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ROVIDITESEK

ADC: latszolagos diffuzids hanyados

AMT: alfa-[*!C]-metil-L-triptofan

BDI-11: Beck Depresszios Kérddiv-11

Cr: kreatin

CT: computer tomografia

DWI: diffazié-salyozott képalkotas
[®F]-FDG: 2-deoxy-2-[*8F]fluoro-D-gliikoz
[*8F]-FET: O-(2-[*®F]fluoroetil)-L-tirozin
FLAIR: fluid-attenuated inversion recovery
IDHI1: izocitrat-dehidrogenaz 1

IDO1: indolamin-2,3-dioxigenaz 1

KIR: kdzponti idegrendszer

KPS: Karnofsky teljesitménypontoz6 skala
LAT1: L-tipust aminosav transzporter 1
MDD: major depresszios zavar

MGMT: O8-metilguanin-DNS metiltranszferaz
ml: mio-inozitol

MRI: magneses rezonancia képalkotas

MRS: magneses rezonancia spektroszkopia
NAA: N-acetil-aszpartat

NAWM: normalisnak 1atsz6 fehérallomany
PET: pozitron emisszids tomografia

PWI: perfuzid-stlyozott képalkotas

rCBV: relativ cerebralis vérvolumen

SM: sclerosis multiplex

T/N ratio: tumor/kontralateralis normalis arany
T1-Gad: T1-sulyozott, gadolinium-halmozott
WMHs: fehérallomanyi hiperintenzitasok
WMLs: fehérallomanyi 1éziok



I. BEVEZETES

A multimodalis képalkotas, mely a kiilonb6z6 neuroimaging modalitasokbol szarmazo
informaciok 0sszegzését jelenti, rohamosan fejlodott az utobbi évtizedekben. A korszeri
magneses rezonancia vizsgalatok (MRI) és hibrid eszk6zok (pl.: pozitron emisszios
tomografia [PET]/computer tomografia [CT] vagy PET/MRI késziilékek) nagyobb
térhoditasa elésegitette ezt a folyamatot, csakiagy, mint a multimodalis adatok klinikai
elényeinek felismerése is.

A korszeri MRI technikak, mint pl. a diffazié-stlyozott képalkotas (DWI),
perfuzio-sulyozott képalkotas (PWI) és magneses rezonancia spektroszkopia (MRS),
képesek kiegészitd, mérhetd diagnosztikus informacidt nyujtani a konvencionalis,
strukturalis MR vizsgélatok mellett. A DWI moddszerrel a szovetek cellularitasat tudjuk
megitélni a latszolagos diffuzids hanyados (ADC) mérésével, igy vizsgalva a daganatok
sejtstirliségét, a peritumoralis 6démat, hypoxias teriileteket, illetve a fehérallomanyi
palyak integritasat és posztoperativ sériiléseket is. A dinamikus szuszceptibilitas
kontraszt modszer, amely a jelen tanulmanyokban hasznalt PWI technika, az
angiogenezist képes megitélni a relativ cerebralis vérvolumen (rCBV) alapjan. A rCBV
megemelkedhet tumorokban és csokkenhet kiilonb6z6, nem-daganatos lézidkban, mint
pl. demyelinizacioban. Az MRS tajékoztatast nytjthat olyan major neurotranszmitterek
¢és metabolitok koncentracidjarol, mint a kolin, laktat, kreatin (Cr), mio-inozitol (ml), N-
acetil-aszpartat (NAA), igy segitve a vizsgalt agyi szovet struktirajanak megértését.

A fent emlitett MRI technikdk mellett a PET képalkotas képes detektalni és
jellemezni kiilonboz6 elvaltozasokat bizonyos metabolikus tulajdonsagaik alapjan, mint
a megvaltozott gliikoz, nukleozid és aminosav metabolizmus. A 2-deoxy-2-[*®F]fluoro-
D-gliikoz ([*®F]-FDG) a leggyakrabban hasznalt PET tracer a neuroradioldgiaban.
Hasznalatdval meghatarozhatok az epileptogén 1éziok és a 1ézid koriili funkcionalis
elvaltozasok, képes differencialni a demencidkat és megkiilonbdztetni a benignus vs.
malignus tumorokat, valamint a rekurrens daganatokat az irradiacios karosodastol. A
radioaktivan jelolt aminosavak, kiilonosen a triptofan szarmazékok, értéke potencialis
képalkotd molekulaként régota ismert a szervek és daganatok megjelenitésében, és
hasznos kiegészité képalkotd eszkdzként van jelen a tumorképalkotasban. Jelenleg a
leggyakrabban hasznalt aminosav tracerek a L-metil-[**C]-metionin, O-(2-[*8F]fluoro-
etil)-L-tirozin ([*®F]-FET), [*®F]fluoro-deoxy-fenilalanin, és az alfa-[*'C]-metil-L-
triptofan (AMT). Az aminosav PET képalkotas képes kimutatni interiktalis vagy
periiktalis kérgi fokozott felvételt (a nem epilepszias kéreghez képest) tumor-asszocialt
epilepszidban, és képes megkiilonboztetni a tumorszovetet a nem-tumoros 1€zioktol.

