A BF-FDG-PET/CT képalkotas uj lehetéségei a
kardiolégiaban és onkologiaban

Ph.D. tézis

Dr. Besenyi Zsuzsanna

Témavezeto: Prof. Dr. Pavics Laszlo

Szegedi Tudomanyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Nuklearis

Medicina Intézet

Fizika Doktori Iskola

Szegedi Tudomanyegyetem Természettudomanyi és Informatikai Kar

2019. Szeged



Tartalom

1

2
3

BEVEZETES.....ovimtvtmitieeisetiesee e ssssessse st sttt eess s nes 2
1.1 Korszerli NUKIEATIS MEAICING ...cueeriieiieiieiieiierte ettt 2
1.2 F-fluoro-dezoxi-gliikoz klinikai alkalmazasai ...........cueveveveverevererererereieieeesesseesees s 2

121 BE-fluoro-dezoxi-gliikoz onkoldgiai alkalmazasai ........cevevevereeeeerereirisieeeesessissssseeeens 2

1.2.2 BE-fluoro-dezoxi-gliikoz alkalmazasai gyulladasos korképekben ..........coveueverrirrececnnen. 4

1.2.3 BE-fluoro-dezoxi-gliikoz kardiologiai alkalmazasai ...........c.evveeeeerererrereeseeressissseneeees 4

CELKITUZESEK ...oucvruriimreireeiseesseesssessssee s essssessessssas st ssssessssssss s sssssssessssssssssssnssssnesssnnes 6

BETEGEK 65 MODSZEREK .......covuiuiiuieeeeeeeeseessessssessssessssesssses s s sesssssssssssssssssssssssssssssssassens 6
3.1  Daganat kijel6lés 8F-FDG-PET/CT alapjan fej-nyaki daganatokban ..............ccccccueveueueunnnnee. 6

3.11 BEEEOEK ...t 6

3.1.2 LEKEPZES ..ottt s bbbt ne e eaeen 7

3.1.3 TUMOT KONTUTOZAS.....eeuveeiieeiieeie ettt st st s e sae e et enee s 7

B4 EIHEKEIES coouurveeneieenecieeeis ittt 8
3.2  Myokardialis gyulladas kimutatasa ®F-FDG-PET/CT-vel szisztémas szklerozisban............. 8

3.2.1 Betegek bevalogatasi KIItEIrTUMAL ......eevveereereirieniieiieesieesee e ste e esre e e sseeseesseesneeeneees 8

3.2.2 Klinikai vizsgalatok, vérkémiai paraméterek .........coocvereereeriieriiinsiinnenneeneenee e seeeeees 9

3.2.3 BetegelOKESZItES, IGKEPEZES.......vivveiiiiieeieerteste ettt 9

3.24 A sziv BBF-FDG-PET/CT vizualis és kvantitativ értéKelése ........c.corerererererererererenrrnennnen. 9

3.2.5 EchoKardiografia ........c.eoiiieiiiiieeeceee ettt s s 10

EREDMENYEK ...oouitumeitmeeemeeeseesseesseesssessssessssessss st st sssessssssssesssssssssssssesssssssssssssnesssns 10
41  BF-FDG-PET/CT alapu tumor térfogat kijeldlés fej-nyaki daganatokban..............cceueeeeee 10

4.1.1 Inter-és intraobszerver varianca vizsgalat eredmeényei..........ccevveeveeriveriienneenieesieeninenns 10

4.1.2 CT és ®F-FDG-PET/CT alapu céltérfogatok dsszehasonlitasanak eredményei............ 11
4.2  Myokardialis gyulladas kimutatasa 8F-FDG-PET/CT-vel szisztémas szklerozisban........... 11

421 BE-FDG-PET/CT vizsgalat eredmMENYEi........ourvreeeerereiririsereieiereesisssssessesessesesssssesesesens 11

4.2.2 Echokardiografia eredmenyei........ccccevireerineeieiniineerenee e 12

4.2.3 A myocardium FDG-felvételének 6sszehasonlitasa a 2DSTE eredményeivel.............. 13

KOVETKEZTETESEK ....coouiiimirimerireriieesiessis i s sssesssses st sssessssessesessssessssssssessenees 13

