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1. BEVEZETES

1.1. Epidemioldgiai hattér

Napjainkra a rosszindulat betegségek a kardiovaszkularis okok utan a masodik leggyakoribb
halaloki tényezdévé 1éptek eld a fejlett orszagok tobbségében, ezaltal a korai haldlozas vezetd

okava valtak .

Vilagviszonylatban évente csaknem 20 millié 0j daganatos megbetegedést diagnosztizalnak, és
kézel 10 milli6 beteg hal meg kiilonbdzé malignémak kovetkeztében?. A rosszindulath
betegségek jelentette tarsadalmi teher a varhat6 atlagos élettartam novekedésével, valamint

egyes ¢letmodbeli rizikotényezok elterjedésével varhatdan tovabb emelkedik.

A daganatos betegségek Eurdpaban kiilondsen nagy népegészségiigyi jelentdséggel birnak: a
GLOBOCAN 2022 adatai szerint az 0sszes daganatos eset mintegy negyede és a daganatos
halalozéasok tobb mint 20%-a ebben a régidoban kovetkezik be, mikdzben a vilag népességének
csupan 9-10%-a él itt 2. Az OECD (Organisation for Economic Co-operation and Development)
¢és az Eurdpai Bizottsag 2022-es egészségiigyi jelentése alapjan az Eurdpai Unidban évente
kozel 2,7 milli6 uj daganatos megbetegedést azonositanak, és koriilbeliil 1,3 millié beteg hal

meg rosszindulat daganat kdvetkeztében .

A daganatos betegségek okozta haldlozasi mutatdk jelentdsen kiilonboznek az egyes
orszagokban. Az Eurostat 2025-0s ,,Cancer Statistics” 0sszefoglaloja szerint 2021-ben az
Eurdpai Unid tagallamain beliil Maltan (198,3/100 000) és Cipruson a legalacsonyabbak
daganatos haldlozasi ratak, mig az EU-atlag 235,4/100 000. Magyarorszagon ezzel szemben
ugyanebben az évben 303,9/100 000 {6 volt a daganatos betegségek standardizalt halalozasi
aranya, amely a legmagasabb érték az Eurdpai Union beliil . A daganatos betegségek hazai
terhét j0l mutatja, hogy Magyarorszagon évente mintegy 17 000 ember hal meg rosszindulata

daganatos megbetegedés kovetkeztében, amely az dsszes hazai halalozas 20-26%-a *.

A prosztatardk a vildg orszagainak tobb mint felében a férfiak korében leggyakrabban
diagnosztizalt rosszindulati betegség. A GLOBOCAN 2022 becslései szerint 2022-ben
vilagszerte kozel 1,5 milli6 1) prosztatardk-esetet regisztraltak. Vilagviszonylatban a
prosztatardk a férfiaknal a masodik leggyakoribb rdkos megbetegedés, Magyarorszagon pedig
— ¢évente mintegy 4500 11j esettel — a harmadik leggyakoribb raktipus, és egyben a harmadik

leggyakoribb daganatos haldlok is a 1égz8szervi és a vastagbél-eredetii daganatok mogott 2.



A prosztatardk kialakulasdnak valdszintisége és a foldrajzi vagy etnikai hattér kozotti
Osszefiiggés vitatott. Tobb vizsgalat szerint a betegség incidencidja az észak-eurdpai, nyugat-
eurdpai és a karibi térségben a legmagasabb, mig a legalacsonyabb Dél- és Délkelet-Azsiaban
26 Kiemelendd, hogy a foldrajzi kiilonbségek hétterében tobb tényezd egyiittes hatasa all. Ezek
részben bioldgiai faktorok (csaladi anamnézis, genetikai hajlam — példaul BRCA-mutaciok —,
etnikai hattér), részben kdrnyezeti és életmddbeli dgensek. Jelentds szerepet jatszanak emellett
az egészségiigyi ellatashoz vald hozzaférés kiillonbségei, a prosztata specifikus antigén (PSA) -
alapt korai detektalas elterjedtsége, valamint a tarsadalmi-gazdasagi tényezok, amelyek
elsésorban az észlelt incidencia és a diagnoziskori stadium megoszlasat befolyasoljak. Bell és
munkatarsainak kozleménye szerint ugyanakkor az autopszias vizsgalatok eredményeit jelentOs
mértékben befolyasoljak a modszertani kiilonbségek is, mint példaul a Gleason-pontszam
alkalmazdsa, a metszeti vastagsag, az immunhisztokémiai vizsgalatok alkalmazésa, illetve a
mintavétel részletessége. Ezek a tényezOk Onmagukban akdr a kimutatott prevalencia
kétszeresére novekedéséhez is vezethetnek, fiiggetlentil a vizsgalt populaciok valdodi biologiai

kiilonbségeitdl. .

A legmeghatiarozobb kockazati tényezd minden etnikai csoportban az életkor. Kdérbonctani
vizsgalatok adataibol ismert, hogy a prosztatakarcinoma eléforduldsa joval gyakoribb, mint a
klinikailag diagnosztizalt esetek szama, és az ¢letkor eldrehaladtaval gyakorisaga emelkedik.
Nemzetkdzi adatok szerint (1. tdbldzat) a betegség prevalenciaja a 40-es évektdl novekszik,
iddskorban pedig a legtobb esetben kimutathaté valamilyen szintli (akar klinikailag nem

szignifikdns) prosztatakarcinoma ",

A prosztatarak progndzisanak egyik legfontosabb meghatdroz6 tényezdje a diagnoziskor észlelt
stadium. A lokalizalt prosztatardk 5 éves relativ talélési ardnya 99-100% koz¢é tehetd, mig
attétes stadiumban ez az érték 35-50% kozé csokken *'0. A talélési esélyekben mutatkozé
markéns eltérés indokoltta teszi a stadium preciz meghatarozasat, amely egyuttal az eredményes

terapia elengedhetetlen feltétele is.



1. tablazat - A prosztatarak el6fordulasi gyakorisaga a vilagon korbonctani vizsgalatok alapjan®

USA USA

Eletkor (év) fehér férfiak  afroamerikai férfiak Japan Spanyolorszag Gorogorszag Magyarorszig

2130 8% 8% 0% 4% 0% 0%
3140 31% 31% 20% 9% 0% 27%
41-50 37% 43% 13% 14% 3% 20%
51-60 44% 46% 22% 24% 5% 28%
61-70 65% 70% 35% 32% 14% 44%
71-80 83% 81% 41% 33% 31% 58%
81-90 - - 48% - 40% 73%

1.2. A konvencionalis képalkoto eljarasok szerepe a prosztatakarcindmaban

A prosztatarak diagnosztikdjaban a képalkotas hosszu idon at elsGsorban az ugynevezett
konvencionalis eszkdzokre — az ultrahangra (UH), komputertomografidra (CT),
magnesesrezonancia-képalkotasra (MRI) és csontszcintigrafidra — tdmaszkodott. Ezek a
modalitdsok szdmos esetben megfeleldek voltak a strukturdlis eltérések vagy csontattétek
felismerésére, korlataik azonban hamar nyilvanvalova valtak. A konvenciondlis képalkotas
tobbnyire nem egy tumorspecifikus biomarker kimutatdsdn alapul, ami a fajlagossagot
korlatozza, emellett a morfologiai méretkritériumok alatti, illetve atipusos megjelenésii
elvaltozasok detektaldsa is kihivast jelent. A tumoros 1éziok egy része ezért csak a betegség

késobbi stadiumaban mutathato ki.

1.2.1. Primer prosztatardk (T-staging)

A Nemzetkozi Rékellenes Szovetség (UICC) a prosztatarak klinikai T-stddiumat tovabbra is a
rektalis digitalis vizsgélat alapjan hatdrozza meg, igy a TNM-rendszer jelenleg nem integralja
sem a prosztata MRI, sem mas képalkotd6 [UH, CT, prosztataspecifikus membran antigén-

pozitronemisszios tomografia (PSMA-PET)] vizsgalatok eredményeit '

A transzrektalis ultrahang (TRUH) a lokalis stadium megitélésére csak korlatozottan alkalmas.
Onur és munkatarsai 3912 beteg 31 296 biopszids mint4janak elemzésével kimutattak, hogy a
TRUH segitségével echogenitas alapjan nem kiilonithetok el megbizhatéan a daganatos
elvaltozasok. A hagyomanyos TRUH érzékenysége alacsony (mindossze a malignus
elvaltozasok 11-35%-a lathat6 ,,greyscale” modban), €s az echoszegény 1€zidk is csak 17-57%-

ban bizonyulnak valéban malignusnak'?.



A mikro-UH magasabb felbontdssal és nagyobb ¢érzékenységgel rendelkezik, mint a
hagyomdnyos TRUH. Egyes szerzOk szerint a diagnosztikus teljesitményiik nem marad el a
multiparametrikus MRI-t6l a klinikailag szignifikans prosztatardk kimutatasaban, mikézben
javithatja a hozzaférhetdséget és csdkkentheti a diagnosztikai koltségeket 1314, Masok felhivjak
a figyelmet arra, hogy a korszeri UH moddszerek Onmagukban nem elegenddek a
multiparametrikus MR kivaltasara, azonban kiegészitd informaciot nytjtanak és hatékonyabba

tehetik a diagnosztikat '>:!1°.

Az elasztografia és a mikro-UH, segiti a prosztatarak detektalasat és javitja célzott biopsziak
pontossagat, azonban Mannaerts és munkatarsai biopszianaiv férfiakon végzett prospektiv
vizsgalatukban azt taldltak, hogy a multiparametrikus MRI- és a CUDI (contrast-ultrasound
dispersion imaging)-vezérelt biopsziak detektalasi ardnya egyméssal 6sszevethetd, mindkettd
gyengébben teljesit a szisztematikus mintavételnél a (Gleason-score >2) prosztatardk
felismerésében. A multiparametrikus MRI kevesebb alpozitiv eredményt ad, a CUDI pedig
igéretes modszer, ugyanakkor tovabbi kutatast igényel, mivel még nem rendelkezik széles kort,
tobbkozponta validacioval; teljesitményiik pedig jelentdsen fiigg a vizsgalod tapasztalatatol, a

tumor méretétdl és a vizsgalati koriilményektdl 1.

A multiparametrikus MRI a prosztatardk modern diagnosztikdjanak egyik alappillére: a
klinikailag szignifikans prosztatardk felismerésében magas érzékenységii, és magas negativ
prediktiv értéke miatt alkalmas a betegség kizarasara is. Moldovan és munkatarsai 9613 beteg
adatait feldolgoz6 munkéjdban a multiparametrikus MRI median negativ prediktiv értéke az
Osszes daganat tekintetében 82,4% (interkvartilis tartomany IQR: 69,0-92,4%), klinikailag
szignifikans prosztata karcindma esetén pedig 88,1% (IQR: 85,7-92,3%) volt. Egy masik 2020-
ban publikalt, tiz vizsgalatbol és Gsszesen 2486 biopszia-naiv beteg adatai alapjan késziilt
szisztematikus review szerint a multiparametrikus MRI a prosztatarak kimutatasaban 0,86-0s
Osszesitett szenzitivitasa (95% CI: 0,78-0,91) ¢és 0,67-es specificitasu (95% CI: 0,40-0,86). A
klinikailag szignifikans daganatok azonositdsa esetében a szenzitivitds 0,94 (95% CI, 0,83-

0,98), mig a specificitas 0,54 (95% CI, 0,42-0,65) '8,

Az MRI segitségével nemcsak a prosztatarakra gyanus eltérések azonosithatok, hanem a célzott
prosztatabiopszia tervezéséhez és a stddium megitéléséhez is érdemi informaciot nyujt.
Prosztatarak gyanuja esetén a negativ MRI-vizsgalat csokkentheti a szlikségtelen mintavételek
szamat, mig pozitiv eltérés esetén a 1¢ziok célzott (MRI-vezérelt vagy MRI-fuzi6s) biopsziaja
végezhetd. A szisztematikus biopszidhoz képest ez a megkozelités altaldban noveli a klinikailag

szignifikans daganatok felismerésének ardnyat, és mérsékli a klinikailag nem jelentds
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elvaltozasok tulzott diagnosztizalasat. '°. Ugyan a PI-RADS (Prostate Imaging Reporting and
Data System) széleskoriien alkalmazott standardizalt rendszer, az értékeldk kozotti egyezés
tovabbra is csak mérsékelt. A mddszer diagnosztikai teljesitménye jelentés mértékben fligg a

radiologus tapasztalatatol és az adott kdzpontban végzett vizsgalatok szamatol 2°.

A lokalis terjedés megitélésére jelenleg az MR képalkotas jelenti a legmegbizhatobb modszert,
ugyanakkor extrakapszularis érintettség és a seminalis vesicula-infiltraci6 kimutatasdban
tovabbra is csak mérsékelt teljesitoképességli. Egy 526 beteg vizsgalati adatait magéaban foglalo
tanulmany alapjan a primer prosztatardk detektdlasa esetében a multiparametrikus MR
specificitasa 0,88 (95% CI, 0,82-0,92), érzékenysége 0,74 (95% CI, 0,66-0,81) volt, a negativ
prediktiv értékek pedig 0,65 és 0,94 kozott mozogtak 2'. De Rooij és munkatirsainak
metaanalizise szerint az MRI szenzitivitidsa az extrakapszularis terjedés kimutatasaban 0,57, a
vesicula seminalis invazi6 esetében 0,58, mig az dsszes T3 stadiumu betegség detektalasaban
0,61. Az ennek megfeleld specificitasi értékek rendre 0,91, 0,96 és 0,88-nak adodtak. A fenti
adatokbol lathatd, hogy az MRI megbizhatéan azonositja azokat a betegeket, akiknél nincs
extraprosztatikus terjedés, de az extrakapszularisan terjedd esetek jelentds hanyadat nem
¢észleli. A szerzok ennek megfelelden arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy az MRI nem elég
érzékeny ahhoz, hogy minden extraprosztatikus novekedéssel jaré tumort kimutasson 2. A

mddszernek mindemellett jelentds az interobszerver variabilitdsa (k = 0.41-0.68) 3.

1.2.2. Regionalis nyirokcsomo-érintettség (N-staging)

A kismedencei nyirokcsomok érintettségének megitélése szamos esetben tovabbra is az
anatomiai képalkotason alapul. Mivel a CT és az MRI a nyirokcsomokat méret €s morfologia
alapjan itéli meg, teljesitményiik az N staddium meghatarozasaban kovetkezetesen gyenge —
szenzitivitdsuk hozzavetdlegesen 40% 2* — mivel a kérosan nem nagyobb, de metasztatikusan

érintett lymphoglandulék felismerése jelentdsen korlatozott.

Van den Bergh ¢s munkatarsai 75 beteg bevondsaval végzett prospektiv vizsgalatukban mind a
"1C-kolin PET-CT, mind a diffuzié-stlyozott MRI esetében rendkiviil alacsony betegszintli
érzékenységet mértek (18,9%, illetve 36,1%). A régioszintli elemzés még kedvezdtlenebb
eredményt mutatott: mindkét modszer érzékenysége 10% alatt maradt. A szerzok ennek alapjan
arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy egyik modalitas sem alkalmas rutinszeriien a nyirokcsomo-
stadium meghatarozasara. Kiilon kiemelendd, hogy a hisztopatoldgia éltal igazolt 106 érintett
nyirokcsomoénak képalkoté eljarasokkal csupan a toredékét azonositottdk 2. Egy 10 tanulmanyt

(441 beteg) Osszesitd metaanalizis 49,2%-0s érzékenységrol és 95%-os specificitasrol szamolt
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be, mig egy nagyobb, 47 tanulményt és 3167 beteget feloleld elemzés a kolin PET/CT
érzékenységét 0,62-nek, specificitasat 0,92-nek taldlta %*’. Ugyan a prosztatarak primer
stddiummeghatarozas soran a kismedencei nyirokcsomo6-metasztazisok kimutatdsdban a kolin

PET alapu vizsgalatok kovetkezetesen magas specificitast mutatnak, szenzitivitasuk gyenge.

1.2.3. Tavoli metasztazisok (M-staging)

A csontszcintigrafia az elmult negyven év soran alapvetd eszkdzként szolgalt a prosztatardk
csont-metasztdziasainak a diagnosztikdjaban. A mddszer eldnye, hogy segitségével a teljes
vazrendszer statusza megitélhetd, valamint széles korben elérhetd, konnyen hozzaférhetd
vizsgalo-modszer. Erzékenysége 0,79 (95%CI 0,73-0,83) és specificitasa 0,82 (95%CI 0,78-
0,85), ami elfogadhat6 beteg szinten. Ugyanezen értékek 1€zi6 alapon elemezve 0,59 (95% CI
0,55-0,63) és 0,75 (95% CI 0,71-0,79), mivel az eljaras nem betegsagspecifikus metabolikus
valtozadsok megjelenitését célzd modszer, ezért gyakran a benignus elvaltozasok alpozitiv
eredményt is adhatnak®®. A hagyomanyos plandris leképezés mellett a SPECT-vizsgalat ugyan

javitja a diagnosztikus pontossagot, de a korai és kis méretii attétek kimutathatdsaga korlatozott
28,29

ABF-natrium-fluorid-PET, illetve PET/CT, szenzitivitdsa és specificitisa magas kockazata
prosztatakarcindmaban szenvedd betegeknél a metasztazisok kimutatdsdban paciensek szintjén
rendre 96,2% (95% CI: 93,5-98,9%) ¢és 98,5% (95% CI: 97,0-100%). Lézidszinten az
érzékenység 96,9% (95% CI: 95,9-98,0%), mig a specificitas 98,0% (95% CI: 97,1-98,9%).
A jobb diagnosztikus teljesitmény mellett azonban ez a modszer hasonléan a

csontszcintigrafidhoz, kizardlag a csontattétek kimutatasara alkalmas 3!,

Akolin-PET/CT egyik fontos eldnye, hogy a csontmetasztazisok relative korai kimutatasat teszi
lehetévé, mivel a fokozott mértékili tumoros sejtmembran-szintézist jeleniti meg, szemben a
hagyomanyos csontaffin radiofarmakonokkal, amelyek segitségével a kovetkezményesen
fokozott oszteoblaszt aktivitds detektalhat6. Betegszintli elemzésben a kolin-PET/CT
kiemelkedden magas pontossdgot mutat a csontattétek detektdlasdban. A rendelkezésre allo
metaanalizisek alapjan az Osszesitett érzékenység 87-91%, mig a specificitds 97-99%
tartomanyba esik 2%*2. Egy 4tfogd elemzés 0,91-es érzékenységet (95% CI: 0,83-0,96) és 0,99-
es specificitast (95% CI: 0,93—1,00) igazolt, amelyet egy masik, hasonl6 metodikaji vizsgalat
eredményei is megerdsitettek (érzékenység: 0,87; specificitas: 0,99) 227, A kolin-PET/CT ezen
mutatok alapjan, valamint alternativ modszer hidnyaban kezdetben igéretes eszkdznek tiint.

Azonban, ha figyelembe vessziik a nyirokcsomo-metasztazisok kimutatdsaban igazolt alacsony
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szenzitivitasat, megallapithatd, hogy kozel sem tekinthetd egylépcsOs, integralt teljes kori

diagnosztikai eljardsnak 3233,

1.2.4. Biokémiai relapszus

A prosztatarakok nem elhanyagolhaté hanyadéban szamolni kell a betegség kiujulasaval. A
definitiv kezelést kdvetden a betegség kiujuldsanak legérzékenyebb biomarkere a PSA. A
szérum PSA szint emelkedés szinte minden esetben megeldzi a klinikai kiujulast és
egyértelmiien fliggetlen prediktora a biokémiai és klinikai kimeneteknek, igy alkalmas lehet a
tovabbi kezelési dontések (pl. salvage terapia) megalapozasara. Bar a biokémiai recidiva
relative gyakori, az esetek kis hdnyadaban alakul ki valédi klinikai elérehaladas (metasztazis,
rak-specifikus halal) a hossza tava kdvetés alatt, ezért a pontos kiiszobértékekkel kapcsolatban
nincs egységes allaspont, ami megneheziti a kutatasi eredmények kozvetlen 0sszehasonlitasat
3435 A radikdlis prosztatektomian atesett betegek esetében a leggyakrabban alkalmazott
meghatdrozas a PSA >0,2 ng/mL (két egymast kovetd mérés alapjan). A sugarterapids
kozlemények tobbsége a Phoenix-definiciot (PSA-nadir + 2 ng/mL) alkalmazza ¢. A képet
tovabb arnyalja, hogy szdmos tanulmény 6sszetett végpontokat alkalmaz, amelyek a biokémiai
¢s a klinikai progressziot egyesitik. ProtecT vizsgaatban 50-69 éves, PSA-alapt sziirés alapjan
azonositott, klinikailag lokalizalt prosztatardkos betegeket randomizaltak aktiv monitorozasra,
radikalis prosztatektomiara vagy definitiv radioterapiara. A prosztatektomids karba 553 beteg
keriilt. Esetiikben a median 15 éves utankdvetés soran a prosztatarak-specifikus haldlozas 2,2%,

a metasztazisok eléfordulasa 4,7%, mig a klinikai progresszi6 aranya 10,5% volt *’.

