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Tumortérfogat meghatározása 
fej-nyaki daganatokban 18F-FDG-PET/CT vizsgálattal

Bevezetés: Az 18F-FDG-PET/CT vizsgálatoknak nem csupán a daganatok pontos stádiummeghatározá­
sában van jelentősége, hanem egyre fontosabb szerepet tölt be a besugárzás tervezésében is. A jelen 
vizsgálatban a szerzők a besugárzástervezéshez készült natív CT, valamint az 18F-FDG-PET/CT vizsgálat 
alapján meghatározott tumortérfogatokat hasonlították össze fej-nyak tumoros betegekben, illetve vizs­
gálták a módszer reprodukálhatóságát.
Betegek és módszerek: Hetven fej-nyak tumoros beteget vizsgáltunk. Minden esetben a későbbi be­
sugárzási pozícióban CT-, illetve FDG-PET/CT vizsgálat készült 3 héten belül. További 16 beteg képein 
3 független szakember 20 különböző méretű szolid tumor kontúrozását végezte el az 18F-FDG-PET/CT 
felvételek alapján. A kapott eredményekből az alkalmazott manuális kijelölés intra- és interobserver va­
riabilitását határoztuk meg. A besugárzástervezéshez mind a hagyományos CT-alapú topometriás sze­
leteken, mind az FDG-PET/CT felvételeken elvégeztük a céltérfogatok manuális kontúrozását, és megha­
tároztuk a tumortérfogatot (GTV -  cm3) mindkét modalitás alapján. A meghatározott tumortérfogatokat, 
illetve azok eltéréseit nem csupán abszolút értékben, hanem geometriai egyezés szempontjából is ösz- 
szehasonlítottuk.
Eredmények: A módszer intra- és az interobserver variabilitása az egyes megfigyelők kontúrozása kö­
zött nem mutatott szignifikáns eltérést (intraklasz korrelációs koefficiens: 0,99 és 0,97). Összességében 
az FDG-PET/CT vizsgálat alapján meghatározott besugárzási céltérfogat az esetek 98%-ában (69/70) kü­
lönbözött a CT alapján megjelölt térfogattól. Tizenkettő esetben (16%) a tumortérfogat a metabolikus in­
formációk alapján nagyobb, 58 esetben (84%) kisebb lett. A két módszer alapján meghatározott céltér­
fogatok szignifikáns különbséget mutattak (kétmintás t-próba, p<0,0001).
Megbeszélés: Az eredményeink alapján a kisebb térfogatú tumorok esetében a CT-vizsgálat alulbecsül­
heti, nagyobb tumorok esetében túlbecsülheti a tumor céltérfogatát. A geometriai összehasonlítás so­
rán a tumortérfogatelemek geometriája nagy variabilitást mutatott. Az FDG-PET/CT vizsgálat eredménye 
az esetek jelentős részében módosítja a tumortérfogatot, mely alapja a valós besugárzási mezőnek, ez­
által segítségünkre lehet a viabilis tumorszövet pontosabb meghatározásában, a rizikószervek dózister­
helésének csökkentésében. Vizsgálataink alapján megállapítható, hogy a CT- és az FDG-PET vizsgálat a 
tumorok két különböző tulajdonságát mutatja, és ezek az információk együttesen szükségesek a megfe­
lelő terápiás terv elkészítéséhez.
Kulcsszavak: FDG-PET/CT, fej-nyak tumor, besugárzástervezés
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Tumor volume delineation in head and neck cancer using 18F-FDG-PET/CT
Introduction: Modern oncologic care utilizes 18F-FDG-PET/CT imaging not only in cancer detection, di­
agnosis and staging, but also during radiation therapy planning. Aims of the current study were to as­
sess the gross tumor volume delineation method by use of positron emission tomography and conven­
tional CT without contrast. Assessment consists of intra- and interobserver and intermodality variation 
analysis as well.
Patients and methods: 70 oncologic patients with primary head-neck cancer were enrolled in the cur­
rent study. Within 3 weeks CT and 18F-FDG-PET/CT image acquisition was completed in regards to the 
planned irradiation position. In 16 patients 3 independent physicians delineated manually 20 different 
sized solid tumors on PET/CT scans to determine inter- and intraobserver variability. For radiotherapy 
planning delineation of target volumes were carried out manually both on conventional CT based topo­
metric slices and FDG-PET/CT images. Radiotherapy target volume was calculated (GTV -  cm3) using 
both modalities, numerical and geometrical comparisons were assessed.
Results: In point of intra- and interobserver variability no significant variation across physicians was 
found (intraclass correlation coefficient: 0.99 and 0.97). Total population radiotherapy target volume 
as assessed by FDG-PET/CT differed in 98% (69/70) from target volumes calculated by CT. Accord­
ing to metabolic information the target volume was greater in 12 cases (18%) and smaller in 58 cases 
(82%). Significant differences were found between CT and PET/CT based tumor volume (paired t-test
p<0.0001).
Discussion: Our results suggest that CT based morphologic information can overestimate the tumor 
volume in larger lesions and can underestimate it in smaller target lesions in head and neck cancer. 
FDG-PET/CT imaging with additional metabolic information may allow for better radiation therapy tar­
get volume planning and viable tumor mass definition, while lessening organ at risk radiation exposure. 
In overview a combination of structural (CT) and metabolic information (FDG-PET) is necessary for op­
timization of radiotherapy planning.
Key words: FDG-PET/CT, head and neck cancer, radiotherapy planningA fej-nyak tumorok a 6. leggyakoribb daganattí­pusok világszerte, évente több százezer új eset fordul elő. Megközelítőleg a betegek kétharmada már lokálisan előrehaladott daganattal kerül orvos­hoz, pedig a betegség korai stádiumában a kurativ ráta magas.1,2 Európa országai közül Magyarorszá­gon a legmagasabb a fej-nyak rák morbiditása és mortalitása a férfiakban és nőkben egyaránt. A fér­fiak daganatos halálozásánál a harmadik leggya­koribb halálok.3 Az utóbbi évtizedekben a daga­natos megbetegedések közül hazánkban a letális fej-nyak tumorok száma nőtt a legrohamosabban, ezért ez a probléma kiemelt figyelmet érdemel. Az elmúlt több mint 60 évben (1948-2000) Euró­pában a fej-nyaki laphámrákos halálozás megdup­lázódott, hazánkban az ajak-, szájüreg- és garatrák okozta halálozás közel hatszorosára emelkedett.4 Kelet-Közép-Európa országaiban három-tízszeresé­re emelkedett ezen daganatoknak az incidenciája egy generáció alatt.5 A fej-nyak területén előfordu­ló rosszindulatú daganatok több mint 90%-a a száj­

