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a korai prosztatarak diagnosztikajaban
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OSSZEFOGLALAS: A pozitronemisszids tomogrdfia uroldgiai daganatos betegségekben
valé alkalmazhatdsdgdt befolydsolja a vizsgdlathoz haszndlt radiofarmakon tipusa. A szerzék
[C!]-jelolt metionint haszndltak a prostatdn beliili kéros teriilet kimutatdsdra olyan beteg-
ben, ahol az addig elvégzett diagnosztikus eljdrdsokkal nem sikeriilt az elvdltozdst igazolni.
A pozitronemisszios tomogrdfia haszndlata a prosztatardk diagnosztikdjdban iij lehetdség az
dlnegativ prosztatabiopszidk szdmdnak és ezzel a beteg megterhelésének csokkentésére.

POSITRON EMISSION TOMOGRAPHY IN THE DIAGNOSIS OF EARLY PROS-
TATIC CANCER

SUMMARY: The efficacy of positron emission tomography in the diagnosis of early
prostate cancer mostly depends on the radiopharmaceuticals used for the examinations.
[C1]-methionin was used for the detection of malignant lesion of the prostate in a patient
whose previous investigations could not reveal the suspected disease. Positron emission
tomography is a new technique in the diagnosis of prostate tumour, which is in selected
cases, can decrease the number of unnecessary prostate biopsy.

KEY WORDS: PET, prostate cancer, biopsy

Bevezetés

Esetbemutatdsunkban a korai prosztatardk diagnosztikdjdban alkalmazott 4j elja-
rdsrél szamolunk be. A pozitronemissziés tomogréfia (PET) relative fiatal, funkcio-
ndlis képalkot6 eljaras, melynek sordn specidlis izotdppal jelzett molekuldk segitsé-
gével a szervezet biokémiai folyamatairdl in vivo lehet képi informdciét nyerni.
A PET urolégiai alkalmazhatésagardl az irodalomban még kevés adat all rendelke-
zésre (1, 2). ElsGsorban elrehaladott klinikai stddiumd, szovettanilag igazolt daga-
natok esetében, a tiavoli metasztazisok kimutatdsara torténtek nagyobb esetszamu
vizsgalatok. A szervre lokalizélt és szovettanilag még nem verifikalt prosztatarak
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eseteiben a [!1C]-jelslt acetat, illetve a ''C vagy !8F izotéppal jeldlt kolin alkalma-
z4sdval torténtek kisérletek a primer folyamat kimutatasara. Mindkét radiofarmakon
igéretesnek mutatkozott a prosztatardk, a benignus prostatahyperplasiatél (BPH) €s
a focalis prostatist§l valé elkiilonitésében. A Debreceni Egyetem PET Centrumdban
jelenleg ['!C]-jel6lt metionin felhasznéldsdra van lehetség, amennyiben gyulla-
dasos elvaltozasok és malignus szovetek megkiilonboztetése a cél. Ennek a jelolt
aminosavnak a hasznat a prosztata primer rakjdnak azonositdsdban még nem vizs-
galtak. A PET-vizsgélatra olyan betegiinkben keriilt sor, ahol a rutinszer(en alkalma-
zott diagnosztikai eljardsok nem vezettek eredményre. Magyarorszdgon els6 alka-
lommal szdmolhatunk be a PET alkalmazdsardl korai prosztatardk diagnosztikdja
kapcsan.

Esetismertetés

A 62 éves férfi beteg 1996-ban jelentkezett elsé alkalommal urolégiai vizsgélaton
1,5 éve fenndll6 vizelési panaszai miatt. Az elvégzett fizikalis vizsgédlat megnagyob-
bodott, enyhén érzékeny, izom-tapintatd prosztatat taldlt. Transabdominalis ultra-
hang-vizsgalat sorén a prosztata térfogatat 61 ml-nek mértiik. A prosztata-specifikus
antigén (PSA) vizsgélat 9,019 ng/ml értéket mutatott. Uroflowmetria sordn 15,8 ml/s
maximalis vizeletdramldst mértiink. A beteg vizelési panaszai miatt finasteridkeze-
Iésben részesiilt.

