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18FDG-PET/CT szerepe fej-nyak
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Munkdnk célja a 18FDG-PET/CT kezelésmddosito hatdsdnak értékelése lokdlisan eldrehaladott fej-nyak laphdmkarcindma (LEFNYLK)
komplex elldtdsaban, valamint a 3D konformdlis és intenzitGsmoduldlt besugdrzasi céltérfogat meghatdrozdséban. 2006 és 2011
kézétt 185, a kiinduldsi diagndzis szerint LEFNYLK-ban szenvedd beteg 18FDG-PET/CT-vizsgdlata tértént, a sugdrterdpidhoz egyez-
tetett paraméterekkel betegrigzitéssel, a radioterdpia (RT), ill. kemo-radioterdpia (KRT) elétt. Ez 91 esetben indukcios kemote-
rdpia (IKT) utdn elvégzett vizsgdlatot jelentett (koziiliik 20 esetben az IKT elétt is tortént PET/CT). 114 esetben dsszehasonlitottuk
a topoCT-n (GTVct) és a PET/CT-n (GTVpet) kontirozott tumortérfogatot. Ertékeltik a PET/CT hatdsdt a kezelési koncepcidra, a GTV
meghatdrozdsdra és a GTVpet Gsszefiiggését a betegségspecifikus és a teljes tuléléssel. A 15 ismeretlen kiinduldsd, nyaki nyi-
rokcsomadttétet ado esetnél 2 tiidd-, 10 fej-nyak primer tumor igazolddott, 3 esetben nem volt kimutathato a primer daganat.
Szinkron mdsodik tumorra 8 (4,4%), tavoli metasztazisra pedig 15 (8,2%) esetben deriilt fény. A GTVct és a GTVpet kozatti kiildnbség
szignifikdnsnak (p=0,001) bizonyult. A GTVpet 16 esetben (14%) volt nagyobb, a garatban multifokdlis tumorlokalizdcio (4 eset), ill.
nyirokcsomadttét (12 eset) miatt. A PET/CT alapjan 6 betegnél nem volt eltérés, mig kisfoki GTV-csékkenést (GTVct-GTVpet<10%)
10 esetben regisztraltunk. Jelentdsen kisebb lett a GTV 82 (72%) esetben (GTVpet-csékkenés 15-20%: N=4; 20-50%. N=46; >50%:
N=32). Az Gtlagosan 6,4 év kévetés utdn a teljes (medidn: 18,3+2,6 honap) és a daganatspecifikus (medidn: 25,0+4,0 hdnap) tulélés
szoros 0sszefiiggést (p=0,0001) mutatott a GTVpet nagysdgdval (<10 cm?; 10—40 cm?; >40 cm?). A 18FDG-PET/CT-vizsgdlat jelentésen
befolydsolja a betegek komplex kezelését, és nagy ardnyban pontositia a céltérfogat kijelélését. A tumorvdlasz értékelése elsegiti
a tovdbbi kezelések egyénre szabott tervezését. Magyar Onkoldgia 59:103-110, 2015
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The purpose of our work is evaluation of the impact of 18FDG-PET/CT on the complex management of locoregionally advanced
(T3-4N1-3) head and neck squamous cell cancer (LAHNSC), and on the target definiton for 3D conformal (3DCRT) and intensity-
modulated radiotherapy (IMRT). 18FDG-PET/CT were performed on 185 patients with LAHNSC prior to radiotherapy/chemoradiation
in the treatment position between 2006 and 2011. Prior to it 91 patients recieved induction chemotherapy (in 20 cases of these,
baseline PET/CT was also available). The independently delineated CT-based gross tumor volume (GTVct) and PET/CT based ones
(GTVpet) were compared. Impact of PET/CT on the treatment strategy, on tumor response evaluation to ICT, on GTV definition
furthermore on overall and disease-specific survival (OS, DSS) was analysed. PET/CT revealed 10 head and neck, 2 lung cancers for
15 patients with carcinoma of unknown primary (CUP) while 3 remained unknown. Second tumors were detected in 8 (4.4%), distant
metastasis in 15 (8.2%) cases. The difference between GTVct and GTVpet was significant (p=0.001). In 16 patients (14%) the GTVpet
were larger than GTVct due to multifocal manifestations in the laryngo-pharyngeal regions (4 cases) or lymph node metastases (12
cases). In the majority of the cases (82 pts, 72%) PET/CT-based conturing resulted in remarkable decrease in the volume (15-20%:
4 cases, 20—50%: 46 cases, >50%: 32 cases). On the basis of the initial and post-ICT PET/CT comparison in 15/20 patients more
than 50% volume reduction and in 6/20 cases complete response were achieved. After an average of 6.4 years of follow-up the
0S (median: 18.3+2.6 months) and DSS (median: 25.0+4.0 months) exhibited close correlation (p=0.0001) to the GTVpet. In cases
with GTVpet <10 cn?’® prior to RT, DSS did not reach the median, the mean is 82.1+6.1 months, while in cases with GTVpet 10-40
cm’ the median of the DSS was 28.8+4.9 months (HR = 3.57: 95% ClI: 1.5-8.3), and in those with GTVpet >40 cm® the median DSS
was 8.4+0.96 months (HR=11.48; 95% Cl: 5.3—-24.9). Our results suggest that 18FDG-PET/CT plays an important role for patient with
LAHNSC, by modifying the treatment concept and improving the target definition for selective RT modalities. Volumetric PET/CT-
based assessment of the tumor response after ICT gives valuable contribution to further therapy planning.
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BEVEZETES