üreg, a száj és algarat, valamint a gége nyálkahár­tyájáról kiinduló laphámrák.6Míg korábban a fej-nyaki régióban a laphámrá- kok előfordulása egyértelműen a 40 év feletti kor­osztályra volt jellemző, az utóbbi időben egyre na­gyobb számban jelent meg a fiatalok körében is. A betegség morbiditása jelentős férfi dominanci­át mutat, a férfimő arány 10:1.7A fej-nyak tumorokon a koponyaalap és a kulcs­csont között elhelyezkedő szervekből kiinduló da­ganatokat értjük. Az itt előforduló malignomákat gyakran csak igen későn, előrehaladott stádium­ban diagnosztizálják. A régióban elhelyezkedő tu­morok kezelése fokozott körültekintést igényel, mivel viszonylag Ids területen számos, egymás­hoz igen közel elhelyezkedő létfontosságú képlet található, a sebészi kezelésük nehézkes, az elvál­tozások eltávolítása az épben gyakran nem lehet­séges. Ez a speciális helyzet teszi szükségessé a besugárzáshoz használt tumortérfogat pontos és objektív meghatározását.8
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18F-FDG-PET/CT szerepe a fej-nyaki 
daganatok ellátásábanA pozitxonemissziós tomográfiás (PÉT) vizsgálat során in vivo lehetőség van a szervezetben zajló metabolilois folyamatok leképezésére. Míg az első tomográfiás készüléket már az 1950-es években megalkotta David E. Kuhl és Roy Edwards, az igazi mérföldkövet az 1970-es években az 18F izotóppal jelölt fluorodezoxi-glükóz (FDG) szintézisének le­írása jelentette, mely Tatsui Idő nevéhez fűződik.9 Az FDG-molekula a szervezetben glükózanalóg­ként működik. Az intravénásán szervezetbe jut­tatott FDG-t a glülcóztranszporter szállítja a sejt­be, itt a molekulát az intracelluláris hexokináz enzim foszforilálja, glükóz-6-foszfáttá alakítja, mely nem metabolizálódik tovább, a sejtben ma­rad, akkumulálódik. Az egyensúlyi állapotot elér­ve az FDG-dúsulás mértéke arányos a cukoranyag­csere mértékével. A daganatsejtek nagy részére jellemző a fokozott glükózanyagcsere, egyrészt a glülcóztranszporter membránprotein overexpresz- sziója, másrészt a daganatszövet fokozott vaszlcu- larizációja és magas mitotikus aktivitása miatt.10 Az 18F-FDG a mai napig a leggyakrabban használt radiofarmalcon az onkológiai betegségek nukleá­ris medicinái vizsgálatában. A pozitronemissziós tomográfiás vizsgálómódszer hatékonyságát to­vább javította a hibrid képalkotó eljárások meg­jelenése, a PET/CT bevezetése, mely a két eljárás előnyeit egyesíti. A PÉT metabolikus információ­kat nyújt magas funkcionális felbontással, a CT a pontos morfológiai képet adja, valamint a leképe­zett gammafotonok szöveti elnyelésének korrek­ciójához nyújt pontos információt.11Az 18F-FDG-PET/CT módszer hatékonyságát az onkológiai betegség típusától függően a primer daganat kimutatásában, stagingben, restaging- ben betöltött szerepében, a terápiás hatás meg­ítélésében, a betegség lciújulásánalc tisztázásában, a betegek követésében és a besugárzás tervezésé­ben elemzik. A fej-nyaki tumorok 18F-FDG-PET/CT vizsgálatának hatékonyságát számos evidencia tá­masztja alá ismeretlen primer tumor kimutatásá­ban, továbbá restagingben salvage műtét és nyaki bloklcdisszekció után, ezért a szakmai ajánlások is besorolják a diagnosztikai algoritmusba.10’12A fej-nyaki tumorok vonatkozásában az 18F-FDG- PET/CT szerepe a besugárzási terv összeállításá­

