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Roviditések:

BEV: bevacizumab (45mg/kg) kezelt allatcsoport
CNS: kdzponti idegrendszer

CTR: kontroll csoport

DEX 12: dexamethasone (12mg/kg/nap) kezelt &llatcsoport
DEX 2: dexamethasone (2mg/kg/nap) kezelt allatcsoport
DSC: dynamic susceptibility contrast

GBCA: gadolinium alapu kontrasztanyag

GBM: glioblastoma

IF: impact factor

MR(1): magneses rezonancias (képalkotés)

MRA: MR-angiogréafia

PWI: perfuzio sulyozott képalkotas

rCBV: relative cerebral blood volume

rMTT: relative mean transit time

ROI: region of interest

T: tesla

T1lw: T1-stlyozott

TOF: time of flight

TTP: time to peak

USPIO: ultrasmall superparamagnetic iron oxide
VEGF: vaszkularis endotheliélis ndvekedési faktor



1 BEVEZETES

Magas malignitasi gliémak, (gy mint glioblastoma (GBM),
anaplasztikus astrocytoma és anaplasztikus oligodendroglioma
kezelése &ltalaban kombinalt sugarkezeléssel és temozolomide
kemoterapiaval kezdédik, majd adjuvans temozolomide adassal
folytatddik. Ezen tdl, progresszié esetén, masodvonalbeli kezelésként
adhatok angiogenezisgatld szerek. Ezek egy gyakran alkalmazott
képvisel6je a bevacizumab (Avastin ®), egy monoklonalis antitest,
amely a vaszkularis endotheliélis ndvekedési faktort (VEGF) gatolja.
A terdpids valasz radioldgiai értékelése altaldban a MacDonald
kritériumrendszerrel torténik, amely kontrasztanyag-halmozéason
alapul, T1-sulyozott (T1w) magneses rezonancia (MR) képeken. A
tumor magas permeabilitdst ereinek normalizaldsa bevacizumab-
kezelés utan csokkent kontrasztanyag-halmozast eredményez, amely
csokkent tumorvolumenként értelmezhetd. A latszélag kedvezd
terdpias vélasz ellenére tumorprogresszi6 eléfordul kontrasztanyag-
halmozés nélkil, infiltrativan névekvd tumorként bevacizumabbal
kezelt betegeknél. Ez a bevacizumab-indukalta pszeudoregresszid
kihivast jelent a neuroradiol6giaban. Hasonloképpen, a sugarkezelés
kovetkeztében kialakuldé tranziens érpermeabilitids-ndvekedés a
kontraszthalmozas emelkedéséhez vezethet anélkiil, hogy a mogottes
tumorvolumen novekedne, ezt pszeudoprogresszionak nevezzik.
Mindkét pszeudo-jelenség problémat jelent a klinikai gyakorlatban,
igy ezek lekiizdésére alternativ radiologiai maédszerek valamint

kritériumrendszer kidolgozasara van sziikség.



Doktori értekezésem egy vasoxid tartalmi szuperparamagneses
(USPIO) MR-kontrasztanyaggal, a ferumoxytollal foglalkozik,
valamint ennek alkalmazhatdsagaval magas malignitasd primer
rosszindulati ~ agydaganatok  képalkotd  diagnosztikajaban.
Kutatasaink végs6 célja az agydaganatok diagnosztikajanak
elémozditasa, beleértve a nagyobb specificitasi és szenzitivitasu
maodszerek kidolgozéasat, valamint a korai terapids valaszok valds
megitélését. Ez segitséget jelenthetne az optimalis terapia
megvalasztasaban. A morfol6giai képalkotds mellett, a kutatas
dinamikus MR-moédszerek lehetéségeit vizsgalja, kilondsen a
»dynamic susceptibility contrast” (DSC) perfazié sulyozott
képalkotast (PWI). Ebben ferumoxytol alkalmazéasa el6nyds lehet
annak két fontos tulajdonsadga miatt: az érpalyaban marad (blood
pool) réviddel intravénas beadas utan, valamint erés T2*-csokkentd

hatasu.

Az értekezés egy Kklinikai és egy preklinikai tanulmany
eredményeir6l szamol be. Minthogy a klinikai rész kronologiailag is
elébb zajlott, valamint els6sorban a morfologiai képalkotésra
dsszpontosit, ezzel szemben az allatkisérletes vizsgalatok annal
Ujabb, dinamikus MR-technikakat alkalmaznak, ezért a klinikai rész

keriil elészor targyalasra.



2 CELKITUZESEK

2.1

Klinikai Vizsgalatok

Ferumoxytol ebben a vizsgalatsorozatban Keriilt els6ként Klinikai

felhasznalasra a kozponti idegrendszeri MR-képalkotasban. A

kutatas ezen részének célja a ferumoxytol lehet6ségeinek felderitése

agytumorban szenvedd betegek esetében.

