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Napjainkban a radiolégia és nukledris medicina modern képalkot6 berendezéseit 6tvozE hibrid képalkotds fontos
szerepet tolt be mind a transzlciés kutatdsi folyamatokban, mind pedig a klinikai diagnosztikdban. A rutin képalkot6
diagnosztikai eljarasok koziil a komputertomograffal vagy magneses magrezonancias képalkotassal kombindlt pozit-
ronemisszids tomogrifia, illetve egyfotonos emissziés komputertomogrifids vizsgalat jelenleg a legfejlettebb techni-
kak kozé tartozik, amelynek segitségével a funkciondlis és a morfoldgiai képeket azonos poziciéban tudjuk egymdsra
vetiteni. A hibrid képalkot6 berendezések a nagy érzékenységiiknek, jo felbontasuknak koszonhetSen hasznos infor-
maciét nygjtanak a szervezetben zajlé patolégids folyamatokrol. Segitségiikkel megismerhetSk olyan biokémiai és
patobiokémiai folyamatok, amelyek elengedhetetlenek a betegségek megértéséhez, kezeléséhez vagy egy 1j, gyogy-
szerjelolt molekula megismeréséhez. A klinikai és preklinikai 77 vévo nem invaziv molekuldris képalkoté rendszerek
segitségével a gyogyszerfejlesztés folyamata lerovidithetd, koltségei csokkentheték. Orv. Hetil., 2015, 156(52),
2110-2115.
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Hybrid imaging: clinical evidence, opportunities

Nowadays the hybrid imaging technologies which combine the modern equipments of radiology and nuclear medi-
cine play an important role in both the translational research process and clinical diagnostics. Among the routine
diagnostic imaging procedures positron emission tomography and single photon emission computed tomography
combined with computed tomography or magnetic resonance imaging currently belong to the most advanced tech-
niques allowing that functional and morphological images can be superimposed on each other in the same position.
The hybrid imaging equipments provide useful information about the pathological processes in the body due to their
high sensibility and resolution. Furthermore, with the help of these imaging modalities we can get acquainted with
the biochemical and pathobiochemical processes that are essential for understanding and treating diseases, or getting
acquainted with the behaviour of a new drug candidate. With the help of the clinical and preclinical non-invasive
vivo molecular imaging systems the drug developing process can be shortened and its costs can be reduced.
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Roviditések

CT = komputertomogrifia; MRI = mdgneses magrezonancids
képalkotis; PET = pozitronemissziés tomogrifia; SPECT =
single photon (egyfotonos) emissziés komputertomogrifia

Hibrid képalkotas a klinikumban

A hibrid technolégidk el6nye, hogy az egymas utani po-
zitronemissziés tomografia (PET), single photon (egy-
fotonos) emisszioés komputertomografia (SPECT), kom-

putertomografia (CT), magneses magrezonancias (MR)
leképezések pontos regisztriciéja torténik. Igy a kiilon-
b6z6 informacidtartalommal rendelkezé képek egymas
utani értékelése és egylittes értelmezése nemcsak meg-
konnyiti a leletezés folyamatit, hanem nagymértékben
fokozza a diagnosztikai megbizhatésagot is.

Hibrid technolégidkat 15 éve alkalmaznak a klinikai
gyakorlatban. Els6dlegesen a CT kombinacidja PET- és
SPECT-modalitassal azt a célt szolgalta, hogy egy pon-
tos, rontgensugar-alapt elnyelési térkép késziiljon a szo-
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1. dbra