ban különösen az érdeklődés középpontjában áll, tekintettel a régió anatómiai sajátosságaira és a fej-nyaki laphámrákok sugárérzékenységé­re.12
Sugárterápia vonatkozásaiA fej-nyaki daganatok komplex onkológiai ellátá­sa magában foglalja a műtéti kezelést, a kemo­terápiát és a sugárterápiát. Az utóbbi években párhuzamosan a kemoterápiás eljárások, moleku­lárisán célzott kezelések fejlődésével és az új kor­szerű sugárterápiás eljárások térnyerésével egyre inkább a szervmegtartó és funkciómegőrző műté­tek terjedtek el szemben a nagy radikalitású cson­koló műtétekkel. Az utóbbi 10 év prospektiv és randomizált klinikai vizsgálatai megerősítették a fej-nyaki daganatok kezelésében a sugárterápia központi szerepét.13A sugárterápia technikai fejlődésének kö­szönhetően egyre nagyobb szelektivitású, egy­re szofisztikáltabb sugárkezelés végezhető. Az új módszerek gyors terjedése a lokálisan, lokoregi- onalisan előrehaladott fej-nyak daganatban szen­vedő betegek nagy tömege számára elérhetővé teszi a 3D konformális, intenzitásmodulált sugár- kezelést (IMRT). A  további új fejlesztések, így a rotációs ívbesugárzás (ARC), nagyobb dózistelje­sítményű fotonnyalábok, illetve néhány nagy eu­rópai, amerikai sugárterápiás centrumban pro- ton/szénion besugárzás, továbbá a kezelés alatti precíz pozícióellenőrző képalkotás (IGRT) mind a szelektívebb, pontosabb, betegre szabott kezelés szolgálatában áll.14A besugárzás konformitásának növekedése, a tumor kis volumenű dóziskiegészítésének (boost) és a potenciális mikroszkópos régiókat magában foglaló nagyobb céltérfogat egyidejű besugárzá­sának (szimultán integrált boost, SIB) lehetősége szükségessé teszi a céltérfogat nagy pontosságú meghatározását. A multimodális sebészeti-onko­lógiai ellátás komplexitása, az egyes modalitások szekvenciális alkalmazása a besugárzás előtt el­engedhetetlenné teszi a biológiailag aktív tumor meghatározását, egzakt kontúrozását.A diagnosztikus képalkotó eljárások közül a tumortérfogat (GTV) meghatározásában a CT-, MR-vizsgálat morfológiai képeit veszik figyelem­be, majd a potenciális klinikai terjedés ismere-
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tében a sugárterápiás szakember ezt kiegészíti (CTV: klinikai céltérfogat), és a belső szervmoz­gások és beállítási bizonytalanság figyelembevéte­lével kialakítja a végleges tervezési céltérfogatot (PTV). A környező védendő szervek (gerincvelő, trachea, gége, nyálmirigyek, mandibula stb.) kon­túrozása és dóziskorlátainak betartása a besugár­zástervezés során jelentősen csökkenti a késői szövetkárosodások kockázatát. Az 18F-FDG-PET/CT vizsgálatok eredményeit az utóbbi időben egyre gyakrabban említik a fej-nyaki elváltozások bioló­giai természetének meghatározására, a metaboli- kus tumorvolumen becslésére.8,15A jelen munkánk célja megállapítani, hogy a tumorvolumen 18F-FDG-PET/CT alapján történő meghatározásának mik a sajátosságai és ez ho­gyan viszonyul a natív besugárzástervezési CT-n a korábbi standard eljárással történt kijelölésekhez.
Betegek és módszerekVizsgálatsorozatunkban 70 fej-nyak tumoros be­teg eredményeit dolgoztuk fel (I. betegcsoport). Alapbetegségük miatt a fej-nyaki régió besugár­zástervezése történt. A betegek átlagéletkora 58 (19-77) év volt. A vizsgált betegek 20%-a (14/70) nő és 80%-a (56/70) férfi volt. Szövettani eloszlás szerint a daganatok túlnyomó többsége, 94,3%-a (66/70) laphámcarcinoma, 3 esetben adenocarcio- na {4,2%) és 1 neurofibrosarcoma (1,5%).Az inter- és intraobszerver variancia analízisét a 16 fej-nyak tumoros beteg 1SF-FDG-PET/CT vizsgá­lati képei alapján végeztük (II. betegcsoport). Itt a betegek átlagéletkora 58 (44-73) év volt, nem sze­rinti eloszlás: 16 férfi/0 nő. A szövettani vizsgá­lat mind a 16 betegben laphámcarcinomát igazolt.A daganatos elváltozások lokalizációját az 1. táb­
lázatban foglaltuk össze.
1. táblázat. A vizsgált betegcsoportban a dagana­
tos elváltozások primer lokalizációi

Daganat lokalizációja
I. beteg­
csoport 
(n=70)

