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1 Wstep

1.1 Wprowadzenie

Rak ptluca jest najczestszym nowotworem zlosSliwym na $wiecie. Stanowi
ok. 90% wszystkich nowotworow ptuc [1]. Obecnie jest U obu pici najczgstsza
przyczyng zgonéw nowotworowych [1]. W zwigzku z tymi alarmujacymi danymi
oraz niskg  skutecznoscia prowadzonych dziatan profilaktycznych i badan
przesiewowych, bardzo wazne jest wczesne wykrywanie raka pluca i precyzyjne
okreslenie jego stopnia zaawansowania pozwalajgce na kwalifikacje do skutecznego
leczenia [2].

W diagnostyce raka pluca i kwalifikacji do leczenia coraz wigksze znaczenie
zyskuje pozytonowa tomografia emisyjna, ang. positron emission tomography (PET)
W potaczeniu z tomografia komputerowa (PET/TK) [3, 4]. PET/TK coraz czesciej
wykorzystuje si¢ w kwalifikacji chorych do radykalnego leczenia chirurgicznego, ktore
jest najskuteczniejsza metodg terapii pacjentow z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca
(NDRP). Badanie to umozliwia nie tylko oceng zaawansowania W samej klatce
piersiowe] (szczegolnie weztow cechy N2), ale réwniez moze ujawni¢ ogniska

odlegltych przerzutow [1].



1.2 Epidemiologia raka pluca

Liczba zarejestrowanych zachorowan na raka ptuca w Polsce w 2013 r. wynosita
21 556, w tym 14 631 zachorowan wsréd mezczyzn 1 6 925 u kobiet [5]. Ryzyko
zachorowania U me¢zczyzn jest okoto 3 razy wigksze niz u kobiet [5].

W ciggu ostatnich Kkilku lat obserwuje si¢ stopniowe zmniejszanie si¢ liczby
zachorowan na raka pluca U me¢zczyzn, ale zwigkszanie u kobiet [1].

Ryzyko zachorowania naraka ptuca wzrasta z wiekiem. Szczyt zachorowan
U mezezyzn przypada W 6smej dekadzie zycia, a u kobiet na przetomie szdstej 1 sibdme;j
dekady [5]. Srednia wieku zachorowania wynosi ok. 60 lat [1].

Rak pluca jest obecnie W Polsce przyczyna okoto 31% wszystkich zgondéw
z powodu nowotworow ztosliwych u mezezyzn i15% u kobiet [6]. Wspotczynniki
standaryzowane umieralno$ci z powodu raka pluca w Polsce umezczyzn i kobiet
wynosity w 2013 r. odpowiednio 48,1/100 000 i 18,3/100 000 [5].



1.3 Etiologia i patogeneza raka pluca

Dominujagcym czynnikiem etiologicznym w rozwoju raka phuca sg rakotworcze
substancje zawarte w dymie tytoniowym [5, 7]. Ryzyko rozwoju tego nowotworu
zalezy od wieku rozpoczgcia 1 stazu palenia (paczkolata) [2, 5]. U osoéb, ktore
zaprzestaly palenia, ryzyko zachorowania stopniowo si¢ zmniejsza, by po kilkunastu
latach znalez¢ sie¢ na poziomie ok. dwukrotnic wyzszym niz U os6b niepalagcych [5].
Palenie papieroséw zawierajacych niski poziom nikotyny jest zwigzane z podobnym
ryzykiem. Réwniez stosowanie filtrow nie chroni przed zachorowaniem [5]. Takze
bierne palenie tytoniu wigze si¢ z wyzszym ryzykiem W poréwnaniu z osobami
nienarazonymi na dym tytoniowy. OK. 20 - 50% osob ,,niepalacych”, ktore choruja
na raka ptuca, to bierni palacze tytoniu [7]. Wyniki prospektywnych badan obywateli
Stanéw Zjednoczonych - American Cancer Society Cancer Prospective Study | & I
wykazaly, ze wzgledne ryzyko zachorowania U palacych w poréwnaniu z niepalacymi
wynosi 24 dla me¢zczyzn i 12,5 dla kobiet [8].

Innymi czynnikami ryzyka sg narazenie na azbest, niektore metale (nikiel, arsen,
kadm, otéw), krzemionke, promieniowanie jonizujace (w szczegdlnosci ekspozycja
na radon - druga przyczyna raka ptuca w krajach rozwinigtych) [9, 10]. Czg$¢ z tych
czynnikow moze nasila¢ rakotworcze dziatanie substancji zawartych w dymie
tytoniowym [1].

Rak ptuca jest nowotworem pochodzacym z komorek nabtonkowych [11].
Pod wptywem czynnikow rakotworczych komorki te ulegaja metaplazji i przemianie
nowotworowej [1].

Rozwdj raka pluca jest zwigzany z wieloma zaburzeniami molekularnymi,
m.in. z mutacjami protoonkogenéw 1 gendéw supresorowych. Czesto dochodzi
do zwigkszenia aktywnosci protoonkogenow (K-ras i MYC) i zmniejszenia aktywnosci
genow supresorowych (P53, RB i CDKN2) [1]. Niektore cechy molekularne majg
znaczenie rokownicze w zaawansowanym NDRP. Rokowanie jest lepsze, gdy obecna
jest aktywujgca mutacja w genie kodujgcym receptor naskorkowego czynnika wzrostu,
ang. epidermal growth factor receptor (EGFR) (ok. 10% chorych rasy kaukaskiej) [11].



1.4 Rozpoznanie i ocena stopnia zaawansowania raka pluca

1.4.1 Obraz kliniczny
1.4.1.1 Objawy podmiotowe

W przypadku podejrzenia raka ptuca badanie podmiotowe sktada si¢ z wywiadu
w Kierunku objawow choroby, oceny czynnego i biernego narazenia na dym tytoniowy,
rodzinnego wystepowania nowotworow i narazenia zawodowego [11].
Nowotwory ptuca w bardzo wczesnych stadiach moga nie powodowac objawow
I s3 czasami wykrywane przypadkowo w badaniach radiologicznych wykonanych
z innych przyczyn [5]. Pojawiajace si¢ z czasem objawy mozna podzieli¢ na 3 grupy:
zalezne od guza pierwotnego i miejscowego Szerzenia si¢ NOWOtworu, zwigzane
z przerzutami  do odlegtych narzadow i objawy ogoélne (w tym zespoty
paranowotworowe) [1, 5].
1) Objawy zalezne od guza pierwotnego i miejscowego szerzenia si¢ NOWOtworu:
a) kaszel - najczestszy objaw (szczegdlnie zmiana jego charakteru U o0séb
palacych) (> 50%),
b) dusznos¢ (30 - 40%),
c) bol w Kklatce piersiowej (25 - 35%),
d) krwioplucie (15 - 30%),
e) nawrotowe lub przedtuzajace si¢ zapalenie ptuc (15 - 20%),
f) chrypka - porazenie nerwu krtaniowego wstecznego,
g) zaburzenia polykania,
h) bol barku i zespot Hornera- guz w szczycie ptuca,
1) zespot zyly gtownej gornej - przy masywnym zajeciu $rodpiersia,
J) bol oplucnowy - zajecie optucne;j,
k) miejscowy bol klatki piersiowej - nacieczenie $ciany klatki piersiowe;,
I) zaburzenia rytmu serca - nacieczenie serca i osierdzia.
2) Objawy zwigzane z przerzutami do odlegtych narzadow:
a) bol, ztamania patologiczne, objawy uciskowe - przerzuty do kosci,
b) bol glowy, objawy ogniskowe i inne objawy neurologiczne (napady drgawek,
zaburzenia réwnowagi), zmiany zachowania i osobowo$ci - przerzuty

do mozgowia,



3)

c) bol w nadbrzuszu, nudno$ci, ubytek masy ciata, zoltaczka - przerzuty
do watroby.

Objawy ogolne:

a) bol stawow,

b) ogoblne ostabienie,

€) ubytek masy ciala,

d) podwyzszenie cieptoty ciala,

e) zaburzenia czucia powierzchownego,

f) objawy zakrzepowego zapalenia zyt,

g) zespoly paranowotworowe zwigzane Z nieprawidtowa czynno$cig hormonalng
komoérek nowotworowych (wzglednie rzadkie objawy takie jak zaburzenia
krzepnigcia krwi, objawy neurologiczne lub uszkodzenia nerwéw obwodowych,
nieprawidlowy poziom elektrolitow W surowicy krwi, zmiany skdrne

czy ginekomastia (powigkszenie gruczotow piersiowych u mezczyzn) [1, 5].

1.4.1.2 Objawy przedmiotowe

Objawy przedmiotowe majg zwigzek z zaawansowaniem i lokalizacja ognisk

nowotworu. W badaniu mozna m.in. stwierdzi¢:

a)
b)

d)
e)

cechy nacieku, niedodmy lub ptynu w jamie optucnej [1, 5],

objawy obecnosci ptynu w worku osierdziowym i naciekania mig$nia sercowego
(powigkszenie sylwetki serca, ostabienie tondéw serca, poszerzenie zyl szyjnych,
powigkszenie watroby, refluks watrobowo-zylny, niska amplituda ci$nienia
tetniczego, zaburzenia rytmu serca),

objawy zespolu zyly gléwnej gornej (obrzek twarzy, powigkszenie obwodu szyi,
obrzek konczyn goérnych, poszerzenie zyt szyjnych i na $cianie klatki piersiowe;j,
zasinienie skory twarzy i bton sluzowych),

powigkszenie watroby,

ocene masy ciala wobec warto$ci naleznej [1, 12].

Za znacznym zaawansowaniem choroby moga przemawiaé: powiekszenie

regionalnych i odlegtych weztow chtonnych, powiekszenie watroby, objawy ogniskowe

ze strony osrodkowego ukladu nerwowego, neuropatie obwodowe lub bolesnos¢

uciskowa kosci. Dos¢ czestym objawem sg palce pateczkowate [11, 12].



Niezbednym

wobec warto$ci naleznej [11]. Ocena stopnia sprawnos$ci stanowi bardzo wazny element
wyboru metody leczenia. W Polsce obecnie najcze$ciej stosuje si¢ skale sprawnosci
zaproponowang przez Zubroda i przyjeta przez Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) i Swiatowa Organizacje Zdrowia, ang. World Health Organization (WHO)

(tab. 1) [1, 11].

elementem diagnostyki jest rdéwniez ocena masy

Tab. 1 Skala sprawnosci Zubroda-ECOG-WHO

stopien
definicja
sprawnosci
sprawnos¢ prawidtowa, zdolnos¢ do samodzielnego
0 wykonywania codziennych czynno$ci
obecno$¢ objawow choroby, mozliwos¢ chodzenia
: i wykonywania lekkiej pracy
zdolnos¢ do wykonywania czynnosci osobistych,
2 niezdolno$¢ do pracy, spedza w t6zku okoto potowy
dnia
ograniczona zdolno$¢ wykonywania czynnosci
3 osobistych, spedza w t6zku ponad potowe dnia
koniecznos$¢ opieki osoby drugiej, spedza w 16zku
) caly dzien
5 Zgon




1.4.2 Postepowanie diagnostyczne
1.4.2.1 Badania obrazowe

1) Radiogram (RTG) klatki piersiowej
Radiogram klatki piersiowej jest zwykle pierwszym badaniem obrazowym.

Badanie nalezy wykonywa¢ w dwéch projekcjach. W wigkszo$ci przypadkéw pozwala
ujawni¢ zmiany chorobowe i oceni¢ wstepnie ich zasieg [3, 13].

Do typowych objawow radiologicznych raka ptuca nalezg: cien okragly, guz
W migzszu plucnym, zmiana zarysu wneki, zaburzenia powietrznosci czgséci pluca -
odcinkowa rozedma lub niedodma zwigzane ze zw¢zeniem drog oddechowych (czesto
powiktane procesem zapalnym), trudna diagnostycznie zapalna postaé raka,
powiekszenie we¢ztow chtonnych wnekowych i srodpiersiowych, ptyn w jamie optucnej,
uniesienie przepony w wyniku jej porazenia, zmiany wskazujace na bezposrednie
naciekanie lub przerzuty w kosciach [1, 11].

Prawidlowy radiogram klatki piersiowej nie wyklucza obecno$ci nowotworu,
ktory moze by¢ umiejscowiony W okolicach o0 ograniczonej dostepnosci (szczyt ptuca
lub $rodpiersie). U wszystkich chorych z podejrzanymi objawami nalezy wykonaé
tomografi¢ komputerowa (TK) [3, 11].

2) Tomografia komputerowa klatki piersiowej

Do oceny ogniska pierwotnego i we¢ztow chtonnych w obrebie klatki piersiowe;
podstawowym badaniem jest TK [1]. Jesli nie ma przeciwwskazan, badanie powinno
by¢ wzmocnione podaniem dozylnego srodka kontrastowego i obejmowac catg klatke
piersiowa (najlepiej od poziomu krtani, zeby oceni¢ rowniez okolice nadobojczykowa)
| jamg¢ brzuszng z uwidocznieniem watroby i nadnerczy. Najlepiej, jesli jest wykonane
przed bronchoskopig [1, 11].

TK ma jednak swoje ograniczenia. Nie zawsze pozwala rozpoznaé ograniczone
naciekanie $rodpiersia, $ciany klatki piersiowej, przepony lub zidentyfikowaé ognisko
nowotworowe W niedodmowym migzszu pluca. Trudna jest rowniez ocena przerzutow
w $rodpiersiowych wezlach chlonnych. Przyjete powszechnie kryterium Srednicy
(lub wymiaru w osi krotkiej) wezta > 1cm jako podejrzanego 0 obecnos¢ przerzutu
wigze si¢ Z duzym odsetkiem rozpoznan fatszywie dodatnich i ujemnych [1, 3].

U pacjentow z gruczolakorakiem pluca, u ktorych rozwaza sie terapie radykalna,

zaleca si¢ obrazowanie mozgu ze wzgledu na duza czesto$¢ wystepowania przerzutow,



najlepiej z wykorzystaniem obrazowania metoda rezonansu magnetycznego,
ang. magnetic resonance imaging (MRI). Jesli badanie to nie jest dostgpne, mozna
wykona¢ TK glowy przed 1 po podaniu $rodka kontrastowego [1].

3) Pozytonowa emisyjna tomografia w skojarzeniu z TK (PET/TK)

Badanie coraz czgsciej stosowane W diagnostyce 1 ocenie stopnia
zaawansowania raka pluca. Moze by¢ pomocne W przypadku obecnosci W migzszu
plucnym pojedynczego guzka o nicokreslonym charakterze i srednicy powyzej 1 cm.
PET/TK ufatwia roznicowanie zmian tagodnych i ztosliwych oraz okre§la wskazania
do wykonania innych badan lub do obserwacji. Umozliwia wykrycie przerzutow
w weztach chtonnych s$rodpiersia i pozwala okresli¢ zasigg nowotworu W obrebie
niedodmy oraz ujawni¢ ogniska raka poza klatka piersiowa. PET/TK jest pomocne
W ocenie zasiegu nowotworu przed planowanym leczeniem  chirurgicznym
oraz radykalnym napromienianiem. Dzigki temu mozliwa jest lepsza kwalifikacja
chorych do radykalnego leczenia operacyjnego i doktadniejsze wyznaczenie obszaru
napromieniania [14].

Badanie to potencjalnie daje mozliwos$¢ uniknigcia badan inwazyjnych (biopsja
weztow  podczas mediastinoskopii, pod kontrola USG przez S$ciang oskrzela,
ang. endobronchial ultrasound (EBUS) lub przetyku, ang. esophageal ultrasound (EUS)
w ocenie weztow chtonnych srodpiersiowych. Wynik PET/TK moze wptynaé na lepsze
zaplanowanie leczenia radykalnego lub odstapienie od niego (np. torakotomii)
w przypadku stwierdzenia przerzutow W okreslonych weztach srodpiersiowych [15].

Glownym czynnikiem rdéznicujacym nowotworowy charakter zmian w tym
badaniu jest standaryzowana warto$¢ wychwytu, ang. standardized uptake value (SUV),
ktora zalezy od wielu zmiennych (np. parametréw aparatury, glikemii, stanu zapalnego)
[14]. Dlatego wskazane jest przeprowadzenie przez kazde centrum poréwnania
zgodnosci wynikow badania PET/TK z pooperacyjnymi badaniami histopatologicznymi
wezlow chionnych [16, 17].

Z uwagi na mozliwo$¢ uzyskania wynikow fatszywie dodatnich lub falszywie

ujemnych wyniki tego badania powinny by¢ traktowane z ostroznoscia [18, 19].
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4) Badanie metoda rezonansu magnetycznego

Badanie rzadko wykorzystywane w diagnostyce raka ptluca, poniewaz jego
czuto$¢ i swoisto$¢ nie przewyzsza TK. Przydatne W szczegdlnych sytuacjach,
np. gdy nowotwor zlokalizowany jest W sgsiedztwie lub w obrebie kregostupa
I w przypadku guza szczytu ptuca (guza Pancoasta). Moze okresli¢ stan okolicznych
struktur, np. $ciany klatki piersiowej, przepony lub duzych naczyn [20].

MRI moézgu jest najlepszym badaniem w celu wykluczenia przerzutow
zwlaszcza przed planowanym leczeniem radykalnym (chorzy w stopniach 11 i lll
przed resekcja miazszu plucnego oraz chorzy w stopniu Il przed skojarzong
radio-chemioterapia, pozostali chorzy jedynie w przypadku wystepowania podejrzanych
objawow) [21].

5) Inne badania obrazowe

Ultrasonografia (USG) jest wykorzystywana celem oceny narzagdéw jamy
brzusznej (zwlaszcza watroby i nadnerczy) i weztdéw chtonnych nadobojczykowych
i szyjnych pod katem przerzutow. Pod kontrola USG mozna wykonaé biopsje
podejrzanych ognisk [22].

Ultrasonografia wewnatrzoskrzelowa i przezprzetykowa staje si¢ obecnie
metoda z wyboru w diagnostyce weztéw chtonnych srodpiersia [23].

Scyntygrafia kosci jest wskazana u chorych z objawami sugerujacymi przerzuty
do uktadu kostnego [24].

1.4.2.2 Wybrane metody diagnostyki inwazyjnej raka pluca

1) Szczypczykowa biopsja bronchoskopowa, ang. bronchoscopic forceps biopsy
BFB

Bronchoskopia umozliwia ocen¢ makroskopowa zaawansowania miejscowego
zmian wewnatrzoskrzelowych. Zasiegiem swym badanie obejmuje oskrzela
subsegmentarne. Szczypczykowa biopsja bronchoskopowa to badanie o duzej czutosci
I swoistosci. Wyniki moga by¢ falszywie ujemne, gdy bioptat zawiera masy martwicze,
ktére niekiedy pokrywaja powierzchni¢ guza. Metoda ta ma ograniczong warto$¢
w przypadku zmian obwodowych [25].

Podczas bronchofiberoskopii pobiera si¢ takze popluczyny z drzewa
oskrzelowego, wymazy szczoteczkowe i biopsje aspiracyjne cienkoiglowe, co czasem

pozwala ustali¢ rozpoznanie W przypadku zmian niewidocznych w bronchoskopii [26].
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Powiktania wystepuja rzadko. Najczgstszym jest krwawienie z miejsca pobrania
wycinkéw, zwykle ustajgce samoistnie [25].

2) Biopsja iglowa przez $ciang klatki piersiowej, ang. transthoracic needle
apsiration (TTNA)

Wykonuje si¢ ja pod kontrola badan obrazowych. W przypadku zmian
przylegajacych do $ciany klatki piersiowej wykorzystuje si¢ USG [27].

W przypadku innych lokalizacji biopsja transtorakalna wykonywana jest
pod kontrolg obrazu TK. Zabieg mozna wykona¢ za pomoca igly cytologicznej
lub histologicznej [28]. Wynik TTNA zalezy od wielkosci i umiejscowienia zmiany.
W(g pisSmiennictwa czuto$¢ metody wynosi 81 - 93%, a swoistos$¢ siega 100% [29].

Do powiktan TTNA naleza: odma oplucnowa, krwawienie do jamy optucnej,
krwioplucie. Ryzyko powiktan jest wyzsze w przypadku zmian zlokalizowanych
centralnie w migzszu plucnym i gdy uzywa si¢ igly histologicznej. Po zabiegu
konieczne jest wykonanie kontrolnego radiogramu Kklatki piersiowej [30].

3) Biopsja iglowa przezoskrzelowa pod kontrola USG, ang. endobronchial
ultrasound fine-needle aspiration (EBUS-FNA)

Zastosowanie wideobronchofiberoskopu wyposazonego W liniowa glowice
ultrasonograficzng pozwala nawykonanie precyzyjnej biopsji przezoskrzelowej
pod kontrola USG. Wpykorzystanie USG zapewnia wicksza dokladno$¢ badania
I wigze si¢  Z mniejszym ryzykiem powiklan niz zwykla Dbiopsja iglowa
przezoskrzelowa, ang. transbronchial needle aspiration (TBNA). Urzadzenie
wyposazone W funkcje "dopplera mocy"”, pozwala réwniez na doktadne uwidocznienie
naczyn, CO podnosi poziom bezpieczenstwa badania. Igta uzywana do EBUS-FNA
ma dtugos¢ do 40mm. Dzigki temu, Ze jest wyraznie dtuzsza niz stosowana w TBNA,
mozna wykona¢ glebsze biopsje. Jednak EBUS ze wzgledu narozmiar glowicy
I wigkszg sztywno$¢ nie zapewnia pelnej oceny drzewa oskrzelowego [31].

Badanie wykorzystuje si¢ najczgéciej W diagnostyce powigkszonych weziow
chtonnych $rddpiersia, celem ustalenia stopnia zaawansowania NDRP [31, 32].

Czutos¢ EBUS-FNA waha si¢ w granicach 88 - 95%. Wyniki badania w duzej
mierze zalezg 0d do$wiadczenia lekarza wykonujacego biopsje. Technike te cechuje
duza skuteczno$¢ | mata inwazyjno$¢. Obecnie metoda ta wypiera bardziej inwazyjna
mediastinoskopi¢ W diagnostyce powigkszonych wezldw chlonnych $rodpiersia
[33, 34].
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Do powiktan dochodzi bardzo rzadko. Moze wystapi¢ niewielkie krwioplucie,
ktore zwykle ustgpuje samoistnie [23].

4) Biopsja iglowa przezprzetykowa, ang. esophageal ultrasound fine-needle
aspiration (EUS-FNA)

Do badania wykorzystuje si¢ wideogastrofiberoskop wyposazony W optyke

skosna 55 stopni i liniowa glowicg ultrasonograficzng. Biopsje wykonuje si¢ pod stala
kontrolg USG. Igla ma zmienng dtugos¢ (do 80 mm), dzicki czemu mozliwe jest
dotarcie do zmian znacznie oddalonych od $ciany przetyku [35, 36].

EUS-FNA wykonuje si¢ przede wszystkim w diagnostyce powickszonych
weztow chtonnych $rédpiersia, celem ustalenia stopnia zaawansowania NDRP. Ma
zastosowanie rowniez W diagnostyce zmian guzowatych w ptucach, $rodpiersiu, lewym
placie watroby, lewym nadnerczu i trzustce. Badanie cechuje si¢ duzg swoistoscig
I czuto$cig siegajaca 98% [37, 38].

Powiktania wystepuja podobnie jak w badaniu EBUS-FNA [39].

5) Mediastinoskopia szyjna, ang. cervical mediastinoscopy (CM)

CM przeprowadza si¢ w znieczuleniu ogolnym, w ulozeniu na wznak
z przeprostem szyi. Przygotowujac pole operacyjne, nalezy bra¢ pod uwage mozliwosé
doraznego wykonania sternotomii. Uwidacznia si¢ tchawicg z niewielkiego tukowatego
cigcia U podstawy szyi, okoto 1 cm powyzej wcigcia szyjnego mostka. Nastepnie
preparuje si¢ na tepo palcem kanat wzdhuz jej przedniej $ciany, pod pniem ramienno-
glowowym. W wytworzong przestrzen wprowadza si¢ mediastinoskop, ktory umozliwia
uwidocznienie i pobranie weztow chtonnych grup 2L, 2R, 4R, 4L i 7 [40].

Zastosowanie CM z torem wizyjnym (wideomediastinoskopii) poprawia
widoczno$¢ W polu operacyjnym, dzigki czemu preparowanie weztow chtonnych jest
tatwiejsze | zwigzane z mniejszym ryzykiem powiktan [41, 42].

W miar¢ upowszechniania si¢ EBUS i EUS-FNA wskazania do wykonywania
CM sa coraz bardziej ograniczone. Wykorzystuje si¢ ja do oceny stopnia
zaawansowania NDRP, diagnostyki sarkoidozy i guzow $rodpiersia [44, 45].

Przeciwwskazaniami do CM sag zaburzenia krzepnigcia 1 dostepnos¢ mniej
inwazyjnych metod diagnostycznych. Réwniez przeciwwskazana jest w przypadku
znacznego powigkszenia tarczycy, przebytej tracheotomii, tetniaka tuku aorty,
niemoznosci odchylenia glowy ze wzgledu na zmiany w Kregostupie. Wzglednymi
przeciwwskazaniami s3 niewydolno$¢ krazenia, niewydolno$¢ oddechowa, stan

po operacji w dolnej czesci szyi lub srodpiersiu [46, 47].
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Srednia czuto$¢ W wykrywaniu przerzutdw W weztach chtonnych $rédpiersia
wynosi 81%, a wartos¢ predykcyjna wyniku ujemnego, ang. negative predictive value
(NPV) - 91% [48].

Powiktania zdarzajg si¢ bardzo rzadko, ale mogg by¢ bardzo powazne i stanowic¢
bezposrednie zagrozenie zycia. Naleza do nich m.in. porazenie nerwu krtaniowego
wstecznego, uszkodzenie duzych naczyn (pnia ramienno-glowowego, tuku aorty, zyly
glownej gornej, tetnicy ptucnej prawej), uszkodzenie tchawicy lub oskrzeli gtdéwnych
[49, 50].

5) Rozszerzona mediastinoskopia szyjna, ang. extended  cervical

mediastinoscopy (ECM)

ECM przeprowadza si¢ w takich samych warunkach jak CM. Rozszerzenie
polega na wprowadzeniu mediastinoskopu w okolice okienka aortalno-ptucnego. Jest on
wprowadzany miedzy przednia powierzchni¢ tluku aorty a lewa zyle ramienno-
glowowa. Wymaga to wypreparowania na tgpo palcem i mediastinoskopem przestrzeni
migdzy tymi wielkimi naczyniami [51, 52].

Zabieg wykonuje si¢ celem pobrania do badania histopatologicznego weztow
okienka aortalno-ptucnego i okotoaortalnych (grupy 5 i6) [53, 54]. Wezly te nie sg
dostgpne podczas klasycznej CM. Celem ich pobrania wykorzystuje si¢ réwniez
lewostronng wideotorakoskopie i mediastinotomi¢ przednig [47]. Zabieg wykonuje sie
gtéwnie u chorych ze zmiang pierwotng W ptacie géornym ptuca lewego, poniewaz guzy
0 tej lokalizacji dajg najczesciej przerzuty do tej grupy weztow [55, 56].

Przeciwwskazania do wykonania ECM sa takie same jak w przypadku CM
i dodatkowo stan po wszczepieniu pomostow aortano-wiencowych [53].

Zabieg ten jest rzadko wykonywany ze wzgledu na duze ryzyko powaznych
powiktan takich jak uszkodzenie tuku aorty lub zyty ramienno-gtowowe;j lewej [53, 57].

6) Wideotorakoskopia, ang. video-assisted thoracoscopic surgery (VATS)

Zabieg przeprowadza si¢ W znieczuleniu ogolnym z selektywng wentylacjg
jednego pluca. Pacjent jest utozony w pozycji bocznej. W przygotowaniach do zabiegu
nalezy  wzig¢ pod uwage  mozliwos¢  przeprowadzenia  torakotomii.
W wideotorakoskopii diagnostycznej (np. celem wycigcia we¢ztow chlonnych okienka
aortalno-ptucnego) wykonuje si¢ 3 naciecia dtugosci okoto 1 cm. Pierwsze w VII
przestrzeni miedzyzebrowej W linii pachowej $rodkowej lub tylnej. Po umieszczeniu
w nim portu (rurki o $rednicy okoto 1 cm) wprowadza si¢ kamere. Dzieki jej

zastosowaniu pozostate 2 nacigcia i wprowadzenie portow wykonuje si¢ pod kontrola
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wzroku. Wykonuje si¢ je z tytu i z przodu od kamery w V przestrzeni mi¢dzyzebrowe;j.
Po umieszczeniu w nich portéow stuzg do wprowadzania narzgdzi. Pole operacyjne jest
uwidocznione przy pomocy optyki czotowej lub 30-stopniowej o $rednicy 2 mm, 5 mm
lub 10 mm. Po zabiegu pozostawia si¢ W jamie optucnej jeden lub dwa dreny [58, 59].

Do diagnostycznych wskazan nalezy migdzy innymi ocena weztow chtonnych
$rodpiersia  niedostepnych dla mediastinoskopii, zmian w okolicy optucnej,
obwodowych guzkéw ptuca i rozsianych zmian §rodmigzszowych ptuc [60].

Przeciwwskazaniami do wykonania VATS sg =zaburzenia krzepniecia,
niewydolno$¢  oddechowa i1  krazenia, zarosnigcie jamy oplucnej, stan
po przeciwstronnej pneumonektomii [61].

W diagnostyce weztow Srddpiersia zaleta VATS jest mozliwos¢ oceny weziow,
ktore nie sg dostepne W klasycznej mediastinoskopii (grup 5, 6, 8, 9). Dodatkowo
umozliwia ocen¢ powierzchni ptuca i jamy optucnej [62, 63].

Do najczestszych powiktan nalezg krwawienie i przeciek powietrza [62, 64].

7) Torakotomia, ang. thoracotomy

Zabieg przeprowadza si¢ W znieczuleniu ogélnym z selektywna wentylacja
jednego pluca. Pacjenta uktada si¢ w pozycji bocznej. W celach diagnostycznych
wykonuje si¢ przednio-boczna lub tylng torakotomi¢ z oszczgdzeniem migsni. Po ocenie
wzrokowej i palpacyjnej pobiera si¢ materiat do badania histopatologicznego [65].

W zwigzku z rozwojem nowoczesnych technik diagnostyki przedoperacyjnej,
torakotomi¢ diagnostyczng wykonuje si¢ coraz rzadziej [66].

Wykonuje si¢ ja najczeSciej W polgczeniu z badaniem histopatologicznym
srodoperacyjnym, gdy podejrzanej o tto nowotworowe zmiany W ptucu nie udato si¢
zdiagnozowa¢ metodami mniej inwazyjnymi lubcelem oceny resekcyjnosci,
jesli badania obrazowe nie rozstrzygaja watpliwosci [67].

Torakotomia prawie zawsze pozwala na ustalenie wlasciwego rozpoznania [67].

Powiktania wystepuja czgéciej niz w przypadku mniej inwazyjnych metod
diagnostycznych. Nalezg do nich niewydolno$¢ oddechowa, zaburzenia rytmu serca,
incydenty wiencowe, powiklania zakrzepowo-zatorowe, zakazenie miejsca
operowanego, przedtuzony przeciek powietrza [68].

Ze wzgledu na duze ryzyko zabiegu, nie wykonuje si¢ go, gdy jest mozliwo$¢
wykorzystania mniej inwazyjnych metod lub gdy postawienie diagnozy nie ma wptywu

na dalsze postepowanie [68, 69].
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8) Ogdblna zasada diagnostyki inwazyjnej

Zasada diagnostyki i oceny stopnia zaawansowania NDRP jest stosowanie
metod najmniej inwazyjnych [66]. W wigkszosci przypadkéw decyzja o diagnostyce
wezlow chlonnych $rodpiersia jest podyktowana podejrzeniem przerzutdéw powzietym
na podstawie badan obrazowych. Obecnie preferowanym badaniem obrazowym jest
PET/TK [70, 71].

Wybor metody weryfikacji weztow chtonnych srodpiersia zalezy rowniez od ich
lokalizacji. W pierwszej kolejnosci, jesli to mozliwe, zaleca si¢ biopsje iglowa
metodami endoskopowymi [72].

W miar¢ nabywania do$wiadczenia W wykonywaniu wyzej wymienionych
zabiegdéw, diagnostyke bardziej inwazyjng (np. mediastinoskopi¢) stosuje si¢ coraz
rzadziej [72].
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1.4.3 Klasyfikacja histopatologiczna raka pluca

Podstawa rozpoznania raka ptluca jest wynik badania histopatologicznego
(preferowane) lub cytologicznego materialu uzyskanego z guza lub zmiany
przerzutowej [73, 74].

Rak ptuca stanowi niejednorodng pod wzgledem histologicznym i Klinicznym
grupe nowotworow. Najszerzej przyjeta klasyfikacja jest podziat ustalony przez WHO
[74].

Histopatologiczna klasyfikacja raka pluca jest najwazniejszym czynnikiem
predykcyjnym i rokowniczym [74, 75].

Ze wzgledu na postaci morfologiczne, cechy biologiczne, przebieg kliniczny
i sposoby leczenia podstawowy podzial rozréznia 2 typy: niedrobnokomorkowy rak
ptuca (NDRP), ang. non-small cell lung carcinoma (NSCLC) stanowiagcy okoto 85%
I drobnokomorkowy rak ptuca (DRP), ang.small cell lung carcinoma (SCLC)
stanowigcy okoto 15%. Mozliwe sa rdwniez nowotwory zlozone w czesci z NDRP
i DRP (ang. combined small cell carcinoma) klasyfikowane, jako odmiana raka
drobnokomorkowego [74].

