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Wykorzystanie 18F-FDG PET-CT do planowania leczenia napromienianiem

Kathryn J. Carson!, Gerry G. Hanna?, Alan R. Hounsell®

Istnieje duze zainteresowanie zastosowaniem obrazéw pozytonowej tomografii emisyjnej (PET) z wykorzystaniem 18F-Flu-
orodeoxyglukozy (FDG) do okreslania objetosci tarczowych w planowaniu leczenia napromienianiem (RTP). Zagadnienie
to jest stale rozwijane, a niniejsza praca przedstawia zalozenia wykorzystania PET i omawia kwestie z nim zwiqzane.

Target volume definition with 13F-FDG PET-CT in radiotherapy treatment planning

There is considerable interest in using 'SF-Fluorodeoxyglucose (FDG) positron emission tomography (PET) images for
radiotherapy treatment planning (RTP) purposes, and in particular for defining target volumes. This is a rapidly evolving

subject and this review describes the background to this application of PET imaging and discusses the issues involved.
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Wprowadzenie

Radioterapia wigzkami zewnetrznymi odgrywa kluczowa
role w leczeniu wielu typoéw nowotworow. Istnieje duze
zainteresowanie wykorzystaniem obrazéw pozytonowe;j
tomografii emisyjnej (PET) z wykorzystaniem '8F-Flu-
orodeoxyglukozy (FDG) w planowaniu leczenia napro-
mienianiem (RTP), o czym $wiadczy wciaz rosnaca licz-
ba publikacji na ten temat. Ponadto w ostatnich latach
opublikowano wytyczne dotyczace zastosowania i stan-
daryzacji tej techniki. Celem niniejszej pracy jest podsu-
mowanie aktualnej wiedzy i oméwienie zagadnien zwia-
zanych z wykorzystaniem '8F-FDG PET-CT w planowa-
niu leczenia napromienianiem.

Tto historyczne

Pierwszy skaner PET zostal zbudowany w 1974 r. [1],
a jego projekt byl ulepszany w kolejnych latach. Na prze-
strzeni ostatnich 10 lat, od pojawienia si¢ skaneréw PET
sprzezonych z tomografem komputerowym (CT), bada-
nie PET stalo si¢ szeroko wykorzystywana metoda dia-
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gnostyczna w onkologii [2]. Jest to bardzo uzyteczna me-
toda obrazowania, w ktdrej r6zne zwiazki chemiczne,
znakowane radioizotopami emitujacymi pozytony, moga
zosta¢ wykorzystane do uzyskania informacji na temat
molekularnej charakterystyki guzéw nowotworowych.
Z uwagi na wlaSciwosci fizyczne, najczeSciej stosowa-
nym w obrazowaniu PET jest izotop fluoru (*8F). Jedng
z nich jest wzglednie diugi potokres rozpadu, wynosza-
cy prawie dwie godziny, co pozwala na jego wykorzysta-
nie w pracowniach PET, ktore nie posiadaja wtasnego cy-
klotronu. Inng pozyteczng cecha jest zdolno$¢ zastgpo-
wania wodoru lub grup hydroksylowych, bez modyfiko-
wania biologicznej funkcji badanej czasteczki. Warburg
iwsp. w 1924 r. [3] wykazali, ze tkanka nowotworowa wy-
kazuje zwigkszony metabolizm glukozy. Oznacza to, ze
radiofarmaceutyk, wychwytywany podobnie jak glukoza,
moze zosta¢ wykorzystany do obrazowania guzow nowo-
tworowych. Obecnie stosowanym powszechnie radiofar-
macetykiem w badaniu PET jest 8F-Fluorodeoxygluko-
za (FDG), analog glukozy.

