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1. Wstep

Przemowienie Prezydenta Stanow Zjednoczonych, Dwighta D. Eisenhowera Atoms for
Peace na 470-tym Plenarnym Posiedzeniu Organizacji Narodow Zjednoczonych w 1953r.
spowodowato, ze prace fizykéw, chemikéw i1 medykow nuklearnych wstrzymywane
z powodu leku przed mozliwoscia wykorzystania zrodet promieniotworczych do celow
militarnych w czasie Il wojny $wiatowej, zyskaty oficjalne wsparcie przywodcy jednego
z najpotgzniejszych krajow w historii  wspoOlczesnego $wiata 1 pozwolito na
mi¢dzynarodowg wymiang doswiadczen zwigzanych z produkcja oraz zastosowaniem

radioizotopow [1].

“In this contribution we discuss the question of whether tumor cells in living animals
can be killed off through lack of energy, and the related question of how the tumors are

supplied with oxygen and glucose in the body(...)" [2].

The metabolism of tumors in the body, O. Warburg i wsp., 1926r.



1.1Rys historyczny medycyny nuklearnej

U podstaw medycyny nuklearnej leza najwazniejsze odkrycia XIX i XX wieku:
wykrycie promieniowania X przez Wilhelma Konrada Rontgena w  1895r.
I promieniotworczos$ci naturalnej przez Antoine Hénri Becquerela w 1896r., a takze
otrzymanie pierwiastkow promieniotworczych: radu i polonu przez Marie Sktodowska —
Curie w 1898r. [3]. Pionierem badan molekularnych byl jednakze Georg de Hevesy
(,,ojciec medycyny nuklearnej”), ktéry zapoczatkowat diagnostyke nuklearng w latach 20.
XX wieku i doprowadzil do ustanowienia medycyny nuklearnej samodzielng dyscypling
medyczng. Do licznych osiggni¢¢ badacza naleza m.in.: synteza ligandéw, czyli nosnikoéw
metabolicznych, znakowanych radioizotopem oraz opis szlaku metabolicznego pierwszych
radiofarmaceutykow [4].

Pierwsze badania scyntygraficzne, wykorzystujace zjawisko scyntylacji w strukturze
krystalograficznej, dotyczyly diagnostyki chorob gruczolu tarczowego [5,6].
Doswiadczenia z uzyciem izotopéw promieniotworczych prowadzito réwnolegle wiele
osrodkow europejskich i $wiatowych, czgstokro¢ bez mozliwosci nawigzania
miedzynarodowej wspolpracy naukowo-klinicznej (np. Butgaria, Chorwacja, a takze
Polska) [4]. I wojna $wiatowa oraz poczatkowy brak sukcesow diagnostycznych
uniemozliwiaty ~ kontynuowanie  projektow  zwigzanych z  otrzymywaniem
I wykorzystywaniem radiofarmaceutykow w praktyce klinicznej (np. Austria, Belgia,
Chorwacja) [4]. W latach 30-tych XX wieku profesor Fellinger idac za namowa
wspotpracownika, Herberta Vettera, rozpoczal pierwsze doswiadczenia zwigzane ze
stosowaniem radioizotopow W Austrii. Prace prowadzone przez Vettera w Instytucie
Radowym w Wiedniu, po poczatkowych sukcesach, ktore doprowadzily do
skonstruowania pierwszej w kraju i jednej z pierwszych w Europie gamma kamery
(aparatu scyntygraficznego), zostaly przerwane jako nieprzynoszace korzysci chorym.
Projekt wznowiono w 1950r. na Uniwersytecie Medycznym w Wiedniu pod

Kierownictwem zatozyciela projektu - profesora Fellingera [4].

W roku 1936 w Berkeley (Kalifornia, Stany Zjednoczone), otwarto pierwszg pracowni¢
radiochemiczng na $wiecie. Kierownictwo nad Donner Laboratory objat wowczas Ernest
Lawrence, konstruktor cyklotronu (akceleratora kolowego, wykorzystywano m.in. do
produkc;ji szeroko stosowanego dzis izotopu fluoru-18). W roku 1936, John Lawrence (brat

Ernesta) przeprowadzit eksperyment z uzyciem izotopu fosforu-32 u chorych na biataczke,



a rok pdzniej Joseph Hamilton opisat szlak biochemiczny izotopu sodu-22 [7]. Od roku
1946, synteza 1 dystrybucja radiofarmaceutykéw kierowato Oak Ridge National
Laboratory w stanie Tennessee (Stany Zjednoczone) [8], a konstruktorem pierwszej

profesjonalnej gamma kamery byt Hal Anger (1957r.) [9,10].

Przemowienie  prezydenta  Stanéw  Zjednoczonych, Dwighta  Eisenhowera
oraz utworzenie MAEA 29. lipca 1957r. (ang. IAEA), umozliwily pokojowe
wykorzystanie energii jadrowej i radioizotopéw z zachowaniem wlasciwych norm
i regulacji w zakresie bezpieczenstwa radiacyjnego, zobowigzujac kraje cztonkowskie do
wspoélpracy | powotania odpowiednich organdow, kontrolujgcych przestrzeganie zalecen
MAEA (np. dziatajaca w Polsce PAA) [1,11,12]. Ostatnim europejskim krajem, ktory
ustanowil medycyng¢ nuklearng samodzielng dyscypling medyczng byta Dania (1993r.).

1.2 Podstawowe zjawiska i wielkosci fizyczne

Zjawisko emisji promieniowania - dawniej odnoszone jedynie do istoty
promieniowania slonecznego - t0 przenoszenie energii w postaci struktur bedacych
zarowno czastka (korpuskula, drobing), jak i fala, czyli strumieniem czastek (teoria
korpuskularno-falowa, dualizm korpuskularno-falowy — de Broglie, 1924r., podstawa
mechaniki kwantowej) [13-14]. Promieniowanie jest sposobem oddziatywania czastki
bedacej w ruchu (czyli obdarzonej energig kinetyczng) z materia, czyli otaczajacym ja
srodowiskiem zlozonym z atoméw [14-15]. Zrodtami promieniowania moga by¢
zarowno czastki obdarzone tadunkiem (natadowane), jak 1 obojetne elektrycznie
(por. promieniowanie cieplne). Czastkami natadowanymi nazywamy elektrony badz
pozytony (B-,p+, tak zwane ujemne, negatywne - elektrony lub dodatnie, pozytywne -
pozytony). Do cigzkich czastek naladowanych zaliczamy czastki alpha (o) lub jony,
bedace produktami rozpadu wielu reakcji jadrowych. Drobiny o zerowym fadunku
elektrycznym to przede wszystkim fale elektromagnetyczne (méwimy wowczas
0 promieniowaniu gamma — y lub rentgenowskim — X) - konsekwencje proby powrotu
atomu wzbudzonego (obdarzonego addytywna energig) do stanu podstawowego, czyli
réwnowagowego, w ktérym atom nie reaguje z otoczeniem samoistnie, zachowujac
obojetnos¢ elektryczng [14-15]. Do wykorzystywanych w medycynie nuklearnej
zaliczamy czastki beta oraz kwanty X i gamma. Istotng wlasnos$cig warunkujacg ich

zastosowanie jest energia Kinetyczna, przenoszona W przestrzeni w postaci
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promieniowania, a wspolng cecha: zdolno$¢ do jonizacji osrodka. Zjawisko jonizacji
polega na wybiciu elektronéw z powtoki walencyjnej (najstabiej energetycznie
zwigzanych z jadrem atomowym, przez co elektrony moga migrowac, inicjowac reakcje
jadrowe, a wybite z odpowiednio duzg energia — powodowaé efekt lawinowy, czyli
zaburza¢ rownowage elektryczng sasiadujacych atomow) [15]. Energia kwantéw oraz ich
potencjal jonizacyjny stanowia kluczowy element w strukturze ochrony radiologicznej
pacjenta i personelu medycznego $wiadczacego ustugi w zakresie obrazowania
molekularnego (a takze diagnostyki obrazowej z uzyciem promieniowania jonizujgcego,

terapii izotopowej, radioterapii).

Radioaktywno$¢ oraz rozpad promieniotworczy to fundamentalne dla medycyny
nuklearnej cechy izotopu (odmiany pierwiastka roznigcego si¢ liczba neutronow
w jadrze). Jadra niestabilne stuzace syntezie radiofarmaceutykdéw, cechuje r6zna wartos¢
Tip, czyli czasu, po ktorym liczba jader ulegajacych rozpadowi (a zatem
1 aktywno$¢ probki), spada o polowe. Radioaktywno$¢ jest zatem sklonno$cig jadra
niestabilnego do rozpadu zgodnie z prawem rozpadu [15-17]:

N=Nox2=dN=-Ax Nxdt
gdzie:

N — liczba jader niestabilnych w probce po pewnym czasie t, Ng — poczatkowa liczba
jader niestabilnych w probce, 2 — podstawa logarytmu naturalnego, t — czas, po jakim
sprawdzamy aktywno$¢ probki, T — okres potowicznego zaniku, charakterystyczny dla
danego izotopu promieniotworczego, dN — pochodna poczatkowej liczby jader, A — stata
rozpadu, wielko$¢ charakterystyczna dla rodzaju rozpadu i czastek ulegajacych

rozpadowi, dt — pochodna czasu, po ktorym badamy aktywnosc.

Z powyzszych zaleznosci wynika réwno$¢ opisujagca aktywnos$¢ radioizotopu
[15-16]:

dN(t]

;1:‘ ‘=3—-?"-"{H=i-?~;'0-e_'q"t

gdzie:

A — aktywno$¢, pozostate wielkosci wprowadzono powyzej.
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Aktywnos¢ w uktadzie SI wyrazamy w Bq (1 rozpad/1 sekunde¢). W praktyce stosuje si¢
jednostke MBq (10? Bq) lub mCi (10° Ci). Zalezno$¢ miedzy Bq a Ci wyraza sig

wzorem:
1Bq=2.703 x 10 Ci

Pojecie aktywno$ci promieniotworczej odnosi si¢ do aktywnosci 1 grama izotopu
radu-226 (*°Ra) i oznacza dokladnie 3.7x10% rozpadéw promieniotworczych w czasie
1 sekundy w tej probcee. Historyczng jednostka jest Ci, a w praktyce z uwagi na liczbowy
wymiar jednostki, stosuje si¢ MBq (uktad SI) lub mCi [15-16].

Techniki obrazowania z zakresu medycyny nuklearnej nazywa si¢ scyntygrafig z uwagi
na fakt wykorzystywanie zjawiska scyntylacji (rozbtyskow swietlnych) jako konsekwencji
odziatywania promieniowania jonizujgcego na struktur¢ krysztatow scyntylacyjnych
umieszczonych w glowicy aparatu scyntygraficznego. Zrédla promieniotworcze stosowane
w medycynie nuklearnej to zasadniczo beta- i gammaemitery, przy czym zjawisko emisji
promieniowania gamma  (fotonowego) stanowi  produkt uboczny rozpadu
promieniotworczego. Emisja kwantow gamma jest nastgpstwem deekscytacji, czyli proby
powrotu drobiny do podstawowego stanu energetycznego [14-15]. Jadra niestabilne
w przeciwienstwie do trwalych wykazuja zdolnos¢ do rozpadu z powodu stabszego
oddziatywania czastek elementarnych (protonéw i neutrondéw) z jadrem atomowym.
W przypadku radioizotopoéw kluczowe jest oddziatywanie elektromagnetyczne migdzy

protonami.

Poznano dotad 259 naturalnie wystgpujacych nuklidow, wsrod ktoérych dominujg jadra
stabilne. Nietrwate to zatem przede wszystkim otrzymywane sztucznie czastki, w ktorych
roOwnowaga miedzy sitami wewnatrzjagdrowymi zostata zaburzona, dzigki czemu nuklid
zyskuje zdolno$¢ do rozpadu promieniotworczego, skutkujagcego wyodrebnieniem
niepromieniotworczej odmiany. Trwato$§¢ jadra atomowego warunkuje przewaga
neutronow, totez ich niedomiar moze skutkowac rozpadem drobiny, powodujac przewage
oddziatywan elektromagnetycznych nad sitami jadrowymi [16]. Proces deekscytacji jadra
przebiega jednoetapowo lub droga reakcji tancuchowej z towarzyszaca zjawisku emisja
kwantéw gamma. Przyktadem reakcji tancuchowej, zachodzacej w szeroko stosowanym
w medycynie nuklearnej generatorze molibdenowo - technetowym, jest rozpad
molibdenu-99 (**Mo) [16]:
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99M0—>99mTC—>99TC—>99RU

Lancuch zapoczatkowany przez niestabilne jadro molibdenu prowadzi do powstawania
kolejnych jader nietrwatych, ktore - ulegajac nastepczym rozpadom promieniotworczym
Z towarzyszaca im emisjg kwantow gamma, skutkujg ostatecznie wyodrebnieniem
trwalego jadra rubidu-99 (zaznaczonego kolorem bordowym). Indeks goérny ,,m” oznacza
jadro ,metastabilne”, czyli krotkotrwale wzbudzone. Czgsto wykorzystywany
w scyntygrafii do znakowania ligandow technet-99 metastabilny o okresie polowicznego
rozpadu 6.022h (czyli relatywnie krotko wzbudzonym, por.: jadro kobaltu-60 0 Ty, okoto
5 lat, a cezu-137 o Ty, ponad 30 lat) emitujgc kwanty gamma, przechodzi do postaci

trwalego jadra rubidu [16].

W medycynie nuklearnej stosowane sa czastki ulegajace rozpadowi B-, B+ oraz Y.
Rozpad B polega na konwersji sktadnikéw jadra atomowego: protondéw w neutron badz
odwrotnie, neutronéw w proton. Skutkiem przeksztalcenia protonu w neutron jest
obnizenie potencjatu dodatniego jadra atomowego o 1, przez co sity elektromagnetycznego
odpychania tadunkéw jednoimiennych w jadrze atomowym réwniez maleja, a jadro
atomowe staje si¢ stabilne badz przejsciowo trwale (przewaga neutronow, spadek
oddziatywan miedzy protonami). Gdy przeksztalceniu ulega neutron, sita oddziatywan
migdzy protonami wzrasta o 1, a jadro atomowe traci stabilno$¢ wskutek rosnacych
oddziatywan elektromagnetycznych [16]. Rozpadowi - towarzyszy przeksztalcenie
neutronu w proton, co — zgodnie z prawem zachowania masy i energii, skutkuje
usunieciem nadmiaru energii W postaci elektronu i antyneutrina. Elektron, jako obdarzony
niezerowa mas3g oraz negatywnym ladunkiem elektrycznym, moze oddziatywac
z otoczeniem i powodowa¢ jonizacje osrodka [14,16]. Antyneutrino, jako pozbawione
masy i energii nie oddziatluje z otoczeniem. Do izotopéw promieniotworczych, bedacych
ujemnymi betaemiterami, zaliczyé mozna tryt (izotop wodoru 3H), izotop wegla YC oraz
fosfor 32P. Zastosowanie tych pierwiastkéw w medycynie nuklearnej, ze wzgledu na krotki
okres potrozpadu, jest ograniczone. Inaczej jest w przypadku izotopow sztucznych,
ulegajacych rozpadowi B+, ktoremu towarzyszy konwersja neutronu w proton, skutkujac
emisja ,,dodatniego elektronu”, czyli pozytonu oraz obojetnego elektrycznie neutrina.
Znaczenie pozytonOw jest niebagatelne, gdyz posiadajac mase¢ rowng elektronowi,
charakteryzuja si¢ jednocze$nie elektrododatnioscia i maja zdolno$¢ do oddziatywania
z materig. Zgodnie z prawem zamiany masy i energii, zwigzanym z efektami

relatywistycznymi, zaburzony potencjal elektryczny jadra dazy do stabilizacji, usuwajac
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nadmiar uzyskanej energii pozytonu. Aby jadro przyjeto posta¢ trwata, nadmiar usunigtej
energii musi osiaggna¢ wielko§¢ charakterystyczng, okreslang jako dwukrotno$¢ masy
spoczynkowej elektronu (elektron bedacy w ruchu nabywa energi¢ kinetyczng, ktora
wzrasta kosztem masy): 1.022 MeV (1.022 x 10°eV, gdzie 1 eV=1eV=1¢ -1V =
= 1,6 x 10™ I) [4,5]. Emiterami pozytonéw sa takie izotopy jak wegiel-11 (*'C),
tlen-15 (*°0), oraz znajdujacy bardzo szerokie zastosowanie w obrazowaniu molekularnym
fluor-18 (*°F) [16].

1.3 Pozytonowa tomografia emisyjna — rys historyczny, podstawy fizyczne, perspektywy

Poczatkowo, samodzielng technike PET stosowano w obrazowaniu struktur mozgu,
jednakze rozdzielczo$¢ uzyskiwanych przekrojow oraz brak precyzyjnego odwzorowania
anatomicznego ograniczaty uzytecznos$¢ techniki w diagnozowaniu pozostatych regionéw
ciata. Polaczenie technik molekularnych (badan funkcjonalnych, metabolicznych) PET
i CT stuzylo zatem poprawie rozdzielczosci oraz ulatwilo okreslenie lokalizacji zmian
patologicznych w obszarze zainteresowania w oparciu 0 obrazowanie strukturalne,
uzyskane dzigki skanom CT. Technika hybrydowa PET/CT umozliwita ponadto doktadne
odwzorowanie czasowo-przestrzennego rozktadu radioznacznika w odniesieniu do
precyzyjnie okreslonej anatomii. Fuzja obrazow pozwala dokonaé wstepnej oceny
diagnostycznej, prawidlowo pozycjonowac ciato chorego, modyfikowaé¢ zakres badania
i dobra¢ parametry techniczne akwizycji w oparciu o gotowe do ewaluacji tomogramy CT
przed ukonczeniem akwizycji PET. Tomografia komputerowa umozliwia ponadto korekcje
pochtaniania promieniowania jonizujgcego, nichomogennie ostabianego przez tkanki
o roznej strukturze i grubos$ci, m.in. eliminujac artefakty wywolane zjawiskiem
rozproszenia Comptona. Jednoczasowe badania PET/CT ograniczaja wptyw mimowolne;j
ruchomosci narzadowej na jakos¢ badania, a takze nie naktadajg na operatora obowigzku
zmiany ciata pacjenta, niezbe¢dnej, gdy aparaty PET i CT nie byly elementami jednej
konstrukcji. Ostatecznie, postepowanie takie nie generuje dodatkowych niedogodnosci dla
samego badanego, skracajac jego pobyt w pracowni medycyny nuklearnej, co jest istotne
zarowno z uwagi na komfort chorego, jak 1 ochron¢ radiologiczng pacjenta

i personelu medycznego [18-22].
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Rys historyczny — PET

Skanera PET uzyto po raz pierwszy w praktyce klinicznej w 1998 roku w Centrum
Medycznym Uniwersytetu w Pittsburghu (aparatura doswiadczalna: 1975r., w pehni
funkcjonalny prototyp: Siemens, 1995r.). W 2001r. skaner zastagpiono nowoczesnym
modelem Biograph (Siemens). Technika PET, dzi$ stuzgca przede wszystkim diagnostyce
onkologicznej, poczatkowo stosowana byla w neuroobrazowaniu. Michael E. Phelps
uzasadnil uzytecznos¢ badan PET w oparciu 0 swoje doswiadczenia dotyczace wptywu
czynno$ci psychomotorycznych na zmiany aktywno$ci w strukturach mozgu [23,24].
Samodzielna technika PET opierata si¢ wowczas na czasochtonnej analizie pojedynczych
przekrojow mozgu o duzej grubosci, totez rozdzielczo$¢ oraz czulos¢ metody dalece
odbiegata od standardow dzisiejszej diagnostyki obrazowej. Stopniowa poprawa jakos$ci
otrzymywanych skandw oraz znaczne skrocenie czasu badania uzyskiwano droga
modyfikowania konstrukcji skanera (m.in. zwigkszenie liczby detektoréw promieniowania

| poprawg ich czutosci).

Rycina 1. przedstawia ewolucje¢ aparatury PET i PET/CT na przestrzeni lat w oparciu

0 rozdzielczos$¢ uzyskiwanych obrazow:
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Ryc.1. Ewolucja aparatury PET na przykladzie obrazéw otrzymywanych przez kolejne
generacje aparatow w latach 1975 — 1995



Rys historyczny — CT

Tomografia komputerowa, dzi§ samodzielna technika obrazowania oraz element
konstrukcji PET/CT, powstata w latach 50-tych XX wieku dzigki pracom Allana
MaclLeoda Cormacka oraz Godfreya Newbolda Hounsfielda, opartym na doswiadczeniach
Michaela Faradaya czy pioniera elektromagnetyzmu, Jamesa Clarcka Maxwella, a w koncu
— Wilhelma Konrada Rontgena. Udziatem Polski w procesie rozwoju technologicznego
aparatury wykorzystujacej promieniowanie X byly doswiadczenia K. Meyera oraz
M. Rejewskiego, J. Rozyckiego 1 H. Zygalskiego — wynalazcow historycznego urzadzenia
szyfrujgcego oraz kodu Enigmy. Pionierem praktyki byt natomiast niemiecki badacz, Willy
Kuhn, ktory przeprowadzil jedng z pierwszych tomografii wickszych obszaréw ciata

w 1963 roku [25].

W 1956r. Cormack po przeniesieniu z Cape Town na Uniwersytet w Harvardzie,
rozpoczal projektowanie matematycznego modelu rekonstrukcji obrazow powstajacych
wskutek oddziatywania promieniowania X z materig. Do badan, poza tkanka zwierzeca,

postuzyt mu samodzielnie wykonany aparat tomograficzny (Ryc.2.) [25]:

Ryc.2. Model aparatu tomograficznego konstrukcji A.M.Cormacka (1956r.)

Doswiadczenia Cormacka sktonity Hounsfielda do zbudowania pierwszego skanera CT,

uzytego do diagnozowania choréb mozgu w 1968r. (Ryc.3):
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@ (b)
Ryc.3. Pierwszy skaner CT (a) oraz pierwsze praktyczne zastosowanie (b)

W 1971r., Hounsfield oraz neurolodzy Ambrose i Krell doprowadzili do instalacji

udoskonalonego skanera CT, EMI Mark | w szpitalu Atkinsona w Wimbledonie.

Tomografia komputerowa stanowi dzi§ metod¢ z wyboru w diagnostyce wielu schorzen.

Jest takze niezbednym elementem planowania leczenia radioterapeutycznego [26].
Podstawy fizyczne — kreacja, anihilacja i koincydencja

Technika pozytonowej tomografii emisyjnej opiera si¢ na zjawisku fizycznym zwanym
kreacja (tworzeniem) par pozyton — elektron, zachodzacym w bliskim sasiedztwie jadra
atomowego. Pozytony (ang. positrons) jako antyczastki elektronu, wykazujg wszystkie
jego wiasciwosci fizyczne, zachowujac przy tym potencjat dodatni. Pozytony powstaja
w konsekwencji rozpadu jader, w ktorych przewazaja protony. Modelem
charakterystycznym jest najczesciej atom wegla-11 (*'C). Niestabilne jadro C ulega
rozpadowi do boronu (*'B), emitujac pozyton oraz neutrino celem deekscytacji, a w koficu
— osiaggnigcia stabilnego energetycznie jadra atomowego. Neutrino jako nieposiadajace
masy 1 ladunku elektrycznego, opuszcza materi¢, natomiast pozyton traci energi¢
kinetyczng w chmurze elektronowej. Oddziatujac z otoczeniem, tworzy przejsciowy
kompleks z jednym z elektronow, tzw. par¢ pozyton-elektron (kreacja), ktora zanika
(anihilacja), przeksztatcajac catkowita mas¢ dwoch czastek w doktadnie naprzeciwlegle

skierowane kwanty gamma o charakterystycznej energii 511keV [27-28].

Podstawg obrazu PET jest wykrycie zjawiska anihilacji pary pozyton-elektron przez
dwa detektory, umieszczone doktadnie naprzeciwlegle (na osi 180 stopni) w pierscieniu
obracajacym si¢ wokot osi dlugiej ciala pacjenta. W momencie, gdy dwa detektory
wykryja jednoczasowo kwanty gamma pochodzace z jednej anihilacji, zachodzi
koincydencja, czyli zbieznos¢ czasowo-przestrzenna detekcji kwantow gamma przez dwa

detektory lezace na linii koincydencyjnej LOR (180 stopni) [16,19,27-28]. Okreslenie
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prawdopodobienstwa wystapienia anihilacji w koincydencji zalezy od tzw. okna
koincydencyjnego, czyli odstgpu czasowego miedzy wykryciem przez dany detektor
kwantéw gamma, pochodzacych z danej anihilacji. W praktyce oznacza to
12ns (10°%s) [27]. Poniewaz skanery PET nie wymagaja uzycia specjalistycznych
kolimatorow (w przeciwienstwie do kamer scyntylacyjnych), rozdzielczos¢ aparatu oraz
jego czuto$¢ (czyli zdolnos¢ do wykrycia fotondéw w koincydencji) nie sa powigzane.
Na skuteczno$¢ wykrywania koincydencji wptyw ma przede wszystkim architektura

detektorow, ich ilo$¢ oraz rozmieszczenie w pierScieniu [27-28].
Perspektywy

Rozwo6j technologiczny umozliwil konstrukcje aparatury wysokospecjalistycznej,
znajdujacej szerokie zastosowanie Kkliniczne. Dedykowany diagnozowaniu chordb
onkologicznych skaner hybrydowy PET/CT w potaczeniu z oceng histopatologiczna,
dostepnymi metodami obrazowania oraz Swoistymi radioznacznikami, moze umozliwi¢
wykrycie i monitorowanie przebiegu choroby, dostosowaé terapi¢, a w konsekwencji -

- doprowadzi¢ do petnego wyleczenia choroby.

Szansa 1 perspektywa rozwoju techniki pozytonowej tomografii emisyjnej jest
polaczenie z magnetycznym rezonansem jagdrowym (MR). Skanery hybrydowe PET/MR
predykcyjnie  stworza mozliwo$¢  skrocenia  diagnostyki  poprzez  eliminacjg
niedoskonatosci techniki CT w ocenie tkanek miekkich i podwyzszenie czutosci kazdej

z metod. Dane z roku 2014 wskazuja na dwie instalacje skanerow PET/MR w Polsce [29].

1.4 Radiofarmaceutyki

Radiofarmaceutyki stanowig specyficzng grupe lekow znakowanych izotopem
promieniotworczym, wykorzystywanych w diagnostyce i terapii radioizotopowe;j. Istota
roli radiofarmaceutykow jest dobor preparatu w zalezno$ci od jednostki chorobowej tak,
by osiggnac¢ mozliwie najwyzsza czutos¢ 1 swoistos¢ badania. Dziedzing wyspecjalizowang
w produkcji i zastosowaniu radiofarmaceutykéw nazywa si¢ radiofarmakologig [30].
Radiofarmaceutyki, podobnie jak inne grupy lekéw, produkowane i dystrybuowane sg
zgodnie z wytycznymi Pharmacopei. Dokument ten zawiera szczegdtowa charakterystyke
leku, ktory moze zosta¢ uzyty w praktyce klinicznej i obejmuje opis zasadniczych

wlasnosci fizykochemicznych radiofarmaceutyku: ogolng charakterystyke radionuklidow,
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czysto$¢ radiochemiczng (w tym: dopuszczalny poziom zanieczyszczenia innymi niz
docelowy radioizotopem), czysto$¢ chemiczng (obecnos$¢ innych zwigzkéw chemicznych),
pH, aseptyke i sterylnos¢ (ocen¢ bakteriologiczng preparatu) oraz jatrogennos¢ (zdolnos$c
do wywolania goraczki). Zgodnie z wytycznymi  Pharmacopei, producent
radiofarmaceutyku powinien okresli¢ réwniez charakterystyke spektrometryczng preparatu
(profil energetyczny kwantéw gamma). Preparaty takie jak: *F-FDG, **F-NaF, *N-NHj,
wykazujagce obecno$¢ niewielkiej liczby nuklidow dtugozyjacych, muszg posiadac
szczegbtlowa informacje o frakcji takich radionuklidow w gotowym preparacie.
W praktyce, czystos¢ preparatu nie powinna by¢ nizsza niz 99,9% (zgodnie z wytycznymi
European Pharmacopeia; w odréznieniu od EP, posta¢ dokumentu obowigzujacego
w Stanach Zjednoczonych jest nieco mniej restrykcyjna i okre$la minimalng czysto$é
radiofarmaceutyku na poziomie 99,5%). Zanieczyszczenia preparatu, wynikajace
z wieloetapowosci procesu produkcji, eliminowane s3 ostatecznie metodg chromatografii

gazowej badz jonowej [31].

Radiofarmaceutyk sklada si¢ z izotopu promieniotworczego (jader niestabilnych
izotopu) oraz ligandu, czyli nos$nika metabolicznego, wykazujacego powinowactwo
biochemiczne do badanej tkanki. Wsrod ligandow znakowanych izotopem wyrdznié
mozna szereg zwigzkow chemicznych: kwasy (np. kwas metylenodifosfonowy
wykorzystywany do badan metoda scyntygrafii planarnej koscca), albuminy (np. preparaty
przeznaczone m.in. do diagnostyki wezléw chionnych czy badan ptuc), lipidy czy
weglowodany [32]. Dobor odpowiedniego ligandu jest kluczowy, a potaczenie
z radioizotopem -  dedykowane  technice  obrazowania  (gammaemitery
wysokoenergetyczne o energii 511keV — PET, niskoenergetyczne: konwencjonalne
badania scyntygraficzne z wykorzystaniem gammakamery, betaemitery — terapia
izotopowa). Niektore izotopy promieniotworcze nie wymagaja potaczenia ze swoistym
181§ 123

nosnikiem (np. ®™Tc w badaniu gruczotéw $linowych czy izotopy jodu

w diagnostyce) [33].

Istotnymi wtasno$ciami izotopdéw stosowanych w medycynie nuklearnej s3: okres
potowicznego rozpadu oraz energia emitowanych kwantow gamma. Izotopy krotkozyjace
(T12 do kilku minut), nie znajdujg szerokiego zastosowania klinicznego z uwagi na
konieczno$¢ bliskiego sasiedztwa akceleratora badz cyklotronu (stuzacych pozyskiwania
izotopow) oraz ergonomii pracy zaktadu. Wyjatkiem sg izotopy krotkozyjace uzyskiwane

z generatorow. W praktyce, najcze$ciej wykorzystuje si¢ jednak radionuklidy o $rednim
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T, co pozwala na efektywng organizacje pracy oraz mozliwo$¢ wykonywania wielu
procedur medycznych w pracowni medycyny nuklearnej. Izotopy dtugozyjace (np. **'Cs),
z uwagi na dhugi okres péitrwania i konieczno$¢ dtugoterminowego sktadowania odpadow
promieniotworczych, nie nalezg do grupy czesto stosowanych, aczkolwiek mogg stanowié

doskonate zrodta stuzace kontroli jakosci aparatury medycznej (np. **’Cs czy *°Co).
Produkcja i zastosowanie radiofarmaceutyku *F-FDG

Izotopy otrzymywane sztucznie stanowig grupe emiterdw  pozytonowych,
dedykowanych badaniom PET. Do szeroko stosowanych nalezy przede wszystkim wegiel
1C (badania moézgu, guzéw nerek, prostaty), fluor ®F (liczne zastosowania),
gal ®®Ga (obrazowanie guzéw neuroendokrynnych, diagnostyka raka stercza). Inne, takie
jak tlen O z uwagi na wzglednie krotki okres potowicznego rozpadu rzedu kilku minut,
jest rzadziej stosowany (ocena uktadu krazenia naczyniowego moézgu Czy mig$nia

sercowego) [30].

W medycynie nuklearnej stosuje si¢ obecnie izotopy, ktore ze wzglgdu na sposédb
otrzymywania dzielimy na generatorowe (np. technet-99-metastabilny:
¥MTe o Ty 6.02h), cyklotronowe (akcelerator kolowy; np. wspominany
BE 0 T4,=109.8min), czy reaktorowe (np. 1 o Ty,=8dni). Radionuklidy moga by¢

pozyskiwane w pracowni radiochemicznej na terenie zaktadu (np. **"

Tc poprzez elucje
generatora molibdenowo — technetowego w s$rodowisku soli fizjologicznej), badz tez
transportowane na rozne odleglosci w zaleznosci od okresu potowicznego rozpadu (np.
18F). Obecnie, niektore zaklady medycyny nuklearnej wyposazone sg w pracownie
cyklotronowa, co umozliwia syntez¢ radionuklidow cyklotronowych w dogodnym dla

uzytkownika czasie.

W 1986r. w Berkeley zainstalowano cyklotron RDS-112, zmodyfikowany w 1992r. do
postaci stosowanej do dzi$ w produkcji **F — RDS-111/Eclipse. Produkcja radioznacznika
przy uzyciu RDS-111/Eclipse polega na bombardowaniu tarcz tlenowych (*20)
strumieniem protondéw o energii do 11.3 MeV w gorgcych zbiornikach wodnych. Ewolucja
cyklotronéw dazyta w kierunku stopniowego zwigkszania mocy i energii urzadzen oraz
pojemnosci cieplnej tarcz tlenowych, co w konsekwencji znacznie zwigksza ich wydajnos¢
w procesie produkcji izotopu [32]. Powstaly w wieloetapowym procesie izotop fluoru,
laczony jest z analogiem glukozy, nasladujgcym te, ktéra jest elementem ustrojowego

szlaku metabolicznego. Jednoimienno$¢ biochemiczna analogu pozwala na S$ledzenie
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biodystrybucji radioznacznika, emitujgcego kwanty gamma, rejestrowane przez aparature

scyntygraficzng (PET).
Wychwyt fluorodeoksyglukozy — rola transporterow GLUT

Glukoza jest podstawowym zrodtem energii komorek eukariotycznych (posiadajacych
jadro komorkowe). Komorki ludzkie wykazuja szczegdlnie duze zapotrzebowanie na
monosacharyd glukoze jako tatwo przyswajalny material energetyczny. Z uwagi na
mnogo$¢ wyspecjalizowanych struktur biologicznych i wynikajagce z tego wysokie
potrzeby energetyczne, zrodlo energii musi by¢é szybko przenoszone pomiedzy
komodrkami, w zalezno$ci od ich aktualnych potrzeb zwigzanych z funkcja i faza cyklu
komoérkowego. Do narzadow wykazujacych najwyzsze zapotrzebowanie na glukoze,
wyrdzni¢ nalezy przede wszystkim moézg, koordynujacy prace catego ustroju bez wzgledu
na fazg aktywnosci psychomotorycznej (spoczynek, wysitek), a takze mies$nie (ktoérych
praca, podobnie jak mozgu, czestokro¢ odbywa si¢ niezaleznie od woli, np. migsniowka
jelit — ruchy perystaltyczne). Nadmierne stezenie glukozy w stosunku do potrzeb tkanki
wymaga magazynowania (np. przy wysokocukrowej diecie, kiedy podaz glukozy
przewyzsza zapotrzebowanie ustroju) w postaci wielocukru glikogenu, odktadanego

w hepatocytach (komorkach watroby) [34-35].

