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ROVIDITESEK

AMT: !'C-alpha-methyl-L-tryptophan

BDI-II: Beck Depresszios Skala-II

EGFR: epidermalis ndvekedési faktor receptor
FLAIR: fluid-attenuated inversion recovery
GBM: glioblastoma

IDH1: izocitrat dehidrogenaz 1

IDO1/2: indolamin 2,3-dioxigenaz 1/2

KIR: Kozponti idegrendszer

KMO: kinurenin 3-monooxigenaz

KP: kinurenin ttvonal

KYNU: kinureninaz

MGMT: O%-metilguanin-DNS metiltranszferaz
MRI: magneses rezonancia képalkotas

PET: pozitron emisszids tomografia

RANO: Response Assessment in Neuro-Oncology
TDO2: triptofan 2,3-dioxigendz 2

WHO: World Health Organization



I. BEVEZETES

Az agytumorok felndtt korban viszonylag ritkak, de gyermekekben a leggyakrabban
eléforduld szolid tumorok. Az agydaganatok haldlozasi mutat6éi minden életkorban magasak,
ezért az az egészségiigy jelentds problémai kozé tartoznak. Az wjonnan diagnosztizalt
agydaganatok nagyobb részét a metasztazisok alkotjdk, a kisebb hanyadot a kozponti
idegrendszer (KIR) elemeinek elsddleges daganatai adjak. Néhany rizikofaktor ismert, melyek
Osszefiiggnek az agytumorok kialakulasaval, mint az ionizal6 sugarzas €s a genetikai hajlam,
habar az agydaganatok tobbsége sporadikus. Ugyanakkor autoimmun betegségek ¢és allergiak
el6fordulasa forditottan aranyos a glioma kialakulasanak valoésziniiségével. A leggyakoribb
elsddleges agydaganat a meningeoma, majd ezt kovetve a glioblastoma. A 2016-os SEER
(Surveillance Epidemiology and End Results) program adatai szerint, a 40 ¢év felettiek
korében az elsddleges KIR daganatok éves eldéforduldsi gyakorisaga 40.10/100,000. 1995-
2013 kozott az elsddleges, rosszindulati KIR daganatok 5 éves relativ talélési ratdja 34.7%
volt. Ez az arany a nem, az ¢életkor, a klinikai és szdvettani tipus fiiggvényében valtozik (a
nékben példdul magasabb). A nem rosszindulatii KIR tumorok 5 éves tulélése ezzel szemben
meghaladta a 90%-ot.

Altaldnossagban elmondhatd, hogy az agytumorok leggyakoribb klinikai tiinete az epilepszias
roham, de gyakran észlelhetd fokalis neurologiai korjel, a viselkedés megvaltozasa, kognitiv
hanyatlas is. A hangulatzavar €s a depresszid szintén gyakori jelenség a betegekben. Gliomak
esetén, az életkor és a tumor szovettani tipusa jelentds hatdssal bir a tlinettanra. Epilepszias
roham inkabb az alacsony gradusu tumorokban gyakori, mig a fokalis neuroldgiai korjel és a
kognitiv hanyatlas gyakoribb magas gradusu gliomak esetén. Azonban az is eléfordul, hogy
kiilonb6z6 pszichiatriai tlinetek, mint depresszid, apatia, viselkedészavar, szorongas stb., a
bevezetd tiinet. A tobbnyire szolid tumort képezd meningeoméakban legtobbszor epilepszias
roham az elsé tiinet (a betegek 13-60%-ban fordul eld), de ez a tumorfajta gyakran van jelen
akar tlinetmentes formaban is (a népesség 2-3%-aban).

A 2016-0s revizid megjelenéséig, a KIR daganatok WHO klasszifikacioja a konvencionalis
szovettani leletekre tdmaszkodott. Az elsddleges agydaganatok frissitett, 2016-os WHO
klasszifikacidja, most eldszor, a molekuldris biomarkereket is figyelembe vette a
konvencionalis szovettani eltérések mellett. Ezaltal ) koncepciot vezetett be a KIR daganatok
diagnozisanak felallitasdban. Ez a rendszer 0j entitasokat is leir, ugyanakkor tordl néhany
olyan korabbit, amelynek nincs diagnosztikai és/vagy bioldgiai relevancidja (pl.: az
oligoastrocytomat, mint kiillon entitdst a tovabbiakban nem javasolja haszndlni, mert
specifikus molekularis markerek altal az astrocytomak és oligodendrogliomék egyértelmiien
elkiilonithetdk). Egy masik lényegi valtozas, hogy a cerebralis invazid ténye hozzaadasra
keriilt az atipusos meningeoma kritériumahoz. Bevezetésre keriilt tovabba a lagyszdvet-tipus
osztalyozason alapul6 rendszer is.



