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Neuro-onkologia

Kozponti idegrendszeri
daganatok komplex kezelése
IDEGSEBESZET NEM MEGKERULHETO

Diagnosztika: tumor? egyeéb?

Terapia: terszukulet, ligourpassage
megoldasa

Onkoterapiahoz: pontos szovettan



Agydaganat - tenyek

m Potencialisan eletet veszelyezteto
betegség

m Agydagantos betegek szama T

m Hosszan tulélé onkoldgiai betegek T

agyi metasztasisok T

m Neuro-onkologiai betegellatas nem
kelloen szervezett

kb. 3-5000 beteg/ev




Miert operalunk agydaganatot?
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M- Midbrain
U } Uncus (temporal lobe)
T b Tonsils (of cerebellum)



Leggyakoribb agydaganatok

Primer Szekunder (2x)
Gliomak Metasztazisok
alacsony malignitasu tudo
magas malignitasu emlo
Meningeomak colorectalis
Hypophysis tumorok melanoma

Acusticus neurinomak

CNS Lymphoma
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Leggyakoribb agydaganatok

Primer

Glioblastoma Gr 4

(multiforme)

IVIN 1 001 l”\'\ll 1IGATNN

Hypophysis tumorok
Acusticus neurinomak

Szekunder (2x)
Metasztazisok
tudo
emlo
colorectalis
melanoma

CNS Lymphoma



FONTOS

Primer malignus Metastasisok
agydaganatok Beningus
(gliomak) extrapenchymas
tumorok
Elsosorban Sebészeti uton
NEM sebészi kiirthatoak!

betegségek!



Klintkum

Fokalis neurologial tunetek

m + izgalmi tunetek epilepszia, tinnitus,
neuralgia

m — kiesesi tunetek paresis, plegia,
hemianopia

Nyomasfokozodas altalanos tunetei

m fejfajas, hanyas

m tudatzavar, szemelyisegvaltozas

Progressziv jelleg!



FONTOS

l

Agyl metasztazisra
gondolni kell!
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CNS Lymphoma




Agydaganatok kezelese

m Mutéti
m Sugarsebeszet

m Sugartherapia
m Radiokemotherapia

s Kemotherapia

Szovettani diagnozis szukseges!



Muteti kezelés alapelvel

- Maximalis rezekcio
= Minimalis morbitidas
- Pontos szovettan




Muteti kezelés alapelvel

= Maximalis rezekcio
= Minimalis morbitidas

- Pontos szovettan

- Eletkor
- Performance status

- Teérszukulet megoldasanak
lehetosege

- Lokalizacio, multifokalitas
- Met: primer tumor, staging



Muteti kezelés alapelvel

- Maximalis rezekcio - Makroszkopos teljes eltav
- Minimalis morbitidas | |- Debulking

- Pontos szovettan - Stereotaxias biopszia

- Eletkor
- Performance status

- Teérszukulet megoldasanak
lehetosege

- Lokalizacio, multifokalitas
- Met: primer tumor, staging



Muteti kezelés alapelvel

Makroszkopos teljes eltav
Debulking
Stereotaxias biopszia

- Maximalis biztonsagos

rezekcio

- Képalkotoval igazolt
komplett eltavolitas
céljaval (NCCN 2022)




Muteti kezelés alapelvel

Makroszkopos teljes eltav
Debulking
Stereotaxias biopszia

- Maximalis biztonsagos

rezekcio il
‘ - 24-72h beluli
- Kepalkotoval igazolt kontrasztos

komplett eltavolitas
kontroll MR(CT
céliaval (NCCN 2009) ontroll MR(CT)
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a sebészi neuro-onkoldgia evolucioja

képvezérelt
technikak-
neuronavigacio

s exoscopia
minimimalis fluorescens
invazivitas mikroszkopia

VR technology
robotok

mikrosebészet
sztereotaxia

IONM
endoszkodpia
intraop CT/MR




Mutéti kezelés modern eszkoztara

‘ m Mikrosebészet ‘ “

m Neuronavigacio

m Intraoperativ kepalkotas
(UH, CT, MR)

m Fluoszecens mikroszkopia

m Intraoperativ monitorozas
m Eber craniotomia




Mikro-idegsebeéeszet




Mikro-idegsebeéeszet

| - burr hole

craniotomy
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Agydaganat mutet lepesei 1.
NYITAS - FELTARAS
- Tervezeés

Fektetés — kulcsfeladat, legjobb ha az
operator vegzi, vagy felugyeli

- Jelolés — craniotomia helyének
meghatarozasa (neuronavigacio)

Feltaras — craniotomia/craniectomia
Duranyitas

Liquor leengedés, agy relaxacioja — ha
lehetséges





















Agydaganat mutet lepesel 2.
TUMORELTAVOLITAS
Mely tumornal kérgi incisio — tumor feltaras
Tumor — altalaban belso0 megkisebbités
- Verellatas megszulntetése
- Allomanyi hatar — interface — tisztazasa
Korbejaras
Eltavolitas
- Verzéscsillapitas
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Agydaganat mutet lepesel 2.
TUMORELTAVOLITAS
Mely tumornal kérgi incisio — tumor feltaras
Tumor — altalaban belso0 megkisebbités
- Verellatas megszulntetése
- Allomanyi hatar — interface — tisztazasa
Korbejaras
Eltavolitas
- Verzéscsillapitas







Agydaganat mutét lépesei 3.

