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Bevezetés: Az '®F-FDG-PET/CT vizsgélatoknak nem csupan a daganatok pontos stadiummeghatéroza-
saban van jelentésége, hanem egyre fontosabb szerepet t6lt be a besugarzas tervezésében is. A jelen
vizsgélatban a szerz6k a besugéarzéastervezéshez késziilt nativ CT, valamint az '"®F-FDG-PET/CT vizsgélat
alapjan meghatérozott tumortérfogatokat hasonlitottdk 6ssze fej-nyak tumoros betegekben, illetve vizs-
galték a médszer reprodukalhatosagat.

Betegek és médszerek: Hetven fej-nyak tumoros beteget vizsgaltunk. Minden esetben a késébbi be-
sugarzéasi poziciéban CT-, illetve FDG-PET/CT vizsgalat készlilt 3 héten bellil. Tovabbi 16 beteg képein
3 fliggetlen szakember 20 kiildnb6z6 méretl szolid tumor kontlrozasat végezte el az '*F-FDG-PET/CT
felvételek alapjan. A kapott eredményekbdl az alkalmazott manualis kijel6lés intra- és interobserver va-
riabilitasat hataroztuk meg. A besugarzastervezéshez mind a hagyoméanyos CT-alapu topometrias sze-
leteken, mind az FDG-PET/CT felvételeken elvégeztiik a céltérfogatok manualis konttrozasat, és megha-
taroztuk a tumortérfogatot (GTV - cm®) mindkét modalitas alapjan. A meghatarozott tumortérfogatokat,
illetve azok eltéréseit nem csupan abszolit értékben, hanem geometriai egyezés szempontjaboél is 6sz-
szehasonlitottuk.

Eredmények: A mddszer intra- és az interobserver variabilitisa az egyes megfigyel6k kontirozasa ko-
zOtt nem mutatott szignifikans eltérést (intraklasz korrelaciés koefficiens: 0,99 és 0,97). Osszességében
az FDG-PET/CT vizsgalat alapjan meghatarozott besugéarzasi céltérfogat az esetek 98%-aban (69/70) ki-
|6nb6z6tt a CT alapjan megjelolt térfogattdl. Tizenkettd esetben (16%) a tumortérfogat a metabolikus in-
forméciok alapjan nagyobb, 58 esetben (84%) kisebb lett. A két mddszer alapjan meghatéarozott céltér-
fogatok szignifikans kiilonbséget mutattak (kétmintés t-préba, p<0,0001).

Megbeszélés: Az eredményeink alapjan a kisebb térfogatt tumorok esetében a CT-vizsgalat alulbecstl-
heti, nagyobb tumorok esetében tulbecstlheti a tumor céltérfogatat. A geometriai dsszehasonlitas so-
ran a tumortérfogatelemek geometridja nagy variabilitdst mutatott. Az FDG-PET/CT vizsgalat eredménye
az esetek jelent6s részében modositja a tumortérfogatot, mely alapja a valés besugéarzasi mezének, ez-
altal segitségilinkre lehet a viabilis tumorszovet pontosabb meghatarozasaban, a rizikészervek dozister-
helésének csokkentésében. Vizsgalataink alapjan megallapithaté, hogy a CT- és az FDG-PET vizsgélat a
tumorok két kiilonb6z6 tulajdonsagat mutatja, és ezek az informacidk egylittesen sziikségesek a megfe-
lel6 terapias terv elkészitéséhez.
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Tumor volume delineation in head and neck cancer using '®F-FDG-PET/CT
Introduction: Modern oncologic care utilizes '®F-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 '®F-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 - cm®) 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 planning

fej-nyak tumorok a 6. leggyakoribb daganatti-

pusok vildgszerte, évente tobb szdzezer 1j eset
fordul el6. Megkozelitoleg a betegek kétharmada
mar lokdlisan elérehaladott daganattal kertil orvos-
hoz, pedig a betegség korai stddiumdban a kurativ
rdta magas.”” Eurépa orszdgai koziil Magyarorszd-
gon a legmagasabb a fej-nyak rdk morbiditdsa és
mortalitdsa a férfiakban és nékben egyardnt. A fér-
fiak daganatos haldlozdsdndl a harmadik leggya-
koribb haldlok.> Az utébbi évtizedekben a daga-
natos megbetegedések koziil hazdnkban a letdlis
fej-nyak tumorok szdma nétt a legrohamosabban,
ezért ez a probléma kiemelt figyelmet érdemel.
Az elmult tobb mint 60 évben (1948-2000) Euré-
pdban a fej-nyaki laphdmrdkos haldlozds megdup-
lazodott, hazdnkban az ajak-, szdjilireg- és garatrdk
okozta haldlozds kozel hatszorosdra emelkedett.*
Kelet-Kozép-Eurépa orszdgaiban hdrom-tizszeresé-
re emelkedett ezen daganatoknak az incidencidja
egy generdci6 alatt.’ A fej-nyak tertiletén eléfordu-
16 rosszindulati daganatok tébb mint 90%-a a szdj-

iireg, a szdj és algarat, valamint a gége nydlkahdr-
tydjdrdl kiindulé laphdmrdk.®

Mig kordbban a fej-nyaki régiéban a laphdmra-
kok eléforduldsa egyértelmtien a 40 év feletti kor-
osztdlyra volt jellemzd, az utébbi idében egyre na-
gyobb szamban jelent meg a fiatalok korében is.
A betegség morbiditdsa jelent6és férfi dominanci-
it mutat, a férfi:n6 ardny 10:1.7