I.1. Képalkoto vizsgalatok agydaganatokban

Az agydaganatok diagnoézisanak felallitdsaban a kontrasztanyagos magneses rezonancia
vizsgalat a standard klinikai eljaras. Az MRI fontos szerepet jatszik a differencialasban, a
miitét eldtti kiértékelésben, a kezelés tervezésében, és a mitét utani kdvetésben egyarant. A
konvencionalis MRI vizsgalatok azonban csak korlatozottan tudjak elkiiloniteni az alacsony
gradusti tumorokat a magas gradusu (infiltrativ) tumoroktol, valamint a recidiv/progredialo
agydaganatokat az irradiacios karosodasoktol. A korszeri MRI technikak, mint a diffuzio-
sulyozott (DWI), és perfuzid-sulyozott (PWI) szekvencidk, valamint az MR spektroszkopia
(MRS), fontos tovabbi informécidval szolgalnak a tumor diagnozisahoz és kezeléséhez, és
igéretesek az agydaganatok potencialis molekularis eltéréseinek azonositdsaban is.
Molekularis képalkotas pozitron emisszios tomografiaval (PET) ugyancsak egyre nagyobb
szerepet jatszik agytumoros betegek miitét eldtti €s miitét utdni kovetésében, mind a
felnédttkori, mind a gyermekkori agytumoroknal.

I.1.1. Konvencionalis MRI vizsgalatok agydaganatokban

Az alacsony gradusu gliomak az MRI-n tipikusan kontrasztanyagot nem halmozo 1éziokként,
mig az anaplasztikus gliomak (Ill-as gradusu) és a glioblastomak (IV-es gradusu) gyakran
halmoz6 1ézidkként jelennek meg. A glioblastomak tipusos radioldgiai jellegzetessége, hogy a
kontrasztanyagos T1 MRI képeken a centralis nekrozis koriil vastag, szabdlytalan gylrii
form4ju heterogén halmozast mutat. Ha a tumor koriil kiterjedt hyperintenzitas is megjelenik,
jelzi. A meningeomdk diagnosztizalhatok mind a kontrasztanyag nélkiili, mind a
kontrasztanyagos T1-és T2-stlyozott képeken, akircsak a FLAIR felvételeken. A
hagyomanyos MRI azonban csak korlatozottan képes elkiiloniteni az alacsony gradusu
meningeomakat a magas gradustiaktol, valamint a tumorszovetet a nem-specifikus szoveti
elvaltozasoktol. A jelen klinikai gyakorlatban a konvencionalis MRI technikakat (a kontraszt
nélkiili és kontrasztos T1, valamint a T2 és a FLAIR) hasznaljak nem csak az agytumorok
alapdiagnosztikdjdhoz, de a miitét, vagy gyogyszeres kezelés utani kovetéshez is, jollehet
ezekkel a technikakkal a valodi vagy pszeudo-progresszio és -regresszio elkiilonitése nagyon
bizonytalan (példaul antiangiogén agens hasznélatat kovetden). Magas gradust gliomak
progressziojat a RANO kritériumok hasznalataval lehet megitélni (részletesen lasd a
tézisben).

1.1.2. Korszerli MRI vizsgélatok agydaganatokban

Az elmult 10 évben a korszeri MRI technikdk fejlddése eldrelépést jelentett mind az
agydaganatok elsddleges diagnosztikdjaban, mind azok kovetésében. A DWI, PWI és MRS
segitségével részletes informdciokhoz juthatunk a tumorok szamos fiziologiai
jellegzetességérdl, példaul a vaszkularizaciojukrol, a mikroperfuziojukrol ¢és a
sejtstirliségilikrdl. Ezen feliil igéretes adatokkal szolgalnak a malignus gliomak mfitét utani
viszonyairdl is. A DWI képes felmérni a tumor denzitasat és a fehéradllomanyban el tudja
kiiloniteni a nem halmoz6 tumoros részt a tumor koriili oedematdl. A PWI segitségével az
angiogenezist és a vér-agy gat ateresztd képességét lehet vizsgalni, amivel megbecsiilhetd a
tumor malignitasi foka, s ezzel az antiangiogenetikus terapidk kovetésének fontos eszkoze
lehet. A PWI tehat egy olyan non-invaziv neuro-onkologiai diagnosztika, mely elsésorban a
tumorok prognézisa és a terdpias valasz kovetése terén jatszhat fontos szerepet. Az MR
spektroszkopia a kolin, a laktat, a kreatin, és az N-acetil-aszpartat koncentracidja révén a



tumor altal indukalt metabolit valtozasokat képes mérni, amelyek Osszefliggésben vannak a
tumor graduséaval. A véltozasok mérésével a tumor proliferacios ratajat (kolin/NAA hanyados
révén) és a nekrozis jelenlétét (lipid vagy laktat cstcs altal) lehet megbecsiilni.

