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Souhrn

Vychodiska: Karcinom plic je v souc¢asné dobé celosvétové nejcastéji diagnostikovanym nado-
rovym onemocnénim, v jehoz |é¢ebném algoritmu hraje zasadni a nezastupitelné misto radio-
terapie. Konvencné je radioterapie pldnovana pomoci samotného CT vysetieni, coz vsak mize
byt zdrojem mnoha nepiesnosti a chyb pfi konturaci cilovych objem. Snizit pravdépodobnost
jejich vzniku by mohlo pouziti dat z vysetfeni PET, optimalné z flze PET a CT vysetieni, jak bylo
jiz dokézano v diagnostice plicnich karcinomu. Cil: Tento prehledovy ¢lanek se podrobné vé-
nuje viem dulezitym aspektim tykajicim se vyuziti PET/CT vysetieni pfi planovani radioterapie
nemalobunécnych plicnich karcinomi a vyhodam z toho plynoucich. Zdvér: PET/CT vysetieni
je uzitecnym nastrojem vedoucim ke zvyseni presnosti konturace cilovych objem. Integrace
obou téchto diagnostickych metod vyraznym zpUsobem snizuje limity, které tato vysetieni
maji, jsou-li pouzita samostatné. Pouziti kombinovaného PET/CT vysetfeni ¢asto vede ke zjis-
téni zmény rozsahu nadorového postizeni (nezfidka objevi loZiska vzdalené diseminace), da-
sledkem ¢ehoz je i zména léc¢ebného zdméru. Zména velikosti cilového objemu a tim i zména
ozareného objemu kritickych struktur muGze vést ke zvyseni aplikované davky do tumoru v téch
situacich, kdy doslo ke zmenseni téchto objem(l. Rovnéz ma PET/CT vysetieni pozitivni vliv na
subjektivni pojeti konturace jednotlivymi radiacnimi onkology.
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Summary

Backgrounds: Lung cancer is currently the most frequently diagnosed malignant disease world-
wide and radiotherapy has a fundamental and irreplaceable role in the therapeutic algorithm of this
disease. Conventionally, radiotherapy is planned using CT alone. However, this could be a source
of many inaccuracies and errors in the process of contouring the target volumes, the likelihood of
which could be decreased by using the data from PET imaging and, ideally, from a fusion of PET
and CT (as has already been proven in the diagnosis of lung cancer). Case: This review is devoted to
all important aspects related to the use of PET/CT imaging in radiotherapy treatment planning of
non-small-cell lung cancer and to the advantages resulting from its use. Conclusion: Investigation of
PET/CT imaging is a useful tool leading to increased accuracy of contouring of the target volumes.
The integration of both diagnostic modalities reduces the limitations of these modalities if used
separately. The use of combined PET/CT imaging often leads to an identification of a change in
tumor size (it also often uncovers distant metastases) resulting in a change of treatment intention.
The change of the target volume size and thus the change of irradiated volume of critical structures
could lead to an increase of the dose delivered to the tumor in situations when a reduction of these
volumes was reached. Investigation of PET/CT imaging also has a positive impact on subjective
approach to contouring by different radiation oncologists.
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VYUZITI PET/CT VYSETRENI PRI PLANOVANI RADIOTERAPIE NEMALOBUNECNYCH PLICNICH KARCINOMU

Obr. 1. Infiltrovana oblast kolabované plice - PET vysetfeni.

Uvod

Karcinom plic je celosvétové nejcas-
t&ji diagnostikovanym nadorovym one-
mocnénim. V roce 2002 bylo na celém
svété toto onemocnéni diagnostikovano
u 1,35 mil. lidi. Druhym a tfetim nej¢astéji
diagnostikovanym nadorovym onemoc-
nénim je karcinom prsu (1,15 mil.), resp.
kolorektalni karcinom (1 mil.). Karcinom
plic je také nejcasté;si pficinou umrti na
nadorové onemocnéni, v roce 2002 ved|
k dmrti u 1,18 mil. lidi. Na druhém a tre-
tim misté je karcinom zaludku (700 000),
resp. karcinom jater (598 000) [1].

V' rozvinutych zemich incidence
a mortalita karcinomu plic u muzi klesa
a uzen se pomalu zacina stabilizovat, coz
je pravdépodobné zplsobeno zménami
v kurackych navycich u obou pohlavi.
Naopak v nékterych méné rozvinutych
zemich pokracuje vzestupnd tendence
zpUsobena zejména endemickym nadu-
zivanim tabdkovych vyrobku [2].

Ve Spojenych statech americkych jsou
nadory plic také nejcastéjsi pticinou
umrti na nadorové onemocnéni u muzd
i u Zen. Incidence a mortalita u muza
mezi roky 1990 a 2005 poklesla [3].

Ceska republika neni v této oblasti
zadnou vyjimkou, karcinom plic u nas
zaujima celni postaveni v incidenci
a mortalité, u muzl se jedna o nejcas-
t&jsi nadorové onemocnéni vibec (ne-
pocitdme-li nadory klze), u zen pak
zaujima tfeti misto za nadory prsu
a tlustého streva. V roce 2006 bylo hla-
$eno 4 529 novych pfipadl u muzd,
tj. 90,3 pfipadu/100 000 (v roce 2002 byla
incidence 91,4/100 000) a 1 659 novych

pfipadl u zen, tj. 31,6 pripadu /100 000
(v roce 2002 to bylo 26,8/100 000). Agre-
sivni chovani nddoru se odrazi i v jeho
vysoké mortalité, ktera cinila v roce
2006 u muzd 81,1/100 000 (v roce 2002
86/100 000), u zen byla mortalita
27,6/100 000 (v roce 2002 24,3/100 000),
tedy 4 065, resp. 1 451 amrti v dUsledku
onemocnéni plicnim karcinomem. Je
zfejmé, ze v Ceské republice dochazi
k pomalému poklesu incidence a mor-
tality u muzl, naopak u Zen pretrvava
pozvolny narlst téchto ukazatell [4].
V kontextu tvrzeni o pokracujici vze-
stupné tendenci incidence plicniho kar-
cinomu u zenské populace se fadime na
uroven méné rozvinutych zemi.

Plicni (bronchogenni) karcinomy se
obecné déli na dva zakladni typy — sku-
pinu nemalobunéénych plicnich kar-
cinom0 (non-small-cell lung cancer -
NSCLQ), ktera se podili na celkovém za-
stoupeni plicnich karcinomd 75-80 %,
a malobuné¢ny plicni karcinom (small-
-cell lung cancer - SCLC), zaujimajici zby-
vajicich 20-25%. Oba typy se od sebe lisi
jak biologickym chovéanim a prognézou,
tak i Ié¢ebnou strategii.

Planovani radioterapie
nemalobunéénych plicnich
karcinomti

Cilové objemy jsou v radioterapii obecné
definovany podle doporuceni ICRU
(International Commission on Radia-
tion Units and Measurements) Report
50 a 62 [5,6]. GTV (GTV-T, GTV-N) se kon-
turuje jak v plicnim (GTV-T), tak i media-
stinalnim okné (GTV-N) CT rez{. Lym-

Obr. 2. Stejny pacient jako na obr. 1. Konturace cilového objemu
bez znalosti nalezu na PET.

fatické uzliny, které jsou vétsi nez 1cm,
jsou obecné povazovany za pozitivni
a mély by byt tedy zahrnuty do GTV-N.
Nespornou vyhodou v hodnoceni jejich
postizeni se zda byt vyuziti PET/CT, jak
bude nize jesté podrobnéji rozebrano.
V roce 2000 publikovali Giraud et al [7]
radiologicko-histopatologickou studii,
kterd ve svém zavéru navrhla a doporu-
¢ila nasledujici velikosti lemd CTV kolem
GTV k tomu, aby bylo dosazeno 95% po-
kryti mikroskopické choroby v plicnim
parenchymu. Je to 6 mm pro dlazdico-
bunécné karcinomy a 8mm pro adeno-
karcinomy a ostatni histologické typy.
Lemy je vsak nutno definovat pfisné in-
dividualné a vzdy ptizplsobovat kon-
krétnimu nélezu, nelze je pouzivat ne-
kriticky. Konturovat bezpecnostni lemy,
tedy PTV (internal margin IM + set up
margin SM), je nutné opét pfisné indi-
vidualné v zavislosti na pohybu tumoru
a podle vyhodnoceni systematickych
a ndhodnych chyb na kazdém jednotli-
vém pracovisti [8].