DRP jest agresywnym nowotworem zaliczajacym si¢ dO nowotworow
neuroendokrynnych. Wiaze si¢ z paleniem tytoniu iekspozycja na promieniowanie
jonizujace. W wigkszosci przypadkow wystepuje W postaci rozsianej z zajeciem wielu
narzagdow. Zwykle rozwija si¢ centralnie zajmujac Srddpiersie. Pierwotny guz moze
nie uwidacznia¢ si¢ W badaniach obrazowych. Typowe dla niego sa zespoty objawow
paranowotworowych zwigzane z czynnoscig wydzielniczg nowotworu. W leczeniu DRP
stosowana jest chemioterapia i radioterapia. Leczenie chirurgiczne bywa stosowane
rzadko i w szczegdlnych sytuacjach, zawsze uzupelnione chemioterapig. Chorzy
nieleczeni przezywaja zwykle do ok. 3 miesigcy. Leczeni w zaleznosci 0d wyjsciowego
stadium zaawansowania klinicznego do ok. 24 miesigcy [76].

Wsrod NDRP  mozna wyrézni¢ 3 najczeSciej] wystepujace  typy:
ptaskonabtonkowy, gruczotowy, wielkokomérkowy. Wsrod rzadko wystepujacych
NDRP mozna m.in. wyodrebni¢ raka gruczotowo-ptaskonabtonkowego i raka
migsakowego [74].

Rak ptaskonabtonkowy, ang. squamous cell carcinoma (SCC) w Polsce stanowi
okoto 40% wszystkich pierwotnych nowotworéw ptuca. Jest to nowotwor nabtonkowy

rozwijajacy Si¢ zZ nabtonka oskrzelowego. Jest bardzo silnie zwigzany z narazeniem

17



na dym tytoniowy - palacze stanowiag 90% chorych na SCC. Wystepuje znacznie
czesciej Umgzczyzn niz kobiet. Komorki SCC zhuszczaja si¢ do s$wiatla drog
oddechowych, co utatwia ich wykrycie w badaniu cytologicznym plwociny. Nowotwor
ten rozwija si¢ stosunkowo wolno. Lokalizuje si¢ najczesciej w duzych oskrzelach,
co odpowiada radiologicznemu obrazowi guza centralnego (64%). W jego przebiegu
czesto dochodzi do zwezenia $wiatta oskrzeli z niedodma izmianami zapalnymi
w migzszu ptucnym. Nierzadko powstaje centralna martwica guza przypominajgca
ropien ptuca. Moze by¢ zlokalizowany tez obwodowo pod postacig naciekajgcego guza
lub wypetniajaca pecherzyki ptucne (lepiej rokujacg). Lokalizacjg¢ W szczycie ptuca
okresla si¢ mianem guza Pancoasta, ktéry moze manifestowaé si¢ naciekaniem zeber
i triadg Hornera (zwgzenie szpary powiekowej, zwegzenie zrenicy oka i zapadnigcie
gatki ocznej do oczodolu na skutek uszkodzenia unerwienia wspotczulnego oka).
Rokowanie zalezy m.in. od stopnia zaawansowania klinicznego i stopnia zréznicowania
histologicznego [77].

Gruczolakorak, ang. adenocarcinoma (AC) stanowi w Polsce okoto 30%
pierwotnych nowotworéw pluca. AC jest w mniejszym stopniu niz SCC zwigzany
z narazeniem na dym tytoniowy i stosunkowo czesto wystepuje U kobiet. W wielu
krajach obserwuje si¢ stopniowy wzrost udzialu rakow gruczotowych wsrod
pierwotnych nowotworow ptuca [78, 79]. Najczesciej lokalizuje si¢ w drobnych
drogach oddechowych, czyli obwodowych czg$ciach ptuc. Moze wzrasta¢ W sposob
napelzajacy strukture pgcherzykowa ptuca bez naciekania podscieliska - gruczolakorak
przedinwazyjny, ang. adenocarcinoma in situ (AIS) - dawniej zwany rakiem
oskrzelikowo-pecherzykowym. Jego wielkos¢ nie przekracza 3 cm. W AIS wyrdznia si¢
odmiang bez srddkomoérkowego wytwarzania §luzu (ang. non-mucinous AlS) i rzadko
spotykang odmiane $luzotworczg (ang. mucinous AlS). Wyodrebnia si¢ réwniez postac
AC z minimalnym naciekaniem podscieliska, ang. minimally invasive adenocarcinoma
(MIA), ktoéra rowniez moze wykazywaé typ niesluzowy 1 S$luzowy. MIA
charakteryzuje si¢ bardzo dobrym rokowaniem - 100% przezy¢ w przypadkach
doszczgtnie resekowanych. Czgsto W odmianie §luzowej wystepuja obszary zageszczen
nowotworu, ktéore moga by¢ przemieszane z obszarami niedodmy i zapalenia, co
klinicznie moze sugerowa¢ obraz zapalenia ptuc. Mutacje EGFR (del746-750, L858R)
stwierdza si¢ czesciej W AC niz W innych rakach ptuca. Wigza si¢ one z niepaleniem

tytoniu, ptcia zenska, podtypem AlS i brodawkowatym [80, 81].
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Rak wielkokomoérkowy, ang. large cell carcinoma (LCC) jest niezroznicowanym
NDRP. Najrzadszy (10%) sposrod gtownych typow raka pluca. Rozwija si¢ prawie
wylacznie u palaczy. Zbudowany z duzych komorek, czasem z cechami réznicowania
neuroendokrynnego - odmiana wieclkokomorkowego raka neuroendokrynnego,
ang. large cell neuroendocrine carcinoma (LCNEC). Czgsciej wystepuje
w obwodowych czesciach ptuc. Przebieg kliniczny jest podobny jak w AC [80].

Rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy (ang. adenosquamous carcinoma) sktada si¢
z dwoch komponentow: SCC i AC. Kazdy musi stanowi¢ przynajmniej 10%
nowotworu. Wiaze si¢ z paleniem tytoniu. Przewaza lokalizacja obwodowa. Przebieg
kliniczny jest gorszy niz w innych NDRP [82].

Rak migsakowy (ang. sarcomatoid carcinoma) stanowi grupe nisko
zréznicowanych NDRP, ktorych cecha jest zawieranie ognisk migsaka
lub przypominajacych roznicowanie migsakowe. Nowotwory te nieco czesciej
wystepuja U me¢zczyzn. W wigkszosci rozwijajg si¢ obwodowo. Rokowanie jest gorsze

niz u chorych z innymi typami NDRP [82].
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1.4.4 Ocena stopnia zaawansowania NDRP

W okresie, w ktorym byli kwalifikowani do leczenia chorzy z NDRP oceniani
w niniejszej pracy (lata 2012 i 2013) obowigzywata siddma edycja klasyfikacji TNM
(ang. tumour, nodes, metastasis) z 2009 r.

Pierwsza wersja systemu TNM dla raka ptuca pochodzi z 1968 r. izostata
opublikowana przez Miedzynarodowa Uni¢ do Walki z Rakiem, ang. The Union for
International Cancer Control, fr. Union Internationale Contre le Cancer (UICC). Siédma
edycja zostala opublikowana napoczatku 2009 roku przez UICC i Amerykanski
Wspolny Komitet Raka, ang. American Joint Committee on Cancer (AJCC). Jest ona
uwienczeniem mi¢dzynarodowego projektu zrealizowanego przez Miedzynarodowe
Towarzystwo do Badan nad Rakiem Phuca, ang. Inernational Association for the Study
of Lung Cancer (IASLC). Zebrane z wielu o$rodkow na catym $wiecie dane zostaly
poddane zewnetrznej i wewngtrznej walidacji. Ograniczeniem tego projektu byt
retrospektywny charakter zbierania informacji [83, 84].

U pacjentow z NDRP kluczowe znaczenie ma dokladne okreslenie zasiggu
choroby, czyli jej stopnia zaawansowania klinicznego i histopatologicznego, poniewaz
ma to decydujacy wplyw nawybdr najbardziej skutecznej metody leczenia.
Wiarygodna klasyfikacja jest rowniez narzgdziem dajacym mozliwo$¢ precyzyjnej
oceny wynikow leczenia i rokowania. Ponadto system TNM jest stosowany na catym
$wiecie, co usprawnia wymian¢ informacji i do§wiadczen pomiedzy poszczegdlnymi
osrodkami [85, 86].

System ten opiera si¢ na charakterystyce trzech sktadowych:

e Cechy T - oceniajacej zasieg guza pierwotnego, uwzgledniajacy jego

wielkos¢ i stosunek do otaczajacych struktur;

e Cechy N - oceniajacej zajecie regionalnych weztow chtonnych;

e Cechy M - oceniajacej obecnos¢ przerzutow odleghych.

Istniejg cztery rodzaje klasyfikacji TNM uzywane naroznych etapach
rozpoznania i leczenia:

e Kiliniczna, ang.clinical TNM (cTNM), ktora jest utalana na podstawie

informacji uzyskanych przed rozpoczeciem leczenia w badaniu fizykalnym
i badaniach dodatkowych (w przypadku NDRP przede wszystkim TK i
PET/TK, badan endoskopowych (bronchofiberoskopii, EBUS), biopsji (w

tym mediastinoskopii i zabiegow pod kontrolg wideoendoskopii), a takze
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chirurgicznych zabiegéw zwiadowczych oraz badania wysigku optucnowego
I osierdziowego [87];

o Srodoperacyjna, ang. surgical TNM (sTNM), ktéra jest ustalana

na podstawie klasyfikacji klinicznej i oceny w trakcie zabiegu operacyjnego;

e Patologiczna, ang. pathological TNM (pTNM), ktora jest ustalana

na podstawie danych zebranych przed rozpoczeciem leczenia, uzupetnionych
lub zmodyfikowanych o informacje z zabiegu operacyjnego i badania
histopatologicznego. Dostarcza najdoktadniejsze dane do oceny rokowania;

e W momencie nawrotu, ang. recurrent cancer TNM (rTNM) [86].

U chorych kwalifikowanych do leczenia o intencji radykalnej bezwzglednie
konieczne jest okreslenie wielkosci i lokalizacji guza pierwotnego oraz jego stosunku
do okolicznych struktur anatomicznych ($ciana klatki piersiowej, optucna, przepona,
serce, duze naczynia i przetyk), a takze stanu regionalnych weztow chtonnych [88, 89].

Obecnie w kwalifikacji do doszczgtnej resekceji migzszu ptucnego coraz czesciej
wykorzystuje si¢ PET/TK. Badanie to umozliwia ocen¢ zaawansowania NDRP w klatce
piersiowej (np. grupa weztdéw N2) oraz moze ujawni¢ ogniska odlegltych przerzutow
[90].

W przypadku watpliwosci w ocenie kategorii T, N lub M, przyjmuje si¢ cechg
okreslajacg mniejszg rozlegtos¢ choroby [89].

Po dokonaniu oceny cech T, N i M i/lub pT, pN i pM poszczegolne zestawienia
przyporzadkowuje si¢ do stopnia zaawansowania (tab. 2, 3). Ustalony stopien
zaawansowania ma bezposredni wpltyw na podjecie decyzji 0 najskuteczniejszej terapii,

dlatego wazne jest jego prawidtowe oszacowanie [90].
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Tab. 2 Klasyfikacja TNM NDRP wg UICC z 2009 r.

cechaT
TX obecnos¢ komorek nowotworowych w wydzielinie oskrzelowej, ale bez cech guza w badaniach
radiologicznych klatki piersiowej i bronchoskopii
T1 guz 0 najwigkszym wymiarze < 3 cm
Tla | guz o najwigkszym wymiarze <2 cm
T1b | guz o najwickszym wymiarze > 2-3 cm
T2 zajgcie oskrzela glownego w odlegtosci nie mniejszej niz 2 cm od ostrogi gtownej,
naciekanie oplucnej ptuca, towarzyszaca niedodma niezajmujaca catego ptuca
T2a | guz 0 najwigkszym wymiarze > 3-5 cm
T2b | 9uz o najwigkszym wymiarze > 5—7 cm
T3 guz > 7 cm naciekajacy jedno miejsce z wymienionych: $ciane klatki piersiowej, przepone, osierdzie,
optucnag srodpiersiowg lub guz oskrzela gltownego umiejscowiony W odlegtosci mniejszej niz 2 cm
od ostrogi gtownej, lecz bez jej zajecia lub guz z towarzyszaca niedodma catego ptuca
lub zmiany satelitarne w obrebie tego samego ptata co ognisko pierwotne
T4 guz naciekajacy $rodpiersie, serce, wielkie naczynia, ostroge gtdéwna, tchawice, przetyk, kregi,
zmiany satelitarne po tej samej stronie, ale w innych ptatach niz ognisko pierwotne
cecha N
N1 przerzuty w weztach chtonnych okotooskrzelowych i/lub wnekowych po stronie guza pierwotnego
oraz wewnatrzptucnych
N2 przerzuty w weztach chtonnych $rodpiersia po stronie guza pierwotnego i/lub rozwidlenia tchawicy
N3 przerzuty w wezlach chtonnych $rodpiersia lub wneki po stronie przeciwnej, pod mig$niem pochytym
i/lub nadobojczykowych po stronie guza pierwotnego lub po stronie przeciwnej
cecha M
M1 przerzuty odlegte
M1la | zmiany satelitarne w przeciwlegtym ptacie, rozsiew guzkowy lub wysigk W optucne;j lub osierdziu
M1b | obecnosé przerzutéw do odleglych narzadow
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Tab. 3 Stopnie klinicznego zaawansowania NDRP wg UICC z 2009 r.

stopien cecha
rak ukryty TX NO MO
0 Tis NO MO
1A Tlab NO MO
1B T2a NO MO
1A T2b NO MO
Tlab N1 MO
T2a N1 MO
11B T2b N1 MO
T3 NO MO
1A Tla,b, T2a,b N2 MO
T3 N1, N2 MO
T4 NO, N1 MO
1B T4 N2 MO
Kazde T N3 MO
v Kazde T Kazde N M1

1.4.5 Badanie PET/TK w ocenie stopnia zaawansowania NDRP

PET jest waznym narzedziem w diagnostyce i ocenie stopnia zaawansowania
NDRP. W ostatnich latach nastapit szybki rozwdj irozpowszechnienie urzadzen
stanowigcych potaczenie PET i rentgenowskiej tomografii komputerowej. Obecnie
w praktyce Kklinicznej powszechnie stosuje si¢ hybrydowe urzadzenia obrazujace
(PET/TK) [91, 92].

Ustalenie umiejscowienia zywych komoérek nowotworu W organizmie chorego
jest pozadane nawszystkich etapach diagnostyki ileczenia celem indywidualizacji
postepowania. PET/TK znajduje zastosowanie W postawieniu wstepnego rozpoznania,
ocenie zaawansowania, wczesnej i poznej ocenie odpowiedzi na leczenie, obserwacji

po leczeniu i rozpoznaniu wznowy [93, 94].
1.45.1 Ogolne zasady badania PET

Badanie PET jest technika medycyny nuklearnej, w ktorej emitowang czastka

jest pozyton (zbudowany z antymaterii i obdarzony dodatnim tadunkiem
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»antyelektron”), ktory w wyniku zderzenia z elektronem ulega anihilacji z nastgpowa
emisjg 2 wysokoenergetycznych (511 keV) fotonow promieniowania gamma. Fotony te
sg rejestrowane przez specjalng kamere zbudowang z pierScieni wykonanych z duzej
liczby niewielkich krysztatow, ktérych zadaniem jest pochlanianie wyemitowanych
przez zrédlo promieniotwodrcze fotondw. Informacje 0 wykrytych fotonach pozwalaja
na obliczenie przestrzennego rozktadu znacznika w ciele chorego. Uzyskane w ten
sposob obrazy mozna przedstawi¢ W postaci przekrojow lub obrazow trojwymiarowych
[95].

Podczas badania chory jest przesuwany wewnatrz pierScienia detektorow tak,
zeby mozliwe byto zeskanowanie duzych obszarow ciata. Czas trwania procedury
w przypadku stosowania najnowszych skaneréw PET wynosi zwykle okoto 10 minut
[95].

Zaletg badania PET jest jego duza czutos$¢. To, co obserwuje si¢ na uzyskanych
obrazach, zalezy od rodzaju znacznika ijego metabolizmu. Skanowanie catego ciala
podczas badania PET umozliwia wykrycie aktywnych, nadmiernie gromadzacych
znacznik zmian. Ze wzgledow praktycznych, zwigzanych z czasem trwania badania,
rutynowo nie skanuje si¢ dystalnych odcinkéw konczyn dolnych [94, 95].

Ogladajac obrazy uzyskane za pomoca PET mozna oceni¢ stezenie
radioaktywnego znacznika w narzadzie w sposob jakosciowy. W praktyce klinicznej
zwykle uzywa si¢ wskaznika zwanego standaryzowang warto$cig wychwytu (SUV).
Wartos¢ te definiuje si¢ jako stosunek st¢zenia znacznika w danym obszarze do
sredniego st¢zenia znacznika w organizmie. Istnieja roéwniez jego inne wersje,
uwzgledniajace beztluszczowg masg ciata lub powierzchni¢ zamiast masy ciata [94, 95].

Ogolny wzor:

SUV = stezenie W tkance (MBg/ml) / wstrzyknigta aktywno$¢ / masa ciata
(MBq/g)

Ocena wartosci SUV jest przydatna w diagnostyce i obserwacji po leczeniu
chorych na nowotwory zlosliwe, ale nie zostala ustalona warto$¢ odciecia,
ktora precyzyjnie oddzielataby warto$¢ wychwytu zwigzang z procesem ztosliwym
od wartosci charakterystycznych dla tkanek zdrowych [96].

Ocenianie wskaznika SUV posiada tez ograniczenia. Na jego wartos¢ ma wpltyw
wiele czynnikow, m.in. zawarto$¢ tkanki thuszczowej w ciele. W grupie chorych otytych

korzystne jest obliczenie beztluszczowej masy ciata. [95].

24



Jednym z problemow zwigzanych z badaniem PET jest krotki okres pottrwania
izotopéw emitujacych pozytony. Fluor (*°F) jest powszechnie dostgpnym emiterem
stosowanym w PET, ktorego okres pottrwania nie jest zbyt krotki. Okres pottrwania
tego izotopu wynosi 110 minut i umozliwia przetransportowanie znacznika na wiele
kilometrow od miejsca jego wytworzenia (tfj. do ,,0srodkow satelitarnych”
wyposazonych w skaner PET/TK, ale nieposiadajacych cyklotronu) [91].

Czynnikiem, ktory znacznie ogranicza to badanie z klinicznego punktu widzenia
jest mata rozdzielczo$¢ kamer PET, wynoszaca okoto 6 - 8 mm. W zwiazku z tym
zmiany nieprzekraczajace 1 Cm moga pozosta¢ niezauwazone. Mniejsze zmiany moga
uwidoczni€ si¢, jesli stezenie znacznika W ich obrebie jest wysokie [93].

Kolejnym czynnikiem jest wysoki koszt tego badania. Kosztowna jest produkcja
emiterow pozytonowych W cyklotronach, proces znakowania nimi nos$nikow, ich
transport i zakup kamery PET [91].

Najczeéciej stosowanym znacznikiem w PET jest '®F-fluorodeoksyglukoza,
ang. *8F-fluorodeoxyglucose (**F-FDG). Wykorzystuje sie ja w ponad 95% procedur
obrazowania molekularnego. Jest to czasteczka glukozy, w ktorej jedna grupe
hydroksylowa zastapiono atomem fluoru (*°F). ®F-FDG wprowadzana jest do komérek
W ten sam sposob, jak glukoza. Ekspresja biatek transportujacych glukoze (zwlaszcza
GLUT 1) umozliwia BE.FDG wniknig¢cie do komorki. Nastepnie podobnie jak glukoza,
BE-FDG ulega fosforylacji przy udziale heksokinazy. Jej degradacja w obrebie komorki
zatrzymuje si¢ na drugim etapie. *°F-FDG-6-fosforan nie jest metabolizowany przez
izomerazg glukozofosforanowa i moze opusci¢ cytozol jedynie po ponownej hydrolizie
do ®F-FDG, zaleznej od aktywnosci fosfatazy. Okoto 1 godziny po podaniu **F-FDG
jego dystrybucja w organizmie ilustruje wychwyt glukozy w poszczegdlnych czesciach
ciata [97].

Metabolizm glukozy w wigkszosci, cho¢ nie we wszystkich tkankach
nowotworowych, jest wiekszy niz w tkankach prawidtowych. Za pomoca pozytonowej
tomografii emisyjnej z uzyciem fluorowanej deoksyglukozy, ang. fluorodeoxyglucose
positron emission tomography (FDG-PET) mozna zobrazowaé guzy pierwotne,
wznowy i przerzuty wielu nowotwordow litych [91].

Badanie przeprowadza sic naczczo (hyperglikemia zmniejsza wychwyt 8F-
FDG przez komoérki nowotworowe) 1w spoczynku (minimalizowanie wychwytu

znacznika przez migsnie) [98, 99].
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W poréwnaniu z innymi technikami obrazowania w przypadku NDRP FDG-
PET odznacza si¢ najwigckszg skutecznos$cig we wstepnej ocenie zaawansowania tego
nowotworu [91].

BE_FDG jest mato przydatna w rozpoznawaniu przerzutow do mozgu
ze wzgledu na duzy fizjologiczny wychwyt przez prawidtowa kor¢ mézgu [100].

Kolejnym ograniczeniem jest nieswoisty wychwyt tego znacznika przez zmiany
zapalne i ziarning. Zjawisko to moze prowadzi¢ do watpliwo$ci interpretacyjnych
lub zawyza¢ ocene stopnia zaawansowania nowotworu [101].

Na wychwyt ®*F-FDG wplywa ponadto stezenie zaréwno insuliny, jak i glukozy
we krwi. Dlatego wyniki obrazowania za pomoca FDG-PET u pacjentow
nieprzestrzegajacych zalecen lub chorych na cukrzyce moga by¢ zafalszowane. Wazne
jest zaplanowanie odstepu Czasowego pomiedzy  podaniem lekow
przeciwcukrzycowych i wstrzyknigciem *°F-FDG [98, 99].

Obecnie wigkszo$¢ urzadzen PET jest potaczona z TK. Urzadzenia te
dostarczajg obrazy fuzyjne, ktore TK zwykle przedstawiaja w odcieniach szarosci,
awychwyt znacznika za pomoca kolorow. Te dwa obrazy sa prawidlowo
zarejestrowane, gdy chory ijego narzady pozostajg W bezruchu. Artefakty zwigzane
Z ruchem mogg powstawaé np. W okolicy przepony. Zeby tego unikngé W niektorych
urzadzeniach stosuje si¢ techniki bramkowania, stuzace do zmniejszenia artefaktow
zwigzanych z oddychaniem [102, 103].

Istnieje pewien nieswoisty, fizjologiczny wychwyt *F-FDG w prawidtowych
tkankach, r6zny u poszczeg6élnych pacjentow. Wychwyt moézgowy ma charakter staty,
ale serce, watroba, drogi moczowe, jelita i wiele innych narzadéw moze gromadzi¢
znacznik wréznej ilosci. Moze to by¢é mylace ipowodowaé powstanie obrazow
niejednoznacznych. Dlatego stosujac urzadzenia hybrydowe, mozna otrzymac lepsza
medyczng interpretacje uzyskanych obrazéw. Polaczenie PET z TK poprawia ogo6lng
doktadnos¢ obrazowania [104, 105].

W zwiazku zZ powyzszymi ograniczeniami swoistoS§¢ PET (okoto 78%) jest

nizsza niz czutos¢ (okoto 96%) [91].
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1.4.5.2 Zastosowanie badania PET/TK w ocenie NDRP

NDRP jest glownym wskazaniem do zastosowania badania FDG-PET.
Wykorzystuje si¢ je w diagnostyce wstepnej Oraz ocenie zaawansowania nowotworu
przed i po leczeniu [106].

Fuzyjne obrazy PET/TK sa bardzo pomocne W lokalizowaniu nieprawidtowego
wychwytu zwtlaszcza W obrebie weztow chtonnych $rodpiersia oraz w réznicowaniu
wychwytu fizjologicznego i nieprawidlowego (np. w drogach moczowych, jelitach
i krtani) [93].

Badanie FDG-PET jest zalecane w ocenie zaawansowania NDRP,
ze szczegdlnym uwzglednieniem oceny zaawansowania W obrgbie $rodpiersia. Jest to
zwigzane Z wigkszg czuloscig tego badania niz w przypadku metod konwencjonalnych.
Ujemny wynik badania PET/TK w zakresie weztéw chlonnych $rddpiersia pozwala
na stwierdzenie, ze choroba ma charakter miejscowy. Dodatni wynik badania PET/KT
w zakresie tych weztow moze by¢ zwigzany z procesem zapalnym, co nakazuje
wykonanie inwazyjnej diagnostyki (biopsja przezoskrzelowa lub przezprzetykowa
pod kontrolg ultrasonografii, mediastinoskopia lub VATS) [107, 108].

Wskazaniami do wykonania badania PET/TK w ramach diagnostyki
przed leczeniem sa:

e Okreslenie stopnia zaawansowania NDRP u chorych, uktorych planowane jest
radykalne leczenie chirurgiczne lub radioterapia;

e Roznicowanie litego guzka ptuca - ocena jego charakteru;

e OkresSlenie obszaru napromieniania U wybranych chorych na NDRP (np. rozlegta
niedodma migzszu phlucnego), u  ktorych planowana jest radykalna
radiochemioterapia lub radioterapia [109, 110].

e W przypadku nowotwordéw neuroendokrynnych ptuca celem badania jest okreslenie
biologicznej ztosliwosci guza. Gromadzenie BFE-FDG w obrebie guza wskazuje
na wigksza agresywno$¢ choroby, co jest przydatne w wyborze odpowiedniego
sposobu leczenia [111].

Mate guzki pluc stanowig ograniczenie zastosowania PET, poniewaz czulos¢ tej
metody istotnie zmniejsza si¢ wraz ze zmniejszaniem si¢ rozmiaru guzka ponizej 1 cm
[112, 113].
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Zastosowanie FDG-PET jest przydatne w wykrywaniu przerzutow
przyczyniajac si¢ do zwigkszenia ustalonego stopnia zaawansowania. PET/TK ujawnia
obecno$¢ nieoczekiwanych przerzutow nawet u 20% chorych [114, 115].

Obrazowanie za pomocg FDG-PET w celu oceny efektywnos$ci leczenia ma
warto$¢ rokownicza, poniewaz pozwala przewidywa¢ wynik leczenia i czas przezycia
chorych, atakze moze by¢ pomocne W ponownej ocenie zaawansowania po leczeniu.
FDG-PET jest rowniez skutecznym sposobem wykrywania wznowy. Badanie PET/TK
jest wskazane u chorych po zakonczonym leczeniu, jesli TK wskazuje na mozliwo$é
nawrotu procesu nowotworowego (réznicowanie nastgpstw przebytego leczenia
I nawrotu nowotworu) [116, 117].

Badanie PET/TK z wykorzystaniem '®F-FDG nie jest zalecane u chorych
na NDRP, jezeli wczesniej rozpoznano odlegle przerzuty w ramach przesiewowych
badan w kierunku wczesnego wykrywania raka ptuca [118].

Wyniki falszywie dodatnie sa zwykle spowodowane zakazeniem. Falszywie
ujemny wynik FDG-PET jest prawdopodobny w przypadku gruczolakoraka
przedinwazyjnego i rakowiaka [91, 119].

1.5 Leczenie NDRP w stopniu zaawansowania I-111A

Strategia leczenia raka pluca zalezy od typu nowotworu, stopnia

zaawansowania, stanu sprawnosci chorego oraz jego chordb wspotistniejacych [120].
1.5.1 Leczenie chirurgiczne

U chorych na NDRP w stopniach zawansowania I i 1l oraz u wybranych chorych
w stopniu IITIA (bez cechy N2 wedlug TNM) leczeniem z wyboru jest pierwotna,
doszczetna resekcja migzszu ptucnego [120].

U chorych na NDRP w stopniu zaawansowania II1A z obecnoscig cechy N2
wyniki pierwotnego leczenia chirurgicznego sg zte. Mozna je rozwazy¢ U niektorych
chorych w tej grupie z rozpoznanymi pojedynczymi przerzutami w weztach chtonnych
srodpiersia  (ang. minimal N2 disease), pod warunkiem zastosowania wstepnej
chemioterapii i uzyskania odpowiedzi w obrgbie tych we¢zlow potwierdzonej
histopatologicznie [121].

W chirurgicznym leczeniu raka pluca zalecang metoda jest lobektomia lub jej

odmiana - lobektomia mankietowa (ang. sleeve resection). Podczas lobektomii

28



makietowej wraz z ptatem jest usuwany fragment drzewa oskrzelowego proksymalnie
I dystalnie od uj$cia oskrzela ptatowego, a pozostate oskrzela zespala si¢ z oskrzelem
glownym. Zabieg ten pozwala na unikni¢cie pneumonektomii (wyciecia ptuca) [122].

U chorych w | stopniu zaawansowania i z guzem 0 $rednicy ponizej 5cm
lobektomi¢ mozna wykona¢ metoda wideotorakoskopowa (VATS). Polega ona
na anatomicznym wycieciu plata pluca pod kontrola wideokamery 2z dostgpu
uzyskanego przez 3 male naci¢cia 0$rednicy 2 - 4 cm. Metoda ta pozwala
na zmniejszenie bolu pooperacyjnego, skrocenie hospitalizacji i lepszg jako$¢ zycia
po zakonczeniu leczenia [123].

U chorych z ograniczong rezerwa oddechowa mozna rozwazy¢ zabiegi
oszcz¢dzajace migzsz pluca, ale sa one obarczone wyzszym ryzykiem wznowy
miejscowej. Do tego typu zabiegow nalezy segmentektomia (wycigcie segmentu phuca)
I wyciecie klinowe (usunigcie guza wraz Z otaczajagcym migzszem bez przestrzegania
struktur i granic anatomicznych). W tej grupie chorych alternatywg¢ moze stanowié
stereotaktyczna radioterapia [124].

Pneumonektomia jest zabiegiem prowadzacym do kalectwa oddechowego
I wykonuje si¢  go W ostatecznosci, gdy lobektomia nie zapewnia doszczetnosci
wyciecia. Zabieg ten mozna przeprowadzi¢ U chorych bez istotnych obcigzen w stopniu
sprawnosci 0 - 1 wedtug ECOG/WHO. Pneumonektomia prawostronna w poréwnaniu
z lewostronng jest zwigzana z wigkszg $miertelnoscia | wyzszym odsetkiem powiktan.
W sytuacji naciekania rozwidlenia tchawicy mozna wykonan pneumonektomi¢
mankietowa. Polega ona na wycieciu ptuca wraz z rozwidleniem tchawicy i zespoleniu
oskrzela glownego pozostatego ptuca z tchawicg [125].

Zgodnie z zasadami chirurgicznego leczenia NDRP nalezy usunaé guz
z regionalnym ukladem chtonnym. Zaleca si¢ wykonanie blokowej resekcji,
czyli usunigcia ptata ptuca z guzem i wszystkich nacieczonych struktur w jednym
preparacie. Marginesy odciecia powinny by¢ kazdorazowo ocenione przez patologa
(marginesy oskrzeli, naczyn i najdalszego wezta chtonnego) [120].

Resekcji musi towarzyszy¢ usuniecie weztdw chlonnych wneki i $rodpiersia.
Material pooperacyjny powinien zawiera¢ przynajmniej 6 weztdéw chlonnych z grup:
N1 (3 wezly) i N2 (3 wezly). Wplyw rozleglosci limfadenektomii na wyniki leczenia
chirurgicznego nie zostal ostatecznie ustalony, ale bardziej rozlegte wyciecie uktadu
chlonnego pozwala na pehiejsze okreslenie pooperacyjnego zaawansowania

nowotworu i utatwia kwalifikacj¢ do uzupetniajacego leczenia [120].
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Najwazniejszymi czynnikami predykcyjnymi okolooperacyjnych powiklan sa
wyzszy stopien zaawansowania wedlug klasyfikacji TNM, wickszy zakres resekcji,
prawostronna pneumonektomia, choroba niedokrwienna serca, przewlekta obturacyjna
choroba ptuc (POChP), palenie tytoniu, co najmniej 10% ubytek masy ciata, otylosc,
wiek powyzej 80 lat [126, 127].

Wyniki leczenia operacyjnego zalezg glownie 0d wyjsciowego stopnia
zaawansowania nowotworu. Odsetek 5-letnich przezy¢ po doszczetnej resekcji
W stopniach zaawansowania wedtug klasyfilacji TNM I, II i [IIA wynosi odpowiednio
60 - 80%, 40 - 50%, 15 - 25% [128].

1.5.2 Radioterapia radykalna

Radykalng radioterapi¢ u chorych na NDRP stosuje si¢ w Il stopniu
zaawansowania. Mozna ja zastosowa¢ W | i Il stopniu zaawansowania, jezeli
przeprowadzenie leczenia operacyjnego jest niemozliwe z powodu przeciwwskazan
medycznych lub niewyrazenia zgody przez chorego. Nalezy wowczas rozwazyc
radykalng, trojwymiarowa konformalng radioterapi¢, ang. 3 dimensional conformal
radiation therapy (3D-CRT) wdawce 66 - 76 Gy (dawki frakcyjne 1,8 - 2,0 Gy).
Leczenie to mozna zastosowa¢ po dokladnej ocenie zasiggu nowotworu u chorych
w dobrym stanie sprawno$ci, bez istotnego ubytku masy ciata (powyzej 10%)
i ograniczenia wydolnosci oddechowo-krazeniowej [129].