[.1.3. PET vizsgalatok a neuro-onkoldgiaban

A neuro-onkologiai diagnosztikdban és terapiaban a PET-tel val6 molekularis képalkotasnak
fontos szerep juthat. A PET a tumor megvaltozott cukor, nukleozid vagy aminosav
metabolizmusat tudja mérni, ezzel képes megkiilonboztetni az egyes tumor tipusokat, azok
metabolikus sajatossagainak ismeretében.

1.1.3.1. FDG-PET: Az elmult 3 évtizedben a 2-deoxy-2['®F]fluoro-D-glucose (FDG) PET
alapvetd klinikai képalkotd technikava fejlédott gy az intra- mint az extracranialis daganatok
detektalasaban. A neuro-onkologidban az FDG-PET-nek elsddleges szerep jut a benignus ¢€s
malignus folyamatok differencidlasaban, valamint a rekurrens tumoroknak az irradidcios
kéarosodasoktdl valo elkiilonitésében. FDG legfobb elonye a viszonylag hosszu felezési 1d6
(110 perc) és a radiofarmakon automatizalt szintézise.

[.1.3.2. Aminosav PET: A legtobb tumornak magasabb az aminosav felvétele ¢és
metabolizmusa, mint a normal sejteknek. Ez a kiilonbség okozza az aminosav PET-ek tumor
diagnosztikdban észlelt magas szenzitivitasat. Az agydaganatok képalkotasaban
legelterjedtebben vizsgalt aminosav PET tracer az L-[methyl-!'C]methionine (MET), a 'F-
fluoroethyl-tyrosine (FET), és a '®F-fluoro-L-dihydroxy-phenylalanine (FDOPA). A Wayne
State Egyetem kutatdcsoportja vezette be a human diagnosztikdban a !''C-alpha-methyl-L-
tryptophan (AMT) hasznélatat. A legalaposabban tanulmanyozott aminosav a MET, habar
egy rovid felezési idejli (20 perc) szén-11 pozitron-emisszios izotoppal jelolt tracer. A FET a
110 perces felezési idejii '8F-al jeldlt tirozin alapt molekula, a hosszabb felezési ideje révén
alkalmasabb a rutin klinikai gyakorlatban. Mind a MET, mind a FET-PET képes azonositani
¢s elkiiloniteni az ujonnan diagnosztizalt és rekurrens gliomakat, és segitséget adnak a
terapias terv kidolgozésahoz, valamint a terapias valasz monitorozasdhoz. A FDOPA-t
eredetileg a dopamin szintézis mérésére fejlesztették ki, tumor diagnosztikdban néhany intézet
hasznalja, kinetikus jellemzdi hasonldak a FET-hez.

[.1.3.3. AMT-PET: AMT-val eredetileg az agy szerotonin szintézisének a ratajat vizsgaltak.
Emelkedett kortikalis AMT felvétellel azonositani lehet egyes epileptogén fokuszokat
gyogyszer-rezisztens epilepszias betegekben. AMT-PET vizsgéalatokban magas triptofan
felvételt detektaltak szamos alacsony gradusu €s magas gradusu agydaganatban. A tumor
altali statikus AMT felvételen kiviil, a tracer kinetikus analizise is segitett az alacsony gradusu
tumorok tipusainak elkiilonitésében, a tumor proliferativ aktivitasdnak megitélésében, és jol
elkiilonithetdvé valt a rekurrens tumor az irradiacios nekrozistol. Az AMT-PET-et korszerli
MRI-vel kombindlva, mint a diffazids tenzor képalkotds, még megbizhatobb non-invaziv
modszert kaptunk a tumor cellularitasanak vizsgalatdhoz. A triptofan és az AMT nagyrészt az
L-tipust aminosav transzportereken keresztiil jut be az agyi tumorszovetbe. Azonban az AMT
az alfa-metil csoport jelenléte miatt, nem ¢épiil be a fehérjékbe Ugy, mint a triptofdn. A
triptofan ugyanakkor az immunmodulans kinurenin utvonalon keresztiil metabolizalodik, igy
kulcsszerephez jut a daganat immuntolerancidjaban.



II. CELKITUZESEK

Az AMT-PET-tel kapcsolatos vizsgalataink f6 célja annak meghatdrozasa volt, hogy ez a
diagnosztikai eljaras milyen klinikai jelent0séggel bir Gijonnan felfedezett, illetve recidivalo
agydaganatok kivizsgaldsaban. Azokra a klinikai kérdésekre fokuszaltunk, amelyekben
aminosav PET-et korabban nem hasznaltak. Vizsgéalataink eredményét 4 kozleményben
foglaltuk Gssze.

1. El6szor megvizsgaltuk, hogy az elsddleges glioblastomdk (GBM) prognosztikai
jelentdséggel bird molekulédris markerei milyen 6sszefliggést mutatnak a PET-tel mért
triptofan metabolizmussal, és/vagy MR képek kiilonbozd eltéréseivel, valamint hogy
kezelés eldtt a glioblastomak AMT felvételének van-e prognosztikai értéke a beteg
talélésére.

