Chimelli L, Harding B, Lowe J, Roberts G. Neuropathology
London, Barcelona: Mosby International Ltd. 1998;pp.103-107.

Emri M, Esik O, Repa I, Marian T, Trén L. A metszetképalkoto eljarasok (PET/CT/MRI) képi
fuzidja hatékonyan eldsegiti a terapias dontést. Orv Hetil 1997;138:2919-2924.

Engel Jjr, Henry TR, Risinger MW et al. Presurgical evaluation for partial epilepsy: relative
contributions of chronic depth-electrode recordings versus FDG-PET and scalp-sphenoidal
ictal EEG. Neurology 1990;40:1670-1677.

Evans AC, Diksic M, Yamamoto YL et al. Effect of vascular activity in the determination of
rate constants for the uptake of F'® -labeled 2-Fluoro-2-deoxy-D-glucose: error analysis and
normal values in older subjects. J Cereb Blood Flow Metab 1986;6:724-738.

Evans AC, Collins DL, Neelin P et al. Three-Dimensional Correlative Imaging: Application
in Human Brain Mapping. Functional Neuroimaging, Technical Fundations, (Thatcher RW.

et al. eds.), Academic Press, San Diego, 1994;145-161.

Esik O, Bodrogi I, Déczi T és mtsai. A pozitron emisszids tomografia a korszerii onkologiai
ellatas haté¢kony eszkoze. Orv Hetil 1999;140:2555-2562.

75



Ferrie CD, Marsden PK, Maisey MN, Robinson RO. Cortical and subcortical glucose

metabolism in childhood epileptic encephalopathies. J Neurol Neurosurg Psychiatry
1997;63:181-187.

Francavilla TL, Miletich RS, Di Chiro G, Patronas NJ, Rizzoli HV, Wright DC. Positron
emission tomography in the detection of malignant degeneration of low-grade gliomas.
Neurosurgery 1989;1:1-5.

Franceschi M, Lucignani G, Del Sole A, et al. Increased interictal cerebral glucose
metabolism in a cortical-subcortical network in drug naive patients with cryptogenic temporal
lobe epilepsy. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1995;59:427-431.

Gaillard WD, White S, Malow B et al. FDG-PET in children and adolescents with partial
seizures: role in epilepsy surgery evaluation. Epilepsy Res 1995;20:77-84.

Galanis E, Buckner JC, Novotny P et al. Efficacy of neuroradiological imaging, neurological
examination, and symptom status in follow-up assessment of patients with high-grade
gliomas. J Neurosurg 2000;93:201-207.

Glantz MJ, Hoffman JM, Coleman RE et al. Identification of early recurrence of primary

central nervous system tumors by [18F]fluorodeoxyglucose positron emission tomography.
Ann Neurol 1991;29:347-355.

Goldman S, Levivier M, Pirotte B et al. Regional methionine and glucose uptake in high-
grade gliomas: a comparative study on PET-guided stereotactic biopsy. J Nucl Med 1997;
9:1459-1462.

Graham JF, Cummins CJ, Smith BH, Kornblith PL. Regulation of hexokinase in cultured
gliomas. Neurosurgery 1985;17:537-542.

Greenberg JH, Hamar J, Welsh FA, Harris V, Reivich M. Effect of ischemia and
reperfusion on lambda of the lumped constant of the [ 14C]deoxyglucose technique. J Cereb
Blood Flow Metab 1992;12:70-77.

Gutnick MJ, Prince DA. Thalamocortical relay neurons: antidromic invasion of spikes from a
cortical epileptogenic focus. Science 1972;176:424-426.

Guthrie, B.L., Laws, E.R.: Management of supratentorial low-grade gliomas. In: Karim, A.B.,
Laws, E.R. (szerk.) Glioma. Principles and Practice in Neuro-Oncology. Springer, Berlin

Heidelberg New York, 1991;pp.79-92.

Gulyas B, Tron L, Balkay L, Emri M, Molnar T, Toth G, Marian T. Regional glucose
metabolic rates in the human brain: A PET study. Acta Biol Hung 1996;47:157-172.

Gulyés B, Tréon L, Csiba L, Esik O, Palinkas J, Szabo Z. Pozitron emisszids tomografia:
alapok ¢és alkalmazasok. Orv Hetil 1996;137:731-738.