Az SPCG-4 prospektiv kohorszvizsgalatban 302 beteget adatait elemezték, 24 éves median
utankovetéssel. A teljes vizsgalati idészak alatt a betegek 63%-anal fordult elé biokémiai
relapszus. Azok korében, akiknél radikalis prosztatektomiat kovetden az elsé 5 évben nem
jelentkezett biokémiai kitijulas, a kdvetkez6 20 évben a biokémiai relapszus valdszintisége 25%
volt Gleason <3+4 esetén, mig 57% Gleason >4+3 esetén, mig metasztazis-képzddés
valoszinlisége rendre 0,8% és 17%, a prosztatarak-specifikus pedig 0,8% ¢és 12% volt a két
csoportban *. Hoeh és munkatérsai 4639, radikélis prosztatektomiat kvetden legalabb 10 évig
biokémiai relapszustdl mentes beteget vizsgaltak. A vizsgalt populacid 5,2%-dban (n=243)
alakult ki késdi biokémiai relapszus, melyek koziil 9,5%-ban (n=23) kovetkezett be
metasztatikus progresszio. Ez a teljes, legalabb 10 évig relapszusmentes kohorszra vetitve

megkozelitdleg 0,5% 7.
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A PACE-B vizsgélat szolgéltatta a legk6zvetlenebb 6téves relapszusadatokat a sugarkezeléssel
gyogyitott betegekben: dsszehasonlitottdk a sztereotaxias testbesugarzast (SBRT; 36,25 Gy / 5
frakcid) a konvencionalis vagy hipofrakcionalt radioterapiaval (78 Gy / 39 frakci6 vagy 62 Gy
/ 20 frakcid). Az 6téves utdnkdvetés soran a biokémiai/klinikai relapszusmentesség aranya

94,6% volt a konvencionalis radioterapiaban, mig 95,8% az SBRT esetében *°.

A CaPSURE (Cancer of the Prostate Strategic Urologic Research Endeavor) regiszter elemzése
szerint 1995-2017 kozott 1193 primer EBRT-vel kezelt betegnél az 6sszesitett 6téves biokémiai
kigjuldsi ardny 17,4%. A kigjulas valdszinlisége jelentdsen kiilonbozott (National
Comprehensive Cancer Network) kockazati csoportok szerint: a tizéves utankdvetés esetében a
magas kockazatua csoportban 61,5%, a koztes kockézatiban 36,4%, mig az alacsony
kockézatiban 28,5% volt a relapszus ardnya. A vizsgélat szerint a magas klinikai kockazat

szignifikansan dsszefliggott a biokémiai kitijulas valoszinliségével (HR: 4,8; 95% CI: 2,5-9,2)
41

Az ultra-hipofrakciondlt protonterapiaval kezelt kohorszban (n = 279; 36,25 GyE / 5 frakcid)
az Otéves biokémiai betegségmentes tulélés a kockazati csoportok szerint a kovetkezd volt:
alacsony kockazat 96,9%, kedvezd koztes kockazat 91,7%, kedvezétlen kdztes kockazat
83,5%. PSA-relapszus 17 betegnél (6,1%) jelentkezett; koziiliikk 11 esetben nyirokcsomo- vagy

csontmetasztazist, 4 betegnél lokalis recidivat talaltak *.

Egy randomizalt vizsgalat, amely az 6nmagéban adott EBRT-t (55 Gy / 20 frakcio) hasonlitotta
Ossze az EBRT + nagy dézisu (HDR) brachyterapias boosttal (2x8,5 Gy), azt mutatta, hogy a
relapszusig eltelt median id6 137 honap volt a kombinalt kezelésnél, szemben a 82 honappal az
onall6 EBRT esetén. A brachyterapids boost 21%-os javulast eredményezett a 12 éves

relapszusmentes talélésben +*.

Az alacsony dozis-teljesitményli (LDR) brachyterapia eredményeit, a 4 éves PSA-értékeket
elemezték a gyogyulas eldrejelzdjeként. Egy 14220 beteg adatait magédban foglalo
multicentrikus vizsgélat alapjan (LDR brachyterdpia onmagaban, illetve EBRT-vel és/vagy
ADT-vel kombindlva), azt talaltak, hogy azoknal, akiknél a 4 éves PSA <0,2 ng/mL volt, a
relapszusmentesség ardnya 98,7% (95% CI: 98,3-99,0%) volt 10 évnél, és 96,1% (95% CI:
94,8-97,2%) 15 év elteltével. A magasabb PSA-értekekhez (>0,2-0,5; >0,5-1,0; >1,0 ng/mL)

fokozatosan roml6 betegségmentes aranyok tarsultak *4.

Egy brit, egykdzponta vizsgalat (n = 632) megerdsitette ezeket az eredményeket: a 4 éves PSA
<0,2 ng/mL esetén a 10 éves betegségmentes tulélés 97,5% (95% CI. 95,4-99,6%) volt.
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Magasabb PSA-értékeknél a tilélés ebben a tanulméanyban is fokozatosan csdkkent: 89,0%
(82,4-96,1%) >0,2-0,5 ng/mL esetén, 81,5% (70,5-94,2%) >0,5-1,0 ng/mL esetén, valamint
41,8% (29,7-58,9%) >1,0 ng/mL érték mellett. Az NCCN kockazati besorolas szerint a 10 éves
betegségmentes talélési értékek alacsony kockazati betegeknél 93,1%, kedvezd koztes

kockazat esetében 92,1%, kedvezétlen koztes kockazatnal pedig 75,9% volt 4.

A GETUG-AFU 17 vizsgalat kifejezetten a radikalis prosztatektomia utani sugarkezelés
1dozitését vizsgalta 424 olyan férfinal, akiknél kedvezdtlen patologiai tényezOk és pozitiv
reszekcids sz¢€l volt jelen. Az 5 éves utdnkdvetés sordn az eseménymentes tulélés 92% (95%
CI: 86-95%) volt az azonnali adjuvans radioterapia esetén, mig a biokémiai relapszus esetén
inditott késleltetett salvage sugarkezelésnél ugyanezen érték 90% (85-94%) volt. Figyelemre
mélto, hogy a salvage agon csupan 115/212 betegnél (54%) jelentkezett biokémiai relapszus,
amely tovabbi kezelés inditasat tette sziikségessé az utankdvetés soran. A vizsgalat nem talalt
statisztikailag szignifikans kiilonbséget az eseménymentes tulélésben (HR: 0,81; 95% CI: 0,48—
1,36; p=0,42) .

Lathat6, hogy a prosztatakarcinoma kimenetelének szempontjabol minden kezelési tipus
mellett a kockézati kategéria a legfontosabb prediktor. A kedvezobb esetekben (alacsony
kockazat és kedvezd kdzépsulyos kockazat) kivalo betegség kontroll érhetd el a definitiv terapia
tipusatol fliggetleniil. Az 6téves betegségmentes tulélés tobb mint 90% prosztatektomia,
hagyomanyos sugarkezelés, SBRT, protonterapia és brachyterapia esetén egyarant. Ezzel
szemben a kedvezdtlen kozépsulyos €s a magas kockazati csoportban joval gyakoribb a
kitjulas. Az irodalmi adatok szerint protonterapidval az 6téves betegségmentes tulélés 83,5%,
brachyteréapia esetén tizéves talélés 75,9% *, mig EBRT mellett a tizéves biokémiai kitjuldsi

arany 36,4% kozépsulyos kockazat esetén.

A biokémiai és klinikai relapszus ,,szétvaldsa” tamogatja az egyénre szabott utankdvetési
stratégiak alkalmazasat, a patoldgiai jellemzdk és a kezelés ota eltelt id6 figyelembevételével.
A legnagyobb klinikai probléma azonban nem a kigjulas felismerése, hanem annak
differencialasa, hogy lokalis, regionalis vagy tdvoli metasztatikus eredetii. A szérum PSA-szint
kinetikéja alapjan ugyan kovetkeztetni lehet arra, hogy a relapszus hatterében lokalis recidiva
vagy attétképzodés all-e, ezeknek a folyamatoknak a korai, kelléen specifikus kimutatasa a

képalkotd diagnosztika szamara a kozelmultig komoly kihivast jelentett.

Ahogyan a primer stadium meghatarozas esetén a CT/MRI altaldban csak lymphadenopahtiat

okoz6 nyirokcsomo-attéteket képes kimutatni, a csontszcintigrafia, valamint a fluorid-PET
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kizarolag a csontmetasztazisok detektalasara alkalmas. A kolin-, illetve fluoro-kolin-PET/CT
alacsony PSA-szint mellett gyenge detekcios rataval rendelkeznek, ami kiilondsen
problematikus, mivel a salvage kezelés hatékonysaga erdsen fligg attél, hogy a relapszust

milyen koran ismerik fel.

A fejezetben bemutatott eredmények egyértelmiien jelzik, hogy a konvencionalis képalkotd
modszerek — bar hosszu iddn 4t a prosztatardk-diagnosztika alappilléreinek szamitottak —
szamos esetben nem képesek maradéktalanul megvélaszolni a klinikai dontéshozatal
szempontjabol legfontosabb kérdéseket. A morfologiai alapt technikdk érzékenysége nem
elegendd a kisméretli vagy korai elvaltozasok felismeréséhez, a regiondlis nyirokcsomo-
¢rintettség meghatarozasa pedig tovabbra is a diagnosztika egyik legkritikusabb ¢és
legbizonytalanabb pontja. A metasztazisok detektalasa — kiilonosen alacsony PSA-szint mellett

— a csontszcintigrafia és a kolin-alapt PET/CT esetében szintén szamottevo korlatokba titkozik.

Ezek a hidnyossagok jol példazzak azt a régota fennallo restanciat, amely a prosztatarak preciz
stadium meghatarozasaval kapcsolatban az orvostudomany részérdl évtizedeken at megmaradt.
A klinikai igények és a hagyomanyos modszerek korlatai egylittesen jelolték ki az utat egy uj
radiofarmakon-csaldd szdmara, amely nem csupdn 0j diagnosztikai lehetdséget teremtett,

hanem a prosztatarak ellatdsdban meghatarozo teranosztikai szemléletvaltast is elinditott.

1.3. A PSMA-radiofarmakonok fejlédése: a felfedezéstdl a paradigmavaltasig

A kiilonb6z6 radionuklidokkal jeldlt PSMA ligandok valodi forradalmi attorést hoztak a
prosztatardk nuklearis medicinai diagnosztikdjaban. Az els6, majd masodik generaciods
monoklondlis antitestektdl kezdve, az antitest-fragmentumok és kiilonb6z6 aptamereken at,
egeészen a jelenleg klinikailag széles korben alkalmazott, kis molekuldju, urea-alapat PSMA
inhibitorokig vezetd fejlodés rogds és komplex volt. A kiilonb6z6 radiofarmakonok fejlodése
sokszor nem linedrisan zajlott, és szdmos parhuzamos kutatdsra, valamint technikai innovéciora

volt sziikség, mig létrehoztadk a mai korszerti PSMA radiofarmakonokat.

1.3.1. PSMA mint strukturalis célpont

A PSMA-t, mint a prosztatakarcindma szdveti biomarkerét 1987-ben fedezték fel. Horoszewicz
¢s munkatarsai humdn prosztatarakbol szadrmazod, ugynevezett LNCaP (Lymph Node

Carcinoma of the Prostate) sejtekkel immunizalt egerekbdl izolaltdk a 7E11-C5 (mds néven
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capromab) monoklonalis antitestet *’. A szintén Horoszewicz és munkatarsai altal 1étrehozott
LNCaP volt az els6 olyan sejtvonal, amely megtartva a jellemzd biologiai tulajdonsagait mind
in vitro, mind in vivo az emberi prosztatarakos szovethez hasonloan viselkedett **. Vizsgalatuk
soran megallapitottdk, hogy a 7E11-C5 egy olyan antigént ismer fel, amely a normal és
rosszindulatii prosztata epitheliumban, valamint a prosztatardkos betegek szérumaban van
jelen. Eredményeik alapjan a latszolag 0j antigén markernek szdmottevd klinikai potencialt
josoltak a prosztatardk diagnosztikaban. A 7E11-C5 antitestet egy pendetid (glicil-tirozil(N-¢-
dietilén-triamin-pentacetsav)-lizin) kelator segitségével '''Indium (!''In)radionuklidhoz
kapcsolva szintetizaltdk az els6 in vivo alkalmazott PSMA kimutatdsara alkalmas
radiofarmakont 4. Az 1991-ben publikalt elsé fazis 1. vizsgalati adatok eldjelezték, a késébbi
fazis II-1II. eredmények pedig igazoltdk is, hogy az '''In-pendetid-capromab SPECT nem
kelléen megbizhatdé sem a lokalis recidivak kimutatdsdra, sem pedig a prosztatardk attétek
detektalasara “*~33. Annak ellenére, hogy 1996-ban az Egyesiilt Allamok Elelmiszer- és
Gybgyszeriigyi Hivatala (FDA) engedélyezte az !''In-pendetid-capromab (Prostascint)
alkalmazasat az Gjonnan felfedezett magas rizikji szovettanilag igazolt prosztatarakos betegek
stddium meghatdrozisara, valamint prosztatektomian atesett betegeknél biokémiai
relapszusban, akiknél okkult metasztizis gyantja 4llt fenn, ezen radiofarmakon alkalmazésa
mégsem terjedt el széles korben. A terapias alkalmazasra gondoltak, azonban az antitestet
felhasznalva szintetizalt Y ttrium-CYT-356 (7E11 immunkonjugitum) terapias radiofarmakon
fazis I-1I. vizsgélata soran nem tapasztaltak mérhetd klinikai javulast a betegekben, a kezelés

jelentds hematologiai toxicitassal is jart>*,

1.3.2. PSMA funkcié megismerése, célzott nyomjelzdk

A hatékonyabb radiofarmakonok kifejlesztéséhez elengedhetetlen volt a PSMA szerkezetének
¢s funkcidjanak pontosabb megismerése. A 7E11-C5 antitestet felhasznalva Israeli és
munkatarsai klonoztadk és szekvendltdk a PSMA-t kodold komplementer DNS-t 3°,
Megillapitottak, hogy az altaluk meghatarozott szekvencia egy 2-es tipust
transzmembranfehérjét kodol, ami részben homolog a transzferrin receptorral; expressziojat
szteroid hormonok moduldljak, igy (a PSA-val ellentétben) mind az 5-alfa-
dihidrotesztoszteron, mind a tesztoszteron 8-10-szeres, illetve 3-4-szeres csokkenést okoz a
PSMA kifejezddésében az LNCaP sejtekben. Az egészséges €s rosszindulatu prosztata szovet
is kovetkezetesen magas, a joindulatu prosztata hiperplaziaban pedig heterogén, valamint
esetekeént hianyz6 PSMA-expressziot figyeltek meg. A késObbiekben igazoltak, hogy a PSMA

tulnyomorészt a prosztatdban expresszalodik, de jelen van az agyban, a nyalmirigyben ¢és a
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vékonybélben is 7. S.L. Su és munkatirsai a PSMA hirvivé ribonukleinsav (mRNS)
expresszidjat vizsgalta a normal prosztatdban reverz transzkripcids polimerdz lancreakcid
(PCR) segitségével. Munkajuk eredményeként valt ismertté egy a korabbi PSMA formatol
eltérd, a normal prosztatdban alternativ splicing révén létrejové PSM’ varians. A PSM'
komplementer dezoxiribonukleinsavbdl (cDNS) hidnyzik egy 266 nukleotidos régi6, mely
tartalmazza a transzlacios inicidcios kodont €s a feltételezett PSM transzmembran domént.
Igazolték, hogy a LNCaP sejtekben a PSMA, a normalis human prosztataszovetben a PSM' a
dominans forma, benignus prosztata hipertréfia mintakban pedig mindkét valtozat nagyjabol

azonos mértékben expresszalodik 7.

A korabbiakban ismertetett capromab alacsony diagnosztikus és terapids teljesitményre Troyer
¢s munkatarsai szolgaltattak lehetséges magyarazatot: feltérképezték, hogy a 7E11-C5-3 epitop
egy hat aminosavbdl all6 minimalisan reaktiv peptid, ami csak korlatozottan hozzaférhetd az
antitest szamara, igy csupan a sériilt, nekrotizalt sejteket, illetve szoveteket képes j6 hatasfokkal

jelolni 287,

Ezt kikiiszobolendd ujabb antitesteket (J591, J415, J533 ¢és E99) fejlesztettek ki, melyek a
PSMA extracellularirs doménjéhez kapcsolddnak %2, Ezen antitestek vizsgalata soran
allapitottdk meg, hogy a viabilis LNCaP sejtek klatrin burkos vezikulum segitségével
internalizaljak ezeket az antitesteket, majd azok endoszémakban halmozodnak fel.
Megfigyelték azt is, hogy a PSMA, mint transzmembranfehérje endocitozis révén folyamatosan
bejut a sejtbe kiilsé tényezOktdl fiiggetleniil, az anti-PSMA antitestek pedig tobbszordsére
képesek novelni a PSMA internalizacidjanak sebességét. Ezzel a megallapitassal olyan Uj
terapias modszerek kifejlesztését vetitették eldre, melyekkel kiilonb6z6 radionuklidokat lehet

célzottan a prosztatardk sejtekbe juttatni 6.

A késébbiekben a humanizéalt J591 IgG monoklondlis antitest bizonyult a legigéretesebb
jeloltnek, melyet human vizsgalatokban is alkalmaztak. Két fiiggetlen, 1. fazist
radioimmunteradpias vizsgalatot végeztek metasztatikus kasztracid-rezisztens prosztatarakban
(mCRPC) szenvedd betegeknél. A J591 monoklonélis antitesthez DOTA-kelatoron keresztiil
Y, illetve ""Lutécium (!”’Lu) radionuklidokat kapcsoltak. Ezek a vizsgalatok elézetes
bizonyitékot szolgaltattak az effektiv tumorellenes hatasra *%°. A 7"Lu az *°Y-nél rovidebb
hatotavolsagi B-részecske (atlagosan 0,25 mm vs. 2,7 mm) mellett y- fotont is emittal, ezaltal
alacsonyabb a myelotoxicitasa és a beadott radiogyogyszer leképezheté gamma kameraval. Az

extracellularis domént célzé antitestek hatékonyabbnak bizonyultak a capromabnal %% Az
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elmult iddszakban Gjabb terapids készitmények (pl.: >>Aktinium- 225- J591) is megjelentek,

melyek klinikai alkalmazasa még vizsgélatok targyat képezik ¢°.

A sikerek ellenére az antitest alapti radiofarmakonok a molekula relativ nagy méretébol (~150
kDa) tobb, teranosztikus aspektusbol kedvezétlen tulajdonsag kovetkezik. Specifikus szdveti
penetraciojuk viszonylag lassu, clearance-iik alacsony, ezért a képalkotds soran az optimalis
tumor-testhattér aranyt csak napokkal a beadast kovetden érik el ', valamint az egészséges
szoveteket a kivanatosnal magasabb mértékli sugarterhelés éri. A J591 radioimmun-terapiak

soran a doziskorlatozoé mellékhatas a myeloszuppresszio volt 64636771,

A monoklonalis antitestek farmakokinetikai tulajdonsagainak javitadsara iranyuld torekvések
kovetkezd 1épeséfokat a kisebb (~80-15 kDa) méretli antitest-fragmentumok (mini, illetve
nanotestek) kifejlesztése jelentették, amelyek gyorsabban elérik a tumoros szdveteket, valamint
a plazma eliminaciojuk is gyorsabb ">7°. Az antitest alapu (radio-)farmakonok esetében fontos
megemliteni ,,binding site barrier” jelenséget. Lényege, hogy az antitestek nagy affinitdssal
kotddnek sejtfelszini célponthoz és arrdl nehezen disszocialnak, ennek eredményeként felszini
telitettséget okoznak, ami ,,gatat” képez ¢s megakadalyozza, hogy a farmakon megfeleld
mennyiségben bejusson a célszovetekbe. Ez a jelenség elsOsorban a terapias készitményeknél
fontos, ugyanis a nagy affinitast kotédés -kiilondsen nagy méretii molekulak esetében- paradox
moédon a terapids hatékonysag csokkenéséhez vezethet. A fenomén létezését régebb oOta
feltételezték, de a hipotézist tényszerlien igazolni 1992-ben Juweidnek és munkatarsainak

sikeriilt 7.

A PSMA-t célz6 farmakonok egy masik csoportja a nanotesteknél is kisebb aptamerek. Ezek
rovid, mesterségesen eldallitott DNS-, RNS- vagy peptidlancok, amelyek specifikus
haromdimenzids szerkezetiik révén nagy affinitassal €s specificitassal képesek célpontokhoz
kotddni. A gyors és hatékony aptamer-szelekcid modszertani alapjai 1990 6ta ismertek.
Elénylik, hogy nem immunogének, és altalanossagban kedvezd szoveti penetracioval
rendelkeznek '7-7®. Bar PSMA-t célzd aptamerek is l1éteznek, klinikai alkalmazasuk jelenleg

nem terjedt el ”°.

