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Az optimdlis onkoldgiai terdpia kidolgozdsdhoz és a hatékonysdgdnak leméréséhez fontos, hogy az anatémiai elvdltozdsokat és
a sejtszintll metabolizmus megvdltozasdt az orvosi képalkotdsban is minél tébb esetben lehessen kvantitativan jellemezni. Miné/
inkabb torekedni kell arra, hogy a képalkotds eredményei 6sszehasonlithatoak legyenek a két vagy akdr tobb egymdst idében
kdvetd leképezés utdn. Ebben a munkaban a tomografiai modszerek (CT, MRI, SPECT és PET) kéziil foleg a funkciondlis informa-
ciot szolgdltato PET kapcsdn szamolunk be az aktudlis lehetdségekrdl, mert jelenleg ez a technika rendelkezik a legsokoldaliibb
kvantitaldsi képességgel. Magyar Onkoldgia 58:251-260, 2014
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Deriving quantitative measures from the medical imaging methods is a key issue for the optimal oncologic therapy, when the
anatomical abnormalities and changes of the metabolic state of the tissues need to be characterized. In order to improve the
effectiveness of the therapy, the results of medical imaging procedures should be comparable after two or more consecutive scans.
There are several tomographic imaging applications (CT, MRI, SPECT and PET), but in this work we will focus on the quantitative
capability of PET, because this method provides the most versatile possibilities for quantifying the resulting images.
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BEVEZETES

Az elmult évtizedben az onkolégiai betegségek diagnoszti-
kaja és terapidja kapcsdn az ismeretek egyre nagyobb mér-
tékben, jellemz&en hatvanyozottan novekedtek. Igaz ez
az orvosi képalkotdsra is, ami ma mdr a daganatos beteg-
ségek gyogyitdsanak szinte minden fontosabb lépésében
szerepel. A kiilonféle 4j célzott terapidk eredményessége
és hatékonységa egyre jobb, tjabban mar a személyre sza-
bott terapia lehetéségei fogalmazddnak meg. Az optima-
lis kezelés alkalmazasahoz és a hatékonysag leméréséhez
azonban mar nem elegend6 a makroszkopos (anatémiai)
elvaltozasoknak a képalkotokkal torténé kimutatasa, ha-
nem mindenképpen mindsiteni kell a sejtszintdi metabo-
lizmus torténéseit is. Mindkét esetben kulcsfontossagu,
hogy a képalkotas eredményei 6sszehasonlithatéak legye-
nek a két vagy akar tobb egymast kovetd leképezés utan.
Ennek az a feltétele, hogy a képeken meghatarozott ada-
tok (atmérd, térfogat, halmozas mértéke stb.) kalibraltak
legyenek, tehdt ne csak relativ szamokkal, hanem lehet6leg
mértékegységgel (mm, mm?, Bq/ml, CT number, perfuzié
ml/min/100 g skalan stb.), vagy legalabb reprodukélhaté
normalizaldssal (bal-jobb ardny stb.) lehessen definidlni
ezeket. Altalanossagban tehat elmondhato, hogy a kvan-
titativ képalkoté mddszerek igénye jelentdsen megnétt az
onkoloégiaban is, ezért hasznos lehet minél pontosabban
tudni, hogy milyen konkrét kvantitativ lehetéségek van-
nak. Ebben a munkaban a tomografiai médszerek (CT,
MRI, SPECT és PET) koziil f6leg a metabolikus (funkcio-
nélis) informaciot szolgaltaté PET kapcsan szamolunk be
az aktudlis lehet6ségekrol, mert jelenleg ez a technika ren-
delkezik a legsokoldalubb kvantitalasi képességgel. A CT-
kép Hounsfield-skalaja, bar abszolut, nem hordoz funk-
cionalis informdciot, leszdmitva a cikk irdsdnak idejében
még nagyon Uj, un. ,spectral CT” kamerakat. A SPECT
esetében egyelére csak kardioldgiai alkalmazas soran le-
het a detektor korbefordulasa nélkiil kvantitativ vizsga-
latot végezni. A tobb tucat MRI-szekvencia és moddszer
kozil csak néhany rendelkezik a kvantitalas lehetségé-
vel (pl. diffazios MRI, in vivo spektroszkopia), ezek koziil
a diffaziés MRI taldn a legigéretesebb az onkoldgia sza-
mara, azonban még kutatds és vizsgalat targya, hogy mely
szervek és korképek esetén lesz valéban hasznos (1).

GEOMETRIAI MERES A 3D KEPALKOTO
VIZSGALATOKNAL. A KAMERAK
AKKREDITACIOJANAK JELENTOSEGE

Az anatémiai elvaltozasok és a metabolikus halmozasok
méretének idébeli valtozasat akkor tudjuk pontosan nyo-
mon kovetni, ha a képalkotd eszkéz geometriailag kalib-

