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"C-kolin-PET/CT
a prosztatarak diagnosztikajaban —
a hazai tapasztalatok tiikrében
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A "C-kolin-PET-et mdr tobb éve sikeresen alkalmazzdk a prosztatardk diagnosztikdjdban €s a betegkévetésben. Hazdnkban 2074
mdrciusatdl van lehetdségiink "C-kolin-PET/CT-vizsgdlatokat végezni a humdn betegelldtdsban, egyeldre csak magdntéritéses for-
maban. A jelen kézleményben 40, "C-kolin-PET/CT-vizsgdlatra keriilt férfibeteg adatait dolgoztuk fel retrospektiven és értékeltiik az
irodalom tiikrében. Mivel a betegcsoport heterogén volt, csak esettanulmdnyt végeztiink, statisztikai analizis nem tortént. Magyar
Onkoldgia 59:25-29, 2015
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""C-choline has been used in the diagnosis and follow-up of patients with prostate cancer for years. Choline PET/CT has been
available in human care since March, 2014 in our country. Unfortunately this examination has not been reimbursed by the National
Health Insurance so far. We retrospectively analysed and assessed the results of 40 patients who underwent "C-choline PET/CT on
the basis of previous literature. As our study group was heterogeneous statistical analysis was not performed.
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BEVEZETES

A diagnosztikai képalkotast két szempontbol kozelithet-
jik meg. A morfoldgiai-strukturalis képalkotas lehet6vé
teszi a részletgazdag anatdmia megismerését, ugyanak-
kor a funkcionalis leképezéssel a fizioldgiai folyamatokat
modellezhetjiik. A hibrid technikédk elterjedésével az ana-
tomia és a funkcionalitds egyiitt jelenitheté meg. Azonban
mig a strukturalis leképezés (CT, MRI) egy adott betegnél
titkrozi az adott idépont allapotat, addig a PET ,kompo-
nens” az alkalmazott radiofarmakontdl fiiggen mas-mas
tiziologiai folyamatot jelenit meg. Jelenleg a PET-vizsgalatok
kb. 95%-ban onkoloégiai indikacidval torténnek, a legszé-
lesebb koérben F-FDG-t alkalmazva ,nyomjelzéként”.
Annak ellenére, hogy a "“F-FDG kivalé radiofarmakon
a malignus daganatok glitkézmetabolizmusanak jellem-
zésére, ugyanakkor alacsony cukormetabolizmussal ren-
delkez6é folyamatok, jol differencialt daganatok elfedve
maradhatnak. Az FDG hatrdnya az onkoldgiai diagnosz-
tikaban, hogy benignus, gyulladasos folyamatok is magas
aktivitdssal jelenhetnek meg rosszindulatusagot utinozva.
Eppen ezért szitkség van més anyagcsere-folyamatot jelz
markerekre is, hogy a szoveti metabolizmust pontosab-
ban jellemezziik. A radioizotéppal ("'C, F) jelzett kolin
az FDG mellett az egyik legigéretesebb radiofarmakon
a tumordiagnosztikaban.

Akolin aszervezet egyik fontos metildonora, szamos bio-
kémiai folyamatban vesz részt, igy tobbek kozott a foszfati-
dilkolin prekurzora, mely a sejtmembran egyik alkotdrésze.
Feltételezés szerint a kolin a sejtmembran lipidszintézise
alapjan becsiili a sejtek proliferativ aktivitasat. 'C-vel jel-
zett kolint el6szor 1997-ben alkalmaztak human célra, el-
s6ként agydaganatok, majd prosztatarak vizsgalatara (1, 2).
A C-kolin gyorsan iiriil a vérbél, s a beaddst kovetéen 5-7
perc mulva kivalé tumorhattér alakul ki, mely lehetvé te-
szi a gyors leképezést. A kolin él6 szervezetben val6 elosz-
lasa kiilonbozik az FDG-étdl. Fiziologias halmozast latha-
tunk a nydlmirigyekben, majban, vesék parenchymajaban,
pancreasban, de halvinyan, egyenletesen kirajzolédik
a csontveld és a lép is (1. dbra). A bélaktivitas valtozo lehet,
és esetileg a holyagban is észlelhetd valamennyi aktivitas.

A kolin prosztatarak-diagnosztikaban valé alkalma-
zasanak alapja, hogy prosztatardkban emelkedett fosz-
fatidilkolin-turnovert lehet megfigyelni. Beadast kove-
téen a tumorsejtek nagy affinitdssal veszik fel a kolint,
mely a kolin-kindzzal metabolizalodik, és beépiil a sejt-
membranba. A kolinmetabolizmus kulcsenzimei, mint
akolin-kinaz, upregulalédik a prosztatarak sejtjeiben. Sét,
a kolintranszporterek is nagyobb denzitassal expressza-
lédnak ilyenkor a sejtek felszinén, ami gyorsitja a kolin
sejtekbe jutdsanak sebességét (3). Mindezek a mechaniz-

musok teszik lehet6vé, hogy a kolin sikeresen alkalmaz-
haté a prosztatarak diagnosztikdjaban.