1.3.3. Urea alapt, modern PSMA inhibitorok megjelenése

A napjainkban alkalmazott, a korabbi farmakonok hidnyossagait kikiisz6bold kismolekuladja
magas specificitasti inhibitorok kifejlesztéséhez a glutamat-karboxipeptidaz-II (GCPII), mas
néven PSMA pontos szerkezeti felépitésén kiviil elengedhetetleniil sziikség volt az enzimatikus

funkciojanak megismerése is.
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Az N-acetil-aszpartil-glutamat (NAAG) kézponti idegrendszeri excitatorikus hatdsat vizsgalva
Riveros és Orregoz 1984-es kdzleményében utaltak az NAAG hidrolaz aktivitasra, mely soran
N-acetil-aszpartat (NAA) és glutamat képzddik a NAAG-bol; késébb Robinson és Blakely
szolgaltatott kozvetlen bizonyitékot az enzim kozponti idegrendszeri jelenlétére, amit
NAALAD-4znak neveztek el, utalva ezzel az enzim funkcidjara 8082, Az ezt kovetd évtizedben
a peptid pontosabb karakterizalasa, lokalizalasa, génszekvencia és fehérjeszerkezet-analizise
révén valt ismertté, a kozponti idegrendszeren kiviili expresszidja, valamint igazolodott, hogy
egy tobbfunkcios enzim, mivel a NAAG-hidrolaz aktivitas mellett folat-hidrolaz aktivitassal is
rendelkezik %*%7. Csupan ezt kdvetSen bizonyosodott be, hogy a GCPII-t (mis néven
NAALAD-4z-t) és a prosztatdban talalhat6 PSMA-t ugyanazon gén, a (folat-hidrolaz-1)
FOLH1 koédolja. Ugyan a kiilonbdzé izoformak a szubsztrat-specifikussag €s a sejtszintli
lokalizacio tekintetében némileg kiilonbéznek (a GCPII-nek csak membranhoz kotott forméja
van, mig a PSMA a sejtmembranban és a citoszolban egyarant megtalalhato), a PSMA ¢és a
NAALAD-4z enzim funkcionalisan és szerkezetileg szorosan 0sszefligg, mig a folat-hidrolaz
szerkezetileg szintén hasonlo, de nem rendelkezik teljes extracellularis katalitikus doménnel és
elsésorban nem a glutamat, hanem a folsav-anyagcserében vesz részt 8%, A génszekvencia
egyezésének felismerése teremtette meg a terminologiai konszolidaciot, €és alapozta meg a
GCPII-vel kapcsolatos tovabbi interdiszciplinaris kutatasokat. Ebbol érthetové valik az is, hogy
a szakirodalomban tobb, eltérd elnevezés maradt hasznalatban (PSMA, GCPII, NAALAD-az,
folat-hidrolaz/FOLH1), részben a szoveti expresszios sajatossagok, részben a funkcionalis

vizsgalati megkozelitések kiilonbségei miatt.

ANAALAD-4z egy cinkfliggd metallopeptidaz, melynek kettds szerepe van: az egyik a NAAG
neurotranszmitter-aktivitdsanak megsziintetése, a masik a glutamat felszabaditasa, ami
kiilénbozé (ionotrép és metabotrop) glutamét-receptorokon keresztiil fejti ki hatasat 530, A
glutamat-receptorok talzott aktivacioja, illetve azon sejt-mechanizmusok zavara, amelyek
védelmet nyujtanak a receptor-aktivacido karos hatisaival szemben szdmos neuroldgiai
rendellenesség patogenezisében jatszanak szerepet °'°. A GCPII inhibitorok, a glutamat
felszabadulas gatlasa révén, mint potencialis neuroprotektiv hatasti gyogyszerek keriiltek az
érdeklodés kozéppontjdba. A szdmos kiilonb6zo vizsgalt inibitor koziil az elsd,
legkézenfekvObb vegyiiletcsoport a NAAG analdégok voltak, melyek ugyan a terapids
hatékonysag vizsgalatdig nem jutottak el, a veliikk végzett kisérletek soran igazoltak, hogy egy

terminalis glutamat oldallanc nélkiilozhetetlen az enzimhez valé erds kotoédéshez 768,
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Az els6 hatékony GCPII inhibitor, egy foszfonat szarmazéek, a 2-(foszfonometil)-glutarsav (2-
PMPA) volt, amely nagy affinitassal és kell6 szelektivitassal képes kotddni a PSMA aktiv
helyéhez. A foszfonat (-POsHz) - és foszfinat (-P(O)H-) alapt vegyiiletek azonban a funkcios
csoportjuk polaros jellegébdl adoddan kdzponti idegrendszeri hasznosulasa alacsony volt *2-101,
Ezt a hidnyossagot az inhibitorok egy masik csoportjaba tartozoé tiol szarmazékok kiiszobolték
ki, melyek szulfhidril (-SH) funkcids csoportja képes erdsen kotddni a metalloproteazok aktiv
helyén talalhat6 - a PSMA esetében cink- fémionokhoz-, mindemellett, mivel kevésbé polaros
jellegiek a kozponti idegrendszeri alkalmazas tekintetében, magasabb foki penetracidval
rendelkeznek 92, Az optimélisabb karakterisztika ellenére azonban a preklinikai vizsgalatok
soran nem kivant immunvalaszt és toxicitast figyeltek meg, melyet feltehetéen nem a

farmakologiai hatas, hanem a reaktiv -SH csoport okozhatott.

A PSMA inhibitorok legszélesebb korben vizsgalt és elterjedt osztalyat a karbamid-glutamat
vegyiiletek alkotjak. Kozikowski és munkatarsai, a NAAG szerkezetébdl kiindulva egy kettds
hatast, potencialis neuroprotektiv farmakont szintetizaltak, mely metabotrdp glutamat receptor
(mGluR3) szelektiv agonista, valamint a GCPII inhibitor hatéssal is rendelkezik . Ebbdl a
kiindulé vegyiiletb6l a foszfinil véazat (H.P(O)(OH)CH:) egy karbamid-csoporttal
helyettesitették. Az 10j, viszonylag egyszeriien eldallithatd szirmazékok hatékony inhibitornak
bizonyultak és 0j utat nyitottak meg a kiilonb6z6 ligandok racionalis tervezésében 19194, Annak
ellenére, hogy a karbamid-glutamat PSMA inhibitorok (elsdsorban a GCPII gatlasan keresztiil)
potencialis neuroprotektiv hatdssal rendelkeznek, eziranyt klinikai alkalmazéasukra napjainkig

még nem kertilt sor.

1.3.3.1. PSMA-PET ligandok
Az elsd PET-leképezésre alkalmas kis molekuldjt PSMA-inhibitor a Metil-N-[N-[(S)-1,3-

dicarboxipropil]-karbamoil]-S-methyl-L-cisztein-glutamét-karbamid (''C-MCG maés néven
HC-DCMC volt '% amit nem sokkal késdbb a N-[(S)-1,3-dikarboxipropil]-karbamoil]-S-3-jod-
tirozin (">’I-DCIT) kovetett. LNCaP xenograft modellekben Foss és munkatarsai igazoltak,
hogy a kis molekulatomegli PSMA-inhibitorok hatékonyan alkalmazhatok a PSMA-alapt
képalkotasra %, Gyakorlati okokbol ekkor a vizsgalatban még '*°I izotopot hasznaltak, de a
molekulaban klinikai aspektusbol jelentdsebb 123-as, 124-es vagy akar 131-es tomegszam jod
izotop is alkalmazhato. A PET képalkotas szempontjabol optimalis *F-ral jeldlt els6 PSMA
inhibitor szintén egy cisztein-glutamat-karbamid  szdrmazeék. Az  N-[N-[(S)-1,3-
dikarboxipropil]-karbamoil]-4-(**F)-fluorobenzil-L-cisztein ~ (*¥*F-DCFBC), a  kezdeti

eredmények alapjan a korabbi antitest alapti capromabnal csaknem hétszer jobb tumor-hattér
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arannyal rendelkezik, ezéltal a *F-DCFBC-PET egyértelmiien hatékonyabbnak igérkezett a

konvenciondlis képalkoté modszereknél 107:108,

Hatranya, hogy erdsen kotédik a
szérumfehérjékhez, ami hosszu vérbeli eliminacios id6t eredményez, ez pedig csokkentheti a

modszer érzékenységét 107-109110,

A 2-(3-{1-karboxi-5-[(6-['®F]fluoro-piridin-3-karbonil)-amino]-pentil } -ureido)-pentandisav,
kozismert nevén '|F-DCFPyL rovidebb plazmafelezési idovel rendelkezik, és lényegesen
nagyobb a kotddési affinitasa PSMA-hoz !!!. A pozitiv kezdeti eredményeket kovetden szamos
vizsgalat igazolta a '*F-PSMA-PET klinikai hasznat. A '8F-DCFPyL (Piflufolastat) FDA-
engedélyét az OSPREY és a CONDOR vizsgélatok alapoztdk meg, amelyek kifejezetten a
magas kockdzat primer prosztatardk stagingjében, valamint a biokémiai relapszus
kimutatdsaban igazoltak a tracer magas diagnosztikus értékét. Ezek a II-III fazis prospektiv
multicenter vizsgalatok a "*F-DCFPyL-PET/CT diagnosztikai teljesitményét vizsgaltadk magas
rizik6ju primer prosztatardkos és biokémiai relapszusban szenvedd beteg esetében. Az
OSPREY vizsgalatban az attétes kismedencei nyirokcsomok kimutatdsara primer
prosztatardkos betegekben (n=268) a median specificitds 97,9% (95% CI: 94,5%-99,4%), a
median szenzitivitas 40,3% (28,1%-52,5%) volt, 86,7%-0s (69,7%-95,3%) median pozitiv
prediktiv, valamint 83,2%-0s (78,2%-88,1%) median negativ prediktiv értékek mellett. Mivel
a vizsgalatban referenciaként a szovettani specimeneket vették alapul, ezért a kis méretii, akar
mikroszkopos attétek magyarazhatjdk az alnegativ eseteket. Biokémiai relapszus (n=112)
fennallasa esetén (11,3 ng/ml median PSA szint mellett) a prosztatan kiviili 1éziok kimutatasara
a median szenzitivitas 95,8% (87,8%-99,0%), a pozitiv prediktiv érték 81,9% (73,7%-90,2%)
volt''2, ACONDOR vizsgalatban (n=208) biokémiai relapszusban, 0,8 ng/ml medidn PSA érték
mellett, végeztek 'SF-DCFPyL-PET/CT vizsgalatot. A korrekt lokalizacids rata (CLR), a
helyesen azonositott elvaltozas és az dsszes pozitiv elvaltozas hanyadosa 84,8%-87,0% volt. A
PSMA-PET/CT eredménye a betegek kozel 64%- aban modositotta potencialisan a tervezett
kezelést '>. A fenti két vizsgalat bizonyitotta, hogy a '*F-DCFPyL-PET/CT hatékonyan
alkalmazhat6 a magas rizikdjo betegek primer stadiummeghatdrozasara és biokémiai

relapszusban az esetleges attétek kimutatasara akar alacsony szérum PSA értékek esetén is.

A halogénezett PSMA radiofarmakonok koziil megemlitendé még a '*F-PSMA-1007 egy ijabb
PSMA-ligandum, amely in vitro és in vivo vizsgalatokban egyarant hatékony kotddést és
internalizacidt, valamint magas, specifikus tumorfelvételt mutat. A PSMA-617-hez hasonlé
farmakoforja kovetkeztében kémiai felépitése és in vivo biodisztribucidja is nagymértékben

Osszevethetd, ezért a '"Lu-PSMA-617 kozel ideélis teranosztikus parjanak tekinthetd. A tobbi
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PSMA-ligandumtdl eltérden kivalasztasa szinte kizardlag hepatobiliaris uton torténik, ami
bizonyos esetekben elonyt jelenthet a kismedencei recidivak és a nyirokcsomd-metasztazisok
megitélésében a vizeletaktivitas zavard hatasanak csokkentése révén !4, A 'F-PSMA-1007
diagnosztikus teljesitményét tobb prospektiv vizsgalat is igazolta. Biokémiai relapszus esetén
Osszesen 190 beteg bevondsaval késziilt vizsgalatban az dsszesitett korrekt detekcids arany 82%
volt, szemben az '8F-fluorokolin 65%-os értékével (P < 0,0001). A PSMA-PET/CT az esetek
89,2%-aban vezetett pontosabb diagnozishoz, klinikai dontéshozatalra gyakorolt hatés
tekintetében az esetek 54,8%-aban feliilmualta a fluorokolin-PET-et. A szenzitivitas
szignifikdnsan magasabb volt PSMA-1007 esetén (84,6% vs. 68,6%). Alacsony PSA-értekek
mellett is egyértelmii elény volt megfigyelhetd. PSA <1 ng/ml esetén a detekcids arany PSMA -
1007 alkalmazasaval 61,8% volt, mig fluorokolinnal csak 39,5%. A PSMA-1007 mar PSA <0,3
ng/ml-nél elérte az 51,6%-o0s kimutatasi aranyt, ezzel szemben a fluorokolin ugyanezt az értéket
csak PSA <2.2 ng/ml felett érte el. 15116, Primer staging soran, 99 beteg vizsgalata alapjan, ahol
a szovettani minta szolgalt referenciaként, a betegszintli szenzitivitds 53,3%, a specificitas

89,9%, a pozitiv prediktiv érték 69,6%, mig a negativ prediktiv érték 81,6% volt!'!’.

A halogénezett karbamid-glutamat alapu kismolekul4ju ligandumok mellett fontos megemliteni
azokat a ciklotron termékekkel szemben potencidlis alternativat kinaldé PET leképezésre
alkalmas radiofarmakonokat is, amelyek a felhasznilds helyén ®*Germanium/®*Gallium
generator segitségével allithatok eld. A fémkomplexet és ,linkert” tartalmazd molekula a
radiohalogénezett ligandoknal Iényegesen nagyobb méretli, amely ezért a kelator-linker
szerkezet a kotddés szempontjabodl kritikus. Az egyik leggyakrabban alkalmazott komplex
képz6 a tetraazaciklododekan-tetraecetsav (DOTA, ,tetraxetan”). A korai *Ga-jelolt PSMA-
inhibitorokhoz — a [*®*Ga]3 és a [**Ga]6 — is s DOTA-t hasznaltak, és elsdsorban a kelator és a
Lys-urea-Glu farmakofor kozotti linker felépitésében kiilonboztek. Mivel az S1' kotdzseb
szerkezete szigoruan meghatarozott, a linker modositdsa a legkézenfekvobb lehetdség a

farmakokinetikai tulajdonsdgok optimalizalasra. A kezdeti eredményekbdl kideriilt, hogy a

crer

enzim aktiv centrumahoz képest, és ezéltal a kotddés hatékonysagat. '8,

Diagnosztikai szempontbol azonban nem a DOTA-komplexképzdt alkalmazo korai ligandumok
valtak meghatarozéva. Eder és munkatarsai egy masik kelatort, a HBED-CC-t alkalmaztak, a
komplex képzd megvalasztdsa nem pusztan a radiokémiai stabilitast, hanem a ligandum in vivo
viselkedését is érdemben befolyasolja (pl. PSMA-ko6todés, internalizacid, biodisztribucio és

clearance). A HBED-CC-t nem csupan kelatorként, hanem lipofil oldallancként is integraltdk a
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klasszikus Glu—-NH-CO-NH-Lys farmakofor szerkezetébe, ami a molekula bioldgiai

viselkedését is kedvezden modositja.

Preklinikai adataik alapjan a ¢Ga-HBED-CC-vel jelolt ligandum a megfeleld6 DOTA-
analoghoz képest kedvezdbb bioldgiai profilt mutatott: PSMA-pozitiv modellekben nagyobb
specificitas és fokozott tumor-internalizaci6 volt megfigyelhetd, mikdzben gyors vér- és szoveti
clearance, valamint alacsony majaktivitas és kifejezetten szelektiv tumorfelvételt tapasztaltak,
ami 0sszességében a PET-képalkotas szempontjabol Iényeges tumor—hattér arany javulasadhoz
vezetett.!!%120 A késébbiekben a HBED-CC-vel eldéllitott konjugatum terjedt el szélesebb
korben; a szakirodalomban tobb elnevezéssel szerepel (HBED, HBED-CC, PSMA-HBED),
ugyanakkor a leggyakrabban hasznalt név a PSMA-11. A médszer human PET-képalkotasban
torténd els6 alkalmazasardél Afshar ¢és munkatarsai szamoltak be, a prosztatardk
diagnosztikajaban.!?! A Pro-PSMA egy prospektiv randomizalt multicenter fazis III. vizsgalat
volt, melyben a %Ga-PSMA-PET-et hasonlitottdk Ossze a konvencionalis képalkotd
eljarasokkal. Osszesen 302 ujonnan felfedezett, szovettannal igazolt prosztatarakos férfi beteget
vontak be, akik koziil 152 esetében konvenciondlis képalkotokkal (CT és csontszcintigrafia)
végeztek a stddiummeghatarozast, mig 150 esetében PSMA-PET/CT késziilt. A PSMA-
PET/CT 27%-kal volt pontosabb a konvencionalis képalkoté6 modszereknél (92% vs. 65%),
Iényegesen kevesebb bizonytalan eredményt adott (7% vs. 26%), valamint nagyobb mértékben
befolyasolta a tervezett kezelést 122, A kedvezd tapasztalatok alapjan ez a tracer — amelyet az
FDA 2020-ban engedélyezett — napjainkra a legelterjedtebb PSMA-radiofarmakonna valt a
prosztatardk vizsgalataban. A PSMA PET elsddleges klinikai indikéacidja ugyan jelenleg nem a
primer prosztatadaganat kimutatasa, a 2021-ben publikalt ,,PRIMARY” vizsgalat volt az elsd
olyan tanulmany, amely szisztematikusan értékelte a PSMA PET diagnosztikus hozzaadott
értekét az MRI-hez képest és azota is referenciaként szolgal ebbdl az aspektusbodl. A prospektiv,
multicentrikus II. fazist vizsgalatba 296 férfit vontak be, akiknél prosztatarak gyanuja allt fent
¢és kordbban nem tortént biopszia vagy MRI. Koziiliik 291 betegnél végeztek multiparametrikus
MRI-t, kismedencei PSMA PET-vizsgalatot és szisztematikus, illetve célzott transzperineélis
biopsziat. A betegek 56%-aban (n = 162) igazolodott klinikailag szignifikdns prosztatardk
(csPCa). A betegek 67%-anal PI-RADS 3-5 besorolasu elvaltozast észleltek, mig 73%-uk
bizonyult PSMA-pozitivnak, €s 81%-uknal volt pozitiv a kombinadlt PSMA PET + MRI
vizsgalat. A PSMA PET és MRI egyiittes alkalmazéasa szignifikdnsan javitotta a negativ
prediktiv értéket az MRI 6nmagaban torténd alkalmazasahoz képest (91% vs. 72%, p < 0,001).

A szenzitivitas szintén emelkedett (97% vs. 83%, p <0,001), ugyanakkor a specificitas csokkent
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(40% vs. 53%, p=0,011). Osszesen 6t csPCa maradt észrevétlen a kombinalt képalkotas mellett
(négy ISUP 2 és egy ISUP 3). A teljes populacié 19%-a (56/291) volt PSMA + MRI negativ —
ezen beliil a PI-RADS 2-3 csoport 38%-a —, akik potencialisan elkeriilhették volna a biopsziat.
Ugyanakkor a csPCa késleltetett felismerésének kockazatat jelentette 3,1%-ban (5/162), illetve

a teljes populaciora vetitve 1,7%-ban (5/291) '3,

A tracerek kémiai tulajdonsagai meghatarozzak azok terapias alkalmazhatdsaganak korlatait is.
Kiilonos jelentdsége van ennek teranosztikai aspektusbol, ezért fontos megjegyezni, hogy bar
a HBED-CC kivalé komplexképz6 tulajdonsagokkal rendelkezik ®®*Ga esetén, ezaltal kedvezd
diagnosztikus teljesitményt biztosit, nem alkalmas stabil komplexek képzésére a leggyakrabban
alkalmazott terapias radionuklidokkal, mint a !”’Lu vagy a *>>Ac. APSMA-617 a Lys-urea-Glu
farmakofort megtartva DOTA kelatorral és egy naftalin-alapt linkerrel rendelkezik. Ennek
koszonhetden a ligandum teranosztikus szempontbdl kedvezd, mivel diagnosztikus célra (pl.
%Ga, “Szkandium, '"'In) és terapias alkalmazasra (pl. '7"Lu, ***Ac, *°Y) is jelolhetd. Kedvezo
biodisztribicids profilja alapjan, valamint a korai klinikai vizsgalatok eredményei szerint
alkalmas endoradioterdpias alkalmazasra, ¢&s igéretesnek bizonyult metasztatikus,

kasztraciorezisztens prosztatardkban'>+12°,

2015-ben Weineisen és munkatéarsai publikaltdk a PSMA I&T (,,imaging and therapy”) nevii
PSMA-inhibitor szintézisét, amelyet kifejezetten ¢®Ga-alapu PET-képalkotasra és '"’Lu-alapt
endoradioterapidra fejlesztettek. A DOTAGA-kelator alkalmazasa gyors és nagy hozamu **Ga-
és "Lu-jelolést tett lehetdvé, mikdzben in vitro (LNCaP modellen) nanomoélos PSMA-
affinitast, PSMA-specifikus sejtfelvételt és hatékony internalizaciot igazoltak. A molekulaban
alkalmazott D-aminosav-tartalmu peptid-linker a metabolikus stabilitdst, mig a linkerben
végrehajtott D-Fenilalanin, 3-jodo-D-Tirozin moddositas az affinitast és az internaliziciot
segitette eld. Az igéretes preklinikai adatok utan a humén %Ga-PSMA I&T PET/CT vizsgalat
soran nyirokcsomoé-, maj- €s csontmetasztazisok is magas kontraszttal abrazolodtak. '"’Lu-
jelzett forméban két mCRPC betegben végzett kezdeti RLT biztonsdgosnak bizonyult, és
kedvezd kezdeti terapias hatds jeleit mutatta, ami késdbbi, nagyobb esetszamu prospektiv

vizsgalatok alapjat képezték 39132,

1.3.3.2. 9mTc-PSMA ligandok

A PET radiofarmakonok gyors fejlddésével és klinikai elterjedésével szemben a y-sugarzo
PSMA- radiofarmakonokkal kapcsolatban 1ényegesen kevesebb tapasztalat all rendelkezésre.

