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1 BEVEZETES

A prosztatardk a vilag orszagainak tobb mint felében a férfiak leggyakrabban diagnosztizalt
rosszindulatt betegsége. A GLOBOCAN 2022 becslései szerint 2022-ben vilagszerte kozel 1,5
millié 0j prosztatardk-esetet regisztraltak. Magyarorszagon— €évente mintegy 4500 1) esettel

— a harmadik leggyakoribb réktipus, és egyben a harmadik leggyakoribb daganatos halalok.

A prosztatarak prognozisanak egyik legfontosabb meghatarozo tényezéje a diagndziskor észlelt
stadium. A lokalizalt prosztatardk 5 éves relativ talélési ardnya 99-100% kozé tehetd, mig
attétes stadiumban ez az érték 35-50% kozé csokken. A tulélési esélyekben mutatkozd markans
eltérés indokoltta teszi a stadium preciz meghatarozasat, amely egyuttal az eredményes terapia

elengedhetetlen feltétele is.

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 modszerek tobbnyire nem egy
tumorspecifikus biomarker kimutatasan alapulnak, ami miatt a tumoros 1éziok egy része csak a

betegség késdbbi stadiumaban mutathato ki.

A prosztatarakok nem elhanyagolhaté hanyadéban szamolni kell a betegség kiujulasaval. A
biokémiai ¢és klinikai relapszus ,,szétvalasa” tamogatja az egyénre szabott utdnkdvetési
stratégiak alkalmazasat, a patoldgiai jellemzdk és a kezelés ota eltelt id6 figyelembevételével.
A legnagyobb klinikai probléma azonban nem a kigjulds felismerése, hanem annak
differencialasa, hogy lokalis, regiondlis vagy tavoli metasztatikus eredetii. A konvencionalis
modszerek alacsony PSA-szint mellett gyenge detekcids rataval rendelkeznek, ami kiillonosen
problematikus, mivel a salvage kezelés hatékonysdga erdsen fligg attél, hogy a relapszust

milyen koran ismerik fel.

A problémak megoldasara olyan molekularis képalkoto eljarasokat fejlesztettek ki, amelyek a
daganatszovet specifikus biologiai tulajdonsagait célozzdk meg. A prosztataspecifikus
membranantigén (PSMA) mint célpont kiemelkedd jelentdséggel bir. Expresszidja a
prosztatarakos sejtek felszinén nagysagrendekkel meghaladja a normal szovetekét, ezért a
PSMA-alapt radiofarmakonok megjelenése alapvetd valtozast hozott a prosztatarak
diagnosztikdjaban, amik lehetdvé tették a tumor bioldgiai viselkedésének in vivo vizsgalatat és

jelentdsen javitottak a recidivak és metasztazisok kimutatasat. A PSMA-alapt PET-képalkotas



mara a prosztatardk stagingjének és restagingjének meghatarozo eszkozévé valt, mig a hozza

kapcsolodo teranosztikus eljarasok a klinikai diagnosztika és terapia szerves részévé valtak.

A bevezetett eljarasok kozott idokdzben a *™Tc-alapi PSMA-SPECT diagnosztika fejlddése
joval visszafogottabb maradt, annak ellenére, hogy a **™Tc vilagszerte széles kdrben elérhetd,
koltséghatékony, ¢és a nuklearis medicina mindennapi gyakorlatanak egyik alapvetd

radioizotopja.

2 CELKITUZES

1. A #mTc-PSMA-I&S klinikai alkalmazhatésaganak kezdeti értékelése prosztatardkos
betegekben.
2. A®mTc-PSMA-I&S radiofarmakon sugarterhelésének meghatarozasa egészséges

onkéntesekben, valamint a radiofarmakon biodisztribicidjdnak vizsgalata prosztatardkos
betegekben.

3. A #mTc-PSMA-1&S-alapi PSMA-SPECT vizsgélatok diagnosztikus teljesitményének
értekelése prosztatarak primer diagnosztikdjaban, valamint biokémiai relapszus, illetve

restaging soran.