AZ BRTEKEZESBEN FELHASZNALT SAJAT KOZLEMENYEK ......cccoonuivirrirerinenneerienne. 14



1 BEVEZETES

1.1 Korszerii nukleéris medicina

A pozitron emisszids tomografids (PET) vizsgalat olyan in vivo molekularis képalkoto eljaras,
mely pozitron sugarzé nyomjelzé anyag alkalmazasaval lehetGséget nyujt a szervezetben zajlo
biokémiai folyamatok leképezésére. Az els6 tomografias késziiléket mar az 1950-es években
megalkotta David E. Kuhl és Roy Edwards. Az igazi mérfoldkovet az 1970-es években az 8F
izotoppal jelolt fluorodezoxi-glikoz (FDG) szintézisének leirasa jelentette, mely Tatsui Ido
nevéhez fiizddik. A nagyérzékenységii, kvantitativ molekularis képalkoto eljaras, a ®F-fluoro-
dezoxi-gliikéz pozitron emisszios tomografia (**F-FDG-PET) vizsgilat ezt kdvetden
vilagszerte gyorsan elterjedt. A korszerli nukledris medicina tomografids moddszereivel
biokémiai folyamatok pikomoldris nagysagrendii valtozasat képes érzékelni, a kimutathato
anyagcsere eltérések helyét a legkorszeriibb késziilékekkel is 3-4 mm-es pontossaggal tudjak
meghatarozni. A hagyomanyos radiologiai tomografias modszerek (CT) komputertomografia
és a magneses rezonancia képalkotds (MRI) mindekdzben akar szubmilliméteres térbeli
felbontasra képesek, ¢s igy a szervek, szovetek nagy részletgazdagsaggal jelenithetok meg. A
pozitron emisszids tomografias vizsgalomodszer hatékonysagat is tovabb javitotta az ilyen un.
hibrid képalkoté eljarasok megjelenése, mely sordan a PET metabolikus informacidkat nyujt
magas funkcionalis felbontassal, melyet a komputertomografia és a magneses rezonancia

képalkotas morfologiai informaciokkal egészit Ki.

1.2 8F-fluoro-dezoxi-gliikéz klinikai alkalmazasai

1.2.1 8F-fluoro-dezoxi-gliik6z onkolégiai alkalmazésai

A daganatsejtek nagyrészére jellemz6 a fokozott gliikkoz anyagcsere, mivel a daganatokban a
gliikdz transzporter membran protein overexpresszidja figyelheté meg, masrészt a

daganatszovetnek fokozott a vascularizacidja és magas a mitotikus aktivitasa. A modszer



eredményességét napjainkra mar az onkologiai betegségek széles spektruméban, nagy
esetszamon alapuldé prospektiv, randomizalt vizsgalatok tamasztjak alda. Daganttipustol
fliggden az ®F-FDG-PET/CT vizsgilat 20-40%-kal modositja az onkolégiai betegek
betegek kovetésében, a sugarterapia megtervezésében, a kezelések eredményességének

megitélésben, és a biopszias mintavétel helyének a pontos megvalasztasaban.

1.2.1.1 '8F-FDG-PET/CT szerepe a fej-nyaki daganatok ellatisaban

A fej-nyak tumorok jelentds részét késon, mar elérehaladott allapotban diagnosztizaljak. A
régi6 anatdmiai komplexitdsa miatt a komplett mutéti ellatasa, az elvaltozasok eltavolitasa az
épben gyakran nem lehetséges. A fej-nyaki, szovettanilag tobbségében laphamrakok
sugarérzékeny daganatok. A régidban elhelyezkeddé tumorok sugarkezelése fokozott
kortltekintést igényel, mivel viszonylag kis teriileten szamos, egymashoz igen kozel
elhelyezkedd létfontossagh képlet talalhatd. A fej-nyaki tumorok vonatkozisiban az ®F-
FDG-PET/CT szerepe a besugarzasi terv dsszeallitisaban még nem tisztazott, de alkalmazasa
kifejezetten reményt kelt6, részben a térbeli és idébeli felbontasa, tovabba a modszer
reprodukélhatdsdga miatt. Jelenlegi szakmai ajanlasok szerint a tumor céltérfogat kijeldlése
CT vizsgalaton alapul, amit kiegiszitenek az MR képalkotas informacidival. A kombinalt
eljaras altal szolgaltatott informacidk alapjan torténd tumor térfogat kijeldolésében még nincs
kialakult egységes allaspont. A pontos mddszer meghatarozasa még intenziv kutatas targya.
Az BF-FDG PET metabolikus informacioin alapulé tumor térfogat kijeldlés javithatja a
kezelés hatékonysagat, mivel a mashogy nem meghatarozhatd, biologiailag aktiv tumor

kijelolését teszi lehetdve.