A korabban emlitett '*I-DCIT elsésorban preklinikai ,,proof-of-concept” vizsgalatokban
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igazoltak, hogy a kis molekulaja PSMA-ligandumok alkalmasak a PSMA-expresszio in vivo
kimutatasara 1%, Ezt kovetéen a Molecular Insight Pharmaceuticals altal fejlesztett 231-MIP-
1072 ¢és 'PI-MIP-1095 jelentett¢k az elsd, klinikailag is alkalmazott PSMA-célzo
ligandumokat. Human vizsgalatokban mindkét tracer gyors és specifikus halmozodast mutatott
prosztatarakos 1€ziokban, beleértve a csont- és lagyrész-metasztazisokat is. A tracer felvétel
mar az injekcidt kovetd egy oran beliil kimutathatd volt, és a késobbi felvételeken a tumor—
hattér ardny tovabb javult. Az eredmények igazoltak, hogy a PSMA nemcsak diagnosztikai
célpontként alkalmazhatd, hanem megfeleld izotopvalasztas mellett akar teranosztikumként

(3'I-alapu) is bevalik 32,

A radiojod hasznalatanak korlatai — elsGsorban a kevésbé kedvez6 fizikai tulajdonsagok és a
korlatozott klinikai hozzaférhetdség — azonban hamar felvetették egy technécium alapit PSMA-
tracer kifejlesztésének igényét. A #Tc kedvezd fizikai jellemzdi (6 6ras felezési id6, alacsony
sugarterhelés, széles korti elérhetdség) miatt idedlis radionuklidnak bizonyult a SPECT-alapu

PSMA-képalkotashoz.

A MIP-1404 és MIP-1405 vegyiiletek, szintén a Glu—urea—Lys farmakoforra épiiltek, de eltérd
kelatorrendszerrel és linkerszerkezettel rendelkeztek. Preklinikai vizsgalatok alapjan kiilondsen
a *mTc-MIP-1404 (késObbi nevén Trofolastat) mutatott kedvezd farmakokinetikai
tulajdonsagokat: gyors vérplazma-clearance, alacsony nem specifikus felvétel és kivalo tumor—

hattér arany jellemezte 134,

Klinikai vizsgélatokban a tracer alkalmasnak bizonyult primer tumorok, nyirokcsomo-attétek
és csontmetasztazisok kimutatdsara, tobb esetben a hagyoméanyos csontszcintigrafiat
meghaladoé érzékenységgel. A fazis I-1I vizsgalatok eredményei alapjan a *™Tc-MIP-1404 lett
az elso kis molekuldji PSMA radiofarmakon, amely fazis III klinikai vizsgalatig jutott, és ezzel

mérfoldkovet jelentett a PSMA-alapti SPECT-képalkotas fejlédésében 1%,

A farmakon hatranya ugyanakkor, hogy az alkalmazott SAAC (single amino acid chelator)
miatt a radiojelolés technikailag Osszetettebb és tobb 1épésbdl all, mivel a stabil komplex
kialakulasdhoz elézetesen [*"Tc(CO)s]* trikarbonil mag képzése sziikséges, ami a
hagyomdnyos pertechnetat-alapt jelolésekhez képest iddigényesebb, valamint specialis

reagenseket €s tisztitasi lépéseket igényel.
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A hatranyt a HYNIC-alapt PSMA-ligandumok kiisz6bolik ki. Egyik jelentés képviseldjiik a
9MTc-EDDA/HYNIC-Lys(Nal)-Urea-Glu ®™Tc-HYNIC-iPSMA). A vegyiilet a jol ismert
Glu—urea—Lys farmakoforra épiil, amely nagy affinitassal kotédik a PSMA aktiv centrumahoz.
A molekuldban a HYNIC (hidrazinonikotinsav) kettds szerepet tolt be: egyrészt stabil
technécium-kotést biztosit EDDA  (etiléndiamin-N,N’-diacetsav) koligand jelenlétében,
masrészt hozzéajarul a PSMA hidrofob zsebével vald kolcsonhatashoz, ezaltal javitva a ligand
affinitasat. A ®MTc-jellés egyszerti, reprodukalhatd médon, liofilizalt kitbél, révid inkubécids
id6vel valosithatd meg, ami a klinikai alkalmazhatdsag szempontjabdl kiemelt jelentdségii. In
vitro vizsgalatokban a tracer nagy affinitast é&s PSMA-specifikus sejtfelvételt mutatott LNCaP
sejtvonalon, mig in vivo egérmodellekben magas tumorakkumulacio, gyors plazma clearance
¢s dontden renalis kivalasztas volt megfigyelhet. A fejlesztés egyik fontos koncepcionalis
eleme, hogy a HYNIC nem csupan kelatorként, hanem a molekula farmakologiai viselkedését
is befolyasol6 szerkezeti elemként funkciondl, ami hozzajarulhat a jobb tumorfelvételhez és a
gyorsabb hattértisztulashoz *°. A human vizsgalatok soran a ®™Tc-EDDA/HYNIC-iPSMA
biztonsagosan alkalmazhato kedvez6 biodisztribucios profilt mutatott, alkalmasnak bizonyult a
primer tumorok és a metasztazisok kimutatdsira '*’. Egyszertien jeldlhetd, klinikailag jol
alkalmazhatd, és érdemi alternativat kinal a PET-alapti PSMA-képalkotassal szemben, ugyanis
a radiforamakonnal végzett SPECT/CT vizsgalat diagnosztikus teljesitménye 0sszevethetd volt

a %Ga-PSMA-617 PET/CT eredményével 1%,

A korabbiakban ismertetett PSMA-I&T %Ga, "'In, '""Lu, ??°Ac, illetve!®' Terbium (161Tb)
kotése révén sokoldalan, valodi teranosztikumként alkalmazhatg 131132139140 A 1Ty jel51és
lehetdségeket nyitott a PSMA-célzott RGS és az SPECT képalkotas teriiletén, ezaltal tovabb
bévitve a PSMA-alapli teranosztikai megkozelitések alkalmazasi korét 4!, Az '''In
alkalmazasat ugyanakkor tobb, a radionuklid fizikai és radiokémiai tulajdonsaga neheziti. A
viszonylag hosszu felezési id6 (T1/2 = 2,8 nap) €s a kibocsatott y-sugarzas [171.3 keV (91%) és
245.4 keV (94%)] a képalkotés és sugarterhelés szempontjabol nem optimalis. A '''In-alapa

jelolés emellett altalaban komplexebb kémiai el6készitést igényel.

Robu és munkatarsai ezen megfontoldsok alapjan a tracer alapelvét a *mTc radiokémiai
sajatossagaihoz igazitottdk. Mind a kelatort, mind a linkert modositottak a radiofarmakon

optimalizalasa érdekében.

végrehajtott valtoztatasokat anélkiil, hogy azok érdemben befolyasolndk az ICso értéket, igy
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tobb, jol bevalt *mTc-jeldlési mdd is szoba johetett 1*2. A korabban ismertetett *mTc(CO)s*-
magot alkalmaz6 jeldlési stratégiaktol és a HYNIC-alapu kelatképzoktdl eltéréen, a DOTAGA-
kelatort 2-merkaptoacetil-tri-szerinre (MAS3) cserélték. A MAG3-alapu jeldlési stratégia
elonye, hogy — a HYNIC-et alkalmaz6 eljarasokkal szemben — nem igényel kiegészitd
koligandumokat a *mTc komplexképzéséhez, tovabba nem sziikséges komplex

kelatorrendszerek szintézise sem, szemben a **™Tc(CO)s*-alapti MIP farmakonokkal.

A linker egységben a 3-jod-D-Tyr—D-Phe szekvenciat D-Tyr—D-2-Nal helyettesitették a
peptidlanc hidrofob kolcsonhatdsainak erdsitése érdekében. Korabbi radiofarmakonokkal
végzett vizsgalatok a peptid linker metabolikus instabilitasat igazoltak, ami felvetette annak
lehetdségét, hogy a kizardlag L-aminosavakbol felépiilldé MAS3 kelator is érzékeny lehet

141 Ennek vizsgilatara elballitottdk a megfelelé D-aminosavakat

proteolitikus lebontasra
tartalmaz6 analdgot, a mas3-at (2-merkaptoacetil-D-Ser-D-Ser-D-Ser), amelyet végiil PSMA-
[&S (imaging and surgery) néven ismertettek. A *"Tc jeldlés soran a koriilmények
optimalizalasaval a végleges, kit-alapu eljarassal nagy radiokémiai tisztasagu (>99%) és magas

specifikus aktivitasu *mTc-PSMA-1&S-t 4llitottak eld, tovabbi tisztitasi 1épések nélkiil 42,

In vitro vizsgalatokban mind a MAS3-, mind a mas3 (I&S)-alapu vegyiiletek magas PSMA-
affinitast mutattak, az ICso értékeket a kelator konfiguracioja érdemben nem befolyasolta. A
2mTc-PSMA-I&S ugyanakkor szignifikdnsan nagyobb sejtes internalizacioji, mint a MAS3-
alapt analdg, ¢és elérte a referencia '"In-PSMA-I&T értékeit. A metabolikus stabilitasi
vizsgalatok alapjan a MAS3-alapu tracer jelentds mértékii in vivo lebomlast mutatott, mig a D-
aminosavakat tartalmazo *"Tc-PSMA-I&S metabolikusan stabilnak bizonyult. Ennek
megfelelden tovabbi in vivo vizsgalatokra kizardlag ez utobbit valasztottdk. Biodisztribucios
vizsgalatok sordn a *"Tc-PSMA-I&S fokozott plazmafehérje-kotdédésii €s lassabb plazma
clearance-ii, mint a '"''In-PSMA-I&T. A kedvezd preklinikai eredmények alapjan sor keriilt az
els6 humén alkalmazasra is. A *"Tc-PSMA-1&S SPECT/CT vizsgéalatok soran két beteg
esetében jo tumorkontrasztot €s megfeleld biodisztribuciot talaltak, lehetové téve a sikeres RGS
alkalmazast. A tracer tumor—hattér ardny az 1d6 eldrehaladtaval javult, ami potencialisan

elényds a miitéti alkalmazas szempontjabol is'2,

A kis molekuldju, karbamid alapt PSMA-ligandumok felfedezését kovetden az elmult
évtizedben példatlan fejlédés ment végbe a prosztatardk célzott képalkotasa és terapiaja terén.
A kiilonb6z6 diagnosztikus ¢€s terdpids radionuklidokkal torténd jeldlésiik alapvetden

atalakitotta a betegség diagnosztikai €s terapiads megkozelitését. A PSMA-alapt PET-képalkotas
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mara a prosztatarak stagingjének és restagingjének meghatarozé eszkozévé valt, mig a hozza

kapcsolodo teranosztikus eljarasok a klinikai gyakorlat szerves részévé 1éptek elo.

Ezzel parhuzamosan a *™Tc-alapi PSMA-SPECT diagnosztika fejlédése joval visszafogottabb
maradt, annak ellenére, hogy a **™Tc vilagszerte széles korben elérhetd, koltséghatékony, és a

nuklearis medicina mindennapi gyakorlatanak alapjat képezi.

Ebben a kontextusban kiiléndsen jelentés a PSMA-I&T koncepcié **™Tc-alapt adaptacidja. A
preklinikai és elsé human eredmények alapjan a **™Tc-PSMA-I&S alkalmas mind képalkoté
diagnosztikai vizsgalatokra, mind intraoperativ felhasznaldsra, ezaltal Gsszekapcsolva a

klasszikus nuklearis medicina eszkoztarat a modern PSM A -alapti teranosztikai szemlélettel.
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2.

1.

CELKITUZES

A *mTc-PSMA-I&S klinikai alkalmazhatdsaganak kezdeti értékelése prosztatarakos
betegekben.

A*mTc-PSMA-I&S radiofarmakon  sugarterhelésének meghatirozdsa egészséges
onkéntesekben, valamint a radiofarmakon biodisztribucidjanak vizsgalata prosztatardkos

betegekben.

A #mTc-PSMA-I&S-alapit PSMA-SPECT vizsgalatok diagnosztikus teljesitményének
értékelése prosztatardk primer diagnosztikdjaban, valamint biokémiai relapszus, illetve

restaging soran.
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3.  BETEGEK ES MODSZEREK

3.1. A*mTc-PSMA-I&S klinikai alkalmazhatosaganak kezdeti értékelése

Osszesen 15 férfi beteget vizsgaltunk akiknél kordbban szdvettanilag igazolt prosztata-
adenokarcinomat igazoltak, valamint a klinikai tiinetek fokozddasa, a megel6z6 képalkoto
vizsgalatok (ultrahang, CT, MRI, csontszcintigrafia) vagy az emelkedd szérum-PSA- érték a

betegség progresszidjanak vagy recidivdjanak gyanujat vetették fel.

A vizsgalathoz = *®mTc-PSMA-I&S  (*’™Tc-mas3-y-nal-k[Sub-KuE])  radiofarmakont

hasznaltunk.

Az 25 ug liofilizalt peptidet tartalmazé6 PSMA-I&S kitet atlagosan 4,39 GBq (2,7-5,4 GBq)
aktivitast **™Tc-mal jeldltiik. A preparalast kdvetéen a készitmény ellenérzésére vékonyréteg-
kromatografiat végeztiink (ITLC SG); a futtatokozegként etil-metil-ketot hasznaltunk. A

radiokémiai tisztasag minden esetben 96% felett volt.

A radiofarmakon beadasat kovetden 68 ora mulva a teljes test (koponyaalaptdl combkdzépig
— 2 latomez0) és a fej-nyak régio (1 latomezd) SPECT/CT leképezését végeztiik el AnyScan
TRIO késziilékkel (360°; 96 projekcio, 10 s/frame, matrix: 128 x 128, pixel: 4,22 mm, low-dose
CT: 100-120 mAs, 120 keV). A betegek egy oraval a vizsgalat el6tt 1 liter vizben feloltott 50 g

Macrogolum oldatot fogyasztottak a tdpcsatorna kedvezobb kirajzolddasa érdekében.

A SPECT/CT vizsgalat idépontjahoz képest egy héten beliil Discovery MR750w 3.0 Tesla
késziiléken a prosztata- és kismedence-régiorol MR-vizsgalatot végeztiink (szagittalis T2,
axialis T1, axialis és koronalis T2 FRFSE, Ax DWI b800, axialis DWI focus kontrasztanyagos
koronalis LAVA ¢és axialis LAVA dinamikus 3D SWI).

Az Osszehasonlitdshoz a betegek kovetése sordn késziilt rutin egésztest-csontszcintigrafias

vizsgalatok eredményét hasznaltuk fel.

A képeket anonimizaltuk, majd az MR- és a PSMA- SPECT/CT-képeket két-két tapasztalt
radiologus, illetve nuklearis medicina szakorvos egymastol fliggetleniil vizudlisan értékelte;
véleménykiilonbség esetén konszenzust alakitottak ki. Az értékeléshez az InterviewFusion

szoftvert hasznaltuk.

3.2. A ®"Tc-PSMA-I&S sugarterhelése €s a biodisztriblcioja

A #mTc-PSMA-I&S ligand sugarterhelését €s biodisztribticidjat prospektiv modon elemeztiik.
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A dozimetriai vizsgalatba négy malignus betegségben nem szenvedd egészséges férfi onkéntest,

a biodisztribucids vizsgalatokba tiz, ijonnan diagnosztizalt prosztatardkos beteget vontunk be.

A 25 ug fagyasztva szaritott peptidet tartalmazo kit jelolését 5,87-7,53 GBq aktivitasa *mTc-
pertechnetattal végeztiik. A preparalast kovetden a készitmény ellendrzése céljabol
vékonyréteg-  kromatografiat végeztiink (ITLC-SG), oldészerként metil-etil-ketont

hasznaltunk. A radiokémiai tisztasag minden esetben meghaladta a 95%-ot.

A *"Tc-PSMA 1&S dozimetriai mérések soran az egészséges Onkénteseknél (n=4)
radiofarmakon beadasat kovetden 1, 2, 3, 6 €s 24 6raban teljes test plandris szcintigrafias
felvételeket készitettiink haromfejes AnyScan Trio SPECT/CT késziilékkel, alacsony energidju,
nagy felbontasu kollimatorokkal felszerelve, 256 x 1 024 pixeles matrixot, 140 keV centralt

szimmetrikus, 20%-0s energiaablakot allitottunk be.

Valamennyi 6nkéntesnél és prosztatardkos betegnél (n = 14) a radiofarmakon beadésat kovetd
6. 6raban kvantitativ teljes test SPECT/CT vizsgalat késziilt (koponyaalaptol combkozépig — 2
latomez0) €s a fej-nyak régio (1 latdémezd) SPECT/CT leképezését végeztiik AnyScan TRIO
késziilékkel (360°; 96 projekcio,10 s/frame, matrix: 128 x 128, pixel: 4,22 mm, low-dose CT:
100-120 mAs, 120 keV).

A nyers SPECT adatok iterativ OSEM rekonstrukciojat a Mediso InterView szoftverrel
veégeztik (48 iteracio / 4 subset). CT-alapu attenuacio-korrekceiot és pontszorasi fiiggvény (PSF)
korrekciot alkalmaztunk. A CT felvételek alacsony dézisu protokoll szerint késziiltek (120 keV,
100 mAs, 1,5 pitch faktor, 2,5 mm szeletvastagsag). A gasztrointesztindlis traktus kedvezObb
megjelenitése érdekében a SPECT/CT vizsgalat el6tt 1 oraval 1 liter Macrogol 1500-at (50 g/L)

adtunk per os.
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Forrasszervként a nyalmirigyeket, a veséket, a majat, a vékony- €s vastagbeleket, a Iépet, a
hagyholyagot, valamint a test fennmarad6 részét definidltuk. Ezen kontirokat (ROI-kat)
manualisan jeloltiik ki az anterior s posterior teljes test felvételeken a beadast kovetd 1. éraban
(1. abra), majd az 6sszes ROI-t manualisan atmésoltuk a késobbi idépontok felvételeire, amit
két tapasztalt nukledaris medicina szakorvos validalt.
A kijelolt célszervek és hattér ROI-k esetében az anterior és posterior teljestest felvételeken
meghataroztuk az adott szerv ROI-hoz tartozd pixelek szamanak figyelembevételével a
hattérkorrigalt szervi beiitésszamok geometriai atlagat. A forrasszervek haromdimenzids
konturjait (VOI-kat) a CT-felvételeken manualisan jeloltiik ki, majd a VOI-kat a regisztralt
kvantitativ SPECT-felvételekre (2. é4bra) masoltuk a 6 O6ras aktivitdskoncentracid

meghatarozasa céljabol.

A @

&

|m
%

1. abra - A forrasszervek és a hattér-ROI-k definidlasa egy egészséges onkéntesnél (003-as beteg) planaris
szcintigrdfias felvételeken (A); a teljes test anterior-posterior iranyu *"Te-Mas3-y-nal-k(Sub-KuE) szcintigrdfia
az injekcio beadasat kovetden 1, 2, 3, 6 es 24 oraval tortent (A—E).
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2. dbra- (A) A forrasszerv VOI kijelélés egészséges vizsgalati egyén esetében (003-as résztvevs) SPECT/CT
felvételeken. (B) *"Tc-PSMA 1&S SPECT haromdimenziés maximalis intenzitds vetiilete (maximum-intensity
projection, MIP).

A beadott aktivitds idObeli hanyadat a planaris felvételekbdl szamitott geometriai atlag
szamlalasi értékek, valamint a SPECT-alapti kvantitativ aktivitdsadatok felhasznalasaval
hataroztuk meg. Az idé—aktivitds gorbéket mono- vagy biexponencidlis fiiggvénnyel
illesztettilk a Levenberg—Marquardt algoritmus alkalmazasdval, minden forrasszervre kiilon-

kilon.