ralt, tehdat ha a tavolsag- és térfogatmérések megbizhatéan
elvégezhetok. Ez a tulajdonsag az MRI esetében a legkri-
tikusabb, mivel a geometriai pontossag a fémagnes altal
létrehozott tér torzitdsin mulik, ami idébeli valtozast
mutathat. Bar a korszeribb MRI-késziilékeknél ennek va-
l6szintisége kisebb, de mégsem elhanyagolhatd, ezért az
MRI-kamerdknal ennek (és mas paramétereknek) a rend-
szeres ellenérzése kritikus lehet. A napi vagy heti kalib-
raci6 ismert fogalom a CT, SPECT és PET esetén, de is-
meretlen ndlunk az MRI-k esetén. Nem mindeniitt van ez
igy, az Egyesiilt Allamokban péld4ul létezik az ACR (Ame-
rican College of Radiology) altal koordindlt MRI (illetve
pl. CT és PET/CT) akkreditdcids rendszer, amely tébbek
kozott eldirja a kotelezé heti kalibracios méréseket egy
elfogadott komplex fantommal. Osszehasonlito vizsgala-
tokban és tanulmanyokban altalaban csak ilyen, akkredi-
talt MRI-kamerdkat lehet hasznalni, és tovabbi tény, hogy
az USA-ban taldlhaté megkozelitéen 8000 MRI-késziilék
koriilbeliil 80%-a akkreditalt. Magyarorszagon ez a torek-
vés egyedill a PET/CT-ket jellemzi, mert mar harom koz-
pont is csatlakozott az eurdpai, un. EARL akkreditacids
programhoz (2). Fontos vilagosan latni, hogy a képalkotok
akkreditaciéja nem csak adminisztrativ 1épés, hanem egy-
séges és magas szinvonali mindéség-ellendrzést garantal,
ami hatékonyabba és megbizhatdbba teszi az orvosi képal-
kotdkkal végzett betegdiagnosztikat.

KVANTITATIV MODSZEREK
A PET-VIZSGALATOKNAL

A kvantifikalhatésag a PET moddszer egyik legelénydsebb
vondasa, ami nem vagy csak részben jellemzi a tobbi orvosi
képalkotast. A PET altal gytijtott elsédleges detektalt adat
a koincidencia-eseményszam (ami még relativ adat), azon-
ban a képrekonstrukcié a leképezés soran eléfordulé min-
den torzit6 hatést (szoveti abszorpcio, Compton-szdras stb.)
modellezi és figyelembe veszi, igy a megfelel6 korrekciok
elvégzése utan a térfogatelemekben (voxelekben) levé szam
mértékegységgel rendelkezd értékkel, aktivitaskoncentra-
ciéval (Bq/ml) jellemezhetd.

A klinikai gyakorlatban a PET-vizsgalatok dont6 tobb-
sége onkoldgiai célu cukoranyagcsere-vizsgalat fluoro-
dezoxiglilkézzal (FDG). Az ezek szamszer( elemzésére
alkalmazott modszereket foglalja ssze az 1. tdbldzat (3).
A nagyobb vizsgalhat6 betegszam érdekében leggyakrab-
ban egyetlen statikus begytjtést végeznek, mig a radio-
farmakon-eloszlas idébeli valtozasanak megitéléséhez
legalabb két idépontban kell leképezést végezni, vagy
egy kivalasztott testtajékrol hosszabb id6tartamot lefedd
képsorozatot késziteni. Ez utdbbibol végezhetd kinetikai
elemzés.
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1. tabldzat. FDG-PET-vizsgdlat szokdsos kvantitativ elemzési mddszerei

Begyiijtés Vérvétel Lényeg Elény Hatrany
SUvV statikus 60" - normalizalds: aktivitdsra és eqyszer(i fiigg a felvétel
testméretre id6pontjdtol
Eqgyszer(i kinetikus | statikus néhdny vénds | dtlagos plazmagorbét feltételez pl. clearance vdltozdsdra kevéssé érzékeny | kbzelitd nem validalt

Patlak (grafikus)

dinamikus (10"-t61)

kevés artérids

transzform. utdn egyenesillesztés

kevéshé zajfiigqd, param. kép lehet

egyetlen paraméter

Nem linedris illesztés | dinamikus sok artérids 2-3 szdveti rekeszes modell pontos zajérzékeny
Szemikvantitativ médszerek: (SUV,_..) jobb vélasztésnak tiinhet, mert ennek mar kisebb
SUV ésvariansai, SUV,,,, SUV,,,.., SUV,, a statisztikai ingadozdsa a SUV_, -hoz képest. Ebben az

A diagnosztikai elemzés egyszerusitésére vezették be az un.
SUV (standard uptake value) értéket, amelyet az alabbi képlet-
tel szokasos definidlni:

ahol C a voxelben mért aktivitaskoncentracié (Bq/ml egy-
ségben), A a szervezetbe injektdlt radiofarmakon aktivi-
tasa [Bq], m a paciens tomege (g egységben), p pedig a viz
stirisége g/ml egységben. A viz stirisége csak praktikus
okbol kerilt bele a kifejezésbe, ezzel a SUV mennyiség
dimenziétlanna valik. A SUV faktor alapvetSen azt adja
meg, hogy a voxelben mért aktivitiskoncentracié hany-
szorosa annak az elméleti értéknek, amelyet az A akti-
vitds injektaldsa utan a teljes testtérfogatban egyenletes
radiofarmakon-eloszlas mellett mérnénk. A SUV szam-
adat segitségével mar Ossze lehet hasonlitani egy péaciens
két kiilonb6z6 PET-vizsgalatanal egy adott szoveti hal-
mozas valtozasat, mert a SUV mdr nem fiigg a beadott
aktivitastol és a paciens aktualis témegétdl sem. A SUV
skalaju képek kvantitativ elemzése soran egy vizsgalando
teriilet voxeleit valamilyen kritérium alapjan korberajzol-
juk, majd e régié statisztikai paramétereivel (atlag, ma-
ximum, széras, heterogenitds stb.) jellemezziik a lokalis
halmozast.

