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Kutatasi el6zményeim

1996-ban kapcsolddtam be a Debreceni Egyetem Nuklearis Medicina tanszékén a
radiozotop nyomjelzékkel végzett klinikai kutatdsokba. Gyakorlé radiologusként
racsodalkoztam és kénnyen megigézett a funkciondlis vizsgalatok radioldgiai képalkotastol
eltér6 koncepcioja, ahogy a bioldgiai jelenségeket le tudjak irni. Korai kutatasaim a gyakorld
klinikusok altal feltett/ megfogalmazott kérdések koré fokuszalodtak. Vagyis olyan egyszeri
nukleéris medicina megoldéasokat kerestink kollégdimmal, melyek a Klinikusi dontéshozatalt
segitik, timogatjak egy adott terapiara a betegkivalasztast, objektiv betegkdvetést biztositanak

¢s jobban megérthetdvé teszik egyes betegcsoportok biologiai viselkedését.

Korai kutatdsaim a PhD témavezetdm, Galuska Laszl6 professzor Ur érdeklddési teriiletébe esd
végtagkeringési vizsgalatokkal kapcsolatosak voltak. *™Tc-DTPA radiofarmakonnal végzett
kézperflazids vizsgalattal leirtuk primer és secunder Raynaud betegség megjelenésének
eltéréseit, vizsgaltuk a csoportok normal betegcsoporttdl vald kiilonbozoségét. Kézkeringés
vizsgalatok modszertanat tovabb fejlesztve kidolgoztuk a dinamikus kézperfzios szcintigrafia
elvét ®°MTc-HSA radiofarmakonnal, ami alkalmas volt provokacios tesztek végzésére, melynek
sorén az ulnaris és radidlis artéria szelektiv leszoritasaval a két, kezet ellatd artérids keringés
vizsgalatara. Ez a mddszertani fejlesztés a szivsebészeket tamogatta abban, hogy egy non-
invaziv objektiv mddszerrel megitéljék azoknak a betegeknek a kézkeringését, akiknél sajat
artéria radialis felhasznalasaval terveztek coronaria bypasst végezni. Tovabbi periférids
keringés vizsgalatokat végeztiink az als6 végtag vonatkozésaban is, melyek a kézperflzios
vizsgalathoz képest kevéshé voltak sikeresek. Hypotézisiink szerint a keringésben egyenletesen
eloszl6 radiofarmakonnal lehetséges az als6 végtag kiaramlasi palyajanak objektiv megitélése,
szamszerUsitése, mellyel elére becsiilheté lenne az aortobifemoralis-femoropolitealis bypass
miitét sikeressége. Sajnos a kézperfuzional alkalmazott radiofarmakonokkal ez nem volt

egyértelmiien megitélhetd.

A Kkorai kutatdsaim masik nagy fokuszterlilete a kozponti idegrendszeri keringés volt, a
9MTc-HMPAO-val végzett dinamikus agyi perfuzios SPECT vizsgalatok szamszeriisitésével

jellemeztiik a regionalis perfuzios eltéréseket kiillonb6z6 betegségesoportokban.

Egészséges Onkéntesek, migrénes ¢és aszimptomatikus carotis stenosisban szenveddk
acetezolamid terheléses és az utdbbi két csoportban még nyugalmi *™Tc-HMPAO SPECT

vizsgalatain keresztll vizsgaltuk az agy keringéset. A quantitativ vératfolyasi adatok



meghatarozasa alapjan a nyugalmi vérkeringés nem kulonb6zott a migrénes és az
aszimptomatikus carotis stenosisos betegcsoportban, viszont acetazolamid hatasban mért
vératfolyasi adatok a carotis stenosisban szenvedOknél szignifikansan alacsonyabbnak
bizonyultak, mig a migrénes és egészsegesek értékei kozott nem volt szignifikans kulénbseg.
A carotis rekonstrukcids miitéten atesett betegeink kdvetésénél azonban nem észleltiik javulast
a rezerv kapacitasban az ismételt vizsgélat alapjan. A 2004-ben megszerzett PhD disszertaciom

alapjat a periférias és kozponti idegrendszeri keringési vizsgalatok jelentették.

2006-ban a Debreceni Egyetem akkori Orvos-és Egészségtudoméanyi Centruméban, (ma
Klinikai Ko6zpont) magantéke (Mediso Kift.) bevonasara kerilt sor, s megvaltozott a
munkahelyi struktara. Ez lehetdséget teremtett ) eszkozok beszerzésére, Uj infrastruktura
kialakitasara, a hibrid technologia (PET/CT, SPET/CT) meghonositasara orszagosan elsok

kozott a Debreceni Egyetemen.

Ezt a lehetdséget kihasznalva és a természetesen kovetve klinikai igényt, a kutatdsaim
fékuszaba a hybrid technolégia (PET/CT, SPECT/CT) bevezetése és applikacios terlletei
kerultek.

Kutatdsom témakorei, célkitlizések:

A munkacsoportommal az alabbi témakdrokben végeztem kutatasokat, melynek céljai a

kovetkez6k voltak:

1. Célok az uj PET radiofarmakonok meghonositdsa Magyarorszagon témakdrben:

a. [*C] kolin PET/CT helyét a prosztatarakos betegekek klinikai diagnosztikai
algoritmuséban, kidolgozni a gytijtési és értékelési protokollt valamint és
felmérni a potencialis buktatdkat, melyek hatassal lehetnek a vizsgalat
értékelésére.

2. Célok a [**Mn] radioizotoppal jel6lt trastuzumab antitest témakdrben

a. [*Mn] trastuzumab jeldlésnél hasznalt kiilonbozé kelatorok hatasanak
vizsgalata a radiofarmakon biodisztribucidjara és tumorfelvételére kiilonbozo
HER2 expresszioju tumormodellekben

b. [*Mn] trastuzumab A HER2 expresszi6 és a tumor kornyezet hatasanak

vizsgélata a tumor [>2Mn] trastuzumab halmozasara



3. Celok a SPECT applikéacio fejlesztés témakorben.
a. eltérd betegpozicid hatasanak vizsgalata a vizualis kiértékelésre és a
kamrafunkcié paramétereire (EF, EDV, ESV)
b. A multipinhole kollimatorral végzett szivizom perfuzios SPECT vizsgalati
protokolljanak kidolgozésa
c. Multipinhole agyi perfaziés SPECT vizsgalatok konvencionalis SPECT
leképezéssel valo Gsszevetése
4. Célok az obez és 2 tipusu diabétesz betegcsoportban végzett perfuzios és metabolikus
vizsgalatok témakorben
a. agyi -regionalis metabolizmus mintazat vizsgalata a két betegcsoportban 8F-
FDG-PET/CT vizsgalattal
b. agyi perfuzios eltérések vizsgalata a két betegcsoportban *™Tc HMPAO
SPECT-tel

c. suralis izom ®"Tc HMPAO- felvételének dsszevetése a két betegcsoportban

Uj radiofarmakonok hazai bevezetése és (j biomarkerek kutatasa

A PET diagnosztika 1993-ban kerllt Magyarorszagra, mikor Debrecenben az ATOMKI
tertiletén letelepitették az elsé Siemens gyartasti PET kamerat, ezzel parhuzamosan megindult
a PET radiofarmakon gyartds is, elséként Debrecenben, a kamera mellett létrehozott
radiokémiai laboratoriumban. A *F-FDG radiofarmakon mellett, elsésorban kutatasi céllal mas
radiofarmakonokat is eldallitottak, tobbek kozott, °O-butanolt, **C-metionint, stb. A ®F-FDG
(GLUCO-PET, DE, KK) és a *C-metionin (MET-PET, DE KK) a gyartasi és forgalomba-
hozatali engedélyét is elsdként ez a radiokémiai laboratérium szerezte meg. A hibrid
technologiai vilagszerte vald elterjedésével azonban egyre tdbb radiofarmakon jelent meg a
klinikumban. Itthon az orszagos PET programnak koszonhet6en 2005-ben két budapesti
kozpontban is beszerzésre keriiltek az elsé hibrid PET/CT késziilékek, igy lehetdség nyilt
nagyobb betegforgalom ellatasara. A PET/CT diagnosztika elkezdett beépiilni az onkoldgiai
ellatasba, egyre nagyobb klinikusi igény jelentkezett, a fajlagosabb, nem FDG radiofarmakonok
elérhetdségére, amivel a személyre szabott célzott terapidkra alkalmas betegek kivalaszthatok
¢s kovethetdk. A jelenlegi radiofarmakon fejlesztések célja kettds. Egyrészt olyan
metabolikus/molekularis targetek kimutatasat célz6 molekuldkat fejlesztenek, melyek egy-egy