A fej-nyak tumorokon a koponyaalap és a kulcs-
csont kozott elhelyezkedd szervekbél kiindulé da-
ganatokat értjiik. Az itt el6fordulé malignomdkat
gyakran csak igen késén, elérehaladott stidium-
ban diagnosztizdljdk. A régiéban elhelyezked6 tu-
morok kezelése fokozott koriltekintést igényel,
mivel viszonylag kis teriileten szdmos, egymds-
hoz igen kozel elhelyezkedé 1étfontossdgi képlet
taldlhat6, a sebészi kezelésiik nehézkes, az elvdl-
tozdsok eltdvolitdsa az épben gyakran nem lehet-
séges. Ez a specidlis helyzet teszi sziikségessé a
besugdrzdshoz haszndlt tumortérfogat pontos és
objektiv meghatdrozdsat.®
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'8F-FDG-PET/CT szerepe a fej-nyaki
daganatok ellatasaban

A pozitronemisszios tomogrdfids (PET) vizsgdlat
sordn in vivo lehet6ség van a szervezetben zajlo
metabolikus folyamatok leképezésére. Mig az els6
tomografids késziiléket mdr az 1950-es években
megalkotta David E. Kuhl és Roy Edwards, az igazi
mérfoldkévet az 1970-es években az *F izotéppal
jelolt fluorodezoxi-gliikéz (FDG) szintézisének le-
irdsa jelentette, mely Tatsui Ido nevéhez fiizédik.’
Az FDG-molekula a szervezetben gliikézanal6g-
ként miikodik. Az intravéndsan szervezetbe jut-
tatott FDG-t a gliikéztranszporter szdllitja a sejt-
be, itt a molekuldt az intracelluldris hexokindz
enzim foszforildlja, gliikéz-6-foszfattd alakitja,
mely nem metabolizdlédik tovdbb, a sejtben ma-
rad, akkumuldlédik. Az egyensulyi dllapotot elér-
ve az FDG-dasulds mértéke ardnyos a cukoranyag-
csere mértékével. A daganatsejtek nagy részére
jellemzo6 a fokozott gliik6zanyagcsere, egyrészt a
gliikéztranszporter membrdnprotein overexpresz-
szidja, mdsrészt a daganatszovet fokozott vaszku-
larizdciéja és magas mitotikus aktivitisa miatt.”’
Az “F-FDG a mai napig a leggyakrabban haszndlt
radiofarmakon az onkoldgiai betegségek nukled-
ris medicinai vizsgdlatdban. A pozitronemisszi6s
tomogrdfids vizsgdlémodszer hatékonysdgdt to-
vdbb javitotta a hibrid képalkoté eljdrdsok meg-
jelenése, a PET/CT bevezetése, mely a két eljdrds
elényeit egyesiti. A PET metabolikus informdcié-
kat nyujt magas funkciondlis felbontdssal, a CT a
pontos morfoldgiai képet adja, valamint a leképe-
zett gammafotonok szoveti elnyelésének korrek-
ci6jdhoz nytjt pontos informdciét."

Az “F-FDG-PET/CT mddszer hatékonysdgdt az
onkoldgiai betegség tipusdtdl fiiggéen a primer
daganat kimutatdsiban, stagingben, restaging-
ben betoltott szerepében, a terdpids hatds meg-
itélésében, a betegség kitjuldsdnak tisztdzasdban,
a betegek kovetésében és a besugdrzds tervezésé-
ben elemzik. A fej-nyaki tumorok "“F-FDG-PET/CT
vizsgdlatinak hatékonysdgdt szdmos evidencia td-
masztja ald ismeretlen primer tumor kimutatdsa-
ban, tovdbba restagingben salvage miitét és nyaki
blokkdisszekcio utdn, ezért a szakmai ajanldsok is
besoroljdk a diagnosztikai algoritmusba.'**

A fej-nyaki tumorok vonatkozdsdban az *F-FDG-
PET/CT szerepe a besugdrzdsi terv osszedllitdsd-
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ban kiilondsen az érdeklédés kozéppontjiban
all, tekintettel a régi6 anatémiai sajdtossdgaira
és a fejnyaki laphdmrdkok sugarérzékenységé-
re.”?

Sugarterapia vonatkozasai

A fej-nyaki daganatok komplex onkoldgiai elldtd-
sa magdban foglalja a mitéti kezelést, a kemo-
terdpidt és a sugdrterdpidt. Az utébbi években
pdrhuzamosan a kemoterdpids eljdrdsok, moleku-
larisan célzott kezelések fejlodésével és az 0j kor-
szerd sugdrterdpids eljardsok térnyerésével egyre
inkdbb a szervmegtart6 és funkciémeg6rz6 miité-
tek terjedtek el szemben a nagy radikalitdsa cson-
kolé miitétekkel. Az utébbi 10 év prospektiv és
randomizdlt klinikai vizsgdlatai megerdsitették a
fej-nyaki daganatok kezelésében a sugdrterdpia
kozponti szerepét.”

A sugdrterdpia technikai fejlédésének ko-
szonhetéen egyre nagyobb szelektivitisd, egy-
re szofisztikdltabb sugdrkezelés végezhet6. Az 4j
modszerek gyors terjedése a lokdlisan, lokoregi-
onalisan elérehaladott fej-nyak daganatban szen-
ved6 betegek nagy tOmege szamdra elérhetové
teszi a 3D konformadlis, intenzitdsmoduldlt sugdr-
kezelést (IMRT). A tovdbbi 4j fejlesztések, igy a
rotdciés ivbesugdrzds (ARC), nagyobb doézistelje-
sitményt fotonnyaldbok, illetve néhdny nagy eu-
répai, amerikai sugdrterdpids centrumban pro-
ton/szénion besugdrzds, tovdbbd a kezelés alatti
preciz pozici6ellen6rzé képalkotds (IGRT) mind a
szelektivebb, pontosabb, betegre szabott kezelés
szolgdlatiban 411."

