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Nuklearis medicinai modszerek
a hasnyalmirigy-daganatok diagnosztikajaban
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A hasnyalmirigyrak progndzisa szorosan dsszefligg a da-
ganatok hisztoldgiai eredetével és a betegség stadiumaval.
Mivel a betegség a felismerés idejében, a legtobb esetben
elérehaladott, a kezelési lehetdségek korlatozottak. A nuk-
ledris medicina hibrid technikai (SPECT/CT, PET/CT, PET/
MR) és a kiilonb6zé terapiak fejlesztése fontos szerepet
jatszik a hasnyalmirigy-daganatok diagnosztikajaban és
kezelésében. A mérések hasznosak a bioldgiai viselkedés
jellemzésében, amelyek segitségével a daganatok korai
stadiumban felismerhetdk, elésegitik a betegek kezelését,
az optimalis terapiadk (pl. célzott terdpidk) megvalasztasat.
A szerz6k a nukledris medicina technikak szerepét targyal-
jak a hasnyalmirigy-daganatos betegek vezetésében. Magy
Onkol 65:231-235, 2021

Kulcsszavak: pankreasztumorok, SPECT-, PET-alapu hibrid
mérési technikak

The prognosis of pancreatic cancer is closely related to the
histological origin of the tumors and the stage of the dis-
ease. As recognition is advanced in most cases, treatment
options are limited. The development of nuclear medicine
hybrid techniques (SPECT/CT, PET/CT, PET/MRI] and new
therapies plays an important role in the recognition and
treatment of pancreatic tumors. These measurements are
useful in characterizing biological behavior, based on which
tumors can be recognized at an early stage, promote the
treatment, the selection of optimal therapies (e.q., targeted
therapies). The authors discuss the role of nuclear medicine
techniques in the management of patients suffering from
pancreatic tumors.
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the diagnosis of pancreatic cancer. Magy Onkol 65:231-235,
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BEVEZETES

Ahasnyalmirigytumorok nagy része elérehaladott, inoperabilis
stadiumban keriil felismerésre. A prognozis javitasa céljabol
elengedhetetlen a mieldbbi pontos diagnosztika alkalmazasa.
Napjainkban egyre nagyobb szerep jut a pankreaszdaganatokat
mar korai stadiumban nagy szenzitivitassal detektalo és/vagy
fajlagos képalkotd diagnosztikai modalitasoknak. A nuklearis
medicina (NM) képalkotés szerepe a hagyomanyos radioldgiai
és modern modalitdsok mellett fokozddik. Az onkodiagnosz-
tikai algoritmusokban a rutinszerGen alkalmazott SPECT- és
PET-alapu mérések szerepe jelentés, kiilonds tekintettel az
Uj radiofarmakonok megjelenésére.

Differencialdiagnosztika szempontjabdl a NM célja, szerepe
a pankredszdaganatok két f6 csoportja — exokrin és endokrin
tumorok - kozott alapvetéen eltérd. Exokrin tumorok esetén,
mint a pankreasz-adenokarcinéma, a daganat metabolikus
aktivitdsabol kovetkeztetiink a daganat jelenlétére, a kiterjedé-
sére, metasztazisainak feltérképezésére. Mig a funkcionalisan
aktiv endokrin tumorok esetén lehetéséglink van fajlagos,
pl. receptorhoz két6dd radiofarmakon alkalmazasara, mely
a diagndzison tul terapias lehetéséget is magaban rejt.

A két leggyakrabban el6forduld hasnyalmirigytumor
a pankreasz duktalis adenokarcinéma (PDAC) és a neuro-
endokrin pankredsztumorok (PNET). PDAC-betegekben a se-
bészi kezelés az egyetlen kurativ terapias lehetéség, amely
csak metasztatikus széras hianyaban végezhetd el (1). Ebbél
kifolyolag, a tulélési mutatok javitasa érdekében alapvetéen
fontos a korai diagnosztika. Bar a PNET prognosztikailag
kedvez6bb a PDAC-nél, az el6z6 esetében is fontos a mielébbi
pontos diagnozis. Az attétmentes stadiumban reszekalt PDAC
20 éves tulélési aranya tobb mint 50% (2, 3). ANM médszerek
legfébb elénye, hogy mar a morfoldgiai eltérések megjele-
nése el6tt jelzik a kiilonbdz6 funkcidkban, a metabolizmus-
ban bekdvetkezett valtozasokat, javitva a korai felismerést.
A neoplazmak sejteredetére, kiilonbdz6 daganatspecifikus
jellemzdire utalé radiofarmakonokkal végzett SPECT- és
PET-alapt mérések Uj teret nyitnak a hasnyalmirigytumorok
diagnosztikajaban és a betegek kezelésében (4).