biologiai folyamatot jellemeznek, ezaltal a betegség jobban megérthetévé valik, s a személyre



szabott terapia is jobban tervezhetd lesz. Masrészt olyan nagy fajlagossagli radiofarmakonok
fejlesztése torténik, melyek onkoldgiai betegségekben teranosztikumként alkalmazhatok a
celzott radioizotopos terépiara valo betegek kivalasztdsdban (diagnosztika) és kezelésében.
Tehat az Ujszerti radiofarmakonok egy része nemcsak fajlagos és szenzitiv diagnosztikat
biztosit, hanem fajlagossaguk terapias alkalmazasi lehetéséget is rejt magaban. Ez még inkabb

indokoltta teszi a human gyakorlati alkalmazésukat.

[1C]-kolin radiofarmakon hazai bevezetése

A Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont Nuklearis Medicina Intézetben 2014-ben
megkezdédott a 1'C-kolin (KOL-PET, DE KK) rutin gyartasa. Ebben az idében a nemzetkozi
kutatdsok a radioizotoppal (C11, F18) jelzett kolint, az FDG mellett, az egyik legigéretesebb
radiofarmakonnak tartottak a tumordiagnosztikaban, kiléndsen a prosztatarakban. A kolin
prosztatardk diagnosztikédban valé alkalmazasanak alapja, hogy prosztata rdkban emelkedett
foszfatidil kolin turnovert lehet megfigyelni. Beadast kovetéen a tumorsejtek nagy affinitassal
veszik fel a kolint, mely a kolin kinazzal metabolizalodik és incorporalddik a foszfatidil
membranba. A kolin metabolizmus kulcs enzimei, mint a kolin kindz, upregulalédik a
prosztatarak sejtjeiben. SOt a kolin transzporterek is nagyobb denzitdssal expresszalodnak
ilyenkor a sejtek felszinén, ami gyorsitja a kolin sejtekben jutasanak sebességét. Mindezek a
mechanizmusok teszik lehetévé, hogy a kolin sikeresen alkalmazhatdé a prosztatardk
diagnosztikaban. Amennyiben a kolin molekulat *'C izotoppal jelzik, a ciklotron kozelség
esszencialis a radioizotop rovid (20 min) felezési ideje miatt. A Debreceni Egyetem
Radiokémiai Kozpontja 2014-ben torzskonyvezte a 'C-kolint (KOL-PET, DE KK) igy
hazéankban eldszor ebben az évben nyilt lehetdség arra, hogy betegvizsgalatok torténjenek. Mint
Uj eljards a tarsadalombiztositds nem tdmogatta ezeket a vizsgalatokat, igy csak kevés
magantéritéses vizsgalatra keriilhetett sor. A hazai betegvizsgélatok eredményeirdl az
onkologusok korében népszerii hazai folydiratokban szamoltunk be. (Galuska L., Mikecz P.,
Varga J. et al. A 11C-kolin PET/CT szerepe a prosztatarak diagnosztikaban — 0j hazai
lehetoség Magyar Urologia 26., 2014); Garai, 1., Farkas, B., Oszlanszki, A., Berczi, C.,
Flasko, T., Galuska, L.: 11C-kolin-PET/CT a prosztatarak diagnosztikajaban - a hazai
tapasztalatok tiikrében. Magyar Onkol. 59 (1), 25-29, 2015.)

A tanulmanyban 2014 marcius és november kozott *C-kolin PET/CT vizsgalaton atesett 40

férfi beteg, atlagéletkoruk 64,3 (56-73) év adatait elemeztilk a nemzetkézi irodalom publikalt



referenciaival dsszevetve. A betegcsoportunk nem volt homogén, mivel a betegek tobbsége mar
valamilyen kezelésben- mutét, sugarkezelés, hormonterapia- részesilt, és mindossze 9 olyan
esetiink volt, melynél a kolin PET/CT vizsgalat minden kezelést megel6zOen tortént.
Szovettanilag igazolt prosztata adenocarcinoma esetén a betegeink 2/3-nak Gleason score
értéke >7, a legalacsonyabb Gleason score: 4 volt a vizsgalatra kertilok korében. A vizsgalat

elétti (3-6 honap) legutolsé PSA ertékek nagy szorast mutattak: 0,15-303 ng/mll.
Vizsgalati protokoll

A betegek éhgyomri és jol hidralt allapotban érkeztek a vizsgalatra. 700-850 MBq *C-kolin iv.
injektalasa utan 5 perccel 120 sec/frame gytjtési idovel PET/CT vizsgalatot végeztiink Gemini
64/TOF (Philips) késziilékkel. A combkdzéptdl koponyabazisig, a beteg méretétdl fliggden
atlagosan 6-8 agypozicioban tortént a gyijtés. Minden esetben alacsony dozist (120 keV,
80 mAs) CT késziilt elnyelés korrekcid és anatomiai lokalizécid céljabol.

Eredmények:

19 esetben nem észleltiink malignitasra utald kdros halmozast sem a prosztata allomanyban,
miitét esetén a prosztata agyban, ill. tavoli attétre utald dusuldst sem talaltunk. A prosztata
ismert, vagy kés6bb szovettannal megerdsitett primer malignus folyamatat 7 esetben észleltiik
(SUVmax: 4,5 - 8,7). Recidivara gyanus kolin halmozast 5 esetben észleltiink. Ot betegnél
retroperitonedlis, vagy azonos oldali parailiacalis halmozas utalt a lymhatikus szérasra.
Halmozé csontattétet két esetben diagnosztizaltunk, melybdl 1 esetben csontszcintigrafiaval,
FDG PET/CT vel is igazolhato volt az attét és mas lokaliz&cidban a kolin PET sem talalt
malignitast. Ugyanakkor egy esetben mikor egyéb képalkotokkal nem sikerilt megtalalni a
PSA emelkedés okat, a kolin PET szoliter csontattétre utalé halmozast talalt. Egy esetben a
prosztata diffuz mérsékelt aktivitds emelkedése mogott elsdsorban gyulladdsos folyamatot

valdszintisitettiink. Ez esetben a biopszia sem erdsitette meg a malignitést.

A vizsgalat értékelését nehezitette, hogy tobb beteg biopszia utan (4-8 héttel) kerllt PET
vizsgalatra. Ilyen esetben jellemzden szimmetrikus megjelenésili, tobb nyirokcsomot érintd
halmozas volt észlelhetd mindkét inguinalis régioban, de a halmozd nyirokcsomok mérete és
strukturdja sem utalt malignitasra. Ugyancsak tobb esetben a mediastinalis vérpoolnal kissé
intenzivebben halmoztak a mediastino-hilaris nyirokcsoméok. Bar a betegek dohanyzasi
szokasaval ill. pulmonalis statuszaval valdé korrelaciot nem vizsgaltuk, mégis Kkis

valoszintiségiinek tartottuk e halmoz6 nyirokcsomok az alapbetegséggel vald dsszefliggesét.



