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1. Bevezetés:

A fej- és nyakrak a fels6 aerodigesztiv traktusbol szarmazik, a koponya alapjatol a mellkasi
kiomlésig terjedd szinttol . A fej- €s nyakrakok a heterogén rakcsoportok, amelyek anatomiailag
kozel alltak egymashoz,de etioldgiai, szovettani, diagnosztikai €s kezelési megkozelitésiikben
kiilonboznek egymastol. ! Az sszes H&N rak koriilbeliil 91% -a laphdmrak, 2% -a szarkéma, a
masik 7% pedig adenokarcinoma, melanoma €s nem jol meghatarozott daganat. (Az eurdpai nyers
¢és az ¢életkorral korrigalt incidencia rak szerint, a diagndzis évei 2000 és 2007 elemzése 83
népességalapu raknyilvantartas alapjan * 2014). A fej és a nyak laphamsejtes karcindma
(HNSCC) az ajakban, szajiiregben, hypopharynxben, oropharynxben, nasopharynxben vagy
gégében kialakuld daganatok széles valasztékat alakitja ki. 1 . Az alkohol és a dohany ismert
rizikofaktor a fej- €s nyakrakok tobbségében, €s az eléfordulasi arany magasabbnak bizonyult
azokban a régidkban, ahol magas az alkohol- és dohanyfogyasztas aranya. 3

A dohanyzas, az alkoholfogyasztés a legfontosabb rizikofaktor a rak kialakulasaban # , az emberi
papillomavirus (HPV) fertézés és az Epstein-Barr virus (EBV) fert6zés (nasopharyngealis rak
Azsidban) szintén a rizikofaktorokhoz kapcsolodik a fej- és nyaki rakkal. 6 . A herpes simplex
virus (HSV) egy masik kockézati tényezd, de kevésbé szoros Osszefliggésben van az oralis
karcindmak kialakulasaval, mint az EBV vagy a HPV.7 Azimmunhidnyt szintén fontos
rizikofaktornak talaljak a fej- és nyakrak kialakulasaban, ami hdromszorosara novelheti az
eléfordulast. 82 Csakagy, mint mds, de kevésbé relevans kockazati tényezok, amelyek szerepet
jatszhatnak a HNC fejlodésében, mint példaul a foglalkozasi expozicid, a sugarzas, a genetikai
tényezok, a bételmogyord ragasa, arossz szajhigiénia és a parodontélis betegség, amelyet a
fireg. 10-14-

Az Amerikai Rakellenes Vegyes Bizottsig (AJCC) ' szerint a fej- és nyaki rdka felsd
aerodemesztiv traktus béléshartyaiban jelentkezik. A TNM osztalyozasok a kdvetkezok szerint
vannak leirva: T, amely az elsddleges daganat mértékét jelzi az egyes helyeken a nyak teriiletén,
méretében vagy mindkettoben, altalaban a T-osztalyozasok hasonldéak a kiilonb6z6 helyektol,
minimalis kiilonbségek vannak az egyes lokalizacidk egyes részleteiben, a fobb helyek a
kovetkezok: szajiireg, (2) az oropharynx, (3) a hypopharynx, (4) a gége, (5) az nasopharynx €s (6)
orr- és paranazalis sinusok, N osztalyozas, amely a szomszédos nyirokrendszerben metasztatikus

nyirokcsomokat ir le . A regionalis nyaki nyirokcsomo status nagyon fontos prognosztikai tényezo
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a fej- és nyakrakban, és minden egyes daganatban értékelni €s értékelni kell. Az M osztalyozas a
tavoli metasztdzisok hianyat vagy jelenlétét irja le a test mas szerveiben, leggyakrabban a tiidében,
a majban és a csontban. Miutan 9sszegyijtotte ezeket a klinikai informéciokat, az egyes betegek
specifikus TNM statusat tablazatokban megadva az 1., I1., I1I. Vagy IV.

A betegség mértékének jobb becslése €s értékelése a kezelés eldtt a képalkotds mddszerei €s
technikai, példaul a komputertomografia (CT), a magneses rezonancia képalkotds (MRI), a
pozitronemisszios tomografia (PET) 6nmagaban vagy kombinaltan (PET CT vagy PET/MRI),
valamint az ultrahangvizsgélat (US) alkalmazhato, és el6rehaladott daganatos stddiumokban
hozzaadta az elsddleges daganat és a nyirokcsomo stadiumanak, az elsddleges lokalizacidonak €s a
regionalis nyirokcsomok érintettségének pontossagat. Az elsddleges tumor kiértékelésének masik
hasznos technikajaként az Endoszkopia elonyosebb a T stadium részletesebb értékeléséhez. A
biopszia finom tiivel torténd aspiraciéval (FNA) megerdsitheti a daganat jelenlétét, és hasznos
megérteni a betegség hisztopatologiai jellegét, de mas dsszefiiggésben egyediil nem zarhatja ki a
betegség jelenlétét.

Uj képalkotasi médként a PET/MRI hatékony és pontos képalkotasi modként jelent meg az
onkoldgigban. '® A PET / MRI vérhatéan értékesebb, mint a PET vagy a CT énmagaban vagy
kombinalva, mert a PET / MRI jobb kontrasztot jelent a lagy szovetekben az MRI-t6l és
alacsonyabb sugarzasi dozist jelent, mint a CT. 7 A PET / MRI kivalo szerepe mas képalkotasi
mddokkal szemben az, hogy képes szamos funkcionalis képalkotd technikat végrehajtani. '® Ide
tartozik a DWI, amely a szovetbiologia nem invaziv diagnosztikai technoldgiajaként széles korben

alkalmazott technologia. '°.

A Kklinikai teriileten a nyaki nyirokcsomdk kiilonbozo tipusainak megkiilonboztetésére €s a
kezelésre adott valasz képalkotd technologidk alkalmazasara keriilt sor, példdul az elsddleges
daganat és nyirokcsomdk jellemzdéinek meghatarozésara; mint példaul a morfolégia (forma és
méret), a nekrozis jelenléte, a belsd cellularitas, az elsodleges tumor stadiuma és
fokozata. 22! Ezeknek a kritériumoknak a segitségével sikeriilt anatomiai informaciokkal
szolgalniuk a tumor sejtességérol és funkcionalis aspektusarol, nemcsak a tumor lokalizacidjarol
€s méretérol, hanem a tumor funkcionalis és bioldgiai aspektusairdl is. a tumor belsejében talalhato

hipermetabolikus teriiletek %23
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1. Célok

2.1. Diffusion-Weighted Imaging (DWI) derived from PET/MRI for lymph node assessment
in patients with Head and Neck Squamous Cell Carcinoma (HNSCC). (I)

Célunk ebben a tanulmanyban a DWI-ADC hatékonysaganak értékelése volt a jo és
rosszindulata nyirokcsomok megkiilonboztetésére a fej €s a nyak kozott.

A  DWI-ADC hatékonysaganak értékelése a centiméter alatti nyirokcsomdk
megkiilonboztetésében is.

Vizsgaltuk tovabba a DWI-ADC képességét a kiillonb6zd daganati fokozatok €s a tumor

lokalizacidjanak megkiilonboztetésében .

2.2. Pre-treatment PET/MRI based FDG and DWI imaging parameters for predicting HPV

status and tumor response to chemoradiotherapy in primary oropharyngeal squamous cell

carcinoma (OPSCC). (II)

Célunk az volt, hogy felmérjiik a DWI-ADC és a 18F-FDG metabolikus képalkoto
paraméterek képességét a HPV allapot eldrejelzésében.
Vizsgaltuk a DWI-ADC és a 18F-FDG képalkotd paraméterek szerepét a kemo- /

sugarterapiara adott kezelési valasz elorejelzésében is.

2.3 Correlation between tissue cellularity and metabolism represented by diffusion weighted

imaging (DWI) and 18F-FDG PET/MRI in head and neck cancer (HNC)

Célunk az volt, hogy megvizsgaljuk az ADC és az FDG metabolikus paraméterek altal
képviselt szoveti cellularitas €s anyagcsere 6sszefliggését.

Vizsgaltuk a képalkoto paraméterek képességét a tumor agresszivitasanak eldrejelzésében
is. (I11)

18



2. Anyag és modszerek

3.1. DWI szerepe a joindulatu és rosszindulati nyirokcsomok megkiilonboztetésében (I).

90 alanyot vontunk be, 65 beteget vettiink fel megerdsitett primer HNSCC-vel 18F-FDG PET
/ MRI-n (3T) atesve allomasozas és klinikai értékelés céljabol. Mind a 65 beteget HNSCC
miatt metasztatikus nyirokcsomodkkal igazoltak (a képalkoto vizsgalat €s a biopszia kozotti ido
1-3 nap kozott mozgott), és 25 egészséges alanyot valasztottak véletlenszeriien a
radioldgiai osztaly rendelkezésre 4llo adatbéazisdbol, egy csomdpontot a nyaki régiobol
valasztottak ki. értékelés. A vizsgalatban a betegeknél alkalmazott felvételi kritériumok a
kovetkezok voltak: (1) Megerdsitett primer HNSCC malignitds biopsziaval; (2)
Multiparametrikus MR képalkotas (DWI); (3) PET / MRI az elsddleges kezelés eldtt az
elsddleges kezelés elott (mutét vagy / és radid-kemoterapia); (4) Az Osszehasonlitashoz
hisztopatoldgiai eredmények alltak rendelkezésre; (5) Nincs korabbi nyaki mitét, kemoterapia
vagy (kemo) - sugarkezelés. Az egészséges alanyok kivalasztasanak kritériumai a kdvetkezok
voltak: (1) A rosszindulati daganatok kortorténete; (2) Korabbi nyaki mitét nincs; (3) Nincs
korabbi kemoradioterdpias kezelés; és (4) nincs fej- és nyakelvaltozas, gyulladas, tdlyog vagy
barmilyen rendellenesség. A nyirokcsomok metasztatikusnak tekintésének kritériumait
megerdsitették (1) Biopszia (arany standard); (2) A magas FDG felhalmozodast a
rosszindulatu daganat indikacidjanak tekintették a <10 mm-es csoportban (biopsziat / FNS-t
vettiink). Metasztatikus nyirokcsomok rovid tengely atmérével <10 mm (n = 17) és rovid
tengely atmérével> 10 mm (n = 48). A nyirokcsomok normalisnak tekintésének kritériumai a
kovetkezok voltak: (1) A malignus daganatok szabad torténete; (2) tojasdad vagy sima