2. Masodik kozleménylinkben a glioblastomak kezelését kovetéen a kontrasztanyagot
nem halmoz6 agyteriiletek AMT felvételét mértiik meg. Arra voltunk kivancsiak, hogy
ezen nem-halmozd terilletek AMT felvételének a mértéke elére jelzi-e az
utankovetések sordn a tumor progressziojanak téri-, €s idobeli viselkedését.

3. Agydaganattal tarsult depresszids betegek triptofan metabolizmusat elemezve arra
kerestiink valaszt, hogy a tumor-mentes agyteriiletek koros triptofan felvétele
hasznalhat6-e az agydaganathoz tarsult depresszio biomarkereként.

4. Végiil AMT-PET-tel meningeomak triptofdn metabolizmusénak kinetik4jat elemeztiik
azzal a céllal, hogy elkiilonithetdk-e ezzel a technikdval az egyes WHO fokozatl
meningeomak.

III. ANEGY TANULMANY OSSZEFOGLALASA

Felndtt betegeket vizsgaltunk multimodalis képalkotd eljarasokkal, kiilonb6zd tipust
agydaganatok esetében, kezelés el6tt és utdn. A kutatdsi protokollokat a Wayne State
Egyetem Kutatasi Etikai Bizottsdga (Institutional Review Board) elézetesen jovahagyta, a
betegektdl, azok felvilagositasa utan, irdsos beleegyezést kaptunk.

A statisztikai elemzésekhez a Windows kompatibilis IBM SPSS statisztikai program (IBM
Corp., Armonk, NY) 19.0, 21.0, vagy 23.0 verzidjat hasznaltuk, a p értékeket <0,05 esetén
tekintettiik szignifikdnsnak.

II1.1. Prognostic Molecular and Imaging Biomarkers in Primary Glioblastoma (Bosnydk
et al., Clin Nucl Med, 2017)

IL.1.1. Célkitiizés: Szamos olyan molekularis glioma marker (koztik az izocitrat
dehidrogenaz 1 [IDHI1] mutacidja, epidermdlis ndvekedési faktor receptor [EGFR]
amplifikacioja, O°-metilguanin-DNS metiltranszferdz [MGMT] promoter metilacidja) ismert,
melyek Osszefiiggésben vannak a glioblastomas betegek tulélésének hosszaval. Ebben a
tanulmanyban az IDHI vad-tipust (vagyis elsddleges) glioblastomés betegeknél a fenti
molekularis markerek és a tumor aminosav felvétele kozotti 6sszefliggéseket vizsgaltuk meg a
talélés tiikrében.



III.1.2. Betegek és modszerek: Huszonegy ujonnan diagnosztizalt, IDH1 vad-tipusu
glioblastomas betegnél (14 férfi, atlag életkor: 62 év) MRI és AMT-PET vizsgalat tortént a
miitétet megeldézoen. Tizenhdrom betegnél teljes, nyolc betegnél részleges tumor eltavolitas
tortént. A talélési ido median értéke 14,8 honap volt, a betegek 62%-anal (21-bdl 13 beteg)
meghaladta az 1 évet.

Az MRI felvételeken mért T2 és T1 kontraszthalmozo teriilet nagysagat, a PET altal becsiilt

crer

vizsgaltuk prognosztikai molekularis markerekkel (EGFR és MGMT) és a talélési idovel.

I1.1.3. Eredmények: Az EGFR amplifikdcié kisebb T1 kontraszthalmozo teriilettel tarsult
(p=0,04), és alacsonyabb volt a T1 halmoz6 teriileteknek mind a T2 MR képeken mért tumor
terliletekhez (p=0,04), mind a PET-tel mért tumor térfogathoz viszonyitott aranya is (p=0.02).
A metilalt MGMT promoterrel rendelkez6 tumorok PET-tel mért térfogata alacsonyabb volt a
nem-metilalt MGMT promoteri tumorokénal (p=0.045), ahogy alacsonyabb volt metilalt
promoter esetén a tumornak az agykéreghez viszonyitott egyirdnyt AMT felvétele is
(p=0.009). Sem az EGFR amplifikacid, sem az MGMT promoter metildci6 nem mutatott
szignifikans Osszefiiggést a tuléléssel, a PET-tel mért magas tumorszdvet/agykéreg AMT
felvételi arany azonban erds prognosztikai faktornak bizonyult (hazard ratio: 30; p=0.002) a
hosszabb talélés szempontjabol. Magas tumor/kéreg AMT felvételi ardny esetén a becsiilt
atlagos tulélési id6 26 honap volt, mig alacsony arany esetén csupan 8 honap.