Hajek M, Wieser HG, Khan N et al. Preoperative and postoperative glucose consumption in
mesiobasal and lateral temporal lobe epilepsy. Neurology 1994;44:2125-2132.

76



Hawkins RA, Phelps ME, Huang SC, Kuhl DE. Effect of ischemia on quantification of
local cerebral glucose metabolic rate in man. J Cereb Blood Flow Metab 1981;1:37-51.

Hawkins RA, Phelps ME, Huang SC. Effect of temporal sampling, glucose metabolic rates,
and disruptions of the blood-brain barrier on the FDG. Model with and without a vascular
compartment: studies in human brain tumours with PET. J Cereb Blood Flow Metab 1986;6:
170-183.

Hegedus K. Pattern of reticular fibres of the major cerebral arteries in cases of
unexplained subarachnoid haemorrhage. J Neurol 1986;233:44-47.

Herholz K, Holzer T, Bauer B et al. 11C-methionine PET for differential diagnosis of low-
grade gliomas. Neurology 1988;50:1316-1322.

Herholz K, Wienhard K, Heiss WD. Validity of PET studies in brain tumors. Cereb Brain
Metab Rev 1990;2:240-265.

Herholz K, Rudolf J, Heiss WD. FDG transport and phosphorylation in human gliomas
measured with dynamic PET. J Neurooncol 1992;12:159-165.

Herholz K, Pietrzyk U, Voges J et al. Correlation of glucose consumption and tumor cell
density in astrocytomas. A stereotactic PET study. J Neurosurg 1993;79:853-858.

Hijdra A, Van Gijn J, Nagelkerke NJ, Vermeulen M, van Crevel H. Prediction of
delayed cerebral ischemia, rebleeding, and outcome after aneurysmal subarachnoid
hemorrhage. Stroke 1988;19:1250-1256.

Hino A, Mizukawa N, Tenjin H et al. Postoperative hemodynamic and metabolic changes in
patients with subarachnoid hemorrhage. Stroke 1989;20:1504-1510.

Human Experimentation - Code of Ethics of The World Medical Association, Declaration of
Helsinki. Br Med J 1964;11:177.

Hustinx R, Smith RJ, Benard F, Bhatnagar A, Alavi A. Can the standardized uptake value
characterize primary brain tumors. Eur J Nucl Med 1999;26:1501-1509.

Irlbacher K, Brandt SA, Meyer BU. In vivo study indicating loss of intracortical inhibition in
tumor-associated epilepsy. Ann Neurol 2002;52:119-122.

Jacobs A. Amino acid uptake in ischemically compromised brain tissue. Stroke
1995;26:1859-1866.

Janus TJ, Kim EE, Tilbury R, Bruner JM, Yung WK. Use of [18F]fluorodeoxyglucose
positron emission tomography in patients with primary malignant brain tumors. Ann Neurol

1993;33:540-548.

Juhasz C, Nagy F, Watson C, et al. Glucose and (11)flumazenil positron emission tomography
abnormalities of thalamic nuclei in temporal lobe epilepsy. Neurology 1999;53:2037-2045.

77



Julow J, Major T, Emri M et al. The application of image fusion in stereotactic brachytherapy
of brain tumours. Acta Neurochir (Wien) 2000;142:1253-1258.

Kaschten B, Stevenaert A, Sadzot B et al. Preoperative evaluation of 54 gliomas by PET with
fluorine-18-fluorodeoxyglucose and/or carbon-11-methionine. J Nucl Med 1998;39:778-785.

Kawamura S, Sayama I, Yasui N, Uemura K. Sequential changes in cerebral blood flow and
metabolism in patients with subarachnoid hemorrhage. Acta Neurochir (Wien) 1992;114:12-
15.

Kim CK, Alavi JB, Alavi A, Reivich M. New grading system of cerebral gliomas using
positron emission tomography with F-18 fluorodeoxyglucose. J Neurooncol 1991;1:85-91.

Khan N, Leenders KL, Hajek M, Maguire P, Missimer J, Wieser HG. Thalamic glucose
metabolism in temporal lobe epilepsy measured with 18F-FDG positron emission tomography
(PET). Epilepsy Res 1997;28:233-243.

Kleihues P, Cavanee WK. (eds.): Pathology & genetics of tumours of the nervous system.
World Health Organization classification of tumours. Lyon, France: IARC Press, 2000.

