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a fej-nyaki daganatok értékeléesében
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A mdgneses rezonancia képalkotds (MRI) utobbi években tapasztalhatd gyors fejlédése eqyrészt a terdpia igénye szerint, mdsrészt
a technikai lehetdségek alapjdn j perspektivat nyitott az onkoldgiai képalkotdsban. Fej-nyaki daganatokndl a szervmegtarto terd-
pids protokollok bevezetésével a képalkotok szerepe még fontosabbad vdlt. Az dj terdpias modozatok (a sugdrterdpia fejlddésével,
Uj kemoterdpids protokollok bevezetésével) a még pontosabb anatomiai informdcio mellett tobb tumorkarakterisztikus s prognosz-
tikai informdcidt igényelnek. A magas térerejii (3 Tesla) berendezéseken késziilé multiparametrikus anatomiai és funkciondlis MR-
vizsgdlatok tumorra specifikus MRI-biomarkereket hatdroznak meg, a paraméterek kvantitativ valtozdsait vizsgadljdk és a terdpia
hatékonysagdrdl koran tajékoztatnak. A diffuzidsdlyozott MRI (DW-MRI) sejtszinti informdcidval szolgadl, a sejtsdrlségrdl és a sejt-
membran integritdsardl tajékoztat. A modszer magas specifitasa, magas negativ prediktiv értéke alkalmassad teszi a tumor kimuta-
tdsdra. A diffiziogatlds mérteke ADC (apparent diffusion coefficient) értékkel mérhetd, mely a mdgneses tér erdsségétdl fiiggetlen.
Az irodalomban a DW-MRI pontossagdt 90% koriil hatdrozzdk meg, a benignus-malignus tumor elkiilonitésének ADC-hatdrértékét
0,700-1,200x10-3 mm?/s eqységben kézlik, de nincs kézosen elfogadott ADC-kiiszobérték a benignus és malignus szévetek elkii-
l6nitésére. A dinamikus kontraszthalmozé MRI (DCE-MRI) az angiogenezisrél tdjékoztat, a szévetek vaszkularizaciojardl informdl.
A neoangiogenezis megvdiltoztatja a fiziologids aramldasi paramétereket, s ennek révén az MR-vizsgdlat kontraszthalmozdsdnak vdl-
tozdsat eredményezi. A magas malignitdsd vagy elérehaladott stddiumd tumorok megndvekedett vérvolumene, érfal-permeabilitdsa
és a fokozott perfizio szemikvantitativ vagy kvantitativ modon elemezhetd. A magneses rezonancia spektroszkopids képalkotds
(MRSI) molekuldris szinten biokémiai analizist tesz lehetdvé. Az eredmények biztatoak, bdr tovabbi kutatds sziikséges arra vonatkozo-
an, hogy vajon az MRSI alkalmas-e arra, hogy kimutasson vagy kizdrjon rdkos elvdltozdst olyan esetekben is, amikor a konvenciondlis
MRI és az egyéb funkciondlis képalkotd modszerek nem tudnak dlldst foglalni. A funkciondlis MR-képalkotds fontossdgdt szamos
tanulmdny demonstrdlja a fej-nyaki régioban a benignus-malignus tumorok elkiilénitésében, a sugdrterdpidra, kemoterdpidra adott
vdlaszreakcio mérésében, a rezidudlis vagy recidiv tumor kimutatdsaban, valamint perfiizids és diffiizios adatok prognosztikai sze-
repében. Nehézséget jelent, hogy a benignus és a malignus elvdltozdsok kbzétt atfedés van, és hogy a funkciondlis MR-mérések
rutindiagnosztikdba vald bevezetése napjainkban is validdlds alatt van. A funkciondlis MR-mérések a magas mindséget biztosito
multiparametrikus MRI-nek hasznos alkotdi, azdltal, hogy fontos kiegészité bioldgiai, molekuldris informdcidval szolgdinak, segitve
a magas felbontdsu anatomiai képalkotdst. Magyar Onkoldgia 58:269-280, 2014
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Magnetic resonance imaging (MRI) has developed rapidly during the past few years and, according to the needs of therapy, has
opened new perspectives in oncologic imaging with better and better realization of the latest technological advances. After
the introduction of ,organ preservation” protocols the role of imaging has become more important. New therapeutic methods
(improvement in radiation therapy and chemotherapy) need better tumor characterization and prognostic information along with
the most accurate anatomical information. Multiparametric anatomical and functional MR imaging (MM-MRI) using high magnetic
field strength (3 Tesla) are useful in determining tumor-specific MRI biomarkers and in evaluating the changes in these parameters
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during therapy to provide early assessment of the therapeutic response. Diffusion-weighted MRI (DW-MR)) provides information at
the cellular level about cell density and the integrity of the plasma membrane. DW-MRI shows potential in improving the detection
of cancer due to its high specificity and high negative predictive value. Quantification is performed using an apparent diffusion
coefficient (ADC), the values are independent of the magnetic field strength. In the latest publications the accuracy of DW-MRI has
been reported around 90% for the differentiation between malignant versus benign tumor using an ADC cut-off mean value of
0.700-1.200 10-3 mm?/s units, but no common threshold ADC value exists in clinical routine for the differentiation of malignant and
benign tissues. Dynamic contrast-enhanced MRI (DCE-MRI), as a marker of angiogenesis, provides information about vascularization
at the tissue level. Angiogenetic alterations cause changes in the parameters of vascular physiology (perfusion, blood volume,
capillary permeability) and thus alter the contrast enhancement observed on contrast MRI. High-grade and/or advanced stage
tumors are associated with increased blood volume, increased permeability and increased perfusion, the data can be evaluated
using semiquantitative or quantitative methods. Magnetic resonance spectroscopic imaging (MRSI) provides biochemical analysis
at the molecular level. The results are promising, although further studies are required to determine whether MRS/ can be used to
identify or exclude cancer within regions where the cancer is not evident on conventional MRI or with the other functional imaging
methods. Some of the studies demonstrated the usefulness of these functional MRI methods also in the head and neck region to
differentiate benign from malignant tumors, to quantify the response to radiation therapy and chemotherapy, to identify residual
or recurrent tumor and to correlate the perfusion or diffusion data with prognosis. There are still some overlaps between benign
and malignant changes, and the use of these functional MR measurements in routine diagnostics are still not fully validated today.
Functional MR measurements are useful parts of the high quality multiparametric MRI, they offer important supportive biological
and molecular information with the aid of high resolution morphological imaging.

