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ROVIDITESEK JEGYZEKE

A: kései mitralis bedramlési sebesség
AV: atrioventrikularis

ACA: centromer elleni antitest

ACE: angiotenzin konvertal6 enzim
ANA: antinukledris antitest
anti-Scl70: antitopoizomeraz

ARB: angiotenzin II receptor blokkold

CIED: kardialis implantalt elektromos
eszkoz

CK: kreatin-kinaz

CT: komputer tomografia

CRP: C-reaktiv protein

DcSSc: diffuz cutan szisztémas szklerdzis

DLCO: tid6 szénmonoxid diffazios
kapacitasa

E: korai mitralis bearamlasi sebesség
E'": korai diasztolés sebesség

EDD: végdiasztolés atmérd

EF: ejekcios frakcio

EKG: elektrokardiogramm

ESR: erythrocyta szedimentacios rata
FDG: fluoro-dezoxi-gliik6z

GLPS: Global Longitudinal Peak Systolic
Strain

GTV: gross tumor volumen, tumor

céltérfogat

I/U: metszet/uni6 hanyados

IVS: intraventrikularis szeptum
LA V: bal pitvari térfogat
LV: balkamra

LcSSc: limitalt cutan szisztémas szklerdzis
MBIE: infektiv miibillentyti endocarditis
MIBI: metoxi-izobutil-izonitril

MRI: méagneses rezonancia képalkotas

PET: pozitron emisszios tomografia

PASP: pulmonalis artérids  szisztolés
nyomas

PW: hatso fal

SPECT: egy-foton emissziés komputer
tomografia

SUV: standardizalt felvétel értéke
TAPSE: tricuspidalis gylr(i sik szisztolés

elmozdulas

TOE: transoesophagealis sziv ultrahang
vizsgalat

TTE: transthoracalis szivultrahang vizsgalat

VOI: érdeklédésre szamot tarto térfogat
VT: ventrikularis tachycardia

WBC: fehérvérsejt szam
2D: két dimenzids

3D: harom dimenzios



BEVEZETES

1.1 Korszerli nuklearis medicina
1.1.1 Pozitron emisszids tomografia alapjal

A pozitron emisszios tomografids (PET) vizsgélat olyan in vivo molekuléris képalkoto
eljaras, mely pozitron sugarzé nyomjelzé anyag alkalmazasaval lehetdséget nyujt a
szervezetben zajloé biokémiai folyamatok leképezésére. A szerves molekulakat alkoto
szén, oxigén és nitrogén molekulaknak van pozitron sugarzo izotopjuk, ezért az €16
szervezet anyagcserefolyamatait a PET-el képileg meg lehet jeleniteni. Az anyagcsere
finomabb torténéseinek képi megjelenitésére pozitron kibocsatd szamos tovabbi rovid
felezési idejui izotopot alkalmazunk, megfeleld targethez kotve. A leképezés soran az
emittalt pozitron nem stabil, igy a szervezetbe juttatva a vele azonos tomegti és ellentétes
toltésti elektronnal taldlkozva annihilizacié (megsemmisiilés) megy végbe. A pozitiv béta
bomlas soran két ellentétes iranyu 511 keV energidju gamma foton keletkezik és a két
egymassal szemben elhelyezkedd szcintillacios detektor az egyidejii becsapodasbol,
annak idejébdl azonositani tudja a keletkezés helyét. A PET eljaras ezért kettds foton
detektalassal miikodik. Mig az elsé tomografias késziiléket mar az 1950-es években
megalkotta David E. Kuhl és Roy Edwards, az igazi mérfoldkovet az 1970-es években az
8F izotoppal jeldlt fluorodezoxi-gliikéz (FDG) szintézisének leirdsa jelentette, mely
Tatsui Ido nevéhez flizédik. A nagyérzékenységli kvantitativ molekuléris képalkoto
eljaras, a'®F-fluoro-dezoxi-gliikkéz pozitron emissziés tomografia/komputertomografia

(*®F-FDG-PET/CT) vizsgalat ezt kovetden vilagszerte gyorsan elterjedt. [1]



1.1.2 Hibrid képalkot6 eljarasok

A pozitronemisszios tomografia biokémiai folyamatok pikomolaris nagysagrendii
valtozasat képes érzékelni, a kimutathatd anyagcsere eltérések helyét a legkorszeriibb
késziilékekkel is 3-4 mm-es pontossaggal tudjak meghatarozni. A hagyomanyos
radioldgiai tomografids modszerek (CT) komputer tomogarfia és a magneses rezonancia
képalkotas (MRI) mindek6zben akar szubmilliméteres térbeli felbontasra képesek, és igy
a szervek, szovetek nagy részletgazdagsaggal jelenithetok meg. A szervezet képileg
léképezését a berendezések Osszeépitésével, kombinacidjaval oldottak meg. A pozitron
emisszios tomografias vizsgalomodszer hatékonysagat is tovabb javitotta az ilyen Gn.
hibrid képalkoto eljarasok megjelenése, mely sordn a PET metabolikus informéciokat
nyujt magas funkcionalis felbontassal, melyet a komputer tomografia (CT) és a magneses
rezonancia képalkotas (MRI) morfologiai informaciokkal egészit ki. A PET mérés
folyaman a gamma fotonparoknak kiilonbozd testszoveteken kell athaladnia amig a
detektorokba jutnak és ekdzben az anyag fizikai tulajdonsagaitol fliggéen a sugarzas
gyenglil, elnyelédik, ami rontja a radioaktivitds detektdldsdnak pontossagat. Az
elnyelddés korrigalasara kivaloan hasznalhatok a kozel azonos energiatartomanyban
mitkod6 CT sugargyengitésen alapuld képei. Az elnyelés-korrekciot végezhetjiikk akar

voxelenként vagy (5 alapszovetet megkiilonboztetd) elnyelési térkép alapjan. [2,3]

1.1.3 Alkalmazott izotopok, radiofarmakonok

A pozitron emissziés képalkotds soran leggyakrabban alkalmazott radionuklidok: 'C,
18N, 150, 18F, melyek egyrészt a természetes szerves molekulakban is megtalalhatd
elemek izotopjai, illetve a hosszabb felezési idejii (110 perc) fluor, halogénezéssel

viszonylag egyszeriien beépithetd a kiilonbdzd molekulakba. A pozitronsugarzo izotopok



zomében rovid felezési idejii ciklotron termékek, de kivald lehetdséget biztositanak a
mindennapi gyakorlat szdméra a generatortermék °®Ga és 8Rb izotopok is. A jeldlt
,hordozomolekulak™ alapjan szamos biokémiai folyamat kvantitativ leképezésére nyilik
lehetéség. Metabolikus folyamatok leképezése: gliikoz anyagesere (*®F-FDG), aminosav
anyagcsere  (*!C-metionin), (*¥F-FLT), nukleinsav anyagcsere (*C-timidin),
membranszintézis:  (‘*®F-kolin, !'C-acatat), csont metabolizmus (*®F-Fluorid),
angiogenezis (‘®F-Fluciclatide), hypoxia: (**F-MISO- Fluoromisonidazole). Szamos
receptorexpresszid  megjelenitésére  alkalmas radiofarmakont is fejlesztettek:
szomatosztatin, 6sztrogén, dopamin, benzodiazepin, opiat, human epitheloid ndvekedési
faktorok. Aranykorat éli a demencia kutatasa, tobb amyloid ill. tau-protein tracer segiti

crer

Fluorbetapir, 8F-Visamyl. [4, 5]
1.1.4 Vizualis és kvantitiv értékelés

A vizualis értékelés soran az elnyelés korrigalt és az elnyelés korrigalatlan képeket
attekintve az értékeld szakember a legalabb két metszetképen, illetve legalabb két sikban
abrazolodo fizioldgiastol eltérd aktivitashalmozddast, vagy csokkent aktivitasu teriiletet
véleményezi korosnak. A nuklearis diagnosztikai modszerek tovabbi elénye, hogy
értekelotol  fliggetleniil  kvantitativ. - eredményeket 1is szolgaltat. Az elkésziilt
elnyeléskorrigalt, rekonstrualt PET metszeti képeken kijelolt térfogaton (VOI- ,,volume
of interest”) beliil mind relativ, mind abszolut értékben meghatarozhat6 a radiofarmakon
in vivo koncentracidja, mely az alkalmazott radiofarmakontol fliggden az adott biokémiai
folyamat (cukor metabolizmus, receptordenzitas, aminosav, nukleinsav anyagcsere)
intenzitasat jellemzi. A kvantitativ értéket altalaban az altalanosan is elterjedt SUV
(,,standardized uptake volume”) értékben adjuk meg. Adott térfogaton beliil kiszamithato

a legmagasabb (SUVmax), tovabba az atlag (SUVmean) izotopfelvétel, melyet a
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kiilonb6z6 modszerek a testtdmegre vagy a test ""szarazanyag" tartalmara vonatkoztatnak.
A SUV hasznalata napjainkban altalanosan elterjedt az onkologiai PET/CT vizsgalatban.
Egy vizsgalaton beliil adott szervhez, altaldban a majhoz viszonyitott aktivitasfelvétel
meghatdrozasa segiti a patologias és fiziologias folyamatok elkiilonitését. Az eljaras
unikalis szerepet jatszik az individudlis terapids tumorvalsz megitélésében ismételt
vizsgalat esetén. A nagy klinikai vizsgéalatokban a gyogyszerkiprobalasok soran a
modszer tovabb segiti az objektiv értékelést. [6] A kvantitativ, voxel alapu statisztikai
analizis soran ,,finomabb” eltérések is differencialhatok (pl. agyi metabolikus valtozasok

kiilonféle neuropszichiatriai korképekben). [7]
1.2 ®F-fluoro-dezoxi-gliik6z és klinikai alkalmazasai

A relativ hosszli felezési ideje miatt (109,8 perc) a ®F izotop és vele jelzett
radiofarmakonok vildgszerte széles korben elterjedtek, koziiliik is kiilondsen a '8F-
izotoppal jeldlt cukor molekula. A 8F készitmények az eldallitas helyétdl tavolabbra is
jol szallithatéak és a 8F fizikai tulajdonsdgai miatt a kommercionalisan elérheté PET
berendezésekkel igen kivald képmindségli vizsgalatokat eredményeznek. A 2-[ 8 F]-
fluoro-2-dezoxi-d-glikéz (FDG) a szervezetben gliikoz-analogként mikodik. Az
intravénasan szervezetbe juttatott FDG-t a gliikoztranszporter széllitja a sejtbe, itt a
molekulat az intracellularis hexokindz enzim foszforildlja, glilkoz-6-foszfatta alakitja,
mely nem metabolizalodik tovabb, a sejtben marad, akkumulalodik. Az egyensulyi

allapotot elérve az FDG-dusulas mértéke aranyos a cukoranyagcsere intenzitasaval. [8]

1.2.1 BF-fluoro-dezoxi-gliikoz onkolégiai alkalmazasai

A daganatsejtek nagyrészére jellemz6 a fokozott gliikézanyagcsere, egyrészt a gliikoz
transzporter membran protein overexpresszidja miatt, masrészt a daganatszovet fokozott
vaszkularizicioja és magas mitotikus aktivitisa okan. [9] Az !8F-FDG-PET/CT
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megjelenése utan egy évtized alatt vilagszerte elterjedt és szerves részévé valt az
onkolégiai betegellatasnak. Az ®F-FDG a mai napig a leggyakrabban hasznélt
radiofarmakon az onkologiai betegségek nuklearis medicinai vizsgalatdban. A modszer
eredményességét napjainkra mar az onkologiai betegségek széles spektruméaban nagy
esetszamon alapuld prospektiv, randomizalt vizsgalatok tdmasztjak ald. Daganttipustol
fiiggden az ®F-FDG-PET/CT vizsgalat 20-40 %-kal modositja az onkologiai betegek
a betegek kovetésében, a sugarterapia megtervezésében, a kezelések eredményességének

lemérésében és a biopszias mintavétel helyének a pontos megvalasztasaban. [8]

1.2.1.1 ®®F-FDG-PET/CT szerepe a fej-nyaki daganatok ellatisaban

A fej-nyak tumorok jelent6s részét késén, mar elérehaladott allapotban diagnosztizaljak.
A régi6 anatémiai komplexitdsa miatt a komplett miitéti ellatdsa, az elvaltozasok
eltavolitasa az épben gyakran nem lehetséges. [10] A fej-nyaki, szovettanilag
tobbségében laphamrakok sugarérzékeny daganatok. Prospektiv és randomizalt klinikai
vizsgalatok igazoltak a sugarkezelés hatasossagat a betegség kezelésében. [11] A
régioban elhelyezkedd tumorok sugarkezelése fokozott koriiltekintést igényel, mivel
viszonylag kis teriileten szamos, egymashoz igen kozel elhelyezked? létfontossagh képlet
talalhato. [12]

A fej-nyaki tumorok ®F-FDG-PET/CT vizsgalatanak hatékonysdgit szamos evidencia
tdmasztja ald ismeretlen primer tumor kimutatdsdban, tovabba restagingben salvage
miitét és nyaki blokkdisszekcio utan és a terapias valasz becslésében, ezért a szakami
ajanlasok is besoroljak a diagnosztikai algoritmusokba. [13-16] A funkcionalis képalkotd
modszer segitségével felfedezhetdk a bioldgiailag aktiv, de a CT és MR diagnosztikus

kritériumai szerint “még” nem koros aktiv nyirokcsomok [17]. A fej-nyaki tumorok



vonatkozasaban az 8F-FDG-PET/CT szerepe a besugarzasi terv dsszeallitisidban még
nem tisztazott, de alkalmazasa kifejezetten reményt keltd, részben a térbeli és iddbeli
felbontasa, tovabba a modszer reprodukalhatosaga miatt. [18] Jelenlegi szakmai
ajanlasok szerint a tumor céltérfogat kijelolése CT vizsgalaton alapul, amit kiegészitenek
az MR képalkotis informacidival. [18] Az BF-FDG PET metabolikus informéciéin
alapulo6 tumortérfogat kijelolés javithatja a kezelés hatdkonysagét. mivel a mashogy nem
meghatarozhato bioldgiailag aktiv tumor kijel6lését teszi lehetdvé [19].

Az integralt *®F-FDG PET/CT egyesiti a morfoldgiai és a metabolikus informdaciokat,
ami potencialisan javitja a tumor céltérfogat (GTV) kijelolését, ezaltal a radioterapia
hatékonysagat. A kombinalt eljaras altal szolgaltatott informaciok alapjan torténd tumor
teriilet kijelolése tekintetében még nincs kialakult egységes allaspont. A pontos modszer
meghatarozasa még intenziv kutatas targya. [20]

A besugarzasi terv Osszeallitasaban kiilondsen a fej-nyaki tumorok vonatkozasaban all az
BE.FDG-PET/CT szerepe az érdeklédés kdzéppontjaban, tekintettel a régié anatomiai

sajatossagaira ¢s a fej-nyaki laphamrakok sugarérzékenységére. [21]

1.2.1.2 Sugarterapia fej-nyaki daganatokban

A fej-nyaki daganatok komplex onkoldgiai ellatasa magaban foglalja a miitéti kezelést,
kemoterapiat és a sugarterapiat. Az utdbbi években parhuzamosan a kemoterapias
eljarasok, molekularisan célzott kezelések fejlodésével és az 0j korszerli sugarterapias
eljarasok térnyerésével egyre inkdbb a szervmegtartd €s funkcidmegdérdzé miutétek
terjedtek el, a nagy radikalitasti csonkold beavatkozasokkal szemben. Az utobbi 10 év
prospektiv és randomizalt klinikai vizsgalatai megerdsitették a fej-nyaki daganatok
kezelésében a sugarterapia kdzponti szerepét. [22] A sugarterapia technikai fejlédésének
koszonhetdéen egyre nagyobb szelektivitast, egyre szofisztikaltabb sugarkezelés

végezhetd. Az 1) mddszerek gyors terjedése a lokalisan, lokoregiondlisan eldrehaladott
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fej-nyak daganatban szenvedd betegek nagy tOmege szamara elérhetévé teszi a 3D
konformalis, intenzitdsmodulalt sugarkezelést (IMRT). A tovabbi uj fejlesztések, igy a
rotacids ivbesugarzas (ARC), nagyobb doézisteljesitményii fotonnyalabok, illetve néhany
nagy europai, amerikai sugarterapids centrumban proton/szénion besugazas, tovabba a
kezelés alatti preciz pozicidellendrzd képalkotas (IGRT) mind a szelektivebb, pontosabb,
betegre szabott kezelés elterjedésének iranyaba mutat. [23]

A besugarzas konformitds novekedése, a tumor kis volumenli ddziskiegészitésének
(boost) és a potencialis mikroszkdpos régiokat magaba foglalé nagyobb céltérfogat
egyidejli besugdrzasanak (szimultan integralt boost SIB) lehetdsége sziikségessé teszi a
céltérfogat nagy pontossagi meghatarozasat. A multimodalis sebészeti-onkologiai ellatas
komplexitasa, az egyes modalitdsok szekvencidlis alkalmazésa a besugarzas elott
elengedhetetlenné teszi a biologiailag aktiv tumor meghatarozasat, egzakt kontirozasat.