Megjelenesuk, aktivitas-szintjik, ill. a nyirokcsomdk lathatd morfologiaja alapjan inkabb
reaktivnak véleményeztiik ezeket a halmozo6 nyirokcsomokat. Holyag-aktivitas néha megjelent,

de egyik esetben sem zavarta a prosztata, ill. a prosztata agy megitéléset.

A mi gyakorlatunk és az eddigi tanulmanyok is azt erdsitik meg, hogy nem ajanlhat6 a 1*C-kolin

PET/CT els6 vonalbeli szlirdmddszerként a primer prosztatarak kimutatasara.

A C-kolin PET/CT viszont ajanlhato mddszer a nagy rizikoji prosztatarakos betegek
stagingjere a nyirokcsomo és tavoli attétek felismerésére, killondsen akkor, ha a hagyomanyos
képalkotok eredménye nem egyértelmii. Ugyanakkor a primer folyamat kiterjedésének, az
extracapsularis terjedés, vesicula seminalisok érintettségének megitélésére a kolin PET/CT nem

ad megfeleld valaszt. Ebben a vonatkozéasban tovabbra is az MRI vizsgalatra kell hagyatkozni.

A kolin PET/CT a magas érzékenysége és diagnosztikai pontossaga miatt ajanlott mddszer
biokémiai relapsus esetén a recidiv, ill. metasztatikus folyamat felismerésére. Biokémiai
relapsus esetén a kolin PET/CT érzékenyebben és nagyobb fajlagossaggal mutatja a lokalis,
lokoregionalis ill tavoli attéteket, nyirokcsomd, csont, vagy egyéb szervi érintettséget, mint a
csontszcintigréafia, vagy a CT, MRI. A kolin a PSMA megjelenésével héttérbe szorult a

prosztatardk diagnosztikajaban.

Innovativ pozitron sugarzé izotoppal jelzett antitestek preklinikai vizsgalata (preklinikai
kutatas)

52Mn-BPPA-trastuzumab, mint Uj PET radiofarmakon preklinikai biodisztribucids
vizsgdlata:

Kutatdsunkban olyan >?Mn-jelzett trastuzumab-szarmazék eléallitasa volt a célunk, mellyel
HER2+ tumorokat hosszabb ideig PET leképezéssel kovetni tudunk é16 szervezetben. DE
Fizikai Kémiai Intézetével (Prof. Tircsé Gyula)egyiittmiikodésével a fémjeldléshez olyan
innovativ. Mn(ll)-specifikus kelatort alkalmaztunk, amely az antitestek szitk pH- és
homérséklettartomanyaban is kielégito jelolési hozamot biztosit, mikdzben az in vivo stabilitast
¢s inertitasa megfeleld marad. Egy innovativ bipiklén alapu bifunkcionalis kelatort a BPPA-t
hasznaltunk a radiofémjeloléshez és az igy eldallitott Mn-komplex biologiai viselkedését
tanulmanyoztuk a kiilonb6z6 HER2 expresszioji emld tumor xenograft kisallatmodellben

PET/MR leképezéssel 6sszevetve a konvencionalis kelator-Mn komplex-szel.



IN VIVO MERESEK

Az in vivo méréseket 4T1 (HER2—, triple negative egér emlérak) és MDA-MB-HER2+ (humén
emlorak sejtvonal) sejtvonali ndstény CB17 SCID egereken ill. a biodisztriblcids
vizsgalatokban egészséges BALB/c kisérleti egérmodellen (n = 8) (Animalab Ltd, Budapest,
Hungary) végeztik el.

2,61 + 0,36 MBq °2MnCly; vagy °Mn-DOTAGA vagy °’Mn-BPPA (kontroll modell),
2,52 +0,24 MBq °?Mn-DOTAGA-trastuzumab vagy °2Mn-BPPA-trastuzumab (tumoros

modell) radiofarmakon farokvénédban val6 injektalast kovetden végeztilk a PET gytijtést.

A kepalkotas teljes anesztézidban nanoScan PET/MR 1T, (NanoScan, Mediso Kft., Hungary)
kameraval tortént, melynek soran a radiofarmakon injektalast kovetéen 90 perces dinamikus
képsorozat utan 20 perces statikus egésztest felvétel (98,5 mm (FOV); 400 — 600 keV energia
ablak) késziilt a kovetkezé idGpontokban: 46, 2406, 7206, 1206, 15606, 2400.
Elnyeléskorrekcidhoz és anatomiai leképzéshez MRI elnyeléstérképet alkalmaztunk (0,5

szeletvastagsag, 50 szelet, 20°billentési szdg).

MLEM (maximum-likelihood expectation-maximization), Tera-Tomo 3D rekonstrukciot
végeztiink Nucline szoftverrel (Mediso, Hungary) 0,4 mm® voxel mérettel, 4 iteracioval,
elnyelés, random és szorés korrekcié alkalmazéaséaval. Az értékelés soran (InterviewFusion
Mediso) 3 mm atméréji VOI t helyeztiink fel a tumoron kiviil tobb régiora (mediastinum, izom,
tiidoé, vesék stb.)a szoveti eloszlas megitélése miatt. SUV paramétereket szamitottunk a
kovetkez6 modon: SUV= {ROI aktivitds (MBqg/ml)/{injektalt aktivitis MBg/allat sulya (g)}

Az in vivo mérések utan a xenograftot eltdvolitva immunhisztokémiaval igazoltunk a szovet
HER2 statusztat. Az Aallatok kezelése a hazai és Eurdopiai Unio allatjoléti eldrisainak
megfelelden tortént, figyelembe véve a ,,4R” (helyettesités, csokkentés, finomitas, feleldsség)

szabalyt.

EREDMENYEK:

Jobb fajlagossagot és tumor-hattér aranyt talaltunk 52Mn-BPPA-trastuzumab-mal végzett
vizsgalatok soran a 52Mn-DOTAGA-trastuzumab-hoz képest. Mind a 52MnCI2 és a kelalt
52Mn rapid vér clearence-e figyelheté meg. A 52Mn-DOTAGA nagy része az els6 Oraban a
vizelettel kivalasztodik, mig a 52Mn-BPPA esetében ehhez jelent6s bélrendszeri kivalasztas is
tarsul. A leképezés késobbi idopontjaiban a 52Mn-DOTAGA dominans tiid6 és majfelvétele

észlelhetd.



52Mn-BPPA-trastuzumab a leképezés minden idépontjaban magasabb tumorfelvételt mutatott
HER2+ eml6tumorban az ortotopikus és a heterotopikus lokaliz&cidéban egyarant a 52Mn-
DOTAGA felvételhez képest. Mig 52Mn-BPPA-trastuzumab-mal mar a 48 éras felvételen is
képes elkiloniteni a HER2+ és HER2- tumort, addig a 52Mn-DOTAGA-val ez csak késébbi

iddpontban volt lehetséges.

Immunhisztokémiaval igazoltuk a vizsgalt emlétumorok GER2 pozitivitdsat. MDA-MB-
HER2+ tumor egyértelmit HER2 2+ morfoldgiat mutatott, mig a 4T1 tumor minimalis HER2

festédést mutatott, ami HER2-negativitasra utal.

