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A neuroendokrin daganatok somatostatin receptort
expresszalnak és katecholamin tarol6 vesiculumokat tar-
talmazhatnak. Radioizotoppal jelzett molekulakkal mind-
két molekularis mechanizmus felhasznalhat6 diagnoszti-
kara és terapiara is. A diagnézisban, stagingben, a beteg
kovetésében a somatostatin receptorhoz két6do radio-
pharmakonok: az 111In-DTPA-octreotide (OctreoScan)
és a 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC (Tektrotyd) SPECT vizs-
galat Iényeges szerepet jatszik. Segitségével kivalasztha-
tok azok a betegek, akiknél a Peptide-Receptor-
Radionuclide-Terapiatol eredmény varhat6. Az adrenerg
receptorokban dusulé ,,fals transzmitter” MIBG molekula
un. theranosztikum, mert a 123--MIBG specifikus diag-
nosztikara (SPECT), a 131-I-MIBG célzott (molekularis
alapul) sugarterapiara hasznalhat6. A neuroendokrin tu-
morok somatostatin expresszidja, ill. MIBG dusité képes-
sége kezelés hatasara, de a lefolyas soran spontan is val-
tozhat. Mindkét tipusu radiofarmakonnal ez kévethetd, a
fenotipus képileg abrazolhaté és ennek alapjan lehetosé-
giink van az optimalis, személyre szabott kezelés megva-
lasztasara.

Neuroendocrine tumors (NETs) express somato-
statin receptors and may contain intracellular vesicles
with cathecholamines. Somatostatin-receptor scintig-
raphy with SPECT plays an important role in the
diagnosis, staging, follow-up and restaging of
NETs. Using 111In-DTPA-octreotide (OctreoScan) or
99mTc-EDDA/HYNIC-TOC (Tektrotyd ) we can select pa-
tients, who respond to Peptide-Receptor-Radionuclide-
Therapy with 90Y- or 177Lu-labelled octreotide analo-
gues. MIBG is a “false neurotransmitter”, analogue of
norepinephrine. 123-I-MIBG SPECT can be used for
imaging, 131-I-MIBG can be used for targeted radiothe-
rapy of NETs. MIBG is an excellent example of “thera-
nostics”, because the same molecule can be used for
specific imaging or targeted therapy as well depending
on the labelling radioisotope. Somatostatin receptor
expression and MIBG uptake of the NETs may change
spontaneously over the time or due to treatment. Using
specific SPECT examinations we can select appro-
priate, targeted, personalized radioisotope therapy.

BEVEZETES

A neuoroendokrin sejtekbdl kiindulé neuroendokrin da-
ganatok nem tartoznak a gyakori malignus megbetegedé-
sek kézé. Megjelenési formajuk igen valtozatos. Kiindul-

hatnak a neuralis 6ssejtbdl, nagyobbrészt azonban differen-
cialt epithelsejtekbdl keletkeznek. Kozds tulajdonsaguk,
hogy somatostatin receptort expresszalnak és katecholamin
tarold vesiculumokat is tartalmazhatnak. Kilénb6zé pepti-
deket, biogén aminokat, hormonokat termelnek a funkciona-
lisan aktiv neuroendokrin daganatok. Ezek a tulajdonsagok
alkotjak azt a molekuléris bazist, amelyek segitségével a be-
tegség megijelenithetd, amelyekhez kotédve a radioaktiv
gyogyszerek hatni tudnak [1]. A kézlemény célkitizése két
targetspecifikus (molekuléris) vizsgélat ismertetése, a so-
matostatin receptor szcintigrafia (SRS) és az adrenerg re-
ceptor szcintigrafia (MIBG vizsgélat). A Semmelweis
Egyetemen 1993-ban végeztiink el6szér OctreoScan vizs-
galatot, 1999 6ta rendszeresen kildink betegeket Peptid
Receptor Radionuklid Terapiara (PRRT), a Baseli Nuklearis
Medicina Klinikara, ahol a radioizotopos kezelés térténik. A
kezelés el6tt SRS vizsgalattal allitjuk fel e kezelés indikaci-
Ojat, a kezelések soran, ill. utdn a betegek terapias nyo-
monkdvetése is Egyeteminkdn térténik.