Az elmult évtizedek informatikai-technikai fejlesztései nyo-
man bevezetett sugarterapias technikak, a 3D konformalis,
intenzitasmodulalt sugarkezelés a lokalisan, lokoregionali-
san elérehaladott fej-nyak daganatok kurativ komplex ella-
tasaban gyorsan teret nyertek, ma mar standardnak tekint-
het6k (1-4). Az tjabb fejlesztések, igy a rotacids ivbesugarzas
(5), nagyobb ddzisteljesitményti fotonnyalabok alkalmaza-
sa, sugarkezelés alatti korszerl pozici6-ellenérzé képalko-
tas hazankban is hamarosan a napi rutin részévé valik. Az
elkovetkezd években a toltott magrészecskékkel, proton- és
nehézionnyalabokkal végzett kezelések is egyre szélesebb
korben elérhetévé valnak fej-nyaki daganatok ellatasaban
is (6). E szelektiv besugarzasi modszerek lehetdséget adnak
a tumortomeg és a potencidlis mikrometasztazisok homo-
gén, vagy tervezetten inhomogén (egyes altérfogatokban
differencidlt dézissal) emelt dozisu kezelésére, a rizikd-
szervek (gerincveld, nagy nyalmirigyek, gége, mandibula)
védelme mellett (1-5). Mindez a magas szinti klinikai evi-
dencian alapuld szekvencidlis és egyidejii kemoterapiaval,
molekularisan célzott kezeléssel kombinalva a terapia haté-
konysaganak noveléséhez, a helyi, regionalis tumorkontroll

és az élettartam meghosszabbitdsahoz, az életmindséget
rontd késéi szovédmények csokkenéséhez vezet. A besu-
garzas konformitdsanak novekedése, a tumor kis volument
doziskiegészitésének (boost) és a potencialis mikroszkd-
pos terjedési régiokat magaba foglalé nagyobb céltérfogat
egyideji besugarzasinak (szimultdan integralt boost SIB)
lehet6sége elengedhetetlentil sziikségessé teszi a céltérfogat
nagy pontossagu meghatdrozasat, amelynek alapfeltétele
a makroszképos tumor egzakt konttrozasa. 18F-fluoro-
dezoxi-glitkkéz pozitronemissziés tomografia/komputer-
tomografia (18FDG-PET/CT) a besugarzastervezésre
kozvetleniil is hasznalhatd. A besugarzastervezésben alkal-
mazhat6 a CT része, melyre ravetithetd, illetve azzal fuzio-
nalhat6 a laphdmkarcindma-sejtek megnévekedett cukor-
anyagcseréje miatt a tumort magas FDG-aktivitdssal jelz6
PET (7-12). A teljes test FDG-PET-vizsgalat soran detek-
talhaté esetleges masodik szinkron malignus daganat és
a fej-nyak tumor tidé-, csont- vagy majattéte (13-17). A tu-
morosan beszlirt nyirokcsomak és a lokalis tumorterjedés
pontosabb meghatarozasahoz is hozzajarul a funkcionalis
és morfologiai informdciok egyiittese. PET/CT-vel a regio-
ndlis terjedés kimutatasa (>90%) magasabb, mint a CT-vel
és a hagyomanyosan készilt MR-vizsgalattal (14). A cél-
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térfogat meghatarozasahoz els6 lépésként végzendé GTV-
konturozashoz a hagyomdanyos képalkotdson talmutatd
értékét szamos klinikai vizsgalat eredménye tdmasztja ala
(18-24). A kezdeti biztatd kozlemények alapjan a 2006-tdl
Magyarorszagon is elérhet6vé valt FDG-PET/CT-vizsga-
latot beépitettiik a lokoregiondlisan el6rehaladott fej-nyak
laphamkarcinémaban szenvedd betegek kezelési protokoll-
jaba, ugy iddzitve a definitiv-kurativ RT/KRT el6tt, hogy
a stadium pontositdsa mellett IKT esetén a tumorvalasz
is értékelhetd legyen, valamint a PET/CT-képek felhasz-
nédlhatok legyenek a besugarzastervezésben. Kezdettdl cé-
lul tlztiik ki, hogy az FDG-PET/CT befolyasat értékeljik
a fej-nyak daganatok kezelési koncepcidjara, hogy vizs-
galjuk hatdsat a primer tumor hatarainak és a tumorosan
infiltralt nyirokrégioknak a meghatarozasara, valamint ér-
tékeljiik szerepét az indukcids kemoterapiara bekovetkezd
tumorvalasz definidlasdban.

BETEGEK ES MODSZER

2006 végétdl lehetvé valt 18FDG-PET/CT végzése Bu-
dapesten. Megfelelé el6készités utdn (kapcsolatfelvétel az
SZTE Onkoterapids Klinika sugdrterapids csoportja és
a Pozitron Diagnosztika Kézpont kozott, kolcsonds asszisz-
tensi tréningek, pozicionald eszkozok és folyamatok, vala-
mint a vizsgalati paraméterek egyeztetése, az elektronikus
szoveges és képi adatok kiildésének megszervezése) meg-
kezdGdhetett egyes, meghatarozott tumorban szenved§ be-
tegek PET/CT-vizsgalata.