111.1.4. Osszefoglalas: Eredményeink azt mutatjdk, hogy primer glioblastomas betegeknél az
egyes MRI és PET eltérések 0sszefliggésben vannak az EGFR amplifikacioval és az MGMT
promoter metildcioval. PET-tel a tumorban mért magas triptofan felvétellel azonositani lehet
a hosszabb tulélést mutato betegcsoportot.

I1I1.2. Tryptophan PET predicts spatial and temporal patterns of post-treatment
glioblastoma progression detected by contrast-enhanced MRI (Bosnydk et al., J Neuroocol,
2016)

M1.2.1. Célkitiizés: A gliomak kiujuldsanak vizsgalatara egyre gyakrabban hasznalt modszer
az aminosav PET. Megfigyelték, hogy a kontraszthalmoz6 tumorszdveten kiviil is gyakran
fokozott az aminosav felvétel. Ebben a tanulmanyban azt vizsgéltuk, hogy azon teriiletek
alapjan, melyek az MR felvételeken kontrasztot nem halmoznak, de PET pozitivak,
megjosolhato-e a glioblastomds betegek kezelés utani tumor progresszidjanak tér- és idébeli
MRI mintézata.

II1.2.2. Betegek és modszerek: AMT-PET vizsgalat késziilt 12 olyan betegnél (koziiliik 6 volt
férfi, atlag életkoruk 61 ¢év volt), akiknél az MRI recidiv glioblastomara gyanus
kontraszthalmozast mutatott. A PET képeken azokat a kontrasztanyagot halmoz6 és nem
halmoz¢6 agyi teriileteket jeloltiik meg, amelyek tumor recidivat mutato, egyértelmiien magas
AMT felvételt mutattak (ennek meghatdrozdsahoz korabbi tanulményok AMT felvételi
kiiszobértékeit hasznaltuk). Az MRI kontrasztanyagot nem-halmozé agyteriiletek nagysagat
¢s aminosav felvételét vetettiik késObb Ossze a kontroll MR felvételeken latott kontrasztot
halmozo progressziok térbeli és idobeli mintazataival.



II1.2.3. Eredmények: A tumor progressziojanak térbeli helyzetét elemezve, az MR
felvételeken nem halmoz6é PET pozitiv agyteriiletek nagysaga az egyes betegekben széles
hatarok kozott valtozott, és akar 24 mm tavolsagra is kiterjedt a kontrasztot halmoz6 goc
sz€élétdl.  Tiz betegnél, akiknél 1-17 hoénappal az AMT-PET utan késziilt MRI a
kontraszthalmozo6 1€ziok egyértelmii progresszidjat igazolta, a nem-halmoz6é PET pozitiv
agyteriilet jO0 egyezést adott az 0j kontraszthalmozés helyével. Hat betegnél a kontraszt-
pozitiv teriilet meg is haladta a PET+ teriiletet, négy esetben gyakorlatilag egybe esett azzal.
Annal a két betegnél, akiknél a kezdeti kontraszt-pozitiv 1éziot meghaladé PET pozitivitas
nem volt mérhetd, a késdbbi MRI nem mutatott progressziot.

A glioma progresszidjanak idobeli megjelenését illetéen azt talaltuk, hogy a kontraszt-pozitiv
AMT felvétel mértéke negativ korrelaciot adott a progresszioig eltelt idovel (R=0.77,
p=0.003).

111.2.4. Osszefoglalds: Az aminosav PET egyrészt kiegészitheti az MRI vizsgalatot a gliomak
kigjuldsanak azonositasaban, ugyanakkor képes lehet a varhatd progresszié helyének és
idejének eldre jelzésére is. Ennek ismerete tdmogatast nyujthat sebészi intervencid illetve
mas, célzott terapiak részére recidiv glioblastomaknal.

111.3. Imaging cerebral tryptophan metabolism in brain tumor-associated depression
(Bosnydk et al., EJNMMI Research, 2015)

I1.3.1. Célkitiizés: Agydaganattal €é16 emberek jelentds részét érintheti a depresszid, mely
hozzéjérulhat a daganattal jard rossz életmindséghez és rosszabb életkildtdsokhoz is. Egy
kordbbi vizsgalat szerint az agydaganatos betegekben az AMT-PET koéros triptofan
metabolizmust mutatott nem csak a tumorszovetben, de a normalisnak latszé ellenoldali
feltekében is. Mivel felvetddik, hogy a triptofan metabolizmus koztes molekulai, a szerotonin
¢s a kinurenin szerepet jatszhatnak a depresszid kialakuldsdban, jelen vizsgalatunkban
agydaganatos betegek depresszidjanak és triptofan metabolizmusanak Osszefliggéseit
probaltuk felderiteni.

