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Rola techniki PET/CT w ocenie czerniaka zlosliwego

The role of PET/CT in malignant melanoma diagnosis
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Wstep

Czerniak zloSliwy jest przyczyna 75% zgonow wsrod chorych z rozpoznanym nowotworem zltosliwym
skory [1]. Wywodzi sie z komorek barwnikowych, melanocytéow, ktérych zadaniem jest produkowanie
grupy barwnikéw - melanin. Histologicznie, wyro6znia sie cztery gléwne typy czerniaka zlosliwego: z plamy
soczewicowatej, guzkowaty, akralny, szerzacy sie powierzchownie [2]. Czerniak zlosliwy rozwija sie przewaznie
w okolicy tulowia oraz konczyn dolnych [3] jako zmiana skorna lub patologia bton §luzowych (szczegolnie:
jelita czezego lub kretego). Rzadziej spotykane sg ogniska w zoladku, okreznicy, dwunastnicy, odbytnicy, czy
tez w zenskim ukladzie rozrodczym [4-5]. WSrod czynnikow predysponujgcych do zachorowania na czerniak
zlo$liwy wyrdzniamy: Srodowiskowe (ekspozycja na promieniowanie UV), genetyczne oraz jasna, podatna
na oparzenia, karnacja [6]. Wybo6r metody terapeutycznej zalezy od typu, lokalizacji, stopnia zaawansowania
choroby oraz ogdlnego stanu zdrowia chorego. Leczeniem z wyboru czerniaka ztoSliwego jest resekcja zmiany
z marginesem tkanki zdrowej oraz chemioterapia [7].

Diagnostyka czerniaka zlosliwego obejmuje przede wszystkim ocene dermatoskopowa i histologiczna
wycinka zmiany, ktorych interpretacja opiera sie o wybrana klasyfikacje, m.in. Stoltza ABCD, Glasgow, CASH,
Menziesa, lub inng. Przedmiotem oceny sa przede wszystkim: ksztalt, granice i barwa obserwowanej zmiany
[8-9]. Techniki obrazowe wykorzystywane sa w planowaniu i ewaluacji skutecznosci leczenia, a takze ocenie
wznowy nowotworowej w oparciu o klasyfikacje okreslajacg ognisko pierwotne, stopien zaawansowania
wezlowego i obecnos$¢ przerzutow odleglych (z ang. Tumor-Node-Metastases, TNM).

Wsrdéd metod obrazowych, wykorzystywanych w ocenie stopnia zaawansowania czerniaka zlosliwego
wyrdzniamy: tomografie komputerowa (z ang. computed tomograpy, CT), ultrasonografie (USG) wezlow
chlonnych i badanie pozytonowej tomografii emisyjnej/tomografii komputerowej (z ang. positron emission
tomography/computed tomography, PET/CT) z uzyciem radiofarmaceutyku *F-fluorodeoksyglukozy (z ang.
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fluorine-®¥F-fluorodeoxyglucose, *F-FDG). Metoda ®¥F-FDG PET/CT wykorzystywana jest przede wszystkim
w ewaluacji stopnia zaawansowania czerniaka zlo§liwego przed rozpoczeciem leczenia, a takze — oceny
skuteczno$ci terapii, wznowy nowotworowej [10].

Cel pracy

Celem niniejszej pracy jest charakterystyka uzyteczno$ci metody PET/CT w ocenie czerniaka ztosliwego
w oparciu o analize piSmiennictwa ze szczeg6lnym uwzglednieniem roli techniki *F-FDG PET/CT.

Material i metoda

Niniejsza praca powstala w oparciu o piSmiennictwo odnoszace sie do roli metody PET/CT w ocenie
czerniaka zlosliwego z lat 2005-2021. Zrbdla piémiennicze, wykorzystane w pracy pochodza z bazy National
Center for Biotechnology Information (NCBI; Stany Zjednoczone Ameryki, 8600 Rockville Pike, Bethesda
MD, 20894 USA).