A célszervek elnyelt dozisait a RADAR '* séma alapjan szamitottuk a Dy = XN, X
DF(D « S) egyenlet alkalmazasaval, ahol Dy a célszerv dbzisa, Nga forrasszervben
bekovetkezd bomlasok szama, DF pedig az a doézisfaktor, amely forradsszervben bekdvetkezd
egységnyi bomlésra jutd elnyelt dozist adja meg a célszervben. Az idé—aktivitds gorbék

integralasat minden forrasszerv esetében elvégeztiikk. A mdj, a vesék, a vékonybelek, a 1ép, a
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nyalmirigyek és a fennmaradd test tomegének meghatarozasdhoz egyénileg meghatarozott

szervtérfogatokat hasznaltunk.

Masodik 1épésként az illesztést és a dozisszamitasokat az OLINDA/EXM szoftverrel is
elvégeztilk modszertani dsszehasonlitas és validacié céljabol '**. Az dnkéntesek esetében az
idépontokra vonatkoz6, nem bomlaskorrigalt beadott aktivitas szazalékos értékeit hasznaltuk
az id6—aktivitds gorbék generaldsahoz. A térfogatadatok megegyeztek a manualis modszer
soran alkalmazottakkal. A gorbeillesztés biexponencialis modell alkalmazasaval tortént. Az
egyéni dozisokat atlag = SD formajaban adtuk meg. Az effektiv dozis szamitdsa az ICRP
(International Commission on Radiological Protection) ajanladsainak megfeleld szoveti

sulytényezok alkalmazaséaval tortént.

A betegek stadium besoroldsara a PROMISE miTNM kritériumrendszert alkalmaztuk '*°. A
prosztatatumoros 1ézidk, a htigyholyag és a belek térfogati konturjait manualisan jeldltiik ki a 6
orénal késziilt SPECT/CT képeken, két nuklearis medicina szakorvos kdzremiikddésével. Az
izom hattéraktivitds meghatdrozadsdhoz a glutedlis izmokban a tumor elvaltozéssal azonos

térfogati VOI-t hasznaltunk.

A standard uptake value (SUV) értékeket a beteg testtomege, a beadott aktivitas és a kamera
kalibracios faktor (**™Tc) segitségével az alabbi képletek szerint szamitottuk: SUVmean (g/mL)
= (0sszes aktivitas / VOI térfogat) / (beadott aktivitas / testtomeg), SUVmax (g/mL) = (maximalis
aktivitas / VOI térfogat) / (beadott aktivitas / testtomeg).

A tumor-hattér ardnyokat (TBR) az alabbi modon hataroztuk meg: tumor/izom (T/M = tumor
SUVmax / izom SUVmean), tumor/htigyhdlyag (T/B = tumor SUVmax / holyag SUVmean),
valamint tumor/bél (T/I = tumor SUVmax / bél SUVmean).

Az adatok feldolgozdsdhoz leird statisztikai moddszereket alkalmaztunk (medién, atlag,
tartomany). A két dozisszamitasi modszerrel kapott eredmények Osszehasonlitisara a

Wilcoxon-féle eldjeles rangprobat hasznaltuk.

3.3. A *"Tc-PSMA-1&S-PSMA-SPECT/CT diagnosztikus teljesitményének
értekelése
Osszesen 21 egészséges onkéntest és 100 szovettanilag igazolt prosztatarakban szenvedd férfi

beteg adatait elemeztiik retrospektiv modon.
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Az 1. betegcsoportban 0Osszesen 28 prosztatarakos beteg PSMA-SPECT/CT-felvételeit
vizsgaltuk a primer definitiv kezelés megkezdése el6tt. A bevalogatds kritériumai a
szovettanilag igazolt prosztatardk ¢és a PSMA-SPECT/CT-vizsgalatot kovetd legalabb 6

honapos kovetési idoszak alatti beteginformaciok rendelkezésre allasa voltak.

Kontrollcsoportként 20 egészséges Onkéntes PSMA-SPECT/CT adatait hasznaltuk. A
SPECT/CT elétt a kontroll alanyok rutin urologiai vizsgalaton estek at. A vizsgalatot megel6z6
¢s a késobbi klinikai adatok alapjan az onkénteseknél nem allt fenn prosztatardk és egyéb

rosszindulat betegség.

A 2. betegcsoportba 0sszesen 72 beteg keriilt be. A bevalogatas kritériumai a kovetkezok voltak:
szOvettanilag igazolt prosztatardk (tlibiopszia vagy prosztatektomia utani szovettani specimen);
komplettalt primer terdpia (radikalis prosztatektomia vagy sugarterapia) vagy szisztémas
kezelés (androgénreceptor-célzott vagy kemoterapia, androgéndeprivacidés terapiaval
kombinalva). Tovabbi bevalasztasi feltétel volt a biokémiai relapszus fennallasa —
prosztatektomiat kdvetden a miitét utdn legalabb 6 héttel mért kimutathat6é szérum PSA érték,
illetve sugarterapia utan a PSA-nadir értékhez képest legalabb 2 ng/mL-es emelkedés —, vagy a
betegség progresszidja, amelyet csontérintettség esetén az elsd kontroll csontszcintigrafian
megjelend két 1) 1€zi6 €s azt legalabb 6 héttel késébb megerdsitd csontszcintigrafias vizsgalat,
illetve a RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) kritériumai alapjan
hataroztunk meg. A bevonashoz emellett még a PSMA-SPECT/CT vizsgalatot kdvet6 legalabb

6 honapos klinikai utankovetési adatok rendelkezésre allasa is feltétel volt.

A PSMA-SPECT/CT vizsgalatot kovetden a betegeket legalabb 6 honapon keresztiil kovettiik.
Az utankovetés soran felhasznaltuk a hisztopatologiai leletek eredményeit, a célzott
sugarterapia hatdsanak megitélését, MRI, CT, valamint csontszcintigrafids vizsgalatokat,
tovabba a PSA-szint alakulasat. A betegekkel rendszeresen konzultacidt folytattunk az
utankovetési adatok begytijtése érdekében. Az utankovetési adatok szolgéltak referenciaként a
PSMA-SPECT/CT soran észlelt 1éziok klinikai relevancidjanak megerdsitésére, valamint a

lokalis, regionalis vagy tavoli betegségprogresszio elkiilonitésére.

A 25 ug liofilizalt peptidet tartalmazé PSMA-I&S kitet 5,7+ 0.88 GBq of *™Tc pertechnetéttal
jeloltiik. A preparalast kovetéen a készitmény ellendrzésére vékonyréteg- kromatografiat
végeztliink (ITLC-SG), olddszerként metil-etil-ketont hasznaltunk. A radiokémiai tisztasag
atlagosan 99,6% volt.
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A SPECT/CT leképezés elott egy oraval 1 liter Macrogol 1500-at (50 g/L) adtunk per os

gasztrointesztinalis traktus kedvezdbb megjelenitése érdekében.

A radiofarmakon beadasat kovetd 6. oraban egésztest SPECT/CT vizsgalatot végeztiink. A
SPECT adatgytjtést (360°, 96 projekcid, 10 s/projekcio ido, 128x128-as matrix és 4,22 mm
pixelméret), nativ, alacsony dozistt CT-vizsgalat egészitett ki (120 kV, 70 mAs). A fejnyak
régiot egy kiilon, 40 cm hosszusagl latomezdében képeztiik le, a test mellett, letett karokkal. A
torzs ¢és az alsO végtagok vizsgdlata soran a karok felemelt pozicidban voltak, és a
supraclavicularis régiotol a comb kozépsé harmadaig terjedo teriiletet a beteg testmagassagatol

fiiggden tovabbi 2-3, egyenként 40 cm hosszusagu latomezdvel képeztiik le, 5 cm-es atfedéssel.

APSMA-SPECT/CT felvételek vizualis értékelése a koros radiofarmakon-felvétel jelenlétének
megitélése két, legalabb 20 éves szakmai tapasztalattal rendelkezd nukledris medicina
szakorvos konszenzusos véleménye alapjan tortént. A radiofarmakon fiziologids dusuldsa a
konnymirigyekben, a nyalmirigyekben, valamint a majban, a Iépben, a vékony- ¢és
vastagbélben, tovabbd a vesékben volt megfigyelhetd. Korosnak tekintettiik a kifejezetten
fokozott, koriilirt prosztatan beliili radiofarmakon-halmozast, illetve a SPECT-felvételeken

barmely, az ismert fiziologias PSMA-expressziotol eltérd dusulast.

A kvantitativ értékelés soran a koros 1éziok PSMA-expressziojat minden esetben az attenuéacio-
korrigalt, rekonstrualt képeken mért maximalis aktivitaskoncentracié [kBqg/mL] alapjan
hataroztuk meg. Egészséges Onkéntesekben a teljes prosztata radiofarmakon-felvételét

elemeztik.

Referenciaként a glutedlis i1zmok, az aortaiv, valamint az ¢ép majszovet atlagos

crer

legalabb 30 cm?® térfogati VOI-kat jeloltiink ki olyan lokalizaciokban, ahol sem koros

radiofarmakon-halmozas, sem CT-n abrazol6dd morfoldgiai eltérés nem volt megfigyelhetd.

Biokémiai relapszusban vagy progressziv betegségben szenvedd betegek esetében detekcids
ratat szamitottunk, amelyet a legalabb egy PSMA-pozitiv 1ézioval rendelkezd betegek Gsszes

betegszamhoz viszonyitott aranyaként definialtunk.

A PSMA-SPECT/CT betegszintli diagnosztikus teljesitményét (szenzitivitds, specificitas,

pontossag) az utankovetési adatok alapjan hataroztuk meg.

A PSMA-SPECT/CT vizsgalatot valddi pozitivnak (VP) tekintettiik, amennyiben a biopszias

vagy hisztopatoldgiai eredmény, illetve a rutin utankovetés soran végzett képalkoto vizsgalatok
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(MR, csontszcintigrafia, CT) megerdsitették az eredményt, vagy célzott sugarterapiat kovetden

a szérum PSA-szint kovetkezetes csokkenése volt megfigyelheto.

Biokémiai relapszus fennallasa vagy klinikailag igazolt prosztatardkos 1€ziok jelenléte esetén a
koros radiofarmakon-felvételt nem mutaté PSMA-SPECT vizsgalatokat alnegativnak (AN)

mindsitettik.

A primer Prosztata karcindéma kimutatdsakor azok az egészséges onkéntesek, akiknél koros
radiofarmakon-felvétel nem volt kimutathato, és a vizsgalat negativ eredményt adott, valddi
negativnak (VN) szamitottak. Az attétek megitélése soran valddi negativnak tekintettiik azokat
a betegeket, akiknél a PSMA-SPECT vizsgalat nem mutatott koros radiofarmakon-felvételt és

klinikailag sem volt bizonyiték metasztatikus betegség fennallasara.

Alpozitivnak (AP) azokat a PSMA-SPECT/CT vizsgalatokat tekintettiik, amelyekben koros
radiofarmakon-felvétel volt megfigyelhetd, de klinikai vagy hisztologiai vizsgalatok alapjan

prosztatardk nem igazolddott. (2. tablazat).

2. tablazat - A PSMA-SPECT/CT vizsgalatok diagnosztikus kimenetelének értékelése a referencia-standardok
alapjan

Biopsziaval lvetd
Egészséges Lokalis recidiva Utankovetés
Primer PCa igazolt
onkéntes (N, M) N ]
PCa

99mT VP AP 99mT e VP AP

PSMA- PSMA-
SPECT/CT AN VN SPECT/CT AN VN

A primer prosztatardkos betegek €s az egészséges onkéntesek kozotti relativ radiofarmakon-
felvétel Osszehasonlitasara Mann—Whitney U-probat alkalmaztunk. A p < 0,05 értéket

tekintettiik statisztikailag szignifikansnak.

4.  Eredmények

4.1. A *®"Tc-PSMA-I&S klinikai alkalmazhatdsaganak kezdeti értékelése

A vizsgalt 15 beteg klinikai adatait a 3. tablazat foglalja 6ssze. A vizsgalatokhoz atlagosan 665
MBq (378-777 MBq) aktivitast *™Tc-PSMA-1&S-t adtunk intravéndsan.
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3.tablazat - A vizsgdlatban résztvevo betegek klinikai adatai (RP- radikdlis prosztatektomia, RT- Sugarterdpia,
KT, Kemoterapia))

Eletkor Szovettani diagnozis Gleason- PSA
Terapia Beteg Ismert metasztazis
(év) ota eltelt id6 (év) pontszam (ng/ml)
Tiidémetasztazis
RP 1 80 13 7 11,68 )
gyandja
RP 2 76 9 5 0,34 -
RP 3 63 <1 9 6,63 -
RP 4 76 <1 7 1,31 -
RP 5 78 1 9 7,51 -
RP 6 73 3 10 0,83 -
RP 7 73 2 9 1,20 -
RT 8 64 13 7 0,37 -
Tobbgocu
RT 9 62 3 9 23,99
csontmetasztazis
RT 10 64 8 2 9,70 -
Szoliter
RT 11 68 12 5 2,11
csontmetasztazis
RT 12 77 7 7 3,16 -
Tobbgoct
KT 13 74 2 9 17,19
csontmetasztazis
- 14 66 <1 7 11,37 -
- 15 64 <1 6 89,00 -

A 15 PSMA-SPECT/CT vizsgalat soran 0sszesen 22 PSMA-pozitiv 1ézidt talaltunk (2 primer
tumort, 5 recidivat, 9 csont-, 4 nyirokcsomo-, valamint 2 viszceralis attétet). Az MR latoterébe
es6 13 1ézi6 koziil 7 esetben az MR- és a PSMA-SPECT/CT vizsgalat eredményei egyeztek. Ot
esetboen az MR-vizsgalat nem mutatott koros eltérést a PSMA-dusulasnak megfeleld
lokalizacioban, mig egy 1€zi6 esetében az MR metasztazis gyanujat vetette fel, azonban azon a
tertileten koros radiofarmakon-halmozas nem volt kimutathato. Két betegnél a klinikai gyanu
ellenére sem a PSMA-SPECT/CT, sem az MR-vizsgalaton nem talaltunk prosztataeredetii
malignitasra utal6 eltérést. A 15 beteg koziil 10 esetében (67%) a PSMA-SPECT/CT korabban
nem ismert elvaltozast mutatott ki, mig 5 esetben megerdsitette a korabbi diagndzist.
Csontmetasztazist a csontszcintigrafia 3 esetben igazolt. Ezek koziil egy esetben a

csontszcintigrafia és a PSMA-SPECT/CT eredményei egyeztek, egy esetben multiplex

metasztazis helyett szoliter elvéltozas, egy tovabbi esetben pedig szoliter helyett multiplex
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csontérintettség abrazolodott a PSMA-vizsgalaton. A 15 vizsgalat sordn mellékhatast nem

észleltiink. Eredményeinket a 4. tdblazatban foglaltuk 6ssze.

4. tablazat — A képalkoto vizsgalatok eredményei

Beteg MR Csontszcintigrafia PSMA-SPECT/CT
Tiidémetasztazis;
1 Negativ Negativ Szoliter
csontmetasztazis
2 Negativ Negativ Lokalis recidiva
3 Negativ Negativ Negativ
4 Negativ Negativ Lokalis recidiva
5 Negativ Negativ Negativ
Nyirokcsomo- Nyirokcsomo-
6 . Negativ .
metasztazis metasztazis
Nyirokcsomo-
7 Negativ Negativ
metasztazisok
8 Lokalis recidiva Negativ Lokalis recidiva
Tobbgoch Szoliter
9 Negativ . o
csontmetasztazis csontmetasztazis
10 Negativ Negativ Lokalis recidiva
Szoliter Szoliter Tobbgoch
1 csontmetasztazis csontmetasztazis csontmetasztazis
12 Lokalis recidiva Negativ Lokalis recidiva
Tobbgoch
csontmetasztazis;
Tobbgoch Tobbgoct Mellékvese-
B3 csontmetasztazis csontmetasztazis metasztazis;
Nyirokcsomo-
metasztazis
14 Prosztata karcindma Negativ Prosztata karcindma
15 Prosztata karcindma Negativ Prosztata karcindma

4.2. A*mTc-PSMA-1&S radiofarmakon sugarterhelése és biodisztriblcioja

Az egészséges férfi onkéntesekbdl allo dozimetriai csoportban (n = 4) a median életkor 66 év

(57-70 év), mig a median testtomeg 88 kg (83-95 kg) volt (5. tablazat). Az Ujonnan

diagnosztizalt prosztatarakos betegekbdl allo biodisztriblicios betegcsoportban (n = 10) a

median életkor 67 év volt (63-74 év), mig a median testtomeg 88 kg (54-130 kg) volt. (5.
tablazat). A szérum PSA medidn értéke 10,1 ng/mL volt (tartomany: 0,34-44,3 ng/mL). A



betegek Gleason-pontszam szerinti megoszlasa a kovetkezo volt: 6-os Gleason-score 1 betegnél
(10%), 7-es 5 betegnél (50%), 8-as 1 betegnél (10%), 9-es 1 betegnél (10%), mig 10-es 2
betegnél (20%).

5. tablazat — A vizsgalt egészséges onkéntesek és betegek klinikai adatai

i Beadott
Eletkor Testtomeg PSA Gleason-
Beteg @) kg) Indikacié (ng/mL) aktivitas
év g ng/m score
(MBq)
001 57 95 Egészséges onkéntes NA NA 674
002 68 92 Egészséges onkéntes NA NA 804
003 64 83 Egészséges onkéntes NA NA 828
004 70 84 Egészséges onkéntes NA NA 562
Primer
005 64 81 ) 8.84 6 634
stadiummeghatarozas
Primer
006 66 110 ) 11.37 7 553
stadiummeghatarozas
Primer
007 67 86 ) 1.02 10 682
stddiummeghatarozas
Primer
008 73 120 ) 0.34 7 748
stddiummeghatarozas
Primer
009 63 130 ) 21.2 7 698
stadiummeghatarozas
Primer
010 70 85 ) 18.46 8 692
stadiummeghatarozas
Primer
011 66 78 ) 4.23 9 780
stadiummeghatarozas
Primer
012 74 90 ) 4.21 7 821
stadiummeghatarozas
Primer
013 71 54 ) 443 7 714
stadiummeghatarozas
Primer
014 64 110 ) 18.2 10 624
staddiummeghatarozas

4.2.1. Dozimetriai szamitasok egészséges onkéntesekben

Az Onkénteseknek 739 MBq (tartomany: 562-828 MBq) *"Tc-PSMA 1&S adtunk
intravéndsan. A vizsgalatok sordn mellékhatast nem észleltiink. Fiziologids radiofarmakon
felvételt figyeltiink meg a nyalmirigyekben, a majban, a vesékben, lépben és a vékony-,

valamint a vastagbelekben, tovabba a hugyhdlyagban.
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A manualis RADAR ¢és az OLINDA/EXM modszerekkel szamitott abszorbealt és effektiv

dozisokat az 6. tablazat tartalmazza.

6. tabldazat - A *"Tc-Mas3-Y-nal-k(Sub-KuE) szervekben elnyelt és effektiv dozisai kézi RADAR és OLINDA/EXM
2.0 modszerekkel

Kézi RADAR - Kézi RADAR  OLINDA/EXM OLINDA/EXM
Célszerv Atlag Kézi ESDAR Atlagos effektiv Atlag oLl Nzé/ EXM Atlagos effektiv
(mGy/MBq) dozis (mSv/MBq)  (mGy/MBQ) dézis (mSv/MBq)
Mellékvesék  2,17E-02 4,54E-03 2,00E-04 2,17E-02 5,62E-03 2,00E-04
Agy 2,13E-03 1,59E-04 2,13E-05 2,15E-03 2,20E-04 2,15E-05

Nyeléesd 4,08E-03 2,60E-04 1,63E-04 3,98E-03 3,12E-04 1,59E-04
Szemek 2,02E-03 1,69E-04 0,00E+00 2,04E-03 2,23E-04 0,00E+00
Epehoélyag fala 8,98E-03 6,34E-04 8,30E-05 8,22E-03 5,89E-04 7,59E-05

Also / Bal
vastagbél-szakasz 1,02E-02 1,74E-03 4,94E-04 8,90E-03 7,57E-04 4,31E-04

Vékonybél  1,15E-02 3,93E-03 1,07E-04 1,19E-02 3,82E-03 1,10E-04
Gyomorfal ~ 5,11E-03 2,84E-04 6,13E-04 5,00E-03 4,03E-04 6,00E-04

Fels6/Jobb 4 15F 45 2,66E-03 5 43E-04 8,49E-03 1,03E-03 4,12E-04

vastagbél
Végbél 4,56E-03 7,54E-04 1,05E-04 4,45E-03 4,74E-04 1,02E-04
Szivfal 4.12E-03 2.65E-04 3.80E-05 4.00E-03 3.01E-04 3.69E-05
Vesék 7.20E-02 2.34E-02 6.64E-04 7.33E-02 2.66E-02 6.77E-04

Maj 1.35E-02 1,92E-03 5,43E-04 1,23E-02 1,76E-03 4,93E-04
Tiidék 3,46E-03 2,36E-04 4,15E-04 3,37E-03 2,82E-04 4,05E-04
Hasnyalmirigy 7,59E-03 4,58E-04 7,01E-05 7,23E-03 2,77E-04 6,67E-05
Prosztata 4,60E-03 6,36E-04 2,12E-05 4,50E-03 3,74E-04 2,08E-05
Nyalmirigyek 2,32E-02 3,05E-03 2,32E-04 2,21E-02 3,02E-03 2,21E-04
Voros csontvelo 3,43E-03 1,79E-04 4,12E-04 3,41E-03 2,56E-04 4,10E-04
Csontszévet  6,39E-03 3,80E-04 6,39E-05 6,45E-03 5,03E-04 6,45E-05
Lép 1,23E-02 3,31E-03 1,14E-04 1,19E-02 3,07E-03 1,10E-04
Herék 2,24E-03 1,66E-04 8,94E-05 2,25E-03 1,97E-04 9,00E-05
Csecsemémirigy 2,79E-03 2,21E-04 2,58E-05 2,78E-03 2,77E-04 2,57E-05
Pajzsmirigy  2,59E-03 2,11E-04 1,03E-04 2,62E-03 2,68E-04 1,05E-04
Hugyholyag fala 9,54E-03 6,18E-03 3,81E-04 8,89E-03 4,92E-03 3,55E-04
Teljes test 3,03E-03 2,54E-04 0,00E+00 3,15E-03 3,08E-04 0,00E+00

Az OLINDA/EXM modszer alkalmazésa esetén az atlagos abszorbealt dozis (mGy/MBq) a
vesékben volt a legmagasabb (0,0733 mGy/MBq), ezt kovették a nyalmirigyek (0,0221
mGy/MBq), a mellékvesék (0,0217 mGy/MBq), a m4j (0,0123 mGy/MBq), a 1ép (0,0119
mGy/MBq) és a vékonybelek (0,0119 mGy/MBq),

A négy onkéntes teljes test effektiv dozisa: 0,0053 (001-es dnkéntes), 0,0048 (002-es onkéntes),
0,0051 (003-as Oonkéntes) és 0,0055 (004-es onkéntes) mSv/MBq volt. Az atlagos teljes test
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effektiv dozis 0,0052 mSv/MBq volt. A beadott aktivitds (tartomany: 562-828 MBq)
figyelembevételével a 4 onkéntes effektiv dozisa 3,11 és 4,23 mSv kdzott volt.