A fent emlitett képalkotd technikdk részletes, objektiv, kvantitativ, igy
Osszehasonlithatdo adatokkal szolgalhatnak szdmos neurologiai betegségrol; igy a
multimodalis képalkotds nemcsak a lathatod elvaltozasokkal jar6 betegségekben (pl.
agydaganatok, migrén, sclerosis multiplex [SM]), hanem olyan allapotokban is
elésegitheti a pontos differencialdiagnézist, a specifikusabb kezelést és prognézist, ahol
a mikroszerkezeti vagy anyagcsere-elvaltozasok nem lathatok konvencionalis MRI
vizsgalatok soran (pl. demencia, depresszio).



Ebben a tanulmanyban, harom, kimutathato agyi 1ézioval jar6é neuroldgiai betegségre
(agydaganatok, SM, migrén) Osszpontositottunk és vizsgaltuk 6ket multimodalis
képalkotassal, koztiik korszert MRI (DWI, PWI, MRS) és PET vizsgalatokkal.

I.1. Agydaganatok

A rosszindulatu agyi és egyéb kozponti idegrendszeri (KIR) daganatok az 6sszes invaziv
rakos megbetegedések kortilbeliil 1%-at teszik ki, de ezek a leggyakrabban diagnosztizalt
szolid daganatok gyermekeknél és serdiiloknél, illetve a vezeté daganatos halalozas okai
a 40 év alatti férfiak és a 20 évnél fiatalabb nSk korében. Az Egyesiilt Allamok Kozponti
Agydaganat-Regiszterének (CBTRUS) populacidalapu adatelemzése alapjan a
rosszindulati daganatok az Osszes agyi és egyéb KIR daganatok kevesebb, mint
egyharmadat teszik ki, de a betegség miatti halalozasok tobbségét okozzak; melyek kozt
a diffaz gliomak és ezen belill is a glioblasztomak (49%) a leggyakoribbak. Bar a gliomak
az egész KIR-ben el6fordulhatnak, a diffuz gliomak tobbnyire az agy supratentorialis
létezik, mint példaul az ionizald sugarzas és a genetikai hajlam; az agydaganatok
tobbsége sporadikus. Az 0sszes rosszindulati agydaganat 6téves relativ tulélése 1975 és
1977, valamint 2009 ¢és 2015 kozott 23%-ro6l 36%-ra nétt, mig az 5 éves talélés
glioblasztoma esetén csak 4%-rol 7%-ra emelkedett ugyanebben az idészakban. A
glioblasztoma klinikai prognosztikai tényez6i kozé tartozik az életkor, a fizikai
teljesitmény, a tumor radioldgiai jellemzdi és a kezdeti tumor reszekcid mértéke. A
molekularis jellemzOk koziil a magas Ki-67 nuklearis jelolési index kedvezdtlen
progndzist hordoz, mig az izocitrat-dehidrogenaz 1 (IDH1) muticié meghosszabbodott
tuléléssel jar.

A gliomak osztdlyozdsa szadmos modositason esett at az elmult években
parhuzamosan a névekvé molekularis megértéssel, valamint a detektalas és diagnosztika
fejlodésével. Ez a folyamat vezetett az Egészségligyi Vilagszervezet (WHO) jelenlegi
jobban tiikrozze a klinikai jellemzdket €s a prognozist; pl. tobb altipus megkiilonboztetése
jelenleg az IDH-1/IDH-2 gének mutacioi és az 1p/19q ko-delécio alapjan torténik.

Az agydaganatok leggyakoribb klinikai tiinetei kozott szerepelnek a
gorcsrohamok, fokalis neurologiai deficit, kognitiv kdrosodas, de ezeknél betegeknél
fokozott a depresszios tlinetek kockazata is. Egy kozelmultban végzett review az
agydaganatos betegek Osszesitett depresszios prevalencidjat 21,7%-ban allapitotta meg.
Mig a legtobb korabbi tanulmany nem talalt egyértelmii Osszefiiggést az agydaganat-
asszocialt depresszio és a klinikai valtozok kozott (ideértve a nemet, a funkcionalis
allapotot, a daganat méretét, agyi lebenyt, oldalisagot vagy a kezelési modszereket), a
depresszio csokkent fizikai teljesitménnyel, kognitiv karosodassal és az életmindség
romlasaval jart egyiitt. Ezenkiviil a magas gradusu gliomaban szenvedd betegeknél a
depressziéo rovidebb talélési idovel jart. A tumor-asszocialt depresszids tiinetek



molekularis mechanizmusok atfedésével.

A glioblasztomak diagnozisa, kezelésének megtervezése €s nyomon kdvetése tobbnyire
konvencionalis MRI-jellemz6ékon alapul, beleértve a T1-stlyozott gadolinium-halmozott
(T1-Gad), a T2-sulyozott és a fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR)
szekvenciakat. A glioblasztoma kezelés, beleértve a reszektiv miitétet és a frakcionalt
sugarkezelést is, elsddleges célpontja a kontrasztanyag-halmozo tumorszovet. A
glioblasztomak azonban Kkifejezetten infiltrativ daganatok, melyek esetében a
rosszindulatl sejtek joval talterjednek a kontraszthalmozé tumortomegen. A glioméaval
besziirt, nem-halmozé régiok altalaban nagy jelintenzitast mutatnak T2/FLAIR
szekvenciakon, de nem kiilonboztethetdk meg egyértelmiien a tiszta vazogén 6dématol,
amely hasonld jelintenzitist mutat az MRI felvételeken. A nem-halmozo
glioblasztomaval infiltralt régiokat ezaltal nehéz kimutatni, igy fennall a lehet6sége, hogy
kezelés nélkiil maradnak. A progressziv kontraszthalmozas jelezheti a glioblasztoma
progresszidjat vagy sugarkarosodast a kezelést kovetd MRI felvételeken, de ezt a két
patolégiat (amelyek egyidejileg is el6fordulhatnak) nehéz megkiilonboztetni
konvencionalis MRI-vel, amelyet a RANO munkacsoport javasol.