A multidiszciplinaris képalkotas, a morfoldgian alapuld
radiolégiai és a kiilonb6z6 radionuklidokat hasznald NM
nyujtotta funkcionalis molekularis képalkotas a primer tumor,
a lokalis és tavoli attétek kimutatasaban, a stddiummegha-
tarozasban, a progndzis megitélésében, illetve a terapias
hatékonysag mérésében is fontos informaciokat szolgaltat (5).

KLINIKUMBAN HASZNALT NM-VIZSGALOMODSZEREK
Szomatosztatinreceptor-szcintigrafia

Az inzulindmak kivételével, a PNET 80-100%-a sejtfelszini
szomatosztatinreceptort (SSTR) expresszal. gy az SSTR-hez
nagy affinitassal kot6dé radionuklidokkal jelzett szoma-
tosztatinanaldgokkal (SSA] torténd, SPECT- és PET-alapd
képalkotas szerepe jelentds klinikai szempontbdl. A receptor-
mintazat feltérképezése a legnagyobb szenzitivitassal javitja
adiagnozis felallitasat és segitséget nydjt a radioizotépokkal
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végzett peptidreceptor-sugarterapiara (PPRT) alkalmas be-
tegek kivalasztasaban (5-8).

Az SSTR-leképezés szerepe hangsulyozott a radioldgiai
madszerekkel nem detektalhato tavoli metasztazisok kimu-
tatasaban, a CT/MR vizsgalatokkal bizonytalan vagy nem ka-
rakterizalhato léziok esetében (8). A médszer értéke limitalt
a rosszul differencialt PNET esetében, amelyek viszonylag
alacsony SSTR-expresszidval jellemezhetéek (5). Szomato-
sztatinreceptor-szcintigrafias (SPECT/(CT)) vizsgalatokban
"MIn- vagy “mTc-izotéppal jeldlt szomatosztatinreceptor-ana-
légokat (""In-pentetrotid (Octreoscan, Curium Pharma); #™Tc
EDDA/HYNIC-TOC (Tektrotyd, Polatom) alkalmazunk a hazai
gyakorlatban.

A nemzetkdzi gyakorlatban széleskorlen elterjedt a po-
zitronsugarzo radiofarmakonok, pl. #Ga-jelzésti DOTATATE
(DOTA, Tyr (3)-oktreotat), DOTANOC (DOTA,1-Nal(3)-oktreotid),
és DOTATOC (DOTA, D-Phe1, Tyr (3)-oktreotid) felhasznalasa.
Areceptor PET/CT képalkotas nagyobb érzékenysége és fel-
bontasa miatt pontosabb diagnosztikat biztosit, hatékonyabb
a célzott kezelésre alkalmas betegek kivalasztasaban és
kovetésében (5, 8). A fenti molekuldk eltérd, de nagy affi-
nitassal kotédnek a kiilonb6z6 receptorszubtipusokhoz, de
a NET-ben jellemzéen nagy denzitdssal expresszalddé SSTR
2-es altipushoz mindegyik radiofarmakon nagy affinitast
mutat (9). Az SSA PET alapu (pl. PET/CT) vizsgélatokra egyedi
méltanyossagi kérelem (EMK) alapjan nyilhat lehet8ség,
kiilfoldon. E vizsgalatok hazai befogadasa egészségligyi
szolgaltatasok és gazdasagossag szempontjabol is siirgetd.