alaku; és (3) rovid tengely atmérdje <10 mm.

3.2. APET / MRI szerepe az OPSCC-ben (II).

46 bizonyitottan OPSCC-ben szenvedd beteg 18F-FDG PET / MRI-n esett at a stddiumozas €s
a restaging, a betegség értékelése és a terdpia utdni nyomon kovetés sordn (atlagosan 5,6
hénap). A felvételi kritériumok (1) bebizonyosodott, hogy nem kezelt primer OPSCC-t, (2)
betegek PET / MRI-n estek at, beleértve DWI szekvenciat is. (3) HPV tesztet végeztek. A

kizarasi kritériumok a kovetkezok voltak: (1) olyan betegek, akiknek nem volt mérheté ADC-
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je (2) betegek, akiknek mozgasmintaja volt vagy nem optimalis a képmindségiik, beleértve a
mozgastermékeket is, és azok a betegek, akik nem estek 4t terapids utokovetésen. Végiil
Osszesen 33 beteget vontunk be vizsgalatunkba. A rosszindulati daganat végleges
megerdsitését a primer tumor ¢€s az attétes nyirokcsomok biopszidja utan végezték el. A PET
SUVmax, TLG, MTV paramétereket minden betegnél Siemens Syngo Via (20VB)
alkalmazassal mértiik, amely automatizalt, kdrvonalazott volumetrikus elemzést biztositott a
SUV alapjan. A VOI Sphere eszkdz segitségével a metabolikus térfogat kontarokat
szegmentaltuk. A VOI-kat vakon értékelték a hisztopatoldgiai jellemzdk alapjan. A SUVmax
a legmagasabb SUV-vel rendelkezd specifikus tumor egyetlen voxel aktivitas-koncentracidjat

képviselte.

Az ADC térkép automatikusan elkésziilt és elemzésre keriilt a megvalositott eRAD
képarchivum €s kommunikécios rendszer (PACS) szoftveren. Az ADC térképen a DWI
képeket ugy elemeztiik, hogy kézzel kerestiink egy érdekes vagy kerek vagy ovalis régiot
(ROI), amely lefedte a legnagyobb tumoratmérét, egyetlen DWI szeleten, a daganat kézepén
beliil a leghomogénebb részben az a teriilet, amely a hisztopatologiai jellemzokhoz képest
vakon a legalacsonyabb ADC-t vagy a legmagasabb SUV-t jelenti, miutan a nekrotikus és
cisztas teriileteket kizarta vagy elkeriilte.

Az elsddleges daganat kezelési eredményeinek értékelésére a terdpia eldtti és utani PET / CT
és PET / MRI adatok alapjan az Eurdpai Szervezet a Rakkutatds és -kezelés (EORTC)
rendszerét hasznaltuk. A kezelés elotti képalkoté paraméterek prediktiv értékének
értékeléséhez két betegesoportot hoztunk létre a PET / MRI terdpias valasz és a klinikai kdvetés
alapjan. A két csoport a teljes remissziot (CR) képviselte, amely csak a teljes remisszidval €s
a nem teljes remisszidval (NCR) rendelkezd betegeket foglalja magaban, amelyek részleges
valaszul, stabil betegségben és progressziv betegségben szenvedd betegeket is magukban
foglalnak.

A tumorblokkokbdl szarmazd pl6 fehérje tulzott expresszidjanak immunhisztokémidjat
(Ventana Medical System - pl6 protokoll, Roche pl16 cintec hisztologiai assay antitest 1: 5
higitas) a Csolnoky Ferenc koérhaz patologiai osztalya végezte az elsodleges daganattdl a
magas kockézati HPV jelenlétének kimutatasara. fertdzés. Pozitivnak neveztiik azokat az

eseteket, amelyekben Ggynevezett "blokkpozitivitast" figyeltiink meg, mivel mind a sejtmag,
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mind a plazma erds festést mutat a tumorsejtekben. A tovabbi festési mintakat (pl. Csak

citoplazmatikus) negativnak értékeltiik.