Existuje nékolik situaci, které zpUsobuji
radia¢nimu onkologovi problémy pfi
konturaci cilovych objemd. V prvni fadé
jsou to tumory zpUsobujici atelektdzu,
kdy je velmi obtizné az nemozné odlisit
vlastni tumor od kolabované plice (obr.
1 a 2). Rovnéz presné ohraniceni spiku-
larnich 1ézi a 1ézi v pfitomnosti dystelek-
tatickych zmén je velmi obtizné. Protoze
i nezvétsené lymfatické uzliny mohou
byt infiltrované nadorovymi burikami
a protoze zvétsené uzliny nemusi byt
nutné postizené nadorem, nelze brat
konven¢ni (na velikosti zaloZend) kritéria
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Tab.1. Senzitivita a specificita CT
a PET/CT v diagnostice plicnich
karcinoma.

Senzitivita Specificita
cT 57 % 82%
PET/CT 89% 94 %

pro posouzeni stavu lymfatickych uzlin
za pfesna. Kromé zobrazovacich metod
detekujicich zmény anatomickych po-
mérd (RTG, CT, MR atd.) jsou dnes k dis-
pozici také zobrazovaci metody funkéni,
jako je napfiklad pozitronova emisni to-
mografie (PET), jejimZ principem je de-
tekce metabolickych zmén uvnitf bunék
za pouziti radiofarmak ptibuznych en-
dogennim molekuldm [9].
Nejcastéji uzivanym radiofarmakem je
18F-fluorodeoxyglukéza (FDG), ktera
dovoluje zobrazit nddorové burnky na
zdkladé zvySeného metabolizmu glu-
kézy v nadorovych bunkach ve srovnani
s normalnimi burikami. Tento mecha-
nizmus byl poprvé popsan Warburgem
[10] ve 30. letech 20. stoleti. 18F-fluo-
rodeoxyglukéza je fosforylovédna uvnitf
bunky na FDG-6-fosfat a ten je zde aku-
mulovén z dlvodu nedostate¢né akti-
vity fosfatazy v nadorovych bunkach.
Glukdzové transportni proteiny se také
spolupodileji na zvy$eném transportu
FDG do nadorovych bunék [11]. Pravé
vy$si mnozstvi glukézovych transpor-
térli a hexokindzy a nizsi mnozstvi gluké-
za-6-fosfatazy odlisuje nadorové bunky
od bunék normalnich [12]. Zobrazeni po-
moci PET je tedy zaloZeno na metabolic-
kych neboli funkénich zménach bunék,
coz mlize pomoci detekovat subklinicky
tumor, nebot ke zménam na molekularni
urovni dochazi dfive nez k anatomickym
zméndam. Stejné je tomu i u normalné vy-
hlizejicich lymfatickych uzlin [9].
Limitaci PET vysetfeni je nedostatecna
informace o presné anatomické lokali-
zaci léze, Spatna prostorova rozliSovaci
schopnost [13] a také ta skutecnost, ze
FDG neni specifickd pro nadorovou tkan.
Ke zvyseni diagnostické jistoty, k pres-
né&jsi definici cilovych objem( a tak i ke
zmenseni rozpakl radia¢niho onkologa
pfi konturaci pfispiva hybridni vysetieni
PET a CT, cili faze PET/CT, kterd v sobé

kombinuje jak detekci zmén anatomic-
kych pomérd, tak i funkénich zmén.
V dnesni dobé Ize tato dvé vysetfeni pro-
vést na jednom vysetfovacim stole, ve
stejné vysetiovaci poloze nemocného.
Prvni prototyp kombinovaného inte-
grovaného PET/CT skeneru byl vyvinut
v Pittsburgu roku 1998 [14] a komeréné
dostupnym se stal na jafe 2001 [15].

Kombinované vysetfeni ma prokaza-
nou vyssi diagnostickou pfesnost nez
samotné CT ¢i PET. V diagnostice nema-
lobunécnych plicnich karcinomu je sen-
zitivita tohoto vysetfeni 89%, specificita
94% a celkova diagnosticka pfesnost
93% [16]. Senzitivita samotného CT vy-
Setfeni je 57% a specificita 82% (tab. 1)
[17]. Je zfejmé, Ze pouZiti integrovaného
PET/CT je mnohem presnéjsi nez vizu-
alni korelace PET a CT vysetfeni prove-
denych samostatné [16,18].

Planovani radioterapie s pomoci
PET/CT vysetieni

Definice GTV

Nejdllezitéjsim momentem pfi pla-
novani radioterapie je presna definice
a konturace cilového objemu a to ze-
jména vlastniho nadorového loZiska -
GTV. Limity, s kterymi se musime pfi kon-
turaci vyporadat, byly jiz uvedeny vyse.
Fuzi CT s PET se predpokladd zvyseni
pfesnosti konturace a omezeni geomet-
rické nepresnosti.V prvnifadé je potieba
pfiblizit zplsoby definice GTV na ob-
razcich z PET. JelikoZ se jedna o funkéni
zobrazovaci metodu, GTV je definovan
podle ponékud odlisnych principd nez
podle zobrazovacich metod detekuji-
cich anatomické zmény.

suv

SUV (standardized uptake value) je se-
mi-kvantitativni bezrozmérnd hodnota,
ktera by méla odlisit normalni a abnor-
malni akumulaci pouzitého radiofar-
maka. Definovana je jako pomér aktivity
na jednotku objemu zajmové oblasti
a aktivity na jednotku objemu celého
téla [22]. VSeobecné byly a stale jesté
jsou hodnoty SUV nad 2,5 povazované
za ukazatele pfitomnosti maligni tkané,
ale také se vi, Zze hodnoty kolem 2,5
mohou vykazovat také nemaligni tkané.
A naopak, malé naddory mohou vykazo-
vat SUV mensi nez 2,5 [23]. Pouziti této

hodnoty mUize zdkonité vést k fale3né
negativnimu hodnoceni malych pozi-
tivnich uzlin z divodu nizkého SUV zpu-
sobeného parcidlnim objemovym efek-
tem. Navic nékteré dobre diferencované
plicni karcinomy maji nizky SUV, zatimco
nékteré zanétlivé procesy maji hodnoty
SUV vyssi nez 2,5 [24]. K urceni okraja
GTV se tedy pfilis nehodi, jednd se o ne-
pfesnou metodu, jak bude jesté nize
rozebrano. Existuje mnozstvi faktorq,
které ovliviuji akumulaci radiofarmaka
ve tkdni. Jedna se zejména o mnozstvi
podané davky/aktivity, krevni perfuzi
danou tkani, inzulinovou rezistenci or-
ganizmu, ¢as snimani aktivity po aplikaci
a dychaci pohyby [25].

Hranice GTV

Rozlisovaci schopnost PET je pomérné
mald, prmérné asi 4,5mm, a proto by-
vaji okraje zobrazeného tumoru po-
nékud rozmazané. Tato situace je také
ovlivnéna pouzivanym softwarem, kon-
trastem mezi tumorem a pozadim a ji-
nymi artefakty [26].

Literdrné je popsano nékolik moznosti
a zpUsobd, jak definovat hranice GTV na
PET skenech. Historicky prvni a v soucas-
nosti asi nejpouzivané;jsi metoda je vyu-
Ziti véech dostupnych klinickych nalez(,
zkusenosti a znalosti planujiciho radiac-
niho onkologa, neboli metoda vizual-
niho hodnoceni.