Az 1997 aprilisaban végzett uroldgiai vizsgalat fizikdlis stdtusdban lényeges val-
toz4st nem mutatott. UH-vizsgélattal a prosztata térfogata 74 ml volt, a PSA értéket
10,3 ng/ml-nak mértiik. Az emelkedett PSA miatt 1997 novemberében transrectalis
UH segitségével tiibiopsia tortént. A szovettani vizsgalat malignitdst nem igazolt.

1998 éprilisaban 10,2 ng/ml, majd oktéberben 9,8 ng/ml PSA-szinteket €szleltiink.
A prosztata térfogat 78 ml volt. A tovabbra is emelkedett PSA-érték miatt ismételt
transrectalis sextans biopsiat végeztiink. A szovettani vizsgalat rosszindulatu elval-
tozdst ekkor sem mutatott. 1998 decemberében a PSA ellendrzése sordn 13,8 ng/ml
értéket mértiink, 0,11-es szabad/kotott PSA-arany (F/T) mellett.

1999 majusaban PSA-kontroll: 10,2 ng/ml. A beteg nagyobb foku vizelési panaszt
nem emlitett. Ejjelente kétszer vizelt, fizikdlis stdtusdban a kordbbi vizsgdlatokhoz
képest valtozds nem tortént. UH-vizsgélattal a prosztata térfogata tovédbbra is 78 ml
volt.

2000 januérjaban a PSA-érték 10,2 ng/ml volt. A prosztatavolumen 90 ml. Uro-
flowmetria: 7,3 ml/s-os maximalis dramlds. Residualis vizeletmennyiség 50 ml. Vi-
zelési panaszai miatt tamsulasint kapott. 2000 mérciusaban 99mTc.MDP-vel csont-
szcintigrafids és kismedencei CT-vizsgdlat tortént. Metasztazisra utal6 focalis dui-
sulds, valamint esetleges extraprosztatikus idegenszovet nem igazolédott. Ismételt,
kiterjesztett biopszidt végeztiink, mely sordn nyolc mintavétel tortént a prosztatabol.
Két anyagban felvetddott ugyan a malignitds lehetsége, azonban a patologus nem
tudott egyértelmien éllast foglalni, rebiopsziat javasolt. 2000. dprilisban a megismé-
telt biopszia malignitdst tovdbbra sem mutatott.

2001 majuséban tortént a kovetkezs uroldgiai ellendrzés. Vizelési panaszok miatt
a beteg tovébbra is tamsulasint szedett. Fizikalis stdtusa a kordbbiakhoz képest val-
tozatlan. Prosztatavolumen: 87 ml, PSA: 14,1 ng/ml, F/T arany: 0,10. Az emelkedd
PSA és az alacsony F/T ardny miatt 2001 augusztusdban ismételt szovettani min-
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1. abra. Pet- és MR-kép fuzidja. Magas aktivitasi goc a prostata jobb lebenyében

tavétel tortént. Ennek diagnézisa ,,prostatitis chronica cum exacerbationem acuta”
volt. Malignitds nem meriilt fel.

A 2002 sprilisdban elvégzett PSA-vizsgélat 12,7 ng/ml-es plazmaszintet jelzett.
A tovabbra is fennall6 vizelési panaszok miatt a tamsulasin alkalmazasa folytatodott.

A konzekvensen emelkedS PSA és a korjelzGen alacsony F/T ardny mellett a
prosztatardk fennalldsara alapos klinikai gyani volt. 2002 4prilisdig minddsszesen 5
alkalommal tortént mintavétel a gyand szovettani aldtdmasztdsa céljabol, eredmény-
telentil.