A besugdrzds konformitdsdnak novekedése, a
tumor kis volument déziskiegészitésének (boost)
és a potencidlis mikroszképos régiékat magaban
foglalé nagyobb céltérfogat egyidejli besugdrza-
sdnak (szimultdn integrdlt boost, SIB) lehetdsége
sziikségessé teszi a céltérfogat nagy pontossdgi
meghatdrozdsat. A multimoddlis sebészeti-onko-
l16giai elldtds komplexitdsa, az egyes modalitdsok
szekvencidlis alkalmazdsa a besugdrzds elott el-
engedhetetlenné teszi a bioldgiailag aktiv tumor
meghatdrozdsdt, egzakt kontirozdsdt.

A diagnosztikus képalkoté eljdrdsok koziil a
tumortérfogat (GTV) meghatdrozdsiban a CT-,
MR-vizsgilat morfolégiai képeit veszik figyelem-
be, majd a potencidlis klinikai terjedés ismere-
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tében a sugdrterdpids szakember ezt kiegésziti
(CTV: klinikai céltérfogat), és a belsé szervmoz-
gdsok és bedllitdsi bizonytalansdg figyelembevéte-
1ével kialakitja a végleges tervezési céltérfogatot
(PTV). A kornyezé védendd szervek (gerincveld,
trachea, gége, nydlmirigyek, mandibula stb.) kon-
tirozdsa és doéziskorldtainak betartdsa a besugdr-
zastervezés sordn jelentésen csOkkenti a késoi
szovetkdrosoddsok kockdzatit. Az *F-FDG-PET/CT
vizsgdlatok eredményeit az utébbi idében egyre
gyakrabban emlitik a fej-nyaki elvdltozdsok biol6-
giai természetének meghatdrozdsdra, a metaboli-
kus tumorvolumen becslésére.*”

A jelen munkdnk célja megdllapitani, hogy a
tumorvolumen “F-FDG-PET/CT alapjin torténé
meghatdrozdsdnak mik a sajdtossdgai és ez ho-
gyan viszonyul a nativ besugdrzastervezési CT-n a
kordbbi standard eljardssal tortént kijelolésekhez.

Betegek és modszerek

Vizsgdlatsorozatunkban 70 fejnyak tumoros be-
teg eredményeit dolgoztuk fel (I. betegcsoport).
Alapbetegségiik miatt a fej-nyaki régié besugdr-
zdstervezése tortént. A betegek dtlagéletkora 58
(19-77) év volt. A vizsgdlt betegek 20%-a (14/70)
nd és 80%-a (56/70) férfi volt. Szovettani eloszlds
szerint a daganatok ttlnyomé tobbsége, 94,3%-a
(66/70) laphdmcarcinoma, 3 esetben adenocarcio-
na (4,2%) és 1 neurofibrosarcoma (1,5%).

Az inter- és intraobszerver variancia analizisét
a 16 fej-nyak tumoros beteg "“F-FDG-PET/CT vizsgd-
lati képei alapjdn végeztiik (II. betegcsoport). Itt a
betegek dtlagéletkora 58 (44-73) év volt, nem sze-
rinti eloszlds: 16 férfi/0 né. A szovettani vizsgd-
lat mind a 16 betegben laphdmcarcinomdt igazolt.

A daganatos elvdltozdsok lokalizdcidjdt az 1. tdb-
lazatban foglaltuk Ossze.

1. tablazat. A vizsgalt betegcsoportban a dagana-
tos elvaltozasok primer lokalizacidi

l. beteg- | Il. beteg-
Daganat lokalizaciéja csoport csoport
(n=70) (n=16)

Szajlreg és larynx 25 6
Nasopharynx 6 4
Oropharynx, hypopharynx 33 6
Orriireg és orrmellékiiregek 3 -
Nagy nyalmirigyek 3 -

Leképezés

Minden esetben a betegek elokészitése sordn a
fej-nyaki régi6 poziciondldsa 4 vagy 5 pontos ter-
moplasztikus maszk rogzitéssel tortént, ezutdn
késziilt a besugdrzdstervezési CT (topo-CT) stan-
dard protokoll szerint (Siemens Emotion 6 CT,
512x512 madtrix, 5-3 mm szeletvastagsag).

A CT-leképezést kovetéen 3 héten beliil *F-FDG-
PET|CT vizsgdlatot végeztiink (SIEMENS Biograph
6 HD, Pozitron Diagnosztika Kézpont, Budapest).
A 3,7 MBqttkg “FFDG radiofarmakon intravé-
nds beaddsdt legaldbb 6 6ra éhezés, majd vér-
cukorszint-ellenérzés (ujjbegyi kapilldris vérbol)
elozte meg (se-cukor <8 mmol/l). A fej-nyaki ré-
gi6 leképezése besugdrzdsi poziciéban, termo-
plasztikus maszk rogzitésben, a beteg topo-CT-vel
identikus poziciondldsdval, a radioizotép beadd-
sa utdn 60 perccel kezdodott, a PET-adatgytijtést
nativ, alacsony dézisa CT (130 kV, 70 mAs) leké-
pezés egészitette ki. A pozitronemissziés tomog-
rdfids vizsgdlat 3D modban, dgypoziciénként 2—4
perces adatgyijtéssel, 21 cm-es ldtémezénként
tortént 25%-os dtfedésekkel. A képrekonstrukcié-
hoz 3D iterativ eljardst alkalmaztunk felbontdsja-
vité technolégia (PSF korrekcio) felhaszndldsdval,
336x336 pixeles mdtrixban. A fej-nyaki régi6 leké-
pezése utdn a maszk eltdvolitdsat kovetéen rutin
~rovid-egésztest” leképezést is végeztiink a kopo-
nyabdzist6l a combok fels6 harmaddig.

