Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
Wydziat Nauk o Zdrowiu

Katedra i Zaktad Elektroradiologii

Paulina Cegta

Analiza biologicznych cech raka szyjki macicy ocenianych in vivo w badaniu pozytonowej
tomografii emisyjnej przy uzyciu 18F-fluorodeoxyglukozy (FDG-PET) w aspekcie

planowania radioterapii.

Rozprawa doktorska

Promotor:

Dr hab. n. med. Witold Cholewinski

Promotor pomocniczy:

Dr n. med. Ewa Burchardt

Poznan 2018



1. SPIS TRESCI

1.
1.

w ® N @

Wykaz skrétéw uzywanych w tekscie

SPIS TRESCH c.uveveiueieieeesieeeseesseesesseessessessessssssessesssssssssessssnsessessesstsssessesssssssssessesstsnsessessesntensessessesnsessessesns 2

1.1. RAK SZYIKIIMACICY 1t e e e s s s e s e s e s e s e s e e e s e s e s e s e s e s e e e s e s e s e sesesasesesasasasasasasasasasasasasasasass

1.1.1. Epidemiologia raka szyjki macicy
1.1.2. CzynNiKi 1YZYKQ SZYJKi MACICY ......coouveeaeeesiiieieieieeete ettt
1.1.3. Stopnie zaawansowania klinicznego raka SzyjKi MACICY ...........coeeeeveueeeseensieeeeinieeeee e, 18
1.1.4. Profilaktyka i czynniki prognostyczne raka SzyjKi MACICY ..........coccueevueemceinoueeniiesieeeieesieeeiene 21
1.1.5. Metody leczenia raka SZYjKi MACICY..........cccueeeeeeeeeeeeiieeeseeeeeseeesstee e e etea e e s teaeesetaaeesseaeessseeas 23
1.1.5.1. [ =Tor =Yg 1ol oYU = ord o | PRSP 24
1.1.5.2. Radioterapia......
1.1.5.3. Teleradioterapia
1.1.5.4. 2] Tol 0\ A =T o I [P USRS
1.1.5.5. Radioterapia skojarzona z Chemioterapig .......ccvvercveerieesieerieniee sttt 30
1.1.5.6. (© 0 1=T a0 1T =T =Y o L= F SRS URPRP 31
1.1.5.7. [ 1T oT= =T 4 T PP TO RO PSTTOPPN 32
1.1.6. Diagnostyka obrazowa raka SZYjKi MACICY ............eeeeeuveeeecieeeeiiieeeeeieeeeceeeesiteeeeseaeaeesitaaaesrenas 33
1.1.6.1. Ultrasonografia ......ccccceueenee.
1.1.6.2. Tomografia komputerowa
1.1.6.3. REZONANS MABNETYCZNY ...ciiiiiiiiiiiiiiieie ettt s e st ba e e are e
1.1.6.4. DiagNostyka radioiZOtOPOWA .......uiiiiiiie et cciee et ette e e et e e te e e e tae e e s baeeeeabaeeessbeeeeaseeesabaeeennraeeans 37
1.1.7. MEAYCYNA NUKIEAING ...ttt ettt ettt s e st annee e 39
1.1.7.1. AV o113 o] oY/ o 1V PRSPPSO 39
1.1.7.2. Podstawowe zjawiska i WIelKOSCi fiZyCZNE.....ccuevuieriirieiiriieieeeeetee e 41
1.1.7.3. Radiofarmaceutyki
1.1.7.4. Pozytonowa tomografia emisyjna — historia, podstawy fizyczne, kierunki rozwoju, stosowane
radiofarmaceutyki, parametry biolOgICZNE .........ooouiiiiiiiii e 47
1.1.7.5. KIiNiCZNe ZastoSOWANIE 18F-FDG .......cceeceeruieieriereesieeiestesaesseesessesssesseessessesssessesssessesssessesssessesssesses 62

UZASADNIENIE PODJECIA PRACY ...coiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinsniisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssens 65
CELE PRACY cettttitiinintttttttnssnnsaeetee st sssseese s e e s sssssaaane e s s s s s s s ssanasaesssssssssnnnnsesssessssssnnnnesssesssssnnnnnassnsnns 67
METODYKA | MATERIAL.....coiiiiriiiiiiiiiiiiiinsssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnens 68

4.1. Kwalifikacja chorych do @nalizy ........ooceeiieriiieiieiecee et
4.2. Protokét badania i przygotowanie pacjenta do badania....
4.3. S Yo T a1 I T o] 49 To 17T OSSPSR

4.4. Oceniane parametry biologiczne w badaniu PET/CT — charakterystyka, uzasadnienie .........c.ccccoeuenene 75
4.5. METOAY STATYSTYCZNE 1enviieiiieieie ettt ettt se e et e st eesb e st e e s see e teesaseenseesnteeseeenseenseesnseenneeanne 77

WYNIKI ottt ettt aete et ae e s et e s s s aa s s e e e s s e s s s aana s e e s ses s sannnnesssssssssnnnnanenanas 79

5.1. Analiza parametréw biologicznych guza w catej grupy badanej ........oceevcveeveerieenieeieenieceese e, 80
5.2. Analiza parametrow biologicznych gUza W grupie | ...ccc.eeiieeriieriienieeieeeeeee e 94
5.3. Analiza parametrow biologicznych guza W rupie Il ....c.eeeeeeieeriienie et 106
5.4. Analiza parametréow biologicznych guza W grupie Hl ........eoeeiiiiiiiiieeiieecice e e 114
5.5. Analiza parametrow biologicznych guza pod katem odpowiedzi na leczenie........cccoccveeeeecveneennnnnn. 123
5.6. Analiza parametrow biologicznych guza pod katem przezycia .....ccceeceeveerreeeceesee e 132

DYSKUSIA .ttt nnreentt e nnsseeeee s asss s e s s an e s s e e s s s s s ana s e e s s s s s s s sannaassssssssssnnnanessssssssenn 148
WINTOSKI..ccoeiiiiietietttinnnetttee ettt aeeete s sasss e e s s s s saaa s e e s s s e s s s sannnasessessssssnnnaessssssssssnnnnnns 156
OGRANICZENIA PRACY ..cuueetitiiiiiiiinnttttiiiiisaetittesissmsssttesiissmmmsssttssissmmmssstsssissssmsssseessssssssssssasssssss 157
STRESZCZENIE ....coeiiiiiiiiinttitiiiiiiiiietttettiisniaeetttestssssssssseessissssssssnsassssssssssssnssssssssssssssnsassssssssssnnasessssns 158



SUIVIIVIARY ...coiiiiiiiieiiiieieetititmeeieeeeeeeeeeeeeeseeseeeseesessssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 160

PISIMIIENNICTWO ..cuvieveeeriessesssesssesssesssesssesssesssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssnses 162
SPIS TABEL ...uveeviiueieeseesseseessessessessssssessessssssessessessssssessesssessessessssssessessesntsnsessessssnssssessessssnsessessesssessessesne 176
SPIS RYCIN uoeveveireieeseeeseieessessessessssssessessssssessessessssssessessssssessesstsnsessessesstsssessessssssessessesnssnsessessesssessessene 178



Sktadam serdeczne podziekowania Promotorom:
Panu dr hab. n. med. Witoldowi Cholewiriskiemu
oraz

Pani dr n. med. Ewie Burchardt

za opieke naukowg i pomoc merytoryczng

okazang w trakcie przygotowywania niniejszej pracy.

Dziekuje mojej Rodzinie, Przyjaciotom i Wspotpracownikom

za okazane wsparcie, wiare w powodzenie oraz cierpliwosc.
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1. WSTEP

1.1. RAK SZYJKI MACICY

1.1.1. Epidemiologia raka szyjki macicy

Zaréwno w krajach wysoko jak i stabo rozwinietych, nowotwory ztosliwe s3
najczestszg po chorobach uktadu krazenia przyczyng zgondéw. W przypadkach raka szyjki
macicy (C53), znacznie czesciej stwierdza sie wystepowanie tego typu nowotworu
w krajach stabo rozwinietych, a jako jedng z gtéwnych przyczyn rozwoju uznaje sie m.in
infekcje, niskg $wiadomosé zdrowotng, brak profilaktyki (wtdornej i pierwotnej) oraz
warunki socjoekonomiczne. Zgodnie z danymi GLOBOCAN, w 2012 roku odnotowano 528
tysiecy nowych zachorowan i 266 tysiecy zgondéw spowodowanych rakiem szyjki macicy
[1]. W odniesieniu do danych z 2008 roku, liczby te ulegty nieznacznemu zmniejszeniu
(530 tysiecy zachorowan, 275 tysiecy zgondw), na co moze mie¢ wptyw wprowadzony
program profilaktyki raka szyjki macicy. W krajach rozwijajgcych sie, corocznie zostaje
zdiagnozowanych okofo 445 tysiecy nowych zachorowan i 266 tysiecy zgondw
spowodowanych rakiem szyjki macicy, stanowigc znaczacy problem spoteczny,
poréwnujgc do krajow rozwinietych (83 tysigce zachorowan i 36 tysiecy zgonow).
Najwyzsze standaryzowane wspotczynniki dotyczgce zachorowalnosci oraz zgondw
odnotowuje sie w krajach Afryki, natomiast najnizsze w krajach Azji Zachodniej oraz

Australii i Nowej Zelandii (Ryc. 1) [1].

11



Zachorowalnos¢ Zgony

Afryka Wschodnia 27,6
Melanezja 20,7
Afryka Potudniowa 17,9
Afryka Srodkowa 2,2
Afryka Zachodnia 18,5
Ameryka Centralna
Karaiby

Ameryka Potudniowa

Azja Potudniowo-Centralna
Azja Potudniowo-Wschodnia
Europa Centralna i Wschodnia
Mikronezja/Polinezja

Europa Pétnocna

Europa Potudniowa

Azja Wschodnia
Europa Zachodnia
Afryka Pétnocna 6,6 3,2
Ameryka Pétnocna 6,6 2,6
Australia i Nowa Zelandia 5,5 15
Azja Zachodnia 4,4 1,9

[ T T T T I T T T I 1
50 40 30 20 10 O 10 20 30 40 50

Standaryzowany wspétczynnik wg wieku
na 100. 000 mieszkaricéw.

Rycina 1. Zachorowalnos¢ i zgony na raka szyjki macicy w 2012 r. na $wiecie
(wg standaryzowanego wspotczynnika) [1].

Zgodnie z najnowszymi danymi z 2014 roku [2] nowotwér ztosliwy szyjki macicy
stanowi 6 miejsce, zaraz po raku piersi, ptuc, trzonu macicy, okreznicy oraz jajnika,
pod wzgledem zachorowalnosci (2807) oraz 7 miejsce (1628) co do przyczyn zgondw
na nowotwory ztosliwe u kobiet. Zréznicowanie pod wzgledem zachorowania i zgondéw
na raka szyjki macicy w Polsce w 2014 roku przedstawiono na Rycinie 2 [2]. Wskaznik
zgondw do zachorowan na nowotwor ztosliwy szyjki macicy w 2014 roku na terenie Polski

wyniost 0,58 [2].
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Rycina 2. Zachorowalnos¢ i zgony na nowotwory ztosliwe w Polsce w 2014 r. [2].

Na przestrzeni

ostatnich 30

lat

jedng z najczestszych przyczyn zgondw

spowodowanych nowotworami ztosliwymi u kobiet byt rak ptuca. Jednakze, w tym samym

okresie zaobserwowano spadek umieralnosci i zachorowalnosci na raka szyjki macicy

(Ryc. 3).

25 1
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w Nerka/Kidney w= Madzg/Bran we Biataczki/ Laukaomias

Rycina 3. Trendy umieralnosci na najczestsze nowotwory ztosliwe u kobiet [2].

Od lat 60-tych XX wieku, umieralnos¢ na raka szyjki macicy w Polsce wykazuje

tendencje spadkowgq (Ryc. 4). Wynika to prawdopodobnie ze wzrostu swiadomosci Polek
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odnosnie tego nowotworu (odpowiednia edukacja), jak réwniez powszechnego dostepu

do profilaktycznych badan cytologicznych oraz wzrostu statusu materialnego Polek.

25

Zgomy/100 000
Deaths/100 000

1964 1969 1974 1979 1984 1989 1994 1999 2004 2009 2014

Rok/Year
== Piars/Breast = Piuco/Lung
- Jelito grube/Colorectum = = Jajnik Ovary
w= Szyjka macicy/Cenvix uteri === Zolgdek/Stomach
= » Trzustka/Pancreas = Pecherzyk z6iciowy/Gallbladder
= (zemiak/Melanoma wee  Nerka/Kidney
= Mézg/Brain = Bialaczki/Leukaemias

Rycina 4. Zgony na najczestsze nowotwory ztosliwe u kobiet w Polsce w latach 1964-2014 [2].

Najwiekszg zachorowalnos¢ na raka szyjki macicy notuje sie w grupie wiekowej
kobiet pomiedzy 55-59 rokiem zycia oraz 60-64 rokiem zycia (odpowiednio 465 i 474
zachorowan), co zostato przedstawione na Rycinie 5. Zachorowania kobiet ponizej
25 roku zycia wystepujg w pojedynczych przypadkach — w roku 2014 odnotowano

7 zachorowan, w tym 6 w przedziale 20-24 lat i jedno w przedziale 15-19 lat.
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Rycina 5. Liczba zachorowan na nowotwor ztosliwy szyjki macicy u kobiet wg 5-letnich grup
wiekowych w Polsce w 2014 r [2].

Rowniez w tych samych grupach wiekowych zauwaza sie najwiekszg liczbe zgondw

(odpowiednio 253 i 244 zgony) co zostato przedstawione na Rycina 6.
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Rycina 6. Liczba zgondw na nowotwar ztosliwy szyjki macicy u kobiet wg 5-letnich grup wiekowych
w Polsce w 2014 r [2].

1.1.2. Czynniki ryzyka szyjki macicy

Rak szyjki macicy jest nowotworem o znanej etiologii oraz czynnikach ryzyka
rozwoju choroby. Czynniki te dzieli sie na czynniki gtéwne i prawdopodobne, ktére zostaty

przedstawione w Tabeli 1.
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Tabela 1. Czynniki ryzyka zachorowania na raka szyjki macicy [3].

Czynniki gtéwne

Czynniki prawdopodobne

Infekcje wirusem brodawczaka ludzkiego

(ang. Human Papilloma Virus — HPV)

Wieloletnie stosowanie hormonalnych

srodkéw antykoncepcyjnych

Wiek

Niewtasciwa dieta (np. brak witaminy C)

Wczesne rozpoczecie zycia seksualnego

Zakazenie wirusem HIV

Duza liczba partneréw seksualnych

Stany zapalne narzadu ptciowego
przenoszone droga ptciowg inne niz HPV
(np. chlamydia, rzesistek, wirus opryszczki

HSV-2)

Duza liczba porodéw

Palenie papieroséw

Niski status socjo-ekonomiczny

Stwierdzona wczes$niej patologia w badaniu

cytologicznym

Partnerzy podwyzszonego ryzyka

(niemonogamiczni, z infekcjg HPV)

W wielu badaniach udowodniono, ze gtéwnym czynnikiem rozwoju nowotworu

ztosliwego szyjki macicy jest zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego HPV (ang. Human

Papilloma Virus), gtéwnie typy: 16 i 18, jednakze zgodnie z niektdrymi zrédtami potencjat

onkogenny posiadajg réwniez typy: 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68 [4].

Najczesciej zakazenie wirusem HPV diagnozuje sie w grupie wiekowej kobiet miedzy 20

a 40 rokiem Zzycia. Obserwacje kliniczne, w pofaczeniu z badaniami przesiewowymi,

wskazujg na tendencje spadkowg ryzyka wystgpienia zakazenia HPV wraz z wiekiem [5].

Krzywg zachorowalnosci na zakazenie HPV w poszczegdlnych grupach wiekowych

przedstawiono na Rycinie 7.
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Rycina 7. Krzywa zachorowalnosci na HPV wg grup wiekowych [6].

Ciekawym zagadnieniem dotyczagcym rozwoju raka szyjki macicy jest obecnosé
przewlektego zakazenia HPV u meziczyzn. Wg badan przeprowadzonych przez
Castellsague ryzyko zakazenia HPV u mezczyzn wzrasta w przypadku: wczesnej inicjacji
seksualnej, posiadania ponad 6 partneréow seksualnych, czestych zmian partneréw
w ciggu pot roku, niskiej higieny osobistej oraz braku obrzezania. Podsumowujgc swoje
badania autor wywnioskowat, iz w przypadku mezczyzn obrzezanych tylko u 5,5%
badanych wystgpito zakazenie wirusem HPV, podczas gdy w grupie meziczyzn

nie poddanych obrzezaniu wynik ten wynidst az 19,8% [7].

Woczesne rozpoczecie zycia seksualnego u kobiet jest réwnie waznym czynnikiem
prognostycznym w rozwoju raka szyjki macicy. Badania przeprowadzone wsréd kobiet
w réznych grupach wiekowych wykazaty, iz ryzyko zachorowania na raka szyjki macicy jest
prawie dwukrotnie wieksze w przypadku wczesnej inicjacji seksualnej, anizeli pdzniejszej.
Istnieje istotna zalezno$¢ pomiedzy wczesnym podjeciem zycia ptciowego,
a ryzykiem zakazenia wirusem HPV [8]. Z wczesnym rozpoczeciem zycia seksualnego
powigzany jest réwniez inny czynnik zwiekszajacy ryzyko wystgpienia raka szyjki macicy —
duza liczba poroddéw. W trakcie wielu porodéw uszkodzeniu ulega nabtonek szyjki macicy,
stanowigc potencjalne zrédto zakazenia infekcjg, prowadzacy najczesciej do malformacji

nowotworowej [9].
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Réwnie waznym, jak wczesne rozpoczecie zycia seksualnego, w rozwoju
nowotworu ztosliwego szyjki macicy jest ilos¢ partneréw seksualnych. Kontakty
z partnerem niemonogamicznym oraz wielu partnerow seksualnych, znaczgco

przyczyniajg sie do zwiekszenia ryzyka wystgpienia raka szyjki macicy [10].

Do rozwoju raka szyjki macicy przyczyniajg sie réwniez palenie papieroséw
oraz niewtasciwa dieta. Wedtug danych z badan przeprowadzonych przez Shields i wsp.
wynika, iz kobiety natogowo palace papierosy zapadajg na raka szyjki macicy dwukrotnie
czesciej niz niepalace kobiety. W btonie $luzowej macicy kobiet palgcych wykryto
substancje o wtasciwosciach mutagennych tj. kotynine i nikotyne [11]. Dieta uboga
w mikroelementy tj. witamina A, B12, B6 i C, kwas foliowy, retinol, B-karoten oraz likopen
mogg powodowac rozwdj raka szyjki macicy. Szczegdlnie wazny jest kwas foliowy

i antyoksydanty, ktore odgrywajg istotng role w kancerogenezie [5,12].
1.1.3. Stopnie zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy

Rozpoznanie nowotworu we wczesnym stadium zaawansowania, bgdz w okresie
bezobjawowym jest niemozliwe dla pacjentki, ze wzgledu na nieswoiste objawy. Jednak
lekarz, podczas badania moze zaobserwowac¢ pewne cechy szyjki, ktére wskazujg
na nieprawidtowos¢. Podstawg do rozpoznania raka szyjki macicy jest okreslenie histologii
guza opierajgc sie na pobranych wycinkach. Klasyfikacja nowotworéw zaréwno ztosliwych
jak i tagodnych jest ustalana przez Swiatowa Organizacje Zdrowia — WHO (ang. World
Health Organization). Wtasciwe okreslenie stopnia zaawansowania klinicznego ma istotny

wptyw na zaplanowanie odpowiedniego procesu leczenia [13].

Obecnie  stopien zaawansowania nowotworu szyjki macicy opiera
sie  na wytycznych ustalonych przez Miedzynarodowg Federacje Ginekologdéw
i Potoinikbw — FIGO (ang. International Federation of Gynecology and Obstetrics),
ktdre zostaly przedstawione w Tabeli 2, natomiast w sposdéb obrazowy na Rycinie 8.
System ten oparty jest na badaniu fizykalnym oraz dodatkowych badaniach

diagnostycznych [13].
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Tabela 2. Klasyfikacja stopnia zaawansowania raka szyjki macicy wg FIGO z 2009 [13].

Stopien Charakterystyka
| Rak scidle ograniczony do szyjki macicy
Rak mikroinwazyjny, rozpoznawany wytgcznie mikroskopowo na podstawie
A materiatu obejmujgcego catg zmiane nowotworowg
Gtebokos¢ naciekania podscieliska <3mm od btony podstawnej, Srednica
Al zmiany £7mm
Gtebokos¢ naciekania podscieliska <5mm od btony podstawnej, Srednica
A2 zmiany <7mm
Wszystkie przypadki zmian wiekszych niz okreslane w stopniu IA2, widocznych
" klinicznie lub nie
IB1 Klinicznie widoczna zmiana <4cm
B2 Klinicznie widoczna zmiana >4cm
Rak przechodzi poza szyjke macicy bez dochodzenia do $cian miednicy,
! ale nacieka pochwe jedynie w gérnych 2/3 dtugosci
Naciek przechodzi na sklepienie i/lub pochwe, ale nie przekracza 2/3 gornej
A czesci i nie nacieka przymacicz
A1 Klinicznie widoczna zmiana <4cm
A2 Klinicznie widoczna zmiana >4cm
Nacieki przymacicz niedochodzgce do kosci miednicy (bez nacieku pochwy
e lub z naciekiem)
Rak dochodzi do $cian miednicy (w badaniu przez odbytnice nie stwierdza
sie wolnej przestrzeni miedzy naciekiem a ko$cig miednicy), naciek pochwy
1} obejmuje dolng 1/3 dtugosci, wszystkie przypadki wodonercza lub nieczynnej
nerki (bez wzgledu na rozlegtos¢ procesu nowotworowego, stwierdzonego
w badaniu zestawionym) zalicza sie rowniez do stopnia Ill zaawansowania raka
Rak nacieka 1/3 dolng pochwy, w przymaciczach nie stwierdza sie naciekdéw
A do kosci
1B Nacieki w przymaciczach do kosci, obecnos¢ wodonercza lub nieczynnej nerki
Przejscie raka poza obszar miednicy mniejszej lub zajecie $luzéwki pecherza
v moczowego badz odbytnicy
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IVA Naciekanie sgsiednich narzadéw

IVB Przerzuty odlegte

Rycina 8. Graficzne przedstawienie stopni zaawansowania raka szyjki macicy [14].

Prognozy dotyczace przezycia u pacjentek s3 mocno powigzane ze stadium
zaawansowania nowotworu ztosliwego. 5-letnie przezycie u pacjentki z chorobg
ograniczong tylko do szyjki macicy siega 91,7%, w momencie zajecia regionalnych weztéw
chtonnych przezycie spada do 55,9% podczas, gdy u pacjentki z przerzutami odlegtymi

wynosi tylko 16,6% (Tabela 3) [15].
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Tabela 3. Zalezno$¢ miedzy stadium zaawansowania, a 5-letnim przezyciem w raku szyjki macicy
[15].

Stopien zaawansowania 5-letnie przezycie [%]
Choroba ograniczona do szyjki macicy 91,7
Choroba, ktora procz szyjki zajeta réwniez
regionalne wezty chtonne >0
Przerzuty odlegte 16,6
Nieznany zasieg nhowotworu 59,4

1.1.4. Profilaktyka i czynniki prognostyczne raka szyjki macicy

Dziatania profilaktyczne majg na celu zapobieganie chorobie, a nie jej leczenie.
W przypadku choréb nowotworowych profilaktyka pierwotna stuzy propagowaniu wiedzy
na temat zachorowan na nowotwory oraz zachowan prozdrowotnych. W odniesieniu
do raka szyjki macicy, prewencja pierwotna obejmuje edukacje na temat bezpiecznych
praktyk seksualnych i szczepien przeciwko HPV. Natomiast profilaktyka wtérna obejmuje
badania przesiewowe u pacjentow bezobjawowych lub przeprowadzanie ostatecznych
testow u pacjentow z objawami, badz z dodatnim wynikiem badania cytologicznego
w celu pobrania zmian przedrakowych, zanim przeksztatcg sie w nowotwodr ztosliwy.
W niektérych krajach, tak jak i w Polsce, wprowadzono Program Profilaktyki Raka Szyjki
Macicy, ktéry wptywa na obnizenie zachorowalnosci na ten typ nowotworu i sktada
sie z trzech etapow. Pierwszym jest etap podstawowy, ktéry zaktada pobranie wymazu
cytologicznego u kobiet w wieku 25-59 r.z. co 36 miesiecy oraz co 12 miesiecy w tej same;j
grupie wiekowej, ale obcigzonych czynnikami ryzyka (zakazonych wirusem HIV,
przyjmujacych leki immunosupresyjne, zakazonych wirusem HPV — typem wysokiego
ryzyka). Drugim etapem profilaktyki jest diagnostyka, w trakcie ktdrej wykonuje
sie badanie mikroskopowe pobranego wymazu cytologicznego w odpowiednim odstepie
czasu zgodnym z etapem pierwszym w grupie wiekowe] kobiet 25-59 lat. Trzeci etap,
to diagnostyka pogtebiona u kobiet, u ktérych wynik badania cytologicznego okazat

sie nieprawidtowy [16,17].
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Za czynniki prognostyczne uznaje sie takie cechy choroby badz pacjenta, ktére
majg wptyw na naturalny przebieg choroby, rokowania i ewentualny dobdér metody

leczenia oraz ocene jego wynikow.

W raku szyjki macicy istotnymi czynnikami prognostycznymi s3g: stopien
zaawansowania nowotworu, wielko$¢ guza, typ histologiczny, obecnos¢ przerzutéw,
wystepowanie hipoksji w guzie nowotworowym, poziom hemoglobiny czy choroby
wspotistniejgce. Znaczace jest rowniez okreslenie markeréw nowotworowych tj. antygenu
raka ptaskonabtonkowego SCC-Ag (ang. Squamous Cell Carcinoma Antigen), tkankowego
antygenu polipeptydowy TPA (ang. Tissue Polypeptide Antigen) oraz CYFRA-21.
Do markeréw nowotworowych w raku szyjki macicy zalicza sie tez niektdre cytokiny,
np. naczyniowy czynnik wzrostu VEGF (ang. Vascular Endothelial Growth Factor),
receptory naskérkowego czynnika wzrostu EGFR (ang. Epidermal Growth Factor
Receptor), czynnik stymulujacy tworzenie kolonii  granulocytarnych  G-CFS
(ang. Granulocyte-Stimulating  Factor), czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii
makrofagowych M-CFS (ang. Macrophage — Colony Stimulating Factor), czy czynnik

martwicy nowotwordw TNF-a (ang. Tumor Necrosis Factor-a) [18].

Bezdyskusyjnym czynnikiem prognostycznym jest typ histologiczny nowotworu:
lepiej rokujace sg chore, u ktérych rozpoznano typ ptaskonabtonkowy niz gruczotowy.
Zwigzane jest to z dynamikg procesu nowotworowego tzn. obecnoscig przerzutdw,
czy ryzyka wystgpienia wznowy po leczeniu. Najgorsze rokowanie cechuje raka
drobnokomorkowego, ktory wykrywany jest w 1-6% wszystkich nowotwordw ztosliwych
szyjki macicy. Rak ten charakteryzuje sie duzg agresywnoscig biologiczng z tendencja
do szybkiego dawania przerzutdéw i niskim odsetkiem piecioletnich przezyé oscylujgcym

miedzy 10 a 15% [19,20].

Sposrod typow histologicznych diagnozowanych w raku szyjki macicy najczesciej
rozpoznawany jest rak pfaskonabtonkowy (95%), ktéry moze byé: rogowaciejacy,
nierogowaciejacy badz brodawkowaty. Znacznie rzadziej wystepuje typ gruczotowy (4%),
wsrod ktérego wyrdzniamy postaé: endocerwikalng, endometrialng, jasnonabtonkowsg,
raka gruczotowo-ptaskonabtonkowego, gruczolakowato-torbielowatego,

szklistokomodrkowego oraz gruczolaka ztosliwego. Pozostate typy histologiczne (1%)
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rozrézniane w obrebie szyjki macicy to: rak drobnokomodrkowy, neuroendokrynny

oraz niezrdznicowany [21].

Zasadnicze znacznie dla klinicznego stopnia zaawansowania ma réwniez wielkos¢
guza, ktdra znalazta swoje odzwierciedlenie w obecnej klasyfikacji FIGO i podziat stopnia
IB i 1A na podstopnie, ktére okreslajg srednice guza mniejszg, badZ wiekszg od 4cm.
Istniejg dane sugerujace, iz wielkos$¢ guza, zaraz po stadium zaawansowania nowotworu

jest najwazniejszym czynnikiem prognostycznym [22].

Niedotlenienie wystepujagce w guzie nowotworowym w raku szyjki macicy
jest niekorzystnym czynnikiem powigzanym z negatywnym wynikiem leczenia, niezaleznie

od zastosowanej metody [23-26].

Poziom hemoglobiny (Hb) we krwi obwodowej jest przydatnym pomiarem
klinicznym, ktéry odzwierciedla stan tlenu w tkance nowotworowej. W przypadku raka
szyjki macicy, w ktérym czesto wystepuja réwniez krwawienia z drég rodnych, obnizenie
poziomu hemoglobiny stwierdza sie nawet w 76% przypadkow [27]. W badaniu
retrospektywnym obejmujacym 386 pacjentek z zaawansowanym rakiem szyjki macicy,
Girinski i wsp. doszedt do wniosku, ze progowy poziom Hb wynoszacy 10g/dl jest istotnym
czynnikiem prognostycznym, a poprawa anemii poprzez transfuzje krwi podczas
radioterapii przyczynia sie do poprawy rokowania [28]. W przegladzie 630 pacjentdéw
z rakiem szyjki macicy leczonych radioterapig, Thomas stwierdzit, ze Sredni tygodniowy
poziom Hb, a nie wyjsciowy poziom Hb, byt kluczowym czynnikiem prognostycznym,
z poziomem odciecia wynoszgcym 12g/dl [29]. Poziom hemoglobiny jest uzytecznym
czynnikiem rokowniczym w zaawansowanym raku szyjki macicy, a zwiekszanie
jej poziomu przed leczeniem lub w trakcie moze poprawi¢ dtugoterminowe rokowanie

[30].
1.1.5. Metody leczenia raka szyjki macicy

Sposoby leczenia raka szyjki macicy obejmujg: zabieg operacyjny, radioterapie
(w sktad, ktorej wchodzi teleradioterapia i brachyterapia), chemioterapie oraz leczenie
skojarzone. Podjecie odpowiedniej metody leczenia jest indywidualne dla kazdej chorej

i zalezy gtéwnie od stadium zaawansowania choroby okreslanej za pomocg skali FIGO.
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1.1.5.1. Leczenie chirurgiczne

Metoda ta odgrywa kluczowg role we wczesnych stadiach zaawansowania,
moze by¢ stosowana jako samodzielna procedura w przypadku nowotworu w stadium
zaawansowania 0 (rak przedinwazyjny) oraz 1Al i 1A2 (jezeli nie stwierdza sie naciekania
weztéw chtonnych). W przypadku stadium 1A2, gdy stwierdza sie naciek weztéw
chtonnych stosuje sie rozszerzone wyciecie macicy z przydatkami oraz z weztami
chtonnymi  miednicy. Jezeli chora planuje posiadanie potomstwa wykonuje
sie rozszerzong trachelektomie z usunieciem weztdw chtonnych miednicy, jednak ryzyko
wznowy nowotworowej w tym przypadku wynosi 4,1% [31]. Schemat postepowania

w przypadku inwazyjnego raka szyjki macicy zostat przedstawiony na Rycinie 9.

| BIOPSJA |

FIGO 1A2 ] FIGO IB1

zajecie
naczyn chtonnych | <2cm | | >2cm |
nie tak .
‘A zachowanie
|
ptodnosci
konizacja histerektomia

w przypadku: tak nie

- zajecia naczyn chtonnych
- dodatniej linii ciecia

rozszerzona rozszerzona
trachelektomia histerektomia

Rycina 9. Schemat postepowania leczniczego w inwazyjnym raku macicy [32].

Jednym ze wskazan we wczesnych stadiach zaawansowania nowotworu
do przeprowadzenia leczenia operacyjnego, jest obecno$é guzéw lub przewlektych
stanéw zapalnych w przydatkach, bgdz miesniakdw macicy. Zaletg leczenia operacyjnego

jest zachowanie jajnikédw oraz ich funkcji hormonalnych u mtodych pacjentek.

W stadium zaawansowania IB oraz IIA metodg z wyboru jest rozszerzone wyciecie
macicy z usunieciem weztéw chtonnych miednicy oraz w niektérych przypadkach, réwniez

weztédw chtonnych okotoaortalnych [32].
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Przeprowadzone  wieloosrodkowe,  randomizowane  badanie  wykazato
porownywalng skuteczno$¢ leczenia operacyjnego i radioterapii u pacjentek w stadium

zaawansowania IB-11A [33].
1.1.5.2. Radioterapia

Kolejng metodg stosowang w leczeniu raka szyjki macicy jest radioterapia.
Jej poczatki siegajg XIX wieku, wykorzystuje ona lecznicze witasciwosci promieniowania
jonizujgcego. Odkrycia dokonane w 1895 roku przez Roentgena (odkrycie promieni X)
oraz w 1898 roku przez Marie Sktodowska-Curie i jej meza Piotra w 1898 (odkrycie
izotopu radu), zapoczatkowaty nowg ere w leczeniu choréb nowotworowych i niemal
natychmiast zostaty wykorzystane w medycynie, w kilku nastepnych latach, gtéwnie
w leczeniu nowotworu ztosliwego raka szyjki macicy. W XX wieku H. Strebel, A. Déderlein
oraz M. Cleaves umiescili radioaktywny izotop radu w obszarze nacieku raka szyjki macicy.
Podobne wydarzenie miato miejsce w Nowym Jorku w 1904 roku, gdzie Robert Abbe
zaaplikowat bezposrednio do zmienionej nowotworowo szyjki macicy 70mg radu
i udokumentowat jej wyleczenie po 9-letnim czasie obserwacji. W 1913 roku na kongresie
niemieckiego towarzystwa ginekologédw w Halle, przedstawiono bardzo korzystne wyniki
leczenia raka szyjki macicy izotopem radu, tak, ze twérca metody operacyjnej Wertheim

oznajmit, iz skofczyta sie era leczenia chirurgicznego tego nowotworu.

W ciggu kolejnych trzydziestu lat, nastgpit dynamiczny postep radioterapii,
gtownie ze wzgledu na rozwdj stosowanej aparatury oraz wyjasnienie zagadnien
zwigzanych z podstawami biologicznymi wykorzystywanymi w tym sposobie leczenia

[34,35].

Ponad potowa chorych leczonych z powodu choréb nowotworowych jest
poddawanych radioterapii bezposrednio po zdiagnozowaniu, bgdz w trakcie leczenia.
Podobnie, jak leczenie chirurgiczne, radioterapia stosowana jest w leczeniu nowotwordw
miejscowo i regionalnie, a jej celem jest uszkodzenie komdrek DNA nowotworu w sposdb
posredni i bezposredni, poprzez zahamowanie podziatéw klonogennych komodrek guza

[36-39].

Lata 90-te i kolejne dziesieciolecia zwigzane z rozwojem technik komputerowych,

umozliwity zastosowanie nowych metod obrazowania w nowoczesnych systemach
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planowania tréjwymiarowego leczenia. Koniec XX wieku przynidst dane odnosnie korzysci
ptynacych z potaczenia radioterapii z chemioterapig opartg na cisplatynie, co zostato

przyjete jako standard leczenia u pacjentek z zaawansowanym rakiem szyjki macicy [36].

Poza IV stopniem zaawansowania, procedura ta znajduje zastosowanie
w radykalnym leczeniu pacjentek z nowotworem ztosliwym szyjki macicy, jak réwniez
u tych, u ktérych z réznych powoddéw (choroby wspodtistniejgce, wiek itp.) zabieg

chirurgiczny jest przeciwwskazaniem [37].

Obecnie powszechnie stosowanym schematem jest zabieg operacyjny
z nastepowga uzupetniajgcg radioterapia. Monagham J. w swojej pracy wysnut teze,
ze potaczenie chemioterapii z jednoczasowym napromienianiem zmiany nowotworowe;j

moze poprawic¢ odlegte, bezobjawowe przezycia [40].