A feltételezett carcinomds focus azonositdsara dinamikus metionin-PET-vizs-
galatot végeztiink. Ennek sorén a [!'C]-jelolt aminosavat a prosztata leképezésének
inditdsdval egyidejileg juttatuk be, intravénds injekci6 formdjdban. Az adatgy(jtés a
PET-kamera tengelyiranyban megkozelitSleg 10 cm-es ldtéterében 50 percen keresz-
tiil, folyamatosan tortént. A gyjtott adatokbol dinamikus képsort rekonstrualtunk.
A metioninnal nyert PET-képeket a beteg egy héten beliil készitett MR-képeivel
digitlis képregisztrdcié sordn egyesitve a radiofarmakon-halmozds anatomiailag
pontosan lokalizdlhatéva valt. Az MR-vizsgilat kifejezetten megnagyobbodott,
rendkiviil inhomogén, a kbzépvonaltdl jobbra cystds, degenerativ jellegli részeket is
tartalmazé prosztatat irt le. A térbeli regisztraciot, alkalmas szoftver segitségével, a
vizsgalatok hdromdimenzids elektronikus adatdllomdnyain hajtottuk végre, olyan
anatémiai pontok kézi megjeldlésével, melyek mindkét képalkoté modalitdssal egy-
értelmtien azonosithat6k voltak (pl. symphysis, ramus superior ossis pubis, trigonum
vesicae urinariae, tuber ischiadicum stb.). A PET-vizsgalat 40. és 50. perce kozotti
adatgyfjtésbol rekonstrudlt kép a prosztata jobb lebenyében, dorsalisan, caudal felé
egy solitaer, 6x6x8 mm-es j6l koriilirt, koros metionin-akkumuldciét mutatott
(1. dbra). A jelzett teriilet célzott biopszidjat UH segitségével végeztiik el. A minta-
vétel sordn 8 szirds tortént. A szdvettani vizsgélat egyrészt magasan differencialt,
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2. dbra. Miitét el6tti biopszids

. anyag: kdtegekben nové koze- ’
pesen differencidlt adenocarci- 1

! nomds infiltracié6 (Hematoxy-

+ lin-eosin festés, kis nagyits,

10x) :

1M916 |02
3. dbra. Frontdlisan korongolt prosztataszeletek szgvettani feldolgozas elétt

cribriform szerkezetet mutaté adenocarcinomat, masrészt kevésbé differencidlt,
kotegekben nové carcinomds infiltraciét mutatott (2. dbra). A daganatsejtekben a
hdmtumorokra jellegzetes pan-cytokeratin, a prosztatdra specifikus PSA, valamint
gocokban p33 pozitivitast taldltunk, CEA és oestrogen receptor negativitas mellett.
A beteg 3 hénapos antiandrogén-kezelést kapott, majd a daganat szervre lokaliz4lt
Jellege €s a beteg j6 dltaldnos édllapota miatt a prosztata radikalis eltdvolitdsa mellett
dontottiink.

2002 augusztusaban radikalis, perinealis prostatectomidt végeztiink. A miitét so-
rdn eltdvolitott prepardtumon a patolégus szdmadra jeleztiik a PET 4ltal gyandsnak
leirt régiot a prosztata jobb lebenyében. Az egészben miitétileg eltdvolitott prosztatat
a patologus frontdlis metszésekkel 3-4 mm vastag szeletekre vagta, melyekrd] digi-
talis fot6t készitett (3. dbra). Az igy nyert szdvettani blokkokbél formalin-fixalds és
paraffinba dgyazds utdn tn. whole mount metszeteket készitettiink, melyeket — az
anatomiai viszonyokat figyelembe véve — mikroszképosan vizsgaltuk. A szovettani
vizsgdlat a prosztata jobb lebenyében igazolta a daganat jelenlétét (4. dbra). A tumo-
ros goc a prosztata tokjtél mintegy 5 mm-re helyezkedett el. A tumor 4tmérGije a
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4. dbra. Mitéti prepatdrum, prosztata jobb lebeny. Hélyagos magvi sejtekbdl felépiil6 koze-
pesen differencidlt invaziv adenocarcinoma (Haematoxylin-eosin festés, kozepes
nagyitds, 20x)

mikroszképos vizsgalat sordn 3-4 mm-nek bizonyult. A vesicula seminalisok nem
voltak infiltriltak.

