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1. BEVEZETES

A magneses rezonancias (MR) képalkotds — fizikai alapjainak
koszonhetden — kivald szoveti differencialasi képességgel rendelkezik. A
szovetek kozotti kontrasztot elsésorban azok intrinzik tulajdonsagai, a
protondenzitds, a T1 és T2 relaxacids idékonstansok hatarozzék meg, de
egyéb szoveti jellemzok, a diffuzid, a szuszceptibilitas, az dramlas, a kémiai
eltolddas és a perfuzid szintén szerepet jatszanak a kontraszt kialakitasaban.
Ezen kiviil, a szekvencidk kiilonb6z6 paramétereinek — dontden a repeticios
id6 (TR), az echo id6 (TE), az inverzios id6 (TI) és a kibillentési szog —
beallitasaval tovabb befolyasolhatjuk a kontrasztot. Bar ezek a lehet6ségek
a vizsgélatok egy részében a szdvetek kozott elegendd kontrasztot
biztositanak a diagnozis felallitasahoz, nagyon gyakran kontrasztanyag
(KA) alkalmazéasa sziikséges bizonyos korfolyamatok detektdlasahoz, a
diagnézis pontositdsdhoz, a terapids hatds monitorizdlasdhoz vagy
funkcionalis és fiziologiai adatok nyeréséhez. Az MR KA-k olyan
molekuldk, amelyek megvaltoztatjdk a kdrnyez6 viz protonok T1 és T2
ralaxacios ratajat (1/T1 és 1/T2) és ezzel fokozzak a kiilonbozé szovetek
kozotti kontrasztot. A dominans relaxaciés mechanizmus szerint pozitiv
(T1) vagy negativ (T2) kontrasztanyagokat kiillonboztetink meg. A
gadolinium (Gd) alapi kontrasztanyagok (GAKA) elsésorban a TI
relaxacios rata fokozasaban hatdsosak, igy pozitiv KA-ként hasznalatosak,
és a Tl-sulyozott képeken jelintenzitds fokozodast, azaz halmozast
okoznak. Az eredetileg a maj és nyirokcsomok vizsgalatara kifejlesztett kis
és ultrakicsiny szuperparamagneses vas-oxid (SPIO és USPIO) részecskék
viszont inkabb negativ KA-k, mivel a T2 relaxacios ratat erGsebben novelik
és igy a T2- és T2*-sulyozott képeken erds jelintenzitas csdkkenést hoznak

létre. Napjainkban az MR vizsgalatokhoz csaknem kizarolag GAKA-kat
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hasznalunk, ¢s az USA-ban évente kb. 10 millié kontrasztos MR vizsgalat
késziil. A KA-k alkalmazasa tehat rendkiviili jelentéségii.

A GAKA-kkal kapcsolatos ijabban felmeriilé6 aggodalmak miatt és a
specificitas lehetséges fokozasa érdekében az egyéb alternativ — mangan
vagy vas-oxid tartalmi — MR KA-k iranti kutatasok el6térbe keriiltek. Az
aggodalmak kozott szerepel a nephrogén szisztémas fibrozis (NSF)
lehetdsége a besziikiilt vesefunkcidoval rendelkezé betegekben, valamint
legiijabban a Gd agyszdvetben és egyéb szdvetekben vald depoziciodja,
melynek klinikai jelentdsége egyenlére nem teljesen tisztazott.

Az értekezésemben haromféle (U)SPIO (ferumoxides, ferumoxtran és
ferumoxytol) alkalmazéasi lehetéségérél szamolok be intrakranidlis
daganatok MR  vizsgalataban. Kutatasaink hozzajarulhatnak az
agydaganatok diagnosztikajanak javitasahoz, tavlatilag mind a szenzitivitas,
mind a specificitas fokozasaval.

Klinikai  vizsgalatban  els6ként  teszteltik két  vas-oxid
nanorészecske, a ferumoxides és a ferumoxtran MR
kontrasztanyagként val6 alkalmazhatésiagat human intrakranialis
tumorokban. Ezen (U)SPIO-k agydaganatokban valé felhasznalasi
lehetosége addig nem volt tisztazott. A masodik generacios USPIO-val, a
ferumoxytollal késébb végzett kdzponti idegrendszeri (KIR) vizsgalatok

dontd részben ezen tanulmanyaink eredményein alapultak.