1.2.2  BF-fluoro-dezoxi-gliik6z alkalmazasai gyulladasos korképekben

Hasonléan a daganatsejtekhez a gyulladdasos folyamatokban megjelend aktivalt
immunsejtekben az emelkedett gliikoz transzporter aktivitas, az érintett teriileten a fokozott
vaszkularizacid, valamint a megjelend gyulladasos faktorok (cytokinek, novekedési faktorok)
egyiittesen fokozott cukoranyagcserét eredményeznek. Az ®F-FDG-PET/CT mddszer gyors
korképben, fertdzésben, gyulladdsban is egyre novekvd szamu bizonyiték all rendelkezésre a
modszer hasznossagarol. Az ®F-FDG-PET/CT klinikai hasznossagat gyulladasos és
fertdzéses betegségek széles spektrumaban vizsgldjak: ismeretlen eredetli laz, sarcoidosis,

nagyér vaszkulitis, musculosceletalis infekciok és iziileti protézisek koriili gyulladasok.

1.2.3  '8F-fluoro-dezoxi-gliikoz kardioldgiai alkalmazésai

Az utobbi évtizedekben elismertté valt a ®F-FDG-PET/CT nélkiilozhetetlen Szerepe a
daganatos betegségek diagnosztikdjaban, stddium besorolasaban és azok teripiara adott
valaszanak utankovetésében. Ezen modern funkcionalis és morfologiai képalkotast kombinald
modszer hasznalatanak nemcsak onkoldgiai, hanem egyes kardiologiai korképekben is vannak
elfogadott indikacioi. A sziv F-FDG-PET vizsgalata specialis betegelokészitést igényel.
Mivel nyugalomban a myocardium sejtek f6 energiaforrasa a szabad zsirsavak és gliikoz
kombindcidja, az eldkészités nélkiil végzett kardioldgiai ®F-FDG-PET vizsgalatok esetén
komoly nehézséget okozhat a fiziologids és patologias myocardium gliikoéz felvétel
elkiilonitése, ami a vizsgalat specificitasat ronthatja, fals pozitiv eredményhez vezethet. A
vizsgalat érzékenységének novelésére, a myocardium fiziologids gliikéz felvételének
csOkkentésére kifejlesztett eljarasok koziil (a) az elhtizodo €hezés, (b) diétads megszoritasok és
(c) az intravéndsan adott nem frakcionalt heparin adasat alkalmazzidk. Mig torténelmileg a

BE_-FDG-PET vizsgalat a kardiologidban a viabilitds megitélésére és az onkokardiologiai



indikaciokra korlatozodott, napjainkra nagyobb hangsulyt kapnak a myocardiumot és a
kardiovaszkularis rendszert érinté gyulladasos folyamatok vizsgalatai. Ez az ujabb indikacios
kor olyan betegségeket foglal magdba, mint az infektiv miibillentyli endocarditis, kardialis
implantalt elektromos eszkdz infekcido és a myocardium kiilonbozd eredetii gyulladasos
megbetegedései mint a sarcoidosis, ahol a ®F-FDG-PET/CT vizsgélatnak kitiintetett szerepe

van kiilondsen a bizonytalan esetek differencial diagnosztikajaban.