Amennyiben a kolint "'C izotdéppal jelzik, a ciklotron
kozelsége esszencialis az izotép rovid (20 min) felezési
ideje miatt. A Debreceni Egyetem Radiokémiai Kozpontja
2014 elején torzskonyvezte a 'C-kolint (4), igy hazdankban
el6szor 2014 marciusatol nyilt lehetdség human vizsgala-

1. abra. A "C-kolin (a) és a "®F-FDG (b) fiziol6gids eloszlasa
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tokra, tarsadalombiztositasi finanszirozas hidnyaban egy-
eldre csak a magan-betegellatasban. A jelen kozleményben
a ""C-kolinnal végzett PET/CT-vizsgilatok eddigi tapasz-
talatairdl szdmolunk be az irodalom tiikrében.

BETEGEK ES MODSZER
Betegek

2014. marcius és november kozott 40 férfibeteg — atlagéletko-
ruk 64,3 (56-73) év - vizsgalatara keriilt sor intézetiinkben.
19 beteg teljes prostatectomidn esett at, 6 beteg csak radiote-
rapiat kapott, 3 beteg a teljes prostatectomia utan sugarkeze-
lésben is részestilt. 3 betegnél csak hormonterapiat inditottak.
9 olyan esetiink volt, melynél a kolin-PET/CT-vizsgalat min-
den kezelést megel6zéen tortént, egyrészt magas szérum-
PSA-szint miatt un. sziir6 jelleggel, vagy biopsziaval igazolt
daganat esetén magas kockazatunak itélt esetben a potenci-
alis tavoli attét kizardsara. Szovettanilag igazolt prosztata-
adenocarcinoma esetén a betegeink 2/3-dnak Gleason score
értéke >7, a legalacsonyabb Gleason score 4 volt a vizsgalat-
ra kertil6k korében. A vizsgalat el6tti (3—-6 honap) legutolsé
PSA-értékek nagy szorast mutattak: 0,15-303 ng/ml.

Vizsgalati protokoll

A betegek éhgyomri és jol hidralt allapotban érkeztek a vizs-
galatra. Az injektalas el6tt felkértiik a betegeket a hélyag-
juk tritésére. 700-850 MBq "C-kolin iv. injektdlasa utdn
5 perccel 120 sec/frame gyUjtési iddvel PET/CT-vizsgélatot
végeztiink Philips Gemini 64/Tof késziilékkel a combko-
zéptdl koponyabazisig, atlagosan 6-8 agypozicidval a beteg
méretétd] fiiggéen. Minden esetben alacsony doézist (120
keV, 150 mAs) CT késziilt elnyeléskorrekcié és anatomiai
lokalizacié céljabol. A PET-képeket OSEM iterativ rekonst-
rukcioval BDRAMLA) 4 mm-es voxelméretben dolgoztuk
fel. Az értékelés InterviewFusion (Mediso) munkadllomé-
son tortént.

EREDMENYEK

19 esetben nem észleltiink malignitdsra utalé kéros hal-
mozast sem a prosztatadllomanyban, sem miitét esetén
a prosztatadgyban, ill. tavoli attétre utaldé dasulast sem
taldltunk. A prosztata primer malignus folyamatat 7 eset-
ben észleltiik (SUV,,: 4,5-8,7) (2. dbra). Recidivara gya-
nts kolinhalmozéast 5 esetben észleltiink. Ot betegnél
retroperitonealis vagy azonos oldali parailiacalis halmo-
zas utalt a lymphaticus szérasra (3. dbra). Halmozé csont-
attétet 2 esetben diagnosztizaltunk, melybdl 1 esetben
csontszcintigrafiaval, FDG PET/CT-vel is igazolt volt az at-
tét, de méaslokalizacioban akolin-PET sem talalt malignitast.
Ugyanakkor egy esetben egyéb képalkotékkal nem sikeriilt

""'C-kolin-PET/CT a prosztatarak diagnosztikdjaban

megtaldlni a PSA-emelkedés okat, de a kolin-PET szoliter
csontattétre utalé halmozést talalt (4. dbra). Egy esetben
a prosztata diffuz mérsékelt aktivitdsemelkedése mogott
elsésorban gyulladasos folyamatot valdszindsitettiink. Ez
esetben a biopszia sem erdsitette meg a malignitast.