2. CELKITUZESEK

2.1. I. vizsgalat

1.

Megallapitsuk, hogy a két vas-oxid nanorészecske, a ferumoxides
(SPIO) ¢és a ferumoxtran (USPIO) milyen jelintenzitds valtozasokat
okoz az MR képeken human intrakranidlis tumorokban és ezeket
Osszehasonlitsuk egymassal és a GAKA altal okozott halmozassal.
Kideritsiik, hogy melyik MR szekvencia a legalkalmasabb a jelintenzitas
valtozasok detektalasara.

Osszehasonlitsuk az MR képeken lathatoé USPIO 4ltal okozott

jelintenzitas valtozasok eloszlasat a szoveti vasfestodéssel.

2.2. 1I. vizsgalat

1.

Malignus agytumoros betegek pre- ¢és postoperativ. MR képein
vizsgaljuk a ferumoxtran (USPIO) altal okozott halmozast és reziduum
megitélhetoségét.

Szovettani vizsgalattal kimutassuk az intracellularis vas lokalizaciot.

2.3. I1I. vizsgalat

1.

Objektiv, szemiautomatikus modszerrel Osszehasonlitsuk a masodik
generaciés USPIO, a ferumoxytol és a gadoteridol halmozas volumenét

és jelintenzitasat, valamint ezek valtozasat a terapias kovetés soran.

3. MODSZEREK

A vizsgélatokban hasznalt vas-oxid részecskék legfontosabb jellemzdit a

gadoteridollal Osszahasonlitva az 1. tablazat tartalmazza. Az (U)SPIO
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részecskék kozponti részében mikrokristalyos vas-oxid, magnetit (Fe;O4)
talalhato, ezt pedig valamilyen burok, dextran, szemiszintetikus szénhidrat
vagy egyéb molekula veszi koriil. A méretbeli és burok kiilonbségeken
kiviil, a részecskék eltérést mutathatnak a kristdlyos mag szerkezetében,
valamint a burok komplettségében, vastagsagaban és toltésében is.
Mindezen jellemz6k egyiittesen hatdrozzak meg a farmakoldgiai
tulajdonsagokat, az opszonizaciot és a cellularis felvétel mértékét, valamint
a plazma felezési id6t. A GAKA-kkal ellentétben, az (U)SPIO
partikulumok keringésb6l vald eliminalasa nem a vesén keresztiil torténik,
hanem az MPS (mononuclear phagocyte system) sejtjeiben (féleg maj, 1ép,
csontveld, nyirokrendszer) valdé akkumulacio utjan.

nanorészecskék  és

1. tabldzat. Szuperparamagneses vas-oxid

gadoteridol legfontosabb tulajdonsagai.

Tulajdonsag Ferumoxides | Ferumoxtran Ferumoxytol Gadoteridol
Kézponti elem | Fe Fe Fe Gd
Molekularis Vas-oxid + Vas-oxid + Vas-oxid + Gd- kelat,
Osszetétel inkomplett, komplett, komplett
vékony vaskos burkolat, ;i;}%ﬁ:?;ﬁ%xy_
burkolat, burkolat, Polyglucos- tetraazacyclododeca
Dextran T10 Dextran T10, sorbitol- 1;;3514,7—triacetic
T1 carboxymethyl-
ether
Részecske- 120-180 15-30 30 1
méret (nm)* SPIO USPIO USPIO GAKA
Relaxivitas r1=10,1 r1=9.9 rl=15 rl=4
(mM'sec™)’ 2=120 2=65 2=89 2=6
Dozis 0.56 mg/kg 2.6 mg/kg 1-7 mg/kg 0.1 mmol/kg
Plazma 2 ora 24-30 6ra 14 6ra 1,6 6ra
felezési id6




