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Streszczenie

Celem pracy byla ocena uzyteczno$ci badan opéznionych w diagnostyce réznicowej zmian tagodnych
i zlodliwych regionu glowy i szyi. 27 mezczyzn ($rednia wieku: 62+4 lata, przedzial wiekowy: 54-67 lata)
poddano badaniom dwufazowym pozytonowej tomografii emisyjnej/tomografii komputerowej z uzyciem
radiofarmaceutyku fluoro-18-deoksyglukoza (**F-FDG-PET/CT). We wszystkich przypadkach analizowano
struktury fizjologiczne nieobjete procesem zlosliwym (lacznie 207), zmiany zlosliwe (41 guzow, 28 wezlow
chlonnych) orazzmianylagodne (1acznie 15 obszaréw). Badania przeprowadzono wdwoch fazach: poczatkowej
— 60min i op6znionej - 90 minut po dozylnej iniekcji radiofarmaceutyku *F-FDG. Analiza obejmowala
poréwnanie $redniej i maksymalnej standaryzowanej wartoSci wychwytu SUV: SUVmax, SUVmean oraz
jej procentowe zmiany w obu fazach badania. Zmiany o charakterze tagodnym wykazatly spadek wychwytu
glukozy w czasie, a obszary zlo$liwe wyrazny wzrost aktywnos$ci metaboliczne;.

Abstract

The aim of this study was to evaluate the usefulness of dual time point (DTP) examinations with *F-FDG
PET/CT in differentiation of benign to malignant lesions in the head and neck region. Twenty-seven male
patients (mean age: 62+4 years, range: 54-67 years) underwent dual time point examinations with positron
emission tomography/computed tomography (PET/CT) 60 and 90 minutes after intravenous injection
of radiopharmaceutical fluorine-18-deoxyglucose (*¥F-FDG). The investigators compared non-involved
physiologic structures (207), malignant lesions (41 tumors, 28 lymph nodes) and 15 benign pathologies in
the head and neck region using standardized uptake values SUV: SUVmax, SUVmean. The benign regions
showed decreased glucose uptake-over time while malignant lesions, a clear tendency to increase metabolic
activity.
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Wstep

Badania z uzyciem radiofarmaceutyku 18F-fluorodeoxyglukozy (18F-FDG) naleza do grupy najczeéciej
wykonywanych technikg pozytonowej tomografii emisyjnej/tomografii komputerowej (PET/CT) procedur
diagnostycznych. Ze wzgledu na powszechna dostepno$c oraz relatywnie wysoka czutosé i swoistose, 18F-FDG
PET/CT znalazla szerokie zastosowanie w onkologii jako narzedzie wykrywania nowotworéw pierwotnych
oraz zmian przerzutowych do tkanek miekkich i koSci, oceny przedoperacyjnej guzoéw oraz monitorowania
leczenia [1-4]. Ponadto, pozytonowa tomografia emisyjna w polaczeniu z badaniem tomografii komputerowej
umozliwia ocene charakterystyki biologicznej guza nowotworowego w odniesieniu do budowy anatomicznej
analizowanego obszaru [1,5].

Jednym z wyzwan diagnostyki choréb nowotworowych jest prawidlowa ocena zmian lagodnych
i zlo§liwych. Przydatno$¢ 18F-FDG PET/CT w diagnostyce réznicowej uzasadnia efekt Warburga, opisujacy
tendencje do zwiekszonego wychwytu glukozy przez zmiany o charakterze zto§liwym, w stosunku do struktur
fizjologicznych/zmian lagodnych [5-10]. Jednoczeénie z obserwacji klinicznych wynika, ze obszary objete
aktywnym procesem nowotworowym wykazuja wyrazng tendencje do wzrostu stopnia wychwytu glukozy
w czasie [11]. Pomimo, ze fluorodeoksyglukoza nie jest znacznikiem swoistym (ang. non tumor-specific) [4,11-
13], nalezy do najczesciej stosowanych radiofarmaceutykéow w radioizotopowej diagnostyce onkologiczne;.