Wyniki radykalnej radioterapii sg niezadowalajace. Piecioletnie przezycie
w stopniu I i IT uzyskuje okoto 20% chorych, a w stopniu III okoto 5 - 10%. W stopniu
Il na niewielka poprawe przezycia pozwala zastosowanie chemio-radioterapii, ale jest
to zwigzane ze znacznym wzrostem ryzyka toksycznosci [130].

3D-CRT pozwala na podanie jednorodnej dawki na obszar guza z jej szybkim
spadkiem poza tym obszarem i jednoczes$nie umozliwia ograniczenie dawek na narzady
krytyczne [131].

U chorych z obwodowym guzem T1 lub T2 wedtug klasyfikacji TNM i bez
przerzutow W weztach chtonnych w badaniach obrazowych (TK lub PET/TK), ktorzy
nie kwalifikuja si¢ do chirurgicznego leczenia z powodu ograniczenia wydolnosci
oddechowej i/lub krazeniowej, postgpowaniem 2z wyboru jest radioterapia

stereotaktyczna [129].
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Radioterapia  (radiochirurgia) stereotaktyczna, ang. stereotactic body
radiotherapy (SBRT), ang. stereotactic radiosurgery (SRS) jest zlozong technika,
wymagajgcg zastosowania wyrafinowanej technologii. Konieczne jest calkowite
unieruchomienie chorego w stosunku do znacznikéw i kontrola ruchéw oddechowych.
Zaletami tej techniki jest szybki spadek dawki poza guzem, brak napromieniania
elektywnego i redukcja margineséw do niezbednego minimum. W leczeniu tym
stosuje sie¢ wysokie dawki frakcyjne (co najmniej 6 Gy), bez wymogu jednorodnos$ci
dawki. Metoda ta pozwala uzyska¢ odsetek miejscowych wyleczen porownywalny
z leczeniem chirurgicznym [132].

Rola SBRT w guzach zlokalizowanych przywnekowo jest nadal przedmiotem
badan. W tych sytuacjach jest stosowana rzadko, poniewaz wysokie dawki frakcyjne sa
zwigzane z wysoka toksycznoscig [133].

Brachyterapia wewnatrzoskrzelowa, ang. endobronchial brachytherapy (EBT),
jako samodzielne leczenie radykalne we wczesnych stopniach zaawansowania
lub w skojarzeniu z radioterapia wigzkami zewnetrznymi (metoda eskalacji dawki
catkowitej) jest stosowana rzadko. EBT jako wylaczng metode leczenia samodzielnego
stosuje si¢ W przypadku guzkow 0 srednicy do 0,5 cm zlokalizowanych w oskrzelach
gtownych i/lub w ptacie dolnym/Srodkowym u chorych, ktorzy nie kwalifikujg si¢

do leczenia operacyjnego z powodow nieonkologicznych [134].
1.5.3 Radioterapia pooperacyjna

Wyniki badan oraz ich metaanalizy wskazuja, ze radioterapia pooperacyjna w
przypadku wczesnych stopni pl - pll prowadzi do pogorszenia przezycia. W stopniu
zaawansowania pllI jej wptyw na przezycie jest niepewny. W stopniach zaawansowania
pl - pIlIA zmniejsza ryzyko wystapienia nawrotow miejscowych [135].

Uzupelniajgcej radioterapii pooperacyjnej nie zaleca si¢ w przypadku
doszczetnego wycigeia nowotworu (margines chirurgiczny wolny od nowotworu)
i stwierdzenia w mikroskopowym badaniu pooperacyjnym cechy pNO lub pNL1,
pod warunkiem wiarygodnego oznaczenia cechy pN [136].

Glownym wskazaniem do stosowania radioterapii pooperacyjnej jest resekcja
mikroskopowo niedoszczetna (obecno$¢ komodrek nowotworowych Ww linii cigcia

w pooperacyjnym badaniu histologicznym) [137].
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W uzupekiajacej radioterapii stosuje si¢ dawke 55 - 65 Gy (dawka frakcyjna
1,8-2,0 Gy dziennie) z frakcjonowaniem konwencjonalnym i przy uzyciu wiazki
megawoltowej (4 - 15 MeV). Leczenie powinno si¢ rozpocza¢ W ciggu 6 tygodni
od operacji [136, 137].

1.5.4 Chemioterapia przedoperacyjna

Celem przedoperacyjnej chemioterapii w NDRP jest wczesne zniszczenie
mikroprzerzutow i zmniejszenie masy guza, co moze umozliwi¢ wykonanie doszczetnej
resekcji. Jej wada jest opoznienie leczenia operacyjnego 1 zwigkszenie ryzyka
pooperacyjnych powiktan [138].

Przedoperacyjng chemioterapi¢ mozna zastosowa¢ U chorych w stopniu
zaawansowania A z cechg pN2, ktorzy potencjalnie kwalifikujg si¢ do lobektomii.
Przedoperacyjna chemioterapi¢ u chorych w stopniu zaawansowania IIA powinno si¢
stosowac jedynie na podstawie decyzji wielodyscyplinarnego zespotu (torakochirurg,
radioterapeuta, onkolog kliniczny, radiolog), po wiarygodnym okresleniu stanu weztow
chtonnych srodpiersia (badania obrazowe, mediastinoskopia - cecha pN2) [138].

Do leczenia operacyjnego po chemioterapii kwalifikuja si¢ wytacznie chorzy
z potwierdzong histologicznie catkowita remisjg przerzutow W wezlach chionnych
$rodpiersia. Z wyboru wykonuje si¢ lobektomie, poniewaz wykonanie pneumonektomii
nie wydtuza przezycia w poréwnaniu z leczeniem zachowawczym. Leczenie
chirurgiczne mozna podja¢ po ustapieniu objawow hematologicznej toksycznos$ci i/lub
po okoto trzytygodniowej przerwie od podania ostatniego cyklu chemioterapii [139].

Przedoperacyjna chemioterapia w skojarzeniu z radioterapia jest uzasadniona
jedynie u chorych z guzem Pancoasta (nowotwor gornego otworu klatki piersiowe;).
Po jej zakonczeniu U wigkszo$ci chorych mozliwe jest wykonanie doszczgtnej resekcji.

Postgpowanie takie poprawia wskazniki przezycia [140, 141].
1.5.5 Chemioterapia pooperacyjna

Wyniki badan zlosowym doborem chorych wskazuja, ze zastosowanie
chemioterapii pooperacyjnej wigze si¢ ze zwigkszeniem wskaznikow 5-letniego
przezycia w granicach 0 - 15%. Znamienne korzys$ci z zastosowania chemioterapii
pooperacyjnej dotycza wylacznie chorych w stopniu zaawansowania pll ipllIA.

Warunkiem kwalifikacji do tego leczenia jest osiagnigcie catkowitej rekonwalescencji,
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dobry stan sprawno$ci, zachowana wydolno$¢ waznych narzadéw, nieobecnosé
istotnych chordb wspotistniejacych i przeciwwskazan medycznych do chemioterapii
[142].

W wyjatkowych sytuacjach (tzw. "dodatni" margines chirurgiczny) mozna
rozwazy¢ sekwencyjng chemioterapi¢ I radioterapi¢ pooperacyjna. Jednak rutynowe
stosowanie chemio-radioterapii pooperacyjnej nie jest uzasadnione [139].

U chorych w stopniu plA chemioterapia pooperacyjna nieznacznie pogarsza
rokowanie, natomiast w stopniu pIB ma nicokreslone znaczenie. Obecny stan wiedzy
nie uzasadnia stosowania pooperacyjnej chemioterapii w stopniach plA i pIB [143].

Ryzyko niepozadanych dzialan podczas chemioterapii pooperacyjnej jest wyzsze

u chorych powyzej 70 roku zycia i u chorych poddanych pneumonektomii [142, 144].
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1.6 Rokowanie w NDRP

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujacych nowotworow. Poniewaz rokowanie
w raku pluca jest niekorzystne, chorzy leczeni radykalnie powinni by¢ poddawani
dhugotrwatej obserwacji, ktorej celem jest wczesne wykrycie wznowy, powiklan
leczenia i niezaleznego nowotworu pierwotnego. W ciggu pierwszych 24 miesi¢cy
po radykalnym leczeniu zaleca si¢ wykonywanie badan RTG i TK klatki piersiowej
naprzemiennic co 3 miesigce, przez kolejne 3 lata naprzemiennie w odstepach
6-miesigcznych, a nastepnie TK klatki piersiowej co 12 miesigcy. Nie ma wskazan
do aktywnego poszukiwania bezobjawowych przerzutow W innych narzadach (jama
brzuszna, moézg) [11].

Odsetek 5-letnich przezy¢ wszystkich chorych z NDRP niezaleznie od stopnia
zaawansowania wynosi okoto 10%. Ale wérdd chorych z operacyjnym NDRP wynosi
okoto 40%, podczas gdy z nieoperacyjnym NDRP tylko okoto 3% [1].

Jedyna skuteczng metoda leczenia chorych z NDRP jest doszczgtna,
anatomiczna resekcja. Jednak tylko okoto 20% chorych kwalifikuje si¢ do leczenia
operacyjnego. Wyniki leczenia chirurgicznego zaleza glownie od stopnia
zaawansowania nowotworu, dlatego niezmiernie waznym elementem diagnostyki
chorych z NDRP jest prawidtowe oszacowanie zaawansowania choroby wg Klasyfikacji
TNM. W ustaleniu stopnia zaawansowania i kwalifikacji chorych do leczenia
operacyjnego duze znaczenie ma diagnostyka w zakresie wegztow chtonnych $rddpiersia
wykorzystujaca rowniez badanie hybrydowe PET/TK [1].

Niestety Polska nadal zalicza si¢ do krajow, w ktorych przezycie chorych
z rakiem ptuca jednoroczne, jak i 5-letnie jest jednym z najkrotszych w Europie [145].

Niepokojacym zjawiskiem jest fakt, ze rokowanie w raku pluca wcigz pozostaje
niekorzystne i nie udaje si¢ znaczaco poprawi¢ przezycia. Nadzieje budzg liczne
programy zmierzajace do ograniczenia liczby osob palacych i narazonych na dziatanie
dymu tytoniowego, ktory jest najwazniejszym czynnikiem ryzyka zachorowania na raka

ptuca [146, 147].
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2 Cele pracy

Okreslenie znaczenia badania PET/TK w przedoperacyjnej ocenie weztow
chtonnych $rodpiersia u pacjentow z NDRP w stadium | - 111A poprzez:
1. Zbadanie warto$ci diagnostycznej PET/TK W ocenie weztéw chlonnych
$rodpiersia W porownaniu z oceng mikroskopows,
2. Oszacowanie czutos$ci, swoistosci, doktadnosci, PPV i NPV badania PET/TK
w ocenie weztéw chlonnych srodpiersia,
3. Zbadanie znaczenia parametru SUVmax w diagnostyce przerzutowych weztow

chtonnych $rodpiersia.
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3 Material

Praca oparta jest na analizie retrospektywnej chorych z NDRP, diagnozowanych
I leczonych w Wielkopolskim Centrum Pulmonologii i Torakochirurgii (WCPIT)
w Poznaniu, ktorzy w latach 2012 - 2013 mieli wykonane badanie PET/TK w Zaktadzie
Medycyny Nuklearnej Euromedic/Affidea w Poznaniu. Do badania zakwalifikowano
dorostych chorych z NDRP w stopniu zaawansowania | - IIIA, okre$lonego
na podstawie badan histopatologicznych i cytologicznych. Czas migdzy wykonaniem
badania PET/TK a pobraniem wezla chlonnego do badania wynosit srednio 35 dni
(mediana = 25 dni).

Z grupy badanej dyskwalifikowano chorych w przypadku:
¢ niepelnej dokumentacii,
e braku zgody na diagnostyke i leczenie inwazyjne,
e przeciwwskazan do inwazyjnej oceny weztow chlonnych,
e wyzszego stopnia zaawansowania NDRP w ocenie mikroskopowej niz IIIA,

e przebytej chemioterapii lub radioterapii przedoperacyjnej.
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4 Metody

4.1 Klasyfikacja i topografia grup weziow chlonnych $rodpiersia

Tab. 4 Klasyfikacja i topografia weztéw chlonnych bioracych udzial w drenowaniu tkanki plucnej
na podstawie IASLC [148] - wyr6zniono grupy weztowe cechy N2

grupa wezlowa

opis

uwagi topograficzne

1

dolne szyjne

Wezty znajdujace si¢ ponizej linii wyznaczonej
przez dolny brzeg chrzastki pierScieniowatej
oraz powyzej linii wyznaczonej przez obojczyki
i gobry brzeg rekojesci mostka. Zalicza si¢ tutaj
wezly lezace w dole nadobojczykowym, wezty
zwigzane Z migéniem pochytym przednim (w tym
wezly szezytu jamy pachowej) oraz dolne wezty
migs$nia mostkowo-obojczykowo-sutkowego.
Granice miedzy weztami strony prawej i lewej

stanowi linia $rodkowa tchawicy.

Leza zazwyczaj plytko pod skora, pokryte
jedynie migsniem szerokim szyi. Wezly szczytu
jamy pachowej znajdujg si¢ w okolicy przebiegu

struktur splotu ramiennego.

2
prawa i lewa

przytchawicze

Wezty te znajduja si¢ W gornym $rodpiersiu, ich
gorna granica siega do poziomu szczytu phuca,
dolna granica po stronie prawej jest wyznaczona

przez poziom skrzyzowania tchawicy idolny

Wezty tej grupy zwiazane sa przede wszystkim
Z przebiegiem galt¢zi tuku aorty (grupa 2P), obu
nerwow krtaniowych wstecznych oraz bedacego

W blizszej relacji do tchawicy nerwu blednego

gorne brzeg lewej zyly ramienno-glowowej, po stronie | prawego. Niekiedy boczna $ciana tchawicy
lewej dolna granica wyznaczona jest przez | w gornym $rodpiersiu krzyzowana jest przez mata
najwyzszy punkt tuku aorty. Przyjmuje si¢, | tetnice osierdziowo-przeponowa.
zeby do wezlow strony prawej zaliczaé wezty
potozone przedtchawiczo.

3a Nieparzysta grupa wezlow znajdujacych si¢ | Obszar $rodpiersia do przodu od naczyn

przednaczyniowe

W gérnym S$rodpiersiu bezposrednio za mostkiem
do przodu od tchawicy oraz gatezi Iuku aorty
oraz sptywu  zyt i zyly

glownej gornej.

ramienno-glowowych

wypehiony jest przez grasicg badz jej pozostatos¢.
Poza gafeziami tuku aorty izyla glowng gorng
wezly grupy 3a leza w bliskim sasiedztwie nerwu
przeponowego i tetnic

prawego piersiowych

wewnetrznych W ich poczatkowym odcinku

w klatce piersiowe;j.

3p
zatchawicze

Wezly ciagnace si¢ do tylu od tchawicy od otworu

gornego  klatki piersiowej do rozwidlenia

tchawicy.

Polozone sa w okolicy przetyku w jego
srodpiersiowej czesci oraz zyt migdzyzebrowych
gornych (doptywoéw uktadu zyly nieparzystej).
po stronie prawej moga sasiadowaé z sama zyla
nieparzysta,

piersiowy.

a po lewej przebiega przewod
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Tab. 4 Klasyfikacja i topografia weztéw chlonnych bioracych udzial w drenowaniu tkanki phucnej
na podstawie IASLC [148] - ciag dalszy

grupa wezlowa

opis

uwagi topograficzne

4
prawa i lewa

przytchawicze

Wezty te potozone sa przytchawiczo
i przedtchawiczo. Ich gorna granicg stanowi dolna
granica weztow 2. Dolna granica po stronie prawej

wyznaczona jest przez dolny brzeg luku zyly

Po stronie prawej struktury najsilniej zwigzane
topograficznie z weztami przytchawiczymidolnymi
to przede wszystkim tuk zyly nieparzystej, nerw

bledny prawy, splot ptucny i gataz gorno-ptatowa

dolne nieparzystej. po stronie lewej stanowi ja gorny | tetnicy plucnej prawej. Wezly te bezposrednio
brzeg tetnicy plucnej lewej. Zasigg weztdw | przylegaja rowniez do tuku aorty izyly glownej
zaliczanych do grupy 4L ograniczony jest bocznie | gornej. Struktury zwiazane z weztami 4L to tetnica
przez  wiezadlo  tetnicze.  Przyjmuje  sig, | plucna lewa, nerw krtaniowy wsteczny, rzadziej
zeby do wezlow strony prawej zalicza¢ wezly | samnerw bledny lewy, splot plucny ptuca lewego.
potozone przedtchawiczo.
5 Wezly potozone woknie aortalno-plucnym, | Wezly te leza w bezposredniej bliskosci tetnicy

podaortalne

do boku od wiezadta tetniczego.

plucnej lewej ijej pierwszej galezi do plata

gormego  (odchodzacej we wngce phucnej),
w sasiedztwie lewego nerwu blgdnego i jego gatezi
- nerwu krtaniowego wstecznego, wezty 5 granicza

bezposrednio z grupa 4L.

6

okotoaortalne

Leza doprzodu ibocznie odaorty wstepujacej
i luku aorty, ponizej linii wyznaczonej przez jego

najwyzszy punkt.

Topograficznie ~ wezty te  stanowia  dolng
kontynuacje¢ weztow grupy 3a oraz 4L. Zwiazane
sa znerwem przeponowym lewym, z doptywem

zyly

miedzyzebrowa gorna lewa.

ramienno-glowowej zyla

réwniez

lewej -
Czasami
opisuje si¢ sasiedztwo tych

wezlow  z pniem

ramienno-glowowym. Wezty te (z definicji)
znajduja si¢ rowniez w okolicy okna aortalno-
-plucnego, W plaszczyznie poprzecznej skierowane

do przodu i w lewo od weztow 5.

7

podostrogowe

Sa to wezly znajdujace si¢ ponizej ostrogi

tchawicy, ale  niezwigzane  topograficznie
z oskrzelami platowymi ani z tetnicami ptucnymi.
Ich zasigg do dolu okre§la po stronie prawej
poziom podziatu oskrzela posredniego, a po stronie

lewej poziom podzialu oskrzela gléwnego lewego.

Wezly te znajduja sic dotytu od wiefica serca,
od dotu sasiaduja z osierdziem.
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Tab. 4 Klasyfikacja i topografia weztéw chlonnych bioracych udzial w drenowaniu tkanki phucnej
na podstawie IASLC [148] - ciag dalszy

grupa wezlowa

opis

uwagi topograficzne

8 Wezly znajdujace si¢ obustronnie przy przetyku, | Wezly te zwigzane ze $ciang przetyku. Sasiaduja
prawai lewa W jego przebiegu w obrebie dolnego $rodpiersia | ze splotem  przetykowym, pniami  blednymi,
z wylaczeniem wezlow spehniajacych definicje | po stronie prawej z zyla nieparzysta, a po stronie
okotoprzetykowe o . . o - P
przynaleznosci do grupy 7. Ich dolng granicg | lewej zaorta piersiowa ijej galeziami glownie
stanowi przepona. do $ciany klatki piersiowe;j.
9 Leza w obrebie odpowiednio prawego ilewego | Wezly te topograficznie zwigzane sa przede
prawa i lewa wigzadta plucnego po stronie prawej i lewej. wszystkim ze sptywem zyt ptucnych dolnych.
wigzadta
ptucnego
10 Przylegaja $cisle do struktur we wngce plucnej, | Zwigzane glownie 2z  oskrzelami gldownymi
prawa i lewa oskrzela gtownego oraz pni zyt ptucnych gornych | oraz posrednim, galgziami  tg¢tnic  plucnych
i phicne: oraz tetnic ptucnych. oraz formowaniem zyt plucnych goérnych. Sa
WneK1 cne .
exip ] kontynuacja do dotu weztéw grupy 4 po obu
stronach i do boku weztow 7.
11 Leza w sgsiedztwie odejscia oskrzeli ptatowych. Zwiazane bezposrednio z optucng ptucna.
prawa i lewa
mi¢dzyptatowe
12-14 Wezly platowe, segmentowe i podsegmentowe | Zwiazane z tkankg plucna, lezac w jej obrebie.
prawe i lewe zwigzane Z poszczegllnymi rzedami oskrzeli
wewnatrzptucne

Ryc. 1 Uproszczony topograficzny podziat lokalizacji grup weztéw chtonnych $rédpiersia
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Tab. 5 Ocena cechy N wg klasyfikacji TNM w NDRP [149]

cecha N lokalizacja weztow przerzutowych
NO bez zajecia regionalnych weztéw chtonnych
N1 zajecie weztow grupy 10-14 zlokalizowanych po stronie

Zzmiany pierwotnej

N2 - dla zmiany pierwotnej po stronie prawej: zajecie weztéw
grup 2R, 3, 4R, 7, 8R, 9R

- dla zmiany pierwotnej po stronie lewej: zajecie weztdw grup
2L,3,4L,5,6,7,8L,9L

N3 zajecie weztdw Srodpiersia znajdujgcych sie po stronie
przeciwnej do zmiany pierwotnej oraz kazde zajecie weztéw

grupy 1 (niezaleznie od strony)

Tab. 6 Grupy weztow chtonnych zaangazowanych w odptyw chtonki z poszczegdlnych obszaréw ptuca
wg Faries i wsp. [150]

plat pluca grupy wezlowe
gorny prawy | 10R, 8R, 7, 4R
srodkowy | 10R, 7, 4R
dolny prawy | 10R, 9R, 8R, 7
gorny lewy | 10L, 8L, 5, 4L
dolny lewy | 10L, 9L, 8L, 4L, 2L

Ryc. 2 Schemat przedstawiajacy ocene cechy N wg klasyfikacji TNM w zaleznosci od lokalizacji guza
pierwotnego i weztow przerzutowych
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4.2 Badania histopatologiczne i cytologiczne

Badania histopatologiczne i cytologiczne zostaly wykonane w Pracowni
Histopatologii WCPIT w Poznaniu.
Ocenie histopatologicznej i cytologicznej zostal poddany material uzyskany
podczas:
1. Zabiegdw matoinwazyjnych
- EBUS/EUS-FNA,
- mediastinoskopia.
2. Zabiegow operacyjnych z limfadenektomig $roédpiersia
- torakotomia,
- wideotorakoskopia (VATS) (ryc. 3).

140

120
120

100 —

80 —

liczba zabiegow

40

w
w

”1 24
20 +—— S —

EBUS/EUS-FNA mediastoskopia VATS torakotomia
limfadenekomia limfadenekomia

Ryc. 3 Rodzaj i liczba zabiegéw W ocenie weztow chtonnych $rodpiersia

U czes$ci chorych wykonywano wiecej niz 1 zabieg diagnostyczny.

Pozyskany material byt analizowany metoda badania histopatologicznego.
Jedynie u 5 pacjentow wykonano tylko badanie cytologiczne bez oceny
histopatologicznej; dotyczyto to materiatu pobranego technikg EBUS/EUS.

Wszystkie zabiegi byly wykonane przez zespoly torakochirurgiczne

Oddziatu/Kliniki Torakochirurgii WCPIT w Poznaniu.
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Przypisanie materiatu weztowego do poszczegdlnych grup nastgpowato
na podstawie oznaczen wykonanych przez zespot torakochirurgiczny 1w trakcie
badania histopatologicznego i cytologicznego.

Materiat tkankowy utrwalano w 10% roztworze formaliny, a materiat
cytologiczny w 96% roztworze alkoholu etylowego.

Preparaty wybarwiano hematoksyling 1 eozyng, a oceniano przy uzyciu

mikroskopu §wietlnego.
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4.3 Badanie PET/TK

Badania PET/TK byly wykonywane w Pracowni Medycyny Nuklearnej
Euromedic/Affidea w Poznaniu z uzyciem skanera GE Discovery STE.

Chorzy byli poinformowani 0 koniecznosci pozostawania na czczo minimum
6 godzin przed badaniem oraz wunikania wysitku fizycznego. Bezposrednio
przed badaniem u chorych oznaczano glikemie. Wprzypadku warto$ci przekraczajgcych
160 mg/dl badanie byto przesuwane na inny dzien.

Do badania wykorzystywano radiofarmaceutyk *F-FDG o $redniej aktywnosci
4 MBq/kg masy ciata. Akwizycje przeprowadzano w okresie 60 = 10 minut po podaniu
znacznika.

Obrazy PET rejestrowano w odcinku od szczytu gtowy do potowy uda z czasem
rejestracji 150 sekund na pole widzenia. Bezposrednio przed rejestracja PET
wykonywano tomografi¢ komputerowg z wykorzystaniem urzadzenia TK 0 napigciu
140 kV, natgzeniu 120 mA i grubosci warstwy 3,75 mm.

Rekonstrukcja obrazow odbywala si¢ automatycznie z uzyciem algorytmu
Ordered Subsets Expectation Maximization (OSEM) przy nastepujacych parametrach:
28 podzbiordéw, 2 iteracje, filtr 0 szerokosci potéwkowej FWHU =6 mm.

Ocena wizualna byla wspomagana oceng potilosciowa SUVmax, skorygowang
0 procent tzw. suchej masy ciata, ang. lean body mass (Ibm). Pétilosciowy parametr

SUV matematycznie mozna przedstawi¢ nastepujaco [151]:
SUV = =% x W,
gdzie:
Crop - koncentracja  znacznika wtkankach dla interesujacego nas obszaru
ROI (ang. region of interest) wyrazona w [?],

A - ilo$¢ wprowadzonej do organizmu radioaktywnosci wyrazona W [Bq],
WT - masa ciata pacjenta [g].

Wynik badania PET/TK ustalano napodstawie konsensusu oceny dwoch
specjalistow medycyny nuklearnej i/lub radiologii (w tym przynajmniej jednego
specjalisty medycyny nuklearnej). Obrazy fuzyjne PET/TK byly oceniane w skali
barwnej ,,GE”. Obrazy PET byly oceniane W skali szarosci.

Zgodnie z przyjetym W Zakladzie Medycyny Nuklearnej sposobem

postepowania, wezly chltonne oceniane byly wizualnie, W sposéb jakosciowy.
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Jako wezty dodatnie w PET/TK interpretowane byly wezly chlonne o aktywnosci
BE-FDG wyraznie wyzszej niz otaczajace tto. W interpretacji brano rowniez pod uwage
obraz morfologiczny weztow chionnych. W przypadku nieznacznie zwigkszonej
aktywnosci Br DG w poréwnaniu do tla sugerowano podloze zapalne,
w szczegblnosci, gdy w obrazie TK zachowana byla prawidtowa struktura wezta
chtonnego, z widoczng zatoka tluszczows. Przy interpretacji nie stosowano zadnych
punktow odciecia dla parametru SUVmax lub dla wymiarow weztéw chlonnych.
Wartosci SUVmax i wymiarow weztow chlonnych poszczegolnych grup byty
odnotowywane w trakcie oceniania badania.

W trakcie przygotowywania niniejszej pracy, powtdrnie retrospektywnie
oceniono badania PET/TK z uwzglgdnieniem grup weztow chionnych, ktore byly
badane histopatologicznie w celu pozyskania wszystkich ocenianych parametrow.
W przyporzadkowaniu anatomicznym zmian weztowych do poszczegolnych grup

wykorzystywano podzial wedtug IASLC [148].
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4.4 Metody statystyczne

Analizowane parametry (SUVmax guza pierwotnego i weztow chlonnych,
wymiary 1 stosunek wymiaréw weztdow chlonnych) opisano za pomocg S$redniej
arytmetycznej, 95% przedziatem ufnosci odchylenia standardowego, mediany, wartosci
minimalnej i maksymalnej. Zgodno$¢ 2z rozktadem normalnym sprawdzono
przy pomocy testu Shapiro-Wilka. W przypadku rozktadu normalnego do poréwnania
dwoch grup stosowano test t-Studenta w modelu zmiennych niezaleznych
dla wariancjihomogenicznych lub test Welcha dla wariancji heterogenicznych. W razie
braku zgodnos$ci z rozkladem normalnym stosowano test nieparametryczny Manna-
Whitneya. Parametry kategorialne wyrazone na skali nominalnej opisano liczbg
pacjentow W poszczegolnych grupach i wyznaczono odpowiadajagce im wartosci
procentowe. Zalezno$é tych parametréw badano w tabelach 2x2 testem Chi®z poprawka
Yatesa oraz testem doktadnym Fishera.

W celu stwierdzenia istnienia zaleznosci migdzy SUVmax weztow chionnych
aSUVmax guza pierwotnego, wymiarem krotkim i stosunkiem wymiaru krotkiego
do dhugiego weztéw chtonnych obliczono wspdtczynnik korelacji nieparametrycznej
Spearmana.

Do oceny zgodno$ci badania PET/TK z badaniami mikroskopowymi
W okre$laniu stopnia zaawansowania NDRP wg Kklasyfikacji TNM wyznaczono
wspotczynnik zgodnosci W Kendalla.

Na podstawie wyniku histopatologicznego wyznaczono czutos$é, swoistosc,
warto$¢ predykcyjng dodatnig, ang. positive predictive value (PPV) oraz wartos¢
predykcyjng ujemna, ang. negative predictive value (NPV) badania PET/TK
dla poszczegélnych grup weztow oraz dla wszystkich grup tacznie, stosujac 95%
przedziaty ufnosci.

W oparciu 0 pojecie czutosci i swoistosci testu diagnostycznego dla kazdej
warto$ci (punktu odciecia) SUVmax 1 wymiarow weziow chtonnych wyznaczono
krzywg ROC (ang. Receiver Operating Characteristic). Nastepnie obliczono pole
powierzchni pod krzywa AUC (ang. Area Under the Curve) i zbadano jego istotnosc.
Dla parametrow, ktorych AUC byto istotne, wyznaczono optymalny punkt odcigcia
przy pomocy minimalnej wartosci jaka uzyskano z FNR+FPR (FNR =1 - czulo$¢,

FPR =1 - swoisto$¢).
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W celu oceny zgodnos$ci cechy T, N oraz TNM w badaniach mikroskopowych
I PET/TK wyznaczono wspoétczynnik Kappa-Cohena.

Na podstawie informacji o czasie przezycia (dla pacjentow zmartych) i czasie
obserwacji (dla pacjentdow zyjacych) wyznaczono krzywe Kaplana-Meiera w celu
oszacowania prawdopodobienstwa przezycia. Do porownania dwoch krzywych
Kaplana-Meiera uzyto testu Log-rank, natomiast kilka krzywych Kaplana-Meiera
poréwnano testem dla wielu prob. Test ten jest rozwini¢ciem testu Gehana, opartym
na warto$ci statystyki Chi?.

Przyjeto poziom istotnosci o = 0,05.

Do obliczen zastosowano pakiet statystyczny Dell Statistica 2016 (data analysis

software system), v 13 oraz PQStat v 1.6.8.

46



5 Wyniki
5.1 Grupa badana

Analiza dotyczyta 102 mezczyzn (62%) 1 62 kobiet (38%) w wieku
od 44 do 85 lat (ryc. 4). Srednia wieku pacjentéw wynosita 63,5 lat (mediana = 63 lata).

35

EM

mK

41-45 46-50 51-55 56-60 61-65 66-70 71-75 76-80 81-85

Ryc. 4 Liczebnos¢ grup wiekowych mezezyzn i kobiet

Na podstawie oceny mikroskopowej (cytologia, histopatologia) i badan
obrazowych pacjenci mieli postawione rozpoznanie NDRP w stadiach zaawansowania
wg klasyfikacji TNM od I do I11A (tab. 7).

Tab. 7 Podziat grupy badanej ze wzgledu na stopien zaawansowania NDRP

stopien zaawansowania | n %
wg TNM
IA 21 | 12,8
B 38| 23,2
A 36| 22
1B 15| 91
A 54 1 32,9
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W grupie badanej 53 (32,3%) pacjentow miatlo rozpoznang przewleklag
obturacyjna chorob¢ ptuc, 4 (2,4%) astm¢ oskrzelowa, 23 (14%) cukrzyce typu 2.
Wsrod pacjentow chorych na POChP i astme oskrzelowa 24 (14,6%) osoby stosowaty
glikokortykosteroidy: 19 - wziewnie, 3 - doustnie, 2- wziewnie i doustnie. Wsrod
pacjentéw chorych na cukrzyce typu 2: 9 (5,5%) 0sob pobierato metformineg, 7 (4,3%)
stosowato insulinoterapi¢, 4 (2,4%) o0soby byty leczone metforming 1 insuling.
U pacjentéw z cukrzyca typu 2 $rednia glikemia na czczo przed badaniem PET/TK
wynosita 129 mg/dl (74 - 165 mg/dl). 52% pacjentdw z cukrzyca mialo glikemig
naczczo > 130 mg/dl. upacjentow bez rozpoznanej wczesniej cukrzycy S$rednia
glikemia na czczo przed badaniem PET/TK wynosita 104,8 mg/dl (56 - 159 mg/dl).
15% pacjentéw bez cukrzycy w wywiadzie miato glikemie¢ na czczo > 130 mg/dl.