Térfogatkijelolés

A makroszkopos tumortérfogat — GTV (gross tu-
mor volume) — kijelolése mindkét betegcsoport-
ban manudlisan tortént. Meghatdroztuk az egyes
modalitdsok alapjdn a GTV-nek megfelelé VOI-t
(volume of interest). Vizsgdlatunk a primer tumor-
volumen meghatdrozdsdra irdnyult, nem értékel-
tiik kiilon a PET/CT hatdsdt a stddiumvaltozdsra,
az esetleges, kordbban nem detektdlt nyirokcso-
modttétek megjelenitésére.

A teljes betegcsoportban a besugdrzdstervezés-
hez a GTV-kijelolést mind a hagyomdnyos CT-ala-
pu topometrids szeleteken (GIV.;), mind a PET/
CT regisztralt képein (GTV,;) egymadstdl fiiggetle-
niil, manudlisan végezte egy-egy gyakorlott radio-
l6giai és nukledris medicinai értékelésben jaratos
szakember a XIO 3D tervezérendszerben. A GTV -
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1. 4bra. A, B) Otvennyolc éves férfi beteg sinus maxillarisbél kiindulé daganatanak (laphamkarciné-
ma) CT és '®F-FDG-PET/CT alapjan egymastél fiiggetlendl kijeldlt tumor kontarja egy-egy azonos axi-
alis szeleten. Sarga kontar: 6nalléan a nativ CT-kép alapjan, a kék kontlr a metabolikus informéaciok
figyelembevételével, az '®F-FDG PET/CT alapjan késziilt. C) képen a besugarzastervezéshez késziilt CT-
(GTV¢r — sérga) és PET/CT (GTVper — kék) alapt tumorvolumen lathaté. A GTV,y: 208,56 cm?, @ GTV;er:
188,4 cm?, a kiilonbség GTVDIFF: 20,1 cm?, ami 20,1%-os kiilénbségnek felel meg. A geometriai dsz-
szehasonlitds soran meghatarozott |/U hanyados 0,47, ami viszonylag j6 egyezést jelent

2. dbra. Az interobszerver vizsgélatban a harom obszerver (A, B, C) egymastol fliggetlenl kijelolt kon-
tarjai élsimitott, hAromdimenziés megjelenitésben. A: piros, B: zold, C: fekete. A mért térfogatok A:
11,77 cm? B: 11,18 cm?, C: 10,01 cm®. A maximalis kiilonbség 0,59 cm?, ez 5%-os eltérést jelent. A ge-
ometriai kiilonbséget megjelenité |/U hanyados értéke: 0,65
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kontirozds a besugdrzdstervezési CT-n az Onko-
terdpids Klinika standard folyamatleirdsa szerint,
a rendelkezésre dll6 kordbbi kontrasztos CT- vagy
MRI-vizsgdlatok képeinek figyelembevételével, ra-
diologus ellendrzése mellett tortént. Regisztraltuk
a tumorvolumeneket: a topo-CT alapjdn a GTV-t,
a PET/CT képek alapjan a GTVyg-et cm®ben hatd-
roztuk meg (1. dbra). (A GTV,-t, vagyis a tumoro-
san infiltrdlt nyirokcsomoék kontidrjait nem von-
tuk be a GTV, GTV,; értékelésébe.)

A véletlenszertien kivdlasztott 16 beteg *F-FDG-
PET/CT képein 20 darab kiilénb6z6é méret szo-
lid elvdltozdst érékeltiink a manudlis kijelolés
intra- és interobszerver variancidjdnak vizsgdlata
sordn. A makroszképos tumortérfogat meghatd-
rozdsdt a teljes betegcsoport értékelésével identi-
kus médon hdrom gyakorlott obszerver (A, B, C)
végezte egymdstol fiiggetleniil, az ,MITK” (Ger-
man Cancer Research Center) szoftver hasznd-
latdval (2. dbra). A tumor kontirozdsa sordn az
els6dleges kijel6lést az ®*F-FDG PET axialis szele-
tein végeztiik el, a kontdrt az anatémiai viszo-
nyok figyelembevételével a CT-kép segitségével
véglegesitettiik és a GTV-t itt is cm®ben hatdroz-
tuk meg. Obszerver ,,A” ez el6z6ekben leirt ma-
nudlis GTV-meghatdrozdst még tovdbbi két al-
kalommal megismételte véletleniil kivdlasztott
sorrendben egy héten beliil. Az értékel6 orvo-
sok a betegek alapbetegségén tal a vizsgdlt sze-
mélyek klinikai adatait, mds képalkoto6 vizsgdla-
ti eredményeit nem ismerték.