Radioterapie mozna podzieli¢ ze wzgledu na sposdb emisji promieniowania:
zewnetrzny (teleradioterapia) badz wewnetrzny (brachyterapia) oraz ze wzgledu

na zaktadany efekt terapeutyczny: radykalng badz paliatywna.

Radioterapia radykalna ma na celu wyleczenie pacjenta, przy mozliwie
najmniejszych skutkach ubocznych terapii. Jest stosowana w przypadku leczenia
inwazyjnych postaci raka i zazwyczaj w jej sktad wchodzg obie metody: teleradioterapia
oraz brachyterapia, a catkowity czas napromieniania (zaréwno wigzkg zewnetrzng
jak i wewnetrzng) nie powinien przekraczaé 8 tygodni. Stosowanie dwdch metod zwieksza
ryzyko powiktan, jednak znaczgco poprawia czas przezycia chorych i liczbe wyleczen
miejscowych. Natomiast rolg radioterapii paliatywnej jest usmierzenie bélu oraz poprawa
jakosci zycia [41-44].
1.1.5.3.Teleradioterapia

Teleradioterapia jest metoda z wyboru u pacjentek z lokalnie zaawansowanym
rakiem szyjki macicy. Obszarem, ktéry otrzymuje najwieksza dawke promieniowania jest
naciek obejmujacy szyjke macicy, sklepienie pochwy, trzon macicy, przylegte przymacicza

oraz wezty chtonne. Najczesciej stosowang metodg teleradioterapii jest technika

4-polowa tzw. box, czyli uktad czterech skrzyzowanych wigzek (Ryc. 10) [44,45].
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Rycina 10. Rozktad wigzek w technice 4-polowej u pacjentki z rakiem szyjki macicy i przerzutami
do weztéw chtonnych biodrowych. Zrédto: Materiat wtasny.

Po raz pierwszy metoda ta zostata wykorzystana w 1960 roku, po publikacji
pierwszego doniesienia o korzystnym dziataniu uzupetniajgcej radioterapii, u pacjentek
chorych na raka szyjki macicy. Na podstawie 10-letniej obserwacji wykazano,
iz po zastosowaniu radioterapii wystepuje mniejszy odsetek wznéw w obrebie miednicy

i pochwy [46].

Uzupetniajgca radioterapia byta przedmiotem wielu publikacji, jednak tylko jedno
przeprowadzono na duzej liczbie pacjentéw (277), u ktérych stwierdzono co najmniej dwa
niekorzystne czynniki rokownicze: duza S$rednice guza szyjki, naciek powyzej 1/3
podscieliska badZz zatory z komdrek raka w naczyniach. W badaniu tym zaobserwowano
istotne zmniejszenie ryzyka nawrotu raka szyjki macicy u pacjentek w stopniu
zaawansowania B, u ktérych przeprowadzono pooperacyjng radioterapie, jednak

bez znaczacego wptywu na 5-letnie przezycia catkowite [47].

W dzisiejszych czasach planowanie leczenia wigzka zewnetrzng obejmuje szereg
dziatan dazgcych do zmniejszenia dawki dostarczonej na zdrowe narzady otaczajgce guz.
W tym celu wykorzystuje sie ostony indywidualne, planowanie leczenia za pomoca
histogramow pokazujgcych rozktad dawki oraz technike wykorzystujgcg napromienianie
z modulacjg intensywnosci dawki tzw. IMRT (ang. Intensity Modulated Radiation

Therapy). Dzieki tej metodzie, na podstawie wstepnych danych stwierdzono zmniejszenie
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ryzyka wystepowania pdzinych powiktan jelitowych [48-50]. Czynniki wptywajgce

na skutecznos$¢ radioterapii mozna podzieli¢ na 3 podgrupy:

a) zwigzane z pacjentem, np. wiek, masa ciata, poziom Hb;
b) zwigzane z nowotworem, np. wysoki stopien zaawansowania, typ histologiczny;
c) zwigzane z leczeniem, np. dawka catkowita, teleradioterapia w pofaczeniu

z brachyterapia, z/bez hipertermii biorgcej udziat w napromienianiu.

Najwieksze znaczenie kliniczne w radioterapii raka szyjki macicy majg wysokos$é

otrzymanej przez chorg dawki oraz stadium zaawansowania [48-51].

Duze znaczenie w efekcie radioterapeutycznym ma réwniez catkowity czas
leczenia napromienianiem. W szeregu prac dokonano retrospektywnej analizy
i wykazano, ze wydtuzenie czasu napromieniania ma niekorzystny wptyw na leczenie
chorych na raka szyjki macicy [52]. Badania te dotyczyty napromieniania pacjentek wigzka
zewnetrzng w potgczeniu z brachyterapig LDR (ang. Low Dose Rate) lub HDR (ang. High
Dose Rate) w trybie 4-6 tygodni badz 7-9 tygodni. Wydtuzenie czasu radioterapii
szczegbdlnie  negatywnie  wptyneto na  wyleczenie miejscowe u  pacjentek
z zaawansowanym procesem nowotworowym [52-57]. Standardowa dawka
terapeutyczna wynosi 40-50 Gy, frakcjonowana po 2 Gy, 5 dni w tygodniu. Wielkos¢, ilosé
oraz ksztatt pdét napromienianych jest dobierana indywidualnie dla kazdej chorej
po konsultacji lekarza radioterapeuty oraz fizyka medycznego. Dzieki rozwojowi aparatury
stosowanej w radioterapii mozliwe stato sie wprowadzenie techniki wykorzystujacej
kolimatory wielolistkowe MLC (ang. Multi-Leaf Collimator), ktéra daje mozliwo$¢ bardzo
doktadnego napromieniania guza z zachowaniem marginesu bezpieczenstwa. Kolejnym
postepem technologicznym okazato sie wprowadzenie technologii odwrotnego
planowania ITP (ang. Inverse Guided Radiotherapy) oraz radioterapii sterowanej obrazem

IGRT (ang. Image Guided Radiotherapy) [36].

Stosujac radioterapie nalezy wzig¢ pod uwage odczyny popromienne. Odczyny
ostre zazwyczaj majg charakter przejsciowy, podlegajg leczeniu oraz czesto ustepujg wraz
z zakonczeniem radioterapii. Czasami jednak majg one wptyw na wydtuzenie czasu

leczenia, poprzez koniecznos¢ przerwania procedury napromieniania. Mniej korzystne
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sq odczyny popromiennie podzne, ktére wigzg sie z dtugotrwatymi dolegliwosciami,

mogacymi wystapi¢ nawet kilka do kilkunastu lat po zakoriczeniu leczenia [58,59].
1.1.5.4.Brachyterapia

Inng forma radioterapii jest brachyterapia, ktéra ma na celu bezposrednie
napromienienie tkanki nowotworowej badZ bardzo bliskich jej okolic. W 1914 roku,
na podstawie danych empirycznych wprowadzono tzw. system sztokholmski, pie¢ lat
pdzniej system paryski, a w 1934 roku system manchesterski, w ktérym wprowadzono
koncepcje punktow referencyjnych A i B. Obecnie w ginekologii podstawe stanowi

brachyterapia 3D [35].

W latach 50-tych XX wieku miat miejsce kolejny postep w leczeniu metoda
brachyterapii raka szyjki macicy poprzez wprowadzenie tzw. metody afterloading’u,
ktorej podstawg jest oznaczanie markerami miejsca Zrddta promieniotwdrczego
przed jego zaaplikowaniem. Zastosowanie znalazty rowniez nowe izotopy takie jak kobalt
(6°Co), cez (*37Cs), iryd (*?Ir) oraz kaliforn (**>Cf). W latach 80-tych i 90-tych XX wieku
dzieki wysokiej aktywnosci zrédet oraz ich niewielkim rozmiarom wprowadzono
odpowiednio brachyterapie HDR oraz PDR (ang. Pulse Dose Rate). Tak jak i inne metody
leczenia, brachyterapia moze by¢ stosowana jako: samodzielna metoda leczenia, czesc
skojarzonego leczenia z chirurgiag i/lub teleterapig oraz jako terapia ratunkowa, moze

miec¢ charakter radykalny badz paliatywny [60].

Brachyterapia nowotworéw ginekologicznych jest brachyterapig srédjamowa
najczesciej skojarzong z chemioterapig i/lub leczeniem chirurgicznym. Jej gtéwnym
zatozeniem jest aplikacja radioaktywnych Zrédet w jamie szyjki macicy, jak najblizej
zmiany nowotworowej. Jest to jedyna metoda pozwalajgca dostarczyé wysoka dawke
w przypadku raka szyjki macicy (>80Gy) bezposrednio do guza bez powodowania
niekorzystnych  efektéw ubocznych. W przypadku potaczenia brachyterapii
z teleradioterapia, leczenie mozna wdrozy¢ okoto 3 tygodnia od rozpoczecia terapii,
co skutkuje skréceniem czasu leczenia. Pdiniejsze wdrozenie brachyterapii, pozwala
na maksymalne zmniejszenie objetosci guza w teleradioterapii. Obecnie najczesciej
stosowang metodg jest brachyterpia HDR z wykorzystaniem standardowych aplikatoréw

(sonda do jamy macicy i 2 ovoidy do sklepien pochwy) bgdz sonda i aplikator cylindryczny
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(walec) do pochwy [44]. Sposéb wykorzystania tych dwdch metod w systemie planowania

leczenia zostat przedstawiony na Rycinie 11.

Rycina 11. Rozktad dawki w objetosci tarczowej brachyterapii HDR uzyskany za pomoca
standardowych aplikatoréw (A) oraz aplikatora cylindrycznego (B). Zrédto: Materiat wiasny.

Chore, u ktérych stwierdzono naciek nowotworowy scian miednicy poddaje
sie $rédoperacyjnej brachyterapii HDR, ktéra jest alternatywa do leczenia chirurgicznego
w przypadku, gdy spetnione sg nastepujgce warunki: guz jest mniejszy niz 15cm?3,
wystgpita wznowa centralna lub czas do pojawienia sie wznowy od zakornczenia leczenia
pierwotnego jest dtuzszy niz 2 lata oraz gdy podczas brachyterapii mozliwe jest podanie

dawki zblizonej do radykalnej [61,62].
1.1.5.5. Radioterapia skojarzona z chemioterapia

Przeprowadzono wiele badain, w ktérych dokonano oceny skutecznosci
chemioterapii jako metody neoadjuwantowej (poprzedzajgcej leczenie), badz
adjuwantowej (uzupetniajacej) po leczeniu radioterapeutycznym, czy zabiegu

operacyjnym. Korzystne jest pofgczenie radioterapii z chemioterapig tzw.
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radiochemioterapia. Pozytywne wyniki wykorzystania tej techniki zostaty zaobserwowane
juz w latach 90-tych XX wieku, przez witoskich naukowcéw [63]. Jedne z wazZniejszych
badan dotyczacych zastosowania radiochemioterapii zostaty przedstawione pod koniec
XX wieku w USA. Naukowcy w radomizowanych badaniach Il fazy na grupie 388
pacjentek, w stopniu zaawansowania nowotworu |IB-IVA, przeprowadzili radioterapie
skojarzong z cisplatyng. W metodzie tej udokumentowano polepszenie 3-letnich przezyé
0 10-18% oraz 30-50% spadek ryzyka zgonu w stadium IIIB [64]. Wyniki te jasno wskazujg
na korzysci stosowania jednoczasowej chemioterapii cisplatyng z radioterapig u pacjentek
z rakiem szyjki macicy. Podobne wyniki uzyskano w grupie chorych z matym guzem
z jednoczesnym rozsiewem do weztéw chtonnych miednicy [45]. Cisplatyna jest jednym
Zz najczesciej stosowanych cytostatykow, ktéry précz dziatania radiouczulajgcego
ma réwniez duzy wptyw systemowy. W pracach udokumentowano zmniejszony rozsiew
raka szyjki macicy, u pacjentek, ktore zostaty poddane leczeniu skojarzonemu z cisplatyng

w poréwnaniu do tych, ktére leczone byty tylko radioterapia [36,63-69].
1.1.5.6.Chemioterapia

Chemioterapia w raku szyjki macicy przez wiele lat byta uwazana za mato
przydatng ze wzgledu na niskg chemio-wrazliwos¢ tego typu nowotworu, stosowano
ja gtéownie w leczeniu paliatywnym oraz po wyczerpaniu innych mozliwosci.
Jest to metoda zaréwno neoadjuwantowa, jak i adjuwantowa w skojarzeniu
z jednoczasowg radioterapia. Przeprowadzono szereg badan potwierdzajgcych
skuteczno$é i wydtuzenie czasu do progresji nowotworu u pacjentek z rakiem szyjki
macicy, u ktorych zastosowano chemioterapie jako leczenie skojarzone z pooperacyjna

radioterapig [30,48,70-72].

Chemioterapie mozna stosowac jako leczenie poprzedzajgce zabieg operacyjny,
a skutecznos¢ tej metody zostata potwierdzona w trzech badaniach u pacjentek z rakiem

szyjki macicy w stopniu zaawansowania I-Ill [73-75].

Iwasaka T. i wsp. przeprowadzili badanie, w ktérym poréwnano grupe pacjentek,
gdzie wykonano pooperacyjng chemioterapie i drugg, u ktérej uzupetnieniem zabiegu

operacyjnego byta radioterapia. Zauwazono wzrost ryzyka nawrotu miejscowego,
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przy jednoczasowym zmniejszeniu ryzyka wystgpienia przerzutow w grupie drugiej.

Nie odnotowano natomiast réznic przezycia w zaleznosci od zastosowanej metody [76].

Samodzielne leczenie cytostatykami jest stosowane tylko w przypadku
niepowodzenia miejscowego po radioterapii i/lub zabiegu operacyjnym oraz u pacjentek

z rozsianym procesem nowotworowym, jako metoda leczenia paliatywnego.
1.1.5.7. Hipertermia

Hipertermia jest nieinwazyjng, szeroko stosowang procedurg na swiecie od wielu
lat. W ostatnich dwéch dekadach nastgpit znaczny rozwdj aparatury, ktéry spowodowat
rozpowszechnienie tej techniki w krajach takich jak Polska. Hipertermia, ktdrej celem
jest przegrzanie guza staje sie coraz bardziej ceniong metoda leczenia nowotwordow
na Swiecie, a poprzez wykorzystanie nie-jonizujacej formy radioterapii moze zwiekszy¢
skutecznos$¢ leczenia raka. Jednym z czynnikdw wptywajgcych na skutecznosé radioterapii
jest utlenowanie komérki nowotworowej. W trakcie hipertermii dochodzi do poszerzenia
naczyn krwionosnych pod wptywem ciepta, co powoduje zwiekszenie ilosci tlenu
w komérkach, przy jednoczasowym zwiekszeniu stezenia chemioterapeutyku w okolicy
komodrek nowotworowych. Badania dowiodly, iz dziatanie wysokiej temperatury
moze zniszczy¢ komorki rakowe, przy jednoczesnym matym uszkodzeniu tkanek zdrowych
otaczajgcych guz. Jest to powigzane z tzw. efektem komdrkowym skojarzonym
z ekspresjg biatek wskutek szoku cieplnego, indukcjg i regulacjg apoptozy oraz modulacja
odpornosci na leki [60]. Wyrdznia sie kilka form hipertermii: miejscowg (gteboka,
powierzchowng), regionalng badz ogdlnoustrojowa. Komdrki nowotworowe od zdrowych
wyrdznia kilka cech m.in. sg bardziej wrazliwe na wysokg temperature oraz nie posiadaja
mechanizmow termoregulacji, ktére pozwalajg na odprowadzenie nadmiaru ciepfa.
W trakcie zabiegu hipertermii tkanki sg podgrzewane do temperatury 40-44 stopni
Celsjusza. Zazwyczaj jest to procedura wspomagajgca inne metody takie jak radioterapie
badz chemioterapie. Moze ona zwiekszyé wrazliwo$é komoérek nowotworowych
na radioterapie, na niektére cytostatyki badz zniszczyé te, ktére sg oporne na inne formy.
W przypadku nowotwordw szyjki macicy przeprowadza sie hipertermie u pacjentek, ktore
sg w trakcie chemio - badz radioterapii, u ktdorych stwierdza sie guzy lite, natomiast
nie przeprowadza sie hipertermii u pacjentek po radykalnym zabiegu operacyjnym

[60,77]. Zgodnie z danymi z raportu Dutch Deep Hyperthermia Group, gdzie poréwnano
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przezycia pacjentek z rakiem szyjki macicy, u ktérych przeprowadzono radioterapie
(1 grupa) oraz u tych, u ktérych précz radioterapii zastosowano zabieg hipertermii
(2 grupa) wykazano, iz odsetek przezy¢ w 1 grupie wynosi 27%, podczas gdy w 2 az 51%.
Jest to w zgodzie z teza japoniskich naukowcéw, ktérzy przeprowadzili podobne badania

[77,78].
1.1.6. Diagnostyka obrazowa raka szyjki macicy

Diagnostyka obrazowa dysponuje szerokim wachlarzem metod umozliwiajacych
ocene narzgdéw miednicy mniejszej, w tym nowotworéw ztosliwych raka szyjki macicy.
Istnieje tendencja do zastepowania konwencjonalnych metod planarnych, metodami

tréjwymiarowymi, dzieki ktdrym otrzymujemy doktadniejszy obraz i lepsze efekty.
1.1.6.1. Ultrasonografia

Jednga z podstawowych i nieinwazyjnych metod obrazowania w raku szyjki macicy
jest ultrasonografia — USG (ang. Ultrasonography) przezpochwowa oraz jamy brzusznej.
Jest to pierwsza metoda z wyboru do oceny wielkosci guza i lokalizacji, nie pozwala
natomiast na jednoznaczne odrdznienie wewnatrznabtonkowej neoplazji CIN
(ang. Cervical Intraepithelial Neoplasia) od otaczajgcego normalnego zrebu szyjki macicy

[79].

Zmiana w obrebie szyjki macicy na obrazie USG moze by¢ hipoechogeniczna,
hiperechogeniczna lub o mieszanej echogenicznosci. Dodatkowo w jamie macicy moze
zgromadzic¢ sie ptyn, w przypadku guza blokujgcego kanat szyjki macicy. Charakterystyczne
cechy dla raka szyjki macicy w badaniu USG to m.in. nieregularne badZ guzowate brzegi
guza i okluzje naczyniowe. Naciekanie raka szyjki macicy na $ciane boczng miednicy
notuje sie wowczas, gdy guz znajduje sie w okolicy 2-3mm od miesni, natomiast
zaawansowany nowotwoér moze wykazywaé cechy naciekania na naczynia biodrowe

oraz na sgsiadujgce struktury tj. pecherz moczowy czy odbytnica [79].

Jak kazda metoda, tak i USG w okresleniu zaawansowania raka szyjki macicy

ma pewne ograniczenia:

a) Niska rozdzielczos$é, ktéra powoduje trudnosci w doktadnej lokalizacji pierwotnego

guza szyjki macicy oraz rozrdznienie go od normalnych tkanek przylegajacych;
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b) Rdéznicowanie zmian zapalnych i wystepujacych w przebiegu endometriozy
ze zmianami patologicznymi, powodujgc tzw. overstaging, czyli zawyzenie stopnia
Zaawansowania howotworu;

c) Ograniczenie zobrazowania przerzutéw wystepujgcych poza obszarem miednicy

i jamy brzusznej [79].
1.1.6.2. Tomografia komputerowa

Tomografia komputerowa - CT (ang. Computed Tomography) jest najczesciej
stosowang metodg obrazowania w praktyce klinicznej wykorzystywang do oceny stopnia
zaawansowania raka szyjki macicy oraz do planowania radioterapii. Badanie po dozylnym
podaniu s$rodka kontrastowego jest uzyteczne w uwidocznieniu guza szyjki macicy

oraz w ocenie $cian bocznych miednicy [80].

Prawidtowa szyjka macicy to owalna lub okrggta struktura o homogenicznym
ostabieniu tkanek miekkich. Szyjka macicy wykazuje wzmocnienie obwodowe
we wczesnych fazach po podaniu $rodka kontrastowego, wzmocnienie kontrastowe
szybko staje sie rozproszone i jednolite w catej szyjce macicy, ale moze nie by¢ tak
intensywne, jak wzmocnienie w bfonie miesniowej macicy w wyniku nadmiaru tkanek

wtdknistych w zrebie szyjki macicy [79].

Rak szyjki macicy i normalny zrgb szyjki macicy zwykle majg podobny wspdtczynnik
pochtaniania na obrazach CT w badaniach bez uzycia srodka kontrastowego, co stwarza
pewne problemy w réznicowaniu guza od normalnego migzszu szyjki macicy. Jedyng
wykrywalng patologia widoczng w obrazie bez uzycia srodka kontrastowego jest
powiekszona szyjka macicy o homogenicznym ostabieniu i regularnych lub nieregularnych

konturach [79].

Obrazowanie przy uzyciu tomografii komputerowej ma swoje putfapki

i ograniczenia w ocenie zaawansowania raka szyjki macicy:

a) Mikroskopijny rozsiew nowotworu;

b) Obecnos¢ innych ztosliwych mas w macicy i miesniakdow gtadkokomoérkowych,
ktdre naktadajg sie na siebie w obrazach CT i utrudniajg interpretacje;

c) Btedna interpretacja normalnych naczyn i/lub wiezadet macicy, jako inwazji
nowotworu;
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d) Podobienstwo wystepujgce w nieregularnych brzegach szyjki i przylegajacych
tkankach narzadéw miekkich, w wyniku inwazji guzéw oraz z powodu zapalenia
mnogiego, ktore jest wtdérne w stosunku do biopsji chirurgicznej, konizacji szyjki
macicy, wytyzeczkowania macicy lub zakazenia guza pierwotnego;

e) Brak mozliwosci wykluczenia przerzutéw w prawidtowych pod wzgledem wielkosci
weztach chfonnych;

f) Niezdolno$¢ do rodznicowania powiekszonych weztéw chtonnych pomiedzy
przerzutowymi i w przebiegu zmian tagodnych/zapalnych;

g) Trudnosci w definitywnym wykryciu naciekania guza na btone $luzowg pecherza

lub odbytnicy [79].

Tomografia komputerowa nie jest metodg zalecang do rutynowej oceny stopnia
zaawansowania wczesnego raka szyjki macicy, poniewaz jej doktadnos¢ we wczesnych
stadiach waha sie od 30% do 76%, wzrastajgc do 92% w przypadku zaawansowanej
choroby (stopniu IlIB-IVB). W wykrywaniu powiekszonych weztéw chtonnych wtérnych
do przerzutéw skuteczno$é tej metody wynosi od 65% do 80% w miednicy i od 80%

do 98% w przypadku weztéw chtonnych zaotrzewnowych [79].
Podsumowujac role tomografii komputerowej w raku szyjki macicy:

a) jest istotna w ocenie pacjentdw z zaawansowang chorobg, ktéra rozwineta
sie poza macicg (stopien IIB lub wyzszy);

b) jest przydatna w wykrywaniu powiekszonych weztéw chtonnych oraz biopsji
tych weztéw;

c) jest uzyteczna w obrazowaniu ukfadu moczowego w celu wykluczenia badz
potwierdzenia zajecia drég moczowych (eliminujgc potrzebe urografii dozylnej —

IVU, ang. intravenous urography).

Nalezy zauwazyé, ze CT nie jest wystarczajgco wiarygodng metodg stosowang
do oceny wielkosci guza i dostatecznie doktadng w wykrywaniu wczesnej inwazji

przymacicz, pochwy, pecherza moczowego lub odbytnicy [79-82].
1.1.6.3.Rezonans Magnetyczny

Badanie rezonansem magnetycznym - MR (ang. Magnetic Resonance) w raku szyjki
macicy stosowane jest gtdwnie do oceny morfologicznej guza i lokalnego zasiegu
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nowotworu. Pozwala na precyzyjng ocene cech nowotworu, takich jak wielkos¢ guza,
naciekanie przymacicz i $cian bocznych miednicy lub sgsiednich narzadéw (pecherz
moczowy, odbytnica). Doktadnos¢ diagnostyczna w ocenie stopnia zaawansowania raka

szyjki macicy (rak operacyjny badz rozsiew choroby) waha sie od 75% do 96% [83-88].

Kliniczna ocena stopnia zaawansowania wczesnego raka szyjki macicy i waznych
czynnikdw prognostycznych ulega znacznej poprawie, gdy do danych klinicznych doda
sie informacje pochodzace z badania rezonansem magnetycznym. Obrazowanie MR jest
pomocne u pacjentow kwalifikowanych do zabiegu operacyjnego, poniewaz ma wysoka
ujemng warto$¢ predykcyjng (94%-100%) w przypadku zajecia przymacicz. Ponadto,
metoda ta jest szczegdlnie przydatna, gdy wyniki badan klinicznych sg niejednoznaczne

lub nie mozna ich wykona¢ z powodu otytosci lub dyskomfortu pacjenta [89].

Rak szyjki macicy w badaniu MR uwidacznia sie jako umiarkowanie
hiperintensywny obszar na obrazach T2-zaleznych, ktéry tatwo mozna zrdznicowad
od normalnych tkanek. W obrazach T1-zaleznych widoczna jest hiperintensywna tkanka
ttuszczowa otaczajaca szyjke, a na jej tle uwidacznia sie nieprawidtowa tkanka o nizszej
intensywnosci sygnatu. Choroba mikroinwazyjna lub powierzchowna jest trudna
do wykrycia; niewielkie guzy (<1cm) szyjki macicy, mogg by¢ widoczne tylko podczas
wczesnej sekwencji dynamicznej ze wzmocnieniem kontrastowym - DCE (ang. Dynamic

Contrast-Enhanced imaging) [90,91].

W duzych zmianach obrzek okotootrzewnowy spowodowany zapaleniem wokét
lub zmianami po biopsji moze by¢ omylnie wziety za guza. W takich przypadkach
przydatne jest obrazowanie zalezne od dyfuzji - DWI (ang. Diffusion Weighted Imaging)
[92].

Prawidtowe wezty chtonne sg uwidocznione jako owalne, jednorodne struktury
o posrednim natezeniu sygnatu w sekwencji T2-zaleznej, o niskim natezeniu sygnatu
w sekwencji T1-zaleznej oraz wysokim natezeniu sygnatu na obrazach DWI, wzmacniajg
sie jednorodnie po dozylnym wstrzyknieciu srodka paramagnetycznego. Rozmiar wezta
w osi krétkiej >1cm jest gtéwnym kryterium pozwalajgcym zrdznicowac prawidtowe wezty
chtonne od przerzutowych. Inne cechy morfologiczne mogace sugerowac ztosliwos¢ wezta

to: okragty ksztatt, nieregularne marginesy lub zewnatrztorebkowa masa [89,90,93].
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1.1.6.4. Diagnostyka radioizotopowa

Przed wdrozeniem nowoczesnych technik diagnostycznych, obrazowanie raka
szyjki macicy skfadato sie z rutynowych badan krwi, przeswietlenia klatki piersiowej
i lewatywy barowej. Obecnie coraz wieksze zastosowanie w obrazowaniu zmian
w obrebie szyjki macicy znajdujg metody wchodzgce w sktad diagnostyki radioizotopowej
takie jak scyntygraficzna ocena wezta wartowniczego, badanie pozytonowej tomografii
emisyjnej — PET (ang. Positron Emission Tomography) z uzyciem analogu glukozy

znakowanej Fluorem 18 (*8F-FDG), czy planarna scyntygrafia kosci [94].

Wykonanie rozszerzonego zabiegu operacyjnego, w ktérego sktad wchodzi
limfadenektomia biodrowo-zastonowa niesie ze sobg korzysci, ale rowniez powikfania
m.in. obrzeki limfatyczne, uszkodzenia nerwdow czy powiktania naczyniowe. Stad
koncepcja wezta wartowniczego, ktéra mowi, iz jest to pierwszy wezet na drodze sptywu
chtonki z guza nowotworowego, do ktdrego moga przedostaé sie przerzuty. Badanie
wezta wartowniczego odgrywa szczegdlng role u chorych we wczesnym stadium
zaawansowania choroby, ktére kwalifikowane sg do zabiegu chirurgicznego.
Zobrazowanie wezta wartowniczego, wyciecie oraz poddanie go s$rédoperacyjnemu
badaniu histopatologicznemu pozwala ocenié¢ faktyczny stan weztéw chtonnych oraz
ograniczy¢ zasieg limfadenektomii w przypadku braku wystepowania przerzutow w wezle

wartowniku [95].

Do zobrazowania wezta wartowniczego stosuje sie metody z uzyciem barwnika
(btekit metylenowy), z zastosowaniem s$rddoperacyjnej fluorescencji badz metody
izotopowe — potfgczenie nanoalbumin ludzkich z izotopem Technetu **™Tc — indeks ‘m’
oznacza metastabilny. Znacznik podawany jest w okolice guza dzien przed zabiegiem badz
w dniu planowanego zabiegu operacyjnego, a badanie limfoscyntygrafii mozna wykonac
po 30 min od iniekcji. Najczesciej wykonuje sie limfoscyntygrafie planarng, jednak daje
ona tylko orientacyjny obraz miejsca, gdzie wystepuje wzmozone gromadzenie
radioznacznika. W celu doktadniejszego anatomicznego okreslenia potozenia wezta
wartownika przeprowadza sie scyntygrafie emisyjng pojedynczego fotonu w potgczeniu
z tomografia komputerowg tzw. SPECT-CT (ang. Single Photon Emission Computed

Tomography). Doniesienia dotyczgce zastosowania tej metody w raku trzonu i szyjki
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macicy wskazujg skuteczno$¢ na poziomie 95-100% w lokalizacji wezta wartownika

[94-96].

Obrazowanie wezfa wartowniczego w dzisiejszych czasach jest szeroko
rozpowszechniong metodg w raku piersi oraz czerniaku, a zastosowania tej techniki
w raku szyjki macicy zmniejsza koniecznosé¢ wykonywania limfadenektomii. Lécuru F i wsp.
w swoich badaniach wykazat 100% brak przerzutowych weztdw chtonnych, w przypadku

uzyskania negatywnego wyniku wezta wartowniczego [97].

Kolejng metoda radioizotopowg jest scyntygrafia uktadu kostnego, stosowana
od ponad trzydziestu lat, majaca na celu wykluczy¢ badz potwierdzi¢ obecnosc¢
przerzutéw w uktadzie kostnym. W badaniu tym, zmiany wystepujagce w kosécu
wykrywane sg na poziomie zmian metabolizmu, najczesciej widoczne jako ognisko
zwiekszonego gromadzenia radioznacznika w stosunku do tkanki prawidiowe;j.
Scyntygrafia uktadu kostnego cechuje sie duzg czutoscig przy matej specyficznosci,
poniewaz procz przerzutow do uktadu kostnego pozwala uwidoczni¢ réwniez przebyte
urazy badz zmiany zapalne. Jednym z najczesciej stosowanych radiofarmaceutykow
wykorzystywanych do obrazowania kosci sg zwigzki fosfonianowe, ktére znakuje sie *°™Tc:
hydroksyetylenodwufosfonian (HEDP), metylenodwufosfonian (MDP) oraz
hydroksymetylenodwufosfonian (HMDP). Scyntygrafia uktadu kostnego w onkologii jest
przydatna w ustaleniu charakteru zmiany patologicznej uwidocznionej w innych
badaniach obrazowych, w okresleniu stopnia zaawansowania, w ocenie skutecznos¢
leczenia badz w przypadku wystgpienia wzrostu markeréw nowotworowych — by ocenic

progresje choroby [98].

Obecnie szeroko rozpowszechnionym badaniem wykorzystywanym
w obrazowaniu zmian zachodzacych w obszarze szyjki macicy jest badanie PET/CT
z uzyciem 8F-FDG. Badanie, to pozwala uwidoczni¢ czynno$¢ tkanek i narzagdéw oraz jest
kolejnym badaniem diagnostycznym, dzieki ktdéremu nastgpit rozwdj diagnostyki
radioizotopowej. '8F-FDG-PET/CT wykorzystuje sie w: ocenie stopnia zaawansowania,
potwierdzenia badZz wykluczenia przerzutdw do weztdw zaotrzewnowych i przerzutéow

odlegtych, planowaniu radioterapii oraz w ocenie skutecznosci zastosowanego leczenia.
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1.1.7. Medycyna nuklearna

Medycyna nuklearna jest dyscypling medycyny, ktéra ma swoje korzenie
w badaniu procesdw patofizjologicznych, wykorzystujgc radioaktywne czasteczki
do obrazowania, scharakteryzowania i leczenia chordb. t3czy ona wtasciwosci fizyki
z dobrg praktykag kliniczng. Wtasciwosci jadra atomowego sg jednym z elementéw tej
nauki, ktéra obejmuje wiele aspektow medycyny, od badain podstawowych po terapie.
Ogromny rozwdj medycyny nuklearnej, ktéry nastgpit w ostatnich dziesiecioleciach
pomaga zrozumiec dlaczego dziedzina ta staje sie jedng z niezbednych w diagnostyce
i leczeniu. W przeciwienstwie do radioterapii, wykorzystuje zewnetrzne Zrddta

promieniowania, jakimi sg izotopy promieniotwdrcze.

1.1.7.1. Rys historyczny

Dwéch wysmienitych greckich filozoféw Demokryt oraz Hipokrates sformutowali
teorie, ktére doprowadzity do odkrycia radioaktywnos$ci (Demokryt) oraz podstaw
praktykowania medycyny zgodnie z zasadami i etyka (Hipokrates). Obaj zyli w 460 r.—370
r.p.n.e i wedtug niektérych legend mieli okazje raz sie spotkaé. Jezeli to prawda,
medycyna nuklearna byfaby dziedzing majgcg ponad 2,400 lat. Jednak najwazniejsze
wydarzenia w medycynie nuklearnej miaty miejsce w XIX i XX wieku naszej ery.
Po odkryciu uranu w XVIII w. Abel Niepce de Saint-Victor zauwazyt, ze wskutek ekspozycji

ptyty fotograficznej wigzkg uranu wystepuje zaczernienie [99].

Epokowe odkrycie miato miejsce w listopadzie 1895 roku, kiedy to Wilhelm K.
Roentgen odkryt nowy rodzaj promieniowania, ktére nazwat promieniami X.
Zaczeto wykorzystywa¢ je do uwidocznienia kosci koriczyn, umiejscowienia ciata obcego
w ciele badzZ rozpoznania ztamania — w ten sposéb narodzita sie nowa dziedzina medycyny
— rentgenodiagnostyka. W Polsce informacja o odkryciu Roentgena zostata wykorzystana
po raz pierwszy przez prof. chemii K. Olszewskiego oraz dr. T. Estreichera z Uniwersytetu
Jagiellonskiego w 1896r. W tym samym czasie francuski fizyk A.H. Becquerel poszukujgc
zwigzku pomiedzy promieniami X a luminescencjg, odkryt obecnos¢ naturalnej
promieniotwodrczosci w zwigzkach uranu. Podstawowe pojecie stosowane do dzis
w medycynie nuklearnej — radioaktywno$é, zawdzieczamy dwukrotnie wyrdznionej

Nagrodg Nobla Marii Sktodowskiej-Curie, ktéra wraz z mezem Piotrem w 1898r. odkryta
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polonirad, a w ciggu nastepnych lat kolejne pierwiastki oraz ich izotopy. Ernest Rutheford
odkryt czastki alfa oraz beta, a w 1911r. udowodnit, iz dodatni tadunek skupiony jest
w $rodku atomu pod postacig jadra, podwazajgc tym samym dotychczas funkcjonujacy
model atomu Thomsona. Ostatnig forme promieniowania — gamma, odkryt Paul Villard
w 1914r., podczas gdy kilka lat wczesniej, w 1911r. Fryderyk Soddy oraz Kazimierz Fajans
wprowadzili pojecie izotopu. W 1929r. zbudowano pierwszy akcelerator kaskadowy,
natomiast w 1931r. Ernesto Lawrence zbudowat cyklotron, urzadzenie stuzgce m.in.
do produkcji izotopdw. W 1932 roku wskutek eksperymentu przeprowadzonego przez W.
Bothego, H. Beckera oraz I Joliot-Curie i F. Joliot otrzymano pierwszy sztuczny
pierwiastkek promieniotwdrczy — azot, ktéry miat liczbe masowg 13. Jednak za ojca
medycyny nuklearnej uwaza sie Gydrgy von Hevesy, ktory wraz z Coster’em odkryt hafn,
a w 1934r. zastosowat wilasng technike znacznikédw radioaktywnych stosowanych
do badan medycznych oraz biologicznych. Dwa lata pdzniej, po raz pierwszy izotop

promieniotwdérczy zostat wprowadzony do organizmu w celach diagnostycznych [99].

