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1. Hattér informacidk és definicidk

Az agyi tumorsejtekben megndvekedett aminosavtranszport a transzporter rendszer overexpressziéjat
eredményezi és a tumor érellatdsanak, és a tumorsejtek proliferacidjanak eltéréséhez vezet. A
hagyomanyos radioldgiai képalkotd vizsgdlatokkal szemben a jelolt aminosavval végzett vizsgalatok
el6relépést jelentenek az agytumorok diagnosztikajaban. Az FDG-vel 6sszevetve nagyobb kontraszttal
rajzolédnak ki a koros teriiletek, mert a normal agyszoveti felvétel lényegesen alacsonyabb és sokkal
tumorspecifikusabb, valamint a gyulladasos folyamatok a jelolt aminosavak felvételét kevésbé
befolyasoljak.

A PET vizsgédlatokban leggyakrabban hasznalt izotdppal jelolt aminosav a [methyl-11C]-L-methionin
(MET). Tekintetbe véve ennek a radiofarmakonnak a hatranyait (rovid felezési id6, komplex
metabolizmus, megvaltoztatott aminosav struktira), szamos fluorozott és jodozott aminosavat
fejlesztettek ki. Ezek kozé tartozik a 3-[1231] iodo-a-methyl-L-tyrosine (IMT) SPET, valamint az O-(2-[18F]
fluoroethyl)-L-tyrosine (FET) PET leképezésre, melyek a MET-al azonos specifikus L-aminosav
transzporteren jutnak az intracellularis térbe, de nem éplilnek be a proteinekbe. Akkumulacidjuk gyors az
agytumorban és fliggetlen a vér-agy gat karosodasatél. A 18F-al jeldlt aminosavak koziil a FET terjedt el
konnyl szintézise, nagy in vivo stabilitdsa és a gyors agy és tumor felvételi kinetikdja miatt. Tovabbi
természetes és mesterséges aminosavakat jeloltek meg, de ezekkel jelen protokoll nem foglalkozik. A
kiilonbozé felvételi kinetikajuk, vér-clearenceiik és a proteinszintézisben betoltott szerepilk ellenére a
MET, IMT és FET hasonlé diagnosztikus jelentGséggel bir, ez magyarazza aldbbiakban a koz0s

targyalasukat.

2. Leggyakoribb indikacidk

2. 1. Eletképes tumorszovet detektalasa.



A CT és MRI nem tudja elkiloniteni a differencialt életképes tumorszovetet a kezelés indukalta, nem-
neoplasztikus elvaltozdsoktdél, mint oedema, postoperativ valtozasok, postirradiacids nekrdzis. A jelolt

aminosavak alkalmasabbak az alacsony malignitasu recidivak kimutatasara.

2. 2. Tumor kiterjedése.

Az izotoppal jelolt aminosavval végzett vizsgalatok a CT és MRI vizsgalatoknal alkalmasabbak a tumorok
valds kiterjedésének meghatdrozdsdra mind az alacsony, mind a magas malignitasi tumorok esetén. A
low-grade tumorokat koriilvevé oedema CT és MRI vizsgalattal nem kilonithet6 el a tumorsejt infiltralta
terliletekrél. Anaplasticus astrocytomaban és glioblastomaban Iathaté kontraszthalmozds szintén nem
mutatja pontosan a daganat kiterjedését. A jelolt aminosavval végzett vizsgalatok az alacsony
malignitasu daganatokban pontosabbak, mint az FDG-PET vizsgalat, mert az FDG felvétel alacsonyabb,
mind a cortexben és a basalis ganglionokban. Az izotdppal jeldlt aminosavak felvétele alacsonyabb a
normal agyszovetben, nagyobb kontraszttal rajzolddnak ki a kéros eltérések. Ezzel szemben a normal
agyszovetnek magas az FDG felvétele, igy a tumor kiterjedésének megitélése a daganat
glikézmetabolizmusan alapul. FET-al a nagy vénak intenziven abrdzolddnak, ez a vér-pool aktivitas

meghaladja a normal agyszovet FET felvételét.

2. 3. A biopszia helyének meghatarozasa.