Lokalisan, lokoregiondlisan elérehaladott III. (58 be-
teg), illetve I'V. stadiumu (125 beteg), szovettanilag igazolt
fej-nyak laphamkarcindmaban szenvedd betegek a vizsgalt
idSintervallumban (5 év alatt) a klinika aktudlis (rendszere-
sen feliilvizsgalt és mddositott) protokollja szerinti kezelés-
ben részesiiltek. Amennyiben citosztatikus terapia nem volt
kontraindikalt, a betegek 2-3 ciklus IKT-t kaptak, melyet
RT/KRT adasa kovetett. A sugarkezelés megkezdése el6tt
PET/CT-re keriilt sor. 2006 oktoberétdl 2011 augusztusaig
185, a kiinduldsi diagnozis szerint lokalisan el6rehaladott
fej-nyak laphamkarcinémaban szenvedé beteg — 35 (19%)
né, atlagéletkor: 58,4 (18-79) év; 150 (81%) férfi, atlagéletkor
58,7 (29-91) év — PET/CT-vizsgalata tortént meg (1. tdbld-
zat). 91 esetben IKT-val (57 betegnél 2 ciklus PF (ciszplatin,
5-fluorouracil), 34 betegnél 3 ciklus TPF (docetaxel, ciszpla-
tin, 5-fluorouracil) indult a komplex kezelés, mely utébbiak
(TPF) kozul 20 esetben a kezelés megkezdése el6tt is tortént
PET/CT-vizsgalat (2. tabldzat).

A sugarkezelés elokészitése minden esetben a beteg pozi-
cionalasaval és a fej-nyak régié 4 vagy 5 pontos termoplasz-
tikus maszkos rogzitésével és protokoll szerinti besugar-
zastervezési CT-vel (topoCT) kezd6dott. A beteg részletes
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1. tablazat. A betegek klinikai adatai

Klinikai adatok %

FDG-PET/CT-vizsgdlat 205

FDG-PET/CT betegek szdma 185

Fej-nyak laphdm cc. 183

Eletkor (atlag) 58,6 6v

Férfi 150 81

([ 35 19

Tumorstadium

ll 58 3

\ 125 68

Tumorlokalizacié

Pharynx 17 64
mesopharynx 66 36
hypopharynx 36 20
epipharynx 15 8

Szdjiireq 30 16

Larynx 26 14
szupraglottikus 15 8
glottikus 10 55
szubglottikus 1 0,5

Eqyéb 10 6

2. tabldzat. A betegek megoszldsa a kezelés szerint

Kezelés %
Osszes kezelt beteg 174

Eqyedili sugdrkezelés (RT) 24 14
Kemo-radioterdpia (KRT) 45 26
heti 30 mg/m’ ciszplatin

Anti-EGFR-radioterdpia (ERT) heti 250 mg/m? cetuximab 13 7
Indukcios kemoterdpia (IKT) 91 52
Ciszplatin-5FU (PF) 57 33
Docetaxel-ciszplatin-5FU (TPF) 34 20
PF+KRT 49 28
PF+ERT 9 5

TPF+KRT 32 18
TPF+ERT 2 1
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leirassal, fotdval és a maszkkal utazott a budapesti diagnosz-
tikai kozpontba, ahol elvégezték a teljes test ISFDG-PET/CT-
vizsgélatat a topoCT-vel megegyezé helyzetben és azonos
paraméterekkel, maszkrogzitéssel. Ezutan a képeket Szege-
den az Oncentra (Elekta, Svédorszag) tervezérendszer kép-
regisztracios moduljaban dolgoztuk fel. Annal a 20 betegnél,
akinél 2 PET/CT-vizsgilatot végeztek el (alapfelméré és az
IKT utdni), mindkét vizsgalat képsorozatan bekonturoztuk
a tumorvolument, majd elemeztiik az elsd, inicialis GTVi-t
és az RT/KRT el6tti GTVpet kiilonbségét a tumorvalasz
megitélése céljabdl. Az els 114 beteg esetén a PET/CT GTV-
konturozéasra gyakorolt hatdsat a két modalitdson 2-2 orvos
altal kilon-kiilon berajzolt és nagy jartassagu szakorvos
(radioldgus, nukledris medicina szakorvos) altal ellen6rzott
térfogatok, GTVct, GTVpet 6sszehasonlitasaval értékeltiik.
A PET/CT-alapti GT Vpet-konturozast az Oncentra tervezd-

3. tablazat. Az FDG-PET/CT hatésa a kezelésre és a céltérfogat
meghatarozasara

FDG-PET/CT hatasa 185
Tumorstadium valtozasa

Ismeretlen primer Tx-T1-2 1215
Okkult mésodik tumor 8/183
Tavoli attét M1 15/183
Regionalis nyirokcsomaattét* 12/183
(T N+ nyirokcsomd N4** 41102*
Kezelésmddositas

RT helyett KT 6/183
Definitiv kezelés helyett palliativ 3/183
GTVct-GTVpet értékelése 14
GTV-véltozds