A diagnosztikus képalkoto eljarasok koziil a tumor térfogat (GTV) meghatarozasaban a
CT, MR vizsgalatok morfologiai képeit veszik figyelembe, majd a potencialis klinikai
terjedés ismeretében a sugarterapias szakember ezt kiegésziti (CTV: klinikai céltérfogat),
majd a belsé szervmozgasok és beallitasi bizonytalansag figyelembevételével kialakitja
a végleges tervezési céltérfogatot (PTV). A kornyezd védendd szervek (gerincveld,
trachea, gége, nyalmirigyek, mandibula stb.) kontirozasa és doziskorlatainak betartisa a
besugarzastervezés soran jelentdsen csokkenti a késoi szovetkarosodasok kockazatat. Az
BE-FDG-PET/CT vizsgalatok eredményeit az utobbi iddben egyre gyakrabban emlitik a
fej-nyaki elvaltozasok bioldgiai természetének meghatarozasara, a metabolikus tumor

volumen becslésére. [24, 25]
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1.2.2 BF-fluoro-dezoxi-gliikoz alkalmazasai gyulladasos kérképekben

Az BF-FDG-PET/CT modszer gyors elterjedése utan az onkolégiai alkalmazason til
novekvd szamu evidencia all rendelkezésre a modszer hasznossagarol. A gyulladasos
szovet normal szovethez viszonyitott, fokozott glikolitikus aktivitidsa az alapja az FDG-
PET modszer elterjedésének a gyulladasos folyamatok képalkotd diagnosztikajaban. A
gyulladas id6beli lefolyasa soran harom szakaszra oszthatd: korai vaszkularis, akut
cellularis és kései cellularis fazis. A gyulladasos folyamat soran elGsz6r szoveti
hyperaemia jelenik meg ¢és fokozddik a vaszkularis permeabilitas, gyulladasos
mediatorok szabadulnak fel. Az igy megnovekedett szoveti perfizid tobb FDG-t szallit
az ¢érintett teriiletekre. A folyamat kovetkezé szakaszaban sejt aktivacio, migracio és
proliferacié indul meg a gyulladas helyén. Ebben a fazisban a glikolitikus folyamatok
megnovekednek, mivel a cytokinek sokasaga szabadul fel. A GLUT-1, GLUT-3
transzporterek up-regulalédnak, megnovekszik a hexokinaz aktivitas és a GLUT
affinitasa fokozodik szubsztratja a gliikoz (¢s FDG) iranyaba. Tovabbi tényezdk, mint a
szoveti hypoxia és a toll-like-receptor aktivacié fenntartjak a gyulladasos reakciok
patologias kaszkadjat (folyamatat). A harmadik fazisban (akut-kronikus atmenet) a
folyamat kronikussd valik, a cellularis kornyezet megvaltozik, a karélyos magvu
leukocytakbol makrofagok, monocytak leszenek, amik segitik a szoveti gyogyulast. Az
anyagcsereegyensuly folyamatos eltoloddsa az anabolikus iranybdl a gliikolizis felé
azonban a kronikus fazisban is megmarad. Irmler és munkatarsai in vivo murin modellel
linearis korrelaciot talaltak az FDG felvétel és a gyulladasos sejtek felszaporodasa kozott
ugy az akut, mind a krénikus fazisban. Az FDG felvétel és a gyulladasos sejtinfiltracid

Osszefiiggése megmagyarazza az FDG-PET/CT magasabb pontossagat kronikus
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fertdzéskben/gyulladdsokban a korabbi konvenciondlis radioizotopos eljarasokkal

szemben.

Osszefoglalva, a szamos tényezé altal befolyasolt gyulladdsos kaszkad komplex
folyamata okozza a fertézéses és gyulladasos folyamatokban a fokozott cukoranyagcserét

¢s igy az FDG-felvétel novekedését. [26,27]
1.2.3. 8F-fluoro-dezoxi-gliik6z kardioldgiai alkalmazésai
1.2.3.1 A sziv ®F-FDG-PET/CT vizsgalatanak egyedi sajatossagai

Amellett, hogy az 8F-FDG jelenleg a leggyakrabban hasznalt radiofarmakon az
onkologiai betegségek és gyulladdsos folyamatok nukledris medicinai vizsgalataban,
napjainkban egyre nagyobb a jelentésége a myocardium betegségeinek diagnosztikajaban
IS. Nyugalomban a myocardium sejtek f6 energiaforrasa a szabad zsirsavak és a gliikoz
kombinacidjanak felhasznildsa. Az el6készités nélkiil végzett kardiologiai 8F-FDG-PET
vizsgalatok esetén komoly nehézséget okozhat a fizioldgias és patoldgias myocardium
gliikoz felvétel elkiilonitése, ami a vizsgalat specificitdsat ronthatja, fals-pozitiv
eredményekhez vezethet. A myocardium fiziologids gliikoz felvételének csokkentésére
kifejlesztett eljarasok koziil (a) az elhizddo €hezést, (b) diétds megszoritasokat és (c) az
intravénasan adott nem frakcionalt heparin adasat alkalmazzak [28]. Ehezési stadiumban
a myocardium energiafelhasznélasa a gliikdz helyett a szabad zsirsavak iranyaba tolddik
el [29]. Hasonlo hatast érhetiink el a vizsgalat el6tti napon bevezetett alacsony szénhidrat,
magas zsirtartalmu diétaval [30]. Végiil a vizsgalat el6tt kozvetleniil intravénasan adott
nem frakcionalt heparin szintén emeli a vér szabad zsirsav szintjét, habar ennek
hatasossaga kozvetleniil a myocardium gliikoz felhasznalas csokkentésében vitatott [31].
Jelenleg a legelfogadottabb ajanlas, a vizsgalat el6tti napon két alkalommal alacsony

szénhidrat (<3g) és magas zsirtartalmu (>35Q) étkezés, amit 4-16 oras éhezés kovet
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opcionalisan heparin (50 1U/tskg) adasaval kiegészitve (1. abra). Az egy vizsgalohelyen

beliili egységes protokoll alkalmazésa az Osszehasonlitd vizsgalatok pontos értékelése

érdekében kiilonos jelentoséggel bir [28].

1. 4bra 8F-FDG-PET/CT vizsgilat standard onkologiai és Kkardiologiai
betegelokészitéssel

BE-FDG-PET/CT képek (A) rutin onkoldgiai betegeldkészitéssel (6 6ra éhezés) a
balkamra intenziv, diffuz, egyenletes fiziologias FDG-felvétele, mig kardioldogiai

betegelokészitéssel (B) (24 ora szénhidratmentes diéta és tovabbi 16 ora éhezés) igen

alacsony egyenletes FDG-felvétel abrdzolodik.

1.2.3.2 FDG-PET/CT képalkotas a szivizom viabilitads megitélésében

Az BF-FDG-PET vizsgalatnak torténelmileg uttdrd szerepe volt a myocardium viabilitas
koncepciojanak kidolgozasaban és annak meghatarozasara alkalmas elsd, ,,gold standard”
eljarasaként ismert. Viabilis myocardiumnak a cellularis funkciora, metabolikus
aktivitasra és kontraktilitdsra alkalmas ,,€letképes” szivizomzatot nevezziik. A viabilitas
kérdéskorének kitiintetett szerepe van postinfarctusos, ischaemids szivbetegségben
szenvedd, csokkent balkamra funkcidju betegek ellatasaban. A csokkent perfuzid miatt
atmenetileg hibernalt, azaz viabilis myocardium szivsebészeti vagy perkutan intervencios

revascularizacidjaval a beteg balkamra funkcidjat, a beteg klinikai allapotat és
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potencidlisan talélését is javithatjuk. Ezzel ellentétben a véglegesen karosodott, heges
myocardium esetén a revasculdrizaciotol érdemi javulds nem varhato, viszont a beteget
jelentds miitéti kockazatnak tessziik ki [32]. Az 8F-FDG-PET/CT vizsgalat az intakt
metabolikus aktivitds kimutatasan keresztiil alkalmas az életképes szivizom igazolasara.
A vizsgalati protokoll két 1épésbol all: (1) nyugalmi szivizom-perfizios egy-fotonos
emisszios komputer tomografias (SPECT) vizsgalat (**"Tc-tetrofoszmin, *MTc-MIBI)
vagy ritkdbban PET (3N-amménia, #Rubidium vagy °0-H20) (2) myocardialis gliik6z
metabolizmus kimutatasa ®F-FDG PET-el. Hibernalt, életképes myocardium esetén az
egy teriiltre lokalizalt perfizios defektus mellett megtartott ®F-fluoro-dezoxigliikéz
felvételt észleliink (Ggynevezett mismatch jelenség). A tartésan karosodott, heges, mar
életképtelen myocardiumra a perfuzio és az ®F-FDG felvétel egyiittes kiesése utal. A
vizsgalat alatti glilkéz felvétel optimalizalasahoz itt is szigort protokoll betartasa
sziikséges, amely a kordbbiakban részletesen leirt vizsgéalatot megel6z6 alacsony
szénhidrat-, magas zsirtartalmt diétan és ¢hezésen tul, a vizsgalat alatt adott gliikoz
infaziot, lehetdség szerint inzulinnal kombinalva jelenti [33].

Az elsé biztatd retrospektiv adatok feldolgozasan alapuld kozléseket kovetden az
elvégzett, most mar prospektiv klinikai vizsgalatok, és azok kozott a legnagyobb STICH
vizsgélat azonban nem igazolta az eldre definidlt végpontokban a viabilitds vezérelt
szivsebészeti revaszkularizacié eldnyeit a hagyomanyos gyogyszeres terapiahoz képest,
hivatott tovabbi megkezdett prospektiv vizsgalatok lezarasaig a legutobbi 2018-as
europai revascularizacios ajanlasokban tovabbra is (IIb, B) indikdcioként szerepel a
viabilitas vizsgalat a szivizom életképesség megitélésére [35]. Az 8F-FDG-PET/CT
alkalmazasa mellett (1) szivizomkarosodas transzmuralitas mértékének megitélésére a

sziv  MRI vizsgalat a késdi gadolinium felvétel analizise alapjan vagy [36] (2) a
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kontraktilitas rezerv kapacitdsanak a kimutatdsa alacsony doézisti dobutamin stressz
echocardiographiaval [37] vagy MRI-vel [38] alternativat jelentenek a myocardium

viabilitas igazolasara.
1.2.3.3 FDG-PET/CT képalkotas a sziv daganatos betegségeiben

A primer kardialis tumorok ritka korképek (autopszia soran 0.01% - 0.03% -ban
fordulnak eld). Legnagyobb résziik joindulati (myxoma), kisebb szamban (25%)
rosszindulat daganatok (rhabdomyosarcoma, angiosarcoma) [39]. A metasztatikus
eredetli sziv tumorok joval gyakoribbak (100-1000:1). Ismert primer tumor mellett,
incindencidjuk autopszia sordn a 2.3-18.3 %-ot is elérheti. Legtobbszor tiido-,
eml6daganat és malignus hematologiai betegségek attéteként jelennek meg [40,41].
Kezelésiikben benignus eseteknél a szivsebészeti rezekcidt, mig malignus esetekben
amennyiben lehetséges a rezekcidt és a primer tumornak megfeleld kemoterapiat
akalmazzdk. A kardidlis terimék képalkotd kivizsgalasanak elsé Iépése a
transthoracalis/transoesophagealis szivultrahang vizsgalat. A vizsgalat alkalmas az
elvaltozasok pontos anatomiai kiterjedésének és invazivitasuk megitélésére, amit mellkas
CT-vel, illetve sziv MRI vizsgalattal lehet kiegésziteni. Az eljarasok onmagunkban
(kiilonosen a sziv MRI) mér a terime morfoldgiai jegyei alapjan képesek lehetnek a jo és
rosszindulati daganatok elkiilonitésére [42]. Szovettani diagnozishoz thoracotomias vagy
a perkutan biopszia segitségével juthatunk [43]. A részletes radiologiai kivizsgalas
ellenére el6fordulnak azonban bizonytalan esetek is, kiilondsen, ha a kardialis biopszia
csak igen magas kockazat aran végezhetd el vagy a kivett minta nem informativ. A
megfeleld eldkészités mellett elvégzett ®F-FDG-PET/CT kiilondsen az ilyen esetekben
lehet segitségiinkre a malignitas tisztazasaban, illetve ugy a primer, mint a metasztatikus
kardialis rosszindulata terimék igazolasaban. A malignus folyamatatok glukéz felvétele

(SUV) magas specificitas és szenzitivitas mellett szignifikans magasabb, mint a kozel
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héttéraktivitast mutatd benignus folyamatok esetében [44,45]. Az 8F-FDG-PET/CT
vizsgélat valogatott esetekben alkalmazva értékes kiegészitdje lehet a hagyomanyos
diagnosztikai és terapia utdnkovetési algoritmusnak az alabbiakban: (a) primer sziv tumor
stadium besorolasban, tavoli attét, lokalis infiltracido megitélése, (b) metasztatikus sziv
tumornal a primer folyamat azonositéasa, (c) sebészeti rezekcid utan a recidiva megitélése,
(d) kemoterapia hatasossaganak utankdvetése [46]. Az ismert primer malignus folyamat

rutin stadium besoroldsa, utdnkdvetése céljabol végzett BF-FDG-PET/CT sokszor az

els6, amely a sziv metasztatikus folyamatara felhivja a figyelmet (2. abra).

2. dbra 8F-FDG-PET/CT-vel igazolt melanoma malignum sziv metasztazisa

Rutin onkoldgiai betegelSkészitéssel végzett BF-FDG-PET/CT vizsgdlat melanoma
malignum staging indikacioval. Az alacsony dozisu CT-felvételeken a jobb pitvarban
lagyrészképlet egyértelmiien nem kiiloniil el (A, D). Az axialis siki *F-FDG-PET (B),
valamint a fiiziondlt nativ CT és 8F-FDG-PET képeken (C) a jobb pitvarban nagy
kiterjedésti, intenziv **F-FDG-akkumuldcié rajzolédik ki, amely metasztizisra utal (nyil).
Ugyanazon beteg korondlis siki felvételein is lathaté az igen magas ®F-FDG-felvételt
mutato kardialis metasztazis (E, F). Az elvaltozas miitéti eltavolitasa megtortént,

szovettani vizsgalata melanoma malignum metasztdzisat igazolta.
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1.2.3.4 ®F-FDG-PET/CT képalkotas a sziv gyulladasos korképeiben - Infektiv miibillentyti
endocarditis

Az infektiv endocarditis definicio szerint a kardiovaszkularis struktarak endothelialis
felszinén és/vagy az intrakardidlis idegen testek felszinén 1étrejovo mikrobas infekcid. A
betegség progndzisa a rendelkezésre allo modern diagnosztikus és terapias lehetoségek
mellett is rossz, a korhazi mortalitas 15-20%, az Gsszesitett mortalitas 40%. A diagnodzis
felallitasara a klinikai adatokon és képalkotd vizsgalatok eredményein alapuld médositott
DUKE kritériumrendszert hasznaljak. Klinikai tiinetek mellett a diagndzis két alappillére
a pozitiv mikrobiologiai vizsgalat ¢és a pozitiv képalkotd (hagyomanyosan az
echocardiografia, azon beliil is a transoesophagealis echocardiografia (TOE)) vizsgalati
eredmény [47]. A DUKE kritérium rendszer és a szivultrahang vizsgalat szerepének
kiterjedt validaltsaga ellenére ismertek a modszer korlatai is. Korai stadiumban, illetve
az endocarditis egyes specialis formaiban, mint a mibillenty( infektiv endocarditisben
(MBIE) nehéz az elvaltozasok azonositasa [48].

Az elmult évtizedekben a technikai lehetdségek boviilésével, a multimodalitast képalkotd
eljarasok kifejlesztésével az eljarasok differencialdiagnosztikai pontossaga nétt. A 2015-
ben megjelent eurdpai infektiv endocarditis kezelési utmutatdsaban harom ilyen 0j eljaras
1étjogosultsagat ismerték el. A modositott europai DUKE kritériumrendszer major
kritériuma lett: (1) a kontrasztos CT-vel igazolt paravalvularis "leak" (szivargas), (2)
perivalvularis metabolikus aktivitasfokozodas ®F-FDG-PET/CT-vel (3. 4bra), (3) vagy
radioaktiv izotdppal jelolt autolog fehérvérsejt akkumuldcié kimutatdsa az implantalt
mibillentyii koriil SPECT/CT vizsgalattal. Minor kritériumként barmely, kizarolag
képalkotd eljarassal igazolt vascularis eltérés megjelenését szerepeltetik (pl. artérias

embolizacid, szeptikus pulmonalis infarctus, mycoticus aneurysma etc.) [49].
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3. dbra **F-FDG-PET/CT-vel igazolt infektiv miibillentyii endocarditis.