Az, hogy a VOI mely statisztikai paramétere a legalkal-
masabb egy adott diagnosztikus kérdésben vagy terdpiara
adott védlasz vizsgalataban, még ma is intenziv kutatds tdr-
gya. A leggyakrabban szamolt értékek a SUV,_ ., SUV ..
és az un. SUV,,,. Sok tanulmdnyban a nagyon egyszerd-
en meghatarozhaté maximum (SUV, ) értéket hasznal-
jak, azonban ennek a statisztikai ingadozasa a legnagyobb,
és erdsen fligg a kamera érzékenységétdl, a pixelmérettdl,
a rekonstrukci6 fajtajatol (4, 5). Ezek alapjan a SUV,__in-
kabb egy adott PET-kozpontban elvégzett vizsgalatok 6sz-
szehasonlitasanal megbizhato. A kijelolt teriilet atlagértéke

esetben azonban nagymértékben fiigg az érték attol, hogy
ki és milyen szempontok alapjan ,,rajzolta” koril (szegmen-
talta) az elemezni kivant teriiletet (6, 7), fontos tehat, hogy
a vizsgalatok 6sszehasonlitasakor minden esetben ugyan-
azt a szegmentdcios algoritmust hasznéljdk. A SUV
egy viszonylag Uj paraméter, ami megprobalja a SUV,_
és SUV,_ ... elényeit megtartani, a hatranyok elimindlasa
mellett. A SUV,,, meghatdrozdsakor egy adott térfogatu
(dltalaban 1-1,2 cm atmérdji) gomb-VOI-t hasznalunk, il-
letve kijeloliink egy olyan masik nagyobb méretti VOI, tar-
tomanyt, ami a kérdéses tumorhalmozast teljes egészében
magdaban foglalja. Ezutan két eltéré definicié hasznalhato:
vagy a gomb-VOI kozéppontjat a VOI, térfogat maximalis
értékdl pixeléhez rogzitjiik és meghatarozzuk az 4tlagot,
vagy a gomb VOI-t a VOI, térfogatban addig mozgatjuk egy
algoritmussal, amig maximalis értékd atlagot nem kapunk.
Az els6 mddszer nagyon robusztus, a masodikhoz megfelel
program sziikséges, de mindkét esetben a szubjektiv VOI,-
kijelolés miatti hiba minimalis. Szamos kozlemény alapjan
egyel6re ugy tlnik, hogy a SUV,,, variancidja a legkisebb
és a megbizhatdsaga a legnagyobb lehet, azonban nem min-
den esetben (8-11), igy a legoptimalisabb SUV paraméter
keresése még folyik.

Végezetiil megemlitjiik, hogy a terapids valasz megitélé-
sét segitheti az adott kijelolt tumortertilet heterogenitasa-
nak értéke, ami egy tjabb hasznos paraméter lehet. Ennek
a kozleménynek a keretein sajnos mar tulmutat a kiilonbo-
z6 heterogenitasi definiciok bemutatasa, illetve a kutatdsok
soran eddig talalt prognosztikai lehet6ségek. Mindenkép-
pen varhaté azonban, hogy a heterogenitdsi paraméter(ek)
bevezetésével j kvantitalasi lehet6ség lesz az onkologiai di-
agnosztika kezében, és nemcsak a PET, hanem akar a CT és
az MRI tertletén is (12-14).

A kiilonboz6 SUV-szamitdsi modszerek hibaanalizise

Ebben a fejezetben a kiilonb6zé SUV-szamitasi modszerek
Osszehasonlitdsa soran példaként bemutatjuk, hogy a kor-
szerti képalkoto eljarasok és statisztikai modszerek hogyan
alkalmazhatok szakértdi rendszerek fejlesztésében, mivel
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1. abra. A tiz SUV-szamitasi modszerrel (felsé sor) kapott SUV-értékek megoszldsa médszer és halmozastipus szerint (marker: 1, NY,
T) csoportositva. Egy eloszldst Gn. box & whiskers-plottal dbrdzolunk, amelyen a téglalap az értékek kozépsé felének tartomanyat,
a vizszintes vonal a median értéket, a fliggbleges vonalak pedig az alsé és felsé kvartiliseket dbrdzoljak. Pirossal a tumoros, kékkel
a nyirokcsomo, zélddel pedig az ismeretlen halmozésokat jeldljik. Osszesen 186 halmozés adatat dolgoztuk fel
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az ilyen tipusu szoftverek fejlesztése az orvosi diagnosztika
csaknem minden teriiletén intenziven kutatott teriilet (15).
E munka keretében intézetiinkben azt vizsgaltuk, hogy az
FDG-PET/CT-felvételeken lathaté mellkasi halmozasok
automatikus karakterizdlasahoz milyen algoritmusok-
ra van sziikség. A feladat két klasszifikacios részfeladatra
oszthato: (1) meg kell oldani, hogy a PET/CT-felvételekbdl
a mellkasi halmozasok automatikusan kiemelheték legye-
nek, (2) a kiemelt halmozasokat egy specidlis eljarassal
karakterizalni kell. Az elsé feladat a tiidébeli halmozasok
esetében elemi képfeldolgozasi algoritmusokkal megoldha-
to, egyetlen problémdt a szivizom FDG-felvétele jelenthet,
amit megfelel6 technikaval a halmozasklaszterek kozil ki
lehet emelni (16-18). A masodik részfeladat mar lényegesen
Osszetettebb, megolddsahoz egy megfelel6 modon adaptalt
klasszifikacios algoritmusra van sziikség. Az egyik ilyen,
gyakran hasznalt rendszer a supported vector machine el-
jaras, amely lehetdvé teszi egy szegmentalt képrészlet (pl.
tumor, izom, 1ézid) klasszifikdcidjat egy elére rogzitett
paraméterrendszerben, amihez a tanuldsi folyamat sordn
kialakitott paraméterhalmazt hasznal (19, 20). Ez utobbi

