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OULUN

V'-'?:P'::O Multiparametrinen magneetti resonanssi
onge .
kuvantaminen (mpMRI)

hyvinvointialue

% Multiparametrisella magneettiresonanssi kuvantamisella eli mpMRI:lla tarkoitetaan erilaisten MRI kuvaus

tekniikkojen yhdistamista yhdeksi kuvauskerraksi.
% mpMRI:n tavoite on luoda kokonaisvaltaisempi kuvaus kohteen toiminnasta ottaen huomioon eri tekniikkojen

esille nostaman informaation

Aivojen mpMRI

Anatomiset sarjat Funktionaaliset sarjat

T1-painotus T2-painotus
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Pohjois-Pohjanmaan
hyvinvointialue

% Suomessa diagnosoidaan vuosittain yli 1000 aivokasvain potilasta ja
sen esiintyvyys vain kasvaa vuosi vuodelta.

% Kasvavat hoitomaarat tulevat rasittamaan jo nyt tiukassa
puristuksessa olevaa Suomen terveydenhuoltoa asettaen niin
|laakehoidolliset laitteet kuin myos terveydenhuollon henkilokunnan
kovemman paineen alle.

Miksi Tutkimus on kaynnistetty Oulussa®?
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Pohde

Pohjois-Pohjanmaan
hyvinvointialue

Motivaatio ja Tavoitteet

Neurokirurgia

* Paikantaa kasvaimen
aktiivisin paikka
naytteenottoa varten

* Tunnistaa kasvaimen ja
terveen kudoksen

rajapinta tarkemmin

Sadehoito

* Tunnistaa sadehoidon
aiheuttamia muutoksia
kasvaimessa ja sita
ymparoivissa terveissa
kudoksissa

~

-

Kemoterapia

* Seurata aivoveriesteen
aukeamista ja sen myota
tunnistaa optimaalisin
aika
kemoterapialaakkeiden
annolle

Radiologia

* Pystya ennustamaan
mahdollinen
todennakoisyys taudin
uusiutumiselle.

Potilaan kokonaisvaltaisen toiminnallisuuden ja elamanlaadun yllapitaminen vahentaen

tarvetta ylimaaraisille hoidoille, modernisoimalla seka optimoimalla nykyisia
diagnosointimenetelmia, hoitosuunnitelmien laadintoja ja hoidon vasteen seurantaa
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Pohjois-Pohjanmaan
hyvinvointialue
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Pohde
Pohjois-Pohjanmaan
hyvinvointialue

Tutkimusmenetelmat — Potilaat

Potilaat MRI

% Aikuiset % 3T Siemens Vida

% Aivokasvainten hoito % Sama magneetti kaikilla

% Poissulkevia tekijoita: kuvauskerroilla
1.Metalliset implantit % 64 kanavainen paakela

2.Aikaisemmat hoidot

3.Huono kuntoisuus

4.Ahtaanpaikankammo
% Tavoitteena 70
potilasta/vuosi
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Pohde

Pohjois-Pohjanmaan
hyvinvointialue

Tutkimusmenetelmat — Muut mittaukset

Terveyskyselyt Funktionaalinen lahi-infrapuna spektroskopia (fNIRS)
% Potilaat tayttavat tutkimuksen aikana terveyskyselyita % fNIRS:lla voidaan mitata deoxyhemoglobiinin ja
» Kyselyiden avulla saadaan kuvaa miten potilaan oxyhemoglobiinin muutoksia
toiminnallisuus on muuttunut subjektiivisesti % Hyodynnetaan sadehoidon aikana
potilaan mielesta hoidon aikana » Mittauskuidut kiinnitetaan potilasmaskin kautta
» Rand-36 ja terveyskysely 15D vastaamaan potilaan ihoa
% Kyselyihin vastataan neljassa eri aika pisteessa % Mittaukset suoritetaan muutaman kerran hoitojakson
» Ennen leikkausta/biopsiaa aikana
» Ennen sadehoidon aloitusta » Joka toinen kerta / kerran viikkoon
» Sadehoidon viimeiselld hoitokerralla

» Kontrollikdynnin yhteydessa @ openaccess
31 January 2023
Cerebral tissue oxygenation response to brain
irradiation measured during clinical radiotherapy

Teemu S. Myillhwlda, Vesa Korhonen, Priva Karthikeyan, Ulniika Honka, Jesse [ ohela, Kalle Inget, Hany Ferdinando,
Sakan S Karhula, Juha Nikkinen

