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Képalkotéo modszerek

Anatdbmia Fizioldgia  Metabolizmus Molekuldk

Rtg. [ CT

Ultrahang

Hibrid képalkotds: SPECT/CT, PET/CT, PET/MRI
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Nukledris Medicina

radionuclide carrier target

 Lényege:

The radiopharmaceutical The radiopharmaceutical at the target

 Radioaktiv izotopok diagnosztikai és terapids célbdl térténd felhaszndaldsa.
- Radioaktiv anyag nyomijelzéként vald alkalmazdsa (Hevesy Gydrgy 1923, 1943
Nobel dij)
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Altalanossagban az izotopdiagnosztikal
modszerekrol ()

, vagy per os, subcutan, inhalécié..

, kockézatuk minimadlis
. egy adott szerv vagy szervrendszer funkcidéjan alapulnak

. Képalkotds szcintilldciés vagy PET detektorral -

. A tapasztalt eloszlds alapjan patholbgias folyamatok felismerése, lokalizalasa,
kezeléselll

. Morfolbégiai eltérést még nem okozd betegségek észrevétele lehetséges a nukledris
medicina eszkdzeivel — molekuldris valtozdsok
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. Pl. csont, nyirokcsom§, rezidudlis terime megitélése




Az FDG onkoloégiai felhasznalasanak alapja .

« A tumorokban mind az aerob, mind az anaerob gltkolizis intenzitdsa megnd (1980, Brookhaven)

 Fokozott glukbéz-transzport

18F-2- DEOXYGLUCOSE
A sejtfelszini glukéz-transzporter molekulék expresszidja né (GLUTI-5) s
| 2> |
« Fokozott hexokinéz aktivités ) ,
- Csokkent gluk6z-6-foszfataz aktivitas el
- CAVE: cukorbetegség — 8 mmol/I alatt legyen a vércukor! ) ‘E 3 | ‘

2-deoxy-2-fluoro-D-glucose (FDG)
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PET/CT standard protocol
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Fokuszban a PET diagnosztika: FDG - onkolégia

No Change

Minor change in therapies

Minor change in nontreatment
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Fig 2. Change in intended management associated with positron emission
tomography (PET) stratified by cancer indication.

« 30-40% valtozds a betegek kezelési tervében

 (data from 22,975 studies (83.7% PET/CT) from 1,178

centers)
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A PET/CT diagnosztika altalanos indikécioi L /)

Malignus-benignus laesidk elkulénitése, egyéb eljaradsok nem vezettek eredményre, illetve g
invazivitas fontos szempont

Stadium (TNM) felmérés, nyirokcsomo statusz, okkult metasztézis (a nemzetkdzi tapasztalatok
szerint a betegek 20-40%-Aaban valtoztat a stadiumon)

A malignitas fokdnak megitélése

Tumor-recidiva kimutatdsa

A ter@pids valasz monitorizalasa

Rezidudlis szdvet differencialdsa radio-, ill. kemoterdpia utan.

A biopszia optimalis helyének meghatdrozdsa

Besugdrzdas-tervezés

Ismeretlen primer tumor kimutatdsa

Gyulladds helye (ismeretlen eredetl 16z) — FDG — el6készités mds ha szivet vizsgalunk
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Hogyan valaszoljunk meg egy klinikai kérdést?

Klasszifikacios jellegl déntés— latjuk-e a dusuldst vagy nem? Egyéni tapasztalat!
Modszereinknél: mi szadmit kérosnak?

Fontos tisztGban lenni a nem tumor okozta halmozéasokkal:

- Aspecifikus halmozdsok (foszfat vegyuletek - lagyrész calcifikacio)

- Fiziologids aktivitdsok (FDG - izom, bél, barnazsir)

- Kontamindcid

- Gyulladds - fontos a klinikum, morfologiai megjelenés (pl. tidében-FDG)!
Specificitads? a radiofarmakontdl fugg!

Déntésben kvantitativ paraméterek segithetnek: SUV, MTV, texturdlis paraméterek, stb.. - személyre

szabott medicing, prognozis becslés, benignus malignus???
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Hogyan valaszoljunk meg egy klinikai kérdést?

A kvantitativ nukledris medicina célja: Egy adott térfogatban (pl. pdciens, szerv vagy tumor,
szegmentdcid!, VOI, ROI) 1évé abszollt aktivitds meghatdrozdsa, vagy térfogategységre (pl.

kBg/mL) vonatkoztatva, amit a beteg altal kibocsatott sugarzds kilsé mérésével érank el.