Obecnie w radioterapii mamy do czynienia z gwal-
townym rozwojem technologicznym i naukowym. Nowo-
czesne systemy do planowania leczenia oraz sprzet do
jego prowadzenia pozwalajg na zastosowanie w prak-
tyce klinicznej zaawansowanych technik radioterapii,
takich jak: radioterapia z modulacja intensywnosci wigzki
(IMRT - intensity modulated radiation therapy), radiote-
rapia sterowana obrazem (IGRT - image guided radiation
therapy) i radioterapia stereotaktyczna (SBRT — stereo-
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tactic body radiation therapy). Niezb¢dne do stosowania
tego typu technik jest doktadne zdefiniowanie i okreSle-
nie obszaréw tarczowych. Po raz pierwszy obrazy tomo-
grafii komputerowej zostaly przedstawione przez Houns-
fielda w 1975 r. i stanowig obecnie podstawe do plano-
wania leczenia napromienianiem. Obrazy PET oferuja
nowe mozliwosci w tej dziedzinie.

Pierwsze publikacje, przedstawiajace wykorzystanie
BE-FDG PET-CT do okreslania obszaréw tarczowych
w planowaniu leczenia napromienianiem, opublikowano
w pdznych latach 90. XX wieku i od tego czasu pojawia
si¢ coraz wigcej doniesien, zaréwno w pismach poswigco-
nych medycynie nuklearnej, jak i radioterapii. Rowniez
producenci skaneréw PET-CT wyszli naprzeciw temu
zainteresowaniu, zwigkszajac Srednice otworu skaneréw,
aby ulatwi¢ ulozenie pacjentdéw w pozycji terapeutyczne;j
oraz tworzac oprogramowanie do planowania leczenia
napromienianiem.

Planowanie leczenia napromienianiem

Celem radioterapii wigzkami zewnetrznymi jest poda-
nie terapeutycznej dawki promieniowania na dobrze zde-
finiowany obszar tarczowy, przy jednoczesnym oszcze-
dzeniu otaczajacych tkanek zdrowych. Pierwszym i decy-
dujacym krokiem w planowaniu leczenia jest okreSlenie
przez lekarza radioterapeute obszaru guza (GTV —gross
tumour volume) [4]. Obszar GTV odpowiada guzowi no-
wotworowemu, stwierdzonemu w badaniu palpacyjnym
lub w badaniu obrazowym. Przez dodanie do GTV mar-
ginesu uwzgledniajacego mikrorozsiew, powstaje klinicz-
ny obszar napromieniania (CTV - clinical target volume).
Powigkszenie CTV o kolejny margines, uwzgledniajacy
ruchomo$¢ organdw wewnetrznych i zmienno$¢ uloze-
nia pacjenta, tworzy planowany obszar napromieniania
(PTV - planning target volume) (Ryc. 1).

Nowoczesne techniki radioterapii, takie jak IMRT
i SBRT, pozwalajace na precyzyjne modelowanie wigz-
ki promieniowania, wymagaja bardzo doktadnego okre-
Slenia obszaru tarczowego w celu uniknigcia bleddéw geo-
graficznych.

Lekarze radioterapeuci, do okreSlania obszaru GTV,
wykorzystuja zaro6wno techniki obrazowe, jak i wiedzg
na temat biologii nowotworu. Obrazy tomografii kom-
puterowej, oprocz informacji o anatomii, dostarczaja

Obszar guza (GTV)

Kliniczny obszar napromieniania
CTV)

Planowany obszar napromieniania
(PTV)

Obszar napromieniany (TV) =—————|

Obszar leczony (IV)
Narzad krytyczny (OAR) \

Ryc. 1. Obszary tarczowe wg raportu ICRU 50 [4]. GTV jest okreslony
kolorem czerwonym, CTV z6itym, a PTV fioletowym

informacji o gestosci elektronowej, wymagane do obli-
czen rozktadu dawki promieniowania. Badanie 3F-FDG
PET posiada wyzsza czutoS¢ i swoisto$¢ niz CT w okre-
§laniu prawdziwego rozmiaru nowotworu [5]. Doprowa-
dzito to do ogromnego zainteresowania wykorzystaniem
PET w procesie planowania leczenia napromienianiem.