G6dény M, Lérant G. New opportunities, MRI biomarkers in the evaluation of head and neck cancer. Hungarian Oncology 58:269—

280, 2014
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BEVEZETES

A fej-nyaki régié bonyolult anatémidja, a koros elvaltoza-
sok régionként valtozé formdi, azok komplex morfoldgiai
és patoldgiai kapcsolatai miatt a radiodiagnosztika specidlis
tertilete. A radioldgus feladata, hogy precizen feltérképez-
ze a 1ézi6 kiterjedését, pontos anatomiai és patologiai képi
informdaciét nyujtson. Részletes képi analizis sziikséges
ahhoz, hogy a daganat stadiumat az onkologiai diagnosz-
tikus és terapias algoritmus minden fazisaban meghataroz-
hassuk, annak érdekében, hogy a sebész, a sugarterapeuta
vagy a klinikai onkoldégus a legjobb terapias modszert va-
laszthassa, tisztdban legyen a terdpia hatékonysagaval és
pontosan informalhassa a beteget a beavatkozas véarhato,
majd elért eredményességérdl, a varhaté kovetkezmények-
rél, esetleges szo6védményekrol.

Az el6rehaladott fej-nyaki daganatok kezelésében kor-
szakvéltas zajlik, a szerv és a funkcié megtartdsa fontos
szempontta vélt. Ezt a szemléletvaltast az tette lehetévé, hogy
a nem sebészi kezelési formak, a kemoterapia és a sugartera-
pia kombinacidjanak alkalmazdsaval nem romlottak a beteg
talélési esélyei. A gyodgyszeres és a sugarterdpidra nem min-
den beteg reagil egyformdn, vannak daganatok, melyekre

a kezelés nem hatékony. Ezekben az esetekben mtitétet, un.
salvage mutétet végeznek, nagy radikalitast alkalmazva (1).
Kiterjesztettebb reszekciot végeznek rekonstrukciéval, az
inoperabilitas kritériumai megvaltoztak. Megnovekedett
annak jelent6sége, hogy a kezelés el6tti tumorfelmérés meg-
bizhato legyen, és hogy a klinikai és képalkotoi stadium az
aktualis patoldgiai stddiumnak feleljen meg (2). A korszer(i
ellatas elengedhetetlen feltétele az is, hogy a nem miitéti keze-
1és hatasara létrejott valtozasokat kovesse.

A sugérterapia fejlédésével, a 3D konformalis és az in-
tenzitasmodulalt radioterapidval lehetdség nyilt arra, hogy
a tumor céltérfogatara jobban fokuszalhassunk, a kor-
nyez6 normalis szoveteket pedig megkimélhessiik. Az tj
terapias lehetéségek annak az igényével léptek fel, hogy
a tumorszéleket és a tumorvolument, valamint a biolégiai
céltérfogatot pontosan hatarozzuk meg. Pontosabb kép-
alkotoi értékelés szitkséges és még tobb adat a tumor jel-
lemz6irdl és prognodzisardl. Alapvetd elvarassa valt, hogy
a képalkotdi értékelés eredménye és a tumor statusa a valds
patologiai statust titkkrozze.

A fej-nyaki daganatok klinikai stddiummeghatarozasa
elsédlegesen a fizikalis vizsgalaton, a megtekintésen, ta-
pintdson, valamint az indirekt és a direkt endoszkopos
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vizsgalaton alapszik. A klinikai vizsgalatok a nyalkahdr-
tyafelszin megitélésére kivaldéan alkalmasak, de nem tudjak
megitélni a mélyben zajlé elvéltozasokat. Abban az esetben,
ha a tumorstadium meghatdrozasa pusztan a klinikai vizs-
galaton alapul, a stddiumot gyakran alabecsiilik. Egy nya-
ki terime vizsgalatdban a kival6 lagyrészfelbontdst nyujtd
ultrahang (UH) lehet els6 képalkoté modszer és a vezérelt
mintavétel eszkoze, de UH-val nem minden régié vizsgal-
hatd, és nem kapunk komplex szeletinformaciot.

A CT-vizsgalat multiplanarisan, vékony szelettechni-
kat alkalmazva, kontrasztanyag adasa mellett kival6 diag-
nosztikus mddszer fej-nyaki daganatoknal. Az ESMO
guidelines/2010 koveti és figyelembe veszi az 4j terapia
eredmeényeit, és annak megfeleléen Gj diagnosztikus és te-
rapias stratégiat allapit meg. Az 4j EHNS-ESMO-ESPRO
a fej-nyak laphamcarcinoma esetén mind a stadium, mind
a terapia hatékonysaganak meghatarozasara és a kovetésre
is az MRI jelent6ségét emeli ki, mint a leginkabb javasolt
képalkoté modszert (1, 3).

A KORSZERU MR-VIZSGALATOK ALTAL
NYUJTOTT LEHETOSEGEK FEJ-NYAKI
DAGANATOKNAL

Az MR-vizsgalat lagyrészfelbontasa kontrasztanyag alkal-
mazasa nélkiil is jobb, mint a CT-é, multiplanaris képalko-
tasa pedig a modszer tovabbi, vitathatatlan elénye. Az MR
lagyrésztelbontd képességét a paramagnetikus kontraszt-
anyagok alkalmazasa tovabb novelte. A fej-nyaki daganatok
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kiterjedésének meghatdrozasara az MR altalanos pontos-
saga 90-96% (4).