II1.3.2. Betegek és modszerek: Huszonegy, kiillonbozé tipusu agydaganatban szenvedd (10
meningeoma, 8 glioma, 3 agyi metasztazis) beteget vontunk be a vizsgalatba (13 férfi, atlag
¢letkoruk 57 év volt). Négy betegnek volt rezekcios miitéte kemoradiacioval vagy anélkiil a
vizsgalatot megel6zden. Egyik betegnél sem szerepelt a korelézményben depresszio, €s az
AMT-PET idején nem szedtek antidepresszans gyodgyszert. A Karnostky index valamennyi
tumorszovetben és a tumorral kontralateralis, ép félteke kiilonbozd kortikalis és szubkortikalis
régidiban meghatiroztuk az AMT kinetikus paramétereit, a VD’ értéket (,,volume of
distribution”, ami a nettd triptofan transzport becsiilt értéke), és a K értéket (ez a triptofan
metabolizmussal 0sszefliggd egyirdnyl aminosav felvétel mérdszama). A PET vizsgalat
napjan minden beteg kitoltotte a Beck Depresszios kérddivet (BDI-II). Végiil a depressziot
mérd (BDI-II) pontszamokat Osszevetettik a tumor nagysagaval, malignitasi fokaval,
szOvettani tipusaval és az AMT-PET valtozoival.

II1.3.3. Eredmények: A BDI-II pontszamok 2 és 33 kozé estek, az atlag 12 +/- 10 volt, a
klinikai depresszi6 szintjét 7 beteg érte el (33%). A magas BDI-II pontszdm a legszorosabb
Osszefiiggést a thalamus magas AMT K értékével mutatta, mind az sszes beteget vizsgalva



(Spearman’s rho=0.63, p=0.004), mind a 18 beteget magaba foglal6 primer agydaganatos
betegek alcsoportjaban (r=0.68, p=0.004). A frontalis és striatalis VD’ értékek magasabbak
voltak a depresszids betegekben, mint a nem depresszidsokban (p<0.05), és ez a kiilonbség
még kifejezettebb volt, ha a kozepes/stulyos depresszids betegeket hasonlitottuk dssze a nem-,
vagy enyhén depresszios betegekkel (frontalisan p=0.005, striatalisan p<0.001). A tumor
mérete, malignitasa, vagy tipusa nem mutatott Osszefiiggést a depresszios skalan mért
pontszamokkal.

111.3.4. Osszefoglalas: A thalamus, striatum és frontalis kéreg koros triptofan anyagcseréje
Osszefiiggésben van az agydaganatos betegek depresszidjaval. A PET altal azonositott
eltérések a szerotonin ¢€s a kinurenin termelésének egyensulyzavarara utalhatnak, és egyfajta
molekularis képalkotd markerként szolgalhatnak agydaganathoz tarsulo depressziok esetén.

111.4. Molecular imaging correlates of tryptophan metabolism via the kynurenine pathway
in human meningiomas (Bosnyadk et al. Neuro-Oncology, 2015)

[I1.4.1. Célkitiizés: Gliomakban a kinurenin utvonalon (KP) keresztiil torténd fokozott
triptofan metabolizmus alapveté szerepet jatszik a tumoros immunszupresszidban.
Meningeomakban, ezzel szemben, a triptofdn metabolizmus részletei még nem ismertek.
Ennek okdn a meningeomak triptofan metabolizmuséanak részletes vizsgalatat tiiztiik ki célul.
Egyrészt Osszevetettik a meningeomdk ¢és a gliomdk AMT-PET eltéréseit, masrészt
eltavolitott meningeoma szovetmintakon elemeztiik a KP kulcs enzimek protein expresszidjat.

[11.4.2. Betegek és modszerek: Negyvenhét (koziiliik 26 volt férfi, életkoruk 10 és 91 év kozott
volt), MRI-vel diagnosztizalt menigeomas (n=16) és gliomds (Il-es gradusu n=21, Ill-as
gradusu n=10) betegnél késziilt AMT-PET a miitét el6tt. A tumor AMT felvételét és kinetikus
paramétereit (koztik a K-t, mint az egyirdnyu felvétel mérészamat, valamint a k3’-t, mint a
szoveti kotddés mértékét) hatdroztuk meg, és ezeket vetettiik Ossze a meningeomak
malignitasi fokaval, illetve Osszehasonlitottuk a meningeomékban és a gliomakban mért
értékeket. A meningeomak eltavolitdsa utan a KP enzimek (a felsé agi enzimek koziil az
IDO1, IDO2, TDO2, az als6 agiak koziil a KMO, KYNU) expresszigjat immunhisztokémiai
modszerrel mértiik meg.