W celu okreSlenia obszaru leczonego w oparciu
o obrazowanie funkcjonalne, zaproponowano termin
— biologiczny obszar tarczowy (BTV - biological target
volume) [6]. BTV rdzni si¢ w zalezno$ci od zastosowane-
go znacznika, jak i metody obrazowania funkcjonalnego.
Ostatnio opublikowany raport ICRU na temat definio-
wania obszaréw tarczowych w radioterapii odradza stoso-
wanie nowych termindw, jak BTV [7]. Zaleca natomiast
doktadne okreslanie wykorzystanej metody obrazowania
przy wyznaczaniu GTV.

Wykorzystanie 8F-FDG PET-CT w planowaniu
leczenia napromienianiem

Badanie F-FDG PET odgrywa wazng role w okreSla-
niu stopnia zaawansowania nowotworu, w doborze od-
powiedniej metody radioterapii oraz ocenie wynikéw le-
czenia napromienianiem. Na czym natomiast polega rola
PET w dokfadnym okreSlaniu obszaréw tarczowych?

Poczatkowo wykorzystywano jedynie obrazy ze ska-
nerO6w PET, a nast¢pnie dokonywano ich fuzji z wyko-
nanymi oddzielnie obrazami tomografii komputero-
wej. Obecnie standardem jest stosowanie sprz¢zonych
skaneréow PET-CT, aczkolwiek uzyskane obrazy moga
by¢ w niektoérych przypadkach rejestrowane réwniez
oddzielnie.

W wielu badaniach wykazano, ze wykorzystywa-
nie obrazéw 8F-FDG PET-CT prowadzi u znacznej
liczby chorych do zmian GTV, okreSlonego na podsta-
wie tomografii komputerowej. Zmiany te sa wynikiem
przede wszystkim doktadniejszego rozgraniczenia tkanek
zdrowych od nowotworu lub uwidocznienia przerzutowo
zmienionych wezléw chtonnych. Nalezy podkresdli¢, ze
w wigkszosci tych prac chorzy nie mieli uprzednio wyko-
nywanego badania PET-CT. Na Rycinie 2 przedstawio-
no przyktad zastosowania PET u chorego na niedrob-
nokomorkowego raka ptuca (NSCLC). Malo jest donie-
sieni na temat wplywu PET-CT na bezposrednie okre-
§lenie GTV u chorych, ktorym wezesniej wykonano dia-
gnostyczne badanie PET-CT i u ktorych nie podejrzewa-
no zmian obj¢tosci obszaréw tarczowych na skutek nie-
uwzglednienia przerzutdw w weztach [8, 9].

Ponadto, w licznych badaniach wykazano, zZe dobrze
znane roznice w konturowaniu GTV na skanach tomo-
grafii komputerowej przez réznych radioterapeutow
sa znacznie mniejsze w przypadku stosowania PET-CT
[9, 10].

Gloéwna uwage skoncentrowano na chorych na
NSCLC, poniewaz niepowodzenia loko-regionalne sta-
nowia powazny problem radykalnej radioterapii. Zaktada
si¢, ze wykorzystanie badania PET, ktére posiada wigk-
szg swoisto$¢ i czutos$¢ niz CT, pozwoli na doktadniejsze
okreslenie obszardw tarczowych, dzigki czemu zmniejszy
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Ryc. 2. Obszary GTV . (czerwony) i GTV . (niebieski) u chorego na NSCLC ze wspolistniejaca niedodmag

sie ryzyko btedu geograficznego i potencjalnie umozliwi
to podanie wyzszych dawek promieniowania [11]. Istnie-
je rowniez wiele doniesien na temat raka regionu glowy
i szyi, chtoniakdw i raka przetyku. Rozwazajac zastoso-
wanie PET-CT do okreslania GTV w danej lokalizacji,
nalezy uwzgledni¢ jego czulo$¢ i swoisto§¢ w pordéwna-
niu do CT [12].