Druhym zputsobem, ktery byl v néko-
lika studiich zkouman, je pouziti mate-
matickych automatickych ¢i semi-au-
tomatickych modeld k ur¢ovani hranic.
K hodnoceni se pouzivaji urcité prahové
cut-off hodnoty, a to bud’ procento ma-
ximalni hodnoty SUV (nejcastéji 40 %
[27-29], 42% [30,31] a 50 % [20,26,32]),
anebo absolutni hodnota SUV (zpravi-
dla SUV 2,5 [33]) - do cilového objemu
jsou zahrnuty oblasti s hodnotou vyssi,
nez je hodnota uvedena jako prahova.
V nukledrni mediciné je dobfe zndmo,
Ze vybér prahové hodnoty zavisi na
velikosti, tvaru léze a kontrastu, a je
jasné prokazano, Ze znalost velikosti,
tvaru a kontrastu pred vysetfenim muze
pomoci Iépe specifikovat prahové hod-
noty k presnému hodnoceni objemu
tumoru [34].

Pouziti hodnoty SUV 2,5 doporucili
Hong et al [35], ktefi porovnavali veli-
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kosti GTV u 19 pacient s NSCLC. GTV byl
definovén vzdy na podkladé CT (GTV_),
PET pfi pouziti prahové hodnoty SUV
2,5 (GTVy, ,J) a SUV 40% (GTV,, ...
Signifikantni rozdil (rozdil vétsi nez
25%) byl pozorovan u 58 % pacientu
(11219) pro GTV;,,, ., au95% (182 19)
pro GTV, ... oproti plvodnimu GTV_.
Dva nejvétsi rozdily byly zplsobené
atelektdzou. Procentudlni rozdil mezi
GTVyy ,5 @ GTV,, 40, byl konstantni
u tumord s maximalnim SUV vétsim
nez 7, déle byly popisovany pouze mi-
nimalni rozdily mezi témito objemy pfi
velmi vysokych hodnotéch maximalniho
SUV. Opacné je tomu u hodnot SUV ma-
ximalné kolem 4-6. Zde byly pomérné
velké rozdily v objemech. Nejlepsi kore-
lace byla zaznamenana pro prahové me-
tody v tomto rozmezi u naddord kolem
90 cm?, tzn. pro pomérné malé nadory.

Pro danou problematiku je zasadni
prace Nestleho et al [36] z roku 2005.
Na souboru 25 pacientl s NSCLC porov-
navali 4 metody navzdjem (1. GTV hod-
nocené vizualné - GTVviz, 2. GTV_ ...,
3. GV, ,s 4. GTV podle algoritmu po-
rovnavajiciho intenzitu aktivity nadoru
a pozadi - GTVbg) navzdjem a korelo-
vali je s definici GTV podle CT-GTV_.
Konturované objemy se zvétSovaly od
GTV,,, 400 (stfedni objem 53,6 cm?),
GTVbg (94,7 cm3), GTVviz (157,7 cm?)
az k GTV, 25 (164,6 cm3). Zjisténé roz-
dily dobfe korelovaly s maximalnim
SUV, naddorovou homogenitou a veli-
kosti 1éze. U nehomogennich 1ézi vedlI
GTV, 405 K VizudIné neadekvatnimu po-
kryti nddoru u 3 z 8 pacientd. Ve srovnani
s ostatnimi objemy nekoreloval také
tento jediny objem (GTV,, ,..) s GTV ..
Autofi nepovazuji hodnotu SUV 2,5 za
pfilis vhodnou pro urceni prahu pii hod-
noceni mediastindlnich uzlin vzhledem
k pfitomnosti struktur v pozadi s rela-
tivné vysokou aktivitou.

Biehl et al [37] se pokusili zjistit, kterd
z prahovych hodnot SUV generuje nej-
lepsi volumetrickou shodu s objemem
GTV podle CT vysetieni. Zjistili, Ze pro
rizné velké objemy jsou vhodné rizné
prahové hodnoty. Na souboru 20 pa-
cientl s periferné ulozenymi NSCLC,
které byly dobfe ohrani¢eny, popi-
suji nejlepsi volumetrickou shodu pro
tumory vétsi nez 5cm v priméru v ob-

lasti SUV 15 + 6%, pro tumory o veli-
kosti 3-5cm v oblasti SUV 24 £ 9% a pro
tumory mensi nez 3cm v oblasti SUV
42 + 2%, pro vSsechny tumory pak v ob-
lasti SUV 24 + 13 %. Objemy s prahem
SUV 20 % nadhodnotily objem GTV dle
CT u v3ech 4 tumorl mensich nez 3cm
a podhodnotily u véech 6 tumor( vét-
Sich nez 5cm. Objemy s prahem SUV
40 % minimalné nadhodnotily objem
GTV dle CT u viech 4 tumorld men-
Sich nez 3cm a podhodnotily u viech
16 tumord vétdich nez 3 cm. Autofi
proto povazuji jednoprahovy model
za neadekvatni, minimalné z vyse uve-
dené objemové zavislosti a také vzhle-
dem k nehomogenni akumulaci radio-
farmaka v tumoru.

Nahradit stavajici koncept GTV (gross
tumor volume) pfiléhavéjsim terminem
pro konturaci dle PET/CT navrhli Asha-
malla et al [38]. Kombinaci anatomické,
tedy strukturalni, a funk¢ni informace
nazyvaji ABC (Anatomic Biologic Con-
tour). Stejni autofi se rovnéz nespoko-
juji s koncepci prahovych hodnot, nebot
popisuji na svém souboru PET nélezd
u pacientl s NSCLC oblast ,halo” kolem
oblasti maximalniho SUV. Tato halo” ob-
last je Sirokd 2 £ 0,5mm a méa hodnotu
SUV 2 £+ 0,4. Doporucuji ji vzdy zabirat do
GTV bez ohledu na absolutni ¢i relativni
hodnotu SUV.

Je pochopitelné, Ze se objevuji dalsi
a dalsi metody a pokusy, jak nejlépe defi-
novat GTV na zékladé PET vysetieni, vét-
Sinou vychazejici z modelovych studii.
Jednou takovou je snaha urcit relativni
prahovou hodnotu (relative threshold
level) na zakladé subtrakce aktivity po-
zadi, kterd nepatrné ovliviiuje vysledny
tvar signalu a vede k poklesu celkové ak-
tivity obrazu. Davis et al [39] pouZzili sub-
trakci pozadi k vytvoreni fixni prahové
hodnoty k uréeni rozméru PET signalu.
Toto by mohlo slouzit jako prvni krok
prfed vlastni konturaci radia¢nim onko-
logem, vétsinou je tato velikost v porov-
nani s CT mirné podhodnocena.

Néktera pracovidté si vytvareji vlastni
modely a formule pro definovani pra-
hové hodnoty. Napfiklad Black et al [40]
navrhli a pouzivaji hodnotu SUV podle
regresni fukce zaloZzené na fantomové
studii a vyuzivajici hodnotu SUVmean:
(0,3069 x SUVmean) + 0,5853.

V soucasné dobé neexistuje zZadny
zlaty standard pro uréeni prahové hod-
noty. Prahy vytvareji pouze zdani ob-
jektivity, jsou pfili§ zjednodusujici a ne-
presné. Jejich vyznam se nesmi pfecenit,
nebot mohou vést k signifikantnim chy-
bam v odhadu objemu tumoru [41]. Je
nutné uvazovat i o dalsich faktorech
kromé samotné pfitomnosti tumoru,
které mohou ovlivnit akumulaci radio-
farmaka. Naptfiklad nekrotické nebo hy-
poxické tumory mohou mit nizky nebo
zadny metabolizmus FDG, pfesto by
tyto oblasti mély byt zahrnuty do GTV.
Toto je také jeden z ddvodd, pro¢ neni
vhodné pouzivat zminéné matema-
tické algoritmy [19]. Dalsim momentem
omezujicim pouziti prahovych metod je
pohyb tumoru pfi vysetfeni. PET vyset-
feni poskytuje obrazek nadoru ve viech
krajnich polohach pfi dychéni, tzn. ze
velikost zobrazené léze je vétsi nez sku-
tecnost a jeji okraje jsou méné intenzivni
arozmazané [42]. Na druhou stranu toto
vsak pomaha lépe definovat ,internal
margin” (IM) [21], coz je bezpec&nostni
lem kolem CTV, ktery kompenzuje ne-
presnosti zplsobené pohybem a zmé-
nou velikosti jednotlivych organt a ktery
je soucasti PTV. Tyto limity pravdépo-
dobné odstrani pouziti dychanim fizené
4D-PET/CT, ostatni limity vySe uvede-
nych metod to presto neodstrani.