2. abra. "C-kolin-PET/CT, transaxialis metszeti kép: 63 éves
férfi. A prosztata dllomanydban lathatd intenziv fokalis ddsulas
jelzi a primer malignus folyamatot. SUV,_: 8,7

3. abra. a) ®F-FDG-PET/CT (Pozitron Diagnosztika Kft.), b)
"C-kolin-PET/CT, transaxialis metszeti kép: 73 éves férfi, anam-
nézisében adenocarcinoma, mely miatt irradidcié tortént. a)
A retroperitonealis patoldgids nyirokcsomdk alacsony metabo-
likus aktivitdst mutatnak. b) A patolégids nyirokcsomok inten-
ziv halmozéasa a primer prosztatafolyamat metasztatikus propa-
gacidjat vetette fel
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A vizsgalat értékelését nehezitette, hogy tobb beteg
biopszia utan (4-8 héttel) keriilt PET-vizsgalatra. Ilyen eset-
ben jellemzéen szimmetrikus megjelenésti, tobb nyirok-
csomot érinté halmozas volt észlelhetd mindkét inguinalis
régiéban, melynek megfeleléen normalis méretii és struk-
tardja nyirokcsomokat azonositottunk (5. dbra). Ugyancsak
tobb esetben a mediastinalis vérpoolnal kissé intenzivebben
halmoztak a mediastino-hilaris nyirokcsomok.

4. abra. "C-kolin-PET/CT, a) transaxialis metszeti kép, b) MIP
(maximum intenzitds projekcids) kép, biokémiai relapszus mi-
att vizsgélt 59 éves beteg. Az emelkedé PSA-érték klinikailag
recidiv folyamatot vagy metasztatikus szérdst valdszindsitett.
A sacrum utolsé szegmentjének jobb oldali laterdlis peremszé-
|én észleltlink intenziv FDG-halmozast, mely mogott csontszer-
kezeti eltérés nem volt azonosithaté

5. dbra. "C-kolin-PET/CT. A 63 éves férfi a vizsgdlat elétt 4
héttel prosztatabiopszidn esett 4t, melyen adenocarcinoma
(Gleason score: 6) igazolédott. A transaxialis metszeti fuzids
képen csaknem szimmetrikusan halmozé nyirokcsomok latha-

ték mindkét inguinalis régidban

&

Bar a betegek dohanyzasi szokasaval, ill. pulmonalis
statuszaval valo korrelacidjat nem vizsgaltuk, mégis kis
valdszintiséglinek tartottuk az alapbetegséggel vald Osz-
szefiiggését e halmozd nyirokcsomoknak. Megjelenésiik,
aktivitasszintjiik, ill. a nyirokcsomok lathaté morfologidja
alapjan inkabb reaktivnak véleményeztiik ezeket. A hé-
lyagaktivitas néha megjelent, de egy esetben sem zavarta
a prosztata, ill. a prosztatadgy megitélését.

MEGBESZELES

Annak ellenére, hogy a kolin-PET alkalmas kiilonb6z6
malignus tumorok kimutatdsara, a gyakorlatban mégis leg-
inkabb a prosztatarak diagnosztikajaban terjedt el. Borbély
és munkatarsai Osszefoglaldo kozleményiikben kiemelték,
hogy az uroonkologiai diagnosztikaban az FDG mellett mas
radiofarmakonra is sziikség van a kivant diagnosztikai pon-
tossag elérése céljabol (5). Irodalmi adatok szerint a ''C-kolin
jo érzékenységgel mutatja ki a primer malignus prosztata-
folyamatot és annak attéteit. Bar nagy érzékenységgel tudja
kimutatni a malignitast, ugyanakkor nem fajlagos tracerként
halmozasat figyelték meg nem malignus prosztatafolyama-
tokban, mint prosztatitiszben és hipertréfiaban. Tovabbi
korlétot jelent a PET-késziilék limitalt térbeli felbontdsa. Bar
prosztatarak esetében magasabb kolinfelvételt lehet megfi-
gyelni, mint jéindulata folyamatokban, az eddigi tanulma-
nyok felhivjak a figyelmet arra, hogy kizarélag ez alapjan
nem lehet pontos diagndzist mondani.