GTVpet>GTVct 16/114
GTVpet-GTVct<10% 16/114
GTVpet<GTVct 82/114
Tumorvélasz értékelése*** 20
PD (progresszi6) 1/20
(sokkenés 19/20
SD (stabil betegség) 2/20
PR (parcidlis regresszid) 11/20
(R (komplett regresszi6) 6/20

*Az N stadium novekedett: NO-N1, N2a-N2b, N2a/b-N2c, **Az N stadium csokkent: N1-NO, N2b-N2a, N2c-N2b/a
**nicidlis (GTVi) és posztKT (GTVpKT ) FDG-PET/CT alapjdn

1. dbra. A vérhato teljes tulélés

10 - Becsiilt tilélés
Median SE 95% Cl
1 2,6 13,11-23,49
08 - 830 65 | 131123,
=
5 06
2 04 -
=2
02 -
00 -

0 200 400 600 80,0 1000 1200

Tulélés (honap)

sévestalélés | 242%

rendszerbe betoltott CT- és PET-sorozatok ko-regisztracioja
utan, a ,rainbow” modul szinskaldjat a hattéraktivitas és
FDG-aviditas vizualis bedllitasaval, a beallitast interak-
tiv médon valtoztatva végeztiik az egyes képszeleteken, az
egyes régiokban az optimadlis ardany megjelenitése elérésé-
ig. Két orvos rajzolta egyeztetve a tumor korvonalat, majd
nukledrismedicina-szakember ellendrzése, javitasa utan ala-
kult ki a végleges GTVpet-konttr. A CT-alapu konttrozas
javitasat, a GTVct végsé meghatarozasat, elfogaddsat nagy
jartassagu radiologus szakorvos végezte. A végleges GT V-t
(makroszkopos tumor és attétes nyirokcsomok), az elektiv
nyirokrégiokat is magaba foglal6 klinikai és a tervezési cél-
térfogatot mindkét képalkoté modalitds alapjan alakitottuk
ki. 45-50,4 Gy kozotti dozist elérve (1,8 Gy/frakciodozis-
sal) ismételt topoCT tortént, amelyet fuzionaltunk az elsé
topoCT-vel, és a tumor véltozasat figyelembe véve definidl-
tuk a kis térfogatu doziskiegészités (boost) céltérfogatat 72
Gy 0sszdozisig. A sugarkezelés 6sszddzisa 123 esetben érte
el a 70-72 Gy-t, 35 betegnél 65-68 Gy kozott volt, 16 eset-
ben pedig alacsonyabb dézisnal befejez6dott, vagy megsza-
kadt a sugdrterapia. Egyediili sugarkezelést 24 (14%), heti
30 mg/m?* ciszplatinnal potencirozott kemo-radioterapiat
126 (72%), 400 mg/m? telité dézis utan heti 250 mg/m?
cetuximabbal szimultan végzett sugarkezelést 24 (14%) be-
teg kapott (2. tdbldzat).

Statisztikailag Kaplan-Meier-mddszerrel —elemeztiik
a GTVct és GTVpet kozotti eltérést, valamint a tumorvalasz,
illetve a GT Vpet Osszefiiggését a teljes és a tumorspecifikus
taléléssel.
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EREDMENYEK

A 18FDG-PET/CT hatasat a beteg klinikai adataira és ennek
kovetkeztében akezelésre a 3. tdbldzatban foglaltuk 6ssze. A 15
nyaki laphamkarcinoma-attéttel vizsgalt betegb6l 10 esetben
deritett fényt fej-nyak daganatra a 1I8FDG-PET/CT, két beteg-
nél tiidétumor volt a primer, 3 esetben a kiinduldsi daganat
rejtve maradt (3. tabldzat). Szinkron okkult masodik tumor
8 (4,4%), tavoli metasztazis pedig 15 (8,2%) esetben igazold-
dott. Kordbban nem detektalt regionalis nyirokcsomoattétek
kimutatdsa 12 betegnél sulyosbitotta az N stadiumot: az NO
statusz N1/2-re, az N2a N2b-re, az N2a/b N2c-re mddosult.
Azon 102 betegnél (82+20), akinél inicialisan késziilt a PET/
CT az onkologiai kezelés el6tt, 4 esetben kisebbnek bizonyult
a CT-hez képest az N stadium. A PET/CT eredménye utan 11
(6%) betegnek modosult a kezelési koncepcidja. Két esetben
a laphdm szovettanu nyaki nyirokcsomoattétek hatterében
tidétumor igazolddott, 6 beteg a kiterjedt disszemindcid
miatt kapott a tervezett lokdlis kezelés helyett kemoterapiat,
3 betegnél pedig a kurativ céli sugarterapia helyett palliativ
ellatasra kerilt sor.