EREDMENYEK ERTEKELESE:

Tobb olyan pozitron radioizotop rendelkezésre all, melynek a felezési ideje Gsszeegyeztethetd
az antitestek hosszabb keringési idejével pl. 8Zr (ti. = 78,4 6), a **Cu (ti2 = 12,7 6) és a 1%
(t2 =100,2 6). De az altalunk valasztott °2Mn radioizotop PET diagnosztikaban valo
alkalmazasarol keveset olvashatunk a nemzetkdzi irodalomban és tanulmanyunk az elséként
bizonyitotta a trastuzumab jel6lésének hatékonysagat, megerdsitve alkalmassagat az antitest-
alapli PET-képalkotasra. Igazoltuk a °2MnCl; radioizotop biodisztribucidjat, valamint a
2Mn-jeldlt konjugalatlan DOTAGA és BPPA szdveti eloszlasanak kiilonbozoségét. Tovabba
kimutattuk a °2Mn-BPPA-trastuzumab komplex leképezés szempontjabol elénydsebb
viselkedését, ami a >>Mn-DOTA-GA-trastuzumabhoz képest korabbi leképezést és nagyobb

fajlagos tumorfelvételt jelentett a HER2 pozitiv sejtvonal( daganatokban.

>2Mn-DOTAGA(anhydride)-trastuzumab halmozésa killénb&z6 HER2 expresszidju
tumorokban

Masik preklinikai kutatasunkban 52Mn-DOTAGA(anhydride)-trastuzumab halmozasat és
idébeli  biodisztribucidjat  elemeztitk HER2-positiv. and HER2-negativ  sejtvonald

xenograftokban.

Vizsgalatunk célja a HER2 pozitiv és negativ sejtvonali emlétumor xenotranszplantatumok
Mn-DOTAGA-trastuzumab felvételének vizsgalata volt, dsszevetve kontroll nem emld
sejtvonalt (melanoma) xenografttal. Tovabba vizsgaltuk, hogy a mikrokérnyezet —ortotopikus

és az ektopikus- transzplantacio hatassal van-e a tumor radiofarmakon felvételére.

IN VIVO MERESEK



Az in vivo vizsgalathoz human emlérak-sejtvonalat MDA-MB-HER2+, MDA-MB-468
(TNBC: triple negative breast cancer) és B16F10 (American Type Culture Collection) egér

melanoma sejtvonalat hasznaltunk.

A vizsgéalatban 16-24 hetes, 22,90 * 4,28 g tomegli néstény egerek vettek részt: CB17 SCID
egerek az emlorak xenograft vizsgalatban (n = 5) és C57BL/6 egerek a melanoma xenograft
vizsgalatban (n = 3). Minden egér (Animalab Kft., Magyarorszag) steril félszintetikus tapot

(VRF1, Akronom Kft., Magyarorszag) es steril ivovizet kapott.

A CB17 SCID egereket két csoportra osztottuk: HER2-pozitiv MDA-MB-HER2+ sejvonalat
tartalmazo csoportra (n = 3) és HER2-negativ, MDA-MB-468 sejtvonalat tartalmazo csoportra
(n = 2, eredetileg n = 3, egy alany a vizsgalat soran elpusztult). A HER2-pozitiv csoportba
4 x 106 MDA-MB-HER2+ sejtet fecskendeztiink be. Ez a csoport két injekciot kapott: egyet a
lagy€ktaji emldzsirparndba, egy masikat pedig szubkutdn a lapocka alatti teriiletre. A HER2-
negativ csoportban az MDA-MB-468 sejtvonalat subcutan a lapocka ald innoculédltuk. A
C57BL/6 egerekbe (n = 3) 100 pL s6oldatban szuszpendalt 2 x 106 B16F10 sejtet injektaltunk

szintén a lapocka alatti tertletre.
PET gytijtés:

Minden egérbe 3,50 + 0,59 MBq *>Mn-DOTAGA-trastuzumabot adtunk be intravénasan az
oldalso farokvénakba. Inhalécios altatasban (indukcio: 3% izofluran, fenntartas: 2% izofluran
1-2 L/min Oz-el és 0,8-1 L/min N20-al kombinalva) anesztézias készilék (IsoFlo,
EICKEMEYER®) segitsegevel a HER2-pozitiv csoportokat nanoScan® PET/CT (Mediso Kft.,
Magyarorszag) hibrid kamerédkkal, mig a HER2-negativ és melanomas egereket nanoScan®
PET/MRI 1T (Mediso Kft., Magyarorszag) készllékkel vizsgaltuk. A leképezést az allatok
mozgasanak minimalizalasa érdekében specialis agyon végeztiik, a homersékletet, vitalis jelek
folyamatos monitorozéasa mellett. 20 perces statikus PET felvételeket tobb idépontban: 4, 24,

48, 72 és 120 oraval az injekcio beadasa utan végeztik.

A felvétel kiértékelését InterView™ FUSION szoftverrel (Mediso Ltd., Magyarorszag)
végeztik, s mértik a tumor radiofarmakon felvételét. A mérések soran SUV hataroztuk meg,
amelyet a szoftver az SUV = [ROI vagy VOI aktivitdskoncentracio (MBg/ml)]/[beadott
aktivitas (MBq)/egér testtomeg (gramm)] képlet segitségével szamolt ki. A vizsgalathoz a mért
szervi és tumor SUV éatlagok és az izom SUV éatlagok aranyat hasznaltuk. A tumor méretét a

kovetkezd képlet alapjan hatdroztuk meg: tumor térfogata (mm3) = 0,5 x hossz (mm) x



szélesseég (mm) x magassag (mm). A tumorok HER2 expressziojat immunhisztokémiai

vizsgalattal igazoltuk
Eredmények:

1/ Tumorfelvétel kiilonbozé HER2-expresszioju sejtvonalakban

A xenotranszplantatumok tumor-hattér aranyanak 6sszehasonlitasakor az ektopikus HER2-
pozitiv tumorok (tumor-vér ardny: 0,54 + 0,08, tumor-izom arény: 13,13 £ 2. 22) szignifik&nsan
magasabb ardnyokat mutattak, mint a HER2-negativ tumorok (tumor-vér arény: 0,10 £ 0,02,
tumor-izom arany: 2,02 + 0,09) az injekciot kovetd 4 oraban (p < 0,05); ezek a kiilonbségek
azonban 24 oratol kezdve csokkenni kezdtek. Szignifikdnsan magasabb ektopikus HER2-
pozitiv tumor-vér aranyokat figyeltiink meg 24 6ratél, mint ektopikus melanoma aranyokat (p

< 0,05), de a kulonbség nem volt szignifikans a tumor-izom aranyok hasznalataval.

Az ortotdpikus HER2-pozitiv tumorok minden idépontban magasabb radiofarmakon felvételt
mutattak. VVagyis az ortotopikus HER2-pozitiv tumorok tumor-hattér aranya minden vizsgalati
idépontban szignifikdnsan magasabb volt, mint a melanomaé, és a vizsgalat teljes idOtartama
alatt kdvetkezetesen magasabb volt, mint a HER2-negativ xenograftoké, annak ellenére, hogy
a késObbi vizsgalatok soran az MDA-MB-468 xenograftok uptake novekedése volt
megfigyelhetd (kétiranyd ANOVA, p <0,05).

2/ ortotopikus és ektopikus HER2+ tumorok radiofarmakonfelvételi killénbsége

Tekintettel a HER2-pozitiv emlé xenotranszplantatumokban megfigyelt kiemelkedé tumor-
hattér aranyokra a HER2-pozitiv ektopikus tumorokhoz képest a biodisztriblcié alapjan,
megvizsgaltuk az SUV kilonbségeket az ortotdpias és az ektopikus helyeken beoltott HER2-
pozitiv sejtvonalak tumorfelvétele kozott. Az ortotopikus tumorok kovetkezetesen
szignifikansan nagyobb radiofarmakon felvételt mutattak, mint az ektopikus tumorok minden
idépontban (p < 0,01). Ez a kiilonbség az id6 mulasaval nétt, és a 3. nap koril érte el
maximumat. Az emlédaganat SUVmean értéke: 1, 55+ 0,21, szemben a hati tumor SUVmeans
értékével: 0.97 £ 0.11 (p < 0.0001). Hasonloképpen, a képalkotas soran az ortotdpikus tumorok
jelentdsen nagyobb tumor-hattér kontrasztot mutattak, és az elsé idoponttol kezdve jol lathatova
valtak, mig az ektopids tumorok alacsonyabb kontrasztot mutattak, és a legtobb iddpontban

csak a periférias teriiletek voltak kiemelve.