1.

A kontraszthalmozas id6beni valtozasanak meghatarozasa,
valamint a standard gadolinium-tartalmd kontrasztanyaggal valé
dsszehasonlitasa T1-stlyozott képeken.

Ferumoxytol  jelent6ségének  felmérése  egyéb MR-
szekvencidkban, beleértve a time of flight (TOF) MR-
angiografiat (MRA), valamint a DSC perfuzids mérést.

A ferumoxytol-halmozas magnesestérer6-fliggésének

meghatéarozésa.

Allatkisérletes vizsgalatok

Egy olyan Kkisérleti protokoll kidolgozdsa, mely patkany
intrakranialis tumor modellben lehetévé teszi a dinamikus MR-
képalkotast 12T térerén standardizalt kontrasztanyag bélussal.
Ferumoxytol és gadolinium kontrasztanyagok dsszehasonlitasa
DSC perflzios mérésekben.

Az antiangiogén szer, bevacizumab-terapidra kialakulé korai
valtozdsok kimutatdsa kett6s kontrasztanyag modszerrel,
ferumoxytol-perfizi6  és  gadodiamide  érpermeabilitas

meghatarozéaséval.



3 MODSZEREK
3.1 Klinikai vizsgalatok

Tizenkettd, malignus agydaganatban szenved$ beteg vett részt a
tanulmanyban. A betegek sorozatos MR-vizsgalaton vettek részt a
ferumoxytol-beadast kovetd6 72 Oran belul 1,5 és 3T térereji
magnesekben egyardnt. Ennek a hosszu plazmafelezési idejti (14-21
Ora) kontrasztanyag halmozédsanak idébeli lefolyasat értékeltik
minkét magneses térerén. A ferumoxytol-halmozads a kiindulasi
gadoliniumos kontraszthalmozassal is 6sszehasonlitasra kertilt. PWI,
TOF MRA és kvantitativ T1-mérések is elvégzésre keriiltek mind
ferumoxytol, mind gadodiamide kontrasztanyagokkal. Region of
interest (ROI) alapl analizist végeztiink a relativ cerebral blood
volume (rCBYV), relativ mean transit time (rMTT) és kvantitativ T1-
mérés eredményeinek dsszehasonlitdsara a gadolinium-halmozo

valamint annak kdrnyezetében 1évé teriileteken.

3.2 Preklinikai vizsgalatok

Csokkent immunrendszert, timuszmentes patkéanyokba
intracerebralisan implantalt U87 human glibma xenograftot
alkalmaztunk dinamikus MRI értékeléséhez 12T térer6én. ElGszor
(n=2) dsszehasonlitottuk a gadodiamide-dal, majd egy nappal késGbb
ferumoxytollal végzett DSC-perfiziés méréseket. A tumor ROI-ban
az ido6-intenzitas gorbéket elemeztiik, valamint az rCBV-t
meghataroztuk mindkét vizsgalt kontrasztanyag esetében. A
tanulmany masodik ¢és egyben f6 részében dinamikus MR-
mérésekkel  értékeltik a  korai  vaszkularis  vélaszokat

angiogenezisgatlo  szerek, valamint kortikoszteroidok adasat
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kovetben a fent emlitett tumormodellben. 17 patkdnyban végeztiink
DSC MR-perfliziés mérést ferumoxytollal, majd ezutan T1-stlyozott
DCE MRI segitségével gadodiamide-dal az érpermeabilitas
megitélése céljabol. A kezelést koveté 24, 48 és 72 odra elteltével
megismételtilk a kezdeti dinamikus méréseket. A kezelési csoportok
a kovetkez6k wvoltak: BEV: bevacizumab (45mg/kg egyszeri
intravénas dozis) n=5; DEX-2: dexamethason (2mg/kg naponta) n=4,
DEX-12: dexamethason (12mg/kg naponta) n=5, és a CTR: kontroll
n=3. A rCBV értékeket tumorban ROI alapon itéltik meg. DCE
mérésekben az érpermeabilitast a maximalis halmozas intenzitasig
(time to peak, TTP) eltelt id6ével jellemeztik. Az rCBV és TTP
valtozésokat statisztikailag elemeztiik repeated measurement of two-
way ANOVA modszerrel és Tukey post hoc statisztikai teszttel.

p <0,05 értéket tekintettiik szignifikansnak.