Maximalis 4 ora 24-72 6ra 24 ora 3.5-25 perc
jelintenzitas a

beadas utan®

Jelintenzitas Minimalis Fokozott Fokozott Fokozott
T1-stlyozott jelfokozodas (nagyon nagy (nagyon nagy

képen® koncentr.-ban koncenctr.-ban
alacssony) alacsony)
Jelintenzitas Jelesokkenés Csokkent Csokkent T2: altalaban nem
T2-, T2*- nem lathato valtozik
stulyozott T2*: bolusban
képen® csokkent
Eloszlas Intracellularis, | Blood pool Dinamikus Dinamikus fézis,
MPS fazis, majd fazis, Extracellularis fazis
sejtekben késoi fazis: blood pool
exra- és fazis, majd

intracellularis:

késobi fazis:

MPS sejtek. exra- és
macrophagok intracellularis:
+ reaktiv MPS sejtek.
astrocytak® macrophagok +
reaktiv
astrocytak®

Kivalasztas

A szervezet vasraktaraiban tarolodik és

felhasznalodik a hemoglobin szintézisben.

A burok széklettel és vizelettel tiriil ki.

Vesén keresztiil

a: Lézerszorasos technikaval mért hidrodinamikus atméré

b: Relaxivitas (mM'sec™), 1.5 T-n, 37 C vizben vagy plazmaban; per mM

Gd vagy Fe

c: agytumorokban

3.1. L. vizsgalat
A ferumoxides (SPIO) ¢és a ferumoxtran (USPIO) altal okozott

jelintenzitas valtozasokat vizsgaltuk kiilonb6z6 MR szekvencidkon human
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intrakranialis tumorokban &sszehasonlitva a Gd halmozassal. 20 beteg (4
grade IV., 6 grade III., 2 grade II. glioma, 1 metasztazis, 1
medulloblastoma, 2 nasopharyngealis karcindbma, 1 hamartoma, 1
hypophysis makroadenoma, 2 meningeoma) kapott iv. (U)SPIO infuziot a
javasolt klinikai dézisokban (ferumoxides: 0.56 mg/testtomeg kg,
ferumoxtran: 2.6 mg/testtdomeg kg). Ferumoxides infizié utan (n=3) fél és
négy oOraval, mig ferumoxtran infizié utan (n=17) az els6 6t betegben 6 és
24 6raval, majd kizarélag 24 ora utan késziiltek az MR vizsgalatok. Spin-
echo (SE) Tl1-sulyozott, fast SE (FSE) T2-sulyozott, FSE protondenzitas-
sulyozott és gradiens-echo (GRE) T2*-stilyozott képek késziiltek minden
betegben. Ezen kiviil harom beteg esetében echo-planar SE T2-stilyozott és
echo-planar GRE T2*-stilyozott szekvencidkat is alkalmaztunk.
Reprezentativ kis mérési régiokkal (region of interest, ROI) mértiik és
hasonlitottuk dssze a normalizalt jelintenzitasokat a pre- €s postkontrasztos
képeken minden szekvencia esetében. Vasfestéses szovettan egy esetben

készilt.

3.2. II. vizsgalat

Pre- és postoperativ MR képeken hasonlitottuk 6ssze a ferumoxtran
(USPIO) ¢és GAKA halmozast malignus agytumorokban (3 grade III., 3
grade IV. glioma és 1 metasztazis). ROI-alapu méréssel vetettiik dssze a
postoperativ képeken lathatd rezidualis ferumoxtran-halmozé teriiletek
normalizalt jelintenzitasat a preoperativ képek ferumoxtran halmozasaval,
valamint a postoperativ eltérések (vér + hemosztatikus anyagok) altal
okozott jelintenzitds valtozasokkal. A szoveti vas lokalizaciot hat rezekalt
tumor mintaban elemeztiik, kontrollként harom ferumoxtrant nem kapo

beteg szolgalt.