Kardiolégiai elSkészités utan miibillentyii endocarditis gyanija miatt végzett **F-FDG-
PET/CT vizsgalat. Koronalis siku, nativ, alacsony dozisu CT felvételen (A) az aorta
szdjadékban mechanikus miibillentyii abrazolodik, az azonos siki **F-FDG-PET (B),
valamint a fuziondalt nativ CT és *®F-FDG-PET képeken (C) perivalvuldrisan fokozott 18F-
FDG akkumulacio latszik (nyil), mely az infektiv endocarditis diagnozisat tamogatja. Két
honap antibiotikum terdpia utin azonos protokollal késziilt kontroll *F-FDG-PET/CT

vizsgalat képein (D, E, F) mar fiziologids aktivitas eloszldas abrdzolodik.

Egy 537 beteg adatait feldolgoz6 metaanalizis szerint a mibillentyli infektiv
endocarditisének kimutatisa szempotjabol az 8F-FDG-PET/CT vizsgalat specificitisa
77,9% és szenzitivitasa 76,8%. Az endocarditis gyantija miatt vizsgalt betegek 17%-ban
a kezelési tervet befolyasolod extrakardialis infekciot vagy malignus fokuszt mutattak ki
BE_FDG-PET/CT-el. [50] A DUKE kritériumok kiegészitéseként alkalmazva, kiilonosen

a bizonytalannak mindsitett esetekben a diagnozis pontossagat az ®F-FDG-PET/CT
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szignifikansan novelte (szenzitivitas 70% vs. 98%) [51]. A vizsgalat technikai aspektusai
kozott kiemelendd: (1) a megfeleld beteg elokészités, amely nélkiil a fiziologias gliikkoz
felvétel fals pozitiv eredményekhez vezet, (2) a vizsgalat kiegészitése teljes test B F-FDG-
PET/CT leképezéssel az embolizacios fokuszok azonositasara is alkamas (az agyi
embolizacid kivételével), (3) potencidlis fals pozitivitdst okozd posztoperativ steril

gyulladas miatt a vizsgalatot a miitétet kovetd 3 honapon tl célszerii eldszor elvégezni.

1.2.3.5 Kardialis implantalt elektromos eszk6z infekcio

Az infektiv endocarditis egyik specidlis formdja a kardidlisan implantéalt elektromos
eszk6zok (pacemaker, intrakardialis defibrillator, reszinkronizacids terapia eszkoz:
CIED) gyulladasa. A befert6z6dés nemcsak intrakardialisan, hanem a késziilék egyéb
extrakardialis struktirdiban (pl. elektroda, zseb) is jelen lehet. A CIED infekciok
gyakorisaganak novekedése hatterében az indikacios kor bdviilése, a beliltetett
késziilékek szadmanak, komplexitdsdnak novekedése mellett a recipiens péciensek
fennallo tarsbetegségeinek sulyosboddsa is all. A CIED infekcid sulyos, magas
mortalitast komplikécio, amely még sikeres kezelés esetén is jelentds megterheléssel jar
mind a betegre, mind az egészségiigyi ellatorendszerre [52]. Bizonyitott esetekben a
kezelés alapjat célzott antibiotikus terdpia és a teljes rendszer (generator és elektrodak)
eltavolitasa, majd tobbnyire halasztott reimplanticioja képezi. A diagndzis esetenként
egyértelmii (generator kifekélyesedéssel jaro gyulladasa), vagy az esetek tobbségében a
klinikai tiinetek, mikrobiologiai leletek és transoesophagealis echocardiografias vizsgalat
kombinalt értékelésével egyértelmiien felallithaté. Komoly diagnosztikus problémat
jelenthet viszont, elsésorban a tiinetszegény zseb infekciok, illetve ezzel 6sszefiiggésben,
az intravascularis rendszerelemek érintettségének a bizonyitasa. A MBIE-hez hasonloan
az infektiv endocarditis DUKE kritériumrendszer szerinti diagnosztikus szenzitivitas

elmarad CIED infekcioban a nativ endocarditisben tapasztaltakhoz képest [49].
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Tekintettel a specialis helyzetre, mind az amerikai, mind az eurdpai szakmai tarsasagok
kiilon ajanlast fogalmaznak meg a CIED infekcié diagnosztikus és terapids iranyelveit
illetéen [53,54].

A bizonytalan esetek differencialdiagnosztikajaban, a korai felismerésben segitségiinkre
lehet a gyulladas funkcionalis anyagcserefolyamatat vizsgalé 8F-FDG-PET/CT [55] (4.
abra). Egy 12 vizsgalat 492 beteg adatait feldolgozé metaanalizise alapjan a CIED
infekcid kimutatasa tekintetében az 8F-FDG-PET/CT vizsgalat szenzitivitisa 83%,
specificitasa 89%. Az eredmények kiilondsen zseb infekciok tekintetében kiemelkeddek
(szenzitivitds 96%, specificitds 97%), mig az elektroda infekciok kimutatdsdban a
szenzitivitas 76% ¢és a specificitas 83%. [56] A metaanalizis ebben az esetben is kiemelte
a megfeleld beteg elokészités fontossagat. A diétas protokollt alkalmazd vizsgalatok
esetében (4/12) a specificitds 83 %-r6l 92%-ra ndtt. A vizsgalat technikai aspektusai
javarészt megegyeznek a MBIE sordn leirtakkal. Klinikai szempontbol érdekes lehet
CIED infekcio soran ¢s MBIE-ben is a mar elinditott antibiotikum terdpia potencialis
hatdsa az ®F-FDG-PET/CT vizsgalat szenzitivitasara. Irodalmi adatok hidnyaban
azonban jelenleg nem javasolt a vizsgalat elokészitése soran az antibiotikum elhagyasa,

ugyanakkor 24 oOrara esetleges szteroid terapianak a felfiiggesztése javasolt [57].

Osszefoglalva a CIED infekcidban, akarcsak MBIE-ben az ®F-FDG-PET/CT vizsgalat
hasznos a bizonytalan esetek differencidldiagnosztikdjdban. Az eljaras alkalmazasat ma

mar a nemzetkozi tarsasagok is ajanljak (Ilb, C) [53,54].
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4. 4bra ®F-FDG-PET/CT vizsgalat 4ltal igazolt CIED infekcio.

Kardiolégiai elbkészités utan CIED infekcié gyanija miatt végzett *F-FDG-PET/CT
vizsgalat. Koronalis siku nativ, alacsony dozisu CT-felvételen (4) a bal subclaviumban
ICD dbrazolédik. Az azonos siki **F-FDG-PET (B), valamint a fuziondlt nativ CT és
BE-FDG-PET képeken (C) az ICD kérnyezetében mérsékelt (nyil), az elektroddik
kilépésének kornyezetében (kettos nyil) intenziv FDG akkumulacio latszik, mely zseb
infekciora utal. Ugyanazon beteg axialis siku felvételein (D, E, F) az implantatum

bérfelszin kozeli oldalan is lathaté mérsékelt gyulladdsra utalo *¥F-FDG-diisulds (nyil).

1.2.3.6 Kardialis sarcoidosis

A sarcoidosis ismeretlen eredeti, multiszisztémas, granulomatosus gyulladassal jard
betegség. A ritkanak hitt betegség el6fordulasa joval gyakoribb, mint kordbban
gondoltuk. Prevalencidja jelenleg 100-300/100000 betegre tehetd [58]. A klinikai képet
jelentds heterogenitas jellemzi. A folyamat leggyakrabban tiidd érintettséggel, bihilaris
lymphadenopathidval jar, de barmely mdas szervben is jelentkezhet. Kardioldgiai

manifesztacio klinikailag 5%-ban, boncolas soran mintegy 25%-ban fordul elé [59].
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Izolalt, csak a szivre lokalizal6do esetek is vannak. Az alapvetden indolens lefolyast
betegségnél a sziv klinikailag is manifeszt érintettsége rossz prognosztikai tényez6. A
betegség jellege és kiterjedtsége fliggvényében kiilonbozé klinikai képeket lathatunk: (a)
vezetési zavar, dominaléan kamrai ritmuszavarok, (b) hirtelen halal, (c)
diasztolés/szisztolés szivelégtelenség, (d) billentyiiclégtelenség, (e) pericarditis [59,60].
A sarcoidosis klinikai diagnozisanak felallitasara tobb kritériumrendszert is kidolgoztak.
Legutobb 2014-ben az Amerikai Szivritmus Tarsasdg fogalmazta meg sajat ajanlasat
[61]. A kritériumrendszerek kozos diagnosztikus pillérként a hisztologiailag igazolt
fibrogranulomatosist jeldlik meg. Az endomyocardialis biopszia szenzitivitasa
ugyanakkor (<25%) sarcoidosisban vélhetéleg a betegség ,,foltos” megjelenése miatt is
kifejezetten alacsony [62]. A klinikai diagndzis nehézségeit ez jol példazza ebben az
utdnkdvetésében az utobbi években egyre nagyobb szerepet kapnak az 1j, korszerii

képalkoto diagnosztikai vizsgalatok, az MRI [63] illetve jabban az ®F-FDG-PET/CT.
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5. dbra 18F-FDG-PET/CT vizsgailat altal igazolt sziv érintettség sarcoidosisban.

Kardiologiai elokészitést kovetoen ismeretlen eredetii malignus kamrai ritmuszavar miatt
végzett ®F-FDG-PET/CT vizsgalat. Axialis sikii alacsony dozisii nativ CT (A), *F-FDG-
PET (B) és fuzionalt kép (C). A balkamrai myocardium teriiletén tobbgocu, valtozo
intenzitasu, fokalis aktivitasfokozodds lathato (nyilak), a jobbkamra diffiiz, alacsony
intenzitasu érintettsége mellett (kettos nyil). A célzott endomyocardidlis biopszia a
myocardium fibrogranulomatosus gyulladasat igazolta (D, E, F). Szteroid terdpia utdan

kontrollvizsgalatokon a folyamat regreszioja abrazolodik.

Az BF-FDG-PET/CT képalkotas alapjat sarcoidosisban a gyulladasos folyamatban
résztvevé magas metabolikus aktivitasu, fokozott gliikoz felvételli aktivalt macrophag
sejtek felszaporodasa teremti meg. Nyugalmi szivizomperfuzios SPECT v. PET
vizsgalattal kiegészitve az 8F-FDG-PET/CT alkalmas a kardialis sarcoidosis teljes
spektruménak vizsgdlatara, lehetdséget biztositva a mar kronikussd valo perfuzids
defektusok és az aktiv gyulladasos fokuszok elkiilonitésére. Sarcoidosisban a vizsgalat

specificitasa (78%) és szenzitivitasa (89%), kifejezetten magasnak mondhato, kiilondsen,
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ha figyelembe vessziik a ,,gold standard”-nak hasznalt endomyocardialis biopszia, sziv
MRI vizsgalat illetve klinikai kritériumrendszer egyéb bizonytalansagait [64]. *®F-FDG-
PET/CT altal igazolt sziv érintettség fontos prognosztikai tényezd. A sarcoidosis kardialis
manifesztacioja esetén a malignus ritmuszavar €s halalozas rizikdja jelentésen né [65].
Klinikai relevancidjanak megfeleléen az !®F-FDG-PET/CT ,pozitivitds” mar a
sarcoidosis minor diagnosztikus kritériumaként is szerepel a relevans ajanlasban [61]. Az
Amerikai Nukledris Kardiologiai Tarsasag ¢és a Nukledris Medicina és Molekularis
Képalkot6 Tarsasag egyiittmiikodve a kozelmultban kozos allasfoglalast készitett
sarcoidosisban a végzett vizsgalatok indikacioira, kivitelezésére és kiértékelésére [28].
Magas diagnosztikus értékii vizsgalatot az indikald orvos, beteg és a nuklearis medicina
szakorvos szoros egyiittmikodése, a komplex protokoll pontos kivitelezése esetén
kaphatunk. A moddszertan Kiemelt részei: (a) potencialis nyugalmi perfazios defektust
és/vagy nem gyulladasos eredetii 8F-FDG felvételt (hibernalt myocardium) okozo
koronaria betegség eldzetes kizarasa, (b) fals pozitivitas elkeriilésére a fizioldgias cukor
felvétel gatlasa, a vizsgalat eldtti koplalds illetve alacsony szénhidrat és magas
zsirtartalmu diéta tartasdval, heparin adasaval (c) a vizsgalat kiegészitése rovid-egésztest
BE_-FDG-PET képalkotassal estleges extrakardialis manifesztaciok felismerésére [28]. A
vizualis kiértékelés soran a sziv sarcoidosisra legjellemzObb kép a ,,foltos” fokalis
patolégias 8F-FDG felvétel normal vagy enyhén emelkedett diffuz myocardium felvétel
mellett, nyugalmi perfuziés defektusokkal vagy anélkiil (5. abra).

Osszefoglalva a kardiélis ®F-FDG-PET/CT nemcsak a sziv sarcoidosis diagnozisaban,
hanem prognosztikai tényezoként és a szteroid terdpia utankovetésére alkalmas

eljarasként is elismert.
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1.2.3.7. Myocarditis

mutaté gyulladasos megbetegedése. A diagnozis felallitasanak ,,gold standard”-ja az
endomyocardialis biopszia eredménye, amelyet azonban az esetek tobbségében
koltségek, tapasztalat hidny, potencidlis komplikaciok és valtozd szenzitivitds miatt
zommel csak ritkdn végeznek el. A hagyomanyos diagnosztikai vizsgalatoknak
(szivultrahang, CT, coronarographia) elsésorban alternativ korképek kizarasaban,
komplikaciok felismerésében van szerepiik [66]. A myocarditis noninvaziv
diagnosztikdjdban jelentds attorést jelentett a sziv MRI vizsgalat. Az MRI vizsgélat a
gyulladés korai (oedema, hyperaemia) és késoi jeleinek (nekrozis, fibrozis) szoveti MRI
karakterisztikainak kimutatdsan alapul (T2 képalkotés, korai illetve késéi gadolinium
halmozas), amelyet Gjabb metodikak T1 és T2 ,,mapping" technikakkal egészitenek ki
[67,68]. A jelent6s technologia fejlodés ellenére tobbek kozott a modszer indirekt jellege
miatt is az MRI vizsgélat szenzitivitdsa €s specificitdsa akut (66-88%; 44-77%) és
kiilonosen kronikus esetekben (27-71%; 47-94%) elmarad a kivanatostol [68].

myocarditisekben is az ®F-FDG-PET vizsgalatot segitségiil hivni a gyulladasos
myocardidlis folyamat metabolikus hiperaktivitasanak, fokozott gliikéz felvételének
kimutatasara. [69] Az ®F-FDG-PET irodalma ezen teriileten egyelére elsésorban
esetleirasokra és kisérletes vizsgalatokra korlatozodik [70, 71]. Csupan egy nagyobb
prospektiv vizsgalat eredményei allnak rendelkezésiinkre jelenleg, amelyben ¥F-FDG-
PET/MRI médszerrel vizsgiltak myocarditis gyanfija miatt kezelt betegeket. Az 8F-
FDG-PET vizsgalat specificitasa 97%, szenzitivitasa 74% [72]. A sziv MRI vizsgalat
kiegészitve 1®F-FDG-PET-vel alkalmas lehet a korai esetek azonositéséra illetve kronikus

és akut folyamatok szétvalasztasara [69]. Jelenleg tehat *®F-FDG-PET a nem sarcoidosis

25



eredeti myocarditis vizsgalatdban experimentalis eljardsnak szamit. A klinikai
gyakorlatban az !8F-FDG-PET/CT vizsgalat, kiilondsen az MRI vizsgilat

végrehajtasanak kontraindikacioja esetén kertil el6térbe. [70]

1.2.3.8 Autoimmun betegségek, szisztémas szklerozis kardiologiai vonatkozasai

Az autoimmun reumatologiai korképek kozé jellemzéen a kovetkezd betegségek
sorolhatok: lupus erythematosus, reumatoid arthritis, szisztémas szklerdzis, vasculitis,
Sjogren-szindroma, Behcet-kor és az axialis spondyloarthritis. A szisztémas autoimmun
korképeket altalanossagban egy vagy tobb szerv gyulladdsos folyamata jellemzi. A
reumatologiai betegségek okozta cardiovascularis érintettség prevalenciajat mégis hossza
ideje alabecsiilik. A szisztémas szklerozis tobb szervet érintd, ritka, progressziv
kotdszoveti  betegség, melyet kisér diszfunkcid, immunmedialt gyulladds ¢és
kovetkezményes fibrézis jellemez. A myocardium érintettség egyarant eléfordul a
betegség difftiz cutan és limitalt cutan forméjaban, prevalencidja 15-35%-ra tehetd. A
folyamat érintheti a myocardiumot, pericardiumot, szivkoszoruereket, az ingeriiletvezetd
rendszert és a szivbillentyliket. A klinikailag manifeszt kardidlis érintettség rossz
prognosztikai faktor, jelentésen noveli a betegség mortalitasat. Az autoimmun
folyamatok kardiovaszkularis érintettsége hosszl ideig tlinetmentes maradhat, a folyamat
szubklinikus, csendben progredidl. Az 1id6 eldrehaladtaval akkumuldlodnak a
gyulladasos- fibrotikus illetve a kovetkezményes atherosclerotikus folyamatok, mig
végill gyakran életet veszélyeztetd akut komplikacidként (aritmia, szivelégtelenség)
jelennek meg. A kardialis érintettség korai diagndzisa tehat kritikus a szovédmények
megeldzésében. Habar a szisztémas szklerdzis myocardialis érintettségének hisztologiai
diagndzisa a fibrozis jelenlétén alapul, az endomyokardialis biopszias mintakban fibrozis
mellett gyakran aktiv gyulladasos folyamat is jelen van. A non-invaziv képalkoto
eljarasok fejlodésével, a funkcionalis, nagy érzékenységl eljarasok megjelenésével a
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kardialis érintettség korai kimutatasa valik lehetévé. A tomografias képalkotd vizsgalati
modszerek: kardidlis MRI és az 8F-FDG-PET/CT vizsgalata ebben az indikacioban

experimentalis. [73,74,75]
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CELKITUZES

1. BF-FDG-PET/CT kardiolégiai alkalmazasainak attekintése és bemutatdsa sajat

vizsgélati anyagon.