Omowienie

Badanie PET/CT jest jedna z najczeSciej wykorzystywanych metod obrazowych w onkologii. Polaczenie
protokoléw akwizycyjnych PET i CT pozwala na ocene czasowo-przestrzennego rozkladu radioznacznika
w precyzyjnie okreSlonym potozeniu anatomicznym. Wérod radiofarmaceutykéw, znajdujacych najszersze
zastosowanie w diagnostyce schorzen onkologicznych, wymieni¢ nalezy radioznacznik **F-FDG. Analog
glukozy, znakowany radioizotopem fluoru ®*F pozwala na monitorowanie przebiegu szeregu schorzen,
jednakze ogranicza mozliwo$¢ precyzyjnej oceny roznicowej zmian tagodnych i ztosliwych. Wysoki wychwyt
radioznacznika '®*F-FDG obserwowany jest zar6wno w obszarze ognisk zapalnych, jak i wielu zmian zlo$liwych,
co utrudnia interpretacje badania. Mimo ww. ograniczen, technika ®*F-FDG PET/CT pozostaje jedna
z najczesciej rekomendowanych metod oceny stopnia zaawansowania czerniaka zlo§liwego. Zastosowanie
badania obejmuje zar6wno staging (ocene stopnia zaawansowania przed rozpoczeciem leczenia), planowanie
terapii, jak i restaging (ponowne stopniowanie w trakcie lub po zakonczeniu leczenia). Uzyteczno$¢ badania
PET/CT zwieksza mozliwo$é¢ zastosowania protokolu akwizycyjnego, obejmujacego cale cialo chorego, co
pozwala na ocene ognisk odleglych zlokalizowanych we wszystkich regionach anatomicznych. Podstawowym
parametrem oceny w technice PET/CT jest okreslenie maksymalnej standaryzowanej warto$ci wychwytu
(z ang. maximal standardized uptake value, SUVmax) w badanym obszarze, czyli wskaznika dedykowanego
metodzie.

Ocena stopnia zaawansowania choroby pelni istotna role w procesie kwalifikacji do leczenia. Obejmuje ona
zaro6wno wskazanie ogniska pierwotnego, jaki okreslenie liczby i lokalizacji zmian przerzutowych (stopien
zaawansowania wezlowego, obecno$¢ ognisk odleglych w tkankach miekkich, ukladzie kostnym). Zdaniem
autorow [11], badanie metodg PET/CT z wykorzystaniem *F-FDG we wczesnej ocenie zaawansowania
wezlowego czerniaka zlosliwego charakteryzuje sie czulo$cig na poziomie 30%-47% i swoistoscia w zakresie
73-88%. Najwyzsza czulo$é (95%>) w ocenie wezlow chlonnych wykazuje natomiast biopsja wezla wartownika
[12]. Oznacza to, ze wczesna ocena stopnia zaawansowania czerniaka zlo$liwego z uzyciem techniki ®*F-FDG
jest nieprecyzyjna i wymaga uzupelnienia z zastosowaniem innych metod obrazowych, m.in. z uwagi na
ograniczona rozdzielczo$¢ przestrzenna skanowania PET/CT (5mm).

Zdaniem autorow [13-15], badanie *F-FDG PET/CT znajduje zastosowanie w ocenie przerzutow odleglych
czerniaka zlos§liwego zaro6wno w procesie kwalifikacji do leczenia, jak i ewaluacji skutecznosci terapii.
Czulo$¢ i swoistos¢ metody *F-FDG PE/CT w ocenie ognisk odleglych wynosi, odpowiednio, 86%, 91% [13],
a ocenie skutecznos$ci leczenia - 89%, 92% [14]. Czulos¢ i swoisto$¢ badania zaleze¢ moze jednak nie tylko
od typu schorzenia onkologicznego, ale takze od regionu poddawanego skanowaniu. Jednym z czestych
obszardw przerzutowania czerniaka zlo$liwego jest region klatki piersiowej, a metoda z wyboru w ewaluacji
guzoéw pluc jest skanowanie CT z uzyciem Srodka cieniujacego. Wybrani autorzy [16] wskazuja wzglednie
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niska przydatno$¢ metody PET/CT w diagnostyce guzow pluc z uwagi na typ protokolu skanowania CT,
wykorzystywanego w badaniu PET/CT (tzw. akwizycja niskodawkowa, ograniczajaca narazenie na
promieniowanie jonizujace, przeprowadzana bez wzmocnienia kontrastowego). Inne Zrodla pi$miennicze
[15] wskazuja jednak, ze uzycie standardowego protokotu PET/CT bez zastosowania $rodka cieniujacego
jest wystarczajaco czulym i swoistym narzedziem oceny stopnia zaawansowania czerniaka zlosliwego bez
wzgledu na lokalizacje ognisk wtornych.

