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Obrazowanie molekularne
nowotworόw  przy pomocy rezonansu 

magnetycznego 

Barbara Błasiak
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• F. Bloch and E. Purcel – 1946 Zjawisko NMR , 1952 Nagroda Nobla 

• 1950-70: Rozwój NMR 

• 1971: T1,T2 zróżnicowane w tkankach nowotworowych (R. Damadian)

• 1970-te: Paul Lauterbur: pierwszy MRI zastosował „back projection”

• 1977: Peter Mansfield – EPI (used in 90-ties)

• 1980-te: zastosowania kliniczne

• 2003: Nagroda Nobel - P. Lauterbur i P. Mansfield

Historia Obrazowania Rezonansem 
Magnetycznym
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Pierwsze Seminarium Obrazowania RM  Nottingham 1976. Trzej laureaci 
Nagrody Nobla: Ernst, Lauterbur, Mansfield

Obrazowanie Rezonansem Magnetycznym
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Krakόw, IFJ/PAN, 1987

Obrazowanie Rezonansem Magnetycznym
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Sir Peter Mansfield Paul C. Lauterbur
2003

Obrazowanie Rezonansem Magnetycznym
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SNAP-SHOT MRI
Nobel Lecture, December 8, 2003

by
Peter Mansfield

Sir Peter Mansfield Magnetic Resonance Centre, Department of 
Physics and Astronomy, University of Nottingham, Nottingham, U.K.

INTRODUCTION
The topic of magnetic resonance imaging (MRI) started for us at Nottingham in the early summer of
1972. During a discussion with one of my graduate students, Peter Grannell and my post-doc Dr Allan
Garroway, concerning multiple-pulse line narrowing experiments in solids, the idea occurred to me to
use the line narrowing technique as a means of effectively removing dipolar interactions in a material like
CaF2 and at the same time impose an external linear gradient on the sample thus broadening the line
shape to reveal the atomic or molecular structure within the sample. It soon became apparent,
however, even with the achievable narrowed linewidths of around 1 Hz for CaF2 (…), that the residual
line width was still too broad using practical external gradients to resolve the atomic structure in a single
crystal of CaF2. Despite this setback, work continued with artificial one-dimensional lattices made up of
several thin plates of camphor. Peter Grannell and I continued this work during the course of 1972 and
it resulted finally in a paper presented at the First Specialized Colloque Ampère, Krakow in 1973.

Obrazowanie Rezonansem Magnetycznym
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MEDICINE NEEDS

Nowotwόr dotyka 1 na 3 osoby

- Piersi, Mόzg, Prostata…

Rocznie 11 mln ludzi umiera na raka

Każdego roku 25 mln ludzi żyje z rakiem

Wcześniejsza diagnoza i leczenie ...
Większa szansa na przeżycie

Potrzeby medycyny
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Zachorowalność na nowotwory złośliwe w 2015r.
(na 100 tys. ludności)

źródło: Główny Urząd Statystyczny

Obrazowanie molekularne: zachorowalność
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• Chemioterapia

• Operacja chirurgiczna (obrazowanie śródoperacyjne)

• Naświetlanie (naprowadzanie obrazem („image guided): 
linac-MRI))

Wniosek: chirurgiczne leczenie i radioterapia mogą
być tylko tak efektywne jak rozdzielczość i kontrast
obrazu.

Potrzeba obrazowania do monitorowania leczenia.   

Leczenie raka



10

Problemy związane z usuwaniem guza:  

1. Precyzja usuwania guza (operacja, naświetlanie) zwiększyła się ale 
rozdzielczość i specificzność obrazowania pozostała tak sama.

2. Obrazowanie przedoperacyjne i naświetlaniem jest stosowane, ale w 
trakcie – nie.

Potrzeby związane z obrazowaniem: 

- Wyższa rozdzielczość (wyższe pole, obrazowanie rόwnoległe)

- Zwiększona swoistość i czułość

- Równoczesna diagnostyka (obrazowanie) i terapia

- Indywidualna diagnostyka i terapia (dostosowane do pacjenta)

- Obrazowanie multimodalne (PET/MRI, MRI/IR) 

- Zwiększony kontrast

Obrazowanie molekularne
Problemy i potrzeby
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Koniecznośċ:

Poprawa czułości i 
specyficzności

Konieczna dla MRI, 
CT i PET

Metoda diagnostyczna Zalety Wady

Ultrasonografia Łatwa do wykonania. Nieinwazyjna.

Relatywnie dobra rozdzielczość 

obrazu.

Brak promienioiwania jonizujacego

Relatywnie tania.

Rzeczywisty czas pomiaru (sek/min).

Ograniczona  głębokość wnikania 

<1cm.

Niski kontrast obrazu.

Tkanki kostne są przeszkodą

Obraz całego ciała jest niemożliwy 

do wykonania. 

Wynik badania zależny od 

operatora. 

Obrazowanie 

rentgenowskie (X-ray)

Wykrywa niektόre guzy i choroby Możliwośċ raka z powodu 

promieniowania.

Tomografia 

komputerowa (CT)

Wyższa zdolność rozdzielcza niż PET. 

Daje dobry obraz anatomiczny np 

kości. Wymaga mniejszej dawki 

promieniowania aniżeli PET.  Krótki 

czas akwizycji danych. Daje 

możliwość obrazowania całego ciała.

Wymaga użycia środków 

kontrastowych w celu poprawy 

kontrastu miękkich tkanek.

Promieniowanie jonizujące.

PET Obrazowanie procesόw

biochemicznych i fizjologicznych.

Może zostać zastosowany w 

połączeniu z MRI lub CT dla 

uzyskania obrazu anatomicznego.

Niska zdolność rozdzielcza. 1-

2mm3 u małych zwierząt; 4-8 

mm3 u ludzi). Promieniowanie

jonizujace. Niektóre nowotwory 

wykazują słabe powinowactwo 

FDG - ograniczona lokalizacja 

zmian. Najdroższa z technik.  

Wymaga  cyklotronu. 

MRI Wysoka zdolność rozdzielcza (10-

100  μm). Nie wymaga 

promieniowania jonizującego.

Możliwy obraz całego ciała. 

Bardzo dobry kontrast tkanek 

miękkich.

Pozwala na obrazowanie fizjologii i 

anatomii

Droga metoda.

Długi czas akwizycji (min).

Ograniczona czułość i 

specyficzność.

Dlaczego MRI?



Obraz anatomiczny i funkcjonalny

obecnie

+ indywidualnie i specyficzne 
leczenie pacjenta

… w przyszłości

..rozwiązanie…. 

T2-w T1-w Gęstość
protonów

zmiana widoczna dzięki 
różnej relaksacji tkanek

Obrazowanie molekularne MRI
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Obrazowanie Klasyczne Obrazowanie Molekularne

• Tkanki i organy

• Dziesiątki/setki komórek

• Celowane środki kontrastowe

• Oddziaływanie:  komórka (receptor)-ligand

Obrazowanie molekularne

Glejak, potrójnie ujemny nowotwór piersi, rak prostaty : IGFBP7 – receptor

IGFB

P7

EGFR

vIII
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OBRAZOWANIE 
MOLEKULARNE

BIOLOGIA 
MOLEKULARNA 

BIOCHEMIA

MEDYCYNA

FIZYKA, INZYNIERIA

Obrazowanie molekularne

Interdyscyplinarny zespόł

http://images.google.ca/imgres?imgurl=http://www.biotechnolog.pl/foto_mat/nwc.jpg&imgrefurl=http://www.biotechnolog.pl/news-164.htm&h=209&w=250&sz=24&hl=en&start=40&usg=__9IuFHfMpEIMs8J2JJNTNU5QsAyY=&tbnid=AOiP3nucKlnf8M:&tbnh=93&tbnw=111&prev=/images?q=PRZECIWCIALA&start=36&gbv=2&ndsp=18&hl=en&sa=N
http://images.google.ca/imgres?imgurl=http://www.bannerhealth.com/NR/rdonlyres/7062ADED-D701-4BEC-A3D4-0856EACC21CC/18190/Picture2.gif&imgrefurl=http://www.bannerhealth.com/Services/Medical+Imaging/Imaging+Procedures/MRI.htm&h=348&w=314&sz=73&hl=en&start=148&usg=__M0MuN5ujZP7IEyNheO4K-lf1Ivw=&tbnid=2eAWwn6AhKs0CM:&tbnh=120&tbnw=108&prev=/images?q=MRI&start=144&gbv=2&ndsp=18&hl=en&sa=N
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• MRI: ~3 mm3

• Obrazowanie molekularne RM: <<1mm3

Jakiej wielkości guzy można wykryć?
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Akumulacja środkόw kontrastowych w organach i guzie (<5%) 

Bertrand, N. et al. The journey of a drug-carrier in the body: An anatomo-physiological perspective. 
Journal of Controlled Release 161 (2012) 152-163.

