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Streszczenie

W 2015 roku w Barcelonie odbyla sie kolejna konferencja naukowa Europejskiego Towarzystwa Radioterapii
Onkologicznej (ESTRO). Szczegdlna uwage nalezy poswieci¢ doniesieniom naukowym dotyczacym roli badan
obrazowych z dziedziny medycyny nuklearnej. Jest to temat o coraz wiekszym znaczeniu, ktéry w obecnej
chwili jest w centrum zainteresowania wielu specjalistow zajmujacych sie leczeniem onkologicznym. Takze
w ginekologii onkologicznej wielu autorow prac przedstawilo swoje badania z zakresu roli badania PET
w leczeniu raka szyjki macicy.

Abstract:
In 2015, the conference of the European Society of Radiation Oncology (ESTRO) was held in Barcelona.
Particular attention should be paid to reports in the field of imaging in nuclear medicine. This is an issue of

growing importance that attracts attention of many specialists in cancer treatment. There were also many
papers related to the role of PET- CT in cervical cancer treatment.
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Naswiecieodnotowujesie500000nowychzachorowannarakaszyjkimacicyrocznie,coplasujetennowotwor
na czwartym miejscu wérod kobiet [1]. W Polsce w 2012 roku raportowano 2783 nowo zdiagnozowanych
chorych [2]. W 2010 roku zachorowalnos$¢ na raka szyjki macicy w Polsce byla okolo 15% wyzsza niz §rednia
w krajach zachodniej Europy [3].

Obecna klasyfikacja FIGO zdefiniowana przez International Federation of Gynecology and Obstetrics
nadal opiera sie na badaniu fizykalnym pacjentki. To moze prowadzi¢ do nieadekwatnego okreSlenia
zaawansowania choroby. Klasyfikacja ta nie wlacza oceny wezlow chlonnych i przerzutow odleglych, ktore
sq waznymi negatywnymi czynnikami prognostycznymi [4]. Wla$ciwa ocena rozleglosci choroby warunkuje
prawidlowe leczenie. Pomimo lepszej klasyfikacji do leczenia i lepszej jakoSci leczenia (radiochemioterapia
i 3D brachyterapia), lokoregionalna kontrola stanowi duze wyzwanie. Zgodnie z wytycznymi National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) badanie pozystronowa tomografia emisyjna- (PET-CT) stanowi
alternatywe dla badania tomografem komputerowym (CT w diagnostyce raka szyjki macicy).

W poréwnaniu do zabiegu operacyjnego jest nieinwazyjng opcja w ocenie zaawansowania choroby.
Dostarcza istotnych informacji dotyczacych biologicznych wlasciwos$ci komorek guza, takich jak utlenowanie,
proliferacja, metabolizm. W literaturze ocenia sie, ze okolo 15-30% nowo zdiagnozowanych chorych z rakiem
szyjki macicy ma przerzuty w wezlach okoloaortalnych (LN+) [5][6]. Badania prospektywne poréwnujace
pozytywny wynik wezléw chlonnych w badaniu PET-CT z fluorodeoxyglukoza (FDG) i pozytywny wynik
histopatologiczny uzyskany w lymfadenektomii demonstruja czulo$é i specyficzno$¢ badania FDG PET-CT
odpowiednio na 84% i 95% [7]1[8][9]. Wykonanie FDG PET przed leczeniem poprawia wykrycie przerzutow
poza miednica [10] [11] [12]. W przedstawionej na konferencji ESTRO Forum 2015 pracy z Wloch “The role of
18F-FDG PET in pretreatment evaluation of cervical carcinoma”, w ktorej wlaczono do badania 93 chore,
analizowano warto$¢ skojarzonego badania diagnostycznego FDG PET-CT i MRI. Polaczenie dwoch technik
obrazowania umozliwia wykrycie wiekszej liczby LN+ w miednicy, ponadto FDG PET przydatne jest w ocenie
wezlow okoloaortalnych (PALN).

Badanie PET- CT odgrywa bardzo wazna role w obserwacji po leczeniu. Zgodnie z praca Grigsby et al.
[13][14] przezycia (OS - overall survival) 5-letnie koreluja Sciéle z wychwytem znacznika w okresie follow-
up. 5-letnie OS dla chorych z calkowita odpowiedzia metaboliczng w guzie obserwowana w badaniu PET
wynosza 80%, dla chorych z obserwowanym wychwytem FDG w guzie po leczeniu wynosza 32% i gdy
zaobserwowano nowe miejsca z aktywnos$cia FDG w okresie obserwacji po leczeniu 5-letnie OS wynosza 0%.