II. beteg­
csoport 
(n=16)

Szájüreg és larynx 25 6
Nasopharynx 6 4

Oropharynx, hypopharynx 33 6
Orrüreg és orrmelléküregek 3 -

Nagy nyálmirigyek 3 -

LeképezésMinden esetben a betegek előkészítése során a fej-nyaki régió pozicionálása 4 vagy 5 pontos ter- moplasztikus maszk rögzítéssel történt, ezután készült a besugárzástervezési CT (topo-CT) stan­dard protokoll szerint (Siemens Emotion 6 CT, 512x512 mátrix, 5-3 mm szeletvastagság).A CT-leképezést követően 3 héten belül 18F-FDG- PET/CT vizsgálatot végeztünk (SIEMENS Biograph 6 HD, Pozitron Diagnosztika Központ, Budapest). A 3,7 MBq/ttkg 18F-FDG radiofarmakon intravé­nás beadását legalább 6 óra éhezés, majd vér- cukorszint-ellenőrzés (ujjbegyi kapilláris vérből) előzte meg (se-cukor <8 mmol/1). A fej-nyaki ré­gió leképezése besugárzási pozícióban, termő- plasztikus maszk rögzítésben, a beteg topo-CT-vel identikus pozicionálásával, a radioizotóp beadá­sa után 60 perccel kezdődött, a PET-adatgyűjtést natív, alacsony dózisú CT (130 kV, 70 mAs) leké­pezés egészítette ki. A pozitronemissziós tomog- ráfiás vizsgálat 3D módban, ágypozíciónként 2-4 perces adatgyűjtéssel, 21 cm-es látómezőnként történt 25%-os átfedésekkel. A képrekonstrukció­hoz 3D iteratív eljárást alkalmaztunk felbontásja­vító technológia (PSF korrekció) felhasználásával, 336x336 pixeles mátrixban. A fej-nyaki régió leké­pezése után a maszk eltávolítását követően rutin „rövid-egésztest” leképezést is végeztünk a kopo­nyabázistól a combok felső harmadáig.
TérfogatkijelölésA makroszkópos tumortérfogat -  GTV (gross tu­mor volume) -  kijelölése mindkét betegcsoport­ban manuálisan történt. Meghatároztuk az egyes modalitások alapján a GTV-nek megfelelő VOI-t (volume of interest). Vizsgálatunk a primer tumor­volumen meghatározására irányult, nem értékel­tük külön a PET/CT hatását a stádiumváltozásra, az esetleges, korábban nem detektált nyirokcso­móáttétek megjelenítésére.A teljes betegcsoportban a besugárzástervezés­hez a GTV-kijelölést mind a hagyományos CT-ala- pú topometriás szeleteken (GTVCT), mind a PET/ CT regisztrált képein (GTVpet) egymástól függetle­nül, manuálisan végezte egy-egy gyakorlott radio­lógiai és nukleáris medicinái értékelésben járatos szakember a XIO 3D tervezőrendszerben. A GTVcr-
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1. ábra. A, B) Ötvennyolc éves férfi beteg sinus maxillarisból kiinduló daganatának (laphámkarcinó- 
ma) CT és 18F-FDG-PET/CT alapján egymástól függetlenül kijelölt tumor kontúrja egy-egy azonos axi­
alis szeleten. Sárga kontúr: önállóan a natív CT-kép alapján, a kék kontúr a metabolikus információk 
figyelembevételével, az 18F-FDG PET/CT alapján készült. C) képen a besugárzástervezéshez készült CT- 
(GTVct -  sárga) és PET/CT (GTVpet -  kék) alapú tumorvolumen látható. A GTVct: 208,5 cm3, a GTVpet: 
188,4 cm3, a különbség GTVDIFF: 20,1 cm3, ami 20,1 %-os különbségnek felel meg. A geometriai ösz- 
szehasonlítás során meghatározott l/U hányados 0,47, ami viszonylag jó egyezést jelent

2. ábra. Az interobszerver vizsgálatban a három obszerver (A, B, C) egymástól függetlenül kijelölt kon­
túrjai élsimított, háromdimenziós megjelenítésben. A: piros, B: zöld, C: fekete. A mért térfogatok A: 
11,77 cm3, B: 11,18 cm3, C: 10,01 cm3. A maximális különbség 0,59 cm3, ez 5%-os eltérést jelent. A ge­
ometriai különbséget megjelenítő l/U hányados értéke: 0,65
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kontúrozás a besugárzástervezési CT-n az Onko- terápiás Klinika standard folyamatleírása szerint, a rendelkezésre álló korábbi kontrasztos CT- vagy MRI-vizsgálatok képeinek figyelembevételével, ra­diológus ellenőrzése mellett történt. Regisztráltuk a tumorvolumeneket: a topo-CT alapján a GTV(:r-t, a PET/CT képek alapján a GTVPET-et cm3-ben hatá­roztuk meg (1. ábra). (A GTVLGL-t, vagyis a tumoro­sán infiltrált nyirokcsomók kontúrjait nem von­tuk be a GTVct, GTVpet értékelésébe.)A véletlenszerűen kiválasztott 16 beteg 18F-FDG- PET/CT képein 20 darab különböző méretű szo­lid elváltozást érékeltünk a manuális kijelölés intra- és interobszerver varianciájának vizsgálata során. A  makroszkópos tumortérfogat meghatá­rozását a teljes betegcsoport értékelésével identi­kus módon három gyakorlott obszerver (A, B, C) végezte egymástól függetlenül, az „MITK” (Ger­man Cancer Research Center) szoftver haszná­latával (2. ábra). A  tumor kontúrozása során az elsődleges ldjelölést az 18F-FDG PÉT axialis szele­tein végeztük el, a kontúrt az anatómiai viszo­nyok figyelembevételével a CT-kép segítségével véglegesítettük és a GTV-t itt is cm3-ben határoz­tuk meg. Obszerver „A” ez előzőekben leírt ma­nuális GTV-meghatározást még további két al­kalommal megismételte véletlenül kiválasztott sorrendben egy héten belül. Az értékelő orvo­sok a betegek alapbetegségén túl a vizsgált sze­mélyek klinikai adatait, más képalkotó vizsgála­ti eredményeit nem ismerték.
Az eredmények értékelése, statisztikai 
módszerekEredményeinket először számszerűen értékeltük, összevetettük a cm3-ben meghatározott szegmen­