A manualis RADAR-modszer alkalmazasa esetén a négy onkéntes effektiv dozisa: 0,0052 (001.
beteg), 0,0056 (002. beteg), 0,0053 (003. beteg) és 0,0059 (004. beteg) mSv/MBq, az atlagos
effektiv dozis 0,0055 mSv/MBq volt. A beadott radiofarmakon aktivitas (tartomany: 562—828
MBq) figyelembevételével a négy onkéntes effektiv dozisa 3,33 és 4,42 mSv kozé esett.

A két modszer kozott a dozisértékek nagymértékii hasonldsdgot mutattak, a gasztrointesztinalis
traktust kivéve, amelyet a két modszer eltéréen definialt, amit kés6bb részletezek. Az atlagos
effektiv dozis tekintetében a legnagyobb eltérés a maj esetében volt megfigyelhetd (9,5%-os
kiilonbség). A két modszerrel meghatarozott atlagos effektiv dozisértékek kozott nem
mutatkozott statisztikailag szignifikans kiilonbség (Wilcoxon-féle eldjeles rangproba, p > 0,05;

az alsé és felso vastagbél, valamint a bal és jobb colonf¢l adatait az elemzésbol kizartuk).

7.tablazat - A vizsgdlatban résztvevd betegek Klinikai adatai (RP- radikdlis prosztatektomia, RT- Sugdrterdpia,
KT, Kemoterapia)

Terapia Beteg Eleitkor Sz’iivettani d i?gl’lézis Gleaso’n- PSA Ismert metasztazis
(év) ota eltelt id6 (év) pontszam (ng/ml)

RP 1 80 13 7 11,68 Tiidémetasztazis gyantija
RP 2 76 9 5 0,34 -

RP 3 63 <1 9 6,63 -

RP 4 76 <1 7 1,31 -

RP 5 78 9 7,51 -

RP 6 73 3 10 0,83 -

RP 7 73 9 1,20 -

RT 8 64 13 7 0,37 -

RT 9 62 9 23,99  Tobbgdch csontmetasztazis
RT 10 64 2 9,70 -

RT 11 68 12 5 2,11 Szoliter csontmetasztazis
RT 12 77 7 3,16 -

KT 13 74 9 17,19  Tobbgdch csontmetasztazis
- 14 66 <1 7 11,37 -

- 15 64 <1 6 89,00 -

4.2.2. Biodisztribuci6 prosztatardkos betegekben

A prosztatardkban szenvedd betegeknek beadott *mTc-PSMA 1&S aktivitdsanak median értéke
695 MBq volt (553-821 MBq). A radiofarmakonnal dsszefliggésbe hozhatd mellékhatdst nem
¢szleltlink. A beadast kovetd 6. ordban készitett felvételeken kifejezetten magas dusulést

figyeltilk meg mind a primer tumorokban [10/10 beteg (100%), atlagos SUVmax: 13,37 g/ml
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(tartomany: 3,25-44,00)], mind pedig az attétes léziokban [3/10 beteg (30%), atlagos SUVmax:
5,71 g/ml (tartomany: 1,80-8,48)].

A primer tumorok esetében az atlagos tumor/izom (T/M), tumor/holyag (T/B) és tumor/bél (T/1)
arany rendre 30,22 (tartomany: 7,95-110,00), 1,59 (tartomany: 0,11-7,02) és 5,56 (tartomany:
0,96-16,30) volt, mig az attétek esetében ezen értékek 14,97 (tartomény: 5,29-24,23), 0,60
(tartomény: 0,33-0,92) és 3,16 (tartomany: 1,20—4,82) voltak. (8. tablazat)
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3. dbra - Alacsony dozisu CT (A) és #"Tc-PSMA SPECT/CT (B) felvételek egy magas radiofarmakon felvételt
mutato primer prosztata tumor (012-es beteg); SUV _max: 22,00 g/ml; TBR: 42,30 [nyilhegyek]).
Alacsony dézisit CT (C) és **"Te-PSMA SPECT/CT (D) felvételek egy magas radiofarmakon felvételii prosztatardk
csontmetasztazisrol — (011-es  beteg;,  SUV_max: 11,89  g/ml; TBR: 2585  [nyilhegyek]).
Alacsony dozisu CT (E) és **"Tc-PSMA SPECT/CT (F) felvételek magas PSMA expresszidjil
prosztataraknyirokcsomo-metasztazisokrol (014-es beteg; SUV _max: 8,23 g/ml; TBR: 23,51, illetve SUV_max:

8,48g/ml; TBR: 24,23 [nyilhegyek]).
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8. tablazat — A biodisztribucios vizsgalatban résztvevo prosztatakarcindmas betegek klinikai adatai és a tumoros
elvaltozasok radiofarmakon felvétele

Beteg Gleason- PSA PROMISE SUVmax SUVmax T/M T/M T/B T/B arany
score (ng/mL) miTNM (PCa) (Metaszta arany arany arany (Metasztazis)
zis) (PCa) (Metaszt (PCa)
azis)
005 6 8,84 miT2uNO 10,95 - 19,55 - 0,12 -
MO

006 7 11,37  miT2uNO 5,9 - 9,88 - 0,20 -
MO

007 10 1,02 miT2uNO 8,1 - 11,57 - 0,94 -
MO

008 7 0,34 miT2uNO 4,6 - 8,60 - 0,94 -
MO

009 7 21,2 miT2uNO 14,0 - 17,08 - 7,06 -
MO

010 8 18,46  miT2uNO 46,0 - 47,96 - 7,45 -
MO

011 9 4,23 miT2uNO 22,98 1,80 42,23 5,29 0,42 0,47
Mil1b

012 7 421 miT2uNO 8,29 - 29,30 — 1,42 —
MO

013 7 443 miT2uNO 7,29 8,48 20,83 24,23 0,79 0,92
Mil1b

014 10 18,2  miT2uN1 14,14 - 41,40 - 0,73 -
MO

A 3. abra a koros radiofarmakon-halmozést szemlélteti primer prosztatardkban (012. beteg),
valamint csont- (011. beteg) és nyirokcsomo-metasztazisok esetében (014. beteg). A SPECT-
adatok alapjan a koros 1ézidk atlagos aktivitasa a beadast kdvetd 6. draban 160 kBq volt
(tartomany: 10-960 MBq). A *"Tc fizikai felezési ideje alapjan becsiilve a 1ézidk atlagos
aktivitasa 24, illetve 48 oraval a beadast kovetden rendre 19,73 kBq (tartomany: 1,25-120,00
kBq), illetve 1,23 kBq (tartomany: 0,08-7,55 kBq) volt.

4.3. A*Tc-PSMA-1&S-PSMA-SPECT/CT diagnosztikus teljesitmeénye

A betegeknek 666+102 MBq “™Tc-PSMA-I&S adtunk be intravéndsan. A vizsgalatban

résztvevd személyek klinikai adatait a 9. tdblazat mutatja be.
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9.. tablazat - A vizsgalati populacio jellemzdi (iPSA = kiindulasi prosztataspecifikus antigenszint; IOR =
interkvartilis tartomany,; ISUP = International Society of Urological Pathology, PCa = prosztatarak; PSA =
prosztataspecifikus antigén.

B Jellemzo 1. csoport 2. csoport Egészséges
Jellemzo
alcsoport (primer staging) (restaging) onkéntesek
Alanyok szama 28 72 20
Prostatectomia - 44 -
Definitiv
) - 25 -
Kezdeti kezelés sugarterapia
Szisztémas 3
kezelés
Eletkor (év)
71,5 (66-72) 71 (57-86) 61 (59-66)
(median, IQR)
Gleason-
pontszam 7,5 (7-9) 8 (7-9) -
(median, IQR)
ISUP-gradus
3,5(2-5) 4 (2-5) -
(median, IQR)
iPSA (ng/mL) 35,87 (14,86—
18,00 (8,28-33,6) -
(median, IQR) 99.,43)
PSA (ng/mL) 16,24 (2,73—
3,2 (1,01-9,66) 1,15 (0,74-2,01)
(median, IQR) 27,03)
D’Amico"’ Alacsony 1 1 -
kockazati Kozepes 3 6 -
csoportok Magas 24 65 -

4.3.1. Primer prosztatarak kimutatasa, kvantitativ értékelés

A PSMA-SPECT/CT betegszintli diagnosztikus teljesitménye a primer prosztatardk
kimutatasadban a kovetkezo volt: a szenzitivitas 86%, a specificitas 100%, a pozitiv prediktiv

értek 100%, a negativ prediktiv érték 83%, mig az Gsszesitett pontossag 92%-nak adodott.

A primer prosztatardk radiofarmakon-felvétele szignifikansan magasabb volt, mint az
egeészséges prosztataszovete (p = 0,001) (10. tablazat). A 4. abran egy egészséges Onkéntes, az
5. abran pedig egy primer prosztatarakos beteg reprezentativ **™Tc-PSMA-SPECT/CT és MR
felvételeit lathatok.
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10. tablazat - Prosztata—referencia felvételi arany egészséges onkénteseknél és primer prosztatardkos betegeknél
(median, IQR)

Prosztata / referencia Egészséges onkéntesek 1. betegcsoport (primer staging)
Prosztata_max / vérpool-atlag 1,65 (1,39-1,86) 6,44 (3,05-16,39)
Prosztata_max / mij-atlag 0,57 (0,47-0,66) 3,23 (1,23-6,14)
Prosztata_max / izom-atlag 7,40 (5,82-8,69) 28,66 (13,32-64,51)

4. abra - 99mTe-PSMA-SPECT/CT-vizsgalat egy 71 éves egészséges onkéntesnél. A prosztata homogén, alacsony
radiofarmakon-felvétele lathato. (CT: komputertomografia, PSMA: prosztataspecifikus membranantigén; SPECT:
egyfoton-emisszios komputertomografia)
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)

5. abra - MRI- és PSMA-SPECT/CT-vizsgdlat egy 59 éves, primer prosztatarakos betegnél (ISUP V/V.; PSA: 19,20
ng/mL). A prosztata bal posterolaterdlis periférias zonajaban egy 16 mm-es térfoglalas abrazolodik, amely a DWI-
felveételeken fokozott jelintenzitast mutat (a), az ADC-képeken fokdlis jelintenzitas csékkenéssel jar (b), valamint a
T2-sulyozott (T2w) MR-képeken szintén csokkent jelintenzitas figyelheté meg (c). A PSMA-SPECT/CT felvételeken
(d) ugyanazon régioban fokozott radiofarmakon-felvetel lathato (piros nyilhegyek). - ADC: latszolagos diffuizios
egyiitthato (apparent diffusion coefficient); CT: komputertomografia; DWI: diffuzio-sulyozott képalkotas; ISUP:
International Society of Urological Pathology, MRI: mdgneses rezonancia képalkotas; PSA: prosztataspecifikus
antigen; PSMA: prosztataspecifikus membranantigén;, SPECT: egyfoton-emisszios komputertomogridfia.

4.3.2. Primer stddiummeghatarozas (N, M)

Az 1. betegcsoportban a PSMA-SPECT/CT betegszinti diagnosztikus teljesitménye a primer
stadiummeghatarozas soran az attétek kimutatasa esetében a kovetkezo volt: szenzitivitas 88%,
specificitdas 100%, pozitiv prediktiv érték 100%, negativ prediktiv érték 85%, valamint az

Osszesitett pontossag 93%.

A vizsgalt betegek koziil 15 esetben (54%) legalabb egy extraprosztatikus 1€zi6 volt
kimutathatd. Osszesen 49 PSMA-pozitiv metasztatikus elvaltozast értékeltiink, amelyek
megoszlasa a kovetkezd volt: lokalis nyirokcsomod-metasztazis 7 esetben (14%), tavoli

nyirokcsomod-metasztazis 6 esetben (12%), csontmetasztdzis 34 esetben (69%), valamint
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viszceralis metasztazis 2 esetben (4%). A tavoli metasztazisok €s a pozitiv nyirokcsomo-statuszt

konvencionalis képalkotdé modszerekkel (csontszcintigrafia, CT, MRI) igazoltuk.

Két beteg esetében az MRI metasztatikus 1éziokat mutatott ki annak ellenére, hogy a PSMA -
SPECT vizsgalat negativ eredményt adott.

Az értékelt PSMA-pozitiv 1€zidk koziil 6 esetben (12%) az aktivitds meghaladta a vérpool
aktivitasat, ugyanakkor alacsonyabb volt a majszovet aktivitasanal, mig 43 1€zi6 (88%) a majnal
is magasabb radiofarmakon-felvételt mutatott. A 13 PSMA-pozitiv nyirokcsomd esetében a
rovid atméro, atlaga 8,5 £ 3,6 mm volt (tartomany: 5—17 mm); ezen nyirokcsomok 76%-a (n =

10) 10 mm-nél kisebb atmérdji volt.

4.3.3. Biokémiai relapszus és restaging

A 2. betegcsoportban a PSMA-SPECT/CT betegszintii szenzitivitasa 72% volt. Osszesen 12
beteg részesiilt salvage sugarkezelésben a prosztatadgyra és a kismedencei nyirokcsomo-
régiokra, mig 5 beteg esetében a PSMA-vizsgalatot kdvetden szisztémas kezelést inditottak. Ez
utobbi betegeknél a lokalis recidiva és a kismedencei nyirokcsomod-érintettség egyértelmii
elkiilonitése nem volt lehetséges, illetve egy betegben kizardlag metasztatikus érintettségvolt

igazolhat6, ezért ezen betegek adatait a tovabbi szamitdsokbdl kizartuk.

A lokalis recidiva kimutatasara vonatkozd betegszintli diagnosztikus teljesitmény igy a
kovetkezd volt: szenzitivitas 67%, specificitas 100%, pozitiv prediktiv érték 100%, negativ
prediktiv érték 86%, pontossag 89%. A metasztazisok kimutatdsdban a szenzitivitas 91%, a
specificitas 92%, a pozitiv prediktiv érték 98%, a negativ prediktiv érték 75%, mig az osszesitett
pontossag 91% volt.

Az Osszesitett detekcids rata biokémiai relapszusban vagy progressziv betegségben szenvedd
betegek esetében 71% volt (51/72 beteg). A detekcios rata 1 ng/mL vagy annal alacsonyabb
PSA-szintek mellett 37% volt (atlagos PSA: 0,44 ng/mL), mig 1 < PSA < 5 ng/mL
tartomanyban 74% (atlagos PSA: 2,8 ng/mL). Az 5 ng/mL feletti PSA-szinttel rendelkezd

betegek korében a detekcios rata elérte a 80%-ot.

Koéros radiofarmakon-halmozast a prosztatadgy teriiletén 17 betegnél (23%) észleltiink. A
PSMA pozitiv lokalis recidivak koziil hat esetben a diagndzist hisztopatologiai vizsgalat
igazolta. A tovabbi 11 beteg esetében a lokalis kijuldst a célzott sugarterapiat kdvetden
megfigyelt kedvezd terapids valasz (a szérum PSA-értékek kovetkezetes csokkenése), illetve a

rutinszerli kontroll MRI-vizsgélatok erdsitették meg. A 17 PSMA-pozitiv lokalis recidiva
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szemikvantitativ elemzése soran 10 esetben (59%) a radiofarmakon-felvétel meghaladta a
majszovet aktivitdsat, mig 7 esetben (41%) a majndl alacsonyabb, azonban a vérpool-

aktivitasnal magasabb felvétel volt megfigyelhetd.

Negyven beteg esetében (56%) talaltunk legaldbb egy extraprosztatikus 1€ziot, ezek megoszlasa
a kovetkezd volt: lokalis nyirokcsomd-metasztazis 18 esetben (25%), tavoli nyirokcsomo-
metasztazis 17 esetben (23%), csontmetasztazis 21 esetben (29%), valamint viszceralis
metasztdzis 6 esetben (8%) fordult eld. A PSMA-pozitiv metasztatikus elvaltozasokat 11
esetben hisztoldgiai vizsgalattal (biopszia vagy mutéti specimen) igazolta, mig a fennmarado
29 esetben az utankdvetés soran gyujtott klinikai adatok szolgaltak megerdsitésként. Az
Osszesen értékelt 111 16zid kozil 81 (73%) mutatott a normal méjszovet aktivitdsat meghalado

radiofarmakon-felvételt.

A 75 PSMA-pozitiv nyirokcsom6 koziil a rovid atmérd atlagosan 9,4 + 4,4 mm volt (tartomany:

4-28 mm); ezen nyirokcsomok 71%-a (n = 53) 10 mm-nél kisebb atmérdjii volt.

A 6. abra egy olyan beteg esetét szemlélteti, akit Gjonnan felfedezett, gyanitott majattét miatt

iranyitottak PSMA-vizsgalatra.
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6. abra — 99mTc-PSMA SPECT/CT — axialis (a—c), korondlis (d) és szagittdlis (e) metszetek — vizsgalata egy 82
éves, metasztatikus prosztatardakos betegnél (ISUP V/V.; PSA: 618 ng/mL), akinél az ultrahangvizsgalat soran
ujonnan kialakult mdjlézidkat észleltek. A **"Tc-PSMA SPECT/CT magas PSMA-expressziot igazolt a
mdjelvaltozasokban, amely prosztatardk-eredetii metasztazisokra utal. Emellett a gerincen és a medencecsontokon
multifokalis csontmetasztazisok, valamint tobb, mérsékelten megnagyobbodott, magas PSMA-denzitasu
nyirokcsomo is abrazolodott. A teljes intrahepatikus tumorterhelés 320 mL volt. (CT: komputertomogrdfia; ISUP:
International Society of Urological Pathology, PSA. prosztataspecifikus antigén;, PSMA: prosztataspecifikus
membranantigen; SPECT: egyfoton-emisszios komputertomogridfia.)
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5. MEGBESZELES

5.1. A *"Tc-PSMA-I&S klinikai alkalmazhatdsaganak kezdeti értékelése

A prosztatarak képalkotd diagnosztikajaban a PSMA-alapu médszerek megjelenése alapvetd
szemléletvaltast hozott, amely a hagyomanyos, kevésbé specifikus funkciondlis és morfologiai
képalkotast célzott molekularis informacidval egészitette ki. A disszertacié alapjaul szolgald
vizsgalatok egy része abban az id0szakban késziilt, amikor a PSMA-PET még nem képezte a
rutindiagnosztika részét, és a PSMA-SPECT klinikai alkalmazéasara vonatkozd adatok
kifejezetten korlatozottak voltak, ennek megfelelden az iranyelvek elsdsorban konvencionalis
képalkoto eljarasokra tamaszkodtak a primer stadiummeghatarozas és a biokémiai relapszus
kivizsgalasa soran. A PSMA-képalkotassal foglalkozé kozlemények fokuszban a klinikai
alkalmazhatésag, a diagnosztikus hozzdadott érték, valamint a moddszer korlatainak

megismerése allt.