Potencjalnie, czuloé¢ i swoistoé¢ techniki PET/CT w ocenie migzszu pluc zwieksza zastosowanie
radiofarmaceutykow wskazujacych obszary wzmozonej proliferacji komorkowej (np. *F-flurotymidyna,
BF-FLT). Zdaniem autoréw [17] jednak, wyzsza uzyteczno$é¢ *F-FLT w stosunku do ®*F-FDG dotyczy glownie
oceny odpowiedzi na leczenie.

Czerniak zlo$liwy, obok guzoéw pluc i sutka, jest nowotworem najczeSciej przerzutujacym do mozgowia.
Przecietnie, az 50-60% chorych z rozpoznanym czerniakiem ztos§liwym objetych jest ryzykiem wystgpienia
przerzutow do mozgu [18]. Metoda z wyboru w ocenie guzéow osrodkowego ukladu nerwowego (OUN)
pozostaje magnetyczny rezonans jadrowy [19] (z ang. magnetic resonance imaging, MRI), cho¢ badacze [20]
nie wykluczaja mozliwosci zastosowania metody ®F-FDG PET/CT w ocenie OUN. Ograniczeniem uzycia
radiofarmaceutyku *F-FDG jest fakt podwyzszonej utylizacji radioznacznika w istocie szarej, co jednoczes$nie
nie wyklucza zastosowania go w ocenie OUN, a jedynie obniza swoisto§¢ metody PET/CT w diagnostyce
wtérnych guzow mozgu.

Ocena skuteczno$ci zastosowanego leczenia stanowi jedno z najczestszych wskazan do wykonania badania
BF-FDG PET/CT w grupie chorych z rozpoznanym czerniakiem zlo§liwym. Warunkiem precyzji metody jest
jednak zachowanie odstepu od 4. do 8. tygodni pomiedzy zakonczeniem leczenia a akwizycja z uwagi na
mozliwo$¢é otrzymania wyniku falszywie dodatniego lub falszywie ujemnego. Kudura i wsp. [21] wskazuje,
ze wdrozenie ¥F-FDG PET/CT w postepowanie diagnostyczne wobec chorych z rozpoznanym czerniakiem
zlo§liwym moze istotnie wplynaé na dalszg terapie. Zdaniem autoréw [21], zastosowanie techniki ¥F-FDG
PET/CT skutkowa¢ moze modyfikacjg lub przerwaniem leczenia w 25% badanych przypadkéw. Dodatkowo,
autorzy [22] wskazuja uzyteczno$¢ metody *F-FDG PET/CT w ocenie skuteczno$ci immunoterapii czerniaka
zlo$liwego, m.in. z uzyciem Ipilimumabu - ludzkiego przeciwciala monoklonalnego [23]. Podstawa ewaluacji
jest wykrycie ognisk o podwyzszonej wartosci SUVmax jako konsekwencji wysokiej utylizacji radioznacznika
w obszarze zainteresowania. Zwiekszony wychwyt radiofarmaceutyku ®*F-FDG, pozwalajacy na ocene zmian
wynika, zdaniem autoroéw [24], z towarzyszacego leczeniu zjawiska pseudoprogresji guza (wzrost wartosSci
SUVmax w obszarze zapalenia).

W wybranych przypadkach, uzycie metody *F-FDG PET/CT moze by¢ nieprecyzyjne lub nieskuteczne,
np. falszywie ujemne wyniki badania ®*F-FDG PET/CT obserwowane w grupie chorych poddanych terapii
systemowej czerniaka zloSliwego z zastosowaniem inhibitorow genu BRAF (odpowiedzialnego za kodowanie
biatkakinazyseroninowo-treoninowej;leczenie zuzyciem preparatow Vemurafenib, Dabrafenib, Encorafenib).
Mutacja BRAF powoduje zniesienie funkcji regulacyjnej bialek BRAF, skutkujace niekontrolowanag
proliferacja komorkowa [25]. Wyniki falszywie ujemne s nastepstwem spadku utylizacji radiofarmaceutyku
BF-FDG, wywolanego obnizona liczba proliferujacych komorek guza (szczegdlnie w przypadku wiaczenia
preparatu Vemurafenib w schemat terapeutyczny) [25].