Ziskat onu magickou linii mezi malignf{
a normalni tkani je prozatim nemozné.
K tomu, aby se podafilo urcit kritéria pro
stanoveni vhodnych prahovych hodnot,
by byla zapotfebi korelace s patologic-
kym néalezem excidovaného tumoru, coz
je v8ak u pacientl s NSCLC vice nez ob-
tizné [24].

Tuto subkapitolu Ize uzaviit tak, ze
jako nejlepsi pfistup k definici GTV se
jevi konturace okrajl tumoru na CT
komponenté fuze. Ten nejzasadnéjsi pfi-
nos PET/CT u nemalobuné¢nych plic-
nich karcinom spociva spise v pres-
néjsim hodnoceni rozsahu nadorové
choroby ve smyslu kategorii N a M nez
ve smyslu kategorie T [19].

Rozdily v konturaci cilovych objemu

a lécebné strategii pii pouziti PET/CT
vs CT

Z uvedenych informaci o vyhodach a vy-
znamu zobrazeni pomoci funkéni zobra-
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Obr. 3. Dlazdicobunéc¢ny karcinom zpuUsobuijici atelektazu. Kon-
trurace na zakladé CT dat.

zovaci metody vyvstava logicky otazka,
zda-li mGze pouziti této nové metody
ovlivnit velikost cilovych objem, zménit
zndmy rozsah nadorového onemocnéni
a z toho vyplyvajici |é¢ebnou strategii.
V soucasné dobé, kdy je vétsina velkych
pracovist vybavena integrovanym PET/CT,
narlsta vhodnost zaclenit toto vyset-
feni do planovaciho procesu radiote-
rapie nejen plicnich karcinomd, ale i ji-
nych malignich onemocnéni. Nejprve je
nutné odpovédét si na otazku, je-li toto
vysSetreni skute¢né tak pfinosné, jak se
na prvni pohled zd3, a pro jaké situace
se ve skute¢nosti hodi nejvice.

Na zacdtku zkoumani staly studie,
které se snazily retrospektivné zjistit pfi-
nos PET vy3etfeni pro planovani radiote-
rapie plicnich karcinomu. Kiffer et al [43]
porovnavali korondrni fezy ze stdZzova-
ciho PET vysetieni s AP snimky vzniklymi
na klasickém RTG simulatoru, na kterych
byl vyznacen ozafovany objem. Z 15 pa-
cientl by 4 (26,7 %) pacienti méli tento
objem ovlivnén nalezem z PET.

Nalezy ze staZzovaciho PET vysetfeni
byly také pouzity v podobné studii Nest-
leho et al [26]. Autoti retrospektivné po-
rovnavali AP portalové snimky vzniklé
na zdkladé CT vysetieni s AP portélo-
vymi snimky, do kterych byl zakompo-
novan nélez z PET. U 12 z 34 (35%) pa-
cientd doslo ke zméné tvaru a velikosti
portalového pole, v 10 pfipadech doslo
ke zmenseni velikosti, a to zejména u pa-
cientll s dystelektatickymi a atelektatic-
kymi zménami zptsobenymi primarnim
tumorem.

Jedna z prvnich publikovanych stu-
dii hodnoticich pfinos integrovaného
PET/CT pro planovani radioterapie
obecné byla prace svycarského kolektivu
(Ciernik et al [44]) z roku 2003, ktery hod-
notil celkem 39 pacientl s rliznymi typy
nadorl (nddory hlavy a krku, rekta, anu,
gynekologické malignity), mezi nimiz
bylo také 6 plicnich karcinom0 (4krat
NSCLC). Porovnavali velikost cilového
objemu na zakladé konturace podle CT
a PET/CT, jako cut-off hodnotu vyznam-
nosti zmény si zvolili 25% pro GTV a 20%
pro PTV. Tyto hodnoty by mély elimino-
vat metodologické nejistoty [45]. V 56 %
vsech pfipadl doslo ke zméné GTV o vice
nez 25% a k modifikaci PTV ve 46 %, lé-
Cebna strategie byla zménéna u 16 % pa-
cientll. PET/CT vysetieni zménilo léceb-
nou strategii, davku ¢i velikost cilovych
objemu u 63 % pfipadl. Co se tyka plic-
nich tumorl, GTV se zmensilo u 4 pa-
cientl a zvétsilo u 1 pacienta. Mimocho-
dem, nejvétsi zmény velikosti GTV byly
zaznamenany u nadord rekta.

Jesté o rok drive publikovali Erdi
et al [30] praci s velmi skromnym po-
¢tem 11 pacientt s NSCLC a hodnotili
vliv ndsledné provedeného PET vyset-
feni po klasickém CT vySetfeni (pouze
softwarovafuze, nikolivintegrovanévy-
Setfeni) na konturaci cilovych objema.
U 7 pacientl doslo ke zvétseni cilo-
vych objemu (v priméru o 19 %) ze-
jména vlivem nové zjisténych pozitiv-
nich uzlinovych oblasti a u 4 pacientt
doslo ke zmenseni (pradmérné o 18 %),
to bylo zplUsobeno predevsim vyne-

Obr. 4. Dlazdicobunécny karcinom zpusobujici atelektazu, stejny
pacient jako na obr. 3. Kontrurace na zékladé PET/CT dat. Zde je
patrné zmenseni velikosti PTV vynechanim ¢asti kolabované plice.

chanim atelektatickych oblasti z cilo-
vého objemu.

Italové Brianzoni et al [29] pfispéli
do diskuze praci hodnotici 28 pacient(
(24x plicni karcinom a 4x NHL v krcni
oblasti) vySetfenych na integrovaném
PET/CT pfistroji. Prahovou hodnotu aku-
mulace (hranice GTV) si urcili SUV 40 %.
Celkem bylo v této praci hodnoceno
pouze 25 pfipadd, nebot ve zbyvajicich
3 piipadech doslo k modifikaci stadia,
ktera vedla ke zméné [é¢ebného zdméru.
U 14 (56 %) pacientl nevedla informace
z PET k signifikantni zméné GTV nebo
CTV, zatimco u 11 (44 %) pacientl tato
informace vedla ke zméné cilovych ob-
jemU - u 5/11 doslo ke zmenseni (2x vli-
vem piitomné atelektazy, 3x falesné po-
zitivni uzliny na CT) a u 6/11 doslo ke
zvétSeni (3x faleSné negativni uzliny
na CT, 3x lepsi konturace GTV v terénu
atelektazy).

Ashamalla et al [38] porovnavali kon-
turaci GTV a PTV podle CT a PET/CT
snimkd vytvofenych na integrovaném
pfistroji u 19 pacientl s NSCLC ve sta-
diu lI-IB, pticemz zvolili stejnou cut-off
hodnotu vyznamnosti rozdilu jako Cier-
nik et al, tj. 25 % pro GTV a 20% pro PTV.
K vyznamné zméné velikosti GTV doslo
u 10 (52%) pacientd — u 5/10 bylo za-
znamenano zvétseni, u stejného mnoz-
stvi pacientll zmen3eni velikosti. Zmény
velikosti PTV bylo dosazeno u 8 (42 %)
pacient(.