Sajat eredményeink alapjan a *"Tc-PSMA-SPECT/CT alkalmasnak bizonyult mind primer
prosztatardkos betegek vizsgalatara, mind biokémiai relapszus gyandja esetén a betegség
lokalizaciojanak meghatarozasara. A PSMA-alapt SPECT alkalmazésa kiilondsen elényos volt
azokban az esetekben, ahol a konvencionalis képalkoté modszerek — elsdsorban az MR ¢és a
csontszcintigrafia — negativak vagy nem egyértelmli eredményt szolgaltattak. Tobb olyan
elvaltozast is azonositottunk, amelyek az MR 14tdmezdjén kiviil estek, vagy CT morfologiailag,
illetve csontszcintigrafia segits€gével nem voltak pontosan karakterizalhatok. Megfigyeléseink
0sszhangban allnak azokkal a korai PSMA-alapu képalkotassal kapcsolatos tapasztalatokkal,
amelyek — elsésorban PET-, kisebb szamban SPECT-eredmények alapjan — mér a modszer
bevezetésének kezdeti szakaszaban jelezték a PSMA-expresszio célzott megjelenitésének

klinikai tobbletértékét '37-146-130,

Fontos hangsulyozni, hogy a vizsgalatok idején a PSMA -alapt képalkotas klinikai helye még
nem volt egyértelmiien meghatirozva, és a moddszer elsdsorban kiegészitd jelleggel kertilt
alkalmazasra. Azota a tudoméanyos ¢és klinikai kornyezet jelentOsen atalakult, kiilondsen a

PSMA-PET eljarasok széles korii elterjedésével és guideline-szintii elfogadasaval 1.

A bemutatott kezdeti tapasztalatok a PSMA-alapu képalkotas klinikai bevezetésének egy korai
szakaszat reprezentaljak, amely egy szélesebb korti fejlddési folyamat részeként vezetett ahhoz,

hogy az a prosztatakarcinoma diagnosztika meghatarozo6 eszkozévé valjon.
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5.2. AP"Tc-PSMA-I&S dozimetria egészséges onkéntesekben

A #mTc-PSMA 1&S radiofarmakon varhatd sugarterhelését négy egészséges onkéntes alany
segitségével hataroztuk meg, hibrid képalkotd mddszer alkalmazasaval, amely tobb iddpontban
végzett planaris leképezést és egyetlen kvantitativ SPECT/CT vizsgalatot foglalt magaban. A
hatésagok altali engedélyezéshez. 700 MBq *"Tc-PSMA 1&S beaddsa esetén az atlagos
effektiv egésztest-dozis 3,63 + 0,64 mSv volt (OLINDA/EXM). A *™Tc-PSMA 1&S 4tlagos
effektiv dozisa (0,0052 mSv/MBq) hasonlé a konvenciondlis csontszcintigrafia, illetve
SPECT/CT leképezés soran rutinszeriien alkalmazott *"Tc-MDP-hez (0,004 mSv/MBq) 2.
Tobb  kiilonbozd *mTe-jelolésti PSMA-vegyiiletet is fejlesztettek, koztik a °™Tc-
EDDA/HYNIC-iPSMA-t 137, a #™Tc-iPSMA-t 134, valamint a **™Tc-MIP-1404 és **™Tc-MIP-
1405 3¢ készitményeket. A jelenleg elérhetd technécium-jeldlésti PSMA-inhibitorokkal
Osszehasonlitva a **"Tc-PSMA 1&S effektiv dozisa (0,0052 mSv/MBq) hasonlé a **™Tc-
EDDA/HYNIC-iPSMA-éhoz (0,0046 mSv/MBq), ugyanakkor alacsonyabb, mint a *™Tc-MIP-
1404 (0,0088 mSv/MBq) vagy a **™Tc- MIP-1405-¢ (0,0079 mSv/MBq). 740 MBq *"Tc-
PSMA 1&S beadésat kdvetden a majban mért abszorbealt dozis (9,10 mSv) alacsonyabb volt,
mint a *"Tc-EDDA/HYNIC-iPSMA esetében (10,73 mSv). Ugyanakkor a vékonybélben (8,83
mSv), a 1épben (8,83 mSv), a vesékben (54,24 mSv) és a nyalmirigyekben (16,35 mSv) mért
dozisok magasabbak voltak, mint a *"Tc-EDDA/HYNIC-iPSMA esetén mért értékek

(vékonybél: 2,42 mSv; 1ép: 7,06 mSv; vese: 28,80 mSv; nyalmirigyek: 9,69 mSv) %7,

A PET-tracerekkel Osszehasonlitva a #mTc-PSMA I&S effektiv dozisa alacsonyabb, mint az
egyik leggyakrabban alkalmazott Ga-PSMA-1 (0,0236 mSv/MBq)'?' és a '|F-jelolésii
PSMA-1007 (0,0220 mSv/MBq) ""'"PSMA-célzott radiofarmakonoké.

Az OLINDA/EXM (2.0 verzid) szoftverrel végzett dozisszamitas és annak validalasa azonos
6 1épeésekbdl allt. A legnagyobb eltérés a gorbeillesztés mddszerében mutatkozott: az OLINDA
minden esetben biexponencidlis illesztést alkalmazott, mig a manudlis modszer a vizualis
megitélés alapjan mono- vagy biexponencialis illesztést hasznalt. Amint azt a 7. abra
szemlélteti, bizonyos szervek esetében (maj, 1ép és a test fennmaradd része) a
monoexponencidlis illesztés vizudlisan megfelelonek bizonyult. Ennek megfeleléen a
forrasszervekben bekovetkezd bomlasok becsiilt szaméaban csak csekély kiilonbségek adddtak

crer

meghatarozasaban jelentkezett: mig a RADAR adatbazis a vastagbél felso €s als¢ szakaszara
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vonatkozé dozistényezoket tartalmazza, mig az OLINDA/EXM szoftver a bal és jobb colon

szegmenseire szamit kiilon dozisértékeket.
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7. abra — Idé-aktivitas gorbék a kiilonbozé szervek esetében egy egészséges onkéntesnél (003 résztveva).

5.3.

A P"Tc-PSMA-1&S biodisztriblicidja prosztatarakos betegekben

A #mTc-PSMA 1&S részletes biodisztribucids jellemzoit Robu és munkatarsai korabban két
prosztatakarcindmas beteg esetében kozolték 42 A radiofarmakon magas plazmafehérje-
kotddése (94%) kovetkeztében viszonylag magas vér- és hattéraktivitas volt megfigyelhetd. A
2mTc-PSMA 1&S elsOsorban a vizelettel valasztodik ki, a tracer fokozott lipofilitdsa noveli a
majfelvételt €s magasabb, hepatobiliaris clearance-t eredményez, amely fokozott
bélaktivitashoz vezet. Vizsgalatunk sordn a bélrendszeri tracer-akkumulécid, hasonléan a

holyagaktivitashoz, jelentds egyéni variabilitast mutatott.

PSMA-vezérelt radio-guided surgery (RGS) sordn a PSMA-expresszalé nyirokcsomo-
detektalhatok
eltavolithatok. Bar a PSMA-PET-vizsgalatok képanyaga értékes informécidt szolgaltathat a

metasztazisok intraoperativ. moddon, gamma-szonda segitségével és
preoperativ miitéttervezéshez, a kisméretli 1¢ziok intraoperativ felismerése €s teljes reszekcioja
tovabbra is jelentds kihivast jelent, mivel a nyirokcsomo-attétek gyakran kis méretiiek, atipusos

anatomiai helyzetiiek.

Farol és munkatarsai beszamoldja szerint a mitétet kovetden kitjulast mutatd betegek akar

kétharmadaban legalabb egy elvaltozas mar a preoperativ PSMA-célzott PET-vizsgélaton is
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4dbrazolodott, ami arra utal, hogy a nyirokcsomo-disszekcid sok esetben nem volt teljes kori 1>,
A PSMA-célzott RGS alkalmazéasa novelheti a preoperativ PSMA-SPECT- vagy PSMA-PET-
vizsgalatok soran azonositott metasztatikus nyirokcsomok intraoperativ felismerésének és
eltavolitasanak hatékonysagat. Az els6 prospektiv vizsgalat TRACE volt, amely a PSMA-
vezérelt RGS megvaldsithatosagat vizsgalta. A lymphadenectomiat kdvetéen a PSA szint
>50%-o0s csokkenését regisztraltadk 12/18 betegnél (67%), mig teljes biokémiai valaszt (PSA
<0,2 ng/ml) 4/18 betegnél (22%) észleltek. A 15 honapos utankdvetés soran 4/18 beteg (22%)
maradt biokémiai relapszustol mentes (PSA <0,2 ng/ml). A TRACE-II vizsgalat jelenleg is
zajlik, és azt vizsgalja, hogy a PSMA-vezérelt RGS rovid tava ADT-vel kombinalva kedvezébb
onkoldgiai kimenetelt biztosit-e oligometasztatikus recidiv prosztatardk esetén, mint az

onmagaban alkalmazott rovid tdva ADT 3,

A tracer beadasanak iddzitését a képalkotas és az RGS vonatkozasaban eddig jellemzden
empirikus alapon hataroztdk meg, azonban tovabbi optimalizalasi lehetdségek allnak
rendelkezésre. A bemutatott beteganyagban a célzott 1éziok aktivitdsa a beadast kovetd 2448
ordban is elegenddnek bizonyult a klinikai gyakorlatban hasznalt gamma-szondakkal térténd
intraoperativ detektidlashoz. Mivel ezen eszkdzok érzékenységi kiiszobének alsd hatara 2.5
cps/kBq, a tumoros 1¢zidk a radiofarmakon beadasat kdvetd 2448 oraban is megbizhatéan

detektalhatok.

Bar a *mTc-PSMA 1&S mind a primer, mind a metasztatikus elvaltozasok esetében kedvezd
tumor—hattér aranyt mutatott, a koros és a fiziologias radiofarmakon-felvétel elkiilonitése
nehézséget jelenthet a hugyuti €s bélrendszeri tracer-akkumulacidé miatt. A mért tumor—hattér
aranyok alapjan a koros elvaltozasok a radiofarmakon beaddsat kovetd 6 ordban végzett
SPECT/CT-vizsgalatokon az intesztindlis aktivitastol konnyebben elkiilonithetok, mint a
hugyuati hattéraktivitastol. A 24 oras felvételeken az aspecifikus — elsésorban hugyuti €s
bélrendszeri — aktivitas csokkenésével parhuzamosan a tumoros 1ézidk aktivitdsa relative

megmarad, ami a detektalhatosag tovabbi javulasat eredményezheti.

Osszefoglalva, ®"Tc-PSMA 1&S dozimetriai vizsgalata igazolta, hogy a klinikai gyakorlatban
alkalmazott aktivitastartomany mellett az effektiv sugarterhelés mas technécium-jeldlésii
PSMA-inhibitorokéval Osszemérhetd, a rutinszeri nukledris medicina vizsgalatok
dozisterheléséhez hasonld nagysagrendii. A tracer biodisztribucios ¢€s farmakokinetikai
sajatossagai — a tumoros lézidkban fennmaradd magas aktivitds €s az idében csokkend
aspecifikus hattéraktivitas — nemcsak a képalkot6 diagnosztikai alkalmazést, hanem a PSMA-

1&S intraoperativ hasznédlhatdsagat is megalapozzak.
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54. A*mTc-PSMA-1&S- PSMA-SPECT/CT diagnosztikus teljesitménye

Retrospektiv  vizsgalatunkban a *™Tc-PSMA-I&S radiofarmakonnal végzett PSMA-
SPECT/CT diagnosztikus teljesitményét elemeztiik a primer prosztatarak kimutatdsdban és
stadiummeghatarozasaban, valamint biokémiai relapszus vagy a betegség progressziojanak
gyantja esetén. Annak ellenére, hogy a PSMA-I&S radioligand fejlesztésének elsddleges
koncepciodja egy intraoperativ (RGS) szempontbdl optimalizalt radiofarmakon 1étrehozésa volt,
eredményeink alapjan a tracer a prosztatarak-megjelenitésére is alkalmasnak bizonyult, mivel
a beadast kovetd 6 oraban késziilt SPECT/CT felvételek kedvezd kontrasztaranyt €s megfeleld
képmindséget biztositottak. A PET/CT-nek a SPECT/CT-vel szemben szamos elonye ismert:
jellemzden kissé jobb térbeli felbontést biztosit (az alkalmazott késziiléktdl fiiggden), valamint
rovidebb az optimalis dusulési id6 (jelen esetben 6 6ra szemben az 1-2 d6raval). A munkank
soran az adatgyiijtés medidn iddtartama 35 perc volt, ami kozel megegyezd a klinikai
gyakorlatban altalanosan alkalmazott PET-vizsgalatok iddtartaméval, ugyanakkor hosszabb
lehet, mint a leglijabb PET-kamerak esetében elérhetd leképezési id6k '°°. APSMA-SPECT/CT
klinikai alkalmazhatosadganak értelmezésekor figyelembe vehetd tény, hogy a SPECT-alapu
képalkotés szamos egészségiigyi rendszerben szélesebb korben hozzaférhetd, ugyanakkor jelen

munkéban az alkalmazhatdsdg megitélése elsdsorban klinikai szempontok alapjan tortént.

5.4.1. Primer prosztatakarcindma kimutatasa, kvantitativ értékelés

A jelenlegi evidencidk alapjan a PSMA-alapi képalkotas elsddleges klinikai haszna a
prosztataradk diagnosztikdjdban nem a primer tumor kimutatasa, hanem az esetleges attétek és a
betegség kitjulasanak felismerése. Ugyanakkor a rendelkezésre 4ll6 — bar korlatozott szamu —
adat arra utal, hogy a PSMA-PET, s6t bizonyos esetekben a PSMA-SPECT is alkalmas lehet az
egeészséges €s daganatos prosztataszovet elkiilonitésére. Vizsgalatunkban a *™Tc-PSMA-1&S-
SPECT/CT magas szenzitivitast mutatott (86%) a primer prosztatardk kimutatdsdban. Werner
¢s munkatarsai egy kisebb beteganyagon 92%-o0s szenzitivitast kozoltek a primer tumor
detektalasara (12/11 beteg). Li és munkatarsai szintén kedvezd diagnosztikus teljesitményrol
szamoltak be ™ Tc-PSMA-I&S alkalmazasaval, ahol a modszer 100%-o0s szenzitivitast, 77,8%-
os specificitdst és 95,8%-o0s pontossagot ért el a prosztatardk kimutatisaban. Ezek az
eredmények megerdsitik, hogy megfeleld koriilmények kdzott a PSMA-1&S-alapu SPECT/CT
a primer prosztatarak detektaldsara is alkalmas lehet, jollehet a vizsgalatok elemzése soran

eltéré metodikat hasznaltak ',
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Mas, technécium-jelolésit PSMA-ligandok — igy a MIP-1404 ¢és a HYNIC-PSMA — esetében
94-100%-0s szenzitivitast irtak le a primer prosztatardk kimutatisara. Megjegyzendd
ugyanakkor, hogy a HYNIC-PSMA esetében a 100%-o0s szenzitivitidst viszonylag kis
betegszamon (n = 10) igazoltdk. A MIP-1404 esetében megfigyelt magasabb detekcids arany
hatterében a kedvezObb tumor—hattér arany allhat (37,67 £ 52,60 szemben 110,9 + 100,5
értékkel). A PSMA-I&S esetében a viszonylag magas vérpool- ¢€s hattéraktivitds a
radiofarmakon magas plazmafehérje-kotédésével, valamint a fokozott lipofilitas kovetkeztében

kialakul6 jelentésebb hepatobiliaris clearance-szel magyarazhato'+.

A PSMA-PET radiotracerekkel kapcsolatban Iényegesen tobb adat all rendelkezésre. Satapathy
¢s munkatérsai altal készitett metaanalizis alapjan a PSMA-PET/CT magas diagnosztikus
pontossagot mutat, ugyanakkor a specificitdsa mérsékelt 8. A szerzok ezt elsésorban azzal
magyarazzadk, hogy szamos vizsgdlatban a fiziologids prosztataaktivitdst hasznaltak

kiiszobértékként a koros eltérések meghatérozasahoz °°-1¢!

Egyre tobb kozlemény igazolja, hogy a PSMA-PET alkalmas a prosztatan beliili daganatos
gocok pontosabb meghatirozasara, és hozzajarulhat a célzott biopszidkhoz, a sebészi
beavatkozasok tervezéséhez vagy a fokuszalt terapidk kivalasztdsdhoz. A prospektiv,
multicentrikus PRIMARY klinikai vizsgalat bizonyitotta, hogy a PSMA-PET ¢és az MR
kombindciodja a negativ prediktiv érték és a szenzitivitas szignifikans javulasat eredményezi az

onmagaban alkalmazott MR-vizsgalathoz képest a primer prosztatardk diagnosztikdjaban
148,149,162

5.4.2. Primer stddiummeghatirozas (N, M)

A PSMA-PET képalkotas elénye a konvenciondlis modszerekkel szemben a primer
stidiummeghatarozas soran szamos vizsgalatban igazolast nyert 4150162 Eredményeink
ugyanakkor azt mutatjak, hogy még a PSMA-SPECT/CT is megbizhatd, j6l alkalmazhat6, nem

invaziv képalkotd modszer lehet a primer N- és M-stadium meghatarozasaban.

A PSMA SPECT alkalmazasaval végzett primer stddiummeghatarozds diagnosztikus
pontossagardl jelenleg korlatozott szdmu adat all rendelkezésre. A *™Tc-jeldlésti kis molekulaja
PSMA-ligandok koziil a MIP-1404 esetében betegszinten alacsony szenzitivitast (50%),
ugyanakkor jo specificitdst (87%) irtak le a nyirokcsomo-metasztazisok kimutatasara,
szovettanilag igazolt esetekben '47. Vizsgalatunkban ezzel szemben magasabb szenzitivitast
(88%) és specificitast (100%) talaltunk a primer stadiummeghatarozas soran a metasztazisok

detektalasara. Az eredmények kozvetlen dsszehasonlitasat ugyanakkor korlatozza, hogy eltérd
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— esetiinkben kompozit — referencia standardokat alkalmaztunk, tovabba a szenzitivitas €s

specificitas nem kiiloniilt el csont- €s nyirokcsomo-metasztazisok szerint.

Lawal ¢és munkatarsai 14 beteg esetében hasonlitottdk 6ssze a PSMA-PET/CT ¢és a PSMA-
SPECT/CT diagnosztikus teljesitményét, és *"Tc-HYNIC-PSMA-SPECT/CT esetén 78,3%-
os lézidnkénti Osszszenzitivitast kozoltek (62,5% nyirokcsomod-, 91,7% csontmetasztazisok
esetében). Alpozitivnak azokat a PSMA-SPECT/CT vizsgalatokat tekintettiik, amelyekben
koros radiofarmakon-felvétel volt megfigyelhetd, de klinikai vagy hisztoldgiai vizsgalatok

alapjan prosztatarak nem igazolddott.

Eredményeik alapjan a SPECT/CT érzékenysége csokkent a kisebb méretii elvaltozasok esetén:
a 10 mm-nél kisebb nyirokcsomok minddssze 28%-at sikeriilt detektalni '°°. Vizsgalatunkban a
PSMA-pozitiv nyirokcsomok atlagos rovid tengelyl atmérdje 8,2 mm volt, €s az elvaltozasok
76%-a 10 mm-nél kisebbnek bizonyult. Fontos hangsulyozni, hogy ezek a 1ézidk a
konvencionalis CT- és MR-vizsgalatokban alkalmazott méretkritériumok alapjan altaladban nem

tekinthetok korosnak.

Ot vizsgilat dsszesitett, 244 beteget magaban foglald elemzése alapjan a PSMA-PET/CT
betegszintii szenzitivitdsa a nyirokcsomo-metasztazisok kimutatasara 77% (33—-100%), mig a
specificitas 97% (80-100%) ', Eredményeink alapjan a PSMA-SPECT/CT és a PSMA-PET
kozotti diagnosztikus teljesitménykiilonbség a primer N- és M-stddium meghatarozasaban

klinikai szempontbol nem tlinik meghatarozonak.

5.4.3. Biokémiai relapszus, restaging

Vizsgalatunkban a PSMA-SPECT/CT hasznos eszkoznek bizonyult a prosztatardk
progresszidja vagy biokémiai relapszusa miatt végzett restaging soran. Eredményeink alapjan
a PSMA-SPECT/CT mérsékelt szenzitivitast (67%), ugyanakkor magas specificitast (100%)
mutatott. A *"Tc-PSMA-I&S radiofarmakon donten a hugyuti rendszeren keresztiil tiriil, mig
mas kis molekuldju PSMA-ligandokhoz viszonyitva fokozott lipofilitdssal rendelkezik, ami
nagyobb aranyu hepatobilidris exkrécidhoz és ennek kovetkeztében fokozott intesztinalis
aktivitashoz vezet. A fiziologiasan magas hugyholyag- és rectumaktivitds onmagéban is
megneheziti a prosztatadgy terliletének pontos megitélését ¢és korlatozhatja a koros
radiofarmakon-felvétel elkiilonitését, ami magyarazatot adhat a mérsékelt szenzitivitasra. A hat

alnegativ lokalis recidiva koziil 6t (83%) radikalis prosztatektomian atesett betegeknél fordult
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eld. Perera és munkatarsai metaanalizisiikben, amely 4790 beteg PSMA-PET vizsgalati adatait
foglaltdk 0ssze, szintén szignifikansan magasabb pozitivitasi aranyt talaltak a prosztatadgyban
azoknal a betegeknél, akik sugarkezelésben részesiiltek, 6sszehasonlitva a prosztatektomian
atesettekkel (52% vs. 22%) ', A jelenség hétterében feltehetden a miitéti beavatkozast
kovetden kialakulo kedvezdtlenebb anatdmiai viszonyok allnak. A jelenleg rendelkezésre allo
adatok alapjan a PSMA-alapu képalkotas lokalis recidiva kimutatasara szolgal6 diagnosztikus
pontossaga tovabb javithatd lehet diuretikumok vagy kontrasztanyagok alkalmazésaval, illetve
tobbszoros idépontban végzett vagy dinamikus képalkotassal, ugyanakkor ezen premedikaciok
tekintetében jelenleg nincs egységes szakmai konszenzus 916, Vizsgalataink soran ezeket a

modszereket nem alkalmaztuk.

