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Roviditések jegyzéke

['*F]FDG: 2-['®F]-Fluoro-2-Deoxy-D-
Glucose, 2-['*F]-fluoro-2-dezoxi-D-gliik6z

2D: two-dimensional, két dimenzids
2D-SWE: two-dimensional shear wave

elastography, kétdimenziés nyiréhullam-

elasztografia
3D: three-dimensional, harom dimenzios

9mTe. metastable technetium, metastabil

technécium

ACR: American College of
Rheumatology, Amerikai Reumatologus

Kollégium

ALPPS: Associating Liver Partition and
Portal vein Ligation for Staged
hepatectomy, majmegosztassal és portalis
vénalekotéssel végzett kétlépesds

hepatektomia

APRI: AST to Platelet Ratio Index,
aminotranszferaz és vérlemezkeszam

aranyan alapul6 index

ASGP-R: asialoglycoprotein receptor,

aszialoglikoprotein-receptor

AUC: area under the curve, gorbe alatti

tertilet
BMI: body mass index, testtomegindex
BSA: body surface area, testfelszin

CCA: cholangiocarcinoma,

kolangiokarcinéma

CgA: chromogranin A, kromogranin A

CI: confidence interval, konfidencia

intervallum

CRLM: colorectal liver metastasis,

kolorektalis majmetasztazis
CRP: C-reactive protein, C-reaktiv protein

CT: computed tomography, komputer

tomografia

CTP: Child-Turcotte-Pugh

CSC: cancer stem cells, daganatos dssejtek
DC: dendritic cell, dendritikus sejt

DVE: dual vein embolisation, kettés vénas
embolizacid

ECOG: Eastern Cooperative Oncology
Group, Keleti Szovetkezeti Onkologiai
Csoport

EMT: epithelial-mesenchymal transition,

epithelidlis-mezenchimalis atmenet

ESMO: European Society for Medical
Oncology, Eurdpai Orvosi Onkologiai

Tarsasag

EULAR: European Alliance of
Associations for Rheumatology, Eurdpai

Reumatologiai Tarsasdgok Szovetsége

EUS-FNA: endoscopic ultrasound-guided
fine-needle aspiration, endoszkopos

ultrahang-vezérelt vékonytii-aspiracio



FLR: future liver remnant, jévébeni

majmaradvany

FLR-F: future liver remnant filtration,
jovébeni majmaradvany filtracio
FLR-FV: future liver remnant functional

volume, jovObeni majmaradvany

funkcionalis térfogat

FLR-V: future liver remnant volume,
jovObeni majmaradvany térfogat
FOV: filed of view, latbmezd

GCA: giant cell arteritis, Oridssejtes

arteritisz

GEP-NET: gastroenteropancreatic
neuroendocrine tumor,
gasztroenteropankreatikus neuroendokrin

tumor

GSA: galactosyl serum albumin,

galaktozilalt szérum albumin

HCC: hepatocellular carcinoma,

hepatocelluléris karcinoma
ICG: indocyanine green, indocianin zdld

ICG-R15: indocyanine green retention
rate at 15 min, indocianin zold 15 perces

retencid aranya
IFN-y: interferon-gamma

IQR: interquartile range, interkvartilis

tartomany

ISGLS: International Study Group of
Liver Surgery, Méjsebészeti Nemzetkozi

Kutatocsoport

kV: kilovolt
keV: kiloelectronvolt, kiloelektronvolt

LAR: long-acting repeatable, hosszu

hatasu, ismételhetd

LEHR: low enery high resolution,

alacsony energidju nagy felbontasu

mAs: miliamper secundum, miliamper

szekundum

MELD-Na: Model for End-Stage Liver
Disease-sodium, natrium értékkel
kiegészitett végstadiumu majbetegség

modell

MIP: maximum intensity projection,

maximum intenzitas vetités

MR: magnetic resonance, magneses

rezonancia

MRP2: Multidrug resistance-associated

protein 2, multidrog rezisztencia protein 2
n: number, elemszam

NET: neuroendocrine tumor,

neuroendokrin tumor

OATPI1BI1: organic anion transporting
polypeptide 1B1, szerves aniont szallito

polipeptid 1B1

OATP1B3: organic anion transporting
polypeptide 1B3, szerves aniont szallitd

polipeptid 1B3
OS: overall survival, teljes tulélés

PanNET: pancreatic neuroendocrine

tumor, pankreasz neuroendokrin tumor



PDGEF: platelet-derived growth factor,

vérlemezke eredetli nGvekedési faktor

PET: positron emission tomography,

pozitron-emisszids tomografia

PFS: progression-free survival,

progresszio mentes talélés

PHLF: post-hepatectomy liver failure,

poszthepatektomids majelégtelenség

PKD1: protein kinase D1, protein kinaz
D1

PRRT: peptide receptor radionuclide
therapy, peptid receptor radionuklid terapia

PVE: portal vein embolisation, portalis

véna embolizacio

PVL: portal vein ligation, portalis véna
ligatara

PVO: portal vein occlusion, portéalis véna
okluzio

RFA: radiofrequency ablation,

radiofrekvencias ablacio

ROC: receiver operating characteristic,

vevd mitkddési karakterisztika
ROI: region of interest, érdeklddési teriilet

SE: standard error, standard hiba

SPECT: single photon emission computed
tomography, egyfoton-emisszioés komputer

tomografia

SSTR: somatostatin receptor,

szomatosztatin receptor

SUV: standardized uptake value,

standardizalt felvételi érték
TA: Takayasu-arteritis, Takayasu-arteritisz

TAC: time activity curve, id-aktivitas

gorbe

TL-C: total liver counts, teljes m4j

belitésszam

TL-F: total liver filtration, teljes maj
filtracidja

TNM: tumor-node-metastasis, tumor-

nyirokcsomod-metasztazis

TSPO: Translocator protein, transzlokator

protein fehérje
UH: ultrahang

VOI: volume of interest, érdeklodési

térfogat

We: Westergren, vorosvértest-siillyedés



1. Bevezetés

1.1. Hibrid képalkotas

Az orvosi képalkotds és a radiofarmakologia fejlodését két tudos felfedezése
készitette eld a 19. szazad végén. Wilhelm Conrad Roentgen 1895-ben fedezte fel az X-
sugarakat, mely mérfoldkdnek szamitott, mivel eldszor nyujtott betekintést a test belsd
szerkezetébe. Henri Becquerel 1896-ban kimutatta, hogy bizonyos természetes anyagok
sugarzast bocsatanak ki, jelenlétiik detektalhat6. Marie Curie és Pierre Curie pedig igazolta,
hogy az uran ¢és a polonium is rendelkezik ezzel a tulajdonsaggal, és ezt a jelenséget
radioaktivitadsnak nevezték el. Hamarosan vildgossa valt, hogy ezek a sugdrzasok szamos
tudomanyos teriileten, tobbek kdzott az orvostudomanyban is alkalmazhatok. Hevesy Gyorgy
kidolgozta a nyomjelzd (tracer) elvet, melynek lényege, hogy radioaktiv anyagot olyan kis
mennyiségben tudunk az emberi testbe juttatni, hogy az ne zavarja a molekularis folyamatokat,
azonban eloszlasa kimutathato, igy a test anyagcsere-funkcidirdl pontos informaciot nyujt.
Felfedezése, melyért 1943-ban Nobel-dijat kapott, kivald lehetdséget kindl a diagnosztikdban
¢s a terapiaban. [1] A hibrid nuklearis medicina képalkotds egyre nagyobb szerepet kap a
diagnosztikédban, mivel lehetdvé teszi a kiillonb6zd képalkotd modszerek kombindlasat, ezaltal
javitva a diagnosztikai pontossagot. A molekularis képalkotas nem invaziv modszer, amely az
alkalmazott radioaktiv vegyiilet nyomon kovetésével kiilonbozd biologiai, biokémiai
folyamatok vizualizalasat teszi lehetévé. A molekularis képalkotd technikdk altalaban magas
kontrasztfelbontassal, de alacsonyabb térbeli felbontassal rendelkeznek a strukturalis képalkoto
modszerekhez képest, igy a molekularis és strukturdlis képalkotds kolcsondsen kiegészitik
egymast. Jelenleg a legelterjedtebb hibrid képalkotd technologidk kozé tartozik a
pozitronemisszios tomografia (PET) és a komputer tomografia (CT), illetve az egyfoton-
emisszios komputer tomografia (SPECT) és CT rendszerek kombindcioja. A hibrid képalkotas
elénye, hogy egyiddben lehetdvé teszi a funkciondlis (PET vagy SPECT) és a morfologiai
(komputer tomografia-CT, magneses rezonancia-MR) képalkotas soran nyert informéciok
egyesitését. Ez a kombinacid segit a betegség aktivitasdnak megitélése mellett a pontos
anatomiai lokalizalasban, a patologias €s fizioldgias folyamatok elkiilonitésében, valamint a
szoveti sugarelnyelés korrekcidjaval a funkcionalis képalkotd modalitdsok képmindségének
javitasdban. A hibrid képalkotds fontos szerepet jatszik a személyre szabott kezelések
tervezésében ¢és a terapias valasz mérésében, amely hozzdjarul a betegség kezelésének
hatékonysagahoz, és végsd soron jobb progndzist biztosit a beteg szamara. [2; 3] A pozitron-

emisszids tomografia (PET) és az egyfoton-emisszids komputer tomografia (SPECT) gamma-



sugarzas detektaldsan alapulnak. Az emisszidés tomografia alapjaival az 1950-es években
kezdtek el kutatasokat végezni, melyek a Pennsylvaniai Egyetem kutatdinak, David Edmund

Kuhl és Roy Edwards nevéhez fiizédnek [3].

1.1.1. Pozitronemisszios tomografia (PET)

Carl Anderson 1932-ben kisérleti titon detektalta el0szor a pozitront (azaz egy pozitiv
toltést részecskét, amelynek tomege megegyezik az elektron tomegével), és késdbb 1936-ban
Nobel-dijat kapott érte. A pozitron-emisszios tomografia esetében a kiilonbozo targethez kotott
izotopok pozitront emittdlnak bomldsuk soran, majd az elektron-pozitron annihildcié
kovetkeztében egymassal ellentétes irdnyu - fotononként 511 keV energidjii - gamma foton par
keletkezik. Ezt a fotonpart a PET detektorgyliriiben az egymassal szemben elhelyezett
szcintillacios detektor képes azonositani, valamint ezen becsapodasok idébeli eltérésébol azok
keletkezési helyét is képes meghatarozni. Az els6 PET-CT detektor prototipus 1998-ban jelent
meg. A modern PET-CT késziilékek gyors fejlédésen mentek keresztiil, 0j detektor
technologidkkal ¢és szoftverfejlesztésekkel, amelyek jobb képfelbontast és alacsonyabb
sugarterhelést biztositanak, mikozben gyorsabb ¢és megbizhatobb diagnosztikat tesznek
lehetové. A PET-detektorral parhuzamosan elhelyezett, k6zos betegagyat és kezel6konzolt
tartalmazd CT-t fejlesztettek ki az anatomiai és funkcionalis képregisztracid megoldasara, igy

a CT- és PET-adatok egyiilésben rogzithetdk. [4; 5; 6; 7]

1.1.2. PET radionuklidok

A pozitron emisszid a pozitiv béta bomléds soran jon létre, ha az atommagban a
neutron/proton arany a protonok javara tolodik el. A szén, oxigén és nitrogén jelen van a
biologiailag aktiv vegytiletekben, ezért, amikor ezeket a vegyiileteket pozitron emittald rovid
felezesi idejii szén-11 (11C), oxigén-15 (150) vagy nitrogén-13 (13N) izotoppal, vagy
halogénezéssel konnyen beépithetd fluor-18 (18F) izotoppal jelolik, a radiofarmakonok a nem
radioaktiv analogjaikkal azonos vagy hasonlé6 médon metabolizalédnak. A 18F izotop kedvezd
tulajdonsagu ciklotron termék, a leggyakrabban hasznalt PET radionuklid, mely 109,8 perc
felezési idével stabil oxigénné (180) bomlik. A PET vizsgalatok legnagyobb aranyban 2-['8F]-
fluoro-2-dezoxi-D-gliikozzal (['*F]FDG -vel) térténnek. A fluor bevitele a gliikkéz molekuldba
olyan valtozasokat eredményez, mely soran a gliikoz sejtekbe torténd felvétele a

cukormolekulaval megegyezd, azonban a hexokiniz enzim hatasira a ['*F]FDG a 6-os

10



szénatomon foszforilez6dik. A foszforilezett molekula a gliik6z-6-foszfataz enzimnek nem
szubsztratja, igy a sejten beliil marad. Egyensulyi allapot kialakuldsa utan torténé PET
leképezés soran a dusulds mértéke a vizsgalt képlet glikdozmetabolizmusaval aranyos. A
['®F]FDG szintézis elsé leirdja Tatsuo Ido, az elsé human felhasznalas pedig 1976-ban tortént
két onkéntesen, azzal a céllal, hogy feltérképezzék az agyi gliikozanyagcserét [8; 9]. A
["*F]IFDG jelenleg a leggyakrabban hasznalt radiofarmakon az onkoldgiai indikacioban,
azonban kiilonbozo fertdzéses ¢s gyulladasos betegségekben is egyre szélesebb korben

hasznaljak.

1.1.3. Egyfoton-emisszios komputer tomografia (SPECT)

Az egyfoton-emisszios komputer tomografia — komputer tomografia (SPECT-CT) a
pozitron-emisszios tomografiaval parhuzamosan fejlédé hibrid képalkotd technika, amely
szamos klinikai alkalmazéssal rendelkezik tobbek kozott az onkoldgia teriiletén. Az elso
kereskedelmi forgalomban elérhetd, dual-modalitdsa SPECT/CT kamerat 1999-ben vezették be
a gyartok (GE Healthcare, Chalfont St Giles, Bucks, Egyesiilt Kirdlysag). A mai napig nagy
figyelem 6sszpontosul a PET-CT eldnyeire az onkologia terén, mikézben a SPECT/CT klinikai
hasznossaga viszonylag kevesebb szakmai hangsulyt kap. A PET eldnye a magasabb felbontas
¢és érzékenység, bar a technoldgia fejlédésének kdszonhetden ez a kiilonbség egyre kevésbé
jelentés a SPECT-hez képest. A SPECT szélesebb korben hozzaférhetd, valamint
koltséghatékonyabb eljards. Az egyfoton-emisszidos képalkotas (SPECT ¢és a planaris

szcintigrafia) a vilagon végzett 6sszes nuklearis orvosi vizsgalat kozel 80%-at teszi ki. [10; 11]

A PET-CT-hez hasonléan a kombindlt SPECT-CT kamerdbdl szdrmazo anatémiai és
funkcionalis adatok pontos egyiittes regisztracidja szintén diagnosztikai informacidt nyujt.
Mind az érzékenység (a betegség pontosabb detektilasa), mind a specificitds (a fiziologias
nyomjelzd felvételébdl adodd hamis pozitiv eredmények kizardsa) javul, €s a keresztmetszeti
képalkotason észlelt morfologiai elvaltozasok funkciondlis jelentdsége meghatarozhatd. Az
alkalmazott SPECT radiofarmakonok esetében gamma-foton kozvetleniil keletkezik az izotop
bomlasa sordn. Az egyfotonos képalkotds magaban foglalja a sikfelvételt-planaris leképezést,
amely a betegben a radioaktivitas eloszlasdnak egy meghatarozott szogben (pl. eliils6, hatso,
oldals6 vagy ferde szogben) torténd vetitését jelenti, valamint a tomografias felvételt, amely a
latomez0 (field-of-view, FOV) koriili 360 fokos iv mentén torténd vetitésbol all. Az egyfotonos

képalkotd kamerdk egy, két vagy harom forgd detektorbdl allhatnak. Az egésztest planaris
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leképezésnél a detektorok 180 fokos geometridban egymassal szemben allnak, mindkét detektor
egyszerre pasztazik egy eldre bedllitott cm/perc vizsgaloagy-sebességgel. Az egyfotonos
képalkotas sordan a révid (1-5 masodperces) szekvencialis statikus felvételeket dinamikus
felvételnek nevezik. Ez az lizemmodd lehetdvé teszi az aktudlis radiofarmakon iddbeli

eloszlasanak megjelenitését [10].

1.1.4. SPECT radionuklidok

A klinikumban leggyakrabban hasznalt gamma-foton emittalé radioizotépok: **™Tc,
1231, 1311, 11, §7Ga, 291T1, 81K, *¥Xe. A *™Tc egy gamma-sugarzd radionuklid, mely izomer
magatalakulds sordn 6 ora felezési idovel bomlik (140,5 keV 98,6% ¢és 142,6 keV 1,4%), a
Mo/*™Tc generatorokbdl kdnnyen elérhetd. A *™Tc fizikai tulajdonsagai kdzel ideélisak a
planaris szcintigrafia és a SPECT képalkotashoz: a 140,5 keV-os fotonenergia optimalis a
gamma kamerak szdmara. A **"Tc kémiai tulajdonsaga lehetévé teszi, hogy szamos, kiilonbdzd
bioldgiai folyamatok megjelenitésére alkalmas vegyiiletbe be lehessen épiteni. A technécium-
jelolt radiofarmakonok a leggyakrabban hasznalt képalkotd radiogyogyszerek a nukledris
orvoslasban vilagszerte, és széles alkalmazési teriiletet Olelnek fel az endokrinolégiai,

onkologiai, kardioldgiai, gasztrointesztinalis és neuroldgiai betegségek vizsgalataban. [11; 12]

1.1.5.Vizualis és kvantitativ értékelés

A vizsgalati képek értékelésekor mind az elnyelés korrekcioval késziilt, mind a
korrigalatlan felvételeket célszerli attekinteni az artefaktumok azonositdsdhoz, amelyeket
kontrasztanyagok, fémimplantatumok és/vagy a beteg mozgéasa okozhat. A vizualis elemzés
mellett kvantitativ értékelésre is van lehetdség, mely az elvaltozas objektiv megitélését segiti.
A kvantitativ mérések elnyelés korrigalt felvételeken torténnek. A klinikai gyakorlatban a
szoveti radiofarmakon eloszlds szamszerli jellemzésére a standardizalt felvételi érték
(standardized uptake value, SUV) alkalmazhat6. Adott térfogaton beliil meghatarozhat6 a
legmagasabb (SUVmax), valamint az 4tlag (SUVmean) radiofarmakon felvétel, melyet a
legtobb publikalt irodalom a testsulyra normalizal. Az onkoldgiai betegek vizsgélatakor - a
pontosabb Osszehasonlitas miatt - a test szarazanyag tartalmdra (lean body mass, LBM)
normalizalt értéket (SUL) is hasznaljak [13]. A SUV értékek azt mutatjak meg, hogy a vizsgalt
régioban a radiofarmakon koncentracidja hanyszorosan haladja meg azt az értéket, amit az

egész testtomegben valo teljesen egyenletes eloszlas esetén lehetne mérni.
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A nuklearis medicina lehetséget kinal arra, hogy dinamikus leképezéssel nyomon
kovessiik a radioaktiv nyomjelzd anyag aktivitdsanak idobeli véltozasat egy adott szervben
vagy szovetben. Az igy nyert adatokbol id6-aktivitas gorbe (time-activity curve) allithato eld,
amelybdl kiilonb6z6 kvantitativ paraméterek hatarozhatok meg. Ezek segitségével jol
jellemezhetd a vizsgélt fiziologiai vagy patologias folyamat, példaul a perfizidé vagy a
kivalasztds mértéke. Az idb-aktivitas gorbe elemzése lehetdvé teszi farmakokinetikai
paraméterek — példaul a felezési 1d6, a clearance — szadmszerli meghatarozasat. A
detektortechnologia €és a rekonstrukcios algoritmusok fejlédése kovetkeztében a dinamikus
leképezés napjainkban nemcsak plandris, hanem tomografids forméaban is megval6sithato.
Ennek kdszonhetéen a PET mellett mar a SPECT modalitasok is alkalmasak megfeleld idébeli
felbontassal végzett dinamikus vizsgélatokra [14; 15; 16]. A modern kamerdk nagyobb
temporalis és térbeli felbontasa lehetdvé teszi a radiofarmakonok eloszlasanak és kinetikédjanak

pontos kdvetését, uj perspektivat kindlva a kvantitativ képalkotasban.

1.2. A hibrid képalkotas szerepe a klinikai gyakorlatban

1.2.1. Nagyér-vaszkulitiszek

A szisztémas vaszkulitiszek felosztisa az érintett erek mérete alapjan torténik [17]. A
nagyér-vaszkulitisz ismeretlen eredetli granulomatézus érfalgyulladas, amely az aortat,
valamint annak {6 4gait érintheti. A nagyér-vaszkulitiszek csoportjaba tartozik az oOridssejtes
arteritisz (GCA), valamint a Takayasu-arteritisz (TA). Az Oridssejtes arteritisz leginkabb az 50
¢év feletti népességben jelenik meg, a ndk és a férfiak kozotti eléfordulas aranya megkozelitdleg
3:1. A GCA leggyakoribb el6fordulasa Skandinaviaban és az Egyesiilt Allamokban, elsésorban
Minnesotaban figyelheté meg, ahol az incidencia az 50 év feletti populacidban eléri a 20-30/100
000 f6t. A hazankban ritkabb megjelenésii Takayasu-arteritisz leggyakrabban Azsidban fordul
eld, vilagméretli incidencidja 1-3/1 millio {6 kozott van. A kétféle korkép leginkabb etnikai
érintettségben és az ¢életkori megjelenésben kiilonbozik egymastol. A két korkép
hisztopatologiai jellemzoi jelentds atfedést mutatnak, ezért egyes szerzOk szerint ugyanazon
betegség eltérd klinikai megjelenési formair6l lehet szo6. A jelenlegi konszenzus alapjan
azonban az Oridssejtes arteritisz €s a Takayasu-arteritisz két kiilonallo entitasként kezelendd,
figyelembe véve az eltérd epidemioldgiai, genetikai és klinikai jellemzdiket [18; 19; 20; 21;

22].
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1.2.1.1. Patomechanizmus

Az oridssejtes arteritisz klasszikus szovettani elvaltozasai az artériafal transzmuralis
gyulladasabol allnak, a lamina elasztika interna - belsd elasztikus réteg - felszakadasaval és az
intima megvastagodasaval. A GCA-ban a gyulladasos valaszt a media-adventitia talalkozasanal
elhelyezkedd dendritikus sejtek (DC-k) inditjak el [23]. A dendritikus sejtek toll-like receptoron
keresztiil ismerik fel az aktivalé idegen dgenseket. Az aktivalt dendritikus sejtek toborozzak és
stimuléljak a T-sejteket, amelyek az aktivacié hatasara interferon-gammat (IFN-y) bocsatanak
ki, amely a makrofagok erds aktivatora. Az aktivalt makrofagok vérlemezke eredetii novekedési
faktort (platelet-derived growth factor, PDGF) szintetizalnak, ami intimalis hiperplazidhoz
vezet. A makrofagok proinflammatorikus citokineket, matrix metalloproteinazokat és szabad
oxigéngyokdoket is termelnek, amelyek az érfal kérosodasat okozzdk [24]. A gyulladasos
infiltratum szegmentalis eloszlasu, ami tigynevezett "skip 1éziokhoz" vezet. Egyes betegeknél
a gyulladésos elvaltozasok korlatozodhatnak a vasa vasorumra, a periadventicialis kiserekre

vagy mindkettore [25] (1. abra).
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1. abra: Oriassejtes arteritisz patomechanizmusa [24].

A Takayasu arteritisz egy ritka, els6sorban a nagy artéridkat, kiilondsen az aorta és annak fobb
agait érintd kronikus érfalgyulladés. Az allapotot eldszor Takayasu japan szemészorvos irta le
1908-ban [26]. A Takayasu-arteritisz (TA) patogenezise genetikai ¢s immunmedialt tényezok
kombinaciojat foglalja magaban. Genetikai kutatdsok tobb olyan genetikai lokuszt
azonositottak, amelyek kapcsolatba hozhatok a betegséggel, beleértve a human leukocita
antigéneket (HLA 1. és I1.), az immunvalasz szabalyozoit és a proinflammatorikus citokineket

[27]. A korkép patogenezisében mind az adaptiv, mind az innate (velesziiletett) immunvalasz
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fontos szerepet jatszik. A TA 1ézidkban makrofagokbdl és kiilonb6z6 limfoid sejtekbdl (CD4+
¢s CD8+ T-sejtek, gamma/delta T-sejtek, természetes 0l0 sejtek és B-sejtek) felépiild
gyulladasos besziirddések jelennek meg [28]. Ezek a gyulladasos infiltraciok az ujonnan
képz6dd vasa vasorum kornyezetében talalhatok, amely valoszinlileg az a hely, ahol az
immunsejtek hozzaférnek az érfalhoz. Az érfalon beliili immunvalasz aktivalodasat feltehetéen
magaban az érfalban elhelyezkedd vaszkulitogén antigének idézik eld [29; 30; 31; 32]. A
Takayasu-arteritisz kezdeti gyulladasi helye a vasa vasorum koriil és a média-adventicia hataran
talalhatd, ami panarteritiszt, valamint az érfal megvastagodasat, késobb sziikiiletet vagy
elzarodast, valamint aneurizma képzddést eredményez. Az artériafal ilyen jellegli szerkezeti
valtozasai hozzajarulnak a betegeknél megfigyelhetd hosszu tava szovodményekhez és artérias

remodellinghez [31].

1.2.1.2. Klinikai jellemzok

A nagyér-vaszkulitisz klinikai megjelenését a betegségre nem specifikus gyulladésos
paraméterek - vorosvértest-siillyedés (We), a C-reaktiv protein (CRP) - emelkedése mellett az
érintett nagyartéridk anatomiai lokalizacidjanak megfeleléen jelentkezd, sokszor atipusos €s
nehezen kategorizalhat6 tlinetegytittes jellemzi. E klinikai és laborparaméterbeli sajatossagok
korlatozott specifikussdga a diagnosztikai bizonytalansagot fokozza, és a korkép korai
felismerését rendszerint késlelteti. Szdmos esetben minddssze ismeretlen eredetli 14z vagy
gyulladéasos szindroma latszik, mikozben vaszkularis tiinetek klinikailag alig vagy egyaltalan
nem mutatkoznak. Ugyanakkor a korai diagnozis kulcsfontossagu a nagyér-vaszkulitiszek
az arteritis temporalis. A korképben gyakran az arteria ciliaris érintettsége is megjelenhet, ami
1dovel vaksaghoz vezet. Az Oriassejtes arteritisz az esetek toObbségében ennél joval sokrétlibb,
hosszl ideig tiinetmentes maradhat, és sok esetben csak késObb, gyakran mar a szovédmények
manifesztaciojakor diagnosztizaljak. Sokszor az életet veszélyeztetd allapotok — példaul stroke,
szivinfarktus, aorta aneurizma-ruptura vagy aortadisszekcid — megjelenése, illetve gangréna
kovetkeztében végzett amputacio hivija fel a figyelmet a betegség tényleges stlyossagara [33;
34; 35]. A Takayasu-arteritisz esetében iddvel érsziikiilet, érelzdrddas és aneurizma johet 1étre
késoéi komplikacioként. A nagyér-vaszkulitisz ezen tipusa potencidlisan életet veszélyeztetd

korkép, az 5 éven beliili mortalitasa 35% [36].
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A nagyér-vaszkulitiszek korai felismerése és kezelése megeldzheti az életet veszélyeztetd
komplikéciok kialakuldsat. Az idében alkalmazott szteroidindukcios terapiaval a betegség
remisszioja is elérhetd [37; 38]. A szteroid €s egyéb immunszupprimald gyogyszerek mellett
az utébbi években Uj bioldgiai terapiak jelentek meg, melyek igéretesnek bizonyultak a

betegség hosszu tavu egyensulyban tartasaban [39; 40].