Jinou moznosti porovnani velikosti ci-
lového objemu tvofeného pomoci CT
a pomoci PET/CT kromé srovnavani na
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Tab. 2. Rozdily ve velikosti konturovanych cilovych objem pii pouziti PET/CT u NSCLC.

Vysledek

7% zvétseni cilovych objemd
(prdmérné o 19 %), 4x zmenseni
(prdmérné o 18 %)
5x zmenseni GTV nebo CTV,
6x zvétseni, 13x zadna zména
GTV: 5% zvétseni, 5x zmenseni,
PTV: zména u 8 pac.
12x (85,7 %) zmenseni GTV

Y . Préah pro defi- Srovnani rozdilu,
chet o Fuze PET nici GTVna PET  cut-off hodnota vy-
pacientu aCT Lo
skenech znamnosti zmény
Erdi et al [44] 11 softwarova NS NS
Brianzonietal[43] 24  'egrovany SUV 40% NS
pfistroj
i Y 0, o)
Ashamalla et al [52] 19 mtevglrova!ny shalo” fenomén 25%pro GTV, 20%
pfistroj pro PTV
Gondi et al [56] 14 softwarova NS conformality index
. softwarova, regresivni funkce dle N
Grills et al [60] 20 vizualni Blacka et al [54]* matching index
Bradley et al [41] 24 softwarova SUV 2,5 30% pro GTV
Faria et al [24] 32 mtegrovgny Zadny algoritmus 30% pro GTV
pristroj
Deniaud-Alexandre 92 softwarova SUV 50% 25% pro GTV
etal [28]
Ceresoli et al [59] 18 softwarova SUV 40 % 25% pro GTV
MacManus et al [65] 10 vizudlni zadny algoritmus 10% pro PTV
De Ruysscher et al 21 mtegrova.ny NS NS
[70] ptistroj

NS - nespecifikovano, SUV - standardized uptake value, * [(0,3069 x mean SUV) + 0,5853]

zakladé absolutnich ¢i relativnich rozdill
je pouziti tzv. indexu konformity (con-
formality index), coz je pomér prise-
¢ika dvou GTV a jejich sjednoceni (0-1,
¢im blize k hodnoté 1, tim lepsi konfor-
mita). Hodnoceni tohoto indexu vyu-
zili Gondi et al [42] pfi porovnavani ve-
likosti cilovych objem( konturovanych
na zdkladé samotnych CT dat a na za-
kladé softwarové fuze PET/CT. Jejich
soubor ¢ital 14 pacientd s NSCLC a vy-
sledkem byl stfedni index konformity
0,44 (0,00-0,87), tzn. ze 44% sjedno-
ceni se prekryva. U 12 (85,7 %) pacientl
vedlo ptidani PET dat ke zmen3eni GTV -
u 11 (78,6 %) pacientl doslo k redukci
velikosti o vice nez 5 %.

Grills et al [46] zase k hodnoceni
shody/neshody vytvofili vzorecek pro
ziskani tzv. matching indexu (rovnéz roz-
mér 0-1), ktery také kvantifikoval stuper
shody. Porovnavany byly plény 21 pa-
cientl s NSCLC ve stadiich I-IIIB. Autofi
prace vytvofili 3 sady konturaci: 1) podle
CT (s pomoci stagingového PET, tzn.

vizualni fize obou modalit), 2) podle sa-
motného PET, 3) podlefiize PET a CT, tedy
softwarovd fuze. Z 20 hodnotitelnych
konturaci primarniho tumoru (GTV-T)
bylo 10 (509%) konturovanych podle CT
vétsich nez téch konturovanych podle
PET, 7 (33 %) jich bylo menSich a 3 (14 %)
zUstaly stejné. Co se tyka konturace pri-
marniho tumoru a postizenych uzlin,
tj. GTV-T a GTV-N, 11/21 (52 %) pacient(
mélo CT objem vétsi nez PET objem,
6/21 (29 %) mensia4/21 (19 %) mélo oba
objemy stejné. Ackoliv nékdy doslo ke
kvantitativni shodé, kvalitativné byly ob-
jemy odliSné - stfedni matching index
pro objemy GTV-T a GTV-T a N byl 0,65,
tj. byla pozorovéna pouze 65% shoda.
Fazovany objem byl vétsi nez samotné
CT a PET objemy v 60% (12/20), mensi
v 25% (5/20) a stejny u 15% (3/20). P¥i
porovnani plantd CT a PET/CT autofi
zjistili, Ze by doslo k vyznamnému pod-
davkovani u 40 % pacientl v pfipadé,
ze by byl pouzit plan vytvofeny pouze
podle CT.

fuzovany objem byl vétsi nez sa-

motny CT a PET objem u 12 pac.

(60%), mensi u u (25 %) a stejny
u3(15%)

14% (58 %) zména velikosti cil. ob-
jemu (3x zmen3eni, 11x zvétseni)
zména u 18 pac. (56 %) — 12x zmen-
Seni, 6x zvétseni GTV
GTV: 7x zmenseni, 14x zvétseni,
PTV: 20x zmenseni, 23x zvétseni
u 7 (39%) pac. zména velikosti
GTV - 5% zvétdeni, 2x zmenseni
3% zvétseni, 6x zmenseni
PTV: 2x zvétseni, 12x zmenseni,
7% stejné kj

Bradley et al [27] porovnévali vytvo-
fené plany u 26 pacient(i s NSCLC stadia
I-11l. Kazdy plan byl viak vytvoren jinym
Iékafem, jeden konturoval cilové objemy
podle CT a druhy podle PET/CT (pro
ohraniceni GTV pouzili prahovou hod-
notu SUV 2,5). Zména TNM klasifikace
byla pozorovana u 8/26 (31 %) pacientd,
u 2 bylo zjisténo metastatické onemoc-
néni a tito pacienti nebyli dale hodno-
ceni. U 14/24 (58 %) pacientl PET zie-
telné zménil velikost cilovych objema.
Jako zmény byly hodnoceny nadorové
nebo uzlinové oblasti zahrnuté do GTV
v jedné sadé, ale nezahrnuté ve druhé.
U 3 pacientt pomohlo PET vysetfeni od-
li3it tumor od kolabované atelektatické
plice (doslo ke zmenseni objemu), neo-
cekavané uzlinové postizeni bylo dete-
kovano na PET u 10 pacientl a 1 pacient
mél dal3i nadorové lozisko ve stejném la-
loku (objem se zvétsil).

Samoziejmé ani PET/CT neni nejpres-
néjsi metodou v predikci nddorového
uzlinového postizeni, jak jiz bylo opa-
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Tab. 3. Rozdily mezi jednotlivymi planujicimi radiacnimi onkology pfi pouziti PET/CT ke konturaci cilovych objem( u plicnich

karcinoma.

Pocet hodnocenych pacienti

Ciernik et al [58]

Ashamalla et al [52] 19

Fox et al [45] 19

39 (6x plicni karcinom)

Fuze PETaCT

integrovany pristroj

integrovany pfistroj

softwarova, vizualni

index konkordance — pomér priiniku obou objemu/jejich spojeni

kované uvedeno v predchozim textu.
O tom, Ze nejpresnéjsi metodou je bi-
optické vysetreni uzlin, neni pochyb. Va-
nuytsel et al [47] porovnavali teoretické
predlécebné objemy GTV vytvorené
na zadkladé CT a na zadkladé kombinace
PET/CT proti histologickym néleziim. Ze
73 hodnotitelnych pacientt s CT ¢i PET
pozitivnimi lymfatickymi uzlinami by
objem GTV dle CT zahrnoval viechny
skute¢né postizené mediastinalni uzliny
v 75% a GTV dle PET/CT v 89 %.