tált tumortérfogatokat, meghatároztuk a különb­séget cm3-ben és százalékosan. Minden esetben a CT által meghatározott GTV-hez hasonlítottuk az PET/CT alapú GTV térfogatokat. A betegek 16 fős alcsoportjában az obszerverfüggő varianda vizs­gálatában az obszerver „A” által meghatározott volumenekhez hasonlítottuk az eredményeket.Az egyes tumortérfogati elemek (volume of in­terest -  VOI) geometriai összehasonlításához met- szet/unió (I/U) hányadost kalkuláltunk. Az I/U há­nyadosa egy arányszám, melynek értéke 0-tól 1-ig terjed. A teljes egyezés esetén az I/U=l, teljes kü­lönbözőség esetén 1/12=0 (3. ábra). (Az I/U=0,33 ér­ték például két azonos nagyságú térfogat 50%- os átfedését jelenti.) A teljes betegcsoportban a GTVct és a GTVpet térfogatelemekre kalkuláltuk az I/U arányszámot.Az inter- és intraobszerver különbségek meg­határozására metszet/unió arányszámot számol­tunk az A-B-C obszerverek vonatkozásában és az A1-A2-A3 kijelölésekben is.Alkalmazott statisztikai módszerek: kétmintás t-próba, intraklassz korreláció.
Eredmények

Inter- és intraobszerver varianca 
analízisének eredményeiTizenhat beteg képein kiválasztott 20 szolid elvál­tozás térfogata összesen ötször került meghatáro­zásra. Az öt mérés (Al, A2, A3, B, C) során kijelölt makroszkópos tumorok térfogata átlagosan: 12,80 cm3 (0,60-51,66 cm3).Az interobszerver összehasonlítás során a térfo­gatok közti számszerű eltérés átlagosan 3,008 cm3 (0,10-5,56 cm3), mely 29,49%-os (5-78%) különbség-

3. ábra. A geometriai különbségek megjelenítésére alkalmazott metszet és unió viszonya. A) metszet/ 
unió hányados, l/U=0, jelentése: nincs átfedés, B) részleges átfedés van: l/U=0,33, C) és D) l/U=0,20
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nek felel meg. Érdekes megfigyelés, hogy a na­gyobb százalékos különbségek, ahogyan azt a 4. 
ábra is mutatja, zömében a kisebb (<5 cm3) da­ganatokra jellemzők. A geometriai metszet/unió arányszám a három sorozat elemeinek együttes összehasonlítása esetén 0,68. Az intraklassz kor­relációs koefficiens értéke 0,9724.

Az intraobszerver összehasonlítás esetén a tér­fogatok (Al, A2, A3) közti eltérés átlagosan 1,03 cm3, ami 10,92%-os eltérésnek felel meg (5. ábra). Az első mérési sorozat térfogatelemeinek (Al) és a második (A2), valamit a harmadik (A3) mérés során meghatározott tumorvolumenek metszet/ unió hányadosainak átlaga 0,77. A három értéket
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4. ábra. Az interobszerver vizsgálatban a 20 daganat három vizsgáló (A, B, C) által egymástól függetle­
nül meghatározott térfogatértékei
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egyszerre vizsgálva -  A1-A2-A3 -  esetén az arány­számok átlaga: 0,67. Az intraobszerver összeha­sonlítás során mért intraklassz korrelációs koef­ficiens értéke: 0,9903.
A CT- és az FDG-PET/CT alapú térfogatok 
összevetésének eredményeiA teljes betegcsoportban az 18F-FDG-PET/CT alap­ján kijelölt tumortérfogatok 1/70 (1%) esetben egyeznek, 57 esetben, tehát az esetek 81%-ában ki­sebbek, 12 esetben, az esetek 18%-ában pedig na­gyobbak lettek, mint a topo-CT alapján meghatá­rozott daganatméretek.A két különböző képalkotó módszerrel megha­tározott tumortérfogatok az esetek 99%-ában el­tértek egymástól. 11/70 esetben a térfogatok szá­zalékos különbsége kisebb volt mint 10%. Tehát 11 esetben a két térfogat vagy egyenlő volt, vagy a különbség kisebb volt mint 10%, ami az összes beteg 16%-a.A tumorméret-különbség 59/70 betegben több mint 10% volt (84%).Az 18F-FDG-PET/CT alapján meghatározott átla­gos tumortérfogat jóval kisebb volt, mint a topo- CT alapján definiált átlagos tumorméret: GTVCT: 52,54 (1,8-208,5) cm3, GTVpet: 33,16 (1,0-188,4) cm3 
(6. ábra).