1.2.3.1 BF-FDG-PET/CT szisztémas szklerézisban

A szisztémas szklerdzis tobb szervet érintd, ritka, progressziv kotdszoveti betegség, melyet
kisér diszfunkcid, immunmedialt gyulladds ¢és kovetkezményes fibrozis jellemez. A
myocardium érintettség egyarant eldfordul a betegség diffuz cutan ¢és limitalt cutan
formajaban, prevalencidja 15-35%-ra tehetd. A folyamat érintheti a myocardiumot,
pericardiumot, szivkoszoruereket, az ingeriiletvezetd rendszert és a szivbillentyiiket A
klinikailag manifeszt kardialis érintettség rossz prognosztikai faktor, jelentésen noveli a
betegség mortalitasat. Az autoimmun folyamatok kardiovaszkularis érintettsége hosszu ideig
tiinetmentes maradhat, a folyamat szubklinikus, csendben progredidl. Az id6 eldrehaladtaval
akkumulalodnak a gyulladasos- fibrotikus, illetve a kovetkezményes atherosclerotikus
folyamatok, mig végilil gyakran életet veszélyezteté akut komplikacioként (aritmia,
szivelégtelenség) jelennek meg. A kardidlis érintettség korai igazolasa még szubklinikus
fazisban kiemelt fontossagli lehet a szovodmények megelézésében. Habar a szisztémas
szklerozis myocardialis érintettségének hisztologiai diagnozisa a fibrozis jelenlétén alapul, az
endomyokardialis biopszids mintdkban a fibrozis mellett gyakran aktiv gyulladdsos folyamat
is jelen van. Hipotézisiink szerint a kardiologiailag aszimptomatikus betegekben 8F-FDG-

PET/CT -vel szubklinikus myocarditist mutathatunk Kki.



2 CELKITUZESEK

1. BF-FDG-PET/CT kardiolégiai alkalmazasainak attekintése és bemutatisa sajat
vizsgalati anyagon.

2. BF-FDG-PET/CT alapt manuélis tumorkontirozds intra- és interobszerver
variabilitdsanak vizsgalata fej-nyaki régié tumoraiban.

3. Az BF-FDG-PET/CT vizsgilat alapjan meghatarozott tumor céltérfogatok
Osszehasonlitasa a jelenleg standard, CT alapi konturozas eredményeivel fej-nyak
tumoros betegekben.

4., BF-FDG-PET/CT médszer alkalmassiganak vizsgalata szisztémdas szklerézisban a
myocardium érintettség megitélésében.

5. A myocardium !F-FDG-PET/CT vizsgalati eredményeinek 0Osszehasonlitisa
szisztémas szklerdzisban a szimultdn végzett 2D speckle tracking echokardiografias

vizsgalat eredményeivel.

3 BETEGEK és MODSZEREK

3.1 Daganat kijel6lés ®F-FDG-PET/CT alapjan fej-nyaki daganatokban

3.1.1 Betegek

Vizsgalatsorozatunkban 70 fej-nyak tumoros beteg eredményeit dolgoztuk fel (L
betegcsoport). Alapbetegségiik miatt a fej-nyak régid besugarzastervezése tortént. A betegek
atlagéletkora 58 év (19-77 év) volt. A vizsgalt betegek 20%-a (14/70) né és 80%-a (56/70)
férfi volt. Szovettani eloszlds szerint a daganatok tulnyomo tobbsége 94,3% (66/70) lapham

carcinoma, 3 esetben adenocarciona (4,2%) és 1 neurofibrosarcoma (1,5%).

Inter- és intraobszerver variancia analizist a 16 fej-nyak tumoros beteg ®F-FDG-PET/CT

vizsgalati képei alapjan végeztiik (II. betegcsoport). A betegek atlagéletkora 58 év (44-73 év)



volt, nem szerinti eloszlas: 16 férfi/0 nd. A szovettani vizsgalat mind a 16 betegben lapham

carcinoma igazolt.

3.1.2 Leképezés

Minden esetben a betegek el6készitése soran a fej-nyaki régié pozicionaldsa 4 vagy 5 pontos
termoplasztikus maszkrogzitéssel tortént, ezutan késziilt a besugarzastervezési CT (topo-CT)
standard protokoll szerint (Siemens Emotion 6 CT). A CT leképezést kdvetden 3 héten beliil
BE-FDG-PET/CT vizsgalatot végeztiink (SIEMENS Biograph 6 HD, Pozitron Diagnosztika

Ko6zpont Budapest).