3 BETEGEK ES MODSZEREK

3.1  A”"Tc-PSMA-I&S klinikai alkalmazhatosaganak kezdeti értékelése

Osszesen 15 férfi beteget vizsgiltunk, akiknél korabban szdvettanilag igazolt prosztata-
adenokarcinomat igazoltak, valamint a klinikai tiinetek fokozodasa, a megel6z6 képalkoto
vizsgalatok (ultrahang, CT, MRI, csontszcintigrafia) eredményei vagy az emelkedd szérum-

PSA- érték a betegség progresszidjanak vagy recidivdjanak gyanujat keltette.
A vizsgalathoz ¥"Tc-PSMA-I&S radiofarmakont hasznaltunk.

Az 25 ug liofilizalt peptidet tartalmazé PSMA-I&S kitet atlagosan 4,39 GBq (2,7-5,4 GBq)
aktivitasa *™Tc-mal jeloltiik. A prepardlast kdvetden a készitmény ellendrzésére vékonyréteg-

kromatografiat végeztiink. A radiokémiai tisztasdg minden esetben 96% felett volt.

A radiofarmakon beadasat kovetéen 68 o6ra mulva a teljes test (koponyaalaptdl combkdzépig
— 2 latdmez0) és a fej-nyak régié (1 latdmezd) SPECT/CT leképezését végeztiik el AnyScan
TRIO késziilékkel.



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

Az eredmények értékeléséhez a betegek kovetése sordn késziilt rutin egésztest-

csontszcintigrafias vizsgalatok eredményeit is felhasznaltuk.

A képeket anonimizaltuk, majd az MR- és a PSMA- SPECT/CT-képeket két-két tapasztalt
radiologus, illetve nuklearis medicina szakorvos egymadstdl fliggetleniil vizualisan értékelte;

véleménykiilonbség esetén konszenzust alakitottak ki.

3.2  A*"Tc-PSMA-I&S sugarterhelése €s a biodisztribucioja

A *mTe-PSMA-I&S ligand sugarterhelését és biodisztribticidjat prospektiv modon elemeztiik.

A dozimetriai vizsgalatba négy malignus betegségben nem szenvedd egészséges férfi onkéntest,

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

A 25 ug fagyasztva szaritott peptidet tartalmazo kit jelolését 5,87—7,53 GBq aktivitasu *™Tc-
pertechnetattal végeztiik. A preparalast kovetden a készitmény ellendrzése céljabol
vékonyréteg- kromatografiat végeztiink. A radiokémiai tisztasdg minden esetben meghaladta a

95%-ot.

A #mTc-PSMA 1&S dozimetriai mérések sordn az egészséges Onkénteseknél (n=4)
radiofarmakon beadésat kovetden 1, 2, 3, 6 és 24 oraban teljes test planaris szcintigrafias

felvételeket készitettiink haromfejes AnyScan Trio SPECT/CT késziilékkel.

Valamennyi 6nkéntesnél és prosztatardkos betegnél (n = 14) a radiofarmakon beadéasat kovetd
6. oraban kvantitativ teljes test SPECT/CT vizsgalat késziilt (koponyaalaptol combkozépig — 2
latomez0) €s a fej-nyak régio (1 latdmezd) SPECT/CT leképezését végeztilk AnyScan TRIO
késziilékkel.

A nyers SPECT adatok iterativ. OSEM rekonstrukcidjat a Mediso InterView szoftverrel
végeztiik (48 iteracid / 4 subset). Az adatfeldolgozas soran CT-alapu attenuécid-korrekcidt €s

pontszodrasi fiiggvény (PSF) korrekciot alkalmaztunk.