W wywiadzie nikotynowym: 114 pacjentow palito papierosy w ciagu ostatnich
10 lat (69,5%), 19 (11,6%) rzucito palenic wigcej niz 10 lat przed postawieniem
rozpoznania NDRP (niepalacy przez ostatnie 10 lat), 8 (4,9%) nigdy nie palito,
u 23 (14%) nie odnotowano zadnej informacji na temat nikotynizmu w dokumentacji
(ryc. 5, 6).

120 114
100
80
W< 10 lat
60 m>10 lat
nigdy
B brak informacji
40
20
8
0 T 1
nikotynizm

Ryc. 5 Nikotynizm - podgrupy pacjentéw
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Ryc. 6 Nikotynizm - podziat ze wzgledu na pte¢

W grupie badananej ze wzgledu na typ histologiczny NDRP wyodrebniono
7 podgrup (tab. 8).

Tab. 8 Typy histologiczne NDRP

typ histologiczny n %
rak ptaskonabtonkowy 76 | 46,3
rak gruczotowy 71 | 43,3

rak gruczotowy z minimalnym naciekaniem 1| 0,6

typ mieszany 3|18

(rak ptaskonabtonkowy i gruczotowy)

rak wielkokomorkowy 5| 30

rak wrzecionowatokomérkowy - miesakorak | 4 | 2,4

rak niedrobnokomaérkowy 4 | 24

Na podstawie oceny tomografii komputerowej u 111 (67,7%) pacjentow guz
pierwotny byt zlokalizowany obwodowo, a u 53 (32,3%) centralnie. Najczestsza
lokalizacjg zmiany pierwotnej byt ptat gérny ptuca prawego (35,4%) (tab. 9).
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Tab. 9 Lokalizacje guza pierwotnego

ptat ptuca n %

ptat gérny ptuca prawego | 58 | 35,4

ptat Srodkowy 6 | 3,7

ptat dolny ptuca prawego | 33 | 20,1

ptat gorny ptuca lewego | 43 | 26,2

ptat dolny ptuca lewego 24 | 14,6

U wigkszo$ci pacjentow (87,8%) pobierano wezty chlonne $rodpiersiowe do
badania histopatologicznego podczas procedur operacyjnych (VATS i torakotomia).

Niektorym pacjentom wykonano wiecej niz jeden zabieg diagnostyczny (ryc. 7).

mediastinoskopia + torakotomia 2,4%

EBUS + torakotomia 3,7%

mediastinoskopia + VATS 1,2%

EBUS + VATS 0,6%

torakotomia 64%
VATS - 15,99
EBUS + mediastinoskopia - 4,3%
mediastinoskopia - 4,99
EBUS | 3%
0 20 40 60 80 100 120

liczba pacjentéw

Ryc. 7 Podgrupy pacjentow poddanych réznym procedurom biopsji weztow chtonnych srodpiersiowych
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Lobektomi¢ z limfadenektomig (ztoty standard leczenia operacyjnego)

przeprowadzono u 108 pacjentow (65,8%) (ryc. 8).

torakokotomia eksploratywna

torakotomia z segmentektomia

torakotomia z pneumonektomia

torakotomia z lobektomia 51,2%
VATS z lobektomia
nie zakwalifikowano do zabiegu
operacyjnego
0 50 100

i liczba pacjentow

Ryc. 8 Podziat pacjentéw ze wzgledu na przeprowadzone procedury operacyjne
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5.2 Warto$¢ diagnostyczna badania PET/TK w ocenie wezlow

chlonnych Srdédpiersia

Wartos¢ diagnostyczng badania PET/TK oceniano w odniesieniu do wynikow
badan histopatologicznych i cytologicznych grup weztow chlonnych $rodpiersia.

W badaniach mikroskopowych u 164 chorych oceniono 524 grupy weztowe. Do
najliczniejszych grup przebadanych mikroskopowo nalezaty wezty przytchawicze dolne

prawe (4R) i podostrogowe (7) (ryc. 9).
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grupy weztow Srddpiersia ocenione patologicznie

Ryc. 9 Liczebno$¢ poszczegdlnych grup weztowych ocenionych w badaniach mikroskopowych
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5.2.1 Wartos¢ diagnostyczna badania PET/TK w ocenie wszystkich grup
wezltowych cechy N2

Tab. 10 Poréwnanie liczebnosci poszczegdlnych grup weztow chtonnych $rodpiersia ocenionych jako
wolne od przerzutow w badaniach mikroskopowych i w PET/TK

grupy wezly chlonne wolne od przerzutéw
wezlowe ocena ocena ocenione
mikroskopowa | metaboliczna | zgodnie
2R 36 37 36
2L 3 3 3
3 9 10 9
4R 77 78 73
4L 8 10 7
5 49 49 47
6 24 27 24
7 122 130 119
8 68 69 68
9 66 66 66

grupy wezly chlonne przerzutowe

wezlowe ocena ocena ocenione
mikroskopowa | metaboliczna | zgodnie

2R 2 1 1

2L 0 0 0

3 3 2 2

4R 17 16 12

4L 6 4 3

5 7 7 5

6 4 1 1

7 22 14 11

8 1 0 0

9 0 0 0

Tab. 11 Poréwnanie liczebnosci poszczegdlnych grup weztdw chtonnych $rodpiersia ocenionych jako
przerzutowe w badaniach mikroskopowych i w PET/TK.
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Wezty chlonne ocenione jako przerzutowe znajdowaly si¢ w 62 grupach
wg oceny mikroskopowej i w 71 grupach wg oceny metabolicznej w badaniu PET/TK
(tab. 11). Z tych 71 grup weztowych 26 (36,6%) nie poddano ocenie mikroskopowej.
Mozna przyjac, ze te 26 grup weztowych nie poddano ocenie mikroskopowej, poniewaz
chirurg wykonujacy zabieg uznal te wezly za negatywne z klinicznego punktu widzenia
(fatszywie dodatnie w badaniu PET/TK) i odstapit od ich usuwania lub pobierania
Z nich biopsji iglowej zabiegiem matoinwazyjnym.

Uwzgledniajac powyzsze zalozenie, otrzymano czutos¢, swoistos¢, PPV, NPV
I doktadnos¢ badania PET/TK odpowiednio 56,5%, 92,6%, 49,3%, 94,4% i 88,6%
(tab. 12, 13).

Tab. 12 Poréwnanie wynikéw PET/TK z oceng mikroskopowa 550 grup weztowych u 164 pacjentow

n=550 ocena mikroskopowa | suma
(+) Q)
PET/TK (+) 35 36 71
PET/TK (-) 27 452 479
suma 62 488 550

Tab. 13 Parametry statystyczne PET/TK sumarycznej oceny 550 grup weztowych u 164 pacjentow

n=550 PET/TK | -95% CI | +95% ClI
czulo$é 0,565 0,433 0,690
swoistos¢ 0,926 0,899 0,948
PPV 0,493 0,372 0,614
NPV 0,944 0,919 0,963
dokladnos¢ | 0,886 0,856 0,911

Jednak z uwagi na niepewnos¢ zatozenia, ze wezty chlonne niezweryfikowane
mikroskopowo byly wolne od przerzutow, we wszystkich przedstawionych ponizej
obliczeniach nie uwzgledniano tych 26 grup wezlowych, a dokonana analiza dotyczy

tylko i wylacznie materiatu zweryfikowanego mikroskopowo.
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W zwiazku z tym w analizie statystycznej brano pod uwage tylko pozostate
44 grupy weztowe ocenione W badaniu PET/TK jako przerzutowe.

Porownujgc obie oceny 524 grup weztowych (tab. 14), uzyskano w badaniu
PET/TK 487 wynikow prawdziwych:

- wyniki prawdziwie dodatnie dla35 grup weztowych (56,5% wszystkich
wynikéw dodatnich w badaniach mikroskopowych),

- wyniki prawdziwie ujemne dla452 grup weztowych (97,8% wszystkich
wynikow ujemnych w badaniach mikroskopowych).

W przypadku 37 grup weztowych w badaniu PET/TK uzyskano wyniki
falszywe:

- falszywie ujemne dla27 grup (43,5% wszystkich wynikow dodatnich
w badaniach mikroskopowych),

- falszywie dodatnie dla 10 grup (2,2% wszystkich wynikéw ujemnych
w badaniach mikroskopowych).

Tab. 14 Poréwnanie wynikéw PET/TK z oceng mikroskopowa 524 grup weztowych u 164 pacjentow

n=524 ocena mikroskopowa | suma
(+) ()
PET/TK (+) 35 10 45
PET/TK (-) 27 452 479
suma 62 462 524

W analizie statystycznej 524 grup wezlowych przebadanych mikroskopowo
uzyskano czutos¢, swoistos¢, PPV, NPV i doktadno$¢ badania PET/TK odpowiednio
56,5%, 97,8%, 77,8%, 94,4% i 92,9% (tab. 15).

Tab. 15 Parametry statystyczne PET/TK sumarycznej oceny 524 grup weztowych u 164 pacjentow

n=524 PET/TK | -95% CI | +95% ClI
czulo$é 0,565 0,433 0,690
swoistos¢ 0,978 0,961 0,990
PPV 0,778 0,629 0,888
NPV 0,944 0,919 0,963
dokladnosé¢ | 0,929 0,904 0,950
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5.2.2 Wartos¢ diagnostyczna badania PET/TK w ocenie poszczegélnych
grup wezlowych

W ocenie warto$ci diagnostycznej badania PET/TK, wykonano analizg
statystyczng dla poszczegdlnych grup weztowych: 2R, 3, 4R, 4L, 5, 61 7 (tab. 16 - 30).
Dla grup 2L, 8 i 9 nie obliczono parametrow statystycznych ze wzgledu na zbyt niskg

liczebnos¢ tych grup ocenionych w badaniach mikroskopowych.

Tab. 16 Poréwnanie wynikow PET/TK z oceng mikroskopowa weztow grupy 2R

grupa 2R | ocena mikroskopowa | suma
(+) ()
PET/TK (+) 1 0 1
PET/TK (-) 1 36 37
suma 2 36 38

Tab. 17 Parametry statystyczne PET/TK w ocenie weztow grupy 2R

grupa2R | PET/TK | CI Cl
(n=38) -95% | +95%
czulo$é 0,500 | 0,011 | 0,989
swoistos¢ 1,000 | 0,903 -
PPV 1,000 | 0,022 -
NPV 0,973 | 0,858 | 0,999
dokladnosé¢ | 0,974 | 0,862 | 0,999
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Tab. 18 Poréwnanie wynikéw badania PET/TK z oceng mikroskopowa weztow grupy 3

grupa 3 ocena mikroskopowa | suma
(+) Q)
PET/TK (+) 2 0 2
PET/TK (-) 1 9 10
suma 3 9 12

Tab. 19 Parametry statystyczne PET/TK w ocenie weztow grupy 3

grupa3 | PET/TK| CI Cl
(n=12) -95% | +95%
czulos¢ 0,667 | 0,008 | 0,906
swoistos¢ 1,000 | 0,664 -
PPV 1,000 | 0,027 -
NPV 0,900 | 0,555 | 0,977
dokladnos$¢ | 0,833 | 0,516 | 0,998

Tab. 20 Poréwnanie wynikow badania PET/TK z oceng mikroskopows weztow grupy 4R

grupa 4R | ocena mikroskopowa | suma
(+) )
PET/TK (+) 12 4 16
PET/TK (-) 5 73 78
suma 17 77 94

Tab. 21 Parametry statystyczne PET/TK w ocenie weztow grupy 4R

grupa4R | PET/TK | CI Cl
(n=94) -95% | +95%
czulo$é 0,706 | 0,826 | 0,897
swoistos¢ 0,948 | 0,955 | 0,986
PPV 0,750 | 0,476 | 0,927
NPV 0,936 | 0,857 | 0,979
dokladnos¢ | 0,904 0,826 | 0,955




Tab. 22 Poréwnanie wynikow badania PET/TK z oceng mikroskopows weztow grupy 4L

grupa 4L | ocena mikroskopowa | suma
(+) )
PET/TK (+) 3 1 4
PET/TK (-) 3 7 10
suma 6 8 14

Tab. 23 Parametry statystyczne PET/TK w ocenie weztow grupy 4L

grupad4L |PET/TK | CI Cl
(n=14) -95% | +95%
czulo$é 0,500 |0,118 | 0,882
swoistos¢ 0,875 0,473 | 0,997
PPV 0,750 | 0,194 | 0,994
NPV 0,700 | 0,348 | 0,933
dokladnosé¢ | 0,714 | 0,419 | 0,916

Tab. 24 Poréwnanie wynikéw badania PET/TK z oceng mikroskopowa weztow grupy 5

grupa 5 ocena mikroskopowa | suma
(+) )
PET/TK (+) 5 2 7
PET/TK (-) 2 47 49
suma 7 49 56

Tab. 25 Parametry statystyczne PET/TK w ocenie weztow grupy 5

grupa5 |PET/TK| CI Cl
(n=56) -95% | +95%
czulos¢ 0,714 | 0,290 | 0,963
swoistos¢ 0,959 | 0,860 | 0,995
PPV 0,714 | 0,290 | 0,963
NPV 0,959 | 0,860 | 0,995
dokladno$é | 0,929 0,827 | 0,980
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Tab. 26 Poréwnanie wynikéw badania PET/TK z oceng mikroskopowa weztow grupy 6

grupa 6 ocena mikroskopowa | suma
(+) Q)
PET/TK (+) 1 0 1
PET/TK (-) 3 24 27
suma 4 24 28

Tab. 27 Parametry statystyczne PET/TK w ocenie weztow grupy 6

grupa6 |PET/TK| CI Cl
(n=28) -95% | +95%
czulo$é 0,250 | 0,006 | 0,806
swoistos¢ 1,000 | 0,858 -
PPV 1,000 | 0,022 -
NPV 0,889 | 0,708 | 0,976
dokladnosé¢ | 0,893 | 0,718 | 0,977

Tab. 28 Poréwnanie wynikéw badania PET/TK z oceng mikroskopowa weztow grupy 7

grupa 7 ocena mikroskopowa | suma
(+) )
PET/TK (+) 11 3 14
PET/TK (-) 11 119 130
suma 22 122 144

Tab. 29 Parametry statystyczne PET/TK w ocenie weztow grupy 7

grupa7 | PET/TK| CI Cl
(n=144) -95% | +95%
czulo$é 0,500 | 0,282 | 0,718
swoistos¢ 0,975 {0,930 | 0,995
PPV 0,786 | 0,492 | 0,953
NPV 0,915 | 0,854 | 0,957
dokladnos¢ | 0,903 0,842 | 0,946




Tab. 30 Poréwnanie parametrow statystycznych grup weztowych 4R, 5, 7 i wszystkich grup tacznie

grupy wezlowe | czulos$¢ | swoistos¢ | PPV | NPV | dokladnos$¢
% % % % %
4R 70,6 94,8 75.0 | 93,6 90,4
5 71,4 95,9 71,4 | 959 92,9
7 50,0 97,5 78,6 | 91,5 90,3
2R, 2L, 3, 4R, 56,5 97,8 77,8 | 94,4 92,9
4L,5,6,7,8,9

5.2.3 Wartos¢ diagnostyczna badania PET/TK w zaleznosci od typu

histologicznego NDRP

Porownano ocen¢ mikroskopows | metaboliczng badania PET/TK weziow
chtonnych $rodpiersia osobno dla 75 pacjentow z rakiem gruczotowym ptuca, dla 89
pacjentow z rakiem pluca innym niz gruczotowy i dla 76 pacjentow z rakiem

ptaskonabtonowym (tab. 31 - 34).

Tab. 31 Poréwnanie wynikéw badania PET/TK z oceng mikroskopowa 239 grup weztowych $rodpiersia
u 75 pacjentow z rakiem gruczotowym (AC)

AC ocena mikroskopowa | suma
(+) )
PET/TK (+) 22 6 28
PET/TK (-) 21 190 211
suma 43 196 239

Tab. 32 Poréwnanie wynikow badania PET/TK z oceng mikroskopowsa 286 grup weztowych $rodpiersia
u 89 pacjentéw z rakiem ptuca innym niz gruczolowy

inny niz AC | ocena mikroskopowa | suma
(+) Q)
PET/TK (+) 13 4 17
PET/TK (-) 7 262 269
suma 20 266 286




Tab. 33 Poréwnanie wynikow badania PET/TK z oceng mikroskopowa 253 grup weztowych $rodpiersia
U 76 pacjentow z rakiem ptaskonabtonkowym (SCC)

SCC ocena mikroskopowa | suma
(+) Q)
PET/TK (+) 11 2 13
PET/TK (-) 6 234 240
suma 17 236 253

Tab. 34 Parametry statystyczne PET/TK sumarycznej oceny 524 grup weztéw chlonnych $rodpiersia
U 164 pacjentéw z podziatem na typy histologiczne NDRP

NDRP AC |innynizAC | SCC
(n=524) | (n=239) (n=287) (n=253)
czulos¢ 0,512 0,650 0,647

swoistos¢ | 0,969 0,985 0,992
PPV 0,786 0,765 0,846
NPV 0,900 0,974 0,975

dokladnosé¢ | 0,887 0,962 0,968
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5.2.4 Wartosé¢ diagnostyczna badania PET/TK w ocenie choroby N2

Na podstawie poréwnania ocen cechy N wg klasyfikacji TNM w badaniach
mikroskopowych i PET/TK, uzyskano analize statystyczng w ujeciu "na pacjenta”
(tab. 35, 36).

Tab. 35 Poréwnanie oceny PET/TK z oceng mikroskopowa cechy N u 164 pacjentéw

zajecie Srodpiersia | ocena mikroskopowa | suma
(N2/N3) (+) )
PET/TK (+) 31 6 37
PET/TK (-) 12 115 127
suma 43 121 164

Tab. 36 Parametry statystyczne PET/TK w ocenie cechy N u 164 pacjentow

n=164 PET/TK | -95% CI | +95% ClI
czulosé 0,721 0,563 0,847
swoistos¢ 0,950 0,895 0,982
PPV 0,838 0,680 0,938
NPV 0,906 0,841 0,950
dokladnos¢ | 0,890 0,832 0,934
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5.2.5 Analiza czynnikéw wplywajacych na oceny falszywe

W analizie statystycznej roéznych czynnikow, wykazano, ze rak gruczotowy

(AC), SUVmax guza pierwotnego i cecha N1 w PET/TK sg czynnikami

zwigkszajacymi ryzyko wystgpienia wyniku fatszywie ujemnego (FN) w badaniu

PET/TK (tab. 37).

Tab. 37 Liczba wynikow falszywie ujemnych (FN) w badaniu PET/TK w zalezno$ci od roznych

czynnikow

kryterium poréwnania

liczba i odsetek

wynikow falszywie ujemnych

istotnos¢ statystyczna

(wartos$¢ p)

typ histologiczny NDRP

AC vs SCC 20 (8,4%) vs 6 (2,4%) 0,0029
wielkos$¢ guza pierwotnego
<30 mm vs >30 mm 5 (3%) vs 22 (6,2%) 0,1169
guz pierwotny
centralny vs obwodowy 8 (4,3%) vs 19 (5,6%) 0,5263
SUVmax guza pierwotnego
<7 vs >7 23 (8,9%) vs 4 (1,5%) 0,0001
cecha N wg PET/TK
NO vs N1 6 (1,9%) Vs 6 (6,6%) 0,0184
glikemia
<125 mg/dl vs >125 mg/dl 20 (4,8%) vs 7 (6,7%) 0,4309
cukrzyca typ 2 vs brak 4 (5,3%) vs 23 (5,1%) 0,9622
przewlekte choroby zapalne
POChP/Astma vs brak 20 (5,8%) vs 7 (4%) 0,3868
nikotynizm w wywiadzie
TAK vs NIE 17 (4,6%) vs 6 (7,6%) 0,2657
pteé
Kvs M 10 (5,2%) vs 17 (5,1%) 0,9841
wiek
<60 1. vs >60 1. 8 (4,6%) vs 19 (5,4%) 0,7004
czas migdzy badaniem PET/TK
a pobraniem wezta
do oceny mikroskopowej
<25 dni vs >25 dni 15 (5,8%) vs 11 (4,4%) 0,4836
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W analizie statystycznej rdéznych czynnikow nie wykazano istotnego
statystycznie wptywu tych czynnikow na ryzyko wystgpienia wyniku falszywie
dodatniego (FP) w badaniu PET/TK (tab. 38).

Tab. 38 Liczba wynikoéw fatszywie dodatnich (FP) w badaniu PET/TK w zaleznosci od réznych
czynnikow

kryterium poréwnania liczba i odsetek istotnos¢ statystyczna

wynikow falszywie dodatnich (wartoS$¢ p)

typ histologiczny NDRP

ACvs SCC 6 (2,5%) vs 2 (0,8%) 0,1301
wielkos¢ guza pierwotnego
<30 mm vs >30 mm 2 (1,2%) vs 8 (2,3%) 0,4206
guz pierwotny
centralny vs obwodowy 5(2,7%) vs 5 (1,5%) 0,3248
SUVmax guza pierwotnego
<7 vs>7 8 (2%) vs 1 (8,3%) 0,1346
glikemia
<125 mg/dl vs >125 mg/dl 9 (2,2%) vs 1 (1%) 0,4217
cukrzyca typ 2 vs brak 2 (2,6%) vs 8 (1,8%) 0,6209
przewlekle choroby zapalne
POChP/Astma vs brak 4 (2,3%) vs 6 (1,7%) 0,6635
nikotynizm w wywiadzie
TAK vs NIE 7 (1,9%) vs 1 (1,3%) 0,7090
ple¢
KvsM 5 (2,6%) vs 5 (1,5%) 0,3834
wiek
<60 1. vs >60 1. 4 (2,3%) vs 6 (1,7%) 0,6368

czas migdzy badaniem PET/TK
a pobraniem wezta
do oceny mikroskopowej

<25 dni vs >25 dni 5 (1,9%) vs 3 (1,2%) 0,5085
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W ocenie wptywu na wystgpowanie wynikow falszywie ujemnych, najwyzsza

istotno$¢ statystyczng wykazano dla warto§ci SUVmax guza pierwotnego (p = 0,0001).

W analizie statystycznej tego parametru dla wynikéw prawdziwie ujemnych (TN),

falszywie ujemnych (FN), prawdziwie dodatnich (TP) i falszywie dodatnich (FP) w

ocenie weztow $rodpiersiowych przez badanie PET/TK, wykazano istotng statystycznie

réznice migdzy podgrupa z weztami prawdziwie ujemnymi (TN) a podgrupa z weztami

fatszywie ujemnymi (FN) (p = 0,0001). Réznica migdzy weztami prawdziwie dodatnimi

(TP) a fatszywie dodatnimi nie byta istotna statystycznie (tab. 39).

Tab. 39 Poréwnanie warto$ci parametru SUVmax guza pierwotnego dla grup weztowych ocenionych

TN, FN, TP i FP w PET/TK

PET/TK SUVmax guza pierwotnego
VS n | sredni | mediana | odch. | wartos¢
ocena mikroskopowa std p
TN 452 | 8,1 7,5 4,09
FN 27 | 53 53 2,22 | 0,0001
TP 3% | 68 6,2 2,89
FP 10 | 75 6,1 5,23 | 0,9346
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5.3 Wartos¢ diagnostyczna badania PET/TK w ocenie stopnia

zaawansowania NDRP

5.3.1 Wartos¢ diagnostyczna badania PET/TK w ocenie cechy T

Wykazano zgodno$¢ ocen cechy T w badaniach mikroskopowych i PET/TK
(tabl. 40).

Tab. 40 Zgodno$¢ ocen cechy T w badaniach mikroskopowych i PET/TK - wspotczynnik zgodnos$ci
Kappa Cohena w=0,512 (PU 0,409-0,616), p<0,00001.

PET/TK | pT1 | pT2 | pT3 | pT4 | suma
T1 27 | 18 | 2 0 47
T2 8 | 583 | 6 0 67
T3 3 |18 |11 | 2 34
T4 1 6 5 4 16

suma 39 95 | 24 6 164

Na podstawie obrazu mikroskopowego ceche T1 ustalono u 39 pacjentow.
W badaniu PET/TK zgodnie z oceng mikroskopowg ustalono ceche T1 u 27 pacjentow
(27/39 - 69,2% ocen prawidlowych). W stosunku do oceny mikroskopowej ceche T
zawyzono W badaniu PET/TK o1 stopien (T2) u8 pacjentow (8/39 - 20,5%),
0 2 stopnie (T3) u 3 pacjentow (3/39 - 7,7%) i 0 3 stopnie (T4) u 1l pacjenta (1/39 -
2,6%).

W badaniach mikroskopowych ceche T2 ustalono u 95 pacjentow. W badaniu
PET/TK zgodnie z oceng mikroskopowa ustalono cech¢ T2 u 53 pacjentow (53/95 -
55,8% ocen prawidlowych). W stosunku do oceny mikroskopowej cech¢ T zanizono
w badaniu PET/TK o1 stopien (T1) u 18 pacjentow (18/95 - 18,9%), zawyzono 0 1
stopien (T3) u 18 pacjentow (18/95 - 18,9%), zawyzono 0 2 stopnie (T4) u 6 pacjentow
(6/95 - 6,3%).

W badaniach mikroskopowych cech¢ T3 ustalono u 24 pacjentow. W badaniu
PET/TK zgodnie z oceng mikroskopowg ustalono ceche T3 u 11 pacjentow (11/24 -
45,8% ocen prawidtowych), zanizono 0 1 stopien (T2) u 6 pacjentéw (6/24 - 25,0%),
zanizono 0 2 stopnie (T1) u2 pacjentow (2/24 - 8,3%), zawyzono 0 1 stopien (T4)
u 5 pacjentow (5/24 - 20,8%).
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W badaniach mikroskopowych cech¢ T4 ustalono u 6 pacjentow. W badaniu
PET/TK zgodnie z oceng mikroskopowa ustalono cechg T4 u 4 pacjentéw (4/6 - 66,7%

ocen prawidlowych), a zanizono 0 1 stopien (T3) u 2 pacjentow (2/6 - 33,3%).

5.3.2 Wartos¢ diagnostyczna badania PET/TK w ocenie cechy N

Wykazano zgodnos¢ ocen cechy N w badaniach mikroskopowych i PET/TK
(tabl. 41).

Tab. 41 Zgodno$¢ ocen cechy N w badaniach mikroskopowych i PET/TK - wspoétczynnik zgodno$ci
Kappa Cohena w=0,512 (PU 0,409-0,616), p<0,00001.

PET/TK | pNO | pN1 | pN2 | suma
NO 67 | 28 6 101
N1 10 | 10 6 26
N2 4 2 24 | 30
N3 0 0 7 7

suma 81 40 43 164

Na podstawie badan mikroskopowych ceche NO ustalono u 81 pacjentow.
W badaniu PET/TK zgodnie z oceng mikroskopowa ustalono ceche NO u 67 pacjentow
(67/81 - 82,7% ocen prawidtowych). Natomiast u 10 pacjentow (10/81 - 12,3%) ceche
N w badaniu PET/TK zawyzono 0 1 stopien (N1), a u kolejnych 4 pacjentow (4/81 -
4,9%) zawyzono 0 2 stopnie (N2).

W badaniach mikroskopowych ceche N1 ustalono u 40 pacjentow. W badaniu
PET/TK zgodnie z oceng mikroskopowg ustalono cech¢ N1 u 10 pacjentow (10/40 -
25% ocen prawidtowych), zanizono 0 1 stopien (NO) u 28 pacjentow (28/40 - 70%),
zawyzono 0 1 stopien (N2) u 2 pacjentow (2/40 - 5%).

W badaniach mikroskopowych ceche N2 ustalono u 43 pacjentow. W badaniu
PET/TK zgodnie z oceng mikroskopowg ustalono cech¢ N2 u 24 pacjentow (24/43 -
55,8% ocen prawidlowych), zanizono 0 1 stopien (N1) u 6 pacjentow (6/43 - 14%),
zanizono 0 2 stopnie (NO) u 6 pacjentow (6/43 - 14%), a zawyzono 0 1 stopien (N3)
U 7 pacjentow (7/43 - 16,3%).

Ogolnie w badaniu PET/TK ceche N zanizono u 40 pacjentow (40/164 - 24,4%),

przy czym miato to znaczenie kliniczne u 12 pacjentow (12/164 - 7,3%). Do zawyzenia
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cechy N doszlo u23 pacjentow (23/164 - 14%) imialo to znaczenie Kliniczne
w przypadku 13 pacjentow (13/164 - 7,9%) (ryc. 10). Znaczenie kliniczne stwierdzano

wtedy, gdy ocena cechy N mogta wptynaé na decyzje terapeutyczne.
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Ryc. 10 Zgodno$¢ oceny cechy N w badaniach mikroskopowych i w PET/TK - znaczenie kliniczne
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5.3.3 Wartos¢ diagnostyczna badania PET/TK w ocenie klinicznego stopnia
zaawansowania NDRP

Wykazano zgodnos$¢ ocenstopnia zaawansowania NDRP wg klasyfikacji TNM
w badaniach mikroskopowych i PET/TK (tabl. 42).
Tab. 42 Zgodno$¢ ocen stopnia zaawansowania NDRP wg klasyfikacji TNM na podstawie badan

mikroskopowych i PET/TK - wspoétczynnik zgodnosci Kappa Cohena w=0,527 (PU 0,443-0,611),
p<0,00001.

PET/TK | plA | pIB | plIA | plIB | pllIA | suma
1A 14 | 10 6 0 1 31

IB 4 | 19 8 1 1 33
HA 1 2 7 1 7 18
11B 0 3 8 5 5 21
1A 1 4 7 7 30 49
1B 1 0 0 1 6 8
v 0 0 0 0 4 4

suma 21 | 38 | 36 15 54 164

W badaniu PET/TK stopien zaawansowania NDRP wg Kklasyfikacji TNM
zanizono u 40 pacjentow (40/164 - 24,4%), w tym ze znaczeniem Klinicznym
u 9 pacjentow (9/164 - 5,5%). do zawyzenia stopnia zaawansowania wg TNM doszto
u 49 pacjentow (49/164 - 29,9%), wtym ze znaczeniem klinicznym u 31 pacjentéw
(31/164 - 18,9%) (ryc. 11). Znaczenie kliniczne stwierdzano wtedy, gdy ocena stopnia

zaawansowania klinicznego mogta wptynaé na decyzje terapeutyczne.
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5.4 Znaczenie parametru SUVmax weziéw chlonnych Srédpiersia w

ocenie ich stanu

5.4.1 Ocena parametru SUVmax grup wezlowych Srdodpiersia z najwiekszg

liczba ognisk przerzutowych (grupy 4R, 5, 7)

W grupie weztowej 4R analizie poddano 92 grupy weztowe. Sredni SUVmax
dla grup weztowych wolnych od przerzutéw (n=75) wyniost 1,1 (mediana =0,9).
W przypadku wezldw zajetych przez przerzuty (n = 17) odnotowano $redni SUVmax
4,0 (mediana = 2,8). R6znica miedzy obu podgrupami w¢ziow chtonnych byta istotna
statystycznie (p = 0,00002) (ryc. 12, tab. 43).
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Ryc. 12 SUVmax weztow chtonnych grupy 4R (0§ Y) w zaleznoséci 0d obecnosci zmian przerzutowych
(08 X)

Tab. 43 SUVmax weztow chlonnych grupy 4R w zaleznosci 0od obecno$ci zmian przerzutowych
(p=0,00002)

wezly n | S$redni Cl Cl mediana odch.
n=92 SUVmax | -95% | +95% std

bez przerzutow | 75 11 0,822 | 1,295 0,9 1,029

przerzutowe | 17 4,0 2,277 | 5,665 2,8 3,295
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W grupie weztowej 5 analizie poddano 54 grupy weztowe. Sredni SUVmax
dla grup weztowych wolnych od przerzutéw (n =47) wyniést 1,3 (mediana =0,9).
W przypadku weztow zajetych przez przerzuty (n = 7) odnotowano sredni SUVmax 3,4
(mediana = 2,6). Roznica miedzy obu grupami weziow chionnych byla istotna
statystycznie (p = 0,00009) (Ryc. 13, Tab. 44).
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Tab. 44 SUVmax weztow chlonnych grupy 5 w zaleznosci od obecnoSci zmian przerzutowych
(p=0,00009)

wezly n | Sredni Cl Cl mediana odch.
n=54 SUVmax | -95% | +95% std

bez przerzutow | 47 1,3 0,645 | 1,904 0,9 2,145

przerzutowe 7 3,4 1,631 | 5,169 2,6 1,912
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W grupie weztowej 7 analizie poddano 132 grupy weztowe. Sredni SUVmax
dla grup weztowych wolnych od przerzutow (n =110) wynidst 1,0 (mediana =0,9).
W przypadku wezidw zajetych przez przerzuty (n = 22) odnotowano sredni SUVmax
2,9 (mediana =1,8). Réznica miedzy obu grupami weztéw chionnych byta istotna
statystycznie (p = 0,0002) (Ryc. 14, Tab. 45).
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Ryc. 14 SUVmax weztow chlonnych grupy 7 (o8 Y) w zaleznosci od obecnosci zmian
przerzutowych (o$ X)

Tab. 45 SUVmax weztow chlonnych grupy 7 w zaleznosci od obecno$ci zmian przerzutowych
(p=0,0002)

wezly n Sredni Cl Cl mediana odch.
n=132 SUVmax | -95% | +95% std

bez przerzutow | 110 1,0 0,874 | 1,149 0,9 0,727

przerzutowe | 22 2,9 1,738 | 4,135 1,8 2,703

73



5.4.2 Ocena parametru SUVmax wszystkich grup wezlowych $rodpiersia

We wszystkich grupach weztowych srodpiersia (2R, 2L, 3, 4R, 4L, 5, 6, 7, 8, 9)
analizie poddano 419 grup weztowych. Sredni SUVmax dla grup weztowych wolnych
od przerzutow (n = 358) wyniost 1,0 (mediana = 0,8). W przypadku weztow zajetych
przez przerzuty (n=61) odnotowano $redni SUVmax 3,3 (mediana = 2,2). Roznica
mi¢dzy obu grupami weziow chitonnych byla istotna statystycznie (p = 0,00001)
(Ryc. 15, Tab. 46).
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Ryc. 15 SUVmax weztéw chionnych wszystkich grup weztowych $rodpiersia (0§ Y) w zaleznosci
od obecnosci zmian przerzutowych (0§ X)

Tab. 46 SUVmax weztow chtonnych wszystkich grup weztowych $rodpiersia w zalezno$ci od obecnosci
zmian przerzutowych (p=0,00001)

wezly n sredni Cl Cl mediana odch.
n=419 SUVmax | -95% | +95% std

bez przerzutow | 358 1,0 0,900 | 1,168 0,8 1,285

przerzutowe | 61 3,3 2,604 | 4,019 2,2 2,764
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5.4.3 Wyznaczenie punktu odcie¢cia parametru SUVmax wezléw chlonnych

srodpiersia

5.4.3.1 Wpyznaczenie punktu odciecia parametru SUVmax grup wezlowych

Z najwiekszg liczba ognisk przerzutowych (grupy 4R, 5, 7)

Dla weztow chtonnych grupy 4R punkt odciecia wartosci SUVmax na podstawie
analizy krzywej ROC wyniést 1,2 (ryc. 16, 17). Przy takim progu odci¢cia SUVmax
uzyskano czutos¢ 76,5%, swoistos¢ 80%, PPV 46,4%, NPV 93,8%. Przy punkcie
odciecia SUVmax 1,2 uzyskano 19 (20,7%) wynikow fatszywych (15 falszywie
dodatnich i 4 falszywie ujemne).