Magyarorszagon jelenleg a NET betegek esetében a da-
ganat szomatosztatinreceptor-expresszidjanak meghata-
rozasahoz a szomatosztatinreceptor SPECT/CT vizsgalatok
végzésére van lehetdség, mely alapjan a szomatosztatinkeze-
lésre alkalmas betegek kivalaszthaték. Kisebb esetszamban
diagnosztikai célbol torténik a vizsgalat, primer folyamat
kimutatasa céljaval, amennyiben a klinikai kép alapjan neuro-
endokrin tumor vetddik fel. A teljestest-leképezést nyujto
szomatosztatinszcintigrafia nagy szenzitivitassal detektalja
a primer tumort, a betegség kiterjedését. Az alacsony dozisu
nativ CT pontositja a lokalizacié meghatarozasat az értékelés
soran (5). Mar korabbi tanulméanyokban felhivtak a figyelmet
a 40-70%-os szenzitivitassal jellemezhetd SSTR-leképezésre,
kiilonosen azoknal a betegeknél, ahol a primer folyamatot
nem sikerilt endoszkdpos ultrahangvizsgalattal azonositani
(5,10) (1. dbra). Megjegyzendd, hogy a kis kiterjedési tumorok
detektaldsa SSTR-szcintigrafidval limitalt (11).

Az SSA PET alapu mérések nyujtjak a leghatékonyabb
diagnosztikat. A PET-radioligandumok (¢¢Ga-DOTATATE/
DOTANOC/DOTATOC) receptorkoté képessége magasabb
a SPECT-radiofarmakonokhoz képest, a PET technoldgia
nagyobb felbontassal rendelkezik (5, 9). Irodalmi adatok
alapjan a ¢8Ga-SSA PET szenzitivitasat 80-90%-nak talaltak
a PNET-et is magaba foglalé gasztro-entero-pankreatikus
neuroendokrin tumorok diagnosztikajaban (5). A rendelke-
zésre allé kozlemények alapjan, a receptor-PET-képalkotas



1. ABRA. ?mTc-Tektrotyd SPECT/CT vizsgalat, axialis metszetkép: szoma-
tosztatinreceptort expresszalé tumor a hasnyalmirigyfarok teriiletében

elényeit figyelembe véve, PNET-betegek vezetésében az
SSTR-mddszer els6ként valasztando képalkoté modalitassa
valhat (5, 6). Egy 19 beteget magéaba foglalé tanulméanyban
a %Ga-DOTATOC 92%-os, a multislice CT 91%-os szenzitivi-
tast mutatott a duodeno-pankreatikus tumorok diagnoszti-
kajaban (5). A primer PNET diagnosztikajaban a *Ga-SSA
PET és a diffuzidsulyozott MR-vizsgalatokat sszehasonlitd
irodalmi adatok inkoherensek (12). A sebészi tervezéshez,
areszekabilitds megitéléséhez elengedhetetlen a kontrasz-
tos CT/MR vizsgalat, mely a daganat kornyezé erekhez vald
pontos viszonyat itéli meg (8). A ®Ga-mal jelolt DOTATATE
vizsgalatok mellett hosszabb felezési idej( ¢“Cu-izotdppal
jelzett farmakonokat is alkalmaznak, ahol a #Cu-DOTATATE
PET vizsgalatot hatékonyabbnak itélték meg (13). Az MR jobb
lagyszoveti felbontasanak koszonhetéen a PET/MR techno-
ldgia a pankreasztumorok diagnosztikajaban a PET/CT-nél
megbizhatobbnak bizonyult (14).

Aradioizotéppal jelolt szomatosztatinanaldgokkal végzett
SPECT/CT és PET/CT vizsgalatok diagnosztikai fontossaga
a tumorok szomatosztatinreceptor-denzitdsanak megha-
tarozasat célozza, mely alapjan a betegek peptidterapiara
torténd kivalasztasa torténik.

8F-fluor-2-dezoxi-D-gliikéz (*F-FDG) PET/CT

Ajol differencialt PNET esetében, a - malignus tumorok on-
koldgiai diagnosztikajaban széleskorlen elterjedt - 8F-FDG
PET szerepe érthetéd modon, a tumorok alacsony metabolikus
aktivitasa, igy alacsony glikézfelhasznaldsa miatt limitalt
(4). A "®*F-FDG-pozitivitdst a tumor nagyobb proliferaciés
képessége, magasabb Kié7-index-adatai befolyasoljak (16).
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Rosszul differencialt neuroendokrin tumorokban magasabb
FDG-felvétel és csokkent SSTR-expresszié varhatd (16).