3.3. A szoveti sejtek és az anyagcsere osszefiiggése (II1).

109 bizonyitottan HNC-ben szenved6 beteg 18F-FDG PET / MRI-n esett 4t a stadiumban és a
restagingben, a betegség értékelésében. A felvételi kritériumok (1) bebizonyosodott, hogy nem
kezelt primer HNC-t, (2) betegek PET / CT és PET / MRI-n estek at, beleértve a DWI-
szekvenciat (3), egyetlen nyomjelz6 injekcidt. Kizarasi kritériumok (1) olyan betegek, akiknek
nem mérheté ADC vagy FDG paraméterei voltak (2) betegek, akiknek mozgasmintaja van
vagy rossz képmindségiik van. Végiil Osszesen 71 beteget vontunk be vizsgalatunkba. A
rosszindulatu daganat végleges megerdsitését a primer tumor €s az attétes nyirokcsomok
biopsziaval kombinalt PET / MRI vizsgalata utan végezték el.

Mindegyik betegnél a SUVmax, TLG, MTV értékeket mértik a PET képalkotasbol; Siemens-
t (Syngo Via 10VB) hasznaltak, amely automatizalt kérvonalazott SUV-alapti volumetrikus
elemzést adott. A metabolikus volumetrikus kontirokat a Syngo Via (VOI) gomb eszkoz
segitségével szegmentaltuk. A legmagasabb SUV-vel rendelkez6 adott tumor egyetlen voxel
aktivitds-koncentraciojat a SUVmax képviselte. Rogzitett 2,5 SUV  kiiszobértéket
alkalmaztunk a tumor SUVmax esetében mind MTV, mind TLG esetében. Az adott VOI feletti
mennyiséget az MTV képviselte, mig a TLG az atlagos SUVmean vagy SULmean VOI-értékét
szorozva az MTV-vel. Az ADC térkép automatikusan elkésziilt és elemzésre keriilt a
megvaldsitott eRAD szoftveren. A DWI képeket korkords vagy ovalis régidé (ROI) manualis
megrajzolasaval a legnagyobb tumoratmérét lefedd ADC-térképre egyetlen DWI-szeleten
(Fruehwald-Pallamar et al., 2011) rajzoltuk. az elvaltozas kdzéppontja a leghomogénebb
részben, amely a legalacsonyabb ADC vagy a legmagasabb SUV volt, miutan a nekrotikus €s

cisztas teriileteket kizartak és / vagy elkertilték.

3. Statisztikai analizis:

4.1. DWI szerepe a joindulati és rosszindulati nyirokcsomok megkiilonboztetésében (I).

A statisztikai elemzéshez az SPSS 25.0 verziét (IBM Corporation, USA) hasznaltuk. A

folyamatos valtozokat 6sszehasonlitottuk a Student-féle t-teszttel vagy varianciaanalizissel, €s
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normal eloszlasu valtozok atlag + szérasaként fejeztik ki. A Fiiggetlen minta t-tesztet
hasznaltuk az 4ttétes és a normalis nyirokcsomok ADC-atlagértékeinek, valamint az
alcsoportok elemzésének Osszehasonlitasdra. ROC gorbét alkalmaztunk az érzékenység és a
specificitas, az AUC ¢és az optimalis kiisz6b meghatarozasara a normal és rosszindulatu
csomopontok megkiilonboztetéséhez. Az optimalis kiiszobérték kivalasztasat a legmagasabb
Youden-index(i ponton valasztottdk (maximalizdlva mind az érzékenységet, mind a
specificitast). Az egyiranyl varianciaanalizist (ANOVA) alkalmaztak az elsddleges rak
fokozata, az 4ttétes nyirokcsomok ADC értékei €s az elsddleges tumor lokalizacidja kozotti
egybeesés  értékelésére. Post-Hoc  analizist ( Scheffe ) hasznaltunk a paraméterek

Osszehasonlitasara a hisztopatologia szempontjabdl jelentds eredmények esetén.