Az eredmények értékelése, statisztikai
modszerek

Eredményeinket el6szor szdmszertien értékeltiik,
Osszevetettiik a cm®ben meghatdrozott szegmen-

talt tumortérfogatokat, meghatdroztuk a kiilonb-
séget cm’ben és szdzalékosan. Minden esetben a
CT édltal meghatdrozott GTV-hez hasonlitottuk az
PET/CT alapi GTV térfogatokat. A betegek 16 fos
alcsoportjaban az obszerverfiiggé variancia vizs-
gdlatdban az obszerver ,A” dltal meghatdrozott
volumenekhez hasonlitottuk az eredményeket.

Az egyes tumortérfogati elemek (volume of in-
terest — VOI) geometriai 0sszehasonlitdsdhoz met-
szetfuni6 (I/U) hanyadost kalkuldltunk. Az I/U hé-
nyadosa egy ardnyszdm, melynek értéke 0-t6l 1-ig
terjed. A teljes egyezés esetén az I[U=1, teljes kii-
16nbozoség esetén IfU=0 (3. dbra). (Az I/U=0,33 ér-
ték példdul két azonos nagysdgu térfogat 50%-
os dtfedését jelenti.) A teljes betegcsoportban a
GIV és a GTVy térfogatelemekre kalkuldltuk
az I/U ardnyszdmot.

Az inter- és intraobszerver kiilonbségek meg-
hatdrozdsdra metszet/uni6 ardnyszdmot szdmol-
tunk az A-B-C obszerverek vonatkozdsdban és az
A1-A2-A3 Kkijelolésekben is.

Alkalmazott statisztikai modszerek: kétmintds
t-proba, intraklassz korreldcio.

Eredmények

Inter- és intraobszerver varianca
analizisének eredményei

Tizenhat beteg képein kivilasztott 20 szolid elvdl-
tozds térfogata 0sszesen Otszor keriilt meghatdro-
zdsra. Az 6t mérés (A1, A2, A3, B, C) sordn kijelolt
makroszkopos tumorok térfogata dtlagosan: 12,80
cm? (0,60-51,66 cm?).

Az interobszerver 6sszehasonlitds sordn a térfo-
gatok kozti szdmszert eltérés dtlagosan 3,008 cm’
(0,10-5,56 cm®), mely 29,49%-0s (5-78%) kiilonbség-

A

G D

=

3. abra. A geometriai kiilonbségek megjelenitésére alkalmazott metszet és unié viszonya. A) metszet/
uni6 hanyados, 1/U=0, jelentése: nincs atfedés, B) részleges atfedés van: 1/U=0,33, C) és D) 1/U=0,20

48 Besenyi és mtsai: Tumortérfogat meghatarozasa fej-nyaki daganatokban 18F-FDG-PET/CT vizsgalattal



nek felel meg. Erdekes megfigyelés, hogy a na-
gyobb szdzalékos kiilonbségek, ahogyan azt a 4.
dbra is mutatja, zomében a kisebb (<5 cm’®) da-
ganatokra jellemzok. A geometriai metszet/unié
ardnyszdm a hdrom sorozat elemeinek egyiittes
Osszehasonlitdsa esetén 0,68. Az intraklassz kor-
reldciés koefficiens értéke 0,9724.

Az intraobszerver Osszehasonlitds esetén a tér-
fogatok (A1, A2, A3) kozti eltérés dtlagosan 1,03
cm’®, ami 10,92%-o0s eltérésnek felel meg (5. dbra).
Az els6é mérési sorozat térfogatelemeinek (A1) és
a mdsodik (A2), valamit a harmadik (A3) mérés
sordn meghatdrozott tumorvolumenek metszet/
unié hdnyadosainak dtlaga 0,77. A hdrom értéket
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egyszerre vizsgdlva — A1-A2-A3 — esetén az ardny-
szamok 4tlaga: 0,67. Az intraobszerver Osszeha-
sonlitds sordn mért intraklassz korreldciés koef-
ficiens értéke: 0,9903.

A CT- és az FDG-PET/CT alapu térfogatok
osszevetésének eredményei

A teljes betegcsoportban az F-FDG-PET/CT alap-
jan kijelolt tumortérfogatok 1/70 (1%) esetben
egyeznek, 57 esetben, tehdt az esetek 81%-dban ki-
sebbek, 12 esetben, az esetek 18%-dban pedig na-
gyobbak lettek, mint a topo-CT alapjdn meghatd-
rozott daganatméretek.

A két kiilonb6z6 képalkoté moédszerrel megha-
tdrozott tumortérfogatok az esetek 99%-dban el-
tértek egymadst6l. 11/70 esetben a térfogatok sza-
zalékos kiilonbsége kisebb volt mint 10%. Tehdt
11 esetben a két térfogat vagy egyenld volt, vagy
a kiilonbség kisebb volt mint 10%, ami az 6sszes
beteg 16%-a.

A tumorméret-kiilonbség 59/70 betegben tobb
mint 10% volt (84%).

Az ®F-FDG-PET/CT alapjin meghatdrozott dtla-
gos tumortérfogat joval kisebb volt, mint a topo-
CT alapjdn definidlt dtlagos tumorméret: GTV:
52,54 (1,8-208,5) cm?®, GTVyy: 33,16 (1,0-188,4) cm®
(6. dbra).

A kilonbségtérfogatok dtlaga (fliggetlentil,
hogy melyik modalitdson volt nagyobb vagy ki-
sebb): 22,33 (0,4-116,0) cm® ez dtlag 53,77%-0s el-
térést jelent (0,55-213,25%).