4 EREDMENYEK ES ERTEKELESUK
4.1 Klinikai vizsgalatok

Ferumoxytol-halmozas kimutathatd volt minden vizsgalt beteg
esetében 1,5 és 3T magneses térer6kon, valamint 0,15T térereji
intraoperativ. = szkennerben is azon  betegeknél,  akiknél
tumorrezekciéra is sor keriilt. A ferumoxytol-halmozds maximalis
intenzitdsa 24-28 oraval a beadas utan volt észlelhet6. A halmozo
térfogat az eltelt id6vel aranyosan novekedett a kornyezd, T2-
hiperintenziv régidban. 15T térer6n a halmozas jelintenzitasa
magasabbnak bizonyult, mint 3T térer6n. A legtébb esetben a
ferumoxytol-halmozas kevésbé volt jelintenziv, mint gadolinium-
tartalmd kontrasztanyag esetében, de azzal tobbnyire megfeleld
halmozasi mintazat volt lathatd. Halmozasbeli kilonbségek a kissé
eltér6 extravazacioval magyarazhatok, valamint ferumoxytol
esetében a szOveti akkumulacidban a gyulladasos sejtek altali
fagocitozis is kozrejatszhat. DSC-vizsgalatokra is alkalmas volt
mindkét kontrasztanyag. Olyan daganatoknal azonban, melyekben a
vaszkularis permeabilitas magas volt, a korai vaszkularis szivargas a
kis molekulastly( gadodiamide-ndl talbecsiilte az rCBV-t. Ez csak
gadolinium esetében volt igy, ferumoxytolnal nem. Ez a jelenség az
id6-intenzitds gorbén is egyértelmilen megmutatkozott. Ennek
ellenére nem volt szignifikdns kulénbség az rCBV vagy rMTT
értékeknél gadolinium és ferumoxytol kozott, a teljes vizsgalt
populaciét tekintve. TOF MRA mérésnél tobb ér abrazolodott
kontrasztanyaggal, mint anélkil, ferumoxytollal végezve nem volt
lathatd extravazécio. A kvantitativ T1 értékek a gadolinium-halmozé

terlileten nem mutattak jelentés valtozast roviddel ferumoxytol-adéast
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kovetden. Ezen eredmények meger6sitették, hogy a ferumoxytol
intravaszkularisan marad a beadast kovetd korai szakaszban, amely

alkalmassé teheti mikro- és makrovalszkularis képalkotésra.

4.2 Preklinikai vizsgalatok

Az U87 tumor-modell megfeleld intrakranidlis modellnek bizonyult
DSC MR-perflzi6 tesztelésére. A gyors kontrasztanyag-extravazacio
gadodiamide-beadds utdn ebben a modellben Iényegesen
alulértékelte az rCBV-t az er6s T1-hatds miatt. Ez ferumoxytollal
nem volt tapasztalhatd. A kettds kontrasztanyagos képalkotds is
sikeresen alkalmazhatd volt. Az elészor beadott ferumoxytol nem
befolyasolta jelentésen a gadodiamide-dal végzett permeabilitas-
mérést, egyediil ,,arterial input function” nem volt meghatarozhato a
nagy koncentracioji intravaszkularis vas-oxid részecskék miatt.
Ferumoxytol bolussal az rCBV-t mértik, majd az ezt kovetd
gadodiamide bdlus lehetséget nytjtott a halmozas dinamikajanak
elemzésére, ezéltal az érpermeabilitdas meghatarozasara, mint
maximalis halmozasig eltelt id6 (TTP).

A Korai terdpias valasz értékelésében mind az rCBV, mind a TTP
szignifikans véaltozasokat mutatott. (1. &bra): A BEV csoportban, a
kezdeti rCBV (1,628+0,091) (atlagtstandard hiba), lecsdkkent mind
a 24, 48 és 72 oras idépontokban 1,214+0,061, 1,082+0,064 és
1,084+0,052 értékekre. (&bra 1A). A DEX 2 csoportban is a kezdeti
rCBV (2,130+0,180) szignifikans cstkkenése volt észlelhet6 a 48 és
72 6ras idépontokban (1,755+0,040 és 1,725+0,098). A DEX 12
csoportban, a kezdeti 1,800+0,072 rCBV érték jelentésen csokkent
minden idépontban, az 1,380+0,029, (24 6ra), 1,286+0,028 (48 6ra)
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és 1,272+0,041 (72 6ra) értékekre. A CTR csoportban, nem volt
jelentds valtozas a kezdeti 1,927+0,363 rCBV értékhez képest.

A kezelési csoportok 6sszehasonlitdsaban a normalizalt relativ rCBV
a BEV és DEX 12 csoportban szignifikansan lecsokkent a CTR és
DEX 2 csoportokhoz képest mindharom kezelés utani idépontban. A
BEV és DEX 12 csoportok kozott nem jelentkezett szignifikans
kiilonbség. A DEX 2 csoport a 48 ¢s 72 6ras idépontokban mutatott
szignifikans eltérést a CTR csoporthoz képest.