Kolejnym istotnym elementem jest prawidlowa ocena aktywnoSci metabolicznej i wielkoséci guza
wbadaniu PET, ktora odgrywa wazng role w planowaniu radioterapii i jest gléwnym czynnikiem decydujacym
o prognozie [15][16]. Warto$¢ wskaznika SUV max (standaryzowana warto$¢ wychwytu) jest wyzsza w raku
plaskonablonkowym i rakach niskozréznicowanych, niz w innym rozpoznaniu histopatologicznym. Stanowi
niezalezny czynnik zgonu z powodu raka szyjki i niezalezny czynnik niewyleczenia. Warto$¢ SUV weztow
chlonnych jest czynnikiem ryzyka wznowy, a warto§¢ SUV max guza to predykcyjny biomarker ryzyka
zajecia wezléw chlonnych.

PET- CT jest wykorzystywany w planowaniu leczenia. Wyniki tego badania nawet do 30% wplywaja na
zmiane decyzji terapeutycznej. Dotycza albo zastosowania neoadjuwantowej chemioterapii, gdy jest obecny
rozsiew choroby lub zmiany pola terapeutycznego. Podczas planowania leczenia nastepuje rozszerzenie
pol radioterapeutycznych o regiony wezlow okoloaortalnych oraz podwyzszenie dawki na rejony aktywne
metabolicznie i podejrzane o rozrost nowotworowy. Takie planowanie opiera sie o fuzje badan obrazowych-
zaro6wno TK do planowania leczenia jaki FDG PET —CT [16] [17]. W pracy o$§rodkéw z Daniii Holandii ,,Impact
of lymph node dose on nodal control in patients with locally advanced cervical cancer” analizowano 140
chorych pod katem korelacji miedzy dawka calkowita, a odpowiedzia na leczenie przerzutowych wezlow
chlonnych. Schemat planu leczenia w obu o$rodkach przedstawiono w tab. 1. Status wezlow chlonnych
definiowany byl na podstawie badania rezonansem magnetycznym (MRI) i PET-CT przed leczeniem.
Odpowiedz na leczenie oceniana byla w badaniu MRI i PET-CT odpowiednio w 3. i 12 m-cu po leczeniu.
Stwierdzono brak wplywu dawki mniejszej lub wiekszej od 60 Gy (Fischer’s exact test, p=0.6) i brak wplywu
objetosci wezla przerzutowego. Wznowy lokalizowane byly poza obszarem PTV (ang. planning target volume),
gléwnie w rejonie wezlow chlonnych okolo aortalnych, ktore nie byly objete pierwotnym planem leczenia.
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Tabela 1. Schemat leczenia

Szpital 1 Szpital 2
Teleradioterapia na wezly 45 Gy w 25 frakcjach 45 Gy w 25 frakcjach ( pacjenci
elektywne (PTV -E) bez zajetych wezlow chlonnych)

50Gy w 30 frakcjach (pacjenci
z zajetymi wezlami chlonnymi)

Teleraditerapia boost na zajete Sekwencyjnie 5 lub 7 frakeji SIB — 60 Gy w 30 frakcjach
wezly (PTV — N) po 2 Gy
BT na HR-CTV Opcja 1: PDR w 2 frakcjach 19,2 Gy | Opcja 1: PDR (wolne wezly) w 2
w 32 pulsach frakcjach 17,5 Gy w 20 pulsach
Opcja 2: HDR 4 x 7 Gy Opcja 2: (zajet wezly) PDR 2

frakcje po 15 Gy w 20

PTV-Elub PTV N - Plannig Target Volume elektywny (E) lub wezlowy (N) , boost — dodawkowanie, BT — brachyterapia,
HR CTV - high risk Clinical Target Volume — obszar tarczowy wysokiego ryzyka, SIB — simultaneous intergrated boost
— jednoczasowy boost