A posztoperativ szak eseményteleniil zajlott. A 10. napon végzett cystographia pa-
ravasatumot nem mutatott. A beteg a katéter eltdvolitdsa utdn j6 sugarban vizelt, kon-
tinens. A két hénappal a m({tét utdn végzett PSA-vizsgilat eredménye: 0,08 ng/ml.

Megbeszélés

A prosztatardk diagnosztikdjdban rutinszerdien alkalmazott vizsgdlomodszerek
széles korben elterjedtek. A szlirGvizsgalat jelleggel alkalmazott prosztata-specifikus
antigén meghatdrozds, a rectalis digitdlis vizsgélat és a transrectalis ultrahangvizs-
gélat felvethetik a prosztatardk gyandjdt, melyet szovettani vizsgalatnak kell meger6-
sitenie (3). A prosztatabiopszidk taldlati ardnydnak novelése érdekében szdmos
biopszids technika terjedt el. A kezdetben vakon végzett beavatkozédsokat felval-
tottak a transrectalis UH segitségével végzett, célzott mintavételek. A ma mar hagyo-
manyos sextans biopszia eredményességének javitdsa érdekében egyrészrdl a
szlirdsok szaménak novelése, masrészt Gj képalkoto eljarasok alkalmazdsa valt sziik-
ségessé (4). Az ultrahangvizsgalat alacsony specificitdsa, a tumoros teriilet ultra-
hangképének viltozatossdga nem teszi alkalmassd a prosztatardk kimutatdsara. A
prostatardk sok esetben hypoechogén teriiletként lithaté, ugyanakkor nem minden
echészegény teriiletrl igazolédik a tumoros infiltracié (5, 6). A CT-, valamint az
MR-képalkotds ugyancsak nem képes egyértelmien dllast foglalni a prosztataban
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¢szlelhetd, kiilonboz sugdrelnyelésd, illetve jeladdsd terimék malignitésat illetGen.
A nagy felbontoképességi, anatémiai metszetképalkoté médszerek mellett tj lehe-
téscget jelent a prosztatardk diagnosztikdjdban a funkciondlis jellegti képi informa-
ci6t szolgdltatd, pozitronemisszids tomografia alkalmazdsa. A PET-vizsgélat sordn a
szervezetbe bejuttatott, bioldgiailag aktiv molekuldk eloszldsa a szévetekben zajl6
biokémiai folyamatokrdl szolgaltat informaciét. Mivel a betegségek kialakuldsa

soran ezen biokémiai folyamatok megvaltozasa az els6dleges, melyet az anatémiai, .

strukturdlis elvéltozdsok éltaldban csak jelentSs késéssel kovetnek, érthetd, hogy a
PET-médszer nagyobb érzékenységgel és kordbban képes a patolégids folyamatok
felismerésére és lokalizdldsara. A PET-vizsgalatokban felhasznalt radiofarmakonok
térbeli eloszlasdnak az anatomiai struktirdkhoz val6 hozzarendelését és ezaltal a k6-
ros folyamatok lokalizaldsit CT- vagy MR-képek segitségével hatdrozhatjuk meg a
vizsgélatok térbeli regisztracidja révén (7).

A prosztata PET-vizsgélatdra tobb radiofarmakon is hasznalhat6. A radiofarma-
konok kozott a leggyakrabban a 18-fluoro-dezoxigliikézzal (FDG) végzett vizsga-
latokkal taldlkozunk (8). El6rehaladott stddiumd, carcinomds betegek eseteiben a
tavoll metastasisok kimutatdsira vannak. Sajnos az FDG-vel végzett metabolikus
képalkotds nem képes szdmottevGen javitani a primer rak felismerésének megbiz-
hatéségat, ugyanis a leggyakrabban el§forduld benignus terimék (a focalis gyul-
ladasok €s a BPH) a malignus laesidkkal azonos tartomanyba es6 FDG-akkumulaci6t
produkalhatnak. Ennek hatterében az ll, hogy a prosztatarakok tilnyomé része a
malignomdk lassan ndvekv®, alacsony metabolikus rétaval jellemezhetd csoportjaba
tartozik. Mindemellett a médszer korlatozott térbeli felbontSképessége miatt a biop-
szidval igazolt €&s FDG-pozitiv esetekben sem lehet a PET-képek alapjan nyilatkozni
a szerv tokjénak vagy a vesicula seminalisoknak az érintettségérdl, azaz a lokalis
invazi6é mértékérdl.