ZARAS

Dura zaras — fedes (spongostan, tachoseal,
duraseal)

Durakioltes
Durapotlas — plasztika
Csontlebeny visszelyhezeés rogzites

Ectomia eseten — Cemex plasztika —
plasztika rogzitese

Lagyresz zaras 2 vagy 3 rétegben
Kotes
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low grade glioma




low grade glioma
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recidiv glioma (A3 >> GBM)




recidiv glioma (A3 >> GBM)
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Neuronavigaci

CORONAL SAGITTAL







Conversion to 3D-position




Neuronavigacio

Keret nelkuli (frameless)
stereotaxia




CORONAL SAGITTAL




» W Fluorescence-quided surgery with 5-aminolevulinic acid for
resection of malignant glioma: a randomised controlled
multicentre phase Il trial

Walter Stummer, Uwe Pichimeier, Thomas Meinel, Otmar Dieter Wiestler, Friedhelm Zanefla, Hans-Jurgen Reulen, for the ALA-Glioma Study
Group”

Summary
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_ 322 beteg, interim anaI|2|se 270 betegnel
m ALA-F vs normalis mikrosebészet

m Standard postop sugarkezelés

m Teljes eltavolitas 65% vs 36%

m 6 ho PFS 41% vs 21%



Conventional white-light surgical microscope PpiX fluorescence by violet-blue excitation
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Posztoperativ szak

Agyodema csokkentés
Fajdalomcsillapitas
Rohamprofilaxis
Intenziv apolas
Tornaztatas

Altatas — tartos lelegeztetes



a nem sebészi neuro-onkoldgia evoluciodja

Stupp radio-kemotherapia
bevazicumab

\

LNAC  [A9agCesises]
v CNS WHO 2016
sveferotaxidgs = molekularis patholdgia
sugarsebészet !

TTF - Optune

klasszikus BBB manipulacio ‘

kemoterapias kemotherapia CyberfKnife

szerek immuntherapia

TMZ bevezetése
individualis

kobaltbesugarzok srikatherdpla

Gamma Knife MMLC

3D konformalis
besugarzas




Sztereotaxias sugarsebeszet

- Fokuszalt, celzott besugarzas

- Egyszeri nagy sugardozis (12-20 Gy)
- (Ceélzas szeterotaxias kerettel

- Egy ulesben, ambulanter

- Kis meretu, korulirt daganatok (<3 cm)

- Metastasisok, ill. beningus tumorok
(meningeoma, neurinoma)

- Koponya megnyitasa nelkul
- Linearis gyorsitoval vagy Gamma Keéssel



LINAC = Primus I

Orszagos ldegsebészeti Tudomany Intézet
Orszagos Onkoloégiai Intézet

- Modern sugarforras
- Valtoztahato energia (6-18 MeV)

- Mozgo sugarforras
- Besugarzasi ivek

1992 o6ta, evi 150-180 beteg




Gamma-kés

1950-es evek Lars Leksell
211 db Co sugarforras

A target stereotaxiasan az isocenterbe helyezve
Gombfelszinre szerelve
Kollimator sisak

Rotating Gamma
Debrecen, DOEC 2006
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Cyber Knife (OOl)
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Cyber Knife (OOl)

Cyberknife &5
MultiPlan® MD Suite

/ utilities ‘ Settings \ Help. |
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Sugarkezeleées

- Frakcionalt - kis dozis, tobb ulésben

- Posztoperativ vagy palliativ indikacioban
- Malignus gliomak - tumoragyra 25-30x2 Gy
- Metasztasisok — teljes agyra 10x3 Gy

- Sugartherapias kozpontban

- Kobalt agyu vagy lineari gyorsito



Kemotherapia

- Ver-agy-gat szerepe

- Metasztazisok — primer tumor kemotherapia
- Primer agydaganatok kevéesseé érzekenyek
- Oligodendrogliomak — PCV

- Lymphomak — MTX

- Uj szer: Temodal - malignus gliomakban



Temozolomid

= metilalo szer

- per os adhato j0 CNS penetracio
= j0 mellékhatas profil (10% alatt)
- igazolt effektivitas

- FDA 1999 rec. high grade gliomakban
(Yung, J Clin Oncol. 1999 Sep;17(9).2762-71)

- eloszor recidivakban, majd adjuvans
terapiaban



Temozolomid 2

= dosis150-200mg/m?2

= per 0S, hausea prevencio
- 5/28 napos ciklus

- verkep nadir 3. heten

- adjuvans: radiokemo 6 hét, utana havonta
(24h0)

= recidivaban: 12-24 ho
- fenntartd kezelés - kéerdés



TMZ hatasmechanizmus

TMZ — metilalas O°M-G — DNS replikacié gatlas

MGMT status



MGMT promoter
metilalt

MGMT nem mukodik
MGMT -

!
TMZ metilalacio
mUkodik
!