Eredményeink alapjan arra utalnak, hogy az ortotopikus tumorokban az ektopikus tumorokhoz
képest nagyobb antitest-nyomjelzé felvétel varhats. A °2Mn-trastuzumab radiofarmakon
felvételt azonban szamos nem specifikus tényezd, példaul a tumor mérete, nekrotikus vagy
stroméban gazdag tulajdonsagai és a tumor mikrokdrnyezete befolyasolja. A vizsgalatunkban
igazoltuk magas tumor/nem tumor aranyt HER2 expressziot mutatd daganatokban, valamint
kiemeltiik az innokulacios helyek, a tumor jellemzdinek és a mikrokdrnyezetnek a tumor
nyomjelzé felvételére gyakorolt hatdsat. A S?Mn-trastuzumab kénnyti eldallitasa ellenére a
farmakon nem specifikus kotddést mutat is mutat, ami az immunreaktivitdsanak tovabbi
javitasat igényli. Mindazonaltal az ®>Mn-jellt trastuzumab nagy lehetdségeket rejt magaban az
in vivo HER2-értékelésben, mivel lehetévé teszi a HER2 tumorok HER2-expresszidjanak nem

invaziv, térbeli és iddbeli jellemzését.

Leképezés mddszertani fejlesztések

Szivizomperfuziés SPECT vizsgalatokat befolydsold tényezdk vizsgalata és
MPH-szivizom perfuzios SPECT klinikai bevezetése

Vizsgalatunkban kiilonb6z6é beteg-pozicid a szivizom perfazios SPECT vizsgélat vizualis és

kvantitativ értékelésre gyakorolt hatasat elemeztik.

A klinikai vizsgéalat 6sszefoglalasa réviden:

A prospektiv vizsgalatunkba 55 beteget valasztottunk be, akik klinikailag igazolt koszoruér
betegségben szenvedtek, vagy a betegség gyanujelei fennalltak. A vizsgalat soran ismertek
voltak a betegek riziko tényez6i, mint a diabetes mellitus, hypertonia, dislipidémia, dohanyzas,

BMI és esetleges kardiovaszkuléris események anamnesztikus adatai.
Mdadszer:

Minden beteg dipiridamol terheléses és nyugalmi EKG kapuzott szivizom perfliziés SPECT
vizsgalaton esett at kovetve a szokvanyos klinikai protokollunkat. A szokvanyos protokolltol
valo eltérést minddssze azt jelentette, hogy a betegeket mindkét, vagyis eltéré poziciot
alkalmazo SPECT kameran is megvizsgaltuk egymast kovetéen. Ez a betegnek tobblet
sugarterhelést nem jelentett, csak kb. fél 6raval hosszabb id6t kellett az intézetiinkben eltéltenie.
A radiotracer beadasat kovetéen minden esetben elsdként fekvd helyzetben, vagyis a CardioC
kameran tortént a gyiijtés, majd il helyzetben a CardioDesk SPECT-en is elkeszitettik a
vizsgalatot. A két leképezés kozott atlagosan 32,5 + 5,26 perc telt el. A két SPECT kamera



technikai paraméterei (Nal kristalyok vastagsaga, fotoeletrosokszorozok szama, detektorok
helyzete) és gyijtési bedllitdsok a pozicion kiviil mindenben megegyeztek, beleértve az
alkalmazott kollimatort (LEHR). A gy(jtési paraméterek a kovetkezk voltak: 64 x 27
masodperces gyljtés, 180 fokban, 64 X 64-es matrix meret, 8 bin-es EKG kapuzassal. A
rekonstrualt felvételek kvantitativ analizise az EmoryCardiacToolBox (ECTb) 3.2 szoftverrel
tortént. Az Emory szoftverbe integrélt normal adatbazis létrehozasahoz a gyartoktdl kapott
informaciok alapjan harminc, CAD-ra alacsony klinikai kockazati férfi és nd, egynapos
nyugalmi- terheléses *°*MTc-MIBI-s, fekvé helyzetben torténtd SPECT felvételét hasznaltak. A
vizsgalataink vizualis értékelésnél két tapasztalt nuklearis medicina szakorvos véleményét
vettik figyelembe, a kvantitativ értékeléshez a kapuzott SPECT vizsgalat volumetrias
paramétereit (EDV, ESV, EF)illetve a normdl adatbdzishoz valé 0Osszehasonlitas
eredményeként kapott pontszdmokat (SSS: summed stress score és TSS: total severity score)

hasznaltuk.

Eredmények:

Kvantitativ elemzés soran az EF kivételével minden vizsgalati paraméterben szignifikans
kiilonbséget talaltunk.(* P<0,05), a vizsgalt populaciban. Erdekes megfigyelés volt, hogy az
16 helyzetti gytijtés soran (CardioDesk) alacsonyabb végdiasztolés, végszisztolés volumeneket
mértiink. (P<0,0001).

Regiondlis szivizom perfuzid score értékeinek dsszehasonlitdsa soran szignifikdnsan eltérd ,
vagyis magasabb total severity és stress rest score értékeket észleltiink az {il6 pozicidban torténd
gyljtés soran. (P<0,0001). Visualis értekelés soran az iild pozicioban tortént felvétel értékelése
soran mindkét vizsgald nagyobb aranyban leletezett abnormalitést, vagyis szivizom perfuzié
zavart, és a vizsgalok kozott kilonbség a normal és abnormalis scan véleményezésében is

nagyobb volt.

Multipinhole kollimator alkalmazdsa szivizom perflazids SPECT vizsgdlatokban

A vizsgalat célja: az 0 sziv fokuszi MPH kollimatorral felszerelt harom-Nal-detektoros
SPECT/CT kamera teljesitOképességét —tomografikus érzekenysegét, térbeli felbontésat, a
rekonstrudlt képek uniformitasat, képmindségét elemeztiik, figyelembe véve a konvencionalis

LEHR kollimatorral felszerelt kétfejes SPECT/CT teljesitoképessegét.



A fantommérésekben és a betegvizsgalatokban a sziv fokuszu multipinhole kollimatorral
felszerelt haromdetektoros AnyScan® TRIO SPECT/CT (Mediso, Magyarorszag) berendezést
teljesitoképességét elemeztiik. 99mTc radioizotoppal feltoltott pontforrasokkal hataroztuk meg
a tomografikus érzékenyseéget és a térbeli febontast. A rekonstrualt képek uniformitasat pedig
140 mm atmérdji, 1200 ml 99mTc radioizotdpot tartalmazd folyadékkal feltdltott cilinder
fantommal ellendriztikk. A spill-over —ratio-t (SOR) és a képek zajossdgat a kereskedelmi
forgalomban elérhetd bal kamrai szivfantommal (Data Spectrum Corporation,
Hillsborough,NC, USA) modelleztik.

Eredmények:

5-sz6r nagyobb tomografikus érzékenységet mértiink a szivterlletén a szivfokuszi MPH
kollimatoros leképezés soran a LEHR —duo SPECT-hez képest. (700cps/MBq versus 134
cps/MBQ) és a rendszer térfelbontasa 4,38 mm FWHM volt a FOV centrélis tengelye mentén
mérve. Ugyanakkor az érzékenység a latotér periférigja felé szignifikdnsan csokkent. A
clinderfantomrol  gytijtott, rekonstrualt képek VOI analizisének eredménye 0,214 %
uniformitast eredményezett az MPH kollimatoros felvételen a 0,292%-0s LEHR kolliméatoros
kép uniformitdsaval szemben. A képmindség meghatarozasara szivfantommal végzett kisérlet
eredménye igazolta a MPH kollimétoros felvétel jobb jel/zaj viszonyat és alacsonyabb spill-

over effektusat.

