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OSSZEFOGLALAS: A szerz6k a [''C]-metionin pozitronemissziés tomogrdfia szerepét vizs-
galtdk korai prosztatardk kimutatdsdban. A vizsgilatba 20 beteget vontak be, akikben a szérum
emelkedett prosztataspecifikus antigénje alapjdn felmerilt prosztatardk gyaniija, de a biopszia
nem igazolt malignitdst. A betegek dtlagéletkora 65 (52-75) év, a szérum dtlagos PSA-ériéke 9,30
nglml (3,49-28,6 ngiml) volt. ["'C|-metionin pozitronemisszids tomogrdfidt végeziek a tumorra
gyaniis prosztatdrol. A prosztatdn beliil a jelzett metioninduisulds pontos helyét mdgneses rezonan-
ciavizsgdlat segitségével hatdroztik meg, majd ismételt direkt mintavétel toriént a jelzett teriileté-
bél. A pozitronemisszis tomogrdfia 15 betegben mutatott tumorra gyaniis elvdltozdst, amelyek
biopszidja 7 esetben (46,7%) igazolta a daganatot. A taldlati ardny 35% (20/7) volt a vizsgdlt be-
tegekben, mig 46,7% (15/7) a pozitronemisszids tomogrdfidval pozitivnak taldlt csoportban. A
pozitronemisszids tomogrdfidval negativnak taldlt betegekben (n=>5) a random mintavétel nem
mutatta daganat jelenlétét. Vizsgdlawk alapjan megdllapitiak, hogy a [''C|[-metionin pozitron-
emisszios tomogrdfia, hasznos médszer a mintavétel raldlati ardnydnak névelésére olyan betegek-
ben, akikben az emelkedett prosztataspecifikus antigén ellenére a hagyomdnyos mintavétellel nem
sikertil kimutatni a daganatot.

METHIONIN POSITRON EMISSION TOMOGRAPHY IN THE EARLY DIAGNOSIS OF
PROSTATIC CANCER

SUMMARY: Detection of primary prostate cancer with positron emission tomography
(PET) using '"C-labeled methionine (MET) in patients with elevated prostate specific anti-
gen (PSA) level and repeatedly negative biopsies. 20 consecutive patients with elevated se-
rum PSA level and negative repeated biopsies were included in the study. Their age ranged
from 52 to 75 (average 65). PSA levels measured have ranged from 3.49 ng/ml to 28.6 ng/ml
(average 9.36 ng/ml). Dynamic PET-images were obtained from the prostate region using "'C-
labeled MET. Suspicious accumulations (SA) of the tracer were anatomically localized using
MR-images and were used as guidance during the next biopsy. PET was positive in 15 (75%)
patients, in 7 of whom (46.7%) the next repeated biopsy verified carcinoma. The overall de-
tection rate was 35% (7/20) and 46.7% (7/15) in the whole group and in the PET-positive
group, respectively. 5/5 patients with negative MET PET had negative biopsies. MET-PET of
the prostate with short dynamic scanning and with multicore biopsies is a useful method to
ensure high detection rate of prostate cancer in patients with elevated PSA and repeated neg-
ative biopsies.
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A prosztatardk diagnosztikdjdban a PSA, a rectalis digitalis vizsgalat (RDV), va-
lamint a transrectalis ultrahangvizsgalat jitssza a f6 szerepet. Az egyes vizsgdlatok
altal felvetett gyan(t minden esetben szovettani vizsgdlatnak kell megerdsitenie.

A biopsziak taldlati aranyanak névelésére szdmos médszert dolgoztak ki, amelyek
célja az alnegativ esetek elkertilése, valamint a kivizsgalds okozta megterhelés csok-
kentése. Az utobbi években megfigyelhetd fejlédés egyik irdnya a képalkotd eljara-
sok érzékenységének javitasa, illetve 1], eddig nem hasznélt technikédk bevezetése.

