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OSSZEFOGLALAS

Az elmdlt években, évtizedekben a nuklearis medicina hatal-
mas fejlédésen ment at, szamos radiofarmakoldgiai fejlesztés
szlletett, és a hibrid berendezésekkel (PET/CT, PET/MR, SPECT/
(T) végzett vizsgalatok is konnyebben elérhetévé valtak a kli-
nikai gyakorlatban. A nukledris onkoldgia egyik legjobban ku-
tatott terilete a prosztatarak volt, aminek készonhetéen tobb
Uj radiofarmakon kertilt forgalomba mind diagnosztikus, mind
terapias célra, ezeket Magyarorszagon is bevezették, illetve
elérhetd kozelségbe keriiltek. A szerzék azokat a — prosz-
tatarak-diagnosztikaban és -terapiaban hasznalt — nukledris
medicinai modszereket foglaltak éssze, amelyek a klinikai gya-
korlatban a legfontosabbak.
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Csontszcintigrafia

A #mTc-jelzett difoszfonatokkal (pl. *m"Tc-MDPR #™Tc-HDP)
végzett csontszcintigrafia egy régéta, széles korben hasznalt
vizsgalomaodszer csontmetasztazisok kimutatasara. Az osz-
teoplasztikus csontmetasztazisokat add tumorok esetében,
mint amilyen a prosztatarak (PC), nagy érzékenységgel mutat-
ja ki a csontéttéteket, de nem specifikus. Kérdéses esetben a
vizsgélat kiegészithet& SPECT-, illetve SPECT/CT (hibrid képal-
kotas) felvételekkel. A SPECT-felvétel jobb érzékenységet és
térbeli lokalizaciot biztosit. A CT-felvételeken a csontszerke-
zeti eltérések egy vizsgalat keretén belll megitélhetéek, ami
noveli a vizsgalat fajlagossagat, csokkenti a fals pozitiv esetek
szamat (1).

A nemzetkdzi iranyelvekkel megegyezéek Magyarorszagon is
a vizsgalat indikaciéi prosztatarakban:
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Nuclear medicine in the diagnosis and treat-
ment of prostate cancer (theranostics)

In recent years and decades, nuclear medicine has undergone a
huge development, many radiopharmacological developments
have been made, and examinations with hybrid equipment
(PET/CT, PET/MR, SPECT/CT) have become more easily available
in clinical practice. One of the most researched areas of nuclear
oncology was prostate cancer, as a result several novel radio-
pharmaceuticals were put on the market for both diagnostic
and therapeutic purposes, and these were also introduced or
became achievable in Hungary. The authors have summarized
the nuclear medicine methods used in prostate cancer diagno-
sis and therapy, which are the most important in dlinical practice.

PROSTATE CANCER, PET/CT, PROSTATE-SPECFIC MEMBRANE ANTIGEN, 22RA-DICHLORDE,
THERANOSTICS

Ha a betegnek csontérintettségre utalé tiinete van (pl. csont-
fajdalom, emelkedett alkalikusfoszfataz-érték), a csontszcin-
tigrafia végzése flggetlendl a PSA-szinttdl, a Gleason score-
tél vagy a klinikai stadiumtdl indokolt;

A primer staging soran a vizsgalat a kozepes és nagy rizikoju
betegcsoportban a csontattétek kizarasara javasolt;
Kasztraciorezisztens betegek kdvetése soran PSA >2 ng/ml
esetén ajanlott a csontszintigrafia végzése, mivel a csontme-
tasztazis a leggyakoribb szervi attét;

Fajdalmas csontattétek palliativ izotopterapidia elétt (¢Sr,
>3Sm-EDTMR, ®Re-HEDPR ??Ra-diklorid) az oszteoblasztikus
aktivitas megitélésére feltétlendl szikséges (2).
Ha a csontszcintigréfia negatiy, és erés a csontéttétek gyanuja,
vagy az ismételt PSA-szint-ellenérzés tovabbra is progressziora
utal, ajanlott érzékenyebb, esetleges visceralis attétek kimutatasara
is alkalmas vizsgélatok végzése (PSMA- vagy kolin-PET/CT) (3, 4).
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Tumorspecifikus molekularis képalko-
tas a prosztatarak diagnosztikajaban