3.3. I1I. vizsgalat

A masodik generacios USPIO, a ferumoxytol és a gadoteridol
halmozasanak volumenét és jelintenzitiasat és ezek valtozasat mértik a
terapias kovetés soran egy objektiv moédszerrel. 58 high grade gliomas
beteg 0Osszesen 193 komplex (193 post-gadoteridol ¢és 193 post-
ferumoxytol) MR vizsgalatat elemeztiilk. A komplex MR vizsgalatokat az
addig kapott terapia szerint csoportositottuk: 8 vizsgalat kemoradioterapia
(CRT) elott; 107 vizsgalat post-CRT 90 napon beliil; 15 vizsgalat post-CRT
tobb mint 90 nappal; 63 vizsgalat bevacizumab utan. A ferumoxytol a post-
gadoteridol-os vizsgalat utan keriilt beadasra, 4 mg/kg dozisban, 1:1
aranyban soéoldaltban higitva. Ezutan 24 o6raval késziiltek a késoi
ferumoxytol-halmozasos MR képek. A két KA halmozasanak volumene és
normalizalt jelintenzitasa szemiautomatikus modszerrel lett kiszamolva. A
halmozas volumenek kobgyokét (D) és a jelintenzitasokat (SI) hasonlitottuk
Ossze a két KA kozott, majd multivariacios analizissel vetettiik 6ssze a D és
SI relativ kiilonbségeit a kiilonb6zé betegesoportokban. Ezen kiviil 26-26
betegben bevacizumab és szteroid terapia hatdsat is vizsgaltuk a két KA

halmozas D és SI relativ kiilonbségeire.

4. EREDMENYEK

4.1. 1. vizsgalat

utal6 T1 és T2, vagy csak T1 rovidilés. Csak a két low-grade
oligodendroglioma nem mutatott jelintenzitas valtozast egyik sulyozasnal
sem, annak ellenére, hogy Gd halmozas jelen volt. A T1-stlyozott képeken

a jelintenzitas fokozddast (halmozast) konnyen lehetett detektalni, emellett



a vas akkumulaci6 leginkdbb a GRE T2*-stlyozott felvételeken
abrazolodott jelintenzitds csokkenés formdjaban (1. és 2. abra). A 15
agytumorbol 13 esetben a ferumoxtran jelintenzitds valtozasok kozel egybe
estek a Gd halmozasos teriiletekkel, de harom betegben olyan régiokban is
detektaltunk ferumoxtran halmozast, ahol Gd halmozas nem abrazolddott
(2. ébra). A 6 oras és 24 oras képeket Osszehasonlitva a ferumoxtran
lehetett latni (P<0.05), valamint a halmozas kiterjedése is nagyobb lett a
késobbi képeken. A hossz(i plazma felezési id6 (24-30 ora) és a
ferumoxtran kis mérete lehet6vé teszi, hogy ez az USPIO 4athatoljon a

karosodott vér—agy-gaton €s a tumorban felhalmozddjon.

SE T1 pre-contrast & FSE T2 pre-contrast
20| =M SET1Gd c mmm FSE T2 Combidex
@ SE T1 Combidex .54 & oz GRE T2* Combidex

be

T1 Signal Enhancement (Ratio)
T2 Signal (Ratio)

BN D
absent ‘minimal maximal BAT

1. dbra. 4. SE Tl-sulyozott és B. FSE T2-siilyozott és GRE T2*-
stlyozott MR képek osszehasonlitisa 15 agytumoros betegben. Atlag
normalizalt jelintenzitds értékek standard atlag hibaval a hianyz6, a
minimalis és a maximalis ferumoxtran (Combidex) halmozasos tumor
régiokban, valamint a tumor koriili agyban (brain around tumor; BAT).

(A) szignifikans kiillonbségek; a: Gd » prekontraszt, b: Gd » ferumoxtran,
c: Gd vagy ferumoxtran » prekontraszt, d: ferumoxtran » prekontraszt.

(B) szignifikans kiilonbségek; a és c: T2 ferumoxtran « T2 prekontraszt,

b és d: T2* ferumoxtran ¢ T2 ferumoxtran

Ugyanakkor a ferumoxides nem okozott érdemi jelintenzitas valtozast,

igy ez nem alkalmazhat6 intrakranialis tumorok MR viszgalatara. Ennek



oka wvalészinlileg az, hogy a ferumoxides nagyobb és heterogénebb
részecske mérettel rendelkezik mint a ferumoxtran, valamint a vékony és
inkomplett dextran burok miatt gyorsan opszonizalddik a keringésben és
ezért rovid plazma felezési id6vel rendelkezik.