Ezek koz¢ tartozik a pozitronemisszios tomografia is, amely egy relative ] vizsga-
ldeljards. A vizsgdlat sordn a beteg szervezetébe pozitron bomlé anyagokkal jelzett
molekuldkat juttatunk be intravéndsan. A radiofarmakon az egyensilyi eloszlast ko-
vetden a szervezetben zajlo biokémiai folyamatokrdl ad informacidt. Az eloszlas
térbeli képe jellegzetes, az adott szervben zajlé folyamatra jellemzé, amelynek vil-
tozasabdl kovetkeztethetiink fiziolégias, vagy patoldgias folyamatokra.

Vizsgalatainkban ["'C]-metioninnal végzett pozitronemissziés tomografia (MET-
PET) szerepét vizsgaltuk korai prosztatardk kimutatdsiban. 20 beteg bevonasdra
kertlt sor. A betegekben emelkedett prosztataspecifikus antigén (PSA) szint, prosz-
tatardk gyandja miatt legaldbb egy alkalommal transrectalis vékonytd-biopszia tor-
tént, negativ hisztoldgiai eredménnyel. A betegekben a MET-PET-vizsgalattal tu-
morra gyanus teriileteket kerestiink. A vizsgalatok dltal jelzett Ggynevezett meleg
gocok térbeli analizisét a MET-PET-képek MR-képekkel torténs fuzidja segitségé-
vel végeztiik el. Az ilyen mddon lokalizalt tertleteket tobbszoros mintavételnek ve-
tettiik ala. A megismételt biopszidk taldlati aranya az eljardssal javithatd volt, Az el-
jarés a betegek egy specidlis csoportjaban alkalmas a talalati arany noévelésére és ez-
zel a kivizsgaldssal kapcsolatos morbiditas csokkentésére.

Betegek és modszer

2001 decembere €s 2003 aprilisa kozott 20 beteget vontunk be a vizsgdlatba. A be-
tegekben a szérum PSA-szint alapjan felmertlt prosztatadaganat lehetdsége, amely
miatt legalabb egy alkalommal transrectalis vékonytd-biopszian estek at. Hagyoma-
nyos képalkoto eljarasok a prosztatan beliil, valamint a tévoli attétek tekintetében
nem mutattak eltérést.

A betegek atlagos életkora 65 év (52-75 év), az atlagos szérum PSA 9,36 ng/ml
(3,49-28,6 ng/ml) volt. Minden betegben kismedencei MR-vizsgilat és dinamikus
MET-PET-vizsgalat tortént.

Az MR-vizsgédlatok Siemens Magnetom 1 T késziilékkel torténtek. A betegeket
haton fekvé helyzetben feliileti- és testtekercsek hasznalataval vizsgaltuk.

A ''C-jelzett metionin szintézise Sarkadi és misai. modszere szerint tortént (1). A
dinamikus leképezés inditasaval egyiddben 0,25 mCi/testtomeg kg metionin (MET)
intravénas injektaldsa tortént izotonias séoldatban a kubitdlis véndba helyezett
kaniilon keresztiil.

A dinamikus moda adatgytjtés 10, egyenként 5 perc hosszisagi, iddszeletbdl
(.frame”-bal) allt. Az alkalmazott PET-kamera tipusa GE 4096 plus volt, amelynek
latotere axialis irdnyban 97 mm. Ezen tavolsagon beliil 15 primer axidlis szeletet le-
het rekonstrudlni a tracer eloszlasarol. A latotér alapsikja a tapinthat6 lig. arcuatum
pubisra volt allitva a kamera beépitett 1ézeres pozicionald berendezése segitségével.
A beteget megkértiik, hogy ne mozogjon a leképezés ideje alatt. Minden beteg ese-
tén, az emisszios leképezést megeldzden, 10 perces transzmisszids adatgyjtés is tor-
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I. dbra: MET-PET-MRI-
képfazié, amely
a prosztata jobb
lebenyében, ko-
zépen, a periféri-
an mutat gyands
1€zi6t

