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AZ ERTEKEZESBEN ELOFORDULO ROVIDITESEK JEGYZEKE
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1. BEVEZETES, IRODALMI ATTEKINTES

A kordbbi nevezéktanokban szerepld epipharynx-tumor elnevezést mara felvéltotta a
nasopharyngealis carcinoma (NPC) kifejezés €s mivel a nemzetkozi szakirodalomban tul-
nyomoan ez szerepel, ezért az értekezésben a fenti kifejezéseket szinonimként fogom hasz-
ndlni.

A nasopharyngealis carcinoma formdinak osztalyozdsa koriili vitdk lassan csillapod-
nak. Az NPC jelolésére haszndlt szinonim diagnézisok még ma is sokszor felbukkannak. A
teljesség igénye nélkiil, de az érthetdség kedvéért meg kell emlitenem a leggyakoribbakat:
lymphoepithelioma, lymphoepithelioma-szer(i carcinoma, lympho-epithelialis carcinoma,
Regaud-tipusd (fibrosus septumokkal feltagolt, fészkes szerkezetli, differencidlatlan
laphamrak), illetve Schminke tipust (a daganatsejtek diffize terjednek, intim kapcsolatban
tomeges lymphoid elemmel) lymphoepithelioma, carcinoma transitiocellulare, carcinoma
anaplasticum, differencidlatlan carcinoma lymphoid stromdval, ,,vesicular nucleus cell
carcinoma”, squamous cell carcinoma (WHO-1), nonkeratinizing carcinoma (WHO-2),
undifferentiated carcinoma (WHO-3). Az NPC mellett szimos, mds histogenezisli, rosszin-
dulatd daganat kiindulhat a nasopharyngealis régiébdl (5, 125, 139). Ezek lehetnek ham
eredetliek, lymphogen-, neurogen- és mesenchymalis daganatok, szdrmazhatnak
embryonalis csirokbdl. A nasopharynx az orriiregek mogotti keskeny, tubularis jaratot jelo-
li (1. abra), mely a sphenoidealis basisndl kezdddik és a lagyszajpad szintjében az
oropharynxban folytatédik. Része a Waldeyer gyliri lymphoid szévete, a nyalkahartyat jo-
részt respiratorikus jellegii, cilidlt ham fedi, de jelentds mennyiségli laphdm is fellelheto
ezen a teriileten. A seromucinosus mirigyek szdma kisebb, mint az orr nyalkahartydjaban.
A WHO 1978-as felosztdsa (132) 3 szoveti tipust kiilonitett el. I. Laphdmrak. II. El nem
szarusodo rak. III. Differencidlatlan carcinoma. Az ezt kovetd beosztisban (WHO 1991.
[133]) elhagytdk a formdk szdmozdsat (a ,,Type 2” és ,,Type 3” egyiitt szerepeltek, mint
,,hon-keratizing carcinoma”), bevezette a ,,lymphoepithelioma-szerli carcinoma” kategdriat,
mint a differencidlatlan tipus egyik morfoldgiai varidnsat. A 2005-ben megjelent, legijabb
WHO kétet szerzdi hangsulyoztdk (5), hogy a kiilonbozd altipusok (,,elszarusod6™-, és ,.el
nem szarusod6” carcinoma, vagy ,.el nem szarusodd” vs. "differencidlatlan carcinoma”)
kozott sokszor nincs éles hatir. A legutols6 WHO koétet megorzi az 1991-es kategoridkat,
hozzdadva egy 1j entitast, a ,,basaloid laphamrdkot”. Egyidejiileg az adenocarcinoma és a
nyalmirigy eredetli rdkok kikeriiltek ebbdl a felosztasbol. A legijabb magyar nyelvi

,,Pathologia” (82) a fent emlitett 3 tipust kiiloniti el. Miutan az értekezés alapjaul retrospek-



tiv elemzés szolgdl, értelemszerlien nem volt lehetéségem a 2005-6s WHO beosztds kate-

goridit alkalmazni.

Fig. 21 Sagittal seclior of the haad showing the nasopharyng, nass| cavity and paranazal sinusas. {3797}
1 - Sphencidal sinus; Z - Superior meatus; 3 Middle maates; 4 - Tubal elevation; § - Pheryngeal lonsik; 6 -
Pharyngeal orifice of Eustachian tube; 7 - Salpingoahanyngeal fold; B - Pharyngeal recess; 9 - Soft pelat;
10- Uwnls; 11- Frontal sinug: 12 - Sphenoatrmaidal recess; 13 - Superior nasal concha: 14 - Middie nasel
concha; 15 - Inferior nessl cancha; 16 - Veslibule; 17 Inferior meaws; 18 - Herd pelate; 24 - Alrium.

1. 4bra A nasopharyngealis régié normalis anatémiai viszonyai'

Az NPC harom {6 tipusdnak feltételezhetd kialakuldsi folyamatat a 2. abra szemlélteti (5).

Nasopharyngeal
Epithelium

Before birth

First “hit”
Child

l Second “hit” Second “hit”

Adult

f Environmental s
Inherited NPC B Carcinoge

Majority of NPC
in high prevalence areas
Sporadic NPC
Aged
Fig. 222 A putative model for the development of the three forms of nasopharyngeal carcinoma.

2. abra Az NPC harom f6 tipusanak feltételezhet6 kialakulasi folyamata (5)

L T6bb abrat a WHO 2005-6s kitetébol vettem (5), amihez az IARC Press kiad6tol kértem engedélyt.



Az NPC-re vonatkoz6 legtobb és legnagyobb esetszammal foglalkozé kézlemény jol
koriilirhaté népcsoportokra vonatkozik. Ezek magukba foglaljdk Hong Kong-ot, Kindt, ill.
az ezekbdl az orszdgokbdl az USA-ba kivandorolt és ott letelepedett dzsiai népességet.
Ezekbdl a tanulmanyokbdl megalapozottan lehet kovetkeztetni az NPC vizsgélatdnak alap-
vetd szempontjaira, korismézésének kritériumaira, a betegség klinikai lefolyasara, valamint

a lehetséges kezelési médokra.

Fig. 2.1A Globalincidence rates of cancer of the nasopharynx (all ages) in males. Age-standardizet
(ASR, world standard population) per 100,000 population and year. From: Globocan 2002 (http://
depdb.iarc.fr/globocan/GLOBOframe.htm).

3. abra Az NPC geografiai megoszlasa. Az endémikusnak tekinthet6 teriileteket a
fekete szin jeloli (WHO, 2005. [5])

A WHO szerint (5) 2000-ben 65000 tj NPC fordult eld, illetve a nasopharyngealis
carcinoma okozta haldlozds ebben az évben elérte a 38000-et. Az incidencia éltaldban ala-
csony (az 0sszes rak cca. 0,6%-a), de az NPC Dél-kelet Azsigban (Kina, Hong-Kong, Thai-
fold, Vietnam) és Eszak-Afrikdban (Algéria, Marokkd), valamint a sarkvidéken (Canada,
Alaska) endémikus (3. abra). Kina déli tartomanyaiban, 100000 lakosban évente mintegy
20-50 uj esetet ismernek fel (39). Hong Kongban 40 emberbdl egyben kialakul a betegség,
miel6tt a lakossag eléri a 75 éves életkort (4. abra) (5). A csaladi halmozo6das a kinaiak ko-

z0ott a leggyakoribb, mig mas etnikai csoportokban ez nem jellemz6 (114).
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Fig. 2.3 Nasopharyngeal carcinoma in Hong Kong,
5-year trends in age-standardized incidence, 1376-
2000.

4. abra NPC incidencia Hong Kong-ban (5)

Az NPC el6forduldsa az USA-ban is relative magas: 0,8/100000 férfi-, ill. 0,3/100000
nd lakos. A WHO adatai szerint a magas rizik6ju csoportokban az el6fordulds gyakorisdga
30 év utan emelkedik, 40-60 éves korban tetdzik, utdna csokken (5). Magyar szerzok sze-
rint a betegség el6forduldsa bimodalis, az incidencia egyik cstcsa a 15-25., a masik az 50-
59. életévekre esik (77). Az USA-ban koérismézett betegek kozott a férfi-nd arany 2,4:1
(18).

Magyarorszagon az NPC nem endémikus, ezek a tumorok hazankban nem gyakoriak.
A Nemzeti Rékregiszterben 2002-ben 109, 2003-ban 114 1j eset szerepel (78). Magyaror-
szagon 1,3 1j megbetegedés fordul elé 100000 lakosra szamitva, ami az 0sszes Uj dagana-
tos megbetegedés 0,2 %-at jelenti. Szabolcs-Szatméar-Bereg megyében évente dtlagosan 5-6
Uj NPC-s beteg jelentkezik. Hazankban a férfi-nd ardny az USA-hoz hasonlé (2-3:1).

A hazai alacsony incidencia magyardzza, hogy Magyarorszagon kevesen foglalkoztak
az NPC klinikumaval és kezelésével. A legnagyobb esetszamot tartalmazé tanulmény az
Uzsoki utcai Kérhdz Onkoradioldgiai Osztalyardl szarmazik (104). A 456 beteg kortorté-
netét elemzd feldolgozas mintegy 40 évnyi iddszakot tekint at, igy megbizhat6 adatokkal
szolgél a kordbbi hazai kezelési gyakorlatrol. Az esetek 18%-a WHO I-es tipus-, 19,5 %-a
WHO 1I. tipus-, 41,8%-a WHO III. tipus volt. Az Uzsoki utcai Kérhdz anyagédban igen

magas (18,8%-0s) volt a NHL el6fordulési ardnya, ami lényegesen eltér az irodalombdl is-



mert, mindossze néhdny %-os értéktdl (77). Ez minden bizonnyal azzal magyardzhato,
hogy sok esetben (tévesen) NHL-nek kérismézték a WHO II1. tipusi NPC-s eseteket, mivel
a finomabb elkiilonitésre alkalmas immunhisztokémiai (IHC) médszereket még nem al-
kalmaztdk. A betegek jelentOs szazalékat (68%) elérehaladott, IV. stddiumban ismerték fel.
A tanulmdny arra is rdmutat, hogy a tavol-keleti orszdgokban, ahol a betegség endémikus
€s az orvosok szamitanak el6forduldsara, a betegséget kordbban észlelik. Az egyes beteg-
csoportokban, sugarkezelést kovetden, 42%-os 5 éves tulélést, 29%-ban 10 éves-, illetve
21%-0s 15 éves tulélést sikeriilt biztositani. A szerzd szerint a betegség stddiuma, a nyaki
nycs-k allapota és a primer tumor mérete hatarozta meg a tulélés idejét. A nemzetkozi ada-
tokhoz hasonl6an, a WHO Ill-as tipus tdlélése volt a legkedvezdbb (52%). Hasonl6 volt az
eredmény a tévesen NHL-nek korismézett esetekben is (48%), melyek nagy része valoja-
ban IIl-as tipusi NPC lehetett.

Lengyel és mtsai a kidjult NPC-s esetek reirradiatidjarol szamoltak be (89, 90). A ,.re-
irradiatio” viszonylag uj keletl indiké4cid: az 1990-es évek elott ezzel kapcsolatos kozlések
alig fordultak el6 (1, 30, 48, 74, 86, 87, 112, 135, 145, 154).

Lengyel és mtsai (88) 1993.- 2000. kozott 21 beteget kezeltek. Ezek koziil 2 {6 tarto-
zott a WHO L. tipusba, 1 beteg a II. tipusba és 18 egyént soroltak III-as tipusba. A betegek
kezelés elotti stddium-meghatdrozasa azt jelezte, hogy daganatuk korlatozott kiterjedésii
volt, tavoli attétek nem fordultak eld é€s minddssze 2 esetben észleltek N3-nak megfeleld
nycs érintettséget. Az orrgarati régiot els6 alkalommal 61 Gy median (46, 5-70 Gy) sugar-
dozissal kezelték, egy esettdl eltekintve (2,5 Gy/nap), konvenciondlis (2 Gy/nap) frakciona-
lassal. Egy beteg ezt kovetden 20 Gy HDR-AL adjuvans boost-kezelést is kapott. A bete-
gek (harom kivételtdl eltekintve) az els6 sugarkezelés sordan, 67 Gy-nél kisebb dézist kap-
tak. Ennek jelentds szerepe lehetett a késObbi lokalis kitdjuldsokban.

Szovetileg is igazolt lokalis recidiva atlag 30 honappal (10-204 hénap) az elsé kezelés
utdn jelent meg. Igen alapos ,,restaging” vizsgédlatokkal igazoltdk a recidivék kis kiterjedé-
sét. Egyetlen betegnek sem volt tdvoli metastasisa, de regiondlis nycs-attéteket az esetek
48%-aban (10 f0) taldltak. Az el6zdleg besugarzott bor és lagyrészek dllapota nem utalt fo-
kozott sugarérzékenységre, ami lehetové tette az ismételt besugarzast (reirradiatio). Recidi-
va 11 esetben jelentkezett korai stddiumban (rT1-2 rNO), akik koziil 7 beteg élt a kovetés
végén. A 37 hénapos (medidn érték; 12-72 honapos intervallum) kovetési id6 végén a tuil-
€lés 52% (11/21) volt. Az 5-éves daganat-specifikus tilélés 32%, a lokdlis progressziémen-

tes talélés 100%, a tavoli attéttektol mentes talélés 38% volt.



Ertekezésem, a fentiekben taglalt megfigyeléseket kovetd idGszakban, a hazai, NPC-
re vonatkozo6 etioldgiai, képalkotd diagnosztikai és sugarbioldgiai kérdésekkel foglalkozik.
Ezek részletezését megeldzden sziikséges néhany dltaldnos adat attekintése.

Ma mar elfogadott, hogy az NPC kialakuldsdban az Epstein-Barr-virus (EBV) —
fertdzés (1. tablazat) és genetikai preadispositio (egyes HLA-antigének) mellett bizonyos
kornyezeti faktorok (dohdnyzds, alkoholfogyasztés, kemikalidk, taplalkozasi szokdsok: fiis-
tolt és szaritott ételek) €s a kronikus fiil-orr-gégészeti megbetegedések jelentds szerepet jat-

szanak (18, 19, 99, 134).

1. tablazat Az NPC és az EBYV fertozés kozotti osszefiiggés (5)

Report Technique of EBV EBV positive rate
demonstration

Niedobitek et al 1991 {1892} ISH for EBV DNA Germany 0/7

China 0A1

Dickens et al 1992 {599} DNA slot-blot hybridization Hong Kong 5/8

Chen et al 1993 {405} ISH for EBV DNA Taiwan 5/9

Hording et al 1993 {1124, 1125} PCR for EBV DNA Denmark 2/15

Della Torre et al 1994 {980} PCR for EBV DNA ltaly 2/9

Pathmanathan et al 1995 {1988} ISH for EBER, immunohisto- Malaysia (Chinese patiens) 31/31
chemistry for LMP-1

Guiley et al 1995 (951) ISH for EBER USA 0/3
Kanavaros et al 1995 {1262} ISH for EBER Greece 0/13
Nicholls et al 1997 {1885} ISH for EBER Hong Kong 22/22

Chengdu, China 7/10
Birmingham, UK 3/7

Havang et al 1998 {1157} ISH for EBER Taiwan 11
Zheng et al 1998 {2894} ISH for EBER, IHC* Southern China 10/10
Inoue et al 2002 {1175} ISH for EBER Japan 4/4

ISH = in-situ hybrization; PCR = polymerase chain reaction; EBV = Epstein-Barr virus

EBER = EBV-encoded early RNA, LMP-1 = latent membrane protein-1

* Immunohistochemistry {IHC} for early antigen-diffuse and 350/220 kd membrane glycoprotein of EBV
Table 2.01. Reported EBV association in nasopharyngeal squamous cell carcinoms”

A betegség progndzisat és a terdpia megvalasztasat a kor — kezelés eldtti — kiterjedt-
sége (stddium, ,,stage”) dontéen befolydsolja. Ezért nagyon fontosak a kezdeti ,,staging”-
(helyes magyar kifejezés nem honosodott meg) vizsgélatok, melyek pontosan rogzitik a be-
tegség anatoémiai kiterjedését az onkoterdpia megkezdése eldtt. A hagyomanyos staging-
vizsgélatokhoz képest jelentds eldrelépést jelentett a pozitron-emisszids tomografia (PET)
bevezetése. A mddszer lehetdvé teszi az €16 szervezetben végbemend biokémiai és fiziolo-
giai folyamatok nem invaziv megfigyelését, modot ad a szervekben, szovetekben lejatszo-

dé anyagcsere-folyamatok tanulmanyozdsara, a fizioldgids és a patoldgids allapotok diffe-

2 A tablazatban szerepl hivatkozasok a WHO 2005-ben megjelent kotetében (5) megtalalhatéak.
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rencidldsara. A PET-technika napi klinikai alkalmazasanak jelentdsége a CT és az MRI el-
terjedéséhez hasonlithato.

Az NPC bioldgiai-, onkoldgiai sajatsdgai magyardzzak, hogy elsddleges kezelésében
a sugdr-, és kemoterdpidanak egyarant szerepe van (46, 129). Kiegészito kezelésként a sebé-
szi ellatas is szoba johet. Az NPC kezelésében hossziu ideig elsodleges szerepe volt a kiilso-
leg vagy kombinéltan (kiils6 és brachyterdpids) adott sugarterdpidnak. Az I-11. stddiumban,
kizarélag sugarkezeléssel, akar 100%-os teljes tilélés és 97%-os betegségmentes tulélés
érhetd el. A lokédlisan €s regiondlisan eldérehaladott III. staidiumu esetek késébbi korlefolya-
saban a helyi kitjulasok-, ill. a tavoli attétek megjelenési ardnya igen magas, ezért az egy-
idejli radiokemoterdpiatdl varhat6 a legjobb eredmény. IV. stddiumban a neoadjuvans ke-
moterdpia és az azt kovetd sugarkezelés biztositja a leghosszabb tulélést, de ilyenkor a be-
teg mar csak kivételesen gyogyithatd meg. A daganat tipusosan igen agressziv, gyakorta

involvélja a szomszédos régidkat, ahogy ez a WHO tablazatabdl (2. tablazat) kitiinik:

2. tablazat (WHO, 2005 [5])

Structures involved Frequency
Adjacent soft tissues

Nasal cavity 87%
Oropharyngeal wall, soft palate 21%
Parapharyngeal space, carotid space 68%
Pterygoid muscle (medial, lateral) 48%
Prevertebral muscle 19%

Bony erosion / paranasal sinus

Nasal septum 3%
Pterygoid plate(s), pterygo-maxillary fissure,

pterygo-palatine fossa 27%
Maxillary antrum 4%
Ethmoid sinus 6%
Sphenoid sinus, sphenoid bone, foramina lacerum,

ovale, rotundum 38%
Clivus 41%
Petrous bone, petro-occipital fissure 19%
Jugular foramen, hypoglossal canal 4%
Pituitary fossa / gland 3%
Extensive / intracranial extension
Cavernous sinus 16%
Cerebrum, meninges, cisterns 4%
Infratemporal fossa 9%
Orbit, orbital fissure(s) 4%
Hypopharynx 2%

A betegség atlagos, az [-IV. stddiumokat magédban foglalé 5-éves daganatspecifikus
talélési valoszintisége 40%. A kedvezdtlen tilélési eredményeket a kezdeti tiinetszegény-
ség, a korai lymphogen és haematogen disseminatio, valamint a jelenleg még nem megfele-

16 kezelési lehetOségek magyardazzak.
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A rosszindulatd daganatos megbetegedések gyakorisdgdnak novekedése, ill. a hatéko-
nyabb gyoégymodok megjelenése eredményezik, hogy egyre tobb tumoros beteg él hosz-
szabb ideig. A betegek tulélését az adequat kezelés, életmindségiiket pedig a daganatos fo-
lyamat kovetkezményei, valamint az alkalmazott kezelés hatdsara kialakulé szovédmények
befolyasoljdk. A sugarkezelésben részesiilo betegek egy részében silyos korai-, illetve ké-
sO1 szovodmények alakulhatnak ki. A folyamatosan szélesedd sugarterdpids indikaciok ko-
vetkeztében a potencidlis sugarkarosodasok, ill. ezek elkeriilésének lehetdségei egyre na-
gyobb jelentdséget kapnak.