Az érpermeabilitashan talalt valtozasok a kovetkezok voltak (1b
abra): A BEV csoportban, a kezdeti TTP 60+19s szignifikdnsan
megnyult mind a 24, 48 és 72 6ra kezelés utani idépontban 125+42s,
176450s, és 194+58s értékekre. Hasonloképpen, a DEX 12
csoportban, a kiindulasi 62+14s maximalis halmozasi eltelt id6
megnovekedett 107+27s, 127+41s, és 133+44s értékekre. A TTP
kiindulési értéke a DEX 2 (72+17s) és CTR (58+12s) csoportokban
nem valtozott szignifikansan a vizsgalat soran.

A TTP kezdeti értékekhez val6 normalizdlasa utdn a 24 Oras
idépontban nem volt szignifikans eltérés az egyes kezelési csoportok
kozott. A kezelés utani 48 oras idopontban a BEV csoportban
szignifikans novekedés (3,023+0,58) volt tapasztalhaté a CTR
(1,071+0,05), valamint a DEX 2 (1,517+0,25) csoportokhoz képest,
de a DEX 12 (1,907+0,16, p = 0,051) csoporthoz képest nem volt
szignifikans. A 72 6ras kezelés utani idépontban, a normalizalt TTP
a BEV csoportban 3,313+0,59 szignifikdnsan magasabb volt, mint a
maésik harom csoportban (CTR: 1,110£0,06, DEX 2: 1,581+0,37, és
a DEX 12: 2,064+0,34). Tovabbi szignifikans kulénbség a csoportok
kdzott nem volt kimutathato.
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5 KOVETKEZTETESEK

A ferumoxytol, intravénas bolusban is adhaté USPIO kontrasztanyag
kiegészité  informaciokkal  szolgalhat agydaganatok MR-
diagnosztikajaban, valamint utdnkovetésében. A DSC-perflzids
mérés a jovOben nagy jelentéségiivé valhat angiogenezis-gatlo
terapia monitorozasara. A ferumoxytol kilondsen igéretes, az
Egyesult Allamok Food and Drug Administration (FDA) Altal
elfogadott, és a kdzponti idegrendszer kilénféle megbetegedéseinek
vizsgalatara hasznalhato. Kettés kontrasztanyagos dinamikus MR-
vizsgalatra is alkalmazhaté gadolinium-tartalmd kontrasztanyaggal
kombinéciéban, igy ferumoxytollal a rCBV, majd gadoliniumos
kontrasztanyaggal az érpermeabilitds is mérhetd egyetlen MR-
vizsgélat alkalméaval. MR-képalkotéssal bevacizumab,
érijdonképz6dés-gatld szer korai vaszkularis hatasait keresve 24
oraval bevacizumab injekcid0 utan mar jelentés rCBV és
érpermeabilitds-csokkenés volt észlelhetd, hasonldan, de még
kifejezettebben, mint nagyddzisu kortikoszteroid adéasa esetén. Jelen
kutatasunk el6relépést jelent a tumorterdpia utdnkOvetésében
dinamikus MR-vizsgalati szekvencidk alkalmazéasanal, melyek
kiegészitésul szolgalhatnak a ma neuroradiol6gidban hasznalatos,
leginkdbb  kontraszthalmozason alapuld  kritériumrendszerhez.
Eredményeink segithetik a jovbben a pseudoresponse és
pseudoprogression fontos diagnosztikus problémak megoldasat,

amely kutatasaink legfobb tavlati célja.
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6 UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK
6.1 Klinikai vizsgalatok

1. Ferumoxytol alkalmazhaté mint MR-kontrasztanyag intrakranialis
tumorokndal. A kontrasztanyag-halmozds 24 draval az intravénas
beadas utan a legjelintenzivebb, altalaban kevéshé jelintenziv, mint a
gadolinium-tartalmu kontrasztanyaggal megjelenithetd T1 halmozas.
2. A ferumoxytol beadés utdn nehany perccel még intravaszkularisan
helyezkedik el, ezért eredményesen hasznalhat6 az erek
megjelenitésére a TOF szekvencian, valamint alkalmas DSC-
perflziés mérésre.

3. A gadoliniumos kontrasztanyagokkal ellentétben a ferumoxytol

halmozésa az alacsonyabb magneses térerdn jelintenzivebb.

6.2 Preklinikai vizsgalatok

4. Ferumoxytol és a gadolinium-tartalmd kontrasztanyagok egy
Ulésben is alkalmazhatok, mely révén a perflziés és az
érpermeabilitas mérések egyszerre, azonban egymastdl fiiggetlendl
mérhetok.

5. A US87 tumor-modell érpermeabilitisa jelentés mértékii
gadolinium-tartalmd kontrasztanyagoknal, ferumoxytolnal viszont
nem, igy ez utébbival mérve az rCBV értékek precizebbek.

6. Bevacizumab angiogenezis-gatl6 terapia a nagyddzisu szteroid-
kezeléshez hasonléan mind az rCBV-t, mind pedig az

érpermeabilitast gyorsan csokkenti.
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