Obrazowanie molekularne
Biodystrybucja
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Blanco, Nature Biotechnology, Vol. 33 , No. 9, (2015).

Obrazowanie molekularne

Biodystrybucja n-cz
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Glejak – dlaczego?

- najczęściej występuje u dzieci pomiędzy 3-12 rokiem życia
- trudny do identyfikacji, posiada odmienne formy
- rozmiar guza nie koreluje z przeżywalnością
- rόżne formy wymagają odmiennej terapii
- wczesna diagnoza zwiększa szanse przeżycia
- częste nawroty w złośliwszej formie
-pod mikroskopiem zdrowe i rakowe komόrki wyglądaja identycznie

Przeżywalność po operacji:

90% - 6 miesięcy
8% do 2 lat 

Przeżywalność po diagnozie: 

~50% - rok

Obrazowanie molekularne
Glejak
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sdAb:  
• bardzo małe
• duża wydajność
• akceptowalne przez organizm

IGFBP7 specyficzny dla sdAb

Cel/znacznik: IGFBP7

IGFBP7 – znacznik naczyniowy
nie wymaga przechodzenia przez BBB
pełni rolę w angiogenezie guza

Obrazowanie molekularne

Transporter: sdAb + Superparamag NPs (Kontrast )

Cel komόrkowy
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Potrόjnie ujemny rak sutka– dlaczego?

- 10-15 proc. wszystkich pacjentek z rakiem piersi

- duża agresywność 
- szybki wzrost, przerzuty i  nawroty (w ciągu 1–3 lat)

- trudny do diagnozowana we wczesnym stadium, gdyż jest słabo wykrywalny w mammografii

- na powierzchni jego komórek nie występują receptory

- niewielkie możliwości terapeutyczne 

- terapia hormonalna i  leki działające na HER2 są nieskuteczne  

- wczesna diagnoza zwiększa szanse na przeżycie

- środek: sdAb LyP-1

Obrazowanie molekularne
Rak piersi
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Fe3O4

H2O
H2O

5 - 80 nm

Obrazowanie molekularne
Środki kontrastowe

Średnica nanocząsteczki [nm]
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Obraz T2-ważony (Spin Echo, TR/TE=2000/32ms) fiolek wypełnionych 1% 
roztworem agaru z nanocząstkami Fe3O4 o rόżnej koncentracji i średnicy 10.0 nm ±
1.3 nm

Obrazowanie molekularne

Pomiary T2 roztworów NP: rόżne stężenia NP

Środki kontrastowe
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Obrazy z mikroskopu elektrnowego
zsyntetyzowanych β-NaDyF4 NPs, 
(a) 5.4 ± 0.3, (b) 9.8 ± 1.1, i (c) 20.3 ±
1.7 nm. Na czerwono - rozkład ich

wielkości.

Sekwencja T2: SEME, TR = 5000 ms, 32 echa co 10 ms.

FID Echo

RF

MR signal

90° 180° 180°

*
2/Tt

e
−

2/Tt
e
− )/exp()( 20 TtStS n −=

Echo
T2 zależy od wielkości nanocząstki

Obrazowanie molekularne
Środki kontrastowe

Fe3O4: 10.0 nm ± 1.3 nm, rόżne stężenia
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Relaksywność r1 i r2 dla 3 wielkości β-NaDyF4 NPs w polu 3T i 9.4 T. (c) (i) obraz z mikrospu
elektronowego 5.4, 9.8, 20.3 nm , (ii) obrazy fantomów od najmniejszej n-cz do największej
przy stężeniu 1.0 mM Dy3+ w polu 9.4 T, (iii) porównanie wartości r2/r1 dla komercyjnych n-cz
i 20.3 nm β-NaDyF4 NPs, (iv) zależne od stężenia obrazy 20.3 nm NPs w polu 9.4 T.

