Streszczenie w jezyku polskim

Nowotwory okolicy glowy i szyi (head and neck cancer, HNC) sg sz6stymi pod wzglgdem
czestosci wystepowania nowotworami na §wiecie. Pozytonowa tomografia emisyjna (PET) z
wykorzystaniem fluorodeoksyglukozy (FDG) znakowanej fluorem *8F ma ugruntowana role w
diagnostyce pacjentow z HNC. Odpowiednia ocena stadium zaawansowania Kklinicznego
choroby u nowo zdiagnozowanych chorych na HNC pozwala oszacowa¢ rokowanie tych
pacjentow 1 dobra¢ najlepsza dla nich opcje leczenia. Radioterapia jest, poza leczeniem
chirurgicznym, gléwng metoda terapeutyczng w przypadku pacjentow z HNC. Wybor
wlasciwe] metody obrazowania jest konieczny do precyzyjnego wyznaczenia objgtosci
poddawanych radioterapii. Nowoczesna hybryda ®F-FDG-PET/MR laczy wy$mienity kontrast
w zakresie tkanek migkkich i mozliwo$¢ obrazowania wieloptaszczyznowego uzyskany w
badaniu MR z obrazowaniem funkcjonalnym opartym o obrazy PET.

Cel

Celem badan bylo zweryfikowanie dokladnosci diagnostycznej i przydatno$ci klinicznej
badania PET/MR z wykorzystaniem fluorodeoksyglukozy (FDG) znakowanej fluorem 8F u
chorych na ptaskonabtonkowego raka jamy ustnej i/lub gardta srodkowego, w tym:

- ocena dokladnos$ci diagnostycznej ®F-FDG-PET/MR w diagnostyce przedoperacyjnej
chorych na ptaskonabtonkowego raka jamy ustnej i/lub gardta srodkowego z uwzglednieniem
korelacji pomiedzy parametrami guza nowotworowego uzyskanymi na podstawie badania *8F-
FDG-PET/MR a statusem infekcji wirusami HPV i EBV oraz parametrami biochemicznymi w
grupie chorych na nowotwory gardta srodkowego i/lub jamy ustne;j

- ocena przydatnosci i doktadnosci badania 8F-FDG-PET/MR w wyznaczaniu objetosci guza
pierwotnego i1 przerzutowych weziow chlonnych w procesie planowania radioterapii chorych
na nowotwory regionu gtowy i szyi

Materiaty i metody



W grupie 38 pacjentow przeprowadzono badania tomografii komputerowej (CT) i
pozytonowej tomografii emisyjnej/rezonansu magnetycznego (PET/MR). Na podstawie
wynikow powyzszych badan obrazowych 21 chorych zostato zakwalifikowanych do leczenia
operacyjnego jako pierwszej linii leczenia. Pozostali pacjenci otrzymali radiochemioterapi¢ lub
radioterapi¢ zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Pierwsza z prac Samotyk-Kogaczewskiej i wsp. (Cancers, 2020) omawia badanie, do
ktorego wiaczono grupe 21 0sodb leczonych chirurgicznie. Materiat tkankowy uzyskany w
wyniku zabiegu operacyjnego zostal poddany standardowemu badaniu histopatologicznemu
(HP) z dodatkowg oceng statusu p16, infekcji wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV), wirusem
Epsteina-Barra (EBV) oraz wskaznika Ki67. Okreslono doktadno$¢ diagnostyczng w zakresie
oceny guza pierwotnego (cecha T) dla badania CT i PET/MR, a takze czuto$¢, swoisto$¢,
pozytywna (PPV) i negatywna (NPV) warto$¢ predykcyjna odpowiednio dla CT i PET/MR w
zakresie diagnostyki przerzutowo zmienionych weztow chtonnych. Przeprowadzono rowniez
weryfikacje zalezno$ci migdzy standaryzowana wartoscia wychwytu (SUV), parametrami
geometrycznymi guza, liczba przerzutowych weztow chtonnych w PET/MR i CT, parametrami
biochemicznymi, wskaznikiem Ki67, statusem pl16, HPV i EBV oraz analiz¢ statystyczng
uzyskanych wynikow.