3.1.3 Tumor kontlirozas

A makroszképos tumor térfogat — GTV (gross tumor volume) — kijelolése mindkét
betegcsoportban manualisan tortént. Meghataroztuk az egyes modalitasok alapjan a GTV-nek
megfeleld VOI-t (volume of interest).

A teljes betegcsoportban a besugarzastervezéshez a GTV kijel6lést mind a hagyomanyos CT-
alapt topometrias szeleteken (GTVcr), mind a PET/CT regisztralt képein (GTVeer-cT)
egymastol fliggetleniil, manudlisan végezte egy-egy gyakorlott radioldgiai és nuklearis
medicinai értékelésben jaratos szakember. A GTVcr kontlirozas a beusgarzastervezési CT-n
az Onkoterapias Klinika standard folyamat leirdsa szerint, a rendelkezésre all6 korabbi
kontrasztos CT vagy MRI vizsgalatok képeinek figyelembevételével, radiologus ellendrzése
mellett tortént. Regisztraltuk a tumor volumeneket, majd a topo-CT alapjan a GTVcT-t, a
PET/CT képek alapjan a GTVper/cr-t cm3-ben hatdroztuk meg.

A véletlenszeriien kivalasztott 16 beteg ®F-FDG-PET/CT képein 20 darab, kiilonbdz6 méretii
szolid elvaltozast érékeltiink a manualis kijel6lés intra-és interobszerver variancia vizsgalata

soran.



3.1.4 Ertékelés

Eredményeinket elészor szamszertien értékeltiik, Osszevetettik a cm3-ben meghatarozott
szegmentdlt tumor térfogatokat, meghataroztuk a kiilonbséget cm3-ben és szazalékosan.
Minden esetben a CT altal meghatarozott GTVcr-hez hasonlitottuk a PET/CT alaptt GTVeper-
ct térfogatokat. A betegek 16 fGs alcsoportjaban az obszerverfliggd variancia vizsgalatban az
obszerver ,,A” altal meghatarozott volumenekhez hasonlitottuk az eredményeket. Az egyes
tumor-térfogatelemek (volume of interest - VOI) geometriai &sszehasonlitisihoz metszet
/uni6 (I/U) hanyadost kalkulaltunk. Vizsgalataink soran a teljes betegpopulaciot (1.
betegcsoport) tovabbi két alcsoportra osztottuk (A csoport, B csoport) a meghatarozott GTV
térfogat alapjan (A csoport: GTVpeer-ct > GTVcr; B csoport: GTVeerct < GTVer). Az igy

kialakitott alcsoportokban is elvégeztiik az eldz6ekben ismertetett 6sszehasonlitd elemzéseket.

3.2 Myokardialis gyulladds kimutatasa 8F-FDG-PET/CT-vel szisztémas szklerozisban
3.2.1 Betegek bevalogatasi kritériumai

Tizenhat szisztémas szklerdzisban (ACR/EULAR (American College of Rheumatology,
European League Against Rheumatism) ajanlasa alapjan) szenvedd beteget valogattunk be a
prospektiv vizsgalatba, ismert kardialis érintettség nélkiil. Kilenc kontroll beteget (5 férfi, 4
né; életkor 46,55+18,05 év) a rutin klinikai 8F-FDG-PET/CT vizsgéalaton résztvevé betegek
koziil valasztottuk, hogy elkeriiljiik az egészséges onkéntesek felesleges sugarterhelését. A
kontroll betegek nem szenvedtek szisztémas szklerdzisban és nem volt manifeszt ismert
gyulladasos és cardiovascularis betegségiik sem. A kontrollcsoport betegeinek ®F-FDG-
PET/CT vizsgalata azonos betegelokészitési és vizsgalati protokoll szerint késziilt, mint

szisztémas szklerdzis esetében.



3.2.2 Klinikai vizsgalatok, vérkémiai paraméterek

Minden bevont beteg részletes reumatologiai és kardiologiai kivizsgalasa megtortént.
Meghataroztuk a betegség aktivitasat: EUSTAR (European Scleroderma Trials and Research
group) aktivitdas index, a cardiovascularis rizikd becslésére Framingham pontértéket
szamoltunk. Meghataroztuk a tovabbi szervi érintettségeket: gasztrointesztinalis, pulmonalis,
digitalis fekélyek jelenléte. Felmértiik a jelenlegi és korabbi immunszuppressziv terapiat, és a
jelenlegi gyogyszereket. Alap vérkémiai paraméterek mellett betegségspecifikus
autoantitestek és gyulladasos paraméterek meghatarozasa tortént a Reumatologia Klinikan

alkalmazott gyakorlat szerint.