1.2.1.3. Diagnozis

A nagyér-vaszkulitisz diagnozisat kezdetben az Amerikai Reumatologus Kollégium
(American College of Rheumatology — ACR) 1990-ben meghatdrozott kritériumrendszere
segitette [18; 19]. A klinikai osztdlyozast azonban az dridssejtes arteritiszes betegek koziil az
extrakranialis érintettségii eseteknek minddssze 39%-aban tudtdk hasznositani [41]. Az ACR-
kritériumok k6zott nem szerepelt olyan diagnosztikai mddszer, amely a betegség aktivitasat €s
kiterjedését is kimutatnd a kezdeti fazisban. Az Oridssejtes arteritiszben ajanlott arteria
temporalis biopszia 15-70%-ban alnegativ eredményt mutat, éppen a betegség szegmentalis
megjelenése (skip 1€zi6) miatt [42]. A korai stddiumti Takayasu-arteritiszben az ajanlott
angiografia a betegség aktivitdsdnak megitélésében alacsony érzékenységii, amely a kezelés
megkezdését nem ritkan késlelteti [43; 44]. A vérkémiai paraméterek koziil a CRP mérése nem
ad megfeleld informacidt a betegség aktivitasara vonatkozodan, a vérben alacsony CRP szint

nem zarja ki a betegség aktivitasat.

A modern képalkotdé moddszerek fejlodésével az érfalban megjelend valtozasok
detektalhatova valtak, igy ujabb klasszifikacids kritériumrendszert vezettek be az Amerikai
Reumatologus Kollégium (ACR) és az Eurdpai Reumatoldgiai Tarsasdgok Szovetségével
(EULAR) kozosen [45; 46]. A duplex ultrahang alkalmas az arteria temporalis, valamint az
arteria axillaris vizsgélatara, mely soran az erek intima megvastagodasa detektalhat6. Az MR-
és CT-vizsgalatok lehetdséget biztositanak az ultrahang altal nem vizsgalhatdé erek nem
specifikus morfoldgiai eltéréseinek kimutatasara [47; 48]. Az emlitett képalkotdo modszerekhez
képest a ['*FJFDG-PET/CT vizsgalat nem invaziv médon mar a korai stddiumban - joval a
morfologiai elvaltozasok megjelenése eldtt - az érfalban létrejovd leukocytainfiltracid és -
aktivacio miatt - jelentds metabolizmus fokozodast jelenit meg. A ['®F]JFDG-PET hatékonysaga
a nagyér-vaszkulitiszek detektdlasaban nagy érzékenységii (87-90%), és specificitasa is igen
magas (73-98%) [49]. Az érfal aktivitasa vizualisan [50], valamint kvantitativ médszerekkel is

értékelhetd [51; 52].
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A nagyér-vaszkulitiszek képalkotd vizsgalatainak alkalmazdsara vonatkozo jelenlegi

EULAR ajanlés a kovetkezoket tartalmazza: [53].

1. Az 6riassejtes arteritisz gyanus betegeknél elsé képalkotdé modszernek az arteria temporalis

¢s arteria axillaris ultrahangos vizsgalata ajanlott.

2. Az driassejtes arteritisz gyanus betegeknél a koponyaartériak vizsgéalatara ultrahangvizsgalat

alternativdjaként nagy felbontastt MR vagy FDG-PET/CT vizsgalat ajanlott.

3. Az oriéssejtes arteritisz gyanus betegeknél az extrakranialis arteriak vizsgalatara FDG-PET

(alternativaként MR vagy CT) vizsgalat ajanlott.
4. Takayasu-arteritisz gyanuja esetében elso képalkoto vizsgalatnak MR javasolt.

5. Takayasu-arteritisz gyanuja esetében FDG-PET, CT vagy ultrahang ajanlott alternativ

képalkotod vizsgalatként. (Az ultrahang a mellkasi aorta vizsgalataban korlatozott értékii.)

6. Az Oridssejtes arteritisz ¢és a Takayasu-arteritisz diagnosztizdlasara a hagyomanyos

angiografia nem ajanlott.

7. Az oriassejtes arteritisz és a Takayasu-arteritisz relapszusanak gyanudja esetén ultrahang,
FDG-PET vagy MR vizsgélat javasolt. A klinikai vagy biokémiai remisszioban 1évd betegek

rutinszer(i képalkotd vizsgalata nem javasolt.

8. Az oriassejtes arteritiszes €s a Takayasu-arteritiszes betegekben az érfal strukturdlis
karosodasanak hosszu tava kovetésére MR angiografia, CT angiografia vagy az extrakranilis
artéridk ultrahang vizsgalata ajanlott, kiilonds tekintettel a korabbi gyulladas helyén. A

szlir6vizsgalat gyakorisagat, valamint a valasztott modalitast egyénileg kell eldonteni.

1.2.1.4. Radiofarmakonok

Otto Heinrich Warburg 1923-ban kimutatta, hogy a rosszindulati daganatsejtek - még
oxigén jelenlétében is - elsdsorban a gliikdoz nem oxidativ lebontasaval, azaz glikolizis Utjan
termelnek energiat, szemben a normal sejtek metabolizmuséaval, amelyek tulnyomorészt
oxidativ foszforilaci6 révén fedezik energiaigénytiket. Ezt a jelenséget ,,Warburg-effektusnak”
nevezziik [54]. Ezt azonban nemcsak tumoros, hanem a gyulladasos folyamatokban is
megfigyelték, ahol szintén fokozott szoveti glikolizis jelenik meg [55; 56]. A 2-['®F]-fluoro-2-
dezoxi-D-gliikoz (['*F]FDG) egy gliikdzanalog, amely a gliikoz felvételéhez hasonldan keriil a
sejtekbe. A ["*FIFDG-PET vizsgilatok els évtizedében a daganatos betegeknél a fertézéses
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vagy gyulladdsos goécokban tapasztalt ['F]JFDG felvételt zavaré ,alpozitiv”’ jelenségként
kezelték, de az 1990-es évektdl kezdve ez megvaltozott, mivel egyre jobban megértették és
értékelték a ['*FJFDG-PET alkalmazasat gyulladasos allapotokban [57; 58]. A gyulladasos
reakcid aktivalasdban szdmos tényezd szerepelhet: mikroba, toxin, trauma illetve egyéb
folyamatok, mint az autoimmun betegségek, allergidk és az ischaemia. A gyulladas alapvetden
harom fazisra oszthato: korai vaszkularis, akut celluléris és késoi cellularis, azaz gydgyulasi
fazis. A korai fazisban a szdveti hiperémia, a fokozott érpermeabilitds és a gyulladésos
mediatorok felszabadulasa jon 1étre, amelyek eldsegitik az FDG-szallitdsanak novekedését [59;
60]. A kovetkezd fazis a gyulladas helyén 1étrejovo aktiv sejttoborzas, migracid és proliferacio.
Ebben a szakaszban a glikolitikus utvonalak szamos citokin felszabaduldsaval fokozddnak,
azaz a GLUT-1 ¢és GLUT-3 transzporterek sejtfelszini expresszioja nd, a hexokinaz (a altipust)
aktivitas emelkedik, valamint a gliik6z transzporterek szubsztratjaihoz (a gliikkozhoz és az FDG-
hez) valo affinitasuk is fokozodik [55; 56; 61). A szdveti hipoxia és a toll-like-receptor
aktivacioja allandositjak a gyulladasnak ezt a korforgéasat [55]. Végiil, az akut fazisbol a
kronikus gyulladasba torténd atmenet sordn a folyamatban részt vevd sejtosszetétel
megvaltozik. A korabbi polimorfonuklearis leukocitdk helyett a makrofagok és monocitak
jelennek meg, melyek a szovetgyogyulast segitik eld. A sejtek glikolizisének €s az anabolikus
utvonalaknak az egyensulyaban bekovetkezd kovetkezetes eltolodas azonban még a kronikus
gyulladas soran is fennall [62; 63]. A gyulladt szovetekben a glikolizis intenzitdsa, amely a
normdl sejtektd]l eltéréen fokozott mértékben zajlik, alkotja az FDG-PET képalkotas
patofiziologiai alapjat fertdzések ¢és gyulladdsok esetén. Ezen a folyamaton keresztil a
gyulladasos teriileteken megnovekedett gliikozfelvétel €s metabolizmus detektdlhatd, ami

lehetdvé teszi a gyulladasos allapotok vizualizacigjat.

Jelenleg tobb tanulméany vizsgalja a ['*F]FDG-n tuli PET-radiofarmakonok klinikai
értékét nagyér-vaszkulitisz diagndzisaban. A transzlokator protein (TSPO) receptor az aktivalt
mononukledris fagocita sejtek, tobbek kozott a makrofagok mitokondriuménak kiilsé
membranjan talalhatd. A TSPO jeldlt célzott PET nyomjelzd, mint példaul az [!'C]-PK 11195,
amelyet eredetileg a neuroinflammacié képalkotasara fejlesztettek ki, az ateroszklerozis és
nyomjelzéket (['!C]-PK11195, ['!C]-PBR28) értékelé tanulmanyok koziil eddig még néhany
ellentmondé eredmény sziiletett. Egy 15 betegbdl 4116 tanulmany kimutatta az arteria [!'C]-
PKI11195 radiofarmakon felvételét szimptomatikus, aktiv vaszkulitisszel rendelkezd

betegeknél, és nem igazoltak koros felvételt tiinetmentes kontroll személyeknél [64]. Egy mésik
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tanulmanyban harom nagyér-vaszkulitiszes beteg esetében azonban nem észleltek aktiv

gyulladas megerdsitésére utald fokozott [!'C]-PBR2S felvételt [65].

Kemokin receptor 4 (CXCR4) egy transzmembran receptor, amely kifejezédik a T és B
limfocitak, monocitak-makrofagok €s neutrofilek sejtfelszinén. Fontos szerepet jatszik a szoveti
CXCR4 szerepet jatszik a gyulladasos granulomatozus infiltracidban, ami azt sugallja, hogy a
CXCR4 molekuléaval torténd funkciondlis képalkotas szerepet kaphat a nagyér-vaszkulitiszek
diagnozisaban. Jelenleg folyamatban van egy klinikai tanulmany, amely a [*® Ga]pentixafor és
a ['8F]JFDG-PET képalkotas hasznossagat hasonlitja dssze Oridssejtes arteritiszes betegeknél

(NCT05604482) [66].

Kemokin 2 receptort (CCR2) a monocitdk, makrofagok és dendritikus sejtek fejezik ki.
A ligandjaval valdé kotddés utan a CCR2 medialja a monocitdk kemotaxisat, eldsegiti a
arteritiszben az adventicialis leukocita infiltracié és gyulladdsos granulomak helyén [67], ami

arra utal, hogy a CCR2 igéretes képalkotd célpont lehet nagyér-vaszkulitisz vizsgalataban.

A gyulladasos folyamatban szerepet jatszo6 CDS8 pozitiv szabalyz6 T-sejteket detektalo
nyomjelz8k, mint példaul a [¥Zr]-Crefmirlimab vagy ['®F]-AraG (arabinozin-guanin) a nagyér-
vaszkulitiszek gyulladasos folyamatanak kimutatasdban potencidlis tracer lehet, azonban még

nem vizsgaltak dket ebben az indikacidban [66].

A G-fehérje-kapcsolt szomatosztatin receptor altipusok koziil a szomatosztatin receptor
2 (SSTR 2) szelektiv expresszidjat mutattak ki aktivalt makrofagokban. A nagyér-vaszkulitisz
patogenezisében a makrofdgok infiltracidja jelentds, ezért az SSTR 2-hoz kotdédo
radiofarmakon ([**Ga]-DOTA-TATE, ['*F]-FET-BAG-TOCA) vizsgéilata szerepet jatszhat a
nagyér-vaszkulitisz diagnozisaban és terapids monitorozasaban is. Egy prospektiv kohorsz
vizsgélatban igazoltdk, hogy a szomatosztatin receptorhoz kot6d6 radiofarmakonok alkalmasak

a nagyér-vasculitisz aktivitasanak €s a terapias valasz mértekének megitélésére [68].

A fibroblaszt-aktivald fehérje (FAP) alfa egy szerin protedz, amelyet a stromalis
fibroblasztok szelektiven expresszalnak, és szerepet jatszik a gyulladas, szoveti remodelling és
a fibrézis folyamatdban. Egy tanulményban az oOridssejtes arteritiszes beteg gyulladt arteria
temporalis biopszids mintdjan fokozott FAP expressziot igazoltak immunhisztokémiai

vizsgalattal [69]. Zhong és munkatarsai retrospektiv tanulmanyban 17 nagyér-vaszkulitiszes

19



betegben igazoltak fokozott fluor-18 jelolt fibroblaszt-aktivalo fehérje inhibitor (['*F]FAPI-42)

felvételt az érintett érszakaszokban, ami jol korrelalt a betegségaktivitasi markerekkel [70].

Osszességében a [*F]FDG mellett tobb 01j radiofarmakont is vizsgdlnak a nagyér-
vasculitisz diagnosztikajaban és terapias monitorozasaban. A legtdbb jelolt tracer klinikai
alkalmazasa még kisérleti fazisban van, eldzetes adatok alapjan azonban igéretes lehetdséget

kindlnak a betegség aktivitdsanak pontosabb megitélésére.

1.2.2. Preoperativ tervezés a majsebészetben

1.2.2.1. A maj szegmentalis anatomiaja

A méj a legnagyobb hasi szerv, a testtomeg kb. 2%-a, masfél kilogramm. Funkcidja
sokrétli, az epetermelés, bilirubin metabolizmus mellett jelentds szerepet jatszik tobbek kozott
a glikogéntarolasban, a plazmafehérje-szintézisben, a véralvadasi faktorok képzésében, a
hormontermelésben, zsirban o0lddédé vitaminok tarolasaban, azok metabolizmusaban és a
méregtelenitésben. A szervezetben azon kevés szervek egyike, amely képes regeneraldodni.
Torténelmileg a majat két anatomiai lebenyre osztottdk, a nagyobb jobb és a kisebb bal
lebenyre. Ezeket a lebenyeket a m4j eliils6 felszinén a ligamentum falciforme, az als6 felszinén

pedig a ligamentum teres valasztja el (2. dbra).

LV.C.
b Lumen of MH.V. Lumen of R.H.V.
and LH.V, /

Left triangular L,H,V.—~‘ |

ligament

Right lobe

Left lobe
— Right adrenal
vein

Right triangular

Ligamentum
ligament

venosum

Ligamentum ——
teres

Gallbladder L R ' i
LEFT LOBE RIGHT LOBE

2. abra: A mjj kiils6 anatomidja: eliils6 (a) és a hatsé (b) felszine. I.V.C. vena cava inferior,

R.H.V.: jobb vena hepatica, M.H.V.: koz€éps6 vena hepatica, L.H.V.: bal vena hepatica [71].

Claude Couinaud francia sebész €és anatomus 1957-ben a mdjat 8 funkcionalis egységre
(szegmentumra) osztotta fel a vena portae €s a vena hepatica agak lefutasa alapjan [72]. A

majszegmentumok kettds vérellatasdban szegmentalis majartéridk (25%-ban) és portalis véndk
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(75%-ban) vesznek részt, a szegmentumok sajat epe- és nyirokelvezetéssel rendelkeznek. A
szegmensek hatdraindl a vénds elvezetés a vena hepatican keresztiil torténik. A harom vena
hepatica négy fliggdleges szektorra osztja a majat: jobb eliils6, jobb hatso, bal medialis és bal
oldals6 szektorokra. A portalis véna bifurkacioja egy transzverzalis sikot hoz létre, amely
atvagja a fliiggbleges sikokat, és a négy szektort nyolc szegmentumra osztja fel (3. abra). [73]
A majszegmentum 6nallo egységnek tekinthetd, ami alapot teremt a szegmentalis reszekciok
vezették be. Major majreszekcido esetében 3 vagy tobb szegmentumot tavolitanak el. A
hemihepatektomiahoz alkalmazott két funkcionalis majfelet elvalaszto sik (Rex-Cantlie vonal)
metszi az epehdlyag agyat és a vena cava inferiort6l a kzépso vena hepatica mentén halad. A
IL., III., IV/a. és IV/b. szegmens a sik bal oldaldn (bal lebeny), az V., VL., VIL. és VIII. szegmens
pedig jobb oldalan (jobb lebeny) helyezkedik el. Jobb triszekcionektomia esetében a jobb
lebenyt képzd szegmentumok mellett még a IV/a és IV/b szegmentumot, mig a bal
triszekcionektomia esetében a bal lebeny mellett még az V-06s és a VIll-as szegmentumot is

eltavolitjak [74]. Az 1. szegmentum a vena cava inferiortdl ventralisan balra talalhato.

Right lobe Left lobe
Right posterior Right Left Left lateral
anterior i medial
RHV MHV LHV
™ 2 4

S

= e

Gallbladder

AN
NN

%
NN

3. abra: M4jszegmentumok. T.S.: keresztmetszeti sik, U.S.: sulcus umbilicalis; LHV: bal vena
hepatica; MHV: kdz€épsd vena hepatica; RHV: jobb vena hepatica; LPV: vena portae bal oldali
aga; RPV: vena portae jobb oldali 4ga [75].

1.2.2.2. A maj primer és szekunder tumorai

A majdaganatok eléfordulasi gyakorisaga vilagszerte, igy Magyarorszagon is névekvo

tendenciat mutat. Ezek a daganatok jelentds klinikai kihivast jelentenek kezelésiik komplexitasa
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miatt. A majtumorokat két f6 csoportba soroljuk: primer (elsédleges) és szekunder (attétes)
daganatokra. A primer méajdaganatok koziil a leggyakoribb tipus a hepatocelluléris karcindma
(HCC), amely a primer esetek mintegy 85%-at teszi ki. Magyarorszagon évente koriilbeliil 1500
uj primer majdaganatot diagnosztizalnak. A szekunder majdaganatok, azaz a metasztatikus
majattétek eléfordulasa 1ényegesen meghaladja a primer majdaganatokét. A méj anatomiai €s
¢lettani sajatossagai - kiilonosen a kettds vérellatasa - nagymértékben hajlamositanak a
hematogén uton torténd attétképzddésre. A leggyakoribb metasztatikus forras a kolorektalis
karcindma, amely mind nemzetk6zi, mind hazai szinten a 3. leggyakoribb rakos megbetegedés
¢s a rakos halalozas 2. vezetd oka. Magyarorszagon évente mintegy 11.000 0j kolorektalis
karcinbmas esetet diagnosztizalnak, amely mindkét nemben a vezeté daganatos
megbetegedések kozé tartozik. A betegek koriilbeliil 25-30%-aban a primer tumor
felismerésekor mar jelen van szinkron majattét. A tovabbi 40-50%-ukban a betegség
elérehaladéasa sordn alakulhat ki metakron attét, vagyis a primer tumor eltavolitasat vagy
kezelését kovetden detektalhatd metasztatikus elvaltozas. A neuroendokrin daganatok -
kiilondsen a gasztroenteropankreatikus neuroendokrin tumorok (GEP-NET) - ritkabban
fordulnak eld, azonban szintén gyakori forrasai lehetnek a majattéteknek. Ezek a daganatok a
diffiz neuroendokrin sejtrendszerbdl szarmaznak, és szamos anatomiai lokalizéciobol
eredhetnek. A GEP-NET-ek eléfordulasa az utobbi évtizedekben jelentés novekedést mutat,
els@sorban a képalkoto és endoszkopos diagnosztika fejlddésének kdszonhetden. Eurdpaban az
incidencia jelenlegi becslések szerint 1,33-2,33 eset/100.000 lakos/év kozott mozog. A
majattétképzOdés e daganatok esetén is sokszor mar a diagndzis felallitasakor igazolhat6, amely

gyakran a klinikai lefolyast és terapias lehetdségeket is meghatarozza [76; 77; 78; 79; 80; 81].

A kolorektalis majattétek potencialisan kurativ médon kezelhetdk, amennyiben a beteget
reszekabilis allapotban diagnosztizaljak. A teljes (RO) reszekcid elérése esetén az 5 éves talélés
20-45% kozott mozog. A technikai reszekeios lehetdségeket onmagukban nem korlatozza sem
az attétek szadma, sem azok mérete vagy kétoldali eloszlasa, feltéve, hogy a miitét utan elegendo
funkcionalis majtomeg marad vissza. A jelenlegi sebészi gyakorlat szerint ez 4ltalaban legalabb

30%-os funkcionalis majreziduumnak felel meg [77].

Hasonl6 elvek érvényesiilnek a primer méjtumorok és a gasztroenteropankreatikus
eredetli neuroendokrin daganatok esetében is. Az Eurdpai Orvosi Onkoldgiai Tarsasag (ESMO)
iranyelvei alapjan a sebészi reszekcio jelenti a preferalt kezelési modot reszekdbilis GEP-NET

esetében is. A teljes daganateltavolitas (RO vagy R1 reszekcid) sordn az 5 éves teljes talélési
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arany (overall survival, OS) elérheti a 85%-ot, még attétes esetekben is, kiilonosen, ha a

majattétek sebészi eltdvolitasa megvalosithato [82; 83; 84].

A kurativ célu beavatkozas szamos esetben major hepatektomiat igényel, a siker kulcsa

az onkoldgiai és technikai szempontok alapos mérlegelése €és a gondos miitét eldtti tervezés.

1.2.2.3. Poszthepatektomias majelégtelenség

A mjj elvaltozasainak sebészeti kezelése az 1950-es évek 6ta jelentds fejlodésen ment
keresztiil. A modern sebészeti technikak és képalkotas lehetdvé tette a maj reszekciok szélesebb
kort alkalmazasat jo- és rosszindulatu daganatok esetén. A novekvo tapasztalatokkal és az uj
sebészeti technikdkkal a miitéti mortalitds és morbiditas csokkent, valamint a betegek
prognozisa is javult. Az elsddleges és masodlagos rosszindulatii majdaganatok esetén megfeleld

indikaciok mellett a sebészeti kezelés potencidlisan gyogyitd kezelési lehetdséget jelent.

A majsebészet fejlodése ellenére azonban a poszthepatektomids majelégtelenség
(posthepatectomy liver failure, PHLF) tovabbra is az egyik legrettegettebb szovodmény a
majreszekcio utan, melynek eléfordulési ardanya 9-30 % kozott valtozik kiterjesztett reszekciok
esetében [85]. A PHLF tovabbra is a posztoperativ haldlozas egyik legfontosabb meghatarozo
tényezdje. A PHLF oka lehet elsddleges vagy masodlagos. A majban rejld tényezok és maga a
miitét elsddleges oknak mindsiilnek, mig a miitét utdni sz6védmények és a szisztémas tényezok
(pl. szisztémas fertdzések, léguti szovédmények és a miitét eldtti vagy utani gyogyszerhasznalat

karos hatasai) masodlagos oknak szamitanak [86].

A Majsebészeti Nemzetkozi Kutatocsoport (International Study Group of Liver Surgery
-ISGLS) 2011-ben létrehozott egy standard definiciot és osztalyozasi rendszert a PHLF
meghatdrozasara, a maj szintetikus, exkrécids és méregtelenitd funkcidinak posztoperativ
romlasanak mérésére. A PHLF stlyossaga széles spektrumon mozog. Az ,,A” fokozat enyhe,
spontan regrediald majfunkcio-romlést jelent, amely nem igényel specifikus kezelést. A ,,B”
fokozat mar mérsékelt majmiikodési zavarral jar, és klinikai beavatkozast tesz sziikségessé. A
,C” fokozat stilyos diszfunkciot jelent, amely invaziv terapias beavatkozast, intenziv osztalyos
ellatast igényel [87]. A fokozatok fliggvényében a betegek haldlozasi aranya jelentOsen
novekszik, az A, B és C fokozatoknal a haldlozasi aranyok 0%, 12% és 54% kozott mozognak.
[87; 88; 89] Néhany tanulmanyban mar megjelent a klinikailag relevans PHLF kifejezés, mely
a PHLF B ¢és C fokozatokat foglalja magaban. Ez a megkdzelités klinikailag jelentds, mivel a
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B ¢és C fokozata PHLF esetében kezelési beavatkozasokat igényel a beteg allapota, mig az A

fokozat csupan eltérd laboratoriumi értékekkel jar [90; 91; 92].

Mgjelégtelenség akkor 1€p fel, amikor a miitét utan megmaradt hepatocita funkcido nem
elegendo, leginkabb a nem megfeleld méretii és funkcioji jovobeni mdjmaradvany (future liver
remnant, FLR) miatt, és amikor a m4dj regeneraciéja nem képes kompenzalni a majszovet
elvesztését. Az FLR preoperativ értékelése esszencidlis a hepatektomiat kovetd
majszovodmények megeldzése vagy csokkentése érdekében. A preoperativ majmukodés
mérését azoknal a betegeknél érdemes elvégezni, akiknél nagyobb vagy kiterjesztett, illetve
komplex hepatektomia varhat6. Tovabba azokban az esetekben is indokolt, akiknél gyanithato
vagy ismert alapbetegség all fenn, illetve gyogyszer indukalta vagy kemoterapiaval dsszefiiggd
majkarosodds, mint példaul szinuszoidalis obstruktiv szindroma vagy kemoterdpiaval
Osszefiiggd szteatohepatitisz van jelen. Emellett fontos azon betegek gondos kivélasztasa is,
akiknél a legnagyobb valosziniiséggel elonyosek a parenchima modulaciés technikak az FLR

novelése érdekében [85].

1.2.2.4. Globalis majfunkcié mérése

A majsebészeti beavatkozasok preoperativ tervezésének elsddleges 1épése a globalis
majfunkcid pontos meghatarozéasa, amelyre szamos, vérkémiai paramétereken alapulo klinikai
pontrendszert vezettek be. A klinikai gyakorlatban leggyakrabban alkalmazott modellek kozé
tartozik a MELD (Model for End-Stage Liver Disease - végstadiumu majbetegség modell) és a
CTP (Child-Pugh-Turcotte) osztalyozas, valamint az APRI (Aspartate Aminotransferase to
Platelet Ratio Index - aszpartat-aminotranszferdz és vérlemezkeszdm ardnyan alapuld index).
Ezek a matematikai pontszamitasi rendszerek a madjparenchmat érinté alapbetegség
sulyossaganak becslésére szolgalnak, és igy segitik el6 a majreszekcid utani prognozis &s

kockazatbecslés felallitasat.

A MELD-modell egy objektiv, laboratériumi paramétereken (nemzetkdzi normalizalt
aranyon [International Normalized Ratio-INR], szérum kreatininen, bilirubinon) alapulo
pontrendszer, amelyet eredetileg a transzjugularis intrahepatikus portoszisztémas sont (TIPS)
beavatkozasra szoruld betegek tulélésének eldrejelzésére fejlesztettek ki [93]. A MELD-Na
valtozat tovabb pontositja a becslést a szérum natriumszint bevonasaval. A CTP-klasszifikéacio
szintén széles korben hasznalt rendszer, amely a majelégtelenség klinikai jeleit (pl. ascitest,

encephalopathiat) és harom laboratoriumi értéket (albumint, bilirubint, protrombin 1d6t) vesz
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figyelembe [94]. A szakirodalom szerint a CTP- A osztalyl betegek reszekciora alkalmasak,
B osztalyban fokozott évatossag sziikséges, mig C osztalyban a beavatkozas ellenjavallt [95].
Fontos azonban megemliteni, hogy ezen pontrendszerek alkalmazhatosaga korlatozott azokban
az esetekben, amikor nem cirrotikus majkarosodds - példaul szteatozis vagy enyhébb
parenchymas eltérés - all fenn. Az APRI-pontszdm egy egyszerli, nem-invaziv marker, amelyet
eredetileg hepatitisz C virussal fert6zott betegek majfibrozisanak felmérésére dolgoztak ki, az
aszpartat-aminotranszferaz szint €s a vérlemezkeszam hanyados meghatarozasaval [96]. Bar jol
jelezheti a fibrozis valdszintségét, nem nyujt kozvetlen informaciot a maj funkcionalis

kapacitasarol.

A globalis majfunkcié dinamikus mérése intravéndsan beadott indocianin zold festékkel
lehetséges. Az indocianin z6ld (indocyanine green, ICG) egy vizoldékony festékanyag, amelyet
a hepatocitak szelektiven vesznek fel, és metabolizmus nélkiil iiriil a szervezetbdl [97]. Az ICG-
R15 érték (az ICG 15 perces retencids aranya) pontosabb markere a maj funkcionalis
allapotanak, mint a kizarélag vérkémiai paramétereken alapul6 pontrendszerek [98; 99]. Mig a
fent emlitett mdodszerek hasznos betekintést nyujtanak a maj globdlis funkcionalis allapotéba,
nem szolgalnak részletes informécioval az egyes mdjszegmensek mitkddésérdl. Ennek a
hianyossagnak az athidalasa kiilondsen fontos a jovobeni majmaradvany (FLR) szegmenseinek

funkcionalis megitélése szempontjabol a reszekcidt megeldzden.

1.2.2.5. A majfibrozis kvantitativ értékelése

Az ultrahangos elasztografia egy nem invaziv képalkoto eljards, amely a kiillonb6z6
szovetek eltérd rugalmassagi tulajdonsdgain alapul. A kétdimenzids ultrahangos shear wave
elasztografia (two-dimensional shear wave elastography, 2D-SWE) soran a transzducer altal
kibocsatott, nagy intenzitasi ultrahangnyalab rovid (100 ps) idétartamu alkalmazasa mikron
nagysagrendii elmozdulést hoz létre a vizsgalt szovetben. Ez a lokalis mechanikai impulzus
oldaliranyban terjedd nyirohullamokat general. A nyirohullamok terjedési sebessége a vizsgalt
szovet elasztikus tulajdonsagaitol fligg: alacsony sebesség puhdbb, mig a magas sebesség
merevebb kozeget jelez. Az ultragyors képalkotasi technoldgia lehetévé teszi a hullam valos
idejli detektalasat, amelybdl a késziilék kiszamitja a szdveti merevséget (m/s vagy kPa
értekben). Az igy kapott eredmény egy kétdimenzids szintérkép forméjaban jelenik meg a B-
modu ultrahangkép felett, amely a teljes vizsgalt teriilet rugalmassagi eloszlasat abrazolja, nem

csupan egyetlen pont mérési adatat. [100; 101; 102] Az elasztografias vizsgalat elsdsorban a
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szignifikans, illetve elérehaladott majfibrozis igazolasdban vagy kizarasaban nyujt segitséget,
ami kozvetve befolyasolhatja a méjfunkciot, valamint a m4j regeneracios kapacitasat is. A 2D-
SWE moddszer volumetrikus informacidét nem szolgaltat, igy alkalmazéasa egyéb strukturalis

vagy funkcionalis képalkoto vizsgélatokkal egyiitt javasolt a méjreszekcid tervezése soran.

1.2.2.6. Komputer tomografia alapu volumetria

A komputer tomografids (CT) volumetria széles korben elfogadott eszkéz a jovObeni
majmaradvany (FLR) térfogatdnak kvantitativ meghatarozasara a tervezett méajreszekciod
alapjan. A legtobb intézményben legalabb 25%-os FLR térfogatot tartanak sziikségesnek olyan
betegek esetében, akik normal majalloméannyal rendelkeznek, és kiterjesztett hepatektomian
esnek at. Parenchimas elvaltozasok jelenléte esetén azonban 30% f6lotti FLR-térfogat, mig
cirrozisos betegeknél altalaban legalabb 40% sziikséges a Kkiterjesztett majreszekcio

biztonsagos elvégzéséhez. [103; 104; 105]

A CT-alapt volumetria megbizhat6 becslést nyujt az FLR térfogatarol, feltételezi, hogy
a majfunkcid egyenletesen oszlik el az egészséges allomanyban. Ezzel szemben olyan betegek
esetében, akiknél majbetegség all fenn - példaul szteatdzis, cirrdzis, kolesztazis vagy
kemoterapia okozta majkarosodas -, a térfogat és a funkcid kozotti szoros korrelacié mar
torzulhat [106]. Ez a funkciondlis allapot tal- vagy alulbecsléséhez vezethet, amely végsd soron
pontatlan FLR-funkcié meghatarozast eredményezhet [107; 108; 109]. Strukturalisan
karosodott maj esetén tehat - ahol a funkcideloszlas inhomogén - a volumetria megbizhatdsaga
csokken, igy a hagyomanyos hatarértékek alkalmazéasa indokolatlanul kizarhatja a betegeket a
potencidlisan kurativ sebészi beavatkozasbol. A térfogat és a funkcido felcserélhetd
hasznélatanak elkeriilése érdekében ma mar kvantitativ, funkcidalapi modszerek 1is

rendelkezésre allnak, amelyek képesek a valés méjfunkcid objektiv becslésére [110; 111].

1.2.2.7. A majfunkcio értékelése nuklearis medicina modszereivel

A hepatobiliaris szcintigrafiara jol hasznalhaté radiofarmakon a bilirubinhoz hasonld
moédon kivalasztodo lipofil, *™Tc izotdppal jelzett mebrofenin, azaz N-(3-bromo-2,4,6-
trimetilfenil-karbamoil-metil)-imino-diecetsav. A mebrofenin lidokain szdrmazék, felvétele a
hepatocitdkon talalhatd szerves aniont szallitd polipeptideken (organic anion transporting
polypeptide 1B1, OATPIBI; organic anion transporting polypeptide 1B3, OATP1B3)

keresztiil torténik, majd a multidrog rezisztencia protein 2 (MRP 2) segitségével eliminalodik
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az epeutakba (4. abra). Az dsszes imino-diecetsav szarmazékok koziil a [*™Tc]Tc-mebrofenin
mutatja a legmagasabb majfelvételt, még emelkedett szérum bilirubinszint esetén is, a kiszoritd
hatassal szemben. (A [**™Tc]Tc-mebrofenin majba torténd felvétele jelentésen megemelkedett
szérum Dbilirubinszint (>50 mmol/L) esetében csokkenhet.) Sulyos hipoalbuminémia
megjelenésekor szintén csdkken a majfelvétel, mivel a [**™Tc]Tc-mebrofenin intravénas
beadasat kovetéen albuminhoz kotddik, majd a periszinuszoidalis Disse-térben disszocialodva
jut el a hepatocitakba. A mebrofenin felvételét és kivalasztasat néhany gyogyszercsoport is
befolyasolhatja, melyek hatassal vannak az OATP ¢s MRP mukodésére. Szerves aniont szallitd
polipeptid gatld szerek példaul immunszupresszorok, rifampicin, antibiotikumok, valamint
antiviralis szerek. A multidrog rezisztencia protein gatlok pedig antivirdlis szerek,
citosztatikumok ¢és antipszichotikumok, melyeket a vizsgalat eldtt érdemes figyelembe venni

[112].

[**™Tc]mebrofenin Hepatocyte

Hepatic lobule

Liver e -

; N
[**"Tc]mebrofenin N

scintigraphy D

4. abra: A mebrofenin majon at torténd transzportjanak sematikus abraja. OATP: organikus

anion transzporter, MRP2: multidrog rezisztencia protein, ATP: adenozin trifoszfat [112].

A hepatobiliaris szcintigrafia soran plandris felvétel torténik dinamikus adatgytijtéssel a
m4j felvételi fazisdnak és az epeliritési fazisanak mérésére. Az elsd dinamikus felvétel utan,
amikor a radiofarmakon majfelvétel eléri a csucsot, gyors SPECT/CT felvételt végeznek a
majrol. A méj globalis és szegmentalis funkcidja kvantitativ paraméterekkel jellemezhetd,
kiegészit6 SPECT/CT felvétellel funkcionélis volumetria is végezhetd. A hepatobilidris
szcintigrafia nagyobb majreszekcid eldtti kockazatértékelésben egyre inkabb eldtérbe kertil. Ez
kiilondsen fontos az olyan esetekben, amikor a funkcié eloszlasa nem homogén, példaul
majparenchima modulacids eljardsok utdn, valamint cirrézisban szenvedd betegeknél [113;

114; 115].

27



A majfunkcid izotdpos vizsgalatdnak egy masik lehetdségét a majsejteken talalhato
receptorokhoz kétédd radiofarmakonok képviselik, melyek koziil a legelterjedtebb a [**™Tc]Tec-
galaktozilalt human szérum albumin ([*™Tc]Tc-GSA). Az aszialoglikoprotein-receptorok
(ASGP-R) kizéarolag a mikodoképes hepatocita sejtmembranjan jelennek meg és a B-D-
galaktoz vagy N-acetil-galaktézamin végzddésti glikdnokat specifikusan ismerik fel. Ezt az
elvet alkalmazza a [*™Tc]Tc-galaktozilalt szérum albumin alapi majszcintigrafia, amely soran
egy albumin alapu glikoprotein alkalmazasaval a radiofarmakon nagy affinitassal kotédik az
ASGP-R-hez. A radiofarmakont Japanban rutinszertien hasznaljadk az ASGP-receptorok
strliségének meghatdrozasara SPECT leképezéssel, amely jol korreldl a hepatocitak
funkcionalis kapacitasaval. A [*™Tc]Tc-GSA klinikai alkalmazisa 1992-ben kezdddott
Délkelet-Azsiaban, kiilonésen Japanban, ahol azéta is a majfunkcid objektiv, kvantitativ
értekelésének egyik alapvetd eszkozévé valt. A plandris szcintigrafia mellett a vizsgalat
SPECT/CT-vel kiegészitve lehetévé teszi nemcsak a teljes majfunkcid becslését, hanem a
majlebenyek funkciondlis térfogatanak meghatarozasat is [116; 117; 118]. Jelenleg az
egyfoton-emisszios képalkotds mellett az ASGP-receptorhoz kotddd célzott PET-
radiofarmakonok kifejlesztése mar aktiv kutatéds targya [119; 120].

1.2.2.8. Parenchima modulacio

A tumorok operalhatosaganak alapvetd feltétele, hogy a miitétet kovetden a
visszamarado, ép keringésli mdj elegendd mennyiségii funkcionald szovetet biztositson a
szervezet szamara. A nagy daganatok gyakran olyan kiterjedt reszekcidkat igényelnek, amelyek
soran a megmaradd majszovet mennyisége nem elegendd ahhoz, hogy biztositsa a maj
megfeleld miikodését, igy a miitéti beavatkozas nem javasolt. E probléma megoldasara
érintett majrész atrophiajat idézik eld, mikdzben az ellenoldali, érintetlen portalis vérellatasu
majfél kompenzatorikus hipertrofidja jon létre, mellyel a daganatok biztonsagos eltavolitasa
egy masodik miitétben elvégezhetd. A parenchima modulacio torténhet a daganatos majrészt
(lebenyt, szegmentumot) ellatd portalis véna aganak lekotésével (portal vein ligation, PVL)
[121], embolizaciojaval (portal vein embolisation, PVE) [122], a portalis véna lekotése mellett
egyidejiileg a tervezett reszekcids vonalban a parenchima atvagasaval (Associating Liver
Partition and Portal Vein Ligation for Staged Hepatectomy, ALPPS) [123], vagy kettds vénas

(vena hepatica és vena portae) embolizacioval (dual vein embolisation, DVE) [124].
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1.2.3. NeuroendoKkrin tumorok

1.2.3.1. Szomatosztatin receptor képalkotas

A gasztroenteropankreatikus neuroendokrin tumorok (GEP-NET) jellemzéen lasst
novekedést, jol differencidlt daganatok. Ennek ellenére mar kis méret mellett, a betegség korai
stadiumaban is képezhetnek tavoli attéteket, leggyakrabban a méajban. Ez a biologiai sajatossag
kiilonos figyelmet igényel a diagnosztikai €s terdpias stratégia megtervezésekor, a klinikai
lefolyas nem minden esetben all 6sszhangban a szovettani gradussal vagy proliferacios rataval.
A neuroendokrin daganatokra jellemzd a szomatosztatin receptorok (SSTR), elsdsorban a 2-es
¢és 5-0s altipusok fokozott expresszioja, amely lehetdvé teszi a célzott, receptor alapu képalkotod
¢és terdpias eljardsok alkalmazasat [125]. A szomatosztatin receptor szcintigrafia hazankban
jellemzbéen [*mTc]Tc-EDDA/HYNIC-TOC vagy ['"'In-DTPA-D-Phel]-octreotide
radiofarmakonnal végezhetd, SPECT/CT felvétellel kiegészitve. A technécium-alapti modszer
szenzitivitasa és specificitdsa 80-90% kozotti, magas affinitdst mutat az SSTR2 receptorhoz,
valamint alacsonyabb affinitdst az SSTR3 és SSTRS altipusokhoz, emellett alacsonyabb
sugarterhelése, kedvezdbb elérhetdsége és koltséghatékonysdga miatt a mindennapi klinikai
gyakorlatban elonydsebb valasztas lehet [126; 127]. Prospektiv klinikai vizsgalat igazolta, hogy
a [*"Tc]Tc-EDDA/HYNIC-TOC az '"'In- jel6lt oktreotiddal szemben kiilonosen a majattétek
azonositdsdban magasabb érzékenységet és kedvezdbb negativ prediktiv értéket mutatott [128].
A [®Ga]Ga-DOTA-TATE PET/CT jelenleg a szomatosztatin receptor képalkotds arany
standardja, azonban a tomografias leképezéssel (SPECT/CT-vel) kiegészitett szcintigrafia az
ESMO iranyelvei szerint elfogadott alternativat jelent, kiilondsen ott, ahol a PET/CT-vel
torténd vizsgalat nem elérhetd [82]. A receptor alapu hibrid képalkotas nemcsak a primer tumor
¢és az attétek pontos lokalizaciojat teszi lehetdvé, hanem elengedhetetlen a szomatosztatin-

analog terapia és a peptid receptor radionuklid terapia (PRRT) indiké4cidjanak felallitasahoz is.

1.2.3.2. Peptid-receptor radionuklid terapia

A peptid receptor radionuklid terapia (PRRT) sordn béta-sugarzo radioizotoppal jelzett
szomatosztatin-analogot - leggyakrabban ['’Lu]Lu-DOTA-TATE-et - juttatnak a szervezetbe.
Ez a vegyiilet nagy affinitassal kotddik a daganatsejtek felszinén expresszalddd szomatosztatin
receptorokhoz, lehetdve téve a célzott terapiat. A radioaktiv izotop bomlasa sordn kibocsatott
béta sugarzas lokalisan fejti ki DNS karositd hatasat, szelektiven pusztitja a tumorsejteket [129]

(5. ébra). A kezelés hazankban 2022 o6ta érhetd el, els6sorban eldrehaladott, inoperabilis,
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szomatosztatin receptor-pozitiv GEP-NET esetén. Alkalmazasa azoknal a betegeknél javasolt,
akiknél a szomatosztatin-analdg terapia mellett betegségprogresszio igazolhato, és teljesitik a
PRRT-re vonatkozo standard alkalmassagi feltételeket. A peptid receptor radionuklid terapia
hatékonysagat a NETTER-1 fazis III klinikai vizsgalat egyértelmiien alatdmasztotta: a PRRT
szignifikansan meghosszabbitotta a progresszid6 mentes talélést (PFS), valamint érdemi
¢letmindség-javulast eredményezett kiilondsen a jol differencialt vékonybél-NET esetén [130].
Kiilon kiemelendd, hogy a terapids radioizotop bomlasa sordn keletkezé gamma sugarzas
SPECT/CT képalkotassal torténd leképezése lehetdséget nyujt a terapids valasz korai

megitélésére is.

Lu-DOTATATE AA
‘ I & SSTR,
Lutetium-177 '!’ \ / &&3 h"ﬁ R

<
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5. abra: A ["Lu]Lu-DOTA-TATE PRRT-kezelés hatasmechanizmusa. Forras: [129]

——p= DNA damage

:

Tumor cell death

A szomatosztatin-analog egy specifikus kelatoron keresztiil kapcsolodik a béta sugarzod
izotophoz. A ["’Lu]Lu-DOTA-TATE intravénds beaddsit kovetden a radiofarmakon
szelektiven kotddik a daganatsejtek felszinén nagy szdmban expresszalodd szomatosztatin
receptor 2-h6z (SSTR2). A receptor-ligand komplex internalizalodik, majd a sejten beliil a béta-
sugarzast kibocsatd lutécium-177 lokalisan fejti ki citotoxikus hatasat. A keletkezd ionizalo

sugarzas kettds szala DNS-toréseket indukal, amely sejthalalt eredményez [129].

A késObbiekben részletesen bemutatott eset jol szemlélteti, hogy a funkcionalis és
morfologiai képalkotas integracidja - a korszerti [*™Tc]Tc-mebrofenin SPECT/CT alapt
preoperativ tervezési modszer, a szomatosztatin receptor-alaptit SPECT/CT és a peptid receptor
radionuklid terapia (PRRT) - hogyan jarul hozza a személyre szabott onkologiai

betegellatashoz, kiilondsen ritka daganatok esetén [115].
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2. Célkituzes

1.  ["®F]FDG-PET/CT moddszer alkalmassdganak  vizsgalata  nagyér-vaszkulitisz
iranydiagnodzisaval vizsgalt betegeinkben, valamint a remisszioban 1év6 betegek terapiara adott

valaszaban.

2. Dinamikus [*™Tc]Tc-mebrofenin SPECT/CT (funkcionalis paraméterek) klinikai

szerepének vizsgalata a méjsebészetben.

A. A globalis majfunkciot jellemzo klinikai laboratériumi pontrendszerek ¢és a

SPECT/CT-alapti méjfiltracios értékek dsszehasonlitasa.

B. A preoperativ tervezés soran alkalmazott indocianinzdéld (ICG) elimindcios teszt, a
kétdimenziés ultrahangos shear wave elasztografia, valamint a dinamikus [**™Tc]Tc-
mebrofenin SPECT/CT alapjan meghatarozott paraméterek prediktiv értékének vizsgélata a

poszthepatektomias méjelégtelenség eldrejelzésében.

C. A mijparenchimdt moddositd beavatkozasok hatékonysaganak értékelése a
majfunkcio valtozdsdnak szempontjabol a beavatkozds eldtti és utani  mérések

o0sszehasonlitasaval.

3. Kiilonbozé hibrid képalkotd eljardsok ([**™Tc]Tc-EDDA/HYNIC-TOC, [*™Tc]Tec-
mebrofenin  SPECT/CT) és a PRRT szerepének demonstralasa egy ritka lefolyasu
hasnyalmirigy neuroendokrin tumoros beteg diagnosztikdjaban, kezelés-tervezésében és

utankovetésében.
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3. Anyag és modszer

3.1. A nagyér-vaszkulitisz ['*F]FDG-PET/CT-vizsgalata

3.1.1. Betegek

Prospektiv vizsgalatunkba 2015. december és 2019. januar kozott 43 beteget vontunk
be a Szegedi Tudomanyegyetem Reumatologiai és Immunolédgiai Klinikardl. A vizsgalatot a
Szegedi Tudomdnyegyetem Helyi Klinikai Kutatésetikai Bizottsaga hagyta jova
(engedélyszam: 3647). A vizsgalati protokoll az 1975-6s Helsinki Nyilatkozatban régzitett
etikai iranyelveknek megfelel, amit az intézmény emberi kutatasokkal foglalkoz6 bizottsaganak
elézetes jovahagydsa is megerGsit. Minden résztvevd beteg tajékoztatdson alapuld

beleegyezését adta.

Primer nagyér-vaszkulitisz gyantja miatt dsszesen 30 betegnél végeztiink ['3F]FDG-
PET/CT vizsgalatot. A vizsgalati alanyokat két csoportba soroltuk: az elsé csoportba azok a
betegek tartoztak (n = 17/30), akik a vizsgalat id6pontjadban még nem részesiiltek
gliikokortikoid-kezelésben (szteroidnaiv csoport), mig a masodik csoportba (n = 13/30) azok
keriiltek, akik a képalkotod vizsgélat idején mar szteroidterapiat kaptak a manifeszt klinikai
tiineteik miatt. Tovabbi 11 esetben ismert nagyér-vaszkulitiszes betegek relapszusanak
igazolasa, mig 2 esetben a betegség remisszidjanak megerdsitése céljabol végeztik el a
["*F]FDG-PET/CT-t. A betegeket a ["*F]FDG-PET/CT vizsgalatot kovetden klinikailag

legalabb 6 honapon at kovettiik. A részletes klinikai jellemzdket az 1. tablazat foglalja 6ssze.

A diagnosztikai céllal elvégzett ["F]FDG-PET/CT vizsgalatokhoz a bevalogatas
feltételei az alabbiak voltak:

1. Az Amerikai Reumatologus Kollégium klasszifikacios kritériumainak teljesiilése oriassejtes
arteritisz vagy Takayasu-arteritisz iranyaban [18; 19] vagy olyan egy¢éb klinikai tiinet, amely

ezek fennallasat valdszinisitette [131].

2. A betegek emelkedett gyulladasos vérkémiai paramétereket (CRP, We) mutattak, amelyeket

a részletes kivizsgalas nem tudott mas betegséggel magyarazni.

3. A hagyomanyos képalkotd vizsgalatok (példaul ultrahang) nagyér-vaszkulitiszt igazoltak
vagy

4. szOvettani vizsgalat kimutatta a nagyér-vaszkulitisz fennallasat.
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Vizsgalatainkba els6sorban olyan betegeket vontunk be, akiknél a nem tipusos tiinetek,

illetve az alapos kivizsgalas ellenére is fennallt egy tisztdzatlan eredetii, gyulladasos jellegii

klinikai-laboratoriumi tiinetegytittes, amely felvetette a nagyér-vaszkulitisz lehetdségét.

A kontrollcsoportot 10 daganatos beteg alkotta, akiknél kizarhat6 volt a gyulladasos vagy

autoimmun betegség valdszinlisége, és a daganat nem okozott mediastinalis, pulmonalis vagy

hepatikus érintettséget.

1. tablazat: Betegek klinikai adatai

Primer nagyér-vaszkulitisz Relapszus Remisszio Kontroll
szteroidnaiv szteroid (szteroid csoport

terapiaban terapiaban

részesiilt részesiilt)
betegszam 17 13 11 2 10
életkor (év) 50+(26-69) 67+(44-80) 57+(21-82) 52+(47-57) 58+(37-81)
nem (né/férfi) 14/3 6/7 6/5 2/0 6/4
CRP (mg/l) 29,23+£33,84 50+52,61 13,4+12,08 4,5+3,53 6,57+6,95
(atlagtszoras)
vorosvértest-siillyedés 44,23+38,95 60,12+47,75 35,1422 31 11+8,48 19,5
(mm/h) (atlag+szoras)
Metilprednizolon (mg) | nem kapott 28,23+33,98 16,56+21,67 | 240 nem kapott
(atlagtszoras)
Metotrexat nem kapott 3 beteg 6 beteg 2 beteg nem kapott
Biolégiai terapia nem kapott nem kapott nem kapott 1 beteg nem kapott
(tocilizumab)
ACR Kritérium pozitiv | 3/17 1/13 0/11 klinikailag klinikailag

inaktiv inaktiv

egyéb tiinetek 12/17 12/13 10/11 klinikailag klinikailag
oriassejtes inaktiv inaktiv
arteritiszben
Doppler UH intima 2/5 2/3 3/4 nem tortént nem tortént
proliferacio, sziikiilet
CT angiografia 1/8 2/3 2/2 nem tortént nem tortént
sziikiilet,
érfalvastagodas
MR angiografia 2/4 nem tortént nem tortént nem tortént nem tortént
sziikiilet,
érfalvastagodas
Szovettanilag igazolt 12 nem tortént nem tortént nem tortént nem tortént
granulomatézus
vaszkulitisz
Ismert egyéb pszoriazis (1/17) | reumatoid - - -
autoimmun betegség artritisz (2/13)

spondilitisz

ankilopoetika

(1/13)
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3.1.2. Leképezés

Az [®FJFDG-PET/CT vizsgalatokat az FEurdpai Nukleiris Medicina Térsasag
(European Association of Nuclear Medicine - EANM) gyulladasos ¢és fert6zé korképekre
vonatkoz6 iranyelvei alapjan végeztiik [132]. A radiofarmakon intravénds beadésa elott a
betegek legalabb 4 6rat éheztek. Minden betegnél ellendriztiik a vércukorszintet, és 8 mmol/l
alatti érték esetén végeztiik el a vizsgalatot. A betegek atlagosan 355 MBq (230-593 MBq)
aktivitasu ['* FJFDG-t kaptak. A leképezést az izotdp beaddsa utan 60 perccel kezdtiik el. Az
['®F]FDG-PET/CT vizsgalatot GE Discovery ST 4 tipusa PET/CT (GE Healthcare, Amersham,
Egyesiilt Kiralysag) késziilékkel végeztiik. Minden betegnél eldszor rovid teljestest- (feltett
karokkal) és kiilon fej-nyak felvétel késziilt haton fekvd helyzetben (leengedett karokkal). A
t4jekozodo CT-felvétel utan nativ, alacsony dozistt CT (120 kV, 70 mAs) leképezés tortént,
majd ezt haromdimenzids (3D) moddban végzett PET-adatgylijtés kovette. Az adatgylijtés
agypozicionként 4 percig tartott, 20 cm-es latomezonként 25%-os atfedéssel. A fotonok szdveti
elnyelésének korrekcidja CT-alapu attenuacios térkép segitségével valosult meg. Az elnyelés-
korrigalt és az elnyelés-korrigalatlan képeket standard OSEM (ordered subset expectation

maximization) algoritmussal rekonstruéltuk (pixelméret: 4 mm, szeletvastagsag: 3,75 mm).

A [®F]FDG-PET/CT felvételeket két tapasztalt értékeld egymastol fliggetleniil elemezte,
a betegek klinikai és laboratoriumi adatainak ismerete nélkiil. Véleményeltérés esetén

konszenzust alakitottak ki.

3.1.3. Vizualis értékelés

A nagyerek ["|F]FDG-felvételének vizudlis (kvalitativ) értékelését a Meller és
munkatarsai altal kidolgozott pontozasi rendszer alapjan végeztiik: 0 - nincs emelkedett
['*F]FDG-felvétel; 1 - a ["*F]FDG-felvétel alacsonyabb, mint a m4j fiziologias felvétele; 2 - a
m4j intenzitasaval megegyezd felvétel; 3 - a majnal magasabb meértékli a ["*F]FDG-felvétel
[50]. A ["*F]FDG-PET-vizsgalatot akkor tekintettiik pozitivnak aktiv nagyér-vaszkulitiszre, ha
a nagyerek radiofarmakon-felvétele elérte vagy meghaladta a maj fiziologias aktivitasat
(vizudlis pontszam: 2 vagy 3). Az érfali [®F]FDG-felvétel mintazata lehetett fokalis vagy
diffuz: fokalisnak mindsiilt, ha a radiofarmakon-dusulas az ér egy adott szegmentuman beliil
kevesebb mint 2 cm hosszan jelentkezett, mig diffuz felvételrdl akkor beszéltiink, ha az érfali
aktivitds legaldbb egy szegmentumban 2 cm-nél hosszabb szakaszon érintett. A

differencialdiagnosztikdban fontos szempont, hogy mig a nagyér-vaszkulitiszre inkabb diffuz
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jellegti érfali aktivitas jellemz6, addig az ateroszklerotikus elvaltozasok esetén a ["*F]FDG-

felvétel foltos mintazatot mutat.

A vizualis értékelés alatamasztasara kvantitativ mérési modszert is alkalmaztunk a

['*F]FDG-felvétel meghatarozasara.

3.1.4. Kvantitativ értékelés

A kvantitativ értékeléshez minden betegnél manualisan kijeldltiik az érfalat négy
érszakaszon beliil: (1) szupraaortikus agakon, (2) az aorta mellkasi szakaszan, (3) az aorta hasi
szakaszan és (4) az iliaca communis artéridin. Az érfal teststlyra normalizalt maximalis
standard ["*F]FDG -felvételi értékét (SUVmax) hataroztuk meg. A ROI (region of interest)
kijelolését az axialis metszeti CT-szeleteken végeztiik, a sagittalis és korondlis metszeti
képeken pedig ellendriztiik a ROI pontossagat a megfeleld illeszkedéshez. A fuziot kdvetden a
PET-szeleteken alkalmaztuk a manudlisan meghatarozott ROI-kat. Az artériafal ["*F]FDG-
felvételének kvantitativ elemzéséhez megmértik a ROI-n beliili SUVmax értékeket.
Referenciarégionak a mdjat valasztottuk, majd meghataroztuk az érszegmentumok és a maj

["!F]FDG-felvételét (SUVmax) és azok aranyat.

3.1.5. Statisztikai modszerek

A statisztikai szamitasokat az R-programcsomaggal végeztiik (R Core Team, 2018). A
folyamatos valtozok (SUVmax-értékek az érfalszegmentumokban €s a majban, valamint a
vérkémiai paraméterek: CRP, We) eloszlasat Shapiro—Wilk-probaval és Q-—Q-plotokkal
ellendriztiik. Mivel az adatok nem kovették a normaleloszlast, a csoportok kozotti
Osszehasonlitdsokhoz nemparaméteres teszteket alkalmaztunk. Két csoport esetében a
Wilcoxon-féle rangdsszeg-probat, harom vagy tobb csoport esetén pedig Kruskal-Wallis-
probat végeztiink. Szignifikans Kruskal-Wallis-eredmény esetén paronkénti Wilcoxon-
teszteket hasznaltunk poszthoc-analizisre. Az adatokat az atlagértékkel és a szorassal egyiitt
tiintettiilk fel. A boxplot abrdkat Excel-programmal (Microsoft Excel 2007; Microsoft
Corporation, Redmond, WA, Amerikai Egyesiilt Allamok) készitettiik el, a feltiintetett értékek

amediant és a szorast jelolik. Statisztikailag szignifikans eltérésnek p < 0,05 értéket tekintettiik.
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3.2. Preoperativ vizsgalati modszerek Kiterjesztett majreszekcio elott

3.2.1. Betegek, bevalogatasi kritériumok

Prospektiv vizsgalatunk soran 2022. januar ¢€s 2023. augusztus kozott 6sszesen 35
beteget vontunk be a Szegedi Tudomanyegyetem Sebészeti Klinikarol. A vizsgalatot
egyetemiink Helyi Klinikai Kutatasetikai Bizottsaga hagyta jova (engedélyszam: 123/2022—
SZTE RKEB). A vizsgélati protokoll megfelel az 1975-6s Helsinki Nyilatkozatban rogzitett
etikai iranyelveknek, amit az intézmény human kutatasokkal foglalkozo bizottsaganak elézetes
jovéhagyasa is megerdsit. Minden résztvevd betegtdl tajékoztatdson alapuld beleegyezést

szereztiink be.

A bevalasztasi kritériumok a kovetkezdk voltak: major majreszekcid indikalt (hdrom
vagy annal tobb, szomszédos Couinaud-szegmens eltavolitasa), klinikailag igazolt kompenzalt
majfunkcio (ennek megitélése a MELD-Na, APRI, és CTP-pontszam, valamint indocianin z6ld
eliminacids vizsgalat alapjan tortént), valamint altatassal kapcsolatos miitéti kontraindikécio
hidnya. A ,.kemoterapidban részesiilt betegek™ kifejezés azokra a paciensekre vonatkozik, akik
a mitétet megeldzden legaldbb 3-6 honapos intenziv kemoterapids kezelést kaptak (oxaliplatin-
vagy irinotekan-alapu protokoll szerint). A majreszekciora a kemoterapids kezelés utolsod
ciklusat kovetden 4-6 héttel keriilt sor. A szakirodalom alapjan az ilyen tipusu kemoterapia
szignifikansan noveli a hepatektomia utani majelégtelenség (PHLF) kockéazatat [133; 134]. A
betegek demografiai adatait, a daganat tipusat és a beavatkozas részleteit prospektiven

gylijtottiik.

3.2.2. Majfunkcio preoperativ értékelése

3.2.2.1. Laboratoriumi pontrendszerek és ICG teszt

A majreszekciot megeldzden elvégeztiik a MELD-Na-pontszam, az APRI-, és a CTP-
szerinti osztalyozast, valamint az indocianin zold (ICG) elimindcids teszt értékelését [95]. Az
ezekhez sziikséges laboratoériumi paraméterek meghatarozasa, az ICG-mérés, valamint a

dinamikus [**™Tc]Tc-mebrofenin SPECT/CT vizsgalat ugyanazon a héten tortént.
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3.2.2.2. Majfibrozis mérése

A majfibrozis mértékét kétdimenzios shear wave elasztografia (2D-SWE) segitségével
hataroztuk meg. A dinamikus [**™Tc]Tc-mebrofenin SPECT/CT vizsgalat napjan LOGIQ E9
ultrahang késziilékkel (GE HealthCare, Amerikai Egyesiilt Allamok) végeztiink elasztografias
méréseket, mellyel a jovébeni majmaradvany (FLR) rugalmassagat hataroztuk meg a
parenchima fibrozis fokdnak és a Metavir-pontszdm (meta-analysis of histological data in viral
hepatitis) megallapitasa céljabol. A 2D-SWE eljaras soran mechanikai gerjesztés hatasara
nyiréhullamok keletkeznek a majszovetben, amelyek merdlegesen terjednek az
ultrahangnyaldb iranyara. A nyiréhullamok sebességét mérjiik, mely a szovetek merevségétol

fliggden valtozik.

A méréseket hanyatt fekvd helyzetben, a vizsgélt személy jobb karjat a feje f61¢ helyezve
végeztiik. A vizsgélat sordn a paciensek a méréskor kontrollalt, visszafogott 1égzést végeznek,
keriilve a Valsalva-mandvert és a mély belégzést. Az elasztografias mérédoboz elhelyezése
soran iigyeltiink arra, hogy a méjparenchima homogén, izoechogén tertiletére keriiljon, legalabb
2 cm-es mélységben a majtok alatt, elkeriilve az ereket, epeutakat és a daganatszoveteket.
Miutan a mérddoboz teljes terjedelmében és egyenletes szintdltéssel dbrazolddott, a gyartod
ajanlasanak megfelelden elvégeztiik a méréseket. Az eredményeket méter/masodperc (m/s)
egységben adtuk meg [100; 135]. Az értékelést akkor tekintettiik sikeresnek, ha legalabb tiz
érvényes mérés tortént, €s az interkvartilis tartomany (IQR) nem haladta meg a median érték
30%-at. A 35 vizsgalatba bevont beteg koziil 31 esetében sikeriilt a majrugalmassag mérését

elvégezni a fent részletezett kritériumok szerint.

3.2.3. Dinamikus [**™Tc¢]Tc-mebrofenin SPECT/CT-vizsgalat metodikaja

A tanulményban részt vevd 35 betegnek legalabb 4 oran keresztiil ¢heznie kellett a
vizsgalat eldtt. A radiofarmakont minden esetben a vizsgélat napjan, a gyartd eldirdsainak
megfelelden (MEDI-RADIOPHARMA Kft.), helyben jeldltiik meg *™Tc radionukliddal, majd
ezt kovetden hasznaltuk fel. A felvételeket haromfejes, integralt SPECT/CT késziilékkel
(Mediso AnyscanTRIO, Mediso Medical Imaging Systems Kft., Budapest, Magyarorszag)
végeztilk, alacsony energiaji, nagy felbontasu (low-energy high-resolution, LEHR),
parhuzamos furatd kollimatorral. A vizsgdlat 360°-os korpalyan, 96 projekcioval, 6
masodperc/képkocka idétartammal, 128 % 128-as matrix- és 4,22 mm-es pixel mérettel tortént.

Az energiasavot a ™Tc 140 keV-os fotoncsticsara allitottuk be, 20%-os ablakszélességgel. A
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vizsgalat soran a SPECT felvétel eldtt nativ, alacsony dozist CT-felvétel is késziilt az anatomiai
tajékozodas és elnyelés korrekcio céljabol (120 kV, 70 mAs). A rekonstrukcid6 3D OSEM
(Ordered Subset Expectation Maximization) algoritmussal tortént.

A betegek hanyatt fekvo helyzetben helyezkedtek el, a latomezd (FOV) a méj és a sziv
epeutakat egészen a kozos epevezetékig (ductus choledochusig). A radiofarmakont a felsd
végtagba intravénasan adtuk be, a kart a latdmezon kiviil helyeztiik el az interferencia elkeriilése

érdekében.

3.2.3.1. Leképzés

A dinamikus SPECT leképezést a [*™Tc]Tc-mebrofenin (300 MBq) intravénas
beadasat kovetden végeztik, folyamatos tizemmodban, a gyartd alapbedllitasai szerint, 192
masodperces frekvenciaji egymast kovetd SPECT adatgytijtéssel. Kozvetleniil a radiotracer
beaddsa utdn - amint megjelent az aortdban - folyamatos, egymast kovetd haromdimenzios
(SPECT) felvételeket készitettlink a radiotracer eloszldsdnak monitorozasara. Ennek
koszonhetden a dinamikus SPECT sorozatok lefedik a majfelvételi fazist, (amely magaban
foglalja a radiofarmakon vérbdl hepatocitakba torténd felvételét), a hepatocitdkban valo
dusulast, majd az epeutba torténd kivalasztast is, mindezt folyamatos adatgy(ijtés mellett. A
folyamatos 3D felvételbdl szarmazo adatok alapjan id6-aktivitasi gorbéket (TAC) illesztettiink,
amelyeket a SPECT felvételek alapjan pontosan kijeldlt VOI-k (volume of interest) alapjan
hataroztunk meg. A vizsgélat sordn a radiofarmakon beadasatol szdmitva 6sszesen 20 SPECT

felvétel készilt el.

3.2.3.2. Térfogati régiok kijelolése és majfiltracios paraméterek szamitasa SPECT/CT
alapjan

A SPECT-felvételeken manudlisan kijeloltiik a kovetkezd régiokat: a vérpool-t (BP,
mely tartalmazta a mediastinalis nagyereket és a szivet), a majat, a j6vobeni majmaradvanyt
(FLR) és a teljes latomezot (FOV) (6. abra). A kontirokat ugy helyeztiik el a vérpool és a mé;j
tertiletén, hogy elkeriiljiik az atfedést valamint kizarjuk a sziv- és majeredeti aktivitas kozotti
interferenciat. A vérpool kortili VOI (volume of interest) kijelolésekor figyelembe vettiik a mé;j

bal lebenye altal okozott szorddast, és ligyeltiink arra, hogy a kontur ne tartalmazza a jobb
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kamrat. A maj VOI-t metszetr6l metszetre manudlisan szerkesztettiik a tal- vagy alulbecslés
korrigalasa érdekében. gy biztositottuk, hogy a maj- és FLR VOI kizarolag a funkcionald
hepatocitak aktivitasat tartalmazza. A teljes latdmezot, amely a testaktivitas meghatarozasahoz

szolgalt, automatikusan generaltuk.

Az idd-aktivitds gorbéket minden célrégiora - vérpool, teljes maj, jovObeni
majmaradvany ¢és teljes latomezd - kiilon-kiilon generaltuk (6. abra). A TAC-gorbéket
biexponencialis fiiggvények illesztésével hoztuk Iétre, nemlinedris legkisebb négyzetes
minimalizalassal, a Levenberg-Marquardt-algoritmust alkalmazva az Imfit (verzié 1.2.2) nyilt
forraskodu illesztdcsomag segitségével [136].

crer

(FLR-F, %/perc) a beadast kovetd 150-350 masodperc kézotti iddintervallumban, az eldallitott
1d6-aktivitas gorbék alapjan szamitottuk ki az Ekman-formula szerint [137]. A TL-F és az FLR-
F értékeket testfelszinre (BSA, %/perc/m?) is normalizaltuk az egyéni anyagcsere-kiilonbségek

figyelembevételéhez, a szamitast a Mosteller-formula alapjan végeztiik el [138].

39



0.040

0.035
« 0.030
<)
—
w0025 o N 00
é o PRI Liver @
\ﬁ 0.020 FOV
@0n
R : FLR @
.01
= 0015 . BP ¢
0 >
M o.010 P e
0.005| . .
0.000 s+,

1d6 (sec)

6. abra: [*™Tc]Tc-mebrofenin SPECT/CT kvantitativ értékelése: kontirozas valamint ido-

aktivitas gorbe illesztése
a: Koronalis SPECT/CT felvételek a teljes 1atomezordl - elsd 5 SPECT-felvétel.

b: Koronalis SPECT/CT-felvétel a teljes latomezordl a maj parenchymads fazisdban. A teljes
latomezot vilagoskek, vérpoolt narancssarga, teljes majat lila és az FLR-t sotétkék konturokkal

jeldltiik.

c: Axialis SPECT/CT-felvétel a majrol a parenchymas fazisban, a funkcionalé majallomanyt

jelold konturral (lila).

d: Reprezentativ axialis SPECT/CT-felvétel a majrol a parenchymas fazisban, az FLR-t jel616
konttrral (sotétkék).

e: Id6-aktivitas gorbék a vizsgalat elsé 900 masodpercében a VOI-régiok alapjan: vildgoskék -
teljes latdmezo (FOV), lila - maj (liver), sotétkék - FLR, narancssarga - vérpool (BP). A filtracio

meghatarozasahoz a sargaval jeldlt idintervallumot hasznaltuk fel.
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3.2.3.3. Az FLR-funkcionalis térfogatarany (FLR-FV%) és az FLR-térfogatarany (FLR-

V%) meghatarozasa

A korai, kizarélag parenchymas fazisi SPECT-felvételen - még az epeuti kivalasztas
eldtt - kiszamitottuk az FLR funkcionalis térfogati részesedését (FLR-FV%) ugy, hogy az FLR
VOI-n beliili 6sszbetlitésszamot elosztottuk a teljes maj dsszbeiitésszdmaval, majd az eredményt
100-zal szoroztuk, és szézalé¢kban fejeztiik ki. Ebben a parenchymaés fazisban tortént SPECT-

felvételen nem jelent meg epenti aktivitas.

Az FLR térfogataranyt (FLR-V%) a jovobeni mdjmaradvany térfogatdnak (FLR-V) és a
daganatmentes teljes majtérfogatnak (TL-V) a hanyadosaként hataroztuk meg, szintén 100-zal
szorozva, szazalékos formaban. Valamennyi betegnél kordbban kontrasztanyagos CT- vagy
MR-vizsgélat késziilt a stadiummeghatarozas részeként. A madjreszekcids vonal pontos
kijeloléséhez referenciaként egy legfeljebb két héttel korabban késziilt, kontrasztanyagos CT-
vagy MR-vizsgalat szolgalt. A reszekcids vonalat ezen képalkotd vizsgalatok alapjan

azonositottuk, majd a SPECT/CT-felvételeken ennek megfelelden jeloltiik ki.

Kiilonbozo kiiszobértékeket hasznaltunk annak meghatdrozasdhoz, hogy milyen FLR-
arany elegendd a tervezett majreszekcid elvégzéséhez. Egészséges maj esetén 25% feletti,
kemoterapidban részesiilt betegek esetén 30% feletti, majcirrdzisban szenvedoknél pedig 40%
feletti FLR-aranyt tekintettiink megfelelonek a tervezett hepatektomia elvégzéséhez. A
dontésben nemcsak a térfogatardny, hanem elsésorban a funkciondlis FLR-arany jatszott
meghataroz6 szerepet. A FLR-filtracios értékeket a dontéshozatal sordn nem vettiik figyelembe,
mivel ezeket (1) modszerrel - haromdimenzios dinamikus SPECT-adatok alapjan - hataroztuk

meg.

3.2.3.4. Kontroll dinamikus [*™Tc¢]Tc-mebrofenin SPECT/CT-vizsgalat

A 35 vizsgalatba bevont beteg koziil 13 esetben az elsé dinamikus [**™Tc]Tc-
mebrofenin SPECT/CT-vizsgalat alapjan az FLR aranya nem érte el a kivant értéket. Ennek
megfeleléen a miitét elvégzése eldtt parenchima modositd beavatkozésra kertilt sor, amelyet
azonos leképezési protokoll alkalmazasaval végzett kontroll (dinamikus [**™Tc]Tc-mebrofenin

SPECT/CT) vizsgalat kovetett.

A parenchima modulaciét kovetden a kontrollvizsgalat id6zitése a kovetkezoképpen
tortént: portalis véna embolizacid (PVE) vagy portélis véna ligatira (PVL) utan 6-8 héttel,
illetve az ALPPS (associating liver partition and portal vein ligation for staged hepatectomy) -
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vagyis a portalis véna lekotésével és a maj kettévalasztasaval végzett kétlépcsds hepatektomia

elso fazisat kovetden 10-14 nappal.

3.2.4. A miitéti kimenetel értékelése

3.2.4.1. A post-hepatektomias majelégtelenség definicioja

A mitét utani kimenetel értékelésének standard moédszere a hepatektomia utani
majelégtelenség (PHLF) fokozatdnak meghatarozasa a Madjsebészeti Nemzetkozi
Kutatocsoport (International Study Group of Liver Surgery, ISGLS) ajanlasa szerint a
kovetkezd: PHLF A fokozata esetén a posztoperativ laborparaméterek korosak, azonban ez nem
igényel valtoztatast a beteg klinikai kezelésében. A PHLF B fokozata olyan eltéréseket jelent,
amelyek miatt moédositani kell a szokésos posztoperativ ellatast, de invaziv beavatkozasra nincs
sziikség. A PHLF C fokozata esetén mar invaziv kezelés valik sziikségessé [87].

Vizsgéalatunkban a B és C fokozatli majelégtelenséget tekintettiik klinikailag relevansnak [92].

3.2.4.2. Morbiditas meghatarozasa

A miitéti szovoddményekbdl eredé morbiditast a Clavien-Dindo-féle osztalyozas szerint

értékeltiik [139].
3.2.4.3. Mortalitas meghatarozasa

A mortalitdst a mitétet kdvetd 90 napon beliil, barmely okbdl bekovetkezett

halalozasként definialtuk.
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3.2.5. Statisztikai elemzés

A statisztikai elemzéseket az RStudio (2023.12.0+369) kornyezetben, az R (verzid
4.3.2) programnyelvvel végeztiik, felhasznalva a tidyverse, ggplot2, ggpubr, cowplot, rstatix,

valamint pROC csomagokat.

A folytonos valtozok eloszlasat Shapiro—Wilk-probaval és grafikus diagnosztikaval (Q—
Q-plot, histogram) ellendriztiik. A legtobb valtozd jobbra ferde eloszldst mutatott, ezért a

kozponti tendenciat a median €s interkvartilis tartomany (IQR) segitségével jellemeztiik.

A folytonos valtozok kozotti osszefliggéseket Spearman-féle rangkorrelacios analizissel
vizsgaltuk, az eredményeket a p (rho) korrelacids egyiitthatoval fejeztiik ki. A korrelaciok
erdsségét a Cohen-féle konvenciok szerint értékeltiik (|p| < 0,3: gyenge; 0,3-0,5: kdzepes; >
0,5: erds kapcsolat). A statisztikailag szignifikans 0sszefliggéseket LOESS-gorbével illesztett

szorasdiagramokon abrdzoltuk, hogy a nemlinedris trendek is megjelenithetok legyenek.

A parenchima moddositast megel6zo és azt kovetd mérések dsszehasonlitdsdra Wilcoxon-
féle eldjeles rangprobat alkalmaztunk, mig fiiggetlen mintak esetén Mann—Whitney-probat.
Amennyiben harom vagy tobb fiiggetlen csoportot hasonlitottunk 6ssze, Kruskal-Wallis-
probat, majd Dunn-féle poszthoc-tesztet hasznéltunk, Benjamini—Hochberg-korrekcioval

kiegészitve.

A prediktiv értékelésekhez ROC-analizist (Receiver Operating Characteristic) végeztiink,
amely sordn az egyes valtozok diagnosztikus teljesitményét a gorbe alatti tertilet (AUC), annak
95 %-os konfidenciaintervalluma (CI) és standard hibéja (SE) alapjan jellemeztiik. A Youden-
index (J = érzé¢kenység + specificitas — 1) segitségével hataroztuk meg az optimalis
kiiszobérteket. Az AUC-értekek kozotti kiillonbségek dsszehasonlitasat a DeLong-mddszerrel

végeztiik.

A hatasméretet a nemparaméteres tesztek esetén r = Z/\N formaban adtuk meg. Az 6sszes
statisztikai becsléshez 95 %-0s konfidenciaintervallumokat szamitottunk. Szignifikdnsnak

tekintettiik az eltérést, ha p < 0,05, és minden esetben a pontos p-értéket tiintettiik fel.

Az ébrakat egységes vizudlis sablonnal, ggplot2-alapt grafikus megjelenitéssel
készitettiik, amelyen a mediant, az IQR-t és az outliereket is feltiintettiik. A ROC-gorbéket a
pROC csomag segitségével generdltuk, a pontossagi ¢és konfidenciaintervallum-adatok

feltintetésével.
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4. Eredmények

4.1. ["*F]FDG-PET/CT alapu értékelés eredményei nagyér-vaszkulitiszben

4.1.1. Vizualis értékelés eredményei

Osszesen 53 beteg esetében 212 (53 x 4) érszegmentumot vizsgaltunk vizualisan és
kvantitativ modon. A vizualis értékelés alapjan a nagyér-vaszkulitisz miatt vizsgalt 43 beteg
kozil 10 esetben, 6sszesen 28 érszegmentumban észleltiink a majfelvételhez képest emelkedett
(vizualis pontszam: 3), illetve azzal megegyezd intenzitasu (vizualis pontszam: 2) ['*F]FDG -

felvételt, amelyet pozitiv vizsgalatként értékeltiink (2. tablazat).

2. tablazat: A ['8F]JFDG-PET/CT-vel vizualisan aktiv 10 nagyér-vaszkulitiszes beteg esetében
az érfalérintettség értékelése.

Erfal Arteria
Szupraaortikus | Thoracalis | Abdominalis
vizualis iliaca
agak aorta aorta
pontszama communis
0 2 1 1 3
1 2 1 1 1
2 (enyhén
2 3 3 5
pozitiv)
3 (pozitiv) 4 5 5 1
[*F]FDG-
pozitiv 10 10 10 10
betegek:

Az ['8F]FDG -felvétel mintdzata valamennyi betegben diffiz tipustunak bizonyult, a
koros ['8F]FDG-felvétel alapjan aktiv nagyér-vaszkulitiszt valosziniisitettiink, amely 5 esetben

harom vagy anndl tobb régidt is érintett (7. abra).
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7. abra: ["*FIFDG-PET/CT-vel igazolt kiterjedt aktiv nagyér-vaszkulitisz.

Egy 69 ¢éves ndbetegnél 11 honapja fennalld panaszok (14z, gyengeség, fogyas, proximalis
izomfajdalom, nehézlégzés) hatterében nagyér-vaszkulitisz gyantija mertiilt fel, amely miatt
["*F]FDG-PET/CT-vizsgalat tortént. Alacsony ddzisu, nativ korondlis siku (A, G) €s szagittalis
sikti (D) CT-felvétel. A koronalis siku (B, H) és szagittélis sika (E) ['*F]FDG-PET, a fuzionalt
nativ CT és ['FJFDG-PET képeken (C, F, I), valamint a MIP (legnagyobb intenzitasu vetiilet)
['®F]FDG-PET képeken (J, K) az érszegmentumoknak megfeleléen az érfal majhoz képest
fokozott, diffiz ['*F]JFDG-felvétele lathatd, mely kiterjedt aktiv nagyér-vaszkulitiszre utal
(nyilak).
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A vizsgalatba bevont betegeink koziil 6t esetben primer nagyér-vaszkulitiszt, tovabbi 6t
betegben a betegség relapszusat észleltiik, amelyet a késébbi klinikai kdvetés is megerdsitett.
A 43 beteg koziil 33 esetben a vizsgalt érszegmentumokban a majfelvételnél alacsonyabb
["®F]FDG-akkumulaciét mutattunk ki (vizudlis pontszdm: 0 vagy 1); ezekben az esetekben

kés6bb sem igazolodott aktiv nagyér-vaszkulitisz (8. abra).

-

8. abra: Negativ ['*F]JFDG-PET/CT vizsgalat.

A ["*F]FDG-PET/CT-vizsgalatot klinikailag aktiv nagyér-vaszkulitisz gyantija miatt végeztiik.
Szagittalis sikl nativ, alacsony dozisu CT-felvételen (A) lathatd az aorta mellkasi €s hasi
szakasza. Az azonos sikli ['*F]JFDG-PET (B), valamint a fuzionalt nativ CT- és ['*F]JFDG-PET-
képeken (C) az aortafalban nem abrazolodik emelkedett ['*F]JFDG-felvétel (nyil), ami negativ

eredményre utal.

['®F]FDG-PET/CT vizsgéalat soran 8 betegben egyéb gyulladasos korképre jellemzd
["*F]FDG-duasulést talaltunk: két esetben pneumoniat, egy betegben limfadenitiszt, harom
esetnél artritiszt, egy betegnél tendinitiszt, valamint egy esetben szakroileitiszt. Egy betegben
a kordbban aorta ascendens aneurizma miatt beiiltetett érgraft koriili gyulladast mutattunk ki,
aktiv nagyér-vaszkulitiszre utal6 jelek nélkiil. A miitét és a vizsgéalatunk kozott négy honap telt

el.
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Egy ismeretlen eredetli 14z miatt vizsgalt betegben a pneumoniara utal6 kép alapjan végsé
diagnozishoz jutottunk, és a nagyér-vaszkulitiszt kizartuk. A limfadenitisz hatterében
Mycoplasma pneumoniae fertézés igazolddott. Ezzel szemben a ['|F]JFDG-PET/CT-vel
kimutatott artritisz, tendinitisz €s szakroileitisz csupan mellékleletnek bizonyult, bar a

funkcionalis képalkoto vizsgélat a nagyér-vaszkulitiszt ezekben az esetekben is kizarta.

A kontrollcsoportban az érfalszegmentumoknak megfeleléen koros ["“F]FDG-

akkumulacidé nem mutatkozott.

4.1.2. Kvantitativ értékelés eredményei

A kvantitativ  értékelés soran a vizualisan pozitiv esetekben a pozitiv
érfalszegmentumok, valamint a vizudlisan negativ és a kontrollcsoportba tartozd betegek
érszegmentumainak majhoz viszonyitott SUVmax-értékeit hasonlitottuk 6ssze. A Kruskal-
Wallis-probaval végzett statisztikai elemzés szignifikans kiilonbséget mutatott a csoportok

kozott (p = 6,92 x 1019).

A vizudlisan aktiv nagyér-vaszkulitiszre ["*F]FDG-pozitiv betegekben a vizudlisan
pozitiv érfalszegmentumok majhoz viszonyitott SUVmax-értéke (median: 1,21 + 0,24)
szignifikinsan magasabb (p = 3,33 x 107'%) a vizualisan negativ betegek érfalszegmentumainak
majhoz viszonyitott SUVmax-értékénél (median: 0,76 + 0,11), valamint a kontrollcsoportba
tartozo betegek érfalszegmentumainak méjhoz viszonyitott SUVmax-értékeinél is (medidn:
0,67 £ 0,08) (p = 4,52 x 10'%). A vizudlisan negativ betegek érfalszegmentumaiban
meghatarozott majhoz viszonyitott SUVmax-értéke szignifikdnsan magasabb a kontrollcsoport
érfalszegmentumainak majhoz viszonyitott SUVmax-értékénél (p = 6,64 x 107°). Az

eredményeket a 9. dbran box-plot diagram forméjaban abrazoltuk.
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[**F]FDG-pozitiv nagyérvaszkulitisz [**F]FDG-negativ nagyérvaszkulitisz Kontroll csoport

9. abra: Boxplot diagram a vizualisan pozitiv (aktiv), negativ (inaktiv) és kontroll csoportban
1év0 betegek érfalszegmentumainak majhoz viszonyitott SUVmax értékei (SUVmax-arany). A
vizszintes vonalak a median értékeket, a box also és felsd hatara az elsd, valamint harmadik

kvartilis értékét, a fliggdleges vonalak pedig a minimum és maximum értéket jelolik.