A  különbségtérfogatok átlaga (függetlenül, hogy melyik modalitáson volt nagyobb vagy ki­sebb): 22,33 (0,4-116,0) cm3, ez átlag 53,77%-os el­térést jelent (0,55-213,25%).Tizenkét (12/70) esetben a metabolikus tumor­volumen (GTVpet) nagyobbnak bizonyult, mint a morfológiai térfogat (GTVCT). Ebben a betegcso­portban a GTVct átlaga: 13,42 (1,8-36,8) cm3, a GTVpet pedig 22,03 cm3-nek adódott. A különbség- térfogatok átlaga 8,62 (0,8-16,5) cm3, a százalékos különbség átlaga 81,26 (6,29-213,25)% (7. ábra).Ötvennyolc (58/70) beteg képén a GTVCT na­gyobb volt, vagy egyenlő, mint a GTVpet, az át­lagos tumortérfogat ebben a csoportban: GTVCT: 60,63 (5,5-208,5) cm3 és GTVpet: 35,46 (0,2-188,4) cm3. A különbségek átlaga 25,17 (0,4-116) cm3, ami átlag 48,08 (0,55-99,3)%-os eltérést jelent (6. 
ábra).

A  két modalitás alapján meghatározott GTV sta­tisztikailag szignifikánsan különbözött (lcétmintás t-próba p<0,0001).

A teljes betegcsoport geometriai analízise során a meghatározott GTV-elemek kalkulált metszet (I) és unió (U) hányadosa átlag 0,32-nelc bizonyult (0,03-0,77). Az 58/70 betegben, ahol a metaboli­kus tumortérfogat kisebb vagy egyenlő volt, mint a CT-alapú térfogat, az I/U hányados átlaga: 0,35. A 12/70 betegben, ahol a PET-kontúrozás nagyobb volument eredményezett, mint a CT-alapú, a há­nyados átlagát 0,26-nak találtuk (0-0,51).
MegbeszélésA malignusan érintett daganatos elváltozások pontos és standard módon reprodukálható „va­lós” térfogat definiálása a mai napig nagy kihívást jelent a diagnosztikus szakemberek és a sugárte­rápia számára. A definiált térfogat variabilitásá­nak különösen a fej-nyak régió daganataiban van nagy jelentősége, ahol viszonylag nagy sugárdózis kerül leadásra kis területen (70 Gray). A nem meg­felelően meghatározott céltérfogaton alapuló be­sugárzás ugyanis kiterjedt marginális hibát ered­ményezhet egyrészt a céltérfogat egyes részeinek csökkent ellátásával, másrészt a nem-target lézi- ók pontatlanabb védelmével, növelve ezzel a mel­lékhatások súlyosságát és rontva a betegség kime­netelét (marginális recidiva), a terápiás indexet.16A tejes tumorra kiterjedő patológiai informáci­ók hiányában a viabilis daganatszövet körvonala­zása, a daganat kiterjedésének meghatározása a radiológiai és nukleáris medicinái képalkotó el­járások feladata, ezen alapulnak a korszerű be­sugárzási módok (IMRTTGRT, proton/ionterápia, brachyterápia). Az egyes morfológiai (CT, MR) és funkcionális képalkotó eljárások (18F-FDG-PET) kü­lönféle információt nyújtanak a vizsgált régióról: a daganatról és az azt körülvevő szöveti struktú­rákról. Míg a komputertomográfia nagy morfoló­giai felbontásban jeleníti meg a szövetek sugár­gyengítési tulajdonságait, a különféle lágyrészek közti kontraszt relatív gyenge, ezzel szemben az 18F-FDG-PET felvételeken kiváló kontraszttal külö­nül el a funkcionális információ, a biokémiai fo­lyamatok megváltozása az adott szövetben, a képi felbontás azonban limitált. A két módszer előnye­it egyesíti a PET/CT hibrid képalkotó modalitás. A képalkotó modalitások tehát különbözőnek „lát­ják” a daganatot, következésképpen a valóság más-más aspektusait jelenítik meg. Több tanul-
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6. ábra. A CT (GTVct) és az 18F-FDG-PET/CT (GTVpet) alapján meghatározott tumortérfogatok a vizsgált 
70 betegben
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7. ábra. GTVct, GTVpet és különbségeik (GTVD)FF) abban a 12 betegben, ahol a metabolikus tumorvolu­
men nagyobb volt, mint a morfológiai tumortérfogat
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mány foglalkozott az egyes eljárások által megha­tározott tumortérfogatok patológiai specimenek­kel történő validálásával.
Daisne és munkatársai a vizsgálatukban 29 fej-nyak lokalizációjú tumoros páciens CT-, MRI- és FDG-PET-eredményeit hasonlították össze a se­bészi specimennel. A  CT-vel meghatározott GTV-k nagysága 1,9-137,7 cm3-ig terjedt, hasonló tar­tományban mozgott, mint esetünkben, bár sa­ját vizsgálatunkban valamivel nagyobb kiterjedé­sű daganatok szerepeltek. Eredményeik szerint a sebészi specimen szignifikánsan kisebbnek bi­zonyult mindhárom képalkotó modabtáshoz ké­pest (CT=20,8 cm3, MRI=23,8 cm3, PET=16,3 cm3, sebészi specimen=12,6 cm3). Az FDG-PET szigni­fikánsan kisebb térfogatot eredményezett, mint a másik két modalitás, és a legjobb korrelációt mutatta a patológiai eredménnyel. A GTVCT és a GTVpet tekintetében ez megegyezett saját értéke­lésünkkel.17
Magalhaes és munkatársai 16 beteg CT- és az 18F-FDG-PET/CT eredményeit hasonlították össze a patológiai tumorvolumennel. Vizsgálatuk sze­rint a CT és az 18F-FDG-PET/CT is túlbecsüli a tu­mortérfogatot a specimenhez képest, azonban az 18F-FDG-PET/CT áll közelebb hozzá.18 Huang és mun­