Author Affiliations +

Journal of Biomedical Optics, Vol. 28, Issue 1, 015002 (January 2023).
https:4'doi.org/10. 1M 7/ 1.JBCO.28.1.015002
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Tilannekatsaus 1.vuosi
thde

hyvinvointialue

31.3.2023:

Ensimmainen kuvattu
vapaaehtoinen

28.12.2023: CEST -
lisenssi asennettu

1.2.2024: ASL —lisenssi
asennettu

Tilanne 04/2024
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Rekrytoidut
Potilaat

Kuvatut
Potilaat

Leikkaus

Sdadehoito
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Alvokasvamten Sadeh0|d Vasten
Seuranta mpMRI:lIa
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Sadehoito tanaan

. Kohteen maaritys/

\L@ annossuunnittelu Q .
q

ﬂ Suunnittelukuvaus / ‘ ? L

= —_ x Uudelleen hoito
@ Sadehoito
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Pohde
Pohjois-Pohjanmaan
hyvinvointialue

Sadehoito huomenna?

" Kohteen maaritys/
M@ annossuunnittelu Q Hoito onnistunut

/‘ Hoidon ‘
V’ seuranta
x Uudelleen hoito

@ Sadehoito




OULUN
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Pohjois-Pohjanmaan
hyvinvointialue

Sadehoito on tehokas ja yleisesti hydodynnetty aivokasvainten hoitomuoto. Taman paivan hoidot
eivat kuitenkaan huomioi taysin yksilollisia tarpeita

Taudin uusiutuminen huomataan yleisesti kontrollikdynti kuvauksissa, kuukausia/vuosia hoidon
jalkeen. Uusinta hoidot ovat yleisesti raskaampia potilaille.

RATKAISU: Hoidon aikainen seuranta = Vasteeseen adaptoitu sadehoito (Response-Adaptive RT)

A Phase 11 Study of Dose-Intensified Chemoradiation Using Biologically-Based Target Initial plan Adaptive plan

Volume Definition in Patients with Newly Diagnosed Glioblastoma

NEIM-08 A PHASE ITSTUDY OF Integrating multi-modal imaging in radiation

MULTIPARAMETRIC MR-GUIDED HIGH DOSE ; -
ADAPTIVE RADIOTHERAPY WITH CONCURRENT treatments for glioblastoma @

TEMOZOLOMIDE IN PATIENTS WITH NEWLY
DIAGNOSED GLIOBLASTOMA 3

Kim MM et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2021;110(3). doi:10.1016/j.ijrobp.2021.01.033
Kim MM et al. Neuro-Oncology Advances, Vol 4, Aug 2022, https://doi.org/10.1093/noajnl/vdac078.075
William G Breen, et al. Neuro-Oncology, Vol 26, Mar 2024, https://doi.org/10.1093/neuonc/noad187
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Pohjois-Pohjanmaan
l hyvinvointialue

Tausta & Motivaatio — Viranomaiset

Ote STUK:n tarkistuksesta

n»n

Klinikalla ei pystyta tekemaan hoitojen vaikutusarviointia systemaattisesti, koska vain pieni osa
potilaista kay klinikalla hoitojakson jalkeen. Suurin osa potilaista kay hoidon jalkeisessa seurannassa
paikkakuntansa terveyskeskuksissa. Sadehoidon yksikk6a suositellaan kehittamaan menetelmia
hoitojen vaikutusarviointiin ja myoéhaisiin sivuvaikutusten toteamiseen.

Valtioneuvoston asetus ionisoivasta sateil

3 § Kokonaishyodyn arviointi 3 a § Kokonaishyddyn arviointi sateilytoiminnassa (29.12.2022/1358)
Sateilylain (859/2018) 5 §:ssa tarkoitettua kokonaishyotya Sateilytoiminnan 3 §:n 1 momentissa tarkoitetun kokonaishyodyn ja 2
arvioitaessa on otettava huomioon altistuvalle yksil6lle momentissa tarkoitettujen haittojen arvioimiseksi on tarkasteltava
koituva terveydellinen hyo6ty ja yhteiskunnalle koituvat sateilytoiminnan:
hyodyt. 1) vaikuttavuutta ja sateilyturvallisuutta;