tént 68Ge vonalforras segitségével a szoveti gyengitésre vett késGbbi korrekeid ér-
dekében. Valamennyi gytijtott idGszeletbdl (frame) rekonstrudlt PET-képet vizudli-
san elemeztiink a kornyezé prosztataszovet halmozasatsl megkillonboztethetd, gya-
nis MET-halmozas felismerése céljabol. Abban az esetben tekintettiink egy halmo-
zast ,gyantsnak”, amennyiben az elsd iddszelettdl kezdédden valamennyi tovabbi
iddszeleten is felismerhetd volt. Ezek a halmozasok lehettek forré pontok, vagy akar
nagyobb kiterjedési teriiletek egyarant, amely utobbiak tobb cm?® prosztataszivetet
is magukban foglaltak.

A dinamikus leképezés lehetdvé tette ezen teriiletek elkiilonitését a prosztata téb-
bi részEétdl a prosztata egészének radiofarmakon-halmozés véltozasat idében kovet-
ve, amely halmozas jelentds mértéki volt a leképezés elején, majd 5-20 perccel ké-
sObb, az esetek tilnyomo részében, igen alacsony szintre csokkent. Husz perccel az
injektalast kovetden a nyerhetd képek egyre inkabb zajossa viltak a 'C bomlasabal
adoddan.

Azt az iddszeletet, illetve a hozza tartozd képeket hasznaltuk fel az MR-rel vald
fdziéra, amelyben a gyants 1ézi6 a legnagyobb kontraszttal volt azonosithatd., A
képfaziot (PET az MR-hez) a Register (Montreal Neurological Institute) szoftver
segitségével végeztiik, legalabb 12 belsd landmark (a MET-PET- és az MRI-képeken
egyarant azonosithato pont) kijelélésével és csak merev test traszformécidk hasznd-
lataval (2).

A csontos struktirdk azonositdsa a benniik elhelyezkedd csontveld magas MET:
halmozdsa alapjan tortént. A regisztracio hibaja 0,5 cm-en beliil volt a kozos képtér-
fogat valamennyi pontjaban (/. dbra).

A szoveti gyengitésre korrigalt PET-képeket hasznaltuk fel standard felvételi ha-
nyados (SUV) értékek meghatdrozasdra pixelrél-pixelre.

A haszndlt képlet: SUV = egységnyi tomegli szovet aktivitdsa/injektalt aktivi-
tas/testtbmeg.

A biopszia irdnyitasa érdekében a Hodge dltal bevezetett szextans-rendszert hasz-
néltuk a gyanus halmozas anatomiai helyének azonositasara (3).

A biopszids mintavételekhez, Briel&Kjar gyartmdanyu ultrahangkésziiléket és 7,5
MHz rectalis ultrahangvizsgalo-fejet hasznaltunk. Elsé lépésként meghatédroztuk a
prosztata térfogatat (Térfogat = /6 X transzverzilis atmérd X AP dtmérd x lon-
gitudindlis atmérd), majd az MR-MET-PET-képek elGzetes tanulmanyozasa utan a
gyanutsnak jelzett teriiletekbdl tobbszords mintavétel tortént (4). A mintavételekhez
18G biopszids tiiket és Biopty Gun mintavételi eszkozt hasznaltunk. Atlagosan 8
mintat vettiink a MET-PET Aaltal jelzett teriiletekbél. A betegek elGkészitést a be-
avatkozasok el6tt nem kaptak. A mintavételek standard kortilmények kozott, oldal-
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_ : : Betegek (n=20)
Biopszia poz. Biopszia poz
n=7, Atlagos PSA n=0 :
SUV=53-98 9,36 ng/ml
~ |METSA poz Atlagéletkor MET SA neg.
n=15 _ 65¢év n=5
Biopszia poz. Atlagos Pr. - s
n=7, térfogat 59,7 ml Biopszia neg.
SUV=4,8-73 Atlagos F/T a0
PSA 0,13

2. dbra: A betegek adatai és a biopszidk eredményei (Pr. = prosztata, MET SA = gyanus me-
tionin akkumulaci6, Biopszia = biopszia eredménye, poz = pozitiv, vagy daganatot
igazolt, neg = negativ, vagy benignus elviltozas, n= betegek szima)

fekve helyzetben torténtek. Egy nappal a beavatkozasok el6tt a betegeknek antibio-
tikum profilaxisként fluorokinolon antibiotikum szedését rendeltiik el.