Eml6tumoros  beteg  sentinelnyirokcsomé-vizsgalata  Tc99
Senti-Scint-tel (Medi-Radiopharma) végzett SPECT/CT-vel
(AnyScan SC, Mediso). Vastag nyil: a beadas helye, vékony nyil:
a két jelolt axillaris nyirokcsom6 (volume rendering image)

vetekrSl a képmindség javitdsira. Midta diagnosztikus
CT-vel kombinalt késziilékeket hoztak forgalomba, azok
klinikai haszna talmutat a képminGség javitdsan. Az el-
nyelés dltal korrigalt képek #"Tc-MIBI-vel végzett sziv-
izom-perfizios felvételeken javitjik a diagnosztikai pon-
tossigot, azdltal, hogy a rekesz vagy emlS okozta
elnyelési miiterméket eliminalja, ezzel az alpozitiv esetek
szamdt jelentGsen csokkenti [1]. A pozitronsugirzdékkal
végzett vizsgalatok esetén az elnyeléskorrekcié egyszert
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2. adbra Ovariumcarcinoma peritonealis metasztizisai intenziven hal-
mozzik a F18 FDG-t PET/CT (Gemini TF, Philips) vizsgala-

ton (axidlis sik)

mérési lehetSséget ad arra, hogy a metabolikus aktivitast
jelz§ radioaktivitast egy laesion belil szdmszerten jelle-
mezzik, s ez Osszevethetd legyen mas vagy késGbbi id6-
pontban végzett vizsgalatokkal. A hibrid technolégia
mdsik nagy el6nye a klinikai alkalmazasban, hogy ponto-
san lokalizalhatok a patol6gids dasuldsok és nagy bizton-
saggal elkiilonithetSk a fiziol6gids halmozdsoktdl. Egy
kozelmultban megjelent multicentrikus tanulmdinyban
Jimenez-Heffernan és mtsai [2] igazoltdk, hogy a
SPECT/CT vizsgilat tobb nyirokcsomoét mutat ki és
biztosabban itéli meg a nyirokdrendzs Gtjat, mint a kon-
vencionalis plandris vizsgilat (1. abra). Wong és mtsai[3]
metaanalizis-vizsgalatukban beszdmoltak arrél, hogy a
9#mTe-MIBI fazidés SPECT /CT képalkotidssal pontosab-
ban detektilhatok a hiperfunkcionalé parathyreoidea-

3. dbra ‘

Tiid6adenocarcinoma stagingvizsgilata. A primer folyamat mellett (A) azonos oldali hilaris metabolikusan aktiv patol6gids nyirokcsomok (B) dbri-
zol6édtak F18 FDG PET/CT (AnyScan PC, Mediso) vizsgilaton (axidlis sik)
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4. dbra Lymphomakévetés. Klasszikus Hodgkin-lymphomas beteg pri-
mer staging és két ciklus kemoterapiat kovetd agynevezett inte-
rim F18 FDG PET/CT (Gemini TF, Philips) vizsgilata. A ke-
moszenzitivitdst jol jelzi a tumortdomeg jelentSsen csokkend

metabolikus aktivitdsa (coronalis sik)

5. abra PET/MRI: DLBCL primer staging F18 FDG PET/MRI
(Biograph mMR PET/MR) vizsgilat. Bal axillaris patolégids
nyirokcsomok dbrazolodtak a kivald ligyszoveti felbontast add
PET/MR felvételen (coronalis sik). A felvételek a Kaposviri
Egyetem PET Medicopus Kft. PET-kézpontjiban tizemel$
PET/MR (Biograph mMR, Siemens) berendezéssel késziiltek.