2) taloudellisia ndakodkohtia;
Haittoja arvioitaessa on otettava huomioon sateilyaltistus 3) eettisia ndakokohtia, jos sateilya kohdistetaan tarkoituksellisesti
ja siita aiheutuvat terveyshaitat, ymparistohaitat seka henkil6on;

omaisuudelle ja yhteiskunnan toimivuudelle aiheutuvat 4) sateilylainsaadanndn mukaiseen soveltamiseen liittyvia nakdkohtia.
haitat.
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Pohjois-Pohjanmaan
hyvinvointialue

% Tavoitteena on tutkia mpMRI:n avulla voidaanko MRI:n kuvaussekvensseilla keratyilla
biomarkkereilla ennustaa mahdollisen taudin kehitysta
» Kasvain
= Kasvaimen resistiivisyys/herkkyys
= Pseudoprogression erotus todellisesta progressiosta
=  Mitka ovat ne otolliset parametrit seurantaa varten
» Terveet kudokset
= Tervekudosten saaman sateilyrasituksen vertautuvuus potilaan toiminnallisuuteen
% Lyhyen ja pitkan ajan sadehoitovasteet

Tavoitteet
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MmpMRI
Sekvenssit
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Pohjois-Pohjanmaan
hyvinvointialue

MPMRI - T1 mprage

Aivojen osa N3akyma kuvassa

% T1-painotteinen 3D-sarja . Ll VAR
(Magnetization Prepared RApid ’ Rasva Kirkas
Gradient Echo)

» Dominoiva sekvenssi ollut jo yli
30 vuoden ajan
% Osa taman hetken kliinista

Valkoinen aine Harmaan savy (kirkas)

Harmaa aine Harmaan savy

_ . (tumma)
diagnostista protokolaa.
% |sotrooppinen korkean resoluution 3D : - Ve
kuvaussarja i Veri Tumma

» Selkea erotuskyky harmaan ja
valkoisen aineen valilla
% Vahainen maara suskeptibiliteetti ja
pyorrevirta artefakteja

Aivorunko Harmaan savy (kirkas)

Hippokampus Harmaan savy

Kasvain esiintyy kuvassa joko tummana tai
harmaana, riippuen kasvaimen solukkuudesta,
.y | verisuonisuudesta ja koostumuksesta
Meningeooma
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YLIOPISTO mpMRI -T2 Space
Pohde

Pohjois-Pohjanmaan
hyvinvointialue

Aivojen osa N3akyma kuvassa

% T2-painotteinen isotrooppinen 3D-sarja CSF Kirkas
(Sampling Perfection with Application
optimized contrast using different flip angle
Evolutions)

% Sarjan uniikein ominaisuus on sen kyky
muotoilla kuva uudestaan mihin tasoon
tahansa, menettamatta laatua.

% Hyvin resistiivinen sarja  monille eri
artefaktien lahteille

» Suskeptibiliteetti, virtausartefakti,
kemiallinen siirtyma...

Nopea kuvaussekvenssi

Rasva Kirkas

Valkoinen aine Harmaansavy (tumma)

Harmaa aine Harmaa

Luu Tumma

Veri Tumma

4 : Aivorunko Harmaan savy (kirkas)

Hippokampus Harmaa

Kasvain esiintyy kuvissa yleisesti kirkkaana,

johtuen niiden suuremmasta veden maarasta

verrattuna aivokudokseen.
Meningeooma
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Pohde
Pohjois-Pohjanmaan
hyvinvointialue

% Kuvat toimivat anatomisina malleina -~
kuvattavalle kohteelle

% Kasvaimen ja mahdollisen 6deema "
alueen tunnistaminen :

% Kasvaimen tilavuuden muutokset ? -
hoidon aikana ja hoidon jalkeen (V,) ~ N -

% Odeeman tilavuuden muutoksen . ’
hoidon aikana ja jalkeen (V,) ' ‘

)

Glioblastooma
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YLIOPISTO mpMRI — Diffuusio tensori kuvantaminen,

Pohde
Pohjois-Pohjanmaan D I I
hyvinvointialue

% DTI on diffuusio-painotteinen kuvasarja joka ottaa huomioon veden ' ]
molekyylien diffuusion ja sen suunnan (tensori) ! 4
» Vesimolekyylit diffusioituvat yleisesti vapaammin valkoisen -
aineen aksonien suuntaisesti kuin niiden yli. ‘ ' ADC
% Kaksi yleisinta DTI datasta kerattavaa parametria ovat FA (Fractional 3
Anisotrophy) ja MD/ADC (Mean Diffusivity/Apparent Diffusion B "\
Coefficient) (%
» FA: Veden molekyylin siirtyman suuntaisuuden tekija
= 0 -2 Isotrooppinen diffuusio (CSF)
= 1 - Anisotrooppinen diffuusio
» MD: Veden molekyylien siirtyman keskimaardinen suuruus
= Mita suurempi arvo, sita isotrooppisempi