K podobnym zavérim dosli o 7 let
pozdéji kanadsti autofi Faria et al [19].
Ti retrospektivné hodnotili pfinos fuze
PET/CT u 32 pacientl na zakladé porov-
nani velikosti cilovych objem( podle
CT a podle PET/CT, stejné tak zkoumali
i vliv kombinovaného vy3etfeni na TNM
klasifikaci. Nalezy poté jesté srovna-
vali s patologickym vysSetfenim vzork(
z mediastina a z primarniho tumoru.
Patologické nalezy ménily stadium vy-
tvorené podle CT u 22 (69 %) pacientl

Obr. 5. Davkové rozlozZeni pro konturaci z obr. 3. Svétle modfre je

vyznacena 95% izodéza.

a podle PET/CT u 16 (50%) pacientd,
nejcastéji se ménilo N stadium. Na&-
lezy z PET/CT ménily TNM klasifikaci
u 15 (44 %) pacientd ve srovnani se
samostatnym CT, nicméné pouze
7 z onéch 15 zmén bylo potvrzeno pa-
tologickym vysetfenim. PET/CT mé-
nilo konturaci GTV u 18 (56 %) pacientd,
u 16 z nich byl rozdil v GTV vétsi nez
30% a u 2 byl zménén stav lymfatickych
uzlin. U 12/18 pacientl bylo pozoro-
vano zmenseni a u 6/18 pacientl zvét-
seni velikosti plvodniho GTV.
Opakované jiz bylo naznaceno, Ze
PET/CT vysetieni mlze vést ke zméné
stagingu onemocnéni a tim i ke zméné
strategie |é¢by. Némecti autofi Paul-
sen et al [48] publikovali své zkuse-
nosti s provadénim PET/CT na integro-
vaném pfistroji u pacientl s nadory
raznych lokalit. V souboru bylo cel-
kem 21 pacientd s NSCLC, u kterych
bylo PET/CT provedeno pro ucely ra-
dioterapie (7x), v radmci diagnos-

Vysledek
zmenseni rozdild ve velikosti GTV -
stiedni rozdil 26,6 cm3vs 9,1 cm?

zmenseni stredniho rozdilu velikosti

GTV-28,3cm3vs 9,12 cm?,

PTV -69,8 cm3vs 23,9 cm3

median indexu konkordance: 61 % u vi-

zualni fuze, 70 % u softwarové fuze

tiky (11x) a béhem radioterapie (4x).
V 17 (81 %) ptipadech byly ziskany nové
nalezy, které vedly ke zméné léceb-
ného pfistupu u 10 (48 %) pacient(. Tab.
2 sumarizuje vysledky vyse uvedenych
studi.

Vliv zmény velikosti cilového objemu
na ozareni kritickych struktur

Zména velikosti cilovych objemu ve svém
disledku vede také ke zméné ozareného
objemu kritickych struktur, at uz ke zmen-
eni, nebo ke zvétieni. Velikost ozafeni
kritické struktury se zpravidla vyjadfuje
prostfednictvim davkové-objemovych
charakteristik, které v mnoha pfipadech
také slouzi jako vyznamné prediktory
pozdni toxicity. K nejvyznamnéjsim pre-
diktor(im toxicity normalnich tkani pfi ra-
dioterapii plicnich karcinom patfi MLD
(mean lung dose - stfedni davka v plici),
V20 (objem plice, ktery obdrzi davku vyssi
nez 20 Gy) a MED (mean esophageal dose
— stfedni davka v jicnu) [49,50]. Dojde-li

Obr. 6. Davkové rozlozZeni pro konturaci z obr. 4. Svétle modre je

vyznacena 95% izodéza. Diskrétni zmenseni lé¢eného objemu.
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Tab. 4. Vliv zmény velikosti cilového objemu na ozéreni kritickych struktur.

Pocet pacientl s plicnim  Zpusob fuze PET ,
karcinomem acCT Vysledky
- . plice V20: u 22 pac. (z 81, kteii obdrzeli
Deniaud-Alexandre et al [28] 92 softwarova davkll> 60/Gy) poKles, U 15 pac, vzestup
. . zadné signifikantni rozdily, kromé Dmax.
Ceresoli et al [59] 18 softwarova michy (nizi na planech podle PET)
s zadny signifikantni rozdil mezi hodnotami
MacManus et al [65] 10 vizualni MLD a V20 u plic
signifikantni pokles dozimetrickych
De Ruysscher et al [70] 21 integrovany pfistroj parametr{ u jicnu a plic - MED a V55,

MED - mean esophageal dose, MLD — mean lung dose

kupfikladu ke zmenseni GTV u pacient(
s atelektazou, davky na kritické struktury
se také zmensi a tim se snizi i pravdé-
podobnost pneumonitidy a esofagitidy
a naopak [27,50].

V roce 2005 referovali Deniaud-Ale-
xandre et al [20] v pomérné rozsahlé
studii srovndvajici konturace cilovych
objem0 prostfednictvim CT a PET/CT
(koregistrace zvlast, softwarova fuze)
o vlivu zmény téchto objem0 na ozareni
kritickych struktur. Hodnotili véak pouze
stupen ozareni plic (V20) a srdce (V36).
Z pGvodnich 101 pacientl bylo do hod-
noceni zafazeno 92 pacientt (8x PET ob-
jeviloloZisko vzdalené metastazy a 1x se
jednalo o extenzivni hrudni postizeni,
rovnéz znemoziujici |é¢bu s kurativ-
nim zamérem). Velikost GTV se zmensila
u 21 (23 %) pacient(l, median zmény byl
32,7 % (2,5-143 %) a u 24 (26 %) pacientu
se velikost GTV zvétsila, median zmény

18,5% (1,5-77,5%). Redukce velikosti
GTV byla vétsi nez 25% u 7 pacientl
(6x se to tykalo GTV-T, 1x GTV-N, ve
3 pfipadech byla pfitomna atelektaza),
naopak ke zvétieni velikosti GTV o vice
nez 25 % doslo u 14 pacientl (11x GTV-T,
3x GTV-N, 4x byla pfitomna atelek-
taza). Modifikace GTV vedla ke zméné
PTV u 43 pacientl, u 20 z nich doslo
ke zmenseni velikosti (median 25,5 %)
a u 23 ke zvétseni (median 30,5 %). Z cel-
kového poctu 81 pacientd, ktefi obdr-
zeli davku vyssi nebo rovnu 60 Gy, byl
pozorovan pokles hodnoty V20 u 22 pa-
cientll (medidn zmény 12,5%) a u 15 pa-
cientll byl pozorovan jeji vzestup (me-
dian 154 %). Hodnota V36 pro predikci
kardialni toxicity stoupla u 8 pacientu
(median 53,5%) a klesla u 14 pacient(
(median 65,5%). Multivariantni ana-
lyza prokdzala, Ze pouze tumor zpUso-
bujici atelektdzu je jedinym nezdvis-

resp. MLD a V20)

lym faktorem, ktery vede k signifikantni
modifikaci velikosti GTV pouzitim
PET/CT vysetieni.

Ceresoli et al [45] ve své studii nepopi-
suji signifikantni rozdily tykajici se 0z&-
fenych objemU normalnich tkani v téch
pfipadech, kde bylo pouzito PET/CT ke
konturaci. K mirnému poklesu doslo
pouze u hodnoty Dmax. na oblast michy.
V jejich skromné praci na souboru 21 pa-
cientl srovnavali opét podobné parame-
try jako mnohé jiz uvedené prace.Ve 48 %
(10/21 pacient(l) byla zménéna TNM kla-
sifikace pfidanim informace z PET (4% up-
staging, 6x downstaging), u 3 pacientd
tato zména vedla ke zméné |é¢ebné stra-
tegie na paliativni. U onéch hodnotitel-
nych (tedy radikalné lécenych) byla po-
zorovana zména ve velikosti objemu GTV
(o vice nez 25%) u 7/18 (39 %) pacientd —
5 jich mélo vetsi GTV,_, . zejména za-
hrnutim pozitivnich uzlinovych oblasti,

Obr. 7. Konturace podle CT dat u stejného pacienta jako na  Obr. 8. Konturace podle PET/CT ve stejném fezu jako na obr. 7.
Evidentni zmenseni velikosti cilového objemu.

obr. 3-6, jina uroven.
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vyznacena 95% izodéza.