Az esetiinkben haszndlt, [''C]-jelzett metionin alkalmazdsinak eredményességé-
16l a korai prostatacarcinomdk kimutatdsdban még nem kozoltek adatokat. A me-
tionin szoveti akkumuldci6ja nagymértékben fiigg a sejtek alfa-tipusd, felszini ami-
nosav-transzporter molekuldinak szamatdl, igy a legtobb malignus tumor esetében a
normdl szgveteknél magasabb intracelluldris koncentracié alakul ki. Ugyanakkor a
BPH és a gyulladdsos infiltratumok esetében nem varhaté szdmottevé metionin-
halmozds, mivel nem tartalmaznak nagy szamban fokozott aminosav-igényi
sejteket. Ez a kedvezd szitudci6 képezheti a carcinomdk kimutathatésagénak alapjat.
Figyelembe kell venni ugyanakkor, hogy minden szekretoros funkciéji szovet a
produktum fehérjetartalmanak és a miikodés intenzitdsdnak fiiggvényében a tobbi
szOvetnél jelentGsen magasabb, fiziol6gids aminosav-felvétellel rendelkezik. Ugyan-
csak 1gaz ez a megdllapitds a fiziol6gidsan magas sejtosztédasi rataval jellemezhetd
szovetekre (csontveld, vékonybélham stb.). Ennek megfelel6en a prosztata metionin-
halmozisa is globalisan magas a radiofarmakon beadésat kovetd elsé 10-20 percben.
Ezt kovetSen azonban a normal mirigyszdvet, és felteheten a gyulladdsos teriiletek,
valamint a BPH egyardnt gyorsan csokken§ metioninfelvételt mutatnak, mig a
malignus karakter( szovett6l monoton névekvd aminosav-akkumuldcié varhaté.

Esetiinkben a PET-vizsgilat 40. percét kdvetSen a normal mirigyszovet metionin-
tartalma a kornyezg lagyrészekével vilt azonossd, ugyanakkor a jobb lebeny perifé-
ridjdn észlelt, focalis halmozds nagysagrendjében dsszemérhetd volt a latétérbe esd
csontok funkciondld csontvelsjében detektdlhatd értékkel.
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A PET-MR fiiziés képek alkalmasnak bizonyultak a célzott biopszia irdnyita-
sdhoz, melyet kovetSen az eltavolitott prosztatdban a szovettani vizsgalattal lokali-
zalt tumor helye azonos volt a PET-képen észlelt halmozds elhelyezkedésével. A tel-
jes mirigy részletes hisztolégidja BPH és krénikus gyulladds mellett mds lokaliza-
ciéban nem jelzett malignus transzformdciot.

Fentick alapjan elmondhatjuk, hogy alapos klinikai gyand mellett a prosztata
dinamikus PET-vizsgélata [!!C]-metionin radiofarmakonnal esetiinkben alkalmas
eljarasnak bizonyult a malignus géc kimutatdsdra és igy c€lzott biopszidk iranyita-
sara. A moédszert kismedencei MR-vizsgalattal célszerd kiegésziteni a detektaldsra
keriils focusok pontos anatémiai lokalizdldsa érdekében. Sikeres biopszia esetén a
carcinoma korai staidiumban igazolhatd, és a beteg megkimélhetd a sorozatos biop-

s

szidk terhelésétsl és az esetleges kés6i diagnézissal egyiitt jaré kedvezétlenebb prog-
nézistol.
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