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Bevezetés
KIR tumorok (primer, attétes)

felnétteknél az dsszes daganatos megbetegedés 2 %-a
gyermekek esetén 35-40 %

agyi és/vagy gerincveldi metastasis a daganatos
betegek 10-15 %-dban okoz klinikailag tiineteket, de
pathologiai vizsgalattal az esetek kozel 50%-ban
megtaldlhat6- szisztémads illetve lokdlis tumor
kontroll javuldsdval ez az ardny nd

sebészeti, szisztémds, onkoradioldgiai ellatas (ezek
kombindcidja)

Sugarkezeléshez hasznalhaté eszkozok

Cobalt
— Kizardlag palliatio
Gamma Knife

— cobalt forras, céleszkoz

LINAC (MLC-mMLC, IMRT lehetdsége)
High tech LINAC: mMLC, IGRT

Proton, Neutron, nehézion besugarzas

Problémafelvetés

KIR daganatok 6nall6-kombinalt sugdrkezelésében a dozis
eszkaldcio igénye fennall

Magas dézisok kiszolgdltatdsa magas mellékhatds rataval jar
Cost-benefit!

3D technikdkkal 60-66Gy 6sszddzis

Tovabbi déziseszkalacié? IMRT? Brachy? Kemo? Semmi?

Mi lesz a mellékhatasokkal? (életmindség kérdése)

chiasma <55Gy
agytorzs <55Gy

szem, retina <45Gy
szemlencse <6Gy
konnymirigyek <40Gy

n. opticus <55Gy
cochlea: <45Gy, mko.
cochlea érintettség esetén <60Gy
contralaterlais maximum a teljes dozis

60% (kivéve kozépvonali
tejredés esetén).

Gerincveld <45 Gy
Cauda <60 Gy

hemispherium

A jelen a céltérfogat és rizikoszerv
definiciéban
funkcionalis MR, DTI




Funkcionalis magneses rezonancia képalkotas
(functional Magnetic Resonance Imaging)

¢ Az MRI egy tipusa

* Az agyi funkciék/informécié-feldolgozds a neuron-egyiittesek
aktivitdsanak eredménye

* Az informacid-feldolgozas helyén lokalisan megvaltozik a

vératdramlas: ezt képes regisztralni masodperces nagysagrendi
idGablakon beliil (2 — 4 s 4ltaldban).

-> olyan MRI technika, ami az agyi funkcick
lokalitdsat és idébeli valtozdsat vizsgalja

\ N ~/ v/’
* Az fMRI elsédleges célja a neurdlis véltozdssal Osszefiiggésben levo
szigndl-valtozas detektaldsa.

MRI vs. fMRI

MRI funkcionalis MRI (fMRI)
az agy anatémiaja

az agy funkci6ja

MRI vs. fMRI

egy kép
nagy felbontés alacsony?bb
(1 mm) felbontas
(~3 mm)

Hogyan mérhetd a neurdlis aktivitds
MRI-vel?

« Jelenleg nem lehetséges a neurdlis aktivitas direkt
mérése MRI-vel

* DE! vizualiz4cidra van lehetOség:

neuralis > sejt- véraram vénas
aktivitas metabol. 3 3 [deoxiHb]

Blood Oxygen Level
Dependence (BOLD)

fMRI aktivacio
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Aktivacios statisztika

Funkcionalis képek

ROI Time
Course

szignal
(% valtozas)

ingerek

Statistical Map
az anatomiai MRI
képre vetitve

Region of interest (ROI)

~5 min




Kiértékeld programok

» Siemens sajit kiértékeld modulja

¢ SPM=Statistical Parametric Mapping

* Brain Voyager

¢ AFNI=Analysis of Functional Neurolmages
* FSL

* GIFT (= ICA=Independent Component Analysis)
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Az eredmények képi megjelenitése
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1. A projekt cime: fMRI alkalmazdsi lehetdségei a modern 3D sugdrkezelésekben.

2. A projekt résztvevoi:
Projekt vezeté:
- Dr. Kovacs Arpéd (koordinéci6, sugérterépia)
Projekt felelés munkatarsai:
- Dr. Bajzik Gabor (képi diagnosztika)
- Téth Lilla (fMRI kiértékelés)
- Vandulek Csaba (szekvencidk)
- Glavak Csaba (sugértervezés)
- Emri Miklés (DE)