2 pacienti méli tento objem mensi vli-
vem vynechani zvétdenych negativnich
uzlin a atelektatické oblasti).

Australsky kolektiv autorll (MacMa-
nus et al [51]) nezjistil signifikantni rozdil
mezi hodnotami MLD a V20 (p = 0,801,
resp. 0,816) u pland vzniklych na zékladé
CT a PET/CT (vizualni fazi) u 10 pacientt
s NSCLC, ackoliv ve vsech pripadech byla
¢ast PTVPET/CT (10-40%) mimo PTV_, ve
3 pfipadech byl dokonce cely objem
ulozen mimo PTV_, (lokaliza¢ni chyba).
U 5 pacientll byla pfitomna atelektaza,
kterou jasné odliSilo PET. Ve 3 pfipadech
byl objem PTV,_ . v&tsi o vice nez 10%
nez PTV_, v 6 pfipadech byl mensi o vice
nez 10% a v 1 pfipadé byl témér iden-
ticky, ackoliv se oba objemy téméf mi-
nuly. Pfehled viz tab. 3.

Moznosti eskalace davky, vliv zmény
velikosti cilového objemu na TCP
Logicky se nabizi Uvaha nad moznosti
eskalace davky pfi lepsi a pfesnéjsi lo-
kalizaci cilového objemu a v situacich,
kdy jsou normalni tkané ponékud vice
Setfeny. Je jednoznacné popsan vztah
mezi celkovou davkou, lokalni kontrolou
a prezitim nemocnych Ié¢enych pro ne-
malobuné¢ny plicni karcinom [52,53].
Davky mezi 60-70 Gy v |é¢bé lokoregio-
nalné pokrocilého nadoru jsou spo-
jeny s Castymi lokalnimi relapsy a velice
chmurnym pétiletym prezitim [54].

Van Der Wel et al [55] vytvofilimodelo-
vou studii, ve které se snazili zjistit, jaké
dévkové eskalace by mohli byt schopni
dosahnout pfi dodrzovani tolerancnich
limit v situaci, kdy zjistili snizenou ra-

Obr. 9. Davkové rozlozeni pro konturaci z obr. 7. Svétle modfre je

Obr. 10. Davkové rozloZeni pro konturaci z obr. 8. Svétle modre je

vyznacena 95% izodéza. Evidentni zmenseni lé¢eného objemu.

dia¢ni expozici jicnu a plic pouzitim in-
formace z PET (jednalo se o vizudIni fizi
CT a PET). Hodnotili 21 pacienti s NSCLC
s uzlinovym stavem N2-N3 dle CT. U 7
(33 %) pacientll doslo k downstagingu,
u 5 zGstalo stadium stejné a u 9 pacientud
zjistili mediastindlni postiZzeni v jiné uz-
linové oblasti, nez bylo plvodné uvazo-
vano. Radia¢ni pole se zmensila u 11 pa-
cientd, u 3 se zvétsila a u 7 zUstala beze
zmény. Aplikovana dévka by mohla byt
zvysena z 56 + 54 Gy na 71 £ 13,7 Gy
(p = 0,038), TCP (tumor control probabi-
lity) by se tim zvysilo z 14,2 + 5,6 % na
22,8+ 7,1% (p=0,026).

Velmi podobnym zpUlsobem k proble-
matice pfistoupili holandsti autofi (De
Ruysscher et al [56]), ktefi také hodnotili
zménu vyse davek aplikovanych do kri-
tickych struktur a vliv na moznou eskalaci
davky a tim i zvyseni hodnoty TCP. Do stu-
die bylo zafazeno 21 pacientd s lokalné
nebo lokoregiondlné pokrocilym NSCLC,
jejichz plan byl vytvoren jak podle CT, tak
ipodle PET/CT ajednalo se oinvolved field
radioterapii. K posouzeni expozice jicnu
a plic pouzili hodnoty MED a V55, resp.
MLD (mean lung dose) a V20. Informace
z PET/CT vedly k signifikantnimu poklesu
dozimetrickych parametr{ u jicnu i u plic.
Celkem 2/3 plant bylo zménéno na za-
kladé informace z PET, u 2 pacientU se ci-
lovy objem zvétsil, u 12 se zmensila u 7
zGstal stejny. VySe uvedené nalezy byly
podkladem pro modelovani davkové
eskalace. Davka by se mohla zvysit
255,2+2,0 Gy na68,9 + 3,3 Gy (p = 0,002)
a TCP by se tak zvysilo 2 6,3 £ 1,5% na
24,0+5,6% (p=0,01).

Vyuzit PET/CT vysetfeni k davkové
eskalaci se pokusili také Gillham et al
[57] tim zplsobem, ze béhem radikalni
radioterapie (involved field) u 10 pa-
cientl s NSCLC provedli PET/CT po 50 Gy
nebo 60 Gy. Jejich cilem bylo zvyseni
pGvodné ordinované davky 66 Gy na
78 Gy za predpokladu redukce velikosti ci-
lového objemu a dodrzeni toleran¢nich li-
mitd kritickych struktur. U viech pacientl
doslo k redukci velikosti cilového objemu
(median 22 %), ale pouze u 4/10 (40%)
byla mozna eskalace davky do 78 Gy.
Hodnota TCP byla zvysena o pouhych 8 %
i pfes uvedenou davkovou eskalaci.

Pozitivni vliv PET/CT vysetieni
na subjektivni pojeti konturace
jednotlivymi radiacnimi onkology
Je pomérné dobfe zndmym faktem, ze
se lisi tvar i velikost cilovych objem
konturovanych jednotlivymi radiac-
nimi onkology na zakladé samotného
CT vysetfeni, a to nejen u plicnich karci-
nom [58], ale i u jinych nadorovych lo-
kalit. Kazda konturace je zatizend urcitou
mirou nepresnosti, at uz vlivem nezkuse-
nosti radiacniho onkologa, nebo limitaci
zobrazovaci metody pro ten ¢i onen ci-
lovy objem. Nékolik faktord jiz diive uve-
denych se podili na tom, Ze stejné defi-
novany cilovy objem muze byt rdznymi
radia¢nimi onkology zakreslen odlisné.
Zaclenéni metabolickych zobrazeni do
procesu planovani (tzv. multidimensio-
nal conformal radiotherapy) [59] by
mohlo tyto rozdily zmen3ovat.

Ciernik et al [44] v jizzminéné praci po-
pisuji na souboru 39 pacientl s rznymi
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nadorovymi onemocnénimi (6 pripad
bronchogenniho karcinomu) zmenseni
rozdilt pfi konturaci GTV dvéma neza-
vislymi radioterapeuty (inter-observer
variability) podle PET/CT (integrované)
ve srovnani s pouzitim samostatného CT
vzdy u stejného pacienta. Stiedni rozdil
objemu signifikantné poklesl z pavod-
nich 26,6 cm?® na 9,1 cm?. Toto zmenseni
bylo rovnéz spojeno se zmensenim stan-
dardni odchylky z 38,3 cm® na 13,3 cm?
(p=0,02).

Ke stejnému zavéru dosli i Ashamalla
et al [38] ktefi porovnavali konturace
u 19 pacientd s nemalobunéénym kar-
cinomem plic ve stadiich II-1lIB mezi
2 radia¢nimi onkology na podkladé CT
vs PET/CT. Variabilita mezi radiotera-
peuty poklesla u GTV ze stredniho roz-
dilu objem( 28,3 cm®*na 9,12 cm3. U PTV
doslo ke zméné z 69,8 cm? na 23,9 cm®.
U 16 pacientl (84 %) byl zjistén rozdil
mensi nez 10 % ve velikosti GTV pfi pla-
novani dle PET/CT, u samostatného CT
byl tento rozdil zjistén pouze u 7 pa-
cientd (37 %).