Dr. Téth Zoltan f6orvos tr szivességébdl
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adenomdk, amely a m{itéti tervezéshez fontos kiegészit§
informdciot ad. A latens gyulladasos folyamatok, a vérzés
helyének kimutatdsa, a maj fokalis laesidinak differencial-
diagnosztikdja mindig kihivast jelent a klinikus szamara.
A morfoldgiai/anatémiai képalkotds funkciondlis folya-
matokkal valé Osszevetése szimos esetben egyértelmi
végleges diagnézist biztosit. A 8 F-FDG (2-['8F]-fluoro-
2-deoxi-d-gliikéz — FDG) a legaltalinosabban hasznalt,
els@sorban onkolégiai indikdciéjd PET-farmakon. Sok
esetben gy gondoljuk, hogy a malignus tumorok kimu-
tatdsa ezzel a radiofarmakonnal egyszerd, hiszen a daga-
nat magas metabolikus aktivitdsa, magas FDG-felvétele
ezt érzékenyen jelzi. Ugyanakkor fizioldégidsan magas
aktivitisa teriiletek elfedhetnek malignitist, s alacsony
metabolikus aktivitist daganatok sem halmozzak korjel-
z6en az FDG-t. Branstetter és misai [4] megfigyelése
szerint példdul fej-nyak tumoros betegeknél a fiziologids
ddsuldsok miatt tobb esetben elvétették volna a diagné-
zist, ha CT-felvétel nem késziilt volna. Ugyanakkor az
abdominalis, kismedencei anatbmia nagyon egyedi lehet
a szervek eltéré nagysaga, a belek viltozo lokalizacidja, a
vesék alaki deformitésai, az ureterek lefutdsa, tigassiga
stb. miatt. Igy a pontos lokalizicié egy fokalis dusulds
esetében anatémiai hattér nélkiil bizonytalan lenne. Peri-
tonealis carcinomatosis igen érzékenyen kimutathaté
FDG PET /CT vizsgalattal a metasztatikus gdcok inten-
ziv farmakonhalmozasa és a lokalizacié altal (2. abra).
Az FDG PET/CT vizsgilat szerepe, elénye mas képal-
kotokkal szemben szimos daganat, mint lymphomak,
tiiddrak, colorectalis daganatok, fej-nyaki és nyel6cséda-
ganatok onkolégiai stagingjében, restagingjében mara
bizonyitottan igazolt [5] (3. 4bra). Nagy 1épést jelentett
az onkol6giiban annak felismerése, hogy az FDG PET/
CT alkalmas terapiahatékonysig megitélésére, lemérhets
vele az alkalmazott onkoldgiai terdpia sikeressége vagy
hatastalansaga. Ujraértékelték a kovetéses vizsgilatok
morfolégiai kritériumrendszerét szolid tumorokban és
lymphomakban, beleépitve a metabolikus képalkotds
adta lehet&ségeket is [6]. Foldrészeken étivels, éveken

6. dbra

Prostataadenocarcinomds beteg restaging C11 kolin PET/CT
(Gemini TF, Philips) vizsgilata. A bal humerustejben levé scle-
roticus laesio intenziv kolinmetabolizmusa megerdsitette a me-
tasztatikus folyamat diagnozisit (axidlis sik)

2015 m 156. évfolyam, 52. szdm

ORVOSI HETILAP



0SSZEFOG

7. abra

Differencidlt neuroendokrin tumor szomatosztatinreceptor SPECT/CT (AnyScan SC, Mediso) vizsgilata Tc99m Tektrotyd (Polatom) radiofarma-

konnal Y90 DOTATOC-kezelés el6tt és utdn (axidlis sik). Kezelés elStt szomatosztatinreceptorban gazdag daganat intenziv halmozdst mutat, kezelés
utin nem lathaté koérjelz6 halmozds ugyanott. A nagy fajlagossigii radiofarmakonnal lemérhetd a specifikus radioizotopos terdpia hatékonysiga

keresztiil végzett multicentrikus tanulmdny eredménye a
lymphomik FDG PET/CT alapt kritériumrendszeré-
nek wjragondoldsa is. Az FDG PET/CT vizsgilatot
nemcsak a terapiarezisztencia megitélésére tartjak indo-
koltnak, hanem a korai — akir 1-2 ciklus — kemoteripia
utani metabolikus vilasz, az Ggynevezett kemoszenziti-
vitas lemérésére is. Igy optimalizalhat6, személyre szab-
hato lesz a kezelés [7] (4. dbra).

Mi sem bizonyitja jobban a hibrid technolégia 1étjo-
gosultsagat a gyakorlatban, mint az a tény, hogy 2001 és
2005 kozott a legtobb PET-szkennert lecserélték PET /
CT-re, s az 4j installalasok sordn mar kizarélag hibrid
kamera keriil tizembe helyezésre.