A pankreédsz-adenokarcinémak diagnosztikajaban, kdszon-
hetéen az elvaltozasok intenziv metabolikus aktivitdsanak, az
BF-FDG PET leképezést standard eljarasnak véleményezik.
A vizsgdlat szenzitivitdsa 85-97%, a specificitdsa 64-90%
kozotti (17, 18). A leképezés alapja a glikdztranszporter 1
sejtfelszini overexpresszidja kovetkeztében kialakult magas
gliikzmetabolizmus (19). Ez segiti a benignus és malignus sz6-
vetszaporulatok kozotti elkiilonitést. A ®F-FDG-akkumulaciot
szamszer(sit6 paraméter, a standardised uptake value (SUV)
egyenesen aranyos a léziok agresszivitasaval (20). A primer fo-
lyamat leképezésén tul, a vizsgalat a tavoli metasztatikus elval-
tozasok, a recidivak és a terapias valaszreakcio megitélésében
is jelentds klinikai értékkel rendelkezik. Egy tanulmanyban,
a metasztazisok feltérképezésében nyujtott informacié alapjan,
a "®F-FDG PET 16%-ban médositotta a terapiat (21). Ezt mas
munkacsoportok adatai is megerdsitették, ahol a '®F-FDG PET
mérés a betegség kiterjedésének pontosabb megitélésével,
a metasztazisok megbizhatébb detektalasaval, a betegveze-
tésben 26,9%-ban, a sebészi beavatkozasok szempontjabél
a betegek 21,5%-aban eredményezett valtozast (18).

A PET szenzitivitdsa a kamera felbontasi tulajdonsagai
miatt a kis méret( léziék esetében csokken(het) (22). Fontos
figyelemben tartani, hogy a véleményezés soran a klinikai ada-
tok ismerete sziikséges. A gyulladasos folyamatok emelkedett
glikézmetabolizmussal (fokozott FDG-felvétellel) tarsulnak,
ami fals pozitiv eredményhez vezethet (23], mig a hasnyal-
mirigy-betegségeket kisérd hiperglikémia vagy karosodott
gliikézmetabolizmus csokkent FDG-felvételt indukalhat (23).

A®F-FDG PET leképezésnek fontos szerepe van a recidivak
detektalasaban, a posztterapids elvaltozasok neoplasztikus
szovetszaporulattol torténd differencidlasaban, a terapias
hatds mérésében, hatékonysaganak a megitélésében (4).
A PET-leképezés egyik legfontosabb eldnye, hogy lehetdvé teszi
a terapiaindukalt metabolikus valasz megitélését, ami joval
megeldzi a radioldgiai modalitasok altal regisztralhatéd morfo-
l6giai valtozasok kialakulasat (24). A SUV-adatokban mérhet6
valtozasok alapjan a "®F-FDG PET/CT mddszert a terapia ha-
tékonysaganak és a betegség kimenetelének megitélésében
bioldgiai markerként tartjak szamon (25, 26). Egy tanulméanyban
jelentésen hosszabb altalanos és progressziomentes talélésrol
szamoltak be a SUV nagyobb mérték( csékkenése soran (27).

Egy munkacsoport a PET- és CT/MR vizsgalatok haté-
konysaganak dsszehasonlitdsa soran a PET szenzitivitasat
96%, a CT/MR vizsgalatokét 39%-osnak véleményezte a loko-
regionalis recidivak detektalasaban (4). Egy masik tanulmany
eredménye alapjan a '®F-FDG PET 84,7%-ban, a CT 48,6%-ban
detektalta a recidivakat, mely szintén megerdsitia PET-mé-
rések nagyobb érzékenységét a recidiv elvaltozasok detekta-
ldsaban (28). A ®F-FDG PET és kontrasztos CT-vizsgalatokat
6sszehasonlito, 7 tanulmanyt és 333 résztvevt magaba fog-
lalé metaanalizis alapjan a '"®F-FDG PET szenzitivitasat 88%,
a specificitdsat 89%-osnak, a kontrasztos CT-vizsgalatét 70%
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2. ABRA. "®F-FDG PET/CT vizsgalat, a) axialis és b) koronalis metszetkép: intenziv gliikézmetabolikus aktivitas a hasnyal-

mirigyfejben. Szévettan: adenokarcinéma

és 80%-osnak véleményezték (29). A ®F-FDG PET javit(hatlja
a CT szenzitivitasat, specificitdsat és pontossagat, kiilondsen
azokban a diszkrét elvaltozasokban, amelyek a CT-vizsgalat
soran bizonytalanok, nem azonosithaték, vagy bizonytalan
szovettani eredmény esetén (30) (2. bral.