Jeden z podstawowych izotopdw wykorzystywanych do dnia dzisiejszego Technet
radioaktywny, otrzymano z Molibdenu w 1937r. w USA, a generator
molibdenowo/technetowy (*?Mo/?°™Tc), z ktérego korzysta sie do dzi§, zostat
skonstruowany w latach 60. XX wieku. Rok pézZniej izotop 128l uzyskany przez matzeristwo
Joliot zastosowano do badan tarczycy, a w 1941r. w USA podano 3! pacjentowi
cierpigcemu na nadczynnos$¢ tarczycy. W tym samym czasie w 1939 roku John Lawrence
ogtosit pierwsze wyniki leczenia biataczki fosforem 32P, a rok pdiniej Otto Hahn

wyznakowat radioaktywnym zelazem czerwone krwinki [100].

Bardzo wazne wydarzenie dla medycyny nuklearnej miato miejsce w 1957 roku,
kiedy to Hal Oscar Anger skonstruowat pierwszga gammakamere, a kilka lat pdzniej,
w 1960 opracowano pierwszg gammakamere SPECT, ktéra umozliwita otrzymanie
tréjwymiarowych obrazéw. Lata 70-te XX wieku, to pojawienie sie pierwszej koncepcji
pozytonowej tomografii emisyjnej przez Michel’a Ter-Pogossian’a, za ktérg zyskat
przydomek ‘father of PET’. Natomiast lata 80-te, to wybudowanie minicyklotrondéw
stuzgcych do produkcji izotopdw stosowanych w badaniach PET oraz SPECT, a w latach
90-tych opracowano pierwszy aparat hybrydowy SPECT/CT w San Francisco przez Brus’a

Hasegaw’a. Dopiero na poczgtku XXI wieku Ron Nutt i David Townsend stworzyli pomyst
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potgczenia maszyny PET z CT, ktdry w znaczacy sposéb ufatwit diagnostyke i lokalizacje

zmian [99,100].
1.1.7.2. Podstawowe zjawiska i wielkosci fizyczne

Caty otaczajgcy nas Swiat materialny sktada sie z atomdw. W starozytnosci, pojecie
to odnosito sie do najmniejszej, niepodzielnej czgsteczki materii, obecnie wiadomo,
iz jest to nieprawda. Srednica atomu wynosi 108cm i stanowi tak matg czastke, ktérg
by wykry¢ najbardziej czutg wagg analityczng, nalezatoby utozy¢ atomy na powierzchni
ok 1000km2. Ws$réod atoméw wyrdzniamy atomy trwate (niepromieniotwdrcze)
oraz nietrwate (promieniotwodrcze), w sktad atomu wchodzi szereg czastek
elementarnych. Najwazniejsze w medycynie nuklearnej sg 3 podstawowe: neutrony,
elektrony i protony. Nukleonami nazywane sg protony i neutrony, ktére wchodzg w sktad
jadra, gdzie skupiona jest cata masa atomu. W stanie naturalnym atomy sg obojetne
elektrycznie co oznacza, iz liczbie protondéw w jgdrze odpowiada liczba elektrondéw
krgzgca wokét. Atomy mogg réznic sie miedzy sobg liczbg neutronéw w jadrze. Izotopami
nazywamy takie atomy, ktére majg takg samg liczbe protondw, natomiast rdznig sie liczbg
neutrondw oraz wilasciwosciami fizycznymi, zachowujac takie same wtasciwosci

chemiczne [101].

Pod nazwga promieniowania kryje sie przenoszenie i wysytanie energii na odlegtosc.
Bardzo waznym pojeciem jest promieniowanie jonizujgce, ktére wywotuje jonizacje, tzn.
w obojetnie elektrycznie atomach i czgstkach powoduje przesuniecie fadunkéw
elektrycznych w taki sposéb, iz przechodzg one w stany o zmiennym tadunku
elektrycznym. Jest to rodzaj promieniowania, ktdry nie jest rejestrowany przez nasze
zmysty, a jego obecnos¢ mozemy wykryé dzieki odpowiednim czujnikom (detektorom).
Zrédta promieniowania jonizujgcego mozna podzieli¢ na naturalne np. ziemia, przestrzen
kosmiczna oraz sztuczne: wytwarzane w reaktorach jgdrowych bgdZz akceleratorach

[101,102].

Wyrdzniamy kilka rodzajow promieniowania jonizujgcego: a, B, B* oraz y.
Promieniowanie o ma bardzo matg przenikliwos¢, zatrzymuje jg kartka papieru, naskoérek
badz kilka centymetréw powietrza, ale z powodu energii i masy czasteczki jej skutek

biologiczny w organizmie jest duzy, stad zainteresowanie wykorzystaniem tego rodzaju
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promieniowania w terapii radioizotopowej. Bardzo podobne  wifasciwosci
ma promieniowanie 7, ktére jest bardziej przenikliwe niz a, zatrzymuje
je kilkumilimetrowa aluminiowa ptytka. Czgstka B* (pozytony) jest przedstawicielem
antymaterii i znajduje zastosowanie w badaniach PET. Promieniowanie y jest
to wysokoenergetyczne promieniowanie elektromagnetyczne, (zatrzymuje je ptyta
otowiana), ktére w odrdznieniu do powyzszych nie stanowi az tak duzego zagrozenia
dla organizmu, poniewaz przechodzi przez nasze ciato, nie powodujac jonizacji i znajduje

zastosowanie w diagnostyce in vitro oraz in vivo [101,102].

Waznym terminem stosowanym w medycynie nuklearnej jest pojecie

potowicznego zaniku (T1/2), ktorego krzywa zostata przedstawiona na Rycinie 12.
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Rycina 12. Krzywa zaniku materiatu promieniotwérczego w funkcji krotnosci czasu potowicznego
zaniku.

Jest to czas, po ktdorym przemianie ulega potowa jgder i wyrazone jest wzorem:
T1/2=In2/A= 0,693/A

gdzie: T12— czas potowicznego zaniku, In2 — logarytm naturalny z dwéch, A — stata

rozpadu charakterystyczna dla danego radionuklidu.

Okresy pétrozpadu sg zréznicowane dla réznych pierwiastkdw i wynoszg od miliardowych

czesci sekundy do miliardéw lat [103].
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Wazne dla zrédet promieniotworczych pojecie aktywnosci, ktére oznacza liczbe

rozpadow promieniotwdrczych zachodzgcg w jednostce czasu, jest wyrazone wzorem:
A= -dN¢/dt

gdzie: A - aktywno$é, t - czas, po jakim sprawdzamy aktywnos¢ probki, dN - pochodna

poczatkowej liczby jagder, dt - pochodna czasu, po ktérym badamy aktywnos¢ [103].

Stosowang obecnie jednostka miary aktywnosci wystepujgcg w uktadzie SI jest bekerel

(Bq):
1Bg=1rozpad/sekunde.

Starg jednostkg stosowang do oceny aktywnosci, ktdrg nadal mozna spotkac w literaturze

badz w niektérych osrodkach jest kiur (Ci):
1Ci=3,7-101°Bq
Zaleznos¢ pomiedzy Bg a Ci mozna wyrazi¢ wzorem:
1Bq = 2,703 x 1011 Cj

Wskutek uptywu czasu zmniejsza sie ilo$¢ atomow promieniotwodrczych, stad réowniez

aktywnos¢ bedzie malafta:
A*FAoe_)\t

gdzie: A: - aktywnos¢ po czasie t, Ao - poczgtkowa aktywnos¢ dla: t = 0, A - oznacza statg

rozpadu; t - czas [103].

Zjawisko scyntylacji wykorzystywane w gammakamerach polega na powstaniu
btysku swietlnego wskutek przechodzenia promieniowania przez niektére substancje.
Promieniowanie, ktére emituje pacjent po podaniu izotopu rozchodzi sie we wszystkich
kierunkach, stad zastosowano kolimatory, ktdre doprowadzajg do scyntylatora tylko
te kwanty promieniowania, ktére sg usytuowane réwnolegle do osi otwordw. Wszystkie
otwory w kolimatorze sg jednakowej wielkosci, a Sciany pomiedzy otworami na tyle
grube, by nie przepusci¢ kwantéw pochodzacych z innych kierunkéw. Istnieje kilka

rodzajéw kolimatoréw np.: kolimator rozbiezny, ktéry powieksza obraz, kolimator typu
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‘pin-hole’, ktdéry daje obraz odwrdcony od rzeczywistego i w zaleznos$ci od odlegtosci
powiekszony badZz pomniejszony. Scyntylator dokonuje zamiany energii y na obraz
Swietlny, ktéory w fotopowielaczach jest zamieniany na impulsy elektryczne, wzmacniane
wewnatrz kazdego fotopowielacza. Obecnie scyntylatory najczesciej zbudowane
sg z krysztatu jodku sodu aktywowanego talem — Nal(Tl). Wspdtczesne gammakamery
pracujg w potaczeniu z komputerami wyposazonymi w specjalistyczne oprogramowanie
stuzgce do przetwarzania i analizy obrazéw np. umozliwiajg zaznaczenie tzw. ROI
(ang. Region of Interes). Jest to region zainteresowania, dzieki ktéremu mozemy otrzymac
krzywag ilustrujgcg zmiany liczby zliczern wystepujacych w czasie, np. w badaniach nerek.
Wyposazane sg rowniez w detektory pétprzewodnikowe, sg maszynami hybrydowymi
oraz précz planarnych obrazéw, umozliwiajg wykonanie badania SPECT, dzieki ktéremu

otrzymujemy obraz 3D [102,103].

1.1.7.3. Radiofarmaceutyki

Radiofarmaceutyk, to zwigzek chemiczny, ktéry czesto identyfikowany jest
z lekiem, a w jego sktad wchodzi radionuklid stuzgcy do diagnostyki, terapii badz celdw
badawczych. Stosowanymi formami zamiennymi s3: znacznik badZz preparat
promieniotwdrczy. Jak kazdy lek, tak i ten podlega wytycznym, dotyczgcych produkcji
i dystrybucji lekéw zawartych w Pharmacopei. Zgodnie z danymi uwzglednionymi w tym
dokumencie, producent danego radioznacznika zobowigzany jest poda¢ podstawowe
informacje potrzebne do bezpiecznego uzycia znacznika: czystos¢ radiochemiczna,
czyli stosunek aktywnosci pozadanego radionuklidu do catkowitej aktywnosci
radionuklidu, czystos¢ radionuklidowg tzn. stosunek aktywnosci wtasciwej izotopu
do ogdlnej aktywnosci preparatu, zapewnié kontrole biologiczng w skfad ktérej wchodzi
sterylno$¢ (czy nie posiada zanieczyszczen mikroorganizmami) oraz apyrogennosc
(sprawdzenie, czy nie wystgpi reakcja alergiczna na wprowadzony radiofarmaceutyk)

[104].
Wyznakowany radioznacznik diagnostyczny powinien posiadaé nastepujgce cechy:
a) powinien by¢ emiterem wytgcznie kwantéw y o optymalnej energii rzedu 140-400keV;

b) nie powinien emitowad radiotoksycznego promieniowania czgstkowego;
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c) okres potowicznego zaniku nie moze przekraczac kilku godzin;

d) powinien posiada¢ cechy charakterystyczne dla radiofarmaceutykéw (apyrogenny,
sterylny, nietoksyczny, specyficzny dla danego narzadu, szybko gromadzony przez dany

uktad i wydalany, stabilny przez caty czas badania, mozliwie tatwy i dostepny) [104].

Wedtug danych zawartych w European Pharmacopei, czystos¢ preparatéw do badan PET
takich jak ®F-FDG badz fluorek sodu znakowany fluorem (*8F-NaF) nie moze by¢ nizsza
niz 99,9%, podczas gdy w Stanach Zjednoczonych dopuszcza sie czystos¢ na poziomie

99,5% [105].

Izotopy wykorzystywane w medycynie nuklearnej mozna otrzymac na kilka sposobdw:

a) poprzez napromienienie stabilnych nuklidéw w reaktorze jgdrowym, np. 2°Y

b) poprzez napromienienie stabilnych nuklidéow w cyklotronie badz akceleratorze, np. *éF
c) wskutek rozszczepienia ciezszych nuklidéw, np. *>Mo

Medycyna nuklearna jest dziedzing medycyny, w ktérej wykorzystuje
sie radiofarmaceutyki zarédwno do diagnostyki onkologicznej, neurologicznej
oraz kardiologicznej, jak i terapii onkologicznej: leczenie przerzutéw do uktadu kostnego
samarem 153 (1*3Sm), strontem 89 (¥°Sr) badz radem 223 (?2Ra) czy nieonkologicznej,
np. radiosynowektomia - leczenie izotopami itru 90 (cytrynian/krzemian °°Y), renu
(siarczek '%°Re) badZ erbu (cytrynian '®°Er) objawdéw bedgcych nastepstwem choréb
stawow. Radiofarmaceutyk posiada dwie sktadowe: radioizotop, czyli promieniotwdrczy
izotop pierwiastka oraz nosnik tzw. ligand, ktéry dostarcza radioizotop do narzadu.
Ligandy dobiera sie w oparciu o znajomos¢ funkcji petnionych przez dany narzad - sg one
w nim wychwytywane, metabolizowane badZ uczestniczg w fizjologicznych procesach
zachodzgcych w danym narzadzie. Czesto sam izotop wykazuje powinowactwo
do gromadzenia sie w tkankach, przybierajgc w ten sposdb cechy ligandu
np. izotop *MTc stuzy do diagnostyki gruczotéw tzowych, tarczycy badz uchytka Meckel’a
[106]. Radiofarmaceutyki mozna podzieli¢ na swoiste, czyli takie, ktdre majg waskie
spektrum zastosowania i sg coraz czesciej wprowadzane do diagnostyki onkologicznej,
np. gal 68 (%8Ga) stosowany do diagnostyki guzéw endokrynnych badZ nieswoiste,

czyli posiadajgce szerokie spectrum zastosowan, np. 18F-fluorodeoxyglukoza (*8F-FDG),
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ktora stosowana jest zarowno w diagnostyce nowotwordw, jak réwniez w stanach

zapalnych i kardiologii [106].

Generatory radionuklidéw pozwalajg na uzyskanie izotopdw poza miejscem
ich produkcji. U ich podstaw lezy wykorzystanie dtugozyciowego radionuklidu
macierzystego, z ktérego otrzymuje sie krétkozyciowy radionuklid pochodny. Jednym
z najbardziej rozpowszechnionych generatoréw radioizotopowych jest generator
PMo/*°Tc, z ktérego otrzymuje sie #°MTc, znajdujgcy szerokie zastosowanie w badaniach
scyntygraficznych. Schemat powstawania °°™Tc zostat przedstawiony na Rycinie 13.
Molibden 99 (**Mo), ktéry ma czas potowicznego zaniku 66h, poprzez rozpad B-
przeksztatca sie w®™Tc o Ti2 ok. 6h, reszta w °°Tc o Ti2 wynoszacym 210 000 lat,

ktéry ulega przeksztatceniu w stabilny Ruten 99 (°*°Ru) [107].
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Rycina 13. Rozpad promieniotwdrczy Mo do stabilnego “Ru [107].

Cyklotrony przyspieszajg czastki elementarne, ktdre poruszajg sie coraz szybciej
wskutek podwyzszenia energii majgcej miejsce przy przejsciu miedzy duantami, tak dtugo,
az czastka nie uzyska odpowiednej energii. Wéwczas zostaje skierowana na tarcze,
na ktorej umieszczone sg nuklidy. Wskutek reakcji jadrowych czgstek z cyklotronu
z nuklidami powstajg potrzebne izotopy promieniotwdrcze. Jednym z najbardziej
rozpowszechnionych radioizotopdw otrzymywanych w cyklotronach jest 8F, stosowany
w badaniu PET badZ PET/CT [108]. Najwazniejsze izotopy produkowane w cyklotronach

oraz ich wtasciwosci fizyczne zostaty przedstawione w Tabeli 4.
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Tabela 4. Izotopy produkowane w cyklotronach [108].

Czas
Izotop potowicznego
zaniku (min)
Wegiel 11 (*1C) 20,3
Azot 13 (*3N) 9,97
Fluor 18 (*8F) 109,8
Tlen 15 (*°0) 2,03
Jod 124 (124) 6018
Miedz 64 (6*Cu) 1074
Itr 86 (8°Y) 882

Wazng cechg radiofarmaceutykéw jest wspomniany w podrozdziale 1.1.8 czas
potowicznego zaniku oraz energia promieniowania. W diagnostycznej medycynie
nuklearnej nalezy zastosowac izotopy wysoko - (badania PET) badz niskoenergentyczne

(badania scyntygraficzne), natomiast do terapii, B-emitery.

lzotopy promieniotwdrcze wykorzystuje sie do badan diagnostycznych in vitro (badania
analityczne wykonywane m.in. metodami radioimmunologicznymi) oraz in vivo, ktére
pozwalajg na zobrazowanie czynnos$ci narzagddéw, bez odwzorowania anatomicznego
[109].

1.1.7.4. Pozytonowa tomografia emisyjna — historia, podstawy fizyczne, kierunki
rozwoju, stosowane radiofarmaceutyki, parametry biologiczne

Historia

Pozytonowa tomografia emisyjna (PET) jest jedng z najmiodszych, szeroko
stosowanych metod, ktdére t3czg obrazowanie diagnostyczne z technikami
radioizotopowymi. Pozwala zobrazowa¢ czynno$¢ tkanek i narzadéw, dzieki
wykorzystaniu wystepujacych w organizmie substancji fizjologicznych lub ich analogdw,
ktdre znakuje sie radionuklidami emitujgcymi promieniowanie B* (pozytony). Swdj
poczatek zawdziecza pracom Gordona Brownella, Charlesa Burnhama i ich

wspotpracownikéw w Szpitalu w Massachusetts, ktére miaty miejsce juz na poczatku lat
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50-tych, i w znacznym stopniu przyczynity sie do rozwoju tej technologii, przedstawiajac
pierwsze wykorzystanie promieniowania anihilacyjnego do obrazowania medycznego.
Ich innowacje (w tym zastosowanie lekkich rur i analiza objetosciowa), pomocne byty
w uzyskaniu pierwszego obrazu PET (Ryc. 14), ktéry przedstawiat szkielet myszy i zostat
wykonany w 1977r. w Europejskiej Organizacji Badan Jadrowych — CERN (fr. Organisation
Européenne pour la Recherche Nucléaire). W przeciwienstwie do dzisiejszych obrazéw,
sktadat sie on z samych cyfr - kazda liczba wskazuje, ile izotopu wyemitowano

w danym punkcie [110].
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Rycina 14. Pierwszy obraz uzyskany za pomoca techniki PET w 1977 r. [110].

W 1961 roku James Robertson i jego wspotpracownicy z Brookhaven National
Laboratory zbudowali pierwszy jednoptaszczyznowy skaner PET, nazywany "skurczem

gtowy", ktéry zostat przedstawiony na Rycinie 15 [108, 111].
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Rycina 15. Pierwszy skaner PET zastosowany do obrazowania struktur mézgu [112].

Jedng z pierwszych dziedzin medycyny wykorzystujgcych technike PET byta neurologia,
gdzie postuzono sie nig do obrazowania struktur mézgu. Ogromna warto$¢ w badaniu
prawidtowej funkcji mézgu zostata podkreslona przez kilka przetomowych badan. Badacz
Uniwersytetu Kalifornijskiego w Los Angeles — UCLA (ang. University of California),
Michael E. Phelps, byt jednym z pierwszych, ktéry wykazat w szczegétach, jak rézne czesci
mozgu sg aktywowane podczas wykonywania zadan umystowych, takich jak stuchanie,
czytanie, méwienie, myslenie itp. Pierwsze skanery PET miaty niewielkg liczbe czujnikow
promieniowania stuzgcych do konstrukcji obrazu, jednoczesnie obrazujac tylko jeden maty
odcinek. Réwniez grubosc ciecia skandw byta znaczaca, stad otrzymane obrazy byty niskiej
jakosci. Niemozliwe byto uzyskanie doktadniejszych informacji o lokalizacji funkcji
w mozgu, wiec ich kliniczna przydatnos$é byta ograniczona w poréwnaniu z nowoczesnymi
modelami. Przyktad ewolucji w aparaturze PET i uzyskiwanych obrazach na przestrzeni lat

1975-1995 przedstawia Rycina 16 [108, 111, 112].
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Rycina 16. Ewolucja otrzymywanych obrazéw PET na przestrzeni lat w obrazowaniu struktur
moézgowia [112].

Podstawy fizyczne

Pozytonowa tomografia emisyjna jest jedng z molekularnych technik
diagnostycznych wykorzystujgcych wczesniej wspomniane radiofarmaceutyki. W wyniku
rozpadu B+ (anihilacja pozytonéw jako skutek oddziatywania srodowiska) otrzymujemy
dwa fotony koincydentne, ktére rozchodzg sie pod katem 180 stopni i energig 511keV.
Jest to tzw. koincydencja prawdziwa (Ryc. 17). Fotony te sg wychwytywane przez
detektory scyntylacyjne, ktére mieszczg sie na ptaszczyinie kota. Poruszajg sie one
z predkoscia Swiatta, tolerancja czasu na zfapanie ich w uktadzie koherentnym jest bardzo
waska. Detektory muszg charakteryzowaé sie wysokg powtarzalnoscig - maty przedziat
czasowy, na poziomie nanosekund, ktéry pozwala na detekcje fotonu w mozliwie krétkim
czasie, tzw. putapka czasowa, o mozliwie matej bezwtadnosci i szybkiej odpowiedzi.
W wyniku putapki czasowej mozemy wyznaczy¢ linie odpowiedzi - LOR (ang. Line
of response). Linia to przestrzen (wewnatrz kota), w ktérej mogto dojs¢ do anihilacji.
Wspodtczesny detektor wykorzystywany w skanerze PET jest bardzo szybki i pozwala
zmierzy¢ czas reakcji tak, by system mogt obliczy¢ odlegtos¢ w linii prostej i krzywej.
Metoda ta nosi nazwe Time of Flight - TOF (ang. Time of Flight) i znaczgco poprawita

ona rozdzielczo$¢ przestrzenng skaneréw PET [108].
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Zebrane dane mogg by¢ zrekonstruowane metodg filtrowanych projekcji
wstecznych  FBP (ang. Filtered Back-Projection) lub metodami iteracyjnymi:

z wykorzystaniem techniki TOF badz innych.
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Rycina 17. Mozliwe koincydencje emitowane z miejsc zaznaczonych kropka.
(a-koincydencja rozproszenia, b-koincydencja losowa, c-koincydencja prawdziwa).

Kierunki rozwoju

Wspdtczesne skanery to urzadzenia PET/CT sktadajgce sie zaréwno ze skanera PET,
jak i nowoczesnego tomografu komputerowego. Oba badania wykonywane
sq bezposrednio po sobie (w ramach jednej procedury), a konstrukcja urzadzenia
oraz nowoczesne oprogramowanie umozliwiajg natozenie obrazow. Uzyskujemy zatem

obraz funkcji narzadéw z mozliwoscig doktadnej lokalizacji anatomicznej [108].

W ostatnich latach na wyposazeniu wielu pracowni medycyny nuklearnej znalazty
sie aparaty hybrydowe PET/MR stuzgce do obrazowania czynno$ciowo-morfologicznego,
ktére mogg skrdéci¢ diagnostyke onkologiczng pacjentéw poprzez wyeliminowanie

niedoskonatosci kazdej z metod wystepujgcych pojedynczo [108].

Kolejnym czynnikiem rozwojowym w obrazowaniu PET jest synteza
i produkcja nowych radiofarmaceutykéw do badania réznych proceséw biologicznych
zachodzgcych w organizmach, mogacych mie¢ wptyw na planowanie leczenia zaréwno
chemio-, jak i radioterapii, np. Alfa-(11)C-metylo-L-tryptofan znakowany weglem
(**C-ATM), stuzacy do diagnostyki guzéw modzgu, woda znakowana izotopem tlenu
(**0-H,0) do angiogenezy, ¥F-Fluorotymidyna (*8F-FLT) do oceny proliferacji czy znaczniki

pozwalajace ocenié hipoksje w guzie np. *¥F-Fluoroerytronitrimidazol (*8F-FETNIM). Trwaja
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rowniez prace nad radiofarmaceutykiem pozwalajagcym zobrazowal rozmieszczenie

chemioterapeutyku [108,113].

Coraz wiecej badan w fazie przedklinicznej przeprowadza sie na zwierzetach
na tzw. mikroPET/CT, ktére pozwalajg na jakosciowe i iloSciowe zobrazowanie réznych

markeréw molekularnych w badaniach in vivo [108,113].
Stosowane radiofarmaceutyki

Znaczniki stosowane w technice PET nalezg do izotopow krotkozyciowych,
emitujgcych pozytony. lzotopy te, w poréwnaniu do innych gammaemiterdw
w naturalnym srodowisku tworzg zwigzki organiczne: azot, tlen, wegiel badz fluor, ktére
tatwo reaguja ze zwigzkami organicznymi, stad w badaniu PET zastosowanie znajdujg
takie substancje jak aminokwasy, cukry czy hormony, ktére stuzg do znakowania
preparatéw organicznych biorgcych udziat w naturalnych przemianach biochemicznych
zachodzacych w organizmie lub posiadajacych zblizony metabolizm [114]. W Tabeli 5

przedstawiono najczesciej stosowane radiofarmaceutyki oraz ich zastosowanie kliniczne.

Tabela 5. Najczesciej stosowane radiofarmaceutyki w obrazowaniu PET [115].

Radiofarmaceutyk Zastosowanie kliniczne Mechanizm wychwytu

Metabolizm kwasow

1C-cholina Onkologia ttuszczowych (btona
komédrkowa)

11C-palmitynian Kardiologia: szybka ekstracja, Metabolizm kwasow
analiza kinetyki ttuszczowych

Onkologia: nowotwory
Kardiologia: ocena zywotnosci Metabolizm glukozy
1BE-FDG miesnia sercowego

Neurologia: metabolizm

glukozy
18E_.FDOPA Neurologia: choroba Receptory dopamergiczne
Parkinsona
18E_NaF Obrazowanie kosci Jonowa wymiana PO*

z krysztatami hydroksyapatytu
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BE-FLT Onkologia: proliferacja Synteza DNA

komdrkowa
Onkologia, kardiologia: Wigzanie
BE-FMISO hipoksja z wewnatrzkomorkowymi
makroczgsteczkami
w przypadku niedoboru tlenu

13NH; Kardiologia: badanie Przeptyw krwi

wysitkowe
50, Neurologia: przeptyw krwi, Przeptyw krwi

objetos¢ przeptywu krwi

150-H,0 Onkologia, kardiologia, Przeptyw krwi

neurologia: przeptyw krwi

82Rb Kardiologia: perfuzja miesnia Analog potasu

sercowego

BF-FDG jest analogiem glukozy wprowadzonym do badan PET w 1972 roku,
dostarczajgcym cennych informacji funkcjonalnych w oparciu o zwiekszony wychwyt
glukozy i glikolize komodrek rakowych. Dzieki temu mozliwe jest zobrazowanie
wystepowania nieprawidtowosci metabolicznych przed pojawieniem sie zmian
morfologicznych. ¥F-FDG transportowana jest do komodrek, gdzie zaczyna petnié role
substratu dla heksokinazy, bedgcej enzymem zmieniajagcym glukoze w fosforan
deoksglukozy w pierwszym etapie glikolizy. Nastepnie powstaty w ten sposdb fosforan nie
ulega dalszym przemianom w procesie glikolizy, cyklu Krebsa i defosforylacji. Gromadzi
sie on w komodrkach, a zjawisko to wykorzystywane jest szczegdlnie w komodrkach
nowotworowych i nosi nazwe ‘trappingu’, czyli tzw. putapki molekularnej. Ze wzgledu
na wzmozone zapotrzebowanie energetyczne  wystepujagce w  komodrkach
nowotworowych, charakterystyczng dla nich cechg jest nadekspresja transporterow
glukozy w  btonie komérkowej (w  szczegdlnosci  transportera  GLUT-1)
i wewnatrzkomdrkowej heksokinazy. Jednak metabolizm glukozy wewnatrz komdrek
moze sie rozni¢ i jest zalezny od stopnia zrdinicowania oraz typu nowotworu.

Wysokozréznicowane guzy (ang. high-grade) charakteryzujg sie niskim wychwytem
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BE.FDG w pordwnaniu do niskozréznicowanych guzéw (ang. low-grade), ktére rosng
gwattownie i wykazuja duzy stopien proliferacji. F-FDG jest znacznikiem niespecyficznym
tzn. précz gromadzenia w tkankach nowotworowych, wzmozony wychwyt widoczny jest
rowniez w stanach zapalnych badzZ fizjologicznych procesach np. podczas menstruacji

[108, 116].

Dobér radiofarmaceutyku do badania PET uzalezniony jest od wstepnego
rozpoznania histopatologicznego i procesu ktéry chcemy zobrazowaé. W przypadku
podejrzenia guza neuroendokrynnego nalezy przeprowadzi¢ badanie PET z %8Ga-DOTA-
peptydem, 8F-Fluoromizonidazol (*8F-FMISO), 1BE-FETNIM, czy 18F.
Fluoroarabinofuranozylonitromidazol (*¥F-FAZA) pomocne sg w obrazowaniu hipoksji
zaréowno w nowotworach, jak i chorobach kardiologicznych, natomiast pierwotne guzy
moézgu najlepiej obrazujg aminokwasy tj. 8F-fluoroethylo-L-tyrozyna (*¥F-FET), C-MET
(**C-metionina), czy F-fluoro-dihydroxyfenyloalanina (*8F-FDOPA) [116].

Parametry biologiczne oceniane w badaniu PET/CT

Odkad technika PET/CT zostata wprowadzona do praktyki klinicznej, stata
sie jednym z najczesciej stosowanych narzedzi do oceny ilosciowej, przewyziszajac
pozostate techniki planarne, szczegdélnie w zakresie obrazowania strukturalnego

i funkcjonalnego.
Parametry metaboliczne

SuU

Najszerzej rozpowszechnionym parametrem wykorzystywanym w interpretacji
iloSciowej badania PET/CT jest SUV (ang. Standardized Uptake Value). Okresla
on stosunek wychwytu radioznacznika w obrebie guza do masy ciata pacjenta oraz
podanej mu aktywnosci. Mozna réwniez dokonac¢ oceny badania PET/CT obserwujac
zalezno$¢ pomiedzy aktywnoscig w zmianie do tta badZ narzadu referencyjnego L/B
(ang. Lesion-to Background ratio), ktdrym najczesciej jest watroba lub zyta gtdwna gérna.

Ocena wartosci SUV zazwyczaj dokonywana jest automatycznie przez oprogramowanie
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dostepne na aparacie PET/CT. Jednakze istnieje kilka czynnikdw wptywajgcych na wartosé

SUV, ktére mozna powigzac z pacjentem badz technologia (Tabela 6 i 7) [117].

Tabela 6. Czynniki wptywajgce na wartos¢ SUV zwigzane z pacjentem [117].

Czynnik

Efekt

Proponowane rozwigzanie

Waga oraz nawyki pacjenta

SUV u oséb otytych zawyza
wychwyt ¥F-FDG
w stosunku do oséb o BMI

W hormie

Uzycie wartosci SUV
w odniesieniu
do bezttuszczowej masy
ciata (SUVigm) badz
do powierzchni ciata

(SUVBSA)

Poziom glukozy

Zmniejszenie wychwytu
18F-FDG u os6b
z podwyzszonym poziomem
glukozy: wartosci SUV

sg zanizone

Kontrola poziomu glukozy
przed podaniem

radiofarmaceutyku

Czynnos¢ motoryczna

organow

Zmniejszenie wartosci SUV

Uzycie bramkowanego
badania badzZ rekonstrukcji

4D
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Tabela 7. Techniczne czynniki wptywajgce na wartos¢ SUV [117].
Efekt Proponowane rozwigzanie

Czynnik

Wozrost wartosci SUV
Standaryzacja czasu

Czas wychwytu
w czasie w zmianach
wykonania akwizycji

radioznacznika
ztosliwych

Niedoszacowanie wartosci Standaryzacja metod

Korekcja pochtaniania
rekonstrukgji

SUV w wysoce wygtadzonej

oraz metody rekonstrukcji
oraz ich algorytmow

rekonstrukcji

Zbyt niska wartos¢ SUV
Przyja¢ optymalny

w zmianach o srednicy
wspotczynnik korekcji dla

Efekt czesciowej objetosci
ponizej 2-3 x rozdzielczosci
efektu czesciowej objetosci

przestrzennej

Standaryzacja wielkosci ROI

Niskie wartosci SUVmean dla obszaréw znajdujacych

Wielkos¢ ROI
sie w tej samej lokalizacji;

dla duzych ROI

oraz nieréwnomierny
preferowany wybor

oraz wysokie, przypadkowe

rozktad radioznacznika
wartosci SUVmax

btedy w matych ROI
niz SUVmean

Uzycie badania

Niedopasowanie pomiedzy

Czynnos¢ motoryczna
bramkowanego

modelem EM a obrazem CT

narzadoéw
badz rekonstrukcji 4D

Réwnie istotnymi czynnikami wptywajgcymi na wartos¢ SUV, sg te powigzane
z iniekcjg dozylng radiofarmaceutyku tzn. stopien przenikania podanej dawki, aktywnos¢

pozostata w strzykawce oraz czas od pomiaru aktywnosci do iniekcji [117].

SUVpeak

Jednym 1z parametrdw opierajgcych sie na wartosci SUV jest SUVpeak.

Odzwierciedla on srednig warto$¢ w matym obszarze wewngatrz guza, jednoczesnie

stanowigc alternatywe do wartosci SUVmax. Jednakze na parametr ten réwniez maja
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wptyw czynniki implikujgce wartosé¢ SUV. Dodatkowo nie ustalono jeszcze odpowiedniego

ksztattu oraz rozmiaru ROl w wartosci SUVpeak [118].
Parametry objetosciowe

Kolejng grupe stanowig parametry pozwalajgce oceni¢ granice guza
nowotworowego. Do parametrow objetosciowych zalicza sie objetos¢ metaboliczng guza
— MTV (ang. Metabolic Tumor Volume) oraz totalng glikolize guza — TLG (ang. Total Lesion
Glycolisis). W obu przypadkach przy uzyciu tych wskaznikéow istnieje mozliwos¢

miarodajnej oceny catkowitej masy guza.

Do wyznaczania objetosci guza w obrazach uzyskanych w badaniu PET/CT
najczesciej stosuje sie ustalong wartos¢ progowa — Th (ang. Threshold). Threshold przy
uzyciu ustalonego procentu maksymalnej wartosci woksela w guzie (SUVmax),
jest najczesciej stosowana metoda, jednak brak jest zgodnosci co do wartosci progowe;j,
ktora powinna by¢ uzywana [119]. W wiekszosci badan wartos¢ progowa zostat ustalona
na poziomie 40% [120]. Zastosowanie pojedynczej wartosci progowej dla wszystkich
guzéw nie jest adekwatne, poniewaz ignoruje to wptyw wielkosci guza (efekt czesciowej

objetosci) i stosunek aktywnosci zrédta do tta [120].

Inng technikg wyznaczania aktywnie metabolicznych granic guza jest metoda
gradientowa, ktéra wykorzystuje pdtautomatyczny algorytm wyznaczania gradientéw
dla obrazéw PET. Kliniczne zastosowanie tej metody udokumentowano w nowotworach

ztosliwych ptuca oraz gtowy i szyi [121,122].
MTV

Objetos¢ metaboliczna guza ocenia mase komédrek nowotworowych
charakteryzujgcych sie wzmozong akumulacjg radioznacznika, tym samym posiadajgcych

wysoka aktywnos¢ glikolityczng.

TLG

Parametr ten po raz pierwszy zostat przedstawiony przez Larsona i wsp. [123] i jest
iloczynem wartosci MTV oraz SUVmean. Ze wzgledu na sktadowe tego parametru,

uzyskujemy informacje zaréwno objetosciowe jak i metaboliczne guza pierwotnego.

Pozytywne zastosowanie TLG w praktyce klinicznej w ostatnich latach odnotowano

57



w wielu nowotworach ztosliwych m.in. w kostniakomiesaku czy ztosliwym miedzybtoniaku

[124,125].