Glukoza to substancja prosta, a jednak jej znaczenie dla organizmu zywego jest
niebagatelne. Odpowiada za utrzymanie homeostazy (statosci srodowiska wewnetrznego),
stanowi zrodto 1 magazyn energii, uczestniczy we wszystkich ustrojowych reakcjach
biochemicznych 1 jest niezbedna kazdej komorce organizmu. Glukoza pelni takze funkcje
aktywatora sekrecji hormonu insuliny w komorkach B trzustki. Sprzezenie to warunkuje
grupa wyspecjalizowanych komorek nerwowych (neuronéw), pobudliwa wzgledem zmian
stezenia glukozy w komorkach gruczotu. Rola tej grupy neurondw jest niezwykle istotna
dla przebiegu takich procesow fizjologicznych jak odzywianie, gospodarka energetyczna
ustroju, czy w koncu - wspominana juz — homeostaza. Podstawowa potrzebg organizmu
jest wychwyt i transport glukozy jako niezbednego substratu energetycznego wszystkich
reakcji zachodzacych w strukturze biochemicznej organizmu zywego. Transport glukozy
W ustroju nie odpowiada prostota budowie i wymaga szeregu istotnych czynnikow, dzigki
ktorym zapotrzebowanie na cukier jest realizowane zalezenie od potrzeb fizjologicznych.
Transportery glukozy (GLUT, SLC2A) nalezg do grupy glikoprotein blonowych,
(sktadajacych si¢ z pojedynczego tancucha polipeptydowego i 12 segmentéw
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transblonowych), obecnych w btonie komorkowej ssakow, ktorych rolg w ustroju jest
przenoszenie glukozy przez blony komorkowe. Stanowig one wazny element Szlaku
metabolicznego glukozy, umozliwiajacy pozyskanie zrodla energii m.in. z glikogenu
[34,35]. Rola transporterow GLUT, zalezna od ich st¢zenia na powierzchni komorki (za
wyjatkiem komorek B trzustki oraz hepatocytow, w ktorych GLUT pelnig nieco odmienng
i bardziej ztozong role), jest zatem nieodzowna we wszystkich procesach, zachodzacych

w komorkach ustroju [36].

Transportery GLUT dzielimy ze wzgledu na lokalizacje na pie¢ zasadniczych grup:
GLUT-1 do GLUT-5 (rodzina GLUT nic zostala w pelni poznana). Aktywnosé
transporterow GLUT zalezy od ich lokalizacji (r6znice w zapotrzebowaniu narzagdéw na
material energetyczny) oraz zalezno$¢ wzgledem hormonu trzustkowego insuliny.
GLUT-1, wystgpujace w mozgu, erytrocytach, mie$niach czy komoérkach lozyska,
odpowiadajg za ciagly i1 niezalezny wzgledem wahan st¢zenia insuliny transport glukozy,
co uwarunkowane jest wysokim zapotrzebowaniem tych struktur na materiat energetyczny
oraz konieczng mozliwoscig stalego dostgpu do jego zrédlta. W odroznieniu od
powyzszych, wysokospecjalizowane glikoproteiny GLUT-4, zaopatrujagce migsnie
(szczeg6lnie serce) czy tkanke tluszczowa, odpowiadaja za $cisle insulinozalezne
dostarczanie zapasOw energii do organdéw, ktore (szczegdlnie tluszcz) nie wymagaja
réwnie wysokiej podazy cukru co mozg [35]. GLUT-2 (powierzchnia komoérek nerki,
watroby, jelit czy trzustki), reagujac na podwyzszone stezenie insuliny w trzustce,
odpowiadajag za transport glukozy do krwioobiegu za posrednictwem hepatocytéw
(zrodtem glukozy jest zatem glikogen). GLUT-3 reguluje, podobnie jak GLUT-2,
transport cukru w obrebie nerek, a takze tozyska (jak GLUT-1) 1 ukladu nerwowego.
Ostatni, GLUT-5, zaopatruje w glukoze plemniki, komorki jelita cienkiego
oraz — podobnie jak pozostate — tkanke migsniowa [36-37]. Zasadniczo, czasteczki GLUT
odpowiadaja za jednokierunkowy transport glukozy. Odstepstwo stanowig GLUT-2,
wykazujgce zdolno$¢ do dwukierunkowego przenoszenia cukru (watroba-krwioobieg,
jelito-krwioobieg, krwioobieg-jelito lub watroba) [36-37]. Najdoktadniej poznanym
rodzajem transporteréw sa GLUT-1. Watpliwosci budza jednakze wcigz zaroéwno
konformacja przestrzenna glikoproteiny, jak i sposob transportu glukozy przez bariery
lipidowe. Jako podstawowe funkcje GLUT-1 uwaza si¢ przede wszystkim katalizowanie
reakcji zwigzanych z gospodarka energetyczng komorek nerwowych centralnego uktadu

nerwowego (CUN). Istotng wlasno$cig tej grupy transporterow jest rowniez wyrazna
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zalezno$§¢ miedzy wystepowaniem ostrych standw zapalnych a wzrostem stezenia
GLUT-1 na powierzchni btony komorkowej, zbadana na podstawie analizy zmian
patofizjologicznych kardiomiocytow (komorek migsnia sercowego), wywolanych
zapaleniem mig$nia sercowego. Jednoczesnie, wykazano podobng tendencje w przebiegu
onkogenezy w roznych typach guzéw (np. guz phuca), szczeg6lnie tych o ograniczonej

zdolnosci do aktywnego wzrostu [38-39].

Transportery GLUT-2 charakteryzuja si¢ niezwykle wysoka, w porownaniu
z innymi biatkami GLUT, stalg reakcji chemicznej Km dla glukozy rzedu 17mM
(tzw. stala Michaelisa wyrazana m.in. w mM - w tym przypadku okresla ona stopien
powinowactwa czasteczki przenoszonej do transportera; im wyzsza warto§¢ Km, tym
mniejsze powinowactwo), co oznacza duzg zdolno$¢ do szybkiego przenoszenia
transblonowego glukozy w komorkach epitelialnych (nabtonkowych) nerek, jelit oraz
hepatocytow. Produkowane w duzych stezeniach przez komorki B trzustki transportery
GLUT-2 pozwalaja zachowa¢ wilasciwg rownowage stezenia glukozy w cytozolu, co jest
szczegollnie istotne w przypadku cukrzycy obu typow (insulinozaleznej — | oraz
nieinsulinozaleznej — typ Il). Stezenie transporterow GLUT-2 (podobnie jak GLUT-1)
rosnie w przebiegu onkogenezy. Wzrastajace W czasie zapotrzebowanie guza
nowotworowego na glukoz¢ wzgledem tkanek niepatologicznych (tzw. efekt Warburga),
skutkuje wzrostem aktywnosci transporterow GLUT, ktore — poza konieczno$cig
utrzymywania homeostazy prawidtowych komorek, zaopatruja takze struktury
patologiczne [37].

Zarowno funkcje, jak 1 zaleznosci pomig¢dzy poszczegdlnymi grupami transporteréw
GLUT zmieniaja si¢ pod wplywem zaburzen fizjologii szlakdw metabolicznych. Patologia
nowotworowa jest jednym z kluczowych zjawisk zaburzajacych uporzadkowang prace
transporterow GLUT z uwagi na rosngce 1 zmienne w czasie zapotrzebowanie komorek
patologicznych na glukozg. Komorki te cechuje m.in. tendencja do wzmozone;j proliferacji
(namnazania), czemu towarzyszy wzrost potrzeb energetycznych, a wigc i koniecznosé
szerszego dostepu do glukozy. Rola i1 funkcje transporteréw GLUT roznig si¢ takze
w zaleznosci od rodzaju patologii, co oznacza, ze stanom zapalnym beda towarzyszyty
inne zaburzenia fizjologicznego transportu blonowego niz dzieje si¢ to w przebiegu

choroby nowotworowej o charakterze ztosliwym [36-39].
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Przez dlugi czas uwazano, ze jedynie transportery GLUT-1 i GLUT-2 uczestnicza
w onkogenezie. Jednakze zarowno struktura, jak i pelna charakterystyka transporterow
GLUT nie zostala jeszcze w pelni poznana, co nie pozwala odrzuci¢ hipotezy
o roli pozostalych elementow rodziny transbtonowych przenosnikéw glukozy w procesie
rozwoju patologii nowotworowej. Transportery GLUT-3 jako zaopatrujace neurony,
obecne sg we wszystkich jego elementach (zarowno aksonach, jak i dendrytach).
Poniewaz ta grupa transporteréw wykazuje prawdopodobnie najwyzsze powinowactwo
wzgledem glukozy (Km~1,5mM; por. GLUT-1, Km=17mM), a takze najszerszy wachlarz
konformacji przestrzennych, nie nalezy negowac jej znaczenia onkogenetycznego.
Wang i wsp. [40] wskazuje na istotng statystycznie korelacje liniowa pomigdzy ekspresja
transporterow GLUT-1 i GLUT-3 u chorych z trwajacym zapaleniem phuc. Jednoczesnie
autorzy sugeruja, ze istnieje korelacja pomigedzy wzrostem stezenia GLUT-1 i GLUT-3
a wzmozona utylizacja °F-FDG przy braku zwiazku pomiedzy rozmiarami
obserwowanych ognisk zapalnych a wartoscig SUV (oznacza to, ze wzrostowi aktywnos$ci
metabolicznej nie zawsze towarzyszy wyrazny wzrost objetosci zmiany). Istnieje zatem
prawdopodobienstwo, ze w przypadku guzéw nowotworowych o charakterze ztosliwym,
tendencja moglaby okaza¢ si¢ podobna. Adekola i wsp. [38] wskazuje, Zze rodzina
transporterow GLUT nie zostala jeszcze dostatecznie zbadana i nie nalezy odrzucié
hipotezy 0 znaczeniu onkogenetycznym zadnego z nich. Dotychczasowe badania
wskazujace na wyrazny zwigzek GLUT-1 z nowotworem ztosliwym ptuca czy GLUT-2
z patologiami trzustki, nierzadko wykazuja, ze prawdopodobnie wszystkie glikoproteiny
GLUT-1 do GLUT-4 mogg towarzyszy¢ rozwojowi nowotworu ztosliwego.
Adekola i wsp. sugeruje rowniez, ze GLUT-9, kojarzony gtéwnie z funkcjami nerek,
a obecny w hepatocytach, komorkach jelita, czy chondrocytach, powinien zosta¢ poddany
glebszej analizie pod katem uczestnictwa w metabolizmie komoérek patologicznych [38].
Podobnie GLUT-5, zwigzany z substratem energetycznym — fruktoza, wykryty w meskich
komorkach — rozrodczych  (plemnikach), jako najmniej dotychczas poznany,
nie moze - zdaniem autoréw - zosta¢ w petni wykluczony z rozwazan dotyczacych roli
rodziny GLUT w onkologii [37]. Wang i wsp. udowadnia, ze wdrozenie techniki
BE_FDG PET/CT w postepowanie diagnostyczne moze pozwoli¢ na sprawne $ledzenie
zmian ilosci GLUT 1 w przyszlo$ci moze ujawni¢ role innych, niz dotychczas uznane za
kluczowe, glikoprotein transportowych [40]. Mimo wielu lat badan i przeszto 1800 prac

dostepnych w miedzynarodowej bazie naukowej PubMed, istotna wigkszos¢ GLUT nie
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zostata jeszcze dokladnie zbadana, a dotychczasowy dorobek uczonych skupia si¢ na

analizie GLUT-1, GLUT-2 oraz GLUT-3 [37].

Rycina 4. przedstawia sposob przenoszenia glukozy przez btong komoérkowa z udziatem

transporterow GLUT.
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Ryc.4. Transport aktywny glukozy przez btong komorkowa — transportery GLUT

1.5 ®¥F-FDG PET/CT - zastosowanie kliniczne

Praca Otto Warburga, Franza Winda oraz Erwina Negeleina, opublikowana
w kwietniu 1926r. oraz osiagni¢cia Warburga, uhonorowane Nagroda Nobla w dziedzinie
fizjologii w 1931r., uzasadniaja stosowanie fluoro-'®-deoxyglukozy w diagnostyce
molekularnej. Zgodnie z tzw. efektem lub hipotezg Warburga, komoérki nowotworowe
cechuje zwigkszone zapotrzebowanie na glukoz¢ w stosunku do niepatologicznych,
a proces utylizacji glukozy w czasie jest odmienny dla komorek ztosliwych i niezto§liwych
(Ryc.5.) [41-42]. Dzi§ wiemy, ze zjawisko to nie odnosi si¢ jedynie do jednej grupy i nie
stanowi niepodwazalnego kryterium rozréznienia zmian lagodnych i zto§liwych. **F-FDG
jest  znacznikiem  nieswoistym (ang. non-tumor-specific  agent), czestokro¢
metabolizowanym w znacznym stopniu przez zmiany ztosliwe i patologie tagodne (stany
zapalne, odczynowe) [43]. Wiasnos¢ ta stanowi zarowno zalete, jak i limitacje stosowania
BE.FDG w praktyce klinicznej. Pozwala na oceng szerokiego spektrum struktur

fizjologicznych, zmian zlo$liwych oraz zapalnych, nie umozliwiajac jednoczesnie petnej
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diagnostyki ro6znicowej z zastosowaniem izolowanego kryterium okreslania wychwytu
znacznika zaréwno w ocenie jakosciowej, jak i iloS§ciowej wartosci wskaznika SUV. Mimo
ograniczenia, FDG jest jednym 2z najczeSciej stosowanych radiofarmaceutykow

w diagnostyce onkologicznej.

\I\.
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Time, min
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Ryc.5. Krzywa gromadzenia radioznacznika *°F-FDG odwzorowujaca dynamike

metabolizmu glukozy procesow ztosliwych i zapalnych.
Rola ®F-FDG PET/CT w diagnostyce onkologicznej

BE.FDG PET/CT jest szeroko stosowana W diagnostyce onkologicznej metoda
wykrywania, monitorowania, okreslania stopnia zaawansowania choroby nowotworowej,
a takze oceny odpowiedzi na chemio- i radioterapi¢ [44-47]. Wsrod wskazan do
wykonywania ‘®F-FDG PET/CT (zgodnie z Ustawa z dnia 27. Sierpnia 2004r.,
o $wiadczeniach finansowanych ze $rodkéw publicznych w Polsce), wyrézniamy m.in.
monitorowanie niedrobnokomoérkowego raka pluca, ziarnicg i chtoniak nieziarniczy,
migsaki tkanek miekkich, rak piersi, jajnika, tarczycy, podejrzenie przerzutow do kosci,
planowanie radioterapii, diagnostyke guzow mozgu oraz inne. Wykaz ten przedstawia
szeroki wachlarz zastosowan °F-FDG PET/CT i wskazuje na uzyteczno$¢ metody
w diagnozowaniu schorzen o ré6znym podtozu biologicznym. Ponadto, technika PET/CT
w polaczniu ze swoistym radioznacznikiem, moze by¢ stosowana w przypadku wielu

jednostek chorobowych. Do najczgséciej diagnozowanych i monitorowanych metoda
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BFE_FDG PET/CT schorzeh naleza obecnie nowotwory glowy i szyi, sutka, jelita grubego,

rak ptuc oraz chtoniaki.

Okreslenie stopnia zaawansowania choroby nowotworowej ma kluczowe znaczenie
w doborze postepowania terapeutycznego. Szczegdtowe oznaczenie lokalizacji, rozmiaru
guza/ogniska pierwotnego (OP), a w koncu — ocena ewentualnego nacieku sgsiadujacych
tkanek czy wykluczenie przerzutow odleglych (wlaczajac wezty chlonne oraz uktad
kostny), skutkuja, nierzadko radykalna, zmiang sposobu leczenia. Wptyw na terapig, poza
wymienionymi czynnikami, ma réwniez ocena mozliwosci resekcji chirurgicznej guza
nowotworowego, istotna szczegélnie z punktu widzenia potencjalnej koniecznosci
wlaczenia chemioterapii neoadjuwantowej (poprzedzajacej leczenie whasciwe - adjuwant,
w tym przypadku: resekcj¢ OP) [44,47-49]. Stad, zarbwno nowe rozwigzania w obszarze
techniki PET/CT, jak i doskonalenie obecnie stosowanych, wydaje si¢ mie¢ istotne

znacznie w onkologii.
Ocena aktywnosci biologicznej

BE-FDG PET/CT pozwala, w polaczeniu z innymi metodami diagnostycznymi (MR,
CT, USG) okresli¢ jednostke chorobowa, wskaza¢ obszary, ktore powinny zosta¢ poddane
badaniu histopatologicznemu (pozostajagcym ,,zlotym standardem” w rozpoznaniu
nowotworu) oraz weryfikowa¢ skuteczno$¢ leczenia dzigki ocenie aktywnosci
metabolizmu glukozy w tkankach patologicznych. Stanowi to duzg zalete¢ metody z uwagi
na czesty brak korelacji pomigdzy aktywnoscig biologiczng tkanek nowotworowych
a objetoscig guza. W praktyce oznacza to, ze zmianom rozmiaru Quza nie zawsze
towarzyszy proces progresji badz remisji choroby. Spadek objetosci zmiany ztosliwej
swiadczy¢ moze jedynie o miejscowe]j efektywnosci leczenia, gdy jednoczesnie komorki
nowotworowe migruja do innych narzadow (np. weztow chtonnych, uktadu kostnego).
W takim przypadku, ocena metaboliczna moze sta¢ si¢ waznym kryterium wdrozenia

nowego postepowania terapeutycznego [45].
Przyklady zastosowan klinicznych **F-FDG PET/CT
Rak ptuca

F_FDG PET/CT znalazlo szerokie zastosowanie w diagnostyce i monitorowaniu raka
phuca, jako jednego z najczesciej wystepujacych 1 bedacego jedng z gldéwnych przyczyn

zgonoOw wsrod pacjentow onkologicznych. Spektrum zastosowan BF.FDG PET/CT
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obejmuje diagnozowanie pojedynczych guzkéw pluca, a takze oceng zaawansowania
réznych postaci tego schorzenia (np. NSCLC). Przewage nad wieloma technikami
diagnostycznymi daje ®F-FDG PET/CT wysoka czuto$é¢ bez wzgledu na umiejscowienie
zmiany oraz sgsiedztwo struktur kostnych badz przestrzeni powietrznych w obrgbie klatki
piersiowej. Region Klatki piersiowej, jako bedacy przedmiotem licznych analiz, stanowi
wazny przyklad uzytecznosci badania ®F-FDG PET/CT, w tym protokotu wielofazowego.
W stosunku do innych metod diagnostycznych, ®F-FDG PET/CT zmienia postepowanie
diagnostyczne nawet u 30% chorych na NSCLC [45,50]. Maziak i wsp. [51] wskazuje,
ze wykonanie badania '°F-FDG PET/CT celem przedoperacyjnej oceny stopnia
zaawansowania, moze skutkowaé¢ ograniczeniem wskazan do chirurgii z uwagi na

przerzuty weztowe w obszarze srodpiersia.

Istotna rolg **F-FDG PET/CT w diagnostyce 1 monitorowaniu raka pluca jest okreslenie
stadium choroby w skali TNM. W przypadku raka ptuca, najczgéciej kojarzonymi
metodami obrazowania sa: CT ze wzmocnieniem kontrastowym oraz **F-FDG PET/CT.
Autorzy wskazuja [45,51], ze ®F-FDG PET/CT pozwala dokladniej, w poréwnaniu
z samodzielng CT, oceni¢ stopien zaawansowania choroby przez precyzyjng oceng liczby
oraz aktywnoS$ci metabolicznej weztow chtonnych regionu klatki piersiowej. W praktyce
Klinicznej oznacza to przeniesienie stopnia zaawansowania choroby z niskiego w skali
TNM na wyzszy (badz przeciwnie), cO skutkuje zmiang postepowania terapeutycznego

(np. wykluczeniem lub kwalifikacja do chirurgii).
Rak jelita grubego

Rola '®F-FDG PET/CT w monitorowaniu raka jelita grubego ogranicza sie zasadniczo
do okreslenia obecnosci przerzutowych wezlow chlonnych, przerzutdow w narzadach
migzszowych oraz oceny wznowy. Czuto$¢ i swoisto$¢ metody w wykrywaniu ogniska
pierwotnego jest znaczaco nizsza niz innych dostepnych i dedykowanych tej jednostce
chorobowej metod diagnostycznych: MR i badan endoskopowych [45]. **F-FDG PET/CT,
podobnie jak w przypadku raka ptuca, znajduje zastosowanie w ocenie stadium
zaawansowania raka jelita grubego w skali TNM. Mimo, ze metodg obrazowania z wyboru
w przypadku raka jelita grubego (a zwlaszcza odbytnicy) jest MR, rozszerzenie
diagnostyki o '®*F-FDG PET/CT moze, zdaniem badaczy, zmieni¢ oceng zaawansowania
choroby oraz istotnie rzutowa¢ na dalsze leczenie chorego m.in. poprzez wczesng oceng

wznowy miejscowej [52-53].
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Rak szyjki macicy

8F_FDG PET/CT znalazlo zastosowanie w diagnostyce i monitorowaniu leczenia raka
szyjki macicy przede wszystkim do celow planowania radioterapii (szczegdlnie
teleradioterapii). Technika ta sluzy ocenie objetosci guza nowotworowego oraz okreslenia
stopnia zaawansowania choroby, czyli obecnosci przerzutowych weztéw chtonnych lub

przerzutow odlegtych [54-55].
Nowotwory ztosliwe regionu gtowy i szyi

Nowotwory ztosliwe regionu glowy i szyi, ktérym po$wiecono te prace, stanowia
niezwykle zlozony i globalny problem diagnostyczny. Zajmujace szdste miejsce na §wiecie
co do czestoSci zachorowan i zgonow, wymagaja kompleksowej i wczesnej diagnostyki
z uwagi na szybko rosnacy stopien zaawansowania. Ze wzgledu na agresywne przerzuty
weztowe oraz mnogo$¢ wezesnych wzndw miejscowych (najczesciej w ciggu 12 miesiecy
od zakonczenia petlnego leczenia), wymagaja regularnej i kompleksowej kontroli chorych.
Ztozona budowa anatomiczna oraz bliskie sgsiedztwo licznych narzadéw krytycznych
nierzadko utrudniajg zarowno diagnostyke, jak i terapie. W tym obszarze, jeszcze silniej
niz w pozostatych, kojarzenie licznych metod diagnostycznych obarczone jest trudnoscia,
jaka jest brak swoistych dla rozpoznania markeréw nowotworowych oraz wptyw wielu

czynnikow na prawdopodobienstwo wystapienia choroby [43,46,56].

1.6 Nowotwory glowy i szyi — analiza Zrédel

Nowotwory zlosliwe regionu glowy i szyi w Polsce i Europie cechuje ,.fenomen
epidemiologiczny”, czyli wzrost nowych zachorowan u o0sob nie nalezacych do grupy
ryzyka (takich jak: wiek podeszty, wzmozona konsumpcja alkoholu czy natog tytoniowy).
Rocznie na $wiecie pojawia si¢ nawet milion nowych zachorowan na nowotwory regionu
glowy 1 szyi, przez co zainteresowanie tym obszarem jako celem poglebionej
i zaawansowane]j diagnostyki stale rosnie. Przypuszczalnie, czynnikiem powodujacym
zachorowania u mtodych dorostych jest infekcja wirusem brodawczaka ludzkiego HPV
[57-59]. Z danych Krajowego Rejestru Nowotworow Ztosliwych wynika [57], ze w roku
2012 nowotwory zlosliwe regionu glowy 1 szyi stanowily okoto 9% wszystkich
zachorowan na nowotwory w Polsce u mezczyzn, a 5% u kobiet. WHO podaje, ze rocznie

na nowotwory ztosliwe jamy ustnej i gardta choruje 550 000 oséb, 160 000 zapada na
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nowotwory Krtani, a $miertelnos¢ w obu grupach siega nawet 400 000. Do gltéwnych
czynnikdw ryzyka wystapienia nowotworu zlosliwego regionu glowy 1 szyi naleza
szczegblnie te, zwigzane ze stylem zycia. Czynnikiem wysokiego ryzyka jest palenie
tytoniu (szczegodlnie nowotwory nosogardia, jezyka) oraz nadmierna konsumpcja alkoholu
(dotyczy gtownie krtani i przetyku, bedacego strukturg anatomiczng lezacg na pograniczu
regionéw glowy i szyi oraz klatki piersiowej), a takze obecnos¢ HPV (przede wszystkim
gardto $rodkowe). Najnowsza literatura wskazuje ten ostatni jako szczegodlnie
predysponujacy do zachorowan. Jednoczesnie warunki S$rodowiskowe (stopien
zanieczyszczenia powietrza i wody), jako$¢ zywno$ci (obecno$¢ metali cigzkich oraz

toksyn), a takze czynniki genetyczne mogg przyczyni¢ si¢ do wzrostu zachorowan [57-59].

Rycina 6. przedstawia mapg czgstosci wystepowania nowotworéw regionu glowy
1 szyl na §wiecie w poréwnaniu z zapadalno$cig na nowotwory ztosliwe innych regionéw
(zrodto: Globocan, dane z roku 2012). Ryciny 7-8 ilustruja kolejno zapadalnos$¢ na
nowotwory jamy ustnej oraz nosogardta (zrédto: Globocan, dane z roku 2012). Ryciny
uwzgledniaja wiek oraz pte¢ chorych na nowotwory regionu glowy i szyi, wykorzystujac

wskaznik ASR.
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Ryc.6. Czgstos¢ wystgpowania nowotworow ztosliwych regionu glowy i szyi na §wiecie
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1.7 Metodyka badan BE_FDG PET/CT: standardowe, opozinione, sekwencyjne

Rozwoj radiofarmakologii i wyodrgbnienie swoistych radioznacznikéw powoduje,
ze zasadno$¢ szerokiego stosowania techniki ®F-FDG PET/CT moze budzié liczne
watpliwosci. Ze wzgledu na dostepno$¢ radiofarmaceutyku 1 jego niskg ceng
w stosunku do bardziej zlozonych zwiazkow, BEFDG nalezy jednak bezspornie do
najczesciej stosowanych w onkologii. Mimo, ze sama metoda uwazana jest za dostatecznie
czulg, by stuzy¢ diagnostyce i monitorowaniu leczenia szerokiego wachlarza jednostek
chorobowych, przypuszczalnie istnieje potrzeba udoskonalenia jej, m.in. drogg stosowania

protokotow uzupehiajgcych [44,57].

Mimo ograniczen, *®F-FDG PET/CT stanowi wazny element diagnostyki onkologicznej
regionu glowy i szyi [46,56]. Jednakze z uwagi na nieswoisty charakter radioznacznika,
standardowy protokot jednofazowy (STP), wykonywany najczeéciej 60min po dozylnej
iniekcji radioznacznika, moze w czgsci przypadkéw by¢ niewystarczajacy do ustalenia
rozpoznania lub wykrycia ogniska pierwotnego. Dwufazowe badanie *F-FDG PET/CT
[43,56], uzupetia postepowanie diagnostyczne o dodatkowa akwizycje obejmujaca region
glowy i szyi. Badanie dwufazowe wymaga wykonania kolejnej akwizycji, ktorej czas waha
si¢ od kilkunastu minut do wielu godzin. Wada badan opdznionych, w ktorych druga faza
jest znacznie opdzniona, jest obcigzenie chorego wynikajace z koniecznosci wydluzenia
pobytu w o$rodku oraz znaczace zaburzenie logistyki pracy zaktadu wykonujacego
badanie. Uzyteczng opcja badania dwufazowego moze by¢ sekwencyjne rozpoczynanie
skanowania bezposrednio po protokole podstawowym. Takie postepowanie diagnostyczne,
akceptowalne dla chorego i wygodne dla operatora pozwala jednoczes$nie zachowac state
utozenie ciata pacjenta pomigdzy etapami skanowania, co predykcyjnie moze mie¢ wpltyw
na warto$¢ diagnostyczng badania. Postgpowanie sekwencyjne pozwala - w poréwnaniu
z zastosowaniem dtuzszych przesuni¢¢ czasowych, np. 60 i 120min — skroci¢ catkowity
czas procedury (istotne z uwagi na komfort chorego, ochrone radiologiczng pacjenta
I personelu). Dodatkowa faza umozliwia ponadto modyfikacj¢ parametrow akwizycji
w zaleznosci od potrzeb i jako$ci obrazu otrzymanego po pierwszym etapie, m.in. zmiang
nat¢zenia wigzki czy rozdzielczoSci przestrzennej obszaru skanowania. Zwigkszenie
rozdzielczosci przestrzennej (np. z 5 do 3mm) skutkuje uwidocznieniem niewielkich
1 czgsto trudnych do oceny struktur w regionie glowy i szyi. W przypadku badan
dwufazowych nalezy jednak pamigta¢ 0 wzroscie sumarycznej dawki pochionigtej, totez

parametry techniczne kazdej z akwizycji muszg zosta¢ przemyslane przez operatora oraz
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skonsultowane nie tylko z lekarzem diagnosta, ale przede wszystkim z chorym
poddawanym obrazowaniu. W przypadku $wiadomej zgody pacjenta, najistotniejszym
aspektem akwizycji bedzie zmniejszenie dawki pochlonietej do niezbednego minimum
zgodnie z zasada ALARA tak, aby narazenie pacjenta byto minimalne przy zachowaniu
jak najwyzszej warto$ci diagnostycznej protokotu, a dodatkowa akwizycja — ograniczona

jedynie do obszaru zainteresowania (tu: regionu glowy i szyi).

Sekwencyjne badania dwufazowe °F-FDG PET/CT nazywane sa takze badaniami
dwuczasowymi (ang. dual-time-point), opdéznionymi (ang. delayed), dwufazowymi
(ang. dual-phase) badz sckwencyjnymi badaniami dwufazowymi (ang. sequential
dual-time-point lub sequential delayed **F-FDG-PET/CT examinations) [43,46,56,60].

Uzasadnieniem  podjecia  tematu  sekwencyjnych  dwufazowych  badan
BE.FDG PET/CT potencjalna mozliwo$¢ nieinwazyjnego poglebienia diagnostyki
obrazowej, majacej na celu zwigkszenie czuloSci, a zwlaszcza swoistosci metody
w rozrdznieniu zmian tagodnych i zlosliwych regionu gtowy i szyi. Badania op6znione

tego regionu nie zostaty dotychczas szeroko scharakteryzowane w literaturze.
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2. Cele pracy

Celem gltéwnym pracy byta ocena uzytecznosci sekwencyjnych badan dwufazowych
BE.FDG PET/CT w ocenie poréwnawczej zmian aktywnos$ci metabolizmu glukozy
(nazywanej dalej aktywnoscig metaboliczng) w czasie w obszarze narzadow
prawidlowych, patologii nieztosliwych oraz zmian o charakterze zltosliwym w regionie

glowy i szyi w aspekcie poprawy doktadnos$ci diagnostycznej metody.
Cele szczegotowe

1. Ocena aktywnos$ci metabolicznej 1 jej zmian w czasie w narzadach prawidlowych:
poréwnanie grup narzadéow prawidlowych w regionie glowy i szyi, wskazanie

r6éznic migdzy narzgdami.

2. Ocena aktywno$ci metabolicznej i jej zmian w czasie w grupie zmian niezto$liwych
(nieweztowych i weztowych): odczynowych pooperacyjnych i popromiennych oraz
zmian 0 charakterze zapalnym nieswoistym, wskazanie r6znic pomiedzy

poszczegbdlnymi grupami patologii tagodnych.

3. Ocena metabolizmu glukozy i jej zmian w czasie w obszarze zmian niezto§liwych
I zto§liwych (wegzlowych, nieweztowych — litych), a takze wskazanie réznic

pomigdzy poszczeg6lnymi grupami zmian.

4. Wykazanie, czy sekwencyjne dwufazowe badania °F-FDG PET/CT moga
zwigkszy¢ swoisto§¢ badania W ocenie rdznicowej zmian fagodnych i zto§liwych
w regionie glowy i szyl w oparciu o analiz¢ zbioru oryginalnych danych i dostgpna

literature przedmiotu badan opdznionych.
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3. Material i metoda

Analiza retrospektywna objeto zbidr danych pochodzacy ze standardowych
i przeprowadzonych zgodnie z obowiazujaca wiedza medyczna badan *F-FDG PET/CT na
podstawie swiadomej, wyrazonej pisemnie zgody pacjenta. Wszystkie badania wykonano
w Zakladzie Medycyny Nuklearnej Wielkopolskiego Centrum Onkologii w okresie:
grudzien 2014 - maj 2017 jako niesponsorowane i nie bedace elementem eksperymentu
medycznego (potwierdzenie Przewodniczacego Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie

Medycznym im. K. Marcinkowskiego z dnia 04.10.2017r.).
3.1 Grupa badana

313 chorych (115 kobiet, 198 mezczyzn) z rozpoznaniem nowotworu ztosliwego
regionu glowy 1 szyi poddano sekwencyjnym badaniom dwufazowym 8F.FDG PET/CT.
Srednia wieku w catej grupie wynosila 60+13 lat (przedzial wiekowy: 20-93 lata).
W grupie kobiet srednia wieku wynosita: 59+15 lat (przedzial wickowy: 20-93 lata),

w grupie m¢zezyzn Srednia wieku: 60+11 lat (przedziat wiekowy: 21-93 lata).

Celem diagnostyki byly (zgodnie z trescig skierowan lekarskich): ocena skuteczno$ci
leczenia (16), planowanie leczenia (20), ocena wznowy (116), ocena zaawansowania

choroby (67), poszukiwanie ogniska pierwotnego (94 chorych).

Zgodnie z dostepna dokumentacja medyczng chorych (pisemna, obrazowa) oraz danymi
histopatologicznymi, wyodrgbniono nastepujace grupy chorych w obszarach wydzielonych
na podstawie specyfiki oceny regionu glowy i szyi metodg PET/CT: raki
ptaskonablonkowe - jamy ustnej 1 jezyka (39 chorych), nosogardia (50), gardta (23),
migdatka podniebiennego (38), krtani (24), przetyku (18), zmiany przerzutowe
z nieznanego punktu wyjscia do tkanek szyi (CUP, nazywane dalej ,,guzem szyi”; 20).
Dodatkowo, wyodrgbniono trzy odrgbne grupy chorych, u ktérych rozpoznano
guz gruczotowo-torbielowaty S$linianki przyusznej lub podzuchwowej (30 chorych),
czerniak  zlosliwy  (39), chloniak  zlosliwy  nieziarniczy lub  Hodgkina
(32; 21 nieziarniczych, 11 Hodgkina). Przedmiotem pracy byta ocena aktywnosci
metabolicznej w obszarze objetym procesem patologicznym o charakterze nieztosliwym
1 zloSliwym bez szczegdlowej analizy korelacji migdzy wartoscig parametréw

metabolicznych a rozpoznaniem histopatologicznym.
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Zgodnie z analiza epidemiologiczng zbioru danych, na nowotwory ztos§liwe regionu
glowy i szyi czgdciej zapadali me¢zczyzni po 50 r.z. za wyjatkiem grupy chloniak ztosliwy,
w ktorej zaobserwowano wyzszg liczbe zachorowan u kobiet. Stosunek liczby kobiet
i mezczyzn w poszczegdlnych grupach to: rak jamy ustnej i jezyka — 13/26,
nosogardta — 18/32, gardta — 7/16, rak migdatka podniebiennego — 10/28, rak krtani — 8/16,
rak przetyku — 5/13, czerniak ztosliwy — 16/23, chloniak ztosliwy — 18/14, guz szyi — 6/14,
guz slinianki — 14/16.