Kracht LW, Friese M, Herholz K et al. Methyl-[11C]- [-methionine uptake as measured by
positron emission tomography correlates to microvessel density in patients with glioma.
Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2003;30:868-873.

Kubota R, Kubota K, Yamada S et al. Methionine uptake by tumor tissue: a
microautoradiographic comparison with FDG. J Nucl Med 1995;36:484-492.

Kuhl DE, Engel Jjr, Phelps ME, Selin C. Epileptic patterns of local cerebral metabolism and
perfusion in humans determined by emission computed tomography of '"*FDG and PNHs.
Ann Neurol 1980;8:348-360.

Langen KJ, Muhlensiepen H, Holschbach M, Hautzel H, Jansen P, Coenen HH.
Transport mechanisms of 3-[1231]iodo-alpha-methyl-L-tyrosine in a human glioma
cell line: comparison with [3H]methyl]-L-methionine. J Nucl Med 2000;41:1250-1255.

Leenstra S, Troost D, Hulsebos TJ, Bosch DA. Genetic versus histological grading in
stereotactic biopsies. Stereotact Funct Neurosurg 1994;63:56-62.

Leenstra S, Troost D, Westerveld A, Bosch DA, Hulsebos TJ. Molecular characterization of
areas with low grade tumor or satellitosis in human malignant astrocytomas. Cancer Res
1992;52:1568-1572.

Lengyel Zs, Fekéshazy A, Kélvin B, Galuska L, Szakall Sz. Standard PET-vizsgalati
protokollok. Orvosi Hetilap 2002;143:1243-1248.

Luyken C, Blumcke I, Fimmers R et al. The spectrum of long-term epilepsy-associated
tumors: long-term seizure and tumor outcome and neurosurgical aspects. Epilepsia 2003;44:
822-830.

78



Macdonald DR. Low-grade gliomas, mixed gliomas and oligodendrogliomas. Semin Oncol
1994;21:236-248.

Martin WRW, Baker RP, Grubb RL, Raichle ME. Cerebral blood volume, blood flow, and
oxygen metabolism in cerebral ischemia and subarachnoid hemorrhage: an in-vivo study
using positron emission tomography. Acta Neurochir (Wien) 1984;70:3-9.

Maruyama I, Sadato N, Waki A et al. Hyperacute changes in glucose metabolism of brain
tumors after stereotactic radiosurgery: a PET study. J Nucl Med 1999;40:1085-1090.

Meltzer CC, Adelson PD, Brenner RP et al. Planned ictal FDG PET imaging for localization
of extratemporal epileptic foci. Epilepsia 2000;2:193-200.

Mesiwala AH, Kuratani JD, Avellino AM, Roberts TS, Sotero MA, Ellenbogen RG. Focal
motor seizures with secondary generalization arising in the cerebellum. Case report and
review of the literature. J Neurosurg 2002;97:190-196.

Meyer PT, Schreckenberger M, Spetzger U et al. Comparison of visual and ROI-based brain
tumour grading using '"*F-FDG PET: ROC analyses. Eur J Nucl Med 2001;28:165-174.

Mondragon S, Lamarche M. Suppression of motor seizures after specific thalatomy in chronic
epileptic monkeys. Epilepsy Res 1990;5:137-145.

Mullan S, Vailati G, Karasick J, et al. Thalamic lesions for the control of epilepsy: a study of
nine cases. Arch Neurol 1967;16:277-285.

Nagasaka T, Shindo K, Hiraide M, Sugimoto T, Shiozawa Z. Ipsilateral thalamic MRI
abnormality in an epilepsy patient. Neurology 2002;58:641-644.

Nedergaard M, Gjedde A, Diemer NH. Focal ischemia of the rat brain: autoradiographic
determination of cerebral glucose utilization, glucose content, and blood flow. J Cereb Blood
Flow Metab 1986;6:414-424.

Niedermeyer E, Laws ER Jr Walker AE. Depth EEG findings in epileptics with generalized
spike-wave complexes. Arch Neurol 1969;21:51-58.

Nieuwenhuys R, Voogd J, van Huijzen C. The human central nervous system. 3rd ed. New
York. Springer—Verlag, 1988. 46.