174 esetben kezdtitk mega sugarkezelést,a PET/CT mind-
két modalitdsanak felhasznaldsaval, a CT-képeken berajzolt
rizikészervekre meghatarozott doézishatédrokkal, és céltérfo-
gatokra el6irt dozisokkal tervezve. Ezek koziil 114 betegnél
statisztikailag 6sszehasonlitottuk a hagyomanyos CT-alapa
és a PET/CT metabolikus informacidval kiegészitett képei
alapjan meghatarozott GTV-t. A GTVct és GTVpet kozott
jelent6s kiilonbséget lattunk (p=0,001). A GT Vpet 16 esetben
(14%) volt nagyobb, a garatban multifokalis tumorlokalizacid
(4 eset), ill. nyirokcsomadttét (12 eset) miatt. 6 betegnél pon-
tosan megegyezett a CT és PET/CT modszerrel definialt
tumortérfogat, és tovabbi 10 esetben minimalis, 10% alatti
volt az eltérés. Az esetek zomében (72%) a PET/CT alapjan
konturozott tumorok térfogata a CT alapjan konturozot-
takéhoz képest jelent6sen kisebb lett. 20 beteg két PET/CT

4. tablazat. A GTVpet nagysaga szerinti tumorspecifikus tulélés Kaplan—Meier-
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2. abra. A véarhatd betegségspecifikus tulélés
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Median SE 95%
25,00 4,00 1716-32,84
0,8
g
8% 0,6 .
2 041
0,2 4
0,0

T T T T T T
0 200 400 600 800 1000 1200

Talélés (honap)

| sévestildles | 384%

(inicidlis és IKT utani) vizsgalatat volumetrikusan sszeha-
sonlitva 1 progressziot, két valtozatlan tumorvolument és
17 j6 tumorvalaszt (11 részleges, 6 teljes tumorregresszio)
detektdltunk (3. tdbldzat).

A RT/KRT-t megkapott 174 beteg kdvetése sordn 11 eset-
ben alakult ki masodik malignus tumor és tovabbi 15 beteg-
nél detektaltunk tavoli attétet. Az 4tlagosan 6,4 (3,5-9,3) év
kovetési id6 utan 34 beteg él, 140 halt meg. A halal oka 97
(69%) betegnél a fej-nyak tumor volt, ennek lokoregionalis
progresszidja kovetkeztében vesztette életét 74 (53%) beteg,
mig a tavoli attétek vezettek fatalis kimenetelhez 23 (16%)
esetben. A mortalitdshoz mas malignus betegség vezetett
14 (10%) esetben, a malignus betegségtdl fiiggetlen, mas
okok miatt haltak meg 28-an (20%), mig
egy betegnél nem volt ismert a haldlok.
A betegek tulélésének valdszinliségét

modszerrel Kaplan-Meier-médszerrel  értékeltiik,
0 ; T a teljes tulélés medidnja 18,3+2,6 honap,

Atlag (h Medién (h
gol{iSrap) . il onap)o a Dbetegségspecifikus tulélésé 25,0+4,0
95% I 95%l hénap (L, 2. dbra). A CT-n és a PET/
o | becsiilt | std. als? fels'o becsiilt | std. als? fels,o CT—n manuélis:an szegmentalt maklrc?sz,—
GTVpet (em’) | . . hatar- | hatar- | = : hatar- | hatar- képos tumortérfogatok csoportositésat

érték | hiba | | ..o | érték | hiba | Gy

érték | érték érték | érték a 4. tabldzat tartalmazza, a GTVct és
<10 (N=46) 821 6,1 701 941 GTVpet nagysaga szerint varhato teljes és
10-40N=30) | 87 | 67 | 305 | 569 | 288 | 50 | 190 | 386 daganatspecifikus tulélés a 3-6. dbrdkon
40 (N=38) 149 34 83 215 84 0 65 103 %e’lthato. Cox—regre:*sszps analizis ) alap-
. jan a GTVpet hatasa bizonyult erésebb-
Osszes (N=114) | 4.2 47 0 633 288 62 15.2 424 nek a haldlozas kockazatanak becslésére
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3. dbra. A véarhaté teljes tulélés a GTVct nagysdga szerint

Becsiilt tulélés
GTVct Csoport
10 Median | SE 95% Cl
<20 cm? 4580 | 750 | 31,70-60,50
08 20co’=80¢m’® | 1500 | 2,55 | 10,00-20,00
>80 cm’ 7,70 5,21-10,19
=
5 06 7
=
2 04
2
02 1
00
T T T T T T T
0 200 400 600 80,0 1000 1200
Tulélés (honap)
Csoport <20 cm® 20 cm*-80 cm? >80 cm?
5 éves tllélés 357% 29,1% 3,1%

4. abra. A varhat6 betegségspecifikus tulélés a GTVct nagy-

sdga szerint

Becsiilt talélés
GIVet Csoport
Medidn | SE 95% Cl
I <20cm’ - -
10 - 20cm*-80¢m’ | 28,80 | 34,90 | 0,00-97,20
>80 (m’ 7,80 1,00 | 584-9,76
08
=
2 067
ERVE
2
0,2
00
T T T T T T T
0 200 400 600 80,0 1000 1200
Tulélés (honap)
Csoport <20 cm® 20 cm*-80 cm? >80 cm?
5 éves tllélés 63,5% 43,5% 11,7%

5. dbra. A varhatd teljes tulélés a GTVpet nagysaga szerint

Becsiilt tilélés
GTVpet Csoport -
Median | SE 95% CI
1 <10cm’ 4580 | 7,56 | 30,99-60,61
10 - 10cm’—40cm’ | 24,60 | 945 | 6,08-43,12
>40 cm’ 7,60 131 | 503-1017
08
=
2 067
2 04
2
02
00
T T T T T T T
0 200 400 600 80,0 1000 1200
Tulélés (honap)
Csoport <10 cm? 10 cm*-40 cm? >40 cm?
5 éves tllélés 40,3% 29,2% 5,3%

a GTVct-vel szemben. Amennyiben a GTVpet 10 cm? és 40
cm’ kozotti volt, ez a 10 cm” alatti csoporthoz viszonyitva
3 és félszeres (HR=3,57; 95% CI: 1,544-8,263), mig a GTV
>40 cm’ csoportban 11 és félszeres (HR=11,48; 95% CL:
5,290-24,896) kockazatnovekedést jelentett a tumor okozta
halalozasra.

