PSMA PET/CT strukturalt leletkészitési
ajanlas
Bevezeto

A prosztataspecifikus membran antigén (PSMA) célzott pozitron emisszids tomografia (PET)
képalkotas forradalmian 1) lehetdséget jelent a prosztatarak diagnosztikdjaban ¢és
terapiakovetésében. A megfelelden standardizalt leletkészités kulcsfontossagii az egységes
értelmezés és a klinikai dontéshozatal tdmogatasa érdekében. Jelen ajanlas célja egy atfogo
keretrendszer biztositdsa a PSMA PET/CT vizsgélatok standardizalt leletezéséhez. Jelen
ajanlas az in. urea-alapi PSMA radiofarmakonokkal végzett vizsgalatokra vonatkozik (®3Ga-
PSMA-11, ¥F-PSMA-1007, ¥F-JK-PSMA-7)

1. Technikai informaciok

o Alkalmazott radiofarmakon tipusa és d6zisa (MBq)

o Radiofarmakon beadésa ¢s a leképezés kozotti idotartam

e CT protokoll tipusa (alacsony dozist vs. diagnosztikus)

o Alkalmazott kontrasztanyag (oralis, intravénas) tipusa és mennyisége
o Leképezési tartomany (koponyatet6tdl combkdzépig vagy teljes test)
e Diuretikum alkalmazasa (ha tortént)

2. Klinikai informaciok
o Indikécio (primer staging, biokémiai rekurrencia, terapiakovetés)
o PSA érték és kinetika (PSA duplazddasi id6)
e Gleason-pontszam/ISUP Grade Group
o Korabbi és/vagy aktualis kezelések (sebészi, sugarterapia, szisztémas)

o Patoldgiai vagy klinikai tumorstadium
e Relevans tarsbetegségek

3. Ertékelési szempontok, standard
3.1 PSMA Expresszios Pontszam
A PSMA expresszids szint meghatarozasa a kovetkezd 4-pontos skala szerint:

e 0 =nincs PSMA expresszid (a vér hattéraktivitasa alatt)
e 1 = alacsony PSMA expresszio (a vér hattéraktivitasa felett, de a maj/Iép! aktivitasa

alatt)
o 2=kozepes PSMA expresszio (a méj/lép! aktivitasa felett, de a parotis mirigy aktivitasa
alatt)

e 3 =magas PSMA expresszi0 (a parotis aktivitasa felett)

" A dont6en hepatobiliaris kivalasztasi PSMA-ligandumok esetében (pl. '®F-PSMA-1007) a lép hasznalata
ajanlott referenciaszervként a maj helyett.



3.2. Bizonyossagi szint

f—

Benignus 1¢zi6, PSMA-dusulas nélkiil

Valoszinilileg benignus: enyhe PSMA-dusulds prosztatarakra nem jellemzd
helyen

Kérdéses lelet: enyhe PSMA-dusulas tipikus helyen vagy intenziv disulds nem
tipikus helyen

Valoszintileg prosztatarak: intenziv PSMA-dusulas tipikus helyen, de CT-n nem
egyértelmil anatomiai eltérés

Egyértelmiien prosztatardk: intenziv PSMA-dusulés tipikus helyen, egyértelmii
anatomiai eltéréssel

3.3 Molekularis TNM (miTNM) stadiumbesorolas

Primer tumor (T)

e miTO: Nincs kimutathat6é primer tumor
e miT2: Szervre korlatozott tumor

o

o

u: unifokalis
m: multifokalis

e miT3: Szerven talterjedd tumor

@)
@)

a: Extracapsularis terjedés
b: Vesicula seminalis invazio

e miT4: Szomszédos strukturdk invazidja (sphincter ext., rectum, huagyhdlyag,
medencefal)
o miTr: Lokalis recidiva radikalis prostatectomia utan

Locoregionalis (kismedencei) nyirokcsomok (N)

o miNO: Nincs kimutathatd nyirokcsomo érintettség
o miNI1: Egy nyirokcsomo régi6 €rintettsége
e miN2: Tébb (>2) nyirokcsomo régid érintettsége