Heterogennosé

Nowotwory zto$liwe czesto wykazujg znaczng heterogennos¢ wewnatrz guza
w praktycznie wszystkich mozliwych do odréznienia cechach fenotypowych, w tym:
w ekspresji czynnikdéw wzrostu i receptoréw hormonu wzrostu, metabolizmu, ruchliwosci
i potencjatu angiogennego, proliferacyjnego, immunogennego i przerzutowego [126].
Chociaz istnienie heterogennosci fenotypowej wewnatrz guza rozpoznano juz dawno,
wzgledny udziat dziedzicznych i niedziedzicznych mechanizmdéw wecigz nie jest jasny.
Pomimo mocnych dowodéw na to, ze wiele nowotwordw sktada sie z mieszaniny réznych
subklonéw, nadal brakuje wiedzy na temat zakresu tej heterogennosci na rdinych
etapach rozwoju nowotworu, réznych typéw i podtypdéw raka oraz przed i po leczeniu

[126].

Niedziedziczne zrédta heterogennosci w komdrkach nowotworowych
a) komorki macierzyste

Poglad, iz komérki macierzyste odpowiadajg za hetereogennos¢ nowotworu
pojawita sie juz 30 lat temu. Jednak jako idea gtdwnego nurtu zarysowata sie stosunkowo
niedawno, poczatkowo w przypadku nowotwordw krwiotwdrczych, po odkryciu,
ze fenotypowo odrebna podgrupa ludzkich komérek ostrej biataczki szpikowej (CD34+
CD38) moze odtworzy¢ chorobe po transplantacji na myszy z niedoborem odpornosci
w testach ograniczajacych rozcienczenie, majac jednoczesnie na uwadze, ze wszystkie
inne komérki biataczkowe sg pozbawione tej zdolnosci [127].

Nastepnie, koncepcja komérek macierzystych raka zostata rozszerzona na lite
nowotwory ztosliwe: wykazano, ze podzbiér CD44+ CD24- ludzkich komdrek raka sutka,
byt wysoce wzbogacony w zdolnos$¢ do inicjowania nowotworédw po przeszczepieniu
tkanki ttuszczowej sutka u myszy z niedoborem odpornosci [128].

Zgodnie z ideg rakowej komodrki macierzystej, tylko niewielka czes¢ komodrek
nowotworowych, nazywanych "komdrkami macierzystymi guza", jest odpowiedzialna
za utrzymanie i rozwdj nowotwordw, poniewaz komoérki te majg unikalng zdolnos¢

zaréwno do samoodnawiania sie, jak i réznicowania sie w mase guza. Wiekszo$¢ komarek
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nowotworowych uwaza sie za produkty nieprawidtowego rdznicowania komorek
macierzystych i, chociaz niektére z nich moga by¢ zdolne do ograniczonej proliferacji,
stanowig ewolucyjne "Slepe zautki". Wazne jest, aby podkresli¢, ze koncepcje ewolucji
klonalnej a komorki macierzyste raka sg raczej komplementarne niz wzajemnie
sie wykluczaja. Nie mozina watpi¢, ze progresja nowotworu zalezy od nabycia
specyficznych mutacji w onkogenach i genach supresorowych guza. Sugeruje sie,
ze heterogennos¢ fenotypowa i genetyczna, zwigzana z rdznicowaniem komodrek
macierzystych nowotworu, sg nieistotne dla progresji guza (o ile nie wptywajg one
na subpopulacje komérek macierzystych guza lub prowadzg do konwersji komodrek
macierzystych), poniewaz selekcja moze dziata¢ tylko na dziedziczne fenotypy

nowotworowych komdrek macierzystych [126].

b) plastycznos¢ fenotypowa

Alternatywnym wyjasnieniem rdznicowe] zdolnosci poszczegdlnych podzbiorow
komérek nowotworowych do inicjowania nowotworéw w modelach heteroprzeszczepu
jest idea plastycznosci komoérek nowotworowych. Zgodnie z nig wiekszos¢ komodrek
nowotworowych mozna postrzega¢ jako komodrki macierzyste o rdézinym stopniu
podstawy, na ktdérg wptywaja bodice mikrosrodowiskowe [129]. Mikrosrodowisko
w obrebie guza nie jest catkowicie jednorodne: réine regiony guza mogg mie¢ rdine
gestosci naczyn krwionosnych i limfatycznych, rézne liczby i typy naciekajacych
normalnych komérek i inny sktad macierzy pozakomérkowej [126].

Koncepcje nowotworowych komérek macierzystych i plastycznosci fenotypowej
nie musza sie wzajemnie wyklucza¢. Nawet, jesli wiekszo$¢ komoérek nowotworowych
w niektérych (lub wielu) rakach jest niezdolnych do przedtuzonej proliferacji i dlatego
mozna je opisac jako komérki nie bedgce komérkami macierzystymi, przedziat komorek

macierzystych moze nadal byé zréznicowany fenotypowo i plastyczny [126].

Dziedziczne zrodta heterogennosci w komorkach nowotworowych.
Niedziedziczne mechanizmy heterogennosci komérek nie mogag by¢ jedynym
czynnikiem przyczyniajgcym sie do réznorodnosci fenotypow komérek nowotworowych.

Raki nie sg statycznymi jednostkami: zaczynajg sie od genetycznie normalnej komorki
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i konczg sie miliardami ztosliwych komodrek, ktére zgromadzity duzg liczbe mutacji

w genach [130].

Réznorodnosc klonalna wewngqtrz guza

Uzyteczne jest rozrdznienie genetycznej heterogennosci komérek od klonalnej
heterogennosci genetycznej. Pierwsze pojecie odnosi sie do rdznic genetycznych
na poziomie pojedynczych komdrek nowotworowych, podczas gdy drugie, do rdznic
genetycznych, ktére zostaty wzmocnione przez ekspansje klonalng [126].

Nalezy rowniez zauwazy¢, ze z perspektywy selekcji wystepujgcej w ewolucji
nowotwordw, stabilne, dziedziczne zmiany w ekspresji gendw spowodowane zmianami
epigenetycznymi sg nieodrdznialne od podobnych zmian spowodowanych zmianami
w sekwencjach DNA. Wyciszanie ekspresji gendw przez hipermetylacje regionéw
promotorowych czesto obserwuje sie w rakach, dlatego dziedziczne zmiany
epigenetyczne powinny by¢ uwzglednione w rozwazaniach o heterogennosci klonalne;j
[126,131].

Istnienie heterogennosci klonalnej udokumentowano w przypadku rdéznych
nowotwordéw ztosliwych, w tym: biataczek, piersi, prostaty, okreznicy, mézgu, przetyku,
gtowy i szyi, pecherza moczowego, nowotworéw ginekologicznych oraz w szpiczaku

mnogim [126].

Metody oceny heterogennosci
Przydatne jest podzielenie podejs¢ do badania réznorodnosci na metody skupione

i obejmujace caty genom.

a) podejscie skupione

Heterogennos$é¢ klonalng mozna ocenié poprzez sekwencjonowanie okreslonych
gendw, o ktérych wiadomo, ze sg czesto mutowane w konkretnym typie nowotworu
ztosliwego. Analiza ta, zwykle obejmuje mikrodyssekcje i amplifikacje PCR
(ang. Polymerase Chain Reaction) probek. Gtdwng zaletg sekwencjonowania jest to,

ze umozliwia skupienie sie na specyficznych genach "kierujgcych" [126].
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Badania heterogennosci klonalnej moga polega¢ rdéwniez na wykrywaniu
amplifikacji okreslonych regiondw chromosomalnych za pomocy fluorescencyjne;j
hybrydyzacji in situ - FISH (ang. Fluorescent In Situ Hybridization) [132,133] lub analizy
immuno-FISH (FISH sprzezonej zimmunofluorescencjg) [134]. W analizie FISH, znakowane
fluorescencyjnie BAC (bakteryjny sztuczny chromosom) sondy przeciw regionom
amplifikowanym w konkretnym typie raka, jak rowniez sondy kontrolne dla regionéw
centromerowych, sg hybrydyzowane z komdrkami nowotworowymi lub sekcjami tkanki.
Pofaczenie z immunofluorescencja zapewnia przewage nad specyficznymi podtypami

komodrek nowotworowych [126].

b) podejscie obejmujgce caty genom

Jedng z technik wykorzystywanych w tym podejsciu jest analiza kariotypowa
oparta na wigzaniu chromosomoéw. Komérki nowotworowe poddawane sg krotkotrwatej
hodowli, a nastepnie utrwalaniu i barwieniu, ktére ujawniajg wzér chromosomalnego
pragzkowania w chromosomach metafazowych. Ta metoda pozwala wykrywaé duze
nieprawidtowosci chromosomalne, ale ma kilka wad. Wymaga hodowli komdrek, co moze
prowadzi¢ do preferencyjnego przerostu wybranych subpopulacji komdérek guza,

zmieniajgc reprezentacje pierwotnego guza oraz jest pracochtonna [126].

Najnowsze publikacje zwykle opierajg sie na pordwnawczej hybrydyzacji
genomowej — CGH (ang. Comparative Genomic Hybridization) celem wykrycia aberracji
chromosomowych. DNA z guza i normalnych komadrek jest znakowane réznymi sondami
fluorescencyjnymi i, w klasycznej postaci testu, hybrydyzuje z normalnymi chromosomami
metafazowymi. Sygnat fluorescencyjny jest nastepnie analizowany za pomocg
specjalistycznego oprogramowania, ujawniajgcego obszary strat i zyskdw chromosomow.
CGH jest jedng z najczesciej stosowanych technik w badaniach heterogennosci klonalnej

wewnatrz guza. Zapewnia obiektywne pokrycie catego genomu [126].

Heterogennos¢ klonalna moze by¢ réwniez wykrywana przez analize zawartosci
DNA, w trakcie ktérej komérki nowotworowe sg barwione barwnikiem znakujgcym DNA
i poddawane analizie metodg cytometrii przeptywowej — FACS (ang. Flow Cytometric
Analysis). Podejscie to ujawnia stan ploidii i rozmieszczenie komdrek w réznych fazach

cyklu komodrkowego, a w przypadku duzych réznic pozwala na wykrywanie populacji
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o wyraznej aneuploidii, w oparciu o ich przesuniecie z normalnych pikéw ploidalnych

[126].

Wszystkie wymienione powyzej metody oceny heterogennosci to badania
czasochtonne i kosztowne, stad poszukuje sie metod umozliwiajacych ocene

heterogennosci guza uzyskang w sposéb nieinwazyjny z badan obrazowych [135].

1.1.7.5. Kliniczne zastosowanie 8F-FDG

Pozytonowa tomografia emisyjna stata sie poteznym narzedziem stuzgcym
do wykrywania réinych typow nowotwordéw. Potgczenie obrazowania PET i CT
ma synergiczne zalety w pordwnaniu z samym obrazowaniem PET lub CT, tym samym
minimalizujgc ich indywidualne ograniczenia. Hybrydowe urzadzenie PET/CT szybko
zyskato przychylnos$¢ klinicystéw i jest waznym elementem obrazowania w onkologii
klinicznej. Badanie wykorzystuje sie do oceny stopnia zaawansowania i leczenia
niektérych nowotwordéw, odgrywa istotng role w wykrywaniu nawrotéw u pacjentow
bezobjawowych ze wzrastajgcym poziomem markerow nowotworowych oraz
u pacjentéow z negatywnymi lub niejednoznacznymi wynikami w zakresie
konwencjonalnych technik obrazowania. Umozliwia rdwniez monitorowanie odpowiedzi
na terapie i pozwala na modyfikacje schematéw leczenia [116]. Ponizej przedstawiono

kilka przyktadéw zastosowania badania *¥F-FDG-PET/CT w praktyce kliniczne;.
Chfoniaki

PET/CT z uzyciem !8F-FDG jest obecnie standardowg metodg obrazowania
wykonywang w poczatkowej ocenie zaawansowania choroby, monitorowaniu odpowiedzi
na leczenie i wznowy po leczeniu pacjentéw z chtoniakiem Hodgkina — HL (ang. Hodgkin
lymphoma) i chtoniakiem nieziarniczcym o wysokim stopniu ztos$liwosci — NHL
(ang. Non-Hodgkin lymphoma). Badanie wykazuje 86% czutos$¢ i 96% specyficznosé,
w porownaniu do 81% i 41% w przypadku konwencjonalnego CT, w ocenie choroby
(obecnos¢ lub wykluczenie) HL zaréwno podczas wstepnej oceny stopnia zaawansowania,
jak i w przypadku wznowy. U pacjentéw z HL lub NHL o wysokim stopniu ztosliwosci,
czuto$é i specyficzno$é badania PET/CT z ¥F-FDG w przypadku zajecia weztéw chtonnych
wynosi odpowiednio 94% i 100%, natomiast dla przerzutéw w narzgdach odpowiednio

88% i 100% [116].
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Rak ptuca

Badanie 8F-FDG-PET/CT jest bardziej doktfadne niz standardowe obrazowanie CT
w ustaleniu stopnia zaawansowania, stato sie¢ nowym testem wykorzystywanym
do diagnostyki przedoperacyjnej, w niedrobnokomdrkowym raku ptuca — NSCLC
(ang. Non-Small-Cell Lung Cancer), zmienia sposdb postepowania nawet w 52%
przypadkdéw oraz odgrywa kluczowa role w zmniejszaniu liczby niepotrzebnych zabiegow
torakotomii. Doktadnos$¢ diagnostyczna i czutosé¢ 8F-FDG PET/CT w ocenie stopnia
zaawansowania raka ptuca pod katem przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego wynoszg
odpowiednio 79% i 64%, w porédwnaniu do 60% i 32% w przypadku konwencjonalnego CT.
Witasciwy stopieri zaawansowania raka ptuca w badaniu PET/CT z *¥F-FDG oceniany jest
w 85%-96% przypadkdéw w pordwnaniu do stopnia zaawansowania ocenianego
za pomocg CT, ktory wynosi od 58% do 59%. *8F-FDG PET ma ujemng warto$¢ predykcyjng
— NPV (ang. Negative Predictive Value) réwng 97% (CT-87%). Czutos¢, specyficznosé
i doktadno$¢ PET/CT z uzyciem ‘8F-FDG w obrazowaniu przerzutowych weztéw chtonnych
w raku pftuca wynoszg odpowiednio 85%, 84% i 84%, w porédwnaniu do 70%, 69% i 69%
dla CT [116]. Dodatkowo coraz wiecej prac wykorzystuje nie tylko parametr SUVmax
w ocenie stopnia zaawansowania raka pfuca, ale réwniez inne parametry takie jak TLG
oraz TLGtotal. Wykazano, iz TLGtotal moze by¢ istotnym czynnikiem prognostycznym

w NSCLC [136].
Nowotwory ginekologiczne

18E.FDG PET/CT odgrywa znaczaca role w ocenie nawrotowego raka jajnika,
w przypadku wystepowania podwyziszonego stezenia CA-125 w  surowicy
i niejednoznacznych lub negatywnych wynikach konwencjonalnego obrazowania (CT badz
MR). Podana czutos¢ i dodatnia warto$¢ predykcyjna — PPV (ang. Positive Predictive Value)
8F-FDG PET/CT w wykrywaniu wznowy w przypadku guza o wielkosci co najmniej 1cm

wynoszg odpowiednio 83,3% i 93,8% [116].

Badanie PET/CT z uzyciem 8F-FDG ma kluczowy udziat w przedoperacyjnej ocenie
stopnia zaawansowania raka szyjki macicy i wznowy po zastosowanym leczeniu. Czutos¢,
specyficznos¢ i doktadnos¢ w wykrywaniu przerzutéw w weztach chionnych

okofoaortalnych u pacjentéw z zaawansowanym rakiem szyjki macicy oraz ujemnym
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wynikiem CT jamy brzusznej, wynoszg odpowiednio 86%, 94% i 92% [116]. Ponadto ocena
przedoperacyjna wptywa na decyzje dotyczgcy postepowania z pacjentem u 18% chorych.
W przypadku nawrotowego raka szyjki macicy, wykazuje ogdlng czutos$é od 86% do 94%
i specyficznos¢ od 76% do 100% [116]. Dwuletnie przezycie bez progresji choroby wynosi
86% dla pacjentdw z negatywnym wynikiem 8F-FDG-PET/CT po leczeniu w pordwnaniu

do 40% dla osdb z utrzymujgcym sie nieprawidtowym wychwytem radioznacznika [116].

Poza gtownym zastosowaniem badania PET/CT w onkologii, metode
tg wykorzystuje sie rowniez w kardiologii do oceny: ukrwienia mie$nia sercowego (22Rb,
BN, '0), metabolizmu miesnia sercowego ('®F-FDG, !!C-palmitynian, 'C-octan),
neuroprzewodnictwa (*8F-FDOPA, 'C-hydroksyefedryna, ''C-carazolol) oraz do hipoks;ji
(*8F-FMISO, 8F-FAZA). Dodatkowg dziedzing medycyny, stosujacg obrazowanie PET/CT
jest neurologia. Dzieki badaniu PET/CT mozliwa jest ocena metabolizmu uktadu
nerwowego oraz uktadu receptorow m.in. dopaminergicznych (schorzenia ukfadu
pozapiramidowego), serotoninergicznych, nikotynowych, muskarynowych oraz
benzodiazepinowych (obrazowanie ogniska padaczkorodnego przed planowanym

zabiegiem operacyjnym) [116].
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2. UZASADNIENIE PODIJECIA PRACY

Rak szyjki macicy w obecnych czasach stanowi istotny problem diagnostyczno-
terapeutyczny zaréwno na sSwiecie, jak i w Europie. Podjecie odpowiedniej decyzji
dotyczacej leczenia powigzane jest z wykonaniem badan obrazowych uwidaczniajgcych
zasieg choroby. Do badan tych zaliczamy m.in: RTG klatki piersiowej, MR miednicy
oraz CT. Badania te jednak nie spetniajg pokfadanych w nich nadziei ze wzgledu na brak
mozliwosci oceny jednoczasowej zmiany w obrebie macicy jak i uwidocznienia przerzutéw
odlegtych. Pomimo, iz MR jest jedng z najlepszych metod do oceny patologii w obrebie
szyjki macicy, ze wzgledu na stosowane parametry fizyczne, obrazowanie w jednej
sekwencji jest badaniem czasochtonnym, natomiast czesto do doktadnej diagnostyki
potrzebne jest przeprowadzenie kilku sekwencji. W zwigzku z tym coraz wiekszg role
W ocenie stopnia zaawansowanie raka szyjki macicy odgrywa badanie PET/CT z uzyciem
BE.FDG, wspomagajace nie tylko diagnostyke pierwotng, ale réwniez jest pomocne
w ocenie odpowiedzi na zastosowane leczenie badZz wykluczenie wczesnej wznowy.
Dostepna literatura szeroko opisuje zwigzek pomiedzy wielko$cig guza pierwotnego
oceniang w badaniu przed rozpoczeciem leczenia, a jego wynikami u pacjentek z rakiem

szyjki macicy.

Celem niniejszej pracy jest ocena nie tylko parametru wielkosci, ale réwniez innych
parametréw biologicznych guza pierwotnego jak: SUVmax, SUVmean, TLG, TotalSUV
i heterogennosci (IFH) oraz ich wptywu na proces leczenia radioterapii. Autor ma réwniez
na celu sprawdzi¢ zaleznos¢ pomiedzy powyzszymi parametrami, a ich wptywem
na 3-letnie i 5-letnie przezycia, wyznaczyé punkt odciecia dla analizowanych parametréw,
pozwalajgcy ocenié¢ rozsiew weztowy i pozaweztowy, oceni¢ odpowiedz badz progresje
po zastosowanym leczeniu u pacjentek z nowotworem ztodliwym szyjki macicy.
Dodatkowo w pracy przeprowadzono analize pordwnawczg stadium zaawansowania
FIGO, rozpoznania histopatologicznego oraz stopnia zrdznicowania z wynikami

parametréw uzyskanych z badania *¥F-FDG-PET/CT.

Pomimo wielu prac nawigzujgcych do wykorzystania badania PET/CT
w diagnostyce oraz leczeniu raka szyjki macicy, zadna z dostepnej literatury nie ocenia
jednoczesnie tak duzej liczby parametrow biologicznych, na tak licznej grupie badanej,

mogacych wptywaé na zastosowane leczenie pacjentki. Jednoczesnie wprowadzenie
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pojecia heterogennosci i mozliwos¢ oceny jej za pomoca wartosci liczbowych uzyskanych
z badania, nie zostata przedstawiona w dostepnych publikacjach. W odniesieniu
do niniejszej rozprawy, moze to stanowi¢ podstawe do wielowgtkowych rozwazan,

dotyczacych analizowania pacjentek z rakiem szyjki macicy.
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3. CELE PRACY
Cel gtdwny:
Celem pracy jest analiza biologicznych cech guza pierwotnego raka szyjki macicy

ocenianych w badaniu 8F-FDG-PET/CT w aspekcie planowania radioterapii.

Cele szczegotowe:

A. Ocena przydatnosci badania 8F-FDG-PET/CT w ustaleniu stadium zaawansowania
choroby;

B. Ocena parametrow metabolicznych guza oraz ich wptywu na leczenie raka szyjki
macicy w oparciu o 3-letnie i 5-letnie przezycia;

C. Poszukiwanie zaleznosci pomiedzy biologicznymi cechami raka szyjki macicy,
a skutecznoscia radioterapii;

D. Ocena heterogennosci guza pierwotnego.
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4. METODYKA | MATERIAL

Retrospektywng analize przeprowadzono na grupie chorych, poddanych rutynowemu,
zgodnemu z przyjetg wiedza medyczng badaniu diagnostycznemu u pacjentek
z rozpoznanym rakiem szyjki macicy w celu ustalenia stopnia zaawansowania choroby.
Badania zostaty przeprowadzone w Zakfadzie Medycyny Nuklearnej Wielkopolskiego
Centrum Onkologii w okresie od maja 2009r. do grudnia 2017r., po uzyskaniu pisemnej
zgody pacjenta na wykonanie akwizycji oraz Przewodniczgcego Komisji Bioetycznej przy
Uniwersytecie Medycznym im. Karola Marcinkowskiego (wniosek z dnia 28.02.2017r.)

jako niesponsorowane i nie bedgce przedmiotem eksperymentu medycznego.

4.1. KWALIFIKACJA CHORYCH DO ANALIZY

Analizg objete byty wstepne badania diagnostyczne pacjentek, we wszystkich
stopniach zaawansowania wg skali FIGO, kierowanych do Zaktadu Medycyny Nuklearnej,
u ktérych zostat zakoriczony proces leczenia. Zrédtem danych poddanych analizie byty
informacje zawarte w historii choroby pacjentek dotyczace leczenia, ogdlnego przezycia
uzyskanego na podstawie 3- oraz 5-letniego przezycia z Wielkopolskiego Rejestru
Nowotwordéw, ktére zostaty potwierdzone przez Gtéwny Urzad Statystyczny

oraz wartosci parametrow biologicznych otrzymanych z badania *®F-FDG-PET/CT.

Kryterium wykluczajagcym pacjentki z analizy byto przeprowadzenie zabiegu
usuniecia macicy (histerektomii) oraz poddanie radio- badZz chemioterapii przed

wykonaniem badania '8F-FDG-PET/CT.

Analize wykonano na grupie 407 kobiet, u ktérych srednia wieku wyniosta
58+11 lat (przedziat wiekowy 29-88 lat), dodatkowo obliczono wskaznik masy ciata BMI
(ang. Body Mass Index) (Ryc. 18), ktérego $rednia warto$é wyniosta 26+6. Sredni poziom
glukozy w badanej grupie wynidst 93+19mg/dL, natomiast przecietna aktywnos¢

podanego radiofarmaceutyku 333174MBq.

—_Masa ciafa (kg)
BMI Wzrost?(m?)

Rycina 18. Wzér stosowany do obliczenia BMI.
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Kazda z chorych zostata poddana badaniu podmiotowemu, przedmiotowemu
(w tym ginekologicznemu) oraz badaniu ultrasonograficznemu (USG) sondg brzuszna
i dopochwowg. Opierajgc sie na obrazie klinicznym, wynikach badan dodatkowych
oraz stosujac kryteria oceniane za pomocg skali FIGO u 16 pacjentek zdiagnozowano
stadium IB, u 13 stadium IB1 oraz IB2, u 9 stadium Il, u 7-lIA, 1 stadium lIA1, u 2-1I1A2 oraz
[IB2. 98 chorych reprezentowato stadium zaawansowania IIB, u 6 wykryto stadium llI,
u 4 pacjentek stadium zaawansowania oceniono na IlIA. Najwiecej, bo az 196 pacjentek
wykazato stadium IlIB, u 21 pacjentek wykryto stadium IV, u 6 stadium IVA oraz u 13
stadium IVB (Tabela 8).

Tabela 8. Stadium zaawansowania wg skali FIGO.

FIGO llos¢ chorych
1B 16
IB1 13
IB2 13
I 9
A 7
A1 1
1A2 2
1B 98
I 6
A 4
B 196
v 21
IVA 6
IVB 13

Najczestszym rozpoznaniem histopatologicznym w analizowanej grupie byt rak
ptaskonabtonkowy nierogowaciejgcy (ang. Carcinoma planoepitheliale akeratodes),
ktdrego rozpoznano u 160 chorych. W 60 przypadkach wykryto raka ptaskonabtonkowego
rogowaciejgcego (ang. Carcinoma planoepitheliale keratodes), u 129 chorych raka

ptaskonabtonkowego bez okreslonego typu (ang. Carcinoma planoepitheliale).
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Rak gruczotowy zostat rozpoznany u 26 chorych (ang. Adenocarcinoma), u 9 rozpoznano
raka gruczotowo-ptaskonabtonkowego (ang. Carcinoma adenoplanoepitheliale).
Procz powyiszych rozpoznan w analizowanej grupie wykryto réwniez: raka litego
(ang. Solid cancer) w 9 przypadkach, raka jasnokomdérkowego (ang. Clear Cell carcinoma)
i neuroendokrynnego (ang. Neuroendocrine cancer) — w 4, w 5 raka $rédnabtonkowego
(ang. Carcinoma intraepitheliale) oraz u jednej pacjentki wykryto raka surowiczego
(ang. Serous carcinoma). Charakterystyka histopatologiczna analizowanej grupy zostata

przedstawiona w Tabeli 9.

Tabela 9. Rozpoznania histopatologiczne w analizowanej grupie.

llos¢é
Rozpoznanie histopatologiczne
chorych

Rak ptaskonabtonkowy 129
Rak ptaskonabtonkowy nierogowaciejgcy 160
Rak ptaskonabtonkowy rogowaciejacy 60
Rak gruczotowy 26
Rak lity 9
Rak neuroendokrynny 4
Rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy 9
Rak jasnokomdrkowy 4
Rak srédnabtonkowy 5
Rak surowiczy 1

Na podstawie badan immunohistochemicznych stopien zréznicowania G1 w catej grupie
badanej wykryto u 21 pacjentek, G2 u 196, G3 u 75, natomiast u 115 pacjentek nie udato

sie okresli¢ stopnia zréznicowania nowotworu.
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4.2. Protokdt badania i przygotowanie pacjenta do badania
Protokot

Wszystkim pacjentkom wykonano akwizycje na aparacie firmy Philips Gemini TF
TOF PET/CT z 16-rzedowym aparatem CT, wyprodukowanym w Cleveland w Ohio (Stany
Zjednoczone), wykorzystujgcym technike TOF, zainstalowanym w Wielkopolskim Centrum
Onkologii w 2009 roku, dzieki ktéremu jednoczasowo otrzymujemy obraz w trzech
ptaszczyznach obrazowania (poprzeczna, czotowa i strzatkowa). Jego charakterystyka

zostata przedstawiona w Tabeli 10.

Do przetworzenia danych PET uzyto metody iteracyjnej. Badanie przeprowadzono
po 50-70min od dozylnej iniekcji 374+75MBq ®F-FDG uwzgledniajagc wage i wzrost
pacjenta w dniu badania. Czas od postawienia diagnozy do wykonania badania '8F-FDG-

PET/CT nie przekraczat 1 miesigca.

Tabela 10. Techniczne parametry aparatu Gemini TF TOF 16 firmy Philips.

PET
Srednica gantry [mm] 700
Utozenie detektorow blokowe
Podtuzne pole widzenia [mm)] 180

Poprzeczne pole widzenia [mm] - FOV 256,576, 676

Natozenie skanéw [mm)] 90
Matryca [pixel] 128x128
Wytrzymatosc stotu [kg] 195
CcT

Napiecie wigzki [kV] 120-140
Natezenie wigzki [mAs] 100-305
Czas rotacji lampy [s] 0,50
Skok (Pitch) 0,81
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Protokdt badania obejmowat zakres od sklepienia czaszki do potowy dtugosci kosci
udowych, z czasem rejestracji danych na 1 dtugos¢ stotu wynoszacg 1 minute 30 sekund
oraz rozdzielczoscig przestrzenng 5mm. Kazde badanie PET byto poprzedzone
przeprowadzeniem jednoczasowego, niskodawkowego obrazowania CT z uzyciem
napiecia anodowego 120KVp (ang. kilovoltage peak) i natezeniem wigzki promieniowania
X na poziomie 100—250mAs (ang. miliamperage per slice) w zaleznos$ci od BMI pacjentki.
Badanie CT rozpoczete od obszaru modzgu, poprzez klatke piersiowg, jame brzuszng
i miednice, bez zmiany pozycji pacjenta, wykonano w celu lepszej wizualizacji obszaréow
o zwiekszonym wychwycie radioznacznika oraz wykorzystania obrazowania CT do korekgji
pochtaniania. Do uzyskania parametrow potrzebnych do przeprowadzenia analizy,
wykonano rekonstrukcje obrazéw we wszystkich trzech ptaszczyznach na stacji roboczej

MIM Software 6.6.
Przygotowanie pacjenta do badania

Podstawg przygotowania pacjentki do badania byto pozostanie na czczo minimum
6 godzin, unikanie napojéw zawierajacych kofeine i cukier w dniu poprzedzajgcym
badanie. Pacjentki z potwierdzong cukrzycg typu | badz Il wymagaty specjalnego
postepowania. W przypadku cukrzycy typu | proszono o nieprzyjmowanie insuliny w dniu
badania, natomiast w cukrzycy typu Il - o nieprzyjmowanie lekdw obnizajgcych poziom
cukru. U kazdej pacjentki wykonano pomiar stezenia glukozy we krwi, ktéry przy wartosci
ponizej niz 150mg/dL pozwalat na podanie radioznacznika. W sytuacji stwierdzenia
wyzszego poziomu cukru, pacjentki byty dyskwalifikowane z badania w danym dniu,

przektadano je na pdzniejszy termin po konsultacji z lekarzem specjalistg diabetologiem.

Waznym elementem przygotowania pacjentki do badania byto réwniez
ograniczenie wysitku fizycznego i ruchomosci (w tym rozmawianie, stuchanie muzyki,
czytanie) po iniekcji znacznika. Chore przebywaty w zaciemnionym pomieszczeniu
minimum 50 minut po podaniu ¥F-FDG, a przed rozpoczeciem akwizycji byly proszone
o opréznienie pecherza moczowego z zalegajgcego radioaktywnego moczu. Miato
to na celu zmniejszenie koncentracji radioznacznika, mogacego by¢ zrédtem artefaktow,
ktéry jednoczesnie utrudnia ocene diagnostyczng, w szczegdlnosci oszacowanie
naciekania na struktury pecherza moczowego. Dodatkowo, chore proszono o usuniecie

wszelkich metalowych, drewnianych oraz plastikowych obiektéw znajdujacych
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sie w obszarze obrazowania, ktére mogtyby dostarczy¢ artefaktéw oraz zaburzy¢ korekcje

pochtaniania, bedgcg waznym elementem w rekonstrukcji obrazéw PET/CT.
4.3. Badania fantomowe

Dostepna literatura nie wskazuje uniwersalnej metody konturowania,
odpowiedniej dla wyznaczenia granic guza, co wiecej wskazuje, iz metoda powinna
by¢ dobierana w zaleznosci od wielkosci zmiany [137]. Z tego wzgledu przeprowadzono
wstepng analize (na grupie 200 pacjentek), gdzie stosowano 4 metody wyznaczania
granicy guza: SUV 2.5, threshold 35% (Th35%), threshold 45% (Th45%) oraz PET Edge
(metoda gradientowa), by wyznaczy¢ najbardziej miarodajng metode odzwierciedlajaca
wielko$¢ guza. Przeprowadzono 2 badania fantomowe z uzyciem mieszaniny ¥F-FDG

w $rodowisku wody demineralizowanej, do ktérej dodano 50MBq 8F-FDG imitujac tto.

A «‘,"‘. PR e
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Rycina 19. Autorski fantom pozwalajgcy wybra¢ najbardziej optymalng metode konturowania
guza pierwotnego. Zrédto: Materiat wtasny.

Pierwsze badanie fantomowe (Ryc. 19) zostato wykonane na 7 prébkach o réznej
objetosci i odpowiadajgcych im aktywnosciach w przeliczeniu na ml. Do przeprowadzenia
drugiego badania (Ryc. 20) wykorzystano fantom NEMA, stymulujgcy obrazowanie catego
ciata w badaniu PET, posiadajgcy 6 sfer o réznych objetosciach, ktore zostaty wypetnione

BE-FDG, dobierajgc aktywnosé w przeliczeniu na objetos¢ kazdej ze sfer.
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Rycina 20. Fantom NEMA wykorzystany do doboru odpowiednej metody segmentacji.
Zrédio: Materiat whasny.

Przeprowadzone przez Autora wyniki badania fantomowego zostaty przedstawione

w Tabeli 11 oraz Tabeli 12.

Tabela 11. Charakterystyka badania fantomowego przy uzyciu Autorskiego fantomu.

Objetos¢ | Aktywnos¢ Th PET
SUV 2,5 | Th35% Najblizsze
[ml] [MBq] 45% Edge
1 15 0,15 - - - 0,3 PET Edge
2 26 0,2 37,36 26,43 | 22,77 | 24,33 Th 35%
3 29 0,3 28,480 | 29,28 | 28,29 | 29,2 Th 35%i
PET Edge
4 55 1,1 59,84 55,72 | 52,11 | 57,1 Th 35%
5 120 1,2 127,60 | 1354 | 132,42 | 126,09 | PET Edge
6 160 1,6 161,36 | 160,22 | 158,3 | 126,09 Th 35%
7 220 4,4 252,64 | 205,12 | 160,56 | 181,86 | Th 35%
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Tabela 12. Charakterystyka badania fantomowego przy uzyciu fantomu NEMA.

Objetosé | Aktywnosé PET
SUV 2,5 | Th35% | Th45% Najblizsze

[ml] [MBq] Edge
1 0,52 0,1 1,08 1,83 0,93 0,18 Th45%
2 1,15 0,1 1,81 2,39 1,42 0,71 Th45%
3 2,57 0,18 6,56 2,63 1,69 1,6 Th35%
4 5,58 0,28 20,56 5,4 4,58 4,63 Th35%
5 11,49 0,3 30,93 13,3 11,5 12,8 Th45%
6 26,52 0,52 50,83 32,92 27,32 30,5 Th45%

Po analizie powyzszych wynikéw badan fantomowych, do dalszej analizy wybrano
metode opartg na 35% progu odcieciu tta (Th35%), jako najbardziej miarodajnie oddajaca
wielkos$¢ guza i zapewniajacg powtarzalno$é oraz porownywalnosé analizowanych danych.
Dane poddane analizie byly bezposrednio eksportowane do stacji roboczej

bez modyfikacji i ingerencji uzytkownika.
4.4. Oceniane parametry biologiczne w badaniu PET/CT — charakterystyka, uzasadnienie

Interpretacje uzyskanych obrazéw PET przeprowadzono w sposdb wizualny
(jako$ciowy) oraz przy pomocy metod pétilosciowych i iloSciowych. Konturowanie guza
pierwotnego odbyto sie na stacji roboczej MIM Software wersja 6.6, ktdra uwzglednia
rozktad znacznika, pozwala na analize ilosci oraz objetosci zmian, jak réwniez ocene
aktywnos¢ radioznacznika przy uzyciu standardowych parametrow takich jak SUVmax,
SUVmean, MTV. Dodatkowo, stacja ta dysponuje mozliwoscig otrzymania takich wartosci
jak TotalSUV czy TLG oraz uzyskania liczbowej wartosci heterogennosci otrzymanej

z badania PET, ktéra jest wazna w radioterapii stosujgcej metode Dose-Paiting.