4.2. A PET / MRI szerepe az OPSCC-ben (II).
A statisztikai elemzést az SPSS 25 (IBM SPSS Statistics, Armonk, New York, USA)
alkalmazasaval végeztik. Az Osszegyljtott adatokat leird statisztikakkal (atlag + szoras)
értékeltiik, normal eloszlasu valtozdk esetén, median és interkvartilis tartomanyban a nem
normalis eloszlasu valtozok esetében. A mért FDG és DWI normalitasat Shapiro-Wilks teszttel
értékeltiik. A Spearman-korrelacios egyiitthatd segitségével értékeltik az FDG és DWI
paraméterek kozotti  korrelaciot a T szakaszokkal, az N szakaszokkal és az
osztalyozokkal. Mann ~ Whitney-teszt, Wilcoxon rang-Osszeg tesztje a csoportok
Osszehasonlitasahoz a normalisan nem elosztott valtozokkal; TLG és MTV (P
<0,001). A normal eloszlas miatt bekdvetkezett ADCmean és SUVmax értékeket fiiggetlen t
teszttel elemeztiik a csoportok Osszehasonlitdsdhoz (HPV stitus és a terapia utani
eredmények), valamint ANOVA teszttel az ADC értékek és az elsddleges tumor fokozatai
kozott. Chi-négyzet tesztet hasznéltunk a kategorikus valtozok (HPV, T stddiumok, N
stadiumok, fokozatok €s a terdpia utani eredmények) kozotti 6sszefliggés értékelésére. Azokat
a valtozokat, amelyeknél az egyvaltozds elemzésben a P <0, 1, tobbszords linearis regresszios
elemzésnek vetettiik ald, hogy meghatarozzuk azokat, amelyek egymastdl fiiggetleniil
kapcsolddnak a képalkotd paraméterekhez, az egyvaltozos elemzés statisztikai kiilonbségeinek

integralasaval a tobbvaltozos linearis regresszids modellbe. ROC gorbét alkalmaztunk a
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legjobb hatarérték meghatarozasahoz a HPV + és a HPV- megkiilonboztetéséhez. A 0,05 alatti

értéket statisztikailag szignifikdns eredményként jeloltiik .

4.3. A szoveti sejtek és az anyagcesere Osszefiiggése (I1I).
A statisztikai elemzést az SPSS 25 (IBM SPSS Statistics, Armonk, New York, USA)
alkalmazasaval végeztikk. Az Osszegyljtott adatokat leird statisztikdk (atlag + szdras)
alkalmazasaval értékeltiik a normal eloszlast valtozokra, a nem normalis eloszlasa valtozokra
pedig a medidn és interkvartilis tartomanyt. A 18F-FDG paraméterek, az ADC értékek és a
daganat mérete kozotti Osszefliggés becslésére a Spearman rang-korrelaciot (r) hasznaltuk
(valtozo folytatas). ANOVA vagy Kruskal — Wallis tesztet végeztiink azon klinikopatologiai
jellemzdékon, amelyek befolyasolhatjak a tumor 18FFDG-jét és ADC-jét. Azok a valtozok,
amelyeknél P <0,1 egyvaltozos elemzésben t6bbszords linearis regresszidos elemzésnek
vetették ala, hogy meghatarozzuk azokat, amelyek fiiggetleniil kapcsoldédtak a képalkotd
paraméterekhez, az egyvaltozds elemzés statisztikailag szignifikdns kiilonbségeinek
integralasaval a tobbvaltozds linearis regresszids modellbe, transzformacios fliggvényt
hasznaltunk a valtozdk konvertalasara nem normalis eloszlassal normalis eloszlasba, majd a
faktorokat egyenként adtuk hozzd (Stepwise). A képalkotdé paraméterekre Mann-Whitney-
tesztet és fliggetlen minta T-tesztet alkalmaztunk, miutan a betegeket a nyirokcsomok pozitiv
(N +) és negativ nyirokcsomdkba (N) torténd bevonasa alapjan csoportositottuk. A p-érték

<0,05 volt statisztikailag szignifikdns eredmény.

4. Eredmények

5.1. DWI szerepe a joindulatu és rosszindulati nyirokcsomok megkiilonboztetésében (I).

5.1.1. Az ADC értéke normalis és attétes nyirokcsomok: A statisztikai elemzés Osszevetése

utan ADC érték az attétes nyirokcsomok ADC érték a normalis nyirokcsomokban,

a ADCmean értéke  attétes nyirokcsomok szignifikansan alacsonyabb  volt, mint

a ADCmean értéke normalis nyirok csomopontok. A metasztatikus €s a normalis csomopontok

kozotti megkiilonboztetéshez sziikséges optimélis ADC  érték eléréséhezaz ROC
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gorbét alkalmaztuk . Az eredmény azt mutatja, hogy amikor az (1,138 + 0,75) értéket optimalis
kiiszobértékként hasznaljak a metasztatikus és a normalis csomopontok megkiilonboztetésére,
az AUC 98,3%, az érzékenység €s a specificitas 92,3%, illetve 98,6% volt. Tovabba annak
értékelése, hogy a DWI képes-e megkiilonboztetni a kis metasztatikus nyirokot. Az
eredmények azt mutatjdk, hogy a ADCmean értékei attétes nyirokcsomok rovid tengely
atmérdje  jelentésen  alacsonyabb  volt, mint a ADCmean értékeit  normalis
nyirokcsomokban. Nem talaltunk szignifikans kiilonbségeta 10 mm-nél Kkisebb attétes

nyirokcsomok €s a 10 mm-nél nagyobb attétes nyirokcsomok ADC- értéke kozott .