3. Etika engedély:
- 2009.03.20
4. Célkitiizések:
- learning curve- rutin hasznalati képesség
- feasibility
- egészséges fMRI atlasz felallitasa
- sugarterapias alkalmazasok
- paradigma ajanlasok lokalizacié szerint

s ez

implementacio
- Klinikai eredmények

- Jovokép

- berend osszel litasa, vizsgalati protokoll ajanlas
Megvalésithatosag
- Megvalésithatésag- feasibility e
- Toleralhatésag- onkéntes vizsgalatok Al
- Elvi sugarterapias alkalmazasok- klinikai G P




Anyag-médszer

MR
Age Gender Primer tumor localization Hystology Dose _controll
[Patient left mesenchepalon, thalamus, ~Low Grade Asrtocytoma (WHO ~ 40+20
1 38 female cerebellum Grade II) Gy SD
[Pateint High grade astrocytoma (WHO ~ 40+20
2 58  female left parietal Grade [1I-1V) Gy SD
[Patient Low Grade astrocytoma (WHO ~ 40+20
3 32 female left occipital Grade II) Gy PR
[Patient Low Grade astrocytoma (WHO 40420
4 31 male central Grade I1) Gy PR
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Conformal without fMRI | Brain | Brainstem | Chiasma OR OR2 OR3 OR4
Patient 1 19,70% 39.31% 0.60% 4.04% 8.64% 52,90% 0.50% lntegrating Functional MRI Information into Radiotherapy
Patient 2 46.50% 16.29% 38.63% 4.31% 2.67% no data 4.90% Planning of CNS Tumors-Early Experiences
Patient 3 3.67% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
Patient 4 23.35% 5.72% 0.07% 0% 0% 2.02% 0% pid Kovics - Lilla Téth - Csaba Glavik
Ferenc Lakosi - Janaki Hadjiey - Gabor Bajzik «
Mean 23.31% 15,33% 9.83% 2,09% 283% | 1831% 1.35% Csaba Vandulek - Imre Repa
Conformal with fMRI Brain | Brainstem | Chiasma OR OR2 OR3 OR4
Patient 1 17.99% 38.,06% 0.10% 0% 0.10% 0.89% 5.50%
Patient 2 48.95% | 20.02% | 34.92% | 0.01% 0.01% | nodata | 0.46% Received: 29 September 2009/ Accepted: 5 August 2010
© Arinyi Lajos Foundation 2010
Patient 3 3.48% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
Patient 4 1592% | 11.11% 0% 0% 0% 0% 0% ,, Our results demonstrated that using fMRI information in conventional 3D based treatment
Mean 21,59% 17,30% 8,76% 0,00% 0,03% 0,30% 1.49% . . e P L. . .
planning potentially benefits significant dose reduction in critical organs, with no compromise
IMRT with fMRI Brain | Brainstem | Chiasma | OR OR2 OR3 OR4 ) ) ) ) .
Patient | 1465% | 34.78% 0% 0% 0% 0% 0% in PTV coverage. fMRI can be widely used even in low grade cases (long life expectancies,
Patient 2 41% 9.66% 0.35% 0% 0% nodata | 0,02% lower acute and late toxicity in radiotherapy) and in cases with high grade astrocytomas or
Patient 3 2.14% 0% 0% 0% 0% 0% 0% metastases (higher dose to PTV with better risk organ sparing in radiotherapy).”
Patient 4 13% 1,35% 0% 0% 0% 0% 0%

Mean 12.70% | 1145% | 009% | 000% | 000% | 000% | 001%




Hogyanjellemeznéd avizsgalat hosszat?

Low Grade astrocytoma
WHO

Patient5 70 _male _right f I, 18x30x15 mm ves unknown 40420 Gy
Patient 669 _female __right 20x26x27 mm yes biopsy GBM 40420 Gy
Patient 739 _male ight parietal, 26x33x25 mm ves complete GBM, 40420 Gy
Patient8 75 _female _left front 1, 60x45x50 mm ves incomplete GBM, 40420 Gy
Patient9 61 __male right 4 mm ves complete Low grade 40420 Gy

Low Grade astrocytoma
|Patient 10_33 _male_ right front parietal, 71 x 46 x 56 mm ves complete (WHO Grade I) 40420 Gy