Forrasszervként a nyalmirigyeket, a veséket, a majat, a vékony- és vastagbeleket, a 1épet, a
hagyhodlyagot, valamint a test fennmaradd részét definidltuk. A szervkonttrokat (ROI-kat)

manualisan jeloltiik ki az anterior és posterior teljes test felvételeken a beadast kovetd 1. draban



készitett képeken, majd az 0Osszes ROI-t manudlisan atmdasoltuk a késébbi idépontok

felvételeire, amit két tapasztalt nuklearis 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 belitésszamok geometriai atlagat. A forrasszervek haromdimenzids
konturjait (VOI-kat) a CT-felvételeken manualisan jeloltiik ki, majd a VOI-kat a regisztralt
kvantitativ.  SPECT-felvételekre masoltuk a 6 o6rds aktivitdskoncentracid meghatarozasa

céljabol.
3.3 A ”"Tc-PSMA-1&S-PSMA-SPECT/CT diagnosztikus teljesitményének értékelése

Osszesen 21 egészséges onkéntest és 100 szovettanilag igazolt prosztatarakban szenvedé férfi

beteg adatait elemeztiik retrospektiven.

Az 1. betegcsoportban Osszesen 28 prosztatarakos beteg PSMA-SPECT/CT-felvételeit
vizsgaltuk a primer definitiv kezelés megkezdése eldtt. A bevélogatds kritériumai a
szovettanilag igazolt prosztatardk és a PSMA-SPECT/CT-vizsgalatot kovetd legalabb 6

hénapos kovetési idoszak klinikai eredményei szolgaltattak.

Kontrollcsoportként 20 egészséges Onkéntes PSMA-SPECT/CT adatait hasznaltuk. A
SPECT/CT el6tt a kontroll alanyok rutin uroldgiai vizsgalaton estek at. A vizsgalatot megel6z6
¢s a késobbi klinikai adatok alapjan az dnkénteseknél nem allt fenn prosztatardk vagy egyéb

rosszindulatl betegség.

A 2. betegcsoportba dsszesen 72 beteg kertilt. A bevalogatés kritériumai a kdvetkezok voltak:
szOvettanilag igazolt prosztatarak (tlibiopszia vagy prosztatektomia utani szovettani specimen);
komplettalt primer terapia (radikalis prosztatektomia vagy sugarterapia) vagy szisztémas
kezelés (androgénreceptor-célzott vagy kemoterdpia, androgéndeprivacios terapidval
kombindlva). Tovabbi bevalasztdsi feltétel volt a biokémiai relapszus fennalldsa -
prosztatektomiat kovetden a miitét utan legaldbb 6 héttel mért kimutathatd 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 0j 1€zid és azt legalabb 6 héttel késébb megerdsitd csontszeintigrafias vizsgalat,
illetve a RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) kritériumok szerinti statusz.
A bevonas feltétele volt tovabba a PSMA-SPECT/CT vizsgalatot kovetd legalabb 6 honapos

klinikai utankovetés.



Az utankovetés soran felhasznaltuk a hisztopatologiai leletek eredményeit, a célzott
sugarterapia hatdsdnak megitélését, MRI, CT, valamint csontszcintigrafids vizsgalatokat,
tovabba a PSA-szint alakulasat. Az utankdvetési adatok szolgaltak referenciaként a PSMA-
SPECT/CT soran ¢észlelt 1ézidk klinikai relevancidjanak megerdsitésére, valamint a lokalis,

regionalis vagy tavoli betegségprogresszio elkiilonitésére.

A 25 ug liofilizalt peptidet tartalmazd PSMA-I1&S kitet 5,7+ 0.88 GBq of *™Tc pertechnetattal
jeloltik. A preparalast kovetéen a készitmény ellendrzésére vékonyréteg- kromatografiat

végeztiink. A radiokémiai tisztasag atlagosan 99,6% volt.

A radiofarmakon beadasat kovetd 6. oraban egésztest SPECT/CT vizsgalatot végeztiink. A fej—
nyak régiot egy kiilon, 40 cm hosszusagu latomezdben képeztiik le, a test mellett, letett
karokkal. A torzs és az als6 végtagok vizsgalata soran a karok felemelt pozicidban voltak, és a
supraclavicularis régiétol a comb kdzépso harmadaig terjedo teriiletet a beteg testmagassagatol

fliggben tovabbi 2-3, egyenként 40 cm hossziisagu latomezdvel képeztiik le, 5 cm-es atfedéssel.