W badanej grupie zaobserwowano cechy ,,fenomenu epidemiologicznego”, czyli przypadki
zachorowan na nowotwory zto§liwe regionu glowy 1 szyi u milodych dorostych:
rak nosogardta (kobieta, lat 22 i megzczyzna, lat 25), rak gardta (kobieta, lat 20),
rak krtani (m¢zczyzna, lat 28), rak przetyku (kobieta, lat 25).

Warunki wlqczenia do analizy

Kryteria wlaczenia do analizy obejmowaly: potwierdzenie histopatologiczne
rozpoznania nowotworu regionu glowy 1 szyi, wykonanie sekwencyjnego badania
dwufazowego, zachowana powtarzalno$¢ utozenia regionu gtowy i szyi w I i Il fazie

badania, dokumentacja medyczna dotyczaca dotychczasowego przebiegu choroby.
Kryteria wykluczenia z grupy badanej

Do badania nie wilaczono chorych, u ktorych zmiany podejrzanej nie poddano
weryfikacji histopatologicznej, faza II badania nie zostala wykonana sekwencyjnie badz

nie zachowano powtarzalno$ci utozenia miedzy I a I1 fazg badania.
3.2 Przygotowanie chorego do badania

Podstawa przygotowania pacjenta byto unikanie positkow przez minimum 4 godziny
przed badaniem, a takze diety wysokoweglowodanowej, intensywnego wysitku fizycznego
oraz wychlodzenia organizmu na 24-48h przed akwizycjg. Szczegdlne postepowanie
dotyczyto chorych z rozpoznang i leczong cukrzyca typu I. Chorzy ci proszeni byli
o nieprzyjmowanie insuliny bezposrednio przed badaniem. Kazde badanie poprzedzat
pomiar stezenia glukozy we krwi (poziom przekraczajgcy 150m/dL dyskwalifikowat
chorego z postgpowania diagnostycznego do czasu konsultacji ze specjalistg diabetologiem

oraz podjecia odpowiedniego leczenia) [43,60-62].

35



Chorzy proszeni byli o nawodnienie w ciggu 2h przed badaniem (celem zmniejszenia
koncentracji radioznacznika w moczu, generujacej artefakty i utrudniajacej ocene nerek
oraz okolicy pecherza moczowego). Poniewaz istotnym elementem rekonstrukcji obrazow
PET/CT jest korekcja pochtaniania, za ktoéra odpowiada akwizycja CT, chorzy proszeni
byli o usunigcie elementow sktadajacych si¢ w szczegdlnosci z metalu (w tym: ruchomych
aparatow ortodontycznych badz elementéw protetycznych), a takze plastiku z odziezy.
Chorzy proszeni byli takze o wymiang srodkow higieny osobistej (majacych bezposredni
kontakt z wydzielinami fizjologicznymi, zawierajacymi radiofarmaceutyk), a takze
usuni¢cie dodatkowych elementow mogacych rzutowaé na jakos¢ badania (pod
warunkiem, ze nie powodowato to nadmiernego dyskomfortu chorego badz nie narazato go

na poglebienie urazow, np. paséw ortopedycznych).

Jednym z elementow przygotowania pacjenta bylo rowniez ograniczenie aktywnosci
ruchowej mogacej zakloci¢ biodystrybucj¢ radioznacznika. Szczegdlnego przygotowania
oraz pozycjonowania wymagali chorzy posiadajacy cewniki urologiczne, wymagajace
doktadnego opréznienia oraz utozenia w sposob, w ktdrych ograniczat wptyw aktywnosci

skazonego radioizotopem moczu na obrazowanie PET.
3.3 Protokot badania
Protokot badania

Podstawe badan dwufazowych °F-FDG PET/CT stanowily protokoly sekwencyjne,
wykonywane 60 (protokét standardowy) i 90min (protokét uzupetniajacy) po dozylnej
iniekcji radioznacznika |F-FDG (I faza: 55-65min, Il faza: 85-95min p.i.) tak, aby
calkowity czas skanowania nie przekroczyt 35-40min [60]. Badania wykonywano
z zachowaniem powtarzalnosci ulozenia ciala chorego ze szczegdlnym uwzglednieniem
symetrii pozycjonowania regionu glowy i szyi. Podobne protokoty czasowe stosowali

takze inni autorzy [64], jednakze sekwencyjne badania opdznione nalezg do rzadkosci.
Aparatura

Akwizycje przeprowadzono skanerem hybrydowym PET/CT wyprodukowanym
w Cleveland w stanie Ohio (Stany Zjednoczone) przez firm¢ Philips, model Gemini TF 16
(16-rzedowy skaner CT), wykorzystujacym technik¢ akwizycji Time-of-Flight oraz
jednoczasowa rekonstrukcje w trzech plaszczyznach. Do rekonstrukeji obrazéw uzyto

dedykowanej stacji EBW, Philips. Oceny ilosciowej skanéw PET/CT dokonywano na
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podstawie wartosci SUVmax i SUVmean w odniesieniu do calkowitej masy ciala pacjenta

mierzonej w dniu badania [43].
Najistotniejsze parametry techniczne skanera przedstawia Tabela 1.

Tab.1. Parametry techniczne skanera hybrydowego Gemini TF 16, Philips, Cleveland
(Ohio, Stany Zjednoczone)

PET/CT
Srednica gantry [mm] 500
Architektura detektorow blokowa
Podtuzne pole widzenia [mm] 180
Nalozenie skanéw [mm)] 90
Predkos¢ stotu [mm)] 27,50
Matryca [pixel] 128x128
CT

Energia wigzki [kVp] 120
Natezenie wigzki [mAs] 100-200
Czas rotacji lampy [s] 0,50
Skok (Pitch) 0,81

Radiofarmaceutyk

Badanie wykonywano po dozylnej iniekcji radioznacznika *F-FDG o aktywnosci
nieprzekraczajacej 3,7MBq/kg masy ciala pacjenta (przeci¢tnie 303,4MBq, zakres:
254-433MBQ) [62,65]. Miejsce iniekcji: zgiecie tokciowe badz grzbiet reki.

Szczegoly akwizycji

Kazda akwizycje PET poprzedzato badanie CT z zastosowaniem protokotu niskiej
dawki. Uzyskane ta technika tomogramy charakteryzuje nizsza jako$¢ w poréwnaniu do
diagnostycznego CT. Skany te stuza korekcji pochtaniania oraz uzupetlieniu akwizycji

PET (odniesienie anatomiczne) [66,67].
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| faza badania — 60min po dozylnej iniekcji radioznacznika **F-FDG: protokét obejmujgcy
cate ciato chorego (ang. Whole Body - \WB)

Badanie rozpoczgto tomografig komputerowa niskiej dawki o stalym napieciu 120kVp,
natezeniu 100-200mAs, czasie rotacji lampy: 0,5s, Pitch (skok): 0,81, rozdzielczo$ci

przestrzennej 5mm.

Po zakonczonej akwizycji CT nastepowato przejScie do badania PET z zastosowaniem
protokolu WB. Skanowanie obejmowato obszar od sklepienia czaszki do potowy dlugosci

kosci udowych [61].
Parametry techniczne akwizycji PET byty zgodne w obu fazach badania.

Il faza badania — 90min po dozylnej iniekcji radioznacznika *|F-FDG: protokdl

obejmujqcy region glowy i szyi (ang. Head and Neck — H&N)

Badanie rozpoczeto tomografig komputerowa niskiej dawki o statym napieciu 120kVp,
statym nat¢zeniu 150mAs, czasie rotacji lampy: 0,5s, skoku: 0,81, rozdzielczoS$ci
przestrzennej 3mm. Calos¢ badania obejmowala region glowy i szyi: sklepienie

czaszki — tuk aorty.

Zmiana rozdzielczos$ci przestrzennej akwizycji przyczynita si¢ do zwigkszenia czutoSci
badania w zakresie obrazowania niewielkich struktur regionu glowy i szyi w stosunku do

S5mm grubo$ci warstwy skanu CT w opisanym powyzej protokole | fazy badania.

Poréwnanie najistotniejszych parametréw technicznych sekwencji PET/CT w | i Il fazie

badania przedstawia Tabela 2.

Tab.2. Poréwnanie wybranych parametréow technicznych akwizycji PT/CT w I i 1l fazie

badania
Parametr | Faza Il Faza
Napigcie lampy rtg [kVp] 120 120
Natezenie lampy rtg [mAs] 100-200 150
Rozdzielczo$¢ przestrzenna [mm)] 5 3
Czas akwizycji na dlugos¢ stotu [s] 90 90

38



3.4 Badanie fantomowe

Dostgpna literatura wskazuje, ze istnieje zalezno$ci migdzy zmiang wartosci SUV
w czasie a wlasno$ciami metabolicznymi komorek zmienionych w wyniku rozwoju

patologii o r6znym podtozu biologicznym [44,68-70].

Przypuszczalnie, gdy w obszarze zainteresowania nie obserwuje si¢ zmian aktywnych
metabolicznie, wartos¢ parametru SUV nie powinna ulega¢ istotnym zmianom w czasie.
Predykcyjnie, wartos¢ SUV powinna pozosta¢ rowniez niezalezna wzgledem zmian

rozdzielczosci przestrzennej skanow w 1 1 II fazie badania.

Aby potwierdzi¢ powyzsze hipotezy, przeprowadzono badanie fantomowe bedace
symulacja opisywanego W niniejszej pracy protokolu badania sekwencyjnego

dwufazowego ‘®F-FDG PET/CT.

Badanie fantomowe stuzyto:

e ocenie powtarzalnosci (ang. repeatability) i odtwarzalnosci (ang. reproducibilty)
stosowanego protokotu;

e weryfikacji hipotezy badawczej: zmiany wartosci SUV w czasie dla roéznych
aktywnoS$ci radioznacznika, objgtoSci zmian 1 rozdzielczoSci przestrzennej przy
zastosowaniu roznych okien czasowych (op6znien) roéznig si¢ nieistotnie wzgledem

siebie, kiedy nie wystepuje zmienny czynnik biologiczny;

Przeprowadzono symulacje¢ sekwencyjnych badan opodznionych w pigciu probkach
zawierajacych mieszanine radioznacznika ‘°F-fluorodeoksyglukozy w $rodowisku wody

demineralizowanej w réznych objetosciach.
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Zastosowano nastepujace stosunki aktywnosci do objetosci, przy zachowaniu doboru
losowego stosunku aktywnos¢/objetosé (Tabela 3, Rycina 9):

e 0,025mCi (0,93MBq) w 4cm®
e 0,05mCi (1,85MBq) w 2cm®
e 0,1mCi (3,70MBq) w 2cm®
e 0,1mCi (3,70MBq) w 14cm®
e 0,2mCi (7,40MBq) w 4cm’

Tab.3. Charakterystyka modelu fantomowego — stosunek aktywno$¢/objetosé

Symbol probki Aktywnos$¢ [MBq] Objetos¢ [cm3]
1 0,93 4
2 1,85 2
3 3,70 2
4 3,70 14
5 7,40 4

40



60min; 3mm

90min; 5mm

90min; 3mm

@ =] @
® - 2
3 VoL [ suvmax
| 60min;5mm | 90min; Smm | 90min; 3mm
15cc | 3.51| 3.49| 3.49
20cc | 15.56| 14.42)| 15.46
10¢cc 14,03} 13.99 14,02
4cc | 261| 2,62 2,67
2cc 7.69| 7.7 7.71

Ryc.9. Model fantomowy, uwzgledniajacy roznice aktywnosci, objetosci, a takze zmiany

rozdzielczoci przestrzennej w 1 i 11 fazie badania *F-FDG PET/CT
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Potwierdzenie hipotez badawczych

e udowodniono, ze zmiany wartosci SUVmax oraz SUVmean przy braku wplywu
czynnika biologicznego sa zaniedbywalne statystycznie (p<0,05),

e potwierdzono, ze przesuni¢cia czasowe nie sg istotne, gdy w probie nie dochodzi do
fluktuacji metabolicznych (p<0,05),

e udowodniono, ze na warto$¢ parametrow SUVmax, SUVmean nie ma wpltywu zmiana

rozdzielczosci przestrzennej pomiedzy poszczegdlnymi sekwencjami.
3.5. Metody konturowania i analizowane parametry metaboliczne

Konturowania VOI dokonywano za pomoca aplikacji Fusion Viewer (dedykowana
stacja opisowa EBW, Philips), pozwalajacej na S$ledzenie czasowo-przestrzennego
rozktadu radioznacznika '®F-FDG, monitorowanie liczby oraz objetoci analizowanych
zmian (analiza jako$ciowa), a takze umozliwiajacej pomiar aktywno$ci metabolicznej

w VOI droga analizy wartos$ci parametru SUV (analiza ilo§ciowa).

Do szczegdtowej analizy zestawu badan uzyto parametréw SUV oraz wielkosci pochodne;j
— RI-SUVmax. SUV obliczono na podstawie catkowitej masy ciala pacjenta
w dniu badania (bez subtrakcji ttuszczu, wody czy innych czynnikow fizjologicznych)
w wymiarze wartosci SUVmax i SUVmean. Wskaznik SUV opisuje ponizsza rownos¢
[43,49,71-72]:

maksymalne stezenie tkankowe[lvllczq]

SUVmax =

aktywno$¢[MBq]
masa ciata [kg]|

Wskaznik RI-SUVmax, czesto wykorzystywany w literaturze jako uzupetniajgcy parametr
metaboliczny, przydatny w analizie badan fazowych. Wyrazany procentowo, przedstawia
zmiany wartosci parametru SUVmax pomiedzy poszczegdlnymi etapami badania i opisany
jest wzorem [21,62,73-75]:

SUVmax90min p.i. —SUVmax60min p.1i.
| = x100%

SUVmax60 minp. i.
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Do konturowania obszaru zainteresowania VOI wykorzystano technike z 50% odcieciem
wplywu tla celem zachowania poréwnywalnosci analizy we wszystkich przypadkach i obu
fazach badania oraz w odniesieniu do dostepnej literatury ostatnich lat [43]. Dane
dotyczace wartosci SUVmax oraz SUVmean pobierano bezposrednio z zasobow aplikacji
bez modyfikacji badz korekty operatora. Automatyczna metoda delineacji struktur
badanych zapewnila powtarzalno$¢ i poréwnywalno$¢ zbioru danych, co zwigksza
wiarygodno$¢ otrzymanych wynikow. Technika ta umozliwia rowniez poroéwnanie
otrzymanych wynikéw z dostepng literaturg dotyczacg podobnych protokotow badawczych

oraz porownywalnych narzedzi statystycznych.

Rycina 10. przedstawia zastosowang w pracy metode segmentacji.

Ryc.10. Metoda konturowania - patologiczny wezet chtonny w regionie glowy i szyi
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3.6 Metody statystyczne

Do analizy zbioru danych uzyto narzedzi statystycznych o wysokim wskazniku
doktadnosci. Postuzono si¢ testem analizy rozktadu normalno$ci Kotmogorowa-Smirnowa
z poprawka Lilieforsa lub W Shapiro — Wilka o duzej mocy statystycznej, a takze —
w zalezno$ci od potrzeb — odpowiednimi testami celem ustalenia poziomu istotnosci

statystycznej roznic pomigdzy porOwnywanymi zmiennymi.

Poréwnywano zmienne ciggle (skala interwatowa): zalezne w dwoch 1 wielu grupach
lub niezalezne w dwu lub wielu grupach. Analizowano wartosci $rednie oraz odchylenie
standardowe jako ceche¢ zmiennoséci [76]. Dane przez uzyciem testu porzadkowano,
a nastepnie sprawdzano zgodno$¢ rozktadu danych z rozkladem normalnym przy pomocy
rygorystycznego testu duzej mocy W Shapiro — Wilka (proby do 2000 przypadkow) badz
Kotmogorowa-Smirnowa z poprawka Lilieforsa (liczba przypadkow przekraczajaca 2000,
charakterystyka analizowanych parametréw jest znana, test Shapiro-Wilka dedykowany
jest mniej licznym probkom) [77] oraz potwierdzano analizg histogramow.
W dalszych etapach analizy stosowano nastgpujace testy: test t Studenta dla zmiennych
zaleznych 1 niezaleznych (je§li warunek zgodnosci wariancji byl spehiony),
test U Manna-Whitneya, test kolejnosci par Wilcoxona lub testy porownujace wiele
zmiennych (zaleznych: test rang Friedmana, niezaleznych: test Kruskala-Wallisa). Wybor
testow warunkowaty: zgodno$¢ lub brak zgodno$ci rozkladu danych z rozktadem
normalnym, liczba i1 zalezno$¢ porownywanych zmiennych (powigzane, niepowigzane),
dostgpne piSmiennictwo statystyczne oraz literatura przedmiotu badan dwufazowych
[43,78-81]. Przyjeto poziom istotnosci statystycznej 0=0,05. Celem pracy byla realizacja
zatozen rozprawy doktorskiej, a takze mozliwo$¢ pordwnania otrzymanych wynikéw
z wnioskami prezentowanymi przez innych autorow. W dalszej cz¢sci pracy uwzgledniono

jedynie najistotniejsze dane statystyczne.

Do ustalenia warto$ci granicznej parametru SUVmax oraz wskaznika retencji
RI-SUVmax uzyto analizy ROC z oznaczeniem AUC oraz Indeksu Youdena (ang. Youden
Index) [43].

Do analizy statystycznej wykorzystywano aplikacj¢ STATISTICA firmy StatSoft,
Polska, rozszerzona o specjalistyczny zestaw medyczny, a takze aplikacj¢ Microsoft Excel
2007. Aplikacja STATISTICA o numerze seryjnym JPZP511B316610AR-V udost¢pniona

zostata przez Uniwersytet Medyczny im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu do uzytku
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wlasnego pracownikom i stuchaczom studiow doktoranckich uniwersytetu na podstawie

imiennej licencji jednostanowiskowe;j.
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4. Wyniki

Wprowadzenie:

Dwufazowym sekwencyjnym badaniom ®F-FDG PET/CT poddano 313 chorych:
srednia wieku w calej grupie wynosita 60+13 lat, przedziat wiekowy: 20-93 lata. W grupie
badanej znalazto si¢ 115 kobiet (Srednia wieku: 59415 lat, przedziat wiekowy: 20-93 lata),

198 mezczyzn (Srednia wieku: 60+11 lat, przedzial wiekowy: 21-93 lata).

Na kazdym etapie analizy sprawdzano zgodno$¢ rozktadu danych z rozktadem
normalnym, pordwnywano zmienne powigzane badz niepowigzane. W zaleznosci od typu
rozktadu i relacji porownywanych zmiennych, wybierano odpowiedni test statystyczny.

Dane porzadkowano, po czym przeprowadzano odpowiednie analizy.

W rozdziale 4. sprawdzano aktywno$¢ metaboliczng narzagdow prawidlowych
(4.1.1 — charakterystyka calej grupy narzadéw, a takze wybranych grup), zmian
niezto§liwych (4.1.2 — opis calej grupy narzadow, a takze zmian niewezlowych,
weztowych) 1 zlosliwych (4.1.3 — analiza calej grupy, zmian litych 1 weztowych, a takze
wymienionych typéw zmian w poszczegdlnych grupach okreslonych jednostka
chorobow3g). W czesci 4.2 poréwnywano grupy narzadow i struktur, wskazywano rdznice
pomiedzy wartoscia mierzonych parametrOw pomigdzy opisywanymi grupami.
Podrozdziat ten pos$wigcono diagnostyce roznicowej narzaddéw prawidtowych, zmian
odczynowo-zapalnych (grupa zmian podejrzanych o proces ztosliwy, w ktorych badanie
histopatologiczne nie potwierdzitlo obecnosci patologii o charakterze zto§liwym; zmiany
wywotane zastosowanym leczeniem lub stany zapalne niezwigzane z terapia czy patologia
zto$liwg) 1 zmian ztosliwych. Sprawdzono, czy istnieje warto$¢ graniczna parametru SUV
oraz RI-SUVmax, ktéra moze poméc Ww rozroznieniu obserwowanych zmian
i zwickszy¢ czulos¢ i swoistosé metody °F-FDG PET/CT w okresleniu charakteru

patologii.
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4.1 Analiza ogolna uwzgledniajaca cala grupe badana
4.1.1 Narzqdy prawidlowe:
Opis i uzasadnienie doboru grupy:

Konturowaniem objeto dziesig¢ narzadow prawidlowych w regionie glowy 1 szyi:
moézdzek (moédzg oraz pozostale narzady regionu glowy i szyi charakteryzowane sg
w literaturze klinicznej jako odrebne regiony [82-83]), Sliniankg przyuszna, migdatek
podniebienny, nasad¢ jezyka, kr¢g szyjny (drugi kreg odcinka szyjnego), krtan, naczynie
szyjne (tetnice szyjng wspolng lewa), migsien karku (migsien czworoboczny lewy), gruczot
tarczowy, wezel chionny (pole 2b po stronie lewej). Pomiaru warto$ci SUVmax,
SUVmean dokonywano w catej objetosci narzadu nieobjetego procesem patologicznym.
Wybor referencyjnych struktur prawidtowych stanowi przeglad anatomiczny i odpowiada

lokalizacjom zmian patologicznych, pochodzacych z bazy danych.

Oceniono aktywno$¢ metaboliczng wyrazong parametrem SUV 2763 obszarow
fizjologicznych w liczbie: mozdzek — u 313 badanych, $linianka przyuszna — 278,
migdatek podniebienny — 172, nasada jezyka — 227, kreg szyjny — 313, krtan — 245,
naczynie szyjne — 313, migsien karku — 313, gruczot tarczowy — 284,
wezet chtonny — u 305 chorych. Do zbioru ,,narzady prawidtowe” zaliczono jedynie te
struktury,  ktére nie  wykazywaly cech patologii w calej  objetosci
(Ryciny 11-18).

Rycina 11. Przedstawia procentowy udzial liczby analizowanych struktur w obrebie calej

grupy badanych narzadéw prawidtowych:
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Ryc.11. Udziat procentowy grupy narzadow w catej grupie narzadéw prawidtowych

Ryciny 12-18 przedstawiaja przyklady narzadow prawidlowych w regionie glowy

i szyi. Dane pochodzga z zbioru uzytego do analizy W niniejszej rozprawie.
Dane epidemiologiczne:

Tabela 4. przedstawia dane epidemiologiczne chorych poddanych badaniu,

u ktérych oceniono narzady prawidlowe.
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Tab.4. Dane epidemiologiczne - narzady prawidlowe
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Analiza wartosci SUVmax i SUVmean w 1 i 11 fazie badania BF-FDG PET/CT

Przedmiotem analizy byla ocena aktywno$ci metabolicznej narzadow prawidtowych
i jej zmiany w | i Il fazie badania *F-FDG PET/CT. Badano zmiany aktywnosci
metabolicznej mi¢dzy fazg poczatkows (protokdt podstawowy) a opoézniong w catej grupie

narzadow fizjologicznych oraz warto$ci wskaznikow w poszczegdlnych grupach struktur.

Wyodrebniono nastepujgce grupy badane: wszystkie obszary fizjologiczne, obszary
fizjologiczne z wylgczeniem moézdzku, obszary fizjologiczne z wylgczeniem mozdzku
1 weztéw chlonnych, poszczegolne grupy narzadow. Analize rozpoczeto od szczegdtowego
doboru grupy badanej, sprawdzenia czy wysoka fizjologiczna aktywno$¢ moézdzku oraz
niska prawidtowych narzadow (przyktad: wezly chlonne) moze obniza¢ wiarygodnosé
analizy roznicowej prawidlowych oraz patologicznych obszaré6w w regionie glowy i szyi.
W koncowej analizie réznicowej nie uwzgledniono struktur mézgu (podziat kliniczny;
wysoka fizjologiczna aktywno$¢ metaboliczna méozgu). Pozostate narzady, w tym wezty

chlonne, zostaty uwzglednione.
Opis wynikow:

Zbadano warto$¢ parametrow SUVmax oraz SUVmean w | i Il fazie badania
w obszarze dziesigciu ewaluowanych narzadow fizjologicznych, a takze: wielkos¢
parametrow w catej grupie liczacej 2763 obszary, w grupie z wylaczeniem mozdzku
(2450) oraz z wylaczeniem mozdzku i weztéw chlonnych (2145). Rozktad wartosci SUV
w obrebie migdatkow podniebiennych (w | fazie badania), a takze mozdzku, krtani oraz
naczyn szyjnych (obie fazy badania) nie roznit si¢ istotnie od rozktadu normalnego.

W pozostatych przypadkach rozktady danych byly natomiast istotnie rézne.
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Poroéwnanie wartosci parametrow SUVmax i SUVmean w I i Il fazie badania

BE_FDG PET/CT: narzqdy prawidtowe
Poszczegolne grupy narzgdowe

Do poroéwnania dwoch grup zmiennych zaleznych o rozktadzie zgodnym z rozktadem
normalnym (moézdzek, migdatek podniebienny, krtan, naczynie szyjne) uzyto testu
t — Studenta dla zmiennych zaleznych. W pozostatych przypadkach przeprowadzono test

kolejnosci par Wilcoxona.

Ryciny 12-18 przedstawiaja przyktady badanych narzadéw prawidtowych.
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Ryc.12. Wyznaczanie regiondéw fizjologicznej aktywnos$ci metabolicznej: mozdzek
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Ryc.13. Wyznaczanie regiondéw fizjologicznej aktywnos$ci metabolicznej: migdatek

podniebienny
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Ryc.14. Wyznaczanie regionoéw fizjologicznej aktywnos$ci metabolicznej: nasada jezyka
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Ryc.15. Wyznaczanie regiondéw fizjologicznej aktywnos$ci metabolicznej: $linianka

przyuszna
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Ryc.16. Wyznaczanie regiondéw fizjologicznej aktywnos$ci metabolicznej: kreg szyjny
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Ryc.17. Wyznaczanie regiondéw fizjologicznej aktywnos$ci metabolicznej: krtan
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Ryc.18. Wyznaczanie regionow fizjologicznej aktywnosci metabolicznej: tgtnica szyjna
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Tabela 5 przedstawia wyniki przeprowadzonych testow (warto$¢ p, wskazanie tendencji

zmian w czasie: wzrost, spadek):

Tab.5. Opis statystyczny zmian aktywnos$ci metabolicznej w czasie W grupach narzadoéw

prawidlowych
Narzad prawidlowy/ . . . . Zmiana wartf)éci
. . s SUVmax 60 i 90min SUVmean 60 i 90min SUV w czasie -
Mierzona wielkos ¢ .
wniosek
M 6zdzek p<0,001 p<0,001 istotny wzrost
Slinianka przyuszna p<0,001 p<0,001 istotny spadek
Migdalek podniebienny p<0,001 p<0,001 istotny spadek
Nasada jezyka p<0,001 p<0,001 istotny spadek
Kreg szyjny p<0,001 p<0,001 istotny spadek
Krtan p<0,001 p<0,001 istotny spadek
Naczynie szyjne p<0,001 p<0,001 istotny spadek
Migsien karku p<0,001 p<0,001 istotny spadek
Gruczol tarczowy p<0,001 p<0,001 istotny spadek
Wezel chlonny p<0,001 p<0,001 istotny spadek
Wszystkie narzgdy prawidtowe
Otrzymano nastepujace wartosci SUVmax, SUVmean w | fazie badania:

2,16+£2,14 i 1,65+1,58, w fazie II: 2,10+2,24 i 1,60+1,69. W fazie opoznionej badania
sekwencyjnego dwufazowego ®*F-FDG PET/CT doszto do istotnego statystycznie spadku
warto$ci SUVmax, SUVmean w obszarze narzadoéw prawidtowych (p<0,001).

Narzqgdy prawidlowe z wylgczeniem mozdzku

Wartosci SUVmax, SUVmean w 1 fazie badania: 1,45+0,48 i 1,12+0,37, w fazie II:
1,35+0,48 i 1,03+0,36 (istotny spadek warto$ci SUVmax, SUVmean w czasie, p<0,001).

Narzgdy prawidtowe z wylgczeniem mozdzku i weztow chltonnych

Wartosci SUVmax, SUVmean w | fazie badania: 1,51+0,47 i 1,16+0,36, w fazie II:
1,40+0,47 1 1,07+0,36. (istotny spadek wartosci SUVmax, SUVmean w czasie, p<0,001).
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19. przedstawia wartosci parametrow SUVmax, SUVmean w obszarze

. i rycina

Tabela 6

horych ma charakter

Ici ¢

ienie p

analizowanych struktur fizjologicznych. Uwzglgdn

pogladowy i nie stanowi przedmiotu dalszej analizy.

dtowych

Ow prawi
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Tab.6. Wartosci parametrow SUVmax, SUVmean — grupy narzad
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Poréwnanie wartosci parametrow SUVmax, SUVmean w | i Il fazie badania
18F.FDG PET/CT: narzady prawidiowe
. |
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7 T
= Migdatek podniebienny
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Mierzony parametr

Ryc.19. Poréwnanie warto$ci parametréw SUVmax, SUVmean w 1 i II fazie badania:

narzady prawidlowe

Z uwagi na roéznice w przecigtnych wartosciach parametru SUV  pomigdzy
poszczegdlnymi grupami narzadéw a mozdzkiem oraz prawidtowymi weztami chtonnymi
w tabeli 7. przedstawiono wartosci SUV w trzech kolejnych grupach: wszystkie narzady,
wszystkie narzady z wyltaczeniem moézdzku, wszystkie narzady z wytaczeniem moézdzku

1 wezlow chtonnych.

Tab.7. Przedstawia wartos¢ parametrow SUVmax i SUVmean w I i Il fazie badania
z pominigciem charakterystyki poszczegolnych narzadéw. Uwzglednienie pici chorych ma

charakter pogladowy i nie stanowi przedmiotu dalszej analizy.
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Tab.7. Wartos¢ parametrow SUVmax, SUVmean w [ i II fazie badania: analiza ogélna

narzadéw prawidtowych

Wszystkie obszary fizjologiczne ecpjiioclyicy
Mierzony parametr Wszystkie obszary fizjologiczne . L. z wylacze niem mézdzku
z wylaczeniem mézdzku . ,
i wezléw chlonnych
Kobiety i mezczyzni

Calkowita liczba struktur 2763 2450 2145

Sredni SUVmax 60min = SD 2,16+2,13 1,45+0,48 1,51+0,47
Przedziat warto$ci SUV 0,33-14,30 0,33-3,35 0,50-3,35
Sredni SUVmMax90min + SD 2,10+2,24 1,35+0,48 1,40+0,47
Przedziat wartoéci SUV 0,30-14,40 0,30-3,45 0,40-3,45
Sredni SUVmean60min + SD 1,65+1,58 1,12+0,37 1,16+0,36
Przedziat warto$ci SUV 0,20-10,05 0,20-2,55 0,30-2,55
Sredni SUVmean90min + SD 1,60+1,69 1,03+0,36 1,07+0,36
Przedziat wartosci SUV 0,19-10,05 0,19-2,75 0,19-2,75

Kobiety

Liczba struktur 1007 892 780

Sredni SUVmax 60min + SD 2,26+2.31 1,48+0,48 1,5440,46
Przedziat warto$ci SUV 0,33-14,30 0,33-3,04 0,50-3,04
Sredni SUVmMax90min + SD 2,19+2.42 1,37+0,47 1,43+0,46
Przedziat warto$ci SUV 0,30-14,30 0,30-2,87 0,40-2,87
Sredni SUVmean60min + SD 1,73+1,69 1,16+0,37 1,20+0,35
Przedziat wartosci SUV 0,24-9,14 0,24-2,30 0,38-2,30
Sredni SUVmean90min + SD 1,68+1,81 1,06+0,36 1,10+0,35
Przedziat warto$ci SUV 0,24-9,72 0,24-2,40 0,30-2,40

Mezezymi

Liczba struktur 1756 1558 1365

Sredni SUVmax 60min + SD 2,10+2,03 1,43+0,49 1,49+0,48
Przedziat wartosci SUV 0,40-12,56 0,40-3,35 0,50-3,35
Sredni SUVmMax90min = SD 2,04+2,13 1,33+0,48 1,39+0,47
Przedziat wartosci SUV 0,30-14,40 0,30-3,45 0,43-3,45
Sredni SUVmean60min + SD 1,60+1,51 1,10+0,37 1,14+0,36
Przedziat warto$ci SUV 0,20-10,05 0,20-2,55 0,30-2,55
Sredni SUVmean90min + SD 1,56+1,62 1,02+0,36 1,05+0,36
Przedziat wartoéci SUV 0,19-10,05 0,19-2,75 0,19-2,75

Analiza wartosci RI-SUVmax w | i 11 fazie badania *F-FDG PET/CT
Opis wynikow:

Zgodnie z wynikiem testu rang Friedmana, warto$ci parametru RI-SUVmax nie r6znig
si¢ istotnie pomigdzy grupami narzadéw prawidtowych (p=0,06), gdy z analizy wytaczono
struktury mozdzku. Niska fizjologiczna aktywno$¢ metaboliczna weziow chlonnych nie

wptywa zatem na wyniki.

Wykres ramka — wasy i diagram stupkowy (ryciny 20-21) przedstawiaja wartosci
RI-SUVmax dla poszczegdlnych narzadow z uwzglednieniem $redniej arytmetycznej oraz

odchylenia i btedu standardowego.

Rycina 20. ilustruje stopien pokrycia (ang. overlapping) wartosci SUVmax w grupie

narzadéw prawidtowych.
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Poréwnanie wartosci wskaznika retencji w grupie: narzady prawidtowe
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Ryc.20. Poréwnanie wartosci RI-SUVmax w obrgbie poszczegolnych narzadoéw

prawidtowych

Warto$¢ wskaznika retencji Rl dla poszczegolnych narzadéw prawidlowych
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Ryc.21. Wartos¢ RI-SUVmax dla poszczegdlnych narzadéw prawidtowych

Tabela 8. przedstawia szczegotowe dane dotyczagce wielkosci wskaznika retencji

w obrebie analizowanych obszaréw fizjologicznych.

63



dlowych

Ow prawi

r

ka RI-SUVmax dla poszczegdlnych narzad

7zni

r

Tab.8. Wartos¢ wska

%07 -06TG- %EY-0607- %CS-%Gh- 9%0-06G5- %€9-069¢- 9%08-%665- %L y-%YS- %€9-06SY- 9%8E-%6¢5- %L€-%0¢- saiez
%91F%9- %STF%I %81F%L- %6F%C1- Y%STF%L- %ITF%L- Y%LTF%9- %ST+%]1- %LTF%6" %6F%¢E ds T eupalg
WZAZYLI N
%09-%60- %EY-06Ch- %07-%LY- %0-06€5- %8E-%6EY- %87 -%Gh- %0€-%01- %8¢-%Eh- % C-%TY- %9€-%69¢- salfez
%61F%6- Y%STF%]1- Y%L1F%8- %01F%¢I- Y 1F%L- %61F%9- Y%LTF%9- Y%CIF%C % b 1F%6- %01+%} ds T eupalg
JSETY
%09-%T8- %EY-06Ch- %CS-%LY- 9%0-06G5- %€9-%E Y- 9%08-%65- %LY-%YS- %€9-%5 - %8E-%¢S- %LE-%9¢- saiyez
Y%LTF%9- %STF%¥0 %81F%L- %01F%¢I- Y% 17%L- %0TF%L- Y%L1F%9- Y% 17%]1- %91F%6- %6F%¢E ds F eupalg
nzAzyzow | 210y
- Jjawered
ANS 1Y Auoziai
euzsnfzid Auusigaiupod amoppmerd
Auuiopyd [aziA\ |Asozaxe) jozonis)| nypey uarsdA | aulfzs aiufzoeN ey Kuldzs 33y | eyAzdl epeseN YZPZOIN
T exueIg NIyEpSIN ApbzieN

64



Tabela 9. przedstawia warto§¢ wskaznika RI w grupach narzadoéw: wszystkie obszary
fizjologiczne, wszystkie z wylaczeniem mozdzku (p=0,06), wszystkie z wylaczeniem
moézdzku i weztdw chlonnych (p=0,07). Wartos¢ RI-SUVmax dla mézdzku jest istotnie
wyzsza niz pozostatych narzadow (p<0,001) i jako taka nie moze by¢ wiaczana w dalsze

analizy.