Stosunkowo niewiele oSrodkow posiada duze
doswiadczenie w wykorzystaniu PET-CT do planowania
leczenia napromienianiem. Wraz z rosnacym zaintereso-
waniem, Miedzynarodowa Agencja Energii Atomowej
(IAEA) wyznacza wytyczne w tej dziedzinie [13]. Doko-
nuje si¢ standaryzacji procedur niezbednych do zastoso-
wania PET w procesie planowania leczenia napromienia-
niem. Ostatnio EANM i ESTRO opublikowaly europej-
skie wytyczne [14]. Nadal jednak wiele kwestii, dotycza-
cych okreSlania obszaréw tarczowych w oparciu o PET,
pozostaje nierozwigzanych.

r"

Problemy z wykorzystaniem obrazéw PET-CT
w okreSlaniu obszarow tarczowych

Rejestracja i czgstotliwos$¢ obrazow

Obrazy PET-CT do planowania leczenia napromienia-
niem powinny by¢ wykonane w pozycji terapeutycznej,
z wykorzystaniem systemu unieruchomienia identyczne-
go, jak w trakcie radioterapii (Ryc. 3). Skaner PET-CT
musi by¢ réwniez poddany tej samej procedurze kon-
troli jakoSci co tomograf komputerowy. Konieczne jest
wdrozenie odpowiednich procedur ochrony radiologicz-
nej personelu [15]. Obecnie coraz wigcej oSrodkow wy-
korzystuje skanery PET-CT do planowania leczenia na-
promienianiem [16].

Jednak w dalszym ciggu nie ma zgodnosci co do
optymalnego sposobu wykorzystania obrazow PET-CT
w planowaniu leczenia napromienianiem. Przyktado-

Ryc. 3. Skaner PET-CT i unieruchomienie pacjenta w pozycji terapeutycznej



wo, czy konieczne jest wykonywanie obrazéw PET-CT
specjalnie do planowania, czy tez wystarczy obraz PET,
wykonany w celach diagnostycznych? Niezaleznie od
odpowiedzi na to pytanie, ostatnie badania wskazuja na
duze znaczenie obrazowania PET-CT w pozycji terapeu-
tycznej [17]. Pacjenci planowani do radykalnej radio-
terapii, u ktérych stosowano indukcyjng chemiotera-
pi¢, powinni mie¢ wykonane obrazy PET do planowa-
nia leczenia napromienianiem po zakoficzeniu chemio-
terapii. W przeciwnym wypadku moze dojs¢ do btedow
w interpretacji (Ryc. 4).

Okreslanie objgtosci tarczowych

Nie jest do konca jasne, jak obrazy PET powinny by¢
uwzgledniane w okreSlaniu objetosci tarczowych. Jed-
nym sposobem jest zastosowanie obrazéw PET do okre-
Slania, ktore obszary sa zaj¢te, a konturowanie na pota-

Obrazy wyjsciowe PET/CT w plaszczyznie czolowej

czonych obrazach CT. Innym sposobem jest wykorzysta-
nie obrazéw PET bezpoSrednio do konturowania GTV.
W tym przypadku gléwnym wyzwaniem jest nizsza prze-
strzenna rozdzielczo§¢ PET w poréwnaniu z CT. Ozna-
cza to, ze krawedzie guza sa rozmyte, co nie pozwala na
prawidlowe wykonanie obrysu. Probowano réznorodnych
rozwigzan, zar6wno oszacowania wzrokowego, jak i tech-
nik automatycznej segmentacji [18]. Do kompleksowego
omowienia tych zagadnief odsylamy czytelnika do opu-
blikowanego ostatnio artykutu [19].