A PSMA-SPECT/CT felvételek vizualis értékelése a koros radiofarmakon-felvétel jelenlétének
megitélése két, legalabb 20 éves szakmai tapasztalattal rendelkez6é nuklearis medicina
szakorvos konszenzusos véleménye alapjan tortént. A radiofarmakon fiziologias dusulasa a
konnymirigyekben, a nyalmirigyekben, valamint a majban, a Iépben, a vékony- ¢és
vastagbélben, tovabba a vesékben volt megfigyelhetd. Korosnak tekintettiik a kifejezetten
fokozott, koriilirt prosztatan beliili radiofarmakon-halmozast, illetve a SPECT-felvételeken

barmely, az ismert fiziologids PSMA-expressziotol eltérd dusulést.

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

elemeztik.

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

crer

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

radiofarmakon-halmozas, sem CT-n abrazolodé 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 utankdvetési adatok alapjan hataroztuk meg.

A PSMA-SPECT/CT vizsgalatot valddi pozitivnak (VP) tekintettiik, amennyiben a biopszias
vagy hisztopatologiai eredmény, illetve a rutin utankdvetés soran végzett képalkotd vizsgalatok
(MRI, csontszcintigrafia, CT) megerdsitették az eredményt, vagy célzott sugarterapiat kovetden

a szérum PSA-szint kdvetkezetes csokkenése volt megfigyelheto.

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

minoOsitettik.

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 valodi negativnak tekintettiik azokat
a betegeket, akiknél a PSMA-SPECT vizsgalat nem mutatott koros radiofarmakon-felvételt és

klinikailag sem volt bizonyiték metasztatikus betegség fennallaséra.

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

daganatmentesek voltak.

A primer prosztatardkos betegek ¢és az egészséges Onkéntesek kozotti relativ radiofarmakon-
felvétel Osszehasonlitdsara Mann—Whitney U-probat alkalmaztunk. A p < 0,05 értéket

tekintettiik statisztikailag szignifikdnsnak.

4 EREDMENYEK

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

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
esetben az MR-vizsgalat nem mutatott koros eltérést a PSMA-dtsulasnak megfeleld
lokalizacioban, mig egy 1€zi6 esetében az MR metasztazis gyanujat vetette fel, azonban azon a
teriileten koros radiofarmakon-halmozas nem volt kimutathato. Két betegnél a klinikai gyana
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 korébban



nem ismert elvaltozast mutatott ki, mig 5 esetben megerdsitette a korabbi diagnodzist.
Csontmetasztazist a csontszcintigrafia 3 esetben igazolt. EQy esetben a csontszcintigrafia és a
PSMA-SPECT/CT eredményei egyeztek, egy esetben multiplex metasztazis helyett szoliter
elvaltozas, egy tovabbi esetben pedig szoliter helyett multiplex csontérintettség abrazolodott a

PSMA-vizsgalaton. A 15 vizsgalat soran mellékhatast nem észleltiink.

4.2  A*mTc-PSMA-I&S radiofarmakon sugarterhelése és biodisztribucidja

Az egészséges férfi onkéntesekbdl allé dozimetriai csoportban (n = 4) a median életkor 66 év
(57-70 év), mig a median testtomeg 88 kg (83-95 kg) volt. Az Gjonnan diagnosztizalt
prosztatarakos betegekbdl alld biodisztribucios betegcsoportban (n = 10) a median életkor 67
év volt (63—74 év), mig a median testtomeg 88 kg (54—130 kg) volt. A szérum PSA median
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

4.2.1 Dozimetriai szamitasok egészséges onkéntesekben

Az onkénteseknek 739 MBq (tartomany: 562-828 MBq) ’™Tc-PSMA 1&S-t adtunk
intravénasan. A vizsgalatok soran mellékhatast nem észleltiink. Fizioldgias radiofarmakon
felvételt figyeltiink meg a nydlmirigyekben, a mdjban, a vesékben, 1épben és a vékony-,

valamint a vastagbelekben, tovabba a hugyholyagban.