Tizenkét (12/70) esetben a metabolikus tumor-
volumen (GTVy;) nagyobbnak bizonyult, mint a
morfolégiai térfogat (GTV;). Ebben a betegcso-
portban a GTV,, dtlaga: 13,42 (1,8-36,8) cm’ a
GTV,; pedig 22,03 cm®nek adédott. A kiilénbség-
térfogatok dtlaga 8,62 (0,8-16,5) cm® a szdzalékos
kiilonbség dtlaga 81,26 (6,29-213,25)% (7. dbra).

Otvennyolc (58/70) beteg képén a GIV; na-
gyobb volt, vagy egyenlé, mint a GTVy, az at-
lagos tumortérfogat ebben a csoportban: GTV;:
60,63 (5,5-208,5) cm® és GTVp: 35,46 (0,2-188,4)
cm®. A kiilonbségek dtlaga 2517 (0,4-116) cm?,
ami dtlag 48,08 (0,55-99,3)%-0s eltérést jelent (6.
dbra).

A két modalitds alapjdn meghatdrozott GTV sta-
tisztikailag szignifikdnsan kiilonbozott (kétmintds
t-préba p<0,0001).

A teljes betegcsoport geometriai analizise sordn
a meghatdrozott GTV-elemek kalkuldlt metszet (I)
és uni6 (U) hdnyadosa dtlag 0,32-nek bizonyult
(0,03-0,77). Az 58/70 betegben, ahol a metaboli-
kus tumortérfogat kisebb vagy egyenl6 volt, mint
a CT-alapt térfogat, az I/JU hdnyados dtlaga: 0,35.
A 12/70 betegben, ahol a PET-kontiirozds nagyobb
volument eredményezett, mint a CT-alapd, a hd-
nyados dtlagdt 0,26-nak taldltuk (0-0,51).

Megbeszélés

A malignusan érintett daganatos elvdltozdsok
pontos és standard moédon reprodukdlhaté ,va-
16s” térfogat definidldsa a mai napig nagy kihivast
jelent a diagnosztikus szakemberek és a sugdrte-
rdpia szdmdra. A definidlt térfogat variabilitdsd-
nak kiilonosen a fej-nyak régié daganataiban van
nagy jelent6sége, ahol viszonylag nagy sugdrdézis
kertil leaddsra kis tertileten (70 Gray). A nem meg-
feleléen meghatdrozott céltérfogaton alapulé be-
sugdrzds ugyanis kiterjedt margindlis hibdt ered-
ményezhet egyrészt a céltérfogat egyes részeinek
csokkent elldtdsaval, mdsrészt a nem-target 1ézi-
6k pontatlanabb védelmével, névelve ezzel a mel-
lékhatdsok sulyossdgdat és rontva a betegség kime-
netelét (margindlis recidiva), a terdpids indexet.'®

A tejes tumorra kiterjed6é patolégiai informadci-
0k hidnydban a viabilis daganatszévet korvonala-
zdsa, a daganat kiterjedésének meghatdrozdsa a
radiolégiai és nukledris medicinai képalkoté el-
jardsok feladata, ezen alapulnak a korszerti be-
sugdrzdsi moédok (IMRT-IGRT, protonfionterdpia,
brachyterdpia). Az egyes morfologiai (CT, MR) és
funkciondlis képalkot6 eljdrdsok (*F-FDG-PET) kii-
lonféle informdciét nydjtanak a vizsgdlt régiérol:
a daganatrél és az azt koriilvevé szoveti struktd-
rdkrdl. Mig a komputertomografia nagy morfolé-
giai felbontdsban jeleniti meg a szovetek sugar-
gyengitési tulajdonsdgait, a kilonféle ligyrészek
kozti kontraszt relativ gyenge, ezzel szemben az
F-FDG-PET felvételeken kivdlé kontraszttal kiilo-
niil el a funkciondlis informdci6, a biokémiai fo-
lyamatok megvdltozdsa az adott szovetben, a képi
felbontds azonban limitdlt. A két modszer elénye-
it egyesiti a PET/CT hibrid képalkoté modalitds. A
képalkoté modalitdsok tehdt kiilonbozének ,,ldt-
jadk” a daganatot, kovetkezésképpen a valésdg
mds-mds aspektusait jelenitik meg. Tobb tanul-
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mdny foglalkozott az egyes eljdrdsok dltal megha-
tdrozott tumortérfogatok patolégiai specimenek-
kel torténd validdldsdval.

Daisne és munkatdrsai a vizsgdlatukban 29
fej-nyak lokalizdci6éju tumoros pdciens CT-, MRI-
és FDG-PET-eredményeit hasonlitottdk Ossze a se-
bészi specimennel. A CT-vel meghatdrozott GTV-k
nagysdga 1,9-137,7 cm®ig terjedt, hasonlé tar-
tomdnyban mozgott, mint esetiinkben, bdr sa-
jat vizsgdlatunkban valamivel nagyobb Kkiterjedé-
sti daganatok szerepeltek. Eredményeik szerint
a sebészi specimen szignifikdnsan kisebbnek bi-
zonyult mindhdrom képalkoté modalitdshoz ké-
pest (CT=20,8 cm’, MRI=23,8 cm® PET=16,3 cm’,
sebészi specimen=12,6 cm®). Az FDG-PET szigni-
fikinsan kisebb térfogatot eredményezett, mint
a mdsik két modalitds, és a legjobb korreldciét
mutatta a patoldgiai eredménnyel. A GTV; és a
GTV,; tekintetében ez megegyezett sajat értéke-
léstinkkel.”