Az MR-vizsgélat az erekhez valé viszonyt pontosabban
mutatja, mint a CT, és az elvaltozas vaszkularizaciojardl is
fontos adatokat kozél. Uj mérésmédokkal a vizsgalat gyor-
sithato, feliileti tekercsek alkalmazasaval felbontoképessége
tovabb javithaté. Az MR azokban az esetekben is hasznos,
amikor a CT-vizsgalat kontrasztanyag-érzékenység miatt
nem végezhetd el. Ionizald sugarzas nélkiili vizsgalat, mely
mai ismereteink szerint a szervezetre karos bioldgiai hatast
nem jelent.

Nyaki tumoroknal elsédlegesen a lagyrész kontraszt-
novekedésére toreksziink, melyet CT-nél kontrasztanyag
adasaval, MR-nél a mérési paraméterek széles kord valtoz-
tatdsaval, kiilonb6z6 szekvencidk hasznalataval és kont-
rasztanyag alkalmazasaval ériink el. Az MR-jelintenzitas
az elvaltozas sejt-, viz-, fehérje-, fém- és mésztartalmatol,
valamint viszkozitasatdl, vaszkularizacidjatol fiigg. A kép-
alkotoknak feltett alapvetd kérdés az elvaltozds eredete. Tu-
mor és gyulladas elkiilonitésére vannak specialis MR-jelek.
A mellékiiregi daganatok nagy tobbsége sejtben gazdag és
vizszegény. A garat, gége, nyaki lagyrész daganatai lehetnek
sejtgazdagok és vizszegények, de a forditottjuk is eléfor-
dul. A tumor jelintenzitasa a kdrnyezethez képest mindig
relativ, és attdl fiigg, hogy elsédlegesen az izom vagy a zsir
dominal a kérnyezetben. A sejtgazdag tumort az izomtol,
a vizgazdag tumort a gyulladdsos reakciétol nehéz elkiils-
niteni. EI6nyt jelent a zsirelnyomasos technikak hasznalata,
hiszen a daganatok gyakran zsiros lagyrészterekben ter-

1. dbra. Rostasejt-carcinoma
bal oldalon (révid nyil), beterjed
az orbitdba, a rhinobasison &t
epiduralisan is terjed (hosszu nyi-
lak). a) T2-sulyozott (T2-w) axialis,
b) T2-w coronalis, c¢) kontraszt-
anyag alkalmazdsa mellett T1-sU-
lyozott zsirelnyomdssal késziilt
(CE-T1-FS) coronalis siku réteg.
A coronalis siki magas felbonta-
su rétegek alkalmasak arra, hogy
a tumor intracranialis terjedését,
durdhoz valé viszonydt meghaté-
rozhassuk. Az alsé sorban (d, e,
f) diffGziésorozat Iathatd (b-érték:
1000 s/mm?), mely alapjan a tu-
mor helyén a DW képen (d) magas,
az ADC képen (e) alacsony és az
e-ADC képen (f) magas jelintenzi-
tés gétolt difflziéra utal
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jednek, és a zsir elnyomasa javitja a tumorterjedés megitél-
het6ségét. A tumorok, bar kiiléonb6zé mértékben, de tobb-
nyire halmozzak a kontrasztanyagot, mig a gyulladasos
eltérések valtozdéan viselkednek. Lehetnek csapdak, amikor
egy tumor a gyulladdshoz hasonléan viselkedik, illetve, ha
a posztoperativ, posztirradidcios gyulladas, hegesedés reci-
divat utanoz. Gondot jelentenek a kiilonb6z6 miitéti techni-
kak altal megvaltoztatott ér- és idegellatas, a lebenyes potla-
sok altal okozott jelintenzitas-eltérések (4).

A képalkotok elsddleges feladata a tumor terjedésének
kijelolése. A beteg sorsa, a terapia megvélasztasa szempont-
jabol kiemelkedd jelent8ségti az intracranialis terjedés meg-
hatdrozasa, a tumor durdhoz valé viszonya. Fontos kérdé-
sek: vajon a folyamat infiltrdlja-e a durat, vagy mar 4tlépte
és az agyallomdnyba is terjed? A perineuralis tumorterjedés
kimutatdsa nehéz feladat, elnézése gyakori tévedés, pe-
dig sulyosak a kovetkezményei. Magas felbontast nyujto,
multiplandris és multiparametrikus nativ, valamint kont-
rasztanyagos MR-vizsgalattal, zsirszuppressziés technikat
is alkalmazva lehet a vizsgalat felbontasat névelni és a prob-
lémat legjobban megkozeliteni (5-7) (1. dbra).

A fej-nyak régié daganataindl a pontosabb adatgyijtést
csak a magas térereju (=1,5 Tesla) MR-berendezések szol-
galjak. Napjainkban elterjed6ben vannak a 3T berendezé-
sek és azok alkalmazasa a rutin betegellatasban. A magas
magneses térerd javitja a jel-zaj viszonyt, ezaltal a térbeli
felbontast is, valamint csokkentheti a vizsgdlati idét. 3T
alkalmazdsakor a magas térerének hatranya, hogy foko-
zott veszélyt jelenthet azokndl a betegeknél, akiknek fém
van a szervezetitkkben, valamint novekszik a magnesesség-

2. abra. A tonsilla palatina régié-
jadban submucosusan elhelyezke-
d6, nyirokcsomodattétet add da-
ganat, melynek staddiuma T3N2b.
A multiplandris, multiparametrikus
és funkciondlis informaciét is nyuj-
t6 rétegeken jol értékelhetd a tu-
mor submucosus elhelyezkedése
(hosszl nyil) és az azonos oldali
nyirokcsoméattét (révid nyil) is. a-c)
axialis képek, a) T2-w, b) CE-T1-FS,
c) STIR (T2-sulyozott informécid
a zsir elnyomasaval), d) coronalis
siki CE-T1-FS, anatémiai informa-
ciot nyujtd magas felbontdsu ré-
tegek. Az e) és az f) rétegek diffu-
ziésulyozott mérés képei (b-érték:
1000 s/mm?), a diffizidgatlas ma-
gas jelintenzitdsu a DW rétegen (e),
az ADC-érték (f) malignus tumorra
jellemzé