Aktivitdskoncentrécié (MBg/mL) mérése:
- 3D adatrogzités sziikséges, A mért értékeket (count/sec) a szervezetben Iévé gyengités

hatasaval korrigaljuk, kalibraciéra van szikség ismert aktivitdsu forrasokkal
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Tumoros léziok kiértékelése-képi paraméterek . Bl

.{5 J i3
tissue concetratim(%) ¢ ’;
SUVw = ID(MBq)/Bu(g) <
+ SUV alapd paraméterek: SUV-max, SUV-peak e omctration| 220
P ” P SUVipm = ID(MBQ)/LBMn
- Térfogat alapd paraméterek: MTV ;
tissue cmmcetraﬁon(%)
SUVpsa = TD(M Bq)/ BSA(m?)

« Kombindlt paraméterek: TLG (gbcok SUV mean-je és térfogata)

« Texturdlis paraméterek: Az egyes voxelek egymdshoz viszonyitott helyzetét kilénbdzd matematikai
algoritmusok segitségével lehet leirni, az érintett teruleteknek valtozé lehet a heterogenitdsa akar
egy betegen belll is, (biopszia sokszor csak egy helyrél torténik)
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Gyakran hasznalt képi paraméterek

SUV-max:

-Indolens és dolens lymphomdk elkulonitésére
alkalmas (benignus-malignus elkuldnitése egyes

esetekben)

-Korreldl a tumor proliferécios ratajaval (KI-67)
-Kevésbé alkalmas rutin kezelés elbtti OS, PFS

becslésre

-Az egyes muszerek és kérnyezeti faktorok

befolydsoljak
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MTV:

-prognosztikai értékét mar bizonyitottak
limfémaban, valamint més daganattipusokban is
-magas MTV érték rossz prognozist jelent
-baseline paraméterek interim eredményekkel
vagy klinikai prognosztikai (IPI, R-IPI, FLIPI)
markerekkel valé kombindldsa hasznos lehet, pl.:
MTV kombind&ldsa PET2-vel prognosztikus (PETAL)
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Lymphomak - STAGING /)

Staging — prognozis becslésre is alkalmas

Fontos, hogy terapia elkezdése elbtt megtérténjen

Hodgkin-kérban és agressziv non-Hodgkin lymphomakban FDG-PET szenzitivitdsa és specificitdsa
kimagaslé

Ann-Arbor stage: noddlis és extranoddlis manifesztacidk meghatarozdsa

A diffuz csontveldi érintettség kimutdsara nem a legjobb, lokalizalt, gbcos esetben magas PPV
Upstage (csontok) és downstage (1ép) is eléfordul

Kevésbé alkalmas egyes lymphoma tipusokban, pl.: CLL, SLL, Lymphoplasmocytic lymphoma...) —
mas radiofarmakonok!

Lép (13 cm, FDG!), csontvel6 (negativ PET — Hodgkinban nem kell, DLBCL-ben a klinikumtél figgéen)

Bulky (X jelélés nem kell)— CT-n lemérni a legnagyobb 1éziét — 6-10 cm...
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PET diagnosztika-FDG

Az FDG nem tumorspecifikus tracer

Egyes maligndmdék nem halmozzék
FDG-avid tumorokban halmozésa korrelal a
grédussal

PD1/PDLI expresszi6?

Alpozitiv, dinegativ eredmények elkerulése érdekében:

Kemoterapia: legalébb 4 hét
Matét utén: legaldbb 6 hét
Sugarterdpia: legaldbb 3 hénap

Cheson BD, Fisher RI, Barrington SF, Cavalli F, Schwartz LH, Zucca E, Lister TA; Recommendations
for initial evaluation, staging, and response assessment of Hodgkin and non-Hodgkin
lymphoma: the Lugano classification. J Clin Oncol. 2014 Sep 20;32(27):3059-68. doi:

10.1200/JC0.2013.54.8800. PMID: 25113753; PMCID: PMC4979083.

Excizios biopszia szukséges a diagndzishoz! Biopszia helye?

STAGING (A,B csak Hodgkin-ban)

A terdpids valasz monitorizdldsdhoz — fontos a baseline vizsgdlat

Rezidudlis szdvet differenci@lésa radio-, ill. kemoterdpia utan.