paraméterrendszer megvdlasztasaban és adaptalasaban
fontos szerepet jatszik az ismeretlen eredetli halmozasok,
anyirokcsomo és a tumoros szovetek SUV-értékeinek meg-
hatdrozasa. Mivel az irodalomban t6bb SUV-szamolasi el-
jaras is ismert, a klasszifikdcié szempontjabol optimalis
modszer kivalasztdsahoz egy varianciaanalizisen alapuld
eljarast dolgoztunk ki.

Az elemzéshez harom irodalmi (SUV,_,,
SUV,...) és hirom sajat fejlesztésd (SUV,,,,,, SUV,,, SUV, )
SUV-szamitasi eljarast valasztottunk, melyek segitségével
52 beteg mellkasi FDG-PET/CT-felvételeit karakterizaltuk.
Arra a kérdésre kerestiik a valaszt, hogy az egyes szamolasi
modszerekkel milyen hatékonyan lehet megkiilonboztetni
a tumor (T), nyirokcsomd (NY) és az ismeretlen (I) halmo-
zasokat.

A kivélasztott betegek képanyagdn a tiidébeli FDG-
halmozasokat szakorvos segitségével a fentiek szerint ha-
rom kiilonb6z6 (T, NY, I kodokkal azonositott) markerrel
jeloltiik meg. Az ilyen mddon beazonositott 186 halmozas
mindegyikéhez tiz SUV-értéket szamoltunk: (1) SUV,__, (2)
SUV,pawr 3=5) SUV, > (6-8) SUV ., (9) SUV,, (10) SUV,,.

emax’ mean’ reg>

SUV,

mean’
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ASUV, ., ésSUV, ., szdmitdsokat haromféle gémbsugarral
végeztiik el (4, 8 és 12 mm). Az dltalunk bevezetett szdmo-
lasi médok koziil a SUV,  a maximumbhely szomszédsaga-
bodl szamolt atlagértéket jelenti, amivel azt kivantuk elérni,
hogy a statisztikailag bizonytalan maximumérték helyett
a maximilis felvételre egy jobb becslést adjunk. A SUV,,
egy olyan VOI-beli halmozas atlagértéke, amelyet régiono-
veléses technikaval jeloltiink ki agy, hogy alsoé kiiszobeként
egy, a méjra felhelyezett gomb-VOI alapjan szamolt atlagos
SUV-érték masfélszeresét hasznaltuk. A SUV,, olyan VOI
alapjan szamolt SUV-atlag, amely szintén régiénoveléses
technikaval késziilt, de az als6 kiiszobértéket az el6z6 mod-
szerrel ellentétben nem valamely més technikaval meghata-
rozott kiiszobérték alapjan, hanem a halmozas statisztikai
eloszlasabol szamoltuk (21).

Az igy meghatdrozott tiz SUV-szamoldsi méd szelek-
tivitdsdt mixed-effect varianciaanalizissel vizsgaltuk,
amely lehet6vé teszi a betegvalasztas véletlenszertiségé-
bol fakadd variabilitds modellezését. A varianciaanali-
zis utdn a tobbszords Osszehasonlitast post-hoc Tukey-
teszttel korrigdltuk, melynek eredményeként minden
SUV-szamoldsi mddszer esetében egy Student-t és egy
p-értékkel jellemeztiik azt, hogy az adott médszerrel mi-
lyen mértékben lehet a harom halmozasi tipust (T, NY, I)
megkiilonboztetni.

A tiz szamolasi modszerrel kapott SUV-értékek halmo-
zastipusonkénti eloszlasat dobozdiagramon dbrazoltuk
(1. dbra). Az abran jol lathatd, hogy a tumoros halmoza-
sok szérasa a SUV_

leskortien hasznalt SUV.
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SUV_,,. és SUV__  esetében

max’ p! mean

a parametrikus tesztek alkalmazasa el6tt fontos elvégezni
a normalitasvizsgalatot. Az abra alapjan a halmozastipusok

szétvalasztasaban a SUV,

SUV,__  és SUV.  modszerek-

max’ emax reg

t6l varhato a legjobb szelektivitas, hiszen e mddszerek ese-
tében kiiloniil el a legjobban a harom (T, NY, I) eloszlas. Ezt
a ,kvalitativ” kovetkeztetést a varianciaanalizis eredménye
objektiv médon mutatja a 2. tdbldzatban, ahol vastagon
emeljitk ki a szignifikans eltéréseket.