Novak L, Rozsa L, Gombi R, Szabd S. Vasospasm after removal of intracranial tumors.
Clinical Neuroscience 1994;47:192-193.

Ogawa T, Kanno I, Shishido F et al. Clinical value of PET with 18F-fluorodeoxyglucose and
L-methyl-11C-methionine for diagnosis of recurrent brain tumor and radiation injury. Acta
Radiol 1991;32:197-202.

Ogawa T, Inugami A, Hatazawa J et al. Clinical positron emission tomography for brain
tumors: comparison of fludeoxyglucose F 18 and L-methyl-11C-methionine. AJNR
1996;17:345-353.

79



Okujava M, Ebner A, Schmitt J, Woermann FG. Cavernous angioma associated with
ipsilateral hippocampal sclerosis. Eur Radiol 2002;12:1840-1842.

Otsubo H, Ochi A, Elliott I et al. MEG predicts epileptic zone in lesional extrahippocampal
epilepsy: 12 pediatric surgery cases. Epilepsia 2001;42:1523-1530.

Olson JD, Riedel E, DeAngelis LM. Long-term outcome of low-grade oligodendroglioma and
mixed glioma. Neurology 2000;54:1442-1448.

OPRR Reports. Part 46. Protection of Human Subjects. NIH, PHS, HHS: Washington D.C.
19809.

Orvosi Hetilap 3. Supplementum, 2002.

Padma MV, Said S, Jacobs M et al. Prediction of pathology and survival by FDG PET in
gliomas. J Neurooncol. 2003;64:227-237.

Patronas NJ, Di Chiro G, Kufta C et al. Prediction of survival in glioma patients by means of
positron emission tomography. J Neurosurg 1985;6:816-822.

Pasztor E, Vajda J. Idegsebészet. Medicina Konyvkiado6 Rt., Budapest, 1995.

Penfield WG. The cerebral cortex in man, I: the cerebral cortex and consciousness (Harvey
lecture, 1936). Arch Neurol Psychiatry. 1938;40:417-442.

Phelps ME, Huang SC, Hoffman EJ, Selin C, Sokoloff L, Kuhl DE. Tomographic
measurement of local cerebral glucose metabolic rate in humans with 2-[F-18]fluoro-2-deoxy-
D-glucose: validation of method. Ann Neurol 1979;6:371-388.

Pirotte B, Goldman S, Bidaut LM et al. Use of positron emission tomography (PET) in
stereotactic conditions for brain biopsy. Acta Neurochir (Wien) 1995;134:79-82.

Planas AM, Kaschten B, Sadzot B et al. In vivo incorporation of labeled methionine into
proteins in brain tumors. In Mazoyer BM, Heiss WD, Comar D. (szerk.): Developments in
nuclear medicine: PET studies on amino acids metabolism and protein synthesis. Dordrecht,
Kluwer Academic Publishers 1993:;265-266.

Prevett MC, Duncan IS, Jones T, Fish DR, Brooks DJ. Demonstration of thalamic activation
during typical absence seizures using H2(15)O and PET. Neurology 1995;45:1396-402.

Pruchon E, Chauveinc L, Sabatier L et al. A cytogenetic study of 19 recurrent gliomas.
Cancer Genet Cytogenet 1994;76:85-92.

Rasmussen T. Surgery of epilepsy associated with brain tumours. Adv Neurol 1975;8:227-
2309.

Ribom D, Eriksson A, Hartman M et al. Positron emission tomography ''C-methionine and
survival in patients with low-grade gliomas. Cancer 2001;92:1541-1549.

80



Roelcke U. Radii EW, von Ammon K et al. Alteration of blood-brain barrier in human brain

tumors: Comparison of [18F]-fluorodeoxyglucose, [11C]-methionine and [§2Rubidium] using
PET. J Neurol Sci 1995;132:20-27.

Roelcke U, Radii EW, Ametamey S et al. Association of 82-rubidium and 11C-methionine
uptake in brain tumors measured by positron emission tomography. J Neuro Oncol 1996;27:
163-172.

Roelcke U, Blasberg RG, von Ammon K et al. Dexamethasone treatment and plasma glucose

levels: relevance for fluorine-18-fluorodeoxyglucose uptake measurements in gliomas. J Nucl
Med 1998;39:879-884.