T2 zależy od:
Zewnętrznego  pola magnetycznego 
Stężenia
Wielkości nanocząstki

Obrazowanie molekularne

Środki kontrastowe
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Mały objekt!! Wymagania:

➢ Wysoki SNR 

▪ Wysokie pole 9.4T (SNR ~ B0)

➢ Duża jednorodność cewki (<5%) 

▪ Cewka typu “Birdcage”

Mały mózg (<1cm)

Model Mysi

Obrazowanie molekularne
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Cewka do obrazowania głowy myszy

Wymagane parametry:

➢ Czȩstość rezonansowa = czestości Larmora

➢ Niejednorodność pola B1 < +/- 2%

➢ B1 ┴ B0

➢ Maksymalny stosunek sygnału do szumu (SNR) (mały mózg)

➢ Obszar obserwacji (ROI): kula o średnicy 20 mm

➢ Musi pomieścić mysz wraz z systemem do anestezji

mózg
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Cewki radiowej częstości

Element aktywny

Ekran

Cewka po złożeniu

Łopatki
dostrajające

Długość cewki:   50 mm   średnica: 35 mm, 400.25 MHz , paski 6.7 mm    

C

C C
C

Element aktywny

Uklad dopasowujacy

Strojenie

Birdcage
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HistologiaObrazowanie
(10 min, 1, 2, 24 godz)

Obrazowanie
(przed)

Wstrzykniecie (iv)  
środek konstrastowy do ogona):

• Fe304+PEG+sdAb+Cy5.5

• Dawka: 0.2 ml Fe304 (20 nm rdzeń) 

• Koncentracja: 2mgFe/ml

Obrazowanie molekularne RM
Eksperymenty in vivo
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ƖGFBP7-cy5.5 NC11-cy7.5

Obrazowanie molekularne
Test efektywności przeciwciał

Tomanek,… Blasiak et al.: Molecular imaging of glioblastoma, Neuro-Oncology, 2013
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Normalizacja T2 (bo początkowe
T2

0 jest różne u różnych myszy)

Blasiak B, et al Magn Res Imag, 28:784-789, 2010.

Przekroje mózgu myszy z guzem przed, 10 min, 1 , 2  i 24 godz po wstrzyknięciu
celowancyh środków (górny rząd) i niecelowanych (dolny rząd) Fe3O4

%100*
0

2

2

T

T
X =

Wybór ROIs

Obrazowanie molekularne
Eksperymenty in vivo
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Zmiana w różnicy T2 pomiędzy tkanką normalną i guzem dla
n-cz celowanyc i nie-celowanych

Znormalizowane T2 guza i mózgu mierzone po wstrzyknięciu celowanych (lewy wykres) 
i niecelowancyh n-cz (prawy wykres) 

Obrazowanie molekularne
Wyniki

Czas Czas
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• T2 zmniejsza się bardziej w guzie aniżeli w mόzgu

dla celowanych i niecelowancych środkόw 

kontrastowych

• Celowane środki kontrastowe utrzymują się dłużej

w guzie (24 godz) aniżeli niecelowane

Obrazowanie molekularne
Wyniki



33Tomanek, Blasiak et al.: Molecular imaging of glioblastoma, Neuro-Oncology, 2013

Obrazowanie molekularne

(A) Optyczne obrazowanie in vivo rozkładu biologicznego celowanych środków kontrastowych (górny 

panel) oraz nieselektywnych (dolny panele) wstrzykiwanych myszom z  glejakiem w różnych punktach 

czasowych (10 min, 2 godz i 24 godz).

(B) Zmiany średniego stężenia fluorescencji w regionie guza mózgu in vivo.

(C) Optyczne obrazowanie ex vivo biodystrybucji celowanych i standardowych środków kontrastowych 

różnych narządów 24 godziny po wstrzyknięciu kontrastu myszom z glejakiem.

Obrazowanie optyczne
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Obrazy T2 ważone guzów 
mózgu  i piersi myszy 
wykonane przed podaniem 
środków kontrastowych (a, b) i 
12min po podaniu
nanocząstek NaDyF4 (b, d) .

Obrazowanie molekularne
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T2, T2* – GE, SWI itp

T2-w SWI, z podanymi n-cz

Tlenek żelaza (20nm): skrόcenie T2

Blasiak et al Molecular susceptibility weighted imaging of the glioma rim in a mouse model.
J Neurosc Meth 226:132-138, 2014.

Obrazowanie molekularne

Poprawa kontrastu
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Kontrast T2

(negatywny na T2-w)

N-cz Fe3O4/SiO2 (NaDyF4/NaGdF4 jądro/powłoka)

H2OH2OH2OH2O

T1 i T2 może być regulowane
poprzez zmianę wielkości jądra
i powłoki dając pozytywny
kontrast

Obrazowanie molekularne
Jądro/powłoka
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Nowe nanocząstki typu rdzeń/powłoka

Przykład: NaGdF4/NaDyF4

Zhang, Blasiak et al, Chem. Mater. 28(9):3060-3072, 
2016.