A sugarterapia legrettegettebb szovOdményei a normalis szovetek késdi sugarkdroso-
déasai. Utébbiak a sugarzasra kiilonosen érzékeny, un. kritikus (esékeny, vulnerabilis) sejtek
karosoddsa miatt alakulnak ki és 6 honaptdl akar 10 éven tuli latencia-idovel manifeszta-
l6dnak. A kritikus sejtek egy része specidlis szervmiikodést végz0 parenchymasejt. A sui
generis erezettséggel rendelkezd (vascularizalt) szovetekben tovédbbi kritikus sejteknek
szamitanak az endothelsejtek és a fibroblastok. A fibroblastok sugarbioldgiai vizsgalatdra
alapozottan, technikailag viszonylag egyszertien nyerhetok olyan adatok, melyek segitsé-
gével a sugdrkezelés tervezésekor a normadlis szovetek szaméra az elfogadhaté rizikéfakto-
rok megvélaszthatok.

A nyiregyhazi J6sa Andras Korhazban az elmult években az NPC korszertibb ellata-
sat célzo6 j eljarasok keriiltek bevezetésre. Ezek felolelik a szovettani diagnosztikat (EBV-
kimutatds metszetekben), a pontosabb képalkotd diagnosztikat (PET), ill. a betegség sugar-
terdpidjanak jobb tervezéséhez sziikséges sugdrbioldgiai vizsgalatokat (normdlis szovetek
sugdrérzékenységének tanulmanyozasa).

Vizsgalataim célkitiizései a kovetkezok voltak:

a) Tanulmanyozni kivantam, hogy az orrgarattumorok kialakuldsdban nagy
jelentdséggel biré EBV fertdzés szovettani igazoldsa mennyiben segiti a
helyes kérisme feldllitasat;

b) Adatokat gyiijtottem a PET-vizsgalatok helyes indikdcidinak meghatdro-
zasahoz;

c) Iddszertivé valt annak Osszehasonlité tanulmanyozéasa, hogy NPC-ben, az
un. ,,metszetképalkotd eljardsok” (CT, MRI, PET) milyen diagnosztikai
eldnyt jelentenek;

d) Késoéi sugarkarosoddsban szenvedd NPC-s betegek normadlis szoveteinek

sugarbioldgiai vizsgélataval a megel6zés lehetdségeit kerestem.

12



2. BETEGCSOPORT ES MODSZEREK
2. 1. Betegcsoport

A J6sa Andrds Megyei Korhdz (Nyiregyhdza) Onkoradioldgiai Osztdlydn 1992. 6ta
kezelnek orrgarattumoros betegeket. 1996. januar és 2005. méjus kozott osztadlyunkra NPC
diagnodzissal 49 beteg keriilt felvételre. A férfi:n6 ardny 39:10, a betegek atlagéletkora: 47
év (19-76 év) volt. Az emlitett (vide supra) harmas csoportositas szerint (5, 82, 133) elkii-
16nitett szovettani formédk a kovetkezOképpen oszlottak meg: rosszul diff. cc. (WHO IIL. ti-
pus): 33 16, el nem szarusodd laphdm cc. (WHO II. tipus): 11 {6, elszarusodé laphdam cc.
(WHO L tipus): 5 6.

A TNM szerinti megoszlast a 3. tablazat szemlélteti. Eszerint 1. stdidiumba 2 6, II.

stddiumba 2 0, III. stddiumba 12 f6, mig IV. stddiumba 33 {6 volt besorolhato.

3. tablazat NPC-s betegeink TNM szerinti megoszlasa

TINOMO: St. I

T2NOMO: St. IT
TINIMO: St. IIT
T2N1MO: St. IIT
T3NOMO: St. IIT
T3N1MO: St. IIT
TIN2MO: St.
T2N2MO: St.
T2N3MO: St.
T2N3MI: St.
T3N3MO: St.
T3N2MI: St.
T4AN3MO: St.
TANIMO: St.
T4AN3MI: St.

—_ = =R N = W= W NN

< 22222222

Az eldz6ekbdl l14thatd, hogy a betegség férfiakban 4x gyakrabban jelentkezett. A kor-
csoport szerinti megoszlas bimodailis volt. A betegek 91%-a mér elorehaladott (III-1V.) st4-
diumban, igen késon jelentkezett. A Tavol-Kelethez képest ndlunk a WHO I-II-es tipus na-
gyobb ardnyban (32%) fordult elo.
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Az anamnézisben a szokdsos adatokon kiviil figyelembe vettiikk az NPC kialakulasa-
ért ismerten feleldssé tehetd tényezoket is. Ide tartoznak: a dohdnyzési szokasok; az alko-
holfogyasztas; a tdpldlkozdsi szokdsok: erds fliszerezés, forrd ételek, italok [a fokozott
soterhelés szerepe allatkisérletekben is bizonyitott (66), de ndlunk nem jatszik szerepet]; a
kornyezeti tényezoket (167): vegyi anyagok (nitrosoaminok, formalin), szerves és szervet-
len porok, fémek (puhafapor, nikkel) a levegOben; a csalddban el6forduld orrgarattumoros
megbetegedések; a korkép diagnodzisa eldtt lezajlott 1€guti fertézés(ek); kezelt vagy kezelet-
len fiil-orr-gégészeti kérképek. A leggyakoribb klinikai tiineteket a 4. tablazat (5) foglalja

ossze:

4. tablazat A leggyakoribb, korai, klinikai tiinetek (5)

Presenting features Frequency
Symptoms

Neck mass 42%
Nasal {post nasal drip, discharge, bleeding, obstruction} 46%
Aural {tinnitus, discharge, ear ache, deafness} 42%
Headache 16%
Ophthalmic {double vision, squize, blindness} 6%
Facial numbness 5%
Speech / swallowing problem 2%
Weight loss 4%
Physical signs

Enlarged neck node(s) 12%
Bilateral neck nodes 35%
Neck nodes extending to supraclavicular fossa 12%
Cranial nerve palsy 10%
Dealness 3%
Dermatomyositis 1%

Table 2.02. Common presenting symptoms and signs of nasopharyngeal
carcinoma. Data from 722 consecutive patiens treated at the Pamela Youde
Nethersole Eastern Hospital, Hong Kong, during 1994 to 2001.

A diagnozist szovettani és/vagy citolégiai vizsgalat biztositotta. A mintavétel altala-
nos érzéstelenitésben tortént fix vagy flexibilis endoscoppal. Az orrgarat hisztoldgiai, illet-
ve a megnagyobbodott nyaki nycs-0k aspirdcids citoldgiai vizsgilata minden esetben kote-
lezd volt, az onkoterdpids kezelést csak bizonyitottan pozitiv szovettani/citologiai lelet bir-
tokaban kezdtiik el.

Az anatémiai képalkot6 eljarasok (CT/MRI) alkalmazadsa a daganat stadiumdnak
megitélésében alapvetd jelentoségii (5. és 6. abra). Ezek a modszerek kiemelkedden fon-
tosnak bizonyultak a kezelés megvélasztdsdban és a terdpids valasz lemérésében egyarant.
Segitették a korai recidivak korismézését és az esetlegesen létrejovo radiogen mellékhata-

sok feltérképezését.
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Az MRI vizsgélatok T1-, T2- és proton-silyozott, transversalis és coronalis képei
Siemens MAGNETOM HARMONY kamerdval (1,0 Tesla) késziiltek. A T1-sdlyozott fel-
vételeket kontrasztanyag (KA) addsa utdn megismételtiik. Az MRI vizsgalatok jelezték a
kéros nycs-szerkezetet (pl. centrdlis necrosis), valamint a daganatos lagyrész-infiltraciot.

A CT-vizsgélatok alkalmasabbnak bizonyultak a csontos képletek kozelében 1étrejévo
patologids elvaltozasok differencidlasdra. Ez az észlelésiink 0sszhangban van az irodalmi

adatokkal (23, 24, 34, 49).

616
1, Image: 210

5. abra

6. abra
I11. stadiumi NPC nativ és kontrasztanyagos CT képe axialis atmetszetben
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A nyakrdl, a teljes mellkasrol (a mdj alsé felszinéig kiterjesztve) nativ és kontraszt-
anyagos spiral CT felvételek (SOMATOM BALANCE, Siemens) késziiltek, a koponya-
alaptdl a tiid6cstcsokig 5 mm-es, a tobbi részrél 10 mm-es szeletvastagsaggal.

A regionalis nycs-csoportok allapotdnak megitélésére nyaki UH-vizsgalatot végez-
tilnk, Color-Doppler iizemmddban vascularizacidjukat elemeztiik. Ehhez nagyfrekvencias
transducerrel ellatott berendezés (ACUSON XP) allt rendelkezésiinkre.

Tavoli metastasisok keresésére mellkas rontgenfelvételt, hasi UH-vizsgalatot és
csontscintigrafiat hasznaltunk.

Az életképes daganatszovet felismerése céljabol jelenleg a PET-vizsgalat a legérzé-
kenyebb mddszer (35, 152). Az FDG-PET-vizsgalatok GE 4096 PLUS egésztest kameraval
(General Electric, Uppsala, Svédorszag) késziiltek.

A PET/CT/MRI-vizsgalatokat a sugérterapidban haszndlatos fejrogzitéssel (ORFIT)
végeztiik, a felszinen konnyen azonosithaté anatomiai pontokat (pl. orrnyereg, tragus, kiilsé
szemzug, allcsics) a képalkoté modalitastol fiiggd markerekkel (kapszuldba zart jodos
kontrasztanyag, gadolinium, illetve FDG) jeloltiikk meg. A késobbi képfuzid(k) ezeknek az
anatomiailag meghatarozott (,,ekvivalens”) pontoknak illesztésével torténtek.

Klinikai laboratériumi vizsgalatok el6re meghatarozott szempontok alapjan késziil-
tek: qualitativ- és quantitativ vérkép, majfunkcios vizsgdlatok, virolégiai és immunoldgiai
tesztek. A lokélisan-regiondlisan kiterjedt (elérehaladott stddiumi) orrgarat tumoros bete-
gekben az LDH-szint folyamatos monitorizdldsa bizonyult hasznosnak, un. tavoli attétek
jelzése [LDH> 410 U/L] (21).

A kozponti idegrendszer esetleges karosodasanak felismerésében segitett az agyide-
gek (I-XII.) és a cervicalis sympathicus rendszer vizsgdlata. Ezt audiologiai vizsgalattal a
hallascsokkenés mértékének megallapitdsara é€s a hypophysis serum hormonszintek (LH,
FSH, TSH, thyroxin, prolactin) meghatarozasaval egészitettiik ki.

A Kkezelt betegek kovetése soran a kovetkezo vizsgalatokat végeztiik:

A fizikalis és tiikorvizsgalatokat az 1. évben kéthavonként, a 2. évben hdrom ha-
vonként, a 3.-, 4.- és 5. években félévente ismételtiik.

,»Restaging” (képalkoto) vizsgalatok idorendje: A besugarzas utdni 5 évben 6 ha-
vonta UH ellendrzésre (nyak)-, nyaki és mediastinalis CT-, MRI kontrollra keriilt sor. A
maj UH vizsgdlatat és a csontscan-t évente ismételtiik. Az FDG-PET-vizsgélatokat (egész

test = WB [whole body]) a kezdeti TNM-statusz meghatarozasahoz, illetve a kemoterdpia
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befejeztével, a besugarzas eldtt tartottuk indokoltnak csakigy, mint besugarzds utdn bi-
zonytalan CT/MRI leletek kapcsan.

Audiolégiai vizsgélatot 6 havonta végeztiink, a hormonszintek ellendrzése a besugar-
zas utan félévente tortént (laboratériumi és egyéb, Kiegészité vizsgalatok). Az EBV
viralis capsid antigen elleni IgA-antitestek és a korai antigének (EG) elleni IgG-antitestek
kovetése prognosztikai szempontbdl volt indokolt. Utébbiak szintjének a korisme feldllita-
sat koveto elso éven beliili emelkedése rendszerint kedvezdtlen prognézisra utalt.

Ismételt aspiracios citolégiai és szovettani vizsgalatra regiondlis nyaki attét megje-
lenésekor és/vagy lokdlis recidiva gyantjakor volt sziikség.

A képalkoté vizsgalatok eredményét a kovetkezo szempontok alapjan értékeltiik.

A primer tumor méretét metszetképalkot6 eljarasokkal (CT/ MRI/ PET) hataroztuk
meg. CT/MRI/PET-vizsgalatokkal kérosnak mindsitettiink minden olyan elvaltozast, ami-
ben a beadott, specifikus anyag (,.tracer”) ddsult (= fokozott mértékben akkumuldlédott),
ill., ha egy vagy tobb nycs legkisebb dtmérdje meghaladta az 1 cm-t.

Ismert, hogy az NPC ,notériusan” agressziv, amit gyors és kiterjedt lokalis-re-
giondlis terjedése, a korai lymphogen invasio és az ardnytalanul magas haematogén szoré-
dasi gyakorisag jelez. Elso jelentkezéskor a betegek mintegy 20%-aban MR-el sem talélha-
té daganatos nycs, de kozel 50%-ukban retropharyngealisan nycs-4ttét igazolhatd. A leg-
gyakrabban tapinthat6, kéros nycs a jugulo-digastricus hatdron detektdlhaté. A hatso
cervicalis nycs-lanc NPC-ben sokkal gyakrabban érintett, mint més, ebben az anatémiai ré-
gidban eldéfordulo rakokban.

A fentiek miatt PET-el és CT-vel/MR-el vizsgaltuk a nyak centralis, jobb- és bal ol-
dali-, a kétoldali supraclavicularis, az axillaris-, mediastinalis-, hilaris és abdominalis nyi-
rokrégidkat kovetve a nyirokterjedési utvonalakat. Hagyomanyos képalkot6 eljarasokkal és
PET-vizsgalattal tivoli metastasisokat kerestiink.

A primer stadiumot a beteg dokumentumainak &ttekintését kovetden hataroztuk meg.
Ha sziikséges volt, akkor ezt a WB PET-vizsgélatok eredményei alapjdn mddositottuk
(TNM PET-tel, illetve PET nélkiil).

A PET-vizsgalatokkal megvartunk, hogy az els6 kezelés befejezésétdl szamitva leg-
alabb 90 nap elteljen. Igy elkeriilhettiik a terdpia kivetkeztében megviltozott regiondlis
anyagcsere-valtozasok zavar6 hatédsait. A vizsgédlatok eredményeit a korlefolyds kovetése
soran ellendriztiik (,,follow up”), ami a feldolgozott anyagban legkevesebb 12 hénap volt.

UH-vizsgalatokkal a cervicalis centrélis-, a jobb és a bal lateralis nycs-6kat, valamint

a kétoldali supraclavicularis nyirokrégidkat vizsgéltuk. Color-Doppler UH-val az 1 cm-nél
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nagyobb nycs-k vascularizcidja is elemezhetd. Az attétet tartalmaz6 nycs-k korai felisme-
résében nagy segitséget ad, hogy a fokozott sejtproliferacié (im. tumorndvekedés) miatt
emelkedik a lokdlis tdpanyag- és oxigén-sziikséglet, amit ér-ujdonképzddés,
neovascularisatio biztosit. Az tjdonképzett erek falszerkezete és ennek kovetkeztében
vasomotoros reaktivitasuk koros. Ismert, hogy ennek a patologids érrendszernek alacsony a
periférids (,,haemodynamikai”) ellendlldsa. Color-Doppler vizsgélattal, normadlis erekben

.felvillané szinfolt’-ot lattunk, mivel a periférids ellendllds magas volt. Az djdonképzett

erekben (az alacsony periférids ellendllas miatt) csekély pulzdcioval jellemezheto szinfoltot

észleltiink, mely csaknem pathognomicus-nak tekinthetd.

Kezelési terv a részletes betegvizsgalat (fizikalis, radioldgiai, laboratériumi, szovet-
tani) utdn késziilt. A kezelési lehetdségek kozott, 1996-ig, a sugdrterdpids eljarasok domi-
naltak. Ezt kovetéen megjelentek a kemoterapids eljarasok is, elterjedt a kombindlt kezelés.

A folyamat kiterjedtségétdl, az életkortdl, ill. az altalanos allapottdl fiiggben édltaldban
irradiatiot €s platina-bazisu kemoterdpiat alkalmaztunk.

Az 1996. utan alkalmazott kemoterapias sémak:

CEP-séma: 100 mg/m” cisplatin 1. nap, 70 mg/m’ epirubicin 1-5. nap, 15 mg/m’

bleocyna 1. nap, 3 hetente és sugarkezelés (118).

EPI-CDDP séma: 50 mg/m2 cisplatin 1. nap, 75 mg/m2 epirubicin 1-2. nap (25).

Carboplatin-5-FU séma: 100 mg/m?” carboplatin, 1000 mg/m?* 5-FU (146).

Konkurrens radiokemoterdpia: amelynek soran 40 mg/m? cisplatinnal kezdtiink he-

tente egyszer az elsO sugarkezelési naptdl szamitva. A sugarkezelés befejezése utan

még 3 adjuvins kemoterdpids kezelést adtunk 4 hetente: 80 mg/m2 cisplatin 1. nap,

1000 mg/m? 5-FU 1-4. nap [Head and Neck Intergroup Trial] (45).

Az orrgarat kiils6 sugarkezelésének technikai leirasa:

A primer tumor kiterjedésétdl fiiggden a kiilsé sugarkezelés alapdozisa 60-70 Gy ko-
z0tt mozog, ami mellé mindig kell AL-kezelést adni. A tumoros nyaki nyirokrégidk sugar-
kezelése 65-70 Gy kozott javasolt. NO-statusban, a daganat jelentds regiondlis attétképzo
hajlama miatt, a szerzok tobbsége 50 Gy dozist ajanl a nyak profilaktikus sugarkezelésére
(155).

Kiils6 sugarkezeléseket SIEMENS linedris gyorsitoval, elozetes szimuléldst kovetden
végeztiink. A valasztott fotonenergia 6 MV, az elektronenergia 9 MeV volt. Naponta 1,8 -2
Gy-t adtunk, standard, dltalanos oldals6 mezdkben. 40 Gy dosis addsa utdn a gerincvelot
kizartuk a mezOokbdl, melyek hatsé részét 9 MeV energidju elektronokkal sugaraztuk. A

kezelés alatt mindig figyelembe vettiik a regiondlis, szomszédos, ,.kritikus szervek™ sugar-
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tolerancigjat (dozislimit). A gerincveld 45 Gy-t; a chiasma opticum 55 Gy-t ,tolerdl”. A
kiils6 sugirkezelés median dozisa 66 Gy (60-72 Gy) volt. A Lhermitte-tiinet pozitiv,
nasopharyngealis rdkos beteg 60 Gy, a nasopharyngealis Hodgkin-kéros beteg 41,8 Gy

0sszdozisu, kiilsé sugarkezelésben részesiilt.

A betegcsoportok ismertetése a célkitiizéseknek megfelelé6 bontasban
2. 1. 1. Csaladi halmozédast mutaté orrgarattumoros betegek (1. és 2. eset; 5. tabla-
zat)

Egy esetben észleltiink familidrisan jelentkezd (anya és fia) NPC-t. Mindketten
ugyanabban a magyar faluban sziiletettek és éltek. Anamnézisiikbdl krénikus fiil-orr-
gégészeti megbetegedés emelheté ki. Un. ,.extrinsic” (kiilsé; vide supra) riziké faktorok
(dietetikus-, dohdnyzds, alkohol, volatilis mérgek, fémek, gdzok, porok, stb.) egyikéjiik
koreldzményében sem szerepeltek. Az NPC korismézése eldtt mindketten, azonos idOben,
sulyos, fels 1égiti megbetegedésen (sinobronchitis) estek at. A csalddon belill més tipusu
daganatos megbetegedés nem fordult eld.