Az els6 sikeres 131I-MIBG vizsgalat is egyetemiinkén
tértént: egy haroméves kislany hasi neuroblastomajat mu-
tattuk ki 1985-ben. Az egyetem Il. sz. Gyermekklinikajan ke-
zelték Annét, aki az ideiglenesen hazénkban tartézkodo
szovjet csapatokkal (szileivel) gyogyultan ment haza. Azéta
tébb mint ezer MIBG szcintigrafids vizsgélatot végeztink,
betegeink nagy része neuroblastomas gyermek. A felnétt
betegek radiojod MIBG kezelése az Orszagos Onkologiai
Intézetben torténik.

Kézleménylnkben sajat beteganyagunkrél is beszamo-
lunk, sajat adataink is szerepelnek az irodalomjegyzékben.
A NEN ritkasaga és heterogenitdsa indokolja, hogy a nem-
zetkdzi publikaciék eredményeirél is beszamoljunk.
Kitekintést adunk olyan vizsgélatokra, amelyek hazénkban
még nem elérheték (PET vizsgalatok, FDG és nem-FDG
vizsgalatok). A neuroendokrin daganatokat Wong [2] ajanla-
sa alapjan harom csoportra osztottuk, enterochromaffin,
chromaffin neuroendokrin neoplasia (NEN) és medullaris
pajzsmirigy karcinbma.

DIAGNOZIS FELALLITASA, STAGING, RESTAGING,
TERAPIAS NYOMON KOVETES
ES A PRRT JAVALLATANAK FELALLITASA

Az enterochromaffin gastrointestindlis és bronchialis ne-
uroendokrin daganatok, a chromaffin csoportba tartozé pa-
raganglioma, phaeochromocytoma, a neuroblastoma, vala-
mint a medullaris pajzsmirigy karcinébma vizsgalataban, a di-
agnozisban, stagingben, a beteg kdévetésében a somatosta-
tin receptorhoz k6t6dé radiopharmakonok: az 111In-DTPA-
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octreotide (OctreoScan) és a 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC
(Tektrotyd) SPECT vizsgalat lényeges szerepet jatszik.
Kivalaszthatok azok a betegek, akiknél a Peptide-Receptor-
Radionuclide-Terapiatél eredmény varhat6. Az adrenerg re-
ceptorokban dusulé ,fals transzmitter” MIBG molekula un.
theranosztikum, mert a 123-1-MIBG SPECT specifikus diag-
nosztikara, a 131-I-MIBG célzott (molekularis alapd) sugar-
terapiara hasznalhat6. A neuroendokrin tumorok somatosta-
tin expresszidja, ill. MIBG dusitd képessége kezelés hata-
sara, de a lefolyas soran spontan is valtozhat. Mindkét tipu-
su radiofarmakonnal ez kévethetd, a fenotipus képileg abra-
zolhat6 és ennek alapjan lehetéségiink van az optimalis,
személyre szabott kezelés megvalasztasara [2]. A neuroen-
dokrin daganatok az ismert 6t somatostatinreceptor kozil a
2-es és 5-0s tipust expresszaljak a legnagyobb mértékben.
A vizsgalat pozitivitasa esetében nagy a val6szerlisége
annak, hogy a daganat érzékeny somatostatin-analég
gyogyszerekkel valo kezelésre [3].

Enterochromaffin daganatok
molekularis diagnosztikaja

Az enterochromaffin daganatok képalkot6 diagnosztika-
jaban rendszerint az elsésorban morfoldgiai informéciét hor-
doz6 CT az els6 elvégzett vizsgalat. Staging és restaging
megitélésére gyakran MR vizsgalatra kerl sor. A tisztan to-
pografiai vizsgalatok altalanos érzékenysége 50-80% kozoitt
van, nagymértékben fligg a lokalizaciotél, az elvaltozasok
méretétdl. A SRS vizsgalat érzékenysége 90% koril van, az
érzékenységet javitja az egésztest vizsgalat és SPECT fel-
vételek készitése. A GEP tumorok kdzll a pancreas daga-
natok kimutatasaban kevésbé érzékeny a vizsgalat, mivel
az inzulinémak nagyjabdl fele termel csak somatostatin re-
ceptort. A vizsgélat specificitasa minden csoportban magas,
88-97% [4]. A SRS kevésbé érzékeny a rosszul differencialt
neuroendokrin karcinbméban. Téves pozitivitast okozhat fi-
ziologias aktivitashalmozas, vagy gyulladas, infekcio.