A korszerii MRI technikak kozil a DWI képes sejtsilirliség alapjan
megkiilonboztetni a daganatos infiltraciot a vazogén 6dématol, melyek hiperintenz
régiokként mutatkoznak a FLAIR-felvételeken; mig a PWI segithet megkiilonboztetni a
sugarnekrozist a valddi daganat kiajulasatol (magas vaszkularizaciot és fokozott vér-agy
gat permeabilitdst mutatva) a kezelésen atesett betegeknél, akiknél a T1-Gad képeken
mindkett6 esetben gadolinium-halmozast mutat.

Az aminosav PET-et egyre gyakrabban hasznaljak wjonnan-diagnosztizalt és
rekurrens gliomak vizsgalatara; hitelesen kiilonbozteti meg a tumorszovetet a normal agyi
€s nem-tumoros elvaltozasoktol, valamint hatékonyan mutatja ki a gliomaval infiltralt
agyi tertileteket az MRI kontraszthalmoz6 régiokon tul. Ezekbdl a nem-halmozd,
infiltrativ, emelkedett aminosav-felvételt mutato glioma teriiletekb6l sztereotaktikusan
vett sebészeti szovetmintakban kimutattak a gliomasejtek jelenlétét. Mindezek mellett az
aminosav PET-jellemzéknek prognosztikai értéke is lehet. Példaul, egy [*8F]-FET-PET
vizsgalat kimutatta, hogy az Ujonnan-diagnosztizalt glioblasztomakban a PET altal
meghatarozott biologiai tumortérfogat radioldgiai prognosztikai biomarker volt talélés
szempontjabol, fiiggetleniil a tumorok O%-metilguanin-DNS metiltranszferdz (MGMT)
promoter metilacios allapotatdl.

A gyakrabban hasznalt aminosav PET tracerek, beleértve a jelen tanulmanyokban
hasznalt AMT-t is, azonos transzport mechanizmusokat hasznalnak az L-tipustu aminosav
transzporter-1 (LAT1) révén, amely rosszindulatu gliomakban upregulalodik. A tumoros
AMT felhalmozddast az immunszuppressziv —kinurenin utvonalon keresztiili
metabolizmus is eldsegiti, amelynek upregulacioja hozzajarul a tumor progresszidjdhoz
¢s a kedvezétlen taléléshez. Az indoleamin-2,3-dioxigenaz 1 (IDO1), az
immunszuppressziv kinurenin Gtvonal egyik kulcsenzimének, immunmedialt aktivalasa
¢és a 3-hidroxikinurenin agan keresztiili megnovekedett metabolizmus a neurotoxikus
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kinolinsav szintjének emelkedéséhez vezethet. Ezt Osszefiiggésbe hoztak major
depresszids zavarral (MDD) és 6ngyilkossaggal, valamint szerepet jatszhat a szisztémas
gyulladas, a rak és a depresszids tiinetek patomechanizmusaban is. Az MDD-ben
szenved6 vagy oOngyilkossagi kisérleten atesett betegek AMT-PET vizsgalata soran
fokalis rendellenességeket talaltak a fronto-limbikus strukturakban, féleg a cingulumban
¢és a frontalis/prefrontalis kéregben, ami ezen régiok abnormalis szerotonerg aktivitasara
utalhatnak. Korabbi vizsgalataink koros AMT-felvételt és kinetikus valtozokat mutattak
ki nemcsak agydaganatokban, ahol értékei korrelaltak a kinurenin Wtvonal
kulcsfontossagli enzimeivel a reszekalt tumormintakban, hanem az ellenoldali, nem-
tumoros féltekében is. Ezen tulmenden, a thalamusban torténd nagymértékli felvétel
rovidebb taléléssel jart a kezelésen atesett gliomakban. Egy el6zetes vizsgalatban az
AMT-PET-tel a tumorral kontralateralis thalamusban, striatumban és frontalis kéregben
mért triptofan transzport és anyagcsere sebessége Osszefiiggést mutatott az agydaganatos
betegek depresszidjanak mértékével.

I1.2. Sclerosis multiplex és migrén

A sclerosis multiplex az egyik leggyakoribb immunmedialt KIR rendellenesség, amely
demyelinizéciot, gyulladast, glidzist és neuronvesztést okoz, a KIR kiilonb6zo teriiletein
terjed, és kiilonb6z6 idépontokban fordul eld. A fehérallomanyi 1éziok (WML) SM-ben
jellemzOéen a juxtacorticalis, corticalis, periventricularis, pericallosalis, callosalis,
infratentorialis és gerincveldi régiokban taldlhatok. Ezen tilmenden, az aktiv fazisban
kontraszthalmoz6 1éziok is megfigyelhet6k, mig a stlyos axonkarosodassal vagy glia
nekrozissal jaro 1€ziok esetén hipointenz régiok lathatok a T1-stlyozott felvételeken.