Table 2. Revised Staging System for Primary Nodal Lymphomas

Stepe Invahwement

Extrancdal (E] Status

Limited
| One node or & group of adjacent
nodas

1l Twwo or more nodal groups on the
same side of the diaphragm

Il budky™ Il a= sbowe with “bulky” dissase
Advanced
1 Modes on both sides of the
disphragm; nodes abowve the
disphragm with splean
irvalserment

I Additional noncontiguous
exctralymphatic imiohement

Single extranodal lesions
without nodal

imvcheament

Stage | or || by nodal
extent with limited
contiguous extranodal
invohrement

Mot spplicebls

Mot applicebls

Mot applicable

MOTE. Extent of disease is determined by positron emission tomography-
computed tomagraphy for avid lymphomas and computed tomography for
nongvid histologies. Tonsils, Waldeyer's ring, and spleen are considered

nodal tissue

“Whether stage Il bulky disease is treated as limited or advanced disease
mgy be determined by histology and & number of prognostic factors.
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Mérések

- Lép

« Szétesd l1ézidk mérete

« Lugano CT alapu értékelésnél
2 dtmérd szorzatdnak

haszndlata

l l

Index lesions
{up to 6 sites)
Lesions are measurable:
=1.5 cm for nodal
=1.0 cm for extranodal

PET assessment

¥

Non-index lesions
{up to 10 sites)
# Should include all other disease
# Can include groups of lesions

» Cormelate each CT index and non-index lesion to the comesponding,
co-registered PET lesion

* Visually assess the most metabolically active lesion (across all index and
non-index disease) using the Lugano 5PS

* Measure the SUV__ of the most metabolically active lesion

Target lesion 1 Target lesion 1 (A, B and C)
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Primér, interim és terapia utani MIP felvétel
- regressio
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A biopsia optimalis helyének meghatarozasa

laesio esetén

laesio
esetén
Malignhus
transzformacio?




DLBCL agyi érintettség

Centroparietalis goc, frontalis mitéti beavatkozas, 45 éves ndé — Agyi érintettség gyanija
MR az elsddleges, FDG PET hasznos lehet egyes esetekben




A terapidas valasz kovetése

Elemzés: A kiinduldsi és kdvetéses vizsgalatok
6sszehasonlitdsa vizudlis értékeléssel vagy olyan
parameéterekkel, mint az SUVmMax, MTV stb...

. . |
-Kemoterdpia, sugdrkezelés, egyéb kezelések hatdsainak CAVE: terapia kozelsége!

mérése
kemoterdpia utén 4 hét
o mutét utén 6 hét
EI&nyok:

-ld6ében megszakithaték a hatastalan terdpidk radioterdpia utan 3 hénap

-Elkerulhet6 a tulkezelés csokkenthetdk a késodi
mellékhatdsok (pl. kardiotoxicitds, masodlagos
malignitésok)
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Metabolic Response Criteria

Céljuk, hogy vezessék a terdpids valasz megitélését
a klinikai vizsgalatok/gyakorlat

Lugano (2014) — lymphoma — Deauville score!, vagy
myeloma

SUVmayx, FDG aviditas (Deauville score jelzése), md;
SUVmax lemérése, MTV?

RECIL (20]7, Response Evaluation Criteria in
Lymphoma) - klinikai vizsgdlatokban célzott
terGpidk esetén, max 3 target, csak a legnagyobb
atmeérét kell mérni — morfolégia)

(PET Evaluation Response Criteria In Solid Tumours
PERCIST, 2009 (SUL peak + liver background SUL mean x
1,5) — egyéb rendszerek! (IPERCIST: WAIT AND SEE, 4-8 hét
mulva Gj vizsgdlat unconfirmed and confirmed PMD)

RECIST 1.1. - Morfolégia (max 5 target, Gtmérék
dsszege(SLD), kezelés elétt 4 héttel (MR, CT), CR, PR (SLD
30%-ot csoékken), SD, PD (20%-o0s névekedés, (j)

iIRECIST: tmeneti progresszié (iUPD) kiszlrése a cél (4-8
héttel az elsé iUPD utdn igazolni kell mas képalkotéval))
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Lugano classification (2014): Deauville score (interim és restaglng
vizsgalatokhoz)

Score 1

Score 2

Score 3

Score 4

Score 5

Nincs felvétel

< Mediastinum aktivitasa

> Mediastinum < maj barhol
Mérsékelten > maj barhol

Klfejezetten* > m@j barhol
és[vagy aj géc




Lugano - interim, end of treatment

FDG-PET/CT: az inaktiv és metabolikusan aktiv gbécok

elkUlonitésére

DS 1-3 CMR

DS 4-5, csdkkend értékekkel: PMR (Partial metabolic response),

valtozatlan étékekkel: NMR (No metabolic response) — end of

treatment esetén rezidudlis betegség a csdkkend érték is!!!