A szovettani vizsgalat elsGsorban a tumor periféridjan mutatott intenziv
vasfestddést és a cellularis uptake dontéen fibrillaris nytlvanyokkal
rendelkez6 parenchymalis sejtekben (astrocyta morfolégianak megfelelden)

volt kimutathat6 (2. abra).

2. dbra. Anaplasztikus oligodendroglioma.

A és B, Nativ (A) és Gd-halmozasos (B) SE Tl1-sulyozott képeken jobb
hatsé temporalis tumor lathatd intenziv, lobulalt periférids halmozassal és
nem-halmozé centralis teriilettel.

C, 24 ¢raval a ferumoxtran infuzié utan, a SE T1-sulyozott kép jelentds
jelintenzitas fokozodast mutat hasonld lokalizacioban, de kisebb mértékii
periférias lobulaltsaggal a Gd-halmozéashoz képest. Az is megfigyelhetd,
hogy a Gd-t nem halmoz6 centralis tumorrész izointenziv lett a
fehérallomannyal, ami ferumoxtran akkumulaciora utal.

D-F, FSE T2-stlyozott kép ferumoxtran infuzié eldtt (D) valamint FSE T2-
sulyozott (E) és GRE T2*-stlyozott képek (F) 24 o6raval ferumoxtran
infizié utan heterogén jelintenzitdsi tumort mutatnak periférids csokkent
jelintenzitassal, ami a GRE T2* képen sokkal intenzivebb. Az alacsony
jelintenzitasu teriiletek eloszlasa hasonlé a SE Tl-sulyozott képen (C)
lathat6 fokozott jelintenzitasu teriiletekhez.
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G és H, Szoveti vasfestés (DAB-Perls) mikrofotéi. A G képen (eredeti
nagyitas x7.5; a szakasz 1 mm-t jelez) centralisan a tumor (T) és koriilotte
periféridsan a tumor—reaktiv agy hatar (reactive brain; RB) lathato, utobbi
helyen intenziv barna vasfestddéssel. A H képen (eredeti nagyitas x100; a
szakasz 0.1 mm-t jelez) a tumor—reaktiv agy hataron a sejteken beliili vas
inkadbb fibrillaris nyulvanyokkal rendelkezé parenchymalis sejtekben
(nyilak), mint a kerek tumorsejtekben (T) lathato.

4.2. 1I. vizsgalat

A ferumoxtran infizié utan 24 6raval késziilt MR felvételeken az 6sszes
T1 és T2 rovidiilési effektust. Egy betegben a 0.15 T intraoperativ MR
berendezéssel is egyértelmii halmozas abrazolddott. A hétbdl 6t esetben
olyan teriileteken is lehetett ferumoxtran halmozast latni, ahol Gd halmozas
nem volt jelen. A ferumoxtran halmozas vagy kiterjedtebb volt mint a Gd-
halmoz6 f6 tumor massza, vagy 1j teriileteken jelent meg extra lézidkat
mutatva. Az egyik ilyen esetben az extra ferumoxtran-halmozé 1ézidk
helyében az 5 hoénappal késébb készitett kontroll MR vizsgalaton Gd-
halmoz6 tumorok jelentek meg.

A postoperativ. MR vizsgalatokon a hétb6l négy esetben Iehetett
rezidualis ferumoxtran-halmoz6 teriileteket latni. A maradék harom tumor
esetében reziduumot nem lehetett pontosan megitélni, részben az
alkalmazott hemosztazis (H,O,, Surgicel) és vérdegradacioés termékek
USPIO-hoz hasonld jelintenzitdsa miatt, részben pedig a miitét
kovetkeztében az adott régiot érintd kifejezett morfologiai valtozasok miatt.
Valamennyi  rezidualis  ferumoxtran-halmozé  teriilet  normalizalt
jelintenzitasa fokozott maradt, és akar a ferumoxtran infiizié utan 5 nappal

is kdnnyen detektalhato volt (2. tablazat, 3. dbra).
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2. tablazat. A pre- és postoperativ ferumoxtran-halmozasos SE T1-
stulyozott képeken mért normalizilt jelintenzitas* az egyes ROI-kban,
valamint a miitét kozben alkalmazott anyagok.

