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A "C-kolin PET/CT jelentésége a prosztatarak diagnosztikaban

Prof. Dr. Galuska Laszl6, Debreceni Egyetem, Klinikai Kézpont, Nuklearis Medicina Intézet

A prosztatarak a férfiak leggyako-
ribb uroonkolégiai megbetegedése,
hazankban évente 3600 uj beteget
diagnosztizalnak. A mortalitasa
1100-1200 beteg/év, Htéves tulélése
52-60%. A prosztatarak diagnoszti-
kajara az egyébként széles korben
hasznalt *F-FDG PET/CT vizsgalat
kevésbhé alkalmas, viszont a "C-kolin
radiofarmakonnal (kolin) végzett PET/CT vizsgalat a
szakirodalom szerint az egyik leghatékonyabb orvosi le-
képezési modszer a prosztatatumor helyi és attéti kiuju-
lasanak kimutatasara, terapiajuk kovetésére. A Deb-
receni Egyetem Nuklearis Medicina Intézetében el6alli-
tott kolint 2014-ben térzskényvezték, igy human diag-
nosztikai alkalmazasat engedélyezték, és a vizsgalatok
elkezdddtek. Ez attorést jelent a hazai prosztatarak ella-
tasban, annak ellenére, hogy a"C izot6p rovid (20 per-
ces) fizikai bomlasi félideje csak a ciklotron melletti al-
kalmazast teszi lehetové. A kolint igéretesnek tartjak
még a hélyagrak-, a veserak-attétek és egyes tiidotu-
morok kimutatasara is. A diagnosztikai eljaras elterjedé-
sének feltétele még tarsadalombiztositasi finansziroza-
sa. Ezek miatt szerz6 célszeriinek latja attekinteni a
kolin PET/CT-vel végzett uroonkolégiai, ezen belil a
prosztatarak-diagnosztika irodalmat, hiszen kilféldén
mar tébb mint 10 éve rutinszeriien alkalmazzak az elja-
rast.

Prostate cancer (PCa) is the most frequent uro-on-
cological illness of men. The incidence of PCa in
Hungary is about 3600, the mortality is about 1100-
1200/year, and the 5 years survival is about 52-60%. The
most widely used PET radiopharmaceutical, FDG is not
suitable for uro-oncological purposes, while [carbon-11]
choline PET/CT is considered in the literature as one of
the most efficient diagnostic imaging procedures for
detecting the local recurrence and metastatic spreading
as well as the follow-up of PCa. Choline produced at the
Department of Nuclear Medicine of the University of
Debrecen was registered by the authorities in 2014, and
its human application has started. This is a break-
through in the management of PCa patients in Hungary,
in spite of the short (20 min) physical decay half-life of
""C-choline that (similarly to " C-methionine) can be used
only near the cyclotron, in Debrecen. Further promising
applications of choline include the cancer of the urinary
bladder, the investigation of metastatic spreading of
renal cancer, and some pulmonary cancers. In order
that this new diagnostic procedure becomes widely
available, the Hungarian national health insurance
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system should reimburse it. For this reason the author
thinks that it would be useful to summarize the literature
data and report our own initial experiences with choline
PET/CT that has been routinely used in the international
practice in the diagnostic procedures of PCa for more
than 10 years.

BEVEZETES

Magyarorszagon évente 3600 korili Uj prosztatarakos
beteget diagnosztizélnak. Mortalitasa 1100-1200 beteg/év;
Otéves tlulélése 52-60 % kozott van, ami jelentésen elmarad
a nemzetkdzi 80% kordli talélési mutatoktol. A helyi és/vagy
attéti daganatkiujulas hatékony kimutatasara tehat nagy
sziikség lenne [1]. A hazai PET technika megjelenése 6ta [2]
tébb radiofarmakonnal és PET leképezési mbdszerrel [3,4]
torténtek kisérletek, de a prosztataban elhelyezkedd primer
tumorok korai kimutatasara a tlbiopszian kivil egyel6re
nincs megbizhatobb modszer.