katársai (2014) metaanalízisükben 717 fej-nyak da­ganatos beteg adatait dolgozták fel. Minden be­tegnek minimum két modabtással (MR, CT, 18F-FDG-PET/CT) meghatározták a besugárzási cél- térfogatát és a patológiai tumorvolument. Az eredmények azt mutatják, hogy a CT-alapú GTV nagyobb volt, mint az MR- és PET-alapú volumen, a GTVpet pedig szigifikánsan korrelált a patológiai daganattérfogattal.19 Riegel és munkatársai munká­jukban rámutatnak, hogy az 18F-FDG-PET/CT alapú tumorkontúrozás reprodukálhatóbbnak bizonyult (alacsonyabb interobszerver variabilitás) szemben a csak CT-n alapuló céltérfogat-meghatározással.20 Számos további tanulmány is azt mutatja, hogy a fej-nyak tumorok esetén a koregisztrált anató­miai és metabolikus képek jelentősen pontosabb szövetkontúrozást biztosítanak, mint az önállóan alkalmazott CT.21,22A kontrúrozást az egyes eljárások képein szá­mos tényező befolyásolja és nehezíti. A morfo­lógiai képeken a gyakran posztoperatív állapot következményei: aszimmetria, hegesedés. A me­tabolikus FDG-PET képeken pedig a gyakran vál­

tozatos megjelenésű normál dúsulások. A fej-nya- ki régióban fiziológiásán mérsékelten fokozott a cukoranyagcsere az adenoid és a lymphoid szöve­tekben a nasopharynx, lágyszájpad és a tonsillák (linguahs, palatina) területén, a nyálmirigyekben. A kétoldali hangszalag fokozott radiofarmakonfel- vétele, továbbá a nyelv fokozott felvétele beszéd­re (izomaktivitás), a szemizmok szimmetrikus fel­vétele szemmozgásokra utal, szintén fiziológiás. A fej nyaki régió 18F-FDG-PET és CT-felvételének ér­tékelése, a kóros elváltozások elkülönítése tehát nagy gyakorlatot igényel.10Több tanulmány foglalkozott az 18F-FDG-PET/ CT-nek a besugárzástervezésben betöltött szere­pével. A fej-nyak daganatait vizsgálva a funkcio­nális és morfológiai módszerekkel meghatározott GTV-k, hasonlóan a mi eredményeinkhez, jelen­tős különbséget mutattak.A fej-nyaki tumorok esetében Paulino és munka­
társai vizsgálatukban azt találták, hogy az elemzett 40 fej-nyak tumoros betegből, hasonlóan saját ta­pasztalatunkhoz, zömmel csökken a tumorméret, ha 18F-FDG-PET/CT-vel határozzák meg (30/40), míg csak 7 betegnél állapítottak meg GTV-növekedést a CT eredményeihez képest.23 Tapasztalataink­kal megegyezően ezen kutatásban is a viszonylag nagy áltagos tumorméretnél az 18F-FDG-PET/CT az esetek 75%-ában csökkentette a CT-vel mért GTV-t.