A migrén egy ismétlodé fejfajasokkal jard neuroldgiai betegség, amely az
autonom idegrendszer diszfunkcidjanak atmeneti tiineteivel tarsul, és egyes esetekben
fokalis aurakkal jar. A migrénes betegeknél megndvekedett a supratentorialis mély WML
vagy a silent hats6 ischaemias infarktus kialakulasanak kockazata. A migrénnel
Osszefliggd WML-ek kicsi, tojasdad elvaltozasok, amelyek tobbnyire a periventricularis
¢s a mély agyi fehérallomanyban talalhatok, megkimélve a juxtacorticalis régiot. Egyes
esetekben azonban a migrénben el6fordulo WML-ek tipusos SM teriileteken is
eléfordulhatnak, példaul juxtacorticalis vagy callosalis régidkban, valamint a fejfajasos
betegek legalabb 24,4%-a teljesitheti is az SM radiologiai diagnosztikai (McDonald)
kritériumait. Mindemellett jol ismert az SM és a migrén kdzotti magas komorbiditas is.

A neuroimaging technikdk fejlédésének ellenére a fent emlitett két betegség
WML-einek megkiilonboztetése tovabbra is nehéz. Egy migrénes betegeken végzett
MRS-vizsgalatokat 0sszefoglald review arra a kovetkeztetésre jutott, hogy migrénben
karosodott energiafelhasznalas és mitokondrialis diszfunkcié van jelen, ami csokkent
NAA- ¢és megnovekedett laktatszinteket eredményez. Mindazonaltal, a NAA-szint
csokkenés gyakran észlelt eltérés az SM-1ézidkban is az emelkedett kolin- és ml-szintek
mellett. Ennek ellenére csak néhany tanulmany hasonlitotta Gssze a migrénes és SM
betegek WML-eit, és az adatok tobbnyire a DWI-re korlatozodnak. A frontalis, fronto-
parietalis és temporalis normalisnak latszo fehérallomany (NAWM) atlagos ADC-értékei
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szignifikdnsan magasabbak voltak az SM-csoportban, mint a fehérallomanyi
hiperintenzitast (WMH) mutato alanyokban ¢s a kontrollcsoportban. Egy kdzelmultban
végzett tanulmanyunk pedig arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a WML-ek pontos
differencialdiagnosztikaja konvencionalis MRI-vel individualis szinten valosziniileg nem
lehetséges.

II. CELKITUZESEK

Altalanos célunk az volt, hogy olyan korszerti, non-invaziv képalkotd technikéakat
értékeljiink, amelyek a konvencionalis radioldgiai vizsgalatokkal 6sszehasonlitva tovabbi
informacioval szolgéalhatnak a kiilonb6z6, agyi 1éziokkal jaroé neuroldgiai betegségekrol;
igy elbsegitve az agydaganatban, sclerosis multiplexben vagy migrénben szenved6
betegek diagnosztizalasat, kezelésének tervezését és nyomon kovetését.

Az . vizsgalatban DWI-vel kiegészitett MRI-t és AMT-PET-et haszndlva probaltuk
igazolni a metabolikus heterogenitast glioblasztomak kontraszthalmoz6 tumor-
tomegében, mikozben Osszehasonlitottuk az aminosavfelvételt és a cellularitidst a
kiilonb6zd glioblasztoma alrégiokban. Ezen tilmenden, értékeltik az ADC és AMT-
felvétel potencialis prognosztikai értékét ezekben a képalkotassal meghatarozott tumor-
alrégiokban, mikozben egyéb prognosztikai klinikai, szovettani, molekuldris és képalkotd
jellemzdket is figyelembe vettiink.

A 2. vizsgalatban értékeltiik, hogy a PWI-bdl nyert rCBV mennyire képes azonositani az
AMT-PET Altal meghatarozott, nem-halmozo, tumor-infiltralt régidkat, és ezt teszteltiik
Ujonnan-diagnosztizalt és rekurrens glioblasztdémakban. Emellett megvizsgaltuk, hogy a
nem-halmozo6 tumorrégiok alacsony rCBV-értekei képesek-e megjosolni az alacsony
aminosav-felvételt.

A 3. vizsgalatban Gjonnan-diagnosztizalt és rekurrens primer agydaganatban szenvedd
betegek klinikai és tumorjellemzdinek ¢és depresszids pontszamainak kapcsolatat
vizsgaltuk. Ezen tGlmenden, értékeltiik a regiondlis kérgi és szubkortikalis triptofan
metabolizmust AMT-PET segitségével, és megvizsgaltuk, hogy a radioldgiai valtozok
specifikusak-e a depresszi6 harom f6 aspektusanak (szomatikus, affektiv, kognitiv)
barmelyikére. Végiil felmértiik, hogy a Beck Depresszios Kérdoiv-11 (BDI-11) pontszamai
Osszefiiggésben dallnak-e a plazma triptofan metabolitok valtozasaival ebben a
betegcsoportban.

A 4. vizsgalatban célunk az volt, hogy korszerti MRI technikdk (MRS, PWI, DWI)
segitségével megvizsgaljuk a WML-eket migrénben és sclerosis multiplexben szenvedé
betegeknél. Ezen kiviil 6sszehasonlitottuk az eredményeket egy kontrollcsoporttal, hogy
meghatarozzuk a két betegség kozotti kiilonbségeket.