Ezert a fantommérések tanulsagait levonva tortént a gyijtés modszerének beallitasa, mely

alapjan elindulhattak a klinikai vizsgalatok a kovetkez6 protokoll szerint:

A beteg pozicionalasat, a sziv/bal kamra latotér kdzppontjaban valod bedllitasat kétiranyu
alacsony dozisu CT segitségével végezziik el. A gylijtést 75 fokos detektor konfiguracioval,
305 mme-es fix detektor radiuszon, EKG kapuuzassal torténik. 72 felvételt készitiink 1éptetéses
modban, 128x128 matrix €s 4,25 mm pixelmérettel, 6sszesen 8 perces gylijtési idovel terhelést
kovetden ¢€s nyugalmi allapotban. A képrekonstrukcié Tera-Tomo™ 3D SPECT-Q

algoritmussal tortént, 48 iteracioval és 4 subsettel.

Perflzids és metabolikus vizsgalatok obes és diabeteszes betegcsoportokban (klinikai
obszervacids vizsgalatok)

Obszervacios klinikai vizsgalatunkban obes és diabetes betegcsoportban vizsgaltuk az agyi

metabolizmust valamint az agyi és also végtagi keringést nuklearis medicina modszerekkel. A



klinikai kutatds GINOP-2.1.1-15-2015-00609 palyazati tamogatas részeként valosulhatott
meg, melynek témavezetbje voltam. A palyadzat egyik célja az volt, hogy prospektiv klinikai
vizsgalatok sorén az agy, es az also végtagok mikrocirkulacojanak funkcionalis vizsgalatat, a
végtagok idegvezetési sebességének, valamint a cardiovascularis reflextesztek vizsgalatat,
valamint komplex szemeészeti vizsgalatot, végezziink el obez és 2 tipusu diabeteszes
betegcsoportban. Majd egy Szakértéi Rendszer (QBot) segitségével a klinikai vizsgalatok
eredményei alapjan jellemezzik a Kkivalasztott (obez és diabeteses) betegcsoportot és
Osszefliggést keressiink a tradicionalis (Framingham kockazati tényezdk, mint diabetes
mellitus, hypertonia, hyperlipidaemia, dohanyzas stb.) és nem tradicionalis (tébbnyire
genetikailag meghatérozott faktorok- haptoglobin polimorfizmus, homociszteinszint, mann6z-
koto-lektin-MBL, faktor XIII polimorfizmus stb.) kockazati tényezék kozott.

Konvencionalis agyi perfuzidés SPECT vizsgdlatok 0sszevetése dedikalt multipinhole
kollimator SPECT -tel

Vizsgalatunkban 10 beteg agyi perfizids leképezését végeztik el a hagyomanyos LEHR
kollimatorral felszerelt 2 fejes és dedikalt agyi MPH kollimatorral felszerelt 3 detektoros
SPECT készilékkel. A betegvizsgalatok mellett Antropomorf agy komponenst is tartalmazo
Kyoto IB-10 fantommal (Kyoto Kagaku Co., Kyoto, Japan) is méréseket végeztink 4-szeres
aktivitds koncentracidval feltdltve a kérgi kompartment. A betegvizsgélatok mellett
Antropomorf agy komponenst is tartalmazé Kyoto IB-10 fantommal (Kyoto Kagaku Co.,
Kyoto, Japan) is méréseket végeztink 4-szeres aktivitas koncentracidval feltoltve a kergi
kompartmentet. A nyersképfeldolgozashopz kiilonb6z6 , a konvenciondlis LEHR leképezéshez
alkalmazott rekonstrukciokat (FBP, OSEM, TeraTomoTM 3D), filtereket alkalmaztunk a
legjobb képmindség kivalasztasahoz. A rekonstrualt és reorientalt tomografias képeket 6t agyi
perflziés SPECT Kkiértékelésben jartas szakember, a rekonstrukcios maodszer ismeretének
hidnyaban pontozassal értékelte a képmindséget, ahol a kisebb pontérték (1) a rosszabb a
magasabb pontérték (5) a jobb képmindséget jelentette. Statisztikai értékelés sordn rangalapu
analizist végeztink globalisan az ©sszes tesztre vonatkoztatva (Friedman teszt), majd
paronkénti kilonségeket is megvizsgaltuk Bonferoni korrekcidval. Szignifikancia szint <0,05

volt.
Eredmény:

Fantommérések és betegfelvételek alapjan az MPH leképezés 2-3-szor tdbb beltést

eredményezett, mint a hagyomanyos LEHR leképezés.



A legjobb képmindséget a pontértéke alapjan az MPH kollimatoros gytijtés és a TeraTomo 3RD

rekonstrukcioval kaptunk.

Az MPH kollimatorral felszerelt 3 detektoros SPECT/CT kameran végzett gyiijtés soran a
fantom és a human vizsgalatok is megerdsitették, hogy 2-3-szor tobb beiitést gyljtottiik kozel
azonos id6 alatt. Valamint az MPH-TT3D rekonstrukcios modszer nyujtotta a legjobb vizualis
eredményt. A 3 detektoros SPECT/CT keszulék agyi fokuszd MPH kollimatorral felszerelve a
konvencionalis leképezéshez képest jobb €s megbizhatobb képmindséget eredményeznek, tehat

a dedikalt agykamerak alternativ médszerének tekinthetok.

Agyi metabolizmus vizsgalata obes és diabeteszes betegcsoportban:

Vizsgalatunk célja volt, hogy dsszehasonlitsuk ®F-FDG-PET/CT-vel a regionalis metabolikus
térkép mintazatot a két betegcsoportban és a mintazat dsszefliggeset kiilénb6zé laboratoriumi

paraméterekkel.
Betegek és modszer:

51 kontrollalt T2DM és 45 nem diabeteszes elhizott személy vett részt a vizsgalatban. A
bevalasztas elott a betegek részletes tajékoztatast kaptak a vizsgalat céljairol és a vizsgalatokrol.
A vizsgalatban részt vevé valamennyi beteg beleegyezd nyilatkozatot irt ala. (OGYEI/2829-
4/2017).

A vizsgalatban résztvevd betegek metabolikus statuszat szérum glukdz szinttel és a HBAlc

értékkel jellemeztik.

Az agyi metabolizmust 8F-FDG-vel PET/CT-vel vizsgaltuk. A gyiijtés konvencionalis agyi
prtokoll szerint vgeztilk a kovetzedk szerint: A gyljtés 45 perccel (+/- 5 perc) 3,5 MBq
BE-FDG/kg (maximum dozis: 530 MBq) intravénas injektalasat kovetden inditottuk AnyScan
PET/CT (Mediso, Hungary)kameran. A statikus PET begylijtési paraméterek: 10 min/FOV,
2 X 2 X2 mm-es voxelméret, 160 x 160 x76 mm-es matrixméret, A CT pareméterek: 120 kV,
100 mAs. A PET/CT vizsgéalat el6tt minden beteg esetén aktualis (pre-PET/PET vizsgalat el6tti)
vércukorszint meghatarozasa tortént ujjbegybdl nyert kapillarisvérbél (ACCU-CHEK ®
Performa, Roche Diagnostics). 12 mmol/L feletti értékek esetén a vizsgalatot nem végeztiik el,

gliikozkontrollt kovetden a betegeket 11j idopontban vizsgaltuk meg.