Az 57 éves nébeteg néhany hénappal kordbban kezdddd orrduguléssal, fiilfajdalom-
mal, filkiirtgyulladassal és halldscsokkenéssel jelentkezett. A korisme felallitdsdhoz elen-
gedhetetlennek {télt biopszia feldolgozasa WHO II1. tipusti NPC-t igazolt, nyaki nycs meg-
nagyobbodds és agyidegtiinetek nélkiil. CT-vizsgdlat deritett fényt a fossa pterygoidealis
érintettségére (cT2a cNO cMO, ITA std). A beteg orrgaratjara és fels6 nyaki nyirokrégidjara
60 Gy telecobalt sugarat kapott, oppondl6 oldals6 mezdkbdl. Az alsé nyaki régidk, és a
supraclavicularis teriiletek 50 Gy doézisu besugarzast kaptak antero-posterior irdnybdl. A
beteg a kezelés végére teljes remisszidba (complete remission, CR) keriilt, 14 év Ota
tumormentes.

Az el6zdekben bemutatott beteg 36 éves fia el0szor 1 évvel édesanyja utén, a jobb ol-
dali submandibularis régiéban elhelyezked6 fdjdalmatlan duzzanat miatt fordult orvoshoz.
A fizikalis vizsgdlat mir megnagyobbodott, jobb oldali nyaki nycs-kat igazolt, amit UH-
vizsgalat is megerdsitett. A diagnézis feldllitdsakor a biopszidval igazolt daganat mar III.
stddiumunak bizonyult (cT2a cN2 cMO0). Ennek megfelelden telecobalt irradiatiéban része-
siilt (orrgarat-felsd nyaki nycs-lanc: 66 Gy, als6 nyaki nyirokrégié: 60 Gy), ami teljes
remissiot (CR) eredményezett. Két évvel késobb a folyamat kigjult. CT- és MRI-
vizsgalatokkal a koponyaalapra raterjedd, jobb oldali nyaki nycs-attéttel jar6 lokalis recidi-
vat kérisméztek. Jobb oldali radikdlis nyaki dissectio és sugarkezelés kovetkezett (40 Gy a

nyak jobb oldaldra), melyet két ciklus kemoterdpia (vinblastin, cisplatin, bleomycin,
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mitomycin-C) kovetett. Mellékhatasként Grade 3 leucopenia és mucositis alakult ki. Né-

hany hénap mulva a beteg a daganat propagécidjat aldtdmaszt6 tiinetekkel halt meg.

5. tablazat A familiaris NPC-s betegek (anya és fia) legfontosabb klinikai adatai

No Szovettan Kezdeti Eletkor az NPC Kezelés Status a
stadium korismézésekor kovetés
végén
1 | WHOII | St.IIA 57 év irradiatio DM é1
2 | WHOIII St. III 36 év irradiatio + radikdlis nyaki +D
dissectio + reirrad. +
kemotherapia

2. 1. 2. PET-vizsgalattal tanulmanyozott betegek
A PET-vizsgalatok indikéacids korét a 6. tablazat tartalmazza.

6. tablazat PET-vizsgalatok indikacios kore

Indikacio Betegszam

Primer diagnosztika 4
Staging/restaging 11
Terapias hatas kovetése 9

Radiogen mellékhatdsok kérismézése, le-
folyasuk kovetése 2

Kontroll beteg a PET-vizsgalatokhoz 1

Tobbszori eredménytelen probaexcisio utan végzett PET-vizsgalatok (3-6. eset)

Négy esetben (1 férfi: 3 n0, atlagéletkor: 46 év) az orrgarat tiikrozéses vizsgdlata ve-
tette fel malignus folyamat gyandjat, amit nyaki lympadenomegalia kisért. A hagyomanyos
diagnosztikai médszerekkel nem sikeriilt a gyanut igazolni. A tobbszoér eredménytelen
probaexcisid, majd negativ citolégiai eredménnyel jar6 aspiratiés mintavétel miatt indikél-

tunk PET-vizsgalatot (7. tablazat).
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7. tablazat Tobbszori eredménytelen probaexcisio utan PET-tel vizsgalt
betegek legfontosabb klinikai adatai

No.  Eletkor a PET- A kovetés soran felallitott diagnézisok
vizsgalat idején
3 44 év panaszok oka: kordbbi miitét (nyaki dissectio)
4 36 év Toxoplasmosis
5 57 év Haemangioma
6 36 év Gyulladas

Staging céljabol végzett PET-vizsgalatok (7-17. beteg) (8. tablazat)

1999-t6l a metszetképalkotd diagnosztikai eljardsokat 11 betegben (9 férfi:2 nd, at-
lagéletkor: 48 év) WB FDG-PET-vizsgdlattal egészitettiik ki. A tobbi beteg rossz altalanos
allapota, magas életkora és a folyamat kiterjedtsége miatt eltekintettink a WB PET-

vizsgélattol.
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8. tablazat A PET-tel vizsgalt NPC-s betegek legfontosabb klinikai adatai

Kezd.etl sta- Ele’tk.or a fli-, Kezelés
dium agnozis felalli-
tasakor

7 WHO II1 TINOMO 35 év indukci6s DM é1
(St.I) kemothr.+ irrad.

8 WHO III T2NOMO 19 év kemothr.+irrad. DM é1
(St.1ID)

9 WHO III TINIMO 53 év kemothr.+irrad. DM é1
(St.III)

10 WHO III TIN2MO 31 év kemothr.+irrad. DM €l
(St.IV)

1 WHO I TON3MI 60 év kemothr.+irrad. +D
(St.IV)

12 WHO III T2N2MO 41 év kemothr.+irrad. D-vel él
(St.IV)

13 WHO 11 T4N3MO 55 év kemothr.+irrad. D-vel €1
(St.IV)

14 WHO 11 T3N2MO 41 év kemothr.+irrad. +D
(St.IV)

15 WHO III T2N2MO 24 év kemothr.+irrad. DM €l
(St.IV)

16 WHO III | lokalis reci- 52 év ST, DM él

diva
17 WHO III lokalis reci- 47 év reirrad. DM é1

diva
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2. 1. 3. Sugarkezelés utan jelentkezé Lhermitte-tiinet (18-19. beteg; 9. tablazat)

18. eset: NPC + radiogen Lhermitte-tiinet

A 41 éves férfiben, 1976-ban, T2 N2b MO stadiumi NPC-t diagnosztizaltak, amire 60
Gy telecobalt-kezelést kapott. A sugarkezelés befejezése utdn 2 hénappal a C3-Thl gerinc-
szakasz kdrosoddsara visszavezethetd Lhermitte-tiinet (LT) jelentkezett: a C8 segment alatt
kifejezett érzészavar és mindkét karon tobbnyire distalis tipusd paresis jelentkezett (A
Common Toxicity Criteria [CTC] 2.0 verzidjdban (14) megfogalmazottak alapjan ,,Grade
3” sulyossdgu toxicitds). Az elektromiografia (EMG) periférids neuroldgiai laesio mellett
sz0lt. Gyors javulds kovetkezett be, 6 hénap milva a motoros zavarok eltlintek, a sensoros
tilnetek javultak, de a ,,L'T” megmaradt. Huszonot év elteltével mérsékelt LT-t és kisfoku
sensoros (kézfejekben és a ldbfejekben paresthesia) €s motoros (mindkét oldalon csokkent
biceps ¢és radialis reflexek) =zavart (Grade 2 toxicitds) lehetett észlelni.
Elektroneuronografiaval (ENG) a jobb oldali n. peroneusban kis mértékben csokkent moto-
ros vezetési sebességet (42 m/s), valamint a jobb (40,6 m/s) és a bal (36,4 m/s) n.
ulnarisban hasonlé mértékben csokkent sensoros vezetési sebességet mértek. A tobbi peri-
férids idegben mért vezetési sebesség, a centrdlis sensomotoros vezetés €s az EMG normé-
lis volt.
19. eset: Nasopharyngealis Hodgkin-kor + radiogen Lhermitte tiinet

A 43 éves ndbeteget 1995-ben IA stddiumi extranodalis, nasopharyngealis Hodgkin-
koér miatt 41,8 Gy telecobalt sugarzassal kezelték. Az djraértékelt szovettani leletben meg-
erOsitették a Hodgkin-kor diagndzisat. A beteg 2000-ig tiinetmentes volt. Ekkor jelentke-
zett a Grade 2 sulyossdgui Lhermitte-tiinet. A myelon kdrosoddsdra sem sensoros, sem mo-
toros zavar nem utalt, bar az EMG periférids neurogen laesiot igazolt. 7 évvel a sugarkeze-
1és utdn a beteg tiinetei jelentdsen csokkentek: az LT stlyossdga Grade 1 toxicitdsnak felelt

meg. Az EMG és az ENG is normalizalodott, LT-tel sz6védd més betegsége nem volt.
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9. tablazat A Lhermitte-tiinett6l szenvedé betegek sugarkezelésére vonatkozo adatok

18. eset 19. eset
Cervicalis myelonra
adott 6sszes/frakcié dozis (Gy) 48,3/2,3 46,2/2-2,2
BED** a cervicalis gerincszakaszon (Gy,) 103,8 94,8
Orrgarat 0sszes/frakcié dozis (Gy) 60/2 41,8/1,8-2
C2-3 gerincszakasz 0sszes/frakcié dozis (Gy) 69/2,3 41,8/1,8-2
Kezdeti neuroldgiai toxicitas™** Grade 3 Grade 2
Neuroldgiai toxicitds a kovetés végén Grade 2 Grade 1
Kovetés hossza (év) 26 7

*Az 1. esetben a sugdrkezelést két lateralis oppondl6é mez6bdl 40 Gy dézisig az orrgarat kozép-
vonaldra doziroztuk. Ezt kdvetden az orrgarat, és a felsd nyaki nyirokrégi6 sugarkezelése oppo-
nalé sziikitett oldalsé mezdokbdl tortént. A kozEépsd-alsd nyaki nyirokrégid besugarzasa az elébbi
mezOkhoz illesztett eliilsd-hatsé nyaki mezdkbdl tortént kozépvonal-takardssal. A besugdrzasi
technikabol és a fej-nyak régié véltozd vastagsdgabol addddan eltérd sugar-dézist kapott a
cervicalis nyaki gerincszakasz, az orrgarati régi6 és a felsd cervicalis csigolyatestek.

**Bjoldgiai effektiv dézis: (BED = nd[1 + d/ovB], hol az n a frakciok szdma, d az egyszeri
frakciodozis. Az oUP értéket (ez szerepel az alsé indexben) a nyaki gerincveld fehérallomédnyara
jellemz6 2 Gy-ben hatdroztuk meg. Az o/B-érték a sugdrkarosoddasok becslésének linedris-

kvadratikus modelljében azt a dozist jelenti, mely identikus mértékii reverzibilis és irreverzibilis

karosodast okoz.

##%(CTC Version 2.0)

2. 1. 4. Kontroll betegek PET- és sugarérzékenységi vizsgalatokhoz
20. eset: Hypopharynx-daganat

A 47 éves ndbetegbdl 3 évvel kordbban megjelent, 1,0 cm legnagyobb atmérdjii, jobb
oldali submandibularis nycs-t tadvolitottak el 1966-ban. A korszdvettani diagnézis Hodgkin-
lymphoma volt. A nyak UH és CT vizsgélata, a mellkasi CT-vizsgélat, valamint a hasi UH
€s CT-vizsgalat IA stidiumu betegséget igazoltak. Egy ciklus kemoterdpia utdn a tumor
atipusos elhelyezkedése, a hosszu ideig egy nycs-ra lokalizal6dé betegség, a negativ galli-
um scan és WB FDG-PET-vizsgélat alapjan kétségessé valt a Hodgkin-kor. A patoldgiai
revizié reaktiv lymphoid hyperplasiat igazolt. 22 hénap tiinetmentes iddszakot kovetden
1998-ban a ''C-metionin PET-vizsgdlat a jobb oldali parajugularis régiban, valamint a

hypopharynx jobb oldaldn fokozott tracerfelvételt detektalt. A PET-vizsgalat alapjan elvég-

24



zett indirekt laryngoscopia jobb oldali T1 N2b MO stadiumu aryepiglotticus tumort igazolt.
A beteg részleges hypopharynx-resection és jobb oldali radicalis nyaki blokk-dissectio mii-
téten esett at. A mitét utdn kiils6 sugdrkezelésben részesiilt oppondlé oldalsé
hypopharynxot és mindkét oldali parajugularis nycs-kat magéba foglalé mezokbdl (napi két
mez0). A maximadlis kozépvonali dozis 50 Gy (2Gy/frakcid/nap, heti 5 alkalommal) volt. A
gerincveld védelme érdekében 40 Gy dozisndl a besugarzasi mezot besziikitettiik, igy a to-
vabbi kezeléseknél a gerincveld a besugarzasi mezon kiviil esett és a gerincveldre kalkulalt
BED 80 Gy, (o/p=2°) volt.

A betegben nem alakult ki Lhermitte-tiinet €s 8 éve betegségmentes. A sugarkezelés
elott és 2 honappal utdna elvégzett centralis ENG (kétoldali somatosensoros és magneses
potencial) normdlis eredményt adott. Hasonl6éan az ENG-vizsgélathoz, az MRI-vizsgélat
sem igazolt gerincveld kdrosodast, 6sszevetve a sugarkezelés elotti és a betegkdvetés sordn
nyert leleteket.

Kontroll betegek a sugarérzékenységi vizsgalatokhoz (21-27. esetek)

Kontrollként (az egyéni sugarérzékenység meghatarozdsiara) 6 egészséges gyermek

borébdl biopszidval nyert fibroblast-kultdrakat haszndltuk. Az LT-es betegekbdl szdrmaz6

fibroblastok sugéarérzékenységét ezekkel hasonlitottuk Gssze.

2.2.Modszerek
2.2.1. Szovettani vizsgalatok

A szdvetmintak egyik rész€bdl, formalin fixdlds utdn rutin szovettani vizsgalat céljara

alkalmas, haematoxylin-eosin festett prepardtumok késziiltek.

Napjainkban a molekularis morfolégiai médszerek (81, 82) a rutin diagnosztikdban
is mindennapossd véltak és a kordbban csak az alapkutatdsban alkalmazott technikédk a napi
diagnosztikus munkdban is alapvetd véltozast hoztak (70). A citogenetika a kromoszoémak
szamat és felépitését, a benniik elhelyezkedd gének viltozasait (hidny [deletio]-, atrendezo-
dés-, amplifikicid) feltdré vizsgdlé mddszer, amely a sejtek kromoszomadinak vizsgdlatat
teszi lehetdvé. A sejtek szarmazhatnak normadlis vagy koros — akar daganatos — szovetek-
bdl. A vizsgélatok nem iddigényesek, azaz sziikségtelen az in vitro tenyésztés, ez éltal elke-
riilheték azok a mesterségesen eldidézett genetikai valtozasok, melyek zavarhatndk a nyert

adatok helyes értékelését (7. abra).
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Fig. 2.20. Nasopharyngeal carcinoma. Spectral karyotyping (SKY) analysis
of a nasopharyngeal carcinoma cell line C66-1 exhibiting multiple structural
rearrangements.

7. abra NPC kromoszomavizsgalata (5)

A hagyomadnyos citogenetikai vizsgalatokat egyre inkdbb kiegészitik, egyes kérdések
pontosabb megvalaszolasanak igénye miatt fel is valtjak a kiilonb6z0 in situ hibridizacios
(ISH) technikak (44, 82). Molekularis morfol6giai médszerekkel a DNS struktira — a ge-
netikai kod — véltozdsait lehetséges vizsgélni ugy, hogy egyidejlileg a megszokott mikro-
szkopos morfoldgiai megfigyelésekre is méd nyilik.

Az ISH egyedi kromoszomdk vagy gének (specifikus DNS szakaszok) szoveten
(metszetekben vagy citoldgiai készitményekben) beliili kimutatdsara és/vagy “kifejezodé-
sének” (expressio) lokalizél4dsara alkalmas technika. A kimutatni kivant DNS-szakasszal
komplementer, egyszali DNS- vagy RNS-szakaszt (probe, préba) adunk a metszethez, ci-
tologiai készitményhez. A proba jelolése eredetileg izotéppal tortént, majd nem-radioaktiv
jelolések terjedtek el. A jelolt DNS- vagy RNS-préba specifikusan kotddik a komplementer
nukleinsav szekvencidhoz (beépiil, ,,hybridizal”). A jelolés mintdzata alapjdn azok a sejtek
azonosithatok, melyekben a kérdéses gén megtalalhato, illetve ,,atir6dik™ (expresszalodik).

A fluoreszcencens in situ hibridizacié (FISH) alapjat az a megfigyelés szolgaltatta,
hogy a dupla szali DNS-molekula szerkezete bizonyos hatasokra elvesziti stabilitdsdt, a
meglazult kotések miatt a kettSs spirdl szétvalik (,,denaturatio”). Igy az egyszald DNS hoz-
zaférhetové valik az ugyancsak denaturdlt, fluoreszcens festékkel jelzett DNS-probdk sza-
madra. Ezek a DNS-probdk a genom egy-egy kis szakaszat jelenitik meg. A target-DNS
nemcsak targylemezre fixédlt kromoszéma prepardtum lehet, de interfizisban levd sejtek
magjai is. A detektdlds érzékenységét szamos amplifikdciés modszer segiti, ma mar a
fluorokrémok alacsony jelintenzitdsdnak akar semi-kvantitativ mérésére is van lehetdség
(digitélis kamerdk, képanalizis). Az értekezés szempontjabdl kiemelkedden fontosak azok a
molekuldris patoldgiai eredmények, melyek az NPC etioldgidjaban meghataroz6 szerepet

Jatsz6 Ebstein-Barr virus (EBV) kimutatdsat segitik. Az EBV a herpesvirusok kozé tartozik
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€s szamos humén daganat, féleg lymphoid tumorok kialakuldsaban tisztaztak szerepét. Az
EBV dltal fenntartott dlland6 fert6zottség a B-sejtek ,,non-stop” poliklondlis aktivalodasat
okozza, de az ,,dllando infectio” allapota a nasopharynx hamsejtjeiben is megfigyelhetd. Az
EBV t6bb mint 100 génje koziil az immortalizalt sejtvonalakban 9-et azonositottak: hat
nuclearis gén (EBNA) és 3 membranprotein génjét (LMPs = ,.latent membrane proteins”).
Az EBNALI és LMP1 szerepével foglalkozé onkoldgiai irodalom éttekintésére itt nincs le-
hetdség. Elegendd hangstlyozni, hogy tisztazédott az LMP1 és az EBV transzformalé ké-
pessége kozott meglévo szerves kapcsolat. Az LMP1 a TNF receptorokhoz kapcsolodé jel-
atviteli utakat (pl. NF-xB) aktivalja. NPC-ben az EBNAI1-et gyakrabban, az LMP1-et va-
lamivel ritkabban lehet kimutatni. Erdekes, hogy a hamsejteket in vitro nem lehet EBV-vel
fertdzni, a hamsejtekbdl hidnyzik a B lymphoid elemekre jellemz6 EBV (CD21) receptor.

A latens membran protein-1 (LMP1) kimutathaté IHC-vel (immunhisztokémiai reak-
ci6) és a DNS in situ hibridizaciéval (DNS-ISH). A koézelmiltban, az oligonucleotid pro-
bak megjelenésével egy ) RNS in situ hibridizdcios médszer terjedt el, az EBER-RNS-
ISH, ami az Epstein-Barr-Encoded-(Early)-RNA kimutatdsara alkalmas (150). A mddszer
formol-paraffinos metszeteken is miikodik. Ennek egyik oka az, hogy a virus kdédolta
EBERI1 és 2 molekuldk nagy kdpiaszdmban jelennek meg az EBV fert0zott sejtekben. A
formalinnal fixalt anyagot kétféleképpen lehet elokezelni: mikrohulldmmal és protein-kindz
K-val.

Az EBV-LMP1 elleni immunreakciét CS1-4 nevili, DakoCytomation gyartmanyd,
monoklondlis antitest koktéllal végezték (Krendcs L, Stelkovics E; Tumor Patholégiai és
Molekularis Diagnosztikai Laboratérium, Biotechnoldgiai Intézet, Szeged; 2004). Az EBV
korai RNS-ei kimutatdsdhoz FITC-cel jelolt desoxynucleotid-oligoprébdk (Novocastra),
egérben termelt monoclonalis anti-FITC antitest és egér ellenes Envision"HRP vizualizlé
rendszert alkalmaztak.

A genetikai véltozdsok kimutatdsat célz6 mddszertan fejlodése eredményeként nem-
csak a betegségekhez tarsuld, sokszor aspecifikus jelenségeket, ill. az édltaluk okozott elval-
tozéasokat tarja fel, de a betegség hatterében all6 genetikai elvaltozasok azonositasaval ese-
tenként oki diagnézis felallitasara is képes.

Mindségi valtozast jelent, hogy az egyre tokéletesedd moddszerekkel nemcsak a
betegségspecifikus eltérések, hanem a betegség iranti fokozott egyéni fogékonysag, az
adott betegségre vonatkoz6, genetikailag meghatarozott veszélyeztetettség is kimutathato.

Ezek mellett, bizonyos genetikai betegségekben, a terdpiat koveté monitorizalasra, illetve a
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kornyezeti expozicio éltal indukdlt kromoszémalis eltérések gyors kimutatdsara is leheto-
ség van.
2. 2. 2. PET-vizsgalatok

A PET-vizsgalatokat GE 4096 PLUS egésztest kamerdval (General Electric, Uppsala,
Svédorszdg) végeztiik. A kamera statikus tizemmaoddban 15 metszeti képet allit el6 egyide;ii-
leg és latoterének méretei axialisan 103 mm. A térbeli feloldoképesség transaxialisan 5
mm, tengelyirdinyban 6 mm (95).

A vizsgélatok sordn ciklotronban eldéllitott, pozitront emittald, radioaktiv izotéppal
jelolt, bioldgiailag aktiv molekuldkat (radiofarmakonokat) juttattunk a szervezetbe, ame-
lyek megvalasztasakor els6dleges szempont volt, hogy azokat a biokémiai (anyagcsere) fo-
lyamatokat jeloljék, melyek Osszefiiggenek/fiigghetnek a klinikai onkoterapia relevans kér-
déseivel. A radiofarmakonok intravénds vagy inhaldciés bejuttatdsat kovetden rovid idon
beliil kialakul egy jellemzd egyenstlyi eloszlds. Ez az ,.equilibrium distributio” gyakorta
pathognomicus, diagnosztikus jelentést tiikroz.

Az onkolégiai céli PET-vizsgdlatok dontd héanyadat ‘*fluoro-deoxy-glucose
radiofarmakonnal (,,gliik6zanalég” molekula), BR_FDG-vel végeztilk, mivel az FDG
intracelluléris koncentracidja Osszefiiggésben van a szovet cukorfelhasznaldsdval.

A WB vizsgdlatokat megel6z6 4 6rdban a betegek nem fogyaszthattak szénhidrattar-
talmu ételt vagy italt annak érdekében, hogy az FDG-felvétele a fizioldgidsan rendelkezés-
re all6 gliikéz kompeticiéja miatt ne csokkenjen. A betegeknek a vizsgdlatot megel6z6 48
ordban tartozkodniuk kellett nagyobb fizikai megterheléstdl, a vizsgdlat elvégzése elotti
orakban bdségesen kellett folyadékot fogyasztaniuk.

A neoplasztikus folyamatokban alapvetd jelentOségli szénhidrat anyagcsere-
folyamatok detektldsa (‘°F-FDG) mellett vizsgdltuk az aminosav-transzportot ''C-
metioninnal. A kdzponti idegrendszerben a vérkeringés (széveti perfiizié) valtozésait '>O-
butanol tracerrel vizsgiltuk. Az ""F-FDG dézisa 5,55 MBg/kg testtdmeg, a ''C-metioniné
9,25 MBg/kg testtémeg, a '“O-butanol dézisa 2 GBg/scan volt.

A vizsgalatot a koponyaalaptdl kezdtiik, a tracer beaddsatdl szamitott 0, 20 vagy 40
percet kovetéen. Az "*E-FDG és ''C-metionin eloszldsénak képi megjelenitése érdekében, a
fekvo betegben 10 perces, a 30-butanolhoz 3-3 perces adatgy(jtést végeztiink.

Az elmult években a PET-diagnosztika az onkoldgidban rutin eljarassa valt (156).
NPC-ben PET-vizsgalatok végzésére tobb okbdl sziikség lehet. A lehetséges indikaciok a
kovetkezOk: primer diagndzis, staging, restaging, occult elvaltozdsok keresése, residuumok

és recidivak kimutatdsa, az onkoterdpia hatdsanak lemérése, valamint a radiogen mellékha-
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tdsok tanulmédnyozdsa. A vizsgdlatok sordan korosnak, korjelzOnek tekintettiink minden
olyan koriilirt FDG-akkumuléciét, amely nem volt kothetd egyik szerv fizioldgias felvétel-

€hez sem, illetve legaldbb kétszerese volt a kornyezd szervek radiofarmakon felvételének.

2. 2. 3. Sugarbiolégiai vizsgalatok
A radiogen sériilések sulyossaganak (gradus) megitélése (10. tablazat)

A mellékhatasok sulyossagat (Grade 1-4) a ,,CTC Version 2.0” alapjan értékeltiik
(14) és a 10. tablazatban foglaltuk Ossze.

10. tablazat Radiogen sériilések gradusanak meghatarozasa

A gerincvel6 sugarkarosodasa az alabbiak szerint osztilyozhato:

Grade 0 = normadlis vagy alapéllapot

Grade 1 = enyhe Lhermitte-tiinet

Grade 2 = silyos Lhermitte-tiinet

Grade 3 = a sugarzas szintjében, vagy az alatt, sensoros, motoros €s vegetativ kiesési tii-
netek, teljes plegia nélkiil
Grade 4 = egy vagy tobb végtagra kiterjedo plegia

A motoros idegsériilések osztalyozasa:

Grade 0 = normadlis vagy alapéllapot

Grade 1 = szubjektiv gyengeség, de objektiv jelei nincsenek

Grade 2 = mérsékelt foku objektiv gyengeség a funkcid jelentds hanyatlasa nélkiil

Grade 3 = objektiv idegkdrosoddsra utal¢ tiinetek, a funkcié hanyatlasaval

Grade 4 = paralizis

Lagyrészek sugarsériiléseinek silyossaga (gradus):

Grade 0 = normadlis vagy alapallapot

Grade I = enyhe fibrosis és a subcutan zsirszovet elvesztése

Grade 2 = mérsékelt fibrosis, de tiinetmentes; enyhe contractura <10%

Grade 3 = silyos induricid, €s a subcutan szovetek eltlinése; contractura> 10%

Grade 4 = necrosis
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Boérbdl nyert fibroblastok vizsgalata

Az egyéni sugdrérzékenység meghatdrozasara borbdl vett fibroblast-kulturdkat hasz-
naltunk, mivel a sugdrterdpia kovetkeztében fellépd leggyakoribb késéi mellékhatasok ki-
alakuldsdban alapvetéen fontos a fibroblastok aktivitdsa (fibrosis, hegesedés, stb.). A
fibroblastok sugarérzékenységének méréséhez koloniaképzo-assay-t alkalmaztunk (33).

A vizsgdlatokban részt vevd betegekbOl bOrbiopszids mintdt vettiink és primer
fibroblast-kultdrat inditottunk. A logaritmikus novekedési fazisban levd fibroblast-
kultirdkat kiilonb6z8 dézisi *Co Y sugdrzassal kezeltiik. A dozistdl fiiggben kiillonbdzo
szamu sejtet oltottunk 100 mm atmérdju Petri-csészékbe, €s meghataroztuk a kialakulé ko-
16nidk szamat. A betegekbdl szarmazd fibroblastok sugarérzékenységét egészséges embe-

rekbdl szarmaz6 fibroblastok radioszenzitivitasaval hasonlitottuk Ossze.
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3. EREDMENYEK
3. 1. Az EBV kimutatdsa szovettani vizsgdlatokkal

Egy csalddon beliil, az anyaban (8. a-c. dbra) és fidban (9. a-c. abra) eléfordulé
NPC-b6l szarmazoé szovettani metszetekben 14 €v utan, immuncitokémiai modszerekkel
sikeriilt az EBV jelenlétét igazolni. A 8. a. abran, HE festéssel jol lathaté a daganat fész-
kes szerkezete, ami az un. ,,Regaud-tipusi” differencidlatlan NPC-re jellemzd. A 8. b. ab-
ran a tumorsejtekben gyenge, de egyértelmii granularis cytoplasmatikus pozitivitas lathato
EBV-LMPI elleni immunreakcié elvégzése utan (DakoCytomation). A 8. c. abran ISH-val
az EBV korai RNS-ei mutathatdk ki a sejtmagban. A pozitiv reakciét a sejtmag barna szinii
festodése jelzi és igazolja az EBV jelenlétét a sejtmagban (Novocastra, DakoCytomation).

A 9. a. dbran (HE festés) megfigyelhetd a mar emlitett, a differencidlatlan NPC-re
jellemzo fészkeket alkotd epithelialis daganatsejtek €s a lymphocytadis stroma kapcsolata.
A 9. b. abran (IHC) latszik a Golgi régiora lokalizal6do, granularis EBV-LMP1 pozitivi-
tas, ami igazolja az EBV jelenlétét a daganatsejtekben. A 9. ¢. abran az EBER-ISH-val
kimutathaté egyértelmi nuclearis signal Gjabb bizonyiték a tumor-sejtekben 1évo EBV gén

expresszidja mellett.
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8. c. abra
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9. b. abra

9. c. abra
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3. 2. PET-vizsgdlatok

3. 2. 1. A hagyomanyos diagnosztika kibdvitése funkcionalis metszetképalkoto eljara-
sokkal
PET-vizsgalatok tobbszori eredménytelen probaexcisié utan

Az orrgaratban lathaté szovetszaporulat és a megnagyobbodott nyaki nycs-0k hétte-
rében, 4 betegben kerestiink occult primer tumort. A klinikai kép mindegyik esetben NPC-
re utalt.

Az ismételten negativ (azaz daganatot nem tartalmazd) nyaki aspirdcids citologiai
vizsgélat €s az eredménytelen probaexcisiot utdn PET- vizsgdlatot végeztiink. A negativ
eredménnyel z4arul6 PET-vizsgdlatokat kovetden a betegek tovabbi kdvetése igazolta a nem
tumoros eredetet. A cervicalis lympadenomegalia hatterében nyaki dissectiét kovetod
postoperativ panaszok, toxoplasmosis, haemangioma, gyullad4sos folyamat allt.

Staging céljabdl végzett PET-vizsgalatok
A primer tumor méretét a PET-vizsgélattal pdrhuzamosan, CT-vel (transaxialisan) és

MRI-vel is meghataroztuk (11. tablazat).

11. tablazat A primer tumor mérete (mm) metszetképalkoté eljarasokkal

A primer tumor A primer tumor A primer tumor mé-
mérete CT-vel imm) mérete MRI-vel rete PET-tel (mm)
(mm)

7 5 5 7
8 13 13 15

20 20 23
10 30 30 27
11 20 20 21
12 15 15 18
13 18 18 20
14 46 47 50
15 12 12 14
16 30 30 34
17 - - 15

A metszetképalkoto vizsgalatok (CT/MRI/PET) eredményeinek Osszevetése sordn azt
talaltuk, hogy a CT-vel, illetve az MRI-vel meghatarozott méretek altaliban megegyeztek
(az atlagos primer tumor méret 5-47 mm kozott volt), 1 esetben (No. 14) csupan 1 mm-nyi

volt az eltérés. A primer elvaltozasrol késziilt PET-képeken 1 esetben kisebbnek (No. 10), a
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tobbi betegben pedig nagyobbnak bizonyult a laesio mérete. A CT/MRI-hez képest atlago-
san 1-4 mm-nyi volt az eltérés. A No. 17 beteg lokalis recidivdjat csak a PET-vizsgalat iga-
zolta.

Az 1 cm-nél nagyobb nycs-k elhelyezkedését, szdmat és méretét UH-val, CT-vel,
MRI-vel hataroztuk meg. PET-el nyomjelzdanyagot felvevd laesidkat PET-tel elemezhet-
tiik (12. tablazat).

12. tablazat 1 cm-nél nagyobb nyaki-, valamint a nyomjelzéanyagot disité nyaki- és

mediastinalis nycs-k szama képalkotoé eljarasokkal

1cm-nél na- lcm-nél na-  1lcm-nél na-  Nyomjelzo Nyomjelzo
gyobb nyaki gyobb nyaki  gyobb nyaki anyag- anyag-
nycs-k szama  nycs-k szama nycs-k szama  felvételt felvételt mu-
UH-gal CT-vel MRI-vel mutat6 tato
nyaki nycs- mediastinalis
kszama  nycs-k szama
PET-tel PET-tel
8 - - - - -
9 2 2 2 3 -
10 4 4 4 10 4
11 4 4 4 8 6
12 2 3 3 5 -
13 3 3 3 4 3
14 2 3 3 7 -
15 2 2 2 3 -
16 - - - - -
17 - - - - -

Az 1 cm-nél nagyobb nyaki nycs-k szamat 6sszehasonlitva azt talaltuk, hogy 2 esetet
(No. 12, 14) kivéve a tobbiben a nyaki UH-gal, a CT-vel, illetve az MRI-vel meghatarozha-
té nycs-0k szdma egyezik (4tlagosan 0-4 ko6zott), mig a PET-tel kimutatott szdm mindegyik
esetben az el6zdeknél nagyobb (4tlagosan 0-10 kozott). Ennek alapjén allithatd, hogy a re-
kesz felett elhelyezked6 nycs-0k szdmanak €s méretének meghatarozasara a PET-vizsgélat
a leginkdbb alkalmas mddszer. Harom betegben (No. 10, 11, 13), a PET-vizsgdlat tracert
akkumuldlé nycs-oOkat jelzett a mediastinumban, melyeket CT-vel, illetve MRI-vel nem si-
keriilt detektalni.

A fentiekbdl logikusan adddott a kérdés, hogy a PET- vizsgalat eredménye véltoztat-e

a daganatos folyamat kiterjedtségének (staging) megitélésén. Masképpen fogalmazva: a
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PET eredmények birtokdban sziikséges-e az eredeti stidium-kategéria (TNM) revizidja, €s

ha igen, ez befolyasolja-e a terapias tervet (13. tablazat).

13. tablazat PET-tel vizsgalt NPC-s betegek staging-meghatarozasanak alakulasa a

kezdeti besorolashoz képest

Kezelés PET-tel

No Kezdeti PET nélkiili TNM A nem regionalis
stadium kezelés PET-tel nyirokrégiokban
(TNM diagnosztizalt
PET nél- L
kiil)
7 | TINOMO | indukcios TINOMO - indukcios
kemothr.+irrad. kemothr.+irrad.
8 | T2NOMO | kemothr.+irrad. T2NOMO ) kemothr.+irrad.
9 | TINIMO | kemothr.+irrad. TINIMO - kemothr.+irrad.
10 | TIN2MO | kemothr.+irrad. TIN2M1 mediastinum kemothr.+irrad.
mediastinumra is
11 | T2N3M1 | kemothr.+irrad. T2N2M1 mediastinum, kemf)thr..+1rrad..
. . mediastinumra is
hilusok, csipdla-
pat
12 | T2N2MO | kemothr.+irrad. T2N2MO - kemothr.+irrad.
13 | TAN3MO | kemothr.+irrad. T4N3M1 mediastinum kemothr.+irrad.
mediastinumra is
14 | T3AN2MO | kemothr.+irrad. T3N2MO - kemothr.+irrad.
15 | T2N2MO | kemothr.+irrad. | T2NIMO ; O R
16 | lokalis re- - lokalis re- - reirrad.
cidiva cidiva
17 | lokalis re- - lokalis re- - reirrad.

cidiva

cidiva
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A PET-tel vizsgélt betegekbdl vett mintdk szovettana — egy beteg kivételével (No. 11,
WHO Gr. I) - WHO IL, ill. III. gradust igazolt. A daganat (kezelést megeloz6en észlelt) ki-
terjedtsége dontden befolyésolta a beteg progndzisat, és a terdpia megvalasztasat (10-12.
abrak). A 11 staging/restaging céljabol, PET-el vizsgélt beteg koziil haromban (No. 10, 11,
13) mediastinalis attétet is sikeriilt felismerni. Egy betegben (No. 11) csontmetastasisok de-
riilltek ki (15. abra).

A csontattétek mas képalkoté eljarasokkal is igazolhatdak voltak, a mediastinalis atté-
teket csak a PET-tel lehetett kimutatni (13. abra).

A mediastinalis nyirok-érintettség jellemz6 moddon igen kiterjedt, a nyak két oldalan
jelentkez6 nycs attét-képzddéssel jart egyiitt (11. abra). A tavoli, nem regionalis nyirokré-
gidkban (elsOsorban a mediastinumban) felismert daganat (14. abra) és a haematogen
disseminatio (rTxNxM]1) alapvetden megvaltoztatta az onkoterdpids tervet.

A PET-vizsgalatra keriilo betegeinkben, 5 esetben (45%) a TNM beosztas stulyosabb-
ra, 1 esetben (9%) kedvezdbbre véltozott. Ennek megfelelden 5 esetben (45%) a kezelés is

moédosult.

10. abra
NPC bal oldali nyaki nycs-attéttel
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11. abra
Kétoldali parajugularis nycs-attét NPC-ben

12. abra

T4-es stadiumii NPC. A primer staging keretében elvégzett PET-vizsgalat jelzi a

primer tumor Kitejedését és a bal oldali nyaki nyirokrégio érintettségét
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13. abra
Jobb oldali nyaki és fels6 mediastinalis nycs-attéteket adé6 NPC

14. abra

Parapharyngealis-, kétoldali parajugularis- és fels6 mediastinalis nycs-attéteket adé
orrgaratrak coronalis FDG-PET képe

Két — kordbban mar onkoldgiai kezelésben részesiilt — betegiinkben (No. 16, 17) a
panaszok és tiinetek hatterében allé helyi recidivat csak PET segitségével sikeriilt megta-
l4lni. Ezt szovettani feldolgozds is bizonyitotta, ennek alapjan végeztiink djabb sugarkeze-
1ést. Az egyik beteg (No. 16) 3 évvel kordbban kombinalt radiokemoterapiaban részesiilt
(16. abra), a masik (No. 17) 10 évvel korabban sugarkezelést kapott (17. abra). A
radiokemoterdpidval (No. 16) kezelt betegben az FDG-PET-vizsgalat elegend6 volt a helyi
kidjulds bizonyitdsara. A masik betegben (No. 17) az FDG-PET-vizsgélat negativ ered-
ménnyel jart. A nem sziind panaszok miatt ujabb vizsgélatot végeztiink metioninnal, ami
bizonyitotta a lokalis recidivat. Ezt kovetden mindkét beteg reirradiatioban részesiilt, jelen-

leg tiinetmentesek.
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15. abra

Kétoldali mediastinalis nycs-ba és a bal csipélapatba attétet adé NPC
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16. abra

Lokalis recidiva 3 évvel korabban kombinalt kezelésben részesiilt betegben

17. abra

Lokalis recidiva 10 évvel korabban sugarkezelt betegben
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3. 2. 2. A képfuazio jelentosége a 3D-besugarzas-tervezésében

Fuazionalt CT/PET képek segitségével a besugarzasi céltérfogat pontosan kijeldlhetd
volt (18-20. abrak). A képfizid segitséget nyujtott a metszetképeken detektalhatd nycs-6k
pontos szdmdnak, helyzetének és méretének meghatdrozasdban is, igy mind a stddium-
meghatdrozasban, mind a terdpia hatékonysdgdnak nyomon kovetése sordn feliilmulhatat-

lan haszonnal jart (20-21. abrak).