Wartosci SUV zostaty skorygowane wzgledem masy ciata pacjenta w dniu badania
i podane] pacjentowi aktywnosci izotopu bez uwzgledniania ttuszczu i innych odnosnikow

fizjologicznych (Ryc. 21).
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—_ Aktywno$¢ w ROI (uCi/ml)
SUV = Dawka (mCi) /waga (kg)

Rycina 21. Wzér stosowany do obliczenia wartosci SUV.

SUVmax

Parametr maksymalny SUV (SUVmax) jest jednym z najczesciej wykorzystywanych
parametréw do réznicowania zmiany zto$liwej od tagodnej, czesto rdwniez powigzany
z agresywnoscig guza [138], niestety ma ograniczong warto$é w okreslaniu jego granic.
Definiowany jest jako maksymalny woksel uzyskany w obszarze guza, jednakze

niekoniecznie reprezentujgcy aktywnos¢ wewnatrz catej zmiany.
SUVmean

Sredni SUV (SUVmean) okresla $rednig aktywno$é metaboliczng wychwytu
w obrebie guza i jest wartoscig bardziej miarodajng niz SUVmax, poniewaz
nie reprezentuje tylko jednego maksymalnego woksela. Gtéwnym ograniczeniem
parametru jest brak dobrego, powtarzalnego okonturowania, ze wzgledu na podatnosé

tego parametru na zmiany wewnatrz guza.
MTV

Objetos¢ metaboliczna (MTV) jest jednym z najwazniejszych parametrow
ocenianych w badaniu PET/CT. Istnieje kilka metod pozwalajgcych zdefiniowaé granice
guza, zaczynajagc od metody recznej, poprzez wyznaczenie progu odciecia tfa
na okreslonym poziomie, konczac na automatycznej metodzie gradientowej. W niniejszej
pracy, dobdér odpowiedniej metody definiujgcej objetos¢ guza pierwotnego zostat

wyselekcjonowany na podstawie wynikéw przeprowadzonych badan fantomowych.
ILG

Totalna glikoliza guza jest iloczynem wartosci SUVmean oraz MTV. Tym samym
dostarcza informacje nie tylko objetosciowe, ale réwniez metaboliczne guza. Obecnie
istnieje wiele prac sugerujacych, ze wartosci TLG sg jednym z najlepszych, powszechnie

dostepnych czynnikdw prognostycznych u pacjentéw z nowotworem ztosliwym regionu
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glowy i szyi, ptuca, chtoniakach, czy w przedoperacyjnej ocenie raka szyjki macicy

[137,139].
TotalSUV

Jest sumg wszystkich wartosci SUV w analizowanym obszarze, wyznaczana

jest w sposdb automatyczny na stacji robocze;.

Heterogennosé

Obserwuje sie rosngce zainteresowanie oceng heterogennosci guza pierwotnego
(IFH) w wielu typach nowotwordéw ztosliwych, w tym réwniez w raku szyjki macicy.
Zaobserwowano zwigzek miedzy pomiarami IFH na wyjsciowych obrazach PET, a ogélnym
przezyciem pacjenta. Takie zaleznosci odnotowano w badaniach nad rakiem glowy
i szyi, szyjki macicy, przetyku oraz ptuca. Charakterystyke IFH mozna przeprowadzi¢
na poziomie globalnym (caty guz), regionalnym (sektory guza) i lokalnym (kilka wokseli).
Niektérzy autorzy twierdzg, ze heterogenny rozktad aktywnosci '8F-FDG-PET koreluje
z procesami fizjologicznymi, w tym z metabolizmem glukozy, martwicg, unaczynieniem

i angiogenezg [140].

Heterogennos¢ nowotworu zostata obliczona na podstawie danych liczbowych

uzyskanych z badania ®F-FDG-PET/CT (Ryc. 22)

7z _ SD
Heterogennosc =<5yimean

Rycina 22. Wzér pozwalajacy obliczy¢ heterogennos¢ guza pierwotnego [140].

4.5. Metody statystyczne

Do analizy danych wykorzystano testy statystyczne charakteryzujgce sie wysokg
doktadnoscia. Weryfikacje normalnosci rozktadu wykonano przy uzyciu testu

W Shapiro-Wilka.

Jako ceche zmiennosci poréwnywano wartos¢ odchylenia standardowego,

wariancji oraz $rednie wartosci ocenianych parametréw. W odniesieniu do dostepnej
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literatury, jako najbardziej wiarygodny i szeroko stosowany prog istotnosci analizowanych

danych przyjeto wartos¢ p=0,05.

Do analizy krzywych przezycia oraz ich wygenerowania uzyto algorytm Kaplana-
Meier’a. Ze wzgledu na duzg ilos¢ ocenianych parametréw biologicznych do ich korelacji

uzyto nastepujacych testow:

a) test Wilcoxona Manna-Whitney’a;

b) test Kruskala-Wallisa;

c) wspodtczynnik korelacji r-Pearson’a;

d) test t-studenta dla zmiennych zaleznych i niezaleznych;
e) analiza wariancji ANOVA/MANOVA;

f) model regresji Cox’a.

W pracy uwzglednione zostaty tylko najistotniejsze dane statystyczne. Do ustalenia
wartosci granicznej dla wszystkich analizowanych parametréow uzyto krzywych ROC.
Analiza danych statystycznych zostata przeprowadzona za pomoca aplikacji STATISTICA
firmy StatSoft Polska wersja 13,1 rozszerzong o pakiet medyczny oraz aplikacji Microsoft

Excel 2013 rozszerzong o pakiet Analyse-it.
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5. WYNIKI

W wyniku analizy badania 8F-FDG-PET/CT wskazano obszary charakteryzujgce
sie zwiekszong akumulacjg radioznacznika, ktére mogg by¢ uznane jako czynne ognisko

nowotworu (Ryc. 23).

Rycina 23. Patologiczna aktywno$¢ *F-FDG w obrebie szyjki macicy. Zrédto: Materiat wiasny.

Efektem przeprowadzonej analizy byto wyodrebnienie 3 grup:

- grupa |, gdzie patologiczna aktywnos¢ glukozy byta ograniczona tylko do obszaru szyjki

macicy (38%);

- grupa ll, gdzie prdocz zajecia szyjki, patologiczna aktywno$é radioznacznika obejmowata

réwniez wezty chtonne biodrowe oraz wspdlne (36%);

- grupa |lll, gdzie patologiczna utylizacja glukozy wykazata uogdlniony proces
nowotworowy m.in. przerzuty do weztéw chtonnych nadobojczykowych, ptuc oraz kosci

(26%).
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5.1.  Analiza parametréw biologicznych guza w catej grupy badanej

Analizowane parametry uzyskane z badania '8F-FDG-PET/CT zostaty obliczone dla catej

grupy badanej, a ich srednie wartosci przedstawiono w Tabeli 13.

Tabela 13. Srednie wartoéci parametréw badania 6F-FDG-PET/CT oceniane w catej badanej
grupie.

Parametr Wartos¢
SUVmax 13,06
SUVmean 7,0+£3,5
TotalSUV 4905,0+6159,29
TLG 312,00+394,58
MTV 38,00+37,24
IFH 0,45+0,01

Dodatkowo grupe podzielono w zaleznosci od rozpoznania histopatologicznego,
zréznicowania oraz stadium zaawansowania ocenianego w skali FIGO oraz obliczono

Srednie wartosci parametrow w poszczegdlnych podgrupach.

Analiza parametréw biologicznych guza w zaleznosci od typu histologicznego.

Najwyzsze S$rednie wartosci analizowanych parametrow pod wzgledem rozpoznania

histopatologicznego przedstawione sg w Tabeli 14, natomiast najnizsze w Tabeli 15.

Tabela 14. Najwyzsze $rednie wartosci parametréw biologicznych w zaleznosci od rozpoznania
histopatologicznego.

Parametr Rozpoznanie histopatologiczne Wartos¢
SUVmax Rak lity 15,6%8,2
SUVmean Rak lity 8,0+4,1
TotalSUV Rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy 6369,8+9789,1
TLG Rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy 407,661626,49
MTV Rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy 43,88+38,03
IFH Rak gruczotowy 0,34+0,31
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Tabela 15. Najnizsze srednie wartosci ocenianych parametréw biologicznych w zaleznosci
od rozpoznania histopatologicznego.

Parametr Rozpoznanie histopatologiczne Wartos¢
SUVmax Rak neuroendokrynny 7,814,6
SUVmean Rak neuroendokrynny 4,312,3
TotalSUV Rak neuroendokrynny 759,11642,6
TLG Rak neuroendokrynny 48,57+41,12
MTV Rak neuroendokrynny 13,11+10,67
IFH Rak jasnokomdrkowy 0,23+0,13

W raku gruczotowym, statystycznie istotne réznice zaobserwowano w wartosciach
parametru MTV (p=0,02) w odniesieniu do raka neuroendokrynnego (37,03+20,84 do
13,11+10,67).

Pomiedzy rakiem neuroendokrynnym oraz rakiem jasnokomérkowym wykazano
statystycznie istotne réznice w wartosciach parametréw TotalSUV (759,1+642,6 do
4145,4+2327,8; p=0,03), TLG (48,58+41,12 do 265,31+148,98; p=0,03) oraz MTV
(13,11410,66 do 33,58+9,75; p=0,02). Rowniez w przypadku raka neuroendokrynnego
oraz litego, zaobserwowano statystycznie istotne rdéznice w wartosciach parametréw
TotalSUV (759,1+642,6 do 5170,9+2628,0; p=0,02), TLG (48,58+41,12 do 330,94+168,19;
p=0,02) oraz MTV (13,11+10,66 do 41,42+23,51; p=0,03).

W przypadku raka ptaskonabtonkowego nierogowaciejgcego znaleziono
statystycznie istotne rdznice pomiedzy wartosciami IFH w odniesieniu do raka

gruczotowego (0,27+0,10 do 0,35+0,31; p=0,009).

Statystycznie istotne rdznice w wartosciach parametrow SUVmax (p=0,03) oraz
SUVmean (p=0,05) wykazano pomiedzy rakiem ptaskonabtonkowym rogowaciejgcym
(odpowiednio: 13,4+4,9 i 7,613,0) oraz rakiem neuroendokrynnym (odpowiednio: 7,8+4,6

i4,32,3).

Nie wykazano korelacji pomiedzy zadnymi z powyzszych parametréw.
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Analiza parametrow biologicznych guza w zaleznosci od zréznicowania:

Najwyzsze S$rednie wartosci w zaleznosci od zrdznicowania przedstawione

sg w Tabeli 16, natomiast najnizsze w Tabeli 17.

Tabela 16. Najwyzsze Srednie wartosci parametrow biologicznych w zaleznosci od stopnia
zréznicowania.

Stopien
Parametr o ] Wartos¢
zréznicowania
SUVmax G3 13,8+6,7
SUVmean G1 7,814,5
TotalSUV G1 6442,7+8261,2
TLG G1 412,29+528,69
MTV G3 41,22+45,46
IFH G1 0,33%0,29

Tabela 17. Najnizsze srednie wartosci w zaleznosci od stopnia zréznicowania.

Parametr Stopien zréznicowania Wartos¢
SUVmax Brak okreslonego stopnia zréznicowania 11,746,0
SUVmean Brak okreslonego stopnia zréznicowania 6,7+4,0
TotalSUV Brak okreslonego stopnia zréznicowania 4086,9+5095,2
TLG Brak okreslonego stopnia zréznicowania 261,27+326,30
MTV Brak okreslonego stopnia zréznicowania 34,21+31,33
IFH G3 0,31+0,16

Statystycznie istotne rdéinice w wartosciach SUVmax (p=0,01) oraz SUVmean
(p=0,01) wykazano pomiedzy stopniem zrdznicowania G2 (odpowiednio: 13,3+5,5
i 7,743,0) a pacjentkami bez okreslonego stopnia zréznicowania (odpowiednio: 11,7+6,0

i 6,7+4,0). Dodatkowo wykazano statystycznie istotne rdézinice w wartosciach IFH
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(p=0,007) w stopniu zrdznicowania G2 (0,26+0,10) w odniesieniu do stopnia

zréznicowania G3 (0,31+0,16).

Wartosci parametru SUVmax byty statystycznie istotne rézne (p=0,03) pomiedzy

stopniem zréznicowania G3 (13,8+6,8) a pacjentkami bez okreslonego stopnia (11,7+6,0).

Analiza parametrow biologicznych guza w zaleznosci od stopnia zaawansowania FIGO:

Srednie wartosci  najwyiszych parametréw w zaleznosci od  stadium
zaawansowania przedstawiono w Tabeli 18, natomiast najnizsze $rednie wartosci

w Tabeli 19.

Tabela 18. Najwyzsze Srednie wartosci parametréw biologicznych w zaleznosci od skali FIGO.

Parametr FIGO Wartos¢
SUVmax IVB 16,1+8,7
SUVmean IVB 8,715,1
TotalSUV v 9165,6+10519,4
TLG v 586,41+673,39
MTV v 64,96+57,70
IFH 1B 0,36%0,22

Tabela 19. Najnizsze srednie wartosci parametréw biologicznych w zaleznosci od skali FIGO.

Parametr FIGO Wartos¢
SUVmax IB1 6,61+2,3
SUVmean IB1 3,7%#1,3
TotalSUV IB1 506,0+382,4
TLG IB1 29,62+25,51
MTV IB1 8,30+4,12
IFH IVA 0,23+0,05
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Stadium IB

W stadium IB znaleziono statystycznie istotne réznice w odniesieniu do stadia 1B2
w wartosciach parametréw SUVmax (7,4+2,7 do 13,114,2; p=0,0008), SUVmean (7,4%2,7
do 7,3%2,3; p=0,004), TotalSUV (1089,5+1345,3 do 4173,2+2768,4; p=0,0005),
TLG (69,72486,10 do 267,09+177,18; p=0,004) oraz MTV (13,63+12,59 do 35,62+15,46;
p=0,0003). Dodatkowo wartosci SUVmax oraz SUVmean wykazaty statystycznie istotne
réznice pomiedzy stadium IB (odpowiednio: 7,4+2,7 i 7,4+2,7) i stadium Il: SUVmax
(11,744,0; p=0,03), SUVmean (6,6%+2,2; p=0,02) oraz stadium IlIA: SUVmax (11,3+3,1;
p=0,006), SUVmean (6,6%2,3; p=0,03).

Wartosci parametréw TotalSUV, TLG oraz MTV okazaty sie by¢ statystycznie
istotne pomiedzy stadium IB (odpowiednio: 1089,5+1345,3; 69,72+86,10 i 13,63+12,59)
i stadium 1IA2: TotalSUV (3867,1£739,38; p=0,01), TLG (247,5+47,3; p=0,01),
MTV (34,75%5,01; p=0,04) oraz stadium Ill: TotalSUV (3840,9+1826,35; p=0,01),
TLG (245,82+116,89; p=0,01), MTV (43,15+17,95; p=0,007).

Wykazano statystycznie istotne rdznice we wszystkich wartosciach ocenianych
parametréw pomiedzy stadium IB i IIB: SUVmax (7,4+2,7 i 14,1+6,6; p=0,0001), SUVmean
(4,5£1,8 do 7,8+3,4; p=0,0001), TotalSUV (1089,5+1345,3 do 4437,8+5430,9; p=0,02),
TLG (69,72+86,10 do 281,59+348,53; p=0,02), MTV (13,62+12,59 do 31,73+25,88;
p=0,007) oraz IFH (0,36+0,22 do 0,28+0,08; p=0,006). Dodatkowo wszystkie wartosci
ocenianych parametréw okazaty sie byc¢ istotne pomiedzy stadium IB oraz IlIB:
SUVmax (13,045,6; p=0,0001), SUVmean (7,4+3,6; p=0,0001), TotalSUV (5295,1+6354,3;
p=0,008), TLG (335,58+407,02; p=0,01), MTV (42,53+41,27; p=0,006), IFH (0,26+0,11;
p=0,003) oraz pomiedzy stadium IB i IV: SUVmax (14,3%6,4; p=0,0002), SUVmean (8,4+4,0;
p=0,0008), TotalSUV (9165,59+10519,35; p=0,004), TLG (586,41+637,39; p=0,004),
MTV (64,96+57,70; p=0,001) oraz IFH (0,25+0,03; p=0,04).

Wartosci parametréw SUVmax, SUVmean, TotalSUV, TLG oraz MTV okazaty sie by¢
istotne pomiedzy stadium IB a stadium [IB2: SUVmax (18,1+0,3; p<0,0001), SUVmean
(10,94£0,8, p=0,03), TotalSUV (10760,8+4129,6; p<0,0001), TLG (688,70+264,30;
p<0,0001), MTV (64,48+29,12; p=0,0002). Dodatkowo statystycznie istotne rdznice
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w wartosciach powyzszych parametrow wykazano pomiedzy stadium IB i llIA, IVA oraz IVB

(Tabela 20).

Tabela 20. Wartosci ocenianych parametréw oraz ich istotno$é w odniesieniu do stadia IB.

Stadium
Parametr A IVA IVB
SUVmax 11,2+1,8 (p=0,02) 13,616,2 (p=0,003) 16,1+8,7 (p<0,0001)
SUVmean 6,611,2 (p=0,03) 7,7+3,0 (p=0,004) 8,7+5,1 (p=0,003)
TotalSUV 5680,9+2720,1 8267,4+7481,1 7516,2+7051,9
(p<0,0001) (p=0,001) (p=0,001)
TLG 363,57+174,09 529,10+478,80 481,04+451,32
(p<0,0001) (p=0,001) (p=0,001)
MTV 54,43+21,36 (p<0,0001) | 63,99450,22 (p=0,001) 51,33+33,36
(p=0,0002)

Stadium IB1

Wykazano statystycznie istotne rdznice w wartosciach wszystkich ocenianych parametrow
pomiedzy stadium IB1 SUVmax (6,6+2,3), SUVmean (3,7+1,3), TotalSUV (506,0+382,4),
TLG (29,62425,51), MTV (8,30+4,12), IFH (0,41+0,21) oraz IB2, B, IlIB, IV oraz IVB
(Tabela 21).
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Tabela 21. Wartosci ocenianych parametréw oraz ich istotno$¢ w odniesieniu do stadia IB1.

Stadium
Parametr
IB2 1B B Y IVB

13,344,2 14,1+6,6 13,045,6 14,3+6,4 16,118,7
SUVmax

(p<0,0001) (p<0,0001) (p<0,0001) (p=0,0002) (p<0,0001)

7,3+2,3 7,813,4 7,436 8,4+4,0 8,7+5,1
SUVmean

(p<0,0001) (p<0,0001) (p<0,0001) (p=0,0002) (p=0,002)

4173,2+2768,4 | 4437,8+5430,9 | 5295,1+6354,3 | 9165,6+10519,4 | 7516,2+7051,9
TotalSUV

(p<0,0001) (p=0,01) (p=0,007) (p=0,005) (p=0,002)

267,09+177,18

281,59+348,53

335,58+407,02

586,41+673,39

481,041451,32

TLG

(p<0,0001) (p=0,01) (p=0,007) (p=0,006) (p=0,001)

35,62+15,46 31,73+25,88 42,53+41,27 64,96+57,70 51,33+33,36
MTV

(p<0,0001) (p=0,001) (p=0,003) (p=0,001) (p=0,0001)

0,24+0,05 0,28+0,08 0,2610,11 0,25+0,03 0,2510,04
IFH

(p=0,007) (p<0,001) (p<0,0001) (p=0,002) (p=0,01)
Dodatkowo wykazano statystycznie istotne rdznice w wartosciach ocenianych

parametréow SUVmax, SUVmean, TotalSUV, TLG oraz MTV pomiedzy stadium IB1 a: IlIA,

[1B2, I1I, A i IVA (Tabela 22).

86




Tabela 22. Wartosci poszczegdlnych parametréow oraz ich istotnosé w odniesieniu do stadia IB1.

Stadium
Parametr A 11B2 1 A IVA
11,343,1 18,1+0,3 10,043,0 11,3+1,8 13,6%6,2
SUVmax
(p=0,002) (p<0,0001) (p=0,03) (p=0,002) (p=0,002)
6,612,3 10,9+0,8 5,6%1,7 6,611,2 7,2+3,0
SUVmean
(p=0,002) (p<0,0001) (p=0,02) (p=0,007) (p<0,0001)
2840,1+3306,8 | 10760,8+4129,7 | 3840,9+1826,4 | 5680,9+2720,1 | 8267,4+7481,1
TotalSUV
(p=0,02) (p<0,0001) (p<0,0001) (p<0,0001) (p=0,001)
181,90+211,51 | 688,70+264,30 | 245,82+116,89 | 363,57+174,09 | 529,10+478,80
TLG
(p=0,02) (p<0,0001) (p<0,0001) (p<0,0001) (p=0,001)
23,62+19,47 64,48+29,12 43,15+17,95 54,43+21,36 63,99+450,22
VOL
(p=0,01) (p<0,0001) (p<0,0001) (p<0,0001) (p<0,0001)

W analizowanym stadium znaleziono rowniez statystycznie istotne réznice

w wartosciach SUVmax, SUVmean, TotalSUV oraz TLG pomiedzy IB1 SUVmax (6,6+2,3),

SUVmean (3,7+1,3), TotalSUV (506,0+382,4), TLG (29,62+25,51) a stadium Il oraz IIA2

(Tabela 23).
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Tabela 23. Wartosci poszczegdlnych parametréow oraz ich istotnosé w odniesieniu do stadia IB1.

Stadium
Parametr Il [1A2
SUVmax 11,7+4,0 (p=0,001) 11,5£3,5 (p=0,02)
SUVmean 6,612,2 (p=0,0007) 7,3+2,4 (p=0,005)
TotalSUV 1018,5+735,5 (p=0,04) 3867,1+739,4 (p<0,0001)
TLG 65,19+48,22 (p=0,03) 247,49+47,32 (p<0,0001)

Stadium IB2

Statystycznie istotne réznice w wartosciach TotalSUV, TLG, MTV oraz IFH
odnotowano pomiedzy stadium IB2 (odpowiednio: 4173,2+2768,4 i 267,09+177,18
i 35,62+15,46 i 0,24+0,05) oraz stadium II: TotalSUV (1018,5+753,5; p=0,003),
TLG (65,19+48,22; p=0,003), MTV (10,97+11,74; p=0,0005) oraz IFH (0,35+0,17; p=0,04).

Dodatkowo istotne statystycznie rdznice (p=0,04) otrzymano w wartosci

parametru IFH pomiedzy stadium I1B2 (0,24+0,05) i 11A2 (0,35+0,12).

Wartosci parametru SUVmean wykazaty statystyczng istotnos¢ (p=0,03) tylko
pomiedzy stadium IB2 (7,3£2,3) oraz |IB2 (10,9+0,8).

Stadium |l

Wartosci parametrow TotalSUV, TLG oraz MTV okazaty sie by¢ istotne pomiedzy
stadium Il (odpowiednio: 1018,5+753,5; 65,19+48,22 i 10,97+11,74) a stadiami: lIA, IlI, [II1A
oraz IVA (Tabela 24).
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Tabela 24. Wartosci poszczegdlnych parametréw oraz ich istotnosé w odniesieniu do stadia Il.

Stadium
Parametr A " 1A IVA
TotalSUV 2840,1+3306,8 | 3840,9+1826,4 | 5680,9+2720,1 | 8267,4+7481,1
(p=0,05) (p=0,001) (p=0,0004) (p=0,01)
TLG 181,90+211,51 | 245,82+116,89 | 363,57+174,09 | 529,10+478,80
(p=0,04) (p=0,001) (p=0,0004) (p=0,01)
MTV 34,7545,01 43,15+17,95 54,43+21,36 63,99+50,22
(p=0,02) (p=0,0009) (p=0,0005) (p=0,008)

Statystycznie istotne rdéznice pomiedzy wartosciami parametréw TotalSUV, TLG,
MTV oraz IFH odnotowano pomiedzy stadium Il (odpowiednio: 1018,5+753,5;
65,19+48,22; 10,97+11,74i 0,35+0,17) oraz llIB, IV i IVB (Tabela 25).

Tabela 25. Wartosci poszczegdlnych parametréw oraz ich istotno$¢ w odniesieniu do stadia Il.

Stadium
Parametr 1B v IVB
TotalSUV 5295,1+6354,3 9165,6+10519,4 7516,2+7051,9
(p=0,04) (p=0,03) (p=0,01)
TLG 335,58+407,02 586,41+673,39 481,04+451,32
(p=0,05) (p=0,03) (p=0,01)
MTV 42,53+41,27 64,96+57,70 51,33+33,36
(p=0,02) (p=0,01) (p=0,002)
IFH 0,2610,11 (p=0,03) 0,25+0,03 (p=0,02) 0,25+0,04 (p=0,05)

Wykazano statystycznie istotne réznice pomiedzy stadium Il a 1IB2 w warto$ciach

parametréow SUVmax (11,7+4,0 do 18,1+0,3; p=0,04), SUVmean (6,6%2,2 do 10,940,8;
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p=0,04), TotalSUV (1018,5+753,5 do 10760,8+4129,7; p<0,0001), TLG (65,19+48,22
do 688,70+264,30; p<0,0001) oraz MTV (10,97+11,74 do 64,48+29,12; p<0,0001).

Dodatkowo wartosci parametrow MTV oraz IFH okazaty sie by¢ istotne (p=0,02
i p=0,03) pomiedzy stadium Il (odpowiednio: 10,97+11,74 i 0,35+0,17) oraz stadium |IB
(odpowiednio: 31,73+25,88 i 0,28+0,08).

Stadium IIA

Tylko wartosci parametru SUVmax okazaty sie byc¢ istotne (p=0,003) pomiedzy
stadium 1A (11,343,1) i 11B2 (18,1+0,3).

Stadium 11A2

W analizowanym stadium statystycznie istotne rdéznice (p=0,006) w otrzymanych
wartosciach reprezentowat jedynie parametr IFH w odniesieniu do stadia IV (0,35+0,12

do 0,25+0,03).
Stadium 1IB

Wartosci parametru MTV okazaty sie by¢ istotne pomiedzy stadium IIB
(31,73+25,88) a stadium IIIB (42,53+41,27; p=0,02) oraz stadium IVA (63,99+50,22;
p=0,006).

Dodatkowo w stadium IIB wykazano statystycznie istotne rdznice w wartosciach
parametréow TotalSUV, TLG oraz MTV (odpowiednio: 4437,8+5430,9; 281,59+348,53
i 31,73+25,88) w odniesniu do stadia IV: TotalSUV (9165,6+10519,4; p=0,003),
TLG (586,41+673,39; p=0,003) i MTV (64,96+57,70; p<0,0001).

Stadium 1lIB

Jedynie w wartosciach parametréw TotalSUV, TLG oraz MTV zaobserwowano
statystycznie istotne rdinice pomiedzy stadium 1lIB (odpowiednio: 5295,1+6354,3;
335,58+407,02 i 42,53+41,27) i stadium IV: TotalSUV (9165,6+10519,4; p=0,01),
TLG (586,41+673,39; p=0,01) oraz MTV (64,96+57,70; p=0,02).

W stadiach 1IB2, I, lIA oraz IV nie wykazano statystycznie istotnych rdznic

w wartosciach otrzymanych parametrow.
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Analiza ROC

Wykonano analize dla wszystkich parametrow, by wyznaczy¢ optymalny punkt
odciecia moggcy sugerowac rozsiew choroby. W tym celu uzyto krzywej ROC i poréwnano
pacjentki z chorobg ograniczong tylko do obszaru szyjki macicy oraz pozostate, u ktorych

wykryto rozsiew do weztéw chtonnych i przerzuty odlegte.

Dla wartosci SUVmax punkt odciecia sugerujacy rozsiew choroby do regionalnych weztéw

chtonnych zostat wyznaczony na 9,12 z czutoscig wynoszgcg 86% oraz specyficznos$cig 47%

(A), natomiast punkt determinujgcy rozsiew pozaweztowy zostat okreslony
na 9,49 - czutos¢ 75%, specyficznos¢ 44% (B) (Ryc. 24).
Wykres ROC Wykres ROC
A Indeks Youdena =019 B Indeks Youdena = 0,29
Proponowany punkt odciecia: 9,49 Proponowany punkt odciecia: 9,12
1.0 1,0 ]
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Rycina 24. Analiza ROC — punkt odciecia dla SUVmax dla rozsiewu weztowego (A) oraz
pozaweztowego (B) dla catej grupy.

Takg samg analize przeprowadzono dla parametru MTV, gdzie punkt odciecia
dla rozsiewu weztowego (A) wyznaczono na 20,76cm3 (czutosé 76%, specyficznos$é 67%)
oraz 20,83cm?® dla rozsiewu pozaweztowego (B) (czuto$¢ 82%, specyficznos¢ 63%)

(Ryc. 25).
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Wykres ROC Wykres ROC
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Rycina 25. Analiza ROC — punkt odciecia dla MTV w rozsiewie weztowym (A) oraz pozaweztowym

(B).

Pozostate parametry oceniane w niniejszej pracy, ich punkty, czuto$é¢ oraz specyficznos¢
zostaty przedstawione w Tabeli 26 dla rozsiewu weztowego oraz w Tabeli 27 dla rozsiewu

pozaweztowego.

Tabela 26. Analiza ROC dla rozsiewu weztowego.

Parametr Czutosc Specyficznos¢ Punkt odciecia
SUVmean 33% 97% 9,4

TLG 68% 75% 191,30
TotalSUV 69% 74% 2989,0

IFH 98% 23% 0,20

Tabela 27. Analiza ROC dla rozsiewu pozaweztowego.

Parametr Czutosé Specyficznosé Punkt odciecia
SUVmean 78% 42% 5,3

TLG 65% 77% 251,21
TotalSUV 65% 77% 3362,6

IFH 53% 74% 0,27
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Analiza Kaplana-Meier’a

W odniesieniu do podziatu na grupy wykonano krzywg przezycia Kaplana-Meier’a,
ktora wykazata, iz stadium zaawansowania choroby ma istotny (p<0,001) wptyw
na przezycie pacjentek - chore z chorobg ograniczong tylko do szyjki macicy majg
najwyzszy odsetek przezy¢, w poréwnaniu do pozostatych grup. 3-letnie przezycie
w grupie | wyniosto 88%, w grupie Il 85%, podczas gdy w grupie Il 66%, natomiast 5-letnie
przezycie odpowiednio: 86%, 80% i 55% (Ryc. 26).
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Rycina 26. Krzywa przezycia w zaleznosci od stadium zaawansowania ustalonego za pomoca
badania *¥F-FDG-PET/CT.

Podsumowanie czesci 6.1.

Najwyzsze srednie wartosci parametru SUVmax obserwowane byty w raku litym
(15,6%8,2), stopniu zrdéinicowania G3 (13,8%46,7) oraz w stadium IVB (16,118,7).
Dla parametru SUVmean najwyzsze wartosci odnotowano rowniez w raku litym (8,0%4,1),

stopniu zréznicowania G1 (7,8+4,5) oraz stadium IVB (8,745,1). Parametry TotalSUV
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oraz TLG wykazywaty najwyzisze wartosci w przypadku raka gruczotowo
ptaskonabtonkowego (odpowiednio 6369,8+9789,1 i 407,7+626,5), stopniu zréznicowania
Gl (odpowiednio 6442,7+8261,2 i 412,3%528,7) i stadium IV (odpowiednio
9165,6£10519,4 i 586,41+673,39). Réwniez w przypadku parametru MTV najwyzsze
Srednie wartosci odnotowano w raku gruczotowo-ptaskonabtonkowym (43,9+38,0),
stopniu zréznicowania G3 (41,22+45,46) oraz stadium IV (64,96+57,7). Heterogennos$¢
guza pierwotnego charakteryzowata sie najwyzszymi wartosciami w raku gruczotowym
(0,34+0,30), stopniu zrdéznicowania G1 (0,33+0,29) oraz w przypadku stadia IB
(0,36%0,22).

W raku neuroendokrynnym, u pacjentek bez okreslonego stopnia zréznicowania
oraz w stadium IB1, zaobserwowano najnizsze srednie wartosci wszystkich ocenianych
parametrow, précz heterogennosci, ktéra byta najnizsza w raku jasnokomérkowym

(0,23+0,13), stopniu zréznicowania G3 (0,31+0,16) oraz stadium IVA (0,23+0,05).

Najwiecej statystycznie istotnych réznic w wartosciach analizowanych parametréw
biologicznych guza pierwotnego wykazano w raku neuroendokrynnym, w stopniu
zrdznicowania nowotworu G2 oraz w nizszych stadiach zaawansowania wg skali FIGO (IB2,

IB1 oraz Il).

Analiza przy uzyciu krzywych ROC wykazata, ze parametrem najlepiej
determinujgcym rozsiew zardwno weztowy (czuto$é 68%, specyficznos¢ 75%)

jak i pozaweztowy (czutos¢ 65%, specyficznosé 77%) jest parametr TLG.

Dodatkowo potwierdzono stusznosc¢ tezy stawianej przez niektdérych autorow [15],
iz stopien zaawansowania procesu nowotworowego w istotny sposéb (p<0,001) wptywa

na przezycie pacjentek.

5.2.  Analiza parametréw biologicznych guza w grupie |

W grupie gdzie choroba byta ograniczona tylko do szyjki macicy (155 pacjentek,
Ryc. 27) wartosci srednie przedstawialy sie nastepujgco: wiek 59+12 lat, BMI 2646,

aktywnos¢ radiofarmaceutyku 333+66,6MBq i poziom glukozy 97+29mg/dL.
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Rycina 27. Patologiczna aktywnos¢ radiofarmaceutyku w obszarze szyjki macicy.
Zrédto: Materiat wtasny.

Wartosci Srednie ocenianych parametréw zostaty przedstawione w Tabeli 28.

Tabela 28. Wartosci ocenianych parametréw w grupie ograniczonej do szyjki macicy.

Parametr Wartosé
SUVmax 11,045,8
SUVmean 6,0+£3,5

TotalSUV 2903,0+5322,1

TLG 182,00+339,23
MTV 26,00+£35,71
IFH 0,25 +0,05

Najczestszym typem histologicznym w interpretowanej grupie byt rak
ptaskonabtonkowy nierogowaciejgcy (62) oraz rak ptaskonabtonkowy (50). Poza tym,
rozpoznano rowniez: raka ptaskonabtonkowego rogowaciejgcego (23), raka gruczotowego
(7), raka gruczotowo-ptaskonabtonkowego (3), raka srédnabtonkowego (3),
raka jasnokomoérkowego (2), raka neuroendokrynnego (2). Odnotowano réwniez

pojedynczy przypadek raka surowiczego oraz raka litego (Ryc. 28).
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Rycina 28. Rozpoznania histopatologiczne wystepujace w grupie z chorobg ograniczong
do szyjki macicy.

Okreslajgc stadium zaawansowania wg skali FIGO najczesciej wykazano stadium IlIB (77)
oraz lIB (32). Précz tego, w analizowanej grupie wykazano réwniez stadium IB (13),
IB1 (9), IB2 (8) oraz Il (8). Stadium lIA, IIA2 oraz IVA zaobserwowano u 2 pacjentek

oraz pojedynczo stadium IIA1 oraz IlIA (Ryc. 29).
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Rycina 29. Stadium zaawansowania wg FIGO w analizowanej grupie.

W odniesieniu do stopnia zrdznicowania, najwiekszg liczbe pacjentek stanowity
te, u ktérych wykryto stopien G2 (65) oraz te, u ktdérych nie udato sie ustali¢ stopnia

zréznicowania (57). Stopien G3 wykryto u 25 chorych a stopien G1 u 8.
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Analiza parametrow biologicznych guza pod katem rozpoznania histopatologicznego:

Najwyzsze S$rednie wartosci parametrow SUVmax, SUVmean oraz TotalSUV
odnotowano u pacjentek z rakiem ptaskonabtonkowym nierogowaciejgcym. Parametry
TLG i MTV wykazywaty najwyzsze wartosci w raku srédnabtonkowym, natomiast wartos¢
parametru IFH byta najwyzsza w raku jasnokomdrkowym. Charakterystyka wymienionych
parametréw zostata przedstawiona w Tabeli 29, podczas gdy najnizsze srednie wartosci
dla analizowanych parametrow w odniesieniu do rozpoznania histopatologicznego

przedstawiono w Tabeli 30.

Tabela 29. Najwyzsze Srednie wartosci parametrow w zaleznosci od rozpoznania
histopatologicznego.