Tavoli attétek (M)

o miMO: Nincs kimutathato tavoli attét
e miMI: Tévoli attét(ek)

o

o

o

a: Extrapelvikus nyirokcsomok

b: Csontattétek (mintdzat megaddsa: unifocalis, oligometastaticus [<3],
disszeminalt, diffuz csontveldi érintettség)

c: Egyéb szervek (m4j, tiid6, mellékvese, agy, pleura, peritoneum, egyéb)

4. Strukturalt lelet kialakitasa

4.1. Léziok jellemzése

Minden egyes gyanitott 1ézidra vonatkozoan:

e Pontos anatomiai lokalizacio

o M:éret



e PSMA expresszios pontszam (0-3)
e SUVmax vagy SUVpeak értékek (kvantitativ értékelés)
e Bizonyossagi szint 5-pontos skalan

4.2. Betegség Kkiterjedtsége régionként

e Primer tumor vagy lokalis recidiva jellemzése (lokalizacio, szextans beosztas: jobb / bal
— basalis, k6z¢épsd, apicalis harmad, kiterjedés)

e Kismedencei nyirokcsomodk érintettsége (régiok pontos megnevezése, méret: rovid
atmérd megadasa)

o Extrapelvikus nyirokcsomodk érintettsége (régiok pontos megnevezése, méret: rovid
atmérd megadasa)

o Csontrendszeri érintettség mintazata és lokalizacioja

e Visceralis attétek leirdsa szervenként

4.3. Nem prosztatarakkal osszefiiggé melléklelet

Részletes leiras a jelentésebb egyéb mellékleletek tekintetében, melyek tovabbi diagnosztikus
vagy terapias konzekvenciaval jarhatnak.

4.4. Osszefoglal6 vélemény
A leletet egy vildgos, tomor dsszefoglalassal kell zarni, amely kiemeli:

e Az altalanos PSMA-pozitivitast vagy -negativitast

o A betegség kiterjedtségét (lokalizalt, lokoregionalisan vagy szisztémasan attétes)

e A primer tumor, nyirokcsomok és tavoli attétek statuszat (miTNM-rendszer szerint)

e A legmagasabb és legalacsonyabb PSMA expresszios értékeket

e A klinikai kovetkezményekkel jaro esetleges mellékleletek 6sszefoglaldsat

o Terdpias kovetkezményeket, amennyiben relevans (pl.: PSMA radioligand-terapia
lehetdsége)

4.5. Osszehasonlitas korabbi vizsgalatokkal (ha relevans)

« Uj 1éziok megjelenésének leirasa

e Meglévé 1ézidk valtozasanak jellemzése (méret, PSMA-expresszio)

e Teljes tumor térfogat vagy tumor burden valtozasa

e A vdlasz értékelése a RECIP (Response Evaluation Criteria in PSMA PET/CT)
kritériumok szerint (lasd alabb)

4.6. Terapias valasz megitélése - Vizualis RECIP értékelés

e A RECIP értékelés eredményét (CR, PR, SD, PD) javasolt feltiintetni a leletben (lasd
lentebb)



Altalanos javaslatok a gyakorlati kivitelezésre

1.

2.

93\

A leletet strukturalt formaban sziikséges elkésziteni, a fentebb részletezett kategoridk
szerint.

A pontos anatdmiai lokalizacié megnevezése elengedhetetlen a multidiszciplinaris
kommunikécio elésegitése érdekében.

Mind a vizualis (PSMA expresszios skala), mind a kvantitativ (SUV) értékelést ajanlott
feltiintetni.

Az miTNM stadiumbesorolast minden esetben javasolt alkalmazni.

A klinikai kontextus (pl. PSA érték, PSA-kinetika, korabbi terapidk) figyelembevétele
az értékelés soran elengedhetetlen.

Fontos a fals pozitiv és fals negativ eltérések lehetdségének mérlegelése.

Kétséges esetekben a tovabbi diagnosztikai vizsgalatok sziikségességét javasolt
megemliteni.

Ez a strukturalt leletkészitési ajanlas a jelenleg elérhetd nemzetkozi iranyelvek (E-PSMA,
PROMISE, miTNM, RECIP) harmonizalasaval késziilt, a hazai gyakorlatba torténd
adaptalas céljabol.

PSMA terapiara alkalmas betegek értékelése

A PSMA célzott radioligand terapia (PSMA-RLT) a metasztatikus kasztracidrezisztens
prosztatardk (mCRPC) kezelésének fontos lehetdsége. A PSMA PET/CT kulcsszerepet jatszik
a terapidra alkalmas betegek kivalasztasaban.