Stereotaxias biopszia a gold standard a gliomak malignitasanak meghatarozasaban, bar a histopatoldgiai
grading pontossagat rontja a mintavétel lehetséges hibaja, vagy a gliomak ismert heterogenitdsa igy nem
jelzi pontosan minden esetben az agydaganat bioldgiai viselkedését és a betegség progndzisat. A

sztereotaxids biopszia helyét a jelolt aminosavval végzett vizsgalat alapjan ajanlott megvélasztani.

2. 4. Non-invasiv tumor-grading.

Az izotéppal jelolt aminosav vizsgalatok szerepe a tumor gradingben ellentmondasos. Az FDG-PET
vizsgdlat jobbnak bizonyul a tumor malignitasi fokdnak meghatarozdsdban. MET és IMT felvétel a sejt
proliferacids aktivitasaval, a MET felvétel a kisérdenzitassal mutat 6sszefliggést. Az aminosav vizsgalatok
el6segithetik a magas malignitasu gliomak és a histologiailag benignus agytumorok, vagy a nem tumoros
eredet(i laesiok elkll6énitését. A MET felvétel a WHO Grade Il és Il tumorok 6nallé prognosztikai faktora.

Oligodendroglioma és oligo-astrocytoma felvétele magasabb lehet, mint a high-grade gliomaknak.

2. 5. Terapiatervezés.



A jel6lt aminosav vizsgalatok az anatomiai képalkotd vizsgdlatokkal egyiitt pontosabban hatarozzak meg

resectio vagy besugarzas el6tt a tumor volumenét.

2. 6. Tumor recidiva.
Jelolt aminosav felvétel valtozasa el6jelezheti a locoregionalis chemo-vagy radioterapiara adott valaszt,

és lehetGséget adhat a sebészi kezelését kbvetben a residualis tumorszévet kimutatasara.

3. Kontraindikacié
3. 1. Terhesség (a szoptatdst 24 drara fel kell fliggeszteni).

3. 2. Kooperacid hianya.

4. Mddszertan

4.1.A beteg elokészitése

4. 1. 1. Beteg elGkészités a vizsgalat el6tt

A beteget részletesen tajékoztatni kell a vizsgalat menetérdl.

4. 1. 2. Az injekciot megel6z6 teendbk

e Legalabb 4 6ras éhhoni allapot sziikséges és stabil metabolikus allapot.
Mivel az L-aminosav transzporter egy cserélé transzporter, a plazma aminosav koncentracié hatdsa a
MET, FET és IMT felvételére Gsszetett. Egyrészrél a természetes L-aminosavak kompetitiv mddon gatoljak
a transzport rendszert, csokkentik a jelolt aminosav felvételt a tumorszovetben. Masrészrél, elGzetes
aminosav "feltoltés" noveli a tumor jeldlt-aminosav felvételét. A jeldletlen intracelluldris aminosavak az
L-transzporter segitségével kijutnak a plazmaba, és jelolt aminosavra cserél6dnek.

e A felvétel el6tt a hdlyag kilritése javasolt a maximalis komfort érdekében, majd a vizsgélatot

kovetSen ismét, hogy minimalizalja a sugarterhelést.

4. 2. Avizsgalat megkezdéséhez sziikséges informacidk
¢ Anamnézis, kiilonds tekintettel a neuro-pszichiatriai esetekre, jelen neuroldgiai és pszichiatriai
status. M(tét, besugdrzas, agyi trauma.
* A beteg kooperdcidja, 30-60 percig képes fekiidni. Amennyiben szedativum sziikséges, akkor azt

a képalkotds el6tt 1 6raval adjuk.



® Egyéb képalkotd vizsgdlatok eredményei (CT, MRI).
4.2.1. Ovintézkedések
A vizsgalat teljes ideje alatt a beteg felligyelete szlikséges, kilonos tekintettel, a rohamokkal jard

daganatos betegségek eseteiben.

4. 3. Radiofarmakon

4. 3. 1. Radiofarmakon
e 3-[123l] lodo-a-methyl-L-tyrosine (IMT)
e [Methyl-11C]-L-methionine (MET)

®  0-(2-[18F] Fluoroethyl)-L-tyrosine (FET)

4. 3. 2. Radiofarmakon preparalas

A radiofarmakon azonnal felhaszndalhato formaban érkezik.