2. BF-FDG-PET/CT alapi manualis tumorkontirozas intra- és interobszerver

variabilitdsanak vizsgalata fej-nyaki régio tumoraiban.

3. Az BF-FDG-PET/CT vizsgalat alapjan meghatarozott tumor céltérfogatok
Osszehasonlitasa a jelenleg standard, CT alapt kontrozas eredményeivel fej-nyak

tumoros betegekben.

4. BF-FDG-PET/CT médszer alkalmassaganak vizsgilata szisztémas szklerézisban a

myocardium érintettségének megitélésében.

5. A myocardium BF-FDG PET/CT vizsgalati eredményeinek &sszehasonlitdsa
szsisztémas szklerdzisban a szimultdn végzett 2D speckle tracking echokardiografis

vizsgalat eredményeivel.
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BETEGEK és MODSZEREK

3.1. Daganat kijelslés 8F-FDG-PET/CT alapjan fej-nyaki daganatokban
3.1.1 Betegek

Vizsgalatsorozatunkban 70 fej-nyak tumoros beteg eredményeit dolgoztuk fel (1.
betegcsoport). Alapbetegségiik miatt a fej-nyak-régio besugarzastervezése tortént. A
betegek atlagéletkora 58 év (19-77 év) volt. A vizsgalt betegek 20 %-a (14/70) n6 és 80
%-a (56/70) férfi volt. Szovettani eloszlas szerint a daganatok tilnyomo tobbsége 94,3 %
(66/70) laphamcarcinoma, 3 esetben adenocarciona (4,2 %) és 1 neurofibrosarcoma (1,5
%).

Inter- és intraobszerver variancia analizist a 16 fej-nyak tumoros beteg 8F-FDG-PET/CT
vizsgalati képei alapjan végeztiik (II. betegcsoport). A betegek atlagéletkora 58 év (44-
73 év) volt, nem szerinti eloszlas: 16 férfi/0 nd. A szdvettani vizsgalat mind a 16 betegben
laphdmcarcinomat igazolt.

A daganatos elvaltozasok lokalizacidjat az 1. tdblazatban foglaltuk 6ssze.

1. tdblazat A vizsgalt betegcsoportban a daganatos elvaltozasok primer lokalizacioi.

I betegcsoport 1. betegcsoport
Daganat lokalizacioja
n=70 n=16

Szajlireg és larynx 25 6

Nasopharynx 6 4

Oropharynx, hypopharynx 33 6

Orriireg ¢és orrmellékiiregek | 3

Nagy nyalmirigyek 3
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3.1.2 Leképezés

A Dbetegek elokészitése soran a fej-nyaki régid pozicionalasa 4 vagy 5 pontos
termoplasztikus maszkrogzitéssel tortént (6. abra), ezutan késziilt a besugarzastervezési
CT (topoCT) standard protokoll szerint (Siemens Emotion 6 CT), 512*512 matrix, 5-
3mm szeletvastagsag.

A CT leképezést kdvetden 3 héten beliil 8F-FDG-PET/CT vizsgalatot végeztiink
(SIEMENS Biograph 6 HD, Pozitron Diagnosztika K6zpont Budapest). A 3,7 MBg/ttkg
BE-FDG radiofarmakon intravénas beadasat legaldbb 6 ora éhezés, majd vércukorszint
ellendrzés (ujjbegyi kapillaris vérbol) elézte meg (se cukor <« 8 mmol/l). A fej-nyak régiod
leképezése besugarzasi pozicidban, thermoplasztikus maszkrogzitésben, a beteg topoCT-
vel identikus pozicionalasaval a radioiztop beadasa utan 60 perccel kezdédott, a PET
adatgytijtést nativ, alacsony dozisu CT (130 kV, 70 mAs) leképezés egészitette ki. A
pozitron emisszids tomografias vizsgalat 3D moddban, agypozicionként 2-4 perces
adatgylijtéssel, 21 cm-es latdbmezOnként tortént 25%-os atfedésekkel. A
képrekonstrukcidhoz 3D iterativ eljarast alkalmaztunk felbontas-javito technologia (PSF
korrekcid) felhasznélasaval, 336*336 pixeles matrixban. A fej-nyaki régio leképezése
utdn a maszk eltavolitdsat kovetden rutin “rovid-egésztest” leképezést is végeztiink a

koponyabazistol a combok fels6 harmadaig.
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6. abra Betegpozicionalas

Az BF-FDG-PET/CT és a topometrids CT vizsgdlat termoplasztikus maszkrégzitésben,

azonos betegpozicionaldssal tortént.

3.1.3. Tumor kontturozas

A makroszkopos tumor térfogat — GTV (Gross Tumor Volume) — kijelolése mindkét
betegcsoportban manudlisan tortént. Meghataroztuk az egyes modalitdsok alapjan a
GTV-nek megfelelé VOI-t (volume of interest). Jelen vizsgalatunk a primer tumor
volumen meghatirozasara irdnyult, nem értékeltiik kiilon a PET/CT hatdsat a
stadiumvaltozasra, az esetleges, kordbban nem detektdlt nyirokcsomé attétek
megjelenitésére.

A teljes betegcsoportban a besugarzastervezéshez a GTV kijeldlést mind a hagyoméanyos
CT-alapu topometrias szeleteken (GTVcr), mind a PET/CT regisztralt képein (GTVpet-
ct) egymastol fiiggetleniil, manudlisan végezte egy-egy gyakorlott radioldgiai és
nukledris medicinai értékelésben jaratos szakember a XIO 3D tervezd rendszerben. A
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GTVcr kontirozds a beusgarzastervezési CT-n az Onkoterapids Klinika standard
folyamat leirdsa szerint, a rendelkezésre all6 korabbi kontrasztos CT vagy MRI
vizsgalatok képeinek figyelembevételével, radiologus ellenérzése mellett tortént.
Regisztraltuk a tumorvolumeneket: a topo CT alapjan a GTVcr-t, a PET/CT képek

alapjan a GTVeericT—t cm3-ben hataroztuk meg. (7. dbra)

7. abra Interobszerver dsszehasonlitas

Az interobszerver vizsgalatban a harom obszerver (A, B, C) egymastol fiiggetlentiil
kijelolt *®F-FDG PET/CT alapui kontirjai élsimitott, haromdimenzios megjelenitésben.
A: piros, B: zold, C: fekete. A mért térfogatok A: 11,77 cm®, B: 11,18 cm?, C: 10,01 cm®,
A maximalis kiilonbség 0,59 cm®, €2 5 %-os kiilonbséget jelent. A geometriai

kiilonbseget megjelenito I/U hanyados értéke: 0,65.
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A véletlenszeriien kivélasztott 16 beteg ®F-FDG-PET/CT képein 20 darab kiilonbozd
méretli szolid elvaltozast érékeltiink a manudlis kijelolés intra- és interobszerver
variancia vizsgalata soran. A makroszkopos tumortérfogat meghatarozasat a teljes
betegcsoport értékelésével identikus modon harom gyakorlott obszerver (A, B, C)
végezte egymastol fiiggetleniil, az ,,MITK” (German Cancer Research Center) szoftver
hasznalataval. A tumor kontirozasa soran az elsédleges kijelolést a 18 F-FDG-PET axialis
szeletein végeztiik el, a kontirt az anatomiai viszonyok figyelembevételével a CT kép
segitségével véglegesitettiik és a GTV-t itt is cm3-ben hataroztuk meg. Obszerver ,,A”
az el6zoéekben leirt manualis GTV meghatarozast még tovabbi két alkalommal
megismételte véletlentiil kivalsztott sorrendben, egy héten beliil. Az értékeld orvosok a
betegek alapbetegségén til a vizsgalt személyek klinikai adatait, mas képalkoto6 vizsgalati

erdményeit nem ismerték.

3.1.4 Ertékelés

Eredményeinket el8szdr szamszertien értékeltiik, dsszevetettiik a cm3-ben meghatéarozott
szegmentalt tumor térfogatokat, meghataroztuk a kiilonbséget cm3-ben és szazalékosan.
Minden esetben a CT altal meghatarozott GTVcr-hez hasonlitottuk az PET/CT alapu
GTVeer-ct térfogatokat. A betegek 16-f6s alcsoportjdban az obszerverfliggd variancia

2

vizsgalatban az obszerver ,,A” 4ltal meghatarozott volumenekhez hasonlitottuk az
eredményeket.

Az egyes tumortérfogat elemek (volume of interest - VOI) geometriai
Osszehasonlitdsdhoz Metszet /Unid (I/U) hanyadost kalkulaltunk. Az I/U hényadosa egy
aranyszdm, melynek értéke 0-1-ig terjed. A teljes egyezés esetén az I/U=I, teljes
kiilonbozdség esetén 1/U=0 (8. abra). (Az I/U=0,33 érték példaul két azonos nagysagi

térfogat 50%-o0s atfedését jelenti.) A teljes betegcsoportban a GTVcr és GTVpercr

térfogatelemekre kalkulaltuk az I/U aranyszamot. Az inter- és intraobszerver kiilonbségek
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meghatarozasara metszet/uni6 aranyszamot szamoltunk; az A-B-C obszerverek
vonatkozasaban €s az A1-A2-A3 kijelolésekben is.

Vizsgalataink sordn a teljes vizsgalt betegpopulédciot (I. betegcsoport) tovabbi két
alcsoportra osztottuk (A csoport, B csoport) a meghatarozott GTV térfogat alapjan (A
csoport: GTVper-ct > GTVcr, B csoport: GTVeer.ct < GTVcer). Az igy kialakitott

alcsoportokban is elvégeztiik az el6zéekben ismertett 6sszehasonlitd elemzéseket.

C D

8. abra A geometriai kiilonbségek megjelenitésére alkalmazott metszet és unio viszonya:
(A) Metszet / Unio hanyados I/U = 0, jelentése: nincs atfedés, (B) képen részleges
dtfedeés van: I/'U = 0,33. A (C) és (D) abrakon az I/U = 0,20.
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3.2 Myokardialis gyulladas kimutatasa ®F-FDG-PET/CT-vel szisztémas
szklerozisban

3.2.1 Betegek — bevalogatasi kritériumok

Tizenhat ACR/EULAR (American College of Rheumatology, European League Against
Rheumatism) ajanlasa alapjan [76] szisztémas szklerézisban szenvedd beteget
valogattunk be a prospektiv vizsgalatba ismert kardialis érintettség nélkiil. A kizarasi
kritériumok a kovetkez6k voltak: <18 év életkor, anamnesisben ismert koronaria
betegség, myokardialis ischaemia EKG jelei, <55 % balkamrai ejekcios frakcio érték,
regionalis falmozgaszavar (echokardiografia), balkamra hypertréfia, szignifikdns
billentyiibetegség, pericardialis folyadékgyiilem, stlyos pulmonalis hypertensio
(>40Hgmm szisztolés nyomas az arteria pulmonalisban).

Kilenc kontroll beteget (5 férfi, 4 nd; életkor 46,55+18,05 év) a rutin klinikai ®F-FDG-
PET/CT vizsgalaton résztvevo betegek koziil valasztottuk, hogy elkeriiljiik az egészséges
onkétesek felesleges sugarterhelését. A kontroll betegek nem szenvedtek szisztémas
szkelrdzisban és nem volt manifeszt ismert gyulladasos és cardiovascularis betegségiik
sem. Teljesitették a bevalogatasi és kizarasi kritériumokat. A kontrollcsoport betegeinek
BE-FDG-PET/CT vizsgalata azonos betegelokészitési és vizsgalati protokoll szerint

késziilt, mint szisztémas szklerdzis esetében.

3.2.2 Klinikai vizsgalatok, vérkémiai paraméterek

Minden bevont beteg részletes reumatologiai és kardioldgiai kivizsgalasa tortént.
Meghataroztuk a betegség aktivitasat: EUSTAR (European Scleroderma Trials and
Research group) aktivitas index [77], a kardiovaszkularis rizik6 becslésére Framingham
pontértéket [78] szamoltunk. Meghatdroztuk a tovabbi szervi érintettségeket:

gasztrointesztinalis, pulmonalis, digitalis fekélyek jelenléte. Felmértiik a jelenlegi és
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korabbi immunszuppressziv terapiat, és a jelenlegi gyogyszereket.

Alap vérkémiai

paraméterck mellett betegség specifikus autoantitestek és gyulladasos paraméterek

meghatarozasa tortént a Reumatologia Klinikan alkalmazott gyakorlat szerint. A

meghatarozott klinikai és vérkémiai paramétereket részletesen a 2. tablazat mutatja be.

2. tablazat Szisztémas szklero6zisos betegcsoport klinikai és vérkémiai paraméterei

SSc betegcsoport DcSSc LcSSc
n=16 n=8 n=8
Kor (év) 59 + (44-74) 62 + (45-74) 57 + (44-62)
Nem (férfi/no) 2M/14F IM/T7F IM/TF
Betegség itdGtartama (év) 5.56 + 6.22 5.38 £ 6.56 5.75+5.43
EUSTAR betegség aktivitas
2.88+1.77 3.75+1.35 2+1.38
index
Framingham pontérték 2.81+3 2.83+2.25 2.79+3.76
ANA pozitivitas (n) 11 5 6
ACA pozitivitas (n) * 6 0 6
anti-Scl70 pozitivitas (n) 4 4 0
DLCO (%) 49 + 22 46 + 27 52+ 18
Pulmonalis érintettség (n) 10 6 4
Digitalis fekély (n) 8 2 6
Gasztrointesztinalis ~ érintettség
13 7 6
(n)
Hypertensio (n) 7 4 3
Hyperlipidemia (n) 7 4 3
Diabetes (n) 3 1 2
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SSc betegcsoport | DcSSc LcSSc
n=16 n=8 n=8
Immunszuppressziv  kezelés a
8 6 2
multban (n)
Immunszppressziv  kezelés az
4 4 0
elmult 6 honapban (n)
Kortikoszteroid (< to 4 mg/nap)
kezelés a PET/CT vizsgalat ideje | 5 3 0
alatt (n)
Béta-blokkolo (n) 4 3 1
ACE-inhibitor/ARB (n) 5 4 1
Ca-csatorna inhibitor (n) 6 3 3
Sztatin (n) 5 3 2
Thrombocyta aggregacid gatld
6 2 4
(n)
CK, U/l 99 +54.65 105.25 £ 63.96 86.5+33.07
CRP, mg/L 19.40 +29.68 23.31 £39.08 15.50 + 18.07
ESR, mm/h 28.10 £ 15.53 31.87+15.44 24.32 +15.67
WBC, G/L 8.40 +2.10 8.85+2.44 7.94+1.75
* p<0.05

ACA: centromer elleni antitest; ACE: angiotenzin konvertalé enzim; ANA: antinukledris

antitest; anti-Scl70: antitopoizomeraz; ARB: angiotenzin Il receptor blokkolo; CK:

kreatin--kindaz; CRP: C-reaktiv protein; DLCO: tiid6 szénmonoxid diffuzios kapacitisa;

DcSSc: diffiiz cutan szisztemas szklerozis; ESR: erytrocyta szedimentdacios rata; LcSSc:

limitalt cutan szisztémas szklerozis, WBC: fehérveérsejt szam
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3.2.3 Betegelokészités, leképezés

A myocardium magas fiziologias gliikozfelhasznalasanak csokkentésére diétas
megszoritasokat alkalmaztunk. A betegek alacsony szénhidrat, magas fehérje ¢és
zsirtartalmu étrendet tartottak a vizsgalat elott 24 draval tovabba a vizsgalat el6tt min. 6
ora teljes é¢homi allapotot irtunk el6 a SNMMI/ASNC/SCCT (Society of Nuclear
Medicine and Molecular Imaging /American Society of Nuclear Cardiology/ Society of
Cardiovascular Computed Tomography) ko6zos ajanlasa alapjan. [79] A 6,5 MBg/ttkg
(481.98 + 80.95 MBq) ®F-FDG radiofarmakon intravénas beadasat vércukorszint
ellenérzés (ujjbegyi kapillaris vérbol) elézte meg (se cukor < 8 mmol/l). Az ¥F-FDG
beadasa utan a 60 perc dusulasi id6 alatt a beteg ingerszegény kornyezetben nyugodtan
pihent. A dusulasi id6t kovetéen a PET/CT vizsgalatokat GE Discovery ST 4 (GE
Healthcare, Amersham, UK) integralt PET/CT késziiléken végeztiik haton fekvo
helyzetben, feltett kezekkel. A tajékozodo CT felvételt kdvetden a sziv régidjarol 2D
modban (20 min/ latomez6, 28x128 matrix) tortént PET adatgyijtés. A pozitron
emisszios tomografias vizsgalatot 3D modban, agypozicionként 4 perces adatgytijtéssel,
20 cm-es latdmezoénként 25%-os atfedésekkel végeztik, ,rutin” rovid egésztest
(koponyabdzistol a combok felsé harmadaig) vizsgalattal folytattuk. A PET adatgytijtést
nativ, alacsony dozisu CT (130 kV, 70 mAs) leképezés egészitette ki. A leképezett
fotonok szoveti elnyelés korrekcigja a CT-elnyelési térkép alapjan tortént. Mind az
abszorpcid korrigalt, mind az elnyelés korrigalatlan képeket standard OSEM (ordered
subset expectation maximization) algoritmussal rekonstrualtuk (pixelméret 4 mm,

szeletvastagsag: 3,75 mm).
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3.2.4 A sziv 18F-FDG-PET/CT vizudlis és kvantitativ értékelése

A myocardium FDG-felvételét két PET/CT leletezésben jartas szakember konszenzus
véleménye alapjan értékeltiik. A radiofarmakon felvétel alapjan a vizualis értékelésben
négy allapotot kildnitettiik el: (1) nincs koros felvétel, az aktivitashalmozas a
myocardiumon beliill vér-pool vagy annal alacsonyabb (2) diffaz, a vér-poolnal
intenzivebb radiofarmakon felvétel latszik a myocardiumban (3) fokalis, emelkedet FDG-
akkumulaci6 figyelheté meg az egyébként alacsony, csaknem vér-pool aktivitast mutato
myocardium teriiletén, (4) diffuz, a vér-poolndl magasabb radiofarmakon halmozas
mellett fokalis, intenziv FDG-akkumulacié észlelhetd (9. abra). A myocardialis FDG-
felvétel kvantitativ értékelése soran a PMOD 3.704 szoftvert hasznaltuk. A kvantitativ
értékeléshez a CT alapjan elnyelés korrigalt 2D PET felvételt hasznaltuk. A rekonstrualt
axialis metszeti képeket a CT anatémiai informacioit is figyelembe véve reorientaltuk:
standard vertikalis és horinzontalis hossztengelyi, valamint rovidtengelyi metszeti
képeket allitottunk eld. Az FDG-felvétel szegmentalis értékeléséhez az AHA (American
Heart Association) ajanlas [80] alapjan 17 szegmentumos myocardialis modellt
hasznaltunk (10. &bra). A radiofarmkon felvétel meghatarozasdhoz testtomegre
vonatkoztatott SUV (standardized uptake value) értéket hataroztunk meg (g/ml). A
balkamrai myocardiumnak megfelel6 VOI-t (volume of interest) az alkalmazott
szoftverben szemiautomatikus médon jel6ltiik ki. A myocardium teriiletén manualisan
kijeldltiik a szivesucsot, valamint tovabbi 4 pontot (septum, lateralis, anterior €s inferior
fal teriiletén). A szoftver ezen adatok alapjan a balkamrai myocardiumnak megfelel6
VOI-t szegmentalta, ezt vizualis ellenérzéssel elfogadtuk, vagy sziikség szerint manualis
ROI technikaval modositottuk. A balkamra tliregében manualis kijeloléssel definidltuk a
vér-pool referencia régiot. Meghataroztuk a balkamraban a globalis, szegmentalis €s a

vér-pool aktivitasfelvétel (SUV) atlagat. Az egyes betegek kozti individualis metabolikus
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kiilonbségek kikiiszobolésére a myocardidlis SUV értékeket a vér-pool aktivitdsra
normaltuk (SUVratio). A fizioldgias és pathologias aktivitasfelvétel elkiilonitésére, ennek
objektivizalasara a balkmara myocardiumban heterogenitas indexet kalkuldltunk, mely a
myocardialis aktivitashalmozas variacios koefficiense. A heterogenitas index értékét (HI)
hanyadosa adja meg.

Intenziv, diffiz myodarcialis gliikkoz-felvétel (majjal egyezd, vagy magasabb SUV érték)

nem megfeleld diétas elékészitést jelent, az ilyen beteget a tovabbi vizsgalatbol kizarjuk.

9. abra Sziv 18F-FDG-PET vizualis értékelése

A reorientalt ®F-FDG-PET vizsgadlat rekonstrudlt rovid (A), vertikalis (B) és horizontdlis
(C) metszeti képei. Diffiiz, a vér-poolnal magasabb radiofarmakon halmozas mellett

fokalis, intenziv FDG-akkumuldcio észlelhetd tobb gochan.
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10. dbra Sziv ®F-FDG-PET kvantitativ értékelése

A reorientalt ®F-FDG-PET vizsgdlat rekonstrudlt révid tengelyi (A), vertikalis (B) és
horizontdlis (C) hossztengelyi metszeti képei. A 17 szegmentumos myocardialis modell
(D). A bull’s eye (E) eredményképen fokozott FDG-felvétel észlelheté a 4,8,10,11,12

szegmentumokban.

3.2.5 Echokardiografia

Az BF-FDG-PET/CT vizsgalatot koveté 24 o6ran belil minden betegnek
echokardiografias vizsgalata késziilt nyugalmi viszonyok k6zott, Vivid S70 (GE Medical
Systems, Horten, Norway) késziilékkel. A vizsgdlat a European Association of
Cardiovascular Imaging/American Society of Echocardiography ajanlasa alapjan tortént.
2D Speckle tracking ecohokardiografia (2DSTE) analizis dedikalt EchoPac PC szoftver
segitségével tortént (EchoPac PC, Version, GE Vingmed, Horton, Norway). A
vizsgalatokat és az értékelést egy echocardiografidban jartas szakember végezte. Az

értékelés soran myocardium hatarok manualis kjel6lése az endszisztolés képeken tortént.
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A standard 17 szegmentumos myocardialis modell alapjan szegmentalis peak
longitudinal strain értéket, valamint globalis longitudinalis értéket hataroztak meg (11.
abra). Az American Society of Echocardiography ajanlasa ¢s az irodalmi adatok alapjan

meghatarozott normal értéket hasznaltuk: global longitudinal systolic peak strain (GLPS)

> 19.7%. [81, 82].

11. abra 2D speckle tracking echokardiografia

A manualisan kijelolt myocardialis ROl gray-scale echokardiogrdfids képen (A), bull’s
eye eredménykép koros eltérés nélkiil (B), csokkent strain érték a letralis fal

szegmentumaiban (C).

3.3 Statisztikai modszerek

3.3.1. Daganat kijel6lés ®F-FDG-PET/CT alapjan fej-nyaki daganatokban

A statisztikai szamitasokat a R Statistical Software version 343 (The R foundation for
statistical computing, Vienna, Austria) segitségével végeztiik. Az adatokat atlag +
standard deviacié formajaban adtuk meg zardjelben az adatok tartomanyat. A P < 0,05
szignifikancia szintet hataroztuk meg. Az /U értékeket a kovetkezOképpen
interpretaltuk: 0,8-1: kivalo, 0,5-0,8: jo, 0,33-0,50: kozepes and 0.0-0.33: gyenge.

Akalmazott statisztikai modszerek: paros T-proba, paratlan kétmintas Wilcoxon Rank
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teszt a GTVcer and GTVpeer-ct Osszehasonlitasaban, intraklassz korrelacié az inter-és

intraobszerver analizisben.

3.3.2 Myokardialis gyulladas kimutatasa *F-FDG-PET/CT-vel szisztémas
szkler6zisban

A statisztikai szamitasokat JMP 14 statistical software V.14 (SAS Institute Inc., Cary,
NC, USA) segitségével végeztiik. Az adatokat atlag = standard devidcié formdjaban
adtuk meg. PET-pozitiv és PET-negativ, valamint a DcSSc ¢és LcSSc betegek
Osszehasonlitasaban Student’s T tesztet valamint nem parametrikus Mann—Whitney U-
tesztet hasznaltunk. Kategorikus valtozok dsszhasonlitasaban a Fisher-féle egzakt teszttel
szamoltunk. Kétmintas probat alkalmaztunk és a p-érték <0,05 volt statisztikailag
szignifikans. Az FDG-PET/CT ¢és a 2DSTE egyezését Cohen-féle kappa koefficienssel
vizsgaltuk. A két modszer kozti korrelaciora Pearson valamint Spearman-féle

rangkorrelacios tesztet hasznaltunk.
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EREDMENYEK

4.1. ¥F-FDG-PET/CT alapu tumor térfogat kijeldlés fej-nyaki daganatokban
4.1.1 Inter-és intraobszerver varianca vizsgalat eredményei

Az ot mérés (Al, A2, A3, B, C) soran kijel6lt makroszkopos tumorok térfogat:
13,20+13,43 cm® (0,60-54,20 cm®). Az interobszerver dsszehasonlitas soran (A1, B, C)
a térfogatok kozti szamszeri eltérés atlagosan 3,08+2,36 cm?® (0,10-5,56 cm3), mely
29,49+18,00 % (5-78%) kiilonbségnek felel meg. Az intraklassz korrelacié koefficiens
érteke 0,9724. Nagyobb szazalékos kiilonbségek (46,75+20,25 % vs. 20,19+9,17 %,
Mann-Whitney U-teszt p < 0,05), a kisebb (<5 cm®) daganatokra jellemzok. A geometriai
metszet/unié (I/U) ardnyszam a harom sorozat elemeinek egyiittes Osszehasonlitasa
esetén 0,68+0,12.

Az intraobszerver Gsszehasonlitas esetén a térfogatok (A1, A2, A3) kozti eltérés
dtlagosan 1,12+1,1 cm3, ez 12,3174 % eltérésnek felel meg. Az intraobszerver

0sszehasonlitas soran mért intraklassz korrelacios koefficiens értéke: 0,9903.

4.1.2 CT és ®F-FDG-PET/CT alapu céltérfogatok dsszehasonlitasanak eredményei

A teljes betegcsoportban a F-FDG-PET/CT alapjan kijelolt tumor-térfogatok 1/70 (1
%) esetben megegyeztek, 57 (81 %) esetben kisebbnek, 12 esetben, az esetek 18 %-aban
nagyobbnak talaltuk, mint a topo-CT alapjan definialt daganatméretek. A két kiilonb6z6
képalkotd modszerrel meghatdrozott tumor-térfogatok az esetek 99%-aban eltértek
egymastol. 11/70 esetben a térfogatok szazalékos kiilonbsége kevesebb volt, mint 10 %.
A két modalitas alapjan definialt tumorméret kiilonbség 59/70 (84%) betegben nagyobb
volt, mint 10 %. Az 8F-FDG-PET/CT alapjan meghatarozott atlagos tumor-térfogat

szignifikansan Kisebb volt (paros T-proba, p <0,0001), mint a topo-CT alapjan definialt
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atlagos tumor-méret: GTVcr: 52,54 + 51,11 cm?®(1,80-208,50 cm®), GTVperct: 33,16 +
39,78 cm?® (1,00-188,40 cm®). A kiilonbség- térfogatok atlaga (fliggetleniil, hogy melyik
modalitidson volt nagyobb vagy kisebb): 22,33 cm?® + 23,33 (0,4-116,0 cm®), ez atlag
53,77 % £ 40,94% %-os eltérést jelent (0,55-213,25 %). A teljes betegcsoport geometriai
analizise soran a meghatarozott GTV-elemek kalkulalt metszet (I) €s uni6 (U) hanyadosai
I/U: 0,32 + 0,19 (0,03-0,77).

Az A (GTVpercT > GTVcr) és B csoport (GTVeerct < GTVcr) kozti kiillonbségeket a 3.
tablazat foglalja dssze. Tovabb elemezve a tumor méret hatdsat a CT és az ®F-FDG
PET/CT alapu térfogat kijeldlésre: 37 cm® —es kiiszobértéket talaltunk. Minden betegben,
akiben a dagant CT alapu térfogata 37 cm®- nél nagyobbnak bizonyult (n=32), a GTVcr

térfogata szignifikansan nagyobb, mint a GTVper-cT (p < 0,05).
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3. tablazat ¥F-FDG-PET/CT és CT alapii tumortérfogatok dsszehasonlitisa

GTVcer GTVeeticT Kiilonbség Kiilonbség 1/J
N (cm3) * (cm® NS (cm3) * (%) NS NS
A csoport
GTVeer-cT >
13.42 +£11.00 22.03+17.15 8.62+9.49 81.26 £72.75 | 0.35+0.20
GTVer
12770 (1.80-36.8) (3.30-54.20) (0.80-26.5) (6.29-213.25) | (0.08-0.77)
B csoport
GTVpeTCT < 60.63 + 52.44 35.46 + 42.75 25.17+24.48 | 48.08+28.55 | 0.26=+0.15
GTVer (5.50-208.5) (0.20-188.4) (0.4-116.00) | (0.55-99.37) | (0-0.51)
58/70

Az A csoportban a GTVeer-ct nagyobb volt mint, a GTVcr; a B csoportban a GTVeer-ct

kisebb, mint a GTVcr. Az adatokat datlag + standard devidcio formaban adtuk meg,

zardjelben az értéktartomany. *:(Wilcoxon Rank tesz t, p <0.05); NS: nem szignifikans.
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12. 4bra *®F-FDG-PET/CT és CT alapu tumor térfogatok 6sszehasonlitasa hypopharynx
tumorban

Hypopharynx daganat CT és 8F-FDG-PET/CT alapjan egymadstol fiiggetleniil kijelolt
tumor konturja axialis (A), sagittalis (B) és koronalis (C) szeleten. A (D) képen a
besugarzastervezéshez késziilt CT (GTVcr - sdarga) és PET/CT (GTVpeticT - piros) alapu
tumorvolumen lathaté. A GTVcr: 12,2 cm® GTVpeercr: 8,8 cm®. A geometriai

osszehasonlitas soran meghatdarozott I/'U hanyados 0,44, €z viszonylag jo egyezést jelent.

4.2 Myokardialis gyulladas kimutatasa ®F-FDG-PET/CT-vel szisztémas
szklerdzisban

4.2.1 SSc betegcsoport klinikai jellemz6i

A vizsgalt szisztémas szklerozis betegcsoport részletes klinikai adatait, tarsbetegségeit,
gyogyszereit az 2. tablazat foglalja 6ssze. Nyolc beteget a korkép limitalt és szintén 8
beteget a diffuz formaja érint. Klinikailag is varhato kiilonbség a két csoport kozott: a

DcSSc betegcsoportban tobb beteg kapott immunszupressziv €és alacsony dozist
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kortikoszteroid terapiat, tovabba a két csoport a betegségspecifikus autoantitestek
pozitivitasaban Kiilonbozott. Statisztikailag szignifikans kiilonbség azonban csak az anti-

centromer antitest pozitivitasban igazolddott.

4.2.2 8F-FDG-PET/CT vizsgalat eredményei

A vizsgalatot megeldz6é diétds megszoritdsokat mind a 16 beteg és 9 kontroll személy
teljesitette. Az alacsony szénhidrat, magas zsir €és protein diéta atlagos idOtartama
32,5£3,14 ora volt, a leképezést megel6zé teljes éhezés ideje: 18,3244,74 ora. A
radiofarmakon beadasa el6tt betegeink kapillaris vérb6l mért gliikkoz értéke: 4,92+0,99
mmol/l.

A vizudlis értékelés alapjan 8/16 betegben nem volt koros FDG-akkumulédcié a
myocardiumban, 0/16 esetben talaltunk alacsony, de diffuz felvételt, 6/16 esetben fokalis
FDG-halmozast és 2/16 esetben difftz felvétel mellet gocos, fokalis FDG-akkumulaciot
véleményeztiink. A kontrollcsoport betegeiben a myocardium FDG-felvétele vizualisan
azonos, vagy alacsonyabb volt mint a vér-pool aktivitds, ebben a csoportban nem

véleményeztiink koros metabolikus aktivitasfokozddast (13.4bra).

13. 4bra Kontroll beteg 1®F-FDG-PET/CT vizsgalata

Fuzionalt axialis (A), korondlis (B) és sagittalis (C) ¥F-FDG-PET/CT képek. A sikeres
betegelokészitées utan a myocardiumnak megfeleléen nincs koros felvétel, az
aktivitashalmozas a myocardiumon beliil vér-pool vagy annal alacsonyabb. A globalis

normalizalt SUV arany: 0.97, heterogenitas index: 0.03.
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A kvantitativ értékelés soran az SSc betegcsoportban szamolt globalis myokardialis SUV
értéket 3,019+0,02 g/ml-nek talaltuk, mig a vér-pool SUV 2,1+0,56 g/ml volt. A
kontrollcsoportban ezek az értékek 1,81+0,26 g/ml és 1,85+0,27 g/ml (p < 0.05). A
metabolikus mutatokat a vér-pool referencia SUV értékre normalva a kalkulalt SUV
hanyados az SSC csoportban 1,38+0,65, a kontroll csoportban 0,98+0,03 volt (p <0.05).
A heterogenitas index értéke az SSc csoportban 0,0954+0,04 a kontrollcsoportban
0,05+0,02 (p <0.05).