Kolejna z publikacji Samotyk-Kogaczewskiej i wsp. (Strahlentherapie und Onkologie,
2019) dotyczyta badania, do ktorego wiaczono pacjentéw poddanych radioterapii samodzielne;j
lub radiochemioterapii, wsrod ktorych wydzielono grupg 10 chorych na ptaskonabtonkowego
raka jezyka. W grupie tej wyznaczono objgtosci tarczowe dla guza pierwotnego (GTV) i
przerzutowych weziow chlonnych (nGTV) na podstawie obrazéw CT 1 poréwnano z
objetosciami uzyskanymi na podstawie badan PET i MR. Do wyznaczenia objgtosci
GTV/nGTV wykorzystano dwie metody: wizualng interpretacj¢ z manualnym wyznaczaniem

granic guza nowotworowego na podstawie obrazowania CT (GTV-CT/nGTV-CT), PET (GTV-



PET/nGTV-PET) i MR (GTV-MR/nGTV-MR) oraz automatyczng metode bazujacg na
okreslonym punkcie odcigcia (20%, 30%, 40%, 50%) wartosci SUVmax w badaniu PET
(uzyskujac odpowiednio obj¢tosci: GTV-PET20%/nGTV-PET20%, GTV-PET30%/nGTV-
PET30%, itd.). Przeprowadzono analize statystyczng uzyskanych wynikéw. Objetosci GTV-
CT/nGTV-CT byly wartosciami referencyjnymi.

Ponadto przeprowadzono analiz¢ przestrzenng pomigdzy konturami GTV-CT, GTV-MR
i GTV-PET. Na podstawie fuzji obrazow CT, MR i PET wyznaczono wspotczynnik
podobienstwa Dice’a (DSC) oraz obliczono zmodyfikowany dystans Hausdorfa (mHD).
Wykorzystujac wspotczynnik DSC 1 mHD obliczone dla GTV wyznaczonych na podstawie
obrazéw CT 1 hybrydowego badania PET/MR oszacowano doktadnos¢ rejestracji pomiedzy
tymi dwoma technikami obrazowania.

Trzecia publikacja Samotyk-Kogaczewskiej i wsp. (Oncology and Radiotherapy, 2021)
opisywata wyniki badania dotyczacego grupy 15 pacjentow z zaawansowanymi miejSCOWO
nowotworami jamy ustnej i/lub gardla $rodkowego leczonych radiochemioterapia lub
radioterapig samodzielng. Na podstawie badania CT, MR i PET wyznaczono objetosci GTV
dla guza pierwotnego postugujac si¢ metoda wizualng (GTV-CT, GTV-MR, GTV-PETvis) i
automatyczng (GTV-PET20%, GTV-PET30%, itd.), opisanymi powyzej. Przeprowadzono
analiz¢ statystyczna, gdzie GTV-CT byly objetosciami referencyjnymi. Analizowano
przestrzenne zalezno$ci mi¢dzy GTV otrzymanymi na podstawie badan CT, MR i1 PET oraz
pomigdzy GTV-CT a GTV-PET/MR, wyznaczajac wspotczynnik DSC i mHD dla
poszczegolnych par pomiarow.

Wyniki

Rezultaty badania opisanego w pierwszej z prac Samotyk-Kogaczewskiej i wsp.
(Cancers, 2020) wskazuja na to, iz badanie PET/MR charakteryzuje si¢ wigkszg zgodnoscig w

ocenie stopnia T, wyzsza swoistoscig, czulo$cia, PPV 1 NPV w zakresie oceny weztow



chlonnych niz obrazowanie CT. Zaobserwowano istotne statystycznie korelacje miedzy
SUVmax 1 maksymalng $rednicg guza wyznaczong na podstawie obrazow PET/MR, miedzy
SUVmean a objetoscig guza pierwotnego w CT i1 PET/MR oraz maksymalnym wymiarem guza
zmierzonym na podstawie obrazoéw PET/MR. Pozostale korelacje byty stabe i nieistotne.