A klinikai gyakorlatban a molekularis képalkotas zaszl6shajo-
ja a PET-diagnosztika. A csontszcintigrafidhoz hasonlé indirekt
modszerekhez képest jelentds el6relépést jelentett a nukledris
medicindban a molekularis képalkotas elterjedése, ami olyan
radioaktiv izotoppal jeldlt molekularis szondak (radiofarma-
konok) alkalmazasan alapul, amelyek biokémiai (dltaldban an-
tigén-antitest, enzim-szubsztrat vagy receptor-ligand) kétédés
segitségével direkt mddon, a betegségek specifikus moleku-
laris, biokémiai tulajdonsagait tudja megjeleniteni nagy érzé-
kenységgel.

Az onkoldgiai rutindiagnosztikdban leggyakrabban alkalma-
zott, radioaktiv izotdppal jeldlt molekularis szonda, a ®F-fluo-
ro-dezoxi-glikéz (FDG) a PC esetében korlatozottan hasznal-
hat6, mert a PC alacsony proliferaciés aktivitdsa miatt az FDG
felvétele ltaldban alacsony. Legnagyobb jelentésége el6reha-
ladott stadiumban van a prognosztikai, valamint a terdpia ko-
vetésében betdltdtt szerepe miatt (5).

A prosztatatumorok specifikusabb és érzékeny leképezésében
a tébb mint két évtizede alkalmazott jelolt kolinra és az alig
tobb mint egy évtizede bevezetett prosztataspecifikus memb-
ranantigénre (PSMA) alapuld radiofarmakonok hoztak attérést
a klinikumban.

A kolin PC-diagnosztikdban valé alkalmazasanak alapja, hogy
a tumoros sejtek foszfatidil-kolin-felhasznalasa emelkedett a
fokozott membranszintézis miatt. A kolin PET, illetve PET/CT
leképezésre alkalmas "C vagy ®F jeloléssel

A PSMA egy enzimként m(kdds transzmembran-glikopro-
tein, enzimfunkciéjanak tényleges szerepe még nem teliesen
tisztazott. PC esetén a PSMA akar tizszeres expresszidt mutat
az egészséges prosztatasejtekhez képest, és akar ezerszerest
a szervezet mas szoveteihez képest. Megjegyzendd, hogy a
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prosztatarakok 5-10%-aban nem alakul ki fokozott PSMA-exp-
resszi6. Molekularis szondaként megfeleld kotdrésszel ellatott
kisebb molekulak (elsésorban enziminhibitorok) alkalmazha-
tok. PET/CT leképezésre el6szor %Ga jelodléssel alkalmaztak,
majd egyre tobb ®F-jeldlt valtozatat fejlesztették ki, és rendel-
kezésre all gamma-sugarzd izotdppal (pl. ©Tc) jeldlt, SPECT-,
illetve SPECT/CT leképezésre alkalmas formaban is.

A PSMA nem teliesen specifikus a prosztatara, fokozottan exp-
resszalédik a kénny- és nydlmirigyekben, a vesében, a majban és
az egyes PSMA radiofarmakonok kuilénbdzé mértékben megje-
lenhetnek a vizeletben és a belekben. Hazankban "C- és ®F-kolin,
BE-PSMA (BF-JK-PSMA-7) és *°Tc-PSMA (*"Tc-PSMA-IRS) fér-
het6 hozza (2, 6-9). A kolinvizsgalat hatranya, hogy alacsony (<2
ng/ml) PSA-szintek esetén nagyon rossz az érzékenysége, de egy
6sszehasonlitd tanulmany szerint 2 ng/ml folott is csak 57%-0s
volt a ®F-kolin-PET taldlati aranya, mig a #Ga-PSMA-PET-é 86%
(10). Ezzel szemben egy metaanalizis szerint biokémiai relapszus
(BCR) esetén a PSMA-PET mér alacsony PSA-szinteknél is j6 detek-
taloképességi: 0-0,2; 0,2-1; 1-2 és >2 ng/ml szinteknél rendre 42,
58, 76 és 95%-0s volt a vizsgdlat pozitivitasi aranya (11).