ADC;;0.702

bédl, a magneses tér inhomogenitasabol adédé miitermé-
kek szama, ami a vizsgalat effektiv pontossagat csokkenti.
Hardver- és szoftverfejlesztések, sokcsatornas, magasabb
térbeli felbontast nyujto feliileti tekercsek, jelfelfogd an-
tennak, gyorsabb mérések, a parallel képalkotd technika
javitja a képmindséget, a vizsgalatok térbeli, kontraszt- és
id6beni felbontasat.

A technika fejlédésével lehetévé valt, hogy a daganat
szorodasat egy vizsgalattal, nemcsak PET/CT-vel, hanem
teljestest-MR-vizsgalattal is felmérhessék (8).

A tobb mérésen alapul6 multiparametrikus MR (MPMR)
fontos prognosztikai faktorokat hatdroz meg, pontosit-
ja a tumorvolument, a tumor stadiumat, pontositani lehet
a mintavétel helyét is (9, 10) (2. dbra).

Ma még a nem operativ terapias valasz megallapitasara
a tumor méretvaltozasat analizaljuk a keresztmetszeti CT-,
vagy MR-képalkotas soran, de a daganat méretének meg-
hatdrozasa mar nem elégséges az Uj terdpids lehetGségek
altal igényelt korai valaszadas értékelésére. A funkcionalis,
molekuldris képalkotas kiilonb6z6 mddszerei, a képalkotdi
biomarkerek (f6leg nukledris medicina és MR modszerek)
az anatomiai jellegzetességeken tul funkcionalis, molekula-
ris, biokémiai informaciét nyujtanak, lehet6vé téve a daga-
nat valtozasainak kvantitativ kovetését is, koran megmutat-
va a terapia hatékonysagat, dont6 hatassal lehetnek a beteg
kezelésére. Igéretes eredmények utalnak arra, hogy a terapia
hatékonysagat vagy hatastalansagat mar a tumorméret val-
tozasa el6tt meg lehet hatarozni. A kutatdsok biztaté ered-
ményei szerint a funkciondlis és molekularis informaciéval
is szolgalo képalkotd modszerek lehet6séget nyujtanak arra
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3. abra. A vizmolekula mozgésdnak lehetéségei kiilonb6z6 szoveti kdrnyezetben
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egységben. A mérés szenzitivitasat
az alkalmazott ,b-értékkel” fejez-

Oedema Tumor Normalis Apoptozis Nekrozis ziik ki, mely a gradiens id6tarta-
7 / = N _/‘ e / mdra és amplitiddjara vonatkozik,
) f x".~°' ------ *"10‘ meghatdrozza a diffuzidstlyozott-

'\

\ i

Q\.

sag kiterjedését. Amennyiben mi-

)

Apparent Diffusion Coefficient

is, hogy elére meghatarozzuk a kezelés varhat6 hatékonysa-
gat és a beteg életkilatdsat (11-15).

A modern képalkoté mddszerek kozott kiemelkedd je-
lent6ségti a diffuzidsulyozott MRI (DW-MRI), a dinamikus
kontraszthalmozason alapulé MRI (CE-MRI) és az MR-
spektroszkopia (MRSI). Ezen eljarasok klinikai vizsgalata,
validalasa, a rutindiagnosztikaban val¢ alkalmazhatdsaga-
nak feltérképezése napjainkban is folyik.

DW-MRI (DIFFUSION-WEIGHTED MRI)

A DW-MRI a vizsgalt szovetben a vizmolekuldk random
diffaziés mozgasat vizsgalja, és alkalmas arra, hogy nem
invaziv moédon a vizmolekuldk él6 szovetekben zajlé moz-
gasanak mértékérdl tdjékoztasson a mégnesesmezd-gra-
diensek alkalmazasa altal. A sejtszinten zajlé mikrostruk-
turalis elvaltozasok mddositjak a vizmolekuldk mozgasat
(3. dbra), mely a diffuzids képeken a normalistdl eltéré jel-
intenzitassal mutatkozik (16, 17).

Az els6 kutatasok eredményeit, mely a diffazidstlyo-
zott mérések hasznossagat mutatta fej-nyaki daganatoknal,
2001-ben kozolték Wang és munkatarsai (18).

A MPMR diffaziésulyozott
méréseket alkalmazva az anato-
miai informacié mellett funk-
ciondlis és molekularis infor-
maciéval is szolgdl. A szovetek
diffaziés viszonyainak elemzé-
sével fontos adatokat nyerhetiink
a malignus és a benignus 1ézidk
elkiilonitésére, fej-nyaki dagana-
toknal is (19). A diffuzié mérésé-
re szamos modellt ajanlanak, és
szamos méréssel kisérleteznek.
Az apparent diffusion coefficient
(ADC) kvantitativ paraméter,
biomarker, mely a szovetek viz-
diffuzidjat méri, a diffuzidgatlas
mértékét fejezi ki 10° mm?/sec

(+)

nimum két b-értéket (rendszerint
b=0 vagy 50 és b=800 vagy 1000
s/mm?) haszndlunk, a diffaziégat-
las altal okozott jelintenzitds-val-
tozdst kvantitativan mérni lehet.
A kornyezd szovetekhez viszonyi-
tott magas jelintenzitas a magas b-értékii képeken és annak
csokkent ADC-értéke gatolt diffaziéra utal, melyet a tu-
mor magas cellularitdsa eredményez. Amennyiben a tumor
nekrotikus régiot tartalmaz, az a magas b-értékd képeken
alacsony jelintenzitast mutat, és ADC-értéke magasabb
a sejtmembranpusztulds, permeabilitasvaltozas miatt (16,
17) (4. abra). Az ADC-érték benignus daganatnal maga-
sabb, malignusndl alacsonyabb.