A statisztikai analizis eredményei alapjan megallapitot-
tuk, hogy a SUV,

SUV,

emax

az ismeretlen halmozasok azo-

max’

nositasahoz (2. tabldzat 2-5. oszlopa) megtelel6 mdédszernek
bizonyult. A tumoros képleteket azonban a jellemzésiikre
hasznalt SUV-értékek alapjan egyetlen médszer sem tudta
megfelelé biztonsaggal elkiiloniteni a nyirokcsomd- vagy
ismeretlen gécoktdl. Mivel az FDG-halmozas formajat a ré-
gionoveléses technikakkal lehet pontosan megkozeliteni, az
ilyen tipust VOI-k alkalmazasa a SUV szamolaséara képfel-
dolgozasi megfontoldsok alapjan jobban elfogadhatd, mint
a maximalis érték. Ez azonban a szelektivitds szempontja-
bdl ellentmond a fenti statisztikai szdmitasok eredményé-
nek, ami arra utal, hogy a SUV-alapu klasszifikaciéhoz
hasznaland6 paramétersokasag kivalasztasdhoz még tovab-
bi elemzésre van sziikség. Ezért a szamolasi moédok Ossze-
hasonlitasat nagyobb, tumortipusok szempontjabol jobban
valogatott beteganyag bevonasaval, a tumortipusok statisz-
tikai modellbe torténé beépitésével, valamint a SUV,, elja-
ras tovabbi finomitasaval tervezziik megismételni.

és SUVemaX. esetében 2. tdblazat. A mixed-effect modellen alapulé varianciaanalizis utdn végrehajtott Tukey-féle post-hoc

magas, ami a PET-  gomzgs eredményei

leképezés statisztikai

bizonytalansagaval Médszer Nyirokcsomd vs. Ismeretlen Tumor vs. Ismeretlen Tumor vs. Nyirokcsomo

magyarazhaté.  Ezt . ] ]

a problémt — a SUV- Student-t P Student-t P Student-t p

értékek  szordsanak SUV,,,, 2,820 0,014 3,483 0,002 2,090 0,092

csokkentését — a leg- SV, 3,749 0,001 2,754 0,016 0,751 0733

jobban a SUV_, és

SUV., médszerekkel | Wy 4mm 0424 0905 0479 0,881 0,266 0962

lehet megkertilni. Az | qpy  gmm 0,7% 0722 0,902 0,639 0,518 0,862

abra alapjan megal-

lapithato az is, hogy | Ve 12 0,454 0,892 0328 0,942 0,085 0996

csak a SUV,, méd- | sy, 4mm 2,208 0,070 2,407 0,043 1,290 0,401
lkalmazéasaval

e L 1,391 0346 1,855 0153 1778 0467

aphatunk szimmet- pes

rikus, normadlis el- SUV i, 12mm 0,774 0,737 0877 0,655 0,505 0,869

oszldst, ami biologiai g 1,218 0974 0425 0905 ~0588 0,826

és méréstechnikai

szempontbol is elvar- SUV,, 1,144 0,488 -0412 0,910 1,124 0,499

haté. Ez egyben azt
is jelenti, hogy a szé-

Atdblazat oszlopai Student-t és p-értékekkel szemlélteti a nyirokcsoma ésismeretlen (2. és 3. oszlop), a tumor ésismeretlen (4. és 5. 0szlop), valamint a tumor és nyirokcsoma (6. és 7. oszlop) hal-
mozdsokban mért SUV-értékek eloszldsainak eltérését. A téblézat sorai a tiz vizsgdlt modszer adatait tartalmazzak. A p<0,05, szignifikdns eltérésnek tekinthetd értékeket vastag betvel jeldljik.
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2. abra. A kinetikai elemzés lehetdségei

Rekeszes modellek

arekeszeken beliil tokéletes és
gyors elkeveredés; a rekeszeket
a C... koncentrdciok jellemzik

Képsorozatok kinetikai elemzése
|

Grafikus modszerek

a kotédés paramétereinek vissza-
vezetése (megfelel transzformd-
ciéval) egyenes illesztésére

makroparaméterek” kizvetlen
szamoldsa

a rekeszek kozt a koncentrdcidval
aranyos dramlds

arendszertak... sebességi
dllandok jellemzik

Kinetikai elemzés a nukledris medicindban

A kinetikai elemzés célja, hogy élettani paraméterek értékét
becsiiljiik dinamikus leképezés segitségével. Ez altalaban
egyszerli matematikai modellek alkalmazasaval torténik, és
gyakran artérids mintavételt is igényel (22).

A kinetikai elemzésre k6t6d6 anyagként (ligandumként)
kifejezetten alkalmasak a radioaktivan jelzett molekulak
(radiofarmakonok), mert ezeknek olyan kis mennyisége
(»tracer”) elegendd a képalkotashoz, amely nem zavarja meg
a tanulmdnyozott szovetek, sejtek miikodését. A dinamikus
leképezés soran képek sorozatat rogzitjiik valamely radio-
aktivan jelzett molekula id8ben véltozé eloszlasarol, amely
a vizsgalt szerv, szovet, sejtek miikodésétdl fiigg. Bizonyos
esetekben elegend¢ vetiileti (2 dimenzids) képek begyijtése,
de altalaban a kornyezd szovetek hatasa jobban elvalaszt-
haté metszeti (tomografias) képalkotéssal. Mivel a jelenle-
gi gamma-kamerdkkal végzett SPECT-vizsgalatoknal el6-
feltétel, hogy a detektorok korbefordulasi ideje alatt (5-30
percig) a radiofarmakon-eloszlas ne véltozzon, vagyis a ha-
gyomanyos SPECT-vizsgéalatok statikusak, ezért dinamikus
emisszios tomografia jelenleg PET-technikaval végezhetd,
ahol a detektorgytirtikkel egyidejiileg minden iranybdl
mérjitk a betegbdl kiinduld sugarzast. Ezt a lehet&séget
hasznaltak ki mar a PET technika elterjedésének korai id6-
szakatol, amikor f6leg kutatasi céla vizsgalatokat végeztek,
gyakran a receptorkotések elemzését.