4. 3. 3. MinGségellendrzés

Radiokémiai tisztasag és tovabbi min&ségellendrzés a felhasznalasi javallat szerint torténik.

4. 3. 4. Alkalmazott aktivitas

e |MT: 100-400 MBq (altalaban 185 MBq)

e MET: 200-250 MBq

e FET:200-250 MBq
Az aktivitas ajanldsok MET és FET esetén full ring dedikalt PET-rendszerhez 3D-mddu felvételhez
javasoltak. Az alkalmazott aktivitds noévelheté 2D-médu felvételnél és a kilonbozé készilékeknél az
eltér6 érzékenység miatt. Gyermekekben, a feln6ttekben alkalmazott aktivitds meghatdrozott aranya

javasolt testsuly alapjan az EANM Paediatric Task Group javaslata szerint.



5. Sugarterhelés
(Felnétt )

Radiofarmakon A legnagyobb elnyelt dézist kapd Effektiv dézis (mSv/MBq)
szervek (mGy/MBq)

IMT huagyhdlyag fala 0,047 0,0073

MET huagyhdlyag fala 0,027 0,0052

FET huagyhdlyag fala 0,060 0,0156

Az adatok az irodalombdél szarmaznak. (5, 12, 13).

6. Adatgyiijtés

6. 1. Az injekcid beadasatdl az adatgyiijtésig eltelt id6
® |MT: 15 percp.i.
e Szamos centrumban 40 perces dinamikus felvételsorozat készil kozvetleniil a MET vagy FET
injekciot kovetGen. Leletezéshez a 20-40 perc (p.i.) adatait hasznaljak.
e Standard felvételi paraméterek javasoltak, hogy az ismételt vizsgalatok, illetve a kilén esetek
Osszehasonlithatoak legyenek.
6. 2. Képalkotas
6. 2. 1. A beteg pozicionalasa
e A felvétel elStt a hdlyag kiliritése javasolt, a maximalis komfort érdekében, majd a vizsgalatot
kovetSen ismét, hogy minimalizélja a sugarterhelést.
* A beteget részletesen informalni kell a vizsgalat menetérél, és lelhetGség szerint kényelmesen
kell poziciondalni. Mivel a postprocesszalas lehetévé teszi az esetleges ferde beallitds korrigdlasat,
a beteg kényelme (ami a mozgasi mitermékek esélyét csokkenti) fontosabb, mint a fej egyenes
bedllitasa. A beteget fel kell szdlitani, hogy keriilje az akaratlagos mozgasokat, és kérni kell az
aktiv egytttm(ikodését, amennyiben ez nem lehetséges, szedalasra lehet sziikség. A beteg fejét
lazén lehet rogziteni, szoros régzités nem ajanlott.
® Ha mozgasi mitermékek varhatdk, szekvencidlis adatgy(jtés javasolt, igy a nem megfelel6

adatokat nem hasznaljak a rekonstrukciéhoz.

6.2.2. MET vagy FET pozitron emissziés tomografia (PET)

Felvételi paraméterek agyi MET és FET vizsgdlathoz dedikalt PET rendszerrel:




® Transmissziés kép. Amennyiben az alkalmazott attenudcié korrekcié a transzmissziés felvételen
alapul, 3ltaldban jobb eredmény érhetd el, ha a transzmisszids felvételt a MET vagy FET
injektaldsa elStt végezzik. Ha tovdbbi feldolgozas, Ujraszeletelés torténik, a felvételt a
radiofarmakon beaddsa utdn végezziik. A begy(ijtott impulzusszam és a postprocesszalas elétéré
a kilonb6z6 PET-rendszerek kdzott. A 16 cm-nél nagyobb axidlis latémezej( full ring dedikalt PET
kamerdk esetén a transzmisszios adatgy(jtés soran tobb mint 100 millid impulzus begydjtése
sziikséges (10-20 perc).