Magalhaes és munkatdrsai 16 beteg CT- és az
BF-FDG-PET/CT eredményeit hasonlitottdk Ossze
a patolégiai tumorvolumennel. Vizsgdlatuk sze-
rint a CT és az "F-FDG-PET/CT is tulbecsiili a tu-
mortérfogatot a specimenhez képest, azonban az
®F-FDG-PET/CT 4ll kozelebb hozzd."® Huang és mun-
katdrsai (2014) metaanalizisiikben 717 fej-nyak da-
ganatos beteg adatait dolgoztdk fel. Minden be-
tegnek minimum két modalitdssal (MR, CT,
BE-FDG-PET/CT) meghatdroztik a besugdrzdsi cél-
térfogatdt és a patoldgiai tumorvolument. Az
eredmények azt mutatjdk, hogy a CT-alapu GTV
nagyobb volt, mint az MR- és PET-alapti volumen,
a GTV,; pedig szigifikdnsan korreldlt a patologiai
daganattérfogattal.”® Riegel és munkatdrsai munkd-
jukban rdmutatnak, hogy az “F-FDG-PET/CT alapt
tumorkonttirozds reprodukdlhatébbnak bizonyult
(alacsonyabb interobszerver variabilitds) szemben
a csak CT-n alapuld céltérfogat-meghatarozassal.”
Szdmos tovdbbi tanulmdny is azt mutatja, hogy
a fej-nyak tumorok esetén a koregisztrdlt anato-
miai és metabolikus képek jelentdsen pontosabb
szovetkontiirozdst biztositanak, mint az 6ndlléan
alkalmazott CT.*"*

A kontrtrozdst az egyes eljardsok képein szd-
mos tényezd befolydsolja és neheziti. A morfo-
l6giai képeken a gyakran posztoperativ dllapot
kovetkezményei: aszimmetria, hegesedés. A me-
tabolikus FDG-PET képeken pedig a gyakran vdl-

tozatos megjelenés(i normdl dusuldsok. A fej-nya-
ki régiéban fiziolégidsan mérsékelten fokozott a
cukoranyagcsere az adenoid és a lymphoid szove-
tekben a nasopharynx, ligyszdjpad és a tonsilldk
(lingualis, palatina) teriiletén, a nydlmirigyekben.
A kétoldali hangszalag fokozott radiofarmakonfel-
vétele, tovdbba a nyelv fokozott felvétele beszéd-
re (izomaktivitds), a szemizmok szimmetrikus fel-
vétele szemmozgdsokra utal, szintén fiziologids. A
fej nyaki régi6 “F-FDG-PET és CT-felvételének ér-
tékelése, a koros elvdltozdsok elkiilonitése tehdt
nagy gyakorlatot igényel.”

T6bb tanulmdny foglalkozott az "F-FDG-PET/
CT-nek a besugdrzdstervezésben betoltott szere-
pével. A fej-nyak daganatait vizsgdlva a funkcio-
ndlis és morfolégiai moédszerekkel meghatdrozott
GTV-k, hasonléan a mi eredményeinkhez, jelen-
tés kiilonbséget mutattak.

A fej-nyaki tumorok esetében Paulino és munka-
tdrsai vizsgdlatukban azt taldltdk, hogy az elemzett
40 fej-nyak tumoros betegbdl, hasonléan sajdt ta-
pasztalatunkhoz, zommel csokken a tumorméret,
ha "®F-FDG-PET/CT-vel hatdrozzdk meg (30/40), mig
csak 7 betegnél dllapitottak meg GTV-novekedést
a CT eredményeihez képest.” Tapasztalataink-
kal megegyezben ezen kutatdsban is a viszonylag
nagy dltagos tumormeéretnél az *F-FDG-PET/CT az
esetek 75%-dban csokkentette a CT-vel mért GTV-t.

Ciernik és munkatdrsai 12 fej-nyak tumoros beteg
besugdrzdstervezéshez késziilt PET/CT és nativ CT
eredményeit hasonlitottdk Ossze. Az esetek 50%-
dban a funkciondlis képalkotd segitségével meg-
dllapitott GTV 25%-kal nagyobb, mint a CT dltal
megjelenitett. Négy esetben az “F-FDG-PET/CT
tobb mint 10%-os térfogatcsokkenést mutatott a
CT-hez képest. A betegek 16%-dban a funkciond-
lis képalkotds tdvoli metasztdzisokat is detektdlt
a kezdeti stddiummeghatdrozasndl, ami dltal alap-
vetben megvdltoztatta a terdpia vezetését.* Ilyen
eset a jelen anyagunkban nem szerepelt.

Ahn és munkatdrsai 46 fej-nyak tumoros beteg
E-FDG-PET/CT és 06ndll6 CT-eredményeit anali-
zdlta. A funkciondlis képalkotds a pdciensek 21%-
dban tobb, mig 14%-dban kevesebb malignus nyi-
rokcsomot detektdlt a CT-hez képest. A betegek
23%-dban a daganat térfogatit az “F-FDG-PET/
CT-vel 10%-kal nagyobbnak, a pdciensek 54%-dban
pedig 10%-kal kisebbnek taldltdk a CT-hez képest.
Altaldnossdgban az “F-FDG-PET/CT térfogatai tul-
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nyomorészt kisebbek voltak, mint a CT-n taldl-
tak, mivel az ®F-FDG-PET/CT egyértelmtien elkii-
lonitette a reaktiv mukozdlis és szubmukozdlis
szoveteket a tumoros masszdtol. Kisebb esetszdm-
ban, elsgsorban a nyelvgyoki daganatok eseté-
ben, az ®F-FDG-PET/CT-n az elvdltozdsok nagyob-
bak voltak, mivel a CT-n normdlisnak taldlt bels6
vagy szomszédos izomszovetek kozt fekvo infilt-
rativ neoplasztikus folyamatok morfolégiailag fe-
lismerhetetlenek voltak. Az eredményekbdl ka-
pott térfogat- és doziskiilonbségek tekintetében,
a kutat6k megdllapitottdk, hogy tanulmdnyuk-
ban az “F-FDG-PET/CT alkalmazdsa az 6ndll6 CT
mellett a besugdrzdstervezést a betegek 55%-dban
megviltoztatja.”® A nyelvgyoki daganatos esetek
anyagunkban szerepl6é viszonylag kis szima mi-
att ilyen analizist magunk nem végeztiink.