Do oceny charakteru i prawdopodobnego stopnia zlo$liwo$ci badanego obszaru w technice PET/CT
wykorzystuje sie analize jako$ciowa (obserwacja zmiany) oraz analize ilo$ciowa, oparta na obliczeniu
wartoéci SUV w obszarze patologicznej zmiany: SUVmax, SUVmean. Indeks SUV (ang. standardized
uptake value) wskazuje stopien utylizacji glukozy w mierzonej objetosSci tkanki, skorygowany o mase ciala
i aktywno$¢ podanego radioznacznika. Szeroko stosowanymi odmianami tej wartosci sa: SUVmax (ang.
maximum standardized uptake value), informujacy o stopniu utylizacji glukozy w voxelu o maksymalnej
aktywno$ci oraz SUVmean (ang. mean standardized uptake value), obliczajacy Srednig warto§¢ wychwytu
w calym obszarze zainteresowania ROI lub VOI (ang. region of interest; volume of interest) [14-18]. Czesto
stosowanym punktem odciecia wartoSci SUVmax oznaczajacym potencjalnie wysokie ryzyko zlosliwosci jest
warto$¢ SUVmax=2.5 [11,19-20], jednakze liczni badacze wskazuja, ze oznaczanie takiego poziomu SUV moze
okaza¢ sie niewystarczajace z uwagi na obserwowany czasami wzglednie wysoki stopien utylizacji glukozy
przez zmiany o charakterze zapalnym (np. ostre oraz przewlekle stany zapalne badz odczyny popromienne).
Pomiar SUV moze zatem wymaga¢ weryfikacji dodatkowym narzedziem, np. uzupekiajacym protokotem
diagnostycznym ( np. faza op6zniona badania).

Badaniaopo6znionezuzyciem ®F-FDG pozwalajanadokladniejsza wstosunku do protokotu jednoczasowego
(np. badanie calego ciala lub wybranego regionu), analize czasowo-przestrzenng rozkladu radioznacznika
w obrebie obserwowanej zmiany, co moze zwiekszy¢ czulo$c, specyficznos$c i dokladno$¢ badania, a tym
samym prawdopodobienstwo podjecia wlasciwej decyzji diagnostycznej [21-23].

Nowotwory regionu glowy i szyi zajmuja szoste miejsce na Swiecie co do czestoSci wystepowania,
a ze wzgledu na zlozono$¢é budowy anatomicznej i funkcjonalnej oraz szeroki wachlarz zmian lagodnych
noszacych znamiona zlosliwosci w tym obszarze, zastuguja na szczegolng uwage [1,24-27].

Cel pracy

Celem pracy bylo przedstawienie przydatnosci badan opo6znionych (dwufazowych) w diagnostyce
roznicowej zmian tagodnych i zlo$liwych rejonu glowy i szyi.

Material i metoda

Grupe badawcza stanowilo 27 mezczyzn (Srednia wieku: 62+4 lata, przedzial wiekowy: 54-67 lata)
z potwierdzonym histopatologicznie rozpoznaniem nowotworu zlosliwego w regionie glowy i szyi. Chorych
poddano badaniom dwufazowym ®F-FDG PET/CT. Badania przeprowadzono przy uzyciu skanera
hybrydowego PET/CT GeminiTF16 (Philips, Cleveland, Ohio) z uzyciem radiofarmaceutyku fluoro-18-
deoksyglukoza (¥F-FDG). Badania wykonywano u chorych pozostajacych na czczo co najmniej 6 godzin;
przygotowanie obejmowato rowniez unikanie chtodu oraz wzmozonej aktywno$ci fizycznej do 48 godzin przed
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badaniem, a takze podaz niestodzonych ptynéw tuz przed rozpoczeciem akwizycji. Chorzy ze zdiagnozowana
cukrzyca typu I proszeni byli o nieprzyjmowanie insuliny przed rozpoczeciem badania. W trakcie 30-35
minut skanowania, pacjenci ukladani byli w pozycji lezacej na plecach z ramionami uniesionymi za glowa.
Pierwsza faze badania (skanowanie calego ciala, ang. whole body WB) rozpoczeto 60 minut po dozylnej
iniekcji radiofarmaceutyku ®*F-FDG o aktywno$ci siegajacej 1omCi (370MBq). Faza opdzniona badania (90
minut od momentu podania radioizotopu), obejmowata obszar glowy i szyi. Oba etapywykonywano bez
zmiany pozycji ciala pacjenta.