A PET/CT vizsgalat sordn késziilt CT bizonyos loka-
lizaciékban, példaul kismedencei szervek, agy, mdj stb.,
nem olyan megfelel6 szoveti felbontist biztosit, ami
segitené a pontosabb diagnézis felallitasat. Agydagana-
tokban MR-vizsgalat esszencidlis a teripia pontos terve-

Modern preklinikai képalkoté laboratérium kis laboratériumi
dllatok vizsgdlatdra alkalmas PET/MRI, valamint SPECT/CT

kamerakkal

zéséhez, a daganat kiterjedésének, kornyezethez valé vi-
szonyanak megitéléséhez, ugyanakkor lényeges ismerni a
metabolikus aktivitdsat is, amelynek prognosztikai jelen-
tésége van. Ezért nem volt meglepd 1épés, hogy a nagy
kameragyarték néhiny évvel a PET/CT piacra keriilése
utan egymassal versengve mutattik be az Gj hibrid tech-
nolégidjukat, a PET/MR-t. Akkor még kérdéses volt a
helye a diagnosztikai algoritmusban, de a gyakorlatban

9. ibra

BALB/c egér PET/MRI felvétele 50 perccel ¥FDG intraperi-
tonealis addsa utdn. 10 perces statikus felvételek. A: Coronalis
sik. B: Axidlis sik. C: BALB/c egér MR-felvételei. Coronalis sik.
A felvételek Mediso nanoScan PET/MRI preklinikai képalkoté
berendezéssel késziiltek
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val6 alkalmazds Gjabb és Gjabb klinikai relevanciit terem-
tett [8]. Egy Gjonnan megjelent kozleményben Beider-
wellen és mesai FDG PET /MR vizsgélattal pontosabban
mutattik ki a majmetasztizist, mint a PET/CT (PET/
CT: 82,4%; PET/MRI: 96,1%) [9]. Grueneisen és mtsai
tanulmanyukban agy taldltik, hogy a négybdgyiszati da-
ganatok restagingjében a PET/MR a PET/CT-hez ké-
pest magasabb diagnosztikai értékkel bir [10]. A PET/
MRI alkalmazisa azonban kiemelked6 a neurol6giai
képalkotisban — nemcsak az agydaganatok kivizsgaldsa-
ban, hanem a neurodegenerativ korképek, epilepszia di-
agnosztikdjaban is — a finom szoveti felbontdsa miatt,
valamint a gyermekgyogydszatban az alacsonyabb sugdr-
terhelés miatt [11] (5. dbra).

A hibrid technika alkalmazdsinak szélesebb klinikai al-
kalmazasi lehet&ségeit az Gjabb és egyre fajlagosabb
gamma- és pozitronsugirzoé izotoppal jelolt radiofarma-
konok jelentik, amelyek érzékenyebben jellemzik a daga-
nat bioldgiai viselkedését, pontosabb diagnézist adnak
(6. dbra), alkalmasak teripiahatékonysigot megitél§ ko-
vetd biomarkerként viselkedni (7. dbra). Ugyancsak iz-
galmas teriilet a daganat szoveti metabolizmus heteroge-
nitdsvizsgalata, amelyre az egyre érzékenyebb, nagyobb
felbontdst kamerdk, tovibbd a pontosabb és bonyolul-
tabb matematikai algoritmusokat alkalmazé értékels-
szoftverek adnak lehet8séget. Ezt ma mar mérni tudjuk,
de a klinikai relevanciija, értéke még vitatott.

