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Cel pracy: Ocena mozliwosci wykorzy-
stania obrazowania za pomocg pozyto-
nowej tomografii emisyjnej potaczonej
z tomografiag komputerowa (positron
emission tomography-computed tomo-
graphy — PET-CT) w okresleniu stopnia
zaawansowania raka szyjki macicy.
Materiat i metody: Do badania zakwa-
lifikowano 27 kobiet z potwierdzonym
rakiem szyjki macicy w stopniu zaawan-
sowania Ibl (23 osoby) i lla (4 osoby) wg
klasyfikacji FIGO, u ktérych oprécz stan-
dardowych procedur diagnostycznych
wykonano badanie PET-CT z FDG
w ramach oceny stopnia zaawansowa-
nia przed planowanym leczeniem.
Wszystkie pacjentki przebyty przedope-
racyjna brachyterapie. U 25 chorych
wykonano histerektomie z limfadenek-
tomia i histopatologiczng oceng usu-
nietych weztéw chtonnych. Rutynowo
dla obszaréw podejrzanych o proces
nowotworowy w obrazach uzyskanych
ze skanera PET-CT okreslono SUV/,,,,.
Model regres;ji logistycznej zostat uzyty
do powigzania SUV,,,, z ryzykiem zaje-
cia regionalnego uktadu chtonnego.
Wyniki: U 26 pacjentek w badaniu
PET-CT uwidoczniono ognisko pierwot-
ne w obrebie szyjki macicy, a u 2 oséb
wykryto zajecie weztéw chtonnych
przez nowotwor. Jednakze badanie to
nie ujawnito przerzutéw mikroskopo-
wych wykrytych w badaniu histopato-
logicznym u 4 chorych. Wykazano istot-
na statystycznie zaleznosé pomiedzy
poziomem SUV,,,., okreslonym dla ogni-
ska pierwotnego w szyjce macicy a ryzy-
kiem zajecia regionalnych weztéw
chtonnych przez proces nowotworowy.
SUV ax TOWNa 6 odpowiadata 15-pro-
centowemu ryzyku, natomiast SUV
o wartosci 22 data ponad 30-procento-
we ryzyko. Wzrost SUV,,., 0 jedna jed-
nostke powiekszat ryzyko wystapienia
przerzutéw do weztéw chtonnych Sred-
nio 0 6,3% (95% Cl: 2,4-10,3%).
Whioski: Badanie PET-CT jest przydat-
nym narzedziem diagnostycznym
w okreslaniu stopnia zaawansowania
raka szyjki macicy, w szczegélnosci do
wykrywania przerzutéw poza obszarem
miednicy. Maksymalna SUV jest czyn-
nikiem silnie korelujacym ze stanem
regionalnych weztéw chtonnych u cho-
rych na niezaawansowanego raka szyj-
ki macicy.

Stowa kluczowe: PET, rak szyjki macicy,
SUV, przerzuty do weztdéw chtonnych.

Maksymalna SUV jest czynnikiem
predykcyjnym zajecia regionalnych
weztow chtonnych u chorych

Z niezaawansowanym rakiem szyjki
macicy
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Wstep

Rak szyjki macicy jest jednym z najczesciej wystepujacych nowotworéw
ztosliwych narzadéw ptciowych kobiet na swiecie [1]. W krajach rozwinietych
wystepuje coraz rzadziej, natomiast ciggle znajduje sie na wysokim pozio-
mie w krajach rozwijajacych sie, m.in. w Polsce. Pomimo przeprowadzenia
programoéw profilaktycznych na szeroka skale, nadal u duzego odsetka kobiet
nowotwor jest rozpoznawany zbyt pézno. Rak szyjki macicy to guz szerzacy
sie gtownie miejscowo w obrebie miednicy, a nastepnie droga limfatyczna
—najpierw do weztéw chtonnych miednicy, a w dalszej kolejnosci do okoto-
aortalnych i nadobojczykowych. Przerzuty do odlegtych narzadéw, takich jak
ptuca, kosci, mézg czy watroba pojawiaja sie pozniej [1, 2]. Do okreslenia stop-
nia zaawansowania wiekszos¢ osrodkow uzywa skali klinicznej okreslone;j
przez Miedzynarodowe Stowarzyszenie Ginekologéw i Potoznikow (FIGO —
International Federation of Gynecology and Obstetrics). Niestety, nadal nie
uwzglednia ona zajecia weztéw chtonnych przez nowotwor, a udowodnio-
no, ze obecnos¢ przerzutéw do regionalnych weztow chtonnych ma znacze-
nie prognostyczne, dramatycznie je pogarszajac. Co wazne, wczesne ich
wykrycie skutkuje zmiang metody leczenia z uwzglednieniem radioterapii
lub chemioradioterapii [3-6].

,Ztotym standardem” w ocenie uktadu limfatycznego pozostaje limfade-
nektomia z nastepowym badaniem histopatologicznym, mimo ze metoda ta
niesie ze soba ryzyko wystapienia powaznych powiktan [7]. Z kolei standar-
dowe metody obrazowania, takie jak tomografia komputerowa, rezonans
magnetyczny czy limfangiografia, s3 pomocne w okreéleniu zaawansowania
miejscowego i regionalnego nowotworu, ale maja szereg ograniczen [8]. Roz-
woj techniki umozliwit wdrozenie kolejnych narzedzi diagnostycznych, wsréd
ktérych na szczegdlng uwage zastuguje badanie metoda pozytonowej tomo-
grafii emisyjnej potaczonej z tomografig komputerowa (positron emission
tomography-computed tomography — PET-CT). W badaniu tym wykorzystu-
je sie fakt, ze metabolizm tkanki nowotworowej jest zwiekszony w stosun-
ku do pozostatych tkanek organizmu i dlatego guz wychwytuje znacznie wiek-
sze ilosci znakowanej glukozy niz zdrowe komérki, co ujawnia sie obrazach
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z aparatu w postaci intensywniejszego metabolizmu. Najczesciej uzywanym
radiofarmaceutykiem jest 18-fluorodeoksyglukoza — analog glukozy akumu-
lujacy sie w komorkach nowotworowych, ktére maja zwiekszong fosforyla-
cje i ekspresje transporteréw btonowych dla glukozy [9]. W celu zwiekszenia
doktadnosci w lokalizowaniu ognisk patologicznych stosuje sie fuzje obra-
zOw PET i CT, co umozliwia natozenie zmian czynnosciowych na obrazy ana-
tomiczne uzyskane z tomografii komputerowej [10]. W wielu badaniach udo-
wodniono korzys¢ z zastosowania tego urzadzenia w diagnostyce licznych
nowotwordw, takich jak: rak niedrobnokomérkowy ptuca, sutka, jelita gru-
bego, chtoniak, czerniak, nowotwory regionu gtowy i szyi [11-13]. Trwaja inten-
sywne prace nad mozliwoscia zastosowania tej techniki w diagnostyce nowo-
tworéw narzadu rodnego, ze szczegblnym uwzglednieniem raka szyjki macicy.

Materiat i metoda

Do badania wigczono 27 kobiet z potwierdzonym histopatologicznie rakiem
szyjki macicy, przyjetych do Kliniki Brachyterapii Centrum Onkologii w Byd-
goszczy miedzy 1.04.2007 r. a 31.12.2007 r. U kazdej pacjentki przeprowadzo-
no badanie przedmiotowe i ginekologiczne, wykonano rentgenogram klatki
piersiowej, ultrasonografie jamy brzusznej oraz rezonans magnetyczny mied-
nicy. Na podstawie obrazu klinicznego oraz wynikéw badan dodatkowych
u 23 chorych stwierdzono stopief Ibl zaawansowania nowotworu, a u pozo-
statych 4 stopien Ila wg kryteriow FIGO. Ogoélna charakterystyke pacjentek
przedstawiono w tabeli 1. Srednia wieku wynosita 49 lat (zakres 32-76 lat).

Badanie obrazowe

U wszystkich pacjentek wykonano dodatkowo badanie PET-CT catego ciata
aparatem typu Biograph 6 LSO z uzyciem 18-FDG jako radioznacznika. Kazda
osoba przebyta standardowa procedure polegajaca na unikaniu wysitkéw i przyj-
mowaniu pokarméw bogatych w glukoze w dniu poprzedzajacym badanie oraz
na pozostawaniu w pozycji lezacej i spozywaniu wytacznie wody mineralnej na
4 godz. przed badaniem. Obrazy uzyskane ze skanera PET zostaty poddane fuzji

Tabela 1. Charakterystyka pacjentéw
Table 1. Patients characteristics

wiek (lata)
Srednia 49
odchylenie standardowe 11
zakres 32-76

wartos¢ SUV,,,.. dla guza szyjki macicy

Srednia 10,36
odchylenie standardowe 6,0
zakres 2,5-21,9

liczba zajetych weztéw chtonnych w badaniu HP
Srednia 0,5
odchylenie standardowe 1,1
zakres 0-4
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z obrazami z tomografii komputerowej, wykonanej jedno-
czesnie bez zmiany pozycji pacjenta. W opisie badania poda-
no, ktére z ognisk zwiekszonego metabolizmu moga by¢ uzna-
ne za proces nowotworowy i w stosunku do tych zmian
obliczono SUV,,, (standarized uptake value) — standaryzo-
wang wartos¢ wychwytu wg wzoru:

SUV pax = maksymalna aktywnos¢ (Mbg/ml) x masa cia-
ta(g)/podana aktywnos¢ (Mbg/ml) [21].

Leczenie
Wszystkie chore przebyty przedoperacyjna brachytera-
pie dojamowg metoda HDR (high dose rate) wykorzystuja-
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Ryc. 2. Ryzyko przerzutéw do weztéw w zaleznosci od SUV
Fig. 2. The correlation between risk of nodal metastases and SUV
value

ca izotop irydu 192. Otrzymana dawka catkowita na punkt A
wynosita 30 Gy i zostata podana w 4 frakcjach. Odstepy mie-
dzy kolejnymi frakcjami wynosity tydzien. Po 6-8 tygodniach
od brachyterapii u 25 pacjentek wykonano operacje usu-
niecia narzadu rodnego wraz z okolicznymi weztami chton-
nymi. Dwie pacjentki nie zostaty poddane zabiegowi ope-
racyjnemu i z tego powodu wytaczono je z dalszej analizy.
Jedna z nich nie zgodzita sie na operacje i zostata zakwali-
fikowana do radioterapii, z kolei druga chora zostata zdys-
kwalifikowana z uwagi na przerzut odlegty w ptucach wykry-
ty w badaniu PET-CT, a nastepnie potwierdzony
w pooperacyjnym badaniu histopatologicznym.

Analiza statystyczna

Punktem koncowym badania byto zajecie weztéw chton-
nych procesem nowotworowym, oceniane na podstawie
pooperacyjnego badania histopatologicznego. Za pomoca jed-
noczynnikowej regresji logistycznej okreslono zaleznosci
pomiedzy czynnikiem niezaleznym (SUV a0, @ statusem
weztéw chtonnych. Oszacowano iloraz szans (odds ratio —
OR) wraz z 95-procentowym przedziatem ufnosci (confiden-
ce interval — Cl). Dodatkowo wykreslono krzywa ryzyka. Przy-
jeto wartosé p = 0,05 za statystycznie istotng. SUV ., byta
obliczona dla grup pacjentéw z zajetymi weztami chtonnymi
przez nowotwor oraz bez przerzutéw do uktadu limfatycz-
nego, a nastepnie poréwnano ja za pomoca testu t-Studen-
ta.

Wyniki

Przerzuty do weztéw chtonnych (pN+) znaleziono
U 6 (24%) z 25 chorych, ktére przebyty zabieg chirurgiczny.
U wszystkich pacjentek wtgczonych do badania usunieto
Srednio 18 weztdéw chtