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1. BEVEZETES

A szomatosztatin receptor (SSTR) célzott képalkoto eljarasok és kezelés évtizedek ota
meghataroz6 eleme a neuroendokrin daganatok (NEN) ellatdsanak. A NEN-ek klinikailag és
biologiailag is valtozatos betegcsoportot alkotnak: lefolydsuk gyakran lasst, szovettani
megjelenésiik heterogén, ugyanakkor jellegzetesen erds szomatosztatin receptor-expresszioval
birnak, ami idedlis feltételeket teremt a peptid receptor radionuklid terapia (PRRT) szamara.
Azonban az utobbi évek diagnosztikai és terapids fejlesztései egyre inkdbb rairdnyitjak a
figyelmet a receptorvezérelt teranosztika mas daganattipusokban val6 alkalmazhatdsagara is. A
disszertacid két, elsd latasra kiilonallo, ugyanakkor k6zds bioldgiai alapokon nyugvo teriiletet
vizsgal. Egyrészt bemutatja, hogyan hasznosithatok az SSTR-alapu SPECT vizsgalatokbol
szarmaz6 kvantitativ adatok és gépi tanulasi eljardsok a PRRT-re leginkabb alkalmas
neuroendokrin daganatos betegek azonositdsara. Masrészt Osszefoglalja a meningeomak

1.1. A szomatosztatin receptor-alapu diagnosztika és terapia klinikai hattere

A neuroendokrin daganatok a diffuz neuroendokrin rendszerbdl kiinduld, biologiailag és
klinikailag rendkiviil heterogén tumorok, amelyek eléforduldsa az elmult évtizedekben
folyamatosan emelkedett. Leggyakoribb kiindulasi helylik a gastroentero-pancreaticus traktus
¢s a tiido, ugyanakkor gyakorlatilag barmely szervet érinthetnek. Bioldgiai viselkedésiik a jol
differencialt, lassu novekedésii tumoroktol (NET) a rosszul differencialt, agressziv
neuroendokrin carcinomakig (NEC) terjed, amelyet a WHO osztalyozas a Ki-67 proliferacios
index és a mitotikus aktivitas alapjan hataroz meg. A funkcionalis daganatok jellegzetes klinikai
tiinetek révén gyakran korabban felismerésre keriilnek, mig a nem funkcionalis esetek sokszor
eldrehaladott, metasztatikus stddiumban keriilnek diagnozisra.

A meningeoma a kozponti idegrendszer leggyakoribb primer daganata, amely az
arachnoidea sejtrétegébdl indul ki, incidencidja novekvod, és ndkben gyakoribb eléfordulast
mutat. A daganatok klinikai megjelenése valtozatos, gyakran hosszl ideig tiinetmentesek, és
véletlenszertien keriilnek felismerésre képalkoto vizsgalatok soran. A WHO szerinti szovettani
gradus meghatarozd prognosztikai tényezd, mivel a magasabb gradusi meningeomak
agresszivebb bioldgiai viselkedéssel és magasabb kitjuldsi kockéazattal jarnak. Az NF2 gén
inaktivacidja mellett tobb, nem NF2-asszocialt molekuldris altipus is ismert, amelyek eltérd
biologiai viselkedéssel és potencialis terapids célpontokkal tarsulnak. A kezelés alapjat tovabbra

is a sebészi rezekcid képezi, amelyet sziikség esetén sugarterapia egészit ki, mig a recidiv vagy



magas gradusu esetek korlatozott terapids lehetdségei 10j, célzott és receptoralapu kezelési
stratégiak iranti igényt vetnek fel.
1.2. A szomatosztatin receptor, mint diagnosztikus és terapias marker

A két daganattipus kozotti legfontosabb k6zos nevezdt a szomatosztatin receptorok
jelentik, amelyek egyszerre szolgalnak képalkotd biomarkerként és terapias célpontként.
Onkologiai szempontbol az SSTR2A bir kiemelt jelentséggel, amely neuroendokrin
daganatokban jellemzéen dominans, magas szinten expresszalodo receptorformat képvisel, mig
a meningeomak szintén dontéen magas SSTR2A megjelenést mutatnak. A szomatosztatin
receptor jelenléte alapvetd feltétele a PRRT alkalmazhatosdganak, amely neuroendokrin
daganatokban standard terapianak tekinthetd, mig meningeomak esetében jelenleg elsdsorban
kisérleti vagy kiegészitd terapids lehetdség.

1.3. A szomatosztatin receptor alapu képalkoto eljarasok

A szomatosztatin receptorok megjelenésének in vivo vizsgalata mara a neuroendokrin
daganatok és a meningeomak diagnosztikajanak és terapiatervezésének egyik legfontosabb
eszkozéveé valt. Mig az MRI és a CT els6sorban anatomiai informaciét nytjtanak, addig az
SSTR-alapt SPECT ¢és PET olyan molekularis adatokat szolgaltat, amelyek kozvetleniil a
tobbletérteket biztosit. Az SSTR-képalkotas kvantitativ elemzésének elsddleges platformja a
PET, de a SPECT tovabbra is széles korben alkalmazott.

Az SSTR-alapu funkciondlis képalkotd vizsgalatok értelmezésének kdzponti eleme a
receptorpozitiv elvaltozasok azonositdsa és aktivitdsuk megitélése. A PET-vizsgalatok egyik
legnagyobb elonye a reprodukalhato kvantifikacio, amely a receptor-expresszid mértékérdl €s
a tumor biologiai aktivitasarol szolgaltat informacidt, és a terdpias dontéshozatalban is kiemelt
jelentdségli. A klinikai értékelést standardizalt vizualis rendszerek is tdmogatjak. A PRRT-t
kovetden végzett '7"Lu-DOTATATE SPECT/CT a teranosztikai folyamat szerves eleme, mivel
visszaigazolja a radiofarmakon receptorpozitiv 1ézidkba jutasat, és lehetdséget biztosit a
doziskorlatozo szervek €s a tumor abszorbedlt dozisanak kvantitativ becslésére.

A jol differencidlt neuroendokrin daganatok diagnosztikdjaban az SSTR-alapu
funkcionalis képalkotas kiemelt szerepet tolt be a pontosabb stddiumbesorolasban, terapids
dontéshozatalban, illetve PRRT teripiatervezésében és utankovetésében, az SSTR-PET
érzékenysége jellemzden meghaladja a 90%-ot. A homogeén, intenziv SSTR-pozitivitas kedvezd
PRRT-alkalmassagot jelez, mig a heterogén vagy részben receptornegativ fenotipus

kedvezotlenebb progndzisra utalhat.



Meningeomak esetében az SSTR-alapt funkcionalis képalkotas els6sorban a morfoldgiai
MRI-vel integralt forméaban bir klinikai jelentdséggel, mivel mar primer diagnosztikaban is
hasznalhato, de kiegészitd informacidt nytjt a terjedés megitélésében, a rezidudlis vagy recidiv
tumor elkiilonitésében, valamint a sugarterapias tervezésben és az utankovetésben.

1.4. PRRT Klinikai alapjai

A szomatosztatin receptor-célzott radionuklid terdpia napjainkra a nuklearis medicina
egyik legmeghatarozobb személyre szabott terapids platformjava valt. A koncepcio alapja, hogy
a diagnosztika és a terapia ugyanarra a ligandumra épiil, és a PRRT ennek a teranosztikus
koncepcionak a klinikai megtestesiilése. A radioaktiv izotdppal jelolt szomatosztatin analdg a
receptor-pozitiv daganatsejtekbe internalizdlodva nagy doézisu lokalis sugarhatast fejt ki,
mikozben a kdrnyezd egészséges szovetek sugarterhelése klinikailag elfogadhaté mértéken
beliil marad.

A PRRT bizonyitékbazisa NET-ekben a legmagasabb szintli klinikai vizsgalatokon
alapul: a NETTER-1 és NETTER-2 tanulményok a '"Lu-DOTATATE alkalmazasaval
szignifikans progresszidmentes tulélési elényt igazoltak jol differencialt, SSTR-pozitiv
gasztroentero-pancreaticus neuroendokrin daganatokban. Ennek megfeleléen a PRRT
megalapozott, magas evidenciaszintii terapiava valt a jol differencialt NET-ek kezelésében. A
kezelés feltétele a jol differencidlt tumor gradus, az egyértelmli szomatosztatin receptor-
pozitivitas hibrid képalkotason, valamint a megfeleld klinikai allapot €s szervfunkciok megléte.

Meningeomak esetében a PRRT alkalmazésa jelenleg elsésorban szelektalt, terapidsan
limitalt esetekben meriil fel, magas SSTR-pozitivitas mellett.

1.5. A teranosztika jelene

Az SSTR-alapt vizsgélatok és a PRRT alkalmazéasa méra standardizalt ellatasi stratégiava
fejlédott, ugyanakkor a teriilet folyamatosan bdviil uj radiofarmakonok, dézismodulacids
megkozelitések és kombinalt terapids stratégidk iranyaba.
intelligencia alkalmazésa lehetdvé teszi a PRRT-re adott valasz eldrejelzését, a progresszio
kockézatanak becslését és a kezelésre alkalmas betegcsoportok azonositasat. A multimodalis
biomarker-integracido célja, hogy a funkcionalis képalkotast, a szdvettani jellemzdket és a
klinikai paramétereket egyetlen, komplex fenotipus leirdsba olvassza 6ssze, eldsegitve a PRRT
indikécidjanak és varhat6 hatékonysaganak pontosabb meghatarozasat.

A személyre szabott terapia iranyaba tett egyik fontos 1épés a modern dozimetriai
torekvések elétérbe keriilése, amelyek célja a tumor- és szervszintli abszorbealt d6zis pontos

meghatdrozasa ¢és a dozis—valasz kapcsolat feltérképezése. A kombinacids teranosztikai
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megkozelitések nem csupadn a PRRT abszolut hatékonysaganak novelésére iranyulnak, hanem
a klinikai vélasz kiszamithatdsaganak javitasat és a rezisztenciamechanizmusok lekiizdését is
célozzak.

A teranosztika jovoOjét az SSTR-alapti radiofarmakonok tovabbfejlesztése, az 1j
generacios SSTR-antagonistdk, valamint az alternativ béta- és alfa-sugarzok klinikai
alkalmazésa alapvetden formdlja. A jelen disszertacid célja olyan kvantitativ, képalkotd
vizsgalatokon ¢és matematikai modellezésen alapulé moddszerek alkalmazasa, amelyek
hozzajarulhatnak a teranosztikai megkozelitések prediktiv értékének noveléséhez.

2. CELKITUZESEK

e A [""Tc]Tc-EDDA/HYNIC-TOC SPECT/CT vizsgalatok kvantitativ  értékelése
neuroendokrin daganatokban, az SSTR-expresszid becslésének ¢és klinikai jelentdségének
meghatdrozasara.

e Matematikai modellek és gépi tanuldsi eljardsok alkalmazasa a képalkoto, klinikai és
laborparaméterek integralt elemzésére, a PRRT-re adott valasz és a betegségkimenetel
eldrejelzésének javitasa érdekében.

e A PRRT meningeoméakban torténd alkalmazasaval kapcsolatos elérhetd preklinikai és
klinikai eredmények 4ttekintése, a terdpia hatékonysaganak, biztonsdgossaganak és
jelenlegi indikacios lehetdségeinek dsszegzésére.

e Olyan kovetkeztetések megfogalmazasa, amelyek meghatarozzak a
szomatosztatinreceptor-alaptl teranosztika jelenlegi €és potencialis szerepét meningeomak
kezelésében, valamint kijel6lik a tovabbi kutatasi irdnyokat.

3. ANYAG ES MODSZER

2.2. Szomatosztatin receptor SPECT/CT-alapu matematikai modellezés
neuroendokrin daganatokban

2.2.1. Betegpopulacio

A vizsgalat retrospektiv mdodon, intézménylink adatbazisa alapjan tortént, 0sszesen 65
elérehaladott stddiumu neuroendokrin daganatban szenvedd beteg bevondsaval, akiknél
egységes protokoll szerint késziilt **Tc-EDDA/HYNIC-TOC SPECT/CT vizsgalat allt
rendelkezésre a szomatosztatin receptor-expresszid kvantitativ meghatarozasara. A populacio
klinikailag heterogén volt, talstlyban gastrointestinalis €s pulmonalis eredeti tumorokkal,
valamint elérehaladott (T3—-T4) stadiumu betegséggel. Lézidszintii elemzés soran 6sszesen 392
elvaltozas (47 primer és 345 metasztazis) keriilt értékelésre, leggyakrabban méj-, nyirokcsomo-

¢s csontérintettséggel. A PRRT-alkalmassdg megitélésekor a legalacsonyabb receptor-
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expresszioju 1€ziot vettiik figyelembe, amely alapjan a teljes daganatérintettség szempontjabol
minddssze 21 beteg bizonyult potencidlisan alkalmasnak PRRT-re, jol tiikkrozve az SSTR-
expresszid klinikailag relevans heterogenitasat. A prediktiv elemzéshez kiterjedt beteg- és
1ézioszintli adatgylijtés tortént, amely klinikai, laboratoriumi és szovettani paramétereket —
koztiik neuroendokrin immunhisztokémiai markereket, korabbi onkologiai kezeléseket és
tumormarkereket — foglalt magaban, és a statisztikai szelekcid, valamint a matematikai
modellépités alapjat képezték.

2.2.2. Képfeldolgozas és kvantitativ értékelés

A vizsgélatok sordn minden esetben *°"Tc-EDDA/HYNIC-TOC radiofarmakont
alkalmaztunk. A standard protokoll szerint a diagnosztikus értékelés alapjat a beadast koveto 4
oraban késziilt egésztest SPECT/CT felvételek képezték. A vizsgalatok rutin gyakorlatban is
hasznalt, egésztest SPECT/CT berendezésen torténtek, alacsony dozisu CT-vel kiegészitve.

A képek értékelését két, tobbéves tapasztalattal rendelkezo nuklearis medicina szakorvos
végezte. A malignus elvaltozasok azonositdsa kombinalt funkcionalis ¢és morfoldgiai
kritériumok alapjan tortént, korosnak mindsiilt minden fokozott radiofarmakon-felvételt mutato
1€z16, valamint azok az alacsony aktivitast elvaltozasok is, amelyek CT-morfologia alapjan
daganatnak feleltek meg, ¢és malignitdsukat kordbbi képalkotd, endoszkopos vagy
hisztopatologiai adatok igazoltak. A 1€ziok szervenkénti maximalis szdma oOtre volt korlatozva,
igy biztositva, hogy a mintavétel reprezentativ, de kezelhetd méretii maradjon.

A kvantitativ feldolgozas félautomatikus VOI-képzéssel tortént. A receptornegativ gocok
konturozasa kizarolag CT-alapt morfologiai kritériumok szerint zajlott. Minden 1€zi6 esetében
kiszamitottuk a majhoz és a 1éphez viszonyitott aktivitisaranyokat, valamint meghataroztuk a
Krenning-pontszamot, ahol a 3—4 értékek potencialis PRRT-alkalmassagot jeleztek.

2.2.3. A prediktiv modellalkotds modszertana

A szomatosztatin receptor-expresszid prediktiv vizsgalatahoz feliigyelt gépi tanulési
modszereket alkalmaztunk, amelyek alkalmasak heterogén, nagyszamu klinikai, laboratoriumi
¢s képalkotd valtozd egylittes feldolgozasara és nemlinedris Osszefiiggések feltardsara. A
modellépités dontési fa alapti algoritmusokra, elsésorban Random Forest és Extreme Gradient
Boosting modszerekre épiilt, amelyek robusztus teljesitménytik és prediktiv valtozofontossaguk
értelmezhetdsége miatt széles korben alkalmazottak az orvosi predikcios modellezésben.

Az adatfeldolgozas soran beteg- és 1€zidszintli elemzés tortént: 1ézidszinten a Krenning-
pontszam becslése, mig betegszinten a legkevésbé aktiv 1€zi6 alapjan a PRRT-alkalmassag

meghatarozasa volt a cél. A valtozokat négy f6 csoportba soroltuk (onkoldgiai, patologiai,



immunhisztokémiai ¢€s laboratériumi paraméterek), mig a SPECT/CT-bdl szarmazo
félkvantitativ jellemzok kimeneti valtozoként szerepeltek.

A teljes adatbazist ismételt, véletlenszeri 80/20 ardnyl tanito—teszt felosztassal
elemeztiik, az osztalyarany-eltolodas kezelésére a SMOTE-modszer alkalmazésaval és anélkiil
is. A modellek teljesitményét az Fl-mutaté alapjan hasonlitottuk 0Ossze. A prediktorok
kivalasztasa permutacids fontossagon alapult, amelyet tobbszori futtatds €s normalizalas utan
stabilizaltunk, majd a legfontosabb valtozokat klasszikus statisztikai probakkal is ellendriztiik.

Ez a tobblépcsds, validalt megkozelités lehetové tette az SSTR-expresszio klinikailag
relevans prediktorainak torzitastol mentes, stabil azonositasat.

2.3. A PRRT helye a meningeomakban: preklinikai és klinika bizonyitékok

A meningeomdk PRRT-jével kapcsolatos eredmények célzott, strukturalt
irodalomkutatdson alapulnak, amely a 2025-ig megjelent preklinikai és klinikai vizsgalatokat,
valamint relevans szakmai ajanldsokat foglalja 0Ossze. Az elemzés fokuszaban a
betegkivalasztds, a szomatosztatin  receptor-expresszié szerepe, az alkalmazott
radiofarmakonok ¢és radionuklidok, valamint a klinikai kimenetelek ¢€s biztonsagossag
értekelése allt.

3. EREDMENYEK
3.1. Szomatosztatin receptor SPECT/CT-alapu matematikai modellezés
neuroendokrin daganatokban

3.1.1. Prediktiv modellek teljesitménye

A prediktiv modellezés soran 6sszesen kilenc modellt alkalmaztunk (egy linearis és nyolc
nem linedris) 1€zi6- €s betegszinten a PRRT-alkalmassag ¢és a Krenning-pontszam becslésére, a
vizsgalt paraméterek kiillonbozo kombinacidival. A linearis osztalyozok alacsony teljesitményt
mutattak (atlagos F1 = 0,39), ami a klinikai, laboratoriumi €s szdvettani tényezok, valamint a
szomatosztatin receptor expresszid kozotti nemlineéris kapcsolatokra utalt, ezért az elemzés
dontési fa alapti modszerekkel folytatddott.

Lézioszinten a PRRT-alkalmassag eldrejelzése bizonyult a legpontosabbnak (atlagos F1
= 0,83), mig a Krenning-pontszam klasszifikacidja valamivel alacsonyabb teljesitményt
mutatott (F1 = 0,76). A szdvettani valtozokat is tartalmazé modellek kovetkezetesen jobban
teljesitettek, mint az ezeket nélkiil6z6 megkozelitések, és a legjobb 1€zidszintii eredményt egy
SMOTE-tal kiegészitett XGBoost modell adta (F1 = 0,94).