3.2.3 Betegelokészités, leképezés

A myocardium magas fiziologids gliikozfelhasznalasanak  csokkentésére — diétds
megszoritasokat alkalmaztunk. A betegek alacsony szénhidrat, magas fehérje-, és zsirtartalmua
étrendet tartottak a vizsgélat eldtt 24 6raval, tovabba a vizsgalat el6tt min. 6 ora teljes ¢homi
allapotot irtunk el6 a SNMMI/ASNC/SCCT (Society of Nuclear Medicine and Molecular
Imaging /American Society of Nuclear Cardiology/ Society of Cardiovascular Computed
Tomography) kozos ajanlasa alapjan. Az 8F-FDG beadéasa utdn a 60 perc dusulasi idot
kovetéen a PET/CT vizsgalatokat GE Discovery ST 4 (GE Healthcare, Amersham, UK)

integralt PET/CT késziiléken végeztiik 2D és 3D tizemmodban.

3.24 A sziv ®F-FDG-PET/CT vizualis és kvantitativ értékelése

A myocardium FDG-felvételét két 8F-FDG-PET/CT leletezésben jartas szakember
konszenzusos véleménye alapjan értékeltik. A myocardialis FDG-felvétel kvantitativ
értekelése soran a PMOD 3.704 szoftvert hasznaltuk. Az FDG-felvétel szegmentalis
értékeléséhez az AHA (American Heart Association) ajanlas alapjan 17 szegmentumos
myocardialis modellt hasznaltunk. A radiofarmakon felvétel meghatarozasahoz testtomegre

9



vonatkoztatott SUV (standardized uptake value) értéket hataroztunk meg (g/ml). A

heterogenitds index értékét (HI) a 17 szivizom-szegmentum aktivitasfelvételének (SUV)

.....

3.2.5 Echokardiografia

Az BF-FDG-PET/CT vizsgalatot kovetd 24 6ran beliil minden betegnek echokardiografis
vizsgalata késziilt nyugalmi viszonyok kozott, Vivid S70 (GE Medical Systems, Horten,
Norway) késziilékkel. A vizsgalat a FEuropean Association of Cardiovascular
Imaging/American Society of Echocardiography ajanlasa alapjan tortént. 2D Speckle tracking
ecohokardiografia (2DSTE) analizis dedikalt EchoPac PC szoftver segitségével tortént

(EchoPac PC, Version, GE Vingmed, Horton, Norway).

4 EREDMENYEK

4.1 BF-FDG-PET/CT alapt tumor térfogat kijeldlés fej-nyaki daganatokban

4.1.1 Inter-és intraobszerver varianca vizsgalat eredményei

Az 6t mérés soran kijelolt makroszkopos tumorok térfogata: 13,20+13,43 cm® (0,60-54,20
cm?®). Az interobszerver dsszehasonlitas soran a térfogatok kozti szamszerd eltérés atlagosan
3,08+2,36 cm® (0,10-5,56 cm3), mely 29,49+18,00 % (5-78%) kiilonbségnek felel meg. Az
intraklassz korrelacio koefficiens értéke 0,9724. Nagyobb szadzalékos kiilonbségek
(46,75+20,25 % vs. 20,19+9,17 %, p < 0,05), a kisebb (<5 cm®) daganatokra jellemzdk. A
geometriai metszet/unié (I/U) aranyszam a harom sorozat elemeinek egyiittes
Osszehasonlitasa esetén 0,68+0,12. Az intraobszerver Osszehasonlitas esetén a térfogatok
kozti eltérés atlagosan 1,12+1,1 cm®, ez 12,31+7,4 % eltérésnek felel meg. Az intraobszerver

0sszehasonlitas soran mért intraklassz korrelacios koefficiens értéke: 0,9903.
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4.1.2 CT és BF-FDG-PET/CT alapu céltérfogatok dsszehasonlitdsanak eredményei