Roelcke U, von Ammon K, Hausmann O et al. Operated low grade astrocytomas: a long term
PET study on the effect of radiotherapy. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1999;5:644-647.

Roelcke U, Leenders KL. PET in neuro-oncology. J Cancer Res Clin Oncol 2001;127:2-8.

Sadzot B, Debets RMC, Maquet P et al: Regional brain glucose metabolism in patients with
complex partial seizures investigated by intracranial EEG. Epilepsy Res 1992;12:121-129.

Sato N, Suzuki M, Kuwata N et al. Evaluation of the malignancy of glioma using 11C-
methionine positron emission tomography and proliferating cell nuclear antigen staining.
Neurosurg Rev 1999;22:210-214.

Savic I, Pauli S, Thorell JO, Blomqvist G. In vivo demonstration of altered benzodiazepine
receptor density in patients with generalised epilepsy. J Neurol Neurosurg Psychiatry
1994;57:797-804.

Savic I, Altshuler L, Baxter L, Engel J Jr. Pattern of interictal hypometabolism in PET scans
with fludeoxyglucose F 18 reflects prior seizure types in patients with mesial temporal lobe
seizures. Arch Neurol 1997;54:129-136.

Savic I, Blomgvist G, Halldin C, Litton JE, Gulyas B. Regional increases in [11C]flumazenil
binding after epilepsy surgery. Acta Neurol Scand 1998;97:279-286.

Schaller C, Zentner J. Vasospastic reactions in response to the transsylvian approach. Surg
Neurol 1998;49:170-175.

Schlaier J, Fellner C, Schwerdtner J et al. The quality of functional MR images in patients
with brain tumors: influences of neurological disorders and tumor location. Comput Med
Imaging Graph 1999;23:259-265.

Schifter T, Hoffman JM, Hanson MW et al. Serial FDG-PET studies in the prediction of
survival in patients with primary brain tumors. J Comput Assist Tomogr 1993;4:509-561.

Schulz MK, Wang LP, Tange M, Bjerre P. Cerebral microdialysis monitoring:

determination of normal and ischemic cerebral metabolisms in patients with aneurysmal
subarachnoid hemorrhage. J Neurosurg 2000;93:808-814.

81



Scott JN, Rewcastle NB, Brasher PMA et al. Which glioblastoma multiforme patient will
become a long-term survivor? A population-based study. Ann Neurol 1999;46:183-188.

Shedlack KJ, Lee EK, Radtke RA et al. Ipsilateral subcortical atrophy associated with
temporal lobectomy. Psychiatry Res 1994;54:295-304.

Shefer DG, Belyaev Y1, Nesterov LN et al. Electrical activity of the thalamus, amygdaloid
nucleus and hippocampus in some forms of epilepsy. EEG Clin Neurophysiol 1969;26:550.

Siesjo BK. Pathophysiology and treatment of focal cerebral ischemia. Part I:
Pathophysiology. J Neurosurg 1992;77:169-184.

Sokoloff L, Reivich M, Kennedy C et al. The (C'*)-deoxyglucose method for the
measurement of local cerebral glucose utilization: theory, procedure, and normal values in the
conscious and anesthetized albino rat. ] Neurochem 1977;28:897-916.

Spencer SS. The relative contributions of MRI, SPECT and PET Imaging in epilepsy.
Epilepsia 1994;35:72-89.

Sperling MR, GuR RC, Alavi A et al. Subcortical metabolic alterations in partial epilepsy.
Epilepsia 1990;31:145-155.

Sperling MR, Alavi A, Reivich M, French JA, O"Connor MJ. False lateralization of temporal
lobe epilepsy with FDG positron emission tomography. Epilepsia 1995;36:722-727.

Stehbens WE. Etiology of intracranial berry aneurysms. J Neurosurg 1989;70:823-831.

Stocklin G, Pike VW. Radiopharmaceuticals for Positron Emission Tomography. Kluwer
Academic Publishers 1993.

Suhonen-Polvi H, Ruotsalainen U, Kinnala A et al. FDG-PET in early infancy: simplified
quantification methods to measure cerebral glucose utilisation. J Nucl Med 1995;36:1249-
1254.

Szakall S, Boros I, Balkay L et al. Cerebral effects of a single dose of intravenous vinpocetine
in chronic stroke patients: a PET study. J Neuroimaging 1998;8:197-204.