Tab.9. Wartos¢ RI-SUVmax w grupach narzadow prawidtowych

L Obszary fizjologiczne
i Obszary fizjologiczne vy .g
Wszystkie obszary ] z wylaczeniem
i i z wylaczeniem e var . .
fizjologiczne .. mozdzku i we zZiow
mozdzku
chlonnych
Rl SUVmax
Kobiety i me¢zczyzni
-5%+16% -6%+16% -6%+16%
-59%-80% -59%-80% -59%-80%
Kobiety
-5%+16 -6%+16% “7%+15%
53%-60% -53%-60% -53%-48%
Mezczymi
-5%+16 -6%+17% -6%+17%
-59%-80% -59%+80% -59%-80%

Podsumowanie podrozdziatu 4.1.1

Analiza zmian aktywnos$ci metabolicznej w czasie w obszarze narzadow prawidtowych
wskazata na istotny statystycznie spadek aktywnosci metabolicznej w Il fazie badania,
mierzony parametrem SUV oraz RI-SUVmax, czyli zmiany aktywnos$ci w 1I fazie badania
wzgledem 1. Prawidlowos¢ t¢ potwierdza hipoteza Warburga oraz aktualna literatura
dotyczaca badan opdznionych [39,41,84-87]. Wyjatek stanowig struktury moézgu, ktore
charakteryzuje fizjologiczna wysoka i rosngca w czasie aktywnos$¢ metaboliczna. Ujgcie
moézdzku W rozprawie traktujacej o regionie glowy i szyi stanowi element pogladowy,

nie uyymowany w dalszej czg$ci analizy.
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4.1.2 Zmiany niezlosliwe
Opis grupy badanej:

Analizg objeto 163 zmiany (126 nieweztowych, 37 weztowych), obserwowane u 151
chorych sposrod 313 badanych (54 kobiety, 97 mezczyzn). U cze$ci chorych zmiany

niezlosliwe towarzyszyty patologiom o charakterze zto§liwym.

Tabela 10. Przedstawia dane epidemiologiczne z uwzglgdnieniem obszaru objgtego
procesem patologicznym. Wyodrebniono nastepujace grupy: zmiany pooperacyjne
(dotycza lozy po usunietym narzadzie badZz odczynowych pooperacyjnych weztow
chtonnych, takze loz¢ po przebytej limfadenektomii, 12 zmian u 11 chorych), zmiany
popromienne: S$linianka przyuszna, nosogardto (uwzglgdnia jamg¢ nosowa i $ciany
nosogardta, 80 zmian u 76 chorych), gardto $rodkowe (w tym migdatek podniebienny
i nasade jezyka), gardto dolne i krtan (71 zmian u 64 chorych). W grupie zmian zapalnych
wyrézniono narzady oraz wezly chtonne objgte procesem zapalnym z towarzyszacym
naciekiem limfocytarnym obserwowanym w badaniu *F-FDG PET/CT jako obszar
wzmozone] aktywno$ci metabolicznej. Ocenie podlegaty wszystkie narzady objete
procesem zapalnym, ktére mozna poréwnaé z narzgdami prawidtowymi oraz objgtymi

procesem zto§liwym (przedstawionymi w dalszych czgsciach pracy).

Na rycinach 22-24 przedstawiono przyktady zmian nieztosliwych nieweztowych oraz

wezlowych, ocenianych metoda sekwencyjnych dwufazowych badan BF_FDG PETICT.
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Tab.10. Dane epidemiologiczne i podzial kliniczny: zmiany nieztosliwe

Rodzaj

1
. Cecha Wartos¢ : Liczbai lokalizacja zmiany
patologii 1
1
Liczba chorych 11 :
: 12 zmian u 11 chorych:
Srednia wieku+SD 6347 1 4 w obrebie gardfa sSrodkowego (3 migdatki
- - : podniebienne, 1 nasada jezyka), 2 guzy szyi, 6 zmian
I weziowych
2  Zakres 51-78 |
= 1
5 i
© Liczba kobiet 1 !
() 1
Qo 1 f i
= Srednia wiekuSD 52+¢0 | lzmianau 1 chorej:
g_ : zmiana weziowa
1
§, Zakres - 1
N 1
8 T
(@) Liczba mezczyzn 10 :
: 11 zmian u 10 chorych:
" L 1 4 w obrebie gardfa Srodkowego
Srednia wiekutSD 647 : (3 migdatki podniebienne, 1 nasada jezyka),
1 2 guzy szyi, 5 zmian wezlowych
Zakres 5178 |
1
] 1
Liczba chorych 76 ! 80 zmian u 76 chorych:
: 13 zmian w obrebie slinianek przyusznych,
Srednia wieku+SD 58+11 : 17 zmian w obrebie nosogardta,
1 27 gardta srodkowego, 11 gardfa dolnego,
é‘ Zakres 21-84 i 4 gardta srodkowego i dolnego i 8 zmian weztowych
g !
s Liczba kobiet 26 1 )
S : 26 zmian u 26 chorych:
S Srednia wiekutSD 5614 | 6 w obrebie slinianek przyusznych,
o 1 5 wobrebie nosogardta, 8 gardta srodkowego,
c 1 5 gardta dolnego i 2 zmiany weziowe
> Zakres 2284 |
) f
§e) 1
(@] Liczba mezczyzn 50 :
| 54 zmiany u 50 chorych:
' L ! 7 zmian w obrebie $linianek przyusznych
| )
Srednia wiekutSD 5910 I 12 wobrebie nosogardta, 19 gardta sSrodkowego,
: 6 gardta dolnego i 6 zmian weztowych
Zakres 21-73 :
1
Liczba chorych 64 : 71 zmian u 64 chorych:
111 naciekéw zapalnych w obrebie zatok szczekowych,
, L 58t : 3 w obrebie nosogardta, 12 gardta srodkowego
Srednia wiekutSD e I (migdatki podniebienne), 6 w obrebie jamy ustnej
1 (zapalenie przyzgbia), 7 stanéw zapalnych krtani,
o Zakres 2181 : 8 nieswoistych zapalen gruczotu tarczowego,
» ! 24 zmiany wezlowe
g ) ) ! 30 zmian u 27 chorych:
o Liczba kobiet 27 I 4 nacieki zapalnych w obrebie zatok szczekowych,
= : 1 w obrebie nosogardta, 4 gardta Srodkowego
o) Srednia wieku+SD 58+14 : (migdatki podniebienne), 3 w obrebie jamy ustnej
% 1 (zapalenie przyzebia), 2 stany zapalne krtani,
= Zakres 21-81 : 6 nieswoistych zapalen gruczotu tarczowego,
o ! 10 zmian weztowych
N ‘ ] H 41 zmian u 37 chorych:
Liczba mezczyzn 37 | 7 naciekéw zapalnych w obrebie zatok szczekowych,
: 2 w obrebie nosogardia, 8 gardfa sSrodkowego
Srednia wieku+SD 56+13 | (migdatki podniebienne), 3 w obrebie jamy ustnej
| (zapalenie przyzebia), 5 stanéw zapalnych krtani,
Zakres 21-83 : 2 nieswoiste zapalenia gruczotu tarczowego,
1

14 zmian weziowych
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Ryc.22. Spadek aktywno$ci metabolicznej w obszarze zmiany nieztosliwej: migdatek

podniebienny
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Ryc.23. Spadek aktywno$ci metabolicznej w obszarze zmiany nieztosliwej: zapalenie

$linianki przyuszne;j
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Ryc.24. Spadek aktywnosci metabolicznej w obszarze zmiany nieztosliwej: wezet chtonny
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Analiza wartosci parametrow SUVmax, SUVmean oraz RI-SUVmax w | i 11 fazie
badania **F-FDG PET/CT

Badano zmiany aktywnosci metabolicznej w obszarze patologii nieztosliwych:
odczyndéw pooperacyjnych, odczyndw popromiennych oraz zmian zapalnych w regionie
glowy i szyi. Dokonano analizy ogdlnej oraz szczegdtowej, uwzgledniajacej typ patologii.
Poréwnywano zmienne zalezne w dwu grupach (cata grupa zmian niezto§liwych badz
analiza w obrgbie jednej grupy zmian bez podzialu na zmiany w¢ztowe i niewgzlowe) lub
niezalezne (poréwnanie aktywno$ci metabolicznej pomigdzy grupami zmian
nieztosliwych). Do poroéwnania istotnosci statystycznej roznic w otrzymanych warto$ciach
uzyto testu t-Studenta dla zmiennych powigzanych badZz niepowigzanych lub testu

kolejnosci par Wilcoxona.
Analiza wartosci SUVmax, SUVmean w obu fazach badania: analiza szczegélowa
Odczyny pooperacyjne

Otrzymano nastgpujace wyniki wartosci SUVmax, SUVmean w grupie wszystkich
zmian pooperacyjnych: w | fazie badania 2,64+0,51 i 2,06+0,35, w fazie Il - 2,79+0,52
I 2,17+0,43. Wzrost aktywnosci metabolicznej w grupie byl nieistotny statystycznie:
p=0,09 dla wartosci SUVmax oraz p=0,10 dla SUVmean (test t-Studenta dla zmiennych
zaleznych). Wyniki przedstawia rycina 25.

Wartos¢ parametrow SUVmax i SUVmean w | i Il fazie badania
¥F-FDG PET/CT

| SUVmax60min
SUVmax90min
T SUVmean60min
SUVmean90min

Wartosé SUV
N
3
L

Odczyny pooperacyjne

Ryc.25. Warto$¢ parametréw SUVmax, SUVmean: odczyny pooperacyjne
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Poroéwnano aktywnos$¢ metaboliczng zmian nieweztowych i weztowych w 11 11 fazie
badania. W I fazie badania, warto§¢ SUVmax, SUVmean w grupie zmian nieweztowych
wynosita 2,99+0,31 i 2,23+0,23, w fazie II: 3,13+0,35 i 2,36+0,43. W obszarze zmian
weztowych, warto§¢ SUVmax, SUVmean w [ fazie badania byla réwna:
2,30+0,43 i 1,89+0,37, w fazie II: 2,46+0,45 i 1,97+0,34. Wartosci mierzonych
parametréw wzrosty nieistotnie (p=0,23 dla SUVmax, p=0,10 dla SUVmean).

Odczyny popromienne

W | fazie badania ®F-FDG PET/CT SUVmax, SUVmean byly rowne: 3,02+1,27
I 2,22+0,79, w fazie II: 3,08+1,29 i 2,23+0,78 (test kolejnosci par Wilcoxona; wzrost
wartosci SUVmax w fazie opdznionej byt istotny statystycznie z p=0,03, nieistotny dla
SUVmean z p=0,55). Wyniki przedstawia rycina 26.

Wartos¢ parametrow SUVmax i SUVmean w | i Il fazie badania
18F-FDG PET/CT

SUVmax60min
SUVmax90min
SUVmean60min
SUVmean90min

Wartosé SUV
N
8

Odczyny popromienne

Ryc.26. Warto$¢ parametréw SUVmax, SUVmean: odczyny popromienne

W I fazie badania, wartos¢ SUVmax, SUVmean w grupie zmian niewezlowych wynosita
3,08+1,31 i 2,25+0,81, w fazie II: 3,14+1,33 i 2,26+0,82. W obszarze zmian weztowych,
warto$¢ SUVmax, SUVmean w I fazie badania byta rowna: 2,45+0,61 i 1,86+0,36, w fazie
Il: 2,52+0,46 i 1,95+0,21. Wzrost wartosci SUVmax mig¢dzy I a II fazg badania byt
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w kazdym przypadku nieistotny statystycznie (test kolejnosci par Wilcoxona;

SUVmax - p=0,55, SUVmean - p=0,43).

Zmiany zapalne

W | fazie badania *F-FDG PET/CT SUVmax, SUVmean byly rowne: 3,35+1,33
1 2,50+0,95, w fazie II: 3,38+1,30 i 2,51+0,92. Wzrost aktywnos$ci metabolicznej w grupie
zmiany zapalne byl nieistotny statystycznie: p=0,43 dla warto$ci SUVmax oraz p=0,26 dla

wartosci SUVmean. Wyniki przedstawia rycina 27.

Warto$¢ parametrow SUVmax i SUVmean w | i Il fazie badania
18F-FDG PET/CT

‘ SUVmax60min
S SUVmax90min

SUVmean60min

SUVmean90min

Wartosc SUV
nN
3

Zmiany zapalne

Ryc.27. Warto$¢ parametréw SUVmax, SUVmean: zmiany zapalne

W I fazie badania, wartos¢ SUVmax, SUVmean w grupie zmian niewezlowych wynosita
3,78+1,38 1 2,80+1,00, w fazie II: 3,80+1,36 1 2,81+0,97. W obszarze zmian weztowych,
warto$¢ SUVmax, SUVmean w I fazie badania byta rowna: 2,52+0,65 1 1,91+0,45, w fazie
II: 2,56+0,61 i 1,91+£0,45 (test kolejnosci par Wilcoxona; nieistotny statystycznie wzrost
wartosci SUVmax - p=0,33, SUVmean - p=0,59).
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Analiza wartosci SUVmax, SUVmean w | i |1 fazie badania: poréwnanie dwéch grup

Celem analizy bylo okreslenie czy aktywno$¢ metaboliczna poszczegodlnych grup rézni
si¢ istotnie i czy nalezy wylaczy¢ grupe odczyny popromienne z koncowej analizy

rOZNnicowe;.

Wszystkie zmiany nieztoSliwe

Warto$¢ parametréow SUVmax, SUVmean w | fazie badania °F-FDG PET/CT
wyniosta: 3,14+1,28 i 2,33+0,86, w fazie Il: 3,19+1,27 i 2.34+0.84. Wzrost aktywno$ci
metabolicznej w grupie zmiany niezltosliwe: analiza ogdlna byt istotny statystycznie
z p=0,01 dla wartosci SUVmax oraz nieistotny statystycznie z p=0,11 dla wartosci

SUVmean (test kolejnosci par Wilcoxona). Wyniki przedstawia rycina 28.

Wartos¢ parametrow SUVmax i SUVmean w 1 i Il fazie badania
18F-FDG PET/CT

SUVmax60min
SUVmax80min
SUVmean60min

= SUVmean90min

Wartos¢ SUV
N
3

Wszystkie zmiany nieztosliwe

Ryc.28. Wartos¢ parametrow SUVmax, SUVmean: wszystkie zmiany nieztosliwe

W 1 fazie badania, warto§¢ SUVmax, SUVmean w grupie zmian nieweztowych
wyniosta: 3,33+1,36 1 2,45+0,91, w fazie II: 3,39+1,36 1 2,46+0,89 (wzrost wartosci -
p=0,04 dla SUVmax i p=0,36 dla SUVmean). W obszarze zmian wezlowych, warto$¢
SUVmax, SUVmean w [ fazie badania byla rowna: 2,47+0,63 i 1,90+0,43, w fazie II:
2,54+0,57 1 1,95+0,38 (wzrost wartosci z p=0,10 dla SUVmax, p=0,09 dla SUVmean).
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Zmiany nieztosliwe z wylqczeniem grupy ,, odczyny popromienne”

Otrzymano nastgpujace wyniki wartosci SUV W grupie zmian nieztosliwych: w | fazie
badania '®*F-FDG PET/CT SUVmax, SUVmean byly réwne: 3,25+1,27 i 2,43+0,91,
w fazie Il — 3,30+1,24 i 2,46+0,87. Wzrost aktywnosci metabolicznej w grupie byt
nieistotny statystycznie z p=0.17 dla wartosci SUVmax oraz p=0.09 dla wartosci
SUVmean (test kolejnosci par Wilcoxona). Wyniki przedstawia rycina 29.

Wartos¢ parametrow SUVmax i SUVmean w | i ll fazie badania
BF-FDG PET/CT

5,00

4,50

4,00

SUVmax60min
B SUVmax90min
SUVmean60min

B SUVmean90min

Wartosé SUV

Odczyny pooperacyjne i zmiany zapalne nieswoiste

Ryc.29. Warto$¢ parametréw SUVmax, SUVmean: wszystkie zmiany nieztosliwe

z wylaczeniem odczynow popromiennych

Poréwnanie wartosci  parametréow SUVmax, SUVmean miedzy grupami zmian

nieztosliwych

Poniewaz nie wykryto istotnych statystycznie roznic w wartoSciach SUVmax,
SUVmean w | i Il fazie badania '®F-FDG PET/CT miedzy badanymi grupami (test

Kruskala-Wallisa, p=0,39), w dalszej czesci analizy zmiany niezto§liwe zostaly potaczone
w jeden zbior danych.
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Analiza zmian aktywnosci metabolicznej — parametr SUV: podsumowanie

Tabela 11. i rycina 30. przedstawiajg warto$¢ parametrow SUVmax i SUVmean w 11 11
fazie badania °F-FDG PET/CT w obszarze zmian niezto$liwych.

Tab.11. Warto$¢ parametréw SUVmax, SUVmean w 1 1 II fazie badania
BFE-FDG PET/CT: zmiany nieztosliwe

Obszar Parametr SUVmax60min SUVmax90min SUVmean60min SUVmean90min
Odczyny Srednia+SD 2,64+0,51 2,79+0,52 2,06+0,35 2,17+0,43
pooperacyjne Zakres 1,80-3,50 1,90-3,60 1,40-2,55 1,50-2,85
. Srednia+SD 3,02+1,27 3,08+1,29 2,22+0,79 2,23+0,78

Odczyny popromienne
Zakres 1,70-7,90 1,75-7,80 0,89-5,30 1,10-5,00
) Srednia+SD 3,35+1,33 3,38+1,30 2,50+0,95 2,51+0,92
Zmiany zapalne

Zakres 1,60-7,08 1,80-6,70 1,20-5,76 1,30-5,02
Wszystkie zmiany  |Srednia=SD 3,14+1,28 3,19+1,27 2,33+0,86 2,34+0,84
niezlo§liwe Zakres 1,60-7,90 1,75-7,80 0,89-5,76 1,10-5,02

Wartos$¢ parametrow SUVmax i SUVmean w | i ll fazie badania
*F.FDG PETICT

5,00

4,50

4,00

3,50 ¥ T

3,00 T T
| ‘ Odczyny pooperacyjne

2,50 +— m Qdeczyny popromienne

Wartos¢ SUV

Zmiany zapalne
2,00 +—

m\Wszystkie zmiany nieztosliwve
1,50 |+

1,00 —

0,50 +—

0,00 T T
SUVmax60min SUVmax90min SUVmean60min SUVmean90min

Ryc.30. Warto$¢ parametréw SUVmax, SUVmean: wszystkie grupy zmian niezto§liwych

Tabela 12. przedstawia wyniki przeprowadzonych testow (warto$¢ p, wskazanie tendencji

zmian w czasie: wzrost, spadek).
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Tab.12. Opis statystyczny zmian aktywnos$ci metabolicznej w czasie W grupach zmian

niezto§liwych
Zmiana meZ,IOStha,Mlemna SUVmax 60 i 90min SUVmean 60 i 90min Zmiana Yvams.c iSUV
wielko$¢ w czasie - wniosek
Wszystkie zmiany niezlo§liwe p=0,01 p=0,11 wzrost istotny/nieistotny
Odczyny pooperacyjne p=0,09 p=0,10 nieistotny wzrost
Odczyny popromienne p=0,03 p=0,55 wzrost istotny/nieistotny
Zmiany zapalne p=0,43 p=0,26 nieistotny wzrost

Wskaznik RI-SUVmax - zmiany niezlosliwe: analiza szczegolowa i ogolna
Odczyny pooperacyjne

Warto§¢ RI-SUVmax w calej grupie zmian pooperacyjnych wynosita 6%+11%,
przedziat warto$ci: -13% do 24%. Warto$¢ RI w grupie zmian niew¢ztowych byla réwna
5%+10% 1 miescita si¢ w przedziale: -13% do 15%. W grupie zmian we¢ztowych RI:
8%+13%, zakres: -8% do 24% (test t dla zmiennych niepowigzanych: zmiana aktywnosSci

metabolicznej w czasie zmian we¢ztowych 1 nieweztowych nie roéznita si¢ istotnie, p=0,69).
Odczyny popromienne

Warto§¢ RI-SUVmax w grupie wszystkich odczyndéw popromiennych byta rdéwna:
3%+11%, przedziat wartosci: -20% do 24%. W grupie zmian niewg¢ztowych wynosita
2%+10% 1 miescita si¢ w przedziale: -20% do 24%. W grupie zmian weztowych RI:
5%=+13%, przedziat: -13% do 17% (test t dla zmiennych niepowigzanych, p=0,54).

Zmiany zapalne

Warto$¢ RI-SUVmax w grupie zmiany zapalne wyniosta 2%+10%, przedzial wartosci:
-18% do 28%, w grupie zmian niewe¢ztowych: 1%+10% (18% do 28%), weztow
chtonnych: 3%+10%, zakres: -14% do 25% (test t dla zmiennych niepowigzanych,
p=0,53).

RI-SUVmax: wszystkie zmiany nieztosliwe

Porownano aktywno$¢ metaboliczng zmian nieweztowych i1 wezlowych. Zgodnie
z wynikiem testu t dla zmiennych niepowigzanych nie zaobserwowano istotnych
statystycznie roznic w aktywnosci metabolicznej obu typdéw zmian po potaczeniu grup

odczyny pooperacyjne, odczyny popromienne, zmiany zapalne (p=0.34). Wartos¢ RI

77



w grupie wszystkich zmian niezto$liwych (wszystkie rozpoznania, oba typy zmian) byla

réwna 3%+10% 1 miescita si¢ w przedziale od -20% do 28%.

Ryciny 31-32 przedstawiaja wyniki

analizy RI-SUVmax w grupach:

odczyny

pooperacyjne, odczyny popromienne, zmiany zapalne oraz wszystkie zmiany nieztosliwe:

18%

16%

14%

12%

10%

RI [%]

8%

2%

0%

Porownanie wartosci RI-SUVmax w grupie zmian nieztosliwych

6% -

4% -

[— B

Odczyny pooperacyjne
Odczyny popromienne
Zmiany zapalne

m Wszystkie zmiany niezfosliwe

Ryc.31. Poréwnanie warto$ci RI-SUVmax w grupie: wszystkie zmiany niezto§liwe

RI [%]

Poréwnanie wartosci wskaznika retencji: zmiany nieztosliwe

20%

18%

16%

1%

12%

Odczyny pooperacyjne Zmiany zapalne o Srednia

Odczyny popromienne

[ SredniazBtad std

Zmiany niezto$liwe T SredniazOdch.std

Ryc.32. Poréwnanie wartosci RI-SUVmax w poszczegoélnych grupach zmian

niezto§liwych
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Podsumowanie czegsci 4.1.2

Najwyzsza aktywno$¢ metaboliczng wsréd wszystkich analizowanych zmian
nieztosliwych wykazaly zmiany zapalne nieweztowe (3,78+1,38 i 3,80+1,36, nieistotny
wzrost wartosci o 0,02 z p=0,64), najnizszg — pooperacyjne zmiany we¢ztowe (2,30+0,43

12,46+0,45, nieistotny wzrost 0 0,16 z p=0,23).

Najwickszg zmienno$¢ rozktadu aktywnosci w | i Il fazie badania zauwazono w obszarze
zmian nieweztowych zapalnych (SD=1,38 i 1,36), najnizsza wsréd zmian nieweztowych
pooperacyjnych (SD=0,31 i 0,35). Z uwagi na niewielkg liczb¢ weztow chtonnych w tej

grupie nie nalezy jednak uznawac cechy za reprezentatywna.

Warto§¢ wskaznika RI-SUVmax w poszczegélnych grupach badanych to 6%+11%
(zmiany pooperacyjne), 3%=+11% (zmiany popromienne) oraz 2%+10% (zmiany zapalne).
Najwyzszg warto$¢ wskaznika RI-SUVmax obserwowano w grupie zmian pooperacyjnych

(6%=*11%), najnizsza w obszarze zmian zapalnych (2%=+10%).

Najwicksze wahania warto$ci (przedzial warto$ci) zauwazono wsrdd zmian zapalnych
niewegzlowych (-18% do 28%; rdéznica 46%), najmniej zmienng okazala si¢ grupa

niew¢ztowych zmian pooperacyjnych (-13% do 15%; roznica 28%).

Z powyzszej charakterystyki wynika, ze wartos¢ SUVmax i RI-SUVmax nie stanowi

zrodia tozsamych informacji i nalezy traktowac je jako odrebne.
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4.1.3 Zmiany zosliwe: guzy i przerzutowe wezly chlonne
Opis grupy badanej:

Ustalono dziesi¢¢ grup rozpoznan (zgodnie z dokumentacjag medyczng): rakKi
ptaskonablonkowe jamy ustnej i jezyka (39 chorych: 13 kobiet, 26 m¢zczyzn), nosogardta
(50 chorych: 18 kobiet, 32 mg¢zczyzn), gardla (gornego, srodkowego, dolnego —
uogolnione, bez mozliwosci wyznaczenia izolowanego narzadu objgtego patologia,
23 chorych: 7 kobiet, 16 me¢zczyzn), migdatka podniebiennego (patologia jedno- lub
obustronna, 38 chorych: 10 kobiet, 28 mezczyzn), krtani (24 chorych: 8 kobiet,
16 me¢zczyzn), czeSci szyjnej przelyku (18 chorych: 5 kobiet, 13 me¢zczyzn), zmiany
przerzutowe w obrgbie szyi (CUP; 20 chorych: 6 kobiet, 14 mezczyzn) a takze: guz
gruczotowo — torbielowaty $linianki przyusznej lub podzuchwowej (inny niz chtoniak
zto$liwy; 30 chorych: 14 kobiet, 16 m¢zczyzn), czerniak ztosliwy (39 chorych: 16 kobiet,
23 me¢zczyzn), chloniak ztosliwy (32 chorych: 18 kobiet, 14 m¢zczyzn).

Potwierdzono obecnos¢ zmian o charakterze ztosliwym: u 22 chorych z grupy rak jamy
ustnej i jezyka (7 kobiet, 15 mezczyzn; 27 guzow, 12 weztow przerzutowych), 41 chorych
w grupie rak nosogardta (13 kobiet, 28 mezczyzn; 47 guzdw, 20 weztdw przerzutowych),
15 chorych w grupie rak gardta (3 kobiety, 12 mgzczyzn; 18 guzdéw, 16 weztow
przerzutowych), 17 chorych w grupie rak migdatka podniebiennego (4 kobiety,
13 me¢zezyzn; 18 guzow, 10 weztdbw przerzutowych), 15 chorych w grupie guz $linianki
przyusznej lub podzuchwowej (7 kobiet, 8 mezczyzn; 15 guzéw, 12 weztdow
przerzutowych), 17 chorych w grupie rak krtani (3 kobiety, 14 mg¢zczyzn; 19 guzow,
14 weztow przerzutowych), 8 chorych w grupie rak czesci szyjnej przetyku (2 kobiety,
6 mezczyzn, 11 guzoéw, 10 weztow przerzutowych), 17 chorych w grupie czerniak ztosliwy
(4 kobiety, 13 mgzczyzn, 17 guzow, 15 weztdow przerzutowych), 18 chorych
z rozpoznaniem chloniak ztosliwy (10 kobiet, 8 mezczyzn; 13 naciekow chloniaka,
nazywanych dalej ,,guzami”, 26 zmian weztowych), 12 chorych z rozpoznaniem zmian
przerzutowych do tkanek szyi (CUP - ,guz szyi”: 4 kobiety, 8 mezczyzn; 10 guzow,
8 wezlow przerzutowych). W kazdym przypadku oceniano maksymalnie dwa guzy i dwie

zmiany weztowe.

Analizag obj¢to 338 obszarow: 195 zmian litych oraz 143 wezlow chionnych.
Poréwnano zmiany aktywno$ci metabolicznej w grupach okreslonych rozpoznaniem,

a takze dokonano analizy réznic aktywnosci metaboliczne; pomigdzy poszczegdlnymi
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typami patologii zlosliwych z uzyciem parametrow SUVmax, SUVmean oraz

RI-SUVmax, podobnie jak w poprzednich czesciach pracy.

Tabela 13. przedstawia poréwnanie liczby zmian w grupach okreslonych rozpoznaniem
oraz dane epidemiologiczne. W tabeli uwzgledniono dane epidemiologiczne jedynic tej
grupy chorych, u ktérych potwierdzono obecno$¢ zmiany o charakterze ztosliwym. Ryciny

33-35 przedstawiajg przyktady zmian ztosliwych.
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Ryc.33. Wzrost aktywnos$ci metabolicznej w obszarze zmiany zlosliwej: rak migdatka

podniebiennego
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Ryc.34. Wzrost aktywno$ci metabolicznej w obszarze zmiany ztosliwej: rak krtani
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Ryc.35. Wzrost aktywno$ci metabolicznej w obszarze zmiany zlosliwej: przerzutowy

wezel chlonny

Zgodnie z hipoteza Warburga oraz dostgpng literaturg [39,41,84-87], aktywnos$¢

metaboliczna w obszarze zmian niezlosliwych jest nizsza 1 wykazuje tendencje malejaca
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w czasie, w porownaniu do obszaréw objetych patologia o charakterze ztosliwym.
Uzyskane wyniki wskazuja rowniez, ze zmiany odczynowo-zapalne moga wykazywac
istotnie rosngcg w czasie aktywno$¢ metaboliczng (SUV) 1 wpltywa¢ tym samym na

skutecznos¢ diagnostyki roznicowe;.

Najliczniejszg wsrod badanych byta grupa rak nosogardia (47 zmian litych, 20
weztowych). Mnogie zmiany zaobserwowano takze w grupach rak jamy ustnej i jezyka
oraz gardla. Najrzadziej wystepujaca jednostka chorobg okazat si¢ by¢ guz szyi. Badana
grupa wykazuje cechy zgodne z aktualng epidemiologia nowotworow regionu glowy
1 szyi: nowotwory ztosliwe regionu glowy 1 szyi czgsciej wystepowaly u mezczyzn

w wieku podesztym, zaobserwowano takze ,,fenomen epidemiologiczny” [57,87-88].

Analiza wartosci parametrow SUVmax, SUVmean w I i II fazie badania

BE-FDG PET/CT: zmiany zlosliwe
Rak jamy ustnej i jezyka

Otrzymano nastgpujace wartosci SUV w grupie zmian litych i weztowych: w | fazie
badania '®F-FDG PET/CT SUVmax, SUVmean byly réwne: 5,79+2,27 i 3,87+1,68,
w fazie Il: 6,52+2,56 oraz 4,25+1,86.

Wozrost aktywnosci metabolicznej w grupie zmian litych i weztowych byt istotny
statystycznie z p<0,001 dla wartoéci SUVmax i SUVmean (test t dla zmiennych

zaleznych).
Zmiany lite

W I fazie badania SUVmax, SUVmean byty rowne: 5,63+1,99 i 3,58+1,47, w fazie II:
6,23+2,20 i 3,91+1,64 (istotny wzrost SUVmax, SUVmean z p<0,001).

Przerzutowe wezly chionne

W | fazie badania SUVmax, SUVmean wyniosty: 6,17+2,88 i 4,53+1,99, w fazie II:
7,1943,22 1 5,02+2,15 (istotny wzrost SUVmax, SUVmean z p<0,001).

Rak nosogardta
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Otrzymano nastepujace wartosci SUV w obrebie zmian litych i weztowych: w | fazie
badania *F-FDG PET/CT SUVmax, SUVmean byly rowne 5,62+3,47 i 3,87+2,57,
w fazie I: 6,17+3,75 1 4,19+2,77.

Wozrost aktywno$ci metabolicznej w grupie zmian litych i weztowych byt istotny
statystycznie z p<0,001 dla warto$ci SUVmax i SUVmean (test kolejnosci par Wilcoxona).

Zmiany lite

W | fazie badania ®F-FDG PET/CT SUVmax, SUVmean byly rowne:
5,31+2,83 i 3,67+2,35, w fazie Il: 5,84+3,03 i 3,92+2,53 (istotny wzrost SUVmax,
SUVmean z p<0,001).

Przerzutowe wezly chtonne

W | fazie badania '*F-FDG PET/CT SUVmax, SUVmean wyniosly:
6,34+4,67 1 4,34+3,02, w fazie Il: 6,95+4,82 oraz 4,84+3,23 (istotny wzrost SUVmax,
SUVmean z p<0,001).

Rak gardta

Otrzymano nastepujace wartosci SUV w grupie zmian litych i weztowych: w | fazie
badania ‘®F-FDG PET/CT SUVmax, SUVmean byly rowne 6,60+3,39 i 4,51+2,58,
w |l fazie: 7,25+3,49 i 4,98+2,69.

Wzrost aktywnosci metabolicznej w grupie zmian litych i weztowych byt istotny
statystycznie z p<0,001 dla wartosci SUVmax i SUVmean (test kolejnosci par Wilcoxona).

Zmiany lite

W 1 fazie badania SUVmax, SUVmean byty rowne: 6,23+3,55, 4,36+2,88, w fazie Il:
6,93+3,56, 4,84+2,94 (istotny wzrost z p<0,001).

Przerzutowe wezly chtonne

W | fazie badania SUVmax, SUVmean wyniosty: 7,01+£3,25 i 4,68+2,29, w fazie II:
7,60+3,49 i 5,13+2,46. Wzrost aktywnosci metabolicznej w grupie zmian weztowych byt
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istotny statystycznie: p=0,02 dla wartosci SUVmax oraz p=0,01 dla wartosci SUVmean

(test t dla zmiennych zaleznych).

Rak migdatka podniebiennego

Otrzymano nastgpujace wartosci SUV w grupie zmian litych i weztowych: w | fazie
badania ®F-FDG PET/CT SUVmax, SUVmean byly rowne 5,78+3.70 i 3,74+2,34,
w fazie I1: 6,04+3,59, 3,93+2,56.

Wozrost aktywno$ci metabolicznej w grupie zmian litych i weztowych byt istotny
statystycznie: p=0,02 dla wartosci SUVmax oraz p=0,01 dla wartosci SUVmean (test

kolejnosci par Wilcoxona).
Guzy

W I fazie badania SUVmax, SUVmean byty rowne: 4,64+2,71, 3,03+1,72, w fazie 1I:
5,13+2,83, 3,19+1,79 (istotny wzrost z p<0,001 w obu przypadkach).

Przerzutowe wezly chtonne

W 1 fazie badania SUVmax, SUVmean byty rowne: 7,85+4,46 i 5,03£2,82, w fazie
op6znionej: 7,70+4.35 i 4,96+2,91. Spadek aktywnosci metabolicznej w grupie zmian
weztowych byl nieistotny statystycznie: p=0,33 dla wartosci SUVmax oraz p=0,65 dla

SUVmean (test t dla zmiennych zaleznych).