A PET/CT-hez képest a SPECT/CT érzékenysége kisebb, ki-
I6nosen az 1 cm-nél kisebb nyirokcsomd-metasztazisok vo-
natkozasaban (8, 12). A #mTc-mal jeldlt PSMA azonban alkal-
mas az attétes nyirokcsomok intraoperativ detektalasara is
gamma-szonda segitségével (8, 13). Molekularis képalkotas
keretében egyidejlileg kivald hatékonysaggal vizsgalhatjuk
a csontok és a lagy részek érintettségét is. A PSMA tovabbi
kiemelked® elénye, hogy Un. teranosztikum, tehat diagnoszti-
kus és terapias célra egyarant alkalmazhato farmakon. A fen-
tiek tukrében érthet®, hogy a kolinhoz képest el6térbe ker(lt
a PSMA-alapu teranosztika, a tovabbiakban ezt targyaljuk
részletesen.

A PSMA-PET/CT a konvenciondlis vizsgalatokkal ¢sszehason-
litva mar alacsony PSA-szinteknél is érzékenyebben képes ki-
mutatni a tumoros elvaltozasokat, igy a primer tumort és a

1. ABraA: ®F-PSMA-PET/CT:
LOKALIS RECIDIVA PROSTATECTOMIA
utan, PSA: 1,81 nG/mL.

PET MIP (A, ANTERIOR NEZET),
VALAMINT AXIALIS (B, C), coroNA-
Lis (D, E) gs sacittaus (F, G) siku
metszeti CT (B, D, F) s Fuzio-
NALT PET/CT (C, E, G) KEPEKEN

A HOLYAGALAP ALATT BAL OLDALON
RECIDIVARA UTALO INTENZiV, FOCALIS
PSMA-pusuLAs (NyiL A MIP-kE-
PEN)

Rovidités

MIP=maximum intenzitasprojekcié
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lokalis recidivat (7. bra), a limfogén terjedést, beleértve a ko-
ros mérethatarndl kisebb metasztatikus nyirokcsomokat is (2.
abra), valamint a csont- és egyéb szervi attéteket (3. abra).
A PC sz(irésében és primer diagnosztikdjaban a PSMA-PET/
CT-nek nincs meghatarozé szerepe, de tekintettel arra, hogy
Osszefliggés all fenn a PSMA-expresszid mértéke és a Glea-
son score kdzott, valogatott esetekben a PSMA-PET-vezérelt
biopszia segithet a klinikailag szignifikans PC kimutatasaban
(14). Itt érdemes megemliteni, hogy PET/MR késziilék hasznala-
taval egy vizsgalat keretében juthatunk a PSMA-PET és a mul-
tiparametrikus MR nyUjtotta informéaciékhoz.

A kdzepes és magas rizikéju PC primer stadiummeghataroza-
saban a PSMA-PET/CT szerepérdl egy prospektiv multicentrikus
tanuimany (proPSMA) szolgaltatott meghatarozé adatokat. A
PET/CT 27%-kal nagyobb diagnosztikus pontossagunak bizo-
nyult a konvenciondlis médszerekhez (has-kismedence CT és
csontszcintigrafia) képest. Elébbi szenzitivitasa 85, specificitasa
98%-osnak adddott, szemben az utdbbi 38 és 91%-0s érté-
keivel (15).

A sebészi kezelési tervvel kapcsolatban a PSMA-PET/CT
jelentds valtozashoz vezethet azon tulajdonsaganak ko-
szonhetden, hogy kicsi, de PSMA-avid nyirokcsomokat
detektalhat a medencerégiéban a tervezett beavatkozas
kiterjedésén tuli tertleten (16). Definitiv sugarkezelés el&tt
végzett PSMA-PET/CT alkalmazhatonak latszik a dominans
intraprosztatikus 1ézio kijeldlésére és a bioldgiai besugarzasi
céltérfogat azonositasara, beleértve a konvenciondlis vizs-
galomodszerekkel nem azonosithatd nyirokcsomoattétek
tisztazasat is (2).