Badanie pozytonowej tomografii emisyjnej (PET) poprzedzala tomografia komputerowa niskiej dawki
(ang. low-dose CT) o natezeniu 100mAs (miliamperosekund), napieciu 120KVp (ang. kilovoltage peak)
i rozdzielczoS$ci przestrzennej smm. Akwizycje PET calego ciala oraz regionu glowy i szyi przeprowadzono
badajackolejne odcinki ciala z czasem akwizycji 1imin 30 sna odcinek, przy zastosowaniu korekty pochlaniania
i korekty rozpadu promieniotwdrczego [28-32].

Do oceny aktywno$ci metabolicznej zmian uzyto warto$ci SUV (ang. standardized uptake value): SUVmax
oraz SUVmean. Celem okreslenia procentowych zmian aktywno$ci VOI w czasie wyznaczono wskaznik
retencji (ang. retention index, RI). WartoS$ci wyliczano zgodnie z nastepujacymi réwnosciami [11, 33]:

maksymalna koncentracja w tkankach [T{—Cl]
SUVmax = £

podana aktywno$¢é[mCi)
masa ciala [kg]

SUVmax90min p.i.— SUVmax60min p .i.
SUVmax60 minp.i.

RIWR)= x100%

Analize przeprowadzono w oparciu o baze danych pacjentow diagnozowanych ileczonych w Wielkopolskim
Centrum Onkologii w roku 2016. Badania wykonywano na podstawie pisemnej zgody pacjenta. Jako badania
niesponsorowane retrospektywne i stanowigce element codziennej praktyki klinicznej, nie wymagaja zgody
Komisji Bioetycznej.

Wyniki
» Analiza statystyczna

Analiza obejmowala poréwnanie wartosci w skali interwalowej (wielko$ci byly poréwnywalne, a réznice
miedzy nimi — istotne dla analizy) w dwoch grupach (SUVmax i SUVmean 60 i 90 minut po dozylnej iniekcji
radiofarmaceutyku *F-FDG). Zgodnie z wynikami testu normalno$ci rozkladu danych Shapiro — Wilka, dane
wykazaly rozklad normalny, totez do badania istotno$ci statystycznych poréwnywanych parametréow uzyto
testu t-studenta. Zestawy danych charakteryzowaly rowne wariancje (tendencja byla nieprzewidywalna).
Przyjeto hipoteze zerowa: brak istotnych réznic statystycznych miedzy mierzonymi wskaznikami. Hipoteze
weryfikowano, przyjmujac poziom istotnoSci statystycznej p<0.05.

Do wyznaczenia granic obszaru zainteresowania (ROI lub VOI) uzyto metody p6tautomatycznej, opartej
na odcieciu udziatu tla na poziomie 50% (rycina 1).

FDG-PET — 60min €T FDG-PET —90min

Rycina 1. Metoda wyznaczania obszaru zainteresowania z zaznaczeniem mierzonych parametréw SUVmax i SUVmean
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 Charakterystyka bazy danych

Analizie poddano 9 obszaroéw fizjologicznych (207 struktur), nieobjetych procesem patologicznym, zmiany
ztosliwe (69), a takze zmiany lagodne — odczyny popromienne (15 obszaréw). W przypadku, gdy zmiana
zlosliwa zlokalizowana byla w strukturze fizjologicznej, wykluczano ja z pomiarow (Tabela 1).