FDA éltal elfogadott, standardizalt, normal adatbazison alapuld NeuroQ analizist (NeuroQTM
3,6, Syntermed, Philips) szoftverrel elemeztiik a bevalasztott betegek regionalis ®F-FDG agyi
metabolizmusat a szoftver altal biztositott normal adatvazissal 0sszevetve. A gyartdi ajanlas
alapjan azon regiok metabolikus aktivitasat tekintettilk abnormalisnak, melyeknek a
radiofarmakon felvételi értékei tobb mint 1,65 SD-vel a normal adatbazis atlagértékei alatt

voltak.
Eredmények:

Kvantitativ (NeuroQ) analizis soran sem a diabeteses, sem az obez betegcsoportban nem
talaltunk a normal adatbazistdl valo szignifikans regionalis metabolikus eltérést. Ugyanakkor
néhany régio alacsonyabb tendenciaju 8F-FDG felvételt mutatott, mint a vizulis kéreg (V),
bal asszocidcids vizudlis kortex (IAVC), bal elsddleges latokéreg (IPVC), jobb elsédleges
latokéreg (rPVC), jobb cerebellum (rCbm), de ez a metabolizmuscstkkenés statisztikailag nem

bizonyult szignifikansnak.

Tovéabbi képfeldolgozas sordn SPM analizissel voxel alapu sszehasonlitast végeztiink a két
betegcsoportban. Két agyi tertileten a precuneus régoban és a jobb jobb oldali gyrus frontélis
superior (rSFG) terlletén a diabeteszes csoportban szignifikansan alacsonyabb metabolizmust

mértink.

SPM analizis soran a prePET glukéz ereményekkel an. glukdzkorrekciot is végeztiink. A
T2DM betegcsoportban. A precuneus teriiletén kordbban tapasztalt metabolizmuscsokkenés
gliikozkorrekciot kovetéen mar nem dbrazolodott. Erdekes megfigyelés volt, hogy a precuneus
hypometabolizmusa forditott irdnyu kapcsolatot mutatott a pre-PET glikdzértékekkel, azaz
minél magasabbak a pre-PET glikozértékek, annal nagyobb volt a metabolizmus csdkkenése a
precuneusban. Ez felkeltette az érdeklédésiinket, hogy vajon talalhatok-e tovabbi Un. glikoz

szenzitiv agyi teruletek.

A T2DM betegcsoportban a kovetkez6 agyi régiok mutattak gliikozfliggé hypometabolizmust:
precuneus/gyrus cinguli hatulsé része (posterior cingulate gyrus), bal gyrus orbitalis hatsé
része (bal gyrus orbitélis posterior), jobb calcarine kortex, gyrus frontalis inferior jobb orbitalis

felszine



A diabeteses csoporttal ellentétben az obez betegpopulacidban csak egy régidban, a jobb

pericentralis Rolandic operculum (jobb oldali operculum) teriiletén talaltunk gliikozfiiggd

csokkent metabolizmust (pFWE<0,05;)

Tovabbi érdekes megfigyelés volt, hogy az MTHFR genotipusok regionalis ®F-FDG agyi
metabolizmusaban is észleltink kulonbséget. Az MTHFR (metilén-tetrahidrofolat-reduktaz)
gén a folat-anyagcsere és a homocisztein-metabolizmus egyik kulcsenzimét kodolja. Klinikali
jelent6sége, hogy a T allélt hordozok hajlmosabba hiperhomociszeinémiara, ami ndvelheti a
kardiovascularis és a trombozisos rizikot. A T allélt hordoz6 diabetesesekben mindkét oldali
gyrus frontalis superior (SFG) teruletén hypometabolizmust észleltink a T allélt nem hordozé

diabetesekkel 6sszehasonlitva.

Agyi perfuzidé vizsgdlata T2DM-ben és obezitdsban

Vizsgalatunk célja volt, hogy agyi perfuziot befolyasold fiiggetlen tényezoket kerestiink a
betegség (T2DM, obezitas) és a nem,mint faktorok, valamint az életkor, a vércukorszint és a

BMI, mint kovariansok kozott.
Betegek és modszer:

43 diabeteszes és 21 obez beteget agyi perflzios vizsgalatat vegeztik. Az agyi perfuzié SPECT
vizsgalatot alacsony energidju nagy felbontasu/low-energy high-resolution (LEHR)
kollimétorral felszerelt két fejes AnyscanS SPECT (Mediso, Hungary) kameraval tortént. A
radiofarmakon intravénas beadasa el6tt fél oraval a pajzsmirigy radiofarmakon-felvételének
blokkoléasa érdekében a betegek per os 1000 mg K+-perkloréat tablettat kaptak. Ezt kovetéen
mar a kamera alatt eltoltott 10 perc relaxaciot kovetden a jobb konyokvénaba 709 + 42 MBq
9MTc-HMPAO (Mediradiopharma, Hungary) intravénas injektalasa tortént. A SPECT vizsgalat
paraméterei a kovetkezok voltak: 120 nézet, 128 x 128-as matrixméret, 2,36 mm pixelmérettel,
30 mp projekcids 1d6, automatikus testkontur. A betegeknék MRI vizsgalat is tortént a SPECT
felvételekkel val6 regisztraciohoz.

Eredmények:

A BMI és a kor szignifikans (p<0,0001) dsszefiiggést mutatott az agyi perfaziéval, mig maga

a betegseggel vald 0sszefuiggés jelzetten haladta meg a statisztikai kiisz6bot (p=0.0524, 9. abra).

A tobbszori 6sszehasonlitasra végzett Hochberg-féle korrekciot kovetden megfigyeltiik, hogy

a DM jelenléte fliggetlen, és szignifikans (normalizalt) perfuziot befolyasolo tényez6 az inzula
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az inzuldban (p<0.001) és a limbikus régidban (p<0.01) illetve a BMI az agytdrzsben (p<0.01).

Alsod végtag keringés radioizotdpos vizsgdlata 2 tipususu diabeteszes és obez
betegcsoportban

Ebben a kutatdasban olyan érzékeny funkcionalis megoldast kerestiink, mely alternativ
kvantitativ modszer lehet a végtagkeringés objektiv megitélésére. A periférias keringés zavar
preklinikai allapotanak felismerésére vizsgaltuk, hogy surdlis izom a ®™Tc-HMPAO felvétele
kilénbozik-e az obez és a cukorbeteg csoportban, illetve a mért kvantitativ SUVszerii

paraméterek mutatnak-e dsszeftiggest a klinikai tlinetekkel.
Betegek és modszer:

A vizsgalatba 57 kontrollalt 2 tipusu diabeteszes és 46 obez nem diabeteszes beteget
valasztottunk be. (OGYEI/2829-4/2017).

9MTc-HMPAO lapperflzids vizsgalatot minden esetben az agyi perfuzios vizsgalat részeként
végeztilk el, melynek soran a betegek 700-800 MBq *™Tc-HMPAO (Mediradiopharma,

Hungary) radiofarmaokont kaptak intravénasan. A pontos injektalt aktivitast regisztraltuk.

A SPECT/CT gytjtést az 30 perccel a radiofarmakon injekciot kovetden inditottuk a

kovetkezodk szerint:

l. beteg pozicid: hason fekvo allapot a kamera detektorait a suralis régiokra fokuszalva

Il. SPECT paraméterek: 128 x 128 matrix méret, 15 sec/frame id6, 120 view, 120 fokos
detektor konfigurécio

II. CT paraméterek: 120 kV, 50 mAs, 500 FOV, 1 pitch, 1 sec. rotaciés id6, 2,5 mm

szeletvastagsag.

Az értékelést TeraTomo 3D AC (elnyelés-korrekcidval) rekonstruélt képeken végeztik.
Ertékelés soran a suralis izomra helyezett 1 cm 4tméréjii gomb VOI-ban hataroztuk meg az
aktivitasfelvételt figyelembe véve a beteg sulyat, az injektalt aktivitast, és a leképezési id6t, egy

un SUV-szerti paraméter meghatarozasaval (SUV peak).
Eredmények:

A jobb és a bal 1ab VOI-ban mért SUV értékei nem mutattak szignifikans kilénbséget sem a

diabeteszes, sem az obez csoportban.