Obrazowanie molekularne
N-cz rdzeń/ powłoka



38

Relaksywność w polu 3T i 9.4 T

Obrazowanie molekularne

Relaksywnośċ

3T 9.4T

N-cz Rozmiar 

jądro/otoczka (nm)

r1 (mM-1s-1) r1 (mM-1s-1) r2/r1 r1 (mM-1s-1) r1 (mM-1s-1) r2/r1

NaYF4/NaGdF4 20/2 4 8 2 0.69 20 29

NaDyF4/NaGdF4 21/1 6.2 22 3.5 5.86 128 22

NaYF4/NaDyF4 20/3 3.5 8.2 2.3 0.32 30 94

NaDyF4/NaYF4 21/0.8 0.28 18 64 0.27 124 459
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Wyniki badań relaksacyjnych pokazały możliwość kontroli relaksywności poprzez zmianę
wielkości rdzenia i powłoki

np. zgodnie z teoria “outer/inner shell” dla niskich pol (~3T):

1

𝑇2
~𝑀𝑠

2
𝑎2

𝐷 1 +
𝐿
𝑎

Ms – nasycenie magnetyzacji
a – promień rdzenia
L – grubośċ powłoki
D – wspόłczynnik dyfuzji

Podobnie r1, jednak nasze badania T1 wykazały, że grubośċ powłoki
w polu 9.4T nie zmienia silnie T1

r2 można zoptymalizowaċ poprzez rozmiar n-cz, kształt, powłokę oraz moment magetyczny

Obrazowanie molekularne

N-cz rdzeń/otoczka
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Obrazowanie molekularne

Guz piersi

Po co zmieniać oba czasy T1 i T2?

Obraz T2-ważony Obraz T1-ważony Obraz T1/T2-ważony

guz guz guz

mięsnie
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2 godz po wstrzyknięciu

NaDyF4-NaGdF4 rdzeń/otoczka (21.3/0.7nm) nanocząstki połączone z 
przeciwciałami PSMA do badania komόrek raka prostaty

LNCaP guz; Obrazy T1-w, 9.4T MRI

Przed wstrzyknięciem 24 godz po wstrzyknięciu

guz guz guz

Obrazowanie molekularne
Guz prostaty
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Konieczna współpraca  grupy specjalistów z kilku dziedzin; MRI niezbędny do badań
Współpraca z firmami farmaceutycznymi - potrzebne duże fundusze na "clinical trails", 
wystąpienia etyczne i pozwolenia na badania kliniczne

Obrazowanie molekularne
Kierunki dalszych badań

Mikro-biologia: 
- poszukiwanie nowych p-ciał o większej swoistość (jeden marker) 
- nowe metody syntezy p-ciał i nanocząstek 
- zmniejszenie toksyczności środków kontrastowych (np. nowe otoczki)
- "trygerowanie" (uwalnianie środka) poprzez czynniki zewnętrzne po dotarciu do celu, np. 
podczerwień, temperaturę, związki chemiczne, impulsy rf itd
uwalnianie z organizmu - samo-degradacja środka (np. poprzez rozkład chemiczny)

Nano-technologia: 
- nowe nanocząstki typu rdzeń/powłoka: nietoksyczne, efektywne i silnie skracające T1 i T2

- połączenie diagnostyki z terapią (cząstki "podgrzewane" przez np. absorbujące rf -
termoablacja)
- przyjazne dla środowiska 
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Obrazowanie molekularne

Kierunki dalszych badań

Obrazowanie multimodalne (np. IR/PET (czułość)) oraz MRI (rozdzielczość i kontrast))

Nowe technologie w MRI 

- Poprawa rozdzielczości: cewki rf (“phase array”)
- Poprawa kontrastu: sekwencje impulsowe, ważenie przez T1 i T2, SWI, inne metody kontrastu
- Monitorowanie leczenia
- Obrazowanie innych nowotworów (np. prostaty, wątroby), możliwości badań chorób układu 
nerwowego (np. znaczniki choroby (beta-amyloids - AZ)
- Powiązanie obrazowania molekularnego z technikami obrazowania gazów spolaryzowanych 
(Hyper-CEST) do badania np. raka płuc
- Połączenie diagnozy i terapii (np. dodanie radioizotopów do środków kontrastowych, 
radiouczulanie – środki produkujące tlen) 
- Udoskonalone obrazowanie do lepszej terapii (Linac/MRI)
- Obrazowanie pojedynczych komórek, np. macierzystych (wszystkie choroby!)
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Dziękuję