Tabela 1. Charakterystyka bazy danych — obszary zainteresowania

| Struktura | Liczba |
Fizjologiczne
Slinianka przyuszna 24
Migdatek podniebienny 14
Nasada jezyka 16
Kreg szyjny C1/C2 27
Krtan 21
Naczynie szyjne (tetnica szyjna wspolna) 27
Miesien karku (miesienn czworoboczny) 26
Gruczol tarczowy 27
Wezel chltonny 25
Zlosliwe
Guzy 41
Wezly chlonne 28

Zmiany tagodne
Odczyny popromienne 15

« Pomiary

Mierzonymi parametrami byly warto$ci SUVmax oraz SUVmean w dwoch grupach: faza I badania: 60
minut oraz faza II - op6zniona, 90 minut po dozylnej iniekcji radiofarmaceutyku *F-FDG. Wyniki pomiarow
umieszczono w Tabeli 2.

Tabela 2. Warto$ci SUVmax i SUVmean 60 i 90 minut po dozylnej iniekcji radiofarmaceutyku *F-FDG

Struktury fizjologiczne

SUVmax 60minut SUVmax 9gominut
1.47+0.28 1.36+0.30
SUVmax 60minut SUVmax 9gominut
1.13+0.20 1.05+0.23

Zmiany tagodne
SUVmax 60ominut SUVmax 9gominut
2.53+1.28 2.72+1.34
SUVmax 60ominut SUVmax 9gominut
1.74+0.66 1.96+0.71
Zmiany ztosliwe
SUVmax 60ominut SUVmax 9gominut
7.26+1.80 8.06+1.85
SUVmean 60min SUVmean gomin

5.10+1.38 5.56+1.33
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Otrzymane wyniki przedstawiono na rycinie 2:

Porownanie wartosci SUVmax i SUVmean 60 i 90
minut po iniekcji 18F-FDG

8,00
7,00
6,00
5,00 Struktury fizjologiczne
4,00 I
3,00 u Patologi.e’fagodne: odczyny
2.00 popromienne
1,00 |— B Zmiany ztosliwe
0,00

Sredni Sredni Sredni Sredni

SUVmax 60 SUVmean 60 SUVmax90 SUVmean 90
min p.l1. min p.1. min p.1. min p.1.

Objasnienieskrotow: SUV —standardized uptake value, wielko$é niemianowana, p.i. — po iniekcji (radiofarmaceutyku)
Rycina 2. Warto$ci SUVmax i SUVmean 60 i 9o minut po dozylnej iniekcji radiofarmaceutyku *F-FDG

Poréwnano wartoéci SUVmax oraz SUVmean w obu fazach badania w grupach: struktury fizjologiczne
izmiany lagodne, struktury fizjologiczne i zmiany zlosliwe oraz patologie lagodne i zmiany zlosliwe. Obliczono
nastepujace zalezno$ci: SUVmax 60 minut po dozylnej iniekcji radioznacznika 18F-FDG w grupach: obszary
fizjologiczne i zmiany lagodne, obszary fizjologiczne i zmiany zlosliwe, patologie lagodne i zmiany zlosliwe
(porownywano zawsze dwie grupy). Analogicznie, sprawdzono powyzsze zalezno$ci dla pozostalych
parametréw: SUVmax 90 minut, SUVmean 60 minut oraz SUVmean 90 minut po iniekcji. Analiza istotnosci
statystycznej roznic w mierzonych wartos$ciach we wszystkich grupach wykazala, ze parametry SUV ro6znia
sie istotnie w grupach zgodnie z przyjetym poziomem istotnosci P<0.05 (wszystkie otrzymane warto$ci
zblizone sa do P=0.00).

Wskaznik retencji (RI), czyli procentowa roznica miedzy warto$ciami SUVmax w fazie I (poczatkowe;j)
ifazie II (op6Znionej) w obrebie struktur fizjologicznych wynosila Srednio -6+£3%, zmian lagodnych +11+£36%,
a zmian zlo$liwych +15+4%, co oznacza, ze aktywno$¢ metaboliczna glukozy w obszarach fizjologicznych
spada wraz z uplywem czasu, natomiast zmian zlo$liwych oraz zapalnych — wzrasta.