Az OLINDA/EXM modszer alkalmazasa 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 dnkéntes),
0,0051 (003-as onkéntes) €s 0,0055 (004-es onkéntes) mSv/MBq volt. Az atlagos teljes test
effektiv doézis 0,0052 mSv/MBq volt. A beadott aktivitds (tartomany: 562-828 MBq)

figyelembevételével a 4 onkéntes effektiv dozisa 3,11 és 4,23 mSv kozott volt.

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



A két modszer kozott a dozisértékek nagymértékii hasonldsagot mutattak, a gasztrointesztinalis
traktust kivéve. A két mddszer a bélre eltéré modellt alkalmaz, ezért az eredmények ezen a
terlileten nem Osszehasonlithatok. Az atlagos effektiv dozis tekintetében a legnagyobb eltérés
a maj esetében volt megfigyelhetd (9,5%-o0s kiilonbség). A két modszerrel meghatarozott
atlagos effektiv dozisértékek kozott nem volt statisztikailag szignifikans kiilonbség (Wilcoxon-
féle eldjeles rangproba, p > 0,05; az alsé ¢€s fels vastagbél, valamint a bal és jobb colonfél

adatait az elemzésbol kizartuk).

4.2.2 Biodisztribucio6 prosztatarakos betegekben

A prosztatarakban szenvedo betegeknek beadott **mTc-PSMA 1&S aktivitasdnak median értéke
695 MBq volt (553-821 MBq). A radiofarmakonnal 6sszefiiggésbe hozhat6é mellékhatast nem
¢szleltiink. A beadast kovetd 6. oraban készitett felvételeken kifejezetten magas dusulést
figyeltiik meg mind a primer tumorokban [10/10 beteg (100%), atlagos SUVmax: 13,37
(tartomany: 3,25-44,00)], mind pedig az attétes léziokban [3/10 beteg (30%), atlagos SUVmax:
5,71 (tartomany: 1,80-8,48)].

A primer tumorok esetében az atlagos tumor/izom (T/M), tumor/hdlyag (T/B) és tumor/bél (T/1)
arany rendre 30,22 (tartomdny: 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 (tartomany: 5,29-24,23), 0,60
(tartomany: 0,33-0,92) és 3,16 (tartomany: 1,20—4,82) voltak.

A SPECT- adatok alapjan a koros 1€zidk atlagos aktivitasa a beadast kovetd 6. éraban 160 kBq
volt (tartomany: 10-960 kBq). A **™Tc fizikai felezési ideje alapjan becsiilve a 1éziok atlagos

aktivitasa 24, illetve 48 oraval a beadast kdvetden rendre 19,73 kBq (tartomany: 1,25-120,00
kBq), illetve 1,23 kBq (tartomany: 0,08-7,55 kBq) volt.

4.3 A*mTc-PSMA-1&S-PSMA-SPECT/CT diagnosztikus teljesitménye

4.3.1 Primer prosztatardk kimutatasa, kvantitativ értékelés

A PSMA-SPECT/CT betegszinti diagnosztikus teljesitménye a primer prosztatarak
kimutatasadban a kovetkezd volt: a szenzitivitas 86%, a specificitas 100%, a pozitiv prediktiv

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

A primer prosztatardk radiofarmakon-felvétele szignifikansan magasabb volt, mint az

egészséges prosztataszoveté (p = 0,001).



4.3.2 Primer stadiummeghatarozas (N, M)

Az 1. betegcsoportban a PSMA-SPECT/CT betegszintti diagnosztikus teljesitménye a primer
stadiummeghatdrozas soran az attétek kimutatasa esetében a kdvetkezd volt: szenzitivitas 88%,
specificitas 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€6zid volt
kimutathato. Osszesen 49 PSMA-pozitiv metasztatikus elvaltozast értékeltiink, amelyek
megoszlasa a kovetkezd volt: lokélis nyirokcsomoé-metasztdzis 7 esetben (14%), tavoli
nyirokcsomod-metasztazis 6 esetben (12%), csontmetasztdzis 34 esetben (69%), valamint
viszceralis metasztazis 2 esetben (4%). A tavoli metasztazisok és 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 volt.