Parametr Rozpoznanie histopatologiczne Wartos¢
SUVmax Rak ptaskonabtonkowy nierogowaciejacy 13,3t7,3
SUVmean Rak ptaskonabtonkowy nierogowaciejgcy 7,54,8

TotalSUV Rak ptaskonabtonkowy nierogowaciejgcy 3749,1+7336,6

TLG Rak srédnabtonkowy 258,03+112,34
MTV Rak srodnabtonkowy 48,25+7,21
IFH Rak jasnokomdrkowy 0,35+0,13

Tabela 30. Najnizsze srednie wartosci parametréw w zalezno$éi od rozpoznania
histopatologicznego.

Parametr Rozpoznanie histopatologiczne Wartos¢
SUVmax Rak gruczotowy 8,113,6
SUVmean Rak gruczotowy 5,0+2,3
TotalSUV Rak neuroendokrynny 233,6%35,1
TLG Rak neuroendokrynny 14,95+2,24
MTV Rak neuroendokrynny 4,3+2,97
IFH Rak gruczotowy 0,25+0,05

Przyktad pacjentki z rakiem ptaskonabtonkowym nierogowaciejgcym zostat przedstawiony

na Rycinie 30, natomiast pacjentki z rakiem neuroendokrynnym na Rycinie 31.
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Statystycznie istotne rdznice wartosci parametru SUVmax zaobserwowano pomiedzy

rakiem gruczotowym (8,1+3,6) i rakiem neuroendokrynnym (8,6+7,8) (p<0,0001).

W raku ptaskonabtonkowym nierogowaciejagcym wykazano statystycznie istotne réznice)
w wartos$ciach parametrow SUVmax (13,3+7,3) oraz SUVmean (7,5+4,8) w odniesieniu

do raka ptaskonabtonkowego: SUVmax (9,4+3,6; p=0,0007) i SUVmean (5,4+2,0; p=0,004).

Rycina 30. Pacjentka z rozpoznanym rakiem ptaskonabtonkowym nierogowaciejgcym.
Zrédto: Materiat wasny.

Dodatkowo wartos¢ SUVmax (11,6+3,9) w raku ptaskonabtonkowym rogowaciejgcym

wykazata statystycznie istotne rdéznice w nawigzaniu do raka gruczotowego (8,1+3,6;

p=0,05) oraz raka ptaskonabtonkowego (9,4+3,6; p=0,03).
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Rycina 31. Pacjentka z rozpoznaniem raka neuroendokrynnego. Zrédto: Materiat wiasny.

Silng ujemng korelacje zaobserwowano pomiedzy wartoscia SUVmax a MTV (r=-0.99)

(Ryc. 32) oraz SUVmean a MTV (r=-0.94).
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Rycina 32. Wykres rozrzutu pomiedzy SUVmax i MTV.
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Analiza parametrow biologicznych guza w zaleznosci od zréznicowania:

Najwyzsze srednie wartosci analizowanych parametrow biologicznych SUVmax,
SUVmean, MTV oraz IFH wykazano w stopniu G2, natomiast dla warto$ci TotalSUV

oraz TLG w stopniu G3 (Tabela 31).

Tabela 31. Najwyzsze Srednie wartosci analizowanych parametréw w zaleznosci od stopnia
zréznicowania.

Stopien
Parametr o ] Wartos¢
zréznicowania
SUVmax G2 11,8+4,8
SUVmean G2 6,7%£2,5
TotalSUV G3 3492,0+10148,3
TLG G3 219,48+650,48
MTV G2 28,88+40,29
IFH G2 0,28%0,09

Najnizsze wartosci parametrow biologicznych guza pierwotnego uzyskano w stopniu G1
précz parametru MTV, ktéry byt najnizszy w przypadku grupy pacjentek bez ustalonego

stopnia zréznicowania (Tabela 32).

Tabela 32. Najnizsze srednie wartosci parametréw w zalezno$ci od stopnia zréznicowania.

Parametr Stopien zréznicowania Wartos¢
SUVmax G1 10,143,4
SUVmean G1 5,941,9
TotalSUV G1 2344,9+1659,2
TLG G1 150,08+106,20
MTV Brak okreslonego stopnia zréznicowania 23,11+25,68
IFH G1 0,27+0,02

Nie wykazano statystycznie istotnych rdinic pomiedzy wartosciami ocenianych

parametrow biologicznych guza pierwotnego a stopniem zréznicowania nowotworu.
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Analiza parametrow biologicznych guza w zaleznosci od stadium zaawansowania FIGO:

Wszystkie interpretowane parametry wykazaty najwyzsze srednie wartosci w stadium IVA,

procz parametru IFH, ktérego najwyzszg warto$¢ odnotowano w stadium 1IB (Tabela 33).

Tabela 33. Najwyzsze Srednie wartosci analizowanych parametréw w odniesieniu do skali FIGO.

Parametr FIGO Wartos¢
SUVmax IVA 18,4+10,1
SUVmean IVA 10,1+5,0
TotalSUV IVA 17773,0+2679,8
TLG IVA 1137,48+171,51
MTV IVA 123,45+43,87
IFH 1B 0,3+0,07

Najnizsze srednie warto$ci parametrow biologicznych guza pierwotnego w odniesieniu

do skali FIGO przedstawiono w Tabeli 34.

Tabela 34. Najnizsze srednie wartosci ocenianych parametréw biologicznych w odniesieniu
do skali FIGO.

Parametr FIGO Wartos¢
SUVmax IB1 6,1+2,1
SUVmean IB1 3,6%1,3
TotalSUV IB1 525,0+453,3
TLG IB1 33,60+29,01
MTV Il 7,16+2,88
IFH IVA 0,23+0,01
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Stadium IB1

Statystycznie istotne réznice w wartosciach parametréow SUVmax, SUVmean, TotalSUV,

TLG oraz MTV wykazano pomiedzy stadium IB1 (odpowiednio: 6,1+2,1; 3,6+1,3;

525,0+453,3; 33,60+29,01 i 8,49+4,65) i stadiami: I1B2, IIA2, IB i IV (Tabela 35).

Tabela 35. Wartosci poszczegdlnych parametrow oraz ich istotnos¢ w odniesieniu do stadia IB1.

Stadium
Parametr 1B2 11A2 1B v
SUVmax 13,2+3,7 11,5+3,5 12,446,8 18,4+10,1
(p=0,0002) (p=0,01) (p=0,008) (p=0,003)
SUVmean 7,319 7,312,4 6,5+2,1 10,1+5,0
(p=0,002) (p=0,009) (p=0,0004) (p=0,002)
TotalSUV 3428,3+2192,8 | 3867,1+739,38 | 2148,74+1710,81 | 17773,0+2679,84
(p=0,001) (p<0,0001) (p<0,007) (p<0,0001)
TLG 219,42+140,34 | 247,49+47,32 137,51+109,48 1137,48+171,51
(p=0,001) (p<0,0001) (p=0,007) (p<0,0001)
MTV 30,89+15,42 34,7545,01 21,09+17,17 123,45+43,87
(p=0,0008) (p<0,0001) (p=0,03) (p<0,0001)

Dodatkowo wartosci parametréw SUVmax oraz SUVmean okazaty sie byc istotne

pomiedzy stadium IB1 (SUVmax 6,1+2,1 i SUVmean 3,6+1,3) i stadium II: SUVmax

(12,3+3,9; p=0,0009), SUVmean (7,0+2,1; p=0,001) oraz stadium IlIB: SUVmax (11,7+5,7;

p=0,005), SUVmean (6,8+4,4; p=0,03).

Wykazano réwniez statystycznie istotne rdznice (p=0,04) w wartosci parametru SUVmax

pomiedzy stadium IB1 (6,1+2,1) i stadium IIA (9,8+0,6).
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Stadium IB

Podobnie jak w poprzednim stadium, réwniez w stadium IB zaobserwowano
statystycznie istotne rdznice w wartosciach parametréw SUVmax (6,7+2,3), SUVmean
(4,1£1,6), TotalSUV (678,5¢685,1), TLG (43,41t43,86) oraz MTV (10,48+8,05)
w odniesieniu do stadia IB2, IIB oraz IVA (Tabela 36).

Tabela 36. Wartosci poszczegdlnych parametréw oraz ich istotno$é w odniesieniu do stadia IB.

Stadium
Parametr IB2 1B IVA
SUVmax 13,2+3,7 12,4+6,8 18,4+10,1
(p=0,001) (p=0,004) (p=0,0009)
SUVmean 7,2+1,9 6,5+2,1 10,145,0
(p=0,005) (p=0,002) (p=0,0020
TotalSUV 3428,3+2192,8 | 2148,7+1710,8 | 17773,0+2679,8
(p=0,0004) (p=0,004) (p<0,0001)
TLG 219,42+140,34 | 137,51+109,48 | 1137,48+171,51
(p=0,0004) (p=0,005) (p<0,0001)
MTV 30,89+15,42 21,09+17,17 123,45+43,87
(p=0,0007) (p=0,04) (p<0,0001)

Wartosci parametréw SUVmax oraz SUVmean wykazaty statystyczng istotnos¢ pomiedzy
stadium IB (odpowiednio: 6,7+2,3 i 4,1+1,6) a stadium Il: SUVmax (12,3+3,9; p=0,0006),
SUVmean (6,9+2,1; p=0,02) oraz stadium IlIB: SUVmax (11,745,6; p=0,004), SUVmean
(6,6+2,9; p=0,005).

Dodatkowo wartos¢ parametru SUVmax byta istotna (p=0,05) pomiedzy stadium IB

(6,7+2,3) a stadium IIA (9,8+0,6).
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Stadium 1B2

W stadium IB2 jedyng statystycznie istotng rdznice wykazano w wartosciach
parametrow TotalSUV (3428,3+2192,8), TLG (219,42+140,34) oraz MTV (30,89+15,42)
w odniesieniu do stadia IVA: TotalSUV (17773,0+2679,8; p<0,0001), TLG (1137,48+171,59;
p<0,0001) oraz MTV (123,45+43,87; p=0,0005).

Stadium |l

Zaobserwowano statystycznie istotne rdzinice w wartosciach parametrow
TotalSUV, TLG oraz MTV pomiedzy stadium Il (odpowiednio: 815,2+472,9; 51,17+30,27
i 7,1612,88) a stadium [IA2, 11B oraz IVA (Tabela 37).

Tabela 37. Wartosci poszczegdlnych parametréw oraz ich istotno$é w odniesieniu do stadia Il.

Stadium
Parametr 11A2 1B IVA
TotalSUV 3867,1+739,4 2148,7+1710,8 | 17773,0+2679,8
(p<0,0001) (p=0,04) (p<0,0001)
TLG 247,49+47,32 137,51+109,48 | 1137,48+171,51
(p<0,0001) (p=0,04) (p<0,0001)
MTV 34,7545,01 21,09+17,17 123,45+43,87
(p<0,0001) (p=0,03) (p<0,0001)

Stadium IIA

Istotne rdznice otrzymano jedynie w wartosci SUVmax pomiedzy stadium I[IA

(9,80,6) a IIA2 (11,5%3,5; p<0,0001).
Stadium |IB

Statystycznie istotne rdznice zaobserwowano w wartosci IFH pomiedzy stadium 1B

(0,3040,08) a stadium 11IB (0,27+0,05; p=0,003).
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Dodatkowo wykazano istotne rdznice w wartosciach TotalSUV, TLG oraz MTV
pomiedzy stadium IIB (odpowiednio: 2148,7+1710,8; 137,51+109,48 i 21,09+17,17),
a stadium IVA: TotalSUV (17773,0+£2679,8; p<0,0001), TLG (1137,48+171,51; p<0,0001)
oraz MTV (9123,45+43,87; p<0,0001).

Stadium 1lIB

Wartosci parametréw TotalSUV, TLG oraz MTV wykazaty istotno$¢ pomiedzy
stadium 11IB (odpowiednio: 3680,44+6831,3; 227,12+435,96 i 31,59+44,60) i stadium IVA:
TotalSUV (17773,0+£2679,8; p<0,004), TLG (1137,48+171,51; p<0,004) oraz MTV
(9123,45+43,87; p<0,005).

Podsumowanie czesci 6.2

Najwyzsze wartosci parametréw SUVmax, SUVmean oraz TotalSUV wykazano
w raki ptaskonabtonkowym nierogowaciejgcym, TLG oraz MTV w raku srédnabtonkowym,
natomiast IFH osiggat najwyzszg wartos¢ w przypadku raka jasnokomorkowego. Najnizsze
wartosci SUVmax, SUVmean oraz IFH wykazano w raku gruczotowym, natomiast wartosci
TotalSUV, TLG oraz MTV w raku neuroendokrynnym.

Analizujgc typ histologiczny guza pierwotnego, wartosci parametru SUVmax
wykazaty najwiecej statystycznie istotnych réznic w odniesieniu do pozostatych

ocenianych parametréw.

Wszystkie interpretowane parametry wykazywaty najwyzszg warto$é w stadium
IVA, précz wartosci IFH, ktéra byta najwyisza w stadium [IB. Najnizsze wartosci MTV
uzyskano w stadium Il, natomiast IFH w stadium IVA. Najnizsze wartosci parametréw

SUVmax, SUVmean, TotalSUV oraz TLG byty charakterystyczne dla stadium IB1.

Dodatkowo wiekszg liczbe statystycznie istotnych rdznic zaobserwowano

w nizszych stadiach zaawansowania (IB1, IB2 oraz Il).

W stopniu G2 zréznicowania nowotworu najwyzsze wartosci uzyskano w SUVmax,
SUVmean, MTV oraz IFH, natomiast w stopniu zréznicowania G3 najwyzsze wartosci
osiggaty parametry TotalSUV oraz TLG. Najnizsze warto$ci SUVmax, SUVmean, TotalSUV,

TLG i IFH uzyskano w stopniu G1. Wartosci parametru MTV byty najnizsze w przypadku
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pacjentek, u ktorych nie udato sie okresli¢ stopnia zrdézinicowania nowotworu.
Nie wykazano natomiast zadnych istotnosci w odniesieniu do stopnia zrdznicowania

nowotworu w analizowanej grupie.

Wynik badania ¥F-FDG-PET/CT w przypadku 75 pacjentéw (48%) byt zgodny
ze stadium zaawansowania okreslonym podczas pierwszej wizyty, natomiast u 80

pacjentek (52%) badanie 8F-FDG-PET/CT zmienito stadium zaawansowania na nizszy.

5.3.  Analiza parametréw biologicznych guza w grupie Il

Srednie wartosci podstawowych parametréw w grupie z zajeciem szyjki macicy
i regionalnych weztdw chtonnych (145 pacjentek, Ryc. 33) wyniosty: wiek 54+11 lat, BMI

2616, aktywnos¢ radiofarmaceutyku 330+70,3MBq, natomiast poziom glukozy

92+17mg/dL.
- -
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Rycina 33. Patologiczna aktywnos¢ radiofarmaceutyku w obrebie szyjki macicy
oraz w regionalnych weztach chtonnych. Zrédto: Materiat wiasny.

Srednie wartoéci ocenianych parametréw biologicznych uzyskanych z badania

18F_-FDG-PET/CT zostaty przestawione w Tabeli 38.
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Tabela 38. Srednie wartoéci w grupie z zajeciem regionalnych weztéw chtonnych.

Parametr Wartosé
SUVmax 14,3+5,4
SUVmean 8,213,2

TotalSUV 5614,5£5655,8

TLG 357,68+362,94
MTV 44,66+29,11
IFH 0,27 £0,02

Najczestszym  rozpoznaniem  histopatologicznym byt  rak  ptaskonabtonkowy
nierogowaciejgcy (57) oraz rak ptaskonabtonkowy (47). W interpretowanej grupie
wykryto réwniez raka ptaskonabtonkowego rogowaciejgcego (22) oraz w mniejszej ilosci
odnotowano raka gruczotowego (8), raka litego (5), raka gruczotowo-
ptaskonabtonkowego (4) oraz pojedynczo raka jasnokomdrkowego i srédnabtonkowego

(Ryc. 34).

jasnokomdrkowy 1

sradnablonkowy L

gruczolowo-plaskonablonkowsy -
lity W
gruczolowy -

plaskonablonkowy rogowaciejacy -1
plaskonablonkowy
plaskonablonkowy nierogowaciejacy -1

0 10 20 30 40 50 60

Rycina 34. Rozpoznania histopatologiczne w interpretowanej grupie.

W odniesieniu do skali FIGO, najczesciej wystepowato stadium IlIB (69) oraz IIB (55).
Dodatkowo wykryto rowniez stadium IB2 (5), po 3 chore reprezentowaty stadium IB1, IIA
oraz IV. Stadia IB, IlIA oraz IVA zostaty okreslone u dwodch pacjentek, natomiast

w pojedynczym przypadku zaobserwowano stadium 11B2 (Ryc. 35).
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Rycina 35. Stadia zaawansowania wg FIGO w grupie z rozsiewem do regionalnych weztéw
chtonnych.

Odnoszgc sie do stopnia zrdinicowania najczesciej obserwowano raka Srednio
zrdéznicowanego G2 (85). Stopien G3 wykryto u 30 pacjentek, u 25 chorych nie udato

sie ustali¢ stopnia zréznicowania. W przypadku 5 pacjentek zostat wykryty stopien G1.

Analiza parametrow biologicznych guza pod katem rozpoznania histopatologicznego

Rak lity wykazywat najwyzsze (spos$réd wszystkich analizowanych podtypdéw), wartosci
SUVmax oraz SUVmean. Najwyzsze wartosci TotalSUV, TLG oraz MTV byty
charakterystyczne dla raka gruczotowo-ptaskonabtonkowego, natomiast najwyzsze
wartosci parametru IFH obserwowano w raku ptaskonabtonkowym nierogowaciejgcym

(Tabela 39).

Tabela 39. Najwyzsze Srednie wartosci parametrow w zaleznosci od rozpoznania
histopatologicznego.

Parametr Rozpoznanie histopatologiczne Wartos¢
SUVmax Rak lity 16,5+7,4
SUVmean Rak lity 8,9+3,9
TotalSUV Rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy 10904,4+13937,5
TLG Rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy 697,88+892,00
MTV Rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy 63,74+49,06
IFH Rak ptaskonabtonkowy nierogowaciejgcy 0,27+0,02

108



Rak gruczotowy posiadat najnizsze S$rednie wartosci analizowanych parametréw
biologicznych guza pierwotnego w zaleznosci od rozpoznania histopatologicznego

(Tabela 40).

Tabela 40. Najnizsze srednie wartosci parametréow biologicznych w zaleznosci od rozpoznania
histopatologicznego.

Parametr Rozpoznanie histopatologiczne Wartosé
SUVmax Rak gruczotowy 11,1+4,1
SUVmean Rak gruczotowy 6,1+2,1
TotalSUV Rak gruczotowy 3379,612294,4
TLG Rak gruczotowy 216,30+146,84
MTV Rak gruczotowy 33,92+14,18
IFH Rak gruczotowy 0,25+0,02

W raku gruczotowym wykazano statystycznie istotne rdéznice w wartosciach TotalSUV
(3379,642294,4) oraz TLG (216,30+146,84) w odniesieniu do raka litego: TotalSUV
(6034,8+1419,9; p=0,02) i TLG (386,23+90,88; p=0,02).

Dodatkowo zaobserwowano statystycznie istotne réznice w wartosciach IFH pomiedzy
rakiem ptaskonabtonkowym nierogowaciejagcym (0,2740,03) a rakiem gruczotowym

(0,2440,02; p=0,02) i ptaskonabtonkowym rogowaciejgcym (0,25+0,03; p=0,003).

W pozostatych typach histologicznych nie wykazano istotnych rdinic pomiedzy

wartosciami ocenianych parametrdéw biologicznych guza pierwotnego.

Przyktad pacjentki z rakiem ptaskonabtonkowym nierogowaciejgcym zostat przedstawiony

na Rycinie 36, natomiast pacjentki z rakiem gruczofowym na Rycinie 37.
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Rycina 36. Pacjentka z rozpoznaniem raka ptaskonabtonkowego nierogowaciejgcego.
Zrédto: Materiat wtasny.

Rycina 37. Pacjentka z rozpoznaniem raka gruczotowego. Zrédto: Materiat wtasny.

Analiza parametrdéw biologicznych guza pod katem zréznicowania

Srednia warto$¢ SUVmax byta najwyzsza w stopniu G3, podobnie jak parametr okreslajacy
heterogennosé. Najwyzszg warto$¢ SUVmean zaobserwowano w stopniu G2, natomiast

w stopniu G1 odnotowano najwieksze wartosci TotalSUV, TLG oraz MTV (Tabela 41).
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Tabela 41. Najwieksze Srednie wartosci analizowanych parametréw biologicznych w zaleznosci
od stopnia zréznicowania.

Parametr Stopien Wartosé
zréznicowania

SUVmax G3 14,8+5,8

SUVmean G2 8,513,2

TotalSUV G1 6454,6+4050,8
TLG G1 412,90+258,99
MTV G1 53,71+30,42
IFH G3 0,27+0,02

Najnizsze sSrednie wartosci parametréw biologicznych guza pierwotnego w zaleznosci

od stopnia zrdznicowania zostaty przedstawione w Tabeli 42.

Tabela 42. Najnizsze srednie wartosci parametréw biologicznych w zaleznosci od stopnia
zréznicowania.

Parametr Stopien zréznicowania Wartosé
SUVmax G1 12,8+2,1
SUVmean G1 7,3%1,3
TotalSUV G3 5575,0+5576,0
TLG Brak okreslonego stopnia zréznicowania 299,06+281,79
MTV Brak okreslonego stopnia zréznicowania 34,74+21,22
IFH Brak okreslonego stopnia zréznicowania 0,24+0,06

Nie wykazano statystycznie istotnych rdéznic w wartosciach ocenianych parametrow

oraz pomiedzy poszczegdlnymi stopniami zréznicowania nowotworu.

Analiza parametrow biologicznych guza pod katem stadium zaawansowania FIGO

Parametr SUVmax oraz SUVmean reprezentowaty najwyzsze wartosci w stadium 1IB,

TotalSUV oraz TLG w stadium IIIB, natomiast MTV i IFH w stopniu IlIA (Tabela 43).
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Tabela 43. Najwyzsze srednie wartosci analizowanych parametréw biologicznych w odniesieniu
do skali FIGO.

Parametr FIGO Wartos¢
SUVmax 1B 15,1+6,4
SUVmean 11B 8,613,6
TotalSUV B 6254,5+5483,8
TLG B 400,28+350,96
MTV A 45,18+0,45
IFH A 0,28+0,09

Najnizsze Srednie wartosci dla wiekszos$ci parametréw zaobserwowano w stadium [B1,

procz IFH, ktory byt najnizszy w stadium IVA (Tabela 44).

Tabela 44. Najnizsze srednie wartosci ocenianych parametréw biologicznych w odniesieniu do
skali FIGO.

Parametr FIGO Wartos¢
SUVmax IB1 8,1+3,2
SUVmean IB1 4,2+1,7
TotalSUV IB1 407,5£177,3
TLG IB1 26,09+11,33
MTV IB1 6,71+2,54
IFH IVA 0,2210,07

Stadium IB

Odnotowano statystycznie istotnie réznice w wartosciach SUVmax (p<0,0001)
oraz SUVmean (p<0,0001) pomiedzy stadium IB (odpowiednio: 10,5+3,3 i 6,1+2,0)
i stadium IVA (9,0+0,6 i 5,5£0,2).

Stadium I1B1

Wartosci parametréow TotalSUV, TLG, MTV oraz IFH wykazywaty istotno$é pomiedzy
stadium IB1 (odpowiednio: 407,5+177,3; 26,09+11,33, 6,71+2,54 i 0,3310,02) i stadium

112



IB2: TotalSUV (5166,5+3335,1; p=0,02), TLG (330,66+214,45; p=0,02), MTV (41,93+14,31;
p=0,03), IFH (0,25+0,02; p=0,03).

Zaobserwowano réwniez statystycznie istotne réznice w wartoSciach parametréw IFH
(p=0,01) oraz SUVmean (p=0,04) pomiedzy stadium IB1 (odpowiednio: 0,33+0,02
i 4,241,7) oraz stadium IIB (IFH: 0,27+,03 i SUVmean: 8,613,6).

Wartosci MTV byty istotne (p=0,0009) pomiedzy stadium IB1 (6,71+2,54) i 1A
(45,18+0,45).

Dodatkowo wykazano statystyczng istotno$¢ w wartosciach parametréw SUVmakx,
SUVmean, MTV oraz IFH pomiedzy stadium IB1 (odpowiednio: 8,1%3,2; 4,2+1,7, 6,71+2,54
i 0,330,02) a stadium IlIB: SUVmax (14,5+5,2; p=0,03), SUVmean (8,3£3,0; p=0,02), MTV
(45,13+27,08; p=0,010i IFH (0,26%0,03; p=0,005).

Stadium IIA

Odnotowano statystycznie istotne réznice w wartosciach parametréw TotalSUV,
TLG oraz MTV, pomiedzy stadium IIA (odpowiednio:4532,9+4137,1; 290,10+264,77
i 34,64+19,910) i stadium IVA: TotalSUV (3047,9+834,7; p<0,0001), TLG (195,03+53,48;
p<0,0001) oraz MTV (35,46+8,46; p<0,0001).

Nie wykazano natomiast statystycznie istotnych réznic pomiedzy wartosciami ocenianych
parametrow biologicznych guza pierwotnego a pozostatymi stadiami zaawansowania

wg skali FIGO.

Podsumowanie czesci 6.3

Rak lity wykazywat najwyzsze wartosci w SUVmax oraz SUVmean, rak gruczotowo-
ptaskonabtonkowy w wartosciach TotalSUV, TLG oraz MTV, natomiast najwyzsze wartosci
IFH uzyskano w raku ptaskonabtonkowym nierogowaciejgcym. Najnizsze wartosci
wszystkich analizowanych parametréw biologicznych guza pierwotnego uzyskano w raku
gruczotowym.

Analizujac typ histologiczny guza pierwotnego, wartosci parametru IFH wykazaty

statystycznie istotne rdznice pomiedzy rakiem ptaskonabtonkowym nierogowaciejgcym
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a rakiem gruczotowym i rakiem ptaskonabtonkowym rogowaciejagcym. Wartosci TotalSUV

oraz TLG wykazaty istotnos¢ jedynie pomiedzy rakiem gruczotowym i rakiem litym.

Najwyzsze warto$ci SUVmax oraz SUVmean odnotowano w przypadku stadium IIB,
wartosci TotalSUV oraz TLG w stadium IlIB, natomiast MTV i IFH w stadium IlIA. Najnizsze
wartosci  wszystkich analizowanych parametrow biologicznych guza pierwotnego

uzyskano w stadium IB1, procz IFH, ktory byt najnizszy w stadium IVA.

Najwiekszg ilos¢ statystycznie istotnych réznic wykazano w stadium [B1

we wszystkich wartos$ciach analizowanych parametrow.

Wartosci parametrow SUVmax oraz IFH byty najwyzsze w stopniu zréznicowania
nowotworu G3, wartosci parametrow TotalSUV, TLG oraz MTV w stopniu G1, natomiast
w stopniu G2 zaobserwowano wysokie wartosci SUVmean. Najnizsze wartosci SUVmax
oraz SUVmean wykazano w stopniu G1, TotalSUV w stopniu G3. Niskie wartosci
parametrow TLG, MTV oraz IFH byty charakterystyczne dla grupy pacjentek, u ktdrych

nie udato sie ustali¢ stopnia zréznicowania nowotworu.

Nie wykazano natomiast zadnych istotnosci w odniesieniu do stopnia

zréznicowania nowotworu w analizowanej grupie.

Wynik badania ®F-FDG-PET/CT w przypadku 74 pacjentek (51%) byto zgodny
z pierwotnie ustalonym stadium zaawansowania, natomiast u 71 pacjentek (49%) badanie

18F-FDG-PET/CT zmienito stopier zaawansowania nowotworu ztosliwego na wyzszy.

5.4.  Analiza parametrow biologicznych guza w grupie Il|

Srednie wartosci podstawowych parametréw w grupie z uogdlnionym procesem
rozrostowym (107 pacjentek, Ryc. 38) wyniosty: wiek 60+11 lat, BMI 256, aktywnos¢
radiofarmaceutyku 351,5+88,8MB(q, natomiast poziom glukozy 99+28mg/dL.
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Rycina 38. Rozsiew choroby nowotworowej do weztéw chtonnych powyzej rozwidlenia aorty.
Zrédto: Materiat wtasny.

Wartosci $rednie otrzymane z badania '8F-FDG-PET/CT zostaty przedstawione w Tabeli 45.

Tabela 45. Srednie wartoéci ocenianych parametréw biologicznych u pacjentek z uogélnionym
procesem rozrostowym.

Parametr Wartosé
SUVmax 13,4+6,1
SUVmean 7,613,5

TotalSUV 6835,5+£7068,9

TLG 437,11+452,75
MTV 54,17+44,65
IFH 0,25 +0,04

Najczestszym  rozpoznaniem  histopatologicznym byt rak  ptaskonabtonkowy
nierogowaciejacy (47) oraz rak ptaskonabtonkowy (32). Dodatkowo wykryto réwniez raka
ptaskonabtonkowego rogowaciejgcego (15), raka gruczotowego (11) oraz w mniejszej

ilosci odnotowano raka litego (3), raka neuroendokrynnego (2). W pojedynczych
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przypadkach wykryto raka gruczotowo-ptaskonabtonkowego, raka jasnokomérkowego

i raka srédnabtonkowego (Ryc. 39).
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Rycina 39. Rozpoznania histopatologiczne w grupie z uogdlnionym procesem rozrostowym.

W odniesieniu do skali FIGO najczesciej wystepowato stadium IIIB (51), IV (18), IVB (13)
oraz IIB (11). Dodatkowo wykryto réwniez stadium Il (6), IVA (2) oraz w pojedynczym

przypadku wystepowaty stadia: IB, IB1, II, lIA, 1IB2 i IlIA (Rycina 40).
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Rycina 40. Stadia zaawansowania u pacjentek z uogdlnionym procesem rozrostowym.
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Srednio  zréinicowany stopnien nowotworu (G2) wykryto u 46 pacjentek,
u 33 pacjentek nie udato sie okresli¢ stopnia zréznicowania. Stabo zréznicowany typ (G3)

odnotowano u 20 pacjentek, natomiast dobrze zréznicowany (G1) tylko u 8.

Analiza parametréw biologicznych guza pod katem rozpoznania histopatologicznego

Rak gruczotowy wykazywat najwyzsze, sposrdéd wszystkich analizowanych podtypow,
Srednie wartosci SUVmax oraz SUVmean. Rak ptaskonabtonkowy charakteryzowat
sie wysokimi wartosciami TotalSUV, TLG oraz MTV, natomiast parametr IFH osiggnat

najwyzszg wartos¢ w przypadku raka ptaskonabtonkowego rogowaciejgcego (Tabela 46).

Tabela 46. Najwyzsze Srednie wartosci parametrow biologicznych w zaleznosci od rozpoznania
histopatologicznego.

Parametr Rozpoznanie histopatologiczne Wartos¢
SUVmax Rak gruczotowy 17,048,5
SUVmean Rak gruczotowy 9,6%5,3
TotalSUV Rak ptaskonabtonkowy 8737,61£7967,7
TLG Rak ptaskonabtonkowy 558,08+511,15
MTV Rak ptaskonabtonkowy 72,98155,21
IFH Rak ptaskonabtonkowy rogowaciejgcy 0,26+0,02

Najnizsze srednie wartosci ocenianych parametréw biologicznych guza, w zaleznosci
od rozpoznania histopatologicznego wykazywat rak neuroendokrynny, précz wartosci IFH,
ktéora byta najnizsza w przypadku raka ptaskonabtonkowego nierogowaciejgcego

(Tabela 47).
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Tabela 47. Najnizsze srednie wartosci analizowanych parametréw biologicznych w zaleznosci
od rozpoznania histopatologicznego.

Parametr Rozpoznanie histopatologiczne Wartos¢
SUVmax Rak neuroendokrynny 7,0+0,3
SUVmean Rak neuroendokrynny 3,7£0,3
TotalSUV Rak neuroendokrynny 1284,5+364,7
TLG Rak neuroendokrynny 82,21+23,34
MTV Rak neuroendokrynny 72,98155,21
IFH Rak ptaskonabtonkowy nierogowaciejgcy 0,24+0,03

W raku ptaskonabtonkowym nierogowaciejgcym wykazano statystycznie istotne rdéznice
w wartosciach parametru SUVmax (12,5+5,7) w odniesieniu do raka gruczotowego
(17,0+8,5; p=0,04). Réwniez istotne okazaty sie by¢ réznice w wartosciach MTV pomiedzy
rakiem ptaskonabtonkowym nierogowaciejgcym (48,65146,18), a rakiem
ptaskonabtonkowym  (72,92+55,21; p=0,05). Zaobserwowano istotne rdznice
w wartosciach parametru IFH (p=0,007), pomiedzy rakiem ptaskonabtonkowym
nierogowaciejgcym (0,24+0,04) oraz rakiem ptaskonabtonkowym rogowaciejagcym

(0,27+0,03).

Dodatkowo wartos$ci parametru MTV okazaty sie by¢ istotne (p=0,05) pomiedzy rakiem
ptaskonabtonkowym rogowaciejagcym (42,02+27,41) i rakiem ptaskonabtonkowym

(72,98+55,21).

Nie zaobserwowano statystycznie istotnych rdzinic pomiedzy pozostatymi typami

histologicznymi a wartosciami ocenianych parametréw biologicznych guza pierwotnego.

Przyktad pacjentki z uogdlnionym procesem rozrostowym i rozpoznaniem raka

gruczotowego zostat przedstawiony na Rycinie 41.
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Rycina 41. Pacjentka z uogélnionym procesem rozrostowym z rozpoznaniem raka gruczotowego.

Zrédto: Materiat wiasny.

Analiza parametrdéw biologicznych guza pod katem zréznicowania

Srednie wartoéci SUVmax, SUVmean, TotalSUV, TLG oraz IFH byly najwyisze w stopniu

G1, natomiast warto$s¢ MTV byta najwyzsza w stopniu G3 (Tabela 48).

Tabela 48. Najwyzsze srednie wartosci analizowanych parametréw biologicznych w zaleznosci

od stopnia zréznicowania.

Stopien
Parametr o ) Wartos¢
zréznicowania
SUVmax Gl 16,6+10,1
SUVmean G1 10,146,6
TotalSUV Gl 10533,2+12022,9
TLG Gl 674,12+769,47
MTV G3 63,24+58,03
IFH G1 0,27+0,03

Najnizsze Srednie warto$ci ocenianych parametréw biologicznych guza pierwotnego

w zaleznosci od stopnia zréznicowania przedstawiono w Tabeli 49.
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Tabela 49. Najnizsze srednie wartosci analizowanych parametréw biologicznych w zaleznosci
od stopnia zréznicowania.

Parametr Stopien zréznicowania Wartos¢
SUVmax Brak okreslonego stopnia zréznicowania 11,545,6
SUVmean Brak okreslonego stopnia zréznicowania 6,3+2,6
TotalSUV G2 5975,1+4663,6
TLG G2 328,32+398,57
MTV G2 51,11+44,05
IFH Brak okreslonego stopnia zréznicowania 0,24+0,05

W stopniu zréznicowania G1 wykazano statystycznie istotne réznice w wartosciach
SUVmax oraz SUVmean (odpowiednio: 16,6+10,1 i 10,01+2,6) w odniesieniu do pacjentek,
u ktérych nie udato sie okresli¢ stopnia zréznicowania nowotworu: SUVmax (11,545,6;

p=0,05) i SUVmean (6,3+2,6; p=0,01).

W stopniu zrdznicowania G2 jedynie wartosci parametru SUVmean (Ryc. 42),
wykazaty istotnos¢ w odniesieniu do pacjentek bez okreslonego stopnia zréznicowania

(7,8£3,2 do 6,3+2,6; p=0,03).

wartos¢ SUVYmean
(] = R (W5} ey [} (=)} | [9.2]

G2 brak

Zroznicowanie

Rycina 42. Réznice w wartosciach SUVmean w zaleznosci od stopnia zréznicowania.
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W stopniu zrdéznicowania G3, statystycznie istotne rdznice w wartosSciach
parametru SUVmax (15,1+6,0) oraz SUVmean (8,0+3,1) zaobserwowano w nawigzaniu
do pacjentek bez okreslonego stopnia zrdinicowania: SUVmax (11,515,6; p=0,04)

i SUVmean (6,3+2,6; p=0,03).