18. abra

A fazionalt CT/PET kép axialis atmetszetben abrazolja az életképes daganatszovetet

19. abra

Fuzionalt, sagittalis és coronalis metszetben késziilt CT/PET képen jol abrazolédik az

életképes daganatszovet kontirja

42



20. abra
Fazionalt CT/PET képen, axialis metszetben, a primer tumor Kkiterjedése és a kornye-

z6 anatémiai struktirak egymashoz valé viszonya jol tanulmanyozhaté

A fazionalt CT/PET képen a kétoldali nyaki nycs-attétek necrosisa latszik. Ezt jelzi a
csokkent FDG-felvétel

L "-*-.‘-"- I .

22. abra

Fazionalt CT/PET képen a normalis méretii nycs-6kban mediastinalis attétek figyel-

hetok meg
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3. 2. 3. A PET szerepe az onkoterapia hatékonysaganak lemérésében
A terdpids hatds lemérésére 9 betegben alkalmaztunk PET-et, amire jorészt kombindlt (su-
gar és citosztatikus) kezeléseket kovetden keriilt sor. A mddszerrel a daganatos folyamat
kovetése is biztosithatd. Erre 17 alkalommal keriilt sor (kemoterdpia utdn, a sugarkezelés
eldtt; illetve az irradiatio utdn), atlagosan 2-36 hoénappal az elsé PET-vizsgdlat utdn (14.
tablazat).

14. tablazat Az onkoterapia hatékonysaganak nyomon kovetése

PET-vizsgalattal

No. A kombinalt kezelés eredményessége
7 tumormentes
8 tumormentes
9 tumormentes
10 tumormentes
11 onkoterdpia befejezése elott progresszid
12 2 éven beliil recidiva
13 1 éven beliil recidiva
14 onkoterdpia befejezése eldtt progresszid
15 tumormentes

Egy betegben (No. 13) csak a staging keretében sikeriilt elvégezni a vizsgalatot, ami-
nek megismétlését az eldrehaladott betegség nem tette lehetové. Két masik betegben (No.
11, 14) mér az onkoterdpia befejezése eldtt nyilvanvalova valt a klinikai progresszi6 (23.
abra). Ez a 2 beteg a kezelés befejezése utan meghalt.

Hérom betegben (No. 10, 11, 13) mediastinalis nycs-attétek deriiltek ki staging sordn
(24-26. abrak). Egy betegben (No. 13) 1 éven beliil; egy masikban (No. 12) 2 éven beliil
jelentkezett recidiva.

Héarom beteg (No. 9, 10, 15) a 26 honapos kovetési id6 alatt tumormentes maradt
(mindhdrom beteg szovettani diagnézisa NPC volt). A betegek kovetése igazolta a negativ
PET-leleteket (3/3).

Két betegben (No. 7, 8) két éve fejeztiik be a kezelést, az értekezés elkészitésének

idején mindkettd tumormentes, amit PET-vizsgdlat is aldtdmaszt.
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23. abra

NPC kombinalt radiokemoterapia el6tt és utan. A fokozott FDG-felvételt mutaté terii-

let nagysaga nétt, ami klinikai progresszié mellett szol
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24. abra

Kétoldali nyaki nycs-attétet adé NPC radiokemoterapia elott és utan. A fokozott

FDG-felvételt mutaté teriilet csokkenése alapjan klinikai regresszié véleményezhet6
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25. abra

Kombinalt kezelés utan az NPC és a kétoldali nyaki nycs-attétek regresszioja lathato:

a fokozott FDG-felvételt mutato teriilet csokkent
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26. abra
Kombinalt radiokemoterapia utan a nyaki nycs-, és a mediastinalis attétek regresszio-

jara utal a fokozott FDG-felvételt mutato teriilet csokkenése

3. 3. Sugdrbiologiai vizsgalatok
3.3. 1. A radiogen eredetii Lhermitte-tiinetben szenveddk és a kontroll személy PET-
vizsgalata

A kontroll személy (No. 20) gerincvelejében, az 1998-ban végzett sugirkezelés elott,
alacsony FDG-akkumulacié (atlag standard felvételi érték [SUV]: 0,84) mutatkozott. Su-
garkezelést kovetden 2 honappal fokozott FDG-felvételt (SUV mean:1,60) mértiink, mely 7
hénap mulva kifejezetten csokkent (atlag SUV: 1,21). A sugarkezeléstdl szamitott 44 ho-
nap elteltével a sugarkezelt myelonszakaszon az FDG-felvétel kozelitett a kiindulasi érték-
hez (4tlagos SUV:1,11). A "O-butanol felvétel az FDG-akkumuldciéhoz hasonléan valto-
zott. A "'C-metionin felvétel a kezelt és kezeletlen myelon szakaszokon egyardnt alacsony
(atlagos SUV: 0,25-0,35) volt, ami a klinikai kérlefolyés alatt nem valtozott. A sugarkezelt

csigolyatestek (C2-Th3) csontvelejében metionin felvétel nem volt detektdlhato.
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A radiogen LT-s betegekben (No. 18 és 19) 25-, ill. 7 évvel a besugarzas utan a su-
garkezelt nyaki gerincszakaszon, a nem kezelt teriiletekkel dsszehasonlitva fokozott FDG-
felvétel latszott (27. abra). A "O-butanol PET-vizsgélat a sugdrkezelt gerincszakaszon fo-
kozott vérataramldst jelzett, ''C-metionin felvétel a C1-C3-as gerincszakaszon nem volt de-

tektalhato (28. abra). Az LT-s betegekben a sugarkezelést koveté MRI-vizsgdlattal gerinc-

vel6 kdrosodasra utal6 jelet nem tudtunk kimutatni.

27. abra

No. 18: Besugarzas utan Kialakult Lhermitte-tiinetet jelzé beteg PET-vizsgalata (fej-

nyaki régié median-sagittalis metszete) 25 évvel a sugarkezelés utan

28. abra

No. 19: Radiogen eredetii Lhermitte-tiinetre panaszkodo6 beteg PET-vizsgalata (fej-

nyaki régi6 median-sagittalis metszete) 7 évvel a sugarkezelés utan

49



3. 3. 2. Sugarérzékenységi vizsgalatok

A permanens radiogen sériilésben (LT) szenvedo betegek sugarérzékenységi vizsgéla-
ta a 18. betegbdl szarmaz6 fibroblastokban fokozott, a 19. beteg fibroblastjaiban normalis

sugarérzékenységet igazolt (29. abra).

TGI8I& frakci6 (%)
o

0,01 T T T
0 1 2 3 4 5

Dézis (Gy)

29. abra

Radiogen Lhermitte-tiinetet észlelo betegek (No. 18: fekete négyzet, No. 19: fekete hd-

romszog) és kontroll személyek (fehér korok) fibroblastjainak atlagos tilélési gorbéje
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4. MEGBESZELES
4. 1. Az orrgarattumorok etiologidja. Az EBV fertozés jelentosége

Az NPC kialakulasaért szamos ok tehet6 feleldssé (20, 61, 91). A 2005-6s WHO ko-
tetben (5) taldlhaté Osszefoglalé megallapitds szerint: ,,The specific geographical and
demographic distribution of nasopharyngeal carcinoma (NPC), the time trends, and
patterns observed in migrants reflect the interplay of genetic susceptibility, infection by
Epstein-Barr virus (EBV) and environmental factors (dietary and non-dietary) in disease
causation”.

Genetikai hajlamra utal egyes humén leukocyta antigének (HLA) jelenléte (98). A H2

€s BW46 antigének jelenléte az NPC kialakuldsdnak emelkedett rizikdjat jelzi.
Kémiai karcinogénként szerepelhet a fiist (99), hangsilyozni kell a cigarettafiist fokozott
jelentdségét. Szerepel a fa megmunkaldsakor keletkezd por, a hagyoményos kinai fliszeres
ételek, sézott, fiistolt halak (18) és husok (60-63, 165). A kérkép megértéséhez 1ényeges 1j
szempontokat szolgéltatnak azok a megfigyelések, hogy az elmult 2 évtizedben néhdny
foldrajzi teriileten, ahol a betegség endémikus, az incidencia cca. 30%-al csokkent. Ennek
alapjan feltehetd, hogy a kornyezetnek és életmddnak igen jelentds oki szerepe van, s6t, az
NPC az esetek egy részében megeldzhetd (5).

A fizikai tényezok koziil kiemelendd a gyermekkorban elszenvedett sugarartalom. Az
orrgarattumorok (szovettanilag sarcomdk) megjelenése 18-20 évvel az irradiatio utdn vér-
hato, a besugarzott mezon beliil (125, 139).

Henderson és mtsai (56) azt feltételezik, hogy a kornyezeti tényezOok szerepet jatsza-
nak a betegség kialakuldsdban, de ezeket a genetikai hajlam 1ényegesen médosithatja.

Az NPC kialakuldsaban, a betegek etnikai szdrmazasatol fiiggetlen (vide supra), de
bizonyitott szerepe van az EBV-nek (113). Ez a felismerés a rakdiagnosztikdaban egy 1j pa-
radigma, a rdkok virusszeroldgiai kimutatdsa, megjelenéséhez vezetett. Ezzel a médszerrel
az NPC-s betegek kb. 90%-dban igazolhat6 fertézés (115, 123, 136, 143). Az ,.el nem sza-
rusod6” altipusban, a betegek kozel 100%-aban detektalhaté EBV ellenes antitest. A virus
capsid antigén (VCA) ellen termelt IgA antitest, valamint a korai antigének (EA) ellen ter-
melt IgG/IgA antitestek az NPC-ben szenvedd betegek szérumédban 63-93% gyakorisaggal
kimutathatok (5). Az djabb antitest tesztek rekombindns EBV antigének detektaldséara al-
kalmasak: pl. az ,,EBV nuclear antigen” (EBNA), a membrin antigén (MA), a thimidin-
kindz (TK), a DNA polimerdz (DP) a ribonucleotid reduktiz (RR), aDNA-ze és a Z
transzaktivator protein (Zta) egyre érzékenyebb detektélast biztosit. A keringd, EBV DNS
és/vagy EBV RNS (BamHI-W, EBERs, EBNAI) mennyisége is meghatarozhatd. A
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,quantitative-PCR” (Q-PCR) mddszer érzékenysége eléri a 96%-ot (5). Az EBV-ellenes-
antitestek mas fej-nyaki tumorban szenvedd betegek szérumdban is megjelenhetnek, de
titerilk az NPC-s betegek esetében 1ényegesen magasabb (105).

A daganatban az EBV genom jelenléte is igazolhatd, ami kiilonosen az endémikus ré-
gidkban élokre jellemzo6 (94, 160). A EBV-DNS kimutatdsa (65, 80) jol hasznélhat6 a di-
agnosztikdban és a betegség aktivitdsanak kovetésében (39, 100). Lin és mtsai szerint (94)
EBV-LMPI1 gén NPC-s orrgarati mintdk kézel 100%-4ban jelen van (18).

Az EBV és a lymphomdk kozotti kapcesolat legismertebb példdja a Burkitt-lym-
phoma, amiben gyakorlatilag csak EBNAT1 expresszdlodik. E mellett elsdsorban az AIDS-
hez kapcsol6dé non-Hodgkin lymphomakban (NHL), Hodgkin-lymphomdkban (HL:
lymphocyta-dis-, nodularis sclerosisos- és kevert sejtes formadi), posttranszlacios
lymphoproliferativ betegségekben (PTDL), X-hez kotott lymphoproliferativ kérképekben
(XLPD), valamint periférids T-sejtes NHL-ben (27, 58, 65, 66, 68, 82).

A csalddi halmozddédst mutat6 NPC-s megbetegedések legnagyobb gyakorisdggal a
kinaiak kozott lelhetok fel és csak szorvanyosan fordulnak elé més etnikai csoport tagjai
kozott. Jellemzo, hogy az endémikus teriiletekrdl a nem-endémikus régidkba elvandorlok-
ban tovédbbra is gyakrabban fordul el a megbetegedés, ezzel is bizonyitva a genetikai fak-
torok jelentdségét (12, 71). A kovetkez6 generdcidkban (az elsd, és a tovdbbi leszarmazot-
tak) mdr alacsonyabb az eldforduldsi ardny, ami ravilagit a kornyezeti faktorok genetikai
tényezoket modositd szerepére (56).

Az angol nyelvii szakirodalom szerint a nem-endémikus teriileteken eléfordul6 csala-
di halmozddasd NPC-s esetekben (6, 10, 22, 27, 31, 42, 43, 47, 67, 68, 84, 92, 101, 106,
117, 128, 137, 140, 158, 159) a betegek 2/3-a férfi. Ez konzisztens a megbetegedésre
altalabban jellemz6 férfi:nd ardnnyal. A szoveti kép WHO IIL. tipusu, ez az EBV-vel legin-
kabb Osszefiiggésbe hozhat6 szdvettani tipus.

Betegeink 1/3-a a diagnodzis felallitasakor 30 évnél fiatalabb volt. Ennek egyik lehet-
séges oka, hogy a fiatal korcsoportok altal kedvelt zart kozosségeken beliil konnyebben ter-
jed az EBV. Feltehetd, hogy a betegség felsd 1égiti hurut szovodményeként alakult ki. Az
EBYV jelenlétére utaltak a pathognomicus szerol6giai eredmények.

Az 4ltalunk tanulmédnyozott két betegben sikeriilt szovettani metszetekbdl kimutatni
az EBV jelenlétét. Nem-endémiés teriileteken el6forduld csaladi halmozddasu esetekben
ezt els6ként mutattuk ki. Ma mar a kordbbi megfigyeléseket integral6 elképzeléssel rendel-
keziink az EBV fert6zés és az NPC kialakulasanak molekuldris mechanizmusardl (30. ab-

ra).
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Fig. 220A Multistep evolution of nasopharyngeal cancer.

30. abra Az NPC kialakulasanak tobblépcsos modellje (5)

Igazoltnak latszik tehéat, hogy az EBV-fertdzés fontos szerepet jatszik a nem-
endémids teriileteken eléfordulé csaladi halmozdddsu NPC-s megbetegedésekben. A beteg-
ség klinikai progresszidjit genetikai €s kornyezeti faktorok moédosithatjdk. Emellett sz6l,
hogy eseteinkben a betegség két kiilonb6z0 idépontban valt klinikailag kimutathat6va.

Két betegiink eltérd korlefolydsa azt latszik bizonyitani, hogy annak ellenére, hogy az
EBV-fertdzést (feltehetden) azonos idoben kaptdk, a 2. esetben 1 évvel késObb ismerték fel
a daganatot és az eldrehaladottabb stddium kedvezdtlen progndzist jelentett.

Az irodalom adatai szerint az NPC-s populatiéban mds rosszindulati daganatok (acut,
nem lymphocytds leukaemia, myeloma multiplex, agydaganatok, gyomor- és vastagbél
adenocarcinoma, melanoma malignum, nyelvgyoki- és emlddaganat) is nagyobb gyakori-
saggal jelentkeznek (12, 27, 47, 68, 128), ami arra utal, hogy ezekben a betegekben geneti-

kailag meghatarozott daganatos ,,predispositio” all fenn.

Dy

Primer diagnosztika, lokalis recidivak kimutatasa, staging/ restaging

NPC-ben a PET-vizsgélatokat az életképes daganatszdvet kimutatdsdnak, nagysaga-
nak meghatdrozasan kiviil az is indokolja, hogy mas moédszerek kevésbé érzékenyek arra,
hogy a rekesz feletti régiok nycs-it (méret alapjan, ,,anatémiailag”) megitélhessiik.

Az NPC Kkiterjedtsége az esetek jelentds részében viszonylag konnyen megitélhetd. A
tumor sokszor sima felszinli nydlkahartya bedomborodasként lathat6. Az orrgarati régidban

jelentkezd, nem fekélyes, koriilirt szovettobblet fel kell vesse az NPC gyandjat. A stddium
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megitélésében nem nélkiilozhetok a direkt és indirekt tiikrozések, valamint a nyaki nycs-
régiok attapintdsa. A betegség terjedési ttvonalainak és az attétképzés regiondlis szabaly-
szerliségeinek ismerete segitheti az elsd vizsgdld orvost a gyakorta meglévo tipusos klinikai
tiinetek helyes értelmezésében (152).

A pontosabb koérisme feléllitdsahoz az orvostudomdny diagnosztikai mddszereinek
fejléddése oridasi mértékben hozzdjarult. Az emberi test anatémidjat megjelenitd képalkoto
eljarasok (konvenciondlis rontgendiagnosztika, tomografia) mellett ugrasszerti véaltozast je-
lentettek azok a mdédszerek, melyek lehetévé tették a szervek miikodésének megjelenitését.

A szummadcios képalkotdson alapul6 eljardsokat a technika fejlodésével a legmoder-
nebb metszetképalkot6 eljarasok valtottdk fel. Ezek kozil rutinszeriien négyet alkalma-
zunk: komputer tomografia (CT), magneses rezonancidn alapul6 képalkotds (MRI), ,,Single
Photon Emission Tomography” (SPECT) és a pozitronemisszids tomografia (PET).

A fej-nyaki régi6 megitélésében nagy segitséget jelent a nagy felbontdképességli
CT/MRI-vizsgélatok rutinszerti alkalmazasa. Az elvéltozasok kozotti biztos differencialas
jOl képzett CT/MRI-diagnoszta szaméara is nehézséget jelenthet. Gyakran szembesiiliink a
hagyomanyos diagnosztika eredménytelenségével. A nehézségeket noveli, hogy az orrga-
ratban viszonylag gyakoriak az occult elvaltozasok. Ennek a régionak minden részletre ki-
terjedd atvizsgdldsa gyakorlott szakember szdmara is teljes dsszpontositdst igényel. Ugyan-
akkor a nyalkahartyaban terjedd kicsiny elvaltozasok a hagyomanyos képalkoto vizsgalatok
soran rejtve is maradhatnak. Ezért nagy jelent0ségli minden olyan diagnosztikai mddszer,
amely barmilyen tobbletinformaciot nyujt.

A CT és az MRI a test anatomiai strukturait j6 felbontasu képként jeleniti meg. A CT
alapja az emberi test kiilonbozé szoveteinek eltéré rontgensugdr-elnyeld képessége. Igy ki-
valdan alkalmas csontok és lagyrészek struktirdinak, valamint a szovethatarok dbrazolasa-
ra.

Az MRI-vel elérhetd szovetek kozotti differencidlas alapja, hogy eltéré szamban ta-
lalhatok benniik radiofrekvencids hulldimmal gerjeszthet6 atommagok (O, H). Erre alapoz-
va legjobban (nagy felbontdssal és részletgazdagon) a lagyrészek, illetve az idegrendszer
abrazolhatok.

A SPECT és a PET a korszerli funkcionalis képalkot6 eljarasok kozé sorolhatok. Tér-
beli felbontoképességiik kisebb (4-20 mm), ezért anatémiai informdcidtartalmuk cseké-
lyebb, mint a CT/MRI-vel nyerhet6 képeké. Alkalmasak viszont a szovetek/szervek anyag-

cseréjének tanulmanyozdsdra, ez az informdcié haromdimenzids képként megjelenitheto.
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Ehhez sziikség van gamma-sugdrzd, illetve pozitront kibocsatd izotop(ok) szervezetbe jut-
tatdsara. Az elddllitott képek az izotdppal jelolt molekuldk eloszldsat tiikkrozik.

A PET érzékenysége nagyobb, mint a SPECT-€ és jo a térbeli felbontoképessége is.
A PET képes biokémiai és élettani folyamatok €16 szervezeten beliili mérésére, térbeli le-
képezésére/megjelenitésére. Elonye az is, hogy segitségével a vizsgélt anatdmiai régidban
zajlé folyamatokrél tobbé-kevésbé pontos mennyiségi informacidk is nyerheték. Igy al-
kalmazasi teriilete feloleli az onkoldgiai WB vizsgélatok jelentds részét.

A metszetképalkot6 eljarasok (CT/MRI) mellett a PET is egyre hangsilyosabb szere-
pet kap az NPC koérismézésében (79), az elsO atvizsgdlasban, az onkoterdpia megvalaszta-
saban és hatasanak mérésében, a residuumok, valamint a recidivak korai kimutatasaban
(103, 119).

Egyes szerzok szerint a fej-nyak teriiletén elhelyezkedd primer tumor kiterjedése op-
timélisan vizsgilhaté CT-vel és MRI-vel. Véleményiik szerint, ha a primer tumor nagyon
kicsi, infiltrdlva terjed és csak minimdlis elvaltozasokat okoz az orrgaratban, valamint ha az
NPC 1-2 cm-nél nagyobb, de intracranialisan terjed, akkor kontrasztanyagos MRI-
vizsgalatot kell valasztani. A PET-vizsgdlatokat els6sorban a recidiv tumorok és a kis nycs-
attétek kimutatdsara javasoljdk, miutdn az onkoterdpiat kovetden 2-3 évvel kialakul6 loka-
lis kitjuldsok legoptimalisabban MRI-vel és PET-tel tanulmédnyozhatdk (157).

Misok a PET-et tartjdk leginkdbb érzékenynek a helyi folyamat megitélésében és
magas specificitdsinak a tdvoli terjedés kimutatdsiaban, mivel a pozitiv PET-CT leletek
korrelédlnak a betegség kimenetelével is (163).

Stack és mtsai szerint (138), NPC-ben az FDG-PET a leghatékonyabb képalkotd
moddszer mind a primer, mind a recidiv tumorok kimutatasara. Ez kiilonosen igaz, ha az el-
végzett sebészeti beavatkozds vagy a sugarkezelés modositja a normadlis anatémiai viszo-
nyokat. Hasonléan j6l haszndlhaté akkor is, ha primer tumor utdn kutatunk a fej-nyaki ré-
216 rejtett teriiletein. PET-vizsgalatokat, primer NPC detektalasira 100%-os szenzitivitassal
€s 97%-os specificitdssal hasznaltak (138).

Egyes szerzok szerint a PET 100%-o0s szenzitivitdssal és specificitdssal bir a legna-
gyobb beteganyagot jelentd III-IV. stdidiumi FNYT esetekben, ha az elozetes kezeléssel el-
ért teljes remisszio idején recidivat keres a vizsgdld. Megallapitasaik szerint ilyenkor a PET
szenzitivitdsa nagyobb, mint a konvencionalis vizsgaldeljardsoknak és a fizikalis vizsgéla-
toknak egyiittvéve (96).

Kao és mtsai vizsgéltdk, hogy az NPC recidivdinak felismerésére a CT vagy a PET

alkalmasabb. 36 NPC-s beteget vizsgéltak 4 hénappal sugarterdpia utdn. Osszehasonlitottak
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a SUV-értékeket benignus elvéltozasokban és recidivakban. Megallapitottdk, hogy a PET
érzékenyebben jelzi a recidivakat, mint a CT. A taldlt SUV-értékek alapjan a j6-, és rossz-
indulatd elvaltozasok elkiilonithetdk (76). Recidiv NPC felismerését vizsgalva hasonld
eredménnyel jart az MRI és PET hatékonysdganak osszevetése is (108, 151).

A PET kiilonosen hatékony a kitjuldsok kimutatdsaban, ha az anatomiai viszonyok az
alkalmazott onkoterdpia sordn torzulnak. Tobb kozlemény szerint a PET szenzitivitasa a
recidivdk kimutatdsdban 92% és 100% kozott, a specificitdsa pedig 61% €és 96% kozott
mozog.

A PET a fej-nyak teriiletén sokszor évek mulva kialakul6 masodik primer tumor(ok)
kimutatasdban szignifikdnsan jobb mddszer, mint a konvenciondlis eljarasok. Foleg akkor
volt ez meggy0dz0, ha az elvaltozdsok igen kicsik voltak, illetve a mar kezelésben részesitett
teriileten helyezkedtek el és a fizikdlis vizsgdlatok, valamint a konvenciondlis eljarasok
nem jartak sikerrel (141).

Sajat beteganyagunkban — a CT/MRI/PET diagnosztikai értékét 6sszehasonlitva —
azt taldltuk, hogy a CT-vel, illetve az MRI-vel meghatarozott primer tumor méretek altala-
ban megegyeztek, az atlagos méret 5-47 mm kozott volt. PET-képeken 1 esetben kisebb, a
tobbi betegben nagyobb primer elvaltozast lattunk (atlagosan 7-50 mm kozott). A PET-
vizsgalatok hasznit mindennél jobban bizonyitja, hogy 2 betegben csak igy sikeriilt felis-
merni a lokdlis recidivét.

Anyagunkban a primer tumor(ok) méretében alapvetd, 1ényegi kiilonbség nem volt
észlelhetd, akar CT-vel, akar MRI-vel végeztilk a meghatarozdst. Megéllapitottuk, hogy a
PET-el, illetve a CT/MRI-vel mért primer tumor méretek kozotti eltérés atlagosan 1-4 mm
volt. Tehat PET-el tobbnyire nagyobbnak lattuk a primer elvaltozast, de az eltérés az el6zo
két eljarassal nyert eredményekkel Osszevetve nem volt jellemz6. A PET-vizsgdlat a
recidiv tumorok kimutatasdban a tobbi metszetképalkoté eljarasnal 1ényegesen jobb hatas-
foku. Tapasztalataink szerint a kétféle ("*F-FDG és ''C-metionin) radiofarmakon egyiittes
alkalmazdsa nem javitotta érdemben az eljards pontossagit, de egyik betegiinkben az FDG-
PET-vizsgdlat negativitdsa ellenére sikeriilt ''C-metionin-nal lokalis recidivat kimutatni.

A fej-nyak régié tumoraira jellemz6é €s dllandé problémét jelent az igen gyakori
occult elvaltozasok felismerése. Greven €s mtsai 13 fej-nyak lokalizaci6ju esetet tanulma-
nyoztak, de mindossze csak 1 esetben sikeriilt a PET segitségével kimutatni occult primer
tumort, egyidejlileg 6 al-pozitiv lelet fordult el6 (51). Mas tanulmanyok a PET-et effektiv-
nek taldltdk az ismeretlen primer tumorok lokalizaldsdban (3, 72, 126, 141). Egyes kozle-

mények beszamolnak arrdl is, hogy occult primer tumor kutatdsa kdzben, az esetek tobbsé-
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gében, PET-el a daganatos és lobos/reaktiv laesiok elkiilonithetok, melyek mas moédszerek-
kel vizsgdlva sokszor él-pozitiv eredményt adnak (83). Ezzel egyetértenek azok is, akik
szerint a fej-nyaki teriileten elhelyezkedd rosszindulatui elvaltozasokat PET-el lehet elkiilo-
niteni a nehéz differencidlis diagnosztikai problémat jelenté hyperplasticus lymphogen el-
véltozasoktdl. Erthetd tehdt, hogy a fej-nyak régié tumorainak elsddleges keresésére, a
gondos fizikdlis datvizsgdlds mellett, endoscopidt, szoOvettani mintavételt és a
metszetképalkoto eljarasok alkalmazasat (CT/MRI/PET) javasoljak (138).

Sajat beteganyagunkban, az orrgaratban lithaté szovetszaporulat és a megnagyob-
bodott nyaki nycs-0kat magyardzd, occult primer tumor kutatdsakor a tobbszori eredmény-
telen probaexcisiot kovetd PET-vizsgdlatok negativ eredménnyel jartak. A betegek koveté-
se alatt végzett egyéb vizsgalatok kizartdk a rosszindulati daganatot és ebbdl a szempont-
bdl aspecifikus laesiokat (nyaki dissectio kovetkezménye, toxoplasmosis, haemangioma,
gyulladas) igazoltak. Tapasztalataink szerint a PET-vizsgalatok effektivnek bizonyultak az
orrgarati elvaltozdsok differencialis diagnosztikdjaban. Javasoljuk, hogy gyanut kelto klini-
kai tiinetek kapcsdn, ha az egyéb képalkoté modszerekkel nyert eredmények negativak,
ezeket célszerl tovabbi, ismételt, célzott vizsgalatokkal ellendrizni.

Az NPC pontos kiterjedésének megitéléséhez (,,staging/restaging”) fontos a terjedési
utvonalak tanulmédnyozasa, melyeket szokas direkt-, lymphogen-, haematogen- €s kiilonle-

ges (nem szokvanyos) kategéridkba sorolni.
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Lokalis terjedés

Az orrgarattumorok direkt terjedési formai a kovetkezok:
Lateralis: parapharyngealis tér — masticator tér — parotidealis tér
Lateralis-posterior: carotis tér — carotis csatorna

Superior-medialis: foramen lacerum — sinus cavernosus (II-VI. agyidegek)

sinus sphenoidealis, ékcsont testén at — sella régidja
Superior-lateralis: masticator tér — foramen ovale (V/3) — sinus cavernosus
kozépso scala

carotis csatorna — fossa jugularis — hétso scala

Posterior: retropharyngealis tér — prevertebralis tér — paraspinalis tér —
gerinccsatorna
Anterior: orriireg, rostasejtek

pterygoideus patké — fossa pterygopalatina — arciireg
Inferior: mesopharynx — 1dgyszdjpad — tonsilladgy — szdjfenék —

submandibularis tér

Nyirokcsomo terjedés

A lymphogen terjedés a nyak nyirokereinek és nycs-inak besziirésében nyilvanul
meg (109). Mivel az orrgarat submucosalis nyirokhdlézata rendkiviil gazdag, ezért nagyon
gyakran a betegség elso jele a nycs-attét megjelenése. A diagndzis feldllitdsanak idOpontja-
ban a nycs-k 60-85 %-ban érintettek; 40-50%-ban mindkét oldalon.

Leggyakrabban a fels0, mély nyaki nycs-k koziil a jugulo-digastricus; illetve a hétso
cervicalis lanc és a kozépsd parajugularis nycs vélik érintetté. Az orrgarat mucosdjabol
antero-posterior irdnyban a nyirok a parapharyngealis vagy a retropharyngealis térben 1évo
nycs-csoportba dramlik. Innen egyrészt a hatsé nyaki haromszdgben 1évd nycs-kba jut, me-
lyek 6sszekottetésben édllnak a supraclavicularis nycs-kal. A nyirok mésrészt a jugularis
nyirokutakon lefelé a jugularis mentén a supraclavicularis régidba keriil, ahonnan a ductus
thoracicus, illetve a truncus lymphaticus dexter felé aramlik. A supraclavicularis nycs-k
kapcsolatban vannak az axillaris €s a mediastinalis nyirokrégidkkal, melyek retrograd tton
véalhatnak érintetté.

Altaldnossagban megallapithaté, hogy az 5-10 mm-nél kisebb nyaki nycs-6k CT-vel
nem lathatdk, holott gyakran (40%) az attétet hordozo6 nycs-6k kisebbek (54, 116, 144).
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Az tun. ,,Német Konszenzus”-ban tett megallapitdsok szerint a FNYR nycs-attéteinek
kimutatasdra a PET kivdl6an alkalmas. Ezt a kovetkeztetést 325 beteg vizsgdlatanak ered-
ményeire alapozva vontdk le, megéllapitvan, hogy az ilyen PET-vizsgdlatok szenzitivitdsa
87-90% kozott-, specificitdsa 80-93% kozott mozog (122). Ezzel korreldl Weber kozlése: ,,
A PET-vizsgalatok nélkiilozhetetlenek a kis nycs-attétek megitélésében.” (136) Az irodal-
mi adatok alapjédn az FDG-PET-vizsgalatok 90 perccel a tracer beaddsa utdn a legalkalma-
sabbak nyaki nycs-attétek kimutatdsara (11).

McGuirt és mtsai 49 nyaki nycs-attéttel bird fej-nyaki tumoros beteg esetében hason-
litottdk Ossze a klinikai vizsgalat, a CT és a PET eredményeit. Azt talaltdk, hogy a PET és a
CT eredmények az esetek 84%-aban korrelaltak és mindkét mddszer megbizhatobbnak bi-
zonyult a klinikai vizsgalatnal (71%) (102). Hasonlé megéllapitast kozoltek Benchaou és
mtsai (7): az FDG-PET-vizsgdlat szenzitivitdsa a CT-hez hasonl6éan magasabb, mint a ta-
pintdsi leleteké. Véleményiik szerint az FDG-PET-vizsgédlatok kellden magas
specificitdssal rendelkeznek a nyaki nycs-attétek kimutatdsaban.

Kao és mtsai (76) 18 NPC-s betegben FDG-PET-tel és CT-vel az attétre gyanus nyaki
nycs-kat vizsgaltdk. A pontos diagnézis bizonyitdsara biopsziét is végeztek. Az FDG-PET
képeken a SUV értékek alapjan kiilonbséget talédltak a j6-, és a rosszindulati nycs-
elvaltozasok kozott. A vizsgalt 90 nycs-bdl 11-et PET-tel igen, CT-vel viszont nem sikeriilt
kimutatni. Mindossze egy PET-vizsgdlattal negativnak tiind nycs-ban jelzett a CT pozitivi-
tast. A PET eredmények alapjan 5 beteg TNM statuszat rosszabb kategéridba kellett sorolni
(,,upstaging”). A CT-vizsgalatokhoz képest, a nycs-attétek kimutatasdra az FDG-PET érzé-
kenyebbnek bizonyult. Azt is megfigyelték, hogy a PET-tel eldallitott ,,metabolikus” képe-
ken gyakran lehet latni daganatszévetre utald, kérosan magas aktivitast infiltralt, de ,,pato-
16gids méretet” el nem érd nycs-6kban is. Ez leggyakrabban laphdmrakok (kordbban gyak-
ran lymphoepitheliomédnak nevezett daganatok) attéteire volt érvényes. Beteganyagukban
az esetek egy részében az ily moédon nyert stidium-megallapitds eldrehaladottabb betegsé-
get igazolt a konvenciondlis vizsgildeljardsok eredményeihez képest (76).

Sajat anyagunkban 6sszehasonlitottuk, hogy hany 1 cm-nél nagyobb nyaki nycs is-
merhet6 fel a kiilonb6z0 vizsgdld eljardsokkal. Azt taldltuk, hogy 2 esettdl eltekintve, a
tobbiben az UH-gal, CT-vel, illetve MRI-vel , latott” nycs-6k szama egyezik (atlagosan 0-4
darab kozott). A PET-tel kimutathat6 nycs-6k szama mindegyik esetben magasabb az elo-
z0eknél (atlagosan 0-10 darab kozotti). Az irodalmi adatokkal egyezden, NPC-s beteg-

anyagunkban, az FDG-PET-vizsgdlat bizonyult a legjobb mdédszernek a regiondlis nycs-
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attétek pontos detektdldsaban és ennek megfelelden alapvetd jelentOséglinek a korrekt sta-

dium-megéllapitisban.

Tavoli attétek

A tavoli metastasisok dltaliban haematogen terjedés ttjan jonnek 1étre. Az NPC 1¢é-
nyegesen gyakrabban ad ilyen jellegl attéteket, mint a mas eredetli FNYT-ok. Az NPC ta-
voli attétei legnagyobb gyakorisdggal a méjban, csontokban, tiidékben, valamint az
axillaris-, mediastinalis-, medence-, illetve inguinalis régidkban lelhetdk fel. Szovettanilag
a differencialatlan tipusba sorolt NPC csontattétei gyakoribbak, mint a tiiddattétek. Az atté-
tek létrejotte elsdsorban a nyaki nycs-sttusszal van szoros Osszefiiggésben (NO esetén
17%-ban, N3 mellett mar 74%-ban kell szdmolni tavoli attétekkel), ezért a kezelés megter-
vezése és a progndzis lehetdleg pontos megitélése érdekében a staging korrekt meghataro-
zésa elengedhetetlen.

Ng SH és mtsai (108) 101 NPC-s betegben MRI-vel és PET-tel tanulmédnyoztdk a fo-
lyamat kiterjedését. MRI-vizsgélatokban - a nycs-attétek kialakuldsdban — a nagysdg, a
necrosis kialakuldsa és az extracapsularis terjedés tiint meghatarozonak. FDG-PET képeken
a nycs-ban megjelend, a kornyezettel Osszehasonlitva azt meghaladé mértékii tracer-
akkumuldcié a metastasisok kialakuldsa szempontjabdl pathognomicusnak bizonyult. 89
betegben taldltak nycs-dttéteket. A pozitiv retropharyngealis nycs-0k szama kisebb volt,
mint a cervicalis lancban elhelyezkeddké (82% vs. 95,5%). Supraclavicularis régidban el-
helyezkedd attétek a betegek 22,5%-dban voltak kimutathatok. Mediastinalis és
abdominalis nycs-attétek az Osszes beteg 4,5%-édban, ill. 3,4%-4ban jelentek meg. Ezekben
az esetekben a supraclavicularis nyirokrégio is érintett volt. Megallapitasaik alapjan, NPC-
ben a PET és az MRI kombinéldsa igen hatékony eszkoz az attétes nycs-0k kimutatdsara
(108).

Mis szerzok 140 olyan NPC-ben szenvedd beteg anyagat elemezték, akik mellkas
rontgen-vizsgdlata, mdj UH-ja és csontizotOp-vizsgdlata negativ volt. A tdvoli me-
tastasisokat FDG-PET-tel keresték és az eljarast ebbdl a szempontb6l 100%-ban érzékeny-
nek (szenzitivitds) és 86,9%-ban specifikusnak taldltdk. A legnagyobb szdmban
mediastinalis attéteket taldltak (8 esetben), ezt kovették a tiido-, a mdj-, és a csontattétek (5
betegben), valamint az egyéb nycs-Okban 1évo (3 betegben) metastasisok. Megéllapitottak,
hogy az FDG-PET-vizsgalatok NPC-s betegekben nagyon fontosak az occult tdvoli attétek

kimutatdsdban, kiilonosen N2-3 nycs-statuszu esetekben (166).
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Ezekkel, a nagy beteganyagon tett megallapitdasokkal jol egyeznek a sajat beteg-
anyagunkban szerzett tapasztalatok. Anyagunkban mediastinalis nycs-attétek N2-3 nycs-
statuszban voltak jellemzden megfigyelhetok. A PET tracert dusité mediastinalis nycs-6kat
sem CT-vel, sem MRI-vel nem sikeriilt detektalni, 3 betegiinkben csak a PET-vizsgalat se-
gitségével sikeriilt a mediastinalis nycs-attéteket kimutatni. Megéllapithat6, hogy az FDG-
PET-vizsgalat a legoptimélisabb a rekesz felett elhelyezkedd nycs-0k szdmanak, illetve mé-
retének megitélésére. A WB FDG-PET-vizsgalatok elvégzése mellett szol az is, hogy eld-
rehaladott nyirokinvazidhoz igen gyakran tdarsul az NPC haematogen disseminatidja.
Egyetlen PET-vizsgélat lehetové teszi mindkét tipusi (lymphogen és haematogen) attét
egyidejii kimutatdsit. Egy (szovetileg WHO 1 tipusi NPC) betegiinkben egyidejiileg
mediastinalis €s csontéttétet is detektdltunk. A PET a stddium-meghatdrozasban is nagy se-
gitséget jelentett. A PET-tel vizsgdltak koziil 5 betegben (45%) a stddium beosztast sulyo-
sabbra-, 1 esetben (9%) enyhébbre korrigéltuk és az 5 beteg kezelési tervét is médositani
kellett.