Betegszinten a szovettani informacidk szerepe szintén meghatiroz6 volt (atlagos F1 =

0,77 vs. 0,63), és itt a random forest algoritmus bizonyult hatékonyabbnak. A legjobb



betegszintli eldérejelzést egy random forest modell érte el, amely patologiai ¢és
immunhisztokémiai valtozok alapjan 0,95-6s F1-értékkel prediktalta a PRRT-alkalmassagot.
Osszességében a nem linearis modellek szignifikansan jobb teljesitményt mutattak, és a
szOvettani valtozokat is tartalmazd megkozelitések mind 1€zi6-, mind betegszinten a
legnagyobb prediktiv értéket szolgaltattak (8. abra).

3.1.2. A prediktiv tényezok azonositdsa és statisztikai megerdsitése

A valtozok prediktiv hozzéjarulasat permutacids fontossagi elemzéssel értékeltiik, amely
lehetdvé tette a 1€zio- €s betegszintli tényezok relativ jelentdségének rangsorolasat. A 1€zio- és
betegszintii predikcios elemzések dsszevetése 12 olyan tényezdt azonositott, amelyek mindkét
megkozelitésben stabilan a legfontosabb prediktorok kozé tartoztak. Ezek kozé sorolhatod az
¢letkor, Chromogranin-A, a Ki—67 érték, az egyes primer tumoreredetek (kiiléndsen a pancreas
¢s a tlido), tobb tumor marker (CEA, CA19-9, AFP), a CK7 immunhisztokémiai statusz, a
korabbi vagy aktudlis onkolodgiai kezelés, a nyirokcsomo-érintettség mértéke és a tumorméret.

A kivalasztott tényezOk klinikai érvényességét klasszikus statisztikai probakkal
ellendriztiik. A primer tumoreredet meghataroz6 szerepe egyértelmiien igazolodott: a jol
differencialt, gasztrointesztinalis — kiilondsen pancreas-eredetli — neuroendokrin daganatok
magasabb SSTR-aktivitassal tarsultak, mig a tiidderedetli és rosszul differencidlt daganatok
alacsonyabb receptorexpressziot mutattak. A korabbi onkologiai kezelés szignifikans
receptoraktivitas-csokkenéssel jart. Az immunhisztokémiai markerek koziil a CK7-statusz
kiemelkedd jelentdségli volt: a CK7-negativ daganatok mind 1ézi6-, mind betegszinten
magasabb SSTR-aktivitast és kedvezObb PRRT-alkalmassdgot mutattak. Ezzel 6sszhangban a
fiatalabb ¢életkor, az alacsonyabb WHO-gradus, a kisebb tumormeéret €s bizonyos tumormarker-
profilok is magasabb radiotracer-felvétellel tarsultak. Osszességében az elemzések egy
klinikailag jol értelmezhetd, tobbdimenzids prediktorrendszer kialakulasat igazoltdk, amely
szerint a szomatosztatin receptor expressziot ¢s a PRRT-alkalmassagot nem egyetlen dominans
tényezd, hanem tobb, részben fliggetlen klinikai és szOvettani paraméter egyiittes hatasa
alakitja.

3.2 A PRRT helye a meningeomakban: preklinikai és klinikai bizonyitékok
3.2.1. Preklinikai bizonyitékok

A meningeomdk stabil és gyakran kifejezett szomatosztatinreceptor-expresszioja
biologiailag megalapozza PRRT alkalmazasanak lehet0ségét, ugyanakkor klinikai bevezetését

jelenleg korlatozott €s heterogén bizonyitékok tamasztjak ala.



A korai sejtvonalas és allatkisérletes modelleket az utdébbi években felvaltottak a betegbdl
szarmazd, haromdimenzids spheroid rendszerek, amelyek jobban tiikrézik a tumorok
heterogenitasat és mikrokdrnyezeti sajatossagait. Ezekben a modellekben a PRRT kifejezettebb
¢s tartdsabb DNS-kéarosodast okozott, mint a kiilsé besugarzas, és hatékonysaga szoros
Osszefliggést mutatott az SSTR2-expresszid mértékével.