4 s s . » . 2 Azonositd perc]
Toleralhatosag- onkéntes vizsgalatok T —
MRIO09 56
MRIO1S 60
MRIO1T 58
Azonosits. Nem Eletkor Az elsé vizsgilat dituma. Kezesség [énék] MRIO2S, 58
N MRI027 65
2. | IMRIO0S N6 23 20110011 jobb (+80) e o
MRIO30 57
3. | IMRI009 N 2 2011.08.07 Jobb (+53) nogyon rovid rovid tarhets hossau nagyen MRID3L 8
5. MRI0I7 No. 22 2011.08.07 jobb (+100) Mennyire voltak felhasznalébaratak az fMRI eszkézok?
A MRI026 No 22 2011.09.18 jobb (+88) s
8. MRI027 No 23 2011.08.07 jobb (+78) 4
9. MRI028 No 27 2011.08.07 kevert (-18) 3
10. | MRI029 Férfi 19 2011.09.11 jobb (+100) 2
1L | MRIO30 Férfi 26 2011.09.18 jobb (+78)
:
12, | MRIO31 Férfi 28 2011.09.18 kevert (+30)
.
13, | fMRI032 Férfi 26 2011.10.02 jobb (+89) nagyon thrheto nem
14, | fMRIO33 No 23 2011.10.02 jobb (+100)
60
= férf
50
, )
5 40 ho
g Elvi A apias alkal asok
: vi sugarterapias alkalmazaso
:
Klinikai impl
1nikal imp ementacio
20
10
o
Vonasszorongas Bemeneteli Kimeneteli
DEE I
—t L
e
Age Gender Tumor lion- size (mm) Perifocal oedema Surgery Histology Dose
Low Grade R————
Asrtocytoma (WHO SelectedROVseies
Patient 1_38 _female central, 33 x 25 x 29 mm ves biopsy Grade 1) 40420 Gy R
Low Grade astrocytoma o [l
Patient2__31 __male central, 64 x 111 X 70 mm yes biopsy (WHO Grade II) 40420 Gy Siond I Opociy: 90%
=
High grade astrocytoma
Patient 3 58 female left parietal, 49 x 30x20 mm yes incomplete (WHO Grade HI-1V) 40420 Gy
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Mean dose 3D [ 3D fMRI| IMRt fMRI I 3D liDm‘ IMRt fMRI I 3D liDm‘ IMRt fMRI I 3D 3D MR IMRt fMRI
or_| or or orz | orz orz ors | ors ors ora ora ora
(Grgran)
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CLINICAL STUDY — PATIENT STUDY

Integrating functional MRI information into conventional 3D
radiotherapy planning of CNS tumors. Is it worth it?

pid Koviics + Lilla Téth + Csaba Glavik «
Gabor Liposits - Janaki v+ Gergely Antal
Miklés Emri - Csaba Vandulek - Imre Repa
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,Our results demonstrated that using fMRI information in conventional 3D-based treatment
planning has the potential benefit of significant dose reduction for the critical organs, with no
compromise in PTV coverage even when using conventional 3D planning. fMRI can be widely
used in low-grade cases (long life expectancy, lower acute and late toxicity) and also in cases
with high-grade astrocytomas or distant metastases (higher dose to PTV with better sparing of|
risk organs). In cases when the OR-PTV distance is less than 1 cm, IMRT should be the choice
of treatment for a higher sparing effect on functional active areas. Longer imaging and clinical

follow up are needed to confirm the real sparing effect on these functional areas.”




- fMRI alkalmazésa elény0s, az informéciok felhasznaldsaval a
beteg szdmadra legelénydsebb terv készithetd- mellékhatas rata

csokken

- Szofisztikalt, egyedileg tervezett kezelések lehet6sége (SRS,
SRT, 3D)

- Nagy id6-, szoftvare- és szakemberigény
- Adatatviteli regisztraciés problémak

- Nincsen megfeleld software hattér

Hol tartunk most?

- Képregisztracié- megoldott
- Adattranszfer- megoldott
- Képfiiziék- megoldott
- Jelenleg 24 klinikai beteg vizsgdlata tortént, torténik
- Szamos nyitott kérdés:
- Milyen és mennyi paradigma haszndlata az optimélis? — onkéntes vizsgalat
kiértékelése folyamatban
- Dézis eszkalacid, frakciondlds, kombindlt kezelések?- késdbb
- Standardizélds: milyen kiiszobértékekkel dolgozzunk?
- Beteg utdn kovetés, fMRI aktivacios teriiletek d6zisfiiggd véltozasa?- Dose

matrix export megoldott- DE kiértékelés (statitsztika)

Klinikai eredmények

T1-word generation p < 0.001

T1- 40 Gy




LH-index : LD VOI/HD VOI
HighDose VOI : >40 Gy

Parameters:
LowDose VOI: < 40 Gy

- Activation Maxima in VOI
- Total activated volume in VOI

Relatve Activation axima (p < 0.001

Relave Actiated Vome ( = 01.001)
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Trendek, iranyok a jovében

Képmindség
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Tumor definicio
Diffazio, perfazio, spektroszkopia




rfMRI- halozat analizis

Lee at. al., AINR Am J Neuroradiology, 2013 Resting-State fMRI: A Review of Methods and Clinical Applications
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