FA

s 9

N\
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YLIOPISTO mpM Rl — DTI
Pohde

Pohjois-Pohjanmaan
hyvinvointialue

% Kasvaimilla on tyypillisesti erilaisia diffuusio-ominaisuuksia verrattuna
aivokudokseen
% Glioomilla on rajoitettu diffuusio, mika nakyy kuvissa hyperintensiivisena

% MD/ADC ja FA arvoja voidaan hyddyntaa hoitovasteen seurannassa

/,
> MD/ADC - \ |
=  Glioblastooman hoidon aikana kasvaneen MD-lukeman on havaittu '
viittaavan suurempaan selviytymiseen kuin matala MD » ‘

= Samoin hoidon jalkeen kasvaneet minimi MD ja keskimaarainen MD

Glioblastooma
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YLIOPISTO mpMRI — Blood-oxygen level dependent,
Pohde
i e BOLD
: S : S ° -
% BOLD kuvaussekvenssi on yleisesti hyddynnetty sarja tutkia aivojen
aktiivisuutta.
% Kun aivojen osa aktivoituu, kasvaa sen alueen verenkierto seka hapen maara
— BOLD:lla tutkitaan hapen maaran vaihtelua talla alueella.
% Toiminnallinen BOLD: Tutkitaan mika osa aivoista aktivoituu tietyn tehtavan
vhteydessa ‘J"' |
% Lepovaiheen BOLD: Tutkitaan aivojen aktiivisuuden kayttaytymista ilman .
erillista tehtavaa. : 3
% Haastava kuvasarija: t
» Ei mittaa suoraan aivojen aktiivisuutta vaan valillisesi hapen vaihtelun

kautta; hapen maara muuttuu hitaasti (s) verrattuna hermosolujen
aktivoitumiseen (ms).
» Resoluutio, BOLD pystyy millimetrin tarkkuuteen; sisaltaa jopa
miljoonia hermosoluja.

eningeooma
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YLIOPISTO mpM RI —BOLD
Pohde

Pohjois-Pohjanmaan
hyvinvointialue

% BOLD mahdollistaa valillisesti hypoksian tutkimisen osana hapettumisen
muutoksia
% Mahdollistaa uudelleen hapettumisen tutkimisen ja sita myota
potentiaalisesti sateily resistiivisten kasvaimien tunnistamisen.
% Mittaukset tapahtuvat vain alueille, joiden vieressa kulkee verisuoni

Glioblastooma
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YLIOPISTO MPMRI — Magneettiresonanssi
Pohde

polls Fpfmasn spektroskopia, MRS

® MRS tarjoaa mahdollisuuden kuvata valittuja ’ | '.
-

metaboleja ja kemiallisia yhdisteita

» N-acetyl aspartate (NAA), Kreatiini (Cr), Koliini
(Cho)... f" <
Molekyylien ytimien kokema magneettikentta on erin '
suuruinen riippuen elektronien jakautumisesta -
vaihteleva resonanssitaajuus.

Chemical shift [ppm]
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YLIOPISTO mp MRI =MRS
Pohde

Pohjois-Pohjanmaan
hyvinvointialue

% MRS:n avulla pystytaan tekemaan kasvaimen tunnistusta seka seurata
kasvaimen uusiutumista Y =
% Cho ja NAA:n valinen suhde korreloi kasvaimen solutiheyteen ) " s
» Kasvaimen tunnistus ja hoitovasteen arviointi : A\
% Glioblastooma 3vk hoidon aloituksen jalkeen
» Kasvanut KA Cho/NAA = todenndkoinen uusituma ," ‘ -
» Samana sdilynyt Cho/NAA - Pienempi riski uusiutumalle £-5
Cho/Cr - Pseudoprogressio vs. todellinen progressio
Laskeva NAA - aksonien heikentyma, tuhoutuminen

I 1.20

Chemical shift [ppm]
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VBl mpMRI — Arterial Spin Labeling, ASL