Oszacowanie wzrokowe jest proste i analogicz-
ne do techniki wykorzystywanej do konturowania GTV
na obrazach CT. Przy uzyciu tej techniki mozna uzyskac
powtarzalne wyniki, jezeli postepuje si¢ stricte wedtug
rygorystycznych protokotow [20]. Poniewaz jednak
ostro$¢ obrazu zalezy od sposobu jego wySwietlania, bez
starannego stosowania wczesniej przygotowanych proto-
kotéw moze dochodzi¢ do bardzo duzych rozbieznosci.
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Ryc. 4. Wychwyt '8F-FDG przed i po chemioterapii. W gornym rzedzie widac obrazy w plaszczyznie czolowej badania wyjsciowego.
W dolnym rz¢dzie, w tym samym ulozeniu, pokazano obrazy po chemioterapii z widocznym zmniejszeniem wychwytu 'SF-FDG
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Obszar okreslony w CT jest mniejszy niz
obszar okreslony w PET

Rye. 5. Obrazy PET-CT ukazujace obszary GT Vg (zielony) i GTV - (niebieski), gdzie GTV g jest wigkszy niz GTV
z powodu ruchéw oddechowych

Metody progowe, zaréwno adaptacyjne jak i ustalo-
ne, sg bardzo popularne, gtéwnie ze wzgledu na tatwosé
ich stosowania. Wigkszo§¢ pomiaréw okreSlajacych wia-
Sciwe wartosci progowe wykonano na fantomach, wyka-
Zujac, ze rdzne wartoSci sa wymagane zaleznie od wielko-
Sci i zakontrastowania guzow nowotworowych. W opubli-
kowanych ostatnio badaniach, wykorzystujacych probki
patologiczne, zmienno§¢ wartoSci progowych dla nowo-
twordw pluc o réznych objetosciach (30-55%) wskazuje,
ze nie ma standardowych wartosci mozliwych do zastoso-
wania u wszystkich pacjentow [21].

Metody zautomatyzowane, aczkolwiek bardzo
pomocne w planowaniu leczenia napromienianiem, nie
potrafig rozrézni¢ wychwytu w guzie nowotworowym od
wychwytu w tkankach objetych procesem zapalnym.

Niewielka liczba doniesienh poréwnujacych rdzne
techniki miedzy sobg lub do zlotego standardu, jakim sg
probki patologiczne, oznacza, ze nie ma zgodnosci, ktora
technika jest najlepsza i ktdra nalezy stosowaé. Miedzy-
narodowa Agencja Energii Atomowej wskazuje, ze meto-
dy zautomatyzowane, oparte jedynie na jednym czynni-
ku SUYV (standardised uptake value), sa zbyt uproszczone
i nie sg zalecane [13].

OkreSlanie GTV przy uzyciu PET wymaga Sci-
stej wspolpracy lekarzy radioetarpeutow ze specjalista-
mi medycyny nuklearnej i radiologami do§wiadczonymi
w obrazowaniu PET-CT [22].

RuchomoS§¢ fizlologiczna

Guzy nowotworowe moga podlega¢ ruchom fizjolo-
gicznym, co stanowi problem szczegélnie u chorych na
NSCLC, gdzie mozliwy jest ruch oddechowy do kilku
centymetréw. Tomografia komputerowa daje obraz w lo-
sowym punkcie cyklu oddechowego. Natomiast badanie
PET, trwajace diuzej, daje obraz uSredniony z cyklu od-
dechowego [23]. Dlatego tez obrazy PET sa zamazane

z widocznym wzrostem rozmiaru guza i zmniejszonym
nat¢zeniem wychwytu. Moze to oznaczaé, ze GTV ob-
rysowane na podstawie obrazéw PET moze by¢ wigksze
niz GTV uzyskane z CT (Ryc. 5). W dodatku ta réznica
migdzy obrazami PET i CT moze prowadzi¢ do niedopa-
sowania lokalizacji, rozmiaru i ksztaltu guza widocznego
na obrazach CT i PET.