Kiilonleges terjedésként irjak le a diffiz és nodularis lymphatikus borinfiltracio képé-
ben terjedé NPC-t, valamint a ritkdn jelentkezd intravascularis terjedést, amely leggyak-
rabban a v. jugularis interndban jon létre. Mediastinalis nycs-, illetve tavoli attétek jelenlé-
tére utalhatnak paraneoplasias syndromdk: hypertrophias osteoarthropathia, ismeretlen ere-

detii 1az és leukemoid reakcio stb. (18, 134).

Képfazioé a 3D-tervezéshez

Az NPC kezelése torténhet csak kiilso sugarkezeléssel, illetve kemoterdpidval kombi-
nalva. Mindkét forma vélasztasakor tisztdban kell lenniink a potencidlis nehézségekkel.

Ebbdl a szempontbdl meghatarozo, hogy irregularis tervezési céltérfogat (PTV) besu-
garzasat kell elvégezni. Ez csak tobb, jelentds méretli mezdvel oldhaté meg (orrgarat €s a
nyaki nyirokrégiok egy része), melyeken beliil kifejezett a szoveti inhomogenitds (lagyré-
szek, csont, levego).

A besugirzott térfogatban és kozvetlen kornyezetében kiilondsen sugéarérzékeny, un.
kritikus” szervek taldlhaték (pl. szemlencse, agyidegek, gerincveld, tempordlis lebeny
stb.). Sarkalatos pontja a kezelésnek az is, hogy a mezok szétvéldsa aluldozirozast, dssze-
csuszdsa pedig tildozirozast eredményez(het).

Az NPC kezelésekor, sugarbioldgiai szempontbdl elsddlegesen védenddk a gerincveld és a
szemlencsék. A gerincveld és a szemlencsék mellett, a korai és késdi mellékhatdsok veszé-

lye alapjan ,kritikus”-nak szdmit(anak): mindkét belsé- és kozépfiil, az agytorzs, a
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hypophysis, a temporo-mandibularis iziiletek és mandibulaszarak, a chiasma opticum, a
temporalis lebenyek €s a parotisok. A kritikus szervek sugdrkdrosoddsiat meglehetdsen jel-
legzetes tiinetek jelzik, ezek megjelenése meghatarozott dézis(ok) ,,tullépésekor” varhatd.
Leggyakoribbak az endokrin mukodési zavarok, szdjszarazsdg, trismus, caries képzddés,
mucositis, otitis media, epidermitis.

Fontos megjegyezni, hogy a FNYR-ban végzett diagnosztikai tevékenységet jelentd-
sen neheziti, hogy bizonyos radiodiagnosztikai médszerekkel (SPECT, PET) erre a régidra
az anatomiai részletek abrazoldsanak ,,szegénysége” jellemzd, ami kiilonosen neheziti a
metszetképek értékelését. Ennek ellensulyozdsara CT/MRI/PET-képfiiziot lehet alkalmaz-
ni.

Wang és mtsai (153) a fent emlitett nehézség athidaldsara a fej-nyak tajéki tumoros
betegek vizsgdlatat és kezelését a modszerhez adaptalt markerekkel jelzett maszkban vé-
gezték, majd regisztrciot és képfuziot alkalmaztak. A céltérfogatot és a kezelés szempont-
jabol kritikus szerveket jelolték. Kezelés utdn a betegeket 6-8 hetente ellendrizték. Azt ta-
laltdk, hogy a CT/PET-képfuzié eredményeként a betegek jelentds részében (44%) valto-
zott a priméren csak CT-vizsgdlati eredményeken alapul6 staging. Fontos adat az is, hogy
az altaluk alkalmazott CT/PET-képfuzi6 alapjan a GTV pontosabban lokalizalhat6 (153).

Misok NPC-ben a CT/PET-képfiizi6 alkalmazasét javasoljdk az életképes daganat-
szovet pontos koriilhataroldsara és a kornyezo €p struktirdk védelmére. Szerintiik a regiszt-
racios €s képfuzios technikdval a 3D-alapi CTV-PTV kijelolés a fej-nyak teriiletén mind-
0ssze 6,1-9,7 mm-nyi tévedést okozhat (120), amely nagy pontossagu kezelést tesz leheto-
vé.

Correia és mtsai (28) 63 FNYRT-ban szenvedd beteg CT-, és FDG-PET-vizsgélata
kapcsan gyljtott tapasztalataikrél szamoltak be. A képfiizid indikacids korének meghataro-
zéasakor a kovetkezoket soroljak fel: CT-vel és egyéb vizsgdlomddszerekkel nem detektal-
hat6é primer tumor kiterjedésének kezelés elotti meghatarozasa (2 beteg: 3,2%); kezelés
utdn visszamaradt (residualis) tumor detektaldsa (6 beteg: 9,5 %) és recidival6 tumor kiza-
rasa (55 beteg: 87,3%). Nagy jelentdségli, hogy a fuzionalt CT/PET-képeken kimutathat6
volt a més vizsgaldeljarasokkal nem detektdlhaté primer tumor, illetve bizonyos esetekben
a folyamat mediastinalis terjedése is. Ezekre onmagaban a CT-vizsgalat nem volt képes.
Megallapitottdk, hogy a CT/FDG-PET-képek fuzidja konnyebbé teszi az anatémiai lokali-
zéciot (primer elvéltozds, a folyamat terjedése) €s nagyobb effektivitissal mutatja ki a

residualis és recidiv tumorokat, mint a CT-vizsgdlat onmagaban.
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Sajat NPC-s anyagunkban CT/PET-képfuziot végeztiink. Az irodalomban leirtakkal
megegyezOen a vizsgalatokat a képalkotdé mddszer sajatsdgainak megfeleld markerekkel
jelzett maszkban végeztiik el, majd regisztraciot és képfuziot alkalmaztunk. A metszeti ké-
peken a nagy érzékenységli PET-mddszerrel ki lehet mutatni a daganatszdvetre és az atté-
tekre jellemz6 kérosan magas aktivitast. Igy pontosan koriilhatdrolhaté volt az életképes
daganatszdvet kontirja és dbrazolhatova valt a kornyezd anatémiai struktirdkhoz vald vi-
szonya. Egyidejiileg meghatarozhatéva valt a metszetképeken detektdlhaté nycs-k pontos
helyzete, mérete és szdma. Anyagunkban a 11 staging/restaging céljabdl vizsgalt betegben
a PET-mddszerrel 3 esetben mediastinalis attétek is igazolddtak, amelyeket egyéb
képalkotéeljarasokkal nem sikeriilt kimutatni. Ezeknek a mediastinalis attéteknek pontos
anatomiai lokalizaciéjat tette biztosabbda a CT/PET-képek flizidja. Az irodalmi adatokkal
osszevetve a CT/PET-képek fliziéja mind az életképes daganatszovet koriilhataroldsaban,
mind a folyamat kiterjedésének pontos meghatarozasdban (nyaki nycs-k, mediastinalis ter-
jedés), mind a terdpia hatékonysdgédnak nyomon kovetésében alapvetd jelentdséglinek bi-
zonyult. Nagy eldrelépést jelentett a DE-OEC PET Centrum munkatérsai altal fejlesztett
program, mely alkalmas a kiillonb6z0 metszetképalkot6 eljarassal nyert képek regisztracio-
jéra és az eltérd eredetli metszetképek (CT/PET) fuziéjanak megvaldsitasara (35).

A 3D-konformélis besugarzas-tervezés bevezetésével, illetve tokéletesitésével szeret-
nénk a kovetkezOket megvaldsitani: (i.) a céltérfogat homogén besugarzasa; (ii.) a normaélis
szovetek toxicitdsanak csokkentése; (iii.) az el6zdvel Osszefiiggésben a késdi sugarkaroso-
dasok megel6zése. A metszetképalkot6 eljardsokkal (CT/MRI/PET) nyert eredmények ko-
riiltekintd elemzése alapjan, alkalmas tervezOrendszer, illetve multileaf collimator haszna-
latdval (NPC-ben is) kedvezdbb doziseloszlas és jo hatékonysdgi sugarterhelés csokkenés

érheto el.

A terapia hatasanak lemérése

NPC-ben a PET-vizsgélatok nélkiilozhetetlennek bizonyultak a komplex terdpidra
adott vdlasz lemérésében.

A FNYRT-os betegek kezelési tapasztalatainak kordbbi PET elemzései jorészt a ra-
dioterdpia utdni helyzettel foglalkoztak (40, 50, 52, 83,97, 103, 111, 121, 142, 147). Ismer-
tek kozlések, melyek a fent emlitett kérdésfelvetést a PET és CT/MRI 0sszehasonlité érté-
kelésével (hatékonysag-elemzések) egészitették ki (75, 151).

Egyes szerzok a kiilonbozd lokalizaciéji FNYRT-ok kimutatdsdban, kiterjedésiik

megitélésében (stage) a PET-vizsgalatok specificitasat és szenzitivitdsat 90%-nal nagyobb-
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nak itélik a diagnosztikai eljdrasokban csakugy, mint a folyamat kovetésében (64, 83). Fej-
nyaki tumorok esetében a metszetképalkoté eljardsok j6 hatdsfokkal alkalmazhatdk a
FNYRT-ok kemo-, és a radioterdpia hatdsainak megitélésében és az onkoterdpiat kovetd
kontroll (,,follow up”) vizsgalatokban (83).

Sajat anyagunkban az onkoterapia kialakitdsa sordan a PET-vizsgélatok eredményeit
minden alkalommal figyelembe vettiik és ezek ismeretében tobb esetben modositottuk a te-
rapids tervet. Az eredeti, kezelésre vonatkozo elképzeléseket alapvetden valtoztatta, ha a
PET-vizsgdlat a tdvoli, nem regiondlis nyirokrégidkban (elsdsorban a mediastinumban) at-
tétet jelzett. A mediastinalis metastasisok egyértelmiien a ,.,tdvoli attét(ek)” csoportba tar-
toznak (109, 157). A bizonyitott tavoli attétek kezelésére a lokdlis sugérterdpia értelemsze-
riien elégtelen, felismerésiik indokolja a szisztémds kemoterdpiat (2, 16, 17, 45, 162, 163).
Bizonyitott haematogen disseminatio (pl. csontattét) is kemoterdpids kezeléssel kombinalt
sugdrkezelést tesz sziikségessé. Mediastinalis attétek korismézése utdn, a kombindlt
onkoterdpia sordn alkalmazott sugirkezeléskor azokat a mediastinalis teriileteket is suga-
razni kell, ahol a PET koérosan magas aktivitast jelez.

Megallapithattuk, hogy a daganatszovet metabolikus aktivitisanak megjelenitésével
becsiilhetd a rosszindulatu elvéltozasok novekedési iiteme (,.klinikai progressio”). Ez egy-
bevag Halfpenny és mtsainak megéallapitasaval (54), akik 73 beteget vizsgalva kovetkeztet-
tek arra, hogy magasabb FDG-felvétel a kedvezdtlenebb kimenetelt jelzi €s ezek a betegek
agresszivebb onkoterdpidra szorulnak. NPC-s betegeink gyorsan novekvd tumora fokozot-
tan akkumuldlta a glilkézanalégot (FDG), az alacsony malignitdsi tumorok ,.gliikkdz”-
felvétele csekély volt. Ez lehetOvé tette a malignitds mértékének (gradus) becslését, illetve
az dvatos prognosztikai ,,joslast”.

PET segitségével a terdpia hatékonysidgit megbizhatéan tudtuk értékelni. Erre az
adott modot, hogy ha a teriilet, melyet fokozott FDG-felvétel jellemez novekszik, akkor a
daganat klinikailag progredial, mig ennek a teriiletnek csokkenése a klinikai regresszio jele.
Az onkoterdpia idejében végzett PET-vizsgalat segit a terdpia hatékonysaganak, a terdpids
valasz mértékének értékelésére is, hiszen a daganatos teriilet csokkenése elott jelentkezd
alacsonyabb metabolikus aktivitds pozitiv terdpids valaszt tiikroz.

Ezek a megfigyeléseink megegyeznek Courtois és mtsai (29), valamint Stack és mtsai
(138) megéllapitasaival, akik FNYT-okban vizsgéltdk a daganatszovet metabolikus aktivi-
tasat és leirtdk, hogy a CT-, és az MRI-vizsgdlat nem helyettesitheti a PET-mddszert. Az
utobbi a legalkalmasabb a primer tumor és a nycs-attétek méretének, strukturalis valtozasa-

inak, és metabolikus aktivitdsdnak kovetésére. Szerintiik is az FDG-PET-vizsgalat a legha-
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tékonyabb az onkoterdpidra adott valasz korai megitélésében, a kezelés utdni panaszok dif-
ferencialis diagnosztikdjaban, valamint az esetleges kiujuldsok detektalasaban (29, 138).
Megallapitasaik egyeznek sajatjainkkal, miszerint PET-vizsgalattal nagy biztonsaggal kii-
16nithetd el a terdpia hatdsa a daganat kidjuldsatdl. Lényeges, hogy a kontroll PET-
vizsgalat idejének adequat valasztasa teszi lehetdvé az al-pozitiv leletek elkeriilését. A
kezelést kovetd 90 napon beliil nincs értelme kontroll PET-vizsgalatot végezni!

Az eldzetesen onkoterdpids kezelésben részesitett NPC-s betegek relapsusainak meg-
itélésében is hatékony eszkéz a PET. Az FDG-PET segitségével a residualis (és/vagy
recidiv) daganat j6 hatdsfokkal kérismézhetd (20), a mddszer mas képalkoto eljarasoknal
érzékenyebb, e miatt kordbban jelzi a recidivat (108, 127).

Még osszetettebb a kordbbi kezeléseket kovetden kialakul6 viszonyok értékelése, ha a
mitéti beavatkozdsok nyoman létrejovo hegek és deformitasok, a sugarkezelés maradvany-
tiinetei és a kovetkezményes gyulladdsos folyamatok is nehezitik a lokdlis-regiondlis status
megitélését (103). A szinte torvényszeriien jelenlévo, terapiat kovetd panaszok nem speci-
fikusak, nem pathognomicusak a residuum megléte-, vagy a recidiva kialakuldsa szempont-
jabol.

Az elkiilonité kérisme szempontjdbol fontos megjegyezni, hogy beteganyagunkban
a PET-vizsgalatokkal l4tott, fokozott anyagcseréjii teriiletek kornyezetiikét meghaladd mér-
tékben vették fel a radiofarmakont. A fokozott FDG-felvétel utalhat onkoldgiai megbetege-
désre, de dnmagdban nem specifikus, pathognomicus jel. Patolégidsnak mindsiil minden
olyan koriilirt FDG-akkumuldcié, amely nem kothetd egyik szerv fizioldgids FDG-
felvételéhez sem és legalabb kétszerese a kornyezd szervekének. Igy a kordbbi miitétet
és/vagy a sugarterapiat kovetd hegek, tovabba a kronikusan gyulladt szovetek is fokozottan
halmozzik a tracert! Ezek a jelenségek, elsdsorban intenzitdsuk alapjan, kelld gyakorlattal
elkiilonithetok a tumor relapsusanak jeleitdl. Ezeket a megfigyeléseket egyéb vizsgdlomod-
szerek segitségével is sikeriilt aldtdmasztani.

Fenti megéllapitdsaink megegyeznek Terhaard és mtsai Osszegzésével (147), akik
szerint az FDG-PET-vizsgéalat képes kiillonbséget tenni a lokalis kidjulds és a sugarkezelés
utani effektusok kozott. Véleményiik az, hogy amennyiben a radioterdpia utdn recidiva
gyantja jelentkezik, akkor a folyamat természetének tisztazasédra elsddlegesen alkalmazan-
d6 médszer a PET.

Stack €s mtsai is hasonl6 véleményen vannak (138). Szerintiik az FDG-PET-vizsgélat
nemcsak a primer tumorok diagnosztizdldsakor jé hatékonysdgi moddszer, hanem a

residuumok és a recidivdk kimutatdsa mellett alkalmazhat6 olyan betegek kovetésére is,
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akikben a normadlis anatémiai viszonyok sebészi kezelés és/vagy irradiatio miatt médosul-
nak, torzulnak. A PET képes megkiilonboztetni a kezelési artefaktumokat a residuumoktol
és recidivaktol, az utébbiakat hamarabb képes detektdlni, mint mas konvencionélis vizsga-
16eljarasok.

Beteganyagunkban 9 betegben 17 alkalommal végeztiink PET-vizsgalatot a terdpia

hatdsdnak lemérésére, illetve a folyamat kovetésére. Az atlagosan 2-36 hénapos kovetési
idoben 7 beteg daganatmentesen, 2 beteg daganataval él. 2 betegiink daganata miatt meg-
halt.
Osszefoglalva: a PET-vizsgilat kellden szenzitiv és specifikus vizsgélati lehetdség az NPC
primer diagnosztikdjdban, csakigy, mint lymphogen terjedés- és tdvoli attétek kimutatdsa-
ban, az occult elvaltozdsok, residuumok és recidivak megitélésében, valamint a terdpia ha-
tékonysdganak lemérésében. Alkalmazdsa mindenképpen ajanlott a CT/MRI-képalkotas
eredménytelensége vagy bizonytalansaga esetén (26, 165).

Az onkoldgiai kezeléssel elérhetd eredmények tovabb javithatok, ha megkezdésiik
elott az életképes daganatszovet nagysdganak meghatarozasidban és az attétek kiterjedésé-
nek megitélésében a PET-t is igénybe vessziik, mivel segitségével hatékonyabban lehet
donteni a kezelési modok megfelel6 kombinalasarol.

A PET-vizsgélattal kimutatott aktiv anyagcseréjli tumorszovet koriilhatdrolasa nagy
segitséget jelent a daganatos folyamat kiterjedésének, a staging/restaging megitélésében, a
biopszidk helyének megvalasztiasdban, a miitéti beavatkozdsok megtervezésében, a sugar-
kezelések céltérfogatdnak (makroszképos daganat) meghatdrozdsiban, valamint a residu-
alis és a recidiv elvaltozasok pontos felismerésében/meghatarozéasiban.

A képfuzié hatékonyan tdmogatja a 3D-besugarzas-tervezést az életképes daganat-
szovet kiterjedésének pontosabb meghatdrozasaval, igy effektivebb tumorpusztitds, ugyan-
akkor a mellékhatasok mérséklése érheto el (90, 110).

NPC-ben a primer tumor és az occult elvaltozdsok azonositdsa, a pontosabb stadium-
megallapitds, a komplex onkoterdpidra adott vilasz mérése, a residuumok €s a recidivdk
korai kimutatdsa racionélisabb kezelési stratégiat tesz lehetové, ami varhatdan javitani fog-
ja a tulélési eredményeket.

A kezelt NPC-k tobb mint fele az els6 két éven beliil, mig kb. 10%-a az elsO kezelést
kovetden, évekkel késobb, akdr 5 év eltelte utan is recidival. A késon kitjuld esetek hatte-
rében felmeriil a lassi tumor novekedés, a késdi diagnosztizdlds, de lehetséges de novo,

,masodik primer NPC”, amire lehetdséget ad(hat) a virdlis reinfekcié. Mds szoveti tipusu
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(els@sorban sarcomatosus) daganatok a kordbbi sugirkezelés kovetkezményeként alakul-
hatnak ki. Felismerésiik idején ezek a daganatok nagy %-ban korai (TINOMO) stddiumuak.

Az NPC-re, az ismert agresszivitds mellett, jellemzOnek tekinthetd a krénikus klinikai
lefolyéas is. Figyelemre méltd, hogy ezek a betegek a tobbszori lokalis recidivat kisérd, lo-
kalisan-regiondlisan progredidlé betegségben halnak meg. Ritkdn fordul eld, hogy a koz-
vetlen haldlok a tavoli attétekben kereshetd. A lokalis és regiondlis propagatio hétterében
igen gyakran a mezotévesztés, vagy az els6 sugarkezelésnél a konvenciondlds frakcionalds-
sal alkalmazott alacsony 6sszddzis (< 67 Gy) all.