Analiza istotnoSci statystycznej roznic miedzy warto$ciami RI w obszarze zmian zapalnych i zlo$liwych
wykazala, ze wzrost aktywnos$ci metabolicznej guzow i wezléw chlonnych objetych procesem zlosliwym
istotnie r6zni sie od wskaznika retencji w obrebie odczynéw popromiennych (P=0.00). Jednakze ze wzgledu
na zbyt mala liczebno$¢ grupy patologii tagodnych, miarodajna ocena zaréwno istotnosci, jak i wspdlczynnika
korelacji miedzy warto$ciami SUVmax i SUVmean 60 i 90 minut po iniekcji radioznacznika, wydaje sie by¢
niemozliwa.

Dyskusja

Wykorzystany protok6él znajduje coraz szersze zastosowanie, zaréwno w diagnostyce choréb
nowotworowych regionu glowy i szyi, jak i pozostalych obszaré6w anatomicznych. Wezeéniejsze publikacje
podaja, ze badania op6znione podnoszg czulosé i swoisto§é metody *F-FDG PET/CT i moga stuzy¢ codziennej
praktyce klinicznej [4,11,20-23].

Protokoly dwuczasowe obejmuja wykonanie badania w dwoch etapach: I — fazie inicjalnej 45-60 minut
i fazie II — opo6znionej, 120-180 minut po podaniu ®*F-FDG [2,13,21]. Z przeprowadzonej analizy wynika,
ze do miarodajnej oceny fluktuacji aktywno$ci metabolicznej w czasie, wystarczajacym moze okazaé sie
przedstawiony w tej pracy protokol wykorzystujacy badania po 60 i 90 minutach po iniekcji. Wydluzanie
odstepow czasowych miedzy poszczegolnymi etapami badania powoduje wzrost ryzyka konieczno$ci
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ponownego pozycjonowania pacjenta, co moze wplywaé na wielko§¢ SUV i poddawaé w watpliwo$¢ warto$é
analizy, jak rowniez staje sie znacznie bardziej ucigzliwe dla pacjenta.

Zastosowany w tej pracy dwufazowy protokdl, 60 i 90 minut po iniekcji radioznacznika, wydawat
sie wystarczajacy do okreslenia tendencji zmian wspolezynnika retencji w czasie. Otrzymany spadek
w strukturach fizjologicznych oraz wzrost w obrebie zmian lagodnych oraz zmian zlosliwych wskazuje
jednakze na konieczno$¢ poglebienia analizy celem wyznaczenia wlasciwego punktu odciecia wartosci
SUVmax 90 minut po iniekcji radiofarmaceutyku. Z danych literaturowych wynika, ze wzrastajaca w czasie
retencja znacznika w obszarze zmian lagodnych utrudnia diagnostyke r6znicowa, podnoszac Srednig wartosé
parametru SUV w stosunku do reszty analizowanych obszaréw [14-15,20-23].

Oznaczenie wlasciwego punktu odciecia (ang. cut-off point) warto$ci SUVmax 90 minut po iniekcji
BF-FDG wymaga rozszerzenia grupy badanej oraz uzycia zaawansowanych narzedzi statystycznych, takich
jak krzywe ROC (ang. Receiver Operating Characteristics).

Ograniczeniem metody jest réznica w liczebno$ci analizowanych struktur. Ocena istotnosci statystycznej
roznic wartoSci RI w badanych grupach oraz korelacji pomiedzy mierzonymi parametrami wymaga
rozszerzenia grupy pacjentéw bioracych udzial w badaniu.

Whnioski:

« Badania opdéznione z uzyciem ¥F-FDG PET/CT moga by¢ przydatne w codziennej praktyce klinicznej,
jako narzedzie zwiekszajace czulo$¢ metody w diagnostyce réznicowej zmian tagodnych i ztosliwych
regionu glowy i szyi.

« Wstepne wyniki niniejszej pracy sugeruja, ze skrocenie do 30 minut odstepu czasowego w badaniach
dwufazowych PET jest wystarczajace do miarodajnej oceny zmian biodystrybucji 18F-FDG
w tkankach, a tym samym dla wspomagania decyzji diagnostycznych.
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