Kinetikai modellek

A viéltozasok szamszert elemzésekor megkiilonboztetiink
egyedi mikroparamétereket, amelyek egy konkrét modell
leir6i (pl. a rekeszes modell egyes sebességi allandoi, 1d.
késébb), valamint makroparamétereket, amelyek az egész
rendszert globalisan jellemzik, és a mikroparaméterekbdl
is szamolhatdk, vagy kozvetleniil becsiilheték (23). A két-

féle igénynek megfeleléen a kinetikat leir6 modszerek két
nagy csoportba sorolhaték, amint a 2. dbra mutatja. Kozii-
lik a rekeszes modellek tobb feltételen alapulnak, de azok
teljesiilése esetén részletesen leirjak a rendszer és egyes ele-
meinek mukodését. Egyidejileg tobb paramétert becsiil-
nek, ezért az él6lényrdl késziilt, zajos izotopdiagnosztikai
képsorokbdl inkdbb nagyobb teriiletek (teljes szerv vagy
szovet) atlagara alkalmazhatok. A grafikus mddszerek ezzel
szemben kozvetleniil egy-két makroparamétert becstilnek
(a transzformacié utan illesztett egyenes meredekségét és
tengelymetszetét), igy zajtirésiik sokkal jobb (,robusztu-
sabb” mddszerek). Emiatt képelemenként is alkalmazhatdk,
vagyis parametrikus képek szamoldsara. Az alabbiakban
a kiilonboz6 modellek alapjait tekintjiik at, részletes mate-
matikai leirdsuk megtalalhaté pl. itt (24, 25).

Rekeszes kinetikai modellek

E modellek koziil tobb azoknak a szerz6knek a nevét vise-
li, akik elészor alkalmaztak egy-egy konkrét problémara.
Alabbi targyalasunkban a késébb egységesedett jelolésmo-
dotigyeksziinkkovetni (26,27). A rekeszes (,,compartment™)
modell alapvet6 feltevései:
o a rekeszeken beliil tokéletes és gyors az elkeveredés,
vagyis az egyes rekeszeket a koncentracidjuk jellemzi
(i. rekeszé: C)
o arekeszek kozott a koncentracidval ardnyos az aramlds
« arendszert a k; sebességi allandok jellemzik.

3. abra. (a) Egy, (b) két és (c) harom szoveti rekeszes modell

a G
b G
(0
plazma szabad
c
G
flem $pec. egyiittes jel
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Egyszoveti rekeszes modell. A legegyszer(ibb modell
egyetlen szoveti ,,rekeszt” feltételez, amelyben a koncent-
racié (C,) egyiittesen jellemzi a szabad, a nem specifikusan
és a specifikusan kotott radiofarmakont, 1d. 3.a dbra. C,;
a plazma radiofarmakon-koncentracidja. A szoveti rekesz
id6egység alatti koncentraciovaltozasa két részbél tevédik
Ossze:

- A plazmabdl érkezik az ottani koncentracidval aranyos
mennyiség; K, a bearamldsi dllandé, egysége mL/(min-cm?).
Megjegyzendd, hogy a mL a plazma, mint folyadék térfoga-
tara, a cm® pedig megkiilonboztetésként a szovet térfogatara
utal. A K| val6jdban az ataraml6 vérmennyiség és a kivonasi
egylitthato szorzata.

- A plazmaba tavozik a szoveti koncentraciéval ardnyos
mennyiség; k, egysége 1/min.

dC_zt(f) = K.C,()-k.C,(t)

Ellentétes eldjellel hasonld differencialegyenlet vo-
natkozik a plazmabeli koncentraciéra. Megoldva a szo-
veti koncentraciora az alabbi idéfiiggés adodik (ahol ®
a ,konvoltcié” nevli matematikai muvelet jele, nem szor-
748):

C,(t) = K,C)()®e ™!

A modell egyszerliségének elénye is van: sok esetben rep-
rodukélhatébban (zajmentesebben) jellemzi a szoveti kot6-
dés mértékét, mint az sszetettebb modellek.

Kétszoveti rekeszes modell. Ez a modell (3.b dbra) mar
kiilon kezeli a specifikusan kotott tracert (koncentracidja
C,) a szabad és a nem specifikusan kotott tracertSl (melyek
egylittes koncentracidja C,). Az egyes rekeszek koncentra-
ci6valtozdsa itt mar tobb tagbol all ossze:

dCy(1)

5= KiC)-(kstky)C)+K,C(0)

ac,(t) _ k.C,)-k,C,1®)
dt

A specifikus kotés (2. szoveti rekesz) kimerithetd
(a kotbhelyek szama korlatozott), ezért le is szorithato.
Ezt haszndljuk ki arra, hogy a radiofarmakon specifikus
voltat igazoljuk: ha a kot6helyhez ismert mdédon specifi-
kusan kotédé mas hideg (nem jelzett) anyag hozzaada-
saval kiszorithatjuk a radiofarmakont a kotésébdl, akkor
tényleg fajlagosan kotddik, ha viszont nem vagy nem
teljesen lehet kiszoritani, akkor valahova mashova (is)
kotédott.
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Altaldnos (3 szoveti rekeszes) modell. A legiltaldnosabb,
még hasznalhat6 rekeszes modell kiilon kezeli a szévetben
a szabad és a nem specifikusan kotott jelzéanyagot (3.
dbra), igy 6sszesen 4 koncentracio és 6 sebességi allando irja
le a rendszert. A nehézséget az jelenti, hogy barmelyik tér-
fogatelemet is nézziik, az abban mérhetd jel altalaban a ,re-
keszek” valamilyen aranyd Osszege lesz, amit a szaggatott
vonallal hatarolt mezdk jelképeznek. A mérhet6 kevert és
zajos jelekbdl szamolhatd paraméterértékek eléggé pontat-
lanok, és torzithatnak is.

Széls6séges eset az irreverzibilis k6tddés, amikor a jel-
zett molekula a (specifikus) kotésbdl nem tud kiszabadulni;
a modellben ezt a k,>>k, arany (k,=0) jellemzi.

Eloszldsi tér és kotoképesség. Amikor a kotédés (leg-
alabb részben) reverzibilis, mértékét az eloszlasi térrel és
a kotoképességgel szokas jellemezni. Az un. teljes eloszlasi
tér (,total distribution volume”, DVT) egyetlen szammal
jellemzi a felhalmozddas mértékét, tehat makroparaméter.
A leképezd vizsgalatoknal ezt egy kijeldlt szoveti terii-
letre (,volume of interest”, VOI) szokds megadni, és azt
fejezi ki, hogy a VOI egységnyi térfogataban hanyszor
tobb jelzéanyag halmozoédott fel, mint a pillanatnyi vér-
beli koncentrdcié. (A mértékegysége igy: mL plazma/
cm’ szovet.) A farmakokinetika egyik alapelve, hogy az
egyensulyi eloszlasi terek kifejezheték a rekeszes modell
sebességi allandodinak (mikroparamétereinek) ardnya-
ként, a kiillonb6z6 modellek érvényessége esetén a 3. tdb-
ldzatban lathaté médon (26). A kotéképesség (,binding
potential”) a leggyakrabban és tobbféle definicioval hasz-
ndlt makrojellemz8, mely az egyensuly kialakuldsa utani
aranya a specifikusan kotott radioligandumnak a teljes
(szabad+fehérjéhez kotott) plazmabeli koncentracidjahoz
viszonyitva. Mds széval a specifikus kotoképesség a teljes
eloszlasi tér (DV.;) és a nem leszorithatd (non-displaceable)
kotések miatt a specifikus kotéhelyet nem tartalmazé szo-
vetben mérhet6 eloszlasi tér (DV;,) kiillonbsége.

3. tablazat. Az eloszlasi tér kifejezése a sebességi allandokkal

Modell Képlet
K
1 szoveti rekeszes DVr:kJ
2
K (. k
2 szoveti rekeszes DV, = g% (1 +_3),- v, :&
2 k4 kz
A i _KI( k} k5)
3 szoveti rekeszes DV’_k_z' H/TE
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Megjegyzendd, hogy ennek ,,in vitro” megfelel6je a tel-
jes kotShelyszam és az asszocidcids allandd (affinitas)
szorzata.

Bg’k3

B, =DV, - DV, =7
2"V

Metabolitkorrekcio

Az artérias vérmintavétel kockdzatos, bonyolult, s6t egyes
kis allatok esetén gyakorlatilag lehetetlen. Még ha tudjuk is
mérni a jelzett ligandum vérbeli koncentracidjat, az idé tel-
tével a jelz6 radionuklid egyre nagyobb részben mas kémiai
formaban, pl. anyagcseretermékekben lehet. Ennek korri-
galasara néhany kiillonboz6 idépontban levett vérmintabdl
meg kell hatarozni, hogy a radioaktivitdsa milyen hanyada-
ban szdrmazik az eredeti molekulabdl (pl. HPLC-s eljaras-
sal), és minden egyes vérmintara alkalmazni kell a kapott,
id6ben valtozo korrekcids tényez6t.

Referenciateriiletes modellek

Az un. referenciateriiletes kinetikai modellekben az artérias
vérplazma koncentracidja helyett egy olyan teriilet koncent-
racidjat szerepeltethetjitk, amelyben a specifikus kétés elha-
nyagolhat6 — ahol a jelzett anyag kotddése nem vagy alig fiigg
a vizsgalni kivant jelenségt6l, allapottol vagy beavatkozastol.
Az artérias vérvétel technikai nehézségeinek elkeriilésén tal
ez azzal az elénnyel is jar, hogy nem kell mérni a jelz6 anyag
metabolitjait. Korlatozza viszont a modell alkalmazhatésagat,
hogy a referenciaszovetnek a vizsgalandé specifikus kotédést6l
mentesnek, és egyetlen rekeszként modellezhetének kell lennie.
Feltétel még, hogy a vizsgalt és a referenciateriilet aspecifikus
kétése (és pl. az ezt befolyasold vérataramlasa) azonos legyen.