Jelen fejezetben a PSMA-radioligand terapiara vald alkalmassagot PSMA PET/CT alapu képi
diagnosztikai jelek alapjan értékeljiik, az ajanlas NEM tartalmazza az egyéb klinikai
paramétereket, melyek befolyédsoljak a beteg PSMA-RL terapiara valo alkalmassagat.

PSMA terapiara valo alkalmassag Kritériumai

1.

2.

3.

PSMA expresszio 1€zio szintii értékelése:

o Alkalmasnak tekinthetdk azok a betegek, akiknél a PSMA-avid 1ézidk esetén a
PSMA expresszids pontszam >2 (legalabb kdzepes expresszid, a maj (1ép)
aktivitasa felett)

A PSMA-avid 1ézidk szdma, mérete ¢és elhelyezkedése dokumentalando
Javasolt megadni a teljes tumor térfogatot (PSMA-VOL), amennyiben
rendelkezésre all megfeleld szoftver

A betegség heterogenitasa - PSMA expresszio heterogenitas értékelése:

o Dokumentalni kell a PSMA-negativ vagy alacsony expresszioja (0-1
tartalmazza.

o Rogzitendd a legalacsonyabb ¢és legmagasabb PSMA expresszios pontszam

FDG-PET/CT komplementer szerep:

o Amennyiben rendelkezésre all FDG-PET/CT vizsgélat is, javasolt a PSMA-
negativ, de FDG-pozitiv (PSMA-/FDG+) diszkordans 1éziok dokumentalasa

o PSMA-/FDG+ 1éziok jelenléte rossz prognosztikai jel és potencialisan PSMA-
RLT terapids alkalmatlansag jele lehet

4. Alkalmatlansag jelei:



o

Kiterjedt, predomindnsan PSMA-negativ (0-1 pontszamu) metasztatikus
betegség

Jelentds méajérintettség alacsony PSMA expresszioval (0-1 pontszdmu)
Neuroendokrin dedifferenciaciéra utald jelek (alacsony PSMA expresszio,
magas FDG aviditas, ha elérhetd)

Diffaz csontveldi érintettség esetén egyéni elbiralas sziikséges

5. Terapias javaslat megfogalmazasa:

o

o

A leletben javasolt konkrétan nyilatkozni a PSMA terapiara val6 alkalmassagrol
(alkalmas/potencialisan alkalmas/nem alkalmas)

Alkalmas: legaldbb egy, 2-es vagy 3-as PSMA expresszioju 1€zio, alacsony
heterogenitassal, negativ 1ézidk jelei nélkiil (1. tablazat)

Potencialisan alkalmas: dominaléan PSMA-pozitiv (2-es vagy 3-as PSMA
expresszioju) 1€ziok jelenléte, de heterogén expresszioval

Nem alkalmas: domindloan PSMA-negativ betegség, vagy jelentds aranyu
PSMA-negativ 1éziok

6. Utankovetési javaslatok:

o

Terapia eldtt 4-6 héttel (de kevesebb mint 3 honapon beliil) javasolt PSMA
PET/CT vizsgéalat az aktualis PSMA expresszi6 felmérésére

Interim PSMA PET/CT vizsgalat végezhet6 12. héten (2 ciklus '""Lu-PSMA
kezelést kovetden)

A kezelés befejezését kovetd (altalaban 4-6 ciklus terapia utani) kontroll PSMA
PET/CT iddpontjara nincs egyértelmii vonatkoz6 javaslat (altalaban 3-6 honap
mulva vagy allapotvaltozas esetén)

1.tablazat — PSMA negativ 1ézio definicioi

Lézio Méret PSMA expresszios pontszam
nyirokcsomo >2,5 cm rovid atmérd 0 vagy 1
ntmetasztazi
csontimetaszazls >1,0 cm rovid atmérd 0 vagyl
(lagyrész komponens)
visceralis attét >1,0 cm rovid atmérd 0 vagy 1

* lasd 3.1 fejezet, PSMA ligand felvétele a normal majénal (1ép) kisebb, vagy azzal egyenld

meértéka

""Lu-PSMA terapia hatékonysaganak megitélése

17TLu-PSMA terapia hatékonysaganak megitélése
A ""Lu-PSMA terapiara adott valasz értékelése egy komplex folyamat, amely mind a
konvenciondlis morfologiai képalkoté modszereket, mind a molekularis képalkotast magaban




foglalja. A terapias hatékonysag standardizalt értékelése elengedhetetlen a kezelési dontések
optimalizalasahoz és a betegek progndzisanak megitéléséhez.