Az enterochromaffin daganatok vizsgalatadban a 123I-
MIBG érzékenysége alacsonyabb, 55-85%. Specificitasa
azonban igen magas, gyakorlatilag 100%. 123I-MIBG, ill.
1311-MIBG vizsgalat végzése enterochromaffin daganatok-
ban indokolt, amennyiben radiojod MIBG terapiat terveziink
[5]. A hibrid berendezések megjelenésével ugrasszeriien
megnétt a vizsgalatok diagnosztikus pontossaga, a morfol6-
giai képet a funkcionalis képalkotassal fuzionalva kozel
100%-0s érzékenység és fajlagossag érhetd el [6, 7].

Az 111In-DTPA-octreotide (OctreoScan) és a 99mTc-
EDDA/HYNIC-TOC (Tektrotyd) SPECT-CT vizsgéalat mellett
egyre t0bb kdzlemény szamol be a PET-CT végzett vizsgéala-
tokrél. A pozitron sugarz6 68Ga somatostatin analég DOTA-
TE, DOTATOC, és DOTANOC-kal végzett PET-CT vizsgala-
tok nagy elénye a kvantitalhatosadg. A Standardized Uptake
Value, azaz standard felvételi hanyados: a SUV értékkel pon-
tosan mérhet6 a somatostatin receptor mennyisége a daga-
natban. A SUV érték korrelal a receptorok, elsésorban a 2 és
5 altipus denzitasaval [9, 10]. Enterochromaffin daganatok-
ban a 18F-DOPA PET-CT vizsgalat kevésbé érzékeny.
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A 18F-FDG a glykolitikus aktivitas mérésre alkalmas.
Rosszul differenciélt, agressziv, gyorsan metasztatizal6 fo-
lyamatok vizsgalatara alkalmas, illetve a prognézis megha-
tarozéasara. A folyamat dedifferencialodasa esetében a so-
matostatin receptor aktivitds csdkkenése mellett jelenhet
meg 18F-FDG aktivitashalmozas a neuroendokrin daganat-
ban. Egyes koézlések szerint az FDG felvétel a Ki-67 prolife-
racios aktivitassal korrelal [11].

A chromaffin daganatok
molekularis diagnosztikaja

A hagyomanyos CT vizsgalat érzékenysége a mellékve-
se phaeochromocytoma kimutatasaban 93-100%, extraad-
renalis paraganglioma eseteiben 90%, specificitasa 80%. A
ban elhelyezkedé paragangliomat, phaeochromocytomat
megtalalni nem koénny(. Egyszeriibb MIBG egésztest vizs-
gélattal kezdeni a vizsgélati sort. A gamma kameraval vég-
zett 123I-MIBG vizsgalat szenzitivitasa 83-100%, specifici-
tasa 95-100%. A 131 MIBG-vel végzett szcintigrafias vizs-
gélat érzékenysége alacsonyabb: 77-90%, a 131MIBG vizs-
géalat is specifikus: 95-100%. Neuroblastomaban a 123I-
MIBG vizsgalat érzékenysége: 90%, specificitasa: 100%
[14, 15, 16, 17]. Téves pozitivitast a barnazsir aktivitas fel-
vétele okozhat, vagy a kompenzatérikusan megnagyobbo-
dott rezidualis ellenoldali mellékvese egyoldali adrenalekto-
mia utan. A genetikai mutaciok ismerete fontos, malignus
paraganglioma egyes mutaciokban nem halmoz MIBG-t, vi-
szont FDG aktivitasa magas [18]. A hibrid berendezés,
SPECT-CT chromaffin daganatokban Iényegesen javitja a
diagnosztikus pontossagot. Tébben kdzdltek 100%-0s szen-
zitivitast és specificitast. A 18F-DOPA és 18F-DA PET-CT
vizsgalat igéretes a chromaffin daganatok vizsgalataban.
11C-hydroxyephedrine (HED) PET/ CT vizsgalatrél is tob-
ben beszamoltak PHAEO/PGL eseteiben. Vesicular mono-
amine transporter VAT transzport fehérje hianyaban MIBG
negativitas figyelheté meg, a DOPA PET ezekben az ese-
tekben is lehet pozitiv. MIBG negativitas eseteiben érdemes
somatostatin anal6g radiopharmakonnal probalkozni, vala-
mint FDG PET-CT vizsgélatot végezni.