II1.4.3. Eredmények: A tumor/agykéreg AMT ki3’ aranya egyenes aranyu Osszefiiggést
mutatott a meningeoma WHO (malignitasi) fokaval (r=0.75, P=0.003), valamint 92%-os
pontossaggal volt képes elkiiloniteni egymastol az I-es gradust és II/Ill-as gradusa
meningeomakat. A kinetikus AMT paraméterek segitségével el lehetett kiiloniteni a
meningeomakat mind az alacsony malignitasi fokt gliomaktol (ks’tumor/kéreg arany, 97%-os
pontossag), mind a magas gradust gliomaktdl (K tumor/kéreg arany, 83%-0s pontossag). Az
enzimek koziil a legerésebb immunfestést a TDO2 mutatta, mely kiilondsen erds volt az I-es
gradustt meningeomakban. Ugyanakkor a TDO2 festddés erdssége forditottan volt ardanyos az
adott meningeoma AMT k3’ tumor/kéreg aranyaval (p=0.001).

111.4.4. Osszefoglalas: A triptofan metabolizmus PET vizsgalata alkalmas lehet a kiilonbdz6
WHO fokozati meningeomak elkiilonitésében. Ezen tumorokban a TDO2 enzimnek fontos
iranyitd szerepe lehet az in vivo triptofan metabolizmusban. Ezen eredményeknek akar
terapids konzekvencidi is lehetnek, példaul a kinurenin Utvonalat célzd farmakonok
fejlesztésében meningeomak kezeléséhez.



IV. OSSZEGZES

Uj megfigyelések:

e Osszefiiggés van a gliomak prognosztikai jelentéségli genetikai biomarkerei (mint az
IDH, MGMT, EGFR) ¢és a glioblastomak aminosav felvétele kozott. Specifikus MRI
¢s AMT-PET mintazatok tarsithatok prognosztikus molekulédris biomarkerekkel az
IDHI vad-tipusu (vagyis primer) glioblastomakban.

e A magas tumor/agykéreg AMT felvételi arany olyan megbizhatd képalkotd markernek
bizonyult, mely Iényegesen hosszabb tulélési idével volt tarsithato az IDH1 vad-tipusa
glioblastomékban.

e Az AMT-PET nemcsak kiegésziti a hagyomanyos MRI-t a kitjulé gliomdk
diagnosztizalasaban, de jol eldre jelzi a varhatdo progresszido térbeli, és iddbeli
megjelenését is.

e Az AMT felvétel mértéke és a kontrasztos T1 MRI képeken megjelend tumor
progresszi6 ideje kozott forditott ardnyossadg van, a nem halmoz¢ teriiletek magasabb
AMT felvétele eldre jelzi a korai progressziot.

e Kapcsolat van az agyi triptofan metabolizmus és a tumorhoz tarsult depresszid kozott.
A PET altal a thalamusban, striatumban ¢és frontélis agykéregben mérhetd triptofan
transzport zavara Osszefliggésbe hozhat6 az agydaganatos betegek depresszidjaval.

e Az AMT-PET nagy pontossaggal képes elkiiloniteni a WHO I-es gradusu
meningeomakat a II-11I-as gradusu meningeomaktol.

e Az AMT-PET a kinetikus paraméterek meghatirozasaval nagy pontossaggal
elkiilonitheti a meningeomakat a II-1I1-as gradusu gliomaktol.

Fenti vizsgélatok kiinduldé pontja az a kordbbi megfigyelés volt, hogy a pozitron sugarzo
izotoppal jeldlt triptofan analoggal végzett AMT-PET vizsgalatok hasznos informéciokkal
szolgaltak kiilonboz6 agydaganatokban. Fentebb Gsszegzett tanulmanyok eltérd agydaganatos
betegcsoportokat vizsgaltak és ezen PET modalitdsnak szamos 0j, a klinikumban valo
alkalmazasdnak lehetdségét fedeztik fel mind kezelés eldtti-, mind kezelés utani
agydaganatok esetén. E disszertacio soran Osszefoglalt tanulmanyokban ezzel a PET
modszerrel, kombinalva  kvantitativ PET ¢é MR  technikakkal,  valamint
immunhisztokémiaval, még nem tisztazott klinikai kérdéseket vizsgaltunk. Eredményeink 1;j
lehetdségekre hivjak fel a figyelmet ezen képalkotas megkozelitésébdl, mely kiilonféle tipusu
agydaganatok molekularis sajatossadgainak feltérképezésére, prognosztikus biomarkerek
meghatarozasara €s a tumorhoz tarsult depresszid hatterében allé potencialis mechanizmusok
megértésére alkalmas. Bar az eredmények biztatoak, fontos megjegyezni, hogy az AMT-PET
nem terjedt el széles korben a klinikai radiologiai gyakorlatban. Ennek oka elsdsorban a C-11
izotop rovid felezési ideje (20 perc). Legujabban F-18-al jeldlt triptofan analdgokat is
tesztelnek a triptofan transzportjanak, illetve kinurenin uton torténd metabolizmusanak
leképezéséhez. Az elsé eredmények kedvezdek, pl., 1-(2-'®F-fluoroetil)-L-triptofant
szintetizdlva ¢és haszndlva, mely markans tumorszoveti felvételt mutatott tumoros
allatmodellben, és a kinetikdja is hasonlonak mutatkozott az AMT-hez. Addig is, mig az j, F-
18-al jelolt izotopokkal zajlanak a kisérletek, az AMT-PET-tel nyert, és a disszertacioban
részletezett kedvezd klinikai eredmények tovabbi munkara 6sztondznek. Példaul eldrelépést