MEGBESZELES

Az ezredfordul6tdl e kombinalt képalkotd technika terjedé-
sével egyre szaporodott a PET/CT onkoldgiai alkalmazasat
vizsgald kutatdsok szdma, a 2010-es évekig tobb szaz koz-
lemény jelent meg, melyek alapjan a nemzetkozi és magyar
irdnyelvekbe bekeriilt az FDG-PET/CT a III-IV. stadiumu
garat- és gégerdkok stadiummeghatarozé kivizsgalasi al-
goritmusaba (25, 26). Az dltalunk vizsgalt betegcsoportban
folfedezett okkult primer és masodik tumorok, tavoli attétek
és nyirokcsomd-metasztazisok is meger6sitik az FDG-PET/
CT primertumor-detektalé és stadiumpontositd értékét.
Intézetiinkben a PET/CT id68beli elhelyezése fej-nyak daga-
natok kivizsgalasi-kezelési protokolljaban az IKT utdn azon
a meggondolason alapul, hogy a lehetd legtobb hasznot, in-
formdciot nyerjitk a vizsgalattdl a beteg ellatdsa soran. Az
IKT hatékony szisztémas kezelést jelent tavoli attétek esetén
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is, és a citosztatikus kezelés 2-3 ciklusa utan végzett PET/CT
alapjan a kezdeti képalkotokkal (kontrasztos nyaki, mellka-
si CT, nyaki MRI) dsszevetve megbecsiilheté a tumorvalasz,
adatot nyerhetiink az adott tumor kemoszenzitivitasardl
és a beteg citosztatikumokkal szembeni egyéni érzékeny-
ségérol, tolerancidjardl. Amellett, hogy a komplex kezelési
terv ekkor ujraértékelhetd, modosithatd, az FDG-PET/CT
lényeges szerepet jatszik a sugarkezelési céltérfogat megha-
tarozasaban. 10-15 éve jelentek meg az elsé kozlemények
a kilonboz6 képalkotdk osszehasonlitasardl fej-nyak da-
ganatok GTV-meghatdrozasaban (27), a PET/CT szerepérél
a kiillonbo6z6 szakemberek altal berajzolt konturok kozotti
eltérések (interobserver variabilitds) csokkentésében (24)
és a molekularis informdciéval timogatott tumorvolumen
pontossagarol, patoldgiai specimennel dsszehasonlitva (28).

Az elmult években szamos tanulmanyban kozoltek
biztaté eredményeket, 25-40 beteget felolelé vizsgalatok-
rol, megallapitva, hogy a PET/CT csokkenti, illetve néveli
a GTV-t fej-nyak daganatokban 11%-t6l 93%-ig, kiilonb6z6
mértékben (18-23, 29, 30). Az altalunk végzett vizsgalatban
86%-ban befolydsolta lényegesen a tumortérfogat kijelo-
lését a PET/CT, 14%-ban nagyobb lett, 72%-ban csokkent
a topoCT-hez képest. Rovid megfigyelési id6vel végzett

6. abra. A varhaté betegségspecifikus tulélés a GTVpet nagy-
sdga szerint

Becsiilt tulélés
GTVpet Csoport —
Median | SE 95% CI
1 <10cm’ - - -——-
10 4 10cm*~40cm® | 28,80 | 4,99 | 1991-38,59
1 >40cm’ 8,40 096 | 6,51-10,29
0,8 1
5
) 0,6 7
E 041
0,2 1
00 4
T T T T T T T
0 20,0 40,0 60,0 80,0 1000 1200
Talélés (honap)
Csoport <10 cm? 10 cm*-40 cm? >40 cm?

5 éves tdlélés 67,0% 38,8% 9,9%

18FDG-PET/CT fej-nyak tumor komplex és sugarkezelésében

vizsgalatukban Chung és mtsai megerdsitették a metabo-
likus térfogat prediktiv szerepét (31). Bar a cukoranyag-
csere-fokozodas hozzdadott informaciotartalmanak érté-
ke az eddigi klinikai tanulmanyokban megerdsitést nyert
(32-35), egyes nyitott kérdések, igy a PET/CT felhaszna-
lasanak moédszere a GTV meghatdrozdsaban, akadalyoz-
zak az FDG-PET/CT standard, rutinszer(i bevezetését
a besugarzastervezésbe (38). Ezért fontos, hogy nagyszamd,
kovetkezetes protokoll szerint vizsgalt betegeink hosszu
tavu kovetési adatai titkrében elemezziik a PET/CT hatdasat
a besugdrzastervezésben. Megallapithat6, hogy a sugarke-
zeléshez egyeztetett paraméterek alkalmazasa, a poziciona-
16 eszkozok és az individualis immobilizacié nem rontottak
a PET/CT diagnosztikus értékét, a termoplasztikus maszkos
rogzités csokkenti a vizsgalat alatti elmozdulast, eldsegiti
a pontosabb képfuziot. A PET/CT felhasznaldsanak tech-
nikaja sem egységes a szakirodalomban, bar az utobbi id6-
ben egyre tobben preferaljak a vizudlis médszert, a kotott
SUV-érték alapt megkozelitésekkel szemben (23, 37, 38).
Az altalunk feldolgozott 174 beteg kezelési kimenetelének
szoros Osszefliggése a GT Vpet-tel megerdsiti, hogy ez a ru-
galmas, interaktiv mdédszer pontos eredményt ad megfeleld
szakért6i kontroll mellett. A 9 évvel ezel6tt intézetiinkben,
a lokoregiondlisan el6rehaladott fej-nyak daganatok ellata-
saba bevezetett FDG-PET/CT klinikai haszna a felesleges
agressziv kezelés elkeriilésében (KRT helyett KT, definitiv
KRT helyett palliativ RT), a betegek ismeretlen primer tu-
moranak 80%-os valdszintséggel torténd felfedezésében,
valamint a tumortérfogat nagyaranyu és -mértékd vél-
toztatdsaban nyilvanul meg. A tumorspecifikus talélés és
a GT'Vpet szoros korrelacidja bizonyitja annak helyességét.
A tovabbiakban ezen az uton haladva a multimodalis képal-
kotas optimalizélasa a besugarzastervezéshez, a kontrozas
informatikai tdmogatdsa (automatikus, szemiautomatikus
programok fejlesztése), Uj izotopok és bevivé molekuldk
bevezetése jelenthet elrelépést a céltérfogat(ok) nagy pon-
tossagl meghatarozasaval, ill. azok altérfogatokra osztasa-
val az egyre szelektivebb sugdrkezelési technikak nydjtotta
lehetdségek kihasznaldsara.

IRODALOM

1. Nutting CM, Morden JP, Harrington KJ, et al. Parotid-sparing inten-
sity modulated versus conventional radiotherapy in head and neck cancer
(PARSPORT): a phase 3 multicentre randomised controlled trial. Lancet
Oncol 12:127-136, 2011

2. Grégorie V, Lefebvre J, Licitra L, Felip E. Squamous cell carcinoma of
the head and neck: EHNS-ESMO-ESTRO Clinical Practice: Guidelines
for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol 21:184-186, 2010

3. Montejo ME, Shrieve DC, Bentz BG, et al. IMRT with simultaneous in-
tegrated boost and concurrent chemotherapy for locoregionally advanced
squamous cell carcinoma of the head and neck. Int J Radiat Oncol Biol
Phys 81:e845-852, 2011

109

Magyar Onkolégia 59:103-110,

2015



110

Hideghéty és mtsai

4. Spiotto MT, Weichselbaum RR. Comparison of 3D conformal radio-
therapy and intensity modulated radiotherapy with or without simul-
taneous integrated boost during concurrent chemoradiation for locally
advanced head and neck cancers. PLoS One 9:¢94456, 2014

5. Tol JP, Delaney AR, Dahele M, et al. Evaluation of a knowledge-based
planning solution for head and neck cancer. Int ] Radiat Oncol Biol Phys
91:612-620, 2015

6. Lukens JN, Lin A, Hahn SM. Proton therapy for head and neck cancer.
Curr Opin Oncol 27:165-171, 2015

7. Chapman JD, Bradley JD, Eary JF, et al. Molecular (functional) im-
aging for radiotherapy applications: an RTOG symposium. Int ] Radiat
Oncol Biol Phys 55:294-301, 2003

8. Blanchard P, Baujat B, Holostenco V, et al. MACH-CH Collaborative
group. Meta-analysis of chemotherapy in head and neck cancer (MACH-NC):
a comprehensive analysis by tumour site. Radiother Oncol 100:33-40, 2011

9. Nimmagadda S, Ford EC, Wong JW, et al. Targeted molecular imaging in
oncology: focus on radiation therapy. Semin Radiat Oncol 18:136-148, 2008
10. Grégoire V, Chiti A. Molecular imaging in radiotherapy planning for
head and neck tumors. ] Nucl Med 52:331-334, 2011

11. Ahn PH, Garg MK. Positron emission tomography/computed to-
mography for target delineation in head and neck cancers. Semin Nucl
Med 38:141-148, 2008

12. MacManus M, Nestle U, Rosenzweig KE, et al. Use of PET and PET/
CT for radiation therapy planning: IAEA expert report 2006-2007. Ra-
diother Oncol 91:85-94, 2009

13. King AD. Multimodality imaging of head and neck cancer. Cancer
Imaging 7:37-46, 2007

14. G6édény M. A multimodalis képalkotéi diagnosztika szerepe és
felel6ssége a fej-nyaki daganatoknal. Magy Onkol 57:182-202, 2013

15. Xu GZ, Guan DJ, He ZY. (18) FDG-PET/CT for detecting distant me-
tastases and second primary cancers in patients with head and neck can-
cer. A meta-analysis. Oral Oncol 47:560-565, 2011

16. Kim SY, Roh JL, Yeo NK, et al. Combined 18F-fluorodeoxyglucose-
positron emission tomography and computed tomography as a primary
screening method for detecting second primary cancers and distant metas-
tases in patients with head and neck cancer. Ann Oncol 18:1698-1703, 2014
17. Abramyuk A, Appold S, Zophel K, et al. Modification of staging and
treatment of head and neck cancer by FDG-PET/CT prior to radiotherapy.
Strahlenther Onkol 189:197-201, 2013

18. Schwartz DL, Ford E, Rajendran J, et al. FDG-PET/CT imaging for
preradiotherapy staging of head-and-neck squamous cell carcinoma. Int J
Radiat Oncol Biol Phys 61:129-136, 2005

19. Paulino AC, Koshy M, Howell R, et al. Comparison of CT and FDG-
PET-defined gross tumor volume in intensity modulated radiotherapy for
head-and-neck cancer. Int ] Radiat Oncol Biol Phys 61:1385-1392, 2005
20. Scarfone C, Lavely WC, Cmelak AJ, et al. Prospective feasibility trial
of radiotherapy target definition for head and neck cancer using 3-dimen-
sional PET and CT imaging. ] Nucl Med 45:543-552, 2004

21. Deantonio L, Beldi B, Gambaro G, et al. FDG-PET/CT imaging for
staging and radiotherapy treatment planning of head and neck carcino-
ma. Radiat Oncol 3:29, 2008

22. Guido A, Fuccio L, Rombi B, et al. Combined 18F-FDG-PET/CT im-
aging in radiotherapy target delineation for head-and-neck cancer. Int J
Radiat Oncol Biol Phys 73:759-763, 2009

23. Delouya G, Igidbashian L, Houle A. et al. "*F-FDG-PET imaging in
radiotherapy tumor volume delineation in treatment of head and neck
cancer. Radiother Oncol 101:362-368, 2011

24. Anderson CM, Sun W, Buatti JM, et al. Interobserver and intermo-
dality variability in GTV delineation on simulation CT, FDG-PET, and
MR images of head and neck cancer. Jacobs ] Radiat Oncol 1:006, 2014
25. National Comprehensive Cancer Network. NCCN Clinical Practice
Guidelines in Oncology™ 2014. Head and Neck Cancers v. 2. 2014. http://
www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/head-and-neck.pdf.

26. A széjgaratdaganatok elldtasarol - Egészségiigyi Minisztérium szak-
mai protokollja. www.eum.hu/download.php?docID=2908

27. Nishioka T, Shiga T, Shirato H, et al. Image fusion between 18FDG-
PET and MRI/CT for radiotherapy planning of oropharyngeal and naso-
pharyngeal carcinomas. Int ] Radiat Oncol Biol Phys 53:1051-1057, 2002
28. Daisne JF, Duprez T, Weynand B, et al. Tumor volume in pharyngo-
laryngeal squamous cell carcinoma: comparison at CT, MR imaging, and
FDG PET and validation with surgical specimen. Radiology 233:93-100,
2004

29. Devic S, Tomic N, Faria S, et al. Defining radiotherapy target vol-
umes using 18F-fluoro-deoxy-glucose positron emission tomography/
computed tomography: still a Pandora’s box? Int ] Radiat Oncol Biol Phys
78:1555-1562, 2007

30. Henriques de Figueiredo B, Barret O, Demeaux H, et al. Compari-
son between CT- and FDG-PET-defined target volumes for radiotherapy
planning in head-and-neck cancers. Radiother Oncol 93:479-482, 2009
31. Chung MK, Jeong HS, Park SG, et al. Metabolic tumor volume of
[18F]-fluorodeoxy glucose positron emission tomography/computed to-
mography predicts short-term outcome to radiotherapy with or without
chemotherapy in pharyngeal cancer. Clin Cancer Res 15:5861-5868,
2009

32. Due AK, Vogelius IR, Aznar MC, et al. Recurrences after intensity
modulated radiotherapy for head and neck squamous cell carcinoma
more likely to originate from regions with high baseline [18F]-FDG up-
take. Radiother Oncol 111:360-365, 2014

33. Rothschild S, Studer G, Seifert B, et al. PET/CT staging followed by
intensity-modulated radiotherapy (IMRT) improves treatment outcome
of locally advanced pharyngeal carcinoma: a matched-pair comparison.
Radiat Oncol 2:22, 2007

34. Vernon MR, Maheshwari M, Schultz CJ, et al. Clinical outcomes of
patients receiving integrated PET/CT-guided radiotherapy for head and
neck carcinoma. Int J Radiat Oncol Biol Phys 70:678-684, 2008

35. Picchio M, Kirienko M, Mapelli P, et al. Predictive value of pre-
therapy (18)F FDG PET/CT for the outcome of (18)F-FDG PET-guided
radiotherapy in patients with head and neck cancer. Eur ] Nucl Med Mol
Imaging 41:21-31, 2014

36. Troost EG, Schinagl DA, Bussink J, et al. Clinical evidence on PET-
CT for radiation therapy planning in head and neck tumours. Radiother
Oncol 96:328-334, 2010

37. Kajitani C, Asakawa I, Uto F, et al. Efficacy of FDG PET for defining
gross tumor volume of head and neck cancer. ] Radiat Res 54:671-678,
2013

38. Arslan S, Abakay CD, Sen F, et al. Role of PET/CT in the treatment of
head and neck cancer patients undergoing definitive radiotherapy. Asian
Pac ] Cancer Prev 15:10899-10903, 2014

© Professional Publishing Hungary