Az eloszlasi tér szerepét ilyenkor az eloszlasi terek aranya
(»distribution volume ratio”, DVR) veszi 4t:

£
pyr= KLk
COKEkE Tk,

Az er6sebb kotédésre az jellemzd, hogy a radiofarmakon
nagyobb aranyban megy specifikus kotésbe (k,), mint ahogy
kijon onnan (k,); vagyis nagyobb a relativ eloszlasi tér (DVR).

Igen igéretes és elterjedt az egyszerusitett referenciaterii-
letes modell (SRTM), mely egyidejtileg becsiili a specifikus
kotéképességet (BP) és a referenciateriilethez viszonyitott
kinélatot (3, 27).

»Grafikus” médszerek

Ezek az egyszertsitett mddszerek kozvetlenill egy vagy né-
hény makroparamétert becsiilnek oly médon, hogy megfeleld
transzformacié alkalmazasa utdn egyenesillesztésre vezetik

vissza a kotési paraméterek szamoldsat. Szemben a rekeszes
modellekkel, a grafikus médszerek alkalmazasahoz nem kell
ismerniink mogéttes modellt, a folyamatnak nem kell eleget
tennie elozetes feltételeknek. Mas-mds modszerek alkalmaz-
hatok az irreverzibilis és a reverzibilis kotésekre. A grafikus
elemzések is hasznalhatjak akar a(z artérids) vérgorbét, akar
egy referenciaszovet gorbéjét bemend jelként (Id. 4. dbra), és
ezen tul a vizsgdland¢ teriilet(ek) id6-aktivitds gorbéjét kell
kimérni. A kevesebb szamoland6 paraméterbdl kovetkezik,
hogy ezeknek az eljarasoknak sokkal jobb a zajttirése (,ro-
bosztusabbak”), mint a rekeszes modelleknek, ezért inkdbb
alkalmazhatok a célparaméterek térfogatelemenkénti becs-
lésére, és abbdl parametrikus kép eldallitdsara. Ugyanakkor

4. abra. Leggyakoribb ,grafikus” kinetikai médszerek

Bemend adat
Artérids gorbe Referenciateriilet
Irreverzibilis: Patlak —> Linedris: Logan
Reverzibilis: Logan —> Bilinedris: Ichise
Ly | Nemlinedris: SRTM,
Lammertsma-Hume

5. dbra. Agyi szerotoninreceptorok vizsgdlata az agyteriletek
gorbéinek Logan-elemzésével (a vonalak kiilénbdzé agyterd-
leteket jellemeznek)
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6. abra. A felsd képen egy egészséges ember, az alsén egy
Fenphen nev( fogyasztészert szedett személy agyi szerotonin-
PET-vizsgdlatdbdl Logan-mdédszerrel kapott metszeti paramet-
rikus kép lathaté (fuzionélva ugyanazon agyszelet MR-képével).
A szinek az alul Iathato skéla szerint az eloszlasi teret jellemzik.
A gyogyszer hatasédra csdkkent a striatumban a szerotoninkdtd
receptorok koncentracioja

Kontroll
Fenphen
I
50 mL/mL
7. abra. Patlak-gorbék vesevizsgdlatbol
6 -
b.vese
4 —
24
0 T T T
0 10 20 30 min
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megjegyzendd, hogy mivel ebben az esetben a vizszintes ten-
gelyen is hibaval terhelt mért adatok szerepelnek (nem egy-
szerlien pl. az id0), a becsiilt érték torzitott lehet (28, 29).

Logan-analizis. A reverzibilis kétések elemzésének leg-
gyakoribb grafikus mddszere a Logan-elemzés. A kapott
egyenesek meredeksége kozvetleniil adja a latszolagos tel-
jes eloszlasi teret (DVT, 1d. korabban). Minél meredekebb
az egyenes, annal tobb és erdsebb kotShely van a kijelolt
térfogatban, Id. 5. dbra. A 6. dbra arra mutat példat, hogy
a Logan-analizis parametrikus képek eléallitasara is alkal-
mas. Ennek a modszernek a referenciateriiletes valtozatai is
hasznalatosak. Az agyi receptorok vizsgalatanal tobbnyire
a kisagy alkalmas referenciateriiletnek.

Patlak-analizis. A klinikai céld nuklearismedicina-le-
képezés leggyakoribb grafikus kinetikai modszere a Pat-
lak-elemzés, mely irreverzibilis kotédést, ill. kivalasztodast
feltételez. A 7. dbra egy dinamikus gamma-kameras alkal-
mazdast mutat példaként, a vese glomeruldris filtracidjanak
mérését. A jelzett Tc-99m DTPA a GFR-rel aranyos mérték-
ben halmozddik a vesében mindaddig, mig a vizelettel el
nem kezd elfolyni bel6le. A Patlak-gorbék kezdeti szakasza-
nak meredeksége a plazmatérfogatra normalizalt GFR-rel
aranyos; vagyis az abran a bal vese GFR-je kissé magasabb.

A leggyakoribb PET-radiofarmakon, az FDG a sejtekbe
bejutva foszforilalodik, és mar nem tud visszakeriilni a vér-
be, ezért rd is az irreverzibilis kotési modellek - pl. a Patlak-
elemzés — alkalmazhatok.
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