5.1.2. Korrelacio az elsddleges HNSCC fokozat €s az attétes nyirokcsomok ADC értékei
kozott: Eredményeink azt mutatjdk, hogy nincs szignifikdns kiilonbség a metasztatikus
nyirokcsomok ADC- értéke €s a rosszul differencialt primer HNSCC kozott, valamint a
metasztatikus nyirokcsomok ADC- értéke jol és mérsékelten differencialt, illetdleg.

5.1.3. ADC érték a nyirokcsomok és a korrelaci6 a primer HNSCC tumor
lokalizacidjat: ADCmean értékei attétes nyirokcsomék OPSCC, HPSCC, LSCC, Sinus
karcindma ¢és szajiiregi carcinoma kiszamitottuk és értékelni, nem talaltunk szignifikéns

kiilonbséget.

5.2. APET / MRI szerepe az OPSCC-ben (II).

5.2.1. A HPV FDG és DWI paraméterekkel valo 6sszefliggése:
Az eredmények azt mutatjdk, hogy a HPV + ADCmean értéke szignifikdnsan
alacsonyabb volt, mint a HPV-. Ezenkiviil szignifikans inverz korrelaciot talaltunk az
ADC és az elsddleges tumor fokozatok kozott (jol, kozepesen €s rosszul differencialt
tumorok). Masrészt nem talaltak szignifikans kiilonbséget a SUVmax, a TLG és a

HPV statusi MTV kozott. Ezenkiviil a SUVmax szignifikdnsan magasabb volt a
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magasabb N stadiuma betegeknél. Magasabb TLG-t és MTV-t figyeltek meg

magasabb T-stadiummal.

5.2.2. A HPV és a hisztopatoldgiai jellemzok kozotti osszefliggeés:
Nem taldltunk szignifikdns Osszefliggést a HPV-csoportok és a T-stddiumok
kozott; HPV +, nincs szignifikans 6sszefiliggés a HPV status és az N stadiumok kozott,

a HPV + vagy az elsddleges tumor differencialtsagi foka.

5.2.3. A kezelési valasz elorejelzése:
Statisztikailag szignifikans kiilonbséget talaltak a CR és az NCR kezelés elotti ADC
értékei kozott. Jelentds kiillonbséget talaltak a CR és az NCR kozott a kezelés elotti
TLG és MTV kozott. Nem talaltunk statisztikailag szignifikans kiilonbséget a két
csoport és az SUVmax kozott (P = 0,664). (3. abra). S6t, a HPV + és a HPV-
szignifikansan tarsult a CR és NCR betegek kozott.

5.3. A sziveti sejtek és az anyagesere Osszefiiggése (I1I).
Az eredmények azt mutatjak, hogy a 18F-FDG paraméterek ( SUVmax , TLG és MTV) nem
korrelaltak az ADC értékekkel. A 18F-FDG paraméterek ( SUVmax, TLG és MTV)
szignifikansan és pozitivan korreladltak a tumor méretével. N stadium korreldlt a
magasabb SUVmax értékkel . A T és az N szakasz korrelalt a magasabb TLG értékekkel. A T
szakaszok korrelaltak a magasabb MTV értékkel. Megallapitottak, hogy az alacsonyabb ADC-

értékek korrelalnak a differencialodas mértékével.

6. Megbeszélés:

6.1. DWI szerepe a joindulatu és rosszindulati nyirokcsomok megkiilonboztetésében (I).
Vizsgalatunk soran statisztikailag szignifikans kiilonbséget talaltunk a metasztatikus és a
normalis nyirokcsomdk ADC-értékei kozott (P = 0,001); az eredmény megegyezett a korabbi
szerzokkel. ( Goldsmid & Willis, 2016; Kwee és mtsai, 2011; Perrone és mtsai, 2011;
Srinivasan és mtsai, 2012; Taha Ali, 2012) Ezenkiviil tanulmanyunk azt javasolja, hogy a

normal és rosszindulati csomdpontok megkiilonboztetésének legjobb kiiszobérteke (1,138 +
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0,75 * 10-3mm?2 / sec), (92,3%) érzékenységgel és (98,6%) specifitassal. Vizsgalatunk azt
mutatja, hogy a DWI hasznos lehet a centiméter alatti metasztatikus nyirokcsomok
megkiilonboztetésében.