Medullaris pajzsmirigy karcinéma
molekularis diagnosztikaja

A gyakorlatban a daganat eltavolitasa utan merdl fel a
klinikai kérdés, maradt-e rezidualis tumorszdvet vagy recidi-
va? A SPECT vizsgéalatok koézil a somatostatin analog
OctreoScan vagy Tektrotyd vizsgalat érzékenysége a legna-
gyobb, ez utdbbirdl 79,5%-0s szenzitivitast és 83,3%-0s
specificitast is k6zoltek. A 18F-DOPA PET —el végzett vizs-
géalatok érzékenysége biztatd, 68Ga-DOTATE-t6] amennyi-
ben a rekkural6 daganat SRS receptort expresszal, varha-
tunk sikereses kimutatast. A 18F-FDG nem kelléen érzé-
keny, igen magas calcitonin érték mellett azonban FDG hal-
mozast figyeltek meg [19, 20, 21].
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A neuroendokrin daganatok az ismert 6t somatostatinre-
ceptor kdzll a 2-es es 5-0s tipust expresszaljadk a legna-
gyobb mértékben. A vizsgalat pozitivitasa esetében nagy va-
l6szinlisége van annak, hogy a daganat érzékeny somatos-
tatin-analdg inaktiv gyogyszerekkel valo kezelésre is [22].

A neuroendokrin daganatok sugarkezelése 90-Yitrium,
és 177-Luteciummal jelélt somatostatin-anal6gokkal torténik.
A kezelés akkor végezhet6 el, ha somatostatin receptorsz-
cintigrafias vizsgalattal a daganatban megfelel6 mértékd izo-
topfelvétel mutathato ki. Az izotoppal jeldlt somatostatin-ana-
I6bgok nagy specificitassal kétédnek a neuroendokrin daga-
natok sejtfelszini somatostatin receptoraihoz, majd internali-
zaci6 révén a daganatsejtekbe bejutva roncsoljak a beteg
sejteket. A kezelés el6tt a daganat aktivitasfelvételének mér-
tékét szemikvantitativen itéljik meg SPECT vizsgélat segit-
ségeével. 68Ga-jeldlt somatostatin analéggal végzett PET-CT
vizsgélat lehet6vé teszi a pontos kvantitativ mérést, az eg-
zakt dozisteljesitmény becslését. A SUV értékeket dsszeha-
sonlithatjuk a kilénbdz6 receptor altipusok denzitasaval.

A NEUROENDOKRIN DAGANATOK KEZELHETOEK
A SPECIFIKUS RECEPTOR KOTODES SEGITSEGEVEL

A daganatos sejtek excessziv somatostatin receptor ter-
melése, valamint MIBG halmozéasa lehetévé teszi, hogy a
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Az OGYEI felhivdsa a DNP (dinitrofenol)
illegalis fogyasztoszerrel kapcsolatban

Az Orszagos Gyogyszerészeti- és Elelemzés-egészségligyi Intézet (OGYEI) az Interpol altal kiadott, a DNP (dinitro-
fenol) elnevezésli illegalis fogyasztoszerre vonatkoz6 figyelmeztetéssel kapcsolatban felhivja a lakossag figyelmét,
hogy a dinitrofenol nem gyo6gyszerhatéanyag. Napjainkban vegyipari alapanyagként, tdbbek kozétt festékek és gyom-
irtok alapanyagaként hasznaljak. Semmilyen formaban nem alkalmas emberi fogyasztasra! Fogyaszt6szerként vald
alkalmazasa soran szamos esetben stlyos mellékhatasokat, s6t halalos kimenetel(i mérgezéseket okozott. Az OGYEI
hangsulyozza, hogy senki ne vasaroljon gydgyszert vagy gyoégyszernek hirdetett készitményt illegalis forrasbol!
A gyogyszerlgyi hat6sag a szert arusité honlapok Gzemeltetdi ellen hatoésagi eljarast indit.
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