Hatdsos kemo-, radioterapia esetén a kezelés megkezdé-
sét kovetden kezdetben sejtduzzadas alakul ki, mely a viz-
molekuldak mozgasat korlatozza, igy az ADC értéke csokken.
A tumorsejtek pusztuldsaval a diffaziogatlas mérséklédik
és az ADC értéke novekszik (11, 20). A diffazidsilyozott
képalkotds a tumorszovet ,tumoraktivitasarol” informal,
a diffaziogatlds helye jelzi a rezidualis és a recidiv tumort
(21, 22) (5., 6. dbra).

Srinivasan és munkatdrsai 3T MR-berendezésen vizsgal-
tak a DW-MRI alkalmazasat, és szignifikans kiilonbséget
taldltak a benignus és a malignus nyakilagyrészelvaltozdsok
ADC-értékeiben. Benignus tumoroknal 1,51x10~* mm?/sec,
malignus daganatoknal 1,07x10~° mm?/sec-ot mértek, és
a benignus-malignus elkiilonitésére hatdrértéknek 1,3x107

4. abra. Supraglotticus, kisméretl carcinoma jobb oldalon (hosszu nyil) azonos oldali nagy
méretd, kollikvalédott nyirokcsoméattéttel (rovid nyil). a) Coronalis siki CE-T1-FS-réteg, b)
diffGzidsulyozott réteg (b-érték: 1000 s/mm?),

c) axialis FDG-PET/CT-réteg. A metasztatikus

nyirokcsoméban kialakult kollikvacié a kontrasztanyagot nem halmozza, benne difflziégéat-
lds nem mutathaté ki, a kollikvacié helyén centralisan FDG-halmozas nincs
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5. dbra. Hypopharynxrak irradiacio-
ja utdni status. Kérdés: a nyilakkal
jelzett 1dgyrészelvaltozas posztirra-
didciés reziduum, vagy rezidudlis
tumor? Axialis siku rétegek latha-
tok, a) T2-w, b) CE-TI-FS, c) DW-
sulyozott (b-érték: 1000 s/mm2), d)
ADC, e) e-ADC képek. Az alsé sor-
ban 4brézolddd, funkcionalis infor-
mdaciét nyujté difflzidsulyozott so-
rozat megerdsiti a felsé sorban 1évé
anatémiairétegeken lathaté gyanut,
a jobb oldalon parapharyngealisan
elhelyezkedé rezidudlis tumort,
mely retropharyngealisan is terjed
(nyilak)

mm?/sec-ot adtak meg (23). Tanulmdnyoztak, hogy vajon  a fej-nyaki daganatok ADC-értékeiben a 1,5 és 3 Tesla tér-
a magneses tér eréssége befolyasolja-e az ADC-értéket, sazt  erd kozott. Az ADC-értékeket a magneses térer6tdl fiigget-
talaltak, hogy nincs statisztikailag szignifikdns kiilonbség  len tényez6nek tartottak (20).

6. dbra. Recidiv carcinoma a szdj-
fenék jobb felében. Axialis siku
rétegek, a) T2-sulyozott, b) STIR, c)
CE-T1-FS, d) DW-sllyozott (b-érték:
1000 s/mm?), e) ADC-, f) e-ADC-
kép. A recidiv tumorban mért ADC-
érték: 0,965x10°* mm? s~
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Szamos kutatas tanulmanyozta a diffuziosulyozott vizs-
galatok jelentGségét és a szamithaté ADC-értékek meg-
bizhatésagat laphamrakattétes nyirokcsomoknal (24-27).
Vandecaveye és munkatarsai az ADC-értékek szenzitivitasat
84%-nak, specifitasat 95%-nak taldltak laphamcarcinoma
metasztatikus nyirokcsomoiban. A szerzék az ADC-érték
szamitasanal (b-1000) a normalis és a tumoros szovet kozot-
ti hatdrértéket 0,94-1,03x10~° mm?*/sec-ban hataroztdk meg
(20). Dirix és munkatarsai azt talaltak, hogy a 0,94x10~* mm?/
sec hatarértéknek magas negativ prediktiv értéke van nyirok-
csomok értékelésekor (28).

Lee és munkatarsai kutatasa alapjan, 3T berendezés-
sel, 0 és 800 s/mm? b-értékeket alkalmazva a benignus és
a malignus nyirokcsomok elkiilonitését 91,3%-os szenziti-
vitdssal, 91,1%-o0s specifitassal és 91%-os pontossaggal ha-
taroztak meg. A benignus/malignus nyirokcsomok elkiils-
nitésére hatarértéknek a 0,851x10-* mm?/sec-ot adtak meg,
és meghataroztak a benignus és malignus nyirokcsomok
atlagos ADC-értékét is (benignus: 1,086+0,222x10° mm?/
sec, malignus: 0,705+0,118x10~* mm?/sec, P<0,0001) (29).

A DW-MRI talan a leghasznosabb mddszer a terapia ha-
tékonysaganak megitélésére és a rezidudlis tumor, valamint
a posztterapias reziduum elkiilonitésére (16, 17) (7. dbra).

A rutin MR-képalkotas a diffuzids technikaval kiegé-
szitve részben atveheti a PET/CT szerepét mind a primer-
tumor-keresésben (8. dbra) és stadiummeghatarozasban,
mind a terapia kovetésében, figyelembe véve azt is, hogy az
MR nem jar sugarterheléssel.