Azokban a betegekben, akikben a PET-vizsgalatok nem mutattak eltérést, sziszté-
mds random biopszia tortént, dtlagosan szintén 8 mintavétellel.

A biopszids mintdk szovettani vizsgalata a hagyomanyos hematoxilin-eozin festés
mellett kiegészitd immunhisztokémiai modszerekkel tortént.

Eredmények

A vizsgalt 20 betegbdl a MET-PET-vizsgélat 15 betegben jelzett pozitivitast. A 15
gyanusnak jelzett betegben a mintavétel 7 esetben igazolta daganat jelenlétét
(46,7%). A rakos elvaltozdst nem mutaté 8 eset kdzott 2 betegben benignus prosz-
tatahiperplazia, 6 esetben a hiperplazia mellett kronikus prostatitis igazolédott. A
MET-PET negativ betegekben elvégzett random biopszia mind az 5 esetben benig-
nus hiperplazidt €s krénikus gyulladast mutatott.

Azokban a betegekben, ahol a MET-PET gyaniis gocot irt le, a kismedencei MR-
vizsgalat két betegben vetette fel tumoros elvéltozés lehetSségét. A betegek kozott
pozitiv hisztologia és negativ MET-PET-vizsgalattal rendelkezd nem fordult el8.

A pozitiv biopszia ardnya 35% (20/7) volt az Gsszes beteget figyelembe véve, és
46,7% (15/7) a MET-PET-pozitiv betegcsoportban (2. dbra).

Megbeszélés

A PSA rutinszer( alkalmazasaval a prosztata biopsziak szima folyamatosan emel-
kedett az utobbi években. A szliréprogramoknak kiszonhetden a daganatok egyre
nagyobb aranya igazolodott korai stddiumban jellemzden alacsonyabb PSA-értékek
mellett. A mintavétel taldlati aranyanak novelésére t6bb mddszert dolgoztak ki.
Egyrészt a PSA szenzitivitdsinak novelése (PSA denzitds, PSA-velocity, a sza-
bad/kotétt PSA-ardny meghatdrozdsa, a korspecifikus PSA-értékek alkalmazasa)
masrészt Uj kiterjesztett biopszids technikék alkalmazasa is hozzajérult a fals nega-
tiv esetek aranyanak, valamint a felesleges biopszidk szaménak csokkenéséhez (5).

A prosztatarak megjelenése az ultrahangvizsgalat sordn nem jellegzetes. Rendsze-
rint dgynevezett random mintavétel sziikséges a prosztata egyes régidinak feltérké-
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pezéséhez. Az tjabban alkalmazott biopszids technikdk az eredetileg alkalmazott 6
szlrasos mintavétel helyett a mintavételek szimanak novelését javasoltak. A szer-
26k 10-18 szarast alkalmazva a taldlati ardny szignifikins javulasardl szamoltak be
(6, 7).

Az egyes technikdk dsszehasonlitasa nem lehetséges a mintavételi koriilmeények €s
a betegesoportok killonbozésége miatt. Az sem bizonyitott, hogy a taldlati arany n6-
vekedése a mintavételi szim novelésében, avagy a prosztata 1j, a hagyoméanyos min-
tavétel sordn nem érintett teriileteinek mintazasdban keresendd-e?

Chen vizsgilatai szerint a prosztatardkok csak mintegy 50%-a lenne kimutathato,
ha a mintavétel soran csak az ultrahanggal észlelhetd elvaltozdsokbol vennénk min-
tat (8). Az iigynevezett direkt biopsziakkal szemben jobb hatdsfokkal alkalmazhatok
a random mintavételek. A tobbsziirdsos biopszidk retrospektiv vizsgalatai hivtak fel
a figyelmet, a laterdlis teriileteket, valamint a transitionalis zonat érintd szirdsok je-
lent§ségére (9).