Kemoszenzitivitas
Tulélés 1

MGMT promoter
nem metilalt

MGMT mukodik
MGMT +
!

TMZ metilalacio nem
mukodik
!

Kemorezisztencia
Tuleleés |



Temozolomid radiokemoterapia
és fenntarto temozolomid kezelées

Stupp protokoll — gold standard
(R. Stupp et al, 2005, N Eng J Med)

- 60/2 Gy konformalis sugarkezeles

- minden sugarterapias napon 75mg/m2
temozolomide per os

- utana 5/28 napos ciklusos adagolas 200mg/m2
- 6 cikluson at
- (Magyaroszagon progresszioig vagy 12-24 honapig)



Concomitant
RT + TMZ

Wl ot i i

150 to 200 mog/m® days 1 to 5 every

1T 1 1 1 28 days for 12 cycles maximum
B Weoks

] TMZ (75 ma/m*/day during concomitant phase)

""|' Focal AT daily: 30 x 200 cGy
Total dose: 80 Gy




EORTC 26982/22982-NCIC-CE 3
fazis lll randomizalt vizsgalat 573 beteg

Radiotherapy plus Concomitant
and Adjuvant Temozolomide for Glioblastoma

Roger Stupp, M.D., Warren P. Mason, M.D., Martin J. van den Bent, M.D.,
Michael Weller, M.D., Barbara Fisher, M.D., Martin |.B. Taphoorn, M.D.,
Karl Belanger, M.D., Alba A. Brandes, M.D., Christine Marosi, M.D.,

Ulrich Bogdahn, M.D., Jiirgen Curschmann, M.D., Robert C. Janzer, M.D.,
Samuel K. Ludwin, M.D., Thierry Gorlia, M.Sc., Anouk Allgeier, Ph.D.,
Denis Lacombe, M.D., J. Gregory Cairncross, M.D., Elizabeth Eisenhauer, M.D.,
and René O. Mirimanoff, M.D., for the European Organisation for Research
and Treatment of Cancer Brain Tumor and Radiotherapy Groups and the National
Cancer Institute of Canada Clinical Trials Group*

M Engl | Med 2005;352:987-96.



2007 update (ASTRO)

Treatment 4 RT+TMZ
n =286 n = 287

2-year OS (%) 10.9 27.2
3-year OS (%) 44 16.4
4-year OS (%) 3.0 12.1

Hazard ratio 0.63 [0.53 - 0.73]
P <0.0001

RT+TMZ

7 Years




RPA I

Overall survival: Treatment in Treatment RT RT+TMZ
RPA class 3 n =286 n = 287

2-year OS (%) 20.5 40.5
80 3-year OS (%) 10.3 31.5
70 4-year OS (%) 6.8 28.4
60 Hazard ratio 0.54 [0.33-0.88]
50 P=0.012

40

30
20 RT+TMZ

100
90

10
0

7 Years







Onkologiai megfontolasok 1
- benignus tumorok

- Radikalis eltavolitassal gyogyulas/hosszu tulélées
- El6rehaladott életkorban is vallalni kell
- Akar deficit aran is (pl. facialis paresis)
- Multimodalis kezelés
— ,adiosurgery tailored surgery”
- Legjobb eletminGsegre valo torekvessel



Onkologiai megfontolasok 2
- malignus primer tumorok

- Nem meggyogyithatoak
- A rovidtavu tulélest meghatarozhatja a matet

- Hosszutavon az onkoterapiara adott valasz a
donto

- Radikalitast a funkciomegtartas korlatozza

- A beteget legjobb allapotban kell onkoterapiara
prezentalni!

- Komplex onkoterapia! Pl. GBM — Stupp protokoll



Onkologiai megfontolasok 3
- metastasisok

0 Szoliter/oligo met esetében meghatarozhatja a
beteg sorsat — max radikalitas!

2 Multimodalis lehetGsegek maximalis kihasznalasa
— duplex met: craniotomia + sugarsebeészet

0 Rel. sugarrefrakter tumorok esetéen inkabb
operalunk (melanoma, vese)

0 A sebeészi donteés illeszkedjek az onkologiai
kezelési tervhez ill. allapothoz



Neuro-onkologiai ellatas

- |ldegsebeszeti centrum

- Nagy mutetszam

- Sztereotaxias lehetosegek
- Neuropathologia

- Onkologiai centrummal szoros
egyuttmukodes
- Dontések — neuro-onkoteam

CENTRUM



OITI/OKITI/SE-INK
Amerikai ut
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glioblastoma — komplex kezelés

14 év



Koszonom a figyelmet!
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