111. NEGY TANULMANY OSSZEGZESE

Multimodalis képalkot6 tanulmanyaink soran primer agydaganatban (1-3. vizsgalat) és
migrénben vagy SM-ben (4. vizsgalat) szenvedd feln6tt betegek csoportjait vizsgaltuk.
Az els6 harom tanulményt a Wayne State Egyetem (Detroit, Michigan, USA) Kutatasi
Etikai Bizottsaga (Institutional Review Board) hagyta jova, mig a negyedik vizsgalatot a
PTE Klinikai Kézpont Regionalis Kutatasetikai Bizottsaga. Minden résztvevotdl, azok
felvilagositdsa wutdn, irdsos beleegyezést kaptunk. A statisztikai elemzést a
tanulmanyokban az IBM SPSS Statistics 24.0-s verzidjaval (1-3. tanulmany) vagy 25.0-
s verzidjaval (4. vizsgalat) végeztik. A p értékeket <0,05 esetén tekintettilk
szignifikansnak

111.1. Multimodal imaging-defined subregions in newly-diagnosed glioblastoma:
impact on overall survival (John et al. Neuro-Oncol, 2019)

I1.1.1. Célkitiizés: Bar a glioblasztomak heterogén, infiltrativ daganatok, kezelésiik
leginkabb a kontraszthalmozé daganattomegre dsszpontosul. Ebben a tanulmanyban a
konvencionalis MRI-t, DWI-t és AMT-PET-et kombinaltuk, hogy feltarjuk a kép-
alkotassal meghatarozott glioblasztoma alrégiokat, és értékeljiilk azok potencialis
prognosztikai értékét.

111.1.2. Betegek és modszerek: Kontrasztanyagos T1, T2/FLAIR MR képeket, DWI-bol
szarmazd ADC térképeket és AMT-PET képeket elemeztiink 30 (jjonnan-diagnosztizalt
glioblasztoméaban szenvedd betegben. Ot tumor-alrégiét azonositottunk az MRI
kontraszthalmozas, a T2/FLAIR jelintenzitas és az AMT-felvétel alapjan. ADC és AMT
felvétel tumor/kontralateralis normal kéreg (T/N) aranyokat ezekben a tumor-alrégidkban
korrelaltattuk, és meghataroztuk prognosztikai értékiiket.

111.1.3. Eredmények: Osszesen 115 MRI/PET 4ltal meghatarozott alrégiot elemeztiink. A
legtobb daganat nemcsak magas AMT-felvételt mutatott (T/N ardny > 1,65, N = 27),
hanem egy alacsony felvételii alrégiot is (N = 21) a kontraszthalmoz6 daganattomegen
beliil. A kontraszthalmozason tul terjedd magas AMT-felvétel szintén gyakori volt (N =
25), és alacsony ADC-vel tarsult (r = -0,40, p = 0,05). A magas AMT-felvétel (2,38-as
T/N arany kiiszobértékét meghaladd) a kontrasztanyag-halmozo6 tumor-alrégioban erésen
prognosztikus volt a teljes tulélés tekintetében (kockazati arany: 7,83; 95% CI: 1,98-
31,02, p = 0,003), klinikai és molekularis genetikai tényezoktol fliggetleniil. A nem-
reszekalt, magas AMT-felvételll alrégiok eldre jelezték a tumor progresszidjanak helyét
a 10 betegben végzett kezelést kovetd PET vizsgalaton.

111.1.4. Osszefoglalas: A glioblasztomék heterogén aminosavfelvételt mutatnak, ahol a
magas felvételt mutatd régiok gyakran terjednek a nem-halmoz6, magas sejtstiriiséggel
rendelkezd agyteriiletre; ezen teriiletek reszekcidjanak elmaradésa eldre jelzi a kezelést
kovetd progresszid helyét. A magas triptofanfelvétel az MR-kontraszthalmoz6 tumor
alrégioiban egy erds, fiiggetlen képalkotod biomarker a hosszabb altalanos taléléshez.



111.2. Multimodal imaging of non-enhancing glioblastoma regions (John et al. Mol
Imaging, 2019)

I1.2.1. Célkitiizés: A klinikai glioblasztoma kezelés elsdsorban a kontraszthalmozé
daganattomegre fokuszal. Az aminosav-PET tovabbi, nem-halmozé glioblasztoma-
infiltralt agyi régiokat képes kimutatni, amelyeket nehéz megkiilonbdztetni
konvencionalis MRI-vel. PWI-vel kiegészitett MRI-t aminosav PET-tel kombinaltuk,
hogy értékeljiik eme nem-halmozo glioblasztéma régiokat.

111.2.2. Betegek és mddszerek: Strukturalis MRI-t, PWI-bél szarmazé rCBV-térképeket
¢s AMT-PET képeket elemeztiink 20 glioblasztomaban szenvedd betegben. Az AMT-
felvételt és az rCBV-t (T/N aranyban kifejezve) nem-halmoz6 tumorrészekben
hasonlitottuk 6ssze, amelyek fokozott jelintenzitast mutattak a T2/FLAIR felvételeken.

I11.2.3. Eredmények: AMT-PET képeken 13 tumor (65%) mutatott erdteljes
heterogenitast a nem-halmoz6, T2/FLAIR hiperintenz teriileteken, mig a nem-halmozd
régiok a fennmarado 7 esetben homogén AMT-felvételt mutattak (6 alacsony, 1 magas).
Az AMT és az rCBV T/N ardnyok csak mérsékelt korreldciot mutattak a nem-halmozo
régiokban (r = 0,41, p = 0,017), de a nagyon alacsony rCBV-vel (<0,79 T/N arany)
rendelkez6 régiokban minden esetben alacsony volt az AMT felvétel.

I11.2.4.  Osszefoglalds: Eredményeink a nem-halmozé, T2/FLAIR-hiperintenz
glioblasztoma régiok metabolikus és perfuzids heterogenitisat mutatjak. Ezen régiok
aminosav PET vizsgalataval kimutathato a gliomaval infiltralt agyteriilet a kezelés
pontosabb célzasa érdekében; mig a kontraszthalmozd tumortdmegen kiviili, nagyon
alacsony rCBV-értékek valoszintitlenné teszik a megnovekedett AMT-felvételt ezekben
a nem-halmozo6 glioblasztoma régiokban.

111.3. Depression and tryptophan metabolism in patients with primary brain tumors:
Clinical and molecular imaging correlates (John et al. Brain Imaging Behav. 2021)

I11.3.1. Célkitiizés: Az agydaganatban szenvedd betegeknél fokozott a depresszio
kockézata, melynek hatterében a triptofan/kinurenin metabolizmusanak zavara allhat.
Ebben a tanulmanyban primer agydaganatban szenvedd betegekben elemeztik a
depresszios tiinetek Osszefiiggését klinikai és daganatos jellemzokkel, valamint az agyi
¢s szisztémas triptofan metabolizmussal.

111.3.2. Betegek és modszerek: Hatvan ujonnan-diagnosztizalt vagy rekurrens primer
agydaganatban szenvedd beteget vizsgaltunk BDI-lI-vel, és 34 betegnél AMT-PET
vizsgalatot is végeztiink. A BDI-II pontszdmokat korrelaltattuk klinikai €s tumorral
kapcsolatos valtozokkal, valamint a nem-tumoros féltekében mért agyi regionalis AMT
metabolizmussal €s a plazma triptofan-metabolitok szintjével.

111.3.3. Eredmények: Tizenhat beteg (27%) BDI-II pontszama utalt depressziora, koztiik
6 mutatott kozepesen sulyos/sulyos depressziot. A magas BDI-1I pontszamok fiiggetlenek
voltak a klinikai és a tumorral kapcsolatos valtozoktol, kivéve az alacsonyabb Karnofsky
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teljesitménypontoz6 skala (KPS) pontszamot. A rekurrens malignus glioméban szenvedd
betegeknél a depresszid rovidebb tuléléssel jart (kockazati arany: 3,7; p = 0,048). A magas
BDI-II 6ssz- és szomatikus alskdldk magasabb frontalis kérgi és thalamicus AMT
metabolikus értékekkel jartak egyiitt. Ezzel szemben a plazma triptofan- €s kinurenin-
metabolitok szintje nem korrelalt a BDI-II pontszamokkal.

111.3.4. Osszefoglalds: Eredményeink megerésitik a korabbi adatokat, miszerint a
depresszid a primer agydaganatban szenvedé betegek tobb mint Yi-ét érinti,
nagymértékben fiiggetlen a daganat jellemz6itdl, és rovidebb taléléshez vezet a rekurrens
malignus gliomaban szenvedod betegeknél. A PET képalkotas soran magasabb triptofan-
metabolizmust talaltunk a frontalis kéregben és a thalamusban a tumor-asszocialt
depresszioban szenvedékben, mely alatimasztja a diszregulalt triptofan/kinurenin
metabolizmus szerepét ebben az allapotban.

I111.4. Differentiation of hemispheric white matter lesions in migraine and multiple
sclerosis with similar radiological features using advanced MRI (John et al., Front
Neurosci, 2024)

.41, Célkitiizés: A T2-sulyozott vagy FLAIR MRI-szekvencidkon lathato
fehérallomanyi hiperintenzitasok az emberi agy olyan 1ézi6i, melyek migrénben és
sclerosis multiplexben is megfigyelhetdk.

111.4.2. Betegek és modszerek: Tizenhét migrénben és 15 relapszalo-remittalo SM-ben
szenvedd WMH-s beteget, valamint 17, életkor és nem alapjan migrén-csoporthoz
illesztett, egészséges alanyt vizsgaltunk, konvencionalis és korszeri MRI-technikakat
(DWI, PWI, MRS) hasznalva.

111.4.3. Eredmények: Mindkét betegcsoportban emelkedett T2 relaxacios idd, ADC
értékek és csokkent NAA szint volt megfigyelheté az intralézios fehéralloményban az
ellenoldali NAWM-hez képest, mig a kontroll személyek agyféltekéi kozott nem volt
kiilonbség. A migrénes betegeknél volt a legalacsonyabb intralézidos Cr ¢és ml érték a
harom csoport koziil, mig az SM betegeknél volt a legmagasabb az intralézios T1 és T2
relaxacios id6, ADC és ml érték. Az ellenoldali NAWM-ben hasonl6 tendencia volt
észlelhetd az ml valtozasaiban migrénes és SM betegeknél. A perfuzios valtozékban nem
talaltunk kiilonbséget egyik csoportban sem.