Fruehwald-Pallmar és mtsai szerint nem bizonyithato,
hogy Osszefliggés lenne a glitkdzmetabolizmuson alapulé
FDG-halmozas és a szovetek cellularitasat jelzd diffzio-

7. abra. 1. Tonsilla palatina carcinoma, mindkét oldalon. A jobb
oldali tumor (hosszl nyil) beterjed a nyelvgyokbe, a bal olda-
li tumor kisméretl (rovid nyil). Axialis siku rétegek, a) T2-w, b)
CE-T1-FS, c) DW- (b-érték: 1000 s/mm?), d) ADC-, e) mért ADC-
értékek atlaga: 0,957x10-° mm? s, f) e-ADC-kép.

7/2. abra. 2. Az 1. eset irradidcié utdni vizsgélata. Kérdés:
rezidudlis tumor vagy posztirradia-
ciés reziduum? A jobb oldali nagyobb
tumor helyén kordlirt szerkezeti el-
térés lathatd, mely az anatémiai (a)
T2-w, b) CE-T1-FS) informéciét nyuj-
té axialis rétegek alapjan felvetette
a reziduadlis tumor lehetéségét. A dif-
fazioésllyozott sorozat (c-e) (b-érték:
1000 s/mm?) jelmenete rezidudlis
tumorra nem volt jellemzé és a mért
ADC-érték magas volt, 1,96x10-°
mm? s
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gatlas mértéke kozott fej-nyaki laphamcarcinomanal. Nem
talaltak Osszefliggést az ADC-értékek és a SUV, . kozott
kiilonb6z6 tumorstadiumokban és eltérd hisztologiai diffe-
rencialtsagban sem (30).

Mindezek mellett a DW-MRI-nek vannak gatjai, mi-
vel a nyelésbdl ad6d6 mozgasi és a fémfogak mutermékei
a képet torzitjak (21). Csapdat jelent, hogy a benignus és
a malignus adatok atfedésben lehetnek, hogy egy nem tu-
moros elvaltozds tumorhoz hasonld diffuzidégatlast mu-
tathat. A diffuziés viszonyok adatainak 6sszehasonlitasa,
a hatarértékek meghatarozasa problémas feladat, mivel
standard viszonyok nehezen teremthet6k, és a méréskor
nyert adatok az adott gépre és a rendszer dltal alkalmazha-
té mérésmadra jellemzéek. A klinikai rutinban alkalmaz-
haté kozos ADC-hatarérték malignus és benignus kozott
még nincs (31). A pontos értékeléshez segitséget nydjt, ha
amagas b (>1000 s/mm?) értékkel késziilt mérést dsszevet-
jik a kontrasztanyagos, valamint T2-sulyozott képekkel
(20, 24).

DINAMIKUS KONTRASZTHALMOZO MRI
(DCE-MRI)

A dinamikus kontraszthalmozason alapulé MR-vizsgalat
(DCE-MRI) perfuzion alapuld képalkotds, mely a tumor
vaszkuldris denzitasat és az erek integritdsat méri fel, mivel
a tumoros, neoangiogenetikus erek atereszt6képessége eltér
a normdlis erekétdl (32-36). A vizsgalat sordn az intravé-
nasan alkalmazott alacsony molekulastlyt paramagneses

8. dbra. Jobb oldali nyaki nyirok-
csomoé-metasztézis, klinikai vizs-
=7 gélattal ismeretlen, képalkotdkkal
felfedezett primer tumor a nyelv-
gyok jobb oldalan (nyil). a, b) axialis
siki CE-T1-FS, c, d) DW-rétegek
(b-érték: 1000 s/mm?), e) ADC-kép,
ADC-érték: 0,743x102 mm? s, f)
FDG-PET/CT. A DW-MRI-rétegek
és az ADC-értékelés alapjan Klini-
kailag ismeretlen primer tumor az
FDG-PET/CT-hez hasonlé pontos-
sdggal volt kimutathaté

kontrasztanyag eloszlasat kovetjiik térben és idSben.
A kontrasztanyag daganaton beliili halmozdédasanak és ki-
mosddasanak iiteme a daganat aktualis vaszkularizacidjara
jellemz6 biomarker, mely kvalitativ, szemikvantitativ és
kvantitativ moédon elemezhet. A kvalitativ elemzéskor
a kontrasztanyag halmozédasanak mértékét a T1-sulyozott
rétegeken a jelintenzitas fokozdédasaval, homogenitasaval,
illetve inhomogenitasaval jellemezziik. A nekrotikus daga-
natok hypoxidsak, a rossz perfazié miatt a kontrasztanya-
got nem halmozzak (4. dbra).

A kontrasztanyag-halmozas mértéke és id6beli lefutdsa
tobb paraméter szerint értékelhetd, és ez alapjan az elvélto-
zas karakterizalhat6. Az id6-intenzitas gorbe analizisekor
szemikvantitativ médon, T1-stlyozott gyors gradiensecho-
meéréseket alkalmazunk, melyek id6felbontasa pusztin né-
hany médsodperc. A mérések folyamatosan, tobb percig ké-
sziilnek (4-4,5 percig), ez alatt 80-100 dinamikus fazis jon
létre, egyenként 20-20 szelettel. A kérdéses, kivalasztott ré-
gioban (region of interest, ROI) leggyakrabban a kontraszt-
halmozas maximumat (relative maximum enhancement,
RME), valamint azt az idét, ami alatt a halmozds maximu-
ma létrejott (time to peak, TTP) és a kontrasztanyag kimo-
sodasanak mértékét (relative wash out, RWO, a gorbe alatti
tertiletet jelenti) analizaljuk (34, 35, 37, 38).

A T1-stlyozott mérésekkel az extravaszkuldris, extracel-
lularis tér értékelése torténik. A T2 mérés a szoveti perfu-
zi6rol és a vérvolumenrdl tajékoztat. A malignus daganatok
rapid wash-in és wash-out jelenséget mutatnak kontraszt-
anyag alkalmazasakor (9. dbra). Irradiacié utan a szoveti
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valtozasok alapjan szignifikdnsan hosszabb a TTP és ala-
csonyabb az RWO, mint az irradiacié utani recidiv tumo-
roknal. Receiver operating characteristic (ROC) analizis
szerint az RWO bizonyult a legpontosabb markernek (34).