Sajdt eredményeink azt tdmasztjdk ald, hogy a
morfolégiai tumorvolumen szignifikdnsan kiilon-
bozik a metabolikus tumortérfogattol, és a kii-
lonbség a volumetrikus geometridt figyelembe
véve még markdnsabb. A két eljards kiilonboz6
képet, kiiléonboz6é képi megjelenést mutat koros-
nak.

Az eltér6 képlakot6 eljardsok dltal kimuta-
tott tumormeghatdrozds pontossdgdt nemcsak a
cm®ben mért térfogatuk hatdrozza meg. Lehet
két teljesen egyenld térfogatd (pl. 2 cm®™es) da-
ganat eltéré formdja és lokalizaciéju. Az egyezés
mérése sordn nem pusztdn a daganat méretbeli
(cm?) kiilonbségei szamitanak, hanem a kiilénb-
séget tovdbb alterdlja, ha még lokalizdciéban és
alakban is eltéréek az elvdltozdsok. A méretbeli
és geometriai kiilonbséget jol reprezentdlja a tu-
morelemeket mutaté két geometriai halmaz met-
szet és uni6 hdnyadosa. A metszet jeleniti meg a
méretben és geometridiban egyezé daganatrészt.
Amennyiben az I/U hdnyados értéke 1, teljes dt-
fedés van a két kijelolt daganat kozott, teljes az
egyezés. Nulla érték teljes kiilonbozoséget jelent,
ami akdr azonos térfogati daganatok esetén is el6-
fordulhat. (I/U=0,33 jelentése: két azonos nagysd-
gu térfogat 50%-os dtfedése.) Tobb tanulmdnyban,
hasonléan sajit munkdnkhoz, az egyes tumorvo-
lumenek osszevetésére az I/U hdnyadost haszndl-
tdk, és a sajdt eredményeinkhez hasonléan a hd-
nyados értéke nagy vdltozatossdgot mutat.*>***
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Az intraobszerver variancia vizsgdlatunk azt
mutatja, hogy a manudlis kijelolés is viszonylag
jol reprodukdlhat6, amennyiben az értékelést
ugyanaz a személy végzi. Ennek ellentéteként
tobb értékeld kozt az interobszerver vizsgdlat-
ban nagyobb kiilénbségeket taldltunk, az irodal-
mi adatokhoz hasonléan.”** Vinod és munkatdrsai
Osszefoglalé kozleményiikben 56 tanulmdny ada-
tait dolgoztdk fel és azt taldltdk, hogy az obszer-
verfiiggd kiilonbségeket tanuldssal, tanitdssal és
egységes standardokkal csokkenteni lehet, illet-
ve a szemiautomatikus, tobb modalitdson alapulé
konttirok csokkentik a kiilénbségeket.”

Hibaforrasok

Az FDG nem tumorspecifikus anyag, mivel a ma-
lignus sejteken kiviil mds, fokozott gliik6z-meta-
bolizmusu sejtekben (aktivalt gyulladdsos sejtek,
fiziolégids aktivitdsfokozddds) is felszaporodik.
Daganatos betegek tumorvolumenének meg-
hatdrozdsa esetén ezért kiilonosen fontos a be-
teg klinikai dllapotdnak, kordbbi kezeléseinek
(gyégyszer, miitét stb.) pontos ismerete. Nem
megfelel6 betegkooperdci6, mozgds, a paciens a
radiofarmakon dtsuldsa sordn bdrmilyen aktiv
izommunkdt végez (beszél, rdgozik, megfesziti a
nyakizmait, forgatja a fejét stb.), az izmok fizi-
ologids FDG-felvétele fokozddik, ami megzavar-
hatja a leletez6t. Hasonlé médon zavar6 lehet a
barna zsirszovet aktivdléddsa (szimpatikus ideg-
rendszeri talsdly — hideg, nagymértékd fogyds,
kemoterdpia).'®*

El6fordulhatnak poziciondldsi pontatlansdgok,
regisztraciés hibdk, tovdbba légzési és mozgdsi
mitermékek, melyek befolydsolhatjdk a tumor
kontdrozdsdt.

Osszességében  megdllapithat6, hogy az
“F-FDG-PET|CT vizsgdlat koriltekinté értékelése
sordn a manudlis tumorkontirozds jelentés ki-
egészit6 tobbletinformadciot szolgdltat a hagyomd-
nyos tumorvolumen-meghatdrozdshoz képest a
fej-nyaki daganatokban. A funkciondlis képalkotd
modszer €s a CT eredménye kozti kiilonbség nem
csupdn a méretkiilonbségekbdl adédik, hanem a
viabilis tumortérfogat és -helyzet morfologidtol el-
téré geometriai kiilénbségeibdl.
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