A nuklearis medicina a radioaktiv nyomjelzé izotopokkal
jelzett gydgyszerek, vagyis radiofarmakonok alkalmazaséra
épul. A hagyomanyos izotopokkal jelzett vegylletek mellett a
ciklotronok megjelenése lehetéséget ad pozitronsugarzé izo-
topokkal jelzett radiofarmakonok el6allitasara és alkalmaza-
sarais [4,5,6]. El6szér a ®*F-FDG, majd a "C-metionin human
diagnosztikai alkalmazarara kerllt sor Debrecenben, de
ezek kevésbé alkalmasak uroonkolégiai diagnosztikara. A
[metil-11C] kolin molekulaszerkezete megegyezik a nem ra-
dioaktiv kolinéval, igy mind kémiai, mind biolégiai-farmakolé-
giai tulajdonsagai azonosak az él6 szervezetekben az
egyébként esszencialis tapanyag kolinéval, mely szamos bi-
okémiai szintézis prekurzora. Ez teszi lehet6vé, hogy a foko-
zott kolinfelhasznalassal jaré folyamatok nyomjelzésére al-
kalmazni tudjuk anélkil, hogy a vizsgélat barmilyen médon is
befolyasolna a vizsgalt bioldgiai rendszerek mikédését.

A hosszabb (110 perc) fizikai bomlasi félideji F-ral jel-
zett vegyuletek kézll a gyakorlati PET diagnosztika szama-
ra a "F-FDG (a tovabbiakban FDG) a leglényegesebb,
immar 20 éve. Az FDG onkoldgiai alkalmazasénak azonban
jol ismert korlatai vannak, ezért a PET diagnosztikai alkal-
mazasanak mar a korai szakéban szikségessé valt az
FDG-n kivil mas, egyes korképekben elénydsebben alkal-
mazhaté radiogydgyszerek kifejlesztése és hasznélata.

A "C-METIONIN PET/CT ALKALMAZASAI

A ciklotron melletti helyi felhasznalasra a "C—metionin
volt az egyik legkorabbi, PET izotéppal jelzett radiofarma-
kon, melynek molekularis biolégiai elényei a tumordiagnosz-
tikdban és differencialdiagnosztikdban, — elsésorban az
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agytumorok kiterjedésének és kiljulasanak vizsgalataban
hazankban is, — maig megmaradtak. Bar tértént hazai pro-
balkozas a primer prosztatarak kezdeti staddiumban metio-
ninnal térténé kimutatasara is, ez azonban nem vezetett ki-
elégité eredményre a vizsgalat alacsony érzékenysége és
fajlagossaga miatt [6] mas uroonkologiai korképekben sem.

A KOLIN JELLEMZOI, TORZSKONYVEZESE

A prosztatarak diagnosztikaban els6sorban a "C, ill. 18F
jelzett kolin alkalmazasa indult el kiilf6ldén [7,8,10,11] és be-
szamoltak mas radiofarmakonokkal ("C-acetat) kapott ked-
vezd eredményekrdl is. A kolin a szakirodalom véleménye
alapjan els6sorban az urolégiai (prosztata-, hélyag-) tumo-
ros betegek diagnosztikai ellatasaban alapvet6. A Debreceni
Egyetem Nuklearis Medicina Intézetében a radiofarmakon
elbéllitasat és mindségellenérzését megvaldsitottak, igy
KOL-PET oldatos injekcid6 néven térzskdnyvezése is meg-
tortént, a betegellatasban alkalmazasa elindult.

A kolin a foszfolipidek, vagyis valamennyi sejt falanak el-
engedhetetlen épitékdve. Esszencialis anyagként fokozottan
épll be az osztdédoé sejtek (példaul a prosztatadaganatok és
attéteik) sejtfaldba. Intravénas beadas utan néhany perccel a
hasnyalmirigy, vesék, maj, lép és a vastagbél fiziologias hal-
mozasa latszik. A vesében valé megjelenése — tekintettel a vi-
zelettel t6rténd kivalasztas csekély voltara, — a parenchyma-
hoz kéthet6 (1. abra). Az elhanyagolhaté vizelet kolin tartalom
(az FDG vel szemben) jo lehetéséget ad a hélyagfali tumorok
kolin PET/CT-vel t6rténé kimutatasara is [13]. Az injektalt ak-
tivitds kevesebb mint 2%-a valasztodik ki a vizelettel.
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1. abra

»A” Prosztatarak csontattét anterior MIP (Maximal intensity projec-
tion. 3D szerii képmegjelenités, amelyen a fekete és sotét szinek a
sziirkiilési skalan a magas, a viligosabbak az alacsonyabb izotép
aktivitasu teriileteket jelentik.) képe kolinnal (balra) és FDG vel
(jobbra) ,,B” CT vel fuzionalt metszet kép kolinnal (balra) és FDG
vel (jobbra) Az FDG a prosztatarék csontattéteinek kimutatasaban
a kolinnal korlatozottabban hasznalhatd, de lagyszdveti (nyirok-
csomo) attétek keresésére nem ajanljak.