A DCE-MRI-vel olyan adatokat nyerhetiink, melyek kii-
16nb6z6 tumorokra jellemz6ek lehetnek, és standard kemo-
terapia vagy radioterdpia esetén az adatok a terdpia haté-
konysagdra is utalhatnak (21, 32).

A T1 relaxaci6 valtozasabol kvantitativ kinetikai para-
méterek is nyerheték, melyet a kontrasztanyag-koncent-
racié idobeli véltozasabdl szamithatunk, matematikailag
illesztett farmakodinamikai modellek segitségével. A legis-
mertebb farmakodinamikai modell a Tofts—Ketty-féle mo-
dell (39).

Furukawa és mtsai kutatdsa alapjan jol koriilirhato
a DCE-MRI potencialis elénye fej-nyaki daganatoknal.
Az id6-intenzitds gorbe analizise a magas temporalis
felbontasa DCE-MRI-vizsgalatkor pontos informaciot
nyujt a fej-nyakilagyrészviszonyok mikrocirkulaciéjarol,
melynek alapjan el lehet kiiloniteni a benignust a malig-
nus tumortol és a posztirradiacids elvaltozast a rezidualis,
illetve recidiv tumortél. A kvantitativ perfuziés MRI
hasznos lehet a kemoterdpids kezelés hatékonysaganak
mérésére is, azaltal, hogy hatékony terdpia esetén a tu-
mor véraramlasanak valtozdsa mar a daganatméret csok-
kenése el6tt kimutathato, és a terapia utdni recidiva is
koran felfedezhet6 (40, 41). Ugy tlinik, hogy a DCE-MRI
az irradidcio alatti és utdni perfazidvaltozasokrol, a su-
garkezelés szov6dményeirdl is értékes adatokat szolgaltat
(36, 42, 43).

Uj lehetéségek, MRI-biomarkerek a fej-nyaki daganatok értékelésében

Nem zarhato ki annak lehetdsége sem, hogy tovabbi vizs-
galatok alapjan értékes adatok gytjthet6k, melyek a tumor
karakterizalasara, a tumor biolégidjanak meghatarozasara
is pontos informaciéval szolgalnak (34).

MR-SPEKTROSZKOPIAS KEPALKOTAS (MRSI)

A magneses rezonancia spektroszkopias képalkotas (MRSI)
a szovetek metabolizmusardl olyan biokémiai informaciot
nyujt, mely a daganatokra jellemz6é metabolikus biomar-
kereket kvantitativan méri és a szévetek molekuldris 6sz-
szetételét in vivo, nem invaziv médon értékeli. A kis mo-
lekulastlyd metabolitok meghatarozasaval a sejtfunkcids
folyamatok végtermékét vizsgdlja, mely az adott fehérje
enzimatikus mutkodését kvantitativan jellemzi (21). Leg-
gyakrabban a protonspektroszképiat ('H-MRS) hasznaljak,
de a foszfor, fluor és a szén spektroszkopias vizsgalata is
a kutatasok targyat képezi (44-47).

Az MRI és az MRSI kozott az a £6 kiilonbség, hogy az
MRI térbeli felbontdsa a viz protonjelének eloszlasan alap-
szik és anatomiai informacioval szolgal, ezzel ellentétben
az '"H-MRS elnyomja a viz jelét azért, hogy kémiai infor-
mdcidt nyerjen az alacsony koncentraciéban 1évé metaboli-
tokrdl is. Az MRSI adatait rendszerint vonalas spektrum-
ként analizdljuk. Daganatokndl a protonspektroszkopia
a kolinszint kimutatasan alapszik, mivel annak emelkedése
a sejtmembranpusztulds biomarkere (48). A kolin a sejt-
membran alapveté alkotdrésze, szintje a sejtmembran
integritasinak, megujulasinak fliggvénye, igy valtozik
apoptozis, nekrdzis soran.

&mmz R0I=658 Variance=1.591714 Mal=1 FostRad=0 Ben=0

9. &bra. Tonsillo-lingualis carci-
noma bal oldalon azonos oldali
nyirokcsoméattéttel. Axialis siku
rétegek, a) STIR, b) CE-TI-FS,
c) a kontraszthalmozas dinami-
kdjat feldolgozé6 halmozés-idé
goérbe, d) DW (b-érték: 1000 s/
mm?), e) ADC-, f) e-ADC-képek.
A tonsillacarcinoma halmozasi gér-
béje — gyors wash-in és wash-out
jele — malignus gorbére jellem-
z8. Az als6 sorban [évd difflzids
képek jelmenete és a mért ADC-
érték (0,863x107 mm? s~') tumorra
tipusos
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Kutatasok folynak a sugdrterapia hatékonysaganak
MRSI-vel torténd korai meghatarozasara, az ionizalé sugar-
zas altal okozott citotoxicitds kimutatdsara agressziv tumo-
rok esetén, példaul az anaplasztikus pajzsmirigyraknal. Az
ionizalé sugarzas altal okozott citotoxicitas magas térbeli és
idébeli felbontast nyujté MRSI-vel valds idében vizsgalhat6
(49).