Beteg Preop. Postoperativ SI Hemosztazis Kemo-

SI terapia
Sor- tumor Rezi- Rezek- Rezek- Extra- Parenchymalis Epi- Parenchy-
szam dualis cios cios axialis duralis malis

teriilet ireg iireg folyadék
kozepe | pereme
# H, Surgi- Gel- Gel- Gliadel
0, cel foam foam
1 i ? il i 1 + + -
2 1" i i 1 i - + +
3 1 1 1 1 1 + + + + -
4 1 ? | 1 1 + + + -
5 1 ? ) 1 — + + + -
6 1 1 L 1 1 - + + - -
7 1 1 1 nincs T - - + -
mérve

Magyarazat: +: hasznaltak, — nem hasznaltak, : fokozott ( >1.0 and <2.0),
M1: erdésen fokozott (>2.0), —: izointenziv (= 1.0), |: csdkkent ( < 1.0)
normalizalt jelintenzitas (SI).

? reziduum nem volt egyértelmii, mivel a miitét utan jelentds morfoldgiai
valtozas jott létre az érintett teriiletben és a rezekcids iireg peremének
fokozott jelintenzitdsa véres hemosztatikus anyagtdél vagy rezidudlis
ferumoxtrantdl is szarmazhatott.

*A jelintenzitast a normalis fehérallomannyal normalizaltuk.

3. abra. Glioblastoma

A. Gadolinium-halmozasos SE Tl1-sulyozott képen bal oldali fronto-
lateralis nagy halmoz6 tumor (nyilak) lathato.

B. 24 6raval a ferumoxtran infuzié utan, preoperativ SE T1-sulyozott kép
intenziv ferumoxtran halmozast mutat a tumorban (nyilak). Ezen kiviil egy
uj, extra ferumoxtran-halmozo teriilet is megjelent a f6 tumor massza
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mellett medidlisan a putamen teriiletében (nyilhegy). Ezen MR vizsgalat
utan 4 6ran beliil mutétre kertiilt sor.

C. 5 nappal a ferumoxtran infuzié utdn és 4 nappal a mitét utan,
postoperativ. SE Tl1-sulyozott képen a rezidudlis ferumoxtran-halmozo
teriilet a putamenben még mindig egyértelmilen és tisztan abrazolodik
(nyilhegy). Az iireg peremének egyes részei fokozott jelintenzitast mutatnak
(nyilak) (Surgicelt hasznaltak).

D és E. Vasfestéses (DAB-Perls) mikrofotok. A D képen (eredeti nagyitas
x25; a szakasz 0.5 mm-t jelez) intenziv vasfestédés lathatd a tumor koriili
agyallomanyban (brain around tumor; BAT), de a tumorban (T) nem. Az E
képen (eredeti nagyitds x200; a szakasz 0.05 mm-t jelez) egy reaktiv sejt
denz vasfestddést mutat (nyil), mig a tumor sejtekben csak minimalis
festodés (vasfelvétel) abrazolodik.

F. GFAP immuncitokémiai festés mikrofotdja. A GFAP-pozitiv astrocytak
ugyanolyan morfolégiat mutatnak, mint a vas-pozitiv sejtek az E képen
(eredeti nagyitas x200; a szakasz 0.05 mm-t jelez).

Hisztokémia: vas felvétel elsGsorban a reaktiv sejtekben (makrofagok és
reaktiv astrocytak) a tumor-agyszovet hataron, nem pedig a tumorsejtekben

abrazoloddott (3. abra).

4.3. I1I. vizsgalat

Erds korrelaciot lehetett kimutatni a két KA volumenének kobgyodk
értékei (D) (r=0.7979, P<0.0001), és jelintenzitasai (SI) kozott (r=0.5362,
P<0.0001). Az 0Osszes MR vizsgalatot egyiittesen figyelembe véve, a
halmozas D 13.83%-kal, mig az SI 7.24%-kal volt kisebb ferumoxytollal,
mint gadoteridollal (P<0.0001 mindkét esetben). A négy betegcsoportban a
két KA D és SI relativ kiilonbségei kozott nem volt szignifikans kiillonbség
(D, P=0.7905 és SI, P=0.3725) (4. abra). Ezen kiviil, a KA-k D és SI relativ
kiilonbségét sem a bevacizumab (D: P=0.5234, SI: P=0.2442), sem a
szteroid (D: P=0.3774, SI: P=0.0741) terdpia nem valtoztatta meg
jelentésen. Ezek az eredmények azt mutatjak, hogy a két KA a terapias

kovetés soras hasonldéan viselkedik, vagyis, ha a gadoteridol halmozasa
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megvaltozik, akkor a ferumyxtol halmozasa kdveti azt.

Cube root volume (mm)

A
30 16
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4. abra. A két KA-halmozas kobgyok volumene (A) és jelintenzitasa (B)
a Kkiilonb6zo betegcsoportokban. A négy betegcsoportban a két KA
kdbgyok volumenek és jelintenzitasok relativ kiilonbségei nem mutattak
szignifikans kiilonbséget. Fe: ferumoxytol; Gad: gadoteridol.

5. KOVETKEZTETESEK

1.

A ferumoxides (SPIO) nem, de a ferumoxtran (USPIO) alkalmazhato iv.
MR kontrasztanyagként intrakranialis tumorokban. A ferumoxtran
akkumulaciéja progressziv, a jelintenzitds valtozasok a 24 6ras MR
vizsgalatokon erGsebbek és nagyobb kiterjedéstieck, mint a 6 Oras
képeken, valamint legjobban a SE T1- és GRE T2*-sulyozott képeken
detektalhatok.

Malignus tumorokban a ferumoxtran olyan extra teriileteken is mutathat
halmozast (a Gd-halmozo6 tumor kdzelében vagy attol tavol), ahol Gd
halmozas nem detektalhat6, mely korai patologias folyamatot jelez.

A postoperativ képeken a rezidudlis ferumoxtran-halmozé teriiletek
perzisztalo, konnyen detektalhat6é fokozott T1 jelintenzitast mutatnak 2-

5 nappal az USPIO infuzidoja utan is, ami lehetévé teheti rezidualis
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tumor értékelését (intra- és postoperative) ismételt KA adésa és zavard
Gd halmozas nélkiil. A ferumoxtran halmozas alacsony térerejii
intraoperativ (0.15 T) MR-en is jol 1athato.

. A perzisztalo és extra teriileteken is megjelené ferumoxtran halmozasért
valésziniileg a kovetkez6 mechanizmus a felelés: a hossztu plazma
felezési id6 (24 — 30 ora) lehetové teszi a nanorészecskék koros vér—
agy-gaton keresztiili lassii atjutdsat, amit azutan intracellularis
akkumulécié kovet.

. A hisztokémiai vizsgalat extra- és intracellularisan mutatta a vasat, foleg
a tumor periférids részén. Az intracellularis vasfelvétel elsdsorban a
reaktiv sejtekben (makrofagok, reaktiv astrocytdk), nem pedig a
tumorsejtekben lathatd. Az USPIO részecskék egyediilallo KA-k, mivel
mind MR vizsgalattal, mind fénymikroszkoppal (s6t
elektronmikroszkoppal is) leképezhetdk.

. A masodik generaciés USPIO, a ferumoxytol és a gadoteridol halmozas
volumenei ¢és jelintenzitasai kozotti korrelacié, valamint az az
eredmény, hogy a terapias kdvetés soran a két KA hasonldan viselkedik,
fontos 1épés afelé, hogy a ferumoxytol alternative MR KA-ként
elfogadasra  keriilhessen. = Mindazonaltal, tovabbi  vizsgélatok
sziikségesek annak kideritésére, hogy a ferumoxytol dozisa és a
képalkotas id6zitése hogyan befolyasolja pontosan a késéi MR képeken

a tumor halmozast és ennek milyen klinikai jelentdsége van.
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