ADATOK A KOLIN TORTENETEBOL

A kolin allatkisérleti kiprobalasa kilénb6zd daganatok-
ban mar 1983-ban elindult [7], az elmult években sikeres al-
kalmazasarél szamos tapasztalatot kozoltek [9, 20]. A
PET/MR vizsgalatoknak is ez maradt az alapvet6 radiofar-
makonja [21]. A 11C-jelzett radiofarmakonoknak, igy a kolin-
nak is hatranya, hogy a jel6l6 izotop rovid fizikai bomlasi fél-
ideje (20 perc) miatt csak ciklotron mellett végezhet6 vele
vizsgalat. A 18F-kolinnal szemben viszont el6nye a kisebb
sugarterhelés. A prosztatarak vizsgalatara kiprobalt egyéb
radiofarmakonok (18F-kolin, 11C-acetat) 6sszehasonlitasa
soran megallapitottak, hogy mindharom radiofarmakon al-
kalmas a fenti indikaciokban torténd alkalmazéasra, tehat a
kolin ma is korszer(i PET radiofarmakonnak tekinthet6 [22].

A PSA SZINT ES A KOLIN PET/CT INDIKACIO
VISZONYA

A szakirodalom szerint a vizsgélat akkor indokolt, ha a
tumor eltavolitasa utan a PSA szint 1 ng/ml f6lé emelkedik.
A PSA-szint mellett az emelkedés kinetikajat is dontének
tartjak egyes szerz6k [24]. A kolin PET/CT elsé vizsgalatként
akkor indokolt, ha a PSA-emelkedés duplazodasi ideje 6
hénap vagy ennél révidebb.

A hazai kolin PET/CT vizsgalatok engedélyezett indika-
cibi:

»A”: Prosztatatumorok helyi vagy attéti kidjulasanak keresé-
se magasabb PSA szint alapjan

B Prosztatatumorok terapiakOvetése, a kezelési valasz
becslése
A rendelkezésre all6 szakirodalom alapjan a jovében a
térzskonyvi indikacio tovabbi klinikai vizsgalatok alapjan
kiterjeszthet6 lehet még a kévetkezd maligndmékra is:

»C”:Hugyhdlyagrak kiterjedésének, onkoldgiai stadiuma-
nak megitélése

»D”: Nyel6csOrak és attéteinek kimutatasa

»E”’:Nem FDG-avid tlidérakok onkolégiai stadiumanak
megitélése

A KOLIN PET/CT VIZSGALAT JELENTOSEGE
A HAZAI BETEGELLATASBAN

A prosztatarak PET/CT ellatasa hazankban nem volt
megoldott. Ez az elsé hazai radiofarmakon, amelyet kifeje-
zetten a prosztatarak diagnosztikaban lehet és érdemes al-
kalmazni, igy hianyp6tld szerepe van és attorést jelent az
uroonkoldgia betegellatasban.

ELLENJAVALLATOK, KOLCSONHATASOK

Androgén-deprivacioés hormonkezelésben részesild bete-
geknél a kolinnal végzett PET/CT vizsgalat alnegativ lehet,
ezért a kezelés kbzben nem ajanlott elvégezni. A vizsgalat k-
I6ndésen a hormonkezelésre j6l reagald prosztatadaganatos
betegek esetében adhat fals eredményt [23]. A kolchicin szin-

IME XIll. EVFOLYAM 5. SZAM 2014. KEPALKOTO MELLEKLET 71



KEPALKOTO  NUKLEARIS MEDICINA

tén befolyasolhatja a kolin-PET/CT-vel térténé képalkotast. A
terapia kéthetes felfliggesztésével a kolchicin diagnosztikai
vizsgélatra gyakorolt hatasa kizarhat6. Kemoterapia esetén
az optimalis varakozasi id6 az utols6 beadas utan 4-6 hét, ki-
I6ndsen az alnegativ eredmények elkerllése miatt.