A %Ga-, illetve "®F-jeloléstit PSMA-PET/CT széles korben alkalmazott modszer a prosztatarak
metasztazisainak kimutatasara, kiilondsen biokémiai relapszus esetén. Pienta és munkatarsai
prospektiv, multicentrikus vizsgalatukban, recidiv vagy metasztatikus prosztatarak gyantjaval
vizsgalt beteg esetében kivald szenzitivitast (95,8%) és pozitiv prediktiv értéket (81,9%)
igazoltak az extraprosztatikus 1éziok kimutatdsdra, ami Osszhangban all a jelen vizsgalat
eredményeivel 47167168 Virakozasainknak megfelelden a detekcidés rata a PSA-szint
emelkedésével parhuzamosan nétt: 1 ng/mL alatti PSA-értékeknél 37%, 1-5 ng/mL kozott
74%, mig 5 ng/mL felett 90% volt. A jelenleg elérhetd kozlemények alapjan a PSMA-
SPECT/CT detekciods rataja PSA <1 ng/mL esetén 20-58%, 1-4 ng/mL ko6zott 55-80%, mig 4
ng/mL felett 83-100% kozott mozog 48167168 Eredményeink jo dsszhangot mutattak ezen
irodalmi adatokkal. Perera és munkatarsai metaanalizise alapjan a PSMA-PET vizsgalatok
pozitivitasi aranya ugyanakkor magasabb volt a PSMA-SPECT adatokhoz képest: PSA-
kategoridk szerint 0-0,19; 0,2-0,49; 0,5-0,99; 1-1,99 és >2 ng/mL esetén rendre 33%, 45%,
59%, 75% és 95% pozitivitast irtak le 164,

A PSMA-I&S magasabb tumor—héttér aranyt mutatott, mint az EDDA-HYNIC-iPSMA %7,
ugyanakkor ezek az értékek nem teljes mértékben dsszehasonlithatdk a referencia-VOI-k eltérd
megvalasztdsa miatt. Schmidkonz és munkatarsai a MIP-1404 radiofarmakont vizsgaltak
nagyobb betegcsoportban biokémiai relapszus esetén. A betegpopulacié (¢életkor, Gleason-
pontszam, PSA-szint) nagymértékben hasonlitott a mi kohorszunkhoz. Vizsgalatukban 162
PSMA-pozitiv 1ézi6 atlagos tumor—normal szdvet aranya 146,6 £ 160,5 volt, 1,9 és 14824
kozotti tartomanyban. A PSMA-I&S szintén kedvezd tumor—hattér aranyt mutatott, mivel 111
1éziobol 81 (73%) aktivitisa meghaladta a maj aktivitisat. Osszehasonlitdsképpen a maj

radiofarmakon-felvétele megkdzelitdleg tizszerese a glutealis izom aktivitdsanak 43,
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A PSMA-I&S farmakokinetikai tulajdonsagai, valamint a SPECT alacsonyabb térbeli
felbontasa miatt ez a modszer kevésbé érzékeny, mint a PET-CT/MR a kisméretli 1ézidk —
kiilondsen a radikalis prosztatektomiat kovetd lokalis recidivak — kimutatasaban, foként
alacsony PSA-értékek mellett. Ezekben a szelektalt esetekben a PSMA-PET érzékenyebb lehet,
¢s tovabbi értékes diagnosztikus informaciot nytjthat. Ugyanakkor a PSMA-SPECT alkalmas
az extrapelvikus nyirokcsomo-, csont- €s viszceralis metasztazisok kizarasara, ami alapvetd

jelentdségli a salvage sugarterapia indikéaciojanak meghatarozasaban.

Az utobbi években megjelent PSMA-alapii radioligand-terapidk 0j kezelési lehetdségeket
nyitottak meg a prosztataradk ellatasaban. Ugyan a PSMA-SPECT/CT teljes kort validacidja
még nem tortént meg, szamos esetben racionalis alternativat jelenthet a PSMA-PET-alapu
modszerekkel szemben. A PSMA-SPECT képes a metasztatikus 1ézidok hatékony kimutatasara
a PSMA-célzott radioligand-terapiat megel6z0, metasztatikus kasztraciorezisztens prosztatarak

stadiumaban.

5.5. Limitaciok

Az eredmények értelmezésekor figyelembe kell venni, hogy munkank egyetlen centrum
beteganyagan alapulod vizsgalat. PSMA-SPECT/CT Kklinikai teljesitményének értékelésére a
PSMA-PET/CT optimalisabb referenciamodszer lett volna, azonban ez a moddszer az
adatgylijtés 1dészakaban betegeink szdmara — orszagos szinten sem — volt hozzaférhetd. Ennek
megfelelden, a ProPSMA vizsgalatban alkalmazott megkozelitéshez hasonldan, referenciaként
klinikai utankovetési adatokat, valamint konvenciondlis képalkotd vizsgalatok (CT, MR,
csontszcintigrafia) eredményeit hasznaltuk. Hisztopatologiai megerdsités nem  allt
rendelkezésre minden esetében, igy a képalkotd kontrollvizsgalatok és PSA-monitorozas
alapuld terapias utankovetés szolgélt az eredmények megerdsitésére. Vizsgalatunk soran
kizarolag egyidOpontban késziilt statikus leképezés, dinamikus vagy késdi fazisu felvételek

nem késziiltek.
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6. KOVETKEZTETESEK, U] MEGALLAPITASOK

1. A #®"Tc-PSMA-SPECT/CT klinikailag relevans tobbletinformacidt nyujtott a prosztatarak
stadiummeghatdrozasaban ¢és restagingjében kiilonosen akkor, amikor a konvencionalis
képalkotd eljardsok nem adtak egyértelmli eredményt. A kezdeti tapasztalatok alapjan a
modszer a rutin nuklearis medicina gyakorlatba jol integralhato, ami a szélesebb kora klinikai

alkalmazasat teszi lehetové.

2. A*"Tc-PSMA I&S dozimetriai vizsgalata igazolta, hogy a klinikai gyakorlatban alkalmazott
562-828 MBq aktivitastartomany mellett az effektiv sugarterhelés 3,33—4,42 mSv (manualis
RADAR-modszer), illetve 3,11-4,23 mSv (OLINDA/EXM) k6z¢ esik, ami mas technécium-
jeloléstt PSMA-inhibitorok dozisterhelésével 6sszemérhetd. Eldzetes adataink alapjan mind a

primer, mind a metasztatikus prosztatarakos 1éziok kedvezd tumor—hattér aranyt mutattak.

3. A *mTc-PSMA-1&S-alapt PSMA-SPECT/CT megbizhato diagnosztikus teljesitményt
mutatott a prosztatarak képalkotd kivizsgalasaban, és megfelelden megvalasztott klinikai
indikaciok mellett hatékony eszkdéznek bizonyult mind a primer stddiummeghatirozasban,

mind biokémiai relapszus vagy betegségprogresszid esetén végzett restaging soran.

Klinikai haszna kiilonosen az extraprosztatikus 1€zidk, valamint a kis volument nyirokcsomo-
¢s csontmetasztazisok kimutatasaban érvényesiil, ahol diagnosztikus teljesitménye a

rendelkezésre allo adatok alapjan a PSMA-PET-vizsgalatokéhoz kozelitd.

Eredményeink ugyanakkor arra is rdmutatnak, hogy radikalis prosztatektomiat kovetOen,
alacsony PSA-szintek mellett a lokdlis recidiva kimutatdsdban a moddszer érzékenysége

csokkenhet, ami a klinikai indik4cié megvalasztasakor figyelembe veendd szempont.

Az elézetes adatok alapjan a PSMA-SPECT/CT-vizsgalatok szemikvantitativ értékelése
tovabbi lehetdséget kindlhat a koros és fizioldgias intraprosztatikus radiofarmakon-felvétel
elkiilonitésére, ezaltal alkalmas lehet a primer prosztatardk kimutatdsara. Ennek klinikai

jelentésége tovabbi, célzott vizsgalatokkal pontositando.

Mindezek alapjan a PSMA-SPECT/CT a prosztatarak képalkotd diagnosztikdjaban jol
koriilirhat6, klinikailag relevans szerepet tolthet be, és megfeleléen megvalasztott indikaciok

esetén realis alternativat jelenthet a PSMA-PET-alapu vizsgalatok mellett.
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7.  KOSZONETNYILVANITAS

Jelen munka elkésziilte természetesen nem tekinthetd kizarolag egyetlen ember
teljesitményének. Sokkal inkabb egy hosszabb folyamat eredménye, amely sordn az irdnyt
gyakran masok hatdrozzak meg, rendszerint joval azel6tt, hogy az ember maga tisztan latna a

célt.

Ezuton szeretném megkdszonni témavezetdimnek, Prof. Dr. Pavics Laszlonak és Dr. Besenyi
Zsuzsannanak, hogy lehetdséget adtak arra, hogy munkam soran a PSMA-alapu képalkotassal,
a nuklearis medicina egyik legdinamikusabban fejlddd teriiletével foglalkozhattam. Koszonom
a szakmai iranymutatast, a kritikai észrevételeket, valamint azt a szemléletet, amelyet

kozvetitettek, és amely meghatarozé moédon formalta tudomanyos gondolkoddsomat.

Koszonettel tartozom a Nuklearis Medicina Intézet munkatarsainak és a tarsszakmak
kollégainak az egyiittmiikodésért és a konstruktiv szakmai kozegért, amely nélkiil ez a munka

nem valosulhatott volna meg.

Végiil koszondm feleségemnek, aki tiirelmével, megértésével és folyamatos tdmogatasaval

végig mellettem allt.
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9. OSSZEFOGLALAS

9.1. Magyar nyelvl 6sszefoglalo

A prosztatardk diagnosztikdjadban a pontos stddiummeghatarozas alapvetd jelentdségli a
megfeleld terapids stratégia kivalasztasahoz. A konvencionalis képalkoté modszerek szamos
esetben korlatozott érzékenységlieck, kiillonosen kisméretli elvaltozasok, illetve korai
metasztatikus érintettség esetén. A prosztataspecifikus membranantigént (PSMA) célzé
radiofarmakonok megjelenése lehetové tette a daganat biologiai viselkedésének in vivo
vizsgalatat, és alapvetd szemléletvaltast hozott a prosztatarak képalkotd diagnosztikajaban. A
PSMA-alapu képalkotds jelentsen javitotta a recidivak és metasztazisok kimutatasat, és a
prosztatarak stagingjének és restagingjének meghatarozo eszkozévé valt. Annak ellenére, hogy
a *mTc vildgszerte széles korben elérhetd, koltséghatékony radionuklid, és a nuklearis medicina
mindennapi gyakorlatanak alapjat képezi, a *Tc-alapt PSMA-SPECT diagnosztika fejlddése
a PET-alapli modszerekhez képest visszafogottabb volt. A gamma-sugarz6 PSMA-
radiofarmakonokrél és azok klinikai alkalmazasardl lényegesen kevesebb adat all
rendelkezésre, kiilondsen a diagnosztikus teljesitmény és a klinikai hasznosithatdsag

vonatkozasaban.

Jelen értekezés célja a **"Tc-PSMA-I&S radiofarmakon klinikai alkalmazhatésaganak,

biodisztribicidjanak, sugarterhelésének és diagnosztikus teljesitményének vizsgalata volt.

Vizsgalataink els6 része a modszer klinikai bevezetésének korai szakaszat reprezentalta,
amelynek soran a PSMA-SPECT/CT gyakorlati alkalmazhatosagat és diagnosztikus hozzaadott
értékét értékeltiik prosztatardkos betegek korében. Tizenot prosztatardkos beteg PSMA-
SPECT/CT eredményeit vetettiilk 0ssze konvencionalis képalkoté moddszerekkel. A kezdeti
tapasztalatok egyértelmiien jelezték, hogy a PSMA-SPECT/CT képalkotds olyan, mas
modszerekkel nem potolhatd klinikai informaciot szolgaltat, amely érdemben hozzjarul a
betegség kiterjedésének pontosabb megitéléséhez. A *"Tc-PSMA-I&S radiofarmakon
megbizhatoan jelolhetdnek bizonyult, a vizsgalati protokoll jol illeszthetd volt a mindennapi

nukleéris medicina gyakorlataba.

A kedvez6 kezdeti tapasztalatokat kdvetden egészséges Onkéntesek bevondsaval vizsgaltuk a
2mTc-PSMA-I&S radiofarmakon dozisterhelését. Az abszorbealt és effektiv dozisokat manualis
RADAR-, illetve OLINDA/EXM-moddszerrel szamitottuk, és a két eljards eredményeit
Osszehasonlitottuk. A beadott aktivitas atlagosan 665 MBq volt. A legnagyobb aktivitast a
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nyalmirigyekben, a vesékben és a hugyholyagban figyeltiik meg. A dozimetriai szamitasok
alapjan az effektiv dozis 3,11-4,42 mSv kozé esett, amely 0sszemérhetd mas technécium-
jelolést PSMA-ligandumok doézisterhelésével, és klinikai szempontbol elfogadhatonak

tekinthetd. A két szamitasi modszer kozott érdemi kiillonbség nem mutatkozott.

Ezt kdvetden primer prosztatardkos betegekben vizsgaltuk a radiofarmakon biodisztribucigjat.
A mérések alapjan a nem célszovetekbdl torténd gyors kiiirtilés mellett kifejezett tumorfelvétel
volt megfigyelhetd, ami magas tumor—hattér aranyt eredményezett. Ezek alapjan arra a
kovetkeztetésre jutottunk, hogy a PSMA-I&S nemcsak intraoperativ kdrnyezetben, gamma-
szonddval végzett beavatkozdsok soran alkalmazhatdé eredményesen, hanem a képalkotd
diagnosztikdban is megbizhaté eszkozt jelent a betegség kiterjedésének és statuszanak

meghatarozasara.

A munka harmadik részében a **Tc-PSMA-I&S-alapit PSMA-SPECT/CT diagnosztikus
teljesitményét vizsgaltuk. Ennek soran els6ként a primer prosztatardk kimutatasanak
pontossagat elemeztilk szovettanilag igazolt prosztatardkos betegekben, egészséges
onkénteseket alkalmazva referenciaértékként. Az eredmények alapjan a modszer alkalmasnak
bizonyult a daganatos és az ¢ép prosztataszovet elkiilonitésére, kiilonosen kvantitativ

paraméterek alkalmazasaval.

A primer stadiummeghatdrozas (N- és M-staging) soran a referencia-standardot Osszetett
modon, utankovetési adatok alapjan hataroztuk meg. A vizsgalatok igazoltak, hogy a PSMA-
SPECT/CT megfeleld pontossaggal képes a nyirokcsomo- és tavoli attétek kimutatasara, és
diagnosztikus teljesitménye a rendelkezésre all6 adatok alapjan megkdzeliti a PSMA-PET

vizsgalatokeét.

A vizsgélat kovetkezd 1épéseként a mddszer szerepét elemeztiik biokémiai relapszus esetén.
Ennek soran értékeltiik a diagnosztikus teljesitményt, valamint a detekcids rata alakulasat a
PSA-értek fliggvényében. Az eredmények azt mutattak, hogy megfeleléen megvalasztott
klinikai indikéci6 esetén a PSMA-SPECT/CT alacsony PSA-szintek mellett is képes klinikailag
relevans eltérések kimutatdsara, ugyanakkor érzékenysége a PSA-szint emelkedésével

parhuzamosan tovabb novekszik.

A kvantitativ elemzések igazoltdk, hogy a radiofarmakon-felvétel mértéke értékes kiegészitd
informaciot nydjt a malignus és benignus prosztataszovet elkiilonitésében. Primer staging soran

a modszer kiilonosen alkalmasnak bizonyult metasztazisok detektaldsara, mig biokémiai
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relapszus esetén a PSMA-SPECT/CT klinikailag relevans érzékenységet mutatott megfeleld

indikacidés kornyezetben.

Osszefoglalva, a *Tc-PSMA-I&S-alapa SPECT/CT biztonsagosan alkalmazhatd, klinikailag
relevans képalkotd eljaras, amely megfeleld indikacié mellett hatékonyan jarul hozza a

prosztatarak korszerli diagnosztikajahoz.

9.2.  Summary

Accurate staging plays a crucial role in the selection of appropriate therapeutic strategies in
prostate cancer. Conventional imaging modalities often show limited sensitivity, particularly in
the detection of small lesions and early metastatic disease. The introduction of
radiopharmaceuticals targeting the prostate-specific membrane antigen (PSMA) has enabled in
vivo assessment of tumor biology and has led to a paradigm shift in prostate cancer imaging.
PSMA-based imaging has significantly improved the detection of recurrences and metastases
and has become a key element of prostate cancer staging and restaging.

Although technetium-99m is widely available, cost-effective, and constitutes the backbone of
routine nuclear medicine practice, the development of *™Tc-labeled PSMA SPECT imaging
has been less extensive compared with PET-based techniques. This is not primarily due to
temporal delay, but rather to the predominance of PET imaging in this field. Consequently,
limited data are available regarding gamma-emitting PSMA radiotracers, particularly with

respect to their diagnostic performance and clinical applicability.

The aim of this dissertation was to evaluate the clinical usefulness, biodistribution, radiation

dosimetry, and diagnostic performance of the **Tc-PSMA-1&S radiopharmaceutical.

In the first phase of the study, the early clinical implementation of PSMA-SPECT/CT was
investigated. The feasibility and diagnostic value of the method were assessed in prostate cancer
patients by comparing PSMA-SPECT/CT findings with conventional imaging modalities.
Results obtained from fifteen patients demonstrated that PSMA-SPECT/CT provides clinically
relevant information not achievable with standard imaging techniques and contributes to a more
accurate assessment of disease extent. The *™Tc-PSMA-I&S radiotracer proved to be reliably
labelable, and the imaging protocol could be readily integrated into routine nuclear medicine

practice.
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Subsequently, radiation dosimetry was evaluated in healthy volunteers. Absorbed and effective
doses were calculated using both the RADAR and OLINDA/EXM methodologies, and the
results obtained by the two approaches were compared. The mean administered activity was
665 MBq. The highest tracer uptake was observed in the salivary glands, kidneys, and urinary
bladder. The calculated effective dose ranged between 3.11 and 4.42 mSv, which is comparable
to that of other technetium-labeled PSMA tracers and considered acceptable for clinical use.
No relevant differences were observed between the two dosimetric calculation methods.

Biodistribution was subsequently investigated in patients with primary prostate cancer. Rapid
clearance from non-target tissues and intense uptake in tumor lesions resulted in high tumor-
to-background ratios. These findings indicate that **Tc-PSMA-1&S is suitable not only for
intraoperative radioguided procedures using a gamma probe, but also as a reliable imaging

agent for assessing disease extent in clinical practice.

In the third part of the study, the diagnostic performance of **"Tc-PSMA-1&S-based PSMA-
SPECT/CT was evaluated. First, its accuracy in detecting primary prostate cancer was assessed
in histologically verified patients, using healthy volunteers as reference. The method proved
capable of differentiating malignant from benign prostate tissue, particularly when quantitative

parameters were applied.

For primary staging (N and M staging), the reference standard was defined using composite
criteria based on follow-up data. The results demonstrated that PSMA-SPECT/CT was able to
detect lymph node and distant metastases with good diagnostic accuracy, approaching the

performance of PSMA PET imaging.

In addition, the role of PSMA-SPECT/CT was evaluated in patients with biochemical
recurrence. Diagnostic performance and detection rates were analyzed in relation to PSA levels.
The results showed that, when applied in appropriately selected clinical scenarios, PSMA-
SPECT/CT is capable of detecting clinically relevant lesions even at low PSA values, while its

sensitivity increases with rising PSA levels.

Quantitative analysis further confirmed that radiotracer uptake provides valuable additional
information for distinguishing malignant from benign prostate tissue. During primary staging,

the method proved particularly useful for detecting metastatic disease, while in the setting of
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biochemical recurrence, PSMA-SPECT/CT demonstrated clinically meaningful diagnostic

sensitivity when applied under appropriate indications.

In conclusion, *mTc-PSMA-1&S-based SPECT/CT represents a safe and clinically applicable
imaging modality that can be effectively integrated into routine nuclear medicine practice.
When used in appropriately selected indications, it provides valuable diagnostic information

and constitutes a robust component of the modern imaging algorithm in prostate cancer.
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