I11.4.4. Osszefoglalds: Multimodélis tanulmanyunk igazolta, hogy szdvetkarosodas
mindkét betegségben kimutathatd. Annak ellenére, hogy a kiilonb6z6 korszeri MRI-
mérésekben eltérések mutatkoztak (sulyosabb karosodast észlelve az SM-1ézidkban),
nem tudtuk egyértelmiien megkiilonbdztetni a két fehérallomanyi 1ézidtipust.

11



IV. UJ EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

Uj megfioyelések:

Az aminosav felvétel megkiilonboztetheti a metabolikusan aktiv glioblasztoéma
alrégiokat (amelyek gyakran magas sejtstirliséget mutatnak) a nekrotikus vagy
0démas teriiletektdl, a daganaton beliili halmozo és nem-halmozo teriileteken.
Osszefiiggés taldlhatdo az ADC és AMT-felvétel kozott az alrégiok teljes
halmazaban, amelyet a nem-halmozo6, magas AMT-felvételii daganatos alrégiok
(tumorral infiltralt agy) és a nem-halmozd, alacsony AMT-felvételii, T2/FLAIR
hiperintenz teriilet (peritumoralis vazogén 6déma) vezérelt.

A magas triptofanfelvétel az MRI-kontraszthalmoz6 tumor-alrégiokban erds,
fiiggetlen képalkotd biomarkernek tiinik a hosszabb taléléshez az ujonnan-
diagnosztizalt glioblasztdémaban szenvedd betegeknél.

Az AMT-PET a tumorok tobbségében képes mind a tumor-infiltralt, mind a
vazogén Odémat kimutatni, de a felvételi értékek csak gyenge Osszefliggést
mutattak az azonos régiokban mért rCBV értékekkel. A nagyon alacsony rCBV-
vel rendelkez? teriiletek azonban mindig alacsony triptofanfelvétellel jartak, ami
inkdbb vazogén 6démara utal, az aktiv infiltralo daganat helyett.

A primer agydaganatban szenvedd betegek esetében nem volt szignifikans
Osszefiiggés a BDI-II depresszidés pontszdmok és a klinikai vagy tumorral
kapcsolatos valtozok kozott, a KPS-pontszamok kivételével.

A magasabb BDI-II pontszamok magasabb frontalis kérgi és thalamicus (és
Kisebb mértékben temporalis kérgi) AMT K értékekhez kapcsolodtak a nem-
daganatos agyféltekében mérve, ami arra utal, hogy ezen teriiletek diszregulalt
triptofan metabolizmusa szerepet jatszhat a tumor-asszocialt depresszidban.
Nem volt osszefliggés a depresszid mértéke és a plazma triptofan- €s kinurenin-
metabolitok szintjei kozott.

Emelkedett T2 relaxacios 1dot, ADC értékeket és csokkent NAA értékeket
talaltunk az intralézios fehérallomanyban az ellenoldali NAWM-hez képest
migrénes és SM betegekben, mig a kontroll egyénekben nem volt kiilonbség az
agyfeltekék kozott.

A migrénes betegeknél volt a legalacsonyabb intralézids Cr és ml érték a harom
csoport koziil, mig az SM betegeknél volt a legmagasabb az intralézids T1, T2
relaxacidos 1id6, ADC és ml érték. Az ellenoldali NAWM-ben hasonlé ml-
tendenciat figyeltiink meg mindkét betegcsoportban.

Vizsgélataim azon a korabbi megfigyelésen alapultak, hogy a konvencionalis MRI és a
korszerli képalkotd technikdk kombindldsa tovabbi informéciokkal szolgalhat a
kiilonb6z6 neuroldgiai betegségek képalkotdsdban. A fent dsszefoglalt négy tanulmany
hangstlyozza a multimodalis képalkotas, példaul az aminosav-PET vagy MRS
technikakkal kombinalt MRI vizsgélatok értékét, amelyek pontosabb és kvantitativ
informaciokkal szolgéltathatnak a kiilonb6zé neurologiai betegségek (mint pl.:
agydaganatok, migrén, SM) diagnosztizalasaban és megkiilonboztetésében. A fent
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emlitett tanulmanyok koziil harom bemutatta az AMT-PET hasznossagat a
neuroonkoldgiaban, mivel képes pontosan ravilagitani a glioblasztéma heterogenitasara,
¢s megkiilonbdztetni a metabolikusan aktiv tumor alrégidkat a kontrasztanyagot halmozo
¢és nem-halmoz6 teriileteken egyarant. Ezen talmenden, az eredmények igazoltdk a
triptofan-felvétel — prognosztikai  értékét  ujonnan-diagnosztizalt és  rekurrens
agydaganatokban szenved0 betegekben, valamint Osszefiiggését a tumor-asszocialt
depresszioval, ami segithet jobban megérteni a hattérben megbuvd mechanizmust és
értékelni a diszregulalt kinurenin utvonalat célz6 farmakologiai beavatkozasokat. Bar
ezek az adatok biztatéak, az AMT klinikai alkalmazasa korlatozott a 1*C rovid felezési
ideje (~20 perc) és az AMT bonyolult ¢és nehézkes radioszintézise miatt.
Kutatocsoportunk minduntalan kereste annak lehet6ségét, hogy ujabb, klinikailag
megvalosithatobb, [1®F]-mal jeldlt triptofan analog tracereket fejlesszen ki, hogy lekiizdje
ezeket a korlatokat. Az Gjonnan kifejlesztett [*®F]-mal jeldlt triptofan analogokkal végzett
preklinikai vizsgalatok attekintése utan, az 1-(2-'®F-fluoroetil)-L-triptofan igéretes
jeloltnek bizonyult a human vizsgalatokban, mivel a Kinurenin-utvonalon keresztiil
metabolizalodott, és erdteljes felvételt mutatott betegekbdl szarmazd xenograft
modellekben. Egy kozelmultban végzett kisérleti tanulmany igazolta, hogy nagy
potenciallal rendelkezik a klinikai agydaganat-képalkotasban. Tovabbi vizsgalatok
kiterjeszthetik kezdeti eredményeinket egy nagyobb betegcsoportra, igy segitve az
agydaganatok kezelés el6tti és utani vizsgalatat.