Nyolc SSc betegben, ahol a vizualis értékelés koros FDG felvételt véleményezett (PET-
pozitiv csoport) a normalizalt SUV hanyados értéke (1,78+0,74 versus 0,98+0,03, p <

0,05) ¢és a heterogenitds index értéke (0,13+£0,02 versus 0,05+£0,02, p<0,001)

szignifikansan magasabbnak bizonyult szemben a kontrollcsoporttal (14. abra).

14. dbra PET-pozitiv szisztémas szklerozisos beteg *F-FDG-PET/CT vizsgalata

Korondlis |F-FDG-PET kép a mellkasrél (A). Axidlis fuzionalt **F-FDG-PET/CT kép a
szivr6l (B). Azonos sikii ®F-FDG-PET kép CT fiizié nélkiil (C). A PET képeken fokdalis
FDG akkumulacio figyelheté meg az egyébként alacsony, csaknem vér-pool aktivitasu,

myocardiumon beliil. Globalis normalizalt SUV arany: 1,10, heterogenitads index 0,14.

A vizualisan “PET-negativ’ SSc csoportban a normalizalt SUV hdnyados értéke és a
heterogenitds index értéke nem kiilonbozott szignifikansan a kontrollcsoport

eredményeitél (SUV ratio: 0,98+0,05 versus 0,98+0,03; HI: 0,05+0,01 versus 0,05+0,02).
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A PET-pozitiv és PET-negativ csoport klinikai és laboratdriumi paraméterei nem

mutattak szignifikans kiilonbséget (4. tablazat). Nem talaltunk tovabba szignifikans

korrelacidt az FDG felvétel mutatéi (SUV, HI) és a betegség tipusa, aktivitds indexe,

iddtartama, a gyulladasos laboratoriumi paraméterek és az echokardiografias paraméterek

kozott.

4. tablazat PET pozitiv és PET negativ szisztémas szklero6zisos betegcsoportok

klinikai jellemz6i
PET pozitiv PET negativ
n=8 n=8
Kor (év) 58 (44-74) 61 (55-67)
Nem (férfi/no) 0 férfi/ 8 nd 2 férfi/ 6 no
Betegség idotartama (év) 7.65 £ 6.96 3.5+4.095
EUSTAR betegség aktivitas index 2.75+1.66 3+1.96
Framingham pontérték 2.13+3.53 3.47+3.53
DcSSc (n) 4 4
LcSSc (n) 4 4
ANA pozitivités (n) 5 6
ACA pozitivitas (n) 4 2
anti-Scl70 pozitivitas (n) 0 4
DLCO (%) 53+27 46 £ 16
Pulmonalis érintettség (n) 5 5
Digitalis fekély (n) 4 4
Gasztrointesztinalis érintettség (n) 6 7
Hypertensio (n) 3 4
Hyperlipidemia (n) 4 3
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PET pozitiv PET negativ
n=8 n=8
Diabetes (n) 0 3
Immunszuppressziv kezelés a multban 4 4
(n)
Immunszppressziv kezelés az elmult 6 5 2
hénapban (n)
Kortikoszteroid (< to 4 mg/nap) kezelés
a PET/CT vizsgalat ideje alatt (n) 0 3
Béta-blokkolo (n) 0 4
ACE-inhibitor/ARB (n) 2 3
Ca-csatorna inhibitor (n) 4 2
Sztatin (n) 2 3
Thrombocyta aggregacid gatlo (n) 2 4
CK, U/l 96.6 + 65.09 100.71 £ 51.41
CRP, mg/L 22.43 + 38.82 16.35+18.98
ESR, mm/h 31.12 + 18.60 25.8+£13.03
WBC, G/L 8.6 +1.47 8.2+2.69
EF (%) 69.87 £ 5.59 65.12 +7.35
GLPS (%) 17.18 +3.49 17.59 + 3.65

A PET-pozitiv és PET-negativ betegcsoport nem kiilonbéozik szignifikansan egymastol.

ACA: centromer elleni antitest;

angiotenzin kconvertalé enzim; ANA:

antinuklearis antitest; anti-Scl70: antitopoizomeraz; ARB: angiotenzin 1l receptor

blokkold; CK: kreatin-kinaz; CRP: C-reaktiv protein; DLCO: a tiid6 szénmonoxid

diffazios kapacitasa; DcSSc: diffaz cutan szisztémas szklerozis; EF: ejekcios frakcio; ESR:

erytrocyta szedimetacios rata; GLPS: Globalis longitudinalis csucs szisztolés strain;

LcSSc: limitalt cutan szisztémas szklerozis; WBC: fehérvérsejt szam
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4.2.3. Echokardiografia eredményei

A nem megfeleld akusztikus ablak miatt 1/16 esetben a globalis és a szegmentalis strain
meghatarozds nem volt kivitelezhetd6. Az SSc betegek echokardiografias
karakterisztikajat az 5. tablazatban foglaltuk ssze.

Az echokardiografias paraméterek tekintetében nem talaltunk statisztikailag szignifikéns
kiilonbséget a DcSSc és LeSSc betegesoport kozott.

A PET-pozitiv és PET-negativ betegpopulacioban nem kiilonboztek szignifikansan a
konvenciondlis echocardiografids paraméterek, valamint a globdlis longitudinalis peak
strain (GPLS) értékek (17,18+3,49 v. 17,5943,65). A GPLS értéke és az FDG-PET/CT
kalkulalt metabolikus mutatéi nem mutattak szignifikans korrelaciot (global SUV,

normalizalt global SUV and HI).
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5. tablazat Szisztémas szklerézisos betegcesoport echokardiografias vizsgalatinak

eredményei
Osszes SSc beteg DcSSc LcSSc

LVEF (%) 675=6.77 66.5+ 7.96 68.5+ 5.70
LV EDD (mm) 46.06 = 3.02 45.63 £3.15 46.5 £3.02
LV IVS (mm) 9.62 +1.08 10.13 £ 0.83 9.12+1.12
LV PW (mm) 9.56 +1.31 10.00 £1.41 9.12+1.12
LAV (ml) 59.88 +20.25 56.54 +21.78 63.22 £19.45
E/A 091 +£0.39 0.89+0.41 0.92 +£0.40

E/E' 10.57 £3.97 12.54 £ 4.93 8.89 £2.03
TAPSE (mm) 22.86 £4.71 22.00 £ 5.03 23.62 £4.62
PASP (Hgmm) 283 + 6.40 34.67+3.51 2557 +538
GLPS (%) 17.37+3.44 15.61 +£3.97 18.91 £2.10

A DcSSc és a LeSSc betegesoport nem kiilonbozik szignifikansan egymastol.

A: kései mitralis bearamlasi sebesség; DcSSc: diffaz cutan szisztémas szklerdzis; E: korai

mitralis bearamlasi sebesség; E': korai diasztolés sebesség; EDD: végdiasztolés atméro;

EF: ejekcios frakcio; GLPS: globalis longitudinalis cstcs szisztolés strain; LA V: bal

pitvar térfogat; LcSSc: limitalt cutan szisztémas szklerozis, LV: balkamra; IVS:

intraventrikularis szeptum; PASP: tiid6 artrias szisztolés nyomas; PW: hatso fal; TAPSE:

tricuspidalis gylir(i siku szisztolés elmozdulas
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4.2.4 A myocardium FDG-felvételének sszehasonlitasa a 2DSTE eredményeivel

Az FDG-PET/CT és a 2DSTE térbeli egyezését a 17-szegmentumos myocardialis modell
alapjan a két moszerrel meghatarozott mutatok alapjan végeztik (PET: SUV, 2DSTE:
segmental longitudinal strain érték). Osszesen 234 balkamrai szegmentum eredményeit
vetettiik 6ssze. Ebbdl 96/234 szegmentumban koros fokozott FDG-felvételt talaltunk. A
2DSTE vizsgalat alapjan 48/234 szegmentumban volt korosan csokkent a szegmentalis
longitudinalis strain érték. A teljes SSc betegcsoportban, valamint a PET-pozitiv
betegcsoportban a két modszer gyenge szegmentalis egyezést mutatott (k=0,04 and
«k=0,021). Hogy kikiiszoboljik a lehetséges orientaciés hibakbol adodo
kiilonbozdéségeket, a balkamrai bull’s eye alapjan négy nagyobb anatomiai régiot
definialtunk: apex (13-17 szegmentum), septum (2-3, 8-9 szegmentum), anterior és
anterolateralis fal (1,6,7,12 szegmentum), valamint inferior és inferolateralis fal
(4,5,10,11 szegmentum). Patolégias FDG-felvételt 20/56 régidban, kérosan csokkent
strain értéket 21/56 régidban talaltunk. A teljes SSc betegcsoportban, valamint a PET-
pozitiv betegcsoportban a két mdodszer egyezése javult valamelyest, de tovabbra is gyenge

szegmentalis egyezést mutatott (x=0,12 and «=0,15).
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MEGBESZELES

5.1 8F-FDG-PET/CT alapu tumor térfogat kijeldlés fej-nyaki daganatokban

Vizsgalataink sordan a besugarzastervezéshez készillt ®F-FDG-PET/CT ¢és a
hagyomanyos CT alapjan definialt fej-nyaki tumorok céltérfogataban és geometriajaban
IS szignifikans kiilonbséget talaltunk. A malignusan érintett daganatos elvaltozasok
pontos és standard modon reprodukalhaté ,,valos” térfogat definialasa a mai napig nagy
kihivast jelent a diagnosztikus szakemberek és a sugarterapia szamara. A definialt
térfogat variabilitasa kiilondsen a fej-nyak régid daganataiban bir nagy jelentdséggel, ahol
viszonylag nagy sugarddzist adunk le kis teriileten (70 Gray). A nem megfeleléen
meghatarozott céltérfogaton alapul6 besugarzas kiterjedt marginalis hibat eredményezhet
egyrészt a céltérfogat egyes részeinek csokkent ellatasaval, masrészt a nem-target 1éziok
pontatlanabb védelmével. A pontatlan kijel6lés noveli a mellékhatasok sulyossagat és
rontja a betegség kedvezo6 kimenetelét (marginalis recidiva), a terapias indexet. [83]

A teljes tumorra kiterjedd patologiai informaciok hianyaban a viabilis daganatszovet
korvonalazasa, a daganat kiterjedésének meghatirozasa a radiologiai és nuklearis
medicinai képalkoto eljarasok feladata. A korszerli besugarzési eljardsok mar ezen
alapulnak (IMRT-IGRT, proton/ionterapia, brachyterapia). Az egyes morfologiai (CT,
MR) és funkcionélis képalkotd vizsgalatok (*®F-FDG-PET) kiilonféle informéciot
nyujtanak a vizsgalt régiordl: a daganatrol és az azt koriilvevo szoveti strukturakrol. Mig
a computer tomografia nagy morfologiai felbontdsban jeleniti meg a szdvetek
sugargyengitési tulajdonsagait a kiilonféle lagyrészek kozti kontraszt relative gyenge,
ezzel szemben viszont a ®F-FDG-PET felvételeken kivalé kontraszttal kiiloniil el a
funkciondlis informécid a biokémiai folyamatok megvaltozasa az adott szovetben, a képi

felbontas azonban limitalt. A két mddszer elonyeit egyesiti a PET/CT hibrid képalkoto
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modalitds. A egyes képalkotod eljarasok tehat kiilonbozoének ,latjadk” a daganatot,
kovetkezésképpen a valésag mdas-mas aspektusat jelenitik meg. Tobb tanulmany
foglalkozott az egyes eljarasok 4altal meghatirozott tumor térfogatok patologiai
specimenekkel torténd validalasaval.

Daisne és munkatarsai [84] a vizsgalatukban 29 fej-nyak lokalizacioji tumoros paciens
CT, az MRI ¢és az FDG-PET eredményeit hasonlitottak dssze a sebészi specimennel. A
CT-vel meghatarozott GTV-k nagysaga 1,9-137.7 cm®-ig terjedt, hasonlé tartomanyban
mozgott, mint esetiinkben, bar sajat vizsgalatunkban valamivel nagyobb kiterjedésii
daganatok szerepeltek. Eredményeik szerint a sebészi specimen szignifikansan kisebb
volt mindharom képalkotoé modalitishoz képest (CT = 20,8 cm®, MRI = 23,8 cm®, PET
= 16,3 cm?®, sebészi specimen = 12,6 cm®). Az FDG-PET szignifikdnsan kisebb térfogatot
mutatott, mint a masik két modalitas, és ez egyezett a leginkabb a patoldgiai
eredménnyel. A GTVcr és a GTVper tekintetében sajat eredményeink is megfeleltek
ennek az észlelésnek.

Magalhaes és munkatarsai [85] 16 beteg CT és az ®F-FDG-PET/CT eredményeit
hasonlitottak dssze a patoldgiai tumor volumennel. Vizsgalatuk szerint, a CT és az 8F-
FDG-PET/CT is ttlbecsiili a tumor-térfogatot a specimenhez képest, azonban az 8F-
FDG-PET/CT all kozelebb a valos daganattérfogathoz. Huang és munkatarsai [86]
metaanalizisiikben 717 fej-nyak daganatos beteg adatait dolgoztak fel, melyben minden
betegnek legalabb két képalkotdé modalitassal (MR, CT, F-FDG-PET/CT) hataroztak
meg a besugarzasi céltérfogatat és a patologiai tumor volument. Az eredményeik azt
mutattak, hogy a CT alapi GTV nagyobb volt, mint a MR és PET alapu volumen, a GTV
PET pedig jol egyezett a patologiai daganat térfogattal. Riegel et al. [87] munkajaban
ramutat, hogy az ®F-FDG-PET/CT alapti tumor konttrozis reprodukalhatobbnak

bizonyult (alacsonyabb interobszerver variabilitds), szemben a csak CT-n alapuld
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céltérfogat meghatarozassal. Szamos tovabbi tanulmany is azt mutatja, hogy a fej-nyak
tumorok esetén a koregisztralt anatomiai €s metabolikus képek jelentdsen pontosabb
szovetkontirozast biztositanak, mint az 6nalléan alkalmazott CT [88,89].

Tobb tanulmany foglalkozott az ®F-FDG-PET/CT-nek a besugarzas-tervezésben
betoltott szerepével. A fej-nyak daganatait vizsgalva a funkcionalis és morfologiai
modszerekkel meghatarozott GTV-k hasonléan a mi eredményeinkhez, jelentOs
kiilonbséget mutattak. [90, 91, 92]. Sajat tapasztalataink alapjan a morfoldgiai tumor
volumen szignifikdnsan kiilonbozik a metabolikus tumortérfogattél és eredményeink arra
is ramutatnak, hogy ezen kiilonbségek heterogenitasa részben a tumormérettol fiigg.
Sajat betegcsoportunkban a nagyobb PET/CT alapu GTV kevésbé gyakori, €s ezekben az
esetekben a CT alapjan a tumor kivétel nélkiil kis méretii. Eseteink tobbségében a GTVcr
—t nagyobbnak taldltuk, mint a GTVpet-et és ezen daganatok mérete széles tartomanyban
mozgott.

Tovabb elemezve a tumor-méret hatasat az egyes GTV-kre 37 cm3-es (CT alapu) cut-off
értéket hatarozhatunk meg. Minden olyan esetben, ahol a daganat a CT alapjan nagyobb
mint a cut-off térfogat, az 8F-FDG-PET/CT-alapu metabolikus informaciok csokkentik
a daganat besugarzasi céltérfogatat. A jelenség okat a peritumordlis reakcidokban
kereshetjiilk. A daganat koriil megjelené lagyrész reakciok, gyulladasos folyamat és
oedema morfologiailag nem kiilonithetd el a vidbilis tumorszovettdl. Ciernik és
munkatarsai hasonldéan a mi vizsgalatainkhoz feltették a kérdést, hogyan befolyasolja a
tumorméret a két modalitas kozti kiilonbséget, az alacsony betegszam miatt azonban nem
talaltak szignifikans Osszefiiggést [91]. A Paulino és munkatarsai vizsgalatukban azt
talaltak, hogy az elemzett 40 fej-nyak tumoros betegbdl, hasonléan sajat
tapasztalatunkhoz, zémmel csokken a tumor-méret, ha 8F-FDG-PET/CT-vel hatarozzak

meg (30/40), mig csak 7 betegnél allapitottak meg GTV ndvekedést a CT eredményeihez
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képest. Tapasztalatainkkal megegyezden, ezen kutatidsban is a viszonylag nagy altagos
tumor-méretnél az *8F-FDG-PET/CT az esetek 75%-ban csokkentette a CT-vel mért
GTV-t. [90].