Minimum ocen fatlszywych iminimum FNR+FPR uzyskano przy punkcie
odciecia SUVmax 1,7. Przy takim progu SUVmax uzyskano czuto$¢ 76,5%, swoistos¢
92%, PPV 68,4%, NPV 94,5%. Przy punkcie odcigcia SUVmax 1,7 uzyskano 10
(10,9%) wynikoéw fatszywych (6 fatszywie dodatnich i 4 falszywie ujemne).
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Ryc. 16 Krzywa ROC dla oceny zajecia procesem nhowotworowym weztow chlonnych grupy 4R
w zalezno$ci od SUVmax - pole pod krzywa (AUC) statystycznie istotne - 0,83 (95% CI 0,70-0,96),
p=0,00002
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Ryc. 17 Zaleznos$¢ czutosci i swoistosci badania PET/TK (0$ Y) od punktu odcigcia SUVmax (0§ X)
w ocenie weztow grupy 4R

Dla we¢ztow chtonnych grupy 5 punkt odcigcia wartosci SUVmMax na podstawie
analizy krzywej ROC wyniost 1,7 (ryc. 18, 19). Przy takim progu SUVmax uzyskano
czulos¢ 100%, swoistos¢ 93,6%, PPV 70%, NPV 100%. Przy punkcie odciecia
SUVmax 1,7 uzyskano rowniez minimum FNR+FPR i minimum ocen fatszywych - 3

(5,6%) wyniki fatszywe (3 fatszywie dodatnie i O fatszywie ujemnych).
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Ryc. 18 Krzywa ROC dla oceny zajgcia procesem nowotworowym weziow chlonnych grupy 5
w zalezno$ci od SUVmax - pole pod krzywa (AUC) statystycznie istotne - 0,96 (95% CI 0,92-1,0),
p=0,00009
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Ryc. 19 Zaleznos¢ czutosci i swoistosci badania PET/TK (0§ Y) od punktu odcigcia SUVmMax (o0$ X)
W ocenie weztow grupy 5

Dla we¢ztow chtonnych grupy 7 punkt odcigcia wartosci SUVmax na podstawie
analizy krzywej ROC wyniost 1,0 (ryc. 20, 21). Przy takim progu SUVmax uzyskano
czutos¢  72,7%, swoistos¢ 63,6%, PPV 28,5%, NPV 921%. Przy punkcie
odcigcia SUVmax 1,0 uzyskano 46 (34,8%) wynikow falszywych (40 fatszywie
dodatnich i 6 fatlszywie ujemnych).

Minimum ocen falszywych iminimum FNR+FPR uzyskano przy punkcie
odcigcia SUVmax 2,2. Przy takiej wartosci SUVmax uzyskano czuto$¢ 50%, swoistos$¢
97,3%, PPV 78,6%, NPV 90,7%. Przy punkcie odcigcia SUVmax 2,2 uzyskano
14 (10,6%) wynikow fatszywych (3 fatszywie dodatnie i 11 falszywie ujemnych).
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Ryc. 20 Krzywa ROC dla oceny zajecia procesem nowotworowym wezlow grupy 7 w zaleznoS$ci
od SUVmax - pole pod krzywa (AUC) statystycznie istotne - 0,75 (95% CI 0,61-0,88), p=0,0002
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Ryc. 21 Zaleznos¢ czutosci i swoistosci badania PET/TK (0§ Y) od punktu odcigcia SUVmMax (o0$ X)
W ocenie weztow grupy 7

5.4.3.2 Wyznaczenie punktu odcigcia parametru SUVmax wszystkich grup

wezlowych Srodpiersia

Dla wszystkich grup weztowych $rddpiersia punkt odcigeia wartosci SUVmax
na podstawie analizy krzywej ROC wyniost 1,1 (ryc. 22, 23). Przy takim progu
SUVmax uzyskano czuto$¢ 73,8%, swoisto$§¢ 73,5%, PPV 32,1%, NPV 94,3%.
Przy punkcie odcigcia SUVmax 1,1 uzyskano 111 (26,5%) wynikéw fatszywych (95
fatszywie dodatnich i 16 falszywie ujemnych).

Minimum ocen falszywych uzyskano przy punkcie odcigcia SUVmax 2.8.
Przy takim progu SUVmax uzyskano czutos¢ 42,6%, swoistos¢ 98,3%, PPV 81,3%,
NPV 91%. Przy punkcie odcigcia SUVmax 2,8 uzyskano 41 (9,8%) wynikow
fatszywych (6 falszywie dodatnich 1 35 fatszywie ujemnych).

Minimum FNR+FPR uzyskano przy punkcie odcigcia SUVmax 1,7. Przy takim
progu SUVmax uzyskano czutos¢ 68,3%, swoistos¢ 93%, PPV 62,1%, NPV 94,6%.
Przy punkcie odcigcia SUVmax 1,7 uzyskano 44 (10,5%) wyniki falszywe
(25 fatszywie dodatnich i 19 fatszywie ujemnych).
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Ryc. 22 Krzywa ROC dla oceny zajecia procesem nowotworowym wszystkich grup weztowych
w zaleznosci od SUVmax - pole pod krzywg (AUC) statystycznie istotne - 0,82 (95% CI 0,75-0,89),
p<0,000001
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Ryc 23 Zalezno$¢ czutosci i swoisto$ci badania PET/TK (0§ Y) od punktu odcigcia SUVmMax (o$ X)
w ocenie wszystkich grup weztow chtonnych $rodpiersia

79



Tab. 47 Wyznaczone punkty odcigcia warto§ci SUVmax weztow chtonnych w zalezno$ci od przyjetych

kryteriow
grupy punkt odciecia SUVmax weztow chlonnych
wezlowe analiza minimum minimum
krzywej ROC | ocen falszywych | FNR+FPR
4R 1,2 1,7 1,7
5 1,7 1,7 1,7
7 1,0 2,2 2,2
wszystkie 1,1 2,8 1,7

5.4.3.3 Wyznaczenie punktu odci¢cia parametru SUVmax wezlow chlonnych

srédpiersiadla réznych typow histologicznych NDRP

Wyznaczono punkty odcigcia wartosci SUVmax weztow chtonnych $rodpiersia
dla dwoch najliczniejszych typoéw histologicznych NDRP (SCC i AC).

Do podgrupy raka gruczotowego zaliczono rowniez MIA i typ mieszany.

Dla grup weztowych $rodpiersia U pacjentoéw z SCC punkt odciecia parametru
SUVmax na podstawie analizy krzywej ROC wyniost 2 (ryc. 24, 25). Przy takiej
warto$ci odcigcia SUVmax uzyskano czulo$¢, swoistos¢, PPV, NPV odpowiednio
93,8%, 93,8%, 55,6%, 99,5%. Przy punkcie odcigcia SUVmax 2 uzyskano 13 (6,2%)
wynikow fatszywych (12 fatszywie dodatnich i 1 fatszywie ujemny).

Minimum ocen fatszywych uzyskano przy punkcie odcigcia SUVmax 4,8.
Przy takiej wartosci odcigcia SUVmax uzyskano czuto$¢ 68,8%, swoistos¢ 99,5%,
PPV 91,7%, NPV 97,5%. Przy punkcie odciecia SUVmax 4,8 uzyskano 6 (2,9%)
wynikow fatszywych (1 fatszywie dodatni i 5 fatszywie ujemnych).

Minimum FNR+FPR uzyskano przy punkcie odcigcia SUVmax 1,7. Przy takiej
wartos$ci odcigcia SUVmax uzyskano czulos$¢, swoistos¢, PPV, NPV odpowiednio
100%, 91,7%, 50%, 100%. Przy punkcie odcigcia SUVmax 1,7 uzyskano 16 (7,7%)
wynikow fatszywych (wszystkie fatszywie dodatnie).
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Ryc. 24 Krzywa ROC dla oceny zajecia procesem nowotworowym weziow chionnych $rodpiersia
w zaleznosci od SUVmax u pacjentow z SCC - pole pod krzywa (AUC) statystycznie istotne - 0,98
(95% C1 0,97-1,0), p<0,000001
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Ryc. 25 Zalezno$¢ czuto$ci i swoistosci badania PET/TK (0§ Y) od punktu odciecia SUVmax (o$ X)
W ocenie weztow u pacjentow z SCC

Dla grup wezlowych $rodpiersia U pacjentow z AC punkt odcigcia parametru
SUVmax na podstawie analizy krzywej ROC (ryc. 26, 27), dla minimum ocen
fatszywych i minimum FNR+FPR wyniost 1,7. Przy takiej wartosci progu odcigcia
SUVmax uzyskano czutos¢, swoistos¢, PPV, NPV odpowiednio 97,7%, 94%, 80,8%,
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99,4%. Przy punkcie odciecia SUVmax 1,7 uzyskano 11 (5,3%) wynikow fatszywych
(10 falszywie dodatnich i 1 falszywie ujemny).
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Ryc. 26 Krzywa ROC dla oceny zajecia procesem nowotworowym weztow chlonnych $rddpiersia
w zaleznosci od SUVmax u pacjentow z AC - pole pod krzywa (AUC) statystycznie istotne - 0,97
(95% CI 0,94-0,99), p<0,000001
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Ryc. 27 Zalezno$¢ czutosci i swoistosci badania PET/TK (0$ Y) od punktu odcigeia SUVmMax (o$ X)
W ocenie weztow u pacjentow z AC
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Tab. 48 Wyznaczone punkty odcigcia parametru SUVmax dla najczgstszych typow histologicznych
NDRP w zaleznosci od przyjetych kryteriow

typy punkty odci¢cia SUVmax weztéw chlonnych
histologiczne analiza minimum minimum
krzywej ROC | ocen falszywych | FNR+FPR
SCC 2,0 4,8 1,7
AC 1,7 1,7 1,7
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5.5 Znaczenie wymiaréw wezléw chlonnych Srédpiersia w ocenie ich

stanu

W niniejszej pracy nie zaprezentowano wynikéw oceny wymiaru dlugiego
weztdw chlonnych $rodpiersia, poniewaz analiza tego wymiaru nie osiggnela istotnosci
statycznej zar6wno W lgcznej ocenie wszystkich zbadanych mikroskopowo grup
weztowych (p =0,053), jak i w ocenie poszczegolnych grup weztow chitonnych
srodpiersia, ktore cechowaty si¢ najwigksza liczbg weztdow przerzutowych, t.j. grupy:
4R (p=0,077),5(p=0,175)i 7 (p = 0,439).

5.5.1 Ocena wymiaru krotkiego wezlow chlonnych Srodpiersia
5.5.1.1 Ocena wymiaru krotkiego wezlow grupy 4R

W grupie weztowej 4R analizie poddano 93 grupy weztowe. Sredni wymiar
krotki dla grup weztowych wolnych od przerzutow (n=76) wyniost 8,5 mm
(mediana = 8 mm). W przypadku we¢zlow zajetych przez przerzuty (n = 17) odnotowano
$redni wymiar krotki 12,8 mm (mediana = 11 mm). Réznica byta istotna statystycznie
(p=0,0003) (ryc. 28, tab. 49).
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Ryc. 28 Wymiar krotki weztéw grupy 4R (0§ Y) w zalezno$ci od obecnosci zmian przerzutowych
w badaniach mikroskopowych (o0$ X)
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Tab. 49 Wymiar krotki weztow chlonnych grupy 4R w zalezno$ci od obecnoséci zmian przerzutowych
w badaniach mikroskopowych (p=0,0003)

wezly gr.4R | n |$redni | CI Cl | mediana | odch.
n=93 (mm) | -95% | +95% | (mm) std
bez przerzutow | 76 | 85 | 7,862 | 9,112 8 3,0
przerzutowe |17 | 12,8 | 10,390 | 15,257 11 7,0

5.5.1.2 Ocena wymiaru krotkiego wezlow grupy 5

W grupie weztowej 5 analizie poddano 54 grupy weztowe. Sredni wymiar krotki
dla grup weztowych wolnych od przerzutow (n =47) wyniost 8,3 mm (mediana =8
mm). W przypadku weztow zajetych przez przerzuty (n = 7) odnotowano $redni wymiar
krotki 12,9 mm (mediana =12 mm). Réznica byla istotna statystycznie (p = 0,003)
(ryc. 29, tab. 50).
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Ryc. 29 Wymiar krotki weztow grupy 5 (08 Y) w zaleznoéci od obecnosci zmian przerzutowych
w badaniach mikroskopowych (0$ X)

Tab. 50 Wymiar krotki weztow chionnych grupy 5 w zalezno$ci od obecnos$ci zmian przerzutowych
w badaniach mikroskopowych

wezly gr. 5 n |$redni | CI Cl | mediana | odch.
n=54 (mm) | -95% | +95% | (mm) std

bez przerzutow | 47 | 8,3 | 7,518 | 9,149 8 2,808
przerzutowe 7| 12,9 |9,504 | 16,210 12 3,625
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5.5.1.3 Ocena wymiaru krotkiego wezlow grupy 7

W grupie weztowej 7 analizie poddano 132 grupy weztowe. Sredni wymiar
krotki dla grup weztowych wolnych od przerzutow (n=110) wyniést 8,9 mm
(mediana = 8 mm). W przypadku weziow zajetych przez przerzuty (n = 22) odnotowano
$redni wymiar krotki 13,5 mm (mediana = 11,5 mm). Roéznica byla istotna statystycznie
(p = 0,004) (ryc. 30, tab. 51).
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Ryc. 30 Wymiar krotki weztow grupy 7 (o$ Y) w zalezno$ci 0od obecnosci zmian przerzutowych
w badaniach mikroskopowych (0$ X)

Tab. 51 Wymiar krotki weztow chtonnych grupy 7 w zalezno$ci od obecnos$ci zmian przerzutowych
w badaniach mikroskopowych (p=0,004)

wezly gr. 7 n | $redni | CI Cl | mediana | odch.
n=132 (mm) | -95% | +95% | (mm) std

bez przerzutow | 110 | 8,9 | 8,243 | 9,559 8,0 3,532

przerzutowe | 22 | 13,5 | 10,432 | 16,659 11,5 7,022
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5.5.1.4 Ocena wymiaru kroétkiego wszystkich grup wezlowych

We wszystkich grupach weztowych $rédpiersia (2R, 2L, 3, 4R, 4L, 5, 6, 7, 8, 9)

analizie poddano 425 grup weztowych. Sredni wymiar krotki dla grup weztowych

wolnych od przerzutow (n =364) wyniost 7,9 mm (mediana=7 mm). W przypadku

weztow zajetych przez przerzuty (n=61) odnotowano $redni wymiar krotki 13 mm

(mediana = 11 mm). Roznica byta istotna statystycznie (p < 0,00001) (ryc. 31, tab. 52).
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Ryc. 31 Wpymiar krotki weztdow wszystkich grup weztowych $rodpiersia (0§ Y) w  zalezno$ci
od obecnosci zmian przerzutowych w badaniach mikroskopowych (o$ X)

Tab. 52 Wymiar krotki weztow wszystkich grup weztowych $rddpiersia w zalezno$ci od
zmian przerzutowych w badaniach mikroskopowych

wezly n | $redni | CI Cl | mediana | odch.
n=425 (mm) | -95% | +95% | (mm) std.

bez przerzutow | 364 | 7,9 7,592 | 8,269 7 3,283

przerzutowe 61 | 13,0 | 11,610 | 14,358 11 5,365

obecnosci
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5.5.2 Ocena stosunku wymiaru krotkiego do dlugiego weziéw chlonnych
srodpiersia
5.5.2.1 Ocena stosunku wymiaru krotkiego do dlugiego wezléw grupy 4R
W grupie weztowej 4R analizie poddano 110 grup weztowych. Sredni stosunek
wymiaru krotkiego do dlugiego dla grup weztowych wolnych od przerzutow (n = 74)
wynidst 0,55 (mediana = 0,54). W przypadku weztéw zajetych przez przerzuty (n = 36)

odnotowano $redni stosunek wymiaru krotkiego do dtugiego 0,73 (mediana =0,77).

Rodznica byla istotna statystycznie (p = 0,000002) (ryc. 32, tab. 53).
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Ryc. 32 Stosunek wymiaru krotkiego do dlugiego weztow grupy 4R (0§ Y) w zaleznosci od obecnosci
zmian przerzutowych w badaniach mikroskopowych (o$ X)

Tab. 53 Stosunek wymiaru krétkiego do dlugiego weztdw grupy 4R w zaleznosci od obecnosci
zmian przerzutowych w badaniach mikroskopowych (p=0,000002)

wezly gr. 4R | n | $redni | CI Cl | mediana | odch.
n=110 -95% | +95% std

bez przerzutow | 74 | 0,55 | 0,522 | 0,580 0,54 0,125

przerzutowe |36 | 0,73 | 0,650 | 0,804 0,77 0,150
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5.5.2.2 Ocena stosunku wymiaru krotkiego do dlugiego weztéow grupy 5

W grupie weztowej 5 analizie poddano 47 grup weztowych. Sredni stosunek

wymiaru krotkiego do dlugiego dla grup weztowych wolnych od przerzutow (n = 44)

wynidst 0,58 (mediana = 0,54). W przypadku weztéw zajetych przez przerzuty (n = 3)

odnotowano S$redni stosunek wymiaru krétkiego do dtugiego 0,6 (mediana =0,59).

Roznica nie byla istotna statystycznie (p = 0,755) (ryc. 33, tab. 54).

0,70

0,68

0,66

[=]
=3
N

o
[}
N

0,58

o
)}
[e2)

stosunek wymiaru krétkiego do dtugiego
(<)
o
o

[=]
¥4
N

o
a1
N

0,50

wezty wolne od przerzutéw

wezly przerzutowe

o Srednia

[ $rednia+Btad std
T Srednia+1,96*Btad std

Ryc. 33 Stosunek wymiaru krotkiego do diugiego weztow grupy 5 (0§ Y) w zaleznosci od obecnos$ci

zmian przerzutowych w badaniach mikroskopowych (o$ X)

Tab. 54 Stosunek wymiaru krotkiego do dtugiego weztow grupy 5 w zaleznosci 0od obecno$ci zmian
przerzutowych w badaniach mikroskopowych (p=0,755)

wezly gr. 5 n |$redni | CI Cl | mediana | odch.
n=47 -95% | +95% std

bez przerzutéw | 44 | 0,58 | 0,532 | 0,620 0,54 0,145

przerzutowe 3| 060 |0,427 | 0,778 0,59 0,071

5.5.2.3 Ocena stosunku wymiaru krotkiego do dlugiego wezléw grupy 7

W grupie weztowej 7 analizie poddano 122 grupy weztowe. Sredni stosunek

wymiaru krotkiego do dlugiego dla grup weztowych wolnych od przerzutéw (n = 106)
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wyniost 0,48 (mediana = 0,47). W przypadku weztow zajetych przez przerzuty (n = 16)

odnotowano $redni stosunek wymiaru krotkiego do dtugiego 0,55 (mediana =0,54).

Roznica nie byla istotna statystycznie (p = 0,117) (ryc. 34, tab. 55).
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Ryc. 34 Stosunek wymiaru krotkiego do dlugiego weztow grupy 7 (0§ Y) W zaleznosci od obecnosci
przerzutow W badaniach mikroskopowych (o$ X)

Tab. 55 Stosunek wymiaru krétkiego do dlugiego weztdw grupy 7 w zaleznosci 0d obecno$ci

zmian przerzutowych w badaniach mikroskopowych (p=0,117).

wezly gr. 7 n |Sredni | CI Cl | mediana | odch.
n=122 -95% | +95% std

bez przerzutow | 106 | 0,48 | 0,451 | 0,511 0,47 | 0,156

przerzutowe | 16 | 0,55 | 0,440 | 0,662 0,54 {0,208

5.5.2.4 Ocena stosunku wymiaru krotkiego do dlugiego weztow wszystkich grup

We wszystkich grupach weztowych $rddpiersia (2R, 2L, 3, 4R, 4L, 5, 6,7, 8, 9)

analizie poddano 260 grup weztowych. Sredni stosunek wymiaru krotkiego do dtugiego

dla grup weztowych wolnych od przerzutow (n = 224) wyniost 0,52 (mediana = 0,52).

W przypadku weztow zajetych przez przerzuty (n = 36) odnotowano $redni stosunek
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wymiaru krotkiego do dhugiego 0,64 (mediana=0,67). Roznica byta istotna

statystycznie (p = 0,001) (ryc. 35, tab. 56).
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0,68
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0,54
0,52

wezty wolne od przerzutéw

wezty przerzutowe

O Srednia

O $rednia+Blad std
T Srednia+1,96*Btad std

Ryc. 35 Stosunek wymiaru krotkiego do dtugiego weztow wszystkich grup weztowych $rodpiersia (08 Y)

w zaleznos$ci 0d obecnosci zmian przerzutowych w badaniach mikroskopowych (o$ X)

Tab. 56 Stosunek wymiaru krotkiego do diugiego weztow wszystkich grup weztowych $rodpiersia w
zalezno$ci 0d obecnosci zmian przerzutowych w badaniach mikroskopowych (p=0,001)

wezly n | $redni | CI Cl | mediana | odch.
n=260 -95% | +95% std

bez przerzutow | 224 | 0,52 | 0,503 | 0,542 0,52 0,149

przerzutowe 36 | 0,64 |0,573]| 0,703 0,67 0,191

5.5.3 Wyznaczenie punktu odci¢cia wymiaru krotkiego wezlow chlonnych

Srodpiersia

Do wyznaczenia punktu odcigcia wybrano grupy weztéw chionnych $rodpiersia,

ktore cechowaly si¢ najwieksza liczbg weztow przerzutowych, tj. grupy: 4R, 51 7.

Oddzielnie porownano globalnie wszystkie zbadane mikroskopowo grupy weztowe.
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55.3.1 Wyznaczenie punktu odciecia wymiaru krotkiego wezlow chlonnych

grupy 4R

Dla weztow chionnych grupy 4R punkt odcigcia ich wymiaru krétkiego
na podstawie analizy krzywej ROC wyniést 10 mm (ryc. 36, 37). Przy takiej wartosSci
odcigcia uzyskano czutos¢ 76,5%, swoistos¢ 64,5%, PPV 32,5%, NPV 92,5%.
Przy punkcie odcigcia wymiaru krotkiego 10 mm uzyskano 31 (33,3%) wynikéw
fatszywych (27 falszywie dodatnich 1 4 falszywie ujemne).

Minimum ocen fatszywych uzyskano przy wymiarze krotkim 15 mm. Przy takiej
wartosci odciecia uzyskano czutos¢ 29,4%, swoistos¢ 100%, PPV 100%, NPV 86,4%.
Przy punkcie odcigcia wymiaru krotkiego 15 mm uzyskano 12 (12,9%) wynikéw
fatszywych (0 fatszywie dodatnich i 12 fatszywie ujemnych).

Minimum FNR+FPR uzyskano przy punkcie odcigcia wymiaru krotkiego 9 mm.
Przy takiej wartosci odciecia uzyskano czutos¢ 88,2%, swoistos¢ 56,6%, PPV 31,3%,
NPV 95,6%. Przy punkcie odcigcia 9 mm uzyskano 35 (37,6%) wynikéw falszywych
(33 falszywie dodatnie i 2 fatszywie ujemne).

14+

08+

06+

Czulosé

04—+

02+

1 1 1 1 1
0 0.2 04 06 0.8 1
1 - Swoistosc

Ryc. 36 Krzywa ROC dla oceny zajecia procesem nowotworowym weztow grupy 4R w zalezno$ci od ich
wymiaru krotkiego - pole pod krzywa (AUC) statystycznie istotne - 0,78 (95% CI 0,67-0,90), p=0,0003
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Ryc. 37 Zaleznos$¢ czutosci i swoistosci badania PET/TK (0§ Y) od punktu odcigcia wymiaru krotkiego

weztow (0$ X) - grupa 4R
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5.5.3.2 Wyznaczenie punktu odci¢ecia wymiaru krotkiego wezlow chlonnych

grupy 5

Dla weztow chionnych grupy 5 punkt odcigcia ich wymiaru krétkiego
na podstawie analizy krzywej ROC i dla minimum FNR+FPR wyniost 12 mm
(ryc. 38, 39). Przy takiej wartosci odcigcia uzyskano czuto$¢ 85,7%, swoisto$¢ 83,3%,
PPV 42,9%, NPV 97,6%. Przy punkcie odcigcia 12 mm uzyskano 9 (16,7%) wynikow
falszywych (8 falszywie dodatnich i 1 fatszywie ujemny).

Minimum ocen fatszywych uzyskano przy wymiarze krotkim 15 mm. Przy takiej
warto$ci odcigcia uzyskano czuto$¢ 28,6%, swoistos¢ 97,9%, PPV 66,7%, NPV 90,4%.
Przy punkcie odcigcia 15 mm uzyskano 6 (11,1%) wynikow falszywych (1 falszywie
dodatni i 5 fatszywie ujemnych).
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Ryc. 38 Krzywa ROC dla oceny zajecia procesem nowotworowym weztow grupy 5 w zaleznos$ci od ich
wymiaru krotkiego - pole pod krzywa (AUC) statystycznie istotne - 0,85 (95% CI 0,68-1), p=0,003
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Ryc. 39 Zalezno$¢ czutosei i swoistosci badania PET/TK (0§ Y) od punktu odci¢cia wymiaru krétkiego
weztow (0$ X) - grupa 5

5.5.3.3 Wyznaczenie punktu odcigcia wymiaru krétkiego wezléw chlonnych

grupy 7

Dla weztéow chlonnych grupy 7 punkt odcieciaich wymiaru krotkiego
na podstawie analizy krzywej ROC wyniést 9 mm (ryc. 40, 41). Przy takiej wartoSci
odcigcia uzyskano czutos¢ 63,6%, swoistos¢ 54,9%, PPV 215%, NPV 88,6%.
Przy punkcie odcigcia wymiaru krotkiego 9 mm uzyskano 59 (44,7%) wynikow
falszywych (51 falszywie dodatnich i 8 falszywie ujemnych).

Minimum ocen fatszywych uzyskano przy wymiarze krotkim 17 mm. Przy takiej
wartos$ci odcigcia uzyskano czuto$¢ 31,8%, swoistos¢ 97,3%, PPV 70%, NPV 88%.
Przy punkcie odcigcia 17 mm uzyskano 18 (13,6%) wynikéw fatszywych (3 fatszywie
dodatnie i 15 fatszywie ujemnych).

Minimum FNR+FPR uzyskano przy punkcie odcigcia wymiaru krotkiego
11 mm. Przy takiej warto$ci progu odcigcia uzyskano czutos¢ 59,1%, swoistos¢ 76,1%,
PPV 32,5%, NPV 90,5%. Przy punkcie odcigcia 11 mm uzyskano 36 (27,3%) wynikow
fatszywych (27 falszywie dodatnich i 9 fatszywie ujemnych).
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Ryc. 40 Krzywa ROC dla oceny zajecia procesem nowotworowym weztow grupy 7 w zalezno$ci od ich
wymiaru krotkiego - pole pod krzywa (AUC) statystycznie istotne - 0,69 (95% CI 0,56-0,83), p=0,004
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Ryc. 41 Zalezno$¢ czuto$ei i swoistosci badania PET/TK (0§ Y) od punktu odcigcia wymiaru krétkiego
weztdw (0§ X) - grupa 7
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5.5.3.4 Wpyznaczenie punktu odcigcia wymiaru Kkrotkiego wszystkich grup

wezlowych

Dla wszystkich grup weztdow chtonnych $rddpiersia punkt odcigciaich wymiaru
krotkiego, na podstawie analizy krzywej ROC i dla minimum FNR+FPR wyniost 9 mm
(ryc. 42, 43). Przy takiej warto$ci punktu odciecia uzyskano czuto$¢ 80,3%, swoistos$é
65,7%, PPV 28,2%, NPV 95,2%. Przy punkcie odcigcia 9 mm uzyskano 137 (32,2%)
wynikow fatszywych (125 fatszywie dodatnich i1 12 fatszywie ujemnych).

Minimum ocen fatszywych uzyskano przy wymiarze krotkim 17 mm. Przy takiej
wartos$ci odcigcia uzyskano czuto$¢ 23%, swoistos¢ 98,4%, PPV 70%, NPV 88,4%.
Przy punkcie odcigcia dla wymiaru krotkiego 17 mm uzyskano 53 (12,5%) wynikéw
falszywych (6 fatlszywie dodatnich i 47 fatszywie ujemnych).
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Ryc. 42 Krzywa ROC dla oceny zajecia procesem nowotworowym weztow wszystkich grup w zaleznos$ci
od ich wymiaru krotkiego - pole pod krzywa (AUC) jest statystycznie istotne - 0,81 (95% CI 0,75-0,86),
p<0,000001
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Ryc. 43 Zaleznos$¢ czutosci i swoistos$ci badania PET/TK (0§ Y) od punktu odciecia wymiaru krétkiego
(0$ X) - wszystkie grupy

Tab. 57 Wyznaczone punkty odciecia dla wartosci wymiaru krotkiego weztéw chtonnych (4R, 5, 7 i
wszystkie grupy) w zaleznosci od przyjetych kryteriow

grupy punkt odci¢cia wymiaru krotkiego wezlow
wezlowe analiza minimum minimum
krzywej ROC | ocen falszywych | FNR+FPR
(mm) (mm) (mm)
4R 10 15 9
5 12 15 12
7 9 17 11
wszystkie 9 17 9
5.5.4 Wyznaczenie punktu odcigcia stosunku wymiaru Kkrotkiego

do dlugiego wezlow chlonnych srodpiersia

W obecnej pracy nie wyznaczono punktu odcigcia stosunku wymiaru krotkiego
do dhugiego dla weztow grupy 5 17, poniewaz W grupach tych roznica stosunku
wymiaru krétkiego do dlugiego miedzy weztami wolnymi od przerzutow a zajetymi

przerzutami nowotworowymi nie byta istotna statystycznie. Wyznaczono punkt

98



odcigcia stosunku wymiaru krotkiego do dlugiego tylko dla grupy wezltowej 4R

i globalnie dla wszystkich zbadanych histopatologicznie grup weztowych $rodpiersia.

5.5.4.1 Wyznaczenie punktu odciecia stosunku wymiaru krotkiego do dlugiego

wezlow grupy 4R

Dla we¢ztéw grupy 4R punkt odcigciastosunku wymiaru krétkiego do dlugiego
na podstawie analizy krzywej ROC (ryc. 44, 45) i dla minimum FNR+FPR wyniost
0,65. Przy takiej wartosci odcigcia uzyskano czutos$¢ 82,4%, swoistos¢ 78,4%, PPV
46,7%, NPV 95,1%. Przy punkcie odcigcia 0,65 uzyskano 19 (17,3%) wynikow
falszywych (16 falszywie dodatnich i 3 fatszywie ujemne).

Minimum ocen fatszywych uzyskano przy punkcie odcigcia stosunku wymiaru
krotkiego do dilugiego 0,75. Przy takiej warto$ci odcigcia uzyskano czuto$¢ 58,8%,
swoistos¢ 93,2%, PPV 66,7%, NPV 90,8%. Przy punkcie odcigcia 0,75 uzyskano 12
(10,9%) wynikow fatlszywych (5 fatszywie dodatnich i 7 falszywie ujemnych).
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Ryc. 44 Krzywa ROC dla oceny zajgcia procesem nowotworowym wezlow grupy 4R w zalezno$ci
od warto$ci stosunku ich wymiaru krotkiego do diugiego - pole pod krzywa (AUC) statystycznie istotne -
0,82 (95% CI 0,68-0,96), p=0,00004
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Ryc. 45 Zalezno$¢ czuto$ci i swoistosci badania PET/TK (0$ Y) od punktu odciecia stosunku wymiaru
krotkiego do diugiego weztow (0 X) - grupa 4R

5.5.4.2 Wyznaczenie punktu odciecia stosunku wymiaru krétkiego do dlugiego

wezlow wszystkich grup

Czulosé
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Ryc. 46 Krzywa ROC dla oceny zajecia procesem nowotworowym weztow wszystkich grup w zaleznosci
od wartosci stosunku ich wymiaru krotkiego do dlugiego - pole pod krzywa (AUC) statystycznie istotne -
0,69 (95% CI 0,58-0,80), p=0,0002
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Ryc. 47 Zalezno$¢ czutosci i swoistosci badania PET/TK (0§ Y) od punktu odciecia stosunku wymiaru
krotkiego do dhugiego weztdw (0$ X) - wszystkie grupy

Dla wszystkich grup weztéw chtonnych $rodpiersia punkt odciecia stosunku
wymiaru krotkiego do dlugiego na podstawie analizy krzywej ROC wyniost 0,55 (ryc.
46, 47). Przy takiej wartosci odcigcia uzyskano czuto$¢ 66,7%, swoistos¢ 61,2%, PPV
21,6%, NPV 91,9%. Przy punkcie odcigecia 0,55 uzyskano 99 (38,1%) wynikéw
fatszywych (87 falszywie dodatnich i 12 falszywie ujemnych).

Minimum ocen falszywych uzyskano przy punkcie odcigcia stosunku wymiaru
krotkiego do dlugiego 0,82. Przy takiej wartosci odcigcia uzyskano czutos¢ 19,4%,
swoistos¢ 98,2%, PPV 63,6%, NPV 88,4%. Przy punkcie odcigcia 0,82 uzyskano 33
(12,7%) wynikow fatszywych (4 falszywie dodatnie i 29 falszywie ujemnych).

Minimum FNR+FPR uzyskano przy punkcie odcigcia stosunku wymiaru
krotkiego do dhugiego 0,65. Przy takiej wartosci odcigcia uzyskano czutos¢ 55,6%,
swoisto$¢ 79,5%, PPV 30,3%, NPV 91,8%. Przy punkcie odcigcia 0,65 uzyskano 62
(11.8%) wynikow fatszywych (46 falszywie dodatnich i 16 falszywie ujemnych).

Tab. 58 Wyznaczone punkty odcigcia stosunku wymiaru krotkiego do diugiego weztow chtonnych
(4R i wszystkie grupy) w zaleznosci od przyjetych kryteriow

grupy | punkt odciecia stosunku wymiaru krotkiego do dlugiego

wezlowe analiza minimum minimum

krzywej ROC ocen falszywych FNR+FPR
4R 0,65 0,75 0,65

wszystkie 0,55 0,82 0,65
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5.6 Korelacje parametru SUVmax przerzutowych weztéw chltonnych

srodpiersia

W celu oceny zalezno$ci parametru SUVmax przerzutowych weztow chtonnych
$rodpiersia od innych zmiennych zwigzanych z guzem pierwotnym oraz morfologia
wezlow zbadano korelacje miedzy SUVmax weztéw chltonnych a SUVmax guza
pierwotnego, wymiarem krotkim wezta oraz stosunkiem wymiaru krotkiego
do dlugiego. Analiz¢ wykonano oddzielnie dla trzech najliczniej reprezentowanych
grup weztowych oraz dla wszystkich weztow chtonnych przerzutowych tacznie.

W obecnej pracy nie przedstawiono oceny zaleznos$ci mi¢dzy SUVmax weziow
chtonnych a stosunkiem wymiaru krotkiego do diugiego dla grupy 5 i 7, poniewaz
analiza stosunku wymiaru krotkiego do dhugiego w tych grupach nie wykazata
istotno$ci statystycznej (rozdzial 5.5). Z tego samego powodu nie przedstawiono
rowniez oceny zalezno$ci miedzy SUVmax wezlow chtonnych a ich wymiarem dlugim

(rozdziat 5.5).

5.6.1 Ocena korelacji parametru SUVmax przerzutowych wezlow grupy
4R

W analizie statystycznej korelacji wartosci SUVmax weztdow przerzutowych
grupy 4R z ich wymiarem krétkim, stosunkiem wymiaru krotkiego do dlugiego

i SUVmax guza pierwotnego wykazano istotne statycznie zalezno$ci (ryc. 48 - 50).

12

SUVmax weztéw przerzutowych

6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
wymiar krétki weztéw chtonnych (mm)

Ryc. 48 Korelacja SUVmax weztdw przerzutowych grupy 4R (0§ Y) wzgledem ich wymiaru krotkiego
(0$ X) - zalezno$¢ statystycznie istotna (r=0,662, p=0,0038)
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Ryc. 49 Korelacja SUVmax weztéw przerzutowych grupy 4R (0§ Y) wzgledem stosunku ich wymiaru
krotkiego do dhugiego (0§ X) - zalezno$¢ statystycznie istotna (r=0,488, p=0,0467)
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Ryc. 50 Korelacja SUVmax wezlow przerzutowych grupy 4R (0§ Y) wzgledem SUVmax guza
pierwotnego (0$ X) - zalezno$¢ statystycznie istotna (r=0,486, p=0,0478)
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5.6.2 Ocena korelacji parametru SUVmax przerzutowych wezléw grupy 5

W analizie statystycznej korelacji wartosci SUVmax wezidw przerzutowych
grupy 5 z ich wymiarem krotkim i SUVmax guza pierwotnego nie wykazano istotnych

statycznie zaleznosci (ryc. 51 - 52).

SUVmax weztéw przerzutowych
£

6 8 10 12 14 16 18 20
wymiar krétki weztéw chtonnych (mm)

Ryc. 51 Korelacja SUVmax weztow przerzutowych grupy 5 (0§ Y) wzgledem ich wymiaru kréotkiego
(0$ X) - brak korelacji (p=0,053)

SUVmax weziéw przerzutowych
»

3 4 B 6 7 8 9 10 11
SUVmax guza pierwotnego

Ryc. 52 Korelacja SUVmax weztow przerzutowych grupy 5 (0§ Y) wzgledem SUVmax guza
pierwotnego (0§ X) - brak korelacji (p=0,068)

104



5.6.3 Ocena korelacji parametru SUVmax przerzutowych weztéw grupy 7

W analizie statystycznej korelacji wartosci SUVmax weztow przerzutowych
grupy 7 z ich wymiarem krotkim i SUVmax guza pierwotnego wykazano istotne

statycznie zaleznos$ci (ryc. 53 - 54).

10

SUVmax weztdéw przerzutowych

4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32

wymiar krétki weztéw chtonnych (mm)

Ryc. 53 Korelacja SUVmax weztow przerzutowych grupy 7 (o$ Y) wzgledem ich wymiaru
krotkiego (0§ X) - zaleznos$¢ statystycznie istotna (r=0,803, p=0,000007)
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SUVmax weztéw przerzutowych
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SUVmax guza pierwotnego

Ryc. 54 Korelacja SUVmax weztow przerzutowych grupy 7 (0§ Y) wzgledem SUVmax guza
pierwotnego (0§ X) - zaleznos¢ statystycznie istotna (r=0,438, p=0,0415)
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5.6.4 Ocena korelacji parametru SUVmax przerzutowych wezlow

wszystkich grup

W analizie statystycznej korelacji wartosci SUVmax weztéw przerzutowych
wszystkich grup z ich wymiarem krotkim, stosunkiem wymiaru krétkiego do dlugiego

i SUVmax guza pierwotnego wykazano istotne statycznie zalezno$ci (ryc. 55 - 57).

12

SUVmax weztéw przerzutowych

4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32

wymiar krotki wezidw chtonnych (mm)

Ryc. 55 Korelacja SUVmax weztéw przerzutowych wszystkich grup $rodpiersia (0§ Y) wzgledem ich
wymiaru krotkiego (o$ X) - zalezno$¢ statystycznie istotna (r=0,724, p<0,00001)
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SUVmax weziéw przerzutowych
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stosunek wymiaru krétkiego do dtugiego

Ryc. 56 Korelacja SUVmax weztdw przerzutowych wszystkich grup s$rédpiersia (0§ Y) wzgledem
stosunku ich wymiaru krotkiego do dtugiego (o$ X) - zaleznos¢ statystycznie istotna (r=0,535, p=0,0008)
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Ryc. 57 Korelacja SUVmax weztdw przerzutowych wszystkich grup $rédpiersia (0§ Y) wzgledem

SUVmax guza pierwotnego (o$ X) - zalezno$¢ statystycznie istotna (r=0,417, p=0,0008)

SUVmax przerzutowych weztow chtonnych $rodpiersia  koreluje istotnie

statystycznie z wymiarem krotkim tych weztow (z wyjatkiem grupy 5), stosunkiem

ich wymiaru krotkiego do dlugiego (z wyjatkiem grupy 5 17) i SUVmax guza

pierwotnego (z wyjatkiem grupy 5) (ryc. 59).

Tab. 59 Zebrane korelacje SUVmax weztow przerzutowych grup 4R, 5, 7 i wszystkich grup weztowych
srodpiersia ("+" 0znaczono korelacje istotne statystycznie)

SUVmax wezléw przerzutowych
grupy S
wezlowe | SUVmax wymiary wezla
guza | krotki | dlugi | stosunek
kr./d}.
4R + + - +
5 - - - -
7 + + - -
wszystkie + + - +
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5.7 Znaczenie prognostyczne wynikéow badania PET/TK ibadan
mikroskopowych

5.7.1 Znaczenie prognostyczne cechy T

W ocenie catkowitego przezycia, ang.overall survival (OS) w zaleznosci
od cechy T na podstawie badan mikroskopowych (pT), zaobserwowano statystycznie
istotng réznic¢ migdzy podgrupa z cechg pT1 apodgrupa z cecha pT2 (p = 0,023)
oraz miedzy podgrupa z cecha pTl1 a podgrupa z cecha pT3 (p =0,008). Rdéznice
mi¢dzy pozostatymi podgrupami (T1 vs T4, T2 vs T3, T2 vs T4 iT3 vs T4)
nie osiagnetly istotnosci statystycznej (ryc. 58).

Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
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Ryc. 58 Catkowite przezycie (OS) w zaleznosci od cechy T ocenionej w badaniach mikroskopowych
(p=0,043)

W ocenie catkowitego przezycia (OS) w zalezno$ci od cechy T ocenionej
na podstawie badania PET/TK (cT), nie zaobserwowano istotnej statystycznie rdéznicy

miedzy ocenianymi podgrupami (ryc. 59).
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Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
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Ryc. 59 Catkowite przezycie (OS) w zaleznosci od cechy T ocenionej w badaniu PET/TK (p=0,419).

5.7.2 Znaczenie prognostyczne cechy N

W ocenie calkowitego przezycia (OS) w zaleznoséci od cechy N na podstawie
badan mikroskopowych (pN), zaobserwowano istotng statystycznie roznice migdzy
podgrupa z cecha pNO apodgrupa z cecha pN2 (p =0,0003) oraz mi¢edzy podgrupa
z cechg pN1 a podgrupa z cechg pN2 (p = 0,001). Réznice migdzy podgrupami z cechg
NO i N1 nie osiagnely istotnosci statystycznej (ryc. 60).
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Ryc. 60 Catkowite przezycie (OS) w zalezno$ci od cechy N ocenionej w badaniach mikroskopowych
(p=0,001)
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W ocenie catkowitego przezycia w zaleznosci od cechy N na podstawie badania
PET/TK (cN) zaobserwowano statystycznie istotng roznice mi¢dzy podgrupa z cecha
cNO a podgrupa z cechg cN2 (p = 0,00003), podgrupa z cechg cNO a podgrupa z cechg
cN3 (p =0,0003) i miedzy podgrupa z cecha cN1 a podgrupa z cechg cN3 (p =0,03).
Roéznice miedzy pozostatymi podgrupami (cNO vs cNI1, cN1 vs cN2 icN2 vs cN3)
nie osiagnely istotnosci statystycznej (ryc. 61).
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Ryc. 61 Catkowite przerzycie (OS) w zalezno$ci od cechy N ocenionej w badaniu PET/TK (p<0,000001)

Ze wzgledu na niska liczebno$¢ podgrupy z cechg ¢N3, podgrupy z cechg cN2
i CN3 poddano wspolnej analizie. Po potaczeniu podgrup cN2 icN3 (cN2+3)
stwierdzono istotng statystycznie rdéznice migdzy podgrupa cN2+3 a podgrupa z cecha
cNO (p < 0,00001). Réznica miedzy podgrupg cN2+3 apodgrupa cN1 nie osiggneta
istotnosci statystycznej (ryc. 62).
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Ryc. 62 Catkowite przezycie (OS) w zaleznosci od cechy N ocenionej w badaniu PET/TK - potaczono
podgrupy z cechg N2 i N3 (p<0,000001)

5.7.3 Znaczenie prognostyczne parametru SUVmax guza pierwotnego

W ocenie catkowitego przezycia (OS) w zaleznosci od wartosci SUVmax guza
pierwotnego, grupg badang podzielono na 3 podgrupy w zaleznosci od wartosci tego
parametru: <5, 5-10 i >10.

Zaobserwowano istotng statystycznie rdéznic¢ miedzy podgrupa z SUVmax < 5
apodgrupa z SUVmax > 10 (p =0,037). Roéznice miedzy pozostatymi podgrupami
(<5 vs 5-10i 5-10 vs >10) nie osiagnety istotnos$ci statystycznej (ryc. 63).
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Ryc. 63 Catkowite przezycie (OS) w zaleznoéci od SUVmax guza pierwotnego
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Na podstawie modelu regresji proporcjonalnego hazardu Coxa 0szacowano,
ze zaleznos¢ czasu przezycia 0d warto$ci parametru SUVmax guza pierwotnego jest
statystycznie istotna (p = 0,0045).

W przeprowadzonych analizach nie wykazano istotnego statystycznie wptywu
na przezycie takich czynnikow jak: nikotynizm (p = 0,08), lokalizacja guza pierwotnego
(centralna vs obwodowa) (p =0,52), typ histologiczny nowotworu (AC vs SCC)
(p = 0,09) i wspotistnienie POChP (p = 0,15).
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6 Dyskusja
6.1 Diagnostyka wezlow chlonnych Srédpiersia

Obecne standardy leczenia pacjentow z NDRP zalecaja chemioterapie
przedoperacyjng w przypadku pojedynczego przerzutu do wezta chtonnego $rodpiersia,
a leczenie nieoperacyjne w przypadku przerzutow do wielu grup weztowych. Dlatego
celem diagnostyki przedoperacyjnej jest zidentyfikowanie wszystkich przerzutowych
weztow  chtonnych $rodpiersia  (tzw. diagnostyka w  Kierunku choroby N2)
przed podje¢ciem leczenia operacyjnego [152].

U potencjalnych kandydatow do leczenia operacyjnego w diagnostyce
inwazyjnej weztow chtonnych $rodpiersia wykorzystuje si¢ mediastinoskopie szyjna,
ktora od wielu lat pozostaje "zlotym standardem". Teoretycznie swoisto$¢ i FPR
mediastinoskopii sg réwne odpowiednio 100% i0%. W analizie ponad 6,5 tysigca
pacjentow przeprowadzonej przez Detterbeck iwsp. $rednia czulo$¢ tego zabiegu
wynosita okoto 80%, a srednia FNR prawie 10% [153].

Falszywie ujemne wyniki wystepuja gléwnie W stacjach weziow chionnych,
ktore sa trudno dostepne dla techniki mediastinoskopowej. Ponadto doktadnos$¢ tej
techniki zalezy od sprawnos$ci wykonujacego ja chirurga [154].

W ostatnich latach coraz szerzej sg stosowane techniki biopsji iglowe;j
przezoskrzelowej i przezprzetykowej wykonywane pod kontrola endoskopowej
ultrasonografii (EBUS/EUS-FNA), ktore sa cennym uzupelnieniem diagnostyki
inwazyjnej weztow chtonnych niedostgpnych mediastinoskopowo [155, 156].

Bryant i wsp. zaobserwowali, ze w ich osrodku stosuje si¢ zwykle rozne metody
diagnostyki inwazyjnej weztow chlonnych $rodpiersia W zaleznosci od lokalizacji guza
pierwotnego. Jesli jest on zlokalizowany w prawym goérnym placie, czeSciej
wykonywana jest mediastinoskopia, jesli w ptatach dolnych, czes$ciej wykonywany jest
EUS-FNA, ajesli w lewym gornym placie, czes$ciej wezty chlonne sg pobierane metada
VATS [152].

Poza faktem, ze przy uzyciu mediastinoskopii nie mozna pozyska¢ do oceny
tkankowej wszystkich grup wezlowych $rédpiersia, wykazuje ona réwniez kilka wad,
takich jak: inwazyjnos¢, ryzyko powiktan izgonu oraz koszt. W zwigzku z tym duze
znaczenie majg techniki obrazowania (TK, PET/TK), ktorych rolg jest wstgpna ocena

tych weztow 1 kwalifikacja pacjentow, pozwalajaca na efektywne wykorzystanie
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mediastinoskopii i innych zabiegéw inwazyjnych tylko w uzasadnionych przypadkach
[157].

Na podstawie dotychczasowych analiz wiadomo, ze badanie PET/TK jest
bardziej doktadne w ocenie stopnia zaawansowania weztow chtonnych wewnatrz klatki
piersiowej niz tomografia komputerowa wzmocniona kontrastem, ang. contrast
enhancement computed tomography (CECT) [158, 159].

PET/TK przewyzsza CECT nie tylko w diagnostyce przerzutow do weztow
chtonnych srodpiersia [160], gdzie jego czulos¢ jest wyzsza, ale rOwniez W wykrywaniu
nieoczekiwanych przerzutow odlegtych, ktore stwierdza si¢ nawet u 20% chorych
z NDRP [161].

W metaanalizie z 2007 r. wykazano, ze $rednia czuto$¢ i swoistos¢ dla CECT
wynosita odpowiednio 61% i 79%, natomiast dla PET/TK odpowiednio 85% i 90%
[162]. Pomimo to uwaza sig, ze czutos¢ i doktadno$¢ badania PET/TK w ocenie stopnia
zaawansowania wezlowego $rddpiersia s3 zbyt niskie, zeby catkowicie zaniechad
wykonywania badan inwazyjnych, a rola PET/TK i mediastinoskopii jest nadal

przedmiotem dyskusji [163].

6.2 Wartos¢ diagnostyczna PET/TK w okreSlaniu stopnia

zaawansowania wezlowego Srodpiersia

W ocenie stanu weztow chlonnych $rodpiersia Antoch i wsp. uzyskali czutosc,
swoistos¢ 1 doktadnos¢ PET/TK odpowiednio: 89%, 94% i 93%. Autorzy wyjasniaja,
ze zaletag  zintegrowanego PET/TK jest doktadna przestrzenna lokalizacja
nieprawidlowego wychwytu w weztach chlonnych $rodpiersia i sugeruja, ze ujemny
wynik PET/TK pod wzgledem przerzutow weztowych w $rodpiersiu  nie wymaga
zadnej diagnostycznej procedury chirurgicznej, takiej jak mediastinoskopia [164].

Hellwig i wsp. w swoim badaniu uzyskali wysoka warto§¢ NPV rownag 96%,
co doprowadzito ich do wniosku, Ze mozna pominagé wykonanie mediastinoskopii
U pacjentow z wezlami $rodpiersiowymi ujemnymi W badaniu PET/TK. Badacze ci
zwrocili rowniez uwage na to, ze nalezy przede wszystkim polega¢ na analizie
wizualnej doswiadczonego specjalisty oceniajacego wynik badania PET/TK,
ktory interpretuje parametr SUVmax tylko jako dodatkowa pomoc w ocenie,
anie glowne jej kryterium. Parametr SUVmax moze mie¢ wicksza wartos¢ dla mniej

doswiadczonego oceniajgcego [165].
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W obecnym badaniu warto$¢ NPV byta podobna (94,1%), co upowaznia nas
do wyciagniecia podobnego wniosku.

Yi iwsp. po przeanalizowaniu 453 stacji wezlowych S$rodpiersia wykazali,
ze czutos¢ PET/TK nie jest wystarczajgco wysoka W identyfikacji przerzutow. Autorzy
ci podkreslili potrzeb¢ kontynuowania wykonywania mediastinoskopii réwniez
U pacjentow w stadium cTINO, pomimo wysokiego kosztu mediastinoskopii
| zwigzanego Z tym zabiegiem ryzyka powiktan. Co cickawe, wtej pracy badanie
PET/TK wykazatlo bardzo wysoki poziom swoisto$ci, co doprowadzilo badaczy
do wniosku, ze nie jest konieczne wykonywanie mediastinoskopii u pacjentow
z dodatnimi weztami [162].

Cerfolio iwsp. wykazali, ze zastosowanie PET/TK w kwalifikacji pacjentow
do leczenia operacyjnego jest uzyteczne, jednak doszli do wniosku, ze badanie to
nie jest wystarczajaco doktadne, aby zastgpi¢ biopsje weztowe w celu pelnej oceny
wezlow chtonnych §rodpiersia [166].

Pomimo pewnych rozbieznosci prezentowanych w literaturze PET/TK jest
obecnie szeroko stosowanym badaniem w ocenie stopnia zaawansowania NDRP
wg klasyfikacji TNM i istotnym narzedziem w identyfikacji przerzutow do weztow
chtonnych $rodpiersia [110].

Wiele badan jasno pokazuje kluczowa role badania PET/TK w przedoperacyjnej
ocenie stopnia zaawansowania u pacjentow z NDRP, ze wzgledu najego zdolno$é
do wykrywania lokalnych i odlegtych przerzutéw. Lardinois iwsp. poraz pierwszy
wykazali, ze wraz z wprowadzeniem PET/TK do oceny stopnia zaawansowania NDRP,
doktadnos¢ w wykrywaniu lokalnych i odlegtych przerzutow wzrosta [167].

Przeciwnie Lee iwsp. wswojej pracy stwierdzili, ze badanie PET/TK
nie poprawito ogodlnej dokladnosci W ocenie stopnia zaawansowania wezlowego
$rodpiersia z uwagi na fakt, ze poprawa technologii z jednej strony zmniejszyta liczbe
pacjentow z wynikami falszywie ujemnymi, ale z drugiej strony zwigkszyta liczbe
pacjentow z wynikami fatszywie dodatnimi [168].

W metaanalizie z 2012 r. $rednia czulo$¢ i swoistos¢ tego badania w ocenie
statystycznej na pacjenta wynosita odpowiednio 71,9% i 89,8%, a na stacj¢ weztowa
odpowiednio 61% i 92,4% [169].

W przedstawionej pracy w ocenie statystycznej na pacjenta uzyskano podobnag
czutos¢ 72,1%, ale wyraznie wyzsza swoistos¢ 95%. W ocenie statystycznej na stacje

wezlowa uzyskano wyraznie nizsza czuto$¢ 56,5%, ale rowniez wyzszg swoistos¢
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97,8%. Znaczna roznica migdzy czuto$cig w analizie na pacjenta, a czutoscig w analizie
na stacje weztowa (72,1% vs 56,5%) wynikala ztego, ze pacjenci z przerzutami
do weztow chlonnych wigcej niz jednej grupy zaliczani byli do pacjentéw z prawdziwie
dodatnim obrazem PET/TK réwniez w przypadku, gdy jako prawdziwie dodatnig
oceniono tylko jedna z grup wezidw (a pozostale grupy byty falszywie ocenione
jako ujemne). Takie sytuacje dotyczyly najczgéciej pacjentow z rakiem gruczolowym.

Lardinois iwsp. stwierdzili, ze PET/TK poprawia przedoperacyjng ocen¢
zaawansowania NDRP i w zwigzku z tym ma potencjalny efekt kliniczny, polegajacy
na mozliwosci zmniejszenia liczby daremnych torakotomii 1 ogdlnej liczby
torakotomii [167].

Van Tinteren i wsp. w badaniu z 2002 r. z udziatem 188 pacjentéw z NDRP
wykazali, ze ocena stopnia zaawansowania NDRP przy uzyciu samodzielnego badania
PET (bez TK) pozwolita uzyska¢ wzgledng redukcje ryzyka daremnych torakotomii
051%, a bezwzgledng o 20%. W badaniu tym wykazano znaczaco wyzsza liczbe
wczesnych zgonow i nawrotow choroby w grupie ocenianej konwencjonalnie
W poréwnaniu Z grupg oceniang dodatkowo badaniem PET. Uznano, ze nie byto to
wynikiem bardziej udanych operacji, ale odzwierciedleniem lepszej kwalifikacji
pacjentéw do leczenia operacyjnego w grupie ocenianej badaniem PET [170].

W badaniu z roku 2009 Fischer i wsp. stwierdzili, ze dodanie badania PET/TK
do schematu przedoperacyjnej oceny stopnia zaawansowania NDRP poprawia czuto$¢
oraz zmniejsza czgstotliwo$¢ daremnych torakotomii izmniejsza calkowita liczbe
torakotomii, bez wptywu na catkowite przezycie [171].

Natomiast australijskie wieloosrodkowe badanie, w ktéorym przeanalizowano
184 pacjentdw (92% z nich miato | stopien zaawansowania NDRP wg TNM), wykazato
brak znaczacej roznicy W catkowitej liczbie torakotomii miedzy grupa, ktora przeszta
ocene stopnia zaawansowania Z zastosowaniem samodzielnego badania PET, a grupa,
ktorg poddano ocenie bez uzycia tego badania [172]. W badaniu tym jednak
nie wykonano wystarczajacej ilosci procedur inwazyjnych celem weryfikacji wynikow
badania PET (tylko 10 pacjentow miato wykonang mediastinoskopi¢) [173].

Poréwnujgc parametry statystyczne badania PET/TK uzyskane przez réznych
autoré6w zwraca uwage ich stosunkowo duza rozbiezno$¢ (tab. 60). Wyniki analizy
statystycznej otrzymane w niniejszej dysertacji naleza do grupy S$rednich warto$ci

wykazanych w innych badaniach.
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Tab. 60 Poroéwnanie parametrow statystycznych PET/TK w ocenie weztow chlonnych $rodpiersia
w wybranych badaniach (analiza w ujgciu na grupe weztowa)

PET/TK liczba czulo$¢ | swoistos¢ | PPV | NPV | dokladno$¢
wybrane badania pacjentow | (%) (%) (%) | (%) (%)
Melek i wsp. [174] 170 74 73 55 87 74

Perigaud i wsp. [175] 51 40 85 40 85 -
Nomori i wsp. [176] 80 78 98 74 98 97
Cerfolio i wsp. [166] 129 69 94 49 99 96
Cerfolio i wsp. [177] 400 71 77 44 91 76
Gupta i wsp. [178] 77 87 91 72 97 82
Poncelet i wsp. [179] 64 67 85 43 94 82
Pieterman i wsp. [180] 102 91 86 95 74 87
Kim i wsp. [163] 150 47 100 100 | 87 88

Yi i wsp. [162] 143 56 100 100 | 88 90
Giersz [niniejsza praca] 164 57 98 77 94 93

6.3 Woyniki falszywie ujemne w badaniu PET/TK

W przedstawionej pracy utajone przerzuty do weztow chtonnych $rodpiersia
(wyniki falszywie ujemne) wykazano u7,3% (12/164) pacjentow, uzyskujac NPV
90,6%. Wyniki te sa zgodne z porownywalnymi badaniami [181, 182]. W przeliczeniu
na stacje weztowa uzyskano 5,2% (27/524) wynikéw fatszywie ujemnych.

Turkmen i wsp. w 2007 r. stwierdzili wprawdzie wyzsza doktadnos¢
zintegrowanego badania PET/TK w poréwnaniu z badaniami CECT i PET
wykonywanymi samodzielnie w wykrywaniu przerzutow do weztow chionnych
srodpiersia, ale nie byla ona wystarczajgca, zeby calkowicie zrezygnowaé
z wykonywania mediastinoskopii. W badaniu tym ustalono, ze przyczyng falszywie
ujemnych wynikow byly glownie mikroprzerzuty, martwica i ograniczona rozdzielczo$¢
przestrzenna badania PET/TK [183].

Rozdzielczo$¢ przestrzenna PET/TK jest niewystarczajaca, zeby wykluczy¢
subcentymetrowe przerzuty do weziow chlonnych, co zostalo rowniez wyraznie
potwierdzone przez Perigaud i wsp. [175].

Al-Sarraf iwsp. wswojej pracy zaobserwowali 16% (25/153) pacjentow
z falszywie ujemnymi wynikami. W badaniu tym elementami istotnie zwigzanymi
z utajong chorobg N2 bylo centralne potozenie nowotworu, guz pierwotny w ptacie
gornym phuca prawego i cecha N1 w badaniu PET/TK [184].

W obecnym badaniu odsetek pacjentow z falszywie ujemnymi wynikami byt
nizszy (7,3% vs 16%) i nie zaobserwowano wpltywu lokalizacji guza pierwotnego

na czestos¢ wystepowania wynikéw falszywie ujemnych. Stwierdzono natomiast
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istotnie wyzsza liczb¢ wynikéw falszywie ujemnych W podgrupie pacjentow
z cechg ctN1 w poréwnaniu z podgrupa z cechg cNO (p = 0,018).

Al-Sarraf | wsp. uwazajg rowniez, ze wigkszo$¢ wynikow falszywie ujemnych
mozna wyjasni¢ zajeciem przez przerzut wezta chlonnego ponizej granicy
rozdzielczosci badania PET/TK. Granica rozdzielczosci dlasystemu PET/TK
zastosowanego W ich badaniu wynosita okoto 5 - 6 mm. Tylko jeden fatszywie ujemny
wynik byt spowodowany kontaktem wezta chtonnego z guzem pierwotnym [184].

Roéwniez w obecnym badaniu wezly chtonne okreslone jako falszywie ujemne
byty do$¢ mate. Ich $redni wymiar osi krotkiej wynosit 9 mm. U zadnego z nich wymiar
osi krotkiej nie przekraczat 15mm (6 - 15 mm).

Poniewaz badanie PET/TK jest przeprowadzane na ptytkim oddechu
(bez bramkowania oddechowego i EKG), artefakty oddechowe i pulsacyjne moga
réwniez przyczyniac si¢ do falszywie ujemnej oceny weztdw chlonnych $rodpiersia
w badaniu PET/TK. Zjawisko to w szczegélnosci dotyczy weztow grupy 4, 5 i7.
Nieostro$¢ oddechowa ipulsacyjna moze spowodowaé rowniez niedoktadosci
lokalizacyjne niektorych stacji weztowych [185].

Wpltyw na parametr SUVmax i, co si¢ z tym wigze, na falszywie ujemng oceng
weztow chitonnych $rodpiersia ma réwniez stan hyperglikemii, ktéry uposledza
gromadzenie ®F-FDG w zmianach nowotworowych [186]. Moglo to mie¢ wplyw
na uzyskane w przedstawionej pracy wyniki, poniewaz 14% (23/164) grupy badanej
stanowili pacjenci z cukrzycag typu 2, u ktorych $rednia glikemia przed badaniem
wynosita 129mg/dl (74 - 165 mg/dl). 7,3% (12/164) pacjentow miato przed badaniem
glikemi¢ > 130 mg/dl. Pomimo tego analiza statystyczna grupy badanej nie wykazata
istotnie wyzszej czgstoSci wystepowania wynikow fatszywie ujemnych w podgrupie
pacjentow z cukrzyca (p = 0,96). Warto przy tym zauwazy¢, ze zgodnie z aktualnymi,
migdzynarodowymi wytycznymi przeprowadzania badan PET/TK, podwyzszona
glikemia przed badaniem nie dyskwalifikuje chorego z badania, chyba, ze wartos¢
glikemii przekracza 200 mg/dl [187].

Badanie przeprowadzone przez Al-Sarraf i wsp. wykazato takze, ze rozrdznienie
miedzy guzem pierwotnym a sgsiednig inwazjg wezta moze by¢ trudne w przypadku
guzow zlokalizowanych w okolicy wneki ptuca [184]. Wskaznik wynikéw fatszywie
ujemnych (FNR) wzrasta wraz ze wzrostem odstepu Cczasowego migdzy badaniem
PET/TK a zabiegiem chirurgicznym, poniewaz ryzyko rozwoju przerzutow do weztow

chtonnych jest tym wigksze, im dhluzszy jest czas miedzy PET/TK a leczeniem
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operacyjnym. W badaniu tym $redni odstep migdzy PET/TK a zabiegiem wynosit
31dni [184]. W innych opublikowanych badaniach, przedzial ten wahat si¢
od 2 do 4 tygodni, ale nie we wszystkich badaniach czas ten byt okreslony [16, 188].

W obecnym badaniu centralna lokalizacja guza nie miata wptywu na czestosé
wystepowania wynikow falszywie ujemnych. Sredni czas migdzy badaniem PET/TK
a leczeniem operacyjnym lub inng metoda pobrania wezta chlonnego do badania
histopatologicznego lub cytologicznego wynosit 35 dni (mediana 25 dni). Ten dosé¢
dhugi odstep miedzy obiema procedurami moégt przyczyni¢ si¢ do zwigkszonej liczby
wynikow falszywie ujemnych, poniewaz W tym okresie mogly powstawaé nowe
ogniska przerzutowe w weztach chlonnych s$rodpiersia, ktorych nie byto w chwili
wykonywania badania PET/TK. Pomimo to analiza statystyczna nie wykazata wyzszej
czestosci wystepowania wynikoéw fatszywie ujemnych w podgrupie pacjentdéw, ktorzy
mieli pobrany wezet chtonnych pdzniej niz w 25 dobie po wykonaniu badania PET/TK.

W badaniu Gomez-Caro i wsp. tzw. utajong chorob¢ weztowa (falszywie ujemng
ceche N1 iN2) stwierdzono nawet u 32% chorych z NDRP ocenianych badaniem
PET/TK [189].

Veeramachaneni iwsp. stwierdzili u 10% pacjentdow wystgpowanie utajonej
choroby weztowej dla stadium zaawansowania klinicznego NO ocenionego w badaniu
PET/TK [181]. Casiraghi iwsp. oszacowali 13% wskaznik utajonych przerzutow
weztowych [190]. Natomiast Li i wsp. ustalili 9% wskaznik utajonych przerzutow
weztowych u chinskich pacjentoéw z NDRP z kliniczng cechg NO [191].

W przedstawionej pracy zaobserwowano u 24,4% (40/164) pacjentow zanizenie
cechy N (falszywie ujemna cecha N1 lub N2) w tym wystepowanie utajonej choroby
N2 (falszywie ujemna cecha N2) u 7,3% (12/164) pacjentow. Ma to istotne znacznie
kliniczne, poniewaz niezdiagnozowanie cechy N2 przyczyniasi¢ do podjecia
niewlasciwej decyzji terapeutycznej i wykonania zbednej torakotomii.

W niektorych badaniach rozpoznanie gruczolakoraka zostato zidentyfikowane
jako czynnik ryzyka utajonego przerzutu do weztéw chtonnych srodpiersia [174, 192].

W badaniu przeprowadzonym przez Al-Sarraf i wsp. zidentyfikowano wysoki
odsetek falszywie ujemnych wynikow U pacjentow z gruczolakorakiem [193].

Jednocze$nie w innym badaniu Al-Sarraf i wsp. wykazali, ze typ histologiczny
guza pierwotnego nie wplywa na czgsto$¢ wystgpowania utajonych przerzutow

do weztow chlonnych §rodpiersia [184].
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W analizie wieloczynnikowej Kaseda i wsp. SUVmax guza pierwotnego,
rozmiar guza i rozpoznanie gruczolakoraka byly niezaleznymi predyktorami utajonych
przerzutow do weztow chlonnych $rodpiersia u pacjentow z NDRP [194].

W obecnym badaniu analiza statystyczna wykazata, ze u pacjentoéw z rakiem
gruczotowym (AC) badanie PET/TK cechuje si¢ wyraznie nizszg czuloScig (wigcej
wynikow falszywie ujemnych), NPV 1 dokladnoscia W ocenie wegzléw chlonnych
$rodpiersia niz U pacjentow z innymi typami histologicznymi NDRP (odpowiednio
51,2% vs 65%, 90% vs 97%, 88,7% vs 95,8%). Odsetek wynikow falszywie ujemnych
w raku gruczotowym wyniost 8,4%, podczas gdy w grupie rakow innych niz
gruczotowy 2,4% (p = 0,003). Dlatego u pacjentéw z gruczolakorakiem wskazana jest
szczegolna czujnos¢é W ocenie ujemnych w PET/TK weztéw chtonnych $rodpiersia,

ktorych wielko$¢ w badaniu TK i inne cechy kliniczne budza podejrzenie przerzutow.
6.4 Woyniki falszywie dodatnie w badaniu PET/TK

W przedstawionej pracy falszywie dodatnia cech¢ N2 (wyniki falszywie
dodatnie w PET/TK) wykryto u 3,7% (6/164) pacjentow, uzyskujac PPV 83,8%. W
przeliczeniu na stacj¢ weztowa uzyskano 1,9% (10/524) wynikow fatszywie dodatnich.

Pomimo tego, ze PET/TK jest bardziej doktadnym badaniem niz CECT i inne
nieinwazyjne techniki przedoperacyjne w wykrywaniu odlegtych i lokalnych
przerzutow, zardéwno opublikowana literatura, jak i do§wiadczenie kliniczne wskazujg
na ciggla potrzebe potwierdzenia tkankowego dodatniego wyniku badania PET/TK.
Za wyniki falszywie dodatnie w PET/TK sa gléwnie odpowiedzialne wczesniejsze
lub wspotistniejace stany zapalne i infekcyjne, dlatego wielu badaczy zgadza sig¢
co do koniecznos$ci potwierdzenia histopatologicznego wynikéw dodatnich [16, 176].

W badaniu Shim iwsp. u 43,8% pacjentow potwierdzono wynik fatszywie
dodatni z zawyzeniem cechy N z NO do N1 lub N2. Czgé¢ z tych falszywie dodatnich
wynikow mogla by¢ spowodowana reaktywna hiperplazja lub aktywnym zapaleniem
w wyniku choroby ziarniniakowej, takiej jak gruzlica [159].

W badaniu przeprowadzonym przez Shiraki i wsp. czynnikami ryzyka falszywie
dodatnich wynikéw byly przebyte i wspotistniejagce choroby zapalne ptuc i centralna
lokalizacja guza. Centralnie potozone guzy powoduja niedodme i obturacyjne zapalenie
phic, co powoduje gromadzenie '°F-FDG w makrofagach i limfocytach weztow

chtonnych. Shiraki i wsp. wykazali, ze falszywie dodatnie wyniki PET/TK dotyczace
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wezlow chlonnych $rodpiersiowych i ptucnych byly Scisle 1 proporcjonalnie zwigzane
z liczbg makrofagow 1 limfocytow. Autorzy tego badania potwierdzaja, ze wszystkie
wezly chlonne z wysokim SUVmax nie powinny by¢ jednoznacznie oceniane
jako zajete przez nowotwor, dopdki nie uzyska si¢ potwierdzenia tkankowego [195].

W badaniu przeprowadzonym przez Bryant i wsp. falszywie dodatnie wyniki
byly zasadniczo zwigzane z zapaleniem (rozrost folikularny lub histiocytoza zatokowa)
weztdw chlonnych $rodpiersia. SUVmax tych falszywie dodatnich weziow chtonnych
nie przekraczat wartosci 4,7. Stan zapalny moze by¢ wtdrny do zakazenia (np. gruzlica,
histoplazmoza), niezakaznej choroby zapalnej (sarkoidoza) lub zwigzany z czynnikami
srodowiskowymi (krzemica) [152, 196]. Hellwig i wsp. podejrzewali, Ze u niektorych
pacjentow z ich grupy badanej narazenie zawodowe na dzialanie azbestu moglto by¢
odpowiedzialne za zapalenie we¢ztow chionnych $rddpiersia. Niestety taka ekspozycja
nie zostata formalnie udokumentowana W grupie pacjentow z falszywie dodatnimi
wynikami [165].

Perigaud i wsp. ocenili u jednego ze swoich pacjentow jako fatszywie dodatnie
wezly grupy 2R. Pacjent ten miat potwierdzone histopatologicznie przerzuty do weztow
chtonnych grupy 4R i 7, mierzacych > 1 cm.. Wezetl stacji 2R byl rowniez
najprawdopodobniej przerzutowy, ale nie zostal prawidlowo oceniony mikroskopowo
zpowodu stosowanej W ich o$rodku techniki usuwania weztow chionnych,
ktora polegata na usuwaniu weztow stacji 2R i 4R "en bloc". Badanie histopatologiczne
nie ocenito prawidtowo stacji weztowych z powodu btedu identyfikacji. Zeby uniknaé
W przysztosci tego typu btedow, obecnie W osrodku tym stacje 2R i 4R sg rozdzielane
juz na sali operacyjnej przed przekazaniem do pracowni histopatologii [175].

Stopien irodzaj falszywie dodatnich wynikow badania PET/TK w ocenie
wezlow  chtonnych $rodpiersia sg  czesto zalezne o0d czynnikow regionalnych.
W badaniu przeprowadzonym w Niemczech stwierdzono, ze czg¢sta przyczyna falszywie
dodatnich wynikow jest krzemica [197]. W poludniowo-wschodniej czg$ci Stanow
Zjednoczonych czgsta przyczyna wynikow fatszywie dodatnich jest histoplazmoza.
W badaniu przeprowadzonym przez Bryant i wsp. histoplazmoza byla najczestsza
przyczyng wynikow fatszywie dodatnich. W badaniu tym podkre$lono, ze w ocenie
wynikow fatszywie dodatnich badania PET/TK chirurg i specjalista medycyny
nuklearnej musza by¢ §wiadomi réznic regionalnych [152].

W obecnym badaniu 32,3% grupy badanej stanowili pacjenci z rozpoznaniem

przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP), a 69,5% pacjenci z nikotynizmem,
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ktorzy palili nalogowo w ciagu ostatnich 10 lat. Wéréd pacjentow z fatszywie dodatnig
cecha N2 83% (5/6) pacjentow miato w wywiadzie POChP (4/6) lub astm¢ oskrzelowa
(1/6), a100% nikotynizm w ciggu ostatnich 10 lat. W takiej grupie pacjentow
przewlekte procesy zapalne oskrzeli moga by¢ istotng przyczyng wynikow falszywie
dodatnich w badaniu PET/TK. Jednak analiza statystyczna w ujg¢ciu na stacje wezlowa
nie wykazata istotnych statycznie roznic, ktore wskazatyby nikotynizm, POChP lub
astme oskrzelowa jako czynniki ryzyka wystgpienia wynikoéw falszywie dodatnich.

W badaniu przeprowadzonym przez Park i wsp. czestos¢ zawyzenia cechy N
w badaniu PET/TK wynosita 14,3% (NO do N1 - 9,5% i NO do N2 - 4,8%) [182].

W obecnym badaniu czesto$¢ zawyzenia cechy N byla podobna i wystgpila
u 14% (23/164) pacjentow, ale zawyzenie ze znaczeniem klinicznym (NO i N1 do N2
lub N3) dotyczytlo 7,9% (13/164) pacjentow. Takie zawyzenie cechy N moze
przyczynié si¢ do btednej decyzji odstapienia od radykalnego leczenia operacyjnego
I tym samym pozbawic¢ pacjenta szansy na catkowite wyleczenie.

Dlatego prawie nigdy nie podejmuje si¢ decyzji terapeutycznych tylko
na podstawie wyniku badania PET/TK, ale dazy si¢ do potwierdzenia przerzutu
w badaniach mikroskopowych. Zdarzaja si¢ jednak wyjatkowe sytuacje, kiedy wezly
chlonne sg niedostgpne ze wzgledu na swoja lokalizacj¢ (np. grupy 5 i6) lub istnieje
duzy guz utrudniajagcy do nich dostep. W takiej sytuacji klinicznej, jesli dodatkowo
SUVmax guza pierwotnego i wezta chtonnego sa porownywalne, podejmuje si¢ decyzje

terapeutyczne tylko na podstawie wyniku badania PET/TK [152].

6.5 Wartos¢ diagnostyczna parametru SUVmax guza pierwotnego

I wezlow chlonnych $rédpiersia

Pomimo tego, ze rozne grupy badawcze wykorzystywaty punkt odciecia
SUVmax = 2,5 dla oceny cechy weztdéw chtonnych $rodpiersiowych u pacjentow
z NDRP [184, 198], dotej pory nie ma jednoznacznych dowodow uzasadniajacych
takie podejscie. W rzeczywistosci uzycie SUVmax = 2,5 jako punktu odciecia jest
spornym uogoélnieniem wynikow uzyskanych na podstawie oceny zmian w ptucach
[199, 200].

Wg oceny Hellwig i wsp. z klinicznego punktu widzenia nie zawsze celem jest
maksymalizacja doktadnosci badania. W opinii tych badaczy potrzebujemy tak niskiego

jak to mozliwe FNR przy mniejszym nacisku na wysoka doktadnos¢ badania. Potrzeba
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ta moze zosta¢ zaspokojona przez nizszy punkt odcigcia SUVmax, przy rozsadnym
limicie wynoszacym 2,5. Ale nawet przy uzyciu takiego progu wezly chtonne
Z przerzutami moga by¢ niezdiagnozowane z powodu niewielkiego wychwytu
w matych przerzutach lub ze wzgledu na skutki ograniczonej rozdzielczosci
przestrzennej badania PET/TK. W zwigzku z tym moga wystgpi¢ wyniki falszywie
ujemne, ktorych cze$¢ mozna uniknaé dzigki wizualnej interpretacji badania PET/TK
przez doswiadczonego specjaliste medycyny nuklearnej. W badaniu tym autorzy
wykazali, ze krzywa ROC dla interpretacji wizualnej lezy powyzej krzywej dla analizy
tylko przy uzyciu SUVmax, co $wiadczylo 0 wyzszej dokladnosci diagnostycznej
interpretacji wizualnej [165].

Pomimo to wybor punktu odcigcia SUVmax napoziomie 2,5 w ocenie
zaawansowania weztowego $rodpiersia jest zdaniem tych samych autorow uzasadniony,
poniewaz przy takim progu odcigcia suma wynikow falszywie ujemnych i fatszywie
dodatnich byta najmniejsza. Wynikajaca z tego wysoka warto$¢ predykcyjna ujemna
(NPV), wynoszaca 96% pozwolita poming¢ mediastinoskopi¢ U pacjentow z ujemnymi
wynikami weztéw chtonnych $rodpiersia w obrazach PET/TK [165].

Yi i1wsp. przyjmujac W diagnostyce przerzutow do weztéw chionnych
$rodpiersia W swojej pracy prog SUVmax = 3,5, uzyskali wysoki FNR, ale niska
czuto$é (tylko 44%) [162].

Vansteenkiste i wsp. stwierdzili w swoim badaniu, ze najlepszy punkt odcigcia
dla SUVmax roznicujgcy wezly chtonne wolne od zajetych w zakresie przerzutowania
wynosi 4,4 [158].

Perigaud i wsp. ustalajac prog odcigcia SUVmax = 5, osiagneli znaczne
zmniejszenie wskaznika wynikow falszywie dodatnich bez zmniejszenia czutosci,
przy wysokiej swoisto$ci siegajacej 100% i PPV 88% [175].

Bryant i wsp. w swojej pracy uzywajac krzywej ROC do wyznaczenia punktu
odcigcia dla parametru SUVmax, uzyskali maksymalng czuto$¢, swoisto$¢ i doktadnosé
przy wartosci 5,3 zamiast tradycyjnej wartosci 2,5. Uzyskali dzigki temu poprawe
doktadnosci badania PET/TK do co najmniej 92% dla kazdej stacji weztowej cechy N2
[152].

Podobnie jak w innych badaniach w obecnym badaniu wykazano, ze SUVmax
jest predyktorem przerzutu do wezla chionnego i istnieje dla tego parametru istotna
statystycznie roznica miedzy weztami chltonnymi przerzutowymi a wolnymi

od przerzutow dla stacji weztowych cechy N2.
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W przedstawionej pracy warto$¢ progu odcigcia dla SUVmax = 2,5 nie moze
by¢ zaakceptowana, poniewaz przy takiej wartosci otrzymano zbyt niska czutosé rzedu
45%.

W celu maksymalizacji doktadnosci zintegrowanego badania PET/TK
W obecnym badaniu wykonano analize krzywej ROC. Analiza krzywej wykazata
optymalny punkt odcigcia SUVmax réwny 1,1. Jednak dla takiej wartosci punktu
odciecia uzyskano az 111 (26,5%) wynikow fatszywych, w tym 95 wynikow fatszywie
dodatnich. Dlatego tak niski punkt odciecia nie moze by¢ przyjety w tym badaniu.
Najnizszg sum¢ wynikow fatszywie dodatnich | ujemnych oraz najwyzszg doktadnosc¢
(90,4%) uzyskano przy progu odcigcia 2,8. Jednak przy takim progu odcigcia uzyskano
nizszg warto$¢ predykcyjng ujemng (NPV) 92% i wyraznie nizsza czulo$¢ 42,6%,
ktorej rowniez nie mozna zaakceptowac. Dla przedstawionych w dysertacji danych
przyjecie progu odcigcia 1,7 wydaje si¢ najbardziej uzasadnione, poniewaz przy takim
progu uzyskano najwyzszg sume czulosci 1 swoistosci (minimum FNR-+FPR)
przy akceptowalnej ilosci wynikow fatszywych 44 (10,5%). Dla punktu odciecia 1,7
W ujeciu na stacje weztowa czutosé, swoistosé, NPV, PPV i doktadno$¢ wyniosty
odpowiednio 68,3%, 93%, 94,6%, 62,1% i 89,5%.

Potencjalnym powodem réznic miedzy wynikami punktu odcigcia dla SUVmax
W réznych badaniach jest wykorzystanie rdéznych skaneréw PET z réznymi
algorytmami akwizycji, rekonstrukcji obrazoéw i korekcji pochtaniania, ktore moga
wpltywaé napowtarzalno$¢ parametru SUVmax. Zmiennos¢ test-retest pomiarow
SUVmax w NDRP wynosi okoto 10 - 20%. Gléwnym warunkiem powtarzalnych
pomiar6w SUVmax jest jednolity protoko6t przygotowania pacjenta i obrazowania
W poszczegdlnych osrodkach [201].

Z powodu niskiej powtarzalno$ci parametru SUVmax, niektore zespoty badaczy
zalecajg wykorzystywanie analizy jako$ciowe] zwigzanej z oceng weztow chtonnych
srodpiersia jako dodatnich, jesli wykazuja ogniskowo zwigkszone gromadzenie
BFE.-FDG powyzej normalnej aktywnosci tta [159, 202]. Koniecznym warunkiem
pozwalajagcym zminimalizowa¢ zmienno$¢ parametru SUVmax, jest tez staly czas
dystrybucji radiofarmaceutyku [203].

Bryant i wsp. zwracajg uwage nato, ze jednym z czynnikow wplywajacych
na warto§¢ SUVmax jest czas podania dawki (ang. timing of the dose) i zwykle jest on
r6zny W réznych osrodkach PET/TK. Specjalisci medycyny nuklearnej starajg si¢ ten

parametr ujednolici¢, ale wazna jest analiza trendow wartosci parametru SUVmax
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dla danego osrodka PET/TK. Autorzy tego badania sugerujg, ze warto stosowac punkt
odcigcia SUVmax ustalony na podstawie analizy krzywej ROC, ale zalecaja jego
interpretacje przez pryzmat innych danych [152].

Udowodniono, ze mediana parametru SUVmax przerzutowych weziow
chlonnych $rodpiersia staje si¢ tym nizsza, im bardziej wezet chlonny potozony jest
W tylnej czesci $rodpiersia. Troung i wsp. w swojej pracy zaobserwowali, ze mediana
SUVmax dla przednich lub wyzszych we¢ziow chlonnych $rédpiersia (2R, 4R, 2L, 4L
i 6) wyniosta 8,5, podczas gdy dla we¢ztow tylnych i dolnych (5, 7, 8 i 9) wyniosta 7,2.
Chociaz zjawisko to nie jest jeszcze w pelni wyjasnione, to istnieje kilka hipotez
thumaczacych zwickszanie sic gromadzenia '*F-FDG w tylnym i dolnym $rédpiersiu
(co przektada si¢ na nizszy SUVmax weztow chitonnych). Jedng z nich jest obecnosé
hipermetabolicznego brazowego tluszczu, ktory jest w wigkszej ilosci zgromadzony
w tylnym érodpiersiu i powoduje wyzsze gromadzenie °F-FDG wtle, co prowadzi
do obnizenia wartosci SUVmax w weztach chtonnych [204].

W przedstawionej pracy roéwniez zaobserwowano roznice W warto$ci parametru
SUVmax w zaleznosci od lokalizacji grupy weztowej. Sredni SUVmax i meadiana
SUVmax byly wyzsze dla weztéw przerzutowych grupy 4R (Srednia 4,0; mediana 2,8)
W porownaniu Z grupg 5 (odpowiednio 3,41 2,6) i grupa 7 (2,91 1,8).

Bryant iwsp. wswoim badaniu wykazali znaczenie kliniczne parametru
SUVmax guza pierwotnego NDRP. Ustalili, ze warto§¢ SUVmax przekazuje informacje
0 kluczowych cechach patologicznych, agresywno$ci biologicznej i potencjale
rozprzestrzeniania si¢ nowotworu. Kilka wczesniejszych badan donosito rowniez,
ze wyzszy SUVmax pierwotnego ogniska raka pluca byt istotnie zwiazany z zajeciem
przerzutami weztow chtonnych $rodpiersia, chociaz mozna zauwazy¢ znaczng
heterogeniczno$¢ W definicji progu odcigcia dla SUVmax pomigdzy tymi badaniami
[152].

Casiraghi i wsp. stwierdzili wyzszy SUVmax guza pierwotnego U pacjentow
z nowotworowym zajeciem weztow  chtonnych  $rodpiersiowych  w poréwnaniu
Z pacjentami bez zajgcia tych weztow [190]. Cerfolio i wsp. wykazali, ze SUVmax guza
pluca wzrastal wraz z progresja raka od stadium NO do stadium N3 [166].

Rowniez Nambu i wsp. wykazali, ze prawdopodobienstwo przerzutu do weztow
chtonnych wzrastato wraz ze wzrostem SUVmax guza pierwotnego NDRP. W badaniu

tym nie wystepowaly utajone przerzuty weztowe (wyniki falszywie ujemne)
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u pacjentow z SUVmax guza pierwotnego < 2,5, natomiast z SUVmax > 12 czestosé
ukrytych przerzutow weztowych wynosita 70% [205].

W badaniu przeprowadzonym przez Park i wsp. u pacjentow z NDRP w stopniu
zaawansowania klinicznego c¢TINOMO SUVmax guza pierwotnego > 7,3 byl
niezaleznym predyktorem utajonego przerzutu weztowego [182].

W obecnym badaniu u pacjentow z fatszywie ujemnag cechg N2 $redni SUVmax
guza pierwotnego wyniost 6,1 (1,5 - 10,4), a u pacjentow z prawdziwie ujemng cechg
N2 byl wyzszy i wyniost 8,1 (1 - 18,1). Zaobserwowano rowniez korelacje miedzy
wartoscia SUVmax guza pierwotnego a wartoScia SUVmax wezlow chlonnych
przerzutowych.

Fischer i wsp. wykazali w swoim badaniu, ze PET/TK umozliwia
przewidywanie wyniku leczenia i czasu przezycia u chorych z NDRP [206].

W niniejszej pracy wykazano rowniez statystycznie istotng zalezno$¢ czasu
przezycia pacjentow 0d wartosci parametru SUVmax guza pierwotnego. W zwiagzku
Z tym mozna wyciggna¢ wniosek, ze wraz ze wzrostem SUVmax guza pierwotnego
wzrasta agresywnos¢ biologiczna i potencjal do rozprzestrzeniania si¢ nowotworu.
Ustalono istotng statystycznie réznice W przezyciu U pacjentow ktdrzy mieli SUVmax
guza <5 a tymi, ktérzy mieli SUVmax guza > 10. Réznice W czasie przezycia réwniez
uwidocznily si¢ miedzy grupami pacjentow z réznymi cechami N ocenionymi
w PET/TK (NO vs N2, NO vs N3, N1 vs N3).

Cerfolio i wsp. wykazali w swoim badaniu korelacje migdzy cecha T a SUVmax
guza dla guzoéw T1 1 T2, ale nie dla T3 i T4. Ci sami autorzy sugerowali takze, ze raki
plaskonabtonkowe maja wyzszy SUVmax niz inne histologiczne typy raka ptuca [207].

Rowniez w niniejszej pracy za pomocg analizy krzywej ROC uzyskano wyzszy
punkt odciecia SUVmax weztow chtonnych $rodpiersia dla raka ptaskonablonkowego
niz dlaraka gruczolowego - odpowiednio 2,0 i1,7. Rdéznica jest jeszcze bardziej
wyrazna, gdy do wyznaczenia progu odcigcia przyjmie si¢ Kryterium minimum ocen
falszywych. Uzyskany wowczas punkt odcigeia dla raka ptaskonabtonkowego
wyniost 4,8, a dla raka gruczotowego 1,7. Przedstawione wyniki potwierdzaja,
ze nie powinno si¢ uzywaé tego samego progu odcigcia parametru SUVmax
dla wszystkich typoéw histologicznych raka pluca w ocenie weztow chionnych

$rodpiersia.
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6.6 Znaczenie wymiarow guza pierwotnego iweziéw chlonnych

srodpiersiowych

W badaniu PET/TK stosuje si¢ tomografi¢ komputerowa bez wzmocnienia
srodkiem kontrastowym, dlatego rozroéznienie miedzy weztami chlonnymi i innymi
strukturami $rodpiersia jest trudniejsze, szczego6lnie dla oceny grup weztowych 5, 6
19 [208].

Pomimo tych trudnosci doktadna ocena ich wielkosci ma znaczenie.
W metaanalizie z 2006 roku De Langen i wsp. wykazali, ze prawdopodobienstwo
choroby N2 dlaweztéw chlonnych $rodpiersia z ujemnym wynikiem PET/TK,
mierzacych > 16 mm w osi krotkiej wynosi 21%. Natomiast dla weztow chtonnych
zujemnym wynikiem PET/TK, mierzacych 10 - 15 mm w osi krotkiej
prawdopodobienstwo choroby N2 wynosi jedynie 5% i jest zbyt niskie, aby uzasadni¢
mediastinoskopi¢. Podsumowujac, podkreslili konieczno$¢ zidentyfikowania podgrupy
pacjentow z ujemnym  wynikiem PET/TK, ktora moglaby skorzysta¢
z mediastinoskopii [209].

Przedstawiona praca nie potwierdza powyzszej obserwacji, poniewaz wymiar
osi krotkiej zadnego wezta ocenionego fatszywie ujemnie w PET/TK nie przekraczat
15mm (6 - 15 mm). Sredni wymiar osi krotkiej weztow chlonnych ocenionych
w badaniach mikroskopowych jako przerzutowe wynidst 13 mm (mediana 11 mm).
Natomiast $redni wymiar osi krotkiej weztow chtonnych wolnych od przerzutow
wyniost 8 mm (mediana 7 mm). Uzyskano jednak rézne wartosci tych wymiarow
I punktow odcigcia dla roznych grup weztowych $rédpiersia, €O sugeruje, ze kazda
grupe weztowa nalezy ocenia¢ wg innych kryteriow wielkosci.

Wiadomo, ze czgsto$¢ wystepowania przerzutow do weziow chlonnych
Srddpiersia wzrasta wraz ze zwigkszaniem si¢ wymiarow guza pierwotnego. Asamura
i wsp. stwierdzili, ze wsréd pacjentow po resekcji obwodowego NDRP, czestosé
przerzutow do weztow chtonnych $rodpiersia wynosita 19,5%, gdy guz pierwotny miat
srednice <2 cm, a 32,5%, gdy guz pierwotny miat $rednice 2 - 3 cm [210, 211].

W obecnym badaniu odsetek pacjentow z przerzutami do weztow chlonnych
$rodpiersia (choroba N2) wynosit 15,8%, gdy guz pierwotny mial $rednice < 3 cm,
a 30%, gdy guz pierwotny miat $rednice > 3 cm.
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6.7 Ograniczenia badania

Glownym ograniczeniem tego badania jest jego retrospektywny charakter.
Jednym z ograniczen jest rowniez roznorodnos¢ metod diagnostycznych, ktore zostaty
uzyte w celu pobrania wezlow chtonnych do oceny mikroskopowej.
Poza mediastinoskopig, zastosowano rowniez inne metody maloinwazyjne
(EBUS/EUS-FNA), przy uzyciu ktérych wykonano tylko biopsje iglowe do badania
cytologicznego i histopatologicznego. Wigkszos¢ pacjentow zostala zoperowana,
ale grupa pacjentow, ktorzy nie byli poddani zadnym procedurom operacyjnym
stanowita 12,2% grupy badanej. U 5 pacjentow (3% grupy badanej) nie zweryfikowano
operacyjnie ani mediastinoskopowo pozostatych grup weztowych, jesli w badaniu
EBUS/EUS-FNA jedna z ocenianych grup potwierdzita cech¢ N2. Tym samym
pacjenci ci nie mieli pelnej oceny weztow chtonnych $rodpiersia. Nie wszyscy pacjenci
poddani leczeniu operacyjnemu mieli wykonang torakotomig, Kktora umozliwia
najlepszy dostep do grup weztowych $rodpiersia. Metodg wideotorakoskopowa (VATS)
zostalo zoperowanych 16,6% pacjentow poddanych leczeniu operacyjnemu.

W przedstawionej pracy (podobnie jak w innych badaniach) nie wszystkie
dostepne stacje wezlowe ocenione W badaniu PET/TK zostalty zweryfikowane
w badaniach mikroskopowych, co mogto spowodowaé niedoszacowanie prawdziwej
czestosci wystgpowania wynikow fatszywych. Nie oceniono mikroskopowo 26 grup
weztowych, ktore zostaty okreslone jako dodatnie w badaniu PET/TK, co stanowito
37% wszystkich weztow $rodpiersiowych ocenionych w PET/TK jako przerzutowe.
Natomiast w grupie weztéw chtonnych okreslonych w badaniu PET/TK jako ujemne,
nie zostalo ocenione mikroskopowo 1417 weztow, co stanowi az 74,7% wszystkich
wezlow chtonnych ocenionych w PET/TK jako wolne od przerzutéw. Jedng z przyczyn
tych rozbieznosci mogta by¢ znajomo$¢ opisu badania PET/TK przez operujgcego
chirurga, ktéry mogt resekowac przede wszystkim grupy weztowe ocenione jako
przerzutowe w przedoperacyjnym badaniu PET/TK [181, 182].

Potencjalnym ograniczeniem, ktore moze wptywaé na decyzje 0 powszechnym
przyjeciu wynikéw obecnego badania jest grupa badana, ktéra obejmowata gltéwnie
pacjentow potencjalnie operacyjnych, a wigc w dos¢ niskim stopniu zaawansowania
wg klasyfikacji TNM (67,1% pacjentow miato stopien zaawansowania [A - [|IB).

Az 87,2% pacjentow zostato zakwalifikowanych do radykalnego leczenia operacyjnego.
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Moglo to mie¢ wptyw nauzyskanie dos¢ niskiej czutosci badania PET/TK w analizie

statystycznej w ujeciu grupe weztowa (56,5%).
6.8 Zaleceniai rekomendacje

Obecne badanie potwierdza ograniczong zdolno$¢ zintegrowanego PET/TK
do oceny rzeczywistego stadium zaawansowania wg klasyfikacji TNM u pacjentow
z potencjalnie resekcyjnym NDRP. Podobnie jak inne badania, przedstawiona praca
wykazala, ze badanie PET/TK charakteryzuje si¢ zbyt niska doktadnoscia,
zeby calkowicie zastapi¢ inwazyjna ocen¢ zaawansowania we¢ztowego klatki piersiowej
u pacjentow z NDRP [16].

Perigaud i wsp. w swoim badaniu zaproponowali, ze przy obecnosci dodatnich
weztow chtonnych w badaniu PET/TK, nalezy wykona¢ ich inwazyjng oceng,
zeby wykluczy¢ wyniki falszywie dodatnie, natomiast przy obecnosci ujemnych
weztow chtonnych, pacjenci moga by¢ operowani bez inwazyjnej oceny weziow
chtonnych $rodpiersiowych [175].

Jednak Tournoy i wsp. na podstawie wynikow swojego prospektywnego badania
doszli do wniosku, ze ani interpretacja obrazow fuzyjnych, ani obliczone punkty
odcigcia parametru SUVmax badania PET/TK nie upowazniaja do rezygnacji
z weryfikacji tkankowej weztow chtonnych w ocenie stopnia zaawansowania NDRP.
Poniewaz wszystkie parametry analizy statystycznej byly ponizej progu 95%,
ani pozytywny, ani negatywny wynik badania PET/TK nie pozwala lekarzowi $miato
przewidzie¢, czy oceniane w klatce piersiowej wezly chlonne sg przerzutowe,
czy nie [16]. W grupach pacjentéw z wyzszym klinicznym prawdopodobienstwem
wystapienia przerzutow do weztow chionnych $rodpiersia, ujemny wynik badania
PET/TK nie eliminuje potrzeby zastosowania inwazyjnych procedur diagnostycznych
[154 - 156]. Dla doktadniejszego okreslenia tych grup pacjentdéw konieczne jest
przeprowadzenie nowych prospektywnych i randomizowanych badan.

Analiza statystyczna w przedstawionej pracy wykazata zgodnie z doniesieniami
innych autoréw, ze doktadno$¢ PET/TK mozna rzetelniej oceni¢, analizujagc wyniki
W ujeciu na wszystkie grupy wezlowe, a nie tylko w ujeciu na pacjenta [177].
Zeby lepiej oszacowaé ogodlng czulo$é, swoistosé i dokladnos¢ badania PET/TK,
wykonano w obecnym badaniu analize¢ wynikow zaré6wno W ocenie na pacjenta, jak i na

stacje weztowa.
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W innych badaniach Cerfolio i wsp. zwrocili uwage na niska doktadno$é
PET/TK dla stacji weztowych 4R i 7, co jest wazne klinicznie, poniewaz sg to stacje,
w ktorych najczgsciej sg diagnozowane ogniska przerzutowe [166, 212].

W przedstawionej pracy, w analizie na stacje weztows, najczestsza lokalizacja
przerzutow do weztow chlonnych $rodpiersia byla stacja weztowa podostrogowa (7),
a nastepnie stacja weztdw przytchawiczych dolnych prawych (4R). Dla stacji weztowe;j
podostrogowej (7) wykazano najwyzsza czestos¢ wystgpowania wynikow falszywie
ujemnych (najnizsza czulo$¢), ale nie potwierdzono wysokiej czestosci wystgpowania
wynikow fatszywie dodatnich W porownaniu z innymi stacjami weztowymi. Natomiast
dla stacji weztowej 4R wykazano najwyzszg czesto$¢ wystepowania wynikow fatszywie
dodatnich (najnizsza swoisto$¢). Podkresla to potrzebe doktadnego pobierania weztdw
chtonnych stacji 7 i 4R wraz z oceng mikroskopowa.

Obecne badanie na podstawie analizy krzywych przezycia i analizy wartosci
parametru SUVmax dla réznych typow histologicznych NDRP wykazato kliniczne
znaczenie wartosci SUVmax guza pierwotnego i przerzutowych weziow chtonnych
srodpiersia.

Parametr SUVmax guza pierwotnego dostarcza informacji na temat jego cech
patologicznych, agresywnos$ci biologicznej i potencjatu proliferacyjnego. Bryant i wsp.
zalecaja, zeby wartos¢ parametru SUVmax guza pierwotnego, kazdego wezla
chtonnego przerzutowego oraz innych przerzutow i ognisk hipermetabolicznych byta
odnotowana przez specjaliste medycyny nuklearnej w tekscie opisu kazdego wyniku
badania PET/TK. Zwracajg oni rowniez uwage na to, ze falszywie dodatnie i ujemne
wyniki tego badania nalezy uwaznie analizowaé, doszukujac si¢ ich przyczyn
na podstawie indywidualnego scenariusza klinicznego kazdego pacjenta [152].

Podobnie do sugestii innych badaczy obecna praca potwierdza, ze konieczne jest
nadal wykonywanie biopsji wszystkich podejrzanych w badaniu PET/TK weztow
chtonnych $rdédpiersiowych. Pomimo tego, ze parametr SUVmax weztow chlonnych
$rodpiersia zapewnia znaczng moc predykcyjna, wysokiej wartosci SUVmax nie nalezy
utozsamiaé z przerzutem, az do uzyskania potwierdzenia tkankowego [176, 195].

Dyskusyjne jest tez przenoszenie i stosowanie wynikéw badan uzyskanych
w danych osrodkach do innych osrodkow PET/TK. Wiadomo, Zze zmienno$¢ oceny
parametru SUVmax pierwotnego guza NDRP mi¢dzy r6znymi centrami PET/TK moze
wynosi¢ okoto 10% [201]. Ten wazny, potencjalny problem mozna zminimalizowac

przez przyjmowanie wystandaryzowanych algorytméw w kazdym osrodku PET/TK.
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Zalecane sa rowniez zunifikowane dla wszystkich o$rodkéw procedury wzorcowe
oraz prowadzone s3 miedzynarodowe programy akredytacji osrodkow PET/TK,
ktore wymuszaja stosowanie jednakowych warunkow technicznych zapewniajacych
poréwnywalnos$¢ parametru SUVmax guza pierwotnego i weztow chtonnych w réznych
osrodkach PET na swiecie [213, 214].

Wyniki tej pracy w kontekscie wynikow innych badan wykazuja, ze osrodek
zajmujgcy si¢ diagnostyka i leczeniem NDRP, nie powinien automatycznie polegaé
na opublikowanych w literaturze analizach statystycznych oceniajgcych punkty odciecia
parametru SUVmax, ale powinien okresli¢ specyficzne, wlasne punkty odciecia
dla danego urzadzenia PET/TK [201, 203].

Badania oceniajace PET/TK w diagnostyce $rodpiersiowych weztow chtonnych
W bardziej zréznicowanych grupach pacjentdéw (z operacyjnym i nieoperacyjnym
NDRP), wykazaty wartosci czutosci i swoistosci wyzsze niz 80%. Czutos¢ PET/TK jest
wyraznie wyzsza W badaniach, w ktorych wigksza cze$¢ grupy badanej stanowili
pacjenci nieoperacyjni (z bardziej zaawansowanym NDRP) [16, 152]. Obserwacje te
potwierdzaja si¢ W niniejszej pracy, w ktorej wigkszo$¢ chorych spetniata kryteria
operacyjno$ci. Zatem mozna wyciggng¢ wniosek, ze precyzja diagnostyczna badania
PET/TK jest bezposrednio zalezna od rodzaju badanej populacji. Wynikéw uzyskanych
dla grupy pacjentow kwalifikowanych do leczenia operacyjnego nie mozna
porownywac z tymi, ktore zostaly uzyskane dla grupy pacjentow kwalifikowanych
do leczenia nieoperacyjnego [175].

Podobnie jak w innych badaniach, w przedstawionej pracy wykazano,
ze SUVmax guza pierwotnego, gruczolakorak i cecha N1 w PET/TK sa czynnikami
ryzyka wynikow fatszywie ujemnych w ocenie weztow chtonnych $rodpiersia badaniem
PET/TK [184, 194]. Wyniki falszywie ujemne i fatszywie dodatnie sa nieuniknione, ale
niektore mogg by¢ przewidywalne przez wzigcie pod uwagg czynnikow ryzyka [152].

Poniewaz obecne badanie miato charakter retrospektywny, uzasadnione jest
przeprowadzenie dalszych prospektywnych i randomizowanych badan, zeby wyjasnic¢
prawdziwe wystepowanie falszywie ujemnych i falszywie dodatnich diagnoz
zintegrowanego badania PET/TK u pacjentow z NDRP.
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7 Wnioski

1. Badanie PET/TK w niektorych przypadkach przeszacowuje stadium weztowe,
dlatego zalecana jest weryfikacja histopatologiczna weztow dodatnich w ocenie
PET/TK, zwlaszcza, gdy wynik dodatni powodowalby odstapienie od leczenia
operacyjnego.

Wyniki badania przemawiaja rowniez za zachowaniem inwazyjnej diagnostyki
wezlow chlonnych $rédpiersia, pomimo ujemnej oceny w PET/TK u pacjentow
Z podwyzszonym ryzykiem przerzutow weztowych, ktore zwigzane jest z:
rozpoznaniem raka gruczolowego, duzymi wymiarami weztOw, nizsza wartoscig

SUVmax guza pierwotnego i cecha N1 w ocenie PET/TK.

2. Badanie PET/TK jest przydatng metodg nieinwazyjnej oceny wezlow
chtonnych $rodpiersia u chorych z NDRP i cechuje si¢ bardzo wysoka swoisto$cia
| ograniczong czuto$cig diagnostyczna.

Czuto$¢ badania jest rézna w poszczeg6lnych typach histologicznych NDRP i
grupach weztow chtonnych. Podkresla to potrzebe weryfikacji histologicznej weztow
chtonnych stacji, dla ktorych czuto$¢ badania PET/TK jest najnizsza, a W ktorych

najczesciej sa diagnozowane ogniska przerzutowe.

3. Uzyskana warto$¢ punktu odcigcia parametru SUVmax moze by¢ pomocna
W interpretacji statusu wezta chlonnego, wskazujac na potrzebe uwzglgdniania jego
lokalizacji oraz typu histologicznego NDRP. Wobec stosunkowo niskiej wartosci
SUVmax roéznicujacej wezty przerzutowe od prawidtowych, wezly chionne z
umiarkowanym wychwytem '*F-FDG powinny byé¢ traktowane co najmniej jako
podejrzane.

W ocenie charakteru weziow chtonnych $rodpiersia pomocne moga by¢ rowniez
ich cechy morfologiczne wyrazone przez wymiar krotki 1 stosunek wymiaru krotkiego

do dhugiego.
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8 Strzeszczenie / Summary

Cel/Wprowadzenie: Badanie PET/TK wykorzystywane jest w celu oceny
klinicznego stopnia zaawansowania NDRP, ale zwigkszone gromadzenie '°F-FDG,
jak rowniez powigkszenie weztow chtonnych $rodpiersia nie zawsze sg spowodowane
przerzutami. Ponadto, nawet fizjologicznie wielko$¢ wezta i aktywnosé BE_FDG F:]
rézne dla poszczegdlnych grup weztowych $rodpiersia. Celem pracy byla ocena
warto$ci diagnostycznej PET/TK w okreslaniu stopnia zaawansowania we¢zlowego
srodpiersia W odniesieniu do jego oceny w badaniach mikroskopowych.

Material i metody: Do badania zostalo zakwalifikowanych 164 pacjentow
(102 mgzczyzn 162 kobiety) w wieku 44 - 85 lat ($rednio 63,5 lat), ktorzy mieli
wykonane badanie PET/TK celem oceny klinicznego stopnia zaawansowania NDRP
przed planowanym leczeniem operacyjnym. Badanie PET/TK przeprowadzono
zapomocg skanera Discovery ST (GE Healthcare). Obrazy PET/TK ogladano
retrospektywnie i poréwnywano 2z ocenami histopatologicznymi (HP) weztow
chlonnych pobranych metoda operacyjng (144 pacjentow), mediastinoskopig
(33 pacjentow) i biopsja iglowa pod kontrolg EBUS (21 pacjentow).

Wyniki: Zaréwno pomiar SUVmax, jak i weryfikacja HP byly dostgpne
dla 419 grup weztow chionnych $rodpiersiowych u 164 pacjentow. W 61 grupach
wezlow przerzutowych (wg HP) SUVmax byl znaczaco wyzszy (Sredni=3,3,
mediana=2,2) niz w 358 grupach wezldéw ujemnych ($redni=1,0, mediana=0,8);
p=0,00001. Minimum FNR+FPR wuzyskano przy wartosci punktu odcigcia
SUVmax=1,7. Przy takiej wartosci punktu odciecia czutos¢, swoistosé, PPV i NPV
badania PET/TK wynosity odpowiednio 68,3%, 93,0%, 62,1%, 94,6%. Najwicksza
liczbe weztdow ocenianych za pomoca HP uzyskano w grupach anatomicznych:
przytchawicze prawe (4R) - 92 w tym 17 przerzutowych, podaortalne (5) - 54 w tym 7
przerzutowych i podostrogowe (7) - 132 w tym 22 przerzutowe. Oddzielna analiza tych
grup weztowych wykazata nastepujace wartosci odcigcia SUVmax: odpowiednio 1,7,
1,7 1 2,2. Przerzutowe wezly chtonne mierzone w TK jako sktadowej badania PET/TK
miaty dhluzszy wymiar krotki (Sredni=13 mm; mediana=11 mm) niz wezty wolne
od przerzutow (sredni=7,9 mm; mediana=7 mm); p<0,00001. Warto$¢ punktu odcigcia
wymiaru krotkiego wynoszaca 9 mm wykazywata minimum FNR+FPR. Przy takiej

warto$ci punktu odcigcia czuto$é, swoisto$¢, PPV i NPV wynosity odpowiednio 80,3%,

133



65,7%, 28,2%, 95,2%. Warto$¢ odcigcia wymiaru krotkiego okre$lona oddzielnie
dla grup weztow 4R, 5 1 7 wynosita odpowiednio: 9 mm, 12 mm i 11 mm.

Whioski: PET/TK w niektorych przypadkach przeszacowuje stadium weztowe,
dlatego zalecana jest weryfikacja mikroskopowa wszystkich weztow dodatnich w
ocenic PET/TK. Nalezy rowniez wziag¢ pod uwage cechy morfologiczne weztow
(wymiar krotki). Uzyskane wartosci punktéw odcigcia mogg byé pomocne W

doktadniejszej interpretacji statusu wezla.
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Aim/Introduction: '®F-FDG uptake as well as the enlargement of the
mediastinal lymph nodes is not always caused by metastatic involvement. Moreover,
even physiologically, size and **F-FDG activity vary among different anatomic groups
of mediastinal lymph nodes. The aim of the study was to assess the diagnostic value
of PET/CT in the determination of the nodal status with reference to its anatomic
classification.

Materials and Methods: 164 patients (102 men and 62 women) aged 44-85 yrs.
(mean 63,5 yrs.) who had PET/CT for staging of NSCLC prior to surgery were included
in the study. PET/CT was performed with Discovery ST scanner (GE Healthcare).
The PET/CT images were retrospectively viewed and compared to the histopathological
(HP) data of the nodes obtained by surgery (144 pts.), mediastinoscopy (33 pts.),
and EBUS-guided biopsy (21 pts.).

Results: Both, SUVmax measurement and HP verification was available for 419
lymph node groups in 164 pts. In 61 metastatic node groups (according to HP)
the SUVmax was significantly higher (mean=3.3, median=2.2) than in the 358 negative
node groups (mean=1.0, median=0.8); p=0.00001. A minimum of the sum FNR+FPR
was obtained with the cut-off value of SUVmax=1.7. With this cut-off sensitivity,
specificity, PPV and NPV of PET/CT was 68.3%, 93.0%, 62.1%, 94.6%, respectively.
The highest number of nodes evaluated with HP were available in anatomic groups:
right paratracheal (4R; 92 pts.; 17 metastatic), subaortic (5; 54 pts.; 7 metastatic) and
subcarinal (7; 132 pts.; 22 metastatic). Separate analysis of these node groups showed
following SUVmax cut-off values: 1.7, 1.7 and 2.2, respectively. The metastatic lymph
nodes measured at CT component of PET/CT had longer short axis (mean=13 mm;
median=11 mm) than negative nodes (mean=7.9 mm; median=7 mm); p<0.00001.
The short axis cut-off value of 9 mm presented with a minimum of the sum FNR+FPR.
With this cut-off value sensitivity, specificity, PPV and NPV was 80.3%, 65.7%,
28.2%, 95.2%. Short axis cut-off value determined separately for 4R, 5 and 7 node
groups was: 9 mm, 12 mm and 11 mm respectively.

Conclusion: PET/CT in some cases overestimates the nodal stage; therefore
histopathological verification of all FDG-positive nodes is postulated. Morphological
features of the nodes (short axis) should be taken into consideration as well. The
obtained cut-off values may be helpful in more accurate interpretation of the nodal

status.
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Ryc. 64 Przyktad 1

Mezczyzna lat 64 z rakiem ptaskonabtonkowym zakwalifikowany do leczenia
operacyjnego - torakotomia, lobektomia dolna lewa z limfadenektomig. Guz pierwotny
w ptacie dolnym ptuca lewego 0 $rednicy 62 mm i SUVmax=4,9. Wezet grupy 7
(w. krotki=8 mm, SUVmax=0,7) zostal oceniony fatszywie ujemnie. Wezty grupy 4L
(w. krotki=9 mm, SUVmax=2) i grupy 5 (w. krotki=12 mm, SUVmax=1,7) oceniono
prawdziwie dodatnio. W badaniu PET/TK i w ocenie mikroskopowej cecha N2.
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Ryc. 65 Przyktad 2

Kobieta lat 66 z rakiem gruczolowym niezakwalifikowana do leczenia
operacyjnego - wykonano mediastinoskopi¢. Niewidoczny na ryc. guz pierwotny
w ptacie dolnym ptuca prawego 0 $rednicy 49 mm i SUVmax=3,6. Niewidoczne
naryc. wezty grupy 2R (w. krotki=9 mm, SUVmax=0,9) i 4R (w. krétki=10 mm,
SUVmax=0,9) zostaly ocenione fatszywie ujemnie. Wezet grupy 7 (w. krétki=18 mm,
SUVmax=2,2) oceniono prawdziwie dodatnio. W badaniu PET/TK i w ocenie

mikroskopowej cecha N2.
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Ryc. 66 Przyktad 3

Mezczyzna lat 62 z rakiem ptaskonabtonkowym zakwalifikowany do leczenia
operacyjnego - torakotomia, lobektomia goérna prawa z limfadenektomig. Guz
pierwotny w ptacie gornym ptuca prawego 0 $rednicy 37 mm i SUVmax=5,9. Wezet
grupy 4R (w. krotki=8 mm, SUVmax=0,6) zostal oceniony falszywie ujemnie.
W badaniu PET/TK cecha N1, w ocenie mikroskopowej cecha N2.
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Ryc. 67 Przyktad 4

Mezczyzna lat 72 zrakiem gruczolowym zakwalifikowany do leczenia
operacyjnego - torakotomia, bilobektomia dolna z limfadenektomig. Niewidoczny
naryc. guz pierwotny w placie dolnym pluca prawego 0 s$rednicy 84 mm
i SUVmax=6,1. Wezet grupy 4R (w. krotki=11 mm, SUVmax=2,0) zostal oceniony
fatszywie dodatnio. W badaniu PET/TK cecha N2, w ocenie mikroskopowej cecha NO.
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Ryc. 68 Przyktad 5

Kobieta lat 59 z rakiem ptaskonablonkowym niezakwalifikowana do leczenia
operacyjnego - wykonano mediastinoskopi¢. Niewidoczny na ryc. guz pierwotny
w ptacie dolnym ptuca lewego 0 $rednicy 30 mm i SUVmax=8. Wezet grupy 4R
(w. krotki=11 mm, SUVmax=8,9) zostal oceniony falszywie dodatnio. Niewidoczne
naryc. wezty grupy 3 (w. krétki=13 mm, SUVmax=7,2) i grupy 7 (w. krotki=17 mm,
SUVmax=8,9) oceniono prawdziwie dodatnio. W badaniu PET/TK i w ocenie

mikroskopowej cecha N2.
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Ryc. 69 Przyktad 6

Mezczyzna lat 64 z rakiem gruczolowym zakwalifikowany do leczenia
operacyjnego - torakotomia, pneumonektomia lewostronna z limfadenektomig. Zmiana
pierwotna jest naciekiem obejmujagcym $ciang oskrzela gtownego lewego 0 $rednicy
23 mm i SUVmax=10,3. Wezet grupy 5 (w. krotki 15=mm, SUVmax=6,3) zostal
oceniony falszywie ujemnie. W badaniu PET/TK cecha NO, w ocenie mikroskopowej
cecha N2.
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Ryc. 70 Przyktad 7

Mezczyzna lat 57 z rakiem ptaskonabtonkowym zakwalifikowany do leczenia
operacyjnego - torakotomia, lobektomia gérna lewa z limfadenektomia. Guz pierwotny
w ptacie gornym pluca lewego 0 $rednicy 32 mm i SUVmax=4,3. Wezet grupy 5
(w. krotki=12 mm, SUVmax=2,2) zostal oceniony falszywie dodatnio. W badaniu
PET/TK cecha N2, w ocenie mikroskopowej cecha N1.
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Ryc. 71 Przyktad 8§

Kobieta lat 56 2z rakiem gruczolowym zakwalifikowana do leczenia
operacyjnego - torakotomia, lobektomia gorna lewa z limfadenektomia. Guz pierwotny
w ptacie gornym pluca lewego 0 $rednicy 32 mm i SUVmax=4,4. Wezet grupy 7
(w. krotki=7 mm, SUVmax=0,7) zostal oceniony falszywie ujemnie. Niewidoczny
na ryc. wezet grupy 5 (w. krotki=12 mm, SUVmax=2,2) oceniono prawdziwie dodatnio.

W badaniu PET/TK i w ocenie mikroskopowej cecha N2.
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Ryc. 72 Przyktad 9

Kobieta lat 66 z rakiem ptaskonabtonkowym zakwalifikowana do leczenia
operacyjnego - torakotomia, wewnatrzosierdziowa pneumonektomia lewostronna
("otwarcie okna osierdziowego i wszycie taty") z limfadencktomig. Guz pierwotny
w okolicy wngki ptuca lewego 0 $rednicy 38 mm i SUVmax=6,5. Wezet grupy 7
(w. krotki=11 mm, SUVmax=0,5) zostal oceniony falszywie ujemnie. Niewidoczny
na ryc. wezet grupy 6 (w. krotki=16 mm, SUVmax=>5,5) oceniono prawdziwie dodatnio.
W badaniu PET/TK i w ocenie mikroskopowej cecha N2.
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Ryc. 73 Przyktad 10

Mgzczyzna lat 66 z rakiem niedrobnokomorkowym niezakwalifikowany
do leczenia operacyjnego - wykonano EBUS-FNA. Guz pierwotny w placie dolnym
pluca lewego 0 $rednicy 58 mm i SUVmax=6,4. Wezet grupy 7 (w. krétki=12 mm,
SUVmax = 1,3) zostal oceniony falszywie ujemnie. Niewidoczny na ryc. wezet
grupy 5 (w. krotki=10 mm, SUVmax=1,5) oceniono w PET/TK dodatnio,
ale nie zweryfikowano tej oceny w badaniu histopatologicznym. W badaniu PET/TK

I w ocenie mikroskopowej cecha N2.
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Ryc. 74 Przyktad 11

Kobieta lat 66 z rakiem wielkokomdérkowym zakwalifikowana do leczenia
operacyjnego - torakotomia, wewnatrzosierdziowa pneumonektomia prawostronna
Z limfadenektomig. Olbrzymi guz pierwotny Z centralng martwica obejmujacy
wszystkie ptaty ptuca prawego 0 $rednicy 190 mm i SUVmax=10. Wezet grupy 7
(w. krotki i SUVmax niemozliwe do oceny) w PET/TK opisany jako nacieczony przez
guz. W badaniu histopatologicznym nie stwierdzono w nim komorek nowotworowych.

W badaniu PET/TK cecha N2, w ocenie mikroskopowej cecha NO.
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Ryc. 75 Przyktad 12

Kobieta lat 69 z rakiem gruczolowym zakwalifikowana do leczenia
operacyjnego - torakotomia, lobektomia gorna prawa z limfadenektomig. Niewidoczny
naryc. guz pierwotny w placie goérnym pluca prawego 0 s$rednicy 13 mm
I SUVmMax=4,9. Wezet grupy 4R (w. krotki=8 mm, SUVmax=1,9) zostal oceniony
prawdziwie dodatnio. Widoczny we wnece pluca prawego wezet grupy 10R (w.
krotki=13 mm, SUVmax=4,9) oceniono prawdziwie dodatnio. W badaniu PET/TK

i w ocenie mikroskopowej cecha N2.
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Ryc. 76 Przyklad 13

Mezczyzna lat 61 z rakiem ptaskonabtonkowym niezakwalifikowany
do leczenia operacyjnego - wykonano mediastinoskopi¢. Niewidoczny na ryc. guz
pierwotny w ptacie dolnym pluca prawego o0 $rednicy 53 mm i SUVmax=>5,9.
Widoczny na dolnych skanach wezel grupy 7 (w. krotki=26 mm, SUVmax=8,2)
oceniony prawdziwie dodatnio. Na goérnych skanach wezet grupy 4R (w. krotki=11 mm,
SUVmax=2,5) oceniony prawdziwie ujemnie. W badaniu PET/TK i w ocenie

mikroskopowej cecha N2.
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Ryc. 77 Przyktad 14

Mezczyzna lat 60 z rakiem gruczolowym zakwalifikowany do leczenia
operacyjnego - torakotomia, lobektomia dolna prawa z limfadenektomia. Niewidoczny
naryc. guz pierwotny w ptacie dolnym pluca prawego 0 $rednicy 52 mm
i SUVmax=3,3. Wezet grupy 4R (w. krotki=9 mm, SUVmax=0,9) i niewidoczny na ryc.
wezel grupy 7 (w. krotki=6 mm, SUVmax=0,9) zostaty ocenione falszywie ujemnie.
W badaniu PET/TK cecha NO, w ocenie mikroskopowej cecha N2.
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Ryc. 78 Przyktad 15

Kobieta lat 69 2z rakiem gruczolowym zakwalifikowana do leczenia
operacyjnego - torakotomia, lobektomia gérna lewa z limfadenektomia. Guz pierwotny
w placie gornym ptluca lewego 0 $rednicy 37 mm i SUVmax=5,3. Wezet grupy 5
(w. krotki=7 mm, SUVmax=2,2) zostal oceniony falszywie ujemnie. W badaniu

PET/TK cecha NO, w ocenie mikroskopowej cecha N2.
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Ryc. 79 Przyktad 16

Mezczyzna lat 56 z rakiem gruczotowym niezakwalifikowany do leczenia
operacyjnego - wykonano EBUS-FNA i mediastinoskopie. Guz pierwotny W placie
gornym pluca lewego 0 $rednicy 31 mm iSUVmax=6,2. Wezly grupy 4R
(w. krotki=10 mm, SUVmax=0,7) i grupy 7 (w. krotki=7 mm, SUVmax=0,6) zostaly
ocenione falszywie ujemnie. Widoczny na skanach gornych wezet grupy 4L
(w. krotki=21 mm, SUVmax=3,1) oceniono prawdziwie dodatnio. W badaniu PET/TK
I w ocenie mikroskopowej cecha N2.
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Ryc. 80 Przyktad 17

Kobieta lat 64 z rakiem gruczolowym niezakwalifikowana do leczenia
operacyjnego - wykonano mediastinoskopi¢. Niewidoczny naryc. guz pierwotny
w placie dolnym ptuca lewego 0 Srednicy 63 mm i SUVmax=4,7. Wezel grupy 4L
(w. krotki=11 mm, SUVmax=3,6) zostal oceniony falszywie ujemnie. Niewidoczne
naryc. wezty grupy 2R (w. krotki=11 mm, SUVmax=1,7) i grupy 7 (w. krotki=8 mm,
SUVmax=3,1) oceniono prawdziwie dodatnio. W badaniu PET/TK i w ocenie
mikroskopowej cecha N2.
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Ryc. 81 Przyktad 18

Kobieta lat 66 z rakiem gruczolowym niezakwalifikowana do leczenia
operacyjnego - wykonano mediastinoskopi¢. Guz pierwotny Z centralng martwica
w placie gornym ptuca prawego 0 $rednicy 48 mm i SUVmax=4,7. Wezel grupy 4R
(w. krotki=10 mm, SUVmax=2,7) zostal oceniony falszywie dodatnio. Wezet grupy 4L
(w. krotki=13 mm, SUVmax=1,8) oceniono falszywie ujemnie. W badaniu PET/TK

i w ocenie mikroskopowej cecha N2.
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Ryc. 82 Przyktad 19

Mezczyzna lat 59 z rakiem gruczotowym zakwalifikowany do leczenia
operacyjnego - VATS, lobektomia gorna lewa z limfadenektomig. Na gornych skanach
widoczny guz pierwotny w placie goérnym phluca lewego 0 s$rednicy 24 mm
i SUVmax=1,4. Wezet grupy 5 (w. krotki=10 mm, SUVmax=1,4) zostal oceniony
falszywie dodatnio. Wezet grupy 6 (w. krotki=11 mm, SUVmax=0,7) oceniono
falszywie ujemnie. Najprawdopodobniej przyktad biedu lokalizacyjnego. Mozliwe,
zeten sam wezel zostal inaczej opisany w badaniu PET/TK (5) i w materiale
przestanym do oceny mikroskopowej (6). W badaniu PET/TK i w ocenie

mikroskopowej cecha N2.
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Ryc. 83 Przyktad 20

Mgzczyzna lat 78 z rakiem niedrobnokomoérkowym niezakwalifikowany
do leczenia operacyjnego - wykonano mediastinoskopi¢ i VATS diagnostyczny.
Niewidoczny naryc. guz pierwotny z cechami centralnej martwicy w ptacie dolnym
ptuca lewego 0 $rednicy 44 mm i SUVmax=20,5. Wezet grupy 7 (w. kréotki=20 mm,
SUVmax=6,6) zostal oceniony falszywie dodatnio. W badaniu PET/TK cecha N2,

w ocenie mikroskopowej cecha NO.
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Ryc. 84 Przyktad 21

Mgzczyzna lat 49 z rakiem plaskonablonkowym niezakwalifikowany
do leczenia operacyjnego - wykonano EBUS-FNA i mediastinoskopi¢. Niewidoczny
naryc. guz pierwotny w placie goérnym pluca prawego 0 s$rednicy 42 mm
I SUVmMax=9,5. W badaniu PET/TK opisano aktywng metabolicznie mas¢ we¢zlowa
ztozong z weztow grupy 4R (w. krotki=9 mm, SUVmax=9,2), 4L (w. krotki=9 mm,
SUVmax=3,4) i 7 (w. krétki=9 mm, SUVmax=4,5). Wezel grupy 7 pobrany metoda
EBUS-FNA ujemny w ocenie mikroskopowej. Wezet grupy 4R pobrany
mediastinoskopowo dodatni w ocenie mikroskopowej. Wezet grupy 4L nie zostat
pobrany do badan mikroskopowych. W badaniu PET/TK i w ocenie mikroskopowej
cecha N2.
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12 Wykaz skrotow

BE_-FDG - deoksyglukoza fluorowana izotopem fluoru-18 (ang. **F-fluorodeoxyglucose)

3D-CRT - trojwymiarowa konformalna radioterapia (ang. 3 dimensional conformal radiation
therapy)

AC - rak gruczotowy lub gruczolakorak (ang. adenocarcinoma)

AIS - gruczolakorak przedinwazyjny (ang. adenocarcinoma in situ)

AJCC - Amerykanski Wsp6lny Komitet Raka (ang. American Joint Committee on Cancer)

AUC - pole pod krzywa (ang. area under the curve)

CECT - tomografia komputerowa wzmocniona kontrastem (ang. contrast enhancement
computed tomography)

Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CM - mediastinoskopia szyjna (ang. cervical mediastinoscopy)

CcTNM - kliniczna ocena wg klasyfikacji TNM (ang. clinical TNM)

BFB - szczypczykowa biopsja bronchoskopowa (ang. bronchoscopic forceps biopsy)

DRP - drobnokomérkowy rak pluca

EBT - brachyterapia wewnatrzoskrzelowa (ang. endobronchial brachytherapy)

EBUS-FNA - cienkoiglowa biopsja przezoskrzelowa pod kontrolg ultrasonografii
(ang. endobronchial ultrasound fine needle aspiration)

ECM - rozszerzona mediastinoskopia szyjna (ang. extended cervical mediastinoscopy)

ECOG - ang. Eastern Cooperative Oncology Group

EUS-FNA - cienkoigtowa biopsja endoskopowa/przezprzetykowa pod kontrolg ultrasonografii
(ang. endoscopic/esophageal ultrasound fine needle aspiration)

FDG - fluorodeoksyglukoza (ang. fluorodeoxyglucose)

FDG-PET - pozytonowa tomografia emisyjna z uzyciem fluorowanej deoksyglukozy
(ang. fluorodeoxyglucose positron emission tomography)

EGFR - receptor naskorkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor)

FN - wynik fatszywie ujemny (ang. false negative)

FNR - czestos¢ wynikow falszywie ujemnych (ang. false negative rate)

FP - wynik falszywie dodatni (ang. false positive)

FPR - czestos¢ wynikow fatszywie dodatnich (ang. false positive rate)

IASLC - Migdzynarodowe Towarzystwo do Badan nad Rakiem Phuca (ang. The International
Association for the Study of Lung Cancer)

LCC - rak wielkokomorkowy (ang. large cell carcinoma)

LCNEC - rak wielkokomorkowy neuroendokrynny (ang. large cell neuroendocrine carcinoma)

MIA - rak gruczolowy z minimalnym naciekaniem podscieliska (ang. minimally invasive

adenocarcinoma)
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MRI - obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance imaging)

NPV - negatywna warto$¢ przepowiadajgca (ang. negative predictive value)

NDRP - niedrobnokomorkowy rak ptuca

NSCLC - niedrobnokomorkowy rak ptuca (ang. non-small cell lung carcinoma)

OS - przezycie catkowite (ang. overall survival)

OSEM - maksymalizacja wartos$ci oczekiwanej (ang. ordered subsets expectation maximization)

PET - pozytonowa tomografia emisyjna (ang. positron emission tomography)

PET/TK - badanie dwumodalne metodami PET i TK

POChP - przewlekta obturacyjna choroba ptuc

PPV - pozytywna warto$¢ przepowiadajaca (ang. positive predictive value)

pTNM - patologiczna ocena wg klasyfikacji TNM (ang. pathological TNM)

ROC - krzywa oceny jakosci klasyfikatora (ang. receiver operating characteristic (curve))

ROI - region zainteresowania (ang. region of interest)

RTG - radiogram

r'TNM - ocena wg klasyfikacji TNM w momencie nawrotu (ang. recurrent cancer TNM)

SBRT - radioterapia (radiochirurgia) stereotaktyczna (ang. stereotactic body radiotherapy)

SCLC - drobnokomorkowy rak ptuca (ang. small-cell lung cancer)

SCC - rak ptaskonabtonkowy (ang. squamous cell carcinoma)

SRS - radioterapia (radiochirurgia) stereotaktyczna (ang. stereotactic radiosurgery)

SUV - znormalizowany wskaznik wychwytu (ang. standardized uptake value)

SUVmax - SUV maksymalny (ang. SUV maximum)

SUVbw - SUV normalizowany do masy ciata (ang. SUV body weight)

STNM - §rodoperacyjna ocena wg Klasyfikacji TNM (ang. surgical TNM)

TBNA - biopsja igtowa przezoskrzelowa (ang. transbronchial needle aspiration)

TK - tomografia komputerowa

TN - wynik prawdziwie ujemny (ang. true negative)

TNM - skala oceniajgca zaawansowwanie procesu rozrostowego (T - guza pierwotnego, N -
przerzutow do regionalnych weztow chtonnych i M - przerzutow odleglych)
(ang. tumor-node-metastasis)

TP - wynik prawdziwie dodatni (ang. true positive)

TTNA - biopsja iglowa przez $Sciang klatki piersiowej (ang. transthoracic needle apsiration)

UICC - Migdzynarodowa Unia do Walki z Rakiem (fr. Union Internationale Contre le Cancer)

USG - ultrasonografia

VATS - operacja metodg wideotorakoskopowg (ang. video-assisted thoracic surgery)

WCPIT - Wielkopolskie Centrum Pulmonologii i Torakochirurgii

WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)

181