Guz slinianki przyusznej lub podzuchwowej

Otrzymano nastepujace wartosci SUV W obszarze zmian litych i weztowych: w | fazie
badania ®F-FDG PET/CT SUVmax, SUVmean byly rowne 6,06+£3,25 i 3,75+2,06,
w fazie Il: 6,32+3,39 i 4,05+2,47.

Wozrost aktywnosci metabolicznej w grupie zmian litych i weztowych byt nieistotny
statystycznie: p=0.053 dla wartosci SUVmax oraz nieistotny z p=0.12 dla wartosci

SUVmean (test kolejnosci par Wilcoxona).
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Guzy

W | fazie badania |F-FDG PET/CT SUVmax, SUVmean wyniosty:
6,32+3,52 i 3,74+2,13, w fazie Il: 6,45+3,41 i 3,864+2,16 (test t dla zmiennych zaleznych;
nieistotny wzrost wartosci SUVmax w czasie z p=0,31 oraz istotny z p<0,001 dla
SUVmean).

Przerzutowe wezly chtonne

W | fazie badania SUVmax, SUVmean byty rowne: 5,73+3,00 i 3,84+2,06, w fazie II:
6,16+3,51 oraz 4,29+2,89. Wzrost aktywno$ci metabolicznej w grupie zmian weztowych
byl nieistotny statystycznie: p=0,13 dla wartosci SUVmax oraz p=0,24 dla wartosci

SUVmean (test kolejnosci par Wilcoxona).

Rak krtani

Otrzymano nastgpujace wartosci SUV w grupie zmian litych i weztlowych: w 1 fazie
badania '®F-FDG PET/CT SUVmax, SUVmean byly rowne: 6,28+3,74 i 4,35+2,76,
w fazie Il: 6,97+3,92 1 4,75+2,95.

Wozrost aktywno$ci metabolicznej w grupie zmian litych i weztowych byt istotny
statystycznie z p<0.001 dla wartosci SUVmax i SUVmean (test kolejnosci par Wilcoxona).

Guzy

W | fazie badania SUVmax, SUVmean wyniosty: 5,91£3,49 i 3,99+2,42, w fazie II:
6,62+3,56 i 4,45+2,49 (istotny wzrost SUVmax z p=0,003, SUVmean z p=0,001).

Przerzutowe wezly chionne

W 1 fazie badania SUVmax, SUVmean byty rowne: 6,78+4,15, 4,84+3,21, w fazie II:
7,44+4,47, 5,16+3,54 (istotny wzrost wartosci SUVmax z p=0,006, SUVmean z p=0,02).
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Rak przetyku

Otrzymano nastgpujace wartosci SUV w grupie zmian litych i weztowych: w | fazie
badania **F-FDG PET/CT SUVmax, SUVmean - 6,37+2,97 i 4,26+1,98, w fazie II:
7,37+3,27 1 5,12+2,49,

Wozrost aktywnosci metabolicznej w grupie zmian litych 1 wezlowych byt istotny
statystycznie z p<0,001 dla wartoéci SUVmax i SUVmean (test t dla zmiennych

zaleznych).
Guzy

W I fazie badania SUVmax, SUVmean byty rowne: 7,15+2,71 i 4,70+1,92, w fazie 1I:
8,11+2,98 i 5,38+2,49 (istotny wzrost SUVmax z p=0,008, SUVmean z p=0,005).

Przerzutowe wezly chtonne

W | fazie badania SUVmax, SUVmean wyniosty: 5,51+3,15, 3,78+2,04, w fazie IlI:
6,57+3,53 1 4,83+2,60 (test kolejnosci par Wilcoxona; istotny wzrost SUVmax, SUVmean
z p=0,005).

Czerniak ztosliwy

Otrzymano nastepujace wartosci SUV w grupie zmian litych i weztowych: w | fazie
badania *®F-FDG PET/CT SUVmax, SUVmean wyniosty 6,44+3,24, 4,14+2,07, w fazie II:
7,22+3,42, 4,56+2,29.

Wozrost aktywno$ci metabolicznej w grupie zmian litych i weztowych byt istotny
statystycznie z p<0,001 dla wartosci SUVmax i SUVmean (test kolejnosci par Wilcoxona).

Guzy

W | fazie badania ®F-FDG PET/CT SUVmax, SUVmean byly rowne:
5,02+1,87 i 3,16+1,18, w fazie IlI: 5,63+1,80 oraz 3,40+1,31. Wzrost aktywnoS$ci
metabolicznej w grupie zmian litych byt istotny statystycznie: p=0,004 dla wartosci

SUVmax oraz p=0,03 dla wartosci SUVmean (test t dla zmiennych zaleznych).
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Przerzutowe wezly chtonne

Wartosci SUVmax, SUVmean wyniosty w 1 fazie badania: 8,04+3,76 i 5,25+2,33,
w fazie II: 9,02£3,95 i 5,87+2,48. Wazrost aktywnosci metabolicznej w grupie
przerzutowych weztow chlonnych byt istotny statystycznie: p=0,004 dla wartosci SUVmax

oraz p=0,04 dla warto$ci SUVmean (test t dla zmiennych zaleznych).

Chioniak zlosliwy

Otrzymano nastepujace wartoSci SUV W grupie zmian litych i weztowych: w | fazie
badania'®F-FDG PET/CT SUVmax, SUVmean byly rowne: 5,78+3,32 i 3,72+2,05,
w fazie Il: 6,35+3,74 i 4,09+2,33.

Wozrost aktywnosci metabolicznej w grupie zmian litych i wezlowych byt istotny
statystycznie z p<0,001 dla warto$ci SUVmax i SUVmean (test kolejnosci par Wilcoxona).

Guzy

W I fazie badania SUVmax, SUVmean byty rowne: 5,49+2,72 i 3,56+2,08, w fazie II:
5,854+2,96 oraz 3,73+2,00 (test t dla zmiennych zaleznych; p dla SUVmax, SUVmean: 0,10
i 0,40).

Wezly chtonne

W | fazie badania SUVmax, SUVmean: 5,92+3,63 i 3,81+2,07, w fazie II:
6,59+4,10, 4,28+2,49 (test kolejnosci par Wilcoxona; istotny wzrost wartosci obu

parametrow z p<0,001).

Guz szyi

Otrzymano nastgpujace wartosci SUV w grupie zmian litych i weztowych: w | fazie
badania’®F-FDG PET/CT SUVmax, SUVmean byly réwne: 6,23+3,85, 4,29+2,74,
w fazie Il: 6,59+3,89, 4,60+2,87.
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Wozrost aktywno$ci metabolicznej w grupie zmian litych 1 weztowych byt istotny
statystycznie z p=0,048 dla wartosci SUVmax oraz istotny z p=0,039 dla wartoSci

SUVmean (test kolejnosci par Wilcoxona).
Guzy

W I fazie badania SUVmax, SUVmean byly rowne: 7,66+3,74 i 5,33+£2,61, w fazie II:
7,98+3,73 i 5,62+2,59 (test t dla zmiennych zaleznych; nieistotny wzrost warto$ci
SUVmax z p=0,21 i SUVmean z p=0,19).

Przerzutowe wezty chionne

W | fazie badania®F-FDG PET/CT SUVmax, SUVmean byly réwne:
4,45+3.38 i 2,98+2,43, w fazie Il: 4,85+3,57 oraz 3,32+2,84 (test kolejnosci par
Wilcoxona; nieistotny wzrost wartosci SUVmax, SUVmean z przyblizong wartoscig p:

0,12 0,13).

Rycina 36. przedstawia warto$¢ parametrow SUVmax i SUVmean w badanej grupie
zmian ztosliwych bez podziatu na guzy i wezly chionne (wszystkie zmiany zlosliwe

w catej grupie okreslonej jednostkg chorobowg).
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Porownanie parametru SUVmax, SUVmean w | i Il fazie
badania: zmiany o charakterze ztosliwym

I
? o

SUVmax60min SUVmax90min SUVmean60min SUVmean90min

Ryc.36. Poréwnanie parametru SUVmax, SUVmean w 11 II fazie badania
BE_FDG PET/CT: zmiany o charakterze zto§liwym Legenda: 1-XI rozpoznanie: rak jamy ustnej

i jezyka (l), rak nosogardta (II), rak gardta (l11), rak migdatka podniebiennego (IV), guz $linianki (V), rak
krtani (VI), rak przetyku (VII), czerniak ztosliwy (VIII), chtoniak ztosliwy (IX), guz szyi (X)

W tabeli 14. umieszczono szczegdétows charakterystyke wartosci parametru SUV

z podziatem na zmiany lite i weztowe.
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Tab.14. Warto$¢ parametrow SUVmax, SUVmean w | i 11 fazie badania
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Kolorem bordowym oznaczono w tabeli jedyng grup¢ zmian o charakterze zto$liwym,
w ktorej zauwazono istotny statystycznie spadek aktywno$ci metabolicznej] w czasie:

przerzutowe wezty chtonne w grupie rak migdatka podniebiennego.

Tabela 15 przedstawia wyniki przeprowadzonych testow (warto$¢ p, wskazanie tendencji

zmian w czasie: wzrost, spadek).

Tab.15. Opis statystyczny zmian aktywnosci metabolicznej w czasie W grupach zmian

ztosliwych
Rozpoznanie/Mierzona | o v/ 60 00min | SUVMean 60 90min | Zmiana wartosci SUV
wielko§é W czasie - wniosek

r.jamy ustnej i jezyka p<0,001 p<0,001 istotny wzrost
r.nosogardla p<0,001 p<0,001 istotny wzrost
r.gardla p<0,001 p<0,001 istotny wzrost
r.migdalka podniebiennego p=0,02 p=0,01 istotny wzrost
r.krtani p<0,001 p<0,001 istotny wzrost
r.przelyku p<0,001 p<0,001 istotny wzrost
guz szyi (CUP) p=0,048 p=0,039 istotny wzrost
guz $linianki p=0,053 p=0,12 wzrost istotny/nieistotny
czerniak zlo$liwy p<0,001 p<0,001 istotny wzrost
chloniak zlo$liwy p<0,001 p<0,001 istotny wzrost

Analiza warto$ci RI-SUVmax w | i 11 fazie badania **F-FDG PET/CT

Wyznaczono warto$¢ RI-SUVmax w dziesigciu grupach zmian patologicznych (litych
i weztowych) jako przecietnej warto$ci obliczonej na podstawie zmian procentowych
w kazdej z grup (warto$¢ srednig wyznaczono z catego zestawu wskaznikow retencji, nie
obliczano przecigtnej wartosci dla catej grupy przy pomocy pojedynczego pomiaru z catej
grupy zmian). Wyznaczono warto$¢ procentowg zmian aktywnos$ci metabolicznej w czasie
dla calej grupy zmian ztosliwych w obrgbie rozpoznan oraz zmian w obszarze guzow
i weztow chlonnych. Sprawdzono réznice w aktywno$ci metabolicznej mierzonej
wspofczynnikiem RI-SUVmax guzéw i1 wezlow chlonnych w catej grupie i pomigdzy

grupami okreslonymi jednostka chorobowsa.
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Rak jamy ustnej i jezyka

Otrzymano nastgpujace wartosci RI-SUVmax w catej grupie zmian ztosliwych, guzow
I weztéow chlonnych: 13%+12%, 11%+10% oraz 17%+16%. Wartosci miescily si¢
w przedziale: -10% do 53%, -10% do 36%, -6% do 53%. Zgodnie z wynikiem testu
t-Studenta, warto$¢ wskaznika RI-SUVmax pomiedzy grupami: zmiany lite, wezty chionne

w przebiegu raka jamy ustnej i jezyka nie roznita sig istotnie z p=0,16.
Rak nosogardla

RI-SUVmax w calej grupie zmian ztosliwych, guzéw 1 weztéw chionnych: 12%+14%,
12%+14% oraz 12%+12%. WartoSci miescity si¢ w przedziale: -9% do 51%, -9% do 51%,
-8% do 36%. Zgodnie z wynikiem testu U Manna-Whitneya, warto$¢ wskaznika
RI-SUVmax pomiedzy grupami: zmiany lite, we¢zly chtonne w przebiegu raka nosogardta

nie réznita si¢ istotnie z p=0,89.
Rak gardta

Otrzymano nastgpujace wartosci RI-SUVmax w calej grupie zmian ztosliwych, guzow
1 weztdéw chlonnych: 12%+12%, 14%+10% oraz 10%+14%. Warto$ci miescity si¢
w przedziale: -9% do 46%, -5% do 32%, -9% do 46%. Zgodnie z wynikiem testu
t-Studenta dla zmiennych niezaleznych, warto§¢ wskaznika RI-SUVmax pomiedzy
grupami: zmiany lite, wezty chlonne w przebiegu raka gardla nie rdéznila si¢ istotnie

z p=0,34.
Rak migdatka podniebiennego

Otrzymano nastepujace warto$ci RI-SUVmax w catej grupie zmian ztosliwych, guzow
i weztow chtonnych: 7%+11%, 12%+10% oraz -2%+6% i miescily si¢ W przedziale:
-12% do 32%, -4% do 32%, -12% do 8%. Zaobserwowano spadek aktywnosci
metaboliczne] przerzutowych weztéw chlonnych w przebiegu nowotworu zlosliwego
migdatkow podniebiennych jako jedynego przypadku w grupie wszystkich analizowanych
zmian ztosliwych. Zgodnie z wynikiem testu t-Studenta dla zmiennych niezaleznych,
warto§¢ wskaznika RI-SUVmax pomiedzy grupami: zmiany lite, wezly chlonne

réznila sie istotnie z p=0,006.
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Guz slinianki przyusznej lub podzuchwowej

RI-SUVmax w calej grupie zmian zto§liwych, guzéw i weztow chtonnych: 5%+12%,
4%+10% oraz 7%+15%. Wartosci RI-SUVmax dla wszystkich zmian ztosliwych, guzow
i weztow chtonnych miescily si¢ w przedziale: -16% do 41%, -11% do 28%, -16% do
41%. Zgodnie z wynikiem testu t dla zmiennych niepowigzanych, warto$¢ wskaznika
RI-SUVmax pomiedzy grupami: zmiany lite, wezly chtonne w przebiegu patologii

$linianek nie réznita sig¢ istotnie z p=0,53.
Rak krtani

Otrzymano nast¢pujace wartosci RI-SUVmax w calej grupie zmian ztosliwych, guzow
i weztow chtonnych: 14%+17%, 17%+19% oraz 11%+14% i miescity si¢ w przedziale:
-14% do 66%, -14% do 66%, -13% do 36%. Zgodnie z wynikiem testu t dla zmiennych
niezaleznych, warto§¢ wskaznika RI-SUVmax pomigdzy grupami: zmiany lite, wezty

chtonne w przebiegu patologii krtani nie rdznita si¢ istotnie z p=0,35.
Rak przelyku

Otrzymano nastgpujace wartosci RI-SUVmax dla wszystkich zmian zto§liwych, guzow
oraz weztdw chtonnych: 18%+14%, 14%+16% oraz 23%=+12%. Wartosci RI-SUVmax dla
wszystkich zmian zto§liwych, guzow i weztow chlonnych miescity si¢ w przedziale:
-9% do 42%, -9% do 42%, +6% do 41%. Zgodnie z wynikiem testu t, warto$¢ wskaznika

RI-SUVmax zmian litych 1 weztéw chtonnych nie rdznita si¢ istotnie z p=0,19.
Czerniak ztosliwy

Otrzymano nastepujace wartosci RI-SUVmax w catej grupie zmian zlo$liwych, guzow
i weztow chtonnych: 15%=+19%, 15%+18% oraz 15%+21%. Wartosci RI-SUVmax dla
wszystkich zmian zloSliwych, guzow 1 weztdéw chlonnych miescilty si¢ w przedziale:
-18% do 77%, -8% do 47%, -18% do 77%. Zgodnie z wynikiem testu
U Manna-Whitneya, warto$¢ wskaznika RI-SUVmax pomigdzy grupami: zmiany lite,

wezty chtonne w przebiegu czerniaka ztosliwego nie roznila sie istotnie z p=0,82.
Chioniak ztosliwy

Wartos¢ RI-SUVmax dla wszystkich zmian ztosliwych, guzow oraz weztow chtonnych:
10%+14%, 8%+14% oraz 11%=+14%. Wartosci RI-SUVmax dla wszystkich zmian
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ztosliwych, guzéw i weztdow chlonnych miescity si¢ w przedziale: -13% do 51%, -13% do
32%, -13% do 51%. Zgodnie z wynikiem testu U Manna-Whitneya, warto$¢

RI-SUVmax zmian litych i wezlowych nie roéznita si¢ istotnie z p=0,54.
Guz szyi

Otrzymano nastgpujace wartosci RI-SUVmax dla wszystkich zmian zto§liwych, guzow
oraz weztdw chitonnych: 9%+17%, 7%+14% oraz 12%+22%. Wartosci RI-SUVmax dla
wszystkich zmian zto§liwych, guzow i weztow chlonnych miescity si¢ w przedziale:
-22% do 48%, -11% do 39%, -22% do 48%. Zgodnie z wynikiem testu t dla zmiennych
niezaleznych, warto§¢ wskaznika RI-SUVmax pomiedzy grupami: zmiany lite, wezly

chlonne nie réznita si¢ istotnie z p=0,52.

Rycina 37. przedstawia warto$¢ parametru RI-SUVmax w grupie zmian ztosliwych (bez
podziatu na typ zmiany), w tabeli 16. umieszczono szczegotowe dane dotyczace wartosci
wskaznika RI w obszarze zmian litych i wezlowych z podzialem na grupy okreslone

rozpoznaniem.

Porownanie wartosci parametru RIl: zmiany ztosliwe
40%

35%

30%

25% T — - ull

mll
ulv
=V
=V
VIl
Vi

20%

Wszystkie zmiany ztosliwe Zmiany lite Zmiany weztowe

-5%

Ryc.37. Poréwnanie parametru RI-SUVmax: zmiany o charakterze zto§liwym

Legenda: I-XI rozpoznanie: rak jamy ustnej i jezyka (I), rak nosogardta (II), rak gardta(III), rak migdatka podniebiennego
(IV), guz slinianki (V), rak krtani (VI), rak przetyku (VII), czerniak ztosliwy (VIII), chioniak ztosliwy (IX), guz szyi (X)
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Tab.16. Porownanie parametru RI: zmiany ztosliwe — analiza szczegétowa

. _ Srednia warto$¢
Rozpoznanie Typ zmiany re Rlaig;‘) 08¢ Zakres
o v . Guz 11%+10% -10%-36%
Nowotwor zlosliwy jamy ustnej
i jezyka Wezel 17%16% -6%-53%
Guz 12%+14% -9%-51%
Nowotwor zlosliwy nosogardta
Wezel 12%+12% -8%-36%
Guz 14%+10% -5%-10%
Nowotwor zlosliwy gardia
Wezel 10%+14% -9%-46%
Guz 12%+10% -4%-32%
Guz migdatka podniebiennego
Wezel -2%+6% -12%-8%
0, 0, -119,-289
Guz slinianki przyusznej lub Guz A%x10% 11%-28%
podiuchwowej Wezel 7%£15% -16%-41%
Guz 17%+19% -14%-66%
Rak krtani
Wezel 11%+14% -13%-36%
Guz 14%+16% -9%-42%
Rak czesci sgyjnej przelyku
Wezel 23%+12% 6%-41%
Guz 15%+18% -8%-47%
Czerniak zosliwy
Wezel 15%+21% -18%-77%
Guz 8%+14% -13%-32%
Chioniak zlosliwy
Wezel 11%+14% -13%-51%
Guz 7%+14% -11%-39%
Guz szyi
Wezel 12%+22% -22%-48%
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Analiza wartosci SUVmax, SUVmean w obu fazach badania: analiza ogélna

Badano 338 zmian o charakterze ztosliwym: 195 zmian litych oraz 143 zmian
weztowych (w tym wezly przerzutowe oraz wezty chlonne ztosliwe w przebiegu chioniaka
ztosliwego). W cze$ci poswieconej analizie szczegdtowej aktywnosci metabolicznej zmian
zto$liwych wykazano, ze zmiany weztowe U chorych z rozpoznaniem chioniak ztosliwy
wykazuja podobne tendencje w zakresie aktywnos$ci metabolicznej 1 nie wymagaja
wylaczenia z analizy ogdlnej. Szczegdtowe dane epidemiologiczne, jako opisane w czesci

szczegotowej, nie zostaly przedstawione w analizie ogolne;.

Zmiany zlosliwe poddano analizie w nastepujacych grupach: zmiany lite (guzy), zmiany
weztowe (przerzutowe wezty chlonne oraz wezly chtonne u chorych z rozpoznaniem
Chloniak ztosliwy), wszystkie zmiany ztosliwe (guzy, wezly chlonne). Dane poréwnywano

w dwoch grupach: SUVmax w 1 i 1l fazie badania oraz SUVmean w | i 1l fazie badania.

Guzy

Otrzymano nast¢pujace wartosci SUV w obszarze zmian litych: w | fazie badania
BE-FDG PET/CT SUVmax, SUVmean byly rowne: 5,72+2,92 i 3,79+2,16, w fazie II:
6,27+3,03 oraz 4,09+2,30.

Wozrost aktywnosci metabolicznej w grupie zmian litych byt istotny statystycznie
z p<0,001 dla wartosci SUVmax i SUVmean (test kolejnosci par Wilcoxona).

Wyniki przedstawia rycina 38.
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Porownanie wartosci SUVmax, SUVmean wl ill fazie
badania: zmiany lite

10,00

9,00

8,00

7,00

6,00 _ T SUVmax60min

500 SUVmax90min
400 — mSUVmean60min

300 mSUVmean90min
2,00 —o

Wartosé¢ SUV

1,00 —
0,00

Zmiany lite

Ryc.38. Poréwnanie warto$ci SUVmax, SUVmean w [ i II fazie badania

BE_FDG PET/CT: zmiany lite (guzy)

Wezly chtonne

Otrzymano nastgpujace wartosci parametru SUV w obszarze weziow chionnych:
w | fazie badania®-FDG PET/CT SUVmax, SUVmean  wyniosty:
6,44+3,74 1 4,33+2,46, w fazie 11: 7,08+4,00 i 4,80+2,76.

Wozrost aktywno$ci metabolicznej w grupie zmian weztowych byt istotny statystycznie
z p<0,001 dla wartosci SUVmax i SUVmean (test kolejnosci par Wilcoxona).

Rycina 39. przedstawia warto$¢ parametru SUVmax, SUVmean w grupie patologicznych

weztéw chtonnych:
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Porownanie wartosci SUVmax, SUVmean wl ill fazie
badania: zmiany weztowe
12,00
10,00
3 800 T SUVmax60min
B 600 i SUVmax90min
t m SUVmeanB0min
2 400 —— .
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Zmiany weztowe

Ryc.39. Poréwnanie warto$ci SUVmax, SUVmean w [ i II fazie badania

BE-FDG PET/CT: zmiany weztowe

Wszystkie zmiany zfosliwe

Otrzymano nastgpujace wartosci parametru SUV w grupie wszystkich zmian ztosliwych:
w | fazie badania®®F-FDG  PET/CT SUVmax, SUVmean  wyniosty
6,03£3,30 1 4,02+2,30, w fazie 1I: 6,62+3,49 i 4,39+2,52.

Wzrost aktywnosci metabolicznej w grupie zmian litych i weztowych byt istotny
statystycznie z p<0,001 dla wartosci SUVmax i SUVmean (test kolejnosci par Wilcoxona).

Rycina 40. przedstawia warto$¢ parametru SUVmax, SUVmean w grupie wszystkich

zmian ztosliwych:
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Porownanie wartosci SUVmax, SUVmean wl ill fazie
badania: wszystkie zmiany ztosliwe
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Ryc.40. Poréwnanie warto$ci SUVmax, SUVmean w [ i II fazie badania

BE-FDG PET/CT: wszystkie zmiany zto$liwe

Tabela 17 przedstawia szczegétowe dane dotyczace warto$ci parametru SUVmax,

SUVmean w grupie zmian ztosliwych: guzy, wezty chtonne, wszystkie zmiany ztosliwe.

Tab.17. Zestawienie wartosci parametru SUVmax, SUVmean w 1 i II fazie badania
8F-FDG PET/CT

Parametr/Zmiany Zmiany lite Zmiany wezlowe Wszystkie zmiany zlo$liwe
SUVmax60mintSD 5,72+2,92 6,44+3,74 6,03+3,30
Zakres 2,20-15,30 2,11-16,10 2,11-16,10
SUVmax90mintSD 6,27+3,03 7,08+4,00 6,62+3,49
Zakres 2,32-16,10 2,20-18,30 2,20-18,30
SUVmean60min+SD 3,79+2,16 4,33+£2,46 4,02+2,30
Zakres 1,20-12,90 1,30-10,70 1,20-12,90
SUVmean90min+SD 4,09+£2,30 4,80+2,76 4,39+2,52
Zakres 1,30-14,40 1,10-11,80 1,10-14,40

Analiza wartosci RI-SUVmax w grupie zmian zlosliwych

W obszarze zmian litych warto$¢ wskaznika RI byta rowna 12%+14%, przedziat
wartosci: -14% do 66%, w obrgbie zmian weztowych: 12%=+15%, przedziat wartosci: -
22% do 77%. Po potaczeniu grup otrzymano wartos¢ RI-SUVmax 12%=+14%, przedziat
wartosci: -22% do 77%. Zgodnie z wynikiem testu U Manna-Whitneya, aktywno$¢

metaboliczna zmian litych i wezlowych nie roznita si¢ istotnie z p=0,92.
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Wskaznik retencji we wszystkich obszarach objetych analizg przyjal t¢ samg warto$¢
srednig i poréwnywalne odchylenia standardowe, totez zrezygnowano z graficznej
reprezentacji otrzymanych wynikow. Rozklad danych RI-SUVmax charakteryzowat

wysoki stopien pokrycia bez istotnych odchylen wartosci.

Porownano aktywno$¢ metaboliczng zmian litych i wezlowych miedzy grupami
rozpoznan. Zgodnie z testem Kruskala-Wallisa, aktywno$¢ metaboliczna wyrazona jako
RI-SUVmax nie roznita si¢ istotnie pomiedzy grupami rozpoznan z p=0,55 dla guzoéw,

natomiast aktywno$¢ metaboliczna weztow chtonnych okazata si¢ istotnie r6zna z p=0,007.

Rycina 41. przedstawia stopien pokrywania si¢ wartosci RI-SUVmax poszczegélnych

grup weztow chtonnych.

Poréwnanie wskaznika Rl : wezty chtonne
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Legenda: n.z.-nowotwér ztosliwy, g - guz T $redniazOdch.std

g.migdatka podniebiennego

Ryc.41. Poréwnanie wartosci wskaznika RI-SUVmax — wezty chlonne

Grupa przerzutowych weztéw chtonnych w przebiegu patologii ztosliwej migdatka

podniebiennego istotnie rdznita si¢ od pozostatych grup weztowych.
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Podsumowanie czegsci 4.1.3

Najwyzsze wartosci parametru SUVmax w | i Il fazie badania zaobserwowano
W nastepujacych grupach: czerniak ztosliwy (zmiany wezlowe: 8,04+3,76 1 9,02+3,95,
istotny wzrost wartosci o 0,98 z p=0,004), rak migdatka podniebiennego (zmiany
weztowe: 7,85+4,46 1 7,70+4,35, nieistotny spadek wartosci 0 0,15 z p=0,33) oraz guz szyi
(zmiany lite: 7,66+3,74 1 7,98+3,73, nieistotny wzrost wartosci o 0,32 z p=0,21).

Najmniej aktywne metabolicznie byty zmiany w grupach: guz szyi (zmiany wezlowe:
4,45+3,38 i 4,85+3,57, nieistotny wzrost wartosci o 0,40 z p=0,12), rak migdatka
podniebiennego (zmiany lite: 4,64+2,71 i 5,13+2,83, istotny wzrost o 0,49 z p<0,001) oraz
czerniak ztosliwy (zmiany lite: 5,02+1,87 i 5,63+1,80, istotny wzrost wartosci o 0,61
z p=0,004).

Najwigkszg zmienno$¢ rozktadu aktywnosci w | i Il fazie badania zauwazono w obszarze
zmian wezltowych w grupach: rak krtani (SD=4,15 i 4,47) oraz rak migdatka
podniebiennego (SD=4,46 i 4,35).

Najmniejsza zmienno$¢ rozktadu aktywnosci w I 1 Il fazie badania zauwazono w obszarze
zmian litych w grupach: czerniak ztosliwy (SD=1,87 i 1,80) oraz rak jamy ustnej i jezyka
(SD=1,991 2,20).

Parametr RI-SUVmax przyjal najwyzsze wartosci w grupie rak przelyku (wszystkie
zmiany: 18%+14%, guzy: 14%+16%, wezty: 23%+12%), najnizsze w przebiegu patologii
Slinianek (wszystkie zmiany: 5%+12%, guzy: 4%+10%, wezly: 7%+15%). Istotne
statystycznie roznice w wartosCi RI-SUVmax zmian litych i weztowych zauwazono
jedynie w grupie rak migdatka podniebiennego (wszystkie zmiany: 7%+11%, guzy:
12%+10%, wezty: -2%+6%).

Najwieksze wahania RI-SUVmax zaobserwowano w grupach wszystkich zmian: czerniak
ztosliwy (-18% do 77%), rak krtani (-14% do 66%), najmniejsze: rak przetyku (-9% do
42%), rak migdatka podniebiennego (-12% do 32%). Najszerszy przedzial warto$ci
RI-SUVmax przyjely guzy w przebiegu raka krtani (-44% do 66%) i raka nosogardla
(-9% do 51%), najwezszy: raka gardla (-5% do 10%). Wsrod weztow chlonnych,
najszerszy przedzial wartosci obserwowano w grupie czerniak ztosliwy (-18% do 77%),

najwezszy: rak migdatka podniebiennego (+6% do 41%).
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Podsumowanie czesci 4.1

Charakterystyka zmian aktywno$ci metabolicznej oraz $wiadomo$¢ réznego podioza
biologicznego jednostek chorobowych w odniesieniu do metodologii dwufazowych
sekwencyjnych badan BF_FDG PET/CT, wieloaspektowa analiza iloSciowa 1 jakosciowa
wskazuje, ze w koncowej analizie réznicowej badane grupy narzadow prawidlowych,
patologii tagodnych i ztosliwych mozna traktowa¢ jako wykazujace podobienstwo
metaboliczne (w poszczegdlnych grupach). Otrzymane wyniki i dostepna literatura
potwierdza zasadno$¢ hipotezy Warburga o istotnie wyzszej aktywnosci metabolicznej
zmian o charakterze zto§liwym wzgledem normy czy innych niz ztosliwe, patologii.
W badanych grupach jako wykazujace nieco odmienne tendencje metaboliczne, wyrdznic
nalezy struktury moézgu (wyraznie wysoka i rosngca w czasie fizjologiczna aktywno$¢
metaboliczna wzgledem innych narzadéw prawidtowych i jako taka wylaczona z analizy
koncowej), odczyny popromienne oraz patologie zlosliwe migdatka podniebiennego.
Roéznice w reakcji tkanek patologicznie zmienionych nie wykazaty jednak w analizach
szczegotowych dostatecznych odchylen, by istnialy podstawy do wylaczenia ich
z diagnostyki roznicowej narzadéow prawidtowych, patologii nieztosliwych 1 zmian

zto§liwych w regionie glowy i szyi, przedstawionej w dalszej czgsci pracy.
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4.2 Diagnostyka roznicowa: narzady prawidlowe, zmiany niezlosliwe, zmiany zlosliwe

Istota diagnostyki réznicowej 1 przedmiotem dalszych analiz jest klasyfikacja
podejrzanej zmiany jako niezto§liwej badz ztosliwej na podstawie oceny zmian wartosci
parametru metabolicznego SUVmax oraz RI-SUVmax w | i Il fazie badania
BF_FDG PET/CT. Odnoszac si¢ do literatury dotyczacej badan dwufazowych oraz
procedur wykonywanych w ZMN WCO, wyznaczono prawdopodobne wartosci graniczne
parametrow SUVmax oraz RI-SUVmax metoda krzywych ROC z oznaczeniem
wskaznikow sity testu (AUC, Indeks Youdena), sugerujace obecnos¢ patologii w VOI
z okreSlong czuloscig i swoistoscig metody [43,62,66,89-91]. Z uwagi na szczegdtowsy
charakterystyke epidemiologiczng badanych grup na wielu etapach analizy, pominigto

charakterystyke struktury wieku i pici chorych.

Poréwnanie otrzymanych wynikéw 2z piSmiennictwem ograniczata niewielka liczba
publikacji naukowych dotyczaca stosowania badan opdznionych w regionie glowy i szyi.
Literatura pochodzacg z bazy danych NCBI z ostatnich dziesigciu lat wskazuje na duze
zainteresowanie badaczy wdrozeniem protokotu dwufazowego z zastosowaniem réznych
przesuni¢¢ czasowych w diagnostyke réznicowa zmian podejrzanych w regionie klatki
piersiowej (pluco), miednicy, w obszarze gruczolu sutkowego, zotadka czy migsakow
tkanki kostnej badz tkanek migkkich, przy czym region gtowy i szyi nie zostat dostatecznie
zbadany na rownie licznej grupie przypadkow [56,62,85-86,90,92-96].

Etapy analizy

Podrozdziat 4.2.1 po$wigcono analizie rdznicowej wszystkich narzadéow prawidtowych

(z wylaczeniem mdzdzku), wszystkich zmian nieztosliwych oraz ztosliwych.

W czgsci 4.2.2 wyodrebniono nastgpujace grupy: wybrany narzad prawidlowy
(wymieniany w literaturze jako reprezentatywny narzad referencyjny [97-98]: naczynie

szyjne), zmiany nieztosliwe i ztosliwe.
W podrozdziale 4.2.3 poréwnano wszystkie zmiany nieztosliwe i ztosliwe.

Cze$¢ 4.2.4 poswiecono diagnostyce roznicowej prawidlowych, odczynowo-zapalnych

I przerzutowych (lub pierwotnie ztosliwych) weztow chtonnych.

W podrozdziale 4.2.5 badano roznice aktywnosci metabolicznej zmian tagodnych

nieweztowych 1 ztosliwych litych.
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4.2.1 Diagnostyka roinicowa narzgdow prawidlowych, zmian niezlosliwych i zmian

zlosliwych

Wszystkie narzgdy prawidlowe, zmiany nieztosliwe (weztowe i nieweztowe), wszystkie

zmiany zlosliwe (weztowe, lite)

Badano zmiany aktywnos$ci metabolicznej i poszukiwano punktu odcig¢cia wartosci
SUVmax oraz RI-SUVmax metoda wykreslenia krzywych ROC w grupach
niehomogennych pod wzgledem liczebnos$ci zmian. Do grupy wiaczono 2450 narzadow
fizjologicznych (9 grup narzadow: §linianka przyuszna, migdalek podniebienny, nasada
jezyka, kreg szyjny, krtan, naczynie szyjne, migsien karku, gruczot tarczowy, wezet
chlonny), 163 zmiany nieztosliwe oraz 338 zmian zto§liwych. W tej czeSci analizy nie

rozrozniano zmian weztowych i nieweztowych.