Sajat eredményeink azt timasztjak ala, hogy a morfoldgiai tumor volumen szignifikdnsan
kiilonbozik a metabolikus tumortérfogattol, és a kiilonbség a volumetrikus geometriat
figyelembe véve még markansabb. A két eljaras kiilonbozd képet, kiilonbozd képi
megjelenést mutat korosnak.

Az eltérd képlakoto eljarasok altal kimutatott tumormeghatarozas pontossagat nemcsak a
cm3-ben mért téforgatuk hatdrozza meg. Lehet két teljesen egyenlé térfogati (pl. 2 cm?-
es daganat) eltérd formaji és lokalizacioji. Az egyezés mérése soran nem pusztan a
daganat méretbeli (cm®) kiilonbségei szdmitanak, hanem a kiilonbséget tovabb alteralja,
ha még lokalizacidban €s alakban is eltérdek az elvaltozasok. A méretbeli és geometriai
kiilonbséget jol reprezentdlja a tumorelemeket mutatd két geometriai halmaz metszet és
unié hanyadosa. A metszet jeleniti meg a méretben €s geometriaban egyezd daganatrészt.
Amennyiben az I/U hanyados értéke: 1 teljes atfedés van a két kijelolt daganat kozott,
teljes az egyezés. Nulla értek teljes kiilonbozdséget jelent, mely akar azonos térfogata
daganatok esetén is el6fordulhat. (I/U=0,33 jelentése: két azonos nagysagu térfogat 50%-
os atfedése.) Tobb tanulmanyban, hasonldéan sajat munkankhoz, az egyes
tumorvolumenek Osszevetésére az I/U hanyadost hasznaltak, és a sajat eredményeinkhez
hasonloan a hanyados értéke nagy valtozatossagot mutat. [93,94,95]

Anderson és munkatarsai 14 fej-nyak daganatos beteg CT, *F-FDG-PET/CT és MRI (i.v.
kontrasztanyagos T1) képeken manualis ROI technikaval definialt céltérfogatainak
hat4séat vizsgalta a besugarzasi tervre. Hasonléan a mi vizsgalatunkhoz, szignifikans
kiilonbséget taladlt az egyes modalitdsokon alapuld tumortérfogatokban és gyenge

geometriai egyezést tudott kimutatni.
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A kontrurozast az egyes eljarasok képein szdmos tényezo befolyasolja és neheziti. A CT
képeken a gyakran lathatd posztoperativ allapot kdvetkezményei: aszimmetria,
hegesedés okoznak diagnosztikus nehézséget. Az metabolikus FDG-PET képek
értékelését pedig a gyakran valtozatos megjelenésii normal dusuldsok befolyasolhatjak.
A fej-nyaki régioban fiziologiasan mérsékelten fokozott a cukoranyagcesere az adenoid
¢s a lymphoid szovetekben a nasopharynx, lagyszéajpad és a tonsillak (lingualis, palatina)
teriiletén, és a nyalmirigyekben. A kétoldali hangszalag fokozott radiofarmakon
felvétele, tovabba a nyelv fokozott felvétele beszédre (izomaktivitds), a szemizmok
szimmetrikus felvétele szemmozgasokra utal, melyek szintén fiziologias jelenségek. A
fej-nyaki régio 8F-FDG-PET és CT felvételének értékelése, a koros elviltozasok
elkiilonitése tehat nagy gyakorlatot igényel. [96]

Riegel és munkatérsai eredményei alapjan az ®F-FDG-PET/CT alapt tumor kontirozas
reprodukalhatobb szemben a CT alapjan definialt tumor térfogattal. [97]. Szamos tovabbi
vizsgalat bizonyitja, hogy a fej-nyak daganatok konturozasa szignifikdnsan pontosabb, a
metabolikus informéciokkal kiegészitve, mint a CT morfoldgiai informdacioi alapjan.
[98]. Ez hasonléan igaz a besugarzastervezés soran kijelolt rizikdszervek
szegmentalasara is [99]. Vinod és munkatarsai Osszefoglald kozleményiikben 56
tanulmany adatait dolgoztak fel és azt talaltak, hogy az obszerver-fliggd kiilonbségeket,
a tanulassal, tanitassal és egységes standardokkal lehet csokkenteni [94]. A
szemiautomatikus, tobb modalitason alapuld kontirok csokkentik a kiilonbségeket.
[100].

Az intraobszerver variancia vizsgalatunk azt mutatta, hogy az ®F-FDG-PET/CT alapu
manualis kijel6lés jol reprodukalhatd, amennyiben az értékelést ugyanaz a személy
végzi. Tobb értékeld kozt az interobszerver vizsgalatban azonban az irodalmi adatokhoz

hasonloan valamivel nagyobb kiilonbségeket talaltunk. [92,94] Az intra-¢és interobszerver
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analizis soran viszonylag kis topometrias kiilonbségeket észleltiink, az *®F-FDG-PET/CT
alapu manualis konturok j6 geometriai egyezést mutattak.

Osszességében megallapithatd, hogy ®F-FDG-PET/CT alapt manuélis tumor kijel5lés
intra-és interobszerver reprodukalhatosaga kivalo. A vizsgalatok koriiltekintd értékelése
soran a manudlis tumor-kontirozés jelentds kiegészitd tobbletinformaciot szolgaltat a
hagyomanyos tumor volumen meghatarozashoz képest a fej-nyaki daganatokban. A CT
alapu morfologiai eltérések a valdodi tumorméretet nagy tumoroknal talbecstilik, mig kis
elvaltozasoknal alulbecsiilhetik. A funkcionalis képalkoté modszer és a CT
eredményképek kozti kiillonbségek nem csupan méretkiilonbségekbol adodnak, hanem a

viabilis tumortérfogat és helyzet, morfologiatol eltéré geometriai kiilonbségeibdl is.
Hibaforrasok

Az FDG nem tumor-specifikus anyag, mivel a malignus sejteken kiviil mas, fokozott
gliikoz-metabolizmustt  sejtekben  (aktivalt  gyulladasos  sejtek,  fiziologias
aktivitdsfokozodas) is felszaporodik. Daganatos betegek tumor volumeneinek
meghatarozasa esetén ezért kiillondsen fontos a beteg klinikai allapotdnak, korabbi
kezeléseinek (gydgyszer, mitét stb.) pontos ismerete. Nem megfeleld betegkooperacio,
mozgas, ha a paciens a radiofarmakon dasuldsa soran barmilyen aktiv izommunkat végez
(beszél, ragdzik, megfesziti a nyakizmait, forgatja a fejét, stb.), az izmok fiziologias FDG
felvétele fokozodik, mely megzavarhatja a leletez6t. Hasonldo modon zavaré lehet a barna
zsirszovet aktivalodasa (szimpatikus idegrendszeri talstly - hideg, nagymértékii fogyas,
kemoterapia). [96,101] El6fordulhatnak pozicionalasi pontatlansagok, regisztracios
hibak, tovabba légzési és mozgéasi miitermékek, melyek befolydsolhatjdk a tumor

konturozasat.
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5.2 Myokardialis gyulladas kimutatasa ®F-FDG-PET/CT-vel szisztémas
szklerozisban

A prospektiv viszgalatban kardioldgiailag aszimptomatikus SSc betegekben elemeztiik a
myocardium gliilkéz metabolikus aktivitdsat és Osszevetettiik egészséges Onkéntesek
eredményeivel. Vizsgalatunk eredményeként betegeink csaknem felében myocardialis
gyulladasra utald koros FDG-felvételt mutattunk ki a szivizomban, szisztémas
szkler6zisban szenved6 betegekben, cardiovascularisan klinikai evidencia nélkiil.
Legjobb tudomasunk szerint munkacsoportunk vizsgalt elséként *8F-FDG-PET/CT-vel
korai myocardialis érintettséget kardiologiailag aszimptomatikus szisztémas szklerdzisos
(SSc) betegekben. A szisztémas szklerozis kardialis érintettsége gyakoribb, mint
korabban gondoltak, az autopszias vizsgalatok a betegségre jellegzetes foltos
myocardialis fibrozist igazoltak az esetek tobb mint 80%-aban [102]. A betegség
lefoly4dsa soran ismétlodd ishcaemias-reperfuzios sériilés indukdlta microvascularis
diszfunkcio [103] és vasospazmus jon létre a kis koronaria arteriolakban. Az indukalt
koros elvaltozasok kovetkeztében 1étrejovo necrosis teriiletén “foltos” fibrosis jelenik
meg. A szisztémas szklerdzis autoimmun gyulladdsos természete és a betegséggel jard
vazizmokat érinté myositis arra utal, hogy a SSc kardialis érintettségének kialakulasaban
a gyulladasos folyamatok is jelentds szerepet jatszanak. Manifeszt myocarditist
szisztémas szklerozisban csak izolalt esetekben emlit a szakirodalom, akut, sulyos
kardialis tiinetekkel. [104, 105, 106]. Gyllenhammar és munkatarsai (2018) SSc kardialis
érintettségének klinikai evidenciajaval 25 SSc beteg endomyocardialis biopszias
vizsgalatat végezték el. A hisztoldgiai feldolgozas csaknem minden esetben legalabb low
grade, az esetek 20 %-aban high grade gyulladast igazolt. [107] Nagyobb

betegesoportban hasonlé eredményeket talaltak Pieroni és munkatarsai. Ujonnan
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kialakult szivelégtelenség és szivérintettség tiineteivel vizsgalt SSc betegek jelentds
részében az endomyocardialis biopszia myocarditist igazolt. [108]

Mivel a klinikailag manifeszt cardiovascularis érintettség szisztémas szklerézisban rossz
prognosztikai faktor, a myocardialis folyamat korai igazolasa kritikus fontossagi a
betegek kezelésében. Az SSc szivizom érintettség képalkotd modszerekkel
(echokardiografia, MR) a fibrosis ¢és kovetkezményes myocardidlis diszfunkcid
igazolasan alapul. [109, 110]

Napjainkban a magneses rezonancias képalktotas fejlodésével myocardialis gyulladasra
utal6é paraméterek jelenithetok meg specialisan végzett kardidlis MR vizsgalatok soran.
Ezek hasznossdgat a myocardidlis érintettség igazoldsdban tobb reumatologiai
betegségben: rheumatoid arthritisben [111], szisztémas lupus erythematosusban [112],
spondylitis ankylopoeticaban [113] és ANCA-asszocialt vasculitisben [114] megjelent
tanulmanyok tdmasztjak ala. Ismertek azonban az MRI vizsgalat limit4cioi kiilondsen a
gyulladasos folyamat kronikus fazisaban, ahol a diagnosztikai pontossaga kisebb mint 50
%. [115]

Az ¥F-FDG-PET a gyulladasos folyamatok megjelenitésére alkalmas nagy érzékenységii
molekularis képalkotd eljaras. A gyulladasos sejtek (monocyta, makrofag, lymphocyta)
emelkedett glikolitikus aktivitasa kovetkeztében kilalakult fokozott gliik6z metabolizmus
a molekularis alapja a gyulladasos szdveti reakci6 igazolasanak. [116]

Napjainkra az !8F-FDG-PET/CT hasznossagat evidencidk tamasztjdk ald a sziv
sarcoidosis diagnosztikajaban, valamint a betegek utankdvetésében [117], és novekvo
Klinikailag akut myocarditis gyantjval vizsgalat esetekben az ®F-FDG-PET kivélé
egyezést mutatott az endomyocardialis biposzia eredményével az aktiv gyulladdsos

folyamat igazolasdban. [119] ®F-FDG-PET/MR vizsgalatokban az ®F-FDG-PET
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hasznos, tobbletinforméciokat nyujtott az akut €s a kronikus myocardialis gyulladasos
folyamat elkiilonitésében. [120, 121] 8F-FDG-PET potenciélis jelentdségét szisztémas
szklerozis feltételezett aktiv kardialis éritettségében egyetlen esettanulmany vizsgalta.
[122]

Vizsgalatainkban aktiv myocardialis gyulladasra utalé koros FDG-felvételt mutattunk ki
kardiolégiai szempontbdl aszimptomatikus SSc betegekben. Eredményeinkhez
hasonldan két tanulmany a sziv méagneses rezonancias képalkotd vizsgélataval (CMR)
mutatott ki “silent” gyulladast aszimptomatikus SSc betegcsoportban. [123,124]. Perel-
Winkler A. és munkatarsai SLE betegeket vizsgalatak 8F-FDG-PET/CT-vel. Igazoltak a
szivizomban gyulladdsos folyamatot klinikailag szimptomatikus ¢és a sajat
eredményeinkhez hasonléan aszimptomatikus betegekben is. [125] A PET-pozitiv
betegkben inhomogén, fokozott FDG-felvételt talaltunk, mely jol korrelal a betegség
A PET-pozitiv SSc csoportban, az esetek 50 %-aban szignifikansan magasabb FDG-
felvételt és heterogenitds indexet talaltunk szemben a PET-negativ és a normal
kontrollcsoport eredményeivel. A kimutatott kéros gyulladdsos folyamat incidencidja
hasonl6 értéket mutatott, mint Ntusi és munkatarsai CMR-vizsgalataban (50 %) [123].
Mavrogeni szintén sziv MR alapt vizsgéalataban azonban jelentdsen alacsonyabb
esetszamban igazoltak kardialis érintettséget (10 %), amit a szerzék a T1, T2 mapping
technikak és az extracellularis volumetrikus értékelés hianyaval magyaraztak. [122]

A relativ alacsony betegszdm miatt bizonyito erejli dsszahasonlitds PET-pozitiv és PET-
negativ betegek kozott talan nem lehetséges, de ennek ellenére néhany markans
kiilonbséget mutattunk ki vizsgalataink soran. Nem vart eredmény, hogy minden anti-
Scl70-pozitiv beteg sziv-PET vizsgalata negativ lett, pedig ismert, hogy az anti-Scl70

antitest jelenléte magasabb cardiovascularis ¢és parenchymalis szerv érintettség
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rizikojaval tarsul. Azon harom beteg esetében, akik alacsony (< 4 mg)
methylprednisolone kezelésben részesiiltek, ¢s mind anti-Scl70-pozitivak voltak, nem
igazolodott patologias FDG-akkumulacid, tehat aktiv myocardialis gyulladasra utald
eltérés. Feltételezhetd, hogy az alacsony dozisu kortikoszteroid kezelés magyarazza az
FDG-PET kép negativitasat.

Hasonléan mas szubklinikus myocardidlis érintettséget vizsgald tanulméanyokhoz nem
talaltunk szignifikdns kiilonbséget a PET-pozitiv és PET-negativ csoport kozot a
gyulladasos vérkémiai paraméterek és myocardium karosodas paraméterei terkintetében
sem. [123,124]

Nem talaltunk szignifikans korrelaciot a PET-pozitiv és PET-negativ betegcsoport kozott
a betegség klinikai mutatéiban: aktivitas index, id6tartama, tipus ((DcSSc v LcSSc). A
munkank célja azonban az ®F-FDG-PET/CT alkalmassaganak igazolasa volt a korai
aszimptomatikus kardialis érintettség kimutatasara, amit szigort kardiologiai
bevalogatasi kritériumok szerint valositottunk meg. A vizsgélt betegcsoport igy a
szisztémds szklerdzis szempontjabol relativ heterogén betegpopulacio volt. Az
eredmények klinikai korrelacidjanak validalasa tovabbi, az SSc szempontjabol
klinikailag homogén betegcsoportokban lehetséges.

Az echokardiografia nélkiilozhetetlen, elsdvonalbeli noninvaziv képalkot6 eljaras a SSc
a falmozgaszavar, a csokkent balkamrai ejekcios frakcio és a percardialis folyadék és
pulmonalis hypertensio megjelenése (PAH).

Az echokardiografia fejlddésével, a szoveti rugalmassag valtozasan alapuld modszerek
megjelenésével (speckle tracking strain), a myocardium regionalis kontraktilitas
valtozasat nagy érzékenységgel lehet megjeleniteni. Szamos STE vizsgalat irta le a

balkamraban [127], a jobbkamraban [128] és a bal pitvarban [129] a mechanikus

64



diszfunkciot, mint a SSc szubklinikus kardialis érintettségének a jelét. Jelen
vizsgalatunkban a teljes SSc betegcsoportban csokkent GPLS értéket talaltunk, mely jol
korrelal a korabban publikalt vizsgalatok eredményeivel. [130, 131] Sajat
vizsgalatunkban a PET-pozitiv és PET-negativ betegpopuldcidoban nem kiilonboztek
szignifikansan a GPLS értékek. A GPLS értékek és az FDG-PET/CT kalkulalt
metabolikus mutat6i nem mutattak szignifikans Osszefiiggést. A regionalis, szegmentalis
eredmények alapjan a teljes SSc betegcsoportban valamint a PET-pozitiv
betegcsoportban a két modszer gyenge szegmentalis egyezést mutatott a metabolikus
valtozasok ¢€s az echokardiografids finom mechanikus eltérések kozott. A két modszer a
korai faziban tobb tanulmany is hisztologiailag igazolta a gyulladasos infiltracio,
perivascularis és intersticialis immun- gyulladas jelenlétét. [106, 132] A fokozott gliikkoz
metabolikus aktivitas aktiv, foltos immun-medialt gyulladast jelenit meg, mig a csokkent
regionalis strain érték a betegség elérehaladtaval a foltos fibrozis miatt Kkialakult
kovetkezményes mechanikai diszfunkciot mutatja.