Tébb tanulmany is megjelent, mely vizsgalta a kolin-
PET értékét a primer folyamat kimutatasaban. Schwar-
zenbdck és munkatdrsai metaanalizisiikben (6) 12 szerzd,
Osszesen 816 beteg adatainak alapjan a kolin-PET érzékeny-
ségét 89,4%-nak (66-100%), mig fajlagossagat 70,5%-nak
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(43-86%) talaltak. Scher és mtsai (7) keresték az Osszefiig-
gést a kolinfelvétel mértéke (SUV, ) és a malignitas kozott.
58 beteg vizsgalata soran azt talaltak, hogy a prosztatarak
esetén mért SUV,_ 4,3+1,7 (2,2-9,8) szignifikansan maga-
sabb volt, mint prosztatarakkal nem rendelkezd betegeké,
3,3+0,9 (1,4-4,7). Reske és munkatarsai (8) szintén szig-
nifikdnsan magasabb "C-kolin-felvételt mértek malignus
prosztatafolyamatban, mint benignus 1éziok esetén. SUV
2,65 hatarértéknél 87%-os fajlagossaggal tudtak detektalni
a rakot. A mi gyakorlatunk és az eddigi tanulmdnyok is azt
erdsitik meg, hogy nem ajanlhat6 a "C-kolin-PET/CT els6
vonalbeli szirdmodszerként a primer prosztatardk kimu-
tatasara, ugyanakkor sikeresen alkalmazhaté klinikailag
prosztatarakra gyanus esetekben, kiilonosen akkor, ha az
ismételt biopszia nem megbizhat6 eredményt ad.

A prosztatarak stagingjében fontos az extracapsularis
terjedés, a vesicula seminalisok érintettségének megité-
lése, melyre a kolin-PET nem ad megfelelé valaszt. Ebben
a vonatkozdsban tovabbra is az MR-vizsgalatra kell hagyat-
kozni. A PET/MR-késziilékek terjedésével azonban a két
modalitas el6nyeit 6tvozni lehet (9, 10). Kevés olyan tanul-
manyt talaltunk, mely a *C-kolin-PET jelentéségét vizsgal-
ta a lokoregiondlis nyirokcsomok éttéteinek kimutatdsa-
ban. De Jong és munkatdrsai preoperativ stagingvizsgalati
eredményeit retrospektiven feldolgozva azt talaltak, hogy
a ""C-kolin-PET/CT 80%-os érzékenységgel, 96%-os fajla-
gossaggal és 93%-os pontossaggal tudja megitélni a pelvicus
nyirokcsomo-érintettséget. Sajat eseteink kozott is talal-
tunk olyan metasztatikus halmozé nyirokcsomodkat a kis-
medencében, retroperitonealisan, melyek mas képalkotok-
kal elfedve maradtak.

A kolin-PET a jelenleg alkalmazott képalkotok koziil a leg-
érzékenyebb és a legnagyobb diagnosztikai pontossagu moda-
litas a korai recidiva igazolasara. Mivel a kolin-PET-vizsgalat
soran egésztest-leképezés torténik, nemcsak a lokalis, hanem
atavoli szoras is egy vizsgalattal kizarhat6 vagy megerdsithetd.
Krause és munkatdrsai (11) linearis osszefliggést talaltak a lo-
kalis, lokoregiondlis, ill. tavoli attétek kolin-PET-tel val6 de-
tektalhatosdga, illetve a PSA-szint kozott biokémiai relapszus
esetén. Egy kozelmultban megjelent metaanalizisben Shen és
munkatarsai (12) dsszehasonlitottak kiilonboz6 képalkotok
szerepét a prosztatarak csontmetasztdzisainak kimutatasa-
ban. A tanulmdny szerint 1éziéanalizissel a kolin-PET-nek volt
a legnagyobb hozzaadott diagnosztikai értéke, annak ellené-
re, hogy a beteganalizis soran az MRI bizonyult a legérzéke-
nyebbnek. A mi gyakorlatunkban egy olyan esetet talaltunk,
mikor a PSA-szint rohamos emelkedését egy mas képalkotdk-
kal ki nem mutatott szoliter csontattét okozta. Mint minden
képalkotonadl, a kolin-PET-vizsgalatok soran is talalkozhatunk
buktatokkal, melyek nehezitik a diagnézis kialakitdsat vagy
fals eredményhez vezetnek. Reaktiv nyirokcsomok emelkedett

"'C-kolin-PET/CT a prosztatarak diagnosztikajaban

radiofarmakon-halmozasa malignitast utanozhat. Bizonyos
gyulladasos folyamatok is halmozzék a kolint, igy nyalmiri-
gyek gyulladdsos folyamataiban, pneumoniaban is észlelhe-
tiink magasabb kolinfelvételt (13). Ugyanakkor figyelemmel
kell lenniink arra, hogy a kolin nemcsak a prosztata rosszindu-
latt daganataiban lehet kérjelz6, hanem mas malignomakat is
jelezhet, mint példaul hélyag-, uterusrakokat, agydaganatokat,
esetleg myeloproliferativ folyamatokat. A vizsgalati eredmé-
nyek interpretaldsanal ezeket is figyelembe kell venni (14, 15).

Osszességében a '"C-kolin kivalé radiofarmakon a prosz-
tatarak diagnosztikdjaban, bar nem helyettesiti a diagné-
zis és a staging soran jol bevalt modalitasokat (TRUS, CT,
MRI), de értékes kiegészitd informdcidt nyujthat valogatott
esetekben a terdpia pontosabb tervezéséhez.
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