Uj focus vagy DS 4-5 és emelkedé érték: PD (Progressive disease)

PPV 60-80%, NPV: 94-100%

Salvage treatment elétt biopszia megfontolandd

&%
¢
4 d B9
B 2
47
ET;/ | J( )!
‘& i
oy
/
%
Determine the Lugano SPS based on the most intense
metabolic lesion at the on-study FDG-PET scan
Measure the SUV__ of the most metabolically
active lesion
Is there new significant FDG-avid focus of any lesion/
area consistent with lymphoma that meets
the following CT size criteria?
=1.5 cm for nodal lesions
21.0 em for extranodal lesions
E*E Etﬂ
Significantly reduced FDG No significant change in FDG Significantly increased FDG
uptake of the most intense uptake of the most intense uptake of the most intense
metabolic lesion on-study as metabolic lesion on-study as metabolic lesion on-study as
compared to the most intense | | compared fo the most intense | | compared to the most intense
metabolic lesion at baseline metabolic lesion at baseline metabolic lesion at baseline
Partial metabolic No i Pr
response response disease
Figure 2 On-study PET responsa workflow.

Abbreviations: PET, pasitran emission tomography; 5PS, 5-point scale; FDG, [*F] fluorodecsyglucose; SV, maximum standardized uptake value; CT, computad
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Lugano metabolikus valtozéas vs. morfologia

LUGANO - a metabolikus
aktivitdsban valé valtozds a
lényeg

Ha a PET-pozitiv (Deauville 4-5)
a CT-méret segithet a
progresszio/stabilitas
eldéntésében.

Ha csak CT van (PET nélkul)
méretvaltozas (PPD) alapjan

értékeljuk a valaszt

Table 4. Comparison between RECIST 1.1, Lugano lymphoma classification, and RECIL 2017

RECIST 1.1

Lugano

RECIL 2017

Number of

target lesions

Measurement

method

Incorporates PET

results to
describe CR

Minor response

Stable disease

PD

Upto5

Uni-dimensional: long
diameter of non-nodal
lesions, short
diameter of lymph

nodes

May be considered to
confirm CR and/or to
declare PD based on

detecting new lesions

No

-29% to+20%

Increase in sum of
diameters by 20%

Upto6

Bi-dimensional:

perpendicular diameters

Yes

No

-50% to+50%

Increase in the sum of
products of
perpendicular diameters
by>50%, or any single
lesion by >50%

Upto3

Uni-dimensional: long

diameter of any target lesion

Yes

Yes, reduction in sum of long
diameters berween =10% and
<30%

decrease <10% to increase <20%

Increase in sum of the longest
diameters by 20%. For relapse
from CR, at least one lesion
should measure 2cm in the
long axis with or without PET

activity

CR, complete response; PD, progression of disease; PET, positron emission tomography.
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Pozitiv rezidudlis terime
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PET vs. PET/CT

Mediastinalis,
residudlis hegszoévet
(Hodgkin-kér)

Aktivalt barnazsir

a mediastinumban ¢
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Alacsony MTV, CMR
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Magas MTV, interim DS 3., majd progresszid
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Lymphomak - terapidas valasz

Terdpids valasz felmérése - alkalmas

Az FDG-avid lymphomdk esetén mar 2 ciklus utdn képes lehet elkuldniteni a jol és rosszul reagdld

betegeket (a CT-nél hamarabb)

. + 2x ABVD
Restaging - alkalmas
. . - 2x ABVD
A staging-el azonos modon Favourable |
Risk
KiGjulés gyanuja — alkalmas (megerésités-kizaras)
Risk stratify.'t:es * 3x ABVD
Betegkodvetés — klinikumtdl fugg, egyéni dontés AR
Nincs bizonyiték a rendszeres vizsgdlatok haszndardl remissio
. 2x ABVD
. Unfavourable
Risk
N 2x
eBEACOPP

» 20Gy RT

1x ABVD

MR 30Gy RT

PET

+ . 2x eBEACOPP
D5 4-5 +30Gy RT

CMR - EOT

il | 1xABVD+

30Gy RT

2x ABVD +
CMR -~ 30Gy RT
PET or 4x AVD

2x eBEACOPP
+RT or
4x eBEACOPP

CMR » EOT
2x ABVD PET
+ " 30GyRT

Trial

~ HD17

% PECSI TUDOMANYEGYETEM

H10

RAPID

H10 (RT)
or RATHL
(no RT)