® Emissziés kép. Az aminosav felvétel semiquantitativ mérése, mint tumor-hattér aranymérés

haszndlatos. Célszer( a vizsgalatokat standard felvételi és rekonstrukcids paraméterek alapjan

végezni, hogy a betegek késGbbi vizsgalati és mas esetek 6sszehasonlithatdak legyenek.
6. 3. Kiegészit6 beavatkozasok
Altaldban nincsen sziikség intervencidra a vizsgalat soran.

6. 4. Képfeldolgozas

6. 4. 1. PET rekonstrukcio

Transaxialis képek rekonstrualdsa toérténik (128 x 128 pixel), a pixel méret altaldban 2-4 mm. A PET

rendszer felbontasatdl fliggéen a végss felbontas 5-8 mm FWHM, ez altaldban megfelel6 felbontast és

zajszintet eredményez. Gyakran hasznalt filterek Hanning vagy Shepp-Logan.

6. 4. 2. SPECT rekonstrukcié
6.4.2. 1. A projekciés adatok attekintése
® A projekcids adatokat at kell tekinteni mozi mdédban a filterezés el6tt, hogy kizarhassuk a
mozgasi és egyéb lehetséges m(itermékeket. A sinogram attekintése is hasznos lehet.
6. 4. 2. 2. Rekonstrukcié
® maddszerek: szlirt visszavetités vagy iterativ rekonstrukcié
® ateljes agy volument rekonstrualni kell
* alegnagyobb pixelfelbontas hasznalatos, 1 pixel vastagsag
6. 4. 2. 3. Filterezés
e Mindhdrom dimenzidban sziirni kell (x, y, z). Ez elérhet, vagy a projekcids adatok 2-dimenzids
prefilterezésével vagy 3 dimenzids postfilterezéssel.

e |ow-Pass (e.g. Butterworth) filterek hasznalatosak. Resolution recovery vagy spatially varying



filterek csak dvatosan hasznalhatok, mert miiterméket okozhatnak, ezért nem javasolt

alkalmazasuk.

6. 4. 2. 4. Attenuacid korrekcid

Attenudcid korrekcio feltétleniil sziikséges.

Médszerei:

Kalkulalt homogén korrekciés matrix hasznalata Chang szerint (linedris attenudciés koefficiens
1231: u=0.10-0.12 cm-1). Alakkévet6 kontur hasznalatos, ha lehet. A konturnak tartalmazni kell
a teljes fejet, nem csak a szlirkeallomanyt. A konturt minden egyes transaxialis szeleten meg kell
hatdrozni, és ellendrizni kell minden egyes szeleten miel6tt a korrigdlt szeleteket vizsgaljuk.

Meért korrekciés matrix hasznalata, pl. szimultan mért transzmisszids scan vagy CT kép alapjan.

6. 4. 2.5. Reorientacio

A transaxialis szeleteket 3 egymasra merGleges sikban kell abrazolni. Az orientacio
standardizalasahoz a transversalis sikot anatdmiai orientacidénak megfeleléen (pl. AC-PC vonal)

hatdrozzuk meg.

6.4.2.6. Osszehasonlitd kiértékelés

A tumor radiofarmakon felvétele ROI technikdval hatarozhaté meg. A ROl meghatdarozasa fiigg a
klinikai kérdéstdl (a maximalis felvételt mutatd teriilet, vagy a morfoldgiai eltérésnek (CT, MRI)

megfelel6 terilet felvétele.)

Interpretacid, leletezés

7. 1. A kiértékelés kritériumai

7. 1. 1. Vizualis értékelés

A vizualis értékelés soran alaposan végig kell nézni a felvételeket mozgasi vagy attenuacios
artefaktumok kizarasara.

A képeket fontos Gsszevetni a morfoldgiai képalkotd vizsgalatok képeivel (CT, MRI). Az
interpretacidhoz ismerni kel a morfoldgiai valtozasokat. Szamos eseten ajanlott a képek fuzidja
az identikus CT vagy MRI felvételekkel (pl. biopszia el6tt a tumor metabolikusan legaktivabb
terliletének meghatarozasa.)

Célszerl a felvételeket monitoron értékelni, mert itt lehet6ség van szinskalat, hattérlevonas

valtoztatni. A nem megfelel6 thresholding és a nem-linearis szinskala hasznalata artefaktumokat



eredményezhet, és téves pozitiv eredményhez vezethet.