hozhat egy, a triptofan metabolizmus tovabbi elemzésével kifejlesztett molekularis képalkoto
technika kifejlesztésében, mely az emberi rdkkutatdsba bevezethetd, ¢és klinikailag
hasznosithat6. Varhato tovabba az is, hogy az olyan multimodalis vizsgalatok, melyek a PET
technikat az egyre fejlodd kvantitative MRI technikdkkal kombinéljak, az agydaganatok

srer

¢letmindségehez és hosszabb tuléléséhez.
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VI. KOSZONETNYILVANITAS

Tanulményaim a National Cancer Institute (RO1 CA123451) és a National Institute of
Neurological Disorders and Stroke (RO1 NS04192222) kutat6i grantjei altal voltak tamogatva.
Szovettani mintdkat a Biobanking and Correlative Sciences Core biztositotta a Karmanos
Rakkutato Intézetben, melyet szintén a National Cancer Institute timogat (P30 CA022453).

Ez a tézis sok ember munkdjanak a segitségével johetett csak 1étre, mely személyeknek
nagyon halas vagyok.

Mindenek el6tt témavezetdmnek, Juhasz Csaba Professzor Urnak szeretnék koszonetet
mondani az Egyesiilt Allamokban (WSU) toltstt éveim alatt nyujtott folytonos onzetlen
tdmogatdsaért, a neuroonkoldgiai képalkotas (elsédlegesen az AMT-PET) alapjainak az
elsajatitasaban vald tanitasaért, kutatoi munkam vezetéséért €s a tézisem megirasaban nyujtott
rengeteg tanacsaért, segitségéert.

Szintén szeretnék koszonetet mondani a tars-témavezetomnek, Dr. Pfund Zoltannak, aki
tdmogatta kiilfoldi kutatasomat, a kint toltott éveim alatti folytonos batoritdsért, melyet
kaptam téle illetve a tézisemben €s a védés megszervezésében nyujtott segitségéért.

Halas vagyok Komoly Samuel és Janszky Jozsef Professzor Uraknak, akik szintén
tdmogattak, mikor ezt a lehetdséget megkaptam és mindvégig tdmogattak kutatéi munkam
elérehaladésat.

Szeretnék szivélyes koszonetet mondani, bar sajnos nem lehetnek itt, minden kollégamnak,
asszisztenseknek Detroitban, akik végig tdmogattdk a munkdmat a Wayne State Egyetemen
(szeretném Oket név szerint is megemliteni):

Prof. Sandeep Mittal, MD (Chair, Neurosurgery), Geoffrey Barger, MD (Neurology), A
WSU/Karmanos Cancer Institute Neuro-Oncology Multidisciplinary Team vezet6i; Natasha
L. Robinette, MD, ¢s Alit Yousif, MD (Radiology), akik a klinikai MRI képek leletezését
végezték; Thomas Mangner, PhD (PET Center, Children's Hospital of Michigan) az AMT
elokészitésében kulcsszerepet jatszo radiokémikus; Cathie Germain, MA, Cynthia Burnett,
BA, és Kelly Forcucci, RN, betegtoborozasban és eldjegyzésiikben nyujtott segitségiikért és
Ms. Lynda Ferguson, aki folyamatos tamogatta munkénkat a kutatdsban végzett
adminisztracidés munkajaval.

Szintén koszonetet szeretnék mondani James Janisse-nek (PhD), a statisztikai elemzéseknél
nyujtott fontos iranymutatasaiért €s Sharon Michelhaugh-nak (PhD), aki a szovettani mintak
feldolgozasaban nyujtott segitséget (WSU Neuro-Oncology Research Laboratory).

Nagyon hélas vagyok a Children's Hospital of Michigan, PET Centrumaban dolgoz6é minden
kolléganak a folyamatos tanacsokért illetve a technikai részletekben nyujtott felbecsiiletetlen
segitségtikeért.

Kiilon koszonetet szeretnék mondani minden bardtomnak, akik mellettem alltak és végig
tamogattak munkam eldrehaladésat.



Végiil, de persze nem utolsé sorban, szeretnék koszonetet mondani a sziileimnek,
testvéreimnek, nagymamamnak a felém tanusitott Onzetlen szeretetiikért, tamogatasukért,
batoritasukért. Az, hogy kimentem az Egyesiilt Allamokba, szamomra hatalmas dontés volt,
de az egyik legjobb dontés amit hoztam.