Elmondhat6, hogy az NPC aluldozirozdsa €10 problémét jelent a hazai sugarterdpids
gyakorlatban is. Ezért a kozeljovoben ésszertinek latszik az NPC kombinélt kezelési moda-

litdsainak nemzetkozi elveken alapul6 protokolljainak hazai kidolgozasa.

4. 3. Sugdrbiologiai vizsgalatok
A PET szerepe a radiogen mellékhatasok tanulmanyozasaban

Az NPC sugérkezelésekor gyakorlatilag mindig szdmolni kell az irradiatio korai mel-
lékhatdsaival (nyalkahartya- és borgyulladas, xerostomia, dysphagia, gége-oedema). A ké-
s0i mellékhatdsok koziil a kiillonbozd idegrendszeri komplikaciok mintegy 13%-ban for-
dulnak eld.

A sugarterapia legrettegettebb szovodménye a radiogen myelopathia, mely szerencsé-
re — a megfeleld besugarzasi technika alkalmazasakor €s a besugarzasi mezd ellendrzésekor
— ritkdn fordul el6. Nagyobb sugarddzis hatdsara permanens sugarkarosodas és kovetkez-
ményes gerincveldi hardntlézié alakul ki, aminek el6forduldsi gyakorisiga 0,2-18%
(medidn 2%) (85, 149). Ez a mellékhatds megeldzhetd, ha a gerincveld sugérterhelése nem
haladja meg a 40-45 Gy dézist (napi frakcié 1,8-2 Gy).

A gerincvelOsériilés kevésbé silyos formdjat jelzi a Lhermitte-tiinet (LT). Eredetileg
sclerosis multiplex kapcsén irta le Lhermitte, francia neurol6gus (SM-ben, 3%-ban észlelik
[53]), onkoldgiai betegekben leggyakrabban, fej-nyaki tumorok besugarzdsa utan alakul ki.
A tiinet lényege, hogy a nyak eldrehajtasa, vagy a torzs eloredontése kellemetlen, ,.elekt-
romos érzést” okoz a gerinc mentén, ritkdbban a végtagokban és a torzsben. Patoldgiai
alapja a sensoros kotegek demyelinizaciéja, melyet a kilépd sensoros ideggyokok duzzana-
ta kisér. Tipikusan a sugdrkezelés befejezése utdni 1-3 honapban jelentkezik és a tiinetek
legtobbszor 6 hénap alatt spontén eltiinnek. Atmeneti és permanens formdja ismert, az
elobbi el6forduldsa gyakoribb. Kialakuldsdban szerepet jatszik a sugdrkezelés sordn a ge-

rincveldre kiszolgéltatott 6ssz-ddzis és az egyszeri frakcié nagysdga. A LT kialakuldsanak
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val6szinlisége <50 Gy, illetve >50 Gy 6ssz-ddzisnél 3,3%, illetve 8%, mig <2 Gy, illetve >
2 Gy egyszeri frakci6dézisnal 3,4%, illetve 10% (41).

Az orrgaratrakos betegek sugarterapidjanak hatasat a lassan (hénapok, hetek) meguju-
16, késdi tipust szoveti karosoddsokat szenvedett szovetekben tanulmanyoztuk. Ezek koziil
legjelentdsebb a kozponti idegrendszer, ezen beliil a gerincveld sugérsériilésének vizsgila-
ta.

A gerincveld sugdarkarosoddsdnak kritikus sejtjei mai ismereteink szerint az oli-
godendroglia-, és az endothelsejtek, valamint a neuronok. Az oligodendroglia- és endothel-
sejtek sériilése a fehérdllomdny-, a neuronok sériilése a sziirkedllomany karosodasat okoz-
za.

A fehérallomany karosodésa jellemzden a sugarkezelés utani 6. honaptol a 2. év végé-
ig terjedd idOszakban manifesztdlodik. Patoldgiai alapja az axonok segmentalis
demyelinizécidja (1. tipusu sugarkarosodds az oligodendroglia-sériilés kovetkeztében) és a
vascularis kdrosodds (2. tipust sugérkdrosodas az endothelsejtek sériilése kovetkeztében).
A klinikai kép harantlézié: a sériilés szintjéhez kotott és az alatti sensoros, motoros
(spastikus paresis/plegia) és vegetativ funkciok teljesen vagy részlegesen kiesnek.

A tiinetcsoport bevezeto jele a LT. A sziirkeallomédny kédrosodasa ritkan fordul el6 és
jellemzden az alsé motoneuron betegségében nyilvanul meg. Ilyenkor a gerincveld eliilsé
szarvaban 1év0 neuronok pusztulnak el és a klinikai képben csak motoros tiinetek jelennek
meg (az érintett izmokban petyhiidt paresis €s késobb atrophia alakul ki).

Régota ismert megfigyelés, hogy a kronikus/reverzibilis radiogen gerincveld-
sériilések elsdsorban a hosszan tulélékben figyelhetOk meg, heredaganatos, pajzsmirigy- és
orrgarattumoros, valamint malignus lymphomas betegek koziil keriilnek ki.

Nagy esetszamu tanulmanyok szerint az LT el6forduldsi gyakorisaga: 3,6-13% (15,
41, 69, 131, 164), igen gyakran fej-nyaki tumorok radioterdpidja (41, 69, 93) utan alakul ki.
Az angol nyelvii szakirodalomban minddssze 3 olyan LT esetet kozoltek, amelyekben a tii-
netek 1 évnél hosszabb ideig élltak fenn (36, 148).

A leadott magas 0sszgdcdodzis, illetve a napi egyszeri nagy frakciok, valamint a ma-
gas BED-érték jatszhatnak fontos szerepet a kési motoros és sensoros gerincvel6i karoso-
dasokban (130).

Két radiogen myelopathids, de késobb klinikailag jelent6sen javuld beteg- és egy
standard sugarkezelésben részesitett, sugarkarosoddsban nem szenvedd beteg korlefolyasat

kovettiik.
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A LT altaldban 30 Gy dézis addsa idejében kezd kialakulni (9, 69). A legfontosabb ri-
zikofaktorok (41, 69): legalabb 50 Gy, vagy anndl nagyobb 0sszgdcdozis, illetve legaldbb 2
Gy, vagy anndl magasabb napi dézis (megegyezik a kalkulalt 100 Gy, BED értékkel). Mi-
vel betegeink a fentebb leirt 6sszgdcdozist megkaptdk, redlis esélyiik volt a LT kialakuldsa-
ra.

Két betegiinkben (No. 18, 19) a kalkuldlt BED értékek 103,4 és 94,8 Gy, voltak, igy
késdi motoros €s sensoros kiesésekre nem kellett szamitanunk (36). Ezt tdimasztja ald Wong
és mtsai megallapitdsa is, akik BED 128 Gy, alatt nem taldltak a besugarzassal kapcsolatos
fehérallomany karosodast (161).

A metszetképalkotd eljardsok koziil az MRI megfelelden érzékeny eljards a de-
myelinizacié kimutatdsdra. MRI-vel legkordbban sclerosis multiplexben (53), illetve
intraspinalis tumor 4ltal eldidézett LT-ben mutathat6 ki a morfolégiai karosodas (107). Mi-
vel LT-s betegeink MRI-vizsgalata negativ volt, ezért masfajta vizsgdlomaddszert kerestiink.

A PET-vizsgélat szenzitivnek bizonyult. Tobb szerzé megallapitotta, hogy normalis
esetben a gerincvel$ nagyon alacsony FDG-akkumuldciéval és alacsony '*O-butanol felvé-

tellel jellemezhetd (32, 73), 'C-metionin felvétele egészen elhanyagolhaté (59).

Az irodalom részletes attekintése (PubMed) azt igazolta, hogy vizsgélatainkat meg-
el6zden nincs kozlés a gerincveld besugirzds hatdsara l1étrejovo irreverzibilis elvaltozasai-
hoz tarsul6 PET leletekrdl. Az altalunk elemzett 3 beteg (No. 18, 19, 20) sugarkezelést
kovetden késziilt PET-regisztratumain hasonlé (csaknem egyezd!) képeket lattunk: az
FDG-akkumuléci6 és a '>O-butanol perfuzié kifejezetten emelkedett a besugarzott gerinc-
vel6ben (az irradiatioban nem részesiilt gerincvel6hoz képest), de az érintett régié ''C-
metionin felvétele elhanyagolhat6 volt. A standard sugarkezelésben részesiilt betegben (No.
20) a korjelek a 4. kovetési évben normalizdlédtak, mig a Grade 3 (No. 18), illetve Grade 2
(No. 19) sugarsériilést szenvedett betegekben a sugarkezelést kovetd 25., illetve 7. évben is

kimutathatok voltak.

Vizsgalataink egyeznek a korabbi adatokkal: az agyhoz hasonléan (124) a gerincve-
16ben is kapcsolt a vérataramlds €s a metabolizmus [,,BF-LCGU coupling”] (37, 124). A
betegeinkben megfigyelt emelkedett energiasziikségletre utald, fokozott FDG-felvételt (és a
vele parhuzamosan valtozo, fokozott gerincveldi perftizidt) a regenerdcidval hoztuk Ossze-
fiiggésbe (36, 38). Ez a kronikus sugarsériilésben szenvedd betegekben (No. 18, 19) hosszu
ideig kimutathat6 volt, illetve a standard dézisu sugarkezelésben részesiild, tiinetmentes be-

tegben (No. 20) a fokozott FDG-akkumulaci6 dtmeneti jelenség volt.
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Az észleltek magyardzataként felvethetd a sugarkarosodds-indukalt, ,reparativ”’ fo-
lyamatokkal Osszefiiggd fokozott sejtproliferdcid. Ennek ellent mond a metionin-felvétel
novekedésének elmaraddsa. Szamottevd gyulladdsos reakci6 ellen sz6l a hosszu kérlefolyas
alatt tapasztalt klinikai tiinetmentesség.

A PET-vizsgélatok interpreticidjdhoz feltételeztiik, hogy az emelkedett metaboliz-
must €s perfliziot az akcios potencidl vezetésének magasabb energiaigénye magyarazza. Ez
azzal lehet kapcsolatos, hogy a demyelinizalt axonokban (a Ranvier-csomoékon at torténd
normalis saltatorikus ingeriiletvezetéssel szemben) az akcids potencidl tovahaladdsét a szo-
kasosndl nagyobb denzitdssal expresszadlodd Na-csatorndk biztositjak, amelyek mitkodésé-
hez fokozott energiaigény tarsul.

Sugarérzékenységi vizsgalatok

A rosszindulatd daganatos megbetegedések terjedése és az eredményesebb kezelések

egyliittesen azt eredményezik, hogy mind tobb tumoros beteg él hosszabb ideig.
A betegek tulélését a helyesen megvilasztott kezelés, életmindségét pedig (a tumoros fo-
lyamat kovetkezményei mellett) az egyes kezelési modalitisok (sebészet, sugar-,
radionuklid-, kemo-, immun- és receptor-terdpia) hatdsara kialakulé szévédmények befo-
lyasoljdk. Az irradiatioban részesiild daganatos betegek egy részében silyos korai, illetve
késdi sugarszovOdmények alakulhatnak ki. Az egyre terjedd sugérterdpids indikdciok ko-
vetkeztében a potencidlis sugarsériilések hatdsai, illetve azok elkeriilése napjainkban igen
jelentds kérdéssé valt.

Az irradiatiéban részesiilé daganatos betegek mintegy 15%-aban stlyos korai, illetve
késOi sugarszovodmények alakulhatnak ki, melyek egyharmada (5%) kiilondsen stlyos.

A rosszindulati daganatos betegek mintegy 15%-aban kell a kérlefolyds sordn tjabb
sugarkezelést indikdlni. Ezekhez az indikéacidkhoz tarsul az is, hogy az iparilag fejlett or-
szagokban minden 8. rosszindulati daganatos betegben a korlefolyds soran kialakul még
egy masodik primer tumor, amit az esetek cca. 50-60%-4ban sugdrkezeléssel probalnak
uralni.

A masodik sugarkezelés eldtt a normadlis szovetek allapotdnak klinikai felbecslésére
mindenképpen sziikség van. A kordbban irradidlt térfogatban megjelend kifejezett fibrosis,
oedema, teleangiectasia vagy atrophia jol jelzi az el6z0leg leadott nagy helyi dozist vagy a
fokozott egyéni sugdrérzékenységet. Igy az ismételt besugdrzds csak azokban a betegekben
ajanlhat6, akikben az els6 komplett sugarkezelés utdn a normélis szovetekben a kés6i mel-

lékhatasoknak legfeljebb minimaélis klinikai jelei figyelhetok meg (4).
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Altaldnosan ismert tény, hogy a lakossdg mintegy 5-15%-a fokozott egyéni sugarérzé-
kenységli (13). Ez, a késObbiek folyamén, a sugdrkezelés okozta toxikus reakcidkat kivalt-
hatja vagy stulyosbithatja (8, 55, 57). Ilyen esetekben lehet0ség van az egyéni sugarérzé-
kenység individudlis meghatarozasara (pl. fibroblast-, vagy lymphocyta-kultirdkon).

Ha az egészséges szovetek vizsgdlata normadlis eredménnyel jar, akkor nincs tovabbi
teendd. Ha viszont a vizsgdlatok fokozott egyéni sugarérzékenységre deritenek fényt, akkor
az a normalis szoveteket érd dozis csokkentését teheti indokolttd, vagy akar mas gydgyelja-
rasok vélasztasat is sziikségessé teheti.

Az altalunk vizsgalt LT-s betegekben a sugarkezelés miatt kialakul6 tiineteik évekig
perzisztaltak ahelyett, hogy a korabbiakban tapasztaltaknak megfelelden cca. 6 honapon
beliil megsziintek volna. Elvégezve a fibroblast-kultirdk sugarérzékenységének vizsgalatat,
az egyik esetben (a 18. szamu betegben) fokozott radioszenzitivitast talaltuk. Felteheto,

hogy ennek szerepe lehetett a gerincveldi radiogen sériilés kialakuldsaban.
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5. OSSZEFOGLALAS

Bevezetés: A nasopharyngealis carcinoma (NPC) kezelésében meghatarozd szerepe van a
komplex onkoterdpidnak: az 9sszes stddiumban 35-60%-os 5-éves tiilélés érheté el. Uj elja-
rasokat: in situ hibridizacié (ISH), PET és sugérbioldgiai vizsgélatokat alkalmaztunk az
NPC diagnosztikajaban.

Beteganyag és modszer: A vizsgalt betegek kiilonb6zé csoportokba sorolhaték. A feldol-
gozott anyag 11 kombindlt radiokemoterdpidban részesiilt-, 2 csaladi halmozddast mutatd
NPC-s, 4 nasopharyngealis szdvetszaporulattal bird, é€s 2 Lhermitte-tiinetben szenvedd be-
teget foglal magaba. Az EBV kimutatdsdra ISH-t, a kivizsgélds €és a terdpia kovetésére
PET-vizsgalatot végeztiink. A sugarkdrosodédsokat a ,,Common Toxicity Criteria 2.0” sze-
rint, stlyossaguk alapjan osztdlyoztuk (gradus), e mellett a betegek egyéni sugarérzékeny-
ségét in vitro ellendriztiik. A radiogen gerincveld-sériilés kovetkezményeit (reparatio) PET-
tel tanulmanyoztuk.

Eredmények: A csaladi halmoz6dast mutatd betegek szovettani metszeteiben sikeriilt ki-
mutatni az EBV-t. A PET-tel kiegészitett atvizsgédlas 5 esetben vezetett pontosabb stadium-
megallapitdshoz, 2 kordbban kezelt betegben taldltunk olyan recidivat, amit egyéb diag-
nosztikai eljardsokkal nem lehetett kimutatni. A nasopharyngealis szovetszaporulattol
szenvedd betegek mindegyikében sikeriilt a diagnézist pontositani. Az LT kialakuldsdnak
hatterében az 1. esetben fokozott fibroblast sugarérzékenységet €s magas gerincveldi biol6-
giai effektiv d6zis (BED) értéket (103,8 Gy), mig a 2. esetben normalis sugarérzékenységet
és BED értéket (94,8 Gy) taldltunk. Az LT-s betegekben, FDG-PET-tel, a sugarkezelt nya-
ki gerincszakaszon fokozott FDG-felvételt, 50-butanol PET-vizsgalattal fokozott vérat-
dramlést észleltiink értékelhetd ''C-metionin felvétel nélkiil.

Kovetkeztetések: Eseteink és az irodalmi adatok azt igazoljak, hogy a nem-endémids terii-
leteken eloforduld, familiaris NPC-s esetek hatterében EBV-infekcid (is) allhat. A PET se-
gitségével végzett primer tumor azonositds, a korrekt stddium megéllapitas, a recidivak ko-
rai kimutatdsa, a kezelés eredményességének lemérése, és a konformadlis besugirzas-
tervezés raciondlisabb terdpids stratégiat tesz lehetové, ami varhatéan javitani fogja a tdl-
élést. Az egyéni sugdrérzékenység szerepet jatszik az irradiatio sordn 1étrejovo sugarkaro-
sodasok kifejlodésében. A PET-vizsgdlat hasznos lehet a radiogen kozponti idegrendszeri
sériiltek vizsgalatiban és esetleg a gerincveld reparativ folyamataival Osszefiiggd anyag-

cserevaltozasok értelmezésében.
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SUMMARY

Introduction: Complex oncotherapy (i.e., radiation combined with various chemothera-
peutical protocols) is fundamental while treating nasopharyngeal cancer (NPC). Due to
significantly improved therapies, the 5-year survival rate presently is about 35-60%. The
technical, diagnostic ,,armory”, applied to NPC-diagnostics, eg., in situ hybridization (ISH,
FISH, etc.), positron emission tomography (PET), have undergone major improvements.
Various radiobiological investigations have also been utilized in the process.

Patients and methods: The herein reported patient group consists of 11 patients, who had
been treated with combined chemoradiotherapy, 2 cases of familial clustering of NPC, 4
patients with hyperplastic nasopharyngeal tissue (prior to our extended studies of unknown
nature) and 2 cases presenting long-standing radiogenic Lhermitte’s sign (LS). Epstein-
Barr virus (EBV) was detected with ISH, and PET examinations were performed as part of
primary staging and therapeutical follow-up. Radiation induced side effects have been
graded on the basis of the ,,Common Toxicity Criteria, Version 2.0”. We have examined
individual radiosensitivity, and metabolic aspects of the possible reparative activity within
radiogenic injury of the spinal cord were studied with PET.

Results: EBV was detected in histological sections from both familial cases of NPC. Addi-
tional investigations with PET led to more exact staging in 5 cases. In 2 patients treated
earlier, local, recurrent tumors were identified. In 4 patients, whose hyperplastic naso-
pharyngeal tissue had not been possible to classify with multiple sampling, were investi-
gated for occult primary cancer and finally the lesions were correctly diagnosed as non-
neoplastic. Two patients were identified with Lhermitte’s sign. In one of them we found
abnormally increased, individual radiosensitivity and inadvertently administered high bio-
logical effective dose (BED) to the cervical spinal cord (103,8 Gy). The other patient had
normal radiosensitivity and the treatment was adequate, the radiation dose was conven-
tional (BED 94,8 Gy). PET demonsrated increased 18F—fluorodeoxyglucose (FDG) accumu-
lation and "°O-butanol perfusion, but negligible ''C-metionin uptake in the irradiated spinal
cord segments of both patients.

Conclusion: Our 2 cases and the review of the literature suggest that familial clustering of
NPC in non-endemic geographical areas may be related to EBV infection(s). Precise local-
ization of occult primary tumors by PET, correct staging, early detection of recurrences,
better posttherapeutic assessment of nasopharyngeal masses and conformal treatment plan-
ning, all facilitate a more reasonable medical approach, that may improve survival results.
Intrinsic, individual radiosensitivity may determine the development of radiation-induced
toxic reactions. PET-investigation may be useful in the examination of the patients with ra-
diogenic injury of the central nervous system and help to understand metabolic changes in-

duced by possible reparative processes within the spinal cord.
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