Ocena objetosci guza pierwotnego zawarta w wynikach badania opisanego w kolejnej
publikacji Samotyk-Kogaczewskiej i wsp. (Strahlentherapie und Onkologie, 2019) wykazata,
7e 80% GTV-MR i 40% GTV-PET byto wigksze niz objetos¢ referencyjna GTV-CT. Pozostate
obj¢tosci GTV-MR i GTV-PET byly mniejsze niz GTV-CT. Biorgc pod uwage wszystkie
pomiary z wykorzystaniem warto$ci odcigcia SUVmax, 70% objetosci byto mniejszych niz
odpowiadajace im GTV-CT. W 50% przypadkow objetosci GTV-PET30% byty najbardziej
zblizone do GTV-CT ze wszystkich uzyskanych metoda automatyczna. Wizualnie wyznaczone
objetosci GTV-PET byty najbardziej zblizone objetosci w stosunku do GTV-CT ze wszystkich
pomiaréw bazujacych na obrazach PET. Analiza statystyczna potwierdzila te wyniki. W
porownaniu z nGTV-CT, 70% nGTV-MR i 20% nGTV-PET byto objetosciami wigkszymi.
Pozostate pomiary nGTV-MR i nGTV-PET byty mniejsze niz nGTV-CT. Pomiary nGTV na
podstawie wartosci progowych SUVmax byty mniejsze niz nGTV-CTV w 52,5% przypadkow.
Analiza statystyczna wykazata, ze nGTV-MR, nGTV-PET30% i nGTV-PET40% byty istotnie
skorelowane z nGTV-CT.

Srednia warto$¢ DSC dla GTV-CT i GTV-MR wynosita 0,74 (zakres 0,66-0,85), a dla
GTV-CT i GTV-PET - 0,72 (zakres 0,57-0,79). Sredni mHD miedzy GTV-CT i GTV-MR
wynosit 13,2 mm (zakres 4-19 mm), a miedzy GTV-CT i GTV-PET - 12,4 mm (zakres 5-21
mm). Dokladno$¢ rejestracji obrazow CT 1 PET/MR zostala wyrazona w postaci
wspotczynnikow mHD i DSC dla GTV-CT i GTV PET/MR, ktoére wynosity odpowiednio 0—

28 mm ($rednio 16,2 mm) i 00,82 (Srednio 0,55).



Rezultaty badania omowionego W trzeciej z publikacji Samotyk-Kogaczewskiej i wsp.
(Oncology and Radiotherapy, 2021) pokazaty, ze 87% GTV-MR i 80% GTV-PETVvis stanowito
objetosci wigksze niz referencyjne GTV-CT. W pozostatych przypadkach objetosci GTV-MR
i GTV-PETvis byly zblizone do GTV-CT. W 32% pomiaréw GTV uzyskane metoda
automatyczng (glownie GTV-PET20% i GTV-PET30%) byty wigksze niz GTV-CT. Natomiast
63% objetosci bazujacych na okreslonych wartosciach SUVmax (gtownie GTV-PET40% i
GTV-PET50%) byto mniejszych niz GTV-CT.

Analiza statystyczna wykazata, iz objetosci GTV-PETvis i GTV-PET30% byly
objetosciami najbardziej zblizonymi do referencyjnych GTV-CT. Pozostate badane objgtosci
r6znily si¢ znamiennie od GTV-CT.

W 27% przypadkoéw zwigkszony wychwyt FDG wystepowal poza granicami GTV-MR.
W pozostatych przypadkach (73%) kontury GTV-PETvis i GTV-MR pokrywaly si¢.