A kiterjesztett biopszidk ellenére a fals negativ esetek tovabbra is megoldando
problémit jelentenek a prosztatardk diagnosztikdjaban. Tobb vizsgalat igazolta,
hogy a megismételt biopszidk taldlati ardnya 20-40% kozott mozog (10). Az ismé-
telt mintavételekkel felfedezett daganatok jellegzetességeiket figyelembe véve nem
kiilonbdznek az elsd szirds soran felfedezett rakoktol, tobbségiik hasonléan szigni-
fikdns daganatnak bizonyul.

Kérdés, hogy a funkcionalis képalkot6 eljarasok mennyiben segitik a daganat fel-
fedezését. A PET-technika az anatomiai képalkoté modszerekkel szemben a szdve-
ti biokémiai torténések leképezésével lehetGséget biztosit a korfolyamatoknak olyan
korai fazisban torténd kimutatasara, amikor a kovetkezményes strukturalis eltére-
sek még nem alakultak ki. A PET-vizsgélat érzékenységét nagy mértékben befolya-
solja az alkalmazott radiofarmakon specificitisa. A PET-vizsgélatok széleskord el-
terjedése ellenére az uroldgiai gyakorlatban relative kevés tapasztalat all rendelke-
zésre, kiildnosen a prosztatarak vonatkozéisaban.

A prosztatarik kiterjedtségének, valamint a terdpia eredményességének vizsgala-
tara elséként [*F]fluoro-dezoxi-glikéz (FDG-PET) vizsgilatok torténtek. A jol dif-
ferencidlt tumorok alacsony FDG-felvétele, valamint a radiofarmakon gyors kiva-
lasztodasa a vizelettel tébb technikai nehézséget vetett fel, amely az FDG-vizsgdla-
tokat nem tette alkalmassa a korai prosztatarak kimutatasara. A rakos folyamat ¢s
az egyidejiileg jelenlévs benignus prosztatahiperpldzia FDG-felvétele kozel azonos,
amely miatt a vizsgalat specificitdsa nem kelléen magas (11, 12).

Az utébbi években, a sejtmembrin bioszintézisében, valamint oxidativ folyama-
tokban szerepet jatszé Gj molekuldk alkalmazdsaval torténtek PET-vizsgalatok. A
[*!C]-Cholin (CHOL-PET) specificitdsa meghaladta a hagyomanyos anatomiai kep-
alkotd eljarasokét és alkalmasnak bizonyult a primer daganat és a metasztazisok ki-
mutatasaban is. Jong és munkatdrsai vizsgalataikban a difinitiv kezelések utan el6-
forduld recidivak vizsgalatdban alkalmaztik a jelzett Cholint. Radioterdpidt kdvetd-
en 78%-ban, radikélis prostatectomia utan 38%-ban mutatta helyesen a vizsgalat a
recidiva megjelenését (13). A CHOL-PET hatdsosnak bizonyult a preoperativ stag-
ing esetén is.

A ["'C]-Acetit (AC-PET) PET-vizsgalatok érzékenysége szintén feliilmulta a ha-
gyomanyos képalkotas érzékenységét. Az FDG-PET-vizsgélatokkal 6sszehasonlitva
az AC-PET magasabb érzékenységgel jelezte mind a lokalis folyamatot, mind a ta-
voli attétek jelenlétet.
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3. dbra: A [”IC]-metionin akkumuldcigjdnak kinetikdja a gyants régidban és a prosztata egyéb
teriiletén