Talairach J, Tournoux P. Co-planar stereotactic atlas of the human brain: 3-dimensional
proportional system: an approach to celebral imaging. Georg Thimeme Verlag, Stuttgart.,
1988.

Tamura M, Shibasaki T, Zama A et al. Assessment of malignancy of glioma by positron
emission tomography with 18F-fluorodeoxyglucose and single photon emission computed

tomography with thallium-201 chloride. Neuroradiology 1998;4:210-215.

Tandon PN, Mahapatra AK, Khosla A. Epileptic seizures in supratentorial gliomas. Neurol
India 2001;49:55-59.

82



Thiel A, Pietrzyk U, Sturm V et al. Enhanced accuracy in differential diagnosis of radiation
necrosis by positron emission tomography-magnetic resonance imaging coregistration:
technical case report. Neurosurgery 2000;46: 232-234.

Treggiari-Venzi MM, Suter PM, Romand JA. Review of medical prevention of
vasospasm after aneurysmal subarachnoid hemorrhage: A problem of neurointensive care.
Neurosurgery 2002;48:249-262.

Trén L, Esik O, Borbély K és mtsai. Els6 hazai tapasztalatok pozitron emissziés tomografias
(PET) vizsgélatokkal. Orv Hetil 1997;138:259-69.

Tron L, Esik O, Kovécs Z és mtsai. ''C-metionin: hatékony radiofarmakon az alacsony
proliferativ kapacitasi daganatok PET-vizsgalatdhoz. Orv Hetil 1997;138:2107-2112.

Tsuji M, Shinomiya S, Inoue R, Sato K: Prospective study of postoperative seizure in
intracranial meningioma. Jpn J Psychiatry Neurol 1993;47:331-334.

Uesugi H, Shimizu H, Arai N, Maehara T, Mizutani T, Kawai K, Nakayama H.
Pathological effect of seizures on the hippocampus in cases with temporal lobe
epilepsy caused by brain tumors. Psychiatry Clin Neurosci. 2002;56:557-559.

Umansky F, Reichental E, Salit MN. Sensory Jacksonian seizures triggered by a frontally-
located meningioma. Acta Neurochir ( Wien ) 1979;49:61-65.

Vergnes M, Marescaux C, Depaulis A et al. Spontaneous spike and wave discharges in
thalamus and cortex of a rat model of generalized petit mal-like epilepsy. Exp Neurol
1987;96:127-136.

van Veelen MLC, Avezaat CJJ, Kros JM, van Putten W, Vecht Ch. Supratentorial low grade
astrocytoma: prognostic factors, dedifferentiation, and the issue of early versus late surgery. J
Neurol Neurosurg Psychiatry 1998;64:581-587.

Voges J, Herholz K, Holzer T et al. ''C-methionine and '"*F-fluorodeoxyglucose positron
emission tomography: a tool for diagnosis of cerebral glioma and monitoring after
brachytherapy with '’ seeds. Stereotact Funct Neurosurg 1997;69:129-135.

Vora YY, Suarez-Almazor M, Steinke DE, Martin ML, Findlay JM. Role of
transcranial Doppler monitoring in the diagnosis of cerebral vasospasm after subarachnoid
hemorrhage. Neurosurgery 1994;44:1237-1247.

Wardlaw JM, Offin R, Teasdale GM, Teasdale E. Is routine transcranial Doppler
ultrasound monitoring useful in the management of subarachnoid hemorrhage? J Neurosurg
1998;88:272-276.

Walker MC, Smith SJ, Sisodiya SM, et al. Case of simple partial status epilepticus in occipital
lobe epilepsy misdiagnosed as migraine: clinical, electrophysiological, and magnetic

resonance imaging characteristics. Epilepsia 1995;36:1233—-1236.

Wienhard K, Herholz K, Coenen HH et al. Increased amino acid transport measured by PET
of L-(2-18F)Fluorotyrosine. J Nucl Med 1991;32:1338-1346.

83



Williams DA. A study of thalamic and cortical rhythms in petit mal. Brain 1953;76:50—69.

Wise R, Chollet F, Hadar U et al. Distribution of cortical neural networks involved in word
comprehension and word retrieval. Brain 1991;114:1803-1817.