Dyskusja

Metoda PET/CT jest jedna z najczeSciej wykorzystywanych technik obrazowania w onkologii, znajdujaca
zastosowanie w diagnostyce czerniaka zlosliwego. Mozliwo$¢é oceny zmian aktywnosci metabolizmu uzytego
radiofarmaceutyku w precyzyjnie okreslonej lokalizacji, a takze ewaluacji znacznej powierzchni ciala
chorego w trakcie jednej akwizycji, znaczaco zwieksza uzytecznos¢ badania w ocenie stopnia zaawansowania
choroby. Wedtug autoréw [26], najczesciej stosowany w onkologii radioznacznik *F-FDG wykazuje najwyzsza
uzyteczno$¢ w ocenie czerniaka ztosliwego mimo, ze jest to radiofarmaceutyk nieswoisty. Oznacza to, ze
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nie jest on dedykowany monitorowaniu wybranej jednostki chorobowej, a jego uzycie moze skutkowaé
ograniczeniem czuloSci i swoistoéci metody PET/CT m.in. w diagnostyce réznicowej zmian lagodnych
i zlosliwych.

Wskazaniem do przeprowadzenia skanowania 18F-FDG PET/CT u chorych z rozpoznanym czerniakiem
zlo$liwym, jest przede wszystkim ocena zaawansowania wezlowego i wykrycie ognisk odleglych, bedacych
podstawa stopniowania TNM. Metoda 18F-FDG PET/CT moze by¢ stosowana na kazdym etapie rozwoju
choroby, jednakze najbardziej uzyteczna jest w zaawansowanym stadium czerniaka zlosliwego z uwagi
na ograniczenia wynikajace z rozdzielczo$ci techniki akwizycyjnej, utrudniajacej ocene zmian o $rednicy
nieprzekraczajacej 5mm, dominujgcych zwykle w poczatkowym okresie choroby. Zdaniem autoréw [11],
badanie PET/CT z wykorzystaniem 18F-FDG w ocenie zaawansowania wezlowego we wczesnym etapie
choroby charakteryzuje sie czulo$cia na poziomie 30%-47% i swoisto$cia w zakresie 73-88%. Zar6wno
czulo$é, jak i swoisto§¢ metody w ocenie ognisk odleglych siega natomiast 90% [14]. Ocena skutecznosci
leczenia czerniaka zlosliwego jest takze jednym z czestych wskazan do wykonania badania 18F-FDG PET/
CT. Uzyteczno$¢ metody warunkuje m.in. zastosowanie odpowiedniego odstepu pomiedzy ostatnim cyklem
terapeutycznym a akwizycja PET/CT.

Gléwnym ograniczeniem metody ®F-FDG PET/CT w ocenie czerniaka zlosliwego jest niska czulo$é
i swoisto§¢ w ocenie stopnia zaawansowania wezlowego we wczesnym etapie choroby. W wybranych
przypadkach ponadto, ocena PET/CT wymaga¢ moze weryfikacji z uzyciem innych technik obrazowych
(np. ocena miazszu phuc z uzyciem CT ze wzmocnieniem kontrastowym lub OUN z zastosowaniem MRI).
Niemniej, metoda PET/CT z uzyciem radioznacznika *F-FDG pozostaje szeroko stosowanym narzedziem
obrazowania, wykorzystywanym zar6wno we wczesnym etapie zaawansowania czerniaka ztosliwego celem
kwalifikacji do leczenia, jak i monitorowania przebiegu terapii.

Wnhnioski

Badanie PET/CT zzastosowaniem radiofarmaceutyku ®*F-FDG stanowi warto$ciowe narzedzie diagnostyki
czerniaka zlosliwego, zaréwno przed rozpoczeciem terapii, jak i w trakcie lub po zakonczeniu leczenia.
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