A teljes betegcsoportban az ®F-FDG-PET/CT alapjan kijelolt tumor térfogatok 1/70 (1%)
esetben megegyeztek, 57 (81%) esetben kisebbnek, 12 esetben, az esetek 18%-aban
nagyobbak talaltuk, mint a topo-CT alapjan definidlt daganatméretek. A két kiilonb6zd
képalkotdé moddszerrel meghatarozott tumor térfogatok az esetek 99%-aban eltértek
egymastol. 11/70 esetben a térfogatok szazalékos kiilonbsége kevesebb volt, mint 10%. A két
modalitas alapjan definialt tumor méret kiilonbség 59/70 (84%) betegben nagyobb volt, mint
10%. Az BF-FDG-PET/CT alapjan meghatarozott atlagos tumor-térfogat szignifikansan
kisebb volt (p <0,0001), mint a topo-CT alapjan definialt atlagos tumorméret: GTVcr:
52,54+£51,11 cm?® (1,80-208,50 cm?®), GTVpercr: 33,16£39,78 cm® (1,00-188,40 cm®). A
kiilonbség-térfogatok atlaga (fiiggetleniil, hogy melyik modalitison volt nagyobb vagy
kisebb): 22,33 cm3+ 23,33 (0,4-116,0 cm®), ez atlag 53,77 + 40,94 %-os eltérést jelent (0,55-
213,25 %). A teljes betegcsoport geometriai analizise soran a meghatarozott GTV-elemek

kalkulalt metszet (I) és uni6 (U) hanyadosa 1/U: 0,32 + 0,19 (0,03-0,77).

4.2 Myokardialis gyulladas kimutatésa ®F-FDG-PET/CT-vel szisztémas szklerozisban
4.2.1 'BF-FDG-PET/CT vizsgalat eredményei

A vizudlis értekelés alapjan 8/16 betegben nem volt koros FDG-akkumulacio a
myocardiumban, 0/16 esetben talaltunk alacsony, de diffuz felvételt, 6/16 esetben fokalis
FDG-halmozast és 2/16 esetben diffuz felvétel mellet gocos, fokalis FDG-akkumulaciot
véleményeztiink. A kontrollcsoport betegeiben a myocardium FDG-felvétele vizualisan
azonos vagy alacsonyabb volt, mint a vér-pool aktivitas, ebben a csoportban nem

véleményeztiink koros metabolikus aktivitdsfokozodast.

A kvantitativ értékelés soran az SSc betegcsoportban szamolt globalis myokardialis SUV
értéket 3,019+0,02 g/ml-nek talaltuk, mig a vér-pool SUV 2,1+0,56 g/ml volt. A
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kontrollcsoportban ezek az értékek 1,814+0,26 g/ml és 1,85+0,27 g/ml (p < 0.05). A
metabolikus mutatokat a vér-pool referencia SUV értékre normalva a kalkulalt SUV hanyados
az SSC csoportban 1,38+0,65, a kontrollcsoportban 0,98+0,03 volt (p <0,05). A heterogenitas

index értéke az SSc csoportban 0,095+0,04 a kontrollcsoportban 0,05+0,02 (p <0,05).

Nyolc SSc betegben, ahol a vizualis értékelés koros FDG felvételt véleményezett (PET-
pozitiv csoport) a normalizalt SUV hanyados értéke (1,78+0,74 versus 0,98+0,03, p < 0,05) és
a heterogenitds index értéke (0,13£0,02 versus 0,05+£0,02, p<0,001) szignifikansan
magasabbnak bizonyult szemben a kontroll csoporttal. A vizualisan “PET-negativ’ SSc
csoportban a normalizalt SUV hanyados értéke és a heterogenitas index értéke nem
kiilonbozott szignifikansan a kontrollcsoport eredményeitél (SUV hanyados: 0,98+0,05
versus 0,98+0,03; HI: 0,05+0,01 versus 0,05+0,02). A PET-pozitiv és PET- negativ csoport
klinikai és laboratériumi paraméterei nem mutattak szignifikans kiilonbséget. Nem talaltunk
tovabba szignifikans korrelaciét az FDG-felvétel mutatéi (SUV, HI) és a betegség tipusa,
aktivitas indexe, idOtartama, a gyulladasos laboratoériumi paraméterek és az echokardiografias

paraméterek kozott.