In Tanulmanyunkban azt talaltuk, hogy a DWI hasznos lehet megkiilonboztetni kis
nyirok. Szerint Barchetti et al. A DWI hatékony volt a kis metasztatikus nyirokcsomok
megkiilonboztetésére a HNSCC-ben, a mért nyirokcsomok (94,6%) kisebbek voltak, mint 10
mm, legjobb hatarértékként 0,96510-3 mm?2 / sec kiiszobot hasznaltak. ( Barchetti et al., 2014)
De Bondt és mtsai. hasonld eredményt talalt, a DWI képes volt megkiilonboztetni a
metasztatikust a jéindulata elvaltozastol HNSCC-ben (a mért nyirokcsomok 95,4% -a <10 mm
volt) az optimalis ADC kiiszobérték 1,0/ 10-3 mm2 /s alkalmazasaval. (De Bondt et al., 2009)
Bar més szerzok azt talaltak, hogy a DWI nem teszi lehetévé a kis metasztatikus nyirokcsomdk

megkiilonboztetését a HNSCC-ben. (HK Lim és mtsai, 2014)

6.2. A PET / MRI szerepe az OPSCC-ben (II).

Elemeztik a kombinalt PET / MRI képalkotd paraméterek hatékonysagat, hogy
megjosolhassuk a CRT altal gyogyité szandékkal kezelt OPSCC HPV éllapotat és helyi
valaszat. Megallapitottuk, hogy a HPV + elvéltozasok alacsonyabb ADC-értékekkel tarsulnak,
mint a HPV-elvaltozasok, amelyek non-invaziv technikaként hasznosak lehetnek a HPV
allapotanak értékelésére. A (809 + 0,37 * 10-3mm?2 / s) érték mellett a gorbe alatti teriilet
(AUC) 80,0% volt 73,7% -os érzékenység mellett, és 73,3% -os specificitads volt képes
megkiilonboztetni a HPV csoportokat. Ezzel szemben az FDG-paraméterek nem mutattak
statisztikai szignifikanciat a HPV-csoportok kozott, ami azt jelenti, hogy az FDG nem lehet
hasznos a HPV-allapot eldrejelzésében. Vizsgalatunk azt is kimutatta, hogy a DWI, az FDG
volumetrikus anyagcsere paraméterei (TLG és MTV) hasznos prediktor biomarkerek a kezelés
elotti valasz értékelésére az OPSCC-ben, mig a SUVmax nem. Ezenkivil a HPV +
betegcsoport jobb valaszt adott a terapidra, mint a HPV-betegek.

Ebben a tanulmanyban azt talaltuk, hogy a DWI és a metabolikus képalkotd paraméterek, a
TLG és az MTV pontosabb informacidt szolgéltathatnak a kezelés eldrejelzéséhez, mivel azt
tapasztaltuk, hogy a terapia el6tti magasabb TLG és MTV magasabb megismétlodés
valdszinliségéhez €s alacsonyabb valaszaranyhoz vezet ( Paidpally et al. ., 2014; K Pak és

mtsai, 2014) ezek a megallapitasok nem sziintetik meg az alapvetd FDG paraméter
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(SUVmax ) szerepét az eldrejelzésben, bar tanulmanyunkban nem talaltunk szignifikans
osszefiiggést az SUVmax és a valasz kozott. Osszességében az OPSCC-ben beszamoltak arrél,
hogy a TLG-nek és az MTV-nek jobb eredményei vannak a teljes tulélés és a betegségmentes
tulélés eldrejelzésében. (Moan ¢és mtsai., 2019) Az ADC-vel kapcsolatban eredményeink
feltartak, hogy az ADC hasznos lehet a terapia utani valasz elorejelzésében, bar a kezelés utani

vizsgalatok soran 5 beteg adatait vesztettiik el.

6.3. A szOveti sejtek és az anyagcesere Osszefiiggése (I1I).
Eredményeink azt mutattak, hogy az FDG felvételi paraméterek ( SUVmax , TLG és MTV)
nem korrelaltak szignifikansan az ADCmean értékkel. Hasonld eredményeket figyeltek
meg; Min és munkatarsai a HNSCC vizsgalataban arr6l szamoltak be, hogy nincs szignifikans
Osszefiiggés az ADCmean €s a SUVmax €s a SUVmean kozott , €s nem talaltak szignifikans
Osszefiiggést sem az ADCmean , sem az MTV és a TLG kozott .
Magyarazatunk a korrelacié hidnyara az a tény, hogy mindkét képalkotasi paraméter
megmagyarazza a szovet kiilonb6zé mikrostruktarainak jellemzdit, a DWI értékeli a
vizmolekula mozgéasat a szovetben, és hatdssal van a cellularitds, a proliferacios rata és
a sejtszdm, amelyet a klinikai alkalmazasban a ROI méret elhelyezése és megfigyelok
kozotti valtozékonysag. ( Lambregts et al., 2011) .
Eredményeinkbdl kideriil, hogy az FDG metabolikus paraméterei kiillonbdzd osszefiiggésekrol
szamoltak be; kimutatta, hogy az elsddleges tumor SUVmax és a TLG szignifikansan korrelalt
az N stadiumokkal;a magasabb N stadium magasabb SUVmax és TLG értéket
eredményezett, mig az MTV nem mutatott Osszefliggést N stadiumokkal. Tovabba
vizsgalatunkban nem figyeltiink meg szignifikdns korrelaciot az MTV és a nyirokcsomo
allapota kozott.
Az ADC viszont szignifikans 6sszefliggést mutat a tumor fokozataival, amelyek tiikrozik a viz
mozgasanak mértékét a daganatos sejteken beliil, ez abbol adodik, hogy a magasabb foku
daganatok (G3) nagyobb korlatozast mutatnak a viz molekuldk mozgasara (alacsonyabb
cellularitas ), amelyek ennek kovetkeztében befolyasoljak az ADC-t. A mésik oldalon az ADC
nem mutatott szignifikans Osszefiiggést a T stadiumokkal, az N stadiumokkal vagy a tumor