4.1.3. Szteroid hatasa az aktiv nagyér-vaszkulitiszes betegcsoportban

A betegség kezelésekor altalaban gliikokortikoid terapiat alkalmaznak a sulyos tiinetek
enyhitésére, illetve fenntartd kezelésként. Mivel a ["*F|FDG szoveti felvétele szteroidkezelés
hatdsdra modosulhat, ezért eredményeinket ebbdl a szempontbol kiilon is értékeltiik. A
vizualisan ["*F]FDG-pozitiv betegcsoportban a szteroid naiv betegeknél (3 beteg) az érintett
érszakaszok (11 érszegmentum) méjhoz viszonyitott SUVmax-értéke (atlag SUVmax: 1,43
+0,29) szignifikdnsan magasabb volt (p = 0,005), szemben azokkal, akik a vizsgdlatkor mar
szteroidterapidban részesiiltek (7 beteg, 17 érszegmentum, majhoz viszonyitott SUVmax-atlag:
1,17 + 0,11). A vizudlisan pozitiv és negativ betegek a szteroidkezelés iddtartama

szempontjabol nem kiilonboztek egymastol.
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4.1.4. Remisszio igazolasa

Két ["!F]FDG-pozitiv nagyér-vaszkulitiszes betegnél a sikeres kezelést kovetden

kontroll ["®F]FDG-PET/CT-vizsgalatot is végeztiink. A klinikai tiinetek megsziinésével

parhuzamosan a korabban pozitiv érszakaszok FDG-negativitasat igazoltuk (10. abra).

10. abra: Aktiv nagyérvaszkulitisz és remisszio kimutatasa ["*F]FDG-PET/CT-vel.

Az alacsony dozisu, nativ koronalis siku CT-felvételen (A) perikardialis folyadék (nyilhegy)
figyelhetd meg. A koronalis siku ['|*F]FDG-PET (B) és a fuzionalt nativ CT- és ["*F]JFDG-PET
felvételen (C) a mellkasi aorta felszalld szakaszan €s az arteria carotis communisokban az érfal
majhoz viszonyitott fokozott ["*F]FDG-felvétele dbrazolddik (nyilak), mely aktiv nagyér-

vaszkulitiszre utal.

A kontroll-, alacsony dézist, nativ korondlis siki CT-felvételen (D) a perikardidlis folyadék
mar nem lathatd (nyilhegy). A korondlis sikl ['"*F]FDG-PET (E) és a fuzionalt nativ CT- ¢és
["*F]FDG-PET felvételen (F) a klinikai tiinetek megszlinésével Osszhangban a kordbbi
['*F]FDG-pozitiv mellkasi aortaszakasz érfali ["*F]FDG-felvétele a m4j aktivitdsanal kisebb

(nyil). Az arteria carotis communisokban sem lathaté mar fokozott ["*F]FDG-felvétel.
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A terapia hatasdra az érfalak majhoz viszonyitott SUVmax-értéke jelentdsen csokkent a
betegség aktiv fazisaban mért értékhez képest (3. tdblazat). Az 1. beteg esetében az aktiv
vaszkulitiszt és a remissziot detektald ['*F]FDG-PET/CT vizsgalat kozott 13 honap, a 2. beteg
esetében pedig 20 honap telt el.

3. tablazat: Erfalszegmentumok méjhoz viszonyitott SUVmax értéke kezelés eldtt és sikeres

kezelés utan (2 beteg esetében).

Erszegmentumok 1. beteg (SUVmax) 2. beteg (SUVmax)
kezelés elott kezelés utan kezelés elott kezelés utan
Supraaortikus agak 0,96 0,69 1,15 0,6
Mellkasi aorta 1,22 0,82 1,12 0,99
Hasi aorta 1,24 0,78 0,97 0,8
Arteria iliaca 1,06 0,93 0,77 0,75
communis

4.1.5. Vérkémiai paraméterek eredményei

A ["®F]FDG-PET/CT-pozitiv betegekben a CRP szignifikdnsan magasabb értéket
mutatott, mint a vizualisan negativ csoportban (42,56 + 29,63 vs. 15,92 £ 27,5; p = 0,002). A
We-értekek kozott nem igazolodott statisztikailag szignifikans kiilonbség a két csoport kozott
(54,75 + 35,23 vs. 36,05 £37,45; p = 0,07).
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4.1.6. Klinikai kovetés eredményei

Klinikailag a betegeket a vizsgalatot kovetden legalabb hat honapon at kovettiik, a
terapia beallitdsa mellett. A vizualisan ["*F]FDG-pozitiv betegek esetében a klinikai allapot, az
egyéb képalkotod vizsgalatok eredményei, valamint a kezelésre adott klinikai terapias valasz

korrelalt a PET/CT-lelettel.

Ezzel szemben a mar szteroidkezelésben részesiild betegek koziil kilenc esetben a
["*F]FDG-PET/CT nem igazolt aktiv nagyér-vaszkulitiszt. Ugyanakkor a klinikai kép és mas
képalkotd vizsgalatok eredményei tovabbra is aldtamasztottdk a nagyér-vaszkulitisz
diagnoézisat.

A szteroidnaiv betegek koziil azoknal, akiknél a ['*F]FDG-PET/CT nem mutatott aktiv
gyulladaést, a késdbbi klinikai kovetés soran sem igazolddott nagyér-vaszkulitisz. A megfigyelt
vaszkularis elvaltozasok tobbsége arterioszklerdzis kovetkezménye volt, egy betegnél

ligamentum arcuatum medianum szindroma igazolddott.
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4.2. [®"Tc] Tc-mebrofenin SPECT/CT-alapi funkcionalis paraméterek klinikai

jelentosége

A 4. tablazat a vizsgalatba bevont betegek demografiai és a perioperativ adatait tartalmazza.

4. tablazat: A prospektiv vizsgalatba bevont betegek demografiai és perioperativ jellemzdi

Betegek klinikai adatai Erték
Betegek szama (n) 35
Nem (férfi/nd; n/n) 21/14

Eletkor (év median, IQR)
BMI (kg/m? median, IQR)

66,70 (53,4-78,20)
27,80 (24,97-31,14)

Preoperativ klinikai pontrendszerek
MELD-Na (median, IQR)

APRI (median, IQR)

CTP (median, IQR)

ICG-R15 (median, IQR)

8,00 (6,00-10,00)
0,40 (0,20-0,70)
5,00 (5,00-5,00)
5,9 (3,05-7,95)

Kemoterapiaban részesiilt betegek (n, %) 26 (74%)
Oxaliplatin-alapti kemoterapiat kapott betegek (n) 20
Irinotekéan-alapti kemoterapiat kapott betegek (n) 6
Cirrézisos betegek (n, %) 4 (11%)
FLR Metavir-stadium (2D-SWE ultrahanggal) Betegek (n=31)
FO 9

F1 1

F2 13

F3 4

F4 4
Tumor tipusok

Neuroendokrin tumor metasztazis (n, %) 1(2,9%)
Kolorektalis karcinoma metasztazis (n, %) 13 (37,1%)
Hepatocellularis karcinoma (n, %) 8 (22,8%)
Intrahepatikus cholangiokarcinoma (n, %) 6 (17,1%)
Vesesejtes karcinoma metasztazis (n, %) 1(2,9%)
Laphamsejtes karcinoma metasztazis (n, %) 2 (5,7%)
Epeholyag karcinoma (n, %) 2 (5,7%)
Hemangioma (n, %) 1 (2,9%)
Hasnyalmirigy karcinoma metasztazis (n, %) 1 (2,9%)
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4.2.1. Korrelacio a globalis majfunkcios paraméterekkel

A dinamikus [*™Tc]Tc-mebrofenin SPECT/CT-vel meghatirozott teljes majfiltracié
szignifikans, negativ korrelaciot mutatott a MELD-Na pontszammal (p = -0,42; p = 0,04),
valamint az ICG-R15 értékkel (p = -0,48; p = 0,018). Az APRI pontszam nem mutatott
szignifikans korrelaciot egyik vizsgalt majfunkcios paraméterrel sem, beleértve az ICG-R15-
Ot, a teljes majfiltraciot és a MELD-Na pontszamot. A Child-Turcotte-Pugh (CTP) osztalyozas
ugyanakkor szignifikdnsan korrelalt a MELD-Na pontszdmmal (p = 0,38; p = 0,046), valamint
az ICG-R15 értékkel is (p = 0,64; p=0,001) (11. &bra).
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11. abra: A teljes majfiltracié és klinikai majfunkcios paraméterek kozotti korrelacids matrix

A: Hotérkép, amely Spearman-féle rangkorrelaciés egyiitthatokat (p) és a
szignifikanciaszinteket (p) abrazolja a teljes majfiltracio és a preoperativ klinikai paraméterek
kozott. A szinintenzitds a korrelacid erdsségét és iranyat jelzi.

B: Szérasdiagramok a szignifikans korrelacidban 4llé valtozok esetében, lokalisan becsiilt

simitogorbe (LOESS) megjelenitésével.

4.2.2. PHLF elorejelzése ROC analizis alapjan

A 35 vizsgélatunkba bevont beteg koziil 32 esetben elegendé FLR-aranyt igazoltunk a
tervezett majreszekcio elvégzéséhez. Koziiliik 22 betegnél mér az elsé dinamikus [**™Tc]Tec-
mebrofenin SPECT/CT vizsgéalat alapjan elegendé FLR allt rendelkezésre, mig 10 betegnél a

parenchima moduléaciot kovetden teljesiilt a reszekcidhoz sziikséges FLR-kritérium.
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A 32 megfeleld FLR-részesedéssel rendelkezd beteg koziil 25 esetben keriilt sor a
tervezett major majreszekciora. Egy beteg intraoperativan elhunyt akut hemodinamikai

elégtelenség kovetkeztében. A posztoperativ kimenetelt a fennmaradd 24 betegnél értékeltiik.

Tizenkét beteg esetében nem alakult ki posztoperativ majelégtelenség (PHLF), nyolc
betegnél A fokozati PHLF jelentkezett, amely nem igényelt tovabbi beavatkozéast. A PHLF-
mentes betegek koziil négyen nem kaptak preoperativ kemoterapiat, nyolcan viszont igen. Ezen
betegek koziil egyikiik sem szenvedett cirrdzisban, azonban egy betegnél posztoperativ vérzés
1épett fel, amely reoperaciot igényelt. Az A fokozati PHLF esetek koziil két betegnél cirrdzis

volt jelen, kettd pedig preoperativ kemoterapidban részesiilt.

Négy betegnél klinikailag relevans PHLF alakult ki az ISGLS-kritériumok szerint: két
esetben B, tovabbi két esetben pedig C stlyossagli majelégtelenség jelentkezett a miitétet

kovetden.

Két betegnél (2/24) B fokozatu posztoperativ majelégtelenség alakult ki jobb oldali
hemihepatektomiat kdvetden. E két betegnél nem tortént preoperativ parenchima modulacio,
mivel az FLR térfogati ardnya (FLR-V%) és funkcionalis térfogati aranya (FLR-FV%) is

megfeleldnek bizonyult. A két beteg koziil az egyik kordbban kemoterapidban részesiilt.

Tovabbi két betegnél (2/24) C fokozata PHLF jelentkezett jobb oldali triszekcionektomiat
kovetden. Naluk a kovetkezd posztoperativ szovOdmények Iéptek fel: a megmaradt
majallomany szegmentalis artéria elzarodasa, illetve szivelégtelenség posztoperativ Takotsubo-

kardiomiopatia kovetkeztében.

A ROC-analizis eredményei alapjan az FLR-filtracio a klinikailag relevans PHLF (B +
C) szignifikans prediktordnak bizonyult, kivald6 AUC értekkel (AUC = 0,947; p = 0,006). A
Youden-index alapjan meghatarozott optimalis kiiszobérték: 2,72%/perc/m?. Egyes tovabbi
valtozok is igéretesnek bizonyultak, az FLR-FV% (AUC = 0,810) és az FLR-V% (AUC =
0,800), azonban ezek esetében az eredmények nem érték el a statisztikai szignifikanciat a
vizsgélatunkba bevont betegek adatai alapjan (p = 0,052, illetve p = 0,063). A nagyobb
majreszekcion atesett betegek koziil 21 esetben tortént kétdimenzids shear wave-elasztografias
UH vizsgélat is. Az FLR-ben mért rugalmassagi érték nem bizonyult szignifikans prediktornak

a klinikailag relevans PHLF el6rejelzésében (12. dbra).
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12. abra: ROC-analizis a klinikailag relevans PHLF elérejelzésére

a: Teljes majfiltracio, b: FLR térfogat%, c: FLR funkcionalis térfogat%, d: FLR-filtracio, e:
ICG-R15, f: FLR-rugalmassag érték (2D-SWE alapjan)

AUC: gorbe alatti teriilet (area under the curve); SE: az AUC standard hibgja; 95% CI: az AUC

95%-o0s konfidencia intervalluma; P: P-érték; sens: szenzitivitds; spec: specificitas.
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4.2.3. Betegek, akiknél az elegendé FLR-ellenére a tervezett majreszekcio nem valésult

meg

A 32 megfeleld FLR-értékkel rendelkezd beteg koziil 7 esetben a preoperativ kezelési
terv modositdsa tortént, annak ellenére, hogy az FLR térfogat- (FLR-V%) ¢s funkcionalis
térfogat- (FLR-FV%) aranyai elegendéek voltak. Egy betegnél az intraoperativ onkoldgiai
megitélés alapjan biszegmentektomia elegenddének bizonyult. Ot betegben a daganat
progresszidja miatt a betegség reszekciora alkalmatlanna valt. Egy betegnél a hemangioma
kezelésére jobb oldali hemihepatektomia helyett embolizaciot végeztek. A 90 napos
posztoperativ idészakban 1/7 beteg szepszis kovetkeztében elhunyt, noha a posztoperativ

biliaris szivargas rendezédott.

4.2.4. Betegek, akiknél a nem megfelelo FLR arany miatt meg kellett valtoztatni az eredeti

terapias tervet

A 35 beteg koziil 3 esetben a kezdeti sebészi terv modositasa tortént, mivel az FLR
térfogat- (FLR-V%) és funkcionalis térfogat- (FLR-FV%) aranyai a biztonsadgos hatarértékek
alatt voltak. E betegek esetében parenchima modulécio is tortént. Ennek ellenére két betegnél
areszekcid nem bizonyult kivitelezhetdnek, mig egy beteg szegmentektomian €s termoablacion

esett at. A vizsgalati protokollunkat a 13. dbra foglalja dssze.

Tervezett hepatektomia
dinamikus [**®T¢]Te-mebrofenin SPECT/CT
Betegek n = 35

‘ Betegekn=22 I Betegekn=13

v v

FLR-V% és/vagy FLR-FV% > 25% FLR-V% és/vagy FLR-FV% < 25% Betegek n =3
(egészséges maj) (egészséges maj)
FLR-V% és/vagy FLR-FV% > 30% ¢ FLR-V% és/vagy FLR-FV% < 30% Elégtelen FLR
(kemoterapiaban részesiilt) (kemoterapiaban részesiilt) terdpia médositds
FLR-V% és/vagy FLR-FV% > 40% FLR-V% és/vagy FLR-FV% < 40% A
(cirrdzis) (cirrozis)
Betegek n =32 l Betegekn=10 l
Elegends FLR Parenchima modulacio
(PVE/PVL/ALPPS)
Betegek n=25 T Betegekn=7 J
* + Kontroll
Major Terapia dinamikus [**®T¢]Te-mebrofenin
maéjreszekeid modositas SPECT/CT

13. abra: Vizsgalatunk protokokollja
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4.2.5. Parenchima modulacios eljarasok hatasa

A parenchima modulécios technikdk (mint a PVE, PVL és ALPPS) hatasara 1étrejovo
jovébeni majmaradvany (FLR) novekedés mértékét a mdj térfogati ¢és funkcionalis

paramétereinek valtozasan keresztiil vizsgaltuk.

A prospektiv vizsgélatba bevont 35 résztvevé koziil 13, cirrdzisban nem szenvedd
betegnél, preoperativ parenchima modulaciora keriilt sor, mivel a dinamikus [*™Tc]Tc-
mebrofenin SPECT/CT vizsgalat alapjan az FLR értéke elégtelennek bizonyult. E betegek
koziil harman ALPPS-miitéten, kilencen portalis véna embolizacion estek at, mig egy betegnél
portalis véna lekotést alkalmaztak a portdlis véna elzarasa céljabol. A 13 beteg koziil kilenc
preoperativ kemoterapidban is részesiilt a parenchima modulaciét megel6zden. A parenchima
modulacié el6tt a median teljes majfiltracios érték 4,99 %/perc/m? volt (IQR: 4,37-6,14

%/perc/m?).

A modulacié hatasara ezen érték enyhén, 5,21 %/perc/m?re nétt (IQR: 4,76-6,19
%/perc/m?). Ez a novekedés azonban nem volt konzisztens, az interkvartilis tartomanyok

jelentds atfedést mutattak, és a két mérés kozotti kiilonbség statisztikailag nem bizonyult

szignifikansnak (p = 0,88) (14 A. ébra).

A parenchima modulacié elétt az FLR-V% median értéke 31,51% volt (IQR: 24,45-
36,60%), mig a beavatkozas utan 46,37%-ra ndtt (IQR: 41,01-54,63%). Ez a jelentds ndvekedés
statisztikailag szignifikans volt (p < 0,0001) (14 B. abra).

A kiindulési FLR-FV% median értéke 29,23% volt (IQR: 21,62-34,23%), amely a
moduléciot kdvetden 53,32%-ra nétt (IQR: 46,11-65,25%). Ez a markans emelkedés szintén
szignifikans volt (p < 0,0001) (14 C. ébra).

Az FLR-filtraci6 szintén jelentdsen nétt: a median érték 1,42 %/perc/m?-r6l (IQR: 0,99-
1,77) a parenchima modulacié hatasara 2,79 %/perc/m?-re emelkedett (IQR: 2,30-3,90), p <
0,0001 (14 D. 4bra).

Végiil, a moduléciot kovetden az ultrahanggal mért FLR-rugalmassag (stiffness) median
érteke 1,37 m/s-rol (IQR: 1,30-1,49 m/s) 1,47 m/s-ra nétt (IQR: 1,37-1,58 m/s), azonban ez a
kiilonbség statisztikailag nem volt szignifikans (p = 0,44) (14 E. abra).

A 13 beteg koziil 10 esetben az FLR-V% ¢és FLR-FV% értékek elérték a tervezett

hepatektomidhoz sziikséges biztonsagos értéket, mig 3 beteg esetében a parenchima modulaciéd

ellenére sem kovetkezett be megfelelé mértékii javulas.
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14. abra: A parenchima modulacié hatasanak értékelése. A boxplot abran a parenchima
modulacid eldtti és utdni mérési parokat vonalak kotik 6ssze. A diagram a mérések median
értékeit, valamint az elsd és harmadik kvartilist dbrdzolja.

a: Teljes majfiltracio, b: FLR térfogat%, c: FLR funkcionalis térfogat%, d: FLR-filtracio, e:
FLR-rugalmassag

4.2.6. Mortalitasi és morbiditasi eredmények

A prospektiv vizsgalatunkba bevont betegek koziil dsszesen 24 betegnél tortént major
majreszekcio, koziiliik a miitétet kovetd 90 napon beliili mortalitds nem fordult eld. Klinikailag
relevans posztoperativ majelégtelenség (PHLF B, C fokozat) 4 betegnél (4/24 = 17%) alakult
ki, koziiliik harom beteg nem részesiilt kordbban kemoterapidban (75%). A C fokozati PHLF-

et mutato betegeknél posztoperativan jelentkezdé szovédményeket is észleltiink.

Osszességében 35 vizsgalatunkba bevont beteg koziil major morbiditas (Clavien-Dindo
3a, vagy annal sulyosabb) minddssze 5 betegnél fordult eld. Két betegnél jobb oldali
triszekcionektomiat kvetden PLHF-C alakult ki. Egy beteget posztoperativ vérzés miatt kellett

reoperalni, tovabbi egy beteg miitét soran vesztette életét kardialis okok miatt, egy masik beteg
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a mitét utani epeuti szivargas ellatasa ellenére szepszisben halt meg. A 35 betegiink koziil kettd

(5,7%) halt meg 90 napon beliil.

5. Esetbemutatas

2020 Oszén egy 45 éves ndbeteg nem specifikus hasi panaszokkal jelentkezett
kivizsgalasra. Hasi ultrahang soran egy tumor-gyants elvaltozas igazolddott a hasnyalmirigy
farki részében tobbgdct majléziokkal. Kontrasztanyagos hasi CT vizsgalat késziilt, mely
megerdsitette a pankredsz farki részében 1€vo tumort, valamint tobbgoct majattétet mutatott ki.
A kivizsgalas kovetkezd [épéseként endoszkopos ultrahangvezérelt vékonytli-aspirdcios
biopszia (EUS-FNA) tortént a hasnyamirigy elvaltozasabol, egy peripankreatikus
nyirokcsomdbol, illetve a majattétbdl is. A szovettani vizsgalat jol differencialt, 1-es gradusq,
hasnyalmirigy eredeti neuroendokrin daganatot igazolt, 1%-os Ki-67 proliferacios indexszel.

A beteg valamint csaladjanak korel6zményében daganatos megbetegedés nem szerepelt.

[**"Tc]Tc-EDDA/HYNIC-TOC szomatosztatin receptor-szcintigrafiat végeztiink. A
beteg 800 MBq aktivitasu radiofarmakont kapott intravénasan. A radiofarmakon preparalasat a
gyartd eldirasanak megfeleléen (Polatom, Lengyelorszag) a vizsgalat napjan végeztiik el. A
beadast kovetden 1 6éra milva planaris felvételt készitettiink a teljes testrdl (matrix 1024 x256,
vizsgaloagy mozgatasi sebesség 18 cm/perc), majd 4 draval a koponya alaptol a combkozépig
SPECT/CT leképezést végeztiink AnyScan TRIO (Mediso Medical Imaging Systems Kft.,
Budapest, Magyarorszag) késziilékkel (360°; 96 projekcid, 10 s/frame, matrix: 128 x 128, pixel:
4,22 mm, nativ, alacsony doézisu CT: 70 mAs, 120 kV) alacsony energidji, nagy felbontasu
(low-energy high-resolution, LEHR), parhuzamos furata kollimatorral. A rekonstrukcié 3D
OSEM (Ordered Subset Expectation Maximization) algoritmussal tortént. A beteg egy oraval
a leképezeés eldtt 1000 ml polietilén-glikol oldatot fogyasztott el a tapcsatorna kedvezdbb
kirajzolodasa érdekében. A képalkotas soran fokozott radiofarmakon-felvételt figyeltiink meg
a korabbi kontrasztanyagos CT-vel azonositott elvaltozasoknak megfeleléen, ami a
szintje mérsékelten emelkedett volt (108 ng/ml; referenciaérték: 19,0-98,0 ng/ml). A
multidiszciplinaris onkoteam miitéti kezelés mellett dontott. A tervezett beavatkozas elott
hosszt hatdst szomatosztatin analdg (lanreotid, 120 mg, intramuszkuldrisan) monoterapia

indult.
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15. abra: [*™Tc]Tc-EDDA/HYNIC-TOC szcintigrafia SPECT/CT-vel
(A) Axialis SPECT/CT, (B) axialis CT ¢és (C) planaris felvételek (AP: antero-poszterior; PA:

posztero-anterior) szomatosztatin receptor (SSTR) pozitiv elvaltozdsokat mutatnak. Az
SSTR-pozitiv tobbgocu majattéteket piros nyilak, a hasnyalmirigy farki részében

elhelyezkedd primer tumort a SPECT/CT felvételen fehér nyil jelzi.

5.1. Elso preoperativ tervezés és miutéti eljaras

A sebészi terv a pankredsz farki részének reszekcidja volt szplenektomidval, jobb oldali
hemihepatektomiaval, valamint kiegészitd bal majlebenyi metasztazis eltavolitasa, tekintettel
arra, hogy a maj mindkét lebenyét érintette a tumoros metasztatikus folyamat. A kiterjesztett
majreszekcid miatt alapos preoperativ tervezes tortént. E10szor a beteg globalis majfunkciojat
standard klinikai pontrendszerek segitségével értékeltiik, mindharom érték normalis
majfunkciora utalt (MELD pontszam: 6, APRI: 0,3, CTP pontszdm: 5) [95]. A majparenchima
allapotanak megitéléséhez ultrahangos 2D-SWE-t végeztiink, amely sem a bal (1,3 m/s), sem a
jobb (1,37 m/s) majlebenyben nem mutatott fibrozisra utalé értéket [135].

Ezt kovetden funkcionalis volumetriai analizist végeztiink dinamikus [**™Tc]Tc-
mebrofenin SPECT/CT segitségével [114]. A vizsgalat célja a sebészi terv alapjan definialt

jovobeni majmaradvany (FLR) térfogatanak és funkciondlis ardnyanak kvantifikélésa volt a
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teljes majtérfogathoz viszonyitva. Ez az értékelés kulcsfontossdgii a tervezett sebészi
beavatkozas kivitelezhetdségének és biztonsaganak megitéléséhez [85; 103]. A dinamikus
SPECT-vizsgéalat korai, kizarélag parenchimas fazisdban (16. abra) - még az epetti kivalasztas
megjelenése elott - meghataroztuk a jovébeni mdjmaradvany funkcionalis térfogatanak aranyat
(FLR-FV%), tovabba kiszdmitottuk a jovobeni majmaradvany térfogati aranyat is (FLR-V%)
[114].

Az FLR hepatocitdinak funkcionalis kapacitdsanak pontosabb megitéléséhez
meghataroztuk az FLR-filtracios értéket is. Az értéket a beadast kovetd 150-350 masodperc
kozotti id6-aktivitas gorbék alapjan szamoltuk, az Ekman képletet alkalmazva [137]. A kapott
FLR-filtraciés értéket normalizaltuk a testfelszinre (BSA, %/perc/m?). A testfelszint a
Mosteller-formula szerint szdmitottuk [138]. A normalizalas lehetévé tette az eredmények
Osszevetését a korabban meghatarozott hatarértékekkel annak eldontésére, hogy a jovObeni

majmaradvany filtracidja elegendd-e a biztonsagos sebészi beavatkozashoz [113].
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16. abra: [*™Tc]Tc-mebrofenin SPECT/CT. Az axialis SPECT/CT (A) és nativ, alacsony
dozistt CT (B) felvétel a funkcionaldé méjalloméanyt és a majmetasztazisokat abrazolja. A
majmetasztazisok hipodenz, radiofarmakont nem dusitd teriiletekként jelennek meg (fehér

csillaggal jelolve).

Az analizis alapjan az FLR térfogataranya 38%, mig funkcionalis aranya 29% volt, amely
normalis globalis majfunkcio mellett elegenddnek tekinthetd. Ugyanakkor az FLR filtracios
értéke 2,29%/perc/m? volt, amely elmaradt az irodalmi adatok alapjan meghatarozott biztonsagi
kellett, és kétlépcsds beavatkozds mellett dontottiink, mivel a beteg jovObeni
majmaradvanydban, azaz a bal lebenyében is sziikség volt metasztazektomidra &s
radiofrekvencids ablaciora (RFA). Mivel a bal lebeny mélyén elhelyezkedd metasztazis

reszekcidja veszélyeztette volna a Il-es szegmentum vérellatasat, ezt a 1€zidt nem tavolitottuk
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el sebészi Uton, hanem RFA-t alkalmaztunk. A bal lebenyben végzett beavatkozasok miatt
kiegészitdé parenchima modulécio valt sziikségessé az FLR hipertrofidjanak eldidézése és a
hepatektomiat kovetdé majelégtelenség kockazatanak csokkentése érdekében. A valasztott
parenchima modulacios technikat, a PVL-t az alabbi megfontolasok vezérelték: a portalis véna
lekotéséhez képest az ALPPS moddszer nagyobb morbiditdssal és fokozott miitéti
megterheléssel jart volna. Ez kiilonosen fontos szempontta valt az egyidejlileg tervezett
disztalis pankreaszreszekcio és szplenektomia mellett, mivel ezek dnmagukban is novelték a

komplikaciok kockazatat.