A terdpias hatds optimalizalasa érdekében intenziv kutatdsok zajlanak 0j radionuklidok és
radioligandok irdnyaba. A rézizotopokon (**Cu/¢’Cu) és a '*'Tb-on alapulo6 rendszerek, valamint
a nagy energiaju o-sugarzok igéretes radiobioldgiai tulajdonsagokat mutatnak, kiilondsen
kisméretli vagy disszeminalt tumorfokuszok esetén. Ezzel parhuzamosan az SSTR-
antagonistak megjelenése és a farmakokinetikai modositdsok a tumorabszorpcid és a terapias
index tovabbi javuldsat vetitik elére. A PRRT hatékonysagat nemcsak a receptor—ligandum
kolesonhatéds, hanem a tumor mikrokdrnyezete is jelentésen befolydsolja. Preklinikai adatok
szerint az epigenetikai moduldcid, a hipoxia és a perfuzid befolydsoldsa, valamint az
apoptotikus jelatviteli utak célzasa fokozhatja a radioligand-felvételt és a tumorsejtek
radioszenzitivitasat. Ennek megfelelden a kutatasok egyre inkabb a kombinacids stratégiak felé
tolddnak, kiilonosen a DNS-javitdé mechanizmusok gatlasara, a sejtciklus modulalasara és a

Osszességében a preklinikai eredmények azt jelzik, hogy a PRRT meningeomékban
biologiailag megalapozott, de erdsen kontextusfiiggd terapias lehetdség, amelynek klinikai
sikeressége a receptor-expresszid, a tumor mikrokdrnyezete és a megfeleld kombinacios
stratégiak egyiittes figyelembevételén mulik.

3.2.2. Klinikai bizonyitékok

A meningeomak kezelésében alkalmazott PRRT klinikai bizonyitékai jelenleg
korlatozottak, ugyanakkor egyre kovetkezetesebb tendenciat mutatnak. A publikalt vizsgalatok
tobbsége inoperabilis és/vagy sugarterapian mar atesett, progredidld betegekre terjed ki,
heterogén betegcsoportokkal és eltérd terapias protokollokkal. A leggyakrabban alkalmazott
radiofarmakon a '"Lu-DOTATATE, amely kedvezd biztonsagossagi profilja miatt valt
dominanssd, mig ittriumalapu készitmények és Gjabb fejlesztésii agonistdk vagy antagonistak
csak kisebb esetszamu tanulmanyokban jelentek meg.

A terapias hatékonysag értékelésében a radioldgiai valasz ritkan komplett vagy részleges
regresszio0 formdjaban jelentkezik, ugyanakkor a stabil betegség aranya magas. Ennek
megfeleléen a hat honapos progresszidomentes tulélés (PFS-6) valt a klinikai értékelés

kulcsparaméterévé. A legtobb kozolt kohorszban a PFS-6 érték eléri vagy meghaladja az



ajanlasok altal javasolt kiiszobértékeket, még erdsen elokezelt populacidkban is, ami klinikailag
relevans betegségkontrollra utal.

A klinikai eredmények alapjan a terapias valasz Osszefliggést mutathat a kiindulési
szomatosztatinreceptor-expresszié mértékével, a WHO-gradussal és a korabbi kezelésekkel. Az
ujabb kutatasok a PRRT ¢és kiils0 sugarterapia kombinécidjat, az intraarterialis beadast,
valamint az SSTR-antagonistak alkalmazésat vizsgaljak, amelyek potencidlisan javithatjak a
tumorabszorpciot és a terapids hatékonysagot. Emellett a kvantitativ hibrid képalkotds, a
dozimetria és a radiomikai megkozelitések egyre fontosabb szerepet kapnak a valaszértékelés
¢s a személyre szabott kezelés irdnyaba torténd elmozdulasban.