Ograniczenia zwigzane z uzyciem tylko FDG wiaza sie z jego podwyzszonym gromadzeniem w stanach
zapalnych i w kazdej komorce wykorzystujacej glukoze jako materiat energetyczny (np. w tkance mozgowej).
W nowoczesnej medycynie wykorzystujacej obrazowanie molekularne dostepne sg radionuklidy dostarczajace
roznych informacji o funkejiibiologii guza. Jednym znajbardziej obiecujacych jest marker cyklu komérkowego.
Proliferacja komorki jest kluczowym aspektem rozwoju i wzrostu guza. 18 (FLT) -30-Fluoro-30-deoxy-
L-thymidine wydaje sie by¢ specyficznym dla guza znacznikiem. Poziom 18F-FLT jest proporcjonalny do
aktywnosci kinazy tymidynowej i do innych wskaznikéw proliferacji, jak np. Ki-67 [18]. FLT nie gromadzi
sie w stanach zapalnych i umozliwia obrazowanie bardziej agresywnych obszaréw w guzie nowotworowym
[19]. Praca dotyczaca tego zagadnienia ,Poréwnanie badania FLT PET-CT i FDG PET-CT przed leczeniem
u pacjentek z rozpoznanym nowotworem raka szyjki macicy” z Wielkopolskiego Centrum Onkologii wybrana
zostala do prezentacji w ramach ESTRO Young Scientists [20]. Celem byla ocena przydatno$ci badania FLT
PET w ocenie raka szyjki macicy i przerzutow do wezléw chlonnych w poréwnaniu do badania FDG PET
oraz analiza parametréw badania FLT PET i FDG PET. Chore zakwalifikowane do radiochemioterapii przed
rozpoczeciem leczenia, po wyrazeniu zgody, mialy wykonywane 2 badania PET CT ze znacznikiem FLT
i w odstepie 1 tygodnia ze znacznikiem FDG. Badanie zrealizowano w latach 2012 — 2014. Zakwalifikowano
28 chorych z histopatologicznie rozpoznanym rakiem szyjki macicy, z zaawansowaniem klinicznym FIGO II-
I11, $rednia wieku 52 +/-12 (SD) lata. Wykonywano rutynowo morfologie krwi, pobierano material z pochwy
celem oceny kolonizacji bakteryjnej przed leczeniem. U wszystkich chorych wykazano wzrost wychwytu
znacznika FLT i FDG w guzie pierwotnym. SUV max i SUV mean byly generalnie nizsze dla FLT-GTV niz
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Rysunek 1. Przykladowe poréwnanie badania PET — CT u tej samej pacjentki ze znacznikiem FDG (A i D) oraz
PET- CT ze znacznikiem FLT (B i E). Referencyjny obraz badania CT (C).
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FDG-GTV (7,3+2,18 vs 12,3+4,2; p<0,001 and 4,11+1,39 vs 6,9+2,39; p<0.001), co przykladowo zostalo
zilustrowane na ryc. 1.

Jednakze u 3 chorych wartoéci SUV dla FLT-GTV byly wyzsze, niz dla FDG-GTV. Nie wykazano istotnych
roznic w objeto$ci pomiedzy FLT-GTV i FDG-GTV (45,38+47,48 vs 47,67+36,44; p=0,236).

Wykazano korelacje pomiedzy FLT objetoScia vs FDG objetoscia (R=0,7, p<0,001)
i slaba korelacje miedzy FDG SUV max i poziomem hemoglobiny (R=0,397, p=0,03).
Analiza innych klinicznych i metabolicznych parametréw przedstawionych w tab. 2 byla nieistotna
statystycznie.

Tabela 2. Korelacja R-Spearman klinicznych I metabolicznych parametro

n  R-Spearman p
FLT Volume & FDG SUVmax 28 0,061 0,757
FLT Volume & FDG Volume 28 0,716 <0,001
FLT Volume & FLT SUVmax 28 0,063 0,750
FLT SUVmax & FDG SUVmax 28 0,264 0,174
FDG Volume & FDG SUVmax 28 -0,078 0,693
FDG Volume & FLT SUVmax 28 0,056 0,776
Hgb [mmol/L] & FLT SUVmax 28 0,014 0,945
Hgb [mmol/L] & FLT Volume 28 -0,049 0,805
Hgb [mmol/L] & FDG SUVmax 28 -0,397 <0,001
Hgb [mmol/L] & FDG Volume 28 Usie Uz
Neu [G/L] & FLT SUVmax 28 -0,165 0,401
Neu [G/LT & FLT Volume 28 0,167 0,394
Neu [G/L1 & FDG SUVmax 28 -0,276 0,155
Neu [G/L1 & FDG Volume 28 0,216 0,269
WBC [G/LT & FLT SUVmax 28 -0,201 0,306
WBC [G/LT & FLT Volume 28 0,033 0,866
WBC [G/LT & FDG SUVmax 28 -0,162 0.410
WBC [G/LT & FDG Volume 28 0.009 0,965

Nie wykazano ro6znicy w wychwycie znacznika u chorych z zajeciem wezléw chlonnych czy wyzszym
stopniem FIGO. CTV zawsze zawieral zarowno FLT jak i FDG GTV. U 3 pacjentek po badaniu FDG PET
zmieniono decyzje i wlaczono neoadjuwantowa chemioterapie, u jednej chorej w trakcie leczenia rozwinety
sie przerzuty do OUN.

Inne dostepne radionuklidy to metionina, F- dihydroksyfenyloalanina przedstawiajace synteze bialtek
i transport aminokwasow. F- mizonidazol (FMISO) i Cu-ATSM kumuluja sie w tkance o nasilonej hipoks;ji.
Zidentyfikowanie tych obszaréw jest bardzo istotne w prowadzeniu leczenia radioterapeutycznego,
poniewaz hipoksja guza wiaze sie z opornosScig na leczenie. Mozna dzieki temu zidentyfikowa¢ pacjentow,
ktérzy wymagaja bardziej intensywnego leczenia lub indywidualnego podejScia do planu leczenia
z np. podwyzszeniem dawki na ten obszar. Analiza tego zagadnienia zajal sie zespol z Austrii w pracy
»Biological treatment response and hypoxia monitoring of cervix cancer using multiparametric 3T-MRI
and 18F-FMISO”. U chorych wykonywano zaré6wno przed leczeniem, a takze 2 tygodniu i 5 tygodniu
w trakcie leczenia i 3 m-ce po leczeniu badanie FMISO PET/CT i multiparametryczne badanie rezonansem
magnetycznym (MPMRI). Lekarz specjalista radioterapii onkologicznej wyznaczal na podstawie badan
obszar tarczowy GTV (ang. gross tumor volume). Analizie poddano nastepujace parametry: dyfuzja,
wielko$¢, kinetyka SUV max F-MISO. Zaobserwowano morfologiczne i funkcjonalne zmiany w dyfuzji,
perfuzji i hipoksji guza. Stwierdzono zmniejszenie objetosci GTV kolejno: 43,9cc przed leczeniem, 22,4cc po
2tyg (20-25Gy) i 7,7¢cc po 5tyg (40-45Gy); wzrost Sredniej ADC /rzeczywisty wspolezynnik dyfuzji/: 1.02x10-
3mmz2/sec przed leczeniem, 1,18x10-3mmz2/sec po 2tyg i 1,27x10-3mmz2/sec po 5tyg i 1,37x10-3mm2/sec po
3 m-cach; spadek wartoSci SUV-norm 18F-FMISO: 3.1 przed leczeniem, 2,3 po 2tyg i 2,0 po 5tyg leczenia.

Praca z Wielkiej Brytanii ,,Defining a standard method for functional bone marrow sparing with IMRT
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for cervical cancer” przedstawila zastosowanie planowania leczenia metoda IMRT celem zaoszczedzenia
aktywnie metabolicznego szpiku kostnego zobrazowanego w badaniu FDG PET. W ten sposob mozliwe
bytlo zredukowanie hematologicznej toksyczno$ci podczas radiochemioterapii. Okreslono powtarzalny
wzor aktywnego metabolicznie szpiku stosujac SUV 75%. Zdefiniowano ponadto najwyzsza aktywnos$¢
metaboliczng u pacjentek, ktora wystepuje w odcinku ledzwiowym, krzyzowym, tylnej czesci skrzydel kosci
biodrowej i w ko$ci lonowej. Regiony te obejmuja 86,67% calkowitej aktywnosci, stanowia 6,0% calkowitej
objetosci miednicy. Nastepnie zastosowano leczenie radioterapeutyczne z oszczedzeniem tych rejonow.
Dzieki temu spodziewany jest zysk w hematologicznej toksycznos$ci podczas radiochemioterapii [21]. Toczy
sie takze badanie RTOG 0418, ktore ma na celu zdefiniowanie obszaréw z aktywnym szpikiem kostnym
w obrebie miednicy.

Podsumowanie

Rola badania FDG PET-CT jest juz ugruntowana i poparta wieloma doniesieniami naukowymi.
Obecne badanie GOG 233/ACRIN 6671 prowadzone we wspoélpracy National Cancer Institute (NCI)
i Gynecologic Oncology Group (GOG) American College of Radiology Imaging Network (ACRIN) ma na
celu raz jeszcze potwierdzi¢ role PET-CT w ocenie rozsiewu wezlowego chorych z rozpoznanym rakiem
szyjki macicy. Liczne zastosowania tego badania obejmuja ocene wczesna i monitorowanie odpowiedzi
w okresie follow-up, poszukiwanie chorych nie odpowiadajacych na zastosowane leczenie, ocene statusu
wezlowego i zaawansowania w kontekscie przerzutéw odleglych. To przyczynia sie do precyzyjnego ustalenia
zaawansowania i zmiany podejScia terapeutycznego. Ponadto zastosowanie badania PET jest niezbedne
by zdefiniowac objetoéci tarczowe, a jednocze$nie zaplanowaé leczenie z zaoszczedzeniem aktywnego
metabolicznie szpiku. Zrozumienie mikrosrodowiska guza np. neoangiogenezy, proliferacji czy hipoksji
otwiera droge do zastosowania w przyszlo$ci innowacyjnych molekularnych technik leczenia.
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