A kezdeti diagnozist kovetden két honappal a betegnél disztalis pankredszreszekciot és
szplenektomiat végeztiink, valamint metasztazist tavolitottunk el a bal méajlebenyi IlI-as
szegmentumabol (17. &bra) és a Il-es szegmentum alsé részébdl. A szdvettani vizsgalat jol
differencialt, 1-es gradust pankredsz neuroendokrin tumort (PanNET) igazolt, valamint szintén
1-es gradusu majattéteket és nyirokcsomo-metasztazisokat. A beteg daganatat pT2 pN1 pM1
stadiumba soroltuk, és a primer tumor, valamint a majattétek esetében is teljes (R0O) reszekciot
értiink el. Emellett radiofrekvencids ablaciot (RFA) alkalmaztunk a bal lebeny Il-es
szegmentumaban 1év0 intraparenchimas metasztazison. A jobb majlebenyben latott tobbszoros
metasztazisok miatt tervezett jobb oldali hemihepatektomia el6készitéseként parenchima

modulacid céljabol jobb oldali portalis véna lekotést is elvégeztiink.

17. abra: Miitéti preparatumok

A reszekalt 1ép és hasnyalmirigy disztalis része (bal oldalon), valamint a mdj Ill-as

szegmentumabol eltdvolitott metasztazis miitéti preparatuma (jobb oldalon).
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5.2. Masodik preoperativ tervezés és miitéti eljaras

Hat héttel kés6bb kontrollvizsgalatot végeztiink a globalis és szegmentalis méjfunkcid
értékelésére. A globalis majfunkcids paraméterek stabilak maradtak a parenchima modulacio
utan is (MELD-pontszam: 6, APRI-érték: 0,3, CTP pontszam: 5). Az ultrahangos elasztografia
alapjan a portalis véna lekotését kovetden mérsékelt fibrosis alakult ki a jobb majlebenyben
(1,53 m/s). A hipertrofias bal lebenyben tovabbra sem észleltiink fibrozisra utald értéket
(sebesség: 1,3 m/s). A szegmentalis majfunkcié kontrollvizsgalatat [*™Tc]Tc-mebrofenin
SPECT/CT segitségével végeztik el (18. abra). A képalkotas megerdsitette az FLR megfeleld
mértéki hipertrofiajat. A mért értékek a kovetkezdk voltak: FLR-V%: 46%, FLR-FV%: 66%,
valamint FLR-filtraci6: 3,16 %/perc/m?.

18. abra: Kontroll [*™Tc]Tc-mebrofenin SPECT/CT a parenchima modulaciot kovetéen.

Axialis SPECT/CT (A) és nativ, alacsony dozisu CT (B) felvételek a funkcionald majallomanyt
¢s a majmetasztazisokat abrazolja, kiemelve a hipertr6fids bal lebeny dominanciajat. A jobb
lebenyben elhelyezkedd metasztazisok hipodenz, radiofarmakont nem dusito teriiletekként
abrazolodnak (fehér csillaggal jelolve), a fehér nyil pedig a jobb oldali portalis véna lek6tésének

helyét mutatja.
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Az elsé mitétet kovetden 7 héttel a betegnél sikeresen elvégeztiik a jobb oldali
hemihepatektomiat, melyet metasztazektomidval egészitettiink ki a kozépsd hepato-kavalis
szegletbdl (19. abra). A szdvettani vizsgalat tobbszords, pancredsz eredeti neuroendokrin
daganat attéteit igazolta, amelyek - a korabban eltavolitott - primer tumorbdl szarmaztak.
Ugyanakkor a metasztazisok kozott 6%-os Ki-67 proliferacios indexet elérd, azaz 2-es gradusu
neuroendokrin attétet is kimutattunk. Valamennyi metasztatikus 1ézi6 esetében teljes (RO)
reszekciot értlink el. A posztoperativ idészakban nem észleltiink klinikailag relevans

hepatektomia utani majelégtelenséget.

19. abra: Miitéti preparatum

A reszekalt jobb majlebeny alloménya tobbszords metasztatikus elvaltozasokkal (bal oldalon),

a k6zépso hepato-kavalis szegletbdl szarmazo reszekalt metasztazis (jobb oldalon).

5.3. Utankovetés, betegségprogresszio és annak kezelése

A masodik miitétet kovetden egy honappal szomatosztatin receptor-szcintigrafiat
végeztiink [**"Tc¢]Tc-EDDA/HYNIC-TOC SPECT/CT (nativ, alacsony dézist) felvétellel,
amely nem mutatott szomatosztatin receptort expresszald elvaltozast (20. abra). A
multidiszciplinaris onkoteam (MDT) tovabbi rendszeres utankdvetést javasolt, elsésorban a

szérum kromogranin A (CgA) szint monitorozasa ¢és képalkotd vizsgalatok alapjan.
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20. abra: [*™Tc]Tc-EDDA/HYNIC-TOC szcintigrafia SPECT/CT-vel

(A) axialis SPECT/CT, (B) axialis CT ¢és (C) plandris felvételek (AP: antero-poszterior, PA:

posztero-anterior) nem mutatnak koros elvaltozést.

Hérom honappal késébb a beteg CgA-szintje 52,5 ng/ml volt (referenciatartomany: 19,0-
98,0 ng/ml), azaz tovabbra is a normal tartomanyon beliil maradt. Az utdnkdvetés részeként
elvégzett kontrasztanyagos CT-vizsgélat egy szoliter metasztazist igazolt a megmaradt bal

majlebenyben, valamint megnagyobbodott retroperitonealis nyirokcsomot is kimutatott.

2022. januarjaban [*™Tc]Tc-EDDA/HYNIC-TOC SPECT/CT szcintigrafiat végeztiink,
amely sordn 10, szomatosztatin receptort expresszalo elvaltozasokat igazoltunk a majban,
valamint pozitiv nyirokcsomot a hasi aorta mellett (21. abra), igy a betegség progressziojat
mutattuk ki. A kigjult betegség miatt a beteg szomatosztatin analog (SSA) terapidja indult, havi
egyszeri 120 mg lanreotiddal. A beteg jol toleralta a kezelést, jelentdsebb mellékhatas nem

jelentkezett.
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21. abra: [*™Tc]Tc-EDDA/HYNIC-TOC szcintigrafia SPECT/CT-vel.

(A) Axialis SPECT/CT, (B) axialis CT, ¢s (C) planaris felvételek (AP - antero-poszterior; PA -
posztero-anterior) Uj, szomatosztatin-receptor (SSTR) pozitiv gocokat mutatnak a rezidudlis

majallomanyban (piros nyilak), valamint paraaortikus nyirokcsomo-attétet (kék nyil).

2023. januarjdban, a szomatosztatin-analog (SSA) kezelés mellett bekovetkezett
betegségprogresszid miatt, a beteg négy ciklus ['7’Lu]Lu-DOTA-TATE kezelést kapott (7400
MBq). A kezelés csokkentette a szomatosztatin-receptor (SSTR) pozitiv elvaltozasok szamat
¢és aktivitasat (22. 4bra). Minden egyes Lutathera terapiat kovetdé masodik napon planaris
egésztest felvételt készitettlink (matrix 1024 x 256, vizsgalddgy mozgatdsi sebesség 10
cm/perc), valamint a koponya alaptdl a combkdzépig kiegészitd SPECT /CT vizsgalatot
végeztiink AnyScan TRIO (Mediso Medical Imaging Systems Kft., Budapest, Magyarorszag)
késziilékkel (360°; 96 projekcio, 25 s/frame, matrix: 128 x 128, pixel: 4,22 mm, alacsony dozisu
CT: 70 mAs, 120 kV) magas energidju, altalanos célu (high-energy general purpose, HEGP),
parhuzamos furatt kollimatorral. Az energiasavot a '’’Lu 208,4 ke V-os fotoncsticsara llitottuk
be, 20%-os ablakszélességgel. A rekonstrukci6 3D OSEM (Ordered Subset Expectation

Maximization) algoritmussal tortént.
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22. abra: ['"Lu]Lu-DOTA-TATE terapia: SSTR-pozitiv elvaltozasok regresszidja

Axialis SPECT/CT-felvételek (A, B) és planaris képek (C, D) (AP - antero-poszterior; PA -
posztero-anterior) az elsé (A, C) és a negyedik (B, D) ['"’Lu]Lu-DOTA-TATE kezelési ciklus
utan. A felvételek a méajban 1év0 szomatosztatin-receptor (SSTR) pozitiv elvaltozasok
szamanak ¢és aktivitasanak csokkenését (piros nyilak), valamint egy paraaortikus nyirokcsomo-

attét meéretének €s aktivitdsanak mérséklodését (kék nyil) mutatjak.

A négy ciklus ['’Lu]Lu-DOTA-TATE kezelést kovetéen 11 hoénappal kontroll
[*"Tc]Tc-EDDA/HYNIC-TOC  szcintigrafia 0, SSTR-pozitiv maéjattétet detektalt egy
kordbban regressziét mutatd 1ézid helyén (23. abra). Egyebekben a kordbbi SSTR-pozitiv

elvaltozasok aktivitasa csokkent.
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23. abra: Uj SSTR-pozitiv 16zi6 kimutatasa [*™Tc¢]Tc-EDDA/HYNIC-TOC SPECT/CT-vel

(A) axialis SPECT/CT-, (B) axialis CT- és (C) planaris felvételek (AP - antero-poszterior; PA
- posztero-anterior) a rezidualis majban 10j, szomatosztatin-receptor (SSTR) pozitiv elvaltozast

mutatnak (piros nyil).

2024 szeptemberében a sebészek RO reszekcioval eltavolitottdk a méa IV.
szegmentumaban igazolt, szomatosztatin-receptor-expressziot mutato elvaltozast. A szovettani
vizsgalat 3-as gradusu metasztatikus neuroendokrin tumort igazolt 30%-o0s Ki-67 indexszel,
ami magasabb gradust jelzett az eredeti hasnyalmirigy primer tumorhoz és a korabban

eltavolitott majattétekhez képest.

A betegség elsé diagnozisa oOta eltelt 53 honapos iddszakban a beteg végig jo altalanos
allapotban maradt, ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group, Keleti Szovetkezeti
Onkologiai Csoport) teljesitmény-statusza 0 volt, a beteg teljes aktivitasat és tiinetmentességét

megorizte.
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5.4. Hisztopatologiai eredmények

A reszekalt hasnyalmirigy primer daganat szOvettani vizsgalata jol differencialt
neuroendokrin tumort (NET) igazolt, mely fészkes és trabekularis szerkezetet mutatott. A
daganatot enyhe-kozepes foku atipiat mutato sejtek alkottak, alacsony mitotikus aktivitassal (1
mitozis / 2 mm?), alacsony Ki-67 indexszel (1%), nekrdzis nélkiil, ami 0sszhangban allt a
korabbi EUS-FNA sordn nyert diagndzissal. Immunhisztokémiai vizsgalattal a daganat erds és
diffuz pozitivitast mutatott valamennyi gyakran alkalmazott neuroendokrin markerre, beleértve
a chromogranin A-t, synaptophysint, syntaxin-1-et és az insulinoma-associated protein 1-et

(INSM1).

Az egyidejlileg jelen 1évé majattétek morfoldgiai €s immunhisztokémiai jellegzetességei
megegyeztek a primer daganatéval, beleértve a hasonlo Ki-67 indexet is. Ugyanakkor a kés6bbi
majreszekcios mintdkban azonositott tobb attétben dedifferencidcios folyamatot figyeltiink
meg, mely a mitotikus aktivitas, a Ki-67 index és ennek kovetkeztében a daganat gradusanak
valtozasaban nyilvanult meg (24. abra). Fontos megjegyezni, hogy még a végso, 3-as gradusu
metasztatikus NET is megtartotta a fészkes és trabekularis architektarat, viszonylag egyenletes
citomorfologiat és csupan néhany apr6 nekrotikus gocot mutatott, tehat ezek a jellemzdok nem
tamasztottdk ald neuroendokrin karcinoma (NEC) diagnozisat. Tovabba az 3-as gradusu
metasztatikus NET immunhisztokémiai vizsgalata vad tipust p53 expressziot, megtartott
retinoblasztoma (Rb) fehérjét, ATRX (a-thalassemia/mental retardation syndrome X-linked) -
vesztés hianyat, valamint a daganatsejtek 70%-4ban erds szomatosztatin receptor 2 (SSTR2)

expressziot mutatott. Ezek az eredmények egyértelmiien kizartak az NEC diagnozisat.

Annak tisztdzasara, hogy a primer daganat miért mutatott kifejezett metasztazis képzo
tulajdonsdgot alacsony gradusa ellenére, megvizsgaltuk az epitelidlis-mezenchimalis
atmenettel (epithelial-mesenchymal transition, EMT) kapcsolatos markereket. Figyelemre
méltd moédon a primer tumor vimentin-pozitivitdsa igazolodott, mikdzben vératlanul

megtartotta az E-kadherin expresszidjat (24. ébra).
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24. abra: A hasnyalmirigy neuroendokrin tumor (PanNET) primer helyérdl kiinduld
metasztatikus 1éziokban 1étrejové dedifferenciaciot bemutatod reprezentativ képek, kiemelve a

daganat gradusanak és a Ki-67 indexnek a valtozasat.

(A) A primer 1-es gradust pankredsz NET (hematoxilin-eozin [H&E], 400%), és (B) a hozza
tartozd 1%-o0s Ki-67 index (400x). (C) A hepato-kavalis junkcidobdl szarmazéd majattét: 2-es
gradust NET (H&E, 400%), és (D) a hozz4 tartozd, 6%-ra emelkedett Ki-67 index (400x%). (E)
Az utoljara operalt majattét, amely mar 3-as gradusi NET, kis nekrotikus teriiletekkel ¢€s
fokozott mitotikus aktivitassal, (F) Ki-67 indexe 30%. (G) A primer daganat erés E-kadherin
expressziot mutatott, a sejtek tobb mint 90%-aban kifejezett (2-3+) és teljes korkords membran
festddéssel. Ezzel egyidejlileg a vimentin expresszidja is szamottevéen fokozodott, kdzepes

(2+) intenzitassal a tumorsejtek felében (H).
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A 25. abra atfogo attekintést ad az eset teljes lefolyasardl, dsszefoglalva a legfontosabb

klinikai eseményeket.

2020. November

Diagndzis: SSTR pozitiv PanNet tShbgocd ! Multidiszciplinris team déntés:
majmetasztazissal I Sebészi terapia
[#*=Tc] Tc-EDDA/HYNIC-TOC 5 +
i P! intigrifia | szomatosztatin analog (SSA) terdpia
+SPECT/CT i
2021. Janudr
\ i Opericié: 1. szakasz disztilis pankredsz
Funkcionilis volumetria Hatirérték jévobeni i kei6 + szplenektomia tazektémia a
[#=Tc]Tc-membrofenin SPECT/CT ; mijmaradvany ariny mij bal lebenye;o; + jobb portilis véna
atira
|
2021. Marcius
Kontroll (R Opericié: 2. szakasz
Funkcionalis volumetria s > Elegendo jévobeni jobb hemihepatektomia
[#*=Tc]Tc-membrofenin SPECT/CT | ) majmaradviny ariny v Hisztologia: Grade 1 + Grade 2 metasztizis
1
2021. Aprilis
1
Posztoperativ g : e S S
[*~Te]Tc-EDDA/HYNIC-TOC , Nines SSTR pozitiv lézi6 : Multiizaciptiaars o it
+SPECT/CT I
2022. Janusr
[*#*=Tc]Tc-EDDA/HYNIC-TOC L. ’
i P intigrafia ' Uj SSTR pozitiv léziok Szomatosztatin analog (SSA) terdpia
+SPECT/CT ! .
I
2023. Janudr
[#*=Tc]Tc-EDDA/HYNIC-TOC 1, 3 4 ciklus ['"Lu]Lu-DOTA-TATE teripia, majd
i P intigrifia [ > Betegség progresszio az SSTR pozitiv léziok szimanak és
+SPECTICT i aktivitisanak esokkenése
2024. Jalius
[#=Tc]Tc-EDDA/HYNIC-TOC !
i p intigrafi . A mijban 1 SSTR pozitiv [ézi6
+SPECT/CT |

|
2024. Szeptember

| Multidiszciplindris team dontés:
| Metasztazektomia
|
I

Hisztologia: Grade 3
2025. Marcius

1

\ Komplett remisszié
| (ECOG: 0)
|
|

25. abra: Esetismertetés id6vonala.

SSTR: szomatosztatin-receptor; PanNET: pankredsz neuroendokrin tumor; SPECT: egyfoton-
emisszios komputer tomografia; CT: komputer tomografia, ECOG: Eastern Cooperative

Oncology Group.
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6. Megbeszélés

6.1. ["*F]FDG-PET/CT-vel szerzett tapasztalataink az aktiv nagyér-vaszkulitiszek

diagnosztikajaban

A nagyér-vaszkulitiszek korai diagnozisa ¢és a betegség kiterjedésének pontos
megitélése kulcsfontossagi a megfeleld kezelési stratégia meghatarozasa szempontjabol. A
szovodmények kialakuldsa el6tti id6szakban elkezdett terdpia, valamint a kezelés
hatékonysaganak nyomon kovetése jelentésen hozzajarulhat a késobbi, potencidlisan életet
veszélyeztetd strukturalis érfalkarosodas megelézéséhez. A gyulladas aktiv fazisaban mar az
06déma kialakulasa el6tt megkezdddik a gyulladédsos sejtek - példaul T-sejtek, makrofagok és
leukocitak - aktivacidja. Ezt a sejtszintli aktivitast a ["|F]FDG-PET a fokozott
glikézmetabolizmus révén képes megjeleniteni, lehetdséget teremtve a gyulladds korai
felismerésére és monitorozasara [50; 132]. Muratore és munkatarsai kohorsz tanulmanyban
kimutattdk, hogy az extracranialis lokaliz4cioji Oridssejtes arteritiszben szenvedd betegek
minddssze 39%-aban alkalmazhato a klasszikus, 1990-ben elfogadott ACR-klasszifikacios
kritériumrendszer, vagyis ezekben az esetekben a kritérium alacsony szenzitivitasu [41]. Ezen
megfigyelés is tamogatja, hogy a ["*F]FDG-PET/CT fontos szerepet tolthet be a diagnosztikus
érzékenység javitasaban. Negyvenhiarom, nagyér-vaszkulitisz gyanujaval vizsgalt betegiink
koziil tiz esetben igazoltunk aktiv nagyérgyulladasra utalo, emelkedett ['"*F]FDG-felvételt az
érszegmentumokban. Vizudlisan ["*F]FDG-pozitiv betegeink 50%-aban 3 vagy annal tobb
érszegmentum érintettségét mutattuk ki. Az irodalomban szdmos tanulméany megerdsitette,
hogy a ["*F]FDG-PET egyik legnagyobb elénye, hogy az aktiv nagyér-vaszkulitisz teljes
kiterjedését egyetlen vizsgalat soran képes abrazolni [50; 140; 141]. Az ultrahang altal nem
vizsgalhato érszakaszok is jol megitélhetok, igy az ezekre kiterjedd érfali érintettség is
értekelhetd [142]. Ezzel szemben az angiografia invaziv eljaras, amely kizarolag az érlumen
allapotarol nyujt informdaciot, de az érfal strukturalis eltéréseit nem mutatja. Ennek megfelelden
a vaszkulitisz korai, még szovodmények kialakulasa el6tti felismerésére nem alkalmas [36;
143; 144]. A [®F]FDG-PET/CT képes detektalni a metabolikusan aktiv érfali gyulladasos
folyamatokat, amelyek allapotat a betegek gondozésa soran a hagyomanyos képalkoto
modszerekkel mar hatékonyan tudjuk nyomon kdvetni. Vizualisan aktiv betegeink esetében az
érfali ["|F]FDG-felvétel diffiz mintdzatot mutatott, amely a nagyér-vaszkulitiszre jellemz6

eloszlasi forma [145; 146].

Az aktiv nagyér-vaszkulitisz értékelésében elterjedt modszer a méjhoz viszonyitott

vizualis ["*F]FDG-PET analizis. Soussan és munkatdrsai 21 tanulmanyt (413 beteg, 299
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kontroll) feldolgozé metaanalizise alapjan igazolta, hogy a mdjhoz képest azonos vagy
emelkedett vaszkularis ["*F|FDG-felvétel szignifikdnsan magasabb az Oridssejtes arteritiszben
¢és a Takayasu-arteritiszben a kontrollcsoporthoz képest, mely megfeleld diagnosztikai
kritériumnak bizonyult [49]. Tanulmanyunkban is szignifikinsan magasabb volt a vizualisan

pozitiv betegekben az érintett érszegmentumok ['*F]FDG-felvétele a kontrollcsoporthoz képest.

Vizualisan ["*F]FDG-pozitiv betegeink eredményeinek részletesebb elemzése alapjan azt
talaltuk, hogy a szteroidterapidban részesiild csoport aktiv érszegmentumainak majhoz
viszonyitott SUVmax értékei szignifikansan alacsonyabbak voltak a szteroidnaiv betegekéhez
képest. Ez a hatds megnehezitheti az értékelést a szteroid kezelést mar elkezdett paciensek
esetében. Papathanasiou és munkatarsai retrospektiv vizsgalatukban 78, nagyér-vaszkulitisz
gyanujaval vizsgalt beteget elemeztek. A szteroidnaiv csoportban mért vizualis pontszdmok ¢és
SUVmax értékek szignifikdnsan magasabbak voltak, mint a szteroidkezelésben részesiilt
betegekben. Megjegyzendd azonban, hogy a PET-vizsgalat alapjan vaszkulitiszre negativ
betegek ereiben mért ["*F]FDG-felvétel még igy is alacsonyabb volt, mint a szteroiddal kezelt

aktiv vaszkulitiszes esetekben [147].

Tanulmanyunkban a vizudlisan ["F]FDG-negativ nagyér-vaszkulitisz gyanja miatt
vizsgalt betegcsoport klinikai diagndzisa és szteroidterapids statusza alapjan heterogénnek
bizonyult. A csoportba olyan betegek tartoztak, akiknél a vizsgalat idépontjaban gyulladasos
érbetegség gyanuja meriilt fel, azonban hattérben mar ismert arterioszklerotikus érkarosodas
vagy egy¢b reumatologiai korkép (pl. pszoridzis, reumatoid artritisz, spondilitisz ankilopoetika)
1s fennallt. Esetiikben a végso klinikai diagndzis alapjan sem igazolddott nagyér-vaszkulitisz.
Két betegnél tiidogyulladast mutattunk ki, mely megmagyarazta a betegek klinikai tiineteit. A
["*F]FDG-negativ csoportba soroltunk tovabba olyan betegeket is, akiknél a stlyos tiinetek
miatt idOkozben elinditott szteroidkezelés mellett tortént a PET/CT-vizsgalat elvégzése.
Ezekben az esetekben a negativ ['*F]FDG-felvétel nem zarja ki az aktiv vaszkulitisz jelenlétét,
mivel a gliikokortikoid-terapia alnegativ eredményt is okozhat [147]. Az FDG-negativ,
szteroidnaiv betegeknél, akiknél a vizsgalat soran nem abrazolddott gyulladasos éraktivitas, a
késobbi klinikai utankdvetés sordn sem igazolddott nagyér-vaszkulitisz. A vizudlisan
["*F]FDG-negativ betegek esetében az érfalszegmentumok kvantitativ ['*F]FDG-felvétele
szignifikansan meghaladta a kontrollcsoportban mért értékeket. A jelenség hatterében allhatnak
olyan fokalis eltérések is, amelyek az arterioszklerdzis gyulladasos komponensére utalhatnak,

¢s a nagyér-vaszkulitisztdl kiilonb6zo eredetiiek.
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A primer diagndzis megerdsitése és a relapszus igazoldsa érdekében végzett képalkotod
vizsgalatok gyakran mar megkezdett szteroidterapia mellett torténnek. A sulyos klinikai tiinetek
miatt a gliikokortikoid-kezelés sok esetben elkeriilhetetlen, és az irdnyelvek szerint a mar ismert
nagyér-vaszkulitiszes betegek tartos kezelése céljabol atlagosan egy évig fenntartd terapia
javasolt. Ugyanakkor ismert tényez0, hogy a ['*F]FDG-PET vizsgalat érzékenységét jelentdsen
befolyasolja a szteroidkezelés: a gyulladésos aktivitas kimutathatosaga csokken. Mar a 3 napnal
hosszabb ideje tartdé gliikokortikoid-terapia is képes befolydsolni az ér gyulladasos
folyamatanak ["“F]FDG-felvételét, ezaltal a PET/CT érzékenysége csokken. Prospektiv
vizsgalatunkban az immunszupressziv terapiaban részesiilé betegeinket legalabb 10 napos
szteroidkezelést kovetden tudtuk vizsgalni [®*F]FDG-PET/CT-vel. Nielsen és munkatarsai
prospektiv vizsgalatban extracranialis nagyér-vaszkulitiszes betegek esetében kimutattdk, hogy
bar a magas dozist szteroid-terapia csokkenti a ["*F]FDG-felvételt, a kezelés megkezdését
koveto elsé harom napban elvégzett vizsgalatok még magas szenzitivitassal képesek detektalni
a gyulladasos aktivitast. Ezzel szemben 10 napot kovetéen a PET/CT érzékenysége
szignifikansan csokkent, a betegek mindossze 36%-aban tudtdk igazolni a gyulladdsos

folyamatot [148].

Vizsgalatunk soran két beteg esetében, megfeleld terapia beallitdsa mellett, a nagyér-
vaszkulitiszre jellemzd klinikai tlinetek megsziinését kovetden [“F]FDG-PET/CT-vel
remissziot igazoltunk. Az aktiv betegség fazisaban a vizudlisan pozitiv érszegmentumok
majhoz viszonyitott SUVmax értéke magasabbnak bizonyult a remisszid idején mért
értekekhez képest. A ["|F]FDG-PET/CT modalitassal a nagyér-vaszkulitisz kezelésének
monitorozasara még viszonylag kevés tanulmany all rendelkezésre. Bertagna €s munkatarsai
retrospektiv vizsgalatban a gliikokortikoid terapia hatasat értékelték PET/CT-vel, amelyben
kilenc betegbdl nyolc esetben koros FDG-felvétel mar nem igazolodott a kezelés utan, mig egy
esetben nem észleltek csokkenést a ['*F]FDG-akkumulécioban [149]. A ["¥*F]FDG-PET/CT
alkalmazasa a nagyér-vaszkulitisz terapia nyomon kovetésében igéretes lehetOséget kinal,
azonban fontos megjegyezni, hogy az eredmények értelmezése nem minden esetben
egyértelmil, mivel azt arnyalhatja a vaszkularis remodelling jelensége is. Egy 35 Oriassejtes
arteritiszben szenvedd beteg prospektiv vizsgélata soran teljes testre kiterjedd ["*F]FDG-
PET/CT felvételeket készitettek a kezelés megkezdése elott, valamint a gliikokortikoid-terapia
3. és 6. honapjaban. A teljes vaszkularis pontszdm a kiindulési atlagértékrél 3 honap utan
szignifikansan csokkent, azonban a 6. hdnapban tovabbi csokkenést mar nem figyeltek meg. A

6 honapos immunszuppressziv kezelés ellenére perzisztalo ["*F]FDG-felvétel arra utalhat, hogy
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a terapids valasz nem teljes, de az is elképzelhetd, hogy a fokozott aktivitds nem a gyulladas

fennallasat, hanem az érfali remodelling folyamatat tiikrozi [150].