4. KOVETKEZTETESEK

A disszertacid két, eltéréd daganattipusra és modszertani megkdzelitésre épiild kutatast
mutat be, kozos szemléleti keretiik azonban a szomatosztatin receptor-alapu teranosztika
klinikai jelentdségének vizsgalata. Neuroendokrin daganatokban a kvantitativ SPECT/CT-
alapu, tobbvaltozos elemzés igazolta, hogy a PRRT-alkalmassag pontosabban itélheté meg,
mint hagyomanyos vizudlis értékeléssel, és hogy a tumor differencialtsiga, egyes
immunhisztokémiai jellemzdk (kiilondsen a CK7-statusz), valamint a korabbi onkologiai
kezelések érdemben befolyasoljak a receptorfelvételt. Meningeomak esetében a preklinikai és
klinikai adatok alapjan a PRRT biologiailag megalapozott, de heterogén valaszu terapids
lehetdség, ahol a kvantitativ képalkotas €s az individualizalt dozimetria kulcsszerepet kaphat a
biztonsagos alkalmazasban. Mindkét daganattipusban egyre nyilvanvalobb, hogy a PRRT
sikeressége nem pusztan a receptorpozitivitdson mulik, hanem a tumorbioldgia, a heterogenitas
¢€s a személyre szabott terapids megkozelités integralt figyelembevételén.

A disszertacio két eltérd daganattipus vizsgalatan keresztiil igazolta, hogy a PRRT
klinikai sikeressége nem redukalhatd a szomatosztatin receptor-pozitivitds puszta jelenlétére.
Neuroendokrin daganatokban a kvantitativ, 1ézi6szintli SPECT/CT-elemzés és a tobbvaltozos
predikcid pontosabb betegkivalasztast tett lehetdvé, mig meningeomak esetében a preklinikai
¢s klinikai adatok azt tamasztjak ala, hogy a terapias valasz alapvetden a receptorheterogenités
¢s a tumor biologiai sajatossagainak fiiggvénye. Az eredmények Osszességében arra utalnak,
hogy a PRRT jovObeni alkalmazasa mindkét daganattipusban a kvantitativ képalkotésra és a

biologiailag vezérelt, személyre szabott terapias stratégidkra épiilhet.
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A DISSZERTACIO TEZISPONTJAI

T1: Kvantitativ, 1ézioszintiit PRRT-predikcio megvalositasa SPECT/CT és gépi tanulas
gépi tanulassal torténd elemzése javitja a PRRT-alkalmassag megitélését. Feltarja a

receptorpozitiv daganatok 1€zio- és betegszintli heterogenitasat. [1]

T2: A neuroendokrin daganatok eredetéhez és immunfenotipusahoz kothet6 biologiai
tényezok prediktiv szerepének igazolisa a PRRT-alkalmassagban. A vizsgalat elsdként
mutatja be a CK7-statusz prediktiv szerepét a szomatosztatinreceptor-expresszidval és a PRRT-
alkalmassaggal kapcsolatban, amely hatdsa nemcsak 1¢zi6-, hanem betegszinten is érvényesiil,

Osszhangban a tumoreredettel és a differencialtsagi fokkal. [1]

T3: A szisztémas onkologiai terapias elozmények kvantitativ hatasanak kimutatasa a
szomatosztatin receptor expressziora. Kvantitativan igazolddott, hogy a korabbi szisztémas
onkologiai kezelések a szomatosztatinreceptor-expresszid csokkenésével jarnak, ami a PRRT

alkalmazasédban a terapias sorrend €s 1dozités jelentdségét hangsulyozza. [1]

T4: A PRRT helyének meghatarozasa a meningeomak kezelésében preklinikai és
klinikai adatok alapjan. A PRRT kelléen biztonsagos terapids eljaras meningeomakban,

terapias sikerességet a szomatosztatinreceptor- heterogenitas alapvetden meghatarozza. [2]

T5: A PRRT jovobeni klinikai szerepének meghatarozasa meningeomakban. A
meningeomak PRRT-alapu terdpias hatdsa a tumorok radioszenzitivitisa mentén
differencialédik, a kvantitativ receptorértékelés, dozimetriai adatok, a radiomikai valtozok és a
kombinacios terapias informdaciok alapjan radioszenzitiv és radiorezisztens alcsoportok

kiilsnithetdk el. [2]
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