A BETEG ELOKESZITESE
A VIZSGALAT KIVITELEZESE

Specidlis rendszabalyokra a kolin vizsgalathoz nincs
sziikség, de elbtte legaldbb 6 6ras éhezés szlkséges. A
beteg legyen ol hidratalt allapotban. Egy beteg vizsgalata-
hoz javasolt aktivitas: 370-1250 MBq (5,28-17,85 MBqg/test-
sulykg). Az ajanlott egyszeri beadhatd6 maximalis felnétt ak-
tivitas 2 GBq, legfelejob 8 ml térfogatban. Atlagosan 740
MBq radiofarmakon beadasa utan 5 perccel indul az egész-
test-leképezés a combtd feldl a koponyabazis felé. Ossze-
sen 30 perc elegendd egy 15 cm axialis latéteri PET kame-
raval, 5-6 agypozicidval a teljes test leképezésére. A vizs-
gélat becsiilt sugarterhelése 5 mSv.

A VIZSGALAT ERTEKELESI ELVEI
A vizsgélat minéségének (mitermékek, elmozdulasok
stb.) ellen6rzése utan a fiziologias dusulasok figyelembe vé-

telével a kérosan magas fokalis kolinhalmozasok leirasa a
legfontosabb a prosztatadgyban és a medencében (2. abra).

e

”
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”
»B

2. abra

»A” prosztatektomia utan
MIP képe anterior és bal oldali irdanybdl. A kolin fiziolégias dusula-
sa a nyalmirigyek, maj, pancreas, vesék és minimalisan a belek ré-
gidjaban lathato. Nem lathato dusulas a hugyhdlyag vetiiletében. A

lkedé PSA-értékeket mutato beteg

utal.

»B” Tumormentes egyén (balra) és a carcinoma miatt prosztatekto-
midval kezelt fenti beteg transzaxialis kolin PET metszetei (jobbra)
a prosztata sikjaban. Utobbin az intenziv fokalis dusulasok helyi ki-
Ujulasra utalnak (nyil).
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Figyelmet igényel a normalis méretii, de magas kolinhalmo-
zasU nyirokcsomoOk értékelése. Az attétek értékeléséhez
egyéb tumorok (hugyholyag, vese, tiid6, nyeldcsd stb.) le-
hetdségét is figyelembe kell venni.

w -
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3. dbra

»A” prosztatektomia utan lked6é PSA-értékeket mutato beteg
MIP képe bal ferde iranybdl. A fiziolégias kolineloszlas mellett a bal
alhasi nyiroklanc 2 nyirokcsomdjanak megfeleléen lathatok kéros
dusulasok. (nyilak).

»B” transaxialis siki metszet a proximalis attét sikjaban a CT vel
fuzionalt, (balra) és 6nallé kolin PET képen (jobbra). A nyillal jelzett
attét SUV max. értéke 7,7 volt.

AZ UJ VIZSGALATI KESZITMENY
ES A KORHAZI MENEDZSMENT

Mivel mindéssze 20 perces fizikai bomlasi félidejl izo-
toppal jelzett anyagrol van szé, igen fontos a vizsgalat szer-
vezése, a beteg idében térténd vizsgalatra érkezése. A je-
lenlegi kapacitasok heti két reggeli alkalommal 2-3 beteg
vizsgalatat teszik lehetévé. A betegek altal finanszirozott
vizsgalatok elkezdddtek. Az OEP befogadas igénylése elin-
dult. Szélesebb korli hozzaférés ennek jovahagyasa utéan
varhaté. A 2014 nyaran Debrecenben beinduld 2. sz.
PET/CT kamera olyan vizsgalati kapacitasbévilést eredmé-
nyez, amelyel a vizsgalatszam ndvekedést kompenzalni
lehet.

OSSZEGZES

Bar vannak Ujabb leképezési technikak (PET/MR) és al-
ternativ radiofarmakonok, a kolin mar bevalt, standard ra-
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diofarmakon a prosztatarak PET/CT diagnosztikaban.
Varhatdan a holyagrak és a veserakok ellatasaban is szere-
pe lehet. Alkalmazasa a hazai uroonkologiai betegellatas-
ban hianypétlo, siirgés feladatot jelent valamennyi érintett
szakmanak és finanszirozénak.
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