Bar a negyedik vizsgalat szamos kiilonbséget talalt migrénes és SM betegek
fehérallomanyi 1ézidinak képalkotdé markereiben, egyértelmli kiilonbség nem volt
kimutathat6. Tovabbi, nagyobb elemszdmu tanulmanyokban vizsgalva a kozolt
kiilonbségeket, akar egy olyan kiiszobérték meghatarozasahoz is vezethet, amely segithet
a kozeljovoben megkiilonboztetni a két betegséget egymastol.
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VI. KOSZONETNYILVANITAS

Mindenekel6tt Szeretném kifejezni halamat PhD. témavezetomnek, Prof. Dr. Pfund
Zoltannak, aki lehetdvé tette egyesiilt allamokbeli utazasomat, aki batoritott ezekben az
években, ¢és akinek szakértelme és tudasa felbecsiilhetetlen volt a dolgozat irdsa soran.

Koszonettel tartozom Prof. Dr. Juhdsz Csabanak, az egyesiilt allamokbeli (WSU)
témavezetdmnek, hogy befogadott és tamogatott az ott toltétt éveim alatt, megtanitott a
neuroonkologiai képalkotas (féként AMT-PET) alapjaira, valamint a dolgozatom
elkészitésében adott tanacsaiért.

Tanulmanyaimat (1-3.) a National Cancer Institute (RO1 CA123451 és P30 CA022453)
kutatasi 6sztondijai timogattak (WSU). A 4. tanulmanyt a TAMOP-4.2.1/B, EFOP-3.6.2-
16-2017-00008, TKP2021-EGA-16 ¢és TKP-2021-EGA-13; tovabba a Magyar
Agykutatasi Program 2. ¢s 3. (2017-1.2.1-NKP-2017-00002 és NAP 3.0), és a
Translational Neuroscience National Laboratory (RRF-2.3.1-21-2022-00011) tamogatta
(PTE). Prof. Dr. Pfund Zoltan tovabba tamogatast kapott volt a PTE AOK-KA-2017-23.
EFOP-3.6.3-VEKOP_00009 grantekbdl.

Ez az értekezés sok ember munkajanak segitségével johetett csak létre, mely
személyeknek Kifejezetten halas vagyok.

Halas vagyok Prof. Dr. Janszky Jozsefnek ¢és Prof. Dr. Komoly Samuelnek, akik
tamogattak ebben a lehetdségben.

Szeretnék koszonetet mondani WSU-beli munkatarsaimnak: Prof. Sandeep Mittal, MD
(Chair, Neurosurgery), Geoffrey Barger, MD (Neurology), a WSU/Karmanos Cancer
Institute Neuro-Oncology Multidisciplinary Team vezet6i; Natasha L. Robinette, MD, és
Alit Yousif, MD (Radiology), akik a klinikai MRI képek leletezését végezték; Thomas
Mangner, PhD (PET Center, Children's Hospital of Michigan) az AMT eldkészitésében
kulcsszerepet jatszo radiokémikus; Cathie Germain, Cynthia Burnett, betegtoborozéasban
és el6jegyzésiikben nytjtott segitségiikért; és Lynda Ferguson, aki folymatosan tamogatta
tevékenységlinket a kutatasban végzett adminisztraciés munkéjaval.

Tovabba szeretnék koszonetet mondani Dr. Perlaki Gabornak és Dr. Orsi Gergelynek
(Pécsi Diagnosztikai Kozpont) a spektroszkopiai adatok statisztikai elemzésében és
értékelésében nyujtott segitségiikért.

Halas vagyok Dr. Horvath Rékanak és Dr. Boné Beatanak minden tdmogatasért és
tanacsért, amit a Pécsett toltott éveim alatt €s azota 1s kaptam toliik.

Halas vagyok tovabba a Children's Hospital of Michigan, PET Centrum, a PTE-KK
Neurologiai Klinika és a Pécsi Diagnosztikai Kozpont a teljes személyzetének, a
folyamatos tanéacsokért, illetve a technikai részletekben nyujtott felbecsiilhetetlen
segitségiikért.

Koszonettel tartozom még Dr. habil. Szakics Zoltannak (EPC-Honvédkorhaz
Neurologiai Osztaly) a szakdolgozatom elkészitése soran nyujtott timogatasaért.

Kiilon koszonetet szeretnék mondani minden baratomnak, akik mellettem alltak és veégig
tamogattak munkam eldérehaladasat.

Végezetiil szeretném kifejezni  hdldmat sziileimnek, testvéremnek, férjemnek,
kislanyomnak és nagysziileimnek a szeretetiikért, valamint az évek sordn nyujtott
tamogatasukért és batoritasukeért.
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