Pozostate wartosci parametréw biologicznych uzyskanych z badania 8F-FDG-PET/CT
nie wykazaty istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do stopnia zrdznicowania

nowotworu.

Analiza parametrow biologicznych guza pod katem stopnia zaawansowania FIGO

Parametry SUVmax oraz SUVmean reprezentowaty najwyzsze srednie wartosci w stadium

IVB, natomiast parametry TotalSUV, TLG , MTV i IFH w stopniu IV (Tabela 50).

Tabela 50. Najwyzsze Srednie wartosci analizowanych parametréw biologicznych w odniesieniu
do skali FIGO.

Parametr FIGO Wartos¢

SUVmax IVB 16,1+8,7

SUVmean IVB 8,715,1

TotalSUV \Y 10089,0+11061,9
TLG v 645,48+708,15
MTV v 71,01+59,99
IFH v 0,25+0,02

Najnizsze $rednie wartosci analizowanych parametrow biologicznych w odniesieniu

do stopnia zaawansowania przedstawiono w Tabeli 51.
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Tabela 51. Najnizsze srednie wartosci parametrow biologicznych w odniesieniu do skali FIGO.

Parametr FIGO Wartos¢
SUVmax [l 10,0+3,0
SUVmean " 5,6%1,7
TotalSUV [l 3840,9+1826,4
TLG [l 245,82+116,89
MTV 1B 41,09+26,47
IFH I 0,23+0,05

Nie wykazano statystycznie istotnych rdéznic w danej grupie pomiedzy wartosciami

analizowanych parametréw biologicznych guza pierwotnego a stadium zaawansowania.

W danej grupie dokonano réwniez podziatu pacjentek w zaleznosci
od umiejscowienia przerzutow. Najwiecej pacjentek posiadato przerzuty tylko do weztéw
chtonnych okotoaortalnych i powyzej (72%), przerzuty do narzadéw (3 do watroby
i 13 do ptuc) odnotowano u 16% pacjentek, w 9% wystepowaty przerzuty do kosci
i narzadow. Najrzadziej, bo tylko w 3% przypadkdw, przerzuty zaobserwowano

w kosciach, jednak bez zajecia weztéw chtonnych.

Podsumowanie czesci 6.4

Najwyzsze wartosci dla SUVmax i SUVmean uzyskano w raku gruczotowym,
TotalSUV, TLG i MTV w raku pfaskonabtonkowym, natomiast IFH w raku
ptaskonabtonkowym nierogowaciejgcym. Najnizsze wartosci wszystkich analizowanych
parametrow wykazano w raku neuroendokrynnym, précz wartosci IFH, ktdra byia

najnizsza w raku ptaskonabtonkowym nierogowaciejgcym.

Analizujgc typ histologiczny guza pierwotnego, wartosci parametru SUVmax
wykazaty statystycznie istotne rdéznice jedynie pomiedzy rakiem ptaskonabtonkowym
nierogowaciejgcym a rakiem gruczotowym. Wartosci parametru MTV okazaty sie istotne

pomiedzy rakiem ptaskonabtonkowym nierogowaciejgcym oraz pomiedzy rakiem
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ptaskonabtonkowym rogowaciejgcym i ptaskonabtonkowym. Wartosci parametru IFH byty
istotne jedynie pomiedzy rakiem ptaskonabtonkowym nierogowaciejgcym, a rakiem

ptaskonabtonkowym rogowaciejgcym.

Najwyzsze wartosci SUVmax oraz SUVmean zaobserwowano w przypadku stadium
IVB, natomiast pozostate oceniane parametry posiadaty najwyzsze wartosci w stadium IV.
Najnizsze wartosci wszystkich ocenianych parametréw uzyskano w stadium Ill, précz

MTV, ktdry byt najnizszy w stadium IIB.

Nie wykazano statystycznie istotnych réznic w wartosciach ocenianych

parametréw pomiedzy stadiami zaawansowania.

Wszystkie wartos$ci ocenianych parametrow bylty wyzisze w przypadku stopnia
zréznicowania G1, procz wartosci MTV, ktéra byta najwyzsza w stopniu G3. Najnizsze
wartosci TotalSUV, TLG oraz MTV wykazano w stopniu zréznicowania G2. Wartosci
SUVmax, SUVmean oraz IFH uzyskaty najnizsze wartosci u pacjentek, u ktérych nie udato

sie ustali¢ stopnia zaawansowania.

Statystycznie istotne réznice uzyskano jedynie w wartosciach parametrow SUVmax
oraz SUVmean pomiedzy pacjentkami, u ktérych nie udato sie okresli¢ stopnia

zréznicowania nowotworu a stopniem G1i G3.

Wynik badania ®F-FDG-PET/CT w przypadku 33 pacjentéw (31%) byto zgodny
z pierwotnie ustalonym stadium zaawansowania, natomiast u 74 pacjentek (69%) badanie

zmienito stopien zaawansowania na wyzszy.

5.5. Analiza parametrow biologicznych guza pod katem odpowiedzi
na leczenie

Dokonano podziatu pacjentek na dwie grupy, wsrdd ktérych oceniono zaleznosc
pomiedzy poszczegdlnymi parametrami w odniesieniu do odpowiedzi na zastosowane

leczenie. W zwigzku z tym wytoniono dwie grupy:
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1) Do grupy | zakwalifikowano pacjentki, u ktérych uzyskano odpowied?
na zastosowane leczenie (spadek aktywnosci metabolicznej guza pierwotnego
powyzej 25% wartosci poczatkowej);

2) Do grupy Il zakwalifikowano pacjentki, u ktérych nie zaobserwowano odpowiedzi
na zastosowane leczenie (spadek aktywnosci metabolicznej guza pierwotnego

ponizej 25% wartosci poczgtkowej)

W grupie | (Ryc. 43), srednia wieku wynosita 55+10 lat, BMI 2616, srednia aktywnos$¢
podanego radiofarmaceutyku 333+74MBq, natomiast poziom glukozy 99+20mg/dL.

Rycina 43. Przyktad pacjentki przed (A) oraz po zastosowanym leczeniu (B). Zrédto: Materiat
wtasny.

W grupie, gdzie spadek aktywnosci metabolicznej guza pierwotnego byt nizszy niz 25%
wartosci Srednie przedstawiaty sie w sposdb nastepujgcy: wiek 55+10 lat, BMI 2546,
aktywno$¢ radiofarmaceutyku 344,1+85,1MBq oraz poziom glukozy 97+24mg/dL
(Ryc. 44).
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Rycina 44. Badanie ¥F-FDG-PET/CT przed leczeniem (A) oraz po (B), sugerujace rozsiew choroby.
Zrédto: Materiat wtasny

Wykazano statystycznie istotnie wyzsze wartosci parametrow SUVmax (Ryc. 45),

SUVmean, TotalSUV, TLG oraz MTV pomiedzy grupami.

SUVmax

spadek aktywnosci >25% spadek aktywnosci <25% El gizgmgimad std

Rycina 45. Réznice w Srednich wartosciach SUVmax pomiedzy grupa | i Il.

Srednie wartosci oraz ich istotno$¢ pomiedzy grupami przedstawiono w Tabeli 52.
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Tabela 52. Istotne wartosci parametréw pomiedzy grupa | i ll.

Parametr Grupa | Grupa ll Istotnos¢
statystyczna
SUVmax 11,8%4,5 15,0+6,9 p=0,02
SUVmean 6,7%2,8 8,5%£3,9 p=0,03
TotalSUV 3859,0+5609,9 8961,3+9057,7 p=0,004
TLG 246,88+359,08 568,00+583,96 p=0,005
MTV 32,26126,81 64,62+53,61 p=0,002

Dodatkowo wykonano analize ROC, w celu uzyskania optymalnej wartos¢i parametru
determinujgcego odpowiedz na zastosowane leczenie. Sposrdd wszystkich analizowanych
parametrow wartosci TLG oraz TotalSUV wykazaty wysoka czuto$¢ na poziomie 64%
oraz specyficzno$é na poziomie 85%, wskazujgc punkt dla TLG - 297,08 (Ryc. 46)
natomiast dla TotalSUV - 4641,59.

Wykres ROC

Indeks Youdena =0.49
Proponowany punkt odciecia: 297.08

10 F

Czutosé

0.0 L

0.0 0,2 0.4 0.6 0.8 1.0
1-Specyficznosé

Rycina 46. Analiza ROC — punkt odciecia dla wartosci parametru TLG.
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Rownie waznym parametrem pomocnym w okresleniu odpowiedzi na zastosowane
leczenie, byt MTV w analizowanej grupie, gdzie przy punkcie 49,45cm? uzyskano 54%

czuto$¢ oraz 85% specyficznosé metody (Ryc. 47).

Wykres ROC
Indeks Youdena = 0.39
Proponowany punkt odciecia: 49,45

10 F

Czutosé

0.0 ¢ I I i i ™
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1-Specyficznosc

Rycina 47. Analiza ROC — punkt odciecia dla wartosci parametru MTV.

Pozostate analizowane parametry charakteryzowaty sie czutoscia i specyficznoscia ponizej

45%.

Powyziszg grupe podzielono w zaleznosci od rozpoznania histopatologicznego,

stopnia zréznicowania oraz skali FIGO.

Podziat wg rozpoznania histopatologicznego:

W raku ptaskonabtonkowym nierogowaciejgcym wyzsze wartosci uzyskano
we wszystkich parametrach w przypadku pacjentek, u ktérych spadek aktywnosci
metabolicznej guza pierwotnego byt nizszy niz 25%. Srednie wartosci parametréw

oraz ich istotne statystycznie réznice zostaty przedstawione w Tabeli 53.
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Tabela 53. Parametry oraz wartos¢ istotnych réznic pomiedzy gr | i Il w raku ptaskonabtonkowym
nierogowaciejacym.

Parametr Wartos¢ i istotnosc statystyczna
SUVmax 15,245,2 do 12,0+5,5 (p=0,04)
SUVmean 8,5+2,1 do 6,9+3,5(p=0,07)
9371,5+8665,2 do
TotalSUV
4263,3+7490,2 (p=0,03)
599,78+554,57 do
TLG
272,68+479,46 (p=0,03)
72,031£62,66 do 30,92+32,27
MTV
(p=0,01)
0,24+0,03 do 0,2710,03
IFH

(p=0,001)

Podobng zalezno$¢ zaobserwowano w przypadku raka ptaskonabtonkowego
rogowaciejgcego, gruczotowo-ptaskonabtonkowego oraz gruczotowego, jednakze
nie odnotowano statystycznie istotnych rdznic pomiedzy wartosciami ocenianych

parametrow.

Réwniez w przypadku raka pfaskonabtonkowego, wyisze wartosci analizowanych
parametrow wykazano w grupie |. Statystycznie istotne rdinice pomiedzy ocenianymi
parametrami odnotowano jedynie w wartosciach MTV (p=0,04) oraz IFH (p=0,04)

(Tabela 54).
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Tabela 54. Parametry oraz ich istotnos¢ statystyczna pomiedzy grupg |i Il w raku
ptaskonabtonkowym.

Parametr Wartos¢ oraz istotnosc statystyczna
SUVmax 14,316,4 do 12,943,6 (p=0,29)
SUVmean 8,2+3,7 do 7,1+1,6 (p=0,21)
10672,9410397,1 do 4224,1+2512,6
TotalSUV
(p=0,06)
663,35+682,53 do 270,34+160,81
TLG
(p=0,07)
MTV 82,62+64,63 do 38,64+17,55 (p=0,04)
IFH 0,25+0,02 do 0,27+0,02 (p=0,04)

Réwniez w raku gruczotowo-ptaskonabtonkowym oraz gruczotowym zaobserwowano
wyzsze wartosci u pacjentek, u ktérych spadek aktywnosci metabolicznej guza
pierwotnego byt nizszy niz 25%, jednakze nie wykazano statystycznie istotnych réznic

pomiedzy ocenianymi wartosciami.

Analiza parametréw biologicznych guza pod katem zrdznicowania

Zaréwno w przypadku raka dobrze - i sredniozréznicowanego, wyzsze wartosc¢
uzyskano u pacjentek ze spadkiem aktywnosci metabolicznej ponizej 25%, jednak
bez statystycznie istotnych réznic. Jedyng istotno$é wykazano w wartosciach parametru
IFH dla stopnia G1 (0,29+0,01 do 0,26+0,02; p=0,04) oraz stopnia G2 (0,27+0,03
do 0,24+0,02; p=0,009) w odniesieniu do grupy I.

W przypadku raka stabozréznicowanego (G3), wyzsze wartosci ocenianych parametréw
uzyskano w grupie, gdzie zaobserwowano spadek aktywnosci metabolicznej mniejszy
niz 25%. Wszystkie wartosci parametrow (procz MTV i IFH), wykazaty statystycznie istotne

roznice (Tabela 55) w odniesieniu do grupy I.
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Tabela 55. Parametry oraz ich istotnos¢ statystyczna pomiedzy grupa | i Il w stopniu G3.

Parametr Wartos¢ i istotnosc statystyczna
SUVmax 17,616,3 do 10,2+2,2 (p=0,007)
SUVmean 9,6+3,1 do 5,7+1,3 (p=0,005)
11280,4+12042,0 do 2529,4+1047,7
TotalSUV
(p=0,05)
721,95+770,69 do 161,88+67,05
TLG
(p=0,05)
73,30+74,49 do 28,93+10,28
MTV
(p=0,08)
IFH 0,25+0,03 do 0,28+0,02 (p=0,06)

W odniesieniu do pacjentek bez okreslonego stopnia zréznicowania nowotworu, réwniez
wyzsze wartosci odnotowano u tych, u ktdrych spadek aktywnosci metabolicznej
byt mniejszy niz 25% poczatkowej wartosci, a statystycznie istotne réznice wykazano
pomiedzy wartosciami parametréw: TotalSUV (1763,411311,0 do 8308,0£8948,4;
p=0,02), TLG (112,85+83,91 do 528,94+575,35; p=0,02) oraz MTV (21,37+13,07
do 65,52+52,21; p=0,01) w odniesieniu do grupy I.

Analiza parametréw biologicznych guza pod katem stopnia zaawansowania FIGO

Podobnie jak w poprzednich analizach, wyzsze wartosci wykazano u pacjentek,
u ktérych zaobserwowano spadek aktywnosci metabolicznej guza pierwotnego ponizej
25% wartosci poczgtkowej. W stadium IIB statystycznie istotne réznice wykazano jedynie
w wartosciach SUVmean (6,6+1,8 do 9,0+3,0; p=0,05), w stadium IlIB w wartosciach
TotalSUV  (5618,9+7531,9 do 11156,2+9130,9; p=0,03), TLG (359,61+482,04
do 713,994584,37; p=0,03), MTV (43,60+32,90 do 89,11+64,39; p=0,008) oraz IFH
(0,244+0,04 do 0,27%0,03; p=0,006) w odniesieniu do grupy. W stadium IV jedynym
parametrem wykazujgcym istotne statystycznie réznice w otrzymanych wartosciach byt
MTV (21,96%7,26 do 105,12+79,41; p=0,05). Wartosci parametrow, ktérych rdznice byty

istotne oraz stadia i ich wartosci pomiedzy grupg | i Il zostaty przedstawione w Tabeli 56.

130



Tabela 56. Parametry oraz ich istotno$¢ statystyczna pomiedzy grupg | i Il w odniesieniu

do skali FIGO.
Stadium
Parametr Wartos¢ Istotnosé
FIGO
SUVmean 1B 6,6+1,8 do 9,0+3,0 p=0,05
5618,9+7531,9 do
TotalSUV B p=0,03
11156,24+9130,9
359,61+482,04 do
TLG 1B p=0,03
713,99+584,37
B 43,60+32,90 do 89,11+64,39 p=0,008
MTV
v 21,96+7,26 do 105,12+79,41 p=0,05
IFH 1B 0,24+0,04 do 0,27+0,03 p=0,006

W pozostatych stadiach zaawansowania nie wykazano statystycznie istotnych rdznic

pomiedzy warto$ciami ocenianych parametréw.

W odniesieniu do danych reprezentowanych przez niektérych autoréw [28], w obu
grupach wykonano réwniez analize poziomu hemoglobiny przed rozpoczeciem leczenia.
Réznice w otrzymanych wartosciach okazaty sie istotne statystycznie (p<0,001). Nizsze

poziomy hemoglobiny reprezentowata grupa, u ktdrej zaobserwowano spadek aktywnosci

metabolicznej guza pierwotnego ponizej 25% (8,12+0,73 do 7,11+1,18) (Ryc. 48).
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Grupal Grupa ll

Rycina 48. Réznice w poziomie hemoglobiny pomiedzy grupa I i Il.

Analiza regresiji

W celu oszacowania wptywu parametrow analizowanych w niniejszej pracy
na niejednorodno$¢ nowotworu, zastosowano model regresji wielorakiej, ktory okazat
sie by¢ istotny (Fs78=7,7043 p<0,00001). Do modelu witgczono kilka predyktorow
i jedynie parametr MTV okazat sie by¢ istotny dla zmiennej niezaleznej (B=-0,86; t=-3,26;
p<0,002).

Dodatkowo oszacowano wptyw parametru MTV na pozostate oceniane w pracy. Podobnie
jak w przypadku IFH, model regresji okazat sie by¢ istotny (Fs73=127,99 p<0,0000),
a do modelu wtgczono wszystkie predyktory. Jedynie parametr SUVmean (B=-0,47;

t=-2,95; p<0,004) okazat sie by¢ istotny dla zmiennej niezaleznej.

5.6.  Analiza parametréw biologicznych guza pod katem przezycia

Zarowno cata analizowana grupa, jak réwniez poszczegdlne podgrupy zostaty
zinterpretowane pod katem przezycia. W wyniku przeprowadzonej analizy

wyselekcjonowano dwie grupy:
1) podsiadajgca korzystniejsze rokowanie;

2) posiadajacg gorsze rokowanie.
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Cata grupa badana

Odnoszac sie na danych otrzymanych z Krajowego Rejestru Nowotwordw, zgon
potwierdzono u 71 spos$réd 407 pacjentek, co stanowito 17% badanej populacji.
W tej grupie najczestszym rozpoznaniem histopatologicznym byt rak ptaskonabtonkowy
nierogowaciejacy (29) oraz rak ptaskonabtonkowy (24). Dodatkowo wykryto réwniez raka
ptaskonabtonkowego rogowaciejgcego  (8), raka  gruczotowego oraz raka
neuroendokrynnego u 3 pacjentek. W dwdch przypadkach wystepowat rak lity

oraz pojedynczo rak jasnokomdrkowy oraz srodnabtonkowy (Ryc. 49).

sradnablonkowy '

jasnokomarkowy '

neurcendokrynny -
gruczolowy 1
plaskonabtonkowy rogowaciejacy _
plaskonablonkowy ——
plaskonablonkowy nierogowaciejacy —

0 5 10 15 20 25 30

Rycina 49. Rozpoznania histopatologiczne w przypadku pacjentek z gorszym rokowaniem.

Analiza podstawowych wartosci parametréow pomiedzy pacjentkami lepiej, a gorzej
rokujacymi, wykazata nastepujgce wartosci: wiek 57+11 do 59112, BMI 2616 do 2546,
aktywnos¢ radiofarmaceutyku (MBq) 336,7470,3 do 355,2485,1 oraz poziom glukozy
(mg/dL) 96+25 do 97+26. Nie zaobserwowano statystycznie istotnych rdéznic pomiedzy

powyzszymi wartosciami.

Wyzsze wartoéci parametréw biologicznych ocenianych w badaniu 8F-FDG-PET/CT
wykazywaty pacjentki lepiej rokujgce, jednak bez statystyczne istotnych réznic pomiedzy
grupami. Jedynym parametrem, w ktédrym zaobserwowano statystycznie istotne rdznice

w otrzymanych wartosciach pomiedzy grupg | i Il byt parametr IFH (odpowiednio:
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0,16+0,09 do 0,25+0,04; p<0,001). Przyktad pacjentki z niejednorodnym wychwytem

glukozy w obrebie szyjki macicy przedstawiono na Rycinie 50.

Rycina 50. Przyktad pacjentki z niejednorodna utylizacjg glukozy w szyjce macicy. Zrédto: Materiat
wtasny.

Analiza parametrdw biologicznych guza pod kqtem rozpoznania histopatologicznego

Porédwnujgc wartosci parametrow pomiedzy grupga lepiej oraz gorzej rokujgca, jedynie
w przypadku raka ptaskonabtonkowego rogowaciejgcego wykazano statystycznie istotne
réznice w wartosciach SUVmax (14,0+4,8 do 10,1+4,2; p=0,03) oraz SUVmean (8,0+3,0
do 5,4+1,4; p=0,02).

W pozostatych typach histologicznych zaobserwowano wyzsze wartosci ocenianych
parametrow u pacjentek z korzystniejszym rokowaniem, jednak bez statystycznie

istotnych réznic.

Analiza parametréw biologicznych guza pod kqtem zrdznicowania

Podobnie, jak w przypadku rozpoznania histologicznego, tak i w przypadku stopnia
zréznicowania wyzsze wartosci, bez istotnie statystycznie rdznic, uzyskano u pacjentek

lepiej rokujgcych. Jedynie wartosci parametréw TotalSUV, TLG oraz MTV w stopniu G2,
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byty wyzsze dla grupy gorzej rokujacej (odpowiednio: 5294,5+6364,87 do 4882,1+5065,3;
331,35+410,93 do 308,90+323,91; 47,27+46,30 do 37,76+35,95).

Analiza parametréw biologicznych guza pod kqtem stopnia zaawansowania FIGO

Pacjentki gorzej rokujgce wykazywaty wyzisze wartosci wszystkich parametrow
biologicznych uzyskanych z badania ®F-FDG-PET/CT w stadium IB oraz IIB, jednak

bez statystycznie istotnych rdznic.

W pozostatych stadiach zaawansowania, wyzsze wartosci parametrow biologicznych guza
pierwotnego zaobserwowano w grupie pacjentek lepiej rokujacych. Wartosci
statystycznie istotne wykazano w parametrach SUVmax (13,315,6 do 11,6+5,5) w stadium
[1IB (p=0,04) oraz SUVmean w stadium IIl (7,2+1,5 do 4,8+1,3) (p=0,05) i IlIB (7,7£3,8
do 6,5+2,7) (p=0,03).

Dodatkowo wykonano analize Cox’a, by oceni¢ wptyw analizowanych parametrow
biologicznych guza pierwotnego na przezycie u pacjentek. W wyniku przeprowadzonej
analizy wykazano, iz jedynie wartos¢ IFH powyzej 0,18 w istotny sposéb (p<0,0001)

wptywa na przezycie u pacjentek z rakiem szyjki macicy.

Wzmozona aktywnos¢ metaboliczna ograniczona do szyjki macicy

Sposrdéd 155 pacjentek, u 15 (10%) odnotowano zgon z powodu choroby
podstawowej. U 6 z nich rozpoznano raka ptaskonabtonkowego nierogowaciejgcego,
u 3 raka pfaskonabtonkowego rogowaciejgcego oraz raka ptaskonabtonkowego,
u 2 raka neuroendokrynnego oraz u 1 pacjentki zgon nastgpit w przebiegu raka

Srdodnabtonkowego (Ryc. 51).
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Rycina 51. Charakterystyka histopatologiczna pacjentek gorzej rokujacych.

Porédwnujgc podstawowe wartosci parametréow w odniesieniu do pacjentek lepiej
rokujgcych, nie odnotowano statystycznie istotnych rdznic: srednia wieku (58+16
do 59+11), BMI (2416 do 26%6), aktywnos$¢ radiofarmaceutyku (347,8+t74MBq
do 340,4+66,6 MBq), poziom glukozy (90+86mg/dL do 98+30mg/dL).

Analiza parametréw biologicznych ocenianych w badaniu 8F-FDG-PET/CT wykazata
wyzsze wartosci u pacjentek gorzej rokujgcych, jednak nie byty to rdznice istotne

statystycznie w zadnym z analizowanych parametréw.

Analiza parametréw biologicznych guza pod kqtem rozpoznania histopatologicznego

W przypadku raka ptaskonabtonkowego wyisze wartosci analizowanych parametréw
zaobserwowano u pacjentek gorzej rokujgcych, jednakze bez statystycznie istotnych
réznic.

Jedyne statystycznie istotne réznice w wartosciach ocenianych parametréw wykazano

w raku ptaskonabtonkowy — wyisze wartosci zaobserwowano u pacjentek gorzej

rokujgcych (Tabela 57).
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Tabela 57. Statystycznie istotne rdznice w raku ptaskonabtonkowym w ocenianych parametrach
pomiedzy grupa i ll.

Parametr Wartosé¢ i istotnos¢ statystyczna
4748,9+6779,4 do 1658,3+1558,6
TotalSUV
(p=0,007)
303,93+433,88 do 106,12+99,74
TLG
(p=0,007)
MTV 55,61+83,45 do 19,09+16,48 (p=0,005)

W przypadku pozostatych rozpoznan histopatologicznych nie zaobserwowano
statystycznie istotnych rdéznic pomiedzy wartosciami analizowanych parametrow

a typami histologicznymi.

Analiza parametrow biologicznych guza pod kqtem zréznicowania

W stopniu zrdznicowania G2 wyzsze wartosci parametréw obserwowano
u pacjentek gorzej rokujgcych, jednak nie wykazano istotnosci statystycznej pomiedzy

grupami.

W przypadku stopnia G3, jedynie parametry SUVmax (11,318,3 do 16,0%2,6)
oraz SUVmean (5,8+2,8 do 7,4%0,2) wykazywaty wyzisze wartosci w grupie gorzej
rokujagcych  pacjentek, jednak bez statystycznie istotnych réznic, podobnie

jak w przypadku grupy pacjentek bez okreslonego stopnia zréznicowania.

Analiza parametréw biologicznych guza pod kqtem stopnia zaawansowania FIGO

W odniesieniu do stopnia zaawansowania jedynym parametrem wykazujgcym wyzisze
wartosci u pacjentek gorzej rokujacych byt SUVmax (12,348,3 do 11,745,4) w stadium

zaawansowania IlIB, jednak bez statystycznie istotnych réznic.
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Analiza regresji

W celu oszacowania wptywu analizowanych parametréw na niejednorodnosé
nowotworu, rowniez w przypadku tej grupy, wykonano model regresji wielorakiej, ktory
okazat sie byc¢ istotny (Fs148=4,1042 p<0,002). Do modelu wtgczono kilka predyktoréw
i jedynie parametr SUVmean okazat sie by¢ istotny dla zmiennej niezaleznej (f=-0,48;

t=-3,13; p<0,002).

Dodatkowo oszacowano wptyw MTV na pozostate parametry oceniane w pracy. Podobnie
jak w przypadku IFH, model regresji okazat sie by¢ istotny (Fs148=154,66 p<0,00001).
Do modelu wigczono wszystkie predyktory i jedynie parametr SUVmean okazat

sie by¢ istotny dla zmiennej niezaleznej (B=-0,31; t=-4,94; p<0,000002).
W pozostatych przypadkach, model regresji okazat sie byé nieistotny (p>0,05).

Podsumowujgc model regresji, w analizie wykazano istotny wptyw parametru SUVmean

na wartosci IFH oraz MTV.

Analiza przezycia Kaplana-Meier’a

Analiza przezycia funkcja Kaplana-Meier'a wykazata 88% 3-letnie przezycie
oraz nieznacznie mniejsze (86%), 5-letnie przezycie u pacjentek z chorobg ograniczong

do obszaru szyjki macicy (Ryc. 52).
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Rycina 52. Krzywa przezycia Kaplana - Meier’a w grupie z patologiczng aktywnoscig ograniczong
do szyjki macicy.
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Wzmozona utylizacja radioznacznika obejmujgca szyjke oraz regionalne wezty chtonne

W catej grupie (145), u ktérej choroba précz zajecia szyjki obejmowata réwniez regionalne
wezty chtonne, u 20 pacjentek (14%) odnotowano zgon zwigzany z choroba podstawowa.
Sposrdd nich, u 10 wykryto raka ptaskonabtonkowego, u 7 raka ptaskonabtonkowego

nierogowaciejgcego, a u 3 raka ptaskonabtonkowego rogowaciejgcego (Ryc. 53).

ptaskonabtonkowy rogowaciejacy

ptaskonabtonkowy
nierogowaciejacy

ptaskonabtonkowy

Rycina 53. Rozpoznanie histopatologiczne w grupie z gorszym rokowaniem.

Porédwnujgc podstawowe wartosci parametrow pomiedzy pacjentkami lepiej a gorzej
rokujgcymi, nie odnotowano statystycznie istotnych rdéznic: $rednia wieku (58+10
do 54+411), BMI (26+7 do 2746), aktywnos$¢ radiofarmaceutyku (329,3+77,7MBq
do 329,3+70,3MBq), poziom glukozy (91+19 do 93+17mg/dL).

Wyisze wartosci parametrow biologicznych z badania 8F-FDG-PET/CT uzyskano
u pacjentek z lepszym rokowaniem. Statystycznie istotne réznice pomiedzy grupg | i |l
wykazano w wartosciach ocienianych parametréw TotalSUV  (odpowiednio:
5649,3+5379,2 do 5395,3+7327,5; p=0,04), TLG (361,55+344,26 do 333,30+474,14;
p=0,04) oraz MTV (42,77+36,26 do 39,42+24,99; p=0,01).
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Analiza parametréw biologicznych guza pod kqtem rozpoznania histopatologicznego

W raku ptaskonabtonkowym nierogowaciejgcym istotne réznice zaobserwowano
pomiedzy wartosciami MTV (63,49+51,19 do 35,13+24,51) (p=0,008). Wyzisze wartosci

uzyskano u pacjentek z gorszym rokowaniem (Ryc. 54).

Rak ptaskonabtonkowy nierogowaciejgcy

70
60
50
40
30

Wartos¢ MTV

20
10

Gorzej rokujace Lepiej rokujace

Rycina 54. Wartos¢ MTV w raku ptaskonabtonkowym nierogowaciejgcym pomiedzy grupg lepiej,
a gorzej rokujaca.

W pozostatych ocenianych wartosciach parametréw, nie wykazano statystycznie istotnych

réznic w odniesieniu do rozpoznania histopatologicznego.

Analiza parametréw biologicznych guza pod kqtem zrdznicowania

Interpretujgc zaleznos¢ pomiedzy stopniem zrdéinicowania a ocenianymi
parametrami w grupie chorych z zajeciem szyjki macicy i regionalnych weztéw chtonnych,
wyzsze wartosci parametréw, we wszystkich stopniach zréznicowania, odnotowano
u pacjentek z korzystniejszym rokowaniem, jednak nie uzyskano statystycznie istotnych

réznic pomiedzy grupami.
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Analiza parametréw biologicznych guza pod kqtem zaawansowania FIGO

Podobnie, jak w przypadku stopnia zréznicowania, w odniesieniu do skali FIGO,
wyzsze wartosci parametrow we wszystkich stopniach, obserwowano u pacjentek

z korzystniejszym rokowaniem, jednak bez istotnie statystycznie réznic.

Jedynie wartos$¢ IFH oceniana w stadium 1lIB, wykazaty statystycznie istotnie rdznice
(p=0,028) pomiedzy pacjentkami gorzej a lepiej rokujgcymi (odpowiednio: 0,28+0,02
do 0,2410,03).

Analiza regresiji

W celu oszacowania wptywu analizowanych parametrow na niejednorodnos¢
nowotworu zastosowano model regresji wielorakiej, ktéry okazat sie by¢ istotny
(Fs,140=7,2134 p<0,00001) i do ktérego witgczono kilka predyktoréw. Parametry SUVmax
(B=-1,12; t=-2,94; p<0,003), SUVmean (B=-1,20; t=-3,16; p<0,002) oraz MTV (B=-0,70;

t=-3,23; p<0,002) okazaty sie by¢ istotne dla zmiennej niezaleznej w analizowanej grupie.

Dodatkowo oszacowano wptyw parametru MTV na pozostate oceniane w pracy, rowniez
za pomocg modelu regresji wielorakiej. Podobnie jak w przypadku IFH, wtgczono do niego
wszystkie predyktory, a model okazat sie by¢ istotny (Fs140=223,50 p<0,0000). Parametry
SUVmean (B=-0,41; t=-2,89; p<0,004) oraz TotalSUV (B=-1,10; t=-2,13; p<0,04)

okazaty sie by¢ istotne dla zmiennej niezalezne;j.
W pozostatych przypadkach, model regresji okazat sie by¢ nieistotny (p>0,05).

Podsumowujgc model regresji wielorakiej, wykazano istotny wptyw parametréw SUVmax,
SUVmean oraz MTV na wartosci IFH. Zaobserwowano réwniez istotny wptyw parametrow

SUVmean oraz TotalSUV na wartosci MTV.

Analiza Kaplana-Meier’a

U pacjentek z chorobg zajmujgca szyjke macicy oraz regionalne wezty chifonne,
3-letnie przezycie z chorobg wyniosto 85%, natomiast 5-letnie byto nieznacznie mniejsze

i wyniosto 80% (Ryc. 55).
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Rycina 55. Krzywa przezycia Kaplana - Meier’a u pacjentek z wzmozong akumulacjg znacznika
w obszarze szyjki macicy oraz w regionalnych weztach chtonnych.

Patologiczna utylizacja glukozy w uogdlnionym procesie rozrostowym

W grupie pacjentek, gdzie obserwowano przerzuty do weztéw chtonnych powyzej
rozwidlenia aorty oraz przerzuty odlegte (107), u 36 pacjentek potwierdzono zgon (34%).
Pod wzgledem histopatologicznym u 16 rozpoznano raka ptaskonabtonkowego
nierogowaciejgcego, u 11 raka ptaskonabtonkowego, u 3 raka gruczotowego,
u 2 pacjentek raka litego, u 2 raka ptaskonabtonkowego rogowaciejgcego, w pojedynczych

przypadkach odnotowano raka neuroendokrynnego oraz jasnokomérkowego (Ryc. 56).
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Rycina 56. Rozpoznania histopatologiczne w grupie Ill u pacjentek z potwierdzonym zgonem.

Srednie wartosci podstawowych parametréw ocenianych pomiedzy gorszym i lepszym
rokowaniem w danej grupie prezentowaty sie nastepujgco: wiek 6011 do 59110, BMI
25+6 do 2545, aktywno$¢ radiofarmaceutyku 370+92,5MBqg do 333+74MBq, poziom
glukozy 102+31mg/dL do 97+27mg/dL. Nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic

pomiedzy warto$ciami powyzszych parametrow.

Podobnie, jak w przypadku grupy z rozsiewem do regionalnych weztéw chtonnych, wyisze
wartosci parametrow wykazano u pacjentek posiadajacych korzystniejsze rokowanie.
Jednakze, odwrotnie jak w poprzedniej grupie, wszystkie wartosci ocenianych
parametrow biologicznych guza pierwotnego (procz wartosci MTV), wykazaty
statystycznie istotne rdinice. Srednie wartosci analizowanych parametréw pomiedzy

grupa z lepszym a gorszym rokowaniem oraz ich istotnos¢ przedstawiono w Tabeli 58.
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Tabela 58. Srednie wartosci istotnych parametréw w ocenianej grupie.

Parametr Wartos¢ oraz istotnosc statystyczna
SUVmax 14,4+6,8 do 11,4+3,9 (p=0,01)
SUVmean 8,1+3,9 do 6,4+1,9 (p=0,02)
7891,0+8205,5 do 4753,9+3374,2
TotalSUV
(p=0,03)
504,46+525,67 do 304,26+215,96
TLG
(p=0,03)
IFH 0,26+0,04 do 0,24+0,0,04 (p=0,05)

Wykonano analize Cox’a, by oceni¢ wptyw analizowanych parametréw biologicznych guza
pierwotnego na przezycie u pacjentek z uogdélnionym procesem rozrostowym. W wyniku
przeprowadzonej analizy wykazano, iz wartos¢ IFH powyzej 0,25 w istotny sposdb
(p<0,04) oraz wartos¢ SUVmean powyzej 7,6 (p=0,05) wptywja na przezycie u pacjentek

zZ rozsianym procesem nowotworowym.

Analiza ROC

Dodatkowo wykonano analize ROC by okredlic optymalny punkt odciecia
dla analizowanych parametrow, pozwalajacy rozrdznié grupe z lepszym oraz gorszym
rokowaniem. Parametr TLG wykazat wysokg 75% czuto$é, jednak niska,

32% specyficznos¢ dla punktu 182,8 (Ryc. 57).
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Rycina 57. Analiza ROC — punkt odciecia dla parametru TLG.