A protonspektroszkdpia potencialis klinikai alkalmaz-
hatdséga a fej-nyaki daganatok terdpia alatti monitoroza-
sa lehet. Szamos kutatas bizonyitja, hogy a tumorszévet
hypoxidja fontos szerepet jatszik a szolid tumorok sugdr-
kezelésre adott valaszreakcidjaban, és lehetséges, hogy
a kemoterdpia hatékonysagat is befolyasolja. Az eredmé-
nyek azt mutatjak, hogy a tumor oxigenizacidjanak méré-
sével elére meghatarozhaté lenne, hogyan reagal a daganat
a sugdrkezelésre. A tumor oxigenizaciéjanak mérése nehéz
feladatot jelent, szamos metodikaval kisérleteznek: 1ézer,
doppler, flow metridval, oxigénelektréda-mérésekkel stb.
A foszforspektroszkopia ('P-MRS) a hypoxia mérésének
nem invaziv alternativaja, a foszfor és a béta-ATP aranyaval
in vivo méri a tumor oxigénstatuszat. A *P-MRS a terapids
hatas prediktdlasara is alkalmas lehet. Tovabba a daganat
aciditasa is mérhetd, mely alapjan a daganat oxigenizacioja
megbecsiilhetd. Protonspektroszkdpiaval a tejsav kimuta-
tasa a hypoxia jele. A tejsav az anaerob glikolizis végpro-
duktuma, rossz vérellatast, hypoxias daganatokban kon-
centracidja megemelkedik, egészséges szovetekben nem
mutathatd ki (50).

Az MR-képalkotas 1j metodikai szinte kivétel nélkiil az
agyi vizsgalatokban keriilnek bevezetésre, mivel a kopo-
nya jol rogzithetd, mozgasi miitermék nem akadélyozza
az értékelést. Napjainkban az MRSI az agydaganatok me-
tabolikus elemzésére a rutindiagnosztika részévé valt. Az
extracranialis daganatok diagnosztikajaban az MRSI alkal-
mazasat el@segiti a nagy térerejii MR-késziilékek (3T) elter-
jedése, és e vizsgalatok klinikai validaldsa most folyik.

A fent leirt kutatasi eredmények ellenére megéllapit-
haté, hogy bar az MRSI segit a normalis és a daganatos
szovet elkiilonitésében, a malignus és a benignus régi6
differencidldsaban korlatokkal rendelkezik. Napjaink-
ban fej-nyaki daganatoknal az MRSI alkalmazasa erésen
limitalt, de a magas térerejii berendezések elterjedése,
a multivoxel MRSI hasznalata javitja a technikai lehet6-
ségeket és novelheti a moédszer klinikai alkalmazhatdsa-
gat (48).

A PET/CT szerepe és helye a fej-nyaki daganatok on-
kolégiai diagnosztikus és terapids algoritmusaban mar jol
korvonalazdédik. Folynak a klinikai kutatasok a PET/MR
hasznossagarol, egyrészt a metabolikus (PET), masrészt
a kivalé anatémiai és funkciondlis informaciét (MRI) nyuj-
t6 legtjabb hibridtechnikardl (51-54).

OSSZEFOGLALAS

A képalkotas legdinamikusabban fejl6dé teriilete a funk-
ciondlis képalkotas, mely a szovetekben zajlé bioldgiai
folyamatok in vivo kvalitativ elemzését, szemikvantitativ
és kvantitativ mérését teszi lehetévé. Az MRI lagyrész-
felbontasa a fej-nyaki régié minden teriiletén a legjobb
a képalkot6 modalitasok kozott, a daganat patoanatémiai
feltérképezése és makromorfoldgiai analizise mellett
funkcionalis és molekularis szintli informaciok is nyer-
heték. Az MRI-vel ionizalé sugarzds nélkiil, szdmos
paraméter (multiparametrikus) és egyszerre tobbféle
mérésmod (multimoddlis) alkalmazdsaval tobb biolo-
giai folyamat mérhetd, akar kontrasztanyag adasa nél-
kil is.

A képalkotéi diagnoézis jelenleg még dontéen a morfo-
logiai kritériumokon alapszik, de a transzlacios kutatasok
eredményeivel egyre tobb molekularis mikodésen alapul6
funkcionadlis adat keril klinikai validdlasra.

A 3T MR magas magneses térereje, a folyamatos hard-
ver- és szoftverfejlesztések egyre gyorsabb méréseket, jobb
képmindséget, a vizsgdlatok novekedd térbeli, kontraszt-
és id6beni felbontdsat eredményezik, ezaltal még tobb
adatot nyujtanak.

A funkcionalis MR-képalkoté mddszerek, a DW-MRI,
DCE-MRI és az MRSI hasznos 4j informdciéval szolgal-
nak. A szovetek vizdiffuzid-kiilonbségeit méré DW-MRI
eltéré sejtstirtiségen, a sejtek plazmamembran-integrita-
san alapul. A DCE-MRI a szovetek érpermeabilitasi kii-
lonbségén alapul, a szévetek vaszkularizacidjardl infor-
mal. Az MRSI molekuldris szinti biokémiai analizissel
szolgal.

Az tjabb és Gjabb képalkoté biomarkerek megismeré-
sével, az 1j MR-technikdk alkalmazdséval a funkcionalis,
molekuldris jellemzék meghatdrozasara toreksziink an-
nak érdekében, hogy az egyénre szabott kezelés megva-
lasztasat elésegithessiik, valamint a terapia hatékonysagat
megfelel6en véleményezhessiik.

Egy képalkotoi biomarker specifikus lehet egy daganat-
ra, illetve annak véltozdsa a kezelés hatékonysagara vagy
hatastalansagara utalhat. Hasznos lehet a kemoterapia,
radioterdpia utdni heges reziduum és a daganatreziduum,
illetve recidiva elkiilonitésében. Az MRI egyre fontosabb
szerepet jatszik a sugdrterapias tervezésben is, a besugar-
zando biologiai céltérfogat kijelolésében.

Az adatok pontossaga nagyban fiigg a radiolégus szak-
értelmétdl és tapasztalatdtdl. A pontos allasfoglaldshoz
nagy felbontast nyujté vizsgalomodszereken tul klinikai
és technikai ismereteken alapulé megfeleld metodika al-
kalmazasara és az onkoldgiai tarsszakmakkal multidisz-
ciplinaris egyiittmiikodésre van sziikség.
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