Celem analizy bytlo wyznaczenie wartosci granicznej SUVmax oraz RI-SUVmax, ktora
pozwala rozrézni¢ zmiang tagodng i ztosliwa I sprawdzenie, czy réznice w liczebnosciach
grup wplywaja istotnie na wyniki. Poréwnano istotno$¢ statystyczng rdznic
SUVmax60min (I faza badania) oraz SUVmax90min (Il faza badania). Ustalono,
ze warto$ci te istotnie roznig si¢ migdzy analizowanymi grupami z p<0,001 w kazdym
przypadku. Aktywno$¢ metaboliczna obszarow nieztosliwych i zlosliwych réznita sie
istotnie zarowno W |, jak i Il fazie badania sekwencyjnego dwufazowego
BE-FDG PET/CT. Zmiana aktywnosci metabolicznej w czasie byla istotnie rozna
z p<0,001 w kazdej z grup. Szczegotowe dane uwzgledniono we wczesniejszych etapach

analizy.

SUVmax60 i SUVmMax90min

Wartoscig graniczng SUVmax, ktora pozwala rozrozni¢ struktury tagodne i zmiany
ztosliwe w | 1 11 fazie badania byty 2,47 i 2,49 (ryc. 42-43):
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Wykres ROC
Indeks Youdena = 0,90
AUC=0,99
Proponowany punkt odciecia SUVmax60min: 2,47
Czutosé/Swoistosé: 96%/93%
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Ryc.42. Analiza ROC - punkt odcigcia wartosci SUVmax60min: wszystkie obszary

fagodne 1 ztosliwe

Wykres ROC
Indeks Youdena = 0,92
AUC=0,99
Proponowany punkt odcigcia SUVmax90min: 2,49
Czutosé/Swoistosé: 98% /94%

1,0
\
\

08

0,6
Q
0
°
>
N
(6]

04

0,2

0,0 i L . . .

0,0 0.2 04 0,6 038 1,0

1-Swoistos¢

Ryc.43. Analiza ROC - punkt odcigcia wartosci SUVmax90min: wszystkie obszary

fagodne 1 ztosliwe
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RI-SUVmax

Wartos¢ RI-SUVmax, ktéora pozwala rozrozni¢ struktury tagodne (prawidlowe,
patologie tagodne) od zmian zto§liwych to 1,1%. Wiarygodno$¢ testu (Indeks Youdena,

AUC) obnizyta istotna roznica w liczebno$ci zmian w porownywanych grupach (ryc.44):

Wykres ROC
Indeks Youdena = 0,52
AUC=0,80
Proponowany punkt odcigcia: 1,1%
Czuto$c¢/Swoistosc: 48%/87%
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1-Swoistos¢

Ryc.44. Analiza ROC - punkt odcigcia wartosci RI-SUVmax: wszystkie obszary tagodne

1 zlosliwe

Podsumowanie czesci 4.2.1

Zgodnie z wynikami analizy ROC, Il faza badania '®F-FDG PET/CT zwickszyla
czuto$¢ 1 swoistos¢ metody (96%/93% do 98%/94%), a takze site statystyczng testu.
Zgodnie z otrzymanymi wartosciami Indeksu Youdena 1 AUC, wyniki analizy mozna
uzna¢ za wiarygodne. Analiza ROC RI-SUVmax wskazuje na wyrazny wptyw duzej
liczebnos$ci zmian prawidtowych na wynik testu, totez proby nie nalezy uznawaé za

reprezentatywna.
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4.2.2 Diagnostyka roZnicowa narzgdow prawidlowych (naczynie Szyjne), zmian

niezlosliwych i zmian zZlosliwych

Analizowano 313 narzadéw prawidlowych, 163 zmiany nieztosliwe, 338 zmian
zto$liwych. Warto$¢ parametrow SUVmax60min, SUVmMax90min oraz RI-SUVmax byta

istotnie wyzsza w grupie narzgdoéw patologicznych (p<0,001).

Celem analizy bylo porownanie aktywno$ci metabolicznej narzadéw prawidtowych
1 zmian niezlo§liwych oraz ztosliwych z wykorzystaniem poroéwnywalnych liczbg
przypadkow grup badanych tak, aby ograniczy¢ wptyw wielkosci zbioru danych na wyniki
ROC. Wyboru narzadu prawidlowego dokonano na podstawie przegladu pismiennictwa,
zgodnie z ktorym naczynie stanowi najczestszy przyktad fizjologicznej struktury
referencyjnej. Wiaczenie innych narzadow (migsien karku, wezet chtonny) pozwolito

otrzymac poréwnywalne wyniki, totez zaprezentowano je na jednym przyktadzie.

SUVmax60min i SUVmax90min

Otrzymano nastgpujace wartosci graniczne SUVmax: w fazie | i Il badania: 2,421 2,71

(ryc.45-46). 11 faza badania zwickszyla sile testu, czulo$¢ i1 swoistos¢ metody
'®F-FDG PET/CT.
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Wykres ROC
Indeks Youdena = 0,74
AUC = 0,94
Proponowany punkt odciecia SUVmax60min: 2,42
Czutosé/Swoistosé: 97%/78%
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Ryc.45. Analiza ROC: punkt odcigcia wartosci SUVmax60min — naczynie szyjne, zmiany

niezto§liwe, zmiany zto§liwe

Wykres ROC

Indeks Youdena = 0,76
AUC = 0,95
Proponowany punkt odciecia SUVmax90min: 2,71
Czutosé/Swoistosé: 96% /82%
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Ryc.46. Analiza ROC: punkt odcigcia wartosci SUVmax90min — naczynie szyjne, zmiany

niezlosliwe, zmiany ztosliwe
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RI-SUVmax

Poréwnanie prawidtowych i patologicznych struktur w regionie glowy i szyi metoda
wykreslenia krzywych ROC wskazuje, ze nawet nieznaczny wzrost wartosci RI-SUVmax
miedzy I a I fazg badania BF_FDG PET/CT sugeruje obecno$¢ procesu patologicznego

w badanym obszarze (ryc.47).

Wykres ROC

Indeks Youdena = 0,52
AUC = 0,85
Proponowany punkt odciecia: 0,4%
Czutos$é/Swoistosé: 80%/80%
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Ryc.47. Analiza ROC - punkt odciecia wartosci RI-SUVmax: naczynie szyjne, zmiany

nieztosliwe, zmiany zlosliwe

Na czuto$¢ i swoisto§¢ wyznaczania punktu odciecia wartosci RI-SUVmax istotny
wplyw okazala si¢ mie¢ niska aktywnos¢ metaboliczna zmian prawidlowych. W dalszej
czg¢$ci analizy przeprowadzono roznicowanie struktur prawidlowych 1 zmian

niezlosliwych, prawidlowych i1 zto§liwych, a takze patologii niezto§liwych i ztosliwych.

Narzgd prawidlowy: naczynie szyjne, wszystkie zmiany nieztosliwe

Do badania wtaczono 160 kolejnych pomiaréw W grupie naczynie szyjne oraz wszystkie

zmiany nieztosliwe (163 obszary). Ustalono, ze warto$¢ parametrow SUVmax60min,
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SUVmax90min oraz RI-SUVmax istotnie réznita si¢ pomigdzy analizowanymi grupami

i byta istotnie wyzsza W grupie zmian nieztosliwych (p<0,001).

SUVmax60min i SUVmax90min

Wartos¢ SUVmax rozrdézniajaca stan fizjologiczny od patologii tagodnej maleje wraz
z czasem: 1.99 w fazie | i 1.90 w fazie Il badania dwufazowego sekwencyjnego
8F-FDG PETI/CT.

Ryciny 48-49 przedstawiajg krzywe ROC z zaznaczeniem punktow odciecia warto$ci
SUVmax60min (ryc.48) i SUVmax90min (ryc.49).
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Wykres ROC

Indeks Youdena = 0,90
AUC = 0,99
Proponowany punkt odcigcia SUVmaxg0min: 1,99
Czulosé/Swoistosé: 92%/98%
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Ryc.48. Analiza ROC: punkt odcigcia wartosci SUVmax60min — naczynie szyjne, zmiany

nieztosliwe

Wykres ROC
Indeks Youdena = 0,94
AUC = 0,99
Proponowany punkt odcigcia SUVmax90min: 1,90
Czutosé/Swoistosé: 96% /98%
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Ryc.49. Analiza ROC: punkt odcigcia wartosci SUVmax90min — naczynie szyjne, zmiany

nieztosliwe
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RI-SUVmax

Zgodnie z wynikami analizy, wzrost aktywnos$ci metabolicznej na poziomie 0.3%
rozroznia narzad prawidlowy | zmiang nieztosliwa. Wobec duzego podobienstwa wynikow
analizy réznicowej narzadow prawidlowych, zmian nieztosliwych i1 ztosliwych nalezy
uzna¢, ze W badanej grupie wskaznik retencji nie jest wiarygodnym wyznacznikiem zmian
aktywno$ci metabolicznej w czasie 1 w dalszej cze$ci analizy nie nalezy wlaczaé
RI-SUVmax do analizy poréwnawczej narzadéw prawidlowych i patologicznych. Wyniki

przedstawia rycina 50:

Wykres ROC
Indeks Youdena = 0,60
AUC = 0,84
Proponowany punkt odcigcia: 0,3%
Czutos¢/Swoistosé: 60%/100%
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Ryc.50. Analiza ROC - punkt odcigcia wartosci RI SUVmax: naczynie szyjne, zmiany

niezlosliwe, zmiany ztosliwe

Narzgd prawidlowy: naczynie szyjne, wszystkie zmiany ztosliwe

Z uwagi na podobng liczb¢ zmian w grupach: naczynie szyjne oraz zmiany zlosliwe
(313 1 338), do analizy wlaczono wszystkie przypadki z obu grup. Wartos¢ parametrow
SUVmax60min, SUVmax90min oraz RI-SUVmax roéznita si¢ istotnie pomiedzy
analizowanymi grupami z p<0,001. Aktywno$¢ metaboliczna zmian zlosliwych byla

istotnie wyzsza niz naczyn.
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SUVmax60min i SUVmMax90min

Analiza ROC ustalita punkt odcigcia wartosci SUVmax60min i SUVmax90min na
poziomie: 2,11 i 2,20. Wobec jednoimiennych wlasno$ci otrzymanej krzywej, wyniki

zaprezentowano na wybranym przyktadzie (ryc.51):

Wykres ROC
Indeks Youdena = 1,00
AUC - 1,00
Proponowany punkt odciecia SUVmax60min: 2,11
Czutos¢/Swoistosé: 100%/100%
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Ryc.51. Analiza ROC: punkt odcigcia wartosci SUVmax60min — naczynie szyjne, zmiany

zto$liwe

RI-SUVmax

Warto$¢ graniczng RI-SUVmax rozrdzniajaca narzad prawidtowy (naczynie szyjne)

i zmiany ztosliwe ustalono na poziomie 0.4%. Wyniki przedstawia rycina 52:
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Wykres ROC
Indeks Youdena = 0,80
AUC =0,93
Proponowany punkt odciecia: 0,4%
Czutosc/Swoistosc: 71%/100%
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Ryc.52. Analiza ROC - punkt odcigcia wartosci RI-SUVmax: naczynie szyjne, zmiany

ztosliwe

Podsumowanie czesci 4.2.2

Rozréznienie prawidtowej i patologicznej aktywno$ci metabolicznej metoda krzywych
ROC pozwolilo uzyska¢ wiarygodne wyniki (sita testu), wysoka czuto$¢ 1 swoistosé

metody. II faza badania zwigkszyta zardwno sile¢ testu, jak i czuto$¢ oraz swoisto$¢ badania

BF_FDG PET/CT do 100%.
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4.2.3 Diagnostyka roznicowa wszystkich zmian nieztosliwych i ztosliwych

Zmiany nieztosliwe, zmiany ztosliwe

Do analizy ROC wiaczono wszystkie zmiany nieztosliwe (163) 1 wszystkie ztosliwe
(338). Wartos¢ SUVmax60min, SUVmax90min, RI-SUVmax oraz zmiany aktywnosci
metabolicznej] w czasie istotnie roznity si¢ pomiedzy grupami (p<0,001 w kazdym
przypadku: gdy poréwnywano warto$¢ parametru SUVmax60min, SUVmax90min,
RI-SUVmax oraz zmiany aktywnosci metabolicznej SUVmax60min i SUVmax90min).
Aktywno$¢ metaboliczna zmian ztosliwych okazala si¢ istotnie wyzsza niz zmian

nieztosliwych z p<0,001.

SUVmax60min i SUVmMax90min

Otrzymano nastepujacy wyniki punktu odcigcia SUVmax w I i II fazie badania: 3.82
(ryc.53) i 4.25 (ryc.54). Faza II badania zwigkszyla czulo§¢ i swoisto$¢ metody

w rozroznieniu zmian nieztosliwych i ztosliwych.
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Wykres ROC

Indeks Youdena = 0,47
AUC = 0,81
Proponowany punkt odciecia SUVmax60min: 3,82
Czutosé/Swoistosé: 67%/80%
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Ryc.53. Analiza ROC: punkt odcigcia wartosci SUVmax60min — zmiany nieztosliwe,

zmiany zlosliwe

Wykres ROC

Indeks Youdena = 0,54
AUC = 0,85
Proponowany punkt odciecia SUVmax90min: 4,25
Czutosc¢/Swoistosé: 69%/85%
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Ryc.54. Analiza ROC: punkt odcigcia warto$§ci SUVmax90min — zmiany niezlosliwe,

zmiany ztosliwe
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RI-SUVmax

Wzrost aktywnosci RI-SUVmax na poziomie 11.5% rozr6znia zmiany nieztosliwe
1 ztosliwe z czulo$cia/swoistoscia 56%/82% w tym zbiorze danych. Wyniki przedstawia

rycina 55:

Wykres ROC
Indeks Youdena = 0,48
AUC =0,70
Proponowany punkt odciecia RI SUVmax 11.5%
Czuto$é/Swoistosé: 56%/82%
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Ryc.55. Analiza ROC: punkt odcigcia wartosci RI-SUVmax — zmiany niezto§liwe, zmiany

zto$liwe

Podsumowanie czesci 4.2.3

Il faza badania °F-FDG PET/CT zwickszyla czulo§¢ i swoisto¢ metody
(czuto$é/swoistos¢ metody w 1 fazie badania: 67%/80%, w II: 69%/85%) w zakresie
rozrozniania zmian nieztosliwych 1 ztosliwych. Sile testu w zakresie wartosci Indeksu
Youdena (I faza: 0,47, Il faza: 0,54, RI-SUVmax: 0,48) nalezy okresli¢ jako niska,
w aspekcie AUC (0,81, 0,85 i 0,70) — $rednig.
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4.2.4 Diagnostyka roznicowa prawidtowych, odczynowo-zapalnych i przerzutowych (lub

pierwotnie zlosliwych) weztow chlonnych

Prawidtowe, odczynowo-zapalne i przerzutowe (lub pierwotnie ztosliwe) wezly chtonne

Z uwagi na duze réznice w liczbie zmian (305 prawidtowych weziow chtonnych,
37 odczynowo-zapalnych zmian wezlowych oraz 143 przerzutowe badz pierwotnie
zto§liwe wezly chionne), na potrzeby analizy utworzono dwie grupy zmian:
I obejmujgca prawidlowe (106 kolejnych pomiarow) i odczynowo-zapalne (37) oraz
Il - pierwotnie ztosliwe lub przerzutowe wezly chionne (143). Poréwnywano zatem
143 tagodne i 143 przerzutowe wezly chlonne. Aktywno$¢ metaboliczna przerzutowych

1 pierwotnie ztosliwych weztow chtonnych byta istotnie wyzsza (p<0,001).

SUVmax60min i SUVmMax90min

Warto$¢ graniczna parametru SUVmax, roznicujaca wezly chlonne prawidlowe
i odczynowo-zapalne oraz przerzutowe/pierwotnie ztosliwe byla rowna: 2,26 w fazie I,
2,39 w fazie Il badania ®F-FDG PET/CT. Zgodnie z otrzymanymi wynikami
(ryciny 56-57), Il faza badania zwigkszyta swoistos¢ metody w rdéznicowaniu tagodnych

I przerzutowych weztow chtonnych.
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Wykres ROC

Indeks Youdena = 0,86
AUC =0,98
Proponowany punkt odciecia SUVmax60min: 2,26
Czutosé/Swoistosé: 99%/87%
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Ryc.56. Analiza ROC: punkt odcigcia wartosci SUVmax60min — wezty chtonne

prawidtowe, odczynowo-zapalne i1 przerzutowe (lub pierwotnie ztosliwe)

Wykres ROC
Indeks Youdena = 0,85
AUC =0,98
Proponowany punkt odcigcia SUVmax90min: 2,39
Czulosé/Swoistosc: 97%/88%
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Ryc.57. Analiza ROC: punkt odciecia warto$ci SUVmax90min — wezly chionne

prawidlowe, odczynowo-zapalne 1 przerzutowe (lub pierwotnie zto§liwe)
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RI-SUVmax

Wartoscig graniczng RI-SUVmax, odrézniajaca tagodne (w tym: prawidlowe)
I przerzutowe (lub pierwotnie ztosliwe) wezly chlonne byt 3% wzrost aktywnosci

metabolicznej w czasie. Wyniki przedstawia rycina 58:

Wykres ROC
Indeks Youdena = 0,45
AUC = 0,75
Proponowany punkt odciecia Rl SUVmax 3%
Czuto$é/Swoistosé: 75%/69%
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Ryc.58. Analiza ROC: punkt odcigcia warto$ci RI-SUVmax— wezty chtonne prawidtowe,

odczynowo-zapalne i przerzutowe (lub pierwotnie ztosliwe)

Prawidtowe 1 odczynowo — zapalne wezly chionne

Do analizy wlaczono 40 kolejnych pomiaréw prawidlowych oraz wszystkie
odczynowo-zapalne (37) wezlty chionne. Ustalono, ze wartos¢ SUVmax60min,
SUVmax90min oraz RI-SUVmax istotnie roznita si¢ w grupie weztow chlonnych
prawidlowych i odczynowo-zapalnych z p<0,001 (aktywno$¢ metaboliczna

nieprawidlowych weztow chlonnych byta istotnie wyzsza).
SUVmax60min i SUVmax90min

Warto$¢ graniczng parametru  SUVmax60min ustalono na poziomie 1,80,
SUVmax90min: 1,90. Faza Il zwiekszyla czulo$é i swoistosé metody °F-FDG PET/CT

w roznicowaniu prawidtowych i patologicznych weztéw chtonnych (ryciny 59-60):
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Wykres ROC
Indeks Youdena = 0,92
AUC =0,99
Proponowany punkt odcigcia SUVmaxG0min: 1,80
Czuloscé/Swoistosc: 97%/95%
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Ryc.59. Analiza ROC: punkt odcigcia wartosci SUVmax60min — wezty chtonne

prawidlowe i odczynowo-zapalne

Wykres ROC

Indeks Youdena = 0,97
AUC = 0,99
Proponowany punkt odcigcia SUVmax90min: 1,90
Czuto$é/Swoistosé: 100%/97%
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Ryc.60. Analiza ROC: punkt odciecia warto$ci SUVmax90min — wezly chtonne

prawidlowe i odczynowo-zapalne
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RI-SUVmax

Spadek aktywno$¢ metabolicznej wyrazonej parametrem RI-SUVmax -13,6%

rozroznia wezty chtonne prawidtowe i patologiczne (ryc.61):

Wykres ROC
Indeks Youdena = 0,48
AUC = 0,69
Proponowany punkt odcigcia Rl SUVmax -13,6%
Czutosc/Swoistosé: 100%/52%
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Ryc.61. Analiza ROC: punkt odcigcia warto$ci RI-SUVmax — wezty chtonne prawidlowe

i odczynowo-zapalne

Prawidtowe i przerzutowe (lub pierwotnie ztosliwe) wezty chionne

Do analizy wlaczono 150 kolejnych pomiaréow prawidlowych weztow chlonnych
I wszystkie patologiczne (przerzutowe, pierwotnie ztosliwe: 143). Ustalono, ze wartos$¢
SUVmax60min, SUVmax90min oraz RI-SUVmax istotnie roznita si¢ w grupie weztow
chtonnych prawidlowych i przerzutowych oraz pierwotnie ztosliwych z p<0,001.

Aktywno$¢ metaboliczna prawidlowych weztow chionnych byta zatem istotnie nizsza.

SUVmax60min i SUVmMax90min

Faza Il badania zwigkszyta swoistos¢ metody w roznicowaniu weztéw chionnych
prawidlowych i przerzutowych. Otrzymano nastgpujace warto$ci graniczne parametru

SUVmax: 2,11 w fazie | i 2,20 w fazie opdznionej. Wyniki przedstawiaja ryciny 62-63:
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Wykres ROC

Indeks Youdena = 1,00
AUC = 1,00
Proponowany punkt odciecia SUVmax60min: 2,11
Czuto$c/Swoistosé: 100%/50%
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Ryc.62. Analiza ROC: punkt odcigcia wartosci SUVmax60min — wezty chtonne

prawidlowe i przerzutowe (lub pierwotnie ztosliwe)

Wykres ROC
Indeks Youdena = 1,00
AUC = 1,00
Proponowany punkt odciecia SUVmax90min: 2,20
Czuto$c/Swoistosé: 100%/100%
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Ryc.63. Analiza ROC: punkt odciecia warto$ci SUVmax90min — wezly chionne

prawidtowe i przerzutowe (lub pierwotnie ztosliwe)
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RI-SUVmax

Podobnie jak w poprzednich etapach analizy, nieznaczny wzrost wskaznika

RI-SUVmax sugeruje obecnos¢ patologii w badanym obszarze (ryc.64.):

Wykres ROC
Indeks Youdena = 0,56
AUC = 0,80
Proponowany punkt odcigcia Rl SUVmax 0,4%
Czutosé/Swoistosé: 80%/75%
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Ryc.64. Analiza ROC: punkt odcigcia warto$ci RI-SUVmax — wezty chtonne prawidlowe

i przerzutowe (lub pierwotnie ztosliwe)

Odczynowo-zapalne a przerzutowe (i pierwotnie ztosliwe) wezty chtonne

Do analizy wiaczono wszystkie wezty chtonne tagodne oraz wszystkie zmiany weztowe
o charakterze zto$liwym. Ustalono, ze aktywno$¢ metaboliczna przerzutowych

1 pierwotnie zto§liwych weztéw chtonnych byla istotnie wyzsza (p<0,001).

SUVmax60min i SUVmax90min

Faza II badania zwigkszyta czulo$¢ 1 nieznacznie obnizyla swoisto§¢ metody
w roéznicowaniu wezlow chlonnych odczynowo-zapalnych i przerzutowych lub pierwotnie
ztosliwych. Zgodnie z wynikami analizy ROC przedstawionymi na rycinach 65-66,
warto$¢ graniczna parametru SUVmax60min to 3,59, SUVmax90min: 3,38.
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Wykres ROC

Indeks Youdena = 0,64
AUC = 0,91
Proponowany punkt odcigcia SUVmaxg0min: 3,59
Czutosé/Swoistosé: 66%/97%
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Ryc.65. Analiza ROC: punkt odcigcia wartosci SUVmax60min — wezty chtonne

odczynowo-zapalne i przerzutowe (lub pierwotnie ztosliwe)

Wykres ROC
Indeks Youdena = 0,74
AUC = 0,93
Proponowany punkt odciecia SUVmax90min: 3,38
Czutosc¢/Swoistosé: 80%/95%
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Ryc.66. Analiza ROC: punkt odciecia warto$ci SUVmax90min — wezly chionne

odczynowo-zapalne i przerzutowe (lub pierwotnie ztosliwe)
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RI-SUVmax

Wzrost wartosci RI-SUVmax o 5,8% odroznia wezty chtonne odczynowo-zapalne

I przerzutowe lub pierwotnie ztosliwe. Wyniki przedstawia rycina 67:

Wykres ROC
Indeks Youdena = 0,25
AUC = 0,65
Proponowany punkt odcigcia Rl SUVmax 5,8%
Czutosé/Swoistosé: 66%/60%
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Ryc.67. Analiza ROC: punkt odcigcia warto$ci RI-SUVmax — wezty chtonne

odczynowo-zapalne i przerzutowe (lub pierwotnie ztosliwe)

Podsumowanie czesci 4.2.4

Aktywno$¢ metaboliczna patologicznych wezléw chlonnych byla istotnie wyzsza
w kazdej cze¢éci analizy. Przerzutowe i pierwotnie zto§liwe wezty chtonne okazaty sie by¢
bardziej aktywne biologicznie od odczynowo-zapalnych zmian weztowych. Il faza
badania zwiekszyla czulo$¢ i swoistos¢ metody '°F-FDG PET/CT w réznicowaniu
normy 1 patologii oraz typow patologii (wyjatek stanowita analiza r6znicowa
odczynowo-zapalnych i przerzutowych weztow chtonnych). Sekwencyjne dwufazowe
badania ‘®F-FDG PET/CT wykazaly 100% czulo§¢ i 100% swoisto§¢ w rozréznieniu
prawidlowych 1 patologicznych weziow chlonnych (z wysoka wartoscig indeksow

okreslajacych site statystyczng testu).
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4.2.5 Diagnostyka roZnicowa zmian niezlosliwych i zlosliwych: zmiany niewezlowe i lite

(quzy)

Badano 126 zmian niezlosliwych nieweztowych oraz 195 zmian zlosliwych litych.
Roznica w liczebnosci zmian byla nieistotna statystycznie z p<0,001. Poréwnano
aktywno$¢ metaboliczng zmian nieztosliwych nieweztowych oraz ztosliwych litych.
Warto$¢ parametru SUVmMax60min, SUVmax90min oraz RI-SUVmax istotnie roznita si¢
pomiedzy analizowanymi grupami z p<0,001 w kazdym przypadku. Do analizy nie

wlaczono narzadow prawidtowych.

SUVmax60min i SUVmMax90min

Zgodnie z wynikami analizy ROC, faza II badania zwigkszyla swoisto§¢ metody
w zakresie r6znicowania nieztosliwych zmian nieweztowych i ztosliwych litych (guzéw).

Sugerowana warto$¢ graniczna w I fazie badania: 3,40, w 1l fazie: 4,25.

Wyniki przedstawiaja ryciny 68-69:
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Wykres ROC
Indeks Youdena = 0,45
AUC = 0,79
Proponowany punkt odciecia SUVmax60min: 3,40
Czulosé/Swoistosé: 77%/68%
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Ryc.68. Analiza ROC: punkt odci¢cia wartosci SUVmax60min — zmiany niewgztowe

nieztosliwe 1 zlosliwe lite

Wykres ROC

Indeks Youdena = 0,51
AUC =083
Proponowany punkt odciecia SUVmax90min: 4,25
Czutosé/Swoistosé: 70%/81%
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Ryc.69. Analiza ROC: punkt odciecia wartosci SUVmMax90min — zmiany nieweztowe

nieztosliwe 1 zlosliwe lite
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RI-SUVmax

Wzrost aktywno$ci metabolicznej w czasie na poziomie 11,7%, odrdznia niew¢zlowe

zmiany nieztosliwe i ztosliwe lite (ryc.70).

Wykres ROC
Indeks Youdena = 0,31
AUC = 0,69
Proponowany punkt odciecia RI SUVmax 11,7%
Czutosc/Swoistosc: 47%/84%
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Ryc.70. Analiza ROC: punkt odcigcia wartosci RI-SUVmax — zmiany niewezlowe

nieztosliwe 1 zlosliwe lite

Podsumowanie czesci 4.2.5

Badanie opo6znione nie poprawilo czutosci metody w zakresie rozrdéznienia zmian
niezlosliwych niewezlowych 1 ztosliwych litych, jednakze wptynelo na zwigkszenie
swoistosci techniki. II faza badania okazata si¢ silniejszym testem (wzrost Indeksu
Youdena, wyzsza warto§¢ AUC). Wartos¢ SUVmax 4,25 oraz wzrost aktywnoSci
metabolicznej w czasie 0 11,7% sugeruje obecnos¢ patologii o charakterze zlosliwym
w VOI.
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Podsumowanie rozdziatu 4. Wyniki

Rozdziat czwarty poswigcono analizie szczegdlowe] 1 rdznicowej aktywnos$ci
metabolicznej] narzadow prawidtowych, zmian nieztos$liwych oraz zlo§liwych
w regionie glowy 1 szyi, badanej metodg sekwencyjnego, dwufazowego protokotu
BE_FDG PET/CT. Mierzono zmiany aktywnosci metabolicznej droga poréwnania warto$ci
parametru SUVmax w | i Il fazie badania (SUVmax60min, SUVmax90min) oraz ich
pochodnej — wskaznika retencji (RI-SUVmax). Dokonano wyodrgbnienia grupy
parametréw i porownano istotnos$¢ statystyczng réznic mi¢gdzy nimi, a w koncu — ustalono
prawdopodobny punkt odcigcia wartosci  SUVmax60min, SUVmax90min oraz
RI-SUVmax, mogacej postuzy¢ rozréznieniu normy od patologii oraz rodzajow patologii
(niezto$liwa, zlosliwa). Poszukiwano istniejacych zwiazkéw migdzy mierzonymi
wskaznikami w obrebie danej grupy struktur i pomigdzy grupami. W celu potwierdzenia
wiarygodno$ci otrzymanych wynikéw, analizowano grupy homogenne i nichomogenne

pod wzgledem liczby przypadkow w obrebie danych zestawow zmiennych.
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5. Dyskusja

5.1 Dwufazowy sekwencyjny protokél **F-FDG PET/CT w ocenie patologii regionu

glowy i szyi: zaloZenia i uzasadnienie

Techniki radioizotopowe znalazly szerokie zastosowanie w diagnostyce onkologicznej
I nieonkologicznej. Do najczgéciej wykorzystywanych w praktyce klinicznej zaliczamy:
scyntygrafi¢ planarng uktadu kostnego (ocena zmian przerzutowych, osteoporotycznych
i zwyrodnieniowych), scyntygrafie dynamiczng (ocena stanéw zapalnych towarzyszacych
obluzowaniu endoprotezy stawu biodrowego czy kolanowego, scyntygrafi¢ nerek, watroby
czy $linianek), technike objg¢toSciowa tomografii pojedynczego fotonu (ang. single photon
emission tomography/computed tomography — SPECT), a takze badania technikg PET/CT.
Najczesciej wykonywanym badaniem PET/CT jest *F-FDG PET/CT, wykorzystujace
nieswoisty radioznacznik '®F-FDG o szerokim spektrum zastosowan [74-75,100].
Niespecyficzny charakter *F-FDG stanowi zaréwno zysk, jak i ograniczenie uzytecznosci
metody. Stosowany w odniesieniu do czesci jednostek chorobowych, nierzadko wykazuje
zbyt niskg czuto$¢ i swoisto§¢ w diagnostyce wybranych schorzen, m.in. nowotworu
zto§liwego gruczotu krokowego czy guzéw neuroendokrynnych, gdy w odniesieniu do
innych doktadno$¢ badania jest niespotykanie wysoka. Mimo swoich ograniczen, jest
najczesciej  wykorzystywanym  radiofarmaceutykiem,  pozwalajacym  wykry¢
I monitorowa¢ niemalze kazdg chorobe onkologiczng. Wérdd najczestszych wskazan do
wykonania ®F-FDG PET/CT wyrdzniamy: poszukiwanie ogniska pierwotnego, ocene
stopnia zaawansowania choroby, ocen¢ skuteczno$ci leczenia oraz ocen¢ Wznowy
nowotworowej [37,43,46,61,101-102]. Badanie “®F-FDG PET/CT pozwala oceni¢ stopien
zaawansowania miejscowego i rozsiewu choroby nowotworowej [103], a ewaluacja

metabolizmu zmiany jest przydatna w doborze wtasciwego postepowania terapeutycznego.

Region glowy i szyi jest jednym z najtrudniejszych do oceny klinicznej regiondw ciata
cztowieka. Mnogo$¢ niewielkich struktur znajdujacych si¢ w bliskim sgsiedztwie oraz ich
metaboliczne i czynno$ciowe podobienstwo stanowi wyzwanie dla diagnostyki roznicowe;j
zmian patologicznych o charakterze ztosliwym i nieztosliwym. Badanie *°F-FDG PET/CT
(poza technikg CT ze wzmocnieniem kontrastowym) jest jednym z najczesciej
wykonywanych badan w przypadku patologii tego regionu [48-49,99,104-105].

Pozwala wykry¢ 1 monitorowaé przebieg procesow o charakterze zapalnym
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I nowotworowym, pomaga rozrézni¢ fizjologie¢ i patologie, cho¢ jednoznaczne okreslenie
charakteru zmiany jest czgsto trudne (m.in. ze wzglgdu na nieswoisty charakter
radioznacznika). Zgodnie z hipotezg Warburga, komorki nowotworowo zmienione
wykazujg wyraznie wyzsze zapotrzebowanie na glukoze niz komoérki nie wykazujace cech
transformacji nowotworowej. Przeprowadzone analizy sugeruja jednak, ze w regionie
glowy 1 szyi czgsto dochodzi do wzrostu aktywnos$ci metabolicznej zarbwno w obrebie
struktur patologicznych, jak i prawidlowych. Obszarami szczegélnie intensywnie
utylizujacymi ®F-FDG sa m.in. mozg, gardto $rodkowe, dolne i krtan (z uwagi na role
ustrojowe oraz zycie codzienne czlowieka, np. aktywnos¢ glosowa). Do zmian
patologicznych o podlozu zapalnym dochodzi najczgsciej w obrebie migdatkow
podniebiennych czy krtani, podtoze zmian odczynowych zalezy natomiast od
zastosowanego leczenia (odczyny pooperacyjne czy popromienne). Wsrod narzgddéw
wykazujacych najnizszg aktywno$¢ biologiczng wyrdzni¢ nalezy (na podstawie
przedstawionych analiz) prawidtowe wegzly chtonne i migénie karku. W niniejszej pracy
analizowano dziesie¢ grup narzadow prawidtowych. Mozg jako narzad nie zaliczany do
regionu glowy i szyi, stanowi przyktad struktury charakteryzujacej si¢ wysoka i rosnaca
w czasie fizjologiczng aktywnoS$cig biologiczng. Z uwagi na réznice W aktywnoS$ci
metabolizmu glukozy narzadow prawidlowych (wzglednie niska utylizacja glukozy
wyrazona W badaniu PET parametrem SUV), na poszczego6lnych etapach badan wskazano

kryteria doboru grupy narzadéw i warunki wiaczenia do analizy.

Jednym z glownych celéw niniejszej pracy bylo wskazanie réznic w zmianach
aktywnos$ci metabolicznej narzadow prawidlowych, a takze patologii tagodnych i zmian
zto§liwych w czasie. Istotne bylo zaréwno wykazanie réznic w obrebie jednej grupy
narzadow (norma, patologia), jak i wskazanie mozliwosci réznicowania typow patologii
w zaleznosci od czasowych fluktuacji aktywnosci metabolicznej. Do analizy wlaczono
szerokg grup¢ narzadéow prawidlowych, stanowigcych przekroj anatomiczny regionu
glowy 1 szyl. Zatozono, ze narzad, ze wzgledu na utkanie histologiczne oraz funkcje
pelniong w ustroju, moze wykazywac¢ odmienny stopien utylizacji glukozy niz sgsiadujace
i réznigce si¢ morfologicznie lub czynnosciowo struktury. Zgodnie z otrzymanymi
wynikami, narzady prawidtowe zachowujg si¢ jednakze podobnie gdy nie sa objete
procesem patologicznym, gdyz réznice w aktywnosci metabolicznej poszczegdlnych grup
struktur sg nieistotne. Patologie tagodne podzielono na trzy grupy: odczyny pooperacyjne,

odczyny popromienne i zmiany zapalne nieswoiste. Analiza zmian wartosci SUVmax,
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SUVmean w czasie wskazuje, ze patologie nieztosliwe wykazuja zasadniczo podobne
cechy metaboliczne, jednakze odczyny popromienne mogg nieco rézni¢ si¢ od
pozostatych. Zgodnie z uzyskanymi wynikami, aktywno$¢ metaboliczna w obrebie
odczynow pooperacyjnych bylta najnizsza, srednig wartos¢ przyjety odczyny popromienne,
a najbardziej aktywne biologicznie okazaty si¢ by¢ zmiany zapalne. Predykcyjnie, moga
istnie¢ istotne statystycznie rdéznice w aktywnos$ci metabolicznej ww. patologii, jednakze
analiza nie potwierdzita tego przypuszczenia. Wartos¢ SUV w obszarze patologii
nieztosliwych wykazywata nieistotng statystycznie tendencj¢ wzrostowa w czasie,
a zaobserwowane roznice pomigdzy poszczegélnymi grupami patologii pozostaty
nieistotne. Nalezy zatem przyja¢, ze w danej grupie przypadkéw zmiany nieztosliwe
cechowaly podobne wiasnosci metaboliczne i na potrzeby dalszych analiz potaczono je

w jedng grupe.

Zgodnie z dostepng literaturg, diagnostyka rdéznicowa zmian nieztosliwych
i zto§liwych jest bardzo trudna [62,74-75,89,106]. W licznych przypadkach, roznicowanie
patologii w obrebie weztdéw chtonnych czy migdatkéw podniebiennych okazuje si¢ by¢
niemozliwe bez badan histopatologicznych, a ich wilasciwa ocena jest kluczowa dla
dalszego postgpowania diagnostycznego i rzutuje na jakos$¢ zycia chorych. W przypadku
migdatkow podniebiennych rozwigzaniem moze by¢ resekcja narzadéw jako tatwo
dostepnych, a ktérych chirurgiczne usunigcie nie jest okaleczajace dla chorego. Jednakze
wezly chtonne, jako nierzadko bardzo trudno dostepne, stanowig duze wyzwanie dla
klinicystow. Limfadenektomia w regionie glowy i szyi jest zabiegiem wykazujacym duzy
stopien komplikacji, a takze znaczaco wptywa na jako$¢ zycia chorych. Radykalna
limfadenektomia to zabieg istotnie okaleczajacy 1 powodujacy liczne komplikacje
zdrowotne (zaburzenia odptywu chlonki, obrzgki limfatyczne, dolegliwosci bolowe).
Stanowi réwniez problem natury estetycznej, rzutujacy na samooceng¢ chorego
i komfort zycia codziennego. Z uwagi na te, niezwykle istotne z punktu widzenia chorego
aspekty, rozrdoznienie prawidtowych i patologicznych (szczegélnie: przerzutowych lub
pierwotnie zlosliwych) weztow chionnych wymaga szczegodlnej uwagi diagnostow
i klinicystow. Podobnie dzieje si¢ w przypadku jezyka czy Krtani: ustalenie wlasciwej
diagnozy jest kluczowe dla wdrozenia postgpowania chirurgicznego, ktorego
konsekwencje mogg wigza¢ si¢ z radykalng zmiang trybu zycia chorego poddanego
resekcji narzadu badz jego czgsci. Zabiegi oszczgdzajace sa zatem istotne dla komfortu

1 jakoSci zycia pacjenta, a umozliwia je precyzyjna ocena rozlegloSci patologii
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I zaawansowania we¢ztowego choroby. Przydatne mogg by¢ badania molekularne,
oceniajace zarOwno zmiany anatomiczne, jak 1 metaboliczne w obszarze zainteresowania.
Porownanie skanéw CT z obrazami PET w technice PET/CT wskazuje, ze obserwowane
zmiany anatomiczne nie zawsze w pelni odpowiadajg obszarowi zaburzen metabolicznych.
Przyktadem moze by¢ okreslenie rozmiar6w wezla chtonnego przerzutowego na podstawie
obrazu tomograficznego oraz PET, w ktorym to poréwnaniu obszar wykazujacy
podwyzszong aktywno$¢ metaboliczng nierzadko nie w peini pokrywa si¢ z obszarem
anatomicznym. Podobnie obj¢to$é guza nowotworowego nie zawsze odpowiada obszarowi
wysokiej aktywnosci biologicznej tkanki. Proces progresji badz remisji choroby nie musi
zatem wigzac si¢ z wyraznym spadkiem badZz wzrostem objgtosci analizowanej struktury,
a ze zmianami aktywnos$ci metabolicznej w obszarze zainteresowania. Badania
BF.FDG PET/CT pozwalajg porownaé oba parametry i wskaza¢ réznice miedzy nimi.
Technika okazuje si¢ by¢ szczegdlnie przydatna we wczesnej ocenie skutecznosci leczenia,
gdy proces patologiczny wydaje si¢ dynamiczny badz zachodzi przypuszczenie progresji

lub remisji choroby.

Standardowym protokotem badania '°F-FDG-PET/CT jest akwizycja calego ciata
wykonywana po 60minutach po iniekcji radioznacznika, uzupeliona w szczegdlnych
lokalizacjach patologii o badania dedykowane regionowi ciata. Region glowy i szyi jest
specyficznym obszarem, w ktorym co do zasady zaleca si¢ wykonywanie akwizycji
celowanej, ktorej podstawa jest dobranie odpowiednich parametrow akwizycji oraz
minimalizacja artefaktow zwiazanych z ulozeniem pacjenta. Wybor 60 minut jako czasu
biodystrybucji znacznika (czas pomigdzy iniekcja a akwizycja) jest wynikiem kompromisu
pomigdzy eliminacja nieswoistej aktywno$¢ zwigzanej z kragzeniem znacznika w puli krwi
a potokresem rozpadu radioizotopu fluoru *®F (110min). Dane literaturowe nie definiuja
optymalnego momentu rozpoczecia skanowania, jednakze 60min jest najczgsciej
stosowanym protokolem na $wiecie. Biorac pod uwage, ze proces metabolizmu glukozy
w komorkach jest procesem dynamicznym, nalezy uzna¢, ze badanie PET wykonane po
60 minutach jest swoistg probag definicji procesu na podstawie jednej probki. Powyzsze
dane teoretyczne oraz empiryczne pochodzace z pisSmiennictwa wskazuja, ze Czulos¢
i swoisto$¢ standardowo stosowanego, jednofazowego protokotu *F-FDG PET/CT moze
okaza¢ si¢ zbyt niska do uniwersalnej i petnej oceny aktywnos$ci metabolicznej zmian
w regionie glowy i szyi [79,89]. Jedng z modyfikacji protokotu badania PET/CT jest

uzupetnienie go 0 dodatkowe akwizycje, co moze wplyna¢ na poprawe jakosci
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otrzymanych skanoéw oraz zwigkszy¢ warto$¢ diagnostyczng metody. Dostepna literatura
badan wielofazowych wskazuje ograniczong uzyteczno$¢ protokotu w diagnostyce
réznicowej zmian w regionie klatki piersiowej [92,93] czy w obszarze §linianek [106],
jednakze badania dwufazowe mogg — zdaniem cze$ci autoréw — poprawic¢ skuteczno$é
techniki **F-FDG PET/CT w diagnostyce patologii gruczotu sutkowego [94], zotadka [90],
mig¢saka [91] czy chtoniaka ztosliwego [66], a takze w diagnostyce zmian ztosliwych jamy
brzusznej i miednicy [86]. Badania opdznione regionu glowy i szyi stanowig istotny
element oceny przydatnosci badan wielofazowych w diagnostyce onkologicznej, jako nie

w pelni scharakteryzowane i opracowane w dostepnej literaturze.

Celem niniejszej pracy bylo wykazanie, ze protokét dwufazowy *F-FDG PET/CT moze
okaza¢ si¢ istotnym i uzytecznym elementem diagnostyki tego regionu i moze potencjalnie
wplyng¢ na zwigkszenie skutecznosci diagnostycznej, a w konsekwencji — zmieni¢
postgpowanie terapeutyczne na takie, ktore stuzy jakosci zycia chorego 1 ogranicza liczbg

wskazan do rozlegtych interwencji chirurgicznych.

Waznym elementem badan byl wybor protokotu sekwencyjnego, jako rzadko
poruszanego w literaturze. Protokol sekwencyjny dwufazowy opiera si¢ na nastgpczym
wykonaniu dwoch akwizycji przy zachowaniu porownywalnych parametréw technicznych.
Wykonane w trakcie realizacji niniejszej pracy badania fantomowe pozwolity potwierdzié
przypuszczenie, ze zmiana rozdzielczo$ci przestrzennej otrzymanych obrazow nie wpltywa
na warto$¢ wskaznika SUV oraz ze zmiany parametru w czasie s3 zaniedbywalne, gdy nie
wystepuje dodatkowy czynnik biologiczny, jakim jest obecno$¢ patologii metabolizmu
glukozy. Badania fantomowe stanowity zatem symulacj¢ postgpowania diagnostycznego

w warunkach laboratoryjnych, pozbawionych wptywu czynnika biologicznego.

5.2 Dwufazowe sekwencyjne badania *F-FDG PET/CT: uzasadnienie metodologii

badania i warunkow wiqczenia do analizy

Analiza zbioru danych ma charakter retrospektywny, a dobdr préby byt losowy.
Charakterystyka cech epidemiologicznych wskazuje, ze badana grupa chorych moze by¢
uznana za reprezentatywng i prawdopodobnie odzwierciedla rzeczywiste tendencje
wystepujace w populacji ludzkiej na S$wiecie. Nie rozpatrywano zatem zaleznosci

wystepowania danej jednostki chorobowej w okreslonych grupach wieku i pici jako

139



zgodnych z aktualnym stanem wiedzy dotyczacymi zapadalnosci na nowotwory ztosliwe

regionu glowy 1 szyi.

Z dostarczonej przez chorych dokumentacji medycznej wynika, ze w grupie osob
poddanych analizie znalezli si¢ chorzy nieleczeni (wskazania do wykonania badania
BE_FDG PET/CT: poszukiwanie ogniska pierwotnego, ocena stopnia zaawansowania
choroby, poszukiwanie przerzutow odlegtych badz planowanie leczenia), bedacy w trakcie
leczenia (wskazania: ocena skutecznosci leczenia) oraz poddani kontroli po zakonczonym
postepowaniu terapeutycznym (wskazania: ocena remisji/progresji, ocena wznowy). Dane
te byly szczegolnie istotne w badaniach witasnosci metabolicznych zmian nieztosliwych
(chorzy po radioterapii, zabiegach chirurgicznych, a takze grupa mieszana, w ktorej
wykryto zmiany zapalne). Z uwagi na brak mozliwosci oceny aktywno$ci metabolicznej
W obszarze zainteresowania przed, w trakcie i po leczeniu w obrebie jednej grupy chorych,

nie dokonywano podobnego rozrdéznienia w grupach okreslonych jednostka chorobowa.
Uzasadnienie wyboru protokotu sekwencyjnego: dyskusja z literaturg

Standardowym postgpowaniem diagnostycznym metoda BE.FDG PET/CT jest
wykonanie jednofazowego badania po okoto 60min od momentu dozylnej iniekcji
radioznacznika '®F-FDG (bez zastosowania kolejnych opdznien). Pewna modyfikacija jest
uzupehienie akwizycji calego ciala o badanie wybranego regionu celem doboru
optymalnych parametréw skanowania. Z uwagi na ograniczong swoisto$¢ metody w ocenie
wybranych schorzen w rdznych regionach ciata, autorzy — opierajac swoje rozwazania na
hipotezie Warburga oraz roli ustrojowej transporterow GLUT — opracowali analize
protokotu akwizycyjnego jako uzupetnienie badz alternatywe dla zasadniczego protokotu
badz stosowania bardziej swoistych radioznacznikoéw. Wdrozenie protokotu
wielofazowego w standardowe postgpowanie diagnostyczne moze mie¢ zatem istotne
znaczenie praktyczne. Dodatkowym akwizycjom towarzyszy czesto zmiana rozdzielczos$ci
przestrzennej kolejnych skanow, ktora pozwala otrzymac¢ bardziej szczegdlowy
1 powigkszony obraz. Zwigkszenie czulo$ci 1 swoistosci badania bez koniecznosci
zwickszenia calkowitego kosztu procedury stanowi dodatkowy zysk w rozumieniu
ekonomii pracy zaktadu medycyny nuklearnej. Charakterystyka zmian aktywnos$ci
metabolicznej metodg badania sekwencji opoznionych prezentuje rowniez warto$¢
naukowa. Analiza parametréw metabolicznych moze potencjalnie pomoc w opracowaniu

algorytmu oceny roéznicowej zmian w obszarze zainteresowania, co w dalszej perspektywie
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ulatwi  dobér lub pozwoli na modyfikacje postgpowania  terapeutycznego,
a w konsekwencji — zmniejszy liczbg wskazan do okaleczajacych zabiegéw chirurgicznych
(np. omawianej juz limfadenektomii). W dostepnej literaturze, najczesciej analizowano
przydatno$¢ protokotow wielofazowych w ocenie zmian w regionie klatki piersiowej (guzy
pluc oraz wezly chlonne $rodpiersia). Wsrod licznych prac dotyczacych badan
opoznionych, jedynie kilka odnosi si¢ do regionu glowy i szyi, sugerujac jednoczesnie ich

uzyteczno$¢ w diagnostyce roznicowej zmian fagodnych i ztosliwych [107-108].

Z punktu widzenia techniki badania, do najcz¢sciej stosowanych w praktyce klinicznej
protokotow opoznionych dwufazowych nalezg: 50 i 100min [62], 60 i 100min [65],
60 i 120min [66,74,108], 60 i 180min [43,63,67], 90 i 180min [98]. Protokot sekwencyjny
nalezy do rzadkosci [64]. W praktyce stosuje si¢ rowniez akwizycje wielofazowe [84] lub
bardziej opdznione z kilkugodzinnym odstepem (potaczonym z interwencja chirurgiczng

pomiegdzy fazami badania [78]).

Protokét sekwencyjny dwufazowy *F-FDG PET/CT charakteryzuje si¢ skroconym czasem
badania (nie wymaga, w przeciwienstwie do innych protokotdéw opdznionych, na
przedtuzony czas oczekiwania chorego na kolejne skanowanie, wykorzystujac
standardowo wykonywang akwizycje dedykowang), powtarzalnos$cig utozenia (nie
wymaga powtdrnego pozycjonowania ciata chorego pomigdzy poszczegdlnymi
sekwencjami) 1 wynikajacymi z tego: tatwoscia przeprowadzenia badania, wigkszym
komfortem chorego 1 korzy$ciami zwigzanymi z ochrong radiologiczng pacjenta
1 personelu (krétszy czas, w jakim chory przebywa w zakladzie medycyny nuklearnej to
mniejsza ekspozycja pacjent-pacjent i pacjent-personel). Protokot  dwufazowy
sekwencyjny nalezy jednak do standardowych, acz niezwykle rzadko opisywanych
w literaturze przedmiotu badan opodznionych, co wigze si¢ z ograniczong mozliwoscia

poréwnania otrzymanych wynikéw z dostepng literatura.
Uzasadnienie przeprowadzenia analiz i wyboru parametréw metabolicznych

Badano zmiany aktywnos$ci metabolicznej, wyrazonej parametrem SUVmax, SUVmean
oraz RI-SUVmax w obszarze narzagdow prawidlowych, zmian nieztosliwych oraz
zto§liwych. Po analizie szczegdtowej poszczegodlnych grup struktur, dokonano poréwnania
otrzymanych wynikéw pomiedzy zbiorami danych. Zgodnie z dostgpnym pismiennictwem,
analiza porownawcza prawidtowej 1 patologicznej aktywnosci biologicznej metoda badan

opoznionych, powinna obejmowa¢ wskazanie r6znic pomiedzy fizjologiczng
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i nieprawidtowa utylizacja radioznacznika '°F-FDG, ze wskazaniem zmian niezto$liwych
i ztosliwych, jako nierzadko trudnych do odrdznienia dostgpnymi metodami obrazowania.
Do najczgsciej wykorzystywanych przez autorow prawidlowych struktur referencyjnych
nalezg: krggi, migsnie, naczynia, wezly chtonne (w regionie jamy brzusznej oprocz naczyn
i struktur kostnych wykorzystuje si¢ rowniez watrobe jako narzad wzorcowy). Wybor
narzagdow prawidtowych, wilaczonych do analizy roznicowej stanowi przeglad
anatomiczny i stanowi odniesieniec do lokalizacji wykrytych zmian niezto$liwych

1 ztosliwych w badanej grupie chorych.

Istotnym elementem przedstawionych w niniejszej pracy badan bylo poszukiwanie
prawdopodobnych réznic w aktywnos$ci metabolicznej zmian o charakterze niewegztowym
(w tym: guzoéw litych) i weztowym (odczynowe, zapalne, przerzutowe badz pierwotnie
ztosliwe wezly chtonne) oraz mozliwych roéznic w stopniu utylizacji radioznacznika
BE-FDG przez rozne typy nowotworow zlosliwych. Zgodnie z otrzymanymi wynikami
réznice te zauwazalne sg jednakze w nielicznych przypadkach, co wskazuje,
ze sekwencyjne dwufazowe badania °F-FDG PET/CT moga by¢ uniwersalnym
narzedziem diagnostycznym, znajdujacym szerokie zastosowanie w  praktyce

onkologiczne;j.

5.3 Podsumowanie wynikow — poréownanie 7 literaturg

Aktywno$¢ metaboliczna narzadow prawidlowych wykazala istotny statystycznie
spadek w czasie zaro6wno, gdy do analizy wlaczono wszystkie grupy (SUVmax na
poziomie 2,16+£2,14 w I fazie badania, 2,10+2,24 w II), jak 1 wtedy, gdy wylaczono
mozdzek badz prawidtowe wezty chtonne jako obszary o wyraznie wyzszym badz nizszym
stopniu utylizacji glukozy w odniesieniu do pozostatych narzadéw. Zgodnie
z otrzymanymi wynikami oraz dostgpna literatura, aktywno$¢ metaboliczna narzadow
prawidtowych zmniejsza si¢ W czasie. Wiarygodnos$¢ powyzszych wnioskéw potwierdza

duza liczebnos¢ grupy (2450 struktur po wytaczeniu mézdzku).

W grupie zmian nieztosliwych obserwowano stabilizacje aktywno$ci metabolicznej
w czasie, w odniesieniu do odczyndow pooperacyjnych i zmian zapalnych oraz istotny
wzrost w obszarze odczynow popromiennych. Po potaczeniu grup otrzymano istotny

statystycznie wzrost aktywnos$ci metabolicznej wyrazonej parametrem SUVmax oraz
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nieistotny analizujac parametr SUVmean. Obserwacje uzasadnia podobienstwo podtoza
biologicznego odczyndéw pooperacyjnych i1 zmian zapalnych, ktérych przebiegowi
towarzyszy naciek limfocytarny. Odczyny popromienne jako zmiany odczynowe
z dominujacg komponentg obrzekowa wykazuja nieco odmienne wtasnosci biologiczne,
co prawdopodobnie wplywa na warto§¢ SUV w obszarze zainteresowania. Z uwagi na
przypuszczalnie silng tendencj¢ w obszarze zmian popromiennych, analiz¢ powtdrzono,
wylaczajac je z grup zmian nieztosliwych i sprawdzono czy istniejg istotne statystycznie
roznice w rozktadzie aktywnos$ci metabolicznej wyrazonej parametrem SUV miedzy
trzema grupami zmian odczynowo-zapalnych. Ztozona ocena statystyczna nie wykazata
jednakze wyraznych istotnych réznic w porOdwnaniu trzech grup, co uzasadnia ich

polaczenie w koncowej analizie ré6znicowe;.

Badano 338 zmian ztosliwych: 195 zmian litych i 143 przerzutowe lub pierwotnie
ztosliwe wezty chtonne (chioniak zlosliwy). W wigkszosci badanych grup rozpoznan
stwierdzono istotny statystycznie wzrost aktywnosci metabolicznej w obszarze
zainteresowania. Wyjatek stanowia przerzutowe wezty chlonne towarzyszace patologii
ztos§liwej migdatka podniebiennego, W grupie ktorych obserwowano spadek wartosci SUV
w II fazie badania (jednakze nieistotny statystycznie, p=0,33). U chorych z rozpoznanym
guzem Slinianki nie zauwazono istotnego wzrostu wartosci SUV w czasie w obszarze
wezlow chtonnych (por. przerzutowe wezty chtonne — nieistotny statystycznie wzrost
wartosci SUVmax, SUVmean). W grupie chioniak zlosliwy i guz szyi tendencja byla
poréwnywalna: nieistotny statystycznie wzrost wartosci parametru SUVmax, SUVmean
w 1l fazie badania ®F-FDG PET/CT w obszarze zmian litych i weztowych (wyjatek:
istotny wzrost w grupie chloniak zlosliwy W obrgbie zmian weztowych). Po polaczeniu
zbioru danych zmian litych i wezlowych obserwowano istotny statystycznie wzrost
aktywnos$ci metabolicznej (wyjatek: guz slinianki, w kazdym przypadku zmiany te okazaty
si¢ by¢ nieistotne). Przyczyng otrzymanych w grupie patologii §linianek wynikow sugeruje
literatura: rola techniki ®F-FDG PET/CT wykazuje ograniczona uzyteczno$¢ w ocenie
guzow pierwotnych gruczotow slinowych oraz w diagnostyce réznicowej zmian tfagodnych
i zlosliwych slinianek [106,109], a badanie dwufazowe prawdopodobnie nie zwigksza

czutosci 1 swoistosci metody [106].

Analiza ro6znic w aktywno$ci metabolicznej pomigdzy wszystkimi tagodnymi
(prawidlowymi, niezto§liwymi) 1 przerzutowymi (badZz pierwotnie zlosliwymi w grupie

chioniak zlosliwy) weztami chlonnymi wykazata, ze minimalng warto$cia SUVmax,
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sugerujacg patologi¢ ztosliwa jest 2,26 (I faza badania) i 2,39 (Il faza badania). Badanie
op6znione zwigkszylo nieznacznie swoisto$¢ metody w rozrdéznieniu normy, patologii
fagodnej 1 ztosliwej w obszarze weztdw chlonnych (czutos¢/swoistos¢ w I fazie: 99%/87%,
w II: 97%/88%). Analiza ROC okazala si¢ jednoczesnie silnym i1 wiarygodnym testem
statystycznym. W rozréznieniu prawidlowych i odczynowo-zapalnych weztéw chlonnych,
II faza badania istotnie zwigkszyta czuto$¢ i swoisto$¢ metody (czuto§é/swoistos¢ w 1
fazie: 97%/95%, w 1I fazie: 100%/97%), ustalajac punkt odciecia warto§ci SUV max na
poziomie 1,90 w badaniu opo6znionym. Badanie pozwolilo odrézni¢ prawidlowe
(referencyjne) i przerzutowe wezly chionne ze 100% czutoscia 1 100% swoistoscig
(wartos¢ graniczna SUVmax: 2,20 w I fazie badania). Wartos¢ SUVmax na poziomie 3,38
pozwala natomiast odrézni¢ wezty chtonne odczynowo-zapalne i przerzutowe z 80%

czulo$cig 1 95% swoistoscia.

Pomiar warto$ci granicznej wskaznika RI-SUVmax okazal si¢ niedostatecznie silnym
testem, by mogl zosta¢ uznany za samodzielny predyktor charakteru obserwowanej
zmiany. Zgodnie z wynikami analizy ROC, niewielki wzrost aktywno$ci metabolicznej
w czasie sugeruje obecno$¢ procesu ztosliwego badz patologii tagodnej w obszarze
zainteresowania (np. 0,4%, 3%). Pomiar RI-SUVmax nie poprawia ponadto czuto$ci
1 swoisto$ci metody BE-FDG PET/CT w aspekcie analizy parametrycznej (wyjatek:
rozréznienie prawidlowej i1 patologicznej aktywno$ci metabolicznej w obszarze weztow
chlonnych, czutos¢/swoistos¢: 100%/100%). Jednakze zgodnie z literatura odnoszaca si¢
do przedmiotu badan opdznionych, wskaznik retencji jest czgsto stosowany 1 jako taki
powinien by¢ charakteryzowany w odniesieniu do analizy akwizycji wielofazowych
®F-FDG PET/CT.

Badania sekwencyjne dwufazowe '°F-FDG PET/CT zapewniajg rozroznienie
prawidtowych 1 patologicznych weztéw chtonnych z czulo$cig 1 swoistoscig siegajaca
100%, odczynowo-zapalnych i przerzutowych (badz pierwotnie ztosliwych)
z maksymalnie 80% czulosciag 1 swoistoscig siegajaca 95%, przy czym bardziej
wiarygodnym testem okazalo si¢ by¢ wyznaczenie wartosci SUVmax. Potwierdzono
hipotez¢ badawcza o uzytecznosci badania opdznionego w zakresie zwigkszenia czutosci
i swoistosci techniki '®F-FDG PET/CT w diagnostyce roznicowej prawidtowych,
fagodnych i ztosliwych zmian w regionie glowy i szyi w obszarze weziow w chlonnych.
Jednoczesnie potwierdzono, ze pojedyncze oznaczenia opisywanej w literaturze warto$ci

SUVmax na poziomie 2,5 sugerujgcej obecno$¢ procesu ztosliwego [48,74,99], moze
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w wybranych przypadkach okaza¢ si¢ niewystarczajagce do prawidlowego ustalenia

charakteru obserwowanych zmian (zaréwno we¢ztowych, jak i litych) [75].

Analiza ogolna, wlaczajaca wszystkie narzady prawidtowe, zmiany nieztosliwe
1 zlosliwe wskazuje, ze czulo$¢ 1 swoistos¢ dwufazowych sekwencyjnych badan
¥F_FDG PET/CT (protokot 60 1 90min) w réznicowaniu patologii ztosliwej jest wyzsza
niz w podstawowej fazie badania (czulo$¢/swoistos¢ w 1 fazie: 96%/93%, 1I: 98%/94%).
Warto$cig graniczng parametru SUVmax, ktora sugeruje proces ztosliwy w VOI
to — poréwnywalnie z literaturg — 2,49. Analiza wskaznika retencji pozwolita z niska
czulo$cig (48%) 1 Srednig swoistoscig (87%) ustali¢, ze obserwowana zmiana moze miec¢
charakter ztosliwy, gdy jej aktywno$¢ metaboliczna wzrasta juz o 1,1%. Nieco odmienne
warto$ci otrzymano, gdy do grupy narzadéow prawidlowych wiaczono czesto przytaczane
w literaturze struktury naczyniowe: punkt odcigcia SUVmax i RI-SUVmax to 2,71 i 0,4%
w II fazie badania (czulo$¢/swoistos¢ w 1 fazie: 97%/78%, II: 96%/82%). Diagnostyka
roéznicowa normy i patologii odczynowo - zapalnej lub zmiany ztosliwej pozwolita
w uzytym zestawie danych uzyskaé nastgpujgce wartoSci graniczne: porownanie normy
i patologii tagodnej - 1,90 i 0,3% (czuto$é/swoistos¢ w 11 fazie - 96%/98%, w 1: 97%/78%;
RI: 60/100%), normy i patologii ztosliwej: 2,20 i 0,4% (w obu fazach badania czuto$¢
i swoisto$¢ wynosita 100%; RI: 71/100%). Houshmand i wsp. [84] wskazuje podobne
zaleznos$ci w diagnostyce guzow pierwotnych watroby na tle innych, nieobjetych procesem
ztosliwym narzadoéw (w tym: naczyn — wzrost Rl na poziomie 0,06-0,2% moze sugerowaé

obecno$¢ procesu ztosliwego w protokole 60 i 120min).

Najczgéciej poréwnywanymi metoda badan opdznionych zestawami danych
w literaturze sa grupy zmian nieztosliwych 1 zlosliwych (szczegdlnie zmian weztowych).
Zgodnie z otrzymanymi w niniejszej pracy wynikami, badania dwufazowe sekwencyjne
moga by¢ przydatne w porOwnaniu aktywnosci metaboliczne; prawidlowych
i odczynowo-zapalnych, odczynowo-zapalnych i przerzutowych (lub pierwotnie
zto§liwych) weztéw chlonnych, a takze niewgzlowych zmian fagodnych 1 litych

ztosliwych.

Zgodnie z wynikami analiz ROC, wartos¢ graniczna SUVmax na poziomie 4,25 rozroéznia
wszystkie fagodne i zlosliwe zmiany z czulo$cig 1 swoistoscig, odpowiednio, 65% 1 85%,
natomiast RI-SUVmax na poziomie 11,5% (wzrost warto$ci SUVmax w czasie) zwigksza

prawdopodobienstwo wykrycia patologii zlosliwej z 56% czutoscig 1 82% swoistoscia.
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Podobne wyniki sugeruje Lee i wsp. w odniesieniu do diagnostyki patologii gruczotlu
tarczowego (protokot 60 i 120min) [110].

Warto$¢ graniczna SUVmax w | i Il fazie badania wynosi odpowiednio: gdy
porownywano wezty chlonne prawidlowe, odczynowo-zapalne i przerzutowe badz
pierwotnie ztosliwe — 2,26 (czulos¢/swoistosé: 98%/87%) i 2,39 (czulos¢/swoistosc:
97%/88%), gdy porownywano nieztosliwe zmiany wezlowe 1 przerzutowe — 3,59
(czulos¢/swoistosé: 66%/97%) 1 3,38 (czutosé/swoistosé: 80%/95%). Wzrost aktywnosci
metabolicznej o 5,8% pozwolit w badanym materiale rozrézni¢ wezty chtonne z 66%
czutoscia i 60% swoistoscig. Zhang i wsp. [89] opisuje badania dwufazowe jako przydatne
w diagnostyce réznicowej zmian tagodnych (zapalnych) i ztosliwych w regionie klatki
piersiowej (wezty chtonne zapalne i pojedyncze wezty patologiczne). Zgodnie z wynikami
metaanalizy, czulo$§¢ i swoisto$¢ fazy opdznionej (protokét 60 1 120min) waha sie
w granicach 74%-84% i 65%-79% (przecigtnie: 79% 1 73%) i jest istotnie wyzsza
w stosunku do standardowego protokotu jednofazowego. Zhang i wsp. zaznacza,
ze niedostatecznic wysoka czulo$¢ i swoisto$¢ metody jest wynikiem obecnosci zbyt
matych - w stosunku do rozdzielczosci metody PET/CT — zmian obserwowanych
w regionie Klatki piersiowej, a takze wystgpowaniem patologii charakteryzujacych sie¢
niskg aktywno$cig metaboliczng. Huang i wsp. [43] (protokét 60min i 180min) wskazuje
warto$¢ graniczng SUVmax na poziomie 6,89 jako rdznicujacg zmiany nieztosliwe
1 ztosliwe w II fazie badania z wyzsza czuloSciga 1 swoistoScia wzgledem fazy 1
(czutos¢/swoistos¢ w 1 fazie: 84%/69%, w |l fazie: 84%/85%). Obie prace wskazujg
ponadto, ze ewaluacja parametru RI-SUVmax moze okaza¢ si¢ niedostatecznie silnym
predyktorem w ocenie patologii. Huang i wsp. wskazuje na 11% jako wartos¢, ktora z 81%
czuto$cia i 54% swoisto$cig rozroznia zapalne i przerzutowe wezty chtonne w regionie
Klatki piersiowej. Nakayama i wsp. [62] potwierdza uzytecznos¢ protokotu 50 i 100min
w diagnostyce rdznicowej prawidlowych i1 pierwotnie zto§liwych wezldw chlonnych
w przebiegu chtoniaka ztosliwego (niezaleznie od typu histologicznego). Warto$¢
SUVmax rdznicujgca obserwowane zmiany wezlowe to, wedlug autora, 1,20
(czutos$¢/swoistosé: 82,6%/65,2%), natomiast wzrost aktywnosci miedzy I a Il faza badania
0 2,5% sugeruje obecnos¢ procesu ztosliwego w obszarze zainteresowania. Shinya 1 wsp.
[66] opisuje protokot 60 i 120min jako pomocny w diagnostyce i monitorowaniu chtoniaka
ztosliwego 1 jako jeden z nielicznych autorow wskazuje RI-SUVmax jako szczegélnie

istotny wskaznik metaboliczny, umozliwiajacy zwigkszenie czutosci 1 swoistosci metody
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BF-FDG PET/CT w diagnostyce roznicowej zmian tagodnych i ztosliwych. Grupy
badanych wlaczonych do powyzszych analiz byly mieszane (obejmowaly przede
wszystkim chorych nieleczonych) i dostatecznie liczne, by modc poréwnaé wyniki

otrzymane przez autorow z zawartymi w niniejszej pracy.

Abgral i wsp. [108] wskazuje duzg uzyteczno$¢ protokotu fazowego (60 i 120min)
w diagnostyce wznéw nowotworowych raka ptaskonablonkowego regionu glowy i szyi,
gdy porownywane sg narzady prawidtowe, patologie tagodne i zmiany ztosliwe w regionie,
a McDonald i wsp. opisuje poprawe czutosci i swoistosci w diagnostyce réznicowej
wezlow chtonnych regionu klatki piersiowej metodg badan dwufazowych i podkresla,

ze stosowanie wigkszych opoznien niz 120min nie zmienia wynikoéw analizy [111].

5.4 Realizacja celow i zaloZen rozprawy doktorskiej

Badania dwufazowe sekwencyjne |F-FDG PET/CT stanowia uzupelienie
standardowego postepowania diagnostycznego, shuzacego zwigkszeniu czulo$ci
i swoistosci metody '®F-FDG PET/CT. Mimo, ze badania op6znione naleza do szeroko
stosowanych i wielokrotnie opisywanych w literaturze ostatnich dziesieciu lat, akwizycje
sekwencyjne naleza do rzadko$ci. Podobnie w regionie glowy i szyi protoko6t fazowy nie
zostal w pelni opisany. Badania na licznej grupie chorych pokazuja, Ze stosowanie badan
dwufazowych moze prowadzi¢ do poprawy doktadnosci badania. Sg ponadto
nieinwazyjne, nie generuja dodatkowych kosztéw 1 poprawiajg ogdlng jako$¢ badania
(zwigkszenie rozdzielczos$ci skanow w II fazie), a takze czulo$¢ i swoisto$¢ (zgodnie
z otrzymanymi wynikami: diagnostyka rdznicowa prawidlowej 1 patologicznej aktywnosci
metabolicznej, rozroznienie nieztosliwych zmian wezlowych 1 weztow chlonnych
patologicznych i inne). Badania sekwencyjne pozwalajg ponadto wykonaé procedure
diagnostyczna bez istotnej zmiany pozycji ciala chorego, co z uwagi na konieczno$¢
poréwnania obrazéw uzyskanych w kolejnych etapach obrazowania i dokonania konturu
VOI, usprawnia prace lekarza oceniajgcego badanie. Przyczyng wyboru takiego algorytmu
postepowania byta takze ergonomia pracy zakladu. Z uwagi na duza liczbe chorych
poddawanych badaniom, malejaca w czasie aktywno$¢ radioizotopu oraz ochrong
radiologiczng pacjenta i personelu, skrocenie catkowitego czasu badania chorego wydaje
si¢ by¢ korzystne. Zaréwno aspekty praktyczne, jak 1 komfort chorego sa wigksze

w przypadku postgpowania sekwencyjnego. Wydtuzenie odstepéw czasowych pomigdzy
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kolejnymi fazami procedury (por.: 120min, 180min.), przyczynia si¢ do zwigkszenia stresu
chorego, zminimalizowanego przez skrocenie jego pobytu w zaktadzie medycyny
nuklearnej. Badania sekwencyjne okazujg si¢ by¢ wiarygodne, gdy porownywane grupy

chorych sg liczne (sita stosowanych testow).