Woodard HQ, Bigler RE, Freed B. Expression of tissue isotope distribution. J Nucl Med
1975;16:958-959.

Yamamoto T, Seino Y, Fukumoto H et al. Over-expression of facilitative glucose transporter
genes in human cancer. Biochem Biophys Res Commun 1990;170:223-230.

Yin W, Tibbs R, Aoki K, Badr A, Zhang J. Metabolic alterations in cerebrospinal fluid from
double hemorrhage model of dogs. Acta Neurochir (Suppl) 2002;81:257-263.

Young H, Baum R, Cremenius U et al. Measurement of clinical and subclinical tumour
response using ['*F]-fluorodeoxyglucose and positron emission tomography: Review and
EORTC Recommendations. Position paper. Eur J Cancer 1999;35:1773-1782.

Yundt KD, Grubb RL Jr, Diringer MN, Powers WJ. Cerebral hemodynamic and
metabolic changes caused by brain retraction after aneurysmal subarachnoid hemorrhage.
Neurosurgery 1997;40:442-450.

Yundt KD, Grubb RL Jr, Diringer MN, Powers WJ. Autoregulatory vasodilation of
parenchymal vessels is impaired during cerebral vasospasm. J Cereb Blood Flow Metab
1998;18:419-424.

Yune MJ, Lee JD, Ryu YH, et al. Ipsilateral thalamic hypoperfusion on interictal SPECT in
temporal lobe epilepsy. J Nucl Med 1998;39:281-285.

Zaatreh MM, Spencer DD, Thompson JL, Blumenfeld H, Novotny EJ, Mattson RH, Spencer

SS. Frontal lobe tumoral epilepsy: clinical, neurophysiologic features and predictors of
surgical outcome. Epilepsia 2002;43:727-733.

84



8.2. Az értekezés alapjaul szolgadlo in extenso kozlemények

Novak L, Emri M, Molnar P, Balkay L, Lengyel Z, Tron L. Subcortical
['*F]fluorodeoxyglucose uptake in lesional epilepsy in patients with intracranial tumour. Nucl
Med Commun 2004;25:123-128. (IF: 1,127)

Novak L, Molnar P, Lengyel Z, Tron L. Does Increased BEDG Uptake Reflect Malignant
Transformation of a Low-Grade Glioma? A Diagnostic Dilemma. (accepted for publication in
Neurology India, IF: 0,257)

Novak L, Emri M, Balkay L, Galuska L, Esik O, Molnar P, Csécsei G, Tron L. PET a
neuroonkolégiaban — indikaciok, elkiilonitd diagnozis és klinikai alkalmazas. Orv Hetil

2002;143(21 Suppl 3):1289-1294.

Novak L, Emri M, Balkay L, Szab6 S, Rozsa L, Molnar P. FDG-PET-vizsgalatok
subarachnoidalis vérzéses korképekben. Orv Hetil 2002;143(21 Suppl 3):1308-1310.

Novak L. PET a mindennapos neurologiai és idegsebészeti diagnosztikdban. Fizikai Szemle,
1996;354-355.

85



9. Koszonetnyilvanitas

Ezlton szeretném megkdszonni témavezetdmnek, Prof. Dr. Tron Lajosnak a
tudomanyos munkéaban nyujtott odaado kézremiikodését. Batoritd szavaival és konstruktiv
hozzaallasaval szadmos alkalommal segitett 4t a felmeriilé nehézségeken.

Koszonettel tartozom Prof. Dr. Csécsei Gyorgynek, aki munkahelyi vezetdmként
inspiralt és lehetdvé tette szamomra a klinikai beteganyag tudoményos feldolgozasat.

Koszonet illeti az Idegsebészeti Klinika és a PET Centrum dolgozoit, akik
munkamban segitségemre voltak.

Tovabba koszonetemet fejezem ki az alabb felsorolt személyeknek a kozlemények

elkészitésében nyujtott segitségért.

Dr. Balkay Laszlo

Dr. Emri Miklos

Prof. Dr. Esik Olga
Prof. Dr. Galuska Laszlo
Dr. Lengyel Zsolt

Prof. Dr. Molnar Péter
Dr. Rézsa Laszlo

Dr. Szab6 Sandor

86



10. Fiiggelék

10.1. Az értekezés alapjaul szolgalo sajat kozlemények masolata
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