Ciemik és munkatársai 12 fej-nyak tumoros beteg besugárzástervezéshez készült PET/CT és natív CT eredményeit hasonlították össze. Az esetek 50%- ában a funkcionális képalkotó segítségével meg­állapított GTV 25%-kal nagyobb, mint a CT által megjelenített. Négy esetben az 18F-FDG-PET/CT több mint 10%-os térfogatcsökkenést mutatott a CT-hez képest. A betegek 16%-ában a funkcioná­lis képalkotás távoli metasztázisokat is detektált a kezdeti stádiummeghatározásnál, ami által alap­vetően megváltoztatta a terápia vezetését.24 Ilyen eset a jelen anyagunkban nem szerepelt.
Ahn és munkatársai 46 fej-nyak tumoros beteg 18F-FDG-PET/CT és önálló CT-eredményeit anali­zálta. A funkcionális képalkotás a páciensek 21%- ában több, míg 14%-ában kevesebb malignus nyi­rokcsomót detektált a CT-hez képest. A betegek 23%-ában a daganat térfogatát az 18F-FDG-PET/ CT-vel 10%-kal nagyobbnak, a páciensek 54%-ában pedig 10%-kal kisebbnek találták a CT-hez képest. Általánosságban az 18F-FDG-PET/CT térfogatai túl­
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nyomórészt kisebbek voltak, mint a CT-n talál­tak, mivel az 18F-FDG-PET/CT egyértelműen elkü­lönítette a reaktív mukozális és szubmukozális szöveteket a tumoros masszától. Kisebb esetszám­ban, elsősorban a nyelvgyöki daganatok eseté­ben, az 18F-FDG-PET/CT-n az elváltozások nagyob­bak voltak, mivel a CT-n normálisnak talált belső vagy szomszédos izomszövetek közt fekvő infilt­rativ neoplasztikus folyamatok morfológiailag fe- lismerhetetlenek voltak. Az eredményekből ka­pott térfogat- és dóziskülönbségek tekintetében, a kutatók megállapították, hogy tanulmányuk­ban az 18F-FDG-PET/CT alkalmazása az önálló CT mellett a besugárzástervezést a betegek 55%-ában megváltoztatja.25 A nyelvgyöki daganatos esetek anyagunkban szereplő viszonylag kis száma mi­att ilyen analízist magunk nem végeztünk.Saját eredményeink azt támasztják alá, hogy a morfológiai tumorvolumen szignifikánsan külön­bözik a metabolikus tumortérfogattól, és a kü­lönbség a volumetrikus geometriát figyelembe véve még markánsabb. A két eljárás különböző képet, különböző képi megjelenést mutat kóros­nak.Az eltérő képlakotó eljárások által kimuta­tott tumormeghatározás pontosságát nemcsak a cm3-ben mért térfogatuk határozza meg. Lehet két teljesen egyenlő térfogatú (pl. 2 cm3-es) da­ganat eltérő formájú és lokalizációjú. Az egyezés mérése során nem pusztán a daganat méretbeli (cm3) különbségei számítanak, hanem a különb­séget tovább alterálja, ha még lokalizációban és alakban is eltérőek az elváltozások. A méretbeli és geometriai különbséget jól reprezentálja a tu­morelemeket mutató két geometriai halmaz met­szet és unió hányadosa. A metszet jeleníti meg a méretben és geometriában egyező daganatrészt. Amennyiben az I/U hányados értéke 1, teljes át­fedés van a két kijelölt daganat között, teljes az egyezés. Nulla érték teljes különbözőséget jelent, ami akár azonos térfogatú daganatok esetén is elő­fordulhat. (I/U=0,33 jelentése: két azonos nagysá­gú térfogat 50/o-os átfedése.) Több tanulmányban, hasonlóan saját munkánkhoz, az egyes tumorvo­lumenek összevetésére az I/U hányadost használ­ták, és a saját eredményeinkhez hasonlóan a há­nyados értéke nagy változatosságot mutat.26-27,28

Az intraobszerver variancia vizsgálatunk azt mutatja, hogy a manuális kijelölés is viszonylag jól reprodukálható, amennyiben az értékelést ugyanaz a személy végzi. Ennek ellentéteként több értékelő közt az interobszerver vizsgálat­ban nagyobb különbségeket találtunk, az irodal­mi adatokhoz hasonlóan.26,28 Vinod és munkatársai összefoglaló közleményükben 56 tanulmány ada­tait dolgozták fel és azt találták, hogy az obszer- verfiiggő különbségeket tanulással, tanítással és egységes standardokkal csökkenteni lehet, illet­ve a szemiautomatikus, több modalitáson alapuló kontúrok csökkentik a különbségeket.27
HibaforrásokAz FDG nem tumorspecifikus anyag, mivel a ma­lignus sejteken kívül más, fokozott glükóz-meta- bolizmusú sejtekben (aktivált gyulladásos sejtek, fiziológiás aktivitásfokozódás) is felszaporodik. Daganatos betegek tumorvolumenének meg­határozása esetén ezért különösen fontos a be­teg klinikai állapotának, korábbi kezeléseinek (gyógyszer, műtét stb.) pontos ismerete. Nem megfelelő betegkooperáció, mozgás, a páciens a radiofarmakon dúsulása során bármilyen aktív izommunkát végez (beszél, rágózik, megfeszíti a nyakizmait, forgatja a fejét stb.), az izmok fizi­ológiás FDG-felvétele fokozódik, ami megzavar­hatja a leletezőt. Hasonló módon zavaró lehet a barna zsírszövet aktiválódása (szimpatikus ideg- rendszeri túlsúly -  hideg, nagymértékű fogyás, kemoterápia) .10-29Előfordulhatnak pozicionálási pontatlanságok, regisztrációs hibák, továbbá légzési és mozgási műtermékek, melyek befolyásolhatják a tumor kontúrozását.Összességében megállapítható, hogy az 18F-FDG-PET/CT vizsgálat körültekintő értékelése során a manuális tumorkontúrozás jelentős ki­egészítő többletinformációt szolgáltat a hagyomá­nyos tumorvolumen-meghatározáshoz képest a fej-nyaki daganatokban. A funkcionális képalkotó módszer és a CT eredménye közti különbség nem csupán a méretkülönbségekből adódik, hanem a viabilis tumortérfogat és -helyzet morfológiától el­térő geometriai különbségeiből.
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