BCR esetében keletkezett a legtdbb kezdeti tapasztalat a
PSMA-PET/CT szerepérél. Perera és munkatarsai metaanalizise
szerint a betegalapl szenzitivitas és specificitds 86-86%-0s, a
lézivalapu pedig 80, illetve 97%-o0s volt, ami — kiléndsen a
metasztazisok vonatkozasaban — jelentésen feliimulta a kon-
venciondlis médszerek eredményét (11). Primer és rekurrens PC
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(n=431) esetén a %Ga-PSMA-PET/CT a betegek 51%-anal ve-
zetett a kezelési terv megvaltoztatasahoz (17).
Kasztraciorezisztens PC (CRPC) esetében a PSMA-PET/CT-nek
szerepe lehet a restagingben (pl. oligometasztatikus betegek
felismerése), a terapiakdvetésben és PSMA-alapu radioligand-
terapia (PRLT) lehet6sége esetén a kezelésre vald alkalmassag
megitélésében, ugyanis ekkor igazolni kell a varhaté radiofar-
makon-felvételt (2).

Osszefoglalva, az ésszegydilt, nagy mennyiségi prospektiv bi-
zonyiték alapjan az Eurépai Urologiai Tarsasag legutdbbi irdny-
elveiben a PSMA-PET/CT ajanlott eljdras 0,2 ng/ml-nél maga-
sabb PSA-szint esetén a kdzepes és magas rizikdju PC primer
stadiummeghatarozasaban, tovabba BCR esetén, ha a vizsgalat
eredménye hatassal lehet a terapias tervre (18). Nem all rendel-
kezésre megfelelé mennyiségl és erdsségli adat arrél, hogy
mindez hogyan befolyasolia a telies betegségkimenetelt. En-
nek tisztazasara tovabbi prospektiv randomizalt klinikai vizsga-
latok szUkségesek (19).

-

Csontattétek palliativ izotopterapiaja

Mig a gamma-sugéarzé difoszfonatok alkalmasak a csont-
attétek diagnosztikdjara, béta- és alfa-sugarzokkal lehe-
t6ség van ezen csontattétek palliativ, fajdalomcsillapitd

El6szor béta-sugarzokat (89S, ®8Re, >3Sm) alkalmaztak terapi-
as célra, de ezek hasznélata hattérbe szorult a 23Ra-diklorid
(*#Radl,, Xofigo® Bayer AG) bevezetése ota. A **Ra-diklorid
egy alfa-sugarzo izotdp, amely a csont hidroxiapatitjaban épdl
be a kalcium helyére. Mivel az a-bomlés sorén felszabadult
részecskék (héliumatommagok) nagyok, maximum 100 pm
mélységig (kb. 10 sejt tavolsag) jutnak, igy kevés éri el a csont-
vel6t, ami minimalizalja a készitmény mielotoxicitasat. Ezek
az a-részecskék altaldban a DNS mindkét szalat karositjak,

2. ABrA: ®F-PSMA-PET/CT: nvI-
ROKCSOMO-METASZTAZISOK BIOKEMIAI
RELAPSZUSBAN, PSA: 2,74 nG/mL.
PET MIP (A, ANTERIOR NEZET),
AXIALIS siku CT (B) Es FuziONALT
PET/CT (C) kérex. A MIP-kEPEN
A MEDENCE VETULETEBEN NYIROK-
CSOMO-METASZTAZISOKRA UTALO

Kis, FocaLls PSMA-pUsSuLASOK
ABRAZOLODNAK, AMELYEK NAGYSAGA
PONTOSAN A CT-FELVETELEN MERHETO
MEG, A BAL OLDALON PARAILIACALI-
SAN NYILAKKAL JELOLT NYIROKCSOMO
CSUPAN 5 MM ATMERGJU

Rovidités
MIP=maximum intenzitasprojekcié
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fgy hatékonyabbak a daganatsejtek elpusztitasaban, mint a
p-sugarzas (20). A *Ra-diklorid Magyarorszagon is forgalom-
ban 1év6 készitmény, amelyet egy Ill. fazisu vizsgalatban (AL-
SYMPCA) vizsgaltak metasztatikus CRPC- (mCRPC-) betegek
tlineteket okozo6 csontattéteinek kezelésére. A kedvezé tole-
ralhatosagi profil mellett az alfa-sugarzéval végzett aktiv te-
rapia a teljes tulélés szignifikans, 3,6 honapos névekedéséhez
vezetett a placebdhoz képest (14,9 vs. 11,3 honap). Tovabba
az elsd tlnetet okozd csontrendszeri esemény (patoldgias
t6rés, gerincvel6-kompresszio, kilsé besugarzas alkalmazasa
helyi fajdalomcsillapitasra, ortopédiai beavatkozas) kezdeté-
ig eltelt id6 szignifikansan, 5,8 honappal meghosszabbodott
a placebodhoz képest (15,6 vs. 9,8 hdnap) (21). A kilénbdzé
vizsgalatokban a betegek 57-80%-anak csdkkentette a ke-
zelés a csontfajdalmat (22, 23).

PSMA-radioligandum-terapia (PRLT)

A legtdbb PRLT-kutatas mCRPC esetén a béta-sugarzé lutéci-
um-177 ("’Lu) izotoppal jeldlt PSMA-617 molekulaval tortént,
amelyek kozul kiemelend egy randomizalt, multicentrikus,
nyilt elrendezésd, lll. fazist vizsgdlat, a VISION trial. Olyan
mCRPC-betegeket vontak be, akiknél legalabb egy meta-
sztazis PET/CT-vel PSMA-pozitivitast mutatott, és kordbban
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legalabb egy AR-Utvonalgatlot és 1vagy 2 korabbi, taxanalap
kemoterapias kezelést kaptak. A betegeket (n=831) 2:1arany-
ban randomizaltak, akik vagy PRLT-ben és a legjobb szoka-
sos kezelésben (BSoQ) részesiltek, vagy pedig csak BSoC-t
kaptak. Els6dleges hatasossagi végpont a teljes tulélés (OS)
és a radioldgiailag igazolt progresszidmentes tulélés (rPFS)
volt. 20,9 hénapos median utankdvetés utan mindkét vég-
pont vonatkozasaban szignifikansan jobb eredmény szlletett
a PRLT + BSoC csoportban, a median OS 15,3 vs. 11,3 hénap, a
median rPFS pedig 8,7 vs. 3,4 hdnap volt (24).

A VISION-vizsgalat eredménye alapjan az alkalmazott radio-
gyogyszert 2022-ben az FDA (Food and Drug Administration,
az amerikai Elelmiszer- és Gyogyszerfeliigyeleti Hatésag) és
az EMA (European Medicine Agency, Eurépai Gydgyszerigy-
nokség) térzskonyvezte (Pluvicto®, Novartis). Szamos tovabbi
klinikai vizsgalat van folyamatban: az alfa-sugarzé radioizoto-
pok alkalmazhatdsagardl, a PRLT-nek a PC kezelési sémajanak
korabbi vonalaban torténd bevetésérdl, valamint kombinacids
kezelések létjogosultsagardl (25).

A teranosztikai alkalmazasok elterjedésével kulbndsen kiva-
natos, hogy a prosztatarakos betegek kezelését meghatarozéd
multidiszciplinaris teamekben a nuklearis medicina szakemberei
is képviseltessék magukat. A nuklearis medicinai eljarasok diag-
nosztikai és terapias szerepét PC-ben 2022 6ta irdnyelv rend-
szerezi Magyarorszagon is (2).

3. ABRA: "®F-PSMA-PET/CT: cSONTMETASZTAZISOK BIOKEMIAI RELAPSZUSBAN, PSA: 3,43 na/mL. PET MIP (A, An-
TERIOR NEZET), VALAMINT AXIALIS Sik0 CT és FuzioNnALT PET/CT (B—D) kérekeN PSMA-DUSITO CSONTMETASZTAZISOK
FIGYELHETOK MEG A STERNUMBAN (PIROS NYILAK) ES EGY HATCSIGOLYABAN (KEK NYILAK). EGY BAL OLDALI RETROPERITO-
NEALIS METASZTATIKUS NYIROKCSOMO IS ESZLELHETO (SARGA NYILAK), A CSONTATTETEKET A PET/CT ELOTT KET HONAPPAL
KESZULT CSONTSZCINTIGRAFIA (E, ANTERIOR ES POSTERIOR IRANYU FELVETELEK) MEG NEM MUTATTA KI

Rovidités
MIP=maximum intenzitasprojekcié
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