A hibrid képalkotas szerepe
a transzlacids kutatasokban

A transzlici6s medicina vagy mas néven transzlicios ku-
tatds képezi a hidat az alapkutatasok és a klinikai alkalma-
zasok kozott. Magdban foglalja az alapkutatisok human
terapidkban alkalmazhat6 hatdsvizsgilatat, a betegségek
biolégiai vizsgilatit, a humdn betegségek kezelésének 1)
fejlesztéseit, olyan nem human és nem klinikai vizsgéla-
tokat, amelyek az alapjat képezhetik j klinikai alkalma-
zasoknak, valamint idetartoznak a gydgyszerfejlesztés
klinikai 1-3 fizisinak vizsgéilatai. Ha a preklinikai vizsga-
latok sordn az emberben el6fordulé betegségek megfele-
16 éllatmodelles véltozatainak vizsgalatakor a kutatok
azonos modszereket alkalmaznak, mint az ezeket kovetd
human klinikai kisérleti fizisban, akkor a preklinikai tesz-
telés eredményei pontosabban tiikrozik a humén vizsga-
latok eredményeit. Ebben a folyamatban van helye és
kiemelkedd§ jelentSsége az Ggynevezett transzlicios kép-
alkotdsnak, amelynek koszonhet8en kifejlesztett képal-
koté technikdk, jelolGanyagok, kiértékel6modszerek
konnyebben és hamarabb dtiltethetSk a klinikai gyakor-
latba.

Egy Gj — akir radioaktivan jelolt — molekula humin
szervezetben torténd vizsgilatit preklinikai kutatdsok-
nak, vizsgilatoknak kell megel6znie, amely alapjin el-
donthetd, hogy az adott jelolt molekula alkalmas-e a
tovibbi — humin - vizsgilatokra adott formdjiban.
A preklinikai vizsgélatok tobbek kozott magukban fog-
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laljak a jelzett molekula 7 vitro sejtes rendszereken, illet-
ve az in vivo allatmodelleken torténd vizsgalatit [12,
13]. Sajnos, még ma sem rendelkeziink olyan in vitro
molekuldris biolégiai médszerekkel, amelyek segitségé-
vel a kiilonb6zd (példiul daganatos) megbetegedések
lefolydsanak minden aspektusat vizsgalni tudjuk (elsGsor-
ban igaz ez példdul a tumorok metasztatizald képességé-
re), illetve az im vitro vizsgilatok a radioaktivan jelzett
molekulidk, gyégyszermolekuldk é16 szervezetre gyako-
rolt hatasit, szervezeten beliili megoszlasit, anyagcsere-
folyamatokba torténd kapcsoldddsit nem tudjik tokéle-
tesen modellezni. Ezekhez a vizsgilatokhoz in vivo
kisérletekre, allatmodellekre, allatkisérletekre van sziik-
ség [14, 15].

A preklinikai vizsgalatok sordn egy radionukliddal je-
161t molekula szervezeten beliili id6beni eloszldsit mo-
dern, nem invaziv képalkot6 berendezésekkel vizsgalhat-
juk kvantitattv moédon. Az idetartozé  képalkotd
eszk6zok, mint a PET, valamint a SPECT a human klini-
kai gyakorlatban igen gyakran alkalmazott diagnosztikai
eszkozzé viltak az elmutlt majd” hirom évtized sordn.
Ezt azzal magyarazhatjuk, hogy a moédszer igen nagy ér-
zékenységl, és segitségével noninvaziv médon kapha-
tunk kvantitativ képet a szervezet bels§ allapotarol.

A modszer kisérleti alkalmazdsa in vivo preklinikai
vizsgilatokhoz mar a kezdetektdl is igéretesnek tiint, igy
igen nagy titemben indultak fejlédésnek a kisallat-PET-
és -SPECT-kamerak, amelyek mdr a kis laboratériumi
allatok (egér, patkany) vizsgalatahoz sziikséges millimé-
teres, illetve az alatti felbontoképességgel rendelkeztek.
A radiolégiai képalkoté diagnosztikai eljarasok koziil a
CT-vel vagy MR-vel kombindlt PET-, illetve SPECT-
vizsgilat jelenleg a legfejlettebb technikik koz¢ tartozik,
amelynek segitségével funkcionalis és morfologiai képe-
ket azonos poziciéban tudunk egymdsra vetiteni. A kisal-
lat PET/CT hibrid képalkoté technolédgia forradalmi
valtozasokat hozott az onkolégiai, kardiol6giai és neuro-
l6giai kutatdsokban. E fejlédésnek adtak Gjabb lendiile-
tet és jovGbeni iranymutatast a preklinikai PET/MRI
berendezések (8. dbra), illetve a legtjabb fejlesztést
SPECT/MRI késziilékek. A preklinikai multimodalis
berendezéseknek koszonhetGen CT-vel, valamint MRI-
vel kiegészitve pontosan meghatirozhatjuk a PET, illet-
ve SPECT nyugjtotta funkcionalis informacié anatémiai
lokalizaci6jat [16, 17] (9. abra).