Jelenleg a nagyér-vaszkulitisz aktivitdsanak kimutatasara specifikus vérkémiai
paraméter nem all rendelkezésre, nem specifikus gyulladasos markerek jelezhetik az aktiv
folyamatot. Vizsgalatunkban a vizudlisan ["®*F]FDG-pozitiv vaszkulitiszes betegek C-reaktiv
protein szintje szignifikdnsan magasabb volt, ugyanakkor a vordsvértest-siillyedés értékében
nem talaltunk szamottevo kiilonbséget. A ["*F]JFDG-felvétel és a gyulladasos laborparaméterek
(CRP, We) kozotti korrelaciora vonatkozdan az irodalomban eltérd eredmények talalhatok:
egyes tanulmanyok szignifikdns Osszefiiggést irnak le a gyulladasos markerek és a ['"*F]FDG -
felvétel kozott [147], mig méasok sem a CRP-, sem a We-érték esetében nem igazoltak

szignifikans korrelaciot [148; 151].

6.1.1. Hibaforrasok

A nagyér-vaszkulitiszek ritka eldforduldsa miatt a vizsgélat alacsony betegszammal
valosult meg. A bevdlasztasi kritériumok nem teljesen specifikusak, ami a betegség klinikai
sokszinliségébdl adodik. A bevont betegek szteroidterapids statusza heterogén volt, ami szintén

befolyasolhatta az eredményeket.

A jovbében nagyobb betegszdmu, prospektiv vizsgalatokra van sziikség, amelyek eldsegitik a
nagyér-vaszkulitisz aktivitdsanak és a ["*F]FDG-PET/CT hosszu tava diagnosztikai értékének

pontosabb meghatarozasat.
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6.2. Dinamikus [*™Tc¢]Tc-mebrofenin SPECT/CT szerepe a majreszekceio preoperativ

tervezésében

Tanulmanyunkban a dinamikus SPECT felvétel soran funkcionalis adatokat gytijtottiink
a teljes majfiltracio, az FLR-filtracio és az FLR funkcionalis aranydnak meghatdrozasahoz 1j
modszeriink segitségével. A dinamikus leképezés lehetové teszi a radiogydgyszer
haromdimenzios eloszlasanak idébeli nyomon kovetését mar a vizsgalat kezdetétél. Az FLR
funkciondlis hanyadat a tisztan parenchimas féazisban, ugyanabban az iddintervallumban
hatdroztuk meg, mint amelyben az FLR-filtraci6é kiszamitdsa torténik. Eredményeink arra
utalnak, hogy ezzel a megkdzelitéssel meghatarozott FLR-funkcionalis hanyad pontosabb lehet,
mint a hepatobiliaris szcintigrafidban alkalmazott médszer, ahol a SPECT-adatok csak a
vizsgalat késdbbi szakaszaban torténnek, igy a majon beliili és kiviili epeutak aktivitasat

utolagosan ki kell vonni [113].

A jovobeni majmaradvany biztonsagos térfogat aranyanak értéke nagymértékben fiigg az
esetlegesen fennalldé majbetegségtdl, ezért a teljes majfunkcid meghatarozasa kivanatos a
preoperativ tervezés soran. A szakirodalomban szamos madjfunkcids tesztet irtak le.
Tudomadsunk szerint ez volt az elsd olyan vizsgalat, amely a teljes majfiltraciot tobbféle klinikai
pontszammal és az ICG-teszttel vetette 6ssze. Tanulmanyunkban a MELD-Na pontszam és az
ICG-R15 értek szignifikans, negativ iranyt, kdzepes erdsségli korrelaciot mutatott a dinamikus
[**™Tc]Tc-mebrofenin SPECT/CT segitségével mért teljes majfiltracioval. Szdmos tanulméany
igazolta, hogy a MELD-pontszam hasznos lehet a miitéti kockazat, a kimenetel és a sebészeti

mortalitas elérejelzésében [152].

A vizsgalatunkban alkalmazott [*™Tc]Tc-mebrofenin SPECT és az ICG-teszt is
dinamikus funkcionalis eljards. Az ICG-clearance jelentdségét tobb tanulmany is vizsgalta
hepatectomiat megel6zden, és a teljes majfunkcido megbizhat6 prediktoranak talaltak [98; 153].
Fontos kiemelni, hogy az ICG-teszt csupan a teljes mdjfunkcidt értékeli, a szegmentalis
miikédésrdl nem szolgaltat informéaciot, igy az FLR funkcionalis mindsége e mddszerrel nem
itélhetd meg - habar ez alapvetd feltétele a biztonsagos, major méjreszekcionak [154]. Mig az
ICG-mérés magas koltségekkel jar, a mebrofenin ezzel szemben olcs6 és széles korben elérhetd
radiogyogyszer - ennek ellenére csak kevés kozpont alkalmazza a nagyobb madjreszekciot
megeldzd preoperativ tervezés soran [85], vagy egyéb indikdcioban, példaul radioembolizéacio
tervezésekor, ahol szintén sziikséges a maj funkciondlis allapotanak feltérképezése vagy az

epekivalasztas értékelésekor [16; 155].
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Vizsgalatunkban a teljes majfiltraci6 nem mutatott szignifikdns korrelaciét a Child-
Turcotte-Pugh (CTP) pontszammal. A CTP-pontszamot elsGsorban a magas kockazatu betegek
azonositasara alkalmazzdk. Azokat a pacienseket, akik magas pontszamot értek el, a
bevalasztasi kritériumok alapjan mar a vizsgalat korai szakaszédban kizartuk. Fontos
megjegyezni, hogy hepatocellularis karcinoma (HCC) esetén, cirr6zis hianyaban a CTP-
pontszdm normalis tartomanyban maradhat, annak ellenére, hogy jelentés méajparenchima-

karosodas all fenn [156].

Vizsgalatunkban az APRI-pontszam nem mutatott szignifikans korrelaciot sem az ICG-
R15 értékkel, sem a teljes majfiltracioval, sem a MELD-Na pontszammal. Az APRI-
pontszamot elészor Wai és munkatarsai irtdk le, mint nem invaziv markert a majfibrozis
mértékének megitélésére kronikus hepatitis C virusfertézés (HCV) esetén [96]. Ez a pontszam

rrrrrr

amelyet dinamikus majfunkcios tesztekkel lehet pontosabban modellezni.

A poszthepatektomias majelégtelenség (PHLF) miatti haldlozas megeldzése alapvetd
fontossdgi. A PHLF-nek lehetnek primer és szekunder okai egyarant. Az egyik legfontosabb
primer kivalto tényezd elkeriilése érdekében elengedhetetlen, hogy a tervezett majreszekciot

kovetden megfeleld funkcionald méjszovet maradjon vissza.

Ebben a vizsgélatban a reszekcid elvégezhetdségét az altalunk kidolgozott algoritmus
alapjan hataroztuk meg, figyelembe véve a jovObeni majmaradvany (FLR) térfogatat és
funkcionalis hanyadat. Tanulmanyunkban egyetlen olyan beteg sem halt meg posztoperativ
majelégtelenség kovetkeztében, akinél major majreszekcid tortént. Tudomésunk szerint
tanulmanyunk volt az elsé olyan vizsgalat, amely dinamikus leképezés alapti [**™Tc]Tc-
mebrofenin SPECT alkalmazasaval hatarozott meg egy olyan funkcionalis paramétert (az FLR-
filtraciot), amely képes eldre jelezni a klinikailag relevans PHLF (B + C) kialakulasat. Az FLR-
filtracidhoz meghatarozott kiiszobérték 2,72 %/perc/m? volt, amely 1ényegében megegyezik a
planaris hepatobiliaris szcintigrafian alapul6 korabbi irodalmi adatokban szerepl6 hatarértékkel

[113].

Eredményeink aldtdmasztjdk a kordbban hepatobiliaris szcintigrafidval végzett
vizsgalatok megéllapitasait. Azokndl a betegeknél, akiknél A fokozata PHLF alakult ki, nem
volt sziikség relevans posztoperativ klinikai ellatasra [87], és Ok a mdjreszekcid kurativ
hatasabol részesiilhettek. Vizsgalatunk azt is kimutatta, hogy a B fokozati PHLF-et mutato

betegek FLR-filtracids értékei a meghatarozott kiiszobérték ald estek. Esetiikben a parenchima
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moduléci6 eldsegithette volna az FLR-filtracios érték novekedését, ennek ellenére egyikiik sem

halt meg a mitétet kovetd 90 napon beliil.

Mindkét C fokozati PHLF-ben szenvedd beteg esetében tortént preoperativ parenchima
modulacid. Az egyik beteg FLR-filtracids értéke 2,69 %/perc/m? volt a major majreszekcio
elott, amely kozel allt a meghatarozott kiiszobértékhez (2,72 %/perc/m?), azonban szegmentalis
majartéria-trombozis alakult ki a mutétet kdvetden, igy az eset multifaktorialis eredetiit PHLF-
ként értelmezheté. A masik C-fokozatit PHLF-es betegben az FLR-filtracios érték 2,21
%/perc/m?* volt a majreszekcid eldtt, amely a kiiszobérték alatti értéknek szamit, emellett a
betegnél posztoperativ Takotsubo-kardiomiopatia is kialakult. A PHLF C-fokozatl betegekben
jellemzéen markans posztoperativ szovodmények jelentkeztek, ezért ezekben az esetekben a
majelégtelenség kialakuldsdban a preoperativ tervezéstdl fliggetlen tényezdk szerepe is jelentds

[89].

Vizsgalatunkban az FLR-FV% érték a klinikailag relevans PHLF (B+C) eldrejelzésében
kozel szignifikans, hatarérték kozeli prediktornak bizonyult, jollehet ez az érték csupan a
funkciondlis hanyadot tiikrozi. Az FLR-filtracios érték bevondsa a dontési algoritmusba
pontosabb betegkivalasztist tehet lehetdvé azon péciensek azonositdsara, akik esetében

parenchima modulacié indokolt lehet.

Tanulményunkban sem az ICG-R15, sem a teljes méjfiltracids érték nem mutatott
szignifikans hatarértéket a klinikailag relevans PHLF eldrejelzésére. Ennek oka, hogy ezek az
értékek csak a teljes majfunkciot tiikkrozik, de nem veszik figyelembe a jovébeni majmaradvany
aranyat a teljes majhoz viszonyitva. Az FLR ultrahangos elasztografids vizsgalata soran
meghatarozott allomany rugalmassagat mérd értekek sem mutattak szignifikans hatarértéket a
klinikailag relevans PHLF el6rejelzésére. Qiu és munkatarsai retrospektiv vizsgalatukban a 2D-
SWE ¢és az ICG teszt Osszehasonlitasat végezték el olyan betegeknél, akiknél major
majreszekcio tortént. A 2D-SWE pontosabb prediktornak bizonyult a PHLF eldrejelzésében,
mint az ICG-eliminacios teszt [157]. Eredményeink azonban arra utalnak, hogy mivel a 2D-
SWE nem alkalmas az FLR ¢és a teljes mdj ardnyanak meghatarozasara, korlatozottabban

alkalmazhato a klinikailag relevans PHLF eldrejelzésére.

Elégtelen FLR-funkciondlis arany esetén az FLR ndvelése parenchima modulécios
eljarasokkal lehetséges [85]. Vizsgalatunkban preoperativan elemeztilkk a parenchima
modulécid hatisat. Eredményeink alapjan megallapitottuk, hogy a teljes majfiltracios érték a

beavatkozast kovetden nem valtozott szignifikdns mértékben, ami arra utal, hogy a globalis
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majfunkciot a parenchima modulacié nem csokkentette. Korabbi vizsgalatok igazoltak, hogy
az ultrahangos 2D-SWE alkalmas a madjparenchima fibrézisanak kimutatasara [158].
Tanulményunkban az FLR allomanyi merevség értékében sem volt szignifikdns valtozas a
modulécid utan, ami arra enged kdvetkeztetni, hogy az FLR teriiletén nem alakult ki fibrotikus

folyamat.

Jelen vizsgalatunk ugyanakkor kimutatta, hogy az FLR-V%, az FLR-FV%, valamint az
FLR-filtracié értékei szignifikans valtozast mutattak, ami a modulacié sikerességére, illetve a
regeneracios képesség elorejelzésére utal. A parenchima modulacids eljarasok szignifikans
novekedést eredményeztek mind az FLR térfogatdban, mind annak funkcionalis
paramétereiben. De Graaf és munkatarsai beszamoltak arrol, hogy portalis véna embolizaciot
kovetéen az FLR térfogatndvekedése alacsonyabb mértékii lehet, mint a funkcionalis
novekedése [106]. Olthof és munkatarsai arrdl szamoltak be, hogy az ALPPS-eljaras soran
nagyobb mértékli majtérfogat-ndvekedés jott 1étre a funkcionalis gyarapodassal szemben, tehat
a térfogat és a funkci6 aranya nem valtozott parhuzamosan [159]. Vizsgalatunkban a térfogati
¢s funkcionalis valtozasok szintén szignifikans eltérést mutattak. Harom kiilonb6z6 parenchima
modulacids eljaras (ALPPS, PVE és PVL) hatasat vizsgaltuk, azonban az egyes modszerekhez
kapcsolodo térfogati és funkcionalis valtozasokat nem elemeztiik kiilon az alacsony esetszdm
miatt. Tiz betegnél a novekedés hatdsara az FLR részesedése meghaladta az operabilitas
kiiszobértékét anélkiil, hogy a globalis méjfunkci6 romlott volna, igy esetiikben lehetdvé valt a
major majreszekcid elvégzése. Harom betegnél azonban a parenchima modulacié hatdsara
l1étrejott valtozas elégtelennek bizonyult: az FLR-V% ¢és FLR-FV% értékek nem érték el a
megfeleld szintet, ami a mdj alacsony regeneracios kapacitasara utalhat. Ezért ezekben az
esetekben terapids stratégia modositasa tortént. Eredményeink arra utalnak, hogy célszert lehet
funkcionalis volumetriai vizsgalatot végezni a parenchima modulacio el6tt, annak érdekében,
hogy képet kapjunk azokrél a dinamikus valtozasokrdl, amelyek eldre jelezhetik a miitét utdni

regeneracios képességet is.

6.2.1. Hibaforrasok

Tanulméanyunknak tobb korlatja is van. El0szor is, a vizsgalatba bevont betegek szama
viszonylag alacsony volt, és a populacidban egyarant szerepeltek majparenchima-betegségben

szenvedo €s egészséges majszovetil betegek is.
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Masodszor, egy SPECT-felvétel minimalis idétartama vizsgalatunkban 192 masodperc
volt. A liszt-mod alkalmazéaséaval, illetve rovidebb felvételi id6bol szamitott értékek alapjan
pontosabban illeszthetd idé-aktivitas gorbe képezhetd, amelybdl még megbizhatdbb kvantitativ
értékek szamithatok. Eredményeink megerdsitéséhez prospektiv, planaris hepatobiliaris
szcintigrafiaval végzett 0sszehasonlitd vizsgéalatokra van sziikség. Emellett tovabbi kutatasok
sziikségesek a teljes majfiltracios értékhez tartozd hatarértékek megallapitdsdhoz annak

érdekében, hogy el lehessen kiiloniteni a normalis €s karosodott majfunkciot.

Harmadrészt, szamos intraoperativ €s posztoperativ tényezd is befolyasolhatja a

posztoperativ majelégtelenség kialakulasat.

Megjegyzendd, hogy vizsgalatunkban a betegek viszonylag kis hanyadanal volt sziikség
a jovobeni majmaradvany novelését célzd parenchima-moduléciora, ami a kdvetkeztetések

altalanosithatosagat korlatozhatja.

6.3. Hibrid képalkoto eljarasok értékelése a pankreasz neuroendokrin tumorok

diagnosztikajaban és kezelésében

Tanulmanyunkban bemutatott beteglinknél a hasnyalmirigy neuroendokrin tumor
(PanNET) kezdetben 1-es gradusu volt, majd id6vel 2-es, késdbb pedig 3-as gradusu majattétek
alakultak ki. Az 1-es gradusu, jol differencialt PanNET magasabb gradusu fenotipusba torténd
atmenete ritka jelenség. Az irodalmi adatok szerint a gasztroenteropankreatikus neuroendokrin
neoplazidk (GEP-NEN) gradusprogresszioja leggyakrabban 2-es gradusbdl 3-as gradusba
torténik. Egy retrospektiv vizsgalatban Grillo és munkatarsai a primer és metasztatikus
lokalizaciok kozott mutattak ki gradusprogressziot, tulnyomorészt 2-es gradusti daganatokban
[160]. Raoul és munkatarsai egy fiatal nd esetét irtak le, akinél a hosszu ideje fennalld, 2-es
gradust metasztatikus PanNET a terhességet kovetden hirtelen progredialt, és a majattét

szovettanilag 3-as gradust nagysejtes neuroendokrin karcinomanak bizonyult [161].

A dedifferenciaciéo egyik leggyakoribb jele a Ki-67 proliferacidés index ndvekedése.
Szamos tanulmany igazolta, hogy a Ki-67 index iddben, valamint a primer tumor és a
metasztatikus gocok kozott is valtozhat. Ez a dinamikus viselkedés arra utal, hogy a
daganatbioldgia nem statikus, hanem a betegség elérehaladasaval és a terapia hatasara is képes

valtozni [160; 162; 163; 164].
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mechanizmusok Osszetettek és még nem teljesen tisztdzottak. Az intratumoralis heterogenitas
feltehetden kozponti szerepet jatszik ebben a folyamatban: a daganat kiilonb6zo
sejtszubpopulacioi  eltérd proliferacios potenciallal ¢€s  differencialtsagi  allapottal
rendelkezhetnek. Ezek koziil a rosszul differencialt, agresszivebb klonok kezdetben csupan kis
aranyban lehetnek jelen, azonban idével - kiilondsen a folyamatos terapia altal kifejtett
szelekcios nyomads hatdsara - felszaporodhatnak. Ez a dinamikus klondlis evolucio

hozzajarulhat a daganat progresszidjahoz [163; 165].

Betegiink a betegség lefolyasa soran szomatosztatin-analog kezelést és peptid-receptor
radionuklid terapiat (PRRT) kapott. Korlatozott irodalmi adatok arra utalnak, hogy bizonyos
esetekben maguk a neuroendokrin tumorokra specifikus terapiak is befolyasolhatjak a betegség
progresszidjat. Bar a szomatosztatin-analogok (SSA) a neuroendokrin daganatok kezelésében
jellemzéen magas aranyban biztositanak tiineti kontrollt, az idével kialakulo rezisztenciat tobb

tanulmany is leirta, ami hozzajarulhat a késébbi betegségprogresszidhoz [166; 167].

A PRRT hatékony a jol differencialt, SSTR-pozitiv daganatok kezelésében. A peptid-
receptor radionuklid terdpidban a szomatosztatin-analégot Lutécium-177 izotoppal jelolik,
amely a szomatosztatin-receptor 2-es altipusahoz (SSTR2) kotddve célozza meg a
neuroendokrin tumor (NET) sejteket. A radioaktiv bomlas soran DNS-kérosodas alakul ki, ami
a NET-sejtek pusztulasahoz vezet. A NET-daganatokon beliili heterogén SSTR2-expresszid
eltéré mértékli DNS-karosodast eredményezhet, befolyasolhatja a kiajuldé tumorok fenotipusat,
részben a terapidval szemben rezisztensebb sejtek klonalis szelekciodja és felszaporodasa révén,
ahogyan azt kordbban Feijtel és munkatarsai is leirtdk [168]. E mechanizmusok pontosabb

megértéséhez tovabbi vizsgalatok sziikségesek.

Esetiinkben - a fokozott mitotikus aktivitas és az emelkedett Ki-67 index ellenére - nem
talaltunk bizonyitékot neuroendokrin karcinémaba (NEC) torténd transzformaciora. A jelenlegi
adatok alapjan a neuroendokrin tumorok és a NEC-ek patogenetikailag és molekuldrisan
kiilonallo entitasok. A NEC-ek jellemzden primer, magas gradust daganatként jelennek meg,
eltéréseket nem igazolt betegiink szdvettani vizsgalata [169]. Esetlinkben a primer tumorban
vizsgaltuk az E-kadherin és a vimentin expresszidjat, mint az epithelidlis-mezenchimalis
atmenet (EMT) markereit. Ez a kettds expresszidos profil hozzdjarulhat a hasnyalmirigy
neuroendokrin tumorok metasztatikus viselkedéséhez annak ellenére, hogy ezek a daganatok

tipikusan indolens lefolyastiak. Beteglinkben érdekes modon az E-kadherin expresszidja
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megmaradt, mikdzben a vimentin expresszié magas volt, ami az EMT korai fazisara utal. Ujabb
bizonyitékok szerint a daganatos Ossejt-tulajdonsdgu sejtpopuléciok - amelyek olyan
markerekkel jellemezhetok, mint a CD44 és a Protein kindz D1 (PKD1) - szerepet jatszanak a
PanNET-ek intratumoralis heterogenitdsdban ¢és fennmaradasdban. Guo ¢és munkatérsai
kimutattak, hogy a PKD1-jelatviteli Gt kulcsfontossagu a daganatos dssejtek (cancer stem cells,
CSC) fenntartasaban, az EMT-hez kapcsolodod génexpresszids profilok szabalyozasaban,
valamint a CSC-k onmegujité képességének eldsegitésében [170]. E mechanizmus révén
fennmaradhat egy részleges EMT-allapotban 1évd sejtszubpopulécid, amely tamogatja a
ezeknek a specifikus jelatviteli utvonalaknak a vizsgalatat nem végeztik el, azonban
elképzelhetd, hogy hozzijarultak a megfigyelt daganatfejlddéshez. A dedifferencidcidban
szerepet jatszO mechanizmusok koziil az epithelidlis-mesenchimadlis atmenet tovabbra is az
egyik kulcsfontossdgi hajtéereje lehet a tumor disszemindcidjanak és fenotipusos
atalakuldsanak PanNET-ekben. Zhou és munkatdrsai kimutattak, hogy 1-2-es gradust PanNET-
ekben a magas vimentin expresszi6 €s a csokkent E-kadherin expresszio egylittese Osszefliggést
mutatott a nyirokcsomoattétek, a tdvoli disszemindcid6 ¢és a kedvezdtlen prognodzis
el6fordulasaval [171]. Az E-kadherin és a vimentin expresszidjanak vizsgalata 1-2-es gradusu
PanNET-betegekben prognosztikai marker lehet a betegség viselkedésére és progresszidjara
vonatkozoan. Klinikai alkalmazhatdsdganak igazoldsdhoz azonban tovéabbi, nagyszdmu eset-
kontroll vizsgéalat sziikséges. Osszességében esetiink ravilagit a PanNET-progresszi
Osszetettségére ¢€s a dedifferencidciot el6idézd tobbféle molekularis mechanizmus
kolcsonhatasara. A betegség optimalis kezelése érdekében tovabbra is elengedhetetlen a

szovettani és a funkcionalis képalkoto vizsgalatokkal végzett folyamatos tjraértékelés.

Betegiinkben, a metasztatikus gocok gradusemelkedésének ellenére, az elvaltozasok
tovabbra is expresszaltak a szomatosztatin-receptorokat. A betegség progresszidja soran nem
észleltiink szamottevd eltérést a képalkotd vizsgalatok eredményei €s a daganat biologiai
viselkedése kozott. Ahogyan az 1-es gradust hasnyalmirigy neuroendokrin tumor 3-as gradusu
metasztatikus betegségbe progredialt, a szomatosztatin-receptor expresszidja folyamatosan
fennmaradt, és [*™Tc]Tc-EDDA/HYNIC-TOC SPECT/CT-vel ezt ki is tudtuk mutatni. Ez az
eredmény hangsulyozza az SSTR-alapu képalkotas folyamatos hasznossagat még magasabb
gradusu 1€ziok esetében is. A megdrzott SSTR-expresszio lehetévé tette a peptid-receptor
radionuklid terdpia (PRRT) megkezdését, ami ebben az elérehaladott stddiumban hozzajarult a

betegség stabilizaldsahoz. Noha a [*3Ga]Ga-DOTA-TATE PET/CT-t jelenleg a szomatosztatin-
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receptor-pozitiv neuroendokrin tumorok képalkotdsanak arany standardjanak tekintik, mivel
érzékenysége ¢s térbeli felbontdsa feliilmilja az alternativ modalitdsokat, rutinszeri
elérhetésége szamos centrumban tovabbra is korlatozott. Esetiinkben a [*™Tc]Tc-
EDDA/HYNIC-TOC SPECT/CT-t alkalmaztuk, mivel a diagnozis felallitasakor
intézménylinkben ezen modalitas allt rendelkezésiinkre. A 2020-as ESMO iranyelvek szerint,
ha a PET/CT nem hozzaférhetd, az SSTR-szcintigrafia elfogadhatoé alternativa marad,
kiilonosen hibrid SPECT/CT-vel kombindlva, ami javitja az anatomiai lokalizéciot.
Diagnosztikai megkdzelitésiink igy teljes mértékben Osszhangban volt a jelenlegi europai
ajanlasokkal, ¢és megfelelé pontossidgot biztositott a stddium-meghatidrozashoz, a

kezeléstervezéshez és a terapias dontéshozatalhoz [82].

Az l-es ¢és 2-es gradust hasnydlmirigy neuroendokrin tumorok lokalis vagy
lokoregionalis betegségének elsddleges kezelési modja a sebészi beavatkozas. A sebészi
megkozelités IV. stadiumia PanNET-betegeknél is mérlegelhetd, amennyiben kizarélagos vagy
dominalé majérintettség all fenn, és a dontést a daganat gradusanak, a majattétek eloszlasanak,
valamint a primer tumor lokalizaciojanak alapos értékelése eldzi meg. A sebészi reszekcioval
kombindlva az ablacids lokoregionalis kezelések is érvényes opcidt jelentenek a majattétek
kezelésében. Az alkalmazandd beavatkozas megvalasztisa a helyi szakmai tapasztalattol, a

majattétek kiterjedésétdl és elhelyezkedésétdl, valamint a majérintettség mértékétdl fiigg [82].

Betegiink esetében tobblépcsds majreszekcids stratégiat alkalmaztunk gondos miitét
elotti tervezéssel annak érdekében, hogy megeldzziik a hepatektomia utani majelégtelenséget,
amely kiterjesztett majreszekciot kovetden magas haldlozassal jard szovodmeény. A miitét eldtti
tervezes elso 1épésekeént a beteg teljes majfunkciojat klinikai pontozorendszerekkel értékeltiik,
amelyek laborparamétereken alapulnak, dsszhangban az E-AHPBA-ESSO-ESSR innsbrucki

konszenzus ajanlasaval [85; 172].

Az indocianin zold (ICG) teszt pontosabb képet adhat a teljes majfunkciorél, mivel a
hepatocellularis clearance-t jol jellemzi [153], ugyanakkor nem nyujt informéciot a maj
reakci6 alakult ki, a vizsgélatot nem lehetett elvégezni. Esetlinkben a parenchima modulécio
el6tti és utani fibrotikus folyamatot nem invaziv mddon, ultrahangos kétdimenzids shear wave
elasztografiaval értékeltiik [173]. A parenchima modulacio a reszekalando majrészben atrofiat
1déz eld, mikozben eldidézi az ellenoldali lebeny kompenzatdrikus hipertrofias valaszat [174].
Betegiinknél a reszekalando, sorvadt majlebenyben fibrozis volt jelen, mig a hipertrofids

lebenyben, amely a jovObeni mdjmaradvanynak felelt meg, fibrozist nem tudtunk kimutatni.
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Ugyanakkor az ultrahangos 2D-SWE nem szolgaltat volumetrids adatokat, amelyek
elengedhetetlenek a teljes korti mutét eldtti tervezéshez. A CT-alapu volumetria elfogadott
modszer a jovobeni majmaradék térfogatdnak meghatarozésara, és a legtobb centrum legalabb
25%-0s FLR-térfogatot javasol normalis méjparenchiméju betegeknél, akiknél kiterjeszett
hepatektomiadt terveznek [103]. Mindazonaltal a CT-volumetria nem ad informaciét a
hepatocitidk regionalis funkcionalis kapacitdsarol. Ebben az Osszefiiggésben a [**™Tc]Tc-
mebrofenin SPECT/CT funkcionalis értékelése megbizhaté modszerként jelent meg a PHLF
elorejelzésére, mivel egyszerre képes a teljes €s a szegmentalis majfunkcio kvantifikalasara [85;

113].