HD17
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Myeloma multiplex

Low dose WB CT: cost effective &s megbizhatd csontérintettség megadllapitdsara
WB MRI: még pontosabb a csontérintettség megitélésében (diffaz plazma seijt
infiltracié esetén a legpontosabb)

FDG- PET/CT: ter@pia monitorozésban és prognézis becslésben a legjobb —
extramedullaris érintettség megitélésében

JO prognosztikus faktor:

ha nincs FDG avid |1ézi6 a kezelés elbtt

PET negativitds elérése kemoterdpia utdn

ASCT utdni negativitas j6 jel

Minimal rezidudlis betegség megdllapitdsa csak FDG PET-el megbizhat6, WB-

MRI-vel nem
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Immun checkpoint inhibitors (ICI) - FDG

Reassessing Patterns of Res

ponse to Immunotherapy with PET: From Morphology to

Metabolism https://doi.org/

0.1148/rg.2021200093

A tumorsejtek és a tumort infiltral6 effektor T sejtek
GLUT 1 expresszidja is jelentds
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https://doi.org/10.1148/rg.2021200093
https://doi.org/10.1148/rg.2021200093

Pseudoprogression; hyperprogression; dissociated
response; durable response
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Metabolic Response Criteria — Immuntherapy

Céljuk, hogy vezessék a terapids valasz megqitélését
a klinikai vizsgalatok/gyakorlat

LUGANO, RECIL

LYRIC (Lymphoma Response to Immunomodulatory
Therapy Criteria) - specidlis valaszértékelési
rendszer, amely AZ immunterdpidt kapo
lymphoma-betegek esetében alkalmazhatb

PET-negativ (Deauville 1-3) - mindkét rendszer
(LUGANO, RECIL) CR-nek tekinti.

LYRIC vs. Lugano — F6 kulénbségek

Uj kategéria - LYRIC - "indeterminate response” (IR)
kategoria
révid tava (4-12 hét) kontrollvizsgdlatot javasol

Uj 1ézi6k megjelenése — nem automatikus progresszié
Ha a tumor né, de nincs klinikai romlas, elé6bb meg kell
ismételni a képalkotdst, hogy kizarhatb legyen az

Alprogresszid

Ha 12 hét utdn a tumor tovabb né vagy dj 1ézibk maradnak
fenn PD kimondhaté
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Progresszi6? P

FDG PET/CT Scan in a patient with Hodgkin's Lymphoma

Initial Scan before immunotherapy After 4 cycles of pembrolizumab Follow-up scan

T 4 Baseline | E ;V E -‘

FDG-PET/CT in the Monitoring of Lymphoma Immunotherapy Response: Current Status and Future
Prospects. Akram Al-lbraheem, Cancers (Basel). 2023 Feb 7;15(4):1063. doi: 10.3390/cancers15041063
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Immune-related adverse effects
vs. Immun reactivity

* IRAE:

« Korai stadiumban
felismerhetd FDG-PET/CT

vizsgdlattal

a Baseline b 2 cycles

* Meg is el6zheti a klinikai
-, thyroiditis
diagnozist!
- jgastritis

 Pl.: Colitis, pancreatitis,

pneumonitis!
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PET radiofarmakonok az onkolégiaban

nCc-metionin, '6F-FET,

» Zsirsav anyagcsere C-acetat,

- Vératfolyas 150-viz

« Tumor-hypoxia 1BF-mizonidazole

» DNS-szintézis analdg BF-FLT

« Kemokin receptor 68Ga-Pentaxifor
68Ga-FAPI,

» Pajzsmirigy-funkcid 124)

 Receptor expresszi6 64Cu?

 PDLI-PET, Granzyme-B PET, Stb.



FDG vs. 68Ga-Pentaxifor

18F.FDG

68Ga-Pentixafor

https://doi.org/10.1186/s13550-020-00681-7
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Elérheté molekuldaris markerek lymphomékban

Tumour cell Microenvironment
e Maogig ~ Beinesge  gclineageor 2 @
Tenawin
~ o
Theragnostics

0\ .
—nal
/..

Figure 4: Potential target groups with examples for molecular imaging applications in lymphoma
“'C-MET<""C-methionine. “F-FET«"F-flucroethyltyrosine. “'F-FLT<"F-fluorothymidine.

Kahle, X. U. et al. Molecular imaging in lymphoma beyond "*F-FDG-PET: understanding the
biology and its implications for diagnostics and therapy.

www.thelancet.com/haematology Vol 7 June 2020 *“Journal for

ImmunoTherapy of Cancer
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