Sredni DSC dla GTV-CT i GTV-MR wyniést 0,74 (zakres 0,54-0,88), a dla GTV-CT i
GTV-PETVvis - 0,78 (zakres 0,67-0,9). Sredni mHD migdzy GTV-CT i GTV-MRI wynosit 17,4
mm (zakres 4-29 mm), a miedzy GTV-CT i GTV-PETvis - 16,9 mm (zakres 5-28 mm).
Warto$ci mHD i DSC dla GTV-CT 1 GTV PET/MRI miescity si¢ odpowiednio w zakresie 0-
24 mm ($rednio 13,3 mm) i 0-0,84 ($rednio 0,61).

Whioski

Innowacyjna hybryda PET/MR z wykorzystaniem fluorodeoksyglukozy (FDG)
znakowanej fluorem ®F jest przydatna w przedoperacyjnym okreslaniu stadium
zaawansowania klinicznego guza pierwotnego (cecha T) w przypadku chorych na
ptaskonablonkowego raka jamy ustnej i/lub gardta sSrodkowego. Wyniki uzyskane na podstawie
badania ®FDG-PET/MR sg bardziej spojne z wynikami badania histopatologicznego materiatu
pooperacyjnego niz te uzyskane na podstawie CT, co przemawia za przydatnoscig kliniczng

badania ®FDG-PET/MR. Badanie PET/MR z wykorzystaniem fluorodeoksyglukozy (FDG)



znakowanej fluorem 8F charakteryzuje sie wigksza czutoscia, specyficznoécia, pozytywng i
negatywng wartoscig predykcyjng w diagnostyce przerzutowych weztow chtonnych w
poréwnaniu z badaniem CT, co sugeruje zasadnosé zastosowania ®FDG-PET/MR w praktyce
klinicznej. Stwierdzenie w badaniu PET/MR z wykorzystaniem fluorodeoksyglukozy (FDG)
znakowanej fluorem *F istotnych korelacji pomiedzy wartosciami SUVmax a maksymalnym
wymiarem guza nowotworowego, jak rowniez pomiedzy SUVmean a objetoscig guza i jego
maksymalnym wymiarem ocenionym w ®FDG-PET/MR, wskazuje na mozliwa przydatno$é
tych parametrow w praktyce klinicznej. Problem wymaga dalszych badan. Obecnos¢ biatka
pl6, infekcji wirusami HPV, EBV nie jest istotnie zwigzana z wartoSciami SUV oraz
parametrami geometrii guza, jak rowniez z ilo$cig przerzutowych weztéw chtonnych w badaniu
PET/MR z wykorzystaniem fluorodeoksyglukozy (FDG) znakowanej fluorem *8F, co wyklucza
zastosowanie 8FDG-PET w diagnostyce roznicowej guzow, ktorych etiologia zwiazana jest z
infekcjami wirusowymi. Zagadnienie to wymaga dalszych badan w przysztosci. Polgczenie
badan PET z wykorzystaniem fluorodeoksyglukozy (FDG) znakowanej fluorem 8F i MR
dostarcza wigcej informacji niz inne standardowe badania obrazowe, co moze zwigkszy¢
doktadno$¢ wyznaczania objetosci guza nowotworowego, jak 1 przerzutowych weztdw
chtonnych w procesie planowania radioterapii, jednak problem ten wymaga dalszych badan w
przysztoéci. Wyznaczenie GTV za pomoca FDG-PET/MR wymaga jasno okre$lonej
metodologii. Prowadzone badania wykazaly, iz najbardziej zblizone objetosci GTV
uzyskiwano wykorzystujac wartos¢ 30% SUVmax jako warto$¢ progowa dla wyznaczenia
GTV, natomiast 30% 1 40% SUVmax dla nGTV. Potrzebne sg dalsze badania prospektywne na
wigksze] grupie pacjentow, aby okresli¢ najlepsza technik¢ wyznaczania GTV przy uzyciu

innowacyjnego hybrydowego badania *®FDG-PET/MR.