Sebészi tervezésiink sordn a kezdeti funkcionalis volumetrias vizsgalat ugyan megfeleld
FLR-aranyt mutatott a reszekcidhoz, azonban az FLR-filtraci6 a szakirodalomban
meghatarozott hatarérték alatt volt [113], ami érdemben befolyasolta a miitéti dontéshozatalt,

¢s a beteg biztonsaganak novelése érdekében parenchima modulacié elvégzését indokolta.

Betegiinknél a kétszakaszos major majreszekcio utan nem alakult ki klinikailag relevans
PHLF [92], ami megerdsiti, hogy a miitét eldtti funkcionalis volumetria fontos szerepet tolt be

a parenchima modulacidra vonatkozo objektiv dontéshozatalban.

A parenchima modulécids technika kivalasztdsakor a portalis véna lekotését (PVL)
alkalmaztuk, mivel ennek perioperativ kockazata alacsonyabb, mint az ALPPS eljarasé. Ezt
kiilonosen fontosnak tartottuk esetiinkben, mivel a sebészi beavatkozas elsé szakaszaban
disztalis hasnyalmirigy reszekcidt és szplenektomiat is végeztiink. Bar az FLR ndvekedési
iiteme ALPPS esetén magasabb, a fent emlitett okok miatt biztonsagosabbnak itéltiik a PVL
alkalmazasat [175; 176; 177].

A pankredsz neuroendokrin tumorok reszekciojat kovetd adjuvans szomatosztatin-analog
(SSA) terapia alkalmazasa tovabbra is vitatott kérdés. A jelenlegi ESMO iranyelvek szerint
nincs olyan prospektiv, randomizalt klinikai vizsgalat, amely aldtimasztana az adjuvans kezelés
rutinszerli alkalmazésat 1-es vagy 2-es gradusu NET-betegekben, ezért annak alkalmazasa
altalaban nem javasolt [82]. Azonban Ujabb retrospektiv vizsgalatok tobb magas kockazati
tényezO4t is azonositottak - koztiik a 3-as gradust, a pancreasvezeték-tagulatot és a perineuralis
invaziot - amelyek fliggetlen prediktorai a kurativ reszekciot kovetd korai kitijjulasnak. Ezeket
a kockazati tényezoket olyan 0j prognosztikai modellbe épitették be, amelyek pontosabb
eldrejelzést nyujtanak a hagyomanyos TNM stadiumbeosztasi rendszerekhez képest. Fontos,

hogy ezekben a magas kockézati betegcsoportokban az adjuvans, hosszu hatastt SSA-terapia
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szignifikansan csokkentette a kijulasi aranyt és javitotta az Osszesitett talélést [178; 179; 180;
181]. Ennek megfelelden az adjuvans SSA-kezelés alkalmazhat6sagat a beteg kockazati profilja
alapjan, egyénileg kell mérlegelni, bar szerepének pontosabb meghatdrozasahoz tovabbi

bizonyitékokra van sziikség.

Az eldrehaladott, jol differencialt NET-ben szenvedd, standard SSA-kezelés alatt 4llo
betegek esetében a CLARINET FORTE fazis 2 vizsgalat kimutatta, hogy az adagolasi
intervallum 14 napra torténd csokkentésével elért dozisemelés meghosszabbithatja a
progresszidmentes tulélést, kiilondsen azoknal a betegeknél, akiknek Ki-67 indexe < 10%,
mikozben a biztonsdgossag és az életmindség megdrizhetd. Ez a megkozelités potencidlis
terapids alternativat kinalhat az agresszivebb vagy kevésbé jol toleralhato terapiak megkezdése
elétt [182]. A CLARINET FORTE vizsgéalat megkezdése el6tt minddssze néhany retrospektiv
vagy kis 1étszam prospektiv tanulmany értékelte a dozisemelt szomatosztatin-analdgokra adott
valaszaranyokat gasztroenteropankreatikus neuroendokrin tumoros betegekben. Ezt a kérdést
Chan és munkatarsai szisztematikus attekintésiikben is vizsgaltak [183]. A peptid-receptor
radionuklid terdpia (PRRT) javasolt kezelési lehetdség az eldrehaladott, szomatosztatin-
receptor pozitiv neuroendokrin tumorban szenvedd betegek szamdara [82]. A NETTER-1
vizsgalat igazolta, hogy a PRRT ebben a betegpopulacidoban szignifikansan meghosszabbitja a
progressziomentes tulélést (PFS), és javitja az életmindséget [130]. Betegiink esetében a
daganatprogressziot az 1-es gradusi PanNET magasabb gradusi majattétekké torténd
fokozatos atalakulasa jellemezte, amely végiil a PRRT-t kdvetden 3-as gradusu elvaltozasok
kialakulasahoz vezetett. Jelentds elérelépést jelent a ['"’Lu]Lu-DOTA-TATE elsé vonalbeli
alkalmazasa magasabb gradusa (2-es vagy 3-as), jol differencidlt, eldrehaladott
gasztroenteropankreatikus NET-ben szenvedd betegeknél, amelyet a NETTER-2 fazis III
vizsgalat értékelt. A vizsgalat kimutatta, hogy a ['”’Lu]Lu-DOTA-TATE és az oktreotid hosszi
hatasi, ismételhetd (long-acting repeatable, LAR) kombinacidja szignifikdnsan
meghosszabbitotta a progresszidmentes tulélést a 2-es, 3-as gradust, eldrehaladott
gasztroenteropankreatikus neuroendokrin tumorban szenvedd betegek korében [184]. Ezek az
Uj eredmények 1 lehetdségeket nyitnak a terapids izotdpok magasabb gradusi daganatok

kezelésében vald alkalmazasara.

Beteglinket posztoperativan kromogranin A (CgA) szint méréssel és konvenciondlis,
kontrasztanyagos CT vizsgalatokkal kovettiikk. A CgA-szintek a miitétet kovetden a normal
tartomanyban maradtak. A kovetés soran a CT-vizsgalat 0j majmetasztazis megjelenését

mutatta ki, amelynek SSTR-expressziojat a szomatosztatin-receptor szcintigrafia megerdsitette.
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A CgA széles korben alkalmazott biomarker NET-ekben, mivel szintje dsszefiiggést mutathat
a tumortdmeggel, differencialtsaggal és a progresszid mértékével. Ugyanakkor a CgA-értékek
onmagukban nem mindig megbizhatok, mivel a kisméretli vagy jol differencialt daganatok nem
feltétleniil okoznak emelkedett értékeket [185]. Ezért a CgA-szintek értékelésekor a hosszabb
tava trendek nyomon kovetése informativabb, mint kizarolag a kiiszobérték tallépésére
hagyatkozni [186]. Ez a trendalapi megkozelités alapveté fontossdgi a betegség

progresszidjanak és kitjulasanak pontosabb értékeléséhez.

6.3.1. Hibaforrasok

A COVID-19 pandémia miatt a beteg kovetése fél évre megszakadt, igy tobb orvosi

kontroll vizsgalat elmaradt.
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7. Kovetkeztetések

1. ["¥F]JFDG-PET/CT modszer hatékonyan alkalmazhatd a betegség aktivitasdnak ¢és
kiterjedésének megitélésére a gliikokortikoid kezelésben még nem részesiilt nagyér-

vaszkulitiszes betegekben.

2. A gliikokortikoid terapia csokkenti az aktiv érfali ["*F]FDG-felvételt, ezért ndhet az

alnegativitas kockézata; a vizsgalat idézitése kulcsfontossagu.

3. A [®F]FDG-PET/CT a remisszioban 1év0 nagyér-vaszkulitiszes betegek terapiara adott
valaszat igazolja.

crer

elfogadott klinikai pontrendszerekkel és az ICG-teszttel, amely a dinamikus SPECT

leképezéssel meghatarozott paraméter megbizhatdsagat erdsiti meg.

5. Tudomasunk szerint tanulméanyunk volt az elsd, amely dinamikus leképezés alapt [**™Tc]Tc-
mebrofenin SPECT segitségével meghatarozta azt a funkcionalis paramétert (az FLR-

filtraciot), amely képes eldre jelezni a klinikailag relevans PHLF (B + C) kialakulasat.

6. Igazoltuk a parenchima modul4ci6 hatisat a dinamikus [**™Tc]Tc-mebrofenin SPECT/CT
alapjan meghatarozott paraméterekkel, melyek hatékonyan segitik a miitéti stratégia
optimalizalasat.

7. Egy multiplex majattétet okozo neuroendokrin tumoros beteg esetén keresztiil demonstraltuk

a preoperativ dinamikus [*™Tc]Tc-mebrofenin SPECT/CT jelentdségét a miitéti stratégia

valtasban.

8. Igazoltuk a [*™Tc]Tc-EDDA/HYNIC-TOC, valamint a PRRT szerepét a hasnyalmirigy
neuroendokrin tumor kiterjedésének feltérképezésében, valamint az individudlis kezelés

meghatarozasaban.
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10. Osszefoglalas

10.1. Magyar nyelvi osszefoglalo

A nukledris medicina és a hibrid képalkotd eljarasok fejlédése alapvetden
megvaltoztatta a modern diagnosztikat, ¢€s 10j tavlatokat nyitott nemcsak a daganatos
betegségekben, hanem mas, az ¢életmindséget és az ¢lettartamot jelentdsen befolydsolo
korképekben is, igy példaul az autoimmun betegségek korai felismerésében és nyomon
kovetésében. Disszertaciom kozponti kérdése a hibrid képalkotas klinikai alkalmazhatésdganak
vizsgélata volt két kiemelt teriileten: a nagyér-vaszkulitisz diagnosztikdjaban valamint a

majsebészeti miitétek tervezésében.

A dolgozat els6 részében a [®F]FDG-PET/CT alkalmazhatosagat tanulmanyoztam a
nagyér-vaszkulitisz diagnosztikdjaban, amely 11j, nem onkolédgiai indikéacio. A betegség korai
felismerése ¢és pontos diagndzisa a megfeleld terdpia bedllitdsa mellett a kovetéses
vizsgalatokban is meghatdrozo szerepet jatszik. Az érintett érszakaszok azonositdsival
kijelolhetdk azok a régiok, amelyek célzott kontrollja sziikséges. A nagyér-vaszkulitiszek
diagnozisat megneheziti, hogy nem specifikus klinikai tiineteket okoznak, ugyanakkor a korkép
korai felismerése és kezelése elengedhetetlen a késébbi szovédmények megelzése
szempontjabol. A ["®*F]FDG-PET képes a gyulladdsos folyamatok nem-invaziv abrazolasara
mar a betegség korai stddiuméban is, mig a CT a nagyerek pontos anatomiai lokalizaciojat
biztositja. Prospektiv vizsgalatunkba 43 beteget vontunk be, akiket a klinikai kérdés alapjan
csoportositottunk: primer diagnozis igazolasa gliikokortikoid naiv €s szteroidkezelt betegeknél,
relapszus felismerése, illetve remisszid kimutatasa alapjan. Kontrollcsoportként 10 daganatos
beteg vizsgalatat végeztiik el, akiknél autoimmun betegség nem 4allt fenn. Az érfali
radiofarmakon-felvételt vizualisan €s kvantitativan is értékeltiik, az érfalszegmentumokban a
majhoz viszonyitott SUVmax értékeket hataroztuk meg. A primer diagnozis céljabol végzett
30 vizsgalatbol 5 esetben sikeriilt ['*F]FDG-pozitiv nagyér-vaszkulitiszt kimutatni, mig tovabbi
13 relapszusra irdnyuld vizsgalat koziil 5 esetben igazoltunk aktivitast. A vizudlisan pozitiv
betegek felében harom vagy tobb, a betegség altal érintett, aktiv érszegmentumot
azonositottunk. A gliikokortikoid hatast kiilon 1s megvizsgaltuk. Az aktiv betegekben az érfali
SUVmax-érték szignifikansan alacsonyabb volt a szteroidkezelt betegeknél, mint a szteroid
naiv csoportban (1,17 += 0,11 vs. 1,43 = 0,29; p = 0,005). Két ["*F]FDG-pozitiv betegben a
kontrollvizsgalat remisszidt igazolt. A primer diagnozis céljabodl vizsgalt esetek koziil nyolcban
egyeb, a nagyér-vaszkulitisztdl fliggetlen gyulladasos korképet azonositottunk. Eredményeink

alapjan megallapithato, hogy a ["*F]FDG-PET/CT hatékonyan alkalmazhat6 az aktiv nagyér-

109



vaszkulitisz diagnosztikajaban, mivel a metabolikus eltérések nagy érzékenységii abrazolasa
mellett az érintett erek pontos lokalizaciojat is lehetévé teszi. Ugyanakkor igazoltuk, hogy a
gliikokortikoid-terapia szignifikansan befolyasolja az érfali ['*F]FDG-felvételt, ezért a vizsgalat

1dozitése donto jelentdségii a diagnosztikai megbizhatosag szempontjabol.

A dolgozat kovetkezd fejezetében a dinamikus [*™Tc]Tc-mebrofenin SPECT/CT-
vizsgalat jelentéségét mutattam be a kiterjesztett majreszekciok mitét eldtti tervezésében. A
preoperativ tervezés a modern sebészetben elengedhetetlen, hiszen nemcsak a sebészeti
technikak, hanem a korszert hibrid képalkoto diagnosztika fejlédése egyiittesen jarulhat hozza
a beavatkozasok sikerességéhez. A hepatektomia ismert, nagy mortalitassal jar6é szovodménye
a poszthepatektomias majelégtelenség (PHLF), melynek egyik vezetd oka a jovObeni
majmaradvany (FLR) elégtelen ardnya. A [**™Tc]Tc-mebrofeninnel végzett hepatobiliaris
szcintigrafia egyediilallo, noninvaziv, kvantitativ modszer a mdjfunkcié megitélésére.
Tanulmanyunkban 35 beteg esetében végeztiink dinamikus [**"Tc]Tc-mebrofenin SPECT/CT
leképezést, amelynek soran meghataroztuk az FLR térfogati aranyat, funkciondlis térfogati
aranyat, a teljes majfiltraciot és az FLR-filtraciot. Ugyanezen a napon kétdimenzios,
ultrahangos shear wave elasztografiaval (2D-SWE) értékeltiik a parenchima fibrozisat az FLR-
ben. A kvantitativ dinamikus SPECT-paramétereket 0sszehasonlitottuk a klinikumban széles
korben alkalmazott majfunkcids pontrendszerekkel és az ICG-teszttel. Eredményeink igazoltak
a MELD-Na pontszammal (p =-0,42; p = 0,04). A 35 beteg koziil 24 esetben a megfelel6 FLR-
arany lehetdvé tette a major majreszekcio elvégzeését, €s egyikiik sem halt meg a miitétet kdvetd
90 napon beliill. A ROC-analizis igazolta, hogy az FLR-filtraci6 szignifikdns prediktora a
klinikailag relevans PHLF kialakuldsanak. Tanulmanyunkban meghatarozott szignifikans
kiiszobértek: 2,72%/perc/m? volt (AUC = 0,947; p = 0,006). Megallapithatd, hogy a dinamikus
[*mTc]Te-mebrofenin SPECT/CT alapvetd eszkdz a magas kockazati betegek azonositasaban,
mivel pontos, kvantitativ paraméterek segitségével eldre jelezhetd a posztoperativ
majelégtelenség kockazata, €s ezzel biztonsagosabbd tehetd a sebészi dontéshozatal. Az
alacsony FLR ardny novelését célzo parenchima-modulacids beavatkozasok eldtti és utani
vizsgélatok eredményei azt igazoltdk, hogy a dinamikus SPECT/CT-alapt paraméterek
pontosan képesek jellemezni a funkciondlis valtozdsokat. A majfibrozis mértékének
meghatarozdsa Onmagaban nem szolgaltat elegendd informdaciot a major majreszekcio
biztonsagos megtervezéséhez. Eredményeink tiikrében megéllapithatd, hogy moddszeriink

hozzajarulhat a miitéti id6zités optimalizalasdhoz és a betegbiztonsag javitasahoz.
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Disszertaciom harmadik fejezetében egy ritka korképet, a hasnyalmirigy neuroendokrin
daganatot (PanNET) ismertettem, bemutatva a diagnosztikai €s terapids ellatasban betoltott
hibrid képalkoté és célzott radionuklid-terapias modszerek szerepét egy klinikai eset példajan
keresztiil. A betegben az eredetileg 1-es gradusu, majattéteket képzé PanNET idovel 3-as
gradusu betegségbe progredialt. A PanNET-ek ritka daganatok, melyek heterogén viselkedést
mutatnak, a lassan progredial6 formaktol egészen az agressziv lefolyésig. A nukleéris medicina
fejlodése lehetoveé tette, hogy ezen daganatok diagnosztikdjaban és kezelésében korszert,

funkcionalis képalkoté modszerek alljanak rendelkezésre.

Egy 45 éves ndbetegnél 1l-es gradusi PanNET diagnozis igazolddott multiplex
majattétekkel. A komplex sebészi beavatkozasok (disztalis pankreaszreszekcid, szplenektomia,
kiterjesztett majreszekcid és radiofrekvencias ablacid) tervezését [*Tc]Tc-EDDA/HYNIC-
TOC SPECT/CT ¢és preoperativ [*mTc]Tc-mebrofenin alapt funkcionalis majvolumetria
tamogatta. A dinamikus [*™Tc]Tc-mebrofenin SPECT/CT lehetévé tette a funkcionalis
majvolumen pontos meghatarozasat, a parenchima modulacié eredményességének objektiv
értekelését, és ezaltal hozzdjarult a poszthepatektomids majelégtelenség megelézéséhez. A
majfibrozis noninvaziv vizsgéalatdira 2D-SWE-t alkalmaztunk. A betegség utdnkdvetésében
szomatosztatin-receptor szcintigrafia kiemelt szerepet kapott a kromogranin A szint mérése €s
kontrasztanyagos CT vizsgalatok mellett. A kitjjuld betegséget szomatosztatin analoggal (SSA)
¢és ['""Lu]Lu-DOTA-TATE peptid receptor radionuklid terdpiaval (PRRT), valamint sebészi
reszekcioval kezeltiik. Annak ellenére, hogy a daganat 3-as gradusba progredialt (Ki-67 index
1%-16l 30%-ra emelkedett), a beteg 53 honappal a diagnozist kovetden is jo altalanos
allapotban, ECOG 0 statuszban volt. Az eset ravilagit a funkcionalis képalkotds meghatarozo
szerepére a terapids dontésekben a betegség teljes lefolyasa sordn, alatdmasztja a modern
nukleéris medicina klinikai jelent0ségét, valamint a PanNET-ek dinamikus természetét is. Az
alacsony gradusti daganat magas gradust formdba torténd atalakuldsa hangsulyozza a

progresszio patomechanizmusainak tovabbi vizsgalatanak fontossagat.

Osszességében munkank eredményei hozzajarulnak ahhoz, hogy a ['SF]JFDG-PET/CT és
a [*"Tc]Tc-mebrofenin SPECT/CT szélesebb korben beépiilhessen a mindennapi klinikai
gyakorlatba. A ["¥F]FDG-PET/CT tanulmany standardizalt értékelési modszert, és a
szteroidhatast is hangsulyozé szempontokat kinal egy Gjabb indikécidban, a nagyér-vaszkulitisz
diagnosztikdjdban €és monitorozdsaban. A dinamikus [*Tc]Tc-mebrofenin SPECT/CT
objektiv, kvantitativ funkcionalis paraméterek révén tdmogatja a majreszekcid biztonsagos

megtervezését és a posztoperativ szovodmények megelézését. Eredményeink 11j, klinikai
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jelentdségli tudomanyos ismereteket szolgéltatnak, amelyek alapot teremtenek multicentrikus
validacids vizsgalatokhoz, és hosszu tdvon hozzajarulhatnak a betegbiztonsag fokozdsadhoz és

a személyre szabott terapia tovabbfejlesztéséhez.

10.2. Summary

The development of nuclear medicine and hybrid imaging techniques has fundamentally
changed modern diagnostics and opened up new perspectives not only in cancer, but also in
other conditions that significantly affect quality of life and life expectancy, such as the early
detection and monitoring of autoimmune diseases. The central question of my dissertation was
to examine the clinical applicability of hybrid imaging in two key areas: the diagnosis of large

vessel vasculitis and the planning of liver surgery.

In the first part of the thesis, I studied the applicability of ["*F]FDG-PET/CT in the
diagnosis of large vessel vasculitis, which is a new, non-oncological indication. Early detection
and accurate diagnosis of the disease is important not only for the adjustment of appropriate
therapy, but also plays a decisive role in follow-up examinations. By identifying the affected
vascular segments, it is possible to designate the regions that require targeted control. The
diagnosis of large vessel vasculitis is complicated by the fact that it causes non-specific clinical
symptoms, but early detection and treatment of the condition is essential to prevent later
complications. ["®*F]FDG-PET is capable of non-invasive imaging of inflammatory processes
even in the early stages of the disease, while CT provides accurate anatomical localization of
the large vessels. Our prospective study included 43 patients who were grouped based on
clinical questions: confirmation of primary diagnosis in glucocorticoid-naive and steroid-
treated patients, detection of relapse, and detection of remission. As a control group, we
examined 10 cancer patients, who did not have autoimmune disease. We evaluated the
radiopharmaceutical uptake in the vessel walls both visually and quantitatively, determining
the SUVmax value in the vessel wall segments relative to the liver. Of the 30 cases performed
for primary diagnosis, ["*F]FDG-positive large vessel vasculitis was detected in 5 cases, while
activity was confirmed in 5 of the 13 further examinations for relapse. In half of the visually
positive patients, three or more active vascular segments affected by the disease were identified.
We also examined the effect of glucocorticoids separately. In active patients, the SUVmax
value of the vessel wall was significantly lower in steroid-treated patients than in the steroid-

naive group (1.17 £ 0.11 vs. 1.43 £ 0.29; p = 0.005). In two ["*F]FDG-positive patients, the
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control examination confirmed remission. In eight of the cases examined for primary diagnosis,
we identified other inflammatory conditions unrelated to large vessel vasculitis. Based on our
results, we can conclude that ["*F]FDG-PET/CT can be used effectively in the diagnosis of
active large vessel vasculitis, as it allows for the accurate localization of the affected vessels in
addition to the highly sensitive imaging of metabolic abnormalities. At the same time, we
confirmed that glucocorticoid therapy significantly affects ['*F]FDG uptake in the vessel wall,

therefore the timing of the examination is crucial for diagnostic reliability.

In the next chapter of this thesis, I presented the significance of dynamic [*™Tc]Tc-
mebrofenin SPECT/CT examination in the preoperative planning of extended liver resections.
Preoperative planning is essential in modern surgery, as not only surgical techniques but also
advances in modern hybrid imaging diagnostics can contribute to the success of interventions.
A known complication of hepatectomy associated with high mortality is post-hepatectomy liver
failure (PHLF), one of the leading causes of which is an insufficient proportion of liver remnant.
Hepatobiliary scintigraphy with [*"Tc]Tc-mebrofenin is a unique, non-invasive, quantitative
method for assessing liver function. In our study, we performed dynamic [**Tc]Tc-mebrofenin
SPECT/CT imaging in 35 patients, during which we determined the future liver remnant (FLR)
volume ratio, functional volume ratio, total liver filtration, and FLR filtration. On the same day,
we evaluated parenchymal fibrosis in the FLR using two-dimensional shear wave elastography
(2D-SWE). We compared quantitative dynamic SPECT parameters with liver function scoring
systems widely used in clinical practice and with the ICG test. Our results confirmed a negative,
significant correlation between total liver filtration and ICG-R15 (p =-0.48; p =0.018) and the
MELD-Na score (p = -0.42; p = 0.04). In 24 of the 35 patients, the appropriate FLR ratio
allowed major liver resection to be performed, and none of them died within 90 days after
surgery. ROC analysis confirmed that FLR filtration is a significant predictor of clinically
relevant PHLF. The significant threshold value determined in our study was 2.72%/min/m?
(AUC = 0.947; p = 0.006). It can be concluded that dynamic [**™Tc]Tc-mebrofenin SPECT/CT
is an essential tool for identifying high-risk patients, as it allows the risk of postoperative liver
failure to be predicted using accurate, quantitative parameters, thereby making surgical
decision-making safer. The results of examinations before and after parenchymal modulation
interventions aimed at increasing the low FLR ratio confirmed that dynamic SPECT/CT-based
parameters can accurately characterize functional changes. Determining the extent of liver

fibrosis alone does not provide sufficient information for safe planning of major liver resection.
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In light of our results, it can be concluded that our method can contribute to optimizing the

timing of surgery and improving patient safety.

In the third chapter of my dissertation, I described a rare disease, pancreatic
neuroendocrine tumor (PanNET), presenting the role of hybrid imaging and targeted
radionuclide therapy methods in diagnostic and therapeutic care through a clinical case study.
In this patient, the initially grade 1 PanNET, which had formed liver metastases, progressed to
grade 3 disease over time. PanNETs are rare tumors that exhibit heterogeneous behavior,
ranging from slowly progressive to aggressive forms. Advances in nuclear medicine have
enabled the use of modern functional imaging methods in the diagnosis and treatment of these

tumors.

A 45-year-old female patient was diagnosed with grade 1 PanNET with multiple liver
metastases. The planning of complex surgical procedures (distal pancreatectomy, splenectomy,
extended liver resection, and radiofrequency ablation) was supported by [**™Tc]Tc-
EDDA/HYNIC-TOC SPECT/CT and preoperative [*™Tc]Tc-mebrofenin-based functional
liver volumetry. Dynamic [*™Tc]Tc-mebrofenin SPECT/CT allowed for accurate
determination of functional liver volume and objective assessment of the effectiveness of
parenchymal modulation, thereby contributing to the prevention of post-hepatectomy liver
failure. Two-dimensional shear wave elastography (2D-SWE) was used for non-invasive
examination of liver fibrosis. Somatostatin receptor scintigraphy played a key role in disease
follow-up, alongside chromogranin A level measurement and contrast-enhanced CT
examinations. The recurrent disease was treated with somatostatin analogue (SSA) and
[""Lu]Lu-DOTA-TATE peptide receptor radionuclide therapy (PRRT), as well as surgical
resection. Despite the tumor progressing to grade 3 (Ki-67 index increased from 1% to 30%),
the patient remained in good general condition with an ECOG status of 0 at 53 months after
diagnosis. This case highlights the decisive role of functional imaging in therapeutic decisions
throughout the course of the disease. It illustrates not only the clinical significance of modern
nuclear medicine, but also the dynamic nature of PanNETs. The transformation of a low-grade
tumor into a high-grade form emphasizes the importance of further investigation of the

pathomechanisms of progression.

Overall, the results of our work contribute to the wider integration of ["*F]FDG-PET/CT
and [*"Tc]Tc-mebrofenine SPECT/CT into everyday clinical practice. The ["*F]FDG-PET/CT
study offers a standardized evaluation method and highlights the importance of considering

steroid effects for a new indication, the diagnosis of large vessel vasculitis. Dynamic [**™Tc]Tc-
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mebrofenin SPECT/CT supports the safe planning of liver resection and the prevention of
postoperative complications through objective, quantitative functional parameters. Our results
provide new, clinically relevant scientific knowledge that will serve as a basis for multicenter
validation studies and may contribute to improving patient safety and further developing

personalized therapy in the long term.
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