Myocardidlis gyulladas, mint a szisztémas szkler6zis korai kardialis érintettségének
potencialis jele mutathaté ki ®F-FDG-PET/CT-vel a Klinikailag aszimptomatikus
betegek jelentds részében. Az B F-FDG-PET/CT igéretes, uj diagnosztikus eszkdz lehet a
szisztémds szklerdzis kardidlis érintettségének korai diagnosztikdjaban, lehetdséget
nyujtva a korai terapia inditasara és a szovodmények megelézésére. Az ®FDG-PET/CT
¢és az 2D speckle tracking echokardiografia mas pathofizioldgiai folyamatot mutat. Az
1BEDG-PET aktiv gyulladast, a STE a fibrozis kdvetkeztében kialakult finom mechanikai

diszfunkciot jelenit meg.
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Hibaforrasok

A szisztémas szklerdzis ritka betegség, emellett a szigorti bevalogatasi kritériumok miatt
relativ  alacsony esetszamot vizsgaltunk. Eredményeinket a gold standard
endomyocardialis biopszia eredményeivel nem vetettiik 6ssze kockazata, invaziv jellege,
¢s relativ alacsony specificitdsa [118] miatt. A potencialis immun-szupressziv kezelés

“elfedheti” a “low grade” gyulladast, fals negativ eredményt okozhat.
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KOVETKEZTETESEK

1. A kardiologiai vizsgalatok vonatkozasdban részletes attekintést adtam az eljarés
elényeirél. Sajat reprezentativ eseteken mutattam be az 8F-FDG-PET/CT vizsgalat
szerepét intrakardialis tumorok kimutatdsaban, miibillentyti gyulladasos elvaltozasaban,
implantalt intrakardialis eszkdz infekciojdban, illetve szarkoidézisban. Az 8F-FDG-
PET/CT vizsgalatok kardiologiai indikaciokban torténd alkalmazésa a mindennapi
gyakorlatban egyre gyakrabban keriil el6térbe, és jelenleg mas vizsgalomodszerrel nem
potolhatd klinikai informacidkat szolgaltat, amely befolyasolhatja a késObbi terapias

dontést.

2-3. Fej-nyak tumoros betegek besugarzastervezésekor a vizsgalatok azt igazoltak, hogy
mikdzben az ®F-FDG-PET/CT vizsgilat alapjan torténd tumor térfogat kijellés jol
reprodukélhatd, a hagyomanyosan csak topo-CT alapjan torténd kijeloléstdl eltérd
eredményeket szolgaltat. A metabolikusan aktiv tumor hatdrainak a meghatarozasa is
javasolt a tumor hatékony és a kornyezd szerveket megkiméld besugarzasanak a

megtervezéséhez.

4-5. Vizsgalataink alapjan megallapitottuk, hogy kardioldgiailag aszimptomatikus
betegekben is ki lehet mutatni kérosan emelkedett FDG-felvételt a szisztémads
szklerézisban szenvedé betegek szivizomzatiban. A BF-FDG-PET/CT metabolikus
értékel nem mutattak szignifikans korrelaciot a myokardialis strain paraméterekkel. Az
eredmények jol reprezentaljak a betegség kettds természetét: a metabolikus eltéréseket
szubklinikus  gyulladdsos manifesztacionak tartjuk, mig a csokkent strain

echokardiografias jelek a fibrozis okozta finom mechanikus eltéréseket jelenitik meg.
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OSSZEFOGLALAS

Magyar nyelvl 6sszefoglalo

A hibrid képalkoté modszerek az utdbbi idében forradalmasitottak a nuklearis medicinat.
A PET ¢és SPECT eljarasok kombinalasa a CT technikdval egyre szélesebb korben terjed,
de az MRI modszerek is betortek az egyideji egésztest PET hibrid technikak kozé. Az
egyik leggyakrabban alkalmazott PET/CT eljaras az FDG-t hasznalja radiofarmakonként.
Az BF-FDG-PET/CT -t manapsag a kiilonbozé daganatos betegségek vizsgalatdban
alkalmazzak sikerrel.

Ertekezésemben a ®F-FDG-PET/CT vizsgalatok tobb a konvencionalis onkoldgiai
alkalmazastol eltérd klinikai lehetoségeit foglaltam ssze.

A munka elsO részében a modszer altalanos jellegzetességeinek a bemutatasat kdvetden
a szivvizsgalatokkal Osszefliggd sajatsdgokat elemeztem. A modszertan tekintetében
kiemeltem azokat a betegelokészitéssel kapcsolatos kivanalmakat melyek a gliikoz
anyagcserezavarok sziven beliili megjelenitését teszik lehetévé. A kardiologiai
vizsgélatok vonatkozasidban részletes attekintést adtam az eljaras elOnyeir6l. Sajat
reprezentativ eseteken mutattam be az ®F-FDG-PET/CT vizsgélat szerepét intrakardilis
tumorok  kimutatdsdban, miibillentyli gyulladdsos elvaltozdsdban, implantalt
intrakardialis eszkdz infekciojaban, illetve szarkoidozisban. Az 8F-FDG-PET/CT
vizsgalatok kardiologiai indikacidkban torténd alkalmazasa a mindennapi gyakorlatban
egyre gyakrabban keriil el6térbe, és jelenleg mas vizsgdlomoddszerrel nem potolhatd
klinikai informacidkat szolgaltat illetve alapvetden befolyasolja a késobbi terdpias
dontést.

A kovetkezé fejezetben az 8 F-FDG-PET/CT vizsgilatok besugarzastervezésben betoltott

szerepével kapcsolatos vizsgalatainkrol szamoltam be. A fej-nyaki daganatok komplex
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ellatdsdban a sugarterapidnak kozponti szerepe van. A besugarzd berendezések
fejlodésével egyre pontosabb célzott kezelésekre van lehetdség. A preciz céltérfogat
meghatarozas ezért kiemelt jelentdségii. Hetven fej-nyak tumoros beteg vizsgalati
eredményeit dolgoztam fel. Minden betegben CT alapu és 8F-FDG-PET/CT alapu
besugarzastervezés tortént. A betegek azonos és jol reprodukélhatd pozicionalasahoz
termoplasztikus maszkrogzitést alkalmaztunk. A makroszkopos tumor térfogat
meghatarozasat manualisan fliggetlen értékeldk végezték. A kiillonbozé eljarasok alapjan
meghatdrozott tumor volumen értékek -eltéréseit betegenként elemeztiik. Kiilon
vizsgaltuk a  kijelolt elvaltozasok geometriai  eltéréseit is. A  moddszer
reprodukalhatosaganak ellenérzésére 16 betegbdl 41l alcsoportot hoztunk létre. Az 8F-
FDG-PET/CT vizsgalat alapjan végzett tumor térfogat meghatarozast harom fliggetlen
szakértdé is elvégezte €és meghatdroztuk az interobszerver variabilitast. Az egyik
megfigyeld a kijelolést, randomizalva az eseteket, két tovabbi alkalommal megismételte.
Az eltérések alapjan az intraobszerver varianciat hataroztam meg. Eredményeim alapjan
a CT és az BF-FDG-PET/CT alapjan kijelolt tumortérfogatok 99%-ban kiilonboztek
egymastol. A 10 %-nal nagyobb eltéréseket az esetek 84%-ban tapasztaltuk.
Bebizonyosodott, hogy a 37 cm3-nél kisebb tumoroknal a CT alul, az annal nagyobbaknal
a CT feliilbecsiili a valésaghoz kozelebb 4ll6 metabolikusan aktiv tumorméretet. A
geometriai egyezés mindekdzben viszonylag jo volt (metszet/unié=0,44). A kiilonb6zo
értekeldk tumor térfogat értékei illetve az azonos értékeld ismételt kijeloléseinek az
eredményei 1ényegesen nem tértek el egymastol. Az értékelok kozott relative nagyobb
eltérést a kisebb tumoroknal tapasztaltunk, a geometriai egyezés 0sszességében jo (0,68)
volt. A vizsgalatok azt igazoltdk, hogy mikdzben az F-FDG-PET/CT vizsgilat alapjan
torténd tumor térfogat kijelolés jol reprodukélhatd, a hagyomanyosan csak topoCT

alapjan torténd kijeloléstol eltérd eredményeket szolgaltat. A metabolikusan aktiv tumor
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hatdrainak a meghatarozasa javasolt a tumor hatékony és a kornyezd szerveket
megkiméld besugarzasanak a megtervezéséhez.

Az értekezés harmadik {6 témajat a szisztémas szklerozisban végzett vizsgalatok alkotjak.
A szisztémas szkler6zis az autoimmun reumatologiai betegségek kozé tartozik. A
betegség tobb szervet is érint melyek koziil a sziv érintettsége a beteg ¢életkilatasai
szempontjabol dontd jelentdségi. A kardialis szovédmények megeldzése szempontjabol
a korai diagnozis kiemelt fontossdgu. Vizsgalataimba 16 szisztémas szklerdzisban
szenvedd €s 9 kontroll egyént vontunk be. A vizsgalt személyek megeldzé részletes
kardioldgiai vizsgalata soran a sziv érintettségére utalé jelet nem talaltak. A kardioldgiai
standard elékészitést kovetden BF-FDG-PET/CT és 24 6ran beliil konvencionélis és 2D
Speckle tracking echokardiografia tortént. Az 1®F-FDG-PET/CT vizsgalatokat vizualisan
¢s PMOD 3.704 szoftverrel kvantitativan is értékeltiik, 17 szegmentumos standard
myokardium modell szerint. Az 8F-FDG-PET/CT vizsgalatok vizualis értékelése soran
a kontroll csoportban kéros szivizom FDG-felvételt nem lattunk. A szisztémas szklerdzis
miatt vizsgalt esetek felében emelkedett myokardialis FDG- dusulast észleltiink, 6/16
betegben fokalis, 2/16-ban fokalis ¢és diffuz halmozassal. Kvantitativan az FDG-felvétel
(SUV) a kontroll csoportban 1,81+0,26 g/ml, szisztémas szklero6zisban 3,023+0,2 g/ml
volt (p <0,05). A referencia vér-pool aktivitasok SUV-ja 1,85+0,27 és 2,1+£0,56 g/ml-nek
(NS) adddott. A heterogenitasi index a kontrollok esetekben 0,05+0,02 a szisztémas
szklerozisban 0,095+/-0,04 (p <0,05). A vizualisan PET-pozitiv csoportban a kvantitativ
értekek szignifikansan kiilonboztek a kontrollokétol, mig a PET-negativ esetek a
kontrollokkal megegyeztek. A laboratoriumi paraméterek, a betegség fokalis vagy diffuz
tipusa, betegség aktivitds indexe, idOtartama és az echokardiografias paraméterek
(konvenciondlis és a globalis longitudinalis peak strain) az FDG-felvétel mértékétdl

fiiggetlennek bizonyultak. Vizsgalataink alapjan megallapitottuk, hogy kardiologiailag
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aszimptomatikus betegekben is ki lehet mutatni kérosan emelkedett FDG-felvételt a
szisztémas szklerdzisban szenvedd betegek szivizomzatiban. AF-FDG-PET/CT
metabolikus értékei nem mutattak szignifikdns korrelaciot a myokardidlis strain
paraméterekkel. Az eredmények jol reprezentdljak a betegség kettds természetét: a
metabolikus eltéréseket szubklinikus gyulladdsos manifesztdcionak tartjuk, mig a
csokkent strain echokardiografids jelek a fibrozis okozta finom mechanikus eltéréseket

jelenitik meg.

Summary

Over the past decades ®F-FDG-PET/CT imaging, the most widely used hybrid method
has been recognized as an indispensable tool in the diagnosis, staging and treatment
monitoring of cancer. This modern imaging technique combining functional and
morphologic information has approved indications not only in oncology but in clinical
cardiology and rheumatology as well.

In the first part of the dissertation the specific requirements of patient preparation and
image acquisition protocol for cardiac ®F-FDG-PET/CT are discussed and analyzed.
Relevant literature of indications in cardiology are reviewed, in cases highlighted by own
examinations while placing special emphasis on inflammatory disorders involving the
heart. This relatively newer class of indications includes prosthetic valve endocarditis,
cardiac implantable device infection, myocardial inflammation of varying origin such as
sarcoidosis. ®F-FDG-PET/CT appears to be particularly useful in differential diagnosis
of cases where standard investigation is non-diagnostic or equivocal.

Modern oncologic care utilizes *®F-FDG-PET/CT imaging not only in cancer detection,
diagnosis and staging, but also during radiation therapy planning. Aims of the second part

of the dissertation were to assess and compare gross tumor volume delineation by use of
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positron emission tomography and conventional CT without contrast in head-neck cancer
patients. Intra- and interobserver and intermodality variation analysis was performed as
well. 70 oncologic patients with primary head-neck cancer were enrolled in the study.
Within 3 weeks CT and F-FDG-PET/CT image acquisition was completed in the same
patient position using thermoplastic fixation. In 16 patients 3 independent physicians
delineated manually 20 different sized solid tumors on PET/CT scans to determine inter-
and intraobserver variability. For radiotherapy planning delineation of target volumes
were carried out manually both on conventional CT based topometric slices and ®F-FDG-
PET/CT images. Radiotherapy target volume was calculated (GTV-cm?®) using both
modalities, numerical and geometrical comparisons were assessed. In regards to intra-
and interobserver variability no significant variation across physicians was found
(intraclass correlation coefficient: 0.99 and 0.97). Total population radiotherapy target
volume as assessed by ®F-FDG-PET/CT differed in 99 % from target volumes calculated
by CT. According to metabolic information the target volume was greater in 12 cases (18
%) and smaller in 58 cases (82 %). The difference in the percentage of volumes was
higher than 10% in 59 out of 70 patients (84% of all patients. Significant differences were
found between CT and PET/CT based tumor volume. To further examine the effects of
tumor size on differences in radiation therapy target volumes delineated by ®F-FDG
PET/CT and CT a cut-off value of 37 cm® GTVcr was established. In all patients where
GTVcr was higher than 37 cm?® (n=32) GTVcr was larger than GTV pet-cT

In conclusion manual tumor contouring of ®FDG-PET/CT images provides excellent
intra- and interobserver reliability in head and neck cancer patients. CT based
morphologic information compared to 8F-FDG-PET/CT overestimates the tumor volume
in larger lesions and may underestimate it in smaller target lesions during radiation

therapy planning. The differences in the results of functional imaging studies and the CT
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scans are not merely due to the differences in the size, but to the geometrical differences
in the morphology of tumor volume and position.

Systemic sclerosis (SSc) is a rare, chronic, progressive systemic connective tissue disease
characterized by microvascular dysfunction, immune-mediated inflammation and fibrosis
with multi organ involvement. Primary cardiac manifestation is a common complication
of systemic sclerosis with poor prognosis. Aim of the third part of the dissertation was to
detect potential myocardial inflammation present in asymptomatic SSc patients by 8F-
FDG-PET/CT and to investigate its relationship to early signs of myocardial dysfunction
as detected by 2D speckle tracking echocardiography (2DSTE). To the best of our
knowledge, this was the first study to investigate early stage myocardial involvement in
systemic sclerosis patients with ®F-FDG-PET/CT. Sixteen consecutive patients with
systemic sclerosis and 9 control patients without clinical evidence of cardiac involvement
were enrolled in the study. On 8F-FDG-PET/CT acquired images blood-pool normalized
SUV ratio and heterogenity index (HI: standard deviation of SUV divided with mean
SUV) were calculated. Within 24 hours all SSc patients underwent 2DSTE strain analysis.
Eight of 16 SSc patients were found to be visually PET-positive and showed significantly
higher myocardial ¥F-FDG SUV ratio (1.78 + 0.74 vs. 0.98 £ 0.03; p <0.05) and
heterogenity index (0.13 £+ 0.02 vs. 0.05 = 0.02; p <0.001) as compared to the control
group. BF-FDG-PET/CT derived values did not differ significantly between visually
PET-negative (8/16) and control patients (SUV ratio: 0.98 = 0.05 vs. 0.98 + 0.03; HI:
0.05 £ 0.01 vs. 0.05 = 0.02). No significant differences were detected between the two
groups in regards to clinical characteristics and laboratory parameters. No correlations
were found between ®F-FDG-PET/CT derived values and type of SSc, disease activity
scores, disease duration and laboratory indices of inflammation or cardiac involvement

and echocardiographic parameters. Global left ventricular longitudinal strain values did
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not differ significantly between PET-positive and negative patients (17.18 £ 3.49% vs.
17.59 £ 3.65%). These differing results between BF-FDG-PET/CT and 2D speckle
tracking echocardiography strain analysis maybe explained by the two different phases
of disease evolution is SSc. The results capture the dual nature of the disease: pathological
glucose uptake representing early immune mediated inflammation and lower strain values

representing subtle mechanical changes caused by fibrosis.
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