Kotzerke vizsgalataiban az AC-PET és a CHOL-PET eredményességét vizsgélta.
Mindkét radiofarmakont azonos mértékben taldltak alkalmasnak a primer proszta-
tarak €s metasztdzisainak kimutatdsiban (14-16). Az metionint elséként Nilsson
vizsgalta mint lehetséges radiotracert kimutatott prosztatarak monitorizalasaban. A
csont- €s a lagyrész-metasztdzisok kimutatdsaban magas érzékenységiinek bizonyult
a MET-PET, valamint a hormonterépiat kovetéen a radiofarmakon felvétel szignifi-
kans csokkenését észleleték a kimutatott daganatos gocokban (17). Nunez és mun-
katdrsai progressziv metasztatikus prosztatardkban vizsgaltak és hasonlitottik dssze
az FDG-PET- és MET-PET érz¢kenységét. Az FDG-PET érzékenysége 48%-osnak
bizonyult a MET-PET 72%-os érzékenységével szemben. A MET-PET szignifikéan-
san tobb gocot volt képes jelezni a betegekben (18).

Vizsgilatainkban elséként alkalmaztuk a MET-PET-et primer, szervre lokalizalt
prosztatarik kimutatdsaban. A metionin akkumulacidja a szovetekben elsGsorban a
szoveti perfiziotol, valamint a sejtmembranok a-tipust aminosav-transzportmole-
tds kiilonbséget mutat. A radiofarmakon akkumulacidja magasabb a rdkos gécok-
ban, mint a gécokat koriilvevé normal- vagy hiperplizids szvetekben (19). A prosz-
tata metionin felvétele magas a tracer beaddsa utani elsé percekben. A kezdeti ma-
gas koncentraciot kévetGen a vér metionin koncentracidjanak csokkenésével a
prosztatdban észlelt aktivitas is gyorsan csékken, kivéve a magas aktivitdsi dagana-
tos tertiletekét (3. dbra). Ez a jelenség képezi az alapjit a daganatra gyands, vala-
mint a prosztata egyéb teriiletei elkilonitésének (20). A vizsgalatainkban alkalma-
zott modszer elsGsorban nagy térfogati prosztata esetében tiinik igéretesnek. Az 4t-
lagos prosztatatérfogat a 87,5 ml volt a MET-PET-pozitiv és 47,3 ml a MET-PET-
negativ esetekben. A vizsgilatainkba bevont betegek atlagos PSA-értéke alacsony
értéket mutatott, amely jellemzSen altaliaban kisebb tumor térfogattal jar egyiitt. A
magasabb talalati ardny cléréschez a MET-PET Altal jelezett prosztataszegmens
tobbszdrds mintavételét tartottuk szitkségesnek. Feltételezve, hogy a képalkotd el-
jaras magas €rzékenységgel a rakos teriiletet mutatja, a megismételt mintavételek-
kel magas taldlati ardnyt sikeriilt elérniink (46%). Vizsgalataink alatamasztjik to-
vabbd, hogy az 50 perces dinamikus adatgytijtés tobb mint elegendé a rdkos gécra
gyanus teriletek kimutatdsara.
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Kovetkeztetés

Az eredmények alapjan allithatjuk, hogy a MET-PET-vizsgalat alkalmas a 0,5 cm-
nél nagyobb primer rakos gécok kimutatésara, ha a tracer felvétele megfelels meny-
nyiségii a vizsgalt teriiletben. Kiilonosen biztatd, hogy betegeink kozétt nem fordult
¢l6 negativ MET-PET és pozitiv biopszidval rendelkezé eset, bér az esetszam alap-
jan ennek lehetdsége nem zérhatd ki. A MET-PET-pozitiv és biopszia negativ ese-
tek eléforduldsa tovabbi vizsgalatok sziikségességét veti fel. Ezek hétterében a min-
tavételi technika hidnyossagain til a daganat jellegzetességében, nagy valGszintiség-
gel differencidltsigaban rejlé okok allhatnak. Osszességében vizsgilataink alapjan
kijelenthetjiik, hogy a MET-PET-vizsgilat és ennek segitségével végzett célzott
prosztata vékonytii-biopszia hatékony médszer a primer prosztatarak kimutatasa-
ban.
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