Nem volt szignifikans kulonbség a két csoportba bevalasztott betegek kordban (t-test, P> 0,1)
és nemében (chi-square test, P > 0,1. Az obez csoport BMI adatai szignifikansan magasabb volt

az dibeteszes betegcsoporthoz képest (Mann—Whitney test: P =0,0013))

Nem volt szignifik&ns kiilonbség a jobb és bal Iabon mért SUV (peax) értékei kdzott a diabeteszes
betegcsoportban (Wilcoxon signed rank test: P=0,092. Az obez betegcsoportban a jobb lab
SUV(peak) €rtékei szingifikansan alacsonyabbnak bizonyultak. (median difference = 0,033;
Wilcoxon signed rank test: P =0,0015)).

A két betegcsoport Osszevetésénél kiilonbséget észleltiink a vizsgalatban részt vevo betegek
kozott csoportbeosztastol fiiggden. (112 vs. 88 lab, median SUVpeak = 0,523 vs. 0,598; DM és
non-DM obez csoport, Mann-Whitney test: P <0,0001). A cukorbeteg csoportban
szignifikansan alacsonyabb atlagos SUV-értékeket mértek a labakon a nem DM elhizott
csoporthoz képest (56 vs. 44 beteg; median = 0,517 vs. 0,607; kétmintas t-proba a log(atlagos
SUV)-értékekre: P < 0,0).

Osszefoglalas:

A SPECT és SPECT/CT vizsgalatok a Klinikai diagnosztika elengedhetetlen részét képezik.
Mig a PET technikan alapul6 kvantitativ feldolgozas a klinikai gyakorlat része, a SPECT képek
értékelése még jelenleg is dontéen vizualis alapt. Bar a PET egyre nagyobb teret hodit a
diagnosztikaban, hiszen a nagy érzékenysége és kivalo felbontadsa meghaladta a konvencionalis
SPECT technikéaét. Ennek ellenére a gamma fotonos vizsgalatok diagnosztikai algoritmusokban
elfoglalt helye nem valtozott. Egyrészt a jel6léshez haszndlt izotdpok hosszabb felezési ideje
miatt lassabb bioldgiai folyamatok is vizsgalhatok, masrészt fajlagos radiofarmakonok
szélesebb korben elérhetdk, mellyel egy-egy biologiai folyamat jobban jellemezhetd. Az elmult
évek miszaki és szoftveres fejlesztései a SPECT/CT képalkotast hasonld tulajdonsagokkal
ruhdzta fel, mint amikkel kordbban a PET/CT rendelkezett Alacsony doézisi CT felvétel
segitségével készithetd gyengités €s szoras korrigalt rekonstrukcios SPECT felvétel, amely
ezzel utat enged a PET diagnosztikdban mar rutinban hasznalt ugy nevezett ,,standard uptake
value (SUV)” érték bevezetésére a SPECT képalkotasban is. Specialis célu kollimatorok (pl.:
multi pinhole) segitségével jelentds javulasa érhetd el a térbeli felbontasnak, érzékenységnek
(pontosabb lokalizacid, térbeli informacio), amely a rovidebb gytlijtési idot (beteg komfort),
vagy alacsonyabb injektalt aktivitast (redukalt betegddzist) tesz lehetévé. Megvalosult az an.

,list-mode” gytijtési opcio, amely a diagnosztikai felvétel elkésziilte utan lehetdséget teremt a



gyljtési paraméterek finomhangoldsara (energia ablak, vetiileti matrix méret, gytjtési 1do
csokkentésének a szimuldldsa). Megjelentek a neurdlis hal6zatot hasznald képjavitd

algoritmusok, amelyek jelentésen novelhetik a vizsgalat diagnosztikai értékét.

A technikai fejlédés kulcskérdése, hogy az elért miszaki, radiokémiai eredményeket
hogyan lehet a napi gyakorlat szdmara atlltetni. A gyartdi ajanlasok altalaban alkalmatlanok a
kozvetlen a rutinba torténd atiiltetésre, hiszen nem veszik figyelembe az adott nuklearis
medicina kdzpont protokolljait, szakorvosi kornyezetet. Ezért a technikai vivmanyok
transzlacioja a huméan diagnosztika szdméara mindenképpen feltételez egy atfogd klinikai
értékelést, amelyet klinikai kornyezetben, reprezentativ és valds beteg vizsgalatokon kell

elvégezni szakorvosi kozremiikodéssel.

UJ MEGALLAPITASOK, AZ EREDMENYEK GYAKORLATI HASZNOSITHATOSAGA
1. Periférias alsovégtag keringésvizsgéalatok:
1.1. A kézperfuzioban bevalt mddszertan (radiofarmakonok, leképezés, szamszeriisités)
nem vihetOk at automatikusan az als6 végtagra.
1.2. az alsé végtag surdlis izom radiofarmakon felvétele metabolikus betegségekhez
kotheto kiilonbséget mutat.
értékek szignifikdnsan alacsonyabbak voltak a nem diabeteszes obez csoporthoz
képest.
1.2.2. A labizom-HMPAO kvantitativ paraméterei klinikai-metabolikus faktorokkal
korrelalnak
1.3. Megvaldsithato, standardizalhatd kvantitativ SPECT/CT protokoll kidolgozéasa tortént
2. Uj radiofarmakonok fejlesztése és hazai bevezetése
2.1. A %Mn, mint innovativ radioizotp
2.1.1. 52Mn-vel jelzett antitestek (trastuzumab, bevacizumab) alkalmasak a
tumorspecifikus sejtfelszini antigének in vivo PET leképezésere.
2.1.2. A BPPA Kkelatorral jelzett 2Mn-trastuzumab a leképezés tobb idépontjaban
magasabb tumorfelvételt, jobb fajlagossagot és tumor-hattér aranyt mutatott, mint
a DOTAGA Kkelatorral jelolt molekula. Tovabba a BPPA-trastuzumab mar 48
oranal elkiilonitette a HER2+ és HER2— tumort, mig a DOTAGA-val ez csak

késObbi idépontban volt lehetséges.



2.1.3. a tumorok mikrokdrnyezete (ortotop- heterotop) hatassal van a °2Mn
trastuzumab felvételre.
2.2. C11 kolin és 18F-FET PET/CT vizsgalat
2.2.1. hazai Klinikai kornyezetben igazoltuk, hogy a 11C kolin legnagyobb értéke a
prosztatarakos betegek biokeémiai replasusanak korai felismerésében van, de a
detektalhatosag fligg a PSA szintt6l.
3. Szivizom perfazios vizsgalatok leképezés mddszertana
3.1. A betegpozicio hatassal van a szivizom perf(zié soran mért kvantitativ paraméterekre,
az értékelésre.
3.2. Innovativ  an. multipinhole kolliméatorral végzett szivizomperfiziés SPECT
protokolljanak kidolgozésa
4. 8F-FDG agyi metabolizmus és *™Tc-HMPAO agyi perfazios vizsgalatok metabolikus
betegségekben
4.1. 2TDM betegcsoportban tébb gliikdzszenzitiv agyteriiletet azonositottunk, mint obes
betegcsoportban.
4.2. HMPAO SPECT/CT-MRI regisztracioval, regionalis kvantitativ modellben igazoltuk
az agyi perfuzié BMI és korral valo sszefliggését.
4.3. Az agyfokuszu MPH kollimétorral felszerelt 3 detektoros-Nal-Detector SPECT/CT —
vel végzett agyi perflzids vizsgalat jobb vizualis képmindséget eredményezett, mint a

konvencionalis SPECT leképezés.
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