Pohde
Pohjois-Pohjanmaan
hyvinvointialue

% ASL on varjoaineeton perfuusiokuvaussarja
» Magneetilla “merkitddan” verenkiertoa kuvattavan alueen
ulkopuolelta.
» "Varjoaineena” toimii veressa oleva vesi
% Yleisin kerattava parametri ASL kuvista on CBF (Cerebral Blood Flow)
» Kertoo kuinka paljon happea ja ravinteita on siirtynyt aivokudokseen
annetussa ajassa. ml/100g/min
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YLIOPISTO mpM R| —=ASL
Pohde

Pohjois-Pohjanmaan
hyvinvointialue

% Perfuusio-kuvauksissa yleisesti ollaan kiinnostuneita veren
siirtymisesta mielenkiinnon alueelle (happi & ravinteet) '3 \

% Vahan kasvanut tai ennallaan sailynyt CBF = parempi / ) \
todennakoisuus selviytya ’ - ',

% Todellisen progression ja pseudoprogression erottelu v’

% ASL:n avulla voidaan havaita kasvanut CBF glioomissa ja ' ,
erotella glioomat metastaaseista. v .

n

' !1'%“85,40‘ _
i Glioblastooma
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V'-":’E':O mpMRI — Chemical exchange saturation
onqQae

ORI transfer, CEST

Solute protons (s) Water protons (w)
(small pool) (large pool)

% CEST perustuu aineen liukenevien protonien kemialliseen 3
vaihtoon bulkki veden kanssa: Solite H ——
» Liukenevat protonit resonoivat eri taajuudella kuin vesi (a)
» Protonit saturoidaan niille spesifilla RF-taajuudella, jonka
jalkeen ne siirtyvat kemialliseen vaihdon myaota bulkkiin

veteen. (a) g
» Protonien pitoisuus on hyvin pieni (UM - mM) mutta kun 2
tapahtuma toistetaan riittavana monta kertaa, saadaan §
efekti esille. (b) 825 475 ppm 825 475  ppm

= Epdsuoramittaus valitsevasta tutkittavasta aineesta. - Bt
% Saturoituneen veden suhde ei-saturoituneen kanssa RF- |

or
taajuuden funktiona > Z-spektri (c) CEST spectrum

@ Tulosten tulkinta: MTRqsym(ACS) = —22=1ES) (g)

(0]

» Korkea MTR arvo: Voimakas CEST efekti, paljon protonien MTRasym Spectrum
vaihtoa {Ssat(-A0) — Ssai(A0)}/So

—

Ssat/ So




OULUN

YLIOPISTO mpI\/I Rl —CEST
Pohde

Pohjois-Pohjanmaan
hyvinvointialue

% Yleisin hyddynnetty metabooli on APT
» Kasvaimet ja TIA
» Vaikutukset havaitaan yleisesti 3.5ppm kohdalla
% Kasvainalueella voidaan havaita proteiinien
konsentraation olevan suurempi mika on johtanut APT
korkeampaan tasoon = Glioomien identifiointi | stooma
% APT:ta on hyodynnetty | i
» Kasvaimien graderaukseen ' | ’ ’
» Kasvaimen ja 6deman erotteluun
» Sateilynekroosin ja pseudoprogression erotteluun
% Tekniikan suurimmat potentiaalit ovat aikaisen tauti
vaiheen kuvauksissa, hoidon aiheuttaman muutoksen
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Pohde

Pohjois-Pohjanmaan
hyvinvointialue

[mpMRI
| protocol

mpMRI — Kokonaisuus

% Anatomisten sarjojen heikkous on niissa nakyvien
muutosten hitaus

VIS > Tilavuuden muutokset
: % Funktionaalisilla kuvasarjoilla voidaan kerata tietoa

monista eri biologisista, kemiallisista ja fysiologisista

BOLD
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Pohde
Pohjois-Pohjanmaan
hyvinvointialue

% 1.vuoden tulosten analysointi

» Hoitorakenteiden vienti analysointi ymparistoon (FSL)

» Hoitoalueen (GTV/PTV) signaalien analysointi

» DTI, BOLD ja MRS

» 1.artikkeli vaitoskirjaan
% CEST Z-spektrin sovitus (Kallen Gradutyo)

> Haetaan sopivaa mallia, jolla Z-spektri saadaan sovitettua =
Tavoitteena vokselikohtainen analysointi

Tulevaisuus
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