['®F1/['"'C] dihidroxi-fenilalanin (DOPA) PET
Aneuroendokrin tumorok PET-leképezésében fontos szereppel
rendelkeznek a..nem-FDG" trészerek, mint példaul a 3,4-dihid-
roxi-6-"8F-fluor-l-fenilalanin ("®F-DOPA), a katekolaminbioszin-
tézis intermedier terméke. A radiofarmakon a nagy neutralis
aminosavtranszporterrel (LAT), a sejtbe torténd felvételét ko-
vet6en, ®F-dopaminna dekarboxilalddik, majd az intracellula-
ris vezikulumokban tarolédik. A "®F-DOPA PET szenzitivitasat
100%-osnak becsiilik, ami meghaladja a CT- és SRS SPECT/CT
vizsgalatokét (31). A DOPA-leképezést elsGsorban a gyermekkori
hiperinzulinémiaval (HI) jaré esetekben tartjak effektivnek (32).
A DOPA PET segitségével elkilonithetek a fokalis, valamint
a diffuz HI-t okozd gyermekkori lézidk, mely a HI kezelésében
alapvetd fontossagu (33). A DOPA jelzése ''C PET-izotoppal is
torténhet (34), de a magas koltségek és limitalt elérhetéség miatt
(ciklotron kozelsége sziikséges) a ''C jelzés(i DOPA klinikumban
torténd felhasznalasardl kevés irodalmi adat all rendelkezésre
(35). Mind a ""C- és '®F-DOPA alkalmas a gyermek- és felngttkori
hasnyalmirigybétasejt-hiperplazia, a neuroendokrin pankreasz-
tumor széles skalajanak kimutatasaban, a gasztro-entero-pank-
reatikus tumorok diagnosztikajaban (36, 37).

Egyéb, kutatas alatt allo trészerek

A neuroendokrin tumorok diagnosztikajaban hasznalatos ra-
diofarmakonok alkalmasak lehetnek a PNET diagnosztikaban
is: ['"C]-meta-hidroxi-efedrin ("C-HED), 6-["®F]-fluor-dopamin
("®F-FDA), 5-hidroxi-L-[béta-""Cltriptofan ('""C-HTP).
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Bar a neuroendokrin hasnyalmirigytumorok tekintetében
eddig még kezdetleges eredmények allnak rendelkezésre,
a benignus és malignus lézidk elkilonitésében a 100%-
os specificitdssal és 71,4%-o0s szenzitivitdssal rendelkez6
8F-fluorotimidin (FLT) radionuklidot igéretes nyomjelzének
véleményezik a malignus sejtek proliferacidjanak vizsgala-
taban (4, 38).

A sejtek xC-transzporter-aktivitasat feltard (4S)-4-(3-
18F-fluor-propil]-L-glutamat (FSPG, glutamatanaldg) 100%-
os érzékenységével, 95%-os fajlagossagaval és 95,7%-os
pontossagaval felilmulhatja a '®F-FDG diagnosztikai értékét
PDAC-betegekben (39, 40).

A PDAC stromalis fibroblasztjai altal expresszalt fib-
roblasztaktivacids protein (FAP) a PET-leképezés (j target-
molekulajanak tekinthetd. Egy retrospektiv tanulmanyban
a ®Ga-mal jelzett fibroblasztaktivaciés protein inhibitor
(FAPI) PET/CT pontositotta a kontrasztos CT-alapti TNM-be-
sorolast (41).

A PDAC-re jellemzd a jelatviteli Utvonalak szabalyoza-
saban részt vevé CUB domént tartalmazé protein 1 (CDCP1)
receptorok overexpressziéja. Mivel az egészséges hasnyal-
mirigyszovet és egyéb vitalis szervek nem expresszaljak ezt
a receptort, ezért a CDCP1-et célzo molekuldknak tovabbi
értéke lehet a PDAC stagingjében és terapiajaban (42).

0SSZEFOGLALAS

A folyamatos technikai Gjitasok mellett (rovidebb begydjtési
id6, automatizalt, gyorsabb vizsgalati protokollok, jobb fel-
bontés stb.) a radiokémiai fejlesztéseknek koszonhetéen (j
diagnosztikai paletta keriil alkalmazasra a hasnyalmirigy-
rakban szenvedd betegek vezetésében, a diagnosztikatol az
optimalis terdpia megvalasztasan at a terapias hatékonysag
méréséig.
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