méretével, bar kissé forditott 6sszefliggés volt az N stadiumokkal .
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7. Kovetkeztetések:
A munka megerdsiti a megvaldsithatosagi DWI megkiilonboztetni a normalis és attétes
nyirokcsomok. Hasznos lehet a centiméter alatti nyirokcsomok megkiilonboztetése
is. Ezenkiviil azt tapasztaltuk, hogy a kezelés el6tti ADC eldrejelezte a HPV allapotat és a
posztterapias eredményeket. A masik oldalon az FDG paraméterek képesek voltak megjosolni
a tumor terapiara adott valaszat, de nem mutatnak megvalosithatd szerepet a HPV statusanak
elorejelzésében. A jelentett eredmények alapjan mind a DWI, mind az FDG paraméterek
fontosak az OPSCC-ben szenvedd betegek értékeléséhez, és szerepiik kiegészitheti
egymast . Végillaz FDG PET ¢és az ADC MR paraméterek kozott nincs linearis
Osszefiiggés. Az FDG PET-alapu gliikoz metabolikus és DWI MR-eredett cellularitasi adatok
a HNC daganatok kiilonbozd bioldgiai aspektusait jelenthetik, €s az egyideji PET / MR
képalkotas kiegészit6 diagnosztikai informacidkat nyujthat. A SUVmax nagyobb pontossagot

mutatott a tumor agresszivitasanak elorejelzésében, mint a DWI.

Korlatozasok:

A minta h eterogenitasa, ami tobbszords primer tumor lokalizaciot jelent. Masodszor, az
eredmény nem biztos, hogy minden egészségiigyi kozpontra érvényes az MRI technoldgiak €s
a b-érték erdsségének valtozasa miatt (a magneses mezd pontossdga €s mindsége az eladotol
fligg). Harmadszor: a vizsgalat retrospektiv megtervezése. egyetlen intézeti megkozelitést €s a
hagyomanyos FDG és DWI paramétereket kell hasznalni, amelyek nem tartalmazzak a textara
elemzését. Bar mérsékelt mintanagysagu, csak a HNC csoportba tartozé6 OPSCC-s betegeket
vontuk be, hogy biztositsuk az olyan homogén populéaciot, amely névelheti az eredményeink
megbizhatosagat . F OCUS ING a  keresési  kozotti  korrelacié  18F-FDG, ADC, és
korszovettani jellemz6i csak HNC. Végiil a tobbi funkcionalis tumorparaméterrel, példaul az
apoptdzis faktorokkal valo Osszefliggéseket nem elemezték. Negyedszer, a tanulmany

megtervezése retrospektiv volt.

Az uj eredmények Osszefoglalasa:
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1. A DWI hatékony non-invaziv technika a fej- és nyaki rak normalis és rosszindulatu
nyirokcsomoinak megkiilonboztetésére.

2. A DWI hatékony és nem invaziv technika a normal és a rosszindulati nyirokcsomdk
megkiilonboztetésére a szubcentiméterektél <10 mm rovid axialis atmérdji normal és
rosszindulatu nyirokcsomdkban.

3. Nincs dsszefliggés a DWI és az FDG PET képalkotd paraméterei kozott, amelyek tiikrozik
a daganatos sejteket €s az anyagcserét a fej- €s nyaki rakban.

4. A DWI hatékony és nem invaziv technika a HPV statusénak eldrejelzésére oropharyngealis
laphamsejtes betegeknél.

5. A DWI hasznos lehet az oropharyngealis laphamsejtes terapiara adott tumor reakcidjanak
elorejelzésében.

6. Az FDG-PET képalkoto paraméterek nem mutattak szignifikans szerepet a HPV statusanak
elorejelzésében.

7. Az FDG-PET képalkoté paraméterek hasznosak lehetnek az oropharyngealis laphamsejtes

terapiara adott valasz eldrejelzésében.
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