Terapias valasz értékelésére alkalmazott rendszer
Jelenleg a PSMA PET/CT alapti terapias valasz értékelésére alkalmazott rendszer a RECIP 1.0
1. RECIP 1.0 (Response Evaluation Criteria in PSMA PET/CT) terapias valasz:
Komplett valasz (CR): nincs kéros PSMA-felvétel a kovetéses vizsgalaton
Parcialis valasz (PR): a tumor térfogat >30%-0s csokkenése 1j 1éziok
megjelenése nélkiil
o Progressziv betegség (PD): a tumor térfogat >20%-o0s novekedése uj 1éziok

megjelenésével
o Stabil betegség (SD): a fentiek koziil egyik feltételnek sem felel meg

2. Tablazat - RECIP 1.0 definicioi

| Kritérium || Definici6 |
U] 16zi6 [ |
Barmely uj fokalis PSMA-ligand felvétel
e Ami magasabb, mint a kornyez6 hattér
e Ahol a tumor SUVmax magasabb, mint a vér-pool SUVmax
e Aminem volt jelen a kiindulasi vizsgalaton (1ézi6 SUVmax alacsonyabb,
mint a vér-pool SUVmax), ¢s a felvétel nem fiziologias vagy egyéb nem
prosztata cc eredetii
e Barmely uj malignus CT 1¢zi6 fiiggetleniil a PSMA-ligand felvételtdl

IRECIP 1.0 [ |
‘ RECIP CR HA kovetéses vizsgalaton nincs koros PSMA-felvétel ‘
‘ RECIP PR H230% csokkenés a PSMA tumor térfogatban 10j 1¢zi6(k) megjelenése nélkiil ‘
‘ RECIP PD H220% novekedés a PSMA tumor térfogatban uj 1éziok megjelenésével ‘

o <30% csokkenés a PSMA tumor térfogatban 0j 1éziok megjelenésével vagy
anélkiil, vagy

e >30% csokkenés a PSMA tumor térfogatban uj 1¢zio(k) megjelenésével, vagy

RECIP SD o <20% novekedés a PSMA tumor térfogatban 0j 1éziok megjelenésével vagy
anélkiil, vagy

o >20% ndvekedés a PSMA tumor térfogatban 0j 1éziok megjelenése nélkiil

Megjegyzés: CR = komplett vilasz, PD = progressziv betegség, PR = parcialis valasz, PSMA
= prosztataspecifikus membran antigén, RECIP = Response Evaluation Criteria in PSMA
PET/CT, SD = stabil betegség, SUVmax = maximum standardizalt felvételi érték.

Adaptalva : Gafita, Andrei et al. “Response Evaluation Criteria in PSMA PET/CT (RECIP 1.0) in Metastatic Castration-resistant Prostate
Cancer.” Radiology vol. 308,1 (2023): e222148. doi:10.1148/radiol.222148




A valasz megitélésének praktikus szempontjai

1. Tumor térfogat valtozasa:
o Avizudlis értékelés a terapia el6tti €s utani PSMA PET/CT maximum intenzitas
projekcidok (MIP) 6sszehasonlitasaval torténhet
o A kvantitativ értékeléshez szemi-automatikus szegmentacios szoftverek (pl.
qPSMA, aPROMISE) hasznalata javasolt (nem terjedt el széles korben a rutin
diagnosztikaban)
2. Uj 1éziok azonositasa:
o Meghatarozo szerepe van a betegség progresszidjanak megitélésében
o Minden '""Lu-PSMA ciklus utan poszt-terapias leképezéssel ellendrizendd
o PSMA-negativ 1ézidk azonositasahoz kontrasztanyagos CT vagy MR sziikséges
lehet
3. Biokémiai valasz:
o PSA-valtozas monitorizalasa javasolt minden ciklus el6tt
o Fontos megjegyezni, hogy a PSA érték atmenetileg emelkedhet az elsd kezelés
utan ("flare jelenség")
4. Képalkoto kovetés optimalis idozitése:
o Baseline PSMA PET/CT a terapia eldtt 4-6 héttel (de kevesebb mint 3 honapon
beliil)
o Két ciklus utan végezheté a terdpids hatékonysag elsd értékelése - interim
PSMA PET/CT
(Kontrasztanyagos CT minden 12 hétben, kiilondsen lagyrész érintettség esetén)
Poszt-terapids SPECT/CT képalkotas kozvetleniil a kezelés utdn informativ