7. 1. 2. Mennyiség meghatarozas (kvantifikacio)

® A quantitativ értékelés segiti a vizualis értékelést és objektivizdlja a tumor radiofamakon
felvételét.

e Altaldban transversalis vagy ferde metszetet hasznalnak ROl analizisre. Vagy azt a metszetet
haszndljak melyen a tumor legintenzivebben abrazolddik, vagy a teljes tumor volument lefed6
szeleteket.

e A quantitativ mérés a tumor-hattér aranyon alapul. A pontos kiiszobérték fligg a tracer
tipusatol, a ROI technikatol és a klinikai kérdéstdl. Az irodalomban hasznalt tanulmanyokkal lehet

osszehasonlitani.

7.2.Leletezés

7. 2. 1. Altaladnos adatok

A leletnek tartalmazni kell a beteg adatait, név egyéb azonositd, sziiletési datum, a leletezd orvos,
orvosok neve, a vizsgalat tipusa ideje, radiofarmakon, beadott aktivitds, anamnesis, a vizsgalatot indoklé
ok.

7.2.2. Leird rész

7.2.2. 1. Vizsgalat mddszerek és anyagok
A leletnek tartalmazni kell a felvételi paramétereket, mely anatémiai régiokrol késziilt a
vizsgalat. Az esetleges szedacid ideje, alkalmazott gydgyszer neve, a beadott ddzis.
7. 2. 2. 2. Nyilatkozni kell, hogy az aminosav felvétel normalis vagy kéros, nyilatkozni kell a kéros felvétel
lokalizaciojardl, intenzitasardl, kiterjedésérdl. Az értékelés maddja, vizudlis, szemiquantitativ.
7.2.2.3. Aleletben nyilatkozni kell azokrdl az esetleges korilményekrdl, melyek a vizsgalat
szenzitivitasat
és specificitasat befolyasolhattak.(pl. mozgas).
7.2.2.4. Aleletben vélaszolni kell a klinikai kérdésre.
7.2.2.5. Amorfoldgiai vizsgalatok (CT, MRI) eredményei elengedhetetlenek a leletezéshez. Jelen

vizsgalatot képileg is 0ssze kell vetni az egyéb képalkotd és funkcionalis vizsgalatokkal.

7.2.3. Véleményalkotas



7.2.3.1. Lehet@ség szerint pontos diagndzist kell adni, mely az elfogadott betegség-specifikus képeken
alapul.
7.2.3.2. Az interpretdcid alapul a vizualis értékelésen, és igen fontos a mennyiségi értékelés, nyilatkozni
kell:
e kdros agyi aminosav felvétel lathaté-e

e kiterjedése és megjelenése (inhomogén, homogén)

7.2. 4. Szikség esetén ismételt vizsgalatot vagy tovabbi vizsgalatokat kell ajanlani, mely igazolhatja a

feltételezett diagnodzist.

8. Mindségellendrzés

EANM ajanlasa szerint.

9. Hibaforrasok

e Mdtermékek (mozgds, nem megfeleld felvételi protokoll, kamera hiba)

e Nem megfelel6 attenuacioé korrekcio

e Fizioldgias MET felvétel a hipofizisben és ritkan a plexus chorioideusban, szemben az IMT-vel

* Az agyi felvétel kis regionalis kiilonbségei.

e Téves negativ eredmény hozzavetblegesen 20 % kezeletlen low-grade gliomaban, kilondsen, ha
gyéren vascularizalt. Téves negativ eredményt mutathat, bar nagyon ritkan a mar kezelt
recurrens low-grade glioma

e Magas tumor felvétel nem jelent minden esetben magas gradusu gliomat (oligodendroglioma,
low-grade desmoplastic infantil ganglioglioma, pilocytic astrocytoma)

® Gyenge jelolt aminosav felvételt mutathat agyi haematoma, vagy kozeli id6pontban tortént
sebészi és/vagy radioterapia)

® Cerebralis abscessus

e Akut vagy subakut ischaemias laesio, a postischaemias hyperperfusios terilet

®  Focalis corticalis dysplasia
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