Metoda okazata si¢ by¢ narzedziem uniwersalnym, a wyniki — niezalezne wzgledem
analizowanej jednostki chorobowej. Bez wzgledu na podloze biologiczne patologii,
metoda sekwencyjnych dwufazowych badan **F-FDG PET/CT moze by¢ zatem uzyteczna
1 usprawni¢ diagnostyke roznicowa, ktdéra w regionie glowy i szyi jest szczeg6lnie istotna
1 trudna. Uniwersalny charakter pracy potwierdza brak istotnych korelacji pomig¢dzy
mierzonymi parametrami metabolicznymi w grupach rozpoznan. Z uwagi na brak waznych
informacji klinicznych ptynacych z analizy korelacji, nie przedstawiono ich w niniejsze;j
pracy. Analiza zmian aktywnosci metabolicznej w obrebie narzagdow prawidtowych, zmian
odczynowo-zapalnych oraz ztosliwych wskazuje rowniez, ze hipoteza Warburga nie
zawsze zostaje potwierdzona. Wysoka i rosngca aktywnos$¢ narzadowa, rozumiana jako
wzmozona utylizacja glukozy, charakteryzuje nie tylko zmiany o charakterze zto§liwym.
Zaobserwowano ja takze w obrebie mézdzku (ktorego klinicznie nie zaliczamy do regionu
glowy 1 szyi; wlaczenie struktur mézgu ma charakter poznawczy) czy zmian
odczynowych. Jednakze szczegdlowe badanie mierzonych parametrow potwierdzito,
ze zmiany te sg (odczyny pooperacyjne, popromienne, zmiany zapalne) nieistotne
statystycznie w przeciwienstwie do zmian ztosliwych (zarowno litych, jak 1 weztowych).
W odniesieniu do pozostalych narzadoéw fizjologicznych (np. czesto wiaczanych w badania
wielofazowe naczyn czy wezléw chlonnych), efekt Warburga jest bardzo wyrazny.
Zasadniczo, aktywno$¢ metaboliczna narzagdéow prawidlowych wykazuje istotny
statystycznie spadek w czasie, co potwierdza hipotez¢ o nizszym niz patologii,

zapotrzebowaniu tkanek zdrowych na glukoze w stosunku do chorobowo zmienionych.

Badania opdznione pozwalaja poszerzy¢ nieinwazyjng diagnostyke onkologiczng bez
konieczno$ci generowania dodatkowych kosztow procedury. Badania sekwencyjne
opdznione przynoszg dodatkowy zysk zwigzany ze skroceniem catkowitego czasu trwania
badania oraz odtwarzalno$cig utozenia ciata pacjenta (najbardziej istotne: regionu glowy
I szyi). Wada takiego postepowania jest jednak ekspozycja ciata chorego na zwigkszong
dawke promieniowania jonizujacego (zardwno wigzki pierwotnej, jak 1 promieniowania
rozproszonego), totez niezwykle istotnym jest ograniczenie obszaru powtdrnego

skanowania jedynie do obszaru zainteresowania. Z tego tez powodu badania dwufazowe
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wydaja sie¢ by¢ bardziej korzystne niz wielokrotne skanowanie opo6znione. Zgodnie
z dostepng baza piSmienniczag PubMed, akwizycja dwuetapowa nalezy do rzadkosci.
Standardem badan opoznionych jest kilkukrotne powtarzanie akwizycji, ograniczonej
w pézniejszych fazach do obszaru zainteresowania. Z uwagi na obecno$¢ narzgdow
krytycznych szczegélnie waznych dla chorego (np. soczewek oczu), podejscie
dwuetapowe wydaje si¢ bardziej zasadne i niosgce nizsze ryzyko narazenia waznych dla
zycia narzagdoéw niz wielokrotne powtarzanie akwizycji. Wyniki badan przedstawionych
W niniejszej pracy sg poréwnywalne z wynikami otrzymanymi przez badaczy, stosujgcych
skanowanie wielokrotne, co potwierdza uzyteczno$¢ badan dwufazowych sekwencyjnych
1 przypuszczalnie stanowi przyczynek do rezygnacji z dalszych etapéw badania,
zwigkszajacych dawke pochtonicta przez narzady krytyczne badanego regionu. Region
glowy 1 szyi stanowi istotny problem kliniczny z uwagi na zauwazalny w populacji
swiatowej fenomen epidemiologiczny oraz fakt rosngcej liczby zachorowan na nowotwory
zto§liwe tego obszaru. Jednakze najcze$ciej badanym — zgodnie z dostgpng literaturg
przedmiotu badan op6znionych — jest region klatki piersiowej. W poréwnaniu z opisanym
W niniejszej rozprawie, region klatki piersiowej wykazuje znaczaco nizszy stopien
komplikacji budowy anatomicznej. Niewielka liczba struktur referencyjnych stanowi
istotne ograniczenie diagnostyki roznicowej w metodzie badan opdznionych. Obszar klatki
piersiowe]j jest jednakze najszerzej charakteryzowany w konteks$cie badan wielofazowych,
a wyniki otrzymane przez innych badaczy zwykle nie sg tak obiecujace. Niewielka liczba
narzgdow prawidtowych mogacych stuzy¢ poréwnaniu powoduje, ze na wyniki analiz
duzy wplyw ma typ patologii, jaka obserwuje si¢ w klatce piersiowej. Wiarygodna analiza
wymaga zatem bardzo licznych grup badanych i wielu jednostek chorobowych oraz
patologii tagodnych obserwowanych w regionie. Limitacja badan opdzZnionych regionu
Klatki piersiowej jest takze trudny do ustalenia punkt odcigcia wartosci SUVmax
roznicujace] norme¢ 1 patologie (przez niewielka liczbe struktur referencyjnych).
Ograniczeniem badan op6znionych regionu glowy i szyi jest natomiast bardzo liczna grupa
lezacych w bliskim sasiedztwie zmian przypominajacych metabolizmem glukozy
nowotwory ztosliwe. W przypadku tego regionu bardzo czgsto obserwowane sg tendencje
przeczace hipotezie Warburga. Z uwagi na te czynniki, wdrazanie metod diagnostyki

pogtebionej wydaje si¢ by¢ niezwykle istotne.

Celem pracy byto wykazanie tendencji 1 znalezienie na tyle znamiennych rdznic

w aktywnosci metabolicznej badanych struktur i zmian, by mozna bylo znaleZ¢ narzgdzie,
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ktore w sposob tatwy, odtwarzalny i wiarygodny pozwoli je odrozni¢. Badania
sekwencyjne dwufazowe okazaly si¢ by¢ uniwersalne, podniosty czuto$¢ i swoistos$¢
metody i w odniesieniu do analizowanej grupy przypadkdw mogg zostaé uznane za
przydatne. Jednakze nie nalezy odnosi¢ ich do catej populacji ludzkiej, gdyz mimo

znanych cech epidemiologicznych, ograniczone sa do okreslonej populacji.

Celem pracy byto réwniez wskazanie warto$ci, jakg badania te przynosza chorym. Istotng
informacja kliniczng jest okreslenie, czy obserwowana zmiana jest tagodna, czy objeta
aktywnym procesem ztosliwym. W przypadku wykluczenia nowotworu ztosliwego (obszar
wskazany badaniem dwufazowym sekwencyjnym zostaje poddany  weryfikacji
histopatologicznej), moze doj$§¢ do ograniczenia wskazan do okaleczajacych zabiegow
chirurgicznych, co jest szczegélnie wazne dla chorego. W przypadku wykluczenia
obecnosci przerzutowych weztow chtonnych szyi, chory nie zostanie poddany radykalne;j
limfadenektomii czy resekcji migdatow podniebiennych. Wykluczenie obecnosci wznowy
miejscowej moze pozwoli¢ unikna¢ utraty narzadu lub jego czgscei (np. jezyka). Z uwagi na
jako$¢ zycia chorego, ustalenie trafnej diagnozy moze okaza¢ si¢ decydujace

i stad, poglgbianie nieinwazyjnej diagnostyki obrazowe;j jest dzi§ niezwykle wazne.

5.5 Rola wdrozenia protokolow uzupetlniajgcych w diagnostyke onkologiczng w aspekcie

jakosci ycia chorych

Rozszerzanie standardowego postgpowania diagnostycznego ma za zadanie zwigkszy¢
doktadnos$¢ badania, co wptywa na mozliwos¢ ustalenia wtasciwej diagnozy 1 wdrozZenia
odpowiedniego postepowania terapeutycznego. Istota dwufazowych sekwencyjnych badan
BE_FDG PET/CT jest przede wszystkim zwigkszenie swoistosci metody w diagnostyce
réznicowej zmian tagodnych 1 zlosliwych jako trudnego problemu klinicznego z uwagi na
podobienstwo metaboliczne zmian niezlosliwych (np. zmian zapalnych) i ztosliwych,
wyrazone parametrem SUV. Charakterystycznym dla zmian niezlosliwych jest wzrost
aktywno$ci metabolicznej w czasie (zgodnie z wynikami badan przedstawionych
W niniejszej pracy jest to jednak wzrost nieistotny statystycznie, co jednakze trudno ustali¢
przy uzyciu standardowego protokolu jednofazowego, oceniajacego metabolizm zmiany

w okreslonym momencie akwizycji).
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Wazrost czutosci 1 swoistosci metody pozwala z wicksza pewnos$cig okresli¢ charakter
zmiany jako potencjalnie niezlosliwej badz ztosliwej 1 wskazaé obszar, ktory powinien
zosta¢ poddany doktadnej analizie histopatologicznej (,,zloty standard”). Wtasciwie
rozrdznienie moze potencjalniec zmniejszy¢ liczbe wskazan do okaleczajacych interwencji
chirurgicznych. Brak dokladnego odrdéznienia typoéw zmian moze skutkowad
koniecznos$cia podjgcia decyzji o rozleglym zabiegu chirurgicznym w réznym stopniu
obnizajagcym jako$¢ zycia chorego. Rozszerzona diagnostyka moze pomédc w podjeciu
decyzji terapeutycznej w momencie, gdy obszar dotkniety patologig nie spetnia warunkow
kwalifikacji do zabiegu (np. rozlegly naciek gardta srodkowego lub masywne zapalenie
w obszarze — decyzja dotyczaca resekcji migdatka podniebiennego). W przypadku
nowotworow zlosliwych regionu glowy 1 szyi, krytyczng dla jakos$ci Zycia chorego jest
decyzja o radykalnej limfadenektomii weztdéw chlonnych szyi. Zwigkszenie czutosci
i swoistosci metody °F-FDG PT/CT moze potencjalnie zwickszy¢ szanse na uniknigcie
istotnie okaleczajgcego 1 obnizajacego jako$¢ zycia chorego zabiegu (komplikacji
zwigzanych z obrzekami limfatycznymi, aspektami estetycznymi, a wigc
1 psychologicznymi, zwigzanymi z samooceng). Podobnie decyzja o resekcji narzadu
lub jego czgsci (np. jezyka, krtani) moze istotnie rzutowac¢ na jakos$¢ zycia chorego
poddanego terapii. Z uwagi na te aspekty, tak istotnie wplywajace na zycie codzienne
pacjenta, wdrozenie protokotu uzupeiniajacego (np. dwufazowe sekwencyjne badania
BE-FDG PET/CT) wydaje si¢ by¢ niezmiernie wazne i w dalszej perspektywie — pomocne

w podjeciu waznych dla zycia chorego decyzji klinicznych.

5.6 Perspektywy projektu

Istotnym problemem klinicznym jest ustalenie warto$ci granicznej SUVmax, ktora
moze stanowi¢ warto§ciowa informacje kliniczng w ocenie wznowy nowotworowej jako
bardzo istotnego problemu klinicznego w regionie glowy i szyi, w ktérym do agresywnych
wznoéw miejscowych dochodzi czgsto 1 zwykle w ciggu 12 miesigcy od zakonczenia
pelnego leczenia. Przypuszczalnie, badania sekwencyjne dwufazowe °F-FDG PET/CT
moga by¢ przydatne w ocenie wznowy nowotworowej [56,108], totez w przysztosci nalezy
rozwazy¢ mozliwo$¢ poszerzenia projektu o te grupe badang. Ponadto, protokot ten moze
by¢ pomocny w ocenie odpowiedzi na zastosowane leczenie po wigczeniu do grupy
badanej chorych z rozpoznang patologia i kwalifikowanych do leczenia, bedacych

w trakcie terapii oraz bezposrednio po jej zakonczeniu. Predykcyjnie, petna analiza
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metabolizmu zmiany na réznych etapach rozwoju i leczenia moze wplyna¢ na

podejmowane wobec chorych decyzje terapeutyczne w przysztosci.

Elementem dodatkowym analizy moze by¢ rowniez ocena zasadno$ci przyjetego
zakresu badania. W przysziosci, nalezy zweryfikowa¢ konieczno$¢ wiaczenia obszaru
znajdujacego si¢ nad linig oczodolowo-uszng dolng 1 rozwazy¢ mozliwo$¢ ochrony
narzagdu wzroku poprzez ograniczenie zakresu badania. W tym celu, nalezy dokona¢
analizy liczby przerzutdéw nowotworowych do moézgu wykrytych stosowang metoda,
dokona¢ poréwnania catkowitej dawki promieniowania jonizujgcego u chorych, u ktérych
dokonano ograniczenia zakresu badania oraz tych, wobec ktérych zastosowano pelny
protokoét akwizycyjny. Jednym z istotnych etapow projektu bytoby przeprowadzenia badan

fantomowych przy uzyciu fantomu antropomorficznego.

Protokot sekwencyjny dwufazowy °F-FDG PET/CT nie byt rowniez szeroko
wykorzystany w pozostatych regionach ciata (klatka piersiowa, miednica - gldwnie
wielofazowy i niesekwencyjny). Dostepne wyniki badan pokazuja, ze uzyteczno$é
protokotéw opdznionych w diagnostyce zmian nieztosliwych 1 zlosliwych innych
regionéw jest niepewna, jednakze w wybranych przypadkach poszerzenie diagnostyki
0 akwizycje opOzniong, ograniczong do obszaru objgtego procesem patologicznym,

pomogto w poprawie swoistosci techniki [43,90-91,94-96].
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6. Whnioski

1. Stopien utylizacji glukozy zmian o charakterze ztosliwym jest istotnie statystycznie
wyzszy od aktywno$ci metabolizmu glukozy pozostalych obszarow objetych analiza,
a oceniany protokoét badania odréznia narzady prawidlowe i objete patologia ze 100%
czutoscig 1 swoistoscig.

2. W ocenie ®F-FDG PET/CT zmian wezlowych w regionie glowy 1 szyi, wartosciami
SUVmax réznicujagcymi etiologie ztosliwa i nieztosliwg sa: 3,59 dla badania po 60min
I 3,38 dla badania po 90min. Dodatkowo, 5,8% wzrost wartosci SUVmax w czasie
zwigksza prawdopodobienstwo obecnosci procesu ztosliwego.

3. Wartos$¢ graniczna SUVmax rozrozniajaca zmiany niezlosliwe nieweztowe 1 ztosliwe
lite to w badanym materiale 3,40 w I fazie badania oraz 4,25 w II. Wzrost warto$ci
SUVmax 0 11,7% sugeruje ponadto obecnos¢ procesu ztosliwego.

4. Poszerzenie standardowego protokotu jednofazowego BE_-FDG PET/CT o dodatkowa
akwizycje zwieksza czulo$¢ 1 swoisto§¢ metody w rozrdznianiu zmian tagodnych
i ztosliwych (nieweztowych, weztowych) do odpowiednio 72% i 87% (w poréwnaniu
z protokotem jednofazowym — odpowiednio 70% i 81%).

5. Sekwencyjne dwufazowe badania '|F-FDG PET/CT stanowia nieinwazyjne i nie
generujace dodatkowych kosztow uzupenienie standardowego, jednofazowego
postepowania diagnostycznego, ktore zwigksza czuto$¢ 1 swoistos¢ metody, a takze
skraca calkowity czas trwania badania w porOwnaniu z innymi protokotami

wieloetapowymi.
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7. Ograniczenia pracy

Diagnostyka réznicowa zmian tagodnych i ztosliwych w regionie glowy i szyi jest
niezwykle trudna z uwagi na budowe anatomiczng regionu oraz podobienstwo
metaboliczne i czynno$ciowe prawidlowych i patologicznych struktur lezacych w bliskim
sgsiedztwie. Wystepowanie zmian odczynowych, wywotanych postgpowaniem
terapeutycznym, zmienia konformacje¢ przestrzenng narzadow regionu 1 utrudnia
precyzyjne konturowanie. Rozroznienie poszczegdlnych typoéw zmian wymagaé moze
zatem rozszerzenie standardowego, jednofazowego postgpowania diagnostycznego
o dodatkowa akwizycje, ktora zwigksza czuto$¢ i swoisto§¢ badania BF_FDG PET/CT,
powodujac jednakze dodatkowe narazenie na niekorzystne skutki promieniowania
jonizujacego, co stanowi podstawowe ograniczenie metody sekwencyjnych dwufazowych
badan ‘°F-FDG PET/CT.

Z uwagi na niedostatecznie scharakteryzowany w literaturze odnoszacej si¢ do badan
opdznionych region glowy i szyi, pelne opracowanie otrzymanych wynikow wymaga
porownania licznych zestawow danych akwizycyjnych, co w konsekwencji moze utrudnic¢
interpretacje rezultatow analiz. Niniejsza praca, jako retrospektywna analiza danych
obrazowych ma szereg ograniczen wynikajacych z tego typu opracowan a dodatkowo,
anatomicznie trudny region analizy oraz ograniczenia biologiczne stosowanego

radiofarmaceutyku potgeguja mozliwe obnizenie efektywnosci oceny.
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8. Streszczenie

Tytuk: Ocena przydatnosci dwufazowych, sekwencyjnych badan pozytonowej tomografii
emisyjnej z uzyciem “°F-fluorodeoksyglukozy w diagnostyce réznicowej zmian ztosliwych

1 tagodnych regionu gtowy i szyi.

Cel: Ocena uzytecznoici sekwencyjnego badania dwufazowego '°F-FDG PET/CT
w zwiekszeniu czulo$ci 1 swoistosci metody w diagnostyce roznicowej prawidlowej
1 patologicznej aktywno$ci metabolicznej wyrazonej parametrami SUVmax oraz

RI-SUVmax w regionie gtowy i szyi.

Material i metoda: 313 pacjentow (115 kobiet, 198 mezczyzn) poddano sekwencyjnym,
dwufazowym badaniom *°F-FDG PET/CT 60 i 90 min p.i. ®F-FDG. Analizowano
10 grup narzadow prawidtowych, 3 grupy zmian odczynowo-zapalnych (zmiany
odczynowe pooperacyjne, popromienne i zapalne) oraz 10 grup patologii ztosliwych (raki
ptaskonabtonkowe, gruczotowo-torbielowaty guz $linianki, czerniak i chtoniak ztosliwy).
Parametrami mierzonymi byty: SUVmax, SUVmean oraz RI-SUVmax. Oceniano zmiany
aktywnosci metabolicznej w czasie poszczegolnych grupach, a takze réznice w aktywnoS$ci
metabolicznej pomigdzy grupami analizowanych struktur. Wyznaczono prawdopodobne
warto$ci graniczne parametrow SUVmax oraz RI-SUVmax, wskazujace na obecnosé

okreslonego typu patologii metodg analizy ROC.

Wyniki: Prawdopodobna warto$¢ graniczna SUVmax, ktéra przybliza mozliwos¢
roéznicowania obszarow prawidtowych od zmian patologicznych to w 11 fazie badania 2.71,
odczynowo-zapalne i przerzutowe wezty chtonne: 3.38, tagodne zmiany nieweztowe i lite
ztodliwe: 4.25. Sekwencyjne dwufazowe badania **F-FDG PET/CT rozroznity prawidtowe
1 patologiczne struktury w regionie gtowy 1 szyi z czuto$cig 1 swoistoscig siegajaca 100%

(w poroéwnaniu z 50% w | fazie).

Whioski: Metoda sekwencyjnych dwufazowych badan **F-FDG PET/CT moze zwickszy¢
czulo$¢ 1 swoistos¢ metody w rdznicowaniu normy i patologii oraz zwiekszy¢ skuteczno$¢

tej nieinwazyjnej metody diagnostycznej w regionie glowy i szyi.
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9. Summary

Title: Usefulness of sequential delayed protocol in fluorine-18-deoxyglucose positron
emission tomography/computed tomography in the assessment of metabolic activity for

differentiation benign from malignant lesions in the Head and Neck region.

Objective: The aim was to evaluate the usefulness of sequential delayed
fluorine-18-deoxyglucose  positron  emission  tomography/computed  tomography
(*®F-FDG PET/CT) in differentiation physiologic, benign and malignant lesions in the
Head and Neck region.

Material and methods: The total of 313 patients (115 women, 198 men) underwent
sequential delayed '®F-FDG PET/CT studies at 60 and 90 minutes (min) post intravenously
injected  (p.i.) radiopharmaceutical **F-FDG. The following groups of structures were
analysed: 10 physiologic, 3 non-malignant (postoperated, postirradiated and inflammatory)
and 10 malignant (i.e. nasopharyngeal cancer, laryngeal cancer, and others) lesions.
Specific metabolic indices were measured: the standardized uptake value (SUV) and the
retention index (RI-SUVmax) to analyze the metabolic activity changes over time. To find
the predictive SUVmax and RI-SUVmax cut-off value distinguishing normal and

pathologic metabolic activity level the ROC curves were used.

Results: The SUVmax cut-off value distinguishing all normal and all pathologic structures
on delayed images was 2,71, benign and metastatic lymph nodes: 3,38, solid tumors and
benign lesions 4,25 on delayed images. The sequential delayed '®F-FDG PET/CT
examinations increased the specificity in all physiologic and pathologic structures
differentiation from 50% to 100%.

Conclusions: According to obtained results, the sequential dual-time-point
BFE_FDG PET/CT examinations may increase the sensitivity and specificity of the method

in normal, benign and malignant structures differentiating.
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11. Spis rycin i tabel

Ryciny*

Ryc.1. Ewolucja aparatury PET na przyktadzie obrazéw otrzymywanych przez kolejne
generacje aparatow w latach 1975 — 1995
(zrodto: http://www.cerebromente.org.br/n01/pet/pet_hist.htm)

Ryc.2. Model aparatu tomograficznego konstrukcji A.M.Cormacka (1956r.)
(zrédto: Cierniak R. X-Ray Computed Tomography in Biomedical Engineering. 2011, XIl,
ISBN 978-0-85729-026-7)

Ryc.3. Pierwszy skaner CT (a) oraz pierwsze praktyczne zastosowanie (b)
(zrodto: Cierniak R. X-Ray Computed Tomography in Biomedical Engineering. 2011, XIl,
ISBN 978-0-85729-026-7)

Ryc.4. Transport aktywny glukozy przez blong komorkowa — transportery GLUT
(zrodto: http://glutldsinfocus.com/mod-and-awareness/)

Ryc.5. Krzywa gromadzenia radioznacznika **F-FDG odwzorowujaca dynamike
metabolizmu glukozy procesow ztosliwych i zapalnych (zrodto: S. Sanz-Viedma, D.A.
Torigian, M. Parsons, S. Basu and A. Alavi*. Potential clinical utility of dual time point
FDG-PET for distinguishing benign from malignant lesions: implications for oncological
imaging. Rev Esp Med Nucl. 2009, 28(3):159-166)

Ryc.6. Czestos¢ wystepowania nowotworéw zto§liwych regionu glowy i szyi na swiecie

(zrodto: Globocan)

Ryc.7. Czestos¢ wystgpowania nowotworow zlosliwych wargi 1 jamy ustnej na swiecie

(zrodto: Globocan)
Ryc.8. Czestos¢ wystepowania nowotworéw nosogardta na §wiecie (zrodto: Globocan)

Ryc.9. Model fantomowy, uwzgledniajacy réznicg aktywnosci, objgtosci, a takze zmiany

rozdzielczosci przestrzennej w 1 i 11 fazie badania *F-FDG PET/CT

Ryc.10. Metoda konturowania - patologiczny wezet chtonny w regionie glowy i szyi
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Ryc.11. Udziat procentowy grupy narzadow w catej grupie narzadéw prawidtowych
Ryc.12. Wyznaczanie regiondéw fizjologicznej aktywnos$ci metabolicznej: mozdzek

Ryc.13. Wyznaczanie regiondéw fizjologicznej aktywnos$ci metabolicznej: migdatek

podniebienny
Ryc.14. Wyznaczanie regionoéw fizjologicznej aktywno$ci metabolicznej: nasada jezyka

Ryc.15. Wyznaczanie regiondéw fizjologicznej aktywnos$ci metabolicznej: $linianka

przyuszna

Ryc.16. Wyznaczanie regionow fizjologicznej aktywnosci metabolicznej: kreg szyjny
Ryc.17. Wyznaczanie regionow fizjologicznej aktywnosci metabolicznej: krtan

Ryc.18. Wyznaczanie regionow fizjologicznej aktywnosci metabolicznej: tgtnica szyjna

Ryc.19. Poréwnanie wartosci parametrow SUVmax, SUVmean w 11 II fazie badania:

narzady prawidlowe

Ryc.20. Poréwnanie warto$ci RI-SUVmax w obregbie poszczegdlnych narzgdow

prawidtowych
Ryc.21. Wartos¢ RI-SUVmax dla poszczegolnych narzadéw prawidtowych

Ryc.22. Spadek aktywnosci metabolicznej w obszarze zmiany niezto§liwej: migdatek

podniebienny

Ryc.23. Spadek aktywnos$ci metabolicznej w obszarze zmiany nieztosliwej: zapalenie

$linianki przyuszne;j

Ryc.24. Spadek aktywnos$ci metabolicznej w obszarze zmiany nieztosliwej: wezet chtonny
Ryc.25. Warto$¢ parametréw SUVmax, SUVmean: odczyny pooperacyjne

Ryc.26. Wartos¢ parametréw SUVmax, SUVmean: odczyny popromienne

Ryc.27. Wartos¢ parametréw SUVmax, SUVmean: zmiany zapalne

Ryc.28. Wartos¢ parametrow SUVmax, SUVmean: wszystkie zmiany nieztosliwe
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Ryc.29. Warto$¢ parametréw SUVmax, SUVmean: wszystkie zmiany nieztosliwe

z wylaczeniem odczynow popromiennych
Ryc.30. Warto$¢ parametrow SUVmax, SUVmean: wszystkie grupy zmian nieztosliwych
Ryc.31. Poréwnanie warto$ci RI-SUVmax w grupie: wszystkie zmiany niezto§liwe

Ryc.32. Poréwnanie warto$ci RI-SUVmax w poszczegolnych grupach zmian

niezto§liwych

Ryc.33. Wzrost aktywno$ci metabolicznej w obszarze zmiany zlosliwej: rak migdatka

podniebiennego
Ryc.34. Wzrost aktywno$ci metabolicznej w obszarze zmiany ztosliwej: rak krtani

Ryc.35. Wzrost aktywnos$ci metabolicznej w obszarze zmiany zlosliwej: przerzutowy

wezel chlonny

Ryc.36. Poréwnanie parametru SUVmax, SUVmean w 1 1 II fazie badania

8F.FDG PET/CT: zmiany o charakterze zto§liwym
Ryc.37. Poréwnanie parametru RI-SUVmax: zmiany o charakterze ztosliwym

Ryc.38. Poréwnanie warto$ci SUVmax, SUVmean w [ i II fazie badania

BE_FDG PET/CT: zmiany lite (guzy)

Ryc.39. Poréwnanie warto$ci SUVmax, SUVmean w [ i I fazie badania

BE-FDG PET/CT: zmiany wezlowe

Ryc.40. Poréwnanie wartosci SUVmax, SUVmean w 1 i 11 fazie badania
BE-FDG PET/CT: wszystkie zmiany ztosliwe

Ryc.41. Poréwnanie wartosci wskaznika RI-SUVmax — wezty chlonne

Ryc.42. Analiza ROC - punkt odcigcia wartosci SUVmax60min: wszystkie obszary

fagodne 1 ztosliwe

Ryc.43. Analiza ROC - punkt odcigcia warto$ci SUVmax90min: wszystkie obszary

fagodne 1 ztosliwe
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Ryc.44. Analiza ROC - punkt odcigcia warto$ci RI-SUVmax: wszystkie obszary tagodne
1 ztosliwe
Ryc.45. Analiza ROC: punkt odcigcia wartosci SUVmax60min — naczynie szyjne, zmiany

nieztosliwe, zmiany zlosliwe

Ryc.46. Analiza ROC: punkt odcigcia wartosci SUVmax90min — naczynie szyjne, zmiany

nieztosliwe, zmiany zlosliwe

Ryc.47. Analiza ROC - punkt odciecia warto$ci RI-SUVmax: naczynie szyjne, zmiany

nieztosliwe, zmiany zlosliwe

Ryc.48. Analiza ROC: punkt odcigcia wartosci SUVmax60min — naczynie szyjne, zmiany

nieztos$liwe

Ryc.49. Analiza ROC: punkt odcigcia warto$ci SUVmax90min — naczynie szyjne, zmiany

nieztosliwe

Ryc.50. Analiza ROC - punkt odcigcia wartosci RI SUVmax: naczynie szyjne, zmiany

nieztos§liwe, zmiany zto§liwe

Ryc.51. Analiza ROC: punkt odcigcia wartosci SUVmax60min — naczynie szyjne, zmiany

zto$liwe

Ryc.52. Analiza ROC - punkt odcigcia warto$ci RI-SUVmax: naczynie szyjne, zmiany

zto$liwe

Ryc.53. Analiza ROC: punkt odcigcia wartosci SUVmMax60min — zmiany niezto$liwe,

zmiany ztosliwe

Ryc.54. Analiza ROC: punkt odcigcia warto$ci SUVmax90min — zmiany niezto$liwe,

zmiany ztosliwe

Ryc.55. Analiza ROC: punkt odciecia wartosci RI-SUVmax — zmiany niezto§liwe, zmiany

ztosliwe

Ryc.56. Analiza ROC: punkt odcigcia wartosci SUVmax60min — wezty chtonne

prawidtowe, odczynowo-zapalne 1 przerzutowe (lub pierwotnie ztosliwe)
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Ryc.57. Analiza ROC: punkt odciecia warto$ci SUVmax90min — wezly chionne

prawidtowe, odczynowo-zapalne i przerzutowe (lub pierwotnie ztosliwe)

Ryc.58. Analiza ROC: punkt odcigcia warto$ci RI-SUVmax— wezty chtonne prawidlowe,

odczynowo-zapalne i przerzutowe (lub pierwotnie zto§liwe)

Ryc.59. Analiza ROC: punkt odcigcia wartosci SUVmax60min — wezty chtonne

prawidlowe i odczynowo-zapalne

Ryc.60. Analiza ROC: punkt odci¢cia wartosci SUVmax90min — wezly chlonne

prawidlowe i odczynowo-zapalne

Ryc.61. Analiza ROC: punkt odcigcia warto$ci RI-SUVmax — wezty chtonne prawidtowe

I odczynowo-zapalne

Ryc.62. Analiza ROC: punkt odcigcia wartosci SUVmMax60min — wezty chlonne

prawidlowe i przerzutowe (lub pierwotnie ztosliwe)

Ryc.63. Analiza ROC: punkt odciecia wartosci SUVmax90min — wezlty chionne

prawidlowe i przerzutowe (lub pierwotnie zlosliwe)

Ryc.64. Analiza ROC: punkt odcigcia warto$ci RI-SUVmax — wezty chtonne prawidtowe

I przerzutowe (lub pierwotnie ztosliwe)

Ryc.65. Analiza ROC: punkt odciecia wartosci SUVmax60min — wezty chionne

odczynowo-zapalne i przerzutowe (lub pierwotnie ztosliwe)

Ryc.66. Analiza ROC: punkt odciecia warto$ci SUVmax90min — wezly chionne

odczynowo-zapalne i przerzutowe (lub pierwotnie ztosliwe)

Ryc.67. Analiza ROC: punkt odcigcia wartosci RI-SUVmax — wezty chtonne

odczynowo-zapalne i przerzutowe (lub pierwotnie ztosliwe)

Ryc.68. Analiza ROC: punkt odcigcia wartosci SUVmax60min — zmiany nieweztowe

niezlosliwe 1 ztosliwe lite

Ryc.69. Analiza ROC: punkt odciecia wartosci SUVmMax90min — zmiany nieweztowe

niezlosliwe 1 ztosliwe lite
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Ryc.70. Analiza ROC: punkt odciecia warto$ci RI-SUVmax — zmiany niewgztowe

nieztos$liwe 1 zlosliwe lite

* Zrodto wskazano w przypadku, gdy rycina nie zostata wykonana przez autora niniejszej

pracy

Tabele*

Tab.1. Parametry techniczne skanera hybrydowego Gemini TF 16, Philips, Cleveland
(Ohio, Stany Zjednoczone)

Tab.2. Poréwnanie wybranych parametréw technicznych akwizycji PT/CT w I i 1l fazie

badania
Tab.3. Charakterystyka modelu fantomowego — stosunek aktywno$é/objetosé
Tab.4. Dane epidemiologiczne - narzady prawidlowe

Tab.5. Opis statystyczny zmian aktywnos$ci metabolicznej w czasie W grupach narzadéw

prawidtowych
Tab.6. Wartosci parametrow SUVmax, SUVmean — grupy narzadow prawidtowych

Tab.7. Wartos$¢ parametrow SUVmax, SUVmean w 1 i I fazie badania: analiza ogdlna

narzadéw prawidtowych

Tab.8. Wartos¢ wskaznika RI-SUVmax dla poszczegdlnych narzadéw prawidtowych
Tab.9. Wartos¢ RI-SUVmax w grupach narzadow prawidtowych

Tab.10. Dane epidemiologiczne i podziat kliniczny: zmiany nieztosliwe

Tab.11. Warto$¢ parametrow SUVmax, SUVmean w 1 i II fazie badania
BE-FDG PET/CT: zmiany nieztosliwe

Tab.12. Opis statystyczny zmian aktywnosci metabolicznej w czasie W grupach zmian

niezto§liwych

Tab.13. Zmiany ztosliwe — dane epidemiologiczne, typ i liczba zmian patologicznych

w obrgbie plci
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Tab.14. Warto$¢ parametréw SUVmax, SUVmean w 1 1 II fazie badania
BE_FDG PET/CT: analiza szczegdlowa

Tab.15. Opis statystyczny zmian aktywnosci metabolicznej w czasie W grupach zmian

ztosliwych
Tab.16. Porownanie parametru RI: zmiany ztosliwe — analiza szczegotowa

Tab.17. Zestawienie warto$ci parametru SUVmax, SUVmean w 1 1 II fazie badania
®F-FDG PET/CT

* wszystkie tabele przygotowano na potrzeby niniejszej pracy
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