Pozostate analizowane parametry charakteryzowaty sie czutoscia oraz specyficznoscia
ponizej 50%.

Analiza  parametrow  biologicznych guza w  odniesieniu  do  rozpoznania

histopatologicznego.

Zarowno w przypadku raka ptaskonabtonkowego nierogowaciejagcego, raka
rogowaciejgcego, raka gruczotowego oraz raka ptaskonabtonkowego, wyzisze wartosci
ocenianych parametrow biologicznych zaobserwowano w grupie z korzystniejszym
rokowaniem, jednak bez istotnych statystycznie rdznic. Jedynie w raku gruczotowym,
w wartosciach IFH wykazano istotne rdznice pomiedzy grupg gorzej a lepiej rokujgca

(0,22+0,05 do 0,26+0,03) (p=0,04).

Analiza parametréw biologicznych guza pod kqtem zrdznicowania

Wyizsze wartosci parametréw biologicznych zaobserwowano u pacjentek z lepszym
rokowaniem, we wszystkich stopniach zréznicowania. Istotne réznice wartosci pomiedzy

pacjentkami lepiej a gorzej rokujgcymi, uzyskano jedynie w stopniu G2, w wartosciach
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parametrow SUVmax (14,8+6,0 do 11,3+3,4; p=0,01), SUVmean (8,6%13,6 do 6,5+1,9;
p=0,01), TotalSUV (6836,0+5071,0 do 4506,6+3540,4; p=0,05) oraz TLG (437,37+324,71
do 288,42+226,58; p=0,05).

Analiza parametréw biologicznych guza pod kqtem zaawansowania FIGO

Podobnie jak w przypadku rozpoznania histopatologicznego oraz zrdznicowania,
wyzsze wartosci w odniesieniu do stadium zaawansowania, uzyskano w grupie lepiej
rokujacych pacjentek, jednak nie wykazano istotnie statystycznie rdznic pomiedzy

grupami.

Analiza regresji

W celu oszacowania wptywu analizowanych parametréw na niejednorodnosc
nowotworu zastosowano model regresji wielorakiej, do ktdérego wigczono kilka
predyktorow, i ktory okazat sie byé istotny (F1,105=4,0369 p<0,047). Wynikiem
przeprowadzonej analizy byt wniosek, iz jedynymi czynnikami wptywajgcymi na IFH
w analizowanej podgrupie byty parametry: TLG (B=-0,19; t=-2,01; p<0,05) oraz MTV
(B=-0,25; t=-2,67; p<0,009).

Stosujgc model regresji wielorakiej (F1,105=5,4726 p<0,021) w odniesieniu do parametru

SUVmax, jedynym istotnym czynnikiem byt parametr MTV (B=-0,22; t=2,34; p<0,02).
W pozostatych przypadkach, model regresji okazat sie by¢ nieistotny (p>0,05).

Podsumowujgc przeprowadzong analize, wykazano istotny wptyw parametréow TLG oraz
MTV na wartosci IFH. Dodatkowo zaobserwowano, iz wartosci parametru MTV w istotny

sposdb wptywajg na wartosci SUVmax.

Analiza Kaplana-Meier’a

Analiza przezycia przeprowadzona za pomocg krzywej Kaplana-Meiera wykazata,
iz 3-letnie przezycie u pacjentek z uogodlniong chorobg nowotworowg wynosi 66%,

podczas gdy 5-letnie tylko 55% (Ryc. 58).
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Rycina 58. Krzywa przezycia Kaplana — Meier’a u pacjentek z uogélnionym procesem
rozrostowym.
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6. DYSKUSJA

W ostatnich latach dostepnych jest coraz wiecej publikacji naukowych oceniajgcych
przydatnos¢ badania 8F-FDG-PET/CT w nowotworach ginekologicznych. Najszersze
zastosowanie  technika ta znalazta w ocenie zaawansowania  choroby
lub u pacjentéw, u ktérych podejrzewa sie wznowe. Jedng z podstawowych jej zalet
jest mozliwos¢ zobrazowania catego ciata w trakcie jednego badania pacjenta
bez konieczno$ci zmiany pozycji badz unieruchomien. Ponadto obrazy uzyskane
z akwizycji 8F-FDG-PET mozna wtaczy¢ do planowania radioterapii, aby sprecyzowaé
dawke otrzymang przez pacjenta w odniesieniu do miejsc wykazujacych zwiekszong
akumulacje radioznacznika [141]. PET/CT ma wyiszg czuto$¢ i specyficznosé
w poréwnaniu do innych metod obrazowania anatomicznego w ocenie zasiegu choroby
oraz wykrywania wznowy miejscowej [142]. Ma réwniez przewage nad standardowym CT
jamy brzusznej i MR miednicy w ocenie zmian, ktére wystepujg poza tym obszarem,
poniewaz w wyniku standardowego badania PET/CT uzyskujemy obszar od podstawy
czaszki do potowy dtugosci kosci udowej. Ze wzgledu na to, iz badanie PET/CT dostarcza
jednoczasowej informacji o zmianach zachodzacych na poziomie metabolicznym oraz
anatomicznym, pozwala wykry¢ nieprawidtowosci, gdy zmiana jest znieksztatcona przez
wczesniejszg operacje lub radioterapie lepiej niz sam PET lub CT [143]. Wedtug danych
podawanych przez niektérych autoréw, okoto 13% pacjentek z rakiem szyjki macicy
diagnozowanych jest w zaawansowanym stadium. 5-letnie przezycie u pacjentek
z zaawansowang chorobg wynosi 16,5%, podczas gdy choroba ograniczona jest do samej
szyjki, przezycie to wzrasta do 91,5% [15,144]. Wyniki analizy przeprowadzonej
W niniejszej pracy nieznacznie réznig sie z powyzszymi danymi odnosnie 5-letniego
przezycia u pacjentek z chorobg ograniczong (86%), natomiast znaczgcg rdznice
zaobserwowano w przypadku zaawansowanego procesu rozrostowego (16,5% do 55%
otrzymanych w niniejszej pracy). Rdéznice w otrzymanych wynikach mogg by¢ rezultatem

znaczacej roznicy w liczebnosci badanych, pomiedzy poszczegdlnymi autorami.

Jak zostato przedstawione w kilku pracach retrospektywnych, 15-30% nowo
zdiagnozowanych pacjentek z rakiem szyjki macicy ma przerzuty do weztéw chtonnych

miednicy badz okotoaortalnych [145]. Odpowiednie okreslenie stopnia zaawansowania
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w momencie postawienia diagnozy jest niezbednie do wyboru optymalnego sposobu
leczenia. Pozytywna wartoscig badania 8F-FDG-PET/CT jest mozliwo$¢ zobrazowania
weztdw chtonnych, nie tylko regionalnych, ale réwniez odlegtych np. nadobojczykowych,
ktorych nie uwzglednia sie w powszechnie stosowanej ocenie stopnia zaawansowania
wg skali FIGO. Jedng z najczestszych drég rozprzestrzeniania sie nowotworu jest droga
naczyn limfatycznych stad ocena zajecia weztdéw chtonnych jest jednym z wazniejszych
czynnikdw prognostycznych [145]. Meta-analiza przeprowadzona przez Havrilesky i wsp.
wykazata iz badanie PET/CT ma 79% czuto$¢ i 99% specyficznos¢ w ocenie
przedoperacyjnej weztdw chtonnych w poréwnaniu do 47% czutosci uzyskanej
w obrazowaniu CT i 72% czutfosci i 95% specyficznosci w badaniu MR [146]. Choi i wsp.
poréwnat przedoperacyjng wartos$é diagnostyczng badania 8F-FDG-PET/CT i MR uzyskujgc
nastepujgce wyniki: czutos¢ na poziomie 57,6% do 30,3%, specyficznos¢ 92,6% do 92,6%
oraz dokfadnos¢ 85,1% do 72,7% [147]. W innej pracy wykazano, iz badanie
18F-FDG-PET/CT jest doktadniejsze w poréwnaniu do CT i MR w wykrywaniu regionalnych
i okotoaortalnych weztéw chtonnych, natomiast czutos¢ wynosi odpowiednio 100% i 75%
[148].

W niniejszej pracy w catej analizowanej grupie udato sie wyznaczy¢ prég odciecia
determinujacy rozsiew choroby poza obszar szyjki macicy dla wartosci SUVmax — 9,12
(czutos¢ 86%, specyficzno$é 57%) dla rozsiewu weztowego oraz dla rozsiewu
pozaweztowego - 9,49 (czutos¢ 75%, specyficznos¢ 56%). Podobng analize
przeprowadzono dla parametru objetosci ktéry pozwolit na wyznaczenie punktu 20,76cm?3
dla rozsiewu weztowego (czuto$¢ 76%, specyficznos¢ 37%) oraz dla rozsiewu
pozaweztowego punkt 20,83 (czuto$é¢ 82%, specyficznos¢ 37%). Istnieje szereg prac
sugerujacych punkt odciecia dla SUVmax oraz MTV [147,149] odpowiadajacy
za wystgpienie wznowy badz progresje choroby, jednak wedtug wiedzy badacza
nie wykonano jeszcze w zadnej pracy poréwnan, ktére determinowatyby rozsiew weztowy

badz pozaweztowy.

W innych publikacjach zaobserwowano, iz przedoperacyjne badanie 2F-FDG-
PET/CT wptyneto na modyfikacje postepowania medycznego w 25-28% przypadkdw
poprzez zmiane stopnia zaawansowania badZ rozszerzenie pola napromieniania [150].

Jednoczeénie sg badania, ktére wskazujg, ze badanie ®F-FDG-PET/CT zawyzyto stopien
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zaawansowania w 30,5%, a zanizyto tylko w 5,5% [151]. Ocena weztéw chtonnych
w badaniu ¥F-FDG-PET/CT nie wptywa znaczaco na zmiane postepowania w przypadku
choroby zaawansowanej regionalnie, jednakze obecnos¢ patologicznych weztdw
chtonnych z aktywnoscig *F-FDG moze wptyngé na zmiane postepowania [152]. Belhocine
i wsp. w swoich badaniach wywnioskowat, iz w 18% przypadkdéw badanie 8F-FDG-PET/CT
zmienito pole napromieniania poprzez uwzglednienie w nim weztéw chtonnych
okotoaortalnych, niewidocznych w innych badaniach obrazowych [153].

Wyniki uzyskane w niniejszej pracy réznig sie nieznacznie od tych przedstawionych
przez innych autoréw. W wyniku badania F-FDG-PET/CT 56% chorych poddanych
analizie wymagato zmiany procesu leczenia, ze wzgledu na wyzszy (36%) badz nizszy
(20%) niz pierwotnie oceniano stopnien zaawansowania nowotworu. W 44% przypadkow
badanie to byto zgodne z ustalonym stopniem zaawansowania. Rdéznice w uzyskanych

wynikach zwigzane sg z rézng liczebnoscia grupy badanej (50 do 407 pacjentek).

Wedtug danych, obecnos¢ przerzutéw weztowych badz narzgdowych w znaczacy
sposdéb wptywa na czas przezycia, ktéry w zaawansowanym stadium wynos od 8-13
miesiecy. Jedng z najczestszych lokalizacji przerzutédw sg ptuca (4,16%-7,7%), kosci (0,5%-
23%), rzadziej odnotowuje sie przerzuty do o$rodkowego uktadu nerwowego — 0,5-1,2%
[154]. W odniesieniu do powyzszego stwierdzenia, przeprowadzono analize na grupie 107
pacjentek z rozsianym rakiem szyjki macicy. Najwiekszg grupe stanowity pacjentki
z przerzutami do weztéw chtonnych powyzej rozwidlenia aorty (72%), przerzuty
do narzaddéw zaobserwowano u 16% pacjentek natomiast u 9% przerzuty nowotworowe
uwidocznity sie zaréwno w kosciach, jak i narzgdach. Tylko w 3% odnotowano przerzuty
do kosci bez zajecia weztéw chtonnych oraz innych narzadéw. Wyniki analizy wydajg
sie pozostawa¢ w zgodnosci w wynikami przedstawionymi przez innych autoréw. Sredni
czas przezycia u pacjentek z uogdlniong chorobg, z gorszym rokowaniem wyniést 16111
miesiecy w poréwnaniu do pacjentek z tej samej grupy z lepszym rokowaniem 34119

miesiecy.

Jednym z najczesciej uzyskiwanych parametréw z badania 8F-FDG-PET/CT jest
SUVmayx, ktory wedtug wielu autoréw jest czynnikiem prognostycznym w wielu typach

nowotwordéw, w tym rowniez w przypadku raka szyjki macicy [138]. Przeprowadzono
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kilka analiz, w ktorych badano zalezno$¢ pomiedzy wychwytem 8F-FDG w guzie
pierwotnym a aktywnoscia w weztach chtonnych. Jedna z najwiekszych analiz
przeprowadzona zostata przez Kidd i wsp. na grupie 287 pacjentek, gdzie wykazano,
iz warto$¢ SUVmax jest jedynym, niezaleznym czynnikiem prognostycznym uzyskanym
w analizie COX’a wptywajgcym na ogdlne przezycie u pacjentek z rakiem szyjki macicy
[138]. Analiza przeprowadzona w niniejszej pracy na grupie 407 pacjentek, gdzie réwniez
wykorzystano model regresji COX’a, wykazata rozbiezne rezultaty. W jej wyniku uzyskano
dane sugerujgce, ze parametr SUVmax nie jest czynnikiem prognostycznym (p=0,33)
w analizowanej grupie, natomiast parametrem wptywajgcym na ogdlne przezycie
pacjenta jest parametr okreslajgcy heterogennos$é nowotworu (p<0,001). Jedynie
w grupie z uogolnionym procesem rozrostowym parametr SUVmean okazat sie by¢
czynnikiem wplywajgcym na ogdlne przezycie pacjentek (p=0,05), tak samo

jak heterogennos$¢ nowotworu (p=0,04).

Wiele badan w ostatnich czasach wskazuje, iz heterogenno$¢ nowotworu ma
znaczacy wptyw na leczenie pacjenta (zaréwno chemio - jak i radioterapeutyczne).
Coraz wieksze zainteresowanie budzg metody, ktdre pomagajg oceni¢ stopien
heterogennosci guza przy uzyciu badan obrazowych badz danych liczbowych uzyskanych
z tych badai. Do tych badai nalezy m.in. F-FDG-PET/CT, z ktérego otrzymujemy dane
ilosciowe pozwalajgce przy uzyciu odpowiedniego wzoru bgdZ oprogramowania na ocene
heterogennosci. Przyktadem takiej pracy jest analiza przeprowadzona przez Koreanskich
naukowcéw, ktdérzy przy pomocy danych uzyskanych a badania ¥F-FDG-PET/CT oceniali
przedoperacyjng wartos¢ heterogennosci we wczesnym stadium zaawansowania
u pacjentek z rakiem szyjki macicy [140].

Do oceny heterogennosci guza pierwotnego w niniejszej pracy wykorzystano
sposdb zaproponowany przez wyzej wymienionych autoréw. Najbardziej jednorodny guz
pierwotny obserwowany byt u pacjentek z chorobg, gdzie zwiekszona aktywnosé
metaboliczna ograniczona byta tylko do obszaru szyjki macicy (IFH=0,04) natomiast
najmniej jednorodny guz obserwowany byt w grupie, gdzie patologiczna utylizacja glukozy
wykazata uogdlniony proces chorobowy (IFH=0,25). Odnoszac sie do rozpoznania

histopatologicznego, najbardziej heterogenny okazat sie by¢ rak gruczotowy (IFH=0,35),
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co pozostaje w zgodzie w odniesieniu do pozostatych danych sugerujacych, iz ten typ

histologiczny jest bardziej oporny na leczenie niz pozostate.

Kidd i wsp. zauwazyt, iz wychwyt 8F-FDG w guzie pierwotnym u pacjentek z rakiem
szyjki macicy rézni sie pomiedzy poszczegdlnymi typami histologicznymi oraz stopniem
zrdznicowania. Raki ptaskonabtonkowe oraz niskozréznicowane majg istotnie wyzsze
wartoéci SUVmax niz pozostate typy histologiczne [152]. Poziom wychwytu 8F-FDG
wynika ze stopnia proliferacji odzwierciedlajgc agresywnos¢ nowotworu. Rahman i wsp.
przeprowadzit analize pomiedzy poszczegdlnymi typami histologicznymi, a parametrami
otrzymanymi z badania ®F-FDG-PET/CT na grupie 90 pacjentek. Nie zaobserwowat
on zadnych rdéznic pomiedzy typami histologicznymi w ocenianych parametrach, poza
parametrem MTV [155]. W niniejszej pracy uzyskano rozbiezne wyniki w odniesieniu
do pracy wspomnianych autoréw — rdéznice w wartosciach parametru MTV réznity sie
istotnie pomiedzy rakiem  gruczofowym i neuroendokrynnym (p=0,03),
neuroendokrynnym a litym (p=0,03) oraz neuroendokrynnym i jasnokomdrkowym
(p=0,03). W wartosci SUVmax statystycznie istotne réznice w otrzymanych wartosciach
zaobserwowano pomiedzy rakiem ptaskonabtonkowym rogowaciejacym
a neuroendokrynnym (p=0,04). W wartosci SUVmean wykazano statystycznie istotne
réznice w wartosciach pomiedzy rakiem ptaskonabtonkowym rogowaciejgcym a rakiem
neuroendokrynnym (p=0,05). Zaréwno wartosci parametrow TotalSUV jak i TLG okazaty
sie by¢ istotne miedzy rakiem neuroendokrynnym i litym (odpowiednio p=0,03 i p=0,03)
oraz neuroendokrynnym i jasnokomoérkowym (p=0,015 i p=0,05). Dodatkowo wykazano
statystycznie istotne rdznice w wartosci IFH pomiedzy rakiem ptaskonabtonkowym

rogowaciejgcym a rakiem gruczotowym (p=0,009).

Jednoczesnie autorzy wspomnianego artykutu [155] uzyskali wieksze objetosci
guza pierwotnego u pacjentek z rakiem ptaskonabtonkowym niz w pozostatych typach,
co po raz kolejny rozbiezne jest w wynikami uzyskanymi w niniejszej pracy: wyisze
wartosci uzyskano u pacjentek z rakiem gruczotowo-ptaskonabtonkowym w poréwnaniu
do innych analizowanych typow histologicznych. Réwniez w catej grupie badanej,
w zadnym z ocenianych parametréw w pracy nie zauwazono, by wartosci dla raka

ptaskonabtonkowego byty wyisze. Rak ptaskonabtonkowy jest jednym z najczesciej
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wystepujgcych typédw nowotwordw (95%) raka szyjki macicy i rézni sie pod wzgledem
epidemiologicznym, histologicznym i klinicznym w poréwnaniu do innych typéw. Rdznice
w obserwowanych wartosciach parametréow mozna ttumaczy¢ niejednorodnoscig
histologiczng pomiedzy poszczegdlnymi typami. Jednoczes$nie analiza w niniejszej pracy
zostata przeprowadzona na istotnie wiekszej liczbie chorych, niz u wspomnianych

autordéw artykutu, co moze réwniez wptywaé na otrzymane wyniki.

Istnieje kilka prac oceniajacych zaleznosci pomiedzy wartoscia wychwytu
BE-FDG, a stopniem zrdéznicowania. Mocciaro i wsp. przeprowadzit analize na grupie 32
pacjentek (19 pacjentek w stopniu G1 badz G2, 13 w stopniu G3), w ktérej wykazat brak
zalezno$ci pomiedzy wychwytem !8F-FDG, a stopniem zrdznicowania [156]. Analiza
danych przeprowadzonych w niniejszej pracy wykazata statystycznie istotne rdznice
pomiedzy wartosciami uzyskanymi w stopniu G2 i pacjentkami u ktérych nie udato
sie ustali¢ stopnia zrdéznicowania w parametrach SUVmax (p=0,01) oraz SUVmean
(p=0,01). Jednoczes$nie wartosci parametru SUVmax byty istotne pomiedzy pacjentkami,
u ktérych nie udato sie ustali¢ stopnia zréznicowania a stopniem G3 (p=0,02). Dodatkowo
istotne réznice w otrzymanych wartosciach pomiedzy stopniem zréznicowania G2 oraz G3
(p=0,008) zaobserwowano w parametrze oceniajgcym heterogennosé guza pierwotnego,
co moze sugerowad, iz guzy mniej zréznicowane sg bardziej heterogenne. Pozostaje
to w zgodzie z wynikami badani przeprowadzonych przez Kidd i wsp. na grupie 240
pacjentek, wykazujgcych, ze wyzszy SUV byt powigzany ze stabo zréznicowanym guzem
(G3) [152]. Niniejsza praca popiera koncepcje przedstawiong przez wyzej wspomnianych
autoréow. Wyjatek stanowit parametr TLG, ktorego najwyzsze wartosci zaobserwowano

w stopniu zréznicowania G1.

Ten sam autor [152] w swojej pracy udowodnit, ze wyzsza warto$¢ SUVmax guza
pierwotnego powigzana jest z wystepowaniem przerzutéw do weztéw chtonnych. Badanie
przeprowadzone w niniejszej pracy sg zgodne z powyzszym zatozeniem — wyzsze wartosci
SUVmax guza pierwotnego obserwowane byty w grupie pacjentek z rozsiewem do weztdw
chtonnych w poréwnaniu do tych, u ktérych choroba ograniczata sie tylko do szyjki macicy
(14,3 do 11,0), jednak nie zaobserwowano statystycznie istotnych rdéznic pomiedzy

ocenianymi wartosciami.
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Dokonujgc analizy porédwnujacej stopien zaawansowania nowotworu a objetos¢
guza pierwotnego uzyskang z badania ®F-FDG-PET/CT autor [152] odnotowat wyzsze
wartosci u pacjentek z chorobg uogdlniong. Odnoszac sie do tych wynikdéw
przeprowadzono podobng analize porédwnujaca stopien zaawansowania wg skali FIGO
oraz wartosciami  wszystkich  ocenianych  parametréw w niniejszej pracy.
Wraz ze wzrostem stadium zaawansowania FIGO malata ilo$¢ istotnych réznic pomiedzy
wartosciami uzyskanych parametrow - wyzsze stadia zaawansowania nie wykazywaty
znaczacych réznic w wartosciach ocenianych parametrow. Najwiecej istotnych
statystycznie réznic w wartosciach otrzymano w parametrach TotalSUV, TLG, MTV oraz

IFH w odniesieniu do stadium zaawansowania.

Dodatkowo autorzy przeprowadzili analize, na podstawie ktérej wysnuli wniosek,
iz wartos¢ SUVmax jest wazniejszym czynnikiem prognostycznym dla obecnosci choroby
resztkowe] badz braku odpowiedzi na leczenie w pordwnaniu do objetosci, stopnia FIGO
czy obecnosci przerzutéw do weztéw chtonnych [152].

Odnoszac sie do powyzszego stwierdzenia, w niniejszej pracy rowniez dokonano
podobnej analizy, w ktérej potwierdzono stusznos¢ postawione] tezy. Wartosci parametru
SUVmax byty wyzisze u pacjentek, u ktdérych nie zaobserwowano odpowiedzi na
zastosowane leczenie, w poréwnaniu do grupy pacjentek, gdzie uzyskano catkowitg
remisje (warto$¢ $rednia SUVmax: 15,0 do 11,8). Dodatkowo wszystkie pozostate
parametry oceniane w badaniu, wykazywaty wyzsze wartosci u pacjentek bez odpowiedzi
na leczenie w poréwnaniu do grupy, u ktérej uzyskano odpowiedz na zastosowane
leczenie. Dokonano réwniez analizy poziomu hemoglobiny wyjsciowej, w wyniku ktdrej
uzyskano statystycznie istotne roéznice (p<0,001). Nizsze poziomy obserwowano
u pacjentek, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na zastosowane leczenie, co pozostaje
w zgodzie z autorami prac sugerujacymi, iz poziom hemoglobiny ma istotny wptyw

na uzyskang odpowiedz na zastosowane leczenie [28,29,157].

Przy uzyciu krzywej ROC dokonano analizy u pacjentek z uogdlniong chorobg
nowotworowg (107 pacjentéw) pozwalajacg wyznaczy¢ punkt odciecia dla lepiej i gorzej
rokujacych chorych dla poszczegdlnych parametréw. Yoo i wsp. przeprowadzit podobng

analize, jednak na mniej liczebnej grupie (73 pacjentdw), a otrzymane przez autora
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rezultaty rdznig sie znaczaco od przeprowadzonych w niniejszej pracy. Wedtug
wspomnianych autoréw punkt odciecia dla MTV wynidst 82cm3, natomiast dla TLG — 7600
[158]. W niniejszej pracy punkt odciecia dla TLG wynidést 182,82 (czutos¢ 75%,
specyficznosé 32%), natomiast dla MTV — 18,57 (czutos¢ 92%, specyficznos¢ 15%). Réznice
w otrzymanych wynikach mozna ttumaczy¢ zréznicowaniem pod wzgledem liczebnosci

pomiedzy badanymi grupami.
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7. WNIOSKI

Ocena biologicznych cech raka szyjki macicy uzyskanych z badania ®F-FDG-PET/CT
jest pomocna w procesie planowania radioterapii, poprzez ujawnienie dodatkowych,

wczesniej nie obserwowanych, aktywnych metabolicznie ognisk procesu rozrostowego.

1. Wyniki otrzymane z badania ®F-FDG-PET/CT modyfikujg wstepnie ustalone stadium
zaawansowania u ponad 50% pacjentek (w 36% zmieniajgc stopien zaawansowania

na wyzszy, natomiast w 20% na nizszy).

2. Parametrem najbardziej powigzanym z rozsiewem weztowym jest totalna glikoliza guza

(TLG). Wartos¢ powyzej 215,21 sugeruje rozsiew choroby.

3. Poza stopniem zaawansowania choroby, heterogennos¢ guza pierwotnego, znaczgco
wplywa na przezycie u pacjentek z rakiem szyjki macicy. Gorzej rokuje bardziej

heterogenny guz pierwotny.

4. Wyzsze wartosci parametréw biologicznych guza pierwotnego wptywajg niekorzystnie

na skutecznos¢ leczenia.

5. Stopien zréznicowania nowotworu jest kluczowym czynnikiem prognostycznym przed

rozpoczeciem leczenia.

6. Typ histologiczny guza ma istotne znaczenie w ocenianych parametrach biologicznych
w badaniu '8F-FDG-PET/CT. Najwyzisze wartosci heterogennosci guza pierwotnego
obserwuje sie w raku gruczotowym, najnizsze w raku ptaskonabtonkowym

rogowaciejgcym oraz nierogowaciejgcym.
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8. OGRANICZENIA PRACY

W niniejszej rozprawie doktorskiej mozna przedstawi¢ kilka czynnikéw, ktére moga

stanowic jej ograniczenie:

- u czesci pacjentek brak byt mozliwosci ustalenia stopnia zréznicowania nowotworu,

co zmniejsza mozliwos¢ przetozenia wynikéw na cata populacje badang.

- dobdr grup byt losowy, jednakze w pracy nie zostaty uwzglednione pacjentki w stopniu
IA oraz IV, ktére z powodu wynikéw innych badan przedmiotowych, podmiotowych

oraz obrazowych nie zostaty zakwalifikowane do radioterapii.

- rézna liczebnos¢ grup przy podziale pod wzgledem rozpoznan histopatologicznych:
najwiekszg grupe stanowit rak ptaskonabtonkowy, co wynika z epidemiologii, natomiast

najmniejszg rak jasnokomaérkowy i srédbantonkowy.

- rozdzielczo$¢ przestrzenna metody PET/CT, utrudniajgc mozliwo$¢ oceny guza

i nacieku struktur sgsiadujgcych, co ma wptyw na doktadnos¢ konturowania guza.

- fizjologiczna aktywnos¢ obserwowana u niektérych pacjentek w obszarze miednicy,

wynikajgca z cyklu miesigczkowego kobiety, osiggajgca wartosci SUVmax do 8,5.
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9. STRESZCZENIE

Cel: Badanie F-FDG-PET/CT okazato sie uzyteczng metodg w diagnostyce i ocenie
réoznych choréb nowotworowych oraz w planowaniu radioterapii, zapewniajgc
tréjwymiarowe obrazy guza pierwotnego. Celem niniejszej pracy jest multiparmetryczna
analiza biologicznych cech guza pierwotnego u pacjentek z rakiem szyjki macicy,

ocenianych w badaniu 8F-FDG-PET/CT w aspekcie planowania radioterapii.

Materiat i Metody: Retrospektywng analize przeprowadzono na grupie 407 chorych
z histopatologicznie potwierdzonym rakiem szyjki macicy, kierowanych na rutynowe
badanie 8F-FDG-PET/CT do Zaktadu Medycyny Nuklearnej Wielkopolskiego Centrum
Onkologii. Badania zostaty przeprowadzone na aparacie Gemini TF TOF PET/CT firmy
Philips, po 50-70 min od dozylnego podania radiofarmaceutyku o aktywnosci 374+75MBq.
Protokot badania obejmowat zakres od sklepienia czaszki do potowy dtugosci kosci
udowych, natomiast analizowane parametry (SUVmax, SUVmean, TotalSUV, MTV, TLG),
byty oceniane na stacji roboczej MIM Software 6.6. Heterogennosci guza zostata obliczona
na podstawie danych liczbowych uzyskanych z badania *¥F-FDG-PET/CT. W celu wyboru
optymalnej metody segmentacji oddajgcej miarodajnie wielko$¢ guza wykonano badanie
fantomowe. Wykonano analize ROC majacg na celu wyznaczenia punktu determinujgcego
rozsiew weztowy i pozaweztowy oraz ocene odpowiedzi na zastosowane leczenie badz
progresje choroby. Ze wzgledu na duza liczbe ocenianych parametréw, do ich korelacji
uzyto kilku testéw statystycznych. Do sprawdzenia zaleznosci pomiedzy parametrami
uzyto modelu regresji. Do analizy krzywych przezycia oraz ich wygenerowania uzyto
algorytm Kaplana-Meier’a. Dodatkowo przeprowadzono analize poréwnawczg pomiedzy
stadium zaawansowania FIGO, rozpoznania histopatologicznego oraz stopnia
zréznicowania z wynikami otrzymanych parametréw. By oceni¢ wptyw poziomu
hemoglobiny na zastosowane leczenie porownano jej wartosci pomiedzy grupg,

gdzie uzyskano odpowiedz na leczenie a grupg, u ktérej nie zaobserwowano odpowiedzi.

Wyniki: Badanie ¥F-FDG-PET/CT uwidocznito obszary wykazujagce wzmozong utylizacje
glukozy i mogace by¢ uznane jako czynne ognisko nowotworu. Rak ptaskonabtonkowy
nierogowaciejgcy byt najczestszym rozpoznaniem w analizowanej grupie, podobnie jak
stadium [lIB oraz stopnien zrdéznicowania G2. Szczegdétowa analiza pozwolita na

wytonienie 3 podgrup: u 38% pacjentek patologiczna aktywnos$é radioznacznika byta
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ograniczona tylko do obszaru szyjki, u 36% zwiekszong akumulacje glukozy prdécz obszaru
szyjki macicy obserwowano réwniez w regionalnych weztach chtonnych. Natomiast w 26%
przypadkdédw podwyziszona aktywnos¢ wykazata uogdlniony, rozsiany proces
nowotworowy. Najwiekszg czutos¢ i specyficznos¢ dla okreslenia rozsiewu weztowego
oraz pozaweztowego wykryto w przypadku parametréw objetosciowych (TLG oraz MTV).
Odnotowano  statystycznie istotny wptyw stopnia zaawansowania choroby
na przezycia (p<0,001). Najwiecej statystycznie istotnych rdznic w wartosciach
otrzymanych parametréw wykazano w raku neuroendokrynnym, stopniu zréznicowania
G2 oraz nizszych stadiach zaawansowania wg skali FIGO (IB1, IB2 oraz Il). Statystycznie
istotnie nizszy poziom hemoglobiny (p<0,001) uzyskano w grupie, u ktoérej

nie odnotowano catkowitej odpowiedzi na zastosowane leczenie.

Whioski: 8F-FDG-PET/CT jest uzyteczng metoda w planowaniu radioterapii u pacjentek
z nowo rozpoznanym rakiem szyjki macicy, poprzez ujawnienie aktywnych metabolicznie
zmian, wczesniej nie obserwowanych w innych badaniach. W oparciu o dostepne dane
ponad 50% pacjentek wymagato zmiany procesu leczenia (36% badanie ¥F-FDG-PET/CT
wykazato wyzszy stopie zaawansowania, natomiast u 20% zanizyto). Wyzsze wartosci
ocenianych parametrow biologicznych guza pierwotnego niekorzystnie wptywajg
na skutecznos$¢ leczenia. Najbardziej powigzanym parametrem z rozsiewem choroby jest
TLG. Najwyzsze wartosci heterogennosci wykazano w raku gruczotowym, najnizsze w raku
ptaskonabtonkowym nierogowaciejgcym i rogowaciejgcym, natomiast wartosci

heterogennosci powyzej 0,18 powigzana jest z gorszym rokowaniem.
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10.SUMMARY

Aim: It has been proved that ¥F-FDG-PET/CT is a useful tool in the diagnosis and staging
of various cancerous diseases and in radiotherapy planning by providing three-
dimensional conformational images of primary tumors. The objective of this study was
to analyze biological characteristics of the primary tumor in patients with cervical cancer,

evaluated in the 8F-FDG-PET/CT study in the aspect of radiotherapy planning.

Material & Methods: A retrospective analysis was performed on a group of 407 patients
with histopathologically confirmed cervical carcinoma, referred to routine 8F-FDG-PET/CT
examination, to the Department of Nuclear Medicine in the Greater Poland Cancer
Centre. PET scans were acquired on Gemini TF PET/CT scanner (Philips), 50-70min after IV
injection of 8F-FDG-PET/CT with the mean activity of 364+75MBq. The study protocol of
the areas be under examination extended from the calvaria to half the thigh.
The parameters, i.e. SUVmax, SUVmean, TotalSUV, MTV, TLG, were analyzed on the MIM
Software 6.6 workstation. Tumor heterogeneity was calculated based on the numerical
data obtained from the ¥F-FDG-PET/CT study. A phantom study was performed to select
the optimal segmentation method that would give a reliable tumor size. A ROC analysis
was performed to assess the point determining nodal and extrinsic dissemination and the
response to the treatment or progression of the disease. Due to the large number
of parameters, several statistical tests were used. The regression model was used
to check the relationship between parameters. To analyze the curves of survival and
to generate them, the Kaplan-Meier algorithm was used. In addition, a comparative
analysis was performed between the FIGO stage, histopathological diagnosis and the
degree of differentiation with the results of the obtained parameters. To assess the effect
of hemoglobin on the treatment, the values were compared between the group where

the response was obtained and the group in which no response was observed.

Results: The 8F-FDG-PET/CT study showed areas of increased glucose utilization and
could be considered as an active tumor focus. Detailed analysis allowed to identify
3 subgroups, in 38% of patients the pathological activity of the radiotracer was limited
to the cervical area only, and in 36% increased glucose accumulation in addition
to the cervical area was also observed in regional lymph nodes. However, in 26% of cases,

increased activity showed a disseminated cancer process. The highest sensitivity and
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specificity for determining nodal and distant metastasis were detected in volumetric
parameters (TLG and MTV). Survial in patients with cervical cancer depends significantly
on the stage of disease (p<0.001). The most statistically significant differences in the
values of the obtained parameters were found in neuroendocrine cancer, the G2
differentiation and in lower stages according to the FIGO classification (IB1, IB2 and Il).
A statistically significantly lower level of hemoglobin (p<0.001) was obtained in the group

in which no complete response to the treatment was reported.

Conclusion: ¥F-FDG-PET/CT is a useful method in the planning of radiotherapy in patients
with newly diagnosed cervical cancer by revealing metabolically active lesions not
previously seen in other studies. Based on the available data, over 50% of patients
required a change in the treatment, (in 36% F-FDG-PET/CT study showed a higher
degree, while in 20% it decreased). Higher values of the assessed biological parameters
of the primary tumor affect the effectiveness of treatment. The most related parameter
with the disease is TLG. The highest values of heterogeneity were found
in adenocarcinoma, the lowest in non-horny and keratinized squamous cell carcinoma,

while the value of heterogeneity above 0.18 is associated with a worse prognosis.
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