Vime uz, ze nemame-li k dispozici in-
tegrované PET/CT, je lepsi pouzit soft-
warovou fuzi samostatné po sobé pro-
vedenych vysetifeni PET a CT nez se
spoléhat na vizualni fazi [16], protoze
tato zdsadnim zplsobem sniZuje varia-
bilitu (inter- i intra-observer variabi-
lity) konturovanych objem(, coz mize
pfispét k presnosti pldnovéni a ve svém
dUsledku také ke zvyseni pravdépodob-
nosti lokdlni kontroly, jak popisuji ve své
préci Fox et al [31]. Autofi do své retro-
spektivni studie zkoumajici inter-obser-
ver a intra-observer variability zahrnuli
19 pacientd s nemalobuné¢nym plic-
nim karcinomem. Devét nddorovych ob-
jem0 bylo konturovano dvéma radiac¢-
nimi onkology na podkladé softwarové
fuze PET/CT, 10 objem( pak na podkladé
vizudlni fuze PET a CT rovnéz dvéma ra-
dia¢nimi onkology (inter-observer
variablity). Dalsi radia¢ni onkolog poté
provedl nové konturace u viech pa-
cientll (vSechny jiz byly timto radiacnim
onkologem konturovany pfi pivodnim
plénovani pfed medianem doby 40 mé-
sic0l). Vzniklo tak 10 novych konturaci
podle softwarové fuze a 9 podle vizudlni
fuze (intra-observer variability). Autofi
hodnotili tzv. index konkordance (pomér

priniku obou objemu/jejich spojeni). PFi
hodnoceni inter-observer variability na
zakladé vizualni fuze byl zjistén median
indexu konkordance 61 % (44-78 %) a na
zakladé softwarové fuze 70 % (56-89 %).
Hodnocenim intra-observer variabi-
lity byl zjistén median indexu konkor-
dance u paru softwarova fuze/vizudlni
flze 58 % (42-84 %) a u paru softwarova
fuze/softwarova fuze 71% (52-83 %).
Lze tedy prepokladat, Ze pouzitim inte-
grovaného PET/CT je mozné dosdhnout
jesté lepsi konkordance. Prehled studii
nabizi tab. 4.

Budoucnost, perspektivy

Co Ize ocekévat v blizké budoucnosti
stran pouziti PET/CT vysetfeni u plic-
nich karcinomd nejen v planovani
radioterapie?

S vysokou pravdépodobnosti se do
klinické praxe zacleni pouziti novych ra-
diofarmak, nebo chcete-li tracer(. Vime,
ze rezistenci nadorU k radioterapii zpUG-
sobuji mimo jiné hypoxické suboblasti
nadorového loziska. V téchto mistech
také casto vznika lokalni rekurence [60]
a pravé tyto oblasti by mohly byt oza-
feny vyssi davkou, napfiklad v ramci
tzv. dose sculpting (painting) pfi pouziti
techniky IMRT. Timto tracerem pro hypo-
xické buriky je 18F-FMISO (18F-fluoro-
misonidazol). Také se zkouseji rlzné
markery bunécné proliferace inkorporu-
jici se do DNA jako thymidinovy analog
3’-deoxy-3"-(18F) fluorothymidin (FLT)
[61] a tracery k zobrazeni angiogeneze
nebo apoptdzy [34].

Velkym problémem pro pfesnou de-
finici a uréeni hranic cilovych objem je
ten fakt, Ze se nadorové lozisko béhem
pomalého snimani PET pohybuje a tim
vznikaji rozmazané okraje, které zplso-
buji zdani vétsiho objemu nez na CT vy-
Setfeni. | pfi pouziti samostatného CT
vysetfeni existuje urcitd nepresnost zpa-
sobena dychacimi pohyby. Nejlepsi me-
todou, jak zachytit pohyb tumoru, je po-
uziti 4D-CT (respiratory gating system),
pfi kterém se dechové exkurze snimaji
napt. infracervenou kamerou a CT je sni-
mano jen v urditych fazich respiracniho
cyklu. Tim je dosazeno vétsi presnosti pfi
konturaci, a tak se mohou dale zmen-
Sit nezddouci Uc¢inky na okolni tkané re-
dukci jejich expozice [15]. Podobnym

zpUsobem se pravdépodobné do praxe
uvede také 4D-PET/CT [42]. Moderni ra-
dioterapeutické pfistroje jsou jiz také
vybaveny rliznymi dechové fizenymi
systémy, které spoustéji paprsek ve zvo-
lené fazi dechového cyklu.

Rovnéz dochazi a bude nadéle do-
chézet k vyvoji modernich radioterape-
utickych technik, napfiklad jiz zminéné
IMRT techniky, pouziti protonové tera-
pie a stereotaktické extrakranialni radio-
terapie (stereotactic body radiation the-
rapy — SBRT), jejichZ pouziti je zavislé na
presné lokalizaci cilového objemu. SBRT
jisté najde své uplatnéni v 1é¢bé nizsich
stadii plicnich karcinom, nebot v sobé
kombinuje 3D konformni radiotera-
pii a systémy kontrolujici pfesnou po-
lohu tumoru. V soucasné dobé probiha
RTOG studie faze Il (RTOG 0618 [62])
zkoumajici aplikaci davky 60 Gy ve
3 frakcich (BED 180 Gy) u nemocnych
s operabilnimi tumory |. stadia a peri-
ferné ulozenymi tumory . stadia nema-
lobunécného plicniho karcinomu. Jina
RTOG studie faze Il (RTOG 0915 [63]) po-
rovnava 2 rezimy stereotaktické radio-
terapie u pacient(l s inoperabilnimi ne-
malobunéénymi plicnimi karcinomy
periferné ulozenymi — 1 x 34 Gy (BED
78 Gy) vs 4 x 12 Gy (BED 125 Gy).

PET/CT muize vést k vytvoreni indivi-
dudlni shrinking field techniky, jinymi
slovy k redukci velikosti cilového ob-
jemu béhem radioterapeutického kurzu,
coz muze usnadnit dédvkovou eska-
laci [57]. To je principem tzv. adaptivni
radioterapie.

Zaveér

Planovani radioterapie plicnich karci-
nomU vyuzivajici data z PET/CT vyset-
feni je uzite¢nym ndastrojem vedoucim
ke zvyseni presnosti konturace cilovych
objemu. Ma také pozitivni vliv na sub-
jektivni pojeti konturace jednotlivymi
radia¢nimi onkology. Integrace obou
diagnostickych metod vyraznym zpu-
sobem snizuje limity téchto vysetieni,
které maji, jsou-li pouzity samostatné.
PET/CT umoznuje snadno klasifikovat
struktury neznédmého vyznamu, jako na-
pfiklad malé uzliny nebo mékké tkané
pfiléhajici k tumoru a majici podob-
nou denzitu na CT [44]. Pro planovani
3D konformni radioterapie je nezbytné
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pouziti kontrastniho PET/CT protokolu,
ktery zarucuje presnéjsi definici nado-
rového rozsahu [64]. Pouziti kombino-
vaného PET/CT vysetfeni vede casto ke
zjiSténi zmény v rozsahu nadorového
postizeni (neziidka objevi loZiska vzda-
lené diseminace), tim i ke zméné léceb-
ného zdméru. Zména ve velikosti cilo-
vého objemu a tim i zména ozafeného
objemu kritické struktury mGze vést ke
zvyseni aplikované davky do tumoru
tam, kde doslo ke zmenseni téchto ob-

jemu. Nejcastéjsi klinickou situaci ve-
douci ke zmenseni cilového objemu je
pfitomnost atelektazy (obr. 3-10). K ové-
feni toho, zda-li pouziti PET/CT fuze pfi
planovani radioterapie skutecné zlepsi
[é¢ebné vysledky nebo kvalitu Zivota, je
tfeba dalSich klinickych studii.
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