Kiilonleges szempontok és kihivasok a terapias valasz értékelésében

1. Pszeudo-progresszio jelenség:
o A tumor térfogat atmeneti novekedése a sikeres terapia ellenére (6déma,
nekrdzis miatt), ha tul korai a kontroll vizsgalat
o Legkorabban a 2. ciklus utan javasolt az elsd értékelés
2. Diszkordans valasz:
o Néhany 1€zi6 regresszidja €s masok progresszidja egyidejiileg
o A RECIP kritériumrendszer figyelembe veszi ezt a jelenséget
3. Terapia felfiiggesztése megfontolando:
o A 2. kezelési ciklus utan (12-18 hét kozott) az interim PSMA képalkoton
abrazolodo progressziv betegség (RECIP PD) és biokémiai progresszio esetén
4. A terapia folytatasa megfontolhaté minimalis progresszio esetén jo klinikai allapot
mellett

A vizudlis RECIP értékelés kivaldo egyezést mutat a kvantitativ RECIP-pel és a vélasz
értekelésének megbizhato eszkoze a klinikai gyakorlatban.

A ""Lu-PSMA terapia hatékonysaganak standardizalt értékelése kulcsfontossagl a megfeleld
terapids dontések meghozataldhoz és a beteg-specifikus kezelési stratégiak kialakitdsdhoz.



RECIP 1.0 klinikai implementacioja egyéb terapiak esetén
1. Vizualis RECIP 1.0 értékelés

A RECIP 1.0 nemcsak kvantitativ szoftverekkel, hanem vizualis értékeléssel is megbizhatdan
alkalmazhaté a klinikai gyakorlatban. A vizudlis értékelési modszer a kovetkezOképpen
torténik:
e A terapia eldtti és utdni PSMA-PET maximum intenzitds projekciok (MIP)
Osszehasonlitasa
o Az axidlis képek attekintése a MIP eredmények megerdsitésére és a kérdéses esetek
1ézionkénti elemzésére

3. Kontroll vizsgalatok idozitése kiilonbozo terapiak esetén

Bar a klinikai vizsgalatokban altaldban standard id6kozonként (8 vagy 12 hetente) végeznek
kovetéses vizsgalatokat, a klinikai gyakorlatban ez valtozhat a terapids készitménytdl és a
prosztatardk klinikai allapotatol fiiggden:

e Metasztatikus kasztracio-rezisztens prosztatardk (mCRPC) esetén interim PSMA
PET/CT vizsgalat 2-3 ciklus PSMA-célzott terapias radiofarmakon, androgén receptor
jelatvitel-gatlo (ARTA) vagy Ra-223 kezelés utan javasolt

o Taxéan-alapu kemoterdpia esetén altaldban csak a kezelés végén késziil képalkotd
vizsgalat

4. RECIP validacios statusza

A RECIP 1.0 értékelési rendszer eddig validalasra keriilt:

o PSMA-célzott terapias radionuklid kezelések ('’’Lu-PSMA)

o Hormonterapia (androgén deprivacids terapia vagy ARTA)

o Ra-223 kezelés sordn torténd terapias valasz értékelésére
Folyamatban van a taxdn-alapu kemoterdpia hatékonysagdnak monitorozasara torténd
validacid, valamint a PSMA-negativ 0j 1éziok és 0j szervi érintettségek prognosztikai
szerepének értékelése.

6. Kovetéses PSMA PET/CT értékelés

Ha a PSMA PET/CT vizsgélat tobb idépontban is megtorténik (pl. 8-12 hetente), a legutobbi
kovetéses vizsgalatot az el6z0 vizsgalattal kell 6sszehasonlitani.
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