Jezeli obszary GTV sa okreSlane w oparciu o obra-
zy PET, istotne jest uwzglednienie ruchu oddechowe-
go. Wazne jest, by przy konturowaniu z wykorzysta-
niem technik progowych stosowaé inne wartosci progo-
we dla guzéw ruchomych i nieruchomych, gdyz w prze-
ciwnym wypadku granice guza beda rozmyte w kierunku
ruchu [24]. Alternatywa jest kompensowanie ruchomo-
Sci oddechowej przez bramkowanie oddechowe, zarow-
no prospektywne, gdzie sygnat do rejestracji danych jest
wyzwalany przez system monitorujacy tor oddychania, jak
i retrospektywne, wykorzystujace liste zarejestrowanych
obrazéw. Wynikiem sg serie obrazéw w réznych punk-
tach cyklu oddechowego. Opublikowano ostatnio wytycz-
ne dotyczace wykorzystania bramkowania oddechowego
z zastosowaniem PET-CT w planowaniu leczenia napro-
mienianiem [25].

Jak GTV zdefiniowany w badaniu PET
mozna rozszerzy¢ do PTV?

Zaklada sig, ze obszar GTV zdefiniowany w oparciu o ob-
razy CT odzwierciedla stan nieruchomy, a obszar PTV
powstaje przez dodanie marginesu uwzgledniajacego ru-
chomos$¢ guza nowotworowego. Jednakze, jak omodwio-
no wyzej, obrazy PET juz uwzgledniaja ruch. Dlatego tez
zaproponowano, by zredukowaé marginesy wokét GTV
okreSlonych na podstawie obrazéw PET, uzyskanych bez
bramkowania oddechowego [23]. Mogloby to pozwoli¢ na
zmniejszenie ostatecznego obszaru PTV i podanie wyz-
szych dawek promieniowania na obszar tarczowy.



Przyszle kierunki

Wykorzystanie 8F-FDG PET do okreslania GTV pozo-
staje przedmiotem trwajacych badan, a pomimo licznych
opublikowanych prac, wiele kwestii pozostaje nadal nie-
rozwigzanych, w szczegdlnoSci optymalne metody defi-
niowania granic guza nowotworowego. Wiele doniesief
skupia si¢ na definiowaniu GTV w oparciu o PET, a po-
mija, w jaki sposob dane uzyskane z tego badania zmie-
niaja ostateczny plan leczenia. Wigkszo§¢ publikacji obej-
muje stosunkowo niewielkie grupy chorych. W celu okre-
Slenia korzysci plynacych z wykorzystania PET-CT w pla-
nowaniu leczenia napromienianiem, konieczne jest prze-
prowadzenie badan klinicznych w oparciu o prawidtowo
opracowane protokoly.

Wazne dla wykorzystania PET-CT w planowaniu
leczenia napromienianiem beda réwniez inne odkrycia.
Obecnie wykorzystuje sie gtownie 8F-FDG, ale przed-
miotem badan w ostatnich latach sg inne wskazniki, ktore
pozwalajg uwidoczni¢ szlaki biologiczne o szczeg6lnym
znaczeniu dla reakcji guza nowotworowego na leczenie,
takie jak np. hipoksja, proliferacja i angiogeneza [26].
Beda one niezwykle wazne dla proponowanych ztozo-
nych technik planowania leczenia napromienianiem,
takich jak dose painting, gdzie rdézne dawki promieniowa-
nia beda podawane w r6znych obszarach guza, w zalezno-
Sci od stopnia wchtaniania wskaznika [27].

Whioski

Wykorzystanie PET-CT do wyznaczania GTV w proce-
sie planowania leczenia napromienianiem to zagadnienie
wymagajace wspoOlpracy lekarzy radioterapeutow i spe-
cjalistbw medycyny nuklearnej. Istnieje potrzeba prowa-
dzenia dalszych prac, zanim stanie si¢ procedurg ruty-
nowa, a wiele ekscytujacych osiagnieé jest jeszcze przed
nami.
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