4.2.2 Echokardiografia eredményei

Az echokardiografids paraméterek tekintetében nem talaltunk statisztikailag szignifikans
kiilonbséget a DcSSc és LcSSc betegesoport kozott. A PET-pozitiv és PET-negativ
betegpopulacioban nem kiilonboztek szignifikdnsan a konvenciondalis echokardiografiés
paraméterek, valamint a globalis longitudinalis peak strain (GPLS) értékek (17,18+3,49 vs.
17,59+3,65). A GPLS értéke és az BF-FDG-PET/CT kalkulalt metabolikus mutatéi nem

mutattak szignifikéns korrelaciot (global SUV, normalizalt global SUV and HI).
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4.2.3 A myocardium FDG-felvételének osszehasonlitasa a 2DSTE eredményeivel

A vizsgalatunk soran 96/234 szegmentumban koros fokozott FDG-felvételt talaltunk. A
2DSTE vizsgalat alapjan 48/234 szegmentumban volt koérosan csokkent a szegmentalis
longitudinalis strain érték. A teljes SSc betegcsoportban, valamint a PET-pozitiv
betegcsoportban a két modszer gyenge szegmentalis egyezést mutatott (k=0,04 and «=0,021).
Hogy kikiiszoboljik a lehetséges orientacios hibakbol adodo kiilonbozoségeket, a balkamrai
bull’s eye kép alapjan négy nagyobb anatomiai régiot definialtunk: apex (13-17 szegmentum),
septum (2-3, 8-9 szegmentum), anterior és anterolateralis fal (1,6,7,12 szegmentum), valamint
inferior és inferolateralis fal (4,5,10,11 szegmentum). Patologias FDG-felvételt 20/56
régioban, koérosan csokkent strain értéket 21/56 régioban taladltunk. A teljes SSc
betegcsoportban, valamint a PET-pozitiv betegcsoportban a két modszer egyezése javult

valamelyest, de tovdbbra is gyenge szegmentalis egyezést mutatott (x=0,12 and k=0,15).

5 KOVETKEZTETESEK

1. A kardiolégiai vizsgélatok vonatkozasaban részletes attekintést adtam az eljaras elonyeirdl.
Sajat reprezentativ eseteken mutattam be az BF-FDG-PET/CT vizsgalat szerepét
intrakardialis tumorok kimutatasaban, miibillentyli gyulladasos elvaltozasaban, implantalt
intrakardidlis eszkdz infekcidjaban, illetve szarkoidozisban. Az ®F-FDG-PET/CT vizsgalatok
kardiologiai indikéacidkban torténd alkalmazasa a mindennapi gyakorlatban egyre gyakrabban
keriil eldtérbe, és jelenleg mas vizsgalomddszerrel nem potolhatd klinikai informacidkat

szolgaltat, amely befolyasolhatja a késébbi terapias dontést.

2-3. Fej-nyak tumoros betegek besugarzastervezésekor a vizsgalatok azt igazoltak, hogy
mikozben az ®F-FDG-PET/CT vizsgalat alapjan torténd tumor térfogat kijeldlés jol

reprodukélhaté, a hagyomanyosan csak topo-CT alapjan torténd kijeloléstdl eltérd
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eredményeket szolgaltat. A metabolikusan aktiv tumor hatarainak a meghatarozasa is javasolt

a tumor hatékony ¢€s a kdornyez6 szerveket megkiméld besugarzasdnak a megtervezéséhez.

4-5. Vizsgalataink alapjan megallapitottuk, hogy kardiologiailag aszimptomatikus betegekben
is ki lehet mutatni korosan emelkedett FDG-felvételt a szisztémas szklerozisban szenvedd
betegek szivizomzataban. ABF-FDG-PET/CT metabolikus értékei nem mutattak szignifikins
korrelaciot a myokardialis strain paraméterekkel. Az eredmények jol reprezentaljak a
betegség kettés természetét: a metabolikus eltéréseket szubklinikus gyulladasos
manifesztacionak tartjuk, mig a csokkent strain echokardiografias jelek a fibrozis okozta

finom mechanikus eltéréseket jelenitik meg.
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