Az értékelt PSMA-pozitiv 1ézidk koziil 6 esetben (12%) az aktivitas meghaladta a vérpool
aktivitasat, ugyanakkor alacsonyabb volt a majszovet aktivitasanal, mig 43 1ézid (88%)
esetében a méjnal is magasabb volt a radiofarmakon-felvétel. A 13 PSMA-pozitiv nyirokcsomo
esetében a rovid atmérd, atlaga 8,5 £ 3,6 mm volt (tartoméany: 5-17 mm); ezen nyirokcsomdk

76%-a (n = 10) 10 mm-nél kisebb rovid atmérdji volt.

4.3.3 Biokémiai relapszus €s 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 €rintettség volt

igazolhato, ezért ezen betegek adatait a tovabbi szamitasokbol kizartuk.

A lokalis recidiva kimutatdsdra vonatkozd betegszintli diagnosztikus teljesitmény igy a
kovetkezd volt: szenzitivitas 67%, specificitdas 100%, pozitiv prediktiv érték 100%, negativ
prediktiv érték 86%, pontossdg 89%. A metasztazisok kimutatasaban 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% (51/72 beteg). A detekcids 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.

Koros 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 kigjulést a célzott sugarterapiat kdvetden
megfigyelt kedvezd terapids valasz (a szérum PSA-értékek kovetkezetes csokkenése), illetve a
rutinszerti kontroll MRI-vizsgélatok erdsitették meg. A 17 PSMA-pozitiv lokalis recidiva
szemikvantitativ elemzése soran 10 esetben (59%) a radiofarmakon-felvétel meghaladta a
majszovet aktivitdsat, mig 7 esetben (41%) a mdajnal alacsonyabb, azonban a vérpool-

aktivitasnal magasabb felvétel volt megfigyelhetd.

Negyven beteg esetében (56%) talaltunk legalabb 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 hisztologiai vizsgalattal (biopszia vagy miitéti specimen) igazolta, mig a fennmarado
29 esetben az utankovetés soran gytijtott klinikai adatok erdsitették meg a mesztazisokat. Az
Osszesen értékelt 111 1ézid koziil 81 (73%) volt a normal méjszovet aktivitdsat meghalado

radiofarmakon-felvételi.

A 75 PSMA-pozitiv nyirokcsomo koziil a rovid atmerd atlagosan 9,4 = 4,4 mm volt (tartomany:

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

5 A DISSZERTACIO TEZISPONTJAI

1. A #"Tc-PSMA-SPECT/CT klinikailag relevans tobbletinformaciot nytjtott a prosztatarak
stadiummeghatarozasaban ¢€s restagingjében kiilonosen akkor, amikor a konvencionalis
képalkotod eljarasok nem adtak egyértelmii eredményt. A kezdeti tapasztalatok alapjan a
madszer a rutin nukleéris medicina gyakorlatba jol integralhatd, ami a szélesebb korti klinikai

alkalmazasat teszi lehetové. (T1.)

2. A*®"Tc-PSMA 1&S dozimetriai vizsgalata igazolta, hogy a klinikai gyakorlatban alkalmazott
562-828 MBq aktivitastartomany mellett az effektiv sugarterhelés 3,33—4,42 mSv (manudlis



RADAR-modszer), illetve 3,11-4,23 mSv (OLINDA/EXM) k6z¢ esik, ami mas technécium-
jeloléstt PSMA-inhibitorok dozisterhelésével 6sszemérhetd. Elzetes adataink alapjan mind a

primer, mind a metasztatikus prosztatarakos 1¢ziok kedvezd tumor—hattér aranyt mutattak. (T2)