E hibrid képalkoté berendezések egyik nagy elénye,
hogy ugyanazon kisérleti allat tobbszor vizsgalhat6, hi-
szen nincs sziikség az dllat terminaldsira ahhoz, hogy
kvantitalhat6é informacidhoz jussunk a jelzett molekula
adott id6 alatt torténd szervezeten beliili eloszldsardl,
lehet6vé valik az élettani, kérélettani folyamatok hosszt
tavi nyomon kovetése, a kezelések hatékonysaginak ki-
mutatasa stb. [ 18]. A preklinikai képalkotd berendezések
alkalmazdasaval csokkenthets a kisérleti allatok szama, to-
vabba noninvaziv tulajdonsagukbél ad6ddan eleget tesz-
nek az dllatkisérletekkel szemben elvart ,,3R” stratégia-
nak (replacement, reduction and refinement), amely
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megkoveteli a kisérleti dllatok szimdnak redukaldsat, va-
lamint a kezelésiik technikdinak finomitasat.

E modern hibrid késziilékek, valamint a mogottiik allé
ugynevezett gy(ijts és képrekonstrukeids szoftverek fej-
16désével egyre pontosabb, értékelhet6bb (példaul moz-
gasi miitermék kikiiszobolése, résztérfogathatas-korrek-
cid) kvantitativ felvételeket kapunk a kisallatokban zajlo
fiziologias és patologias folyamatokrdl. A modszer érzé-
kenységének, felbontisinak novelésével egyre alacso-
nyabb injektiland6 dézisokra van sziikség, valamint rovi-
dil a gytjtési, vizsgalati id6, amelyek szintén olyan
tulajdonsdgai e modern képalkotd eszkozoknek, amely-
lyel csokkenthetd a kisérleti allatot érd stressz.

A molekularis biolégia fejlédésével Gjabb és tjabb mo-
lekularis célpontok, targetek jelennek meg, aminek ko-
szonhetSen az eddig gyakran haszndlt és tobbnyire nem
specifikus (példdul: BFDG) radiofarmakonok mellett fel-
meriilt az igény 1j, specifikus molekulak irant. A PET,
illetve SPECT leképezésre alkalmas radionuklidokkal jel-
zett 0j targetspecifikus molekuldkkal j6l monitorozhat6k
a receptortargetilt terdpidk, génteripidk és megteremtik
az alapjait az Ggynevezett ,,theranostics” alkalmazdisok-
nak, 4j utakat nyitva a preklinikai képalkotdsban [17]. Az
idetartozé radionukliddal jelzett molekuldk leggyakrab-
ban antitestek (példdul: ¥Zr-«HER2-Fab [19]), recep-
torhoz kot6d8 peptidek (példiul: ®¥Ga-NOTA-NGR
[20]), targetilt nanorészecskék (példaul: ¥Zr-rHDL
[21]), amelyek jelent8s részének terapids vonatkozasa is
van, hiszen alkalmasak mind terapias izotépok, mind pe-
dig gyogyszermolekuldk specifikus célba juttatdsara.
Mindezeknek koszonhetSen a preklinikai képalkoté be-
rendezések alkalmazisaval a sokszor igen hosszu és kolt-
séges gyogyszerkutatds, gyogyszerfejlesztés folyamata
lerovidithetd, koltségei csokkenthetdk.

Anyagi tamogatis: A kdzlemény megirisa anyagi timo-
gatisban nem részesilt.

Szerzdi munkamegosztas: T. Gy., B. S. K., G. 1.: Kézirat
megszovegezése, irodalomkutatds.

A cikk végleges valtozatat mindhdrom szerzé elolvasta és
jovihagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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