3. A #"Tc-PSMA-1&S-alapti PSMA-SPECT/CT megbizhato diagnosztikus teljesitményti a
prosztatarak képalkotd kivizsgalasaban, és megfelelden megvalasztott klinikai indikaciok
mellett hatékony eszk6z bizonyult mind a primer stddiummeghatarozasban, mind biokémiai

relapszus vagy betegségprogresszio esetén végzett restaging soran.(T3)

A modszer klinikai haszna kiilondsen az extraprosztatikus 1ézidk, valamint a kis volumenti
nyirokcsomod- ¢és csontmetasztazisok kimutatdsdban érvényesiil, ahol diagnosztikus

teljesitménye a rendelkezésre allo adatok alapjan a PSMA-PET-vizsgéalatokéhoz kozelit.(T3)

Eredményeink ugyanakkor arra is ramutatnak, hogy radikalis prosztatektomiat kovetden,
alacsony PSA-szintek mellett a lokalis recidiva kimutatdsdban a moddszer érzékenysége

csOkkenhet, ami a klinikai indikdci6 megvalasztasakor figyelembe kell venni. (T3)

Az elbzetes adatok alapjan a PSMA-SPECT/CT-vizsgélatok szemikvantitativ értékelése
tovabbi lehetdséget kindlhat a koros ¢€s fizioldgias intraprosztatikus radiofarmakon-felvétel
elkiilonitésére, ezaltal alkalmas lehet a primer prosztatarak kimutatasara. Ennek klinikai

jelentdsége tovabbi, célzott vizsgalatokkal pontosithatd.(T3)

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

esetén redlis alternativdja a PSMA-PET-alapu vizsgalatoknak.

6 PUBLIKACIOS LISTA

A disszertaci6 alapjaul szolgédlé tudomanyos kdzlemények

T1. Farkas I, Besenyi Z, Mardz A, Bajory Z, Palko A, Sipka G, et al. Kezdeti tapasztalatok a 99mTc-PSMA-
SPECT/CT-vel prosztatardkos betegekben [Initial experiences with 99m Tc-PSMA-SPECT/CT in
patients with prostate cancer]. Orv Hetil. 2018;159(35):1433—40. IF: 0,44

12. Urban S, Meyer C, Dahlbom M, Farkas I, Sipka G, Besenyi Z, et al. Radiation Dosimetry of 99mTc-
PSMA I&S: A Single-Center Prospective Study. J Nucl Med. 2021 Aug 1,62(8):1075-81. IF: 11,08

13. Farkas I, Sipka G, Bakos A, Maraz A, Bajory Z, Miko ZS, et al. Diagnostic value of [ 99m Tc] Te-
PSMA-1&S-SPECT/CT for the primary staging and restaging of prostate cancer. Ther Adv Med Oncol.
2024,16:11. IF:4,20

Tovabbi kozlemények:



1. Sipka G, Apré K, Farkas I, Bakos A, Dobi A, Hideghéty K, et al. Radioligand Therapy in Meningiomas:
Today’s Evidence, Tomorrow’s Possibilities. Cancers (Basel). 2026,18(2):25. IF: 4,4

2. Sipka G, Farkas I, Bakos A, Mardz A, Miko ZS, Czékus T, et al. Machine Learning Uncovers Novel
Predictors of Peptide Receptor Radionuclide Therapy Eligibility in Neuroendocrine Neoplasms.
Cancers (Basel). 2025,17(17):18. IF:4,8

3. Miko ZS, Varga L, Farkas 1, Toth G, Apro K, Révész B, et al. Different PSMA Radiopharmaceuticals: A
Comparative Study of [18F]F-PSMA-1007, [18F]F-JK-PSMA-7, and [99mTc] Tc-PSMA-I&S in the
Skeletal System. Pharmaceuticals (Basel). 2024,;17(11):15. IF: 4,8

4. Bakos A, Libor L, Urban S, Géczi T, Bukva M, Hohn J, et al. Dynamic [99mTc] Tc-mebrofenin
SPECT/CT in preoperative planning of liver resection: a prospective study. Sci Rep. 2024;14(1):12. IF:
3,9

5. Besenyi Z, Sipka G, Farkas I, Bakos A. A korszerii nuklearis medicina lehetoségei az onkologiaban.
KLINIKAI ONKOLOGIA. 2024;11(2):199-207.
Varga L, Besenyi Z, Paczona VR, Farkas I, Urban S, Sipka G, et al. Prostate-specific membrane
antigen-based imaging for stereotactic irradiation of low-volume progressive prostate cancer: a single-
center experience. Front Oncol. 2023;13:11. IF: 3,5

6. Sipka G, Besenyi Z, Farkas I, Pavics L. Teranosztikumok 2020-ban: Neuroendokrin tumorok
[Theranostics in 2020: Neuroendocrine tumors]. Magy Onkol. 2020,64(2).:119-30.

7. Sipka G, Besenyi Z, Lengyel Z, Bakos A, Farkas I, Pavics L. Incidentalis léziok FDG-PET/CT
vizsgalatokban. Magy Radiol Online. 2018,9(1):10.

A disszertacié témajaval Osszefliggd idézhetd eldadaskivonatok:

1. Farkas I, Sipka G, Bakos A, Czékus T, Miko ZS, Német R, et al. A 99mTc-1&S PSMA SPECT/CT
diagnosztikus paraméterei a primer prosztatarakban és biokémiai relapszusban. Magyar
Orvostudomanyi Nuklearis Tarsasag XXII. kongresszusa. 2022;

2. Farkas I, Besenyi Z, Sipka G, Urban S, Mardz A, Bajory Z, et al. Detection of primary prostate cancer
with 99mTc-PSMA-SPECT/CT. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2020,;47(Suppl. 1):5368—S368.

3. Farkas I, Besenyi Z, Maraz A, Bajory Z, Palko A, Sipka G, et al. Tc-99m-PSMA-SPECT/CT in Patient
With Prostate Cancer. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2019;46(Supp!. 1.):S449.

4. Farkas I, Besenyi Z, Maraz A, Bajory Z, Palko A, Sipka G, et al. Tc-99m-PSMA-SPECT/CT in Patients
with Prostate Cancer. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2018,;45(Suppl. 1.):S546—7.

7 SUMMARY

Accurate staging is essential for optimal treatment planning in prostate cancer. Conventional
imaging modalities often show limited sensitivity. The introduction PSMA-—targeted
radiopharmaceuticals have significantly improved the diagnostic performance of molecular
imaging and has led to a paradigm shift in prostate cancer diagnostics. While PSMA PET
imaging has become widely established, data on **™Tc-labeled PSMA tracers remain limited

despite their favorable availability and cost-effectiveness.



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

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

In the first phase, the feasibility and diagnostic value of PSMA-SPECT/CT were assessed in
prostate cancer patients. The method proved to be technically reliable and easily integrable into
routine nuclear medicine practice, providing clinically relevant information beyond that

obtained with conventional imaging.

Dosimetric evaluation in healthy volunteers demonstrated an effective dose ranging from 3.1
to 4.4 mSv. Biodistribution studies showed rapid clearance from non-target tissues and high

tumor-to-background ratios, supporting the suitability of the tracer for diagnostic purposes.

In the third part of the study, the diagnostic performance of **Tc-PSMA-1&S SPECT/CT was
evaluated in patients with primary prostate cancer and in those with biochemical recurrence.
The method demonstrated good accuracy for primary tumor detection and reliable performance
in N- and M-staging, with diagnostic results approaching those of PSMA PET imaging.
Quantitative analysis confirmed that radiotracer uptake allows differentiation between

malignant and benign prostate tissue.

In patients with biochemical recurrence, PSMA-SPECT/CT showed clinically relevant
detection rates, even at low PSA levels, with sensitivity increasing in parallel with PSA
elevation. The method proved particularly useful for identifying lymph node and bone

metastases, while sensitivity for local recurrence was lower at very low PSA values.

In conclusion, ®"Tc-PSMA-1&S SPECT/CT is a safe, feasible, and clinically valuable imaging
modality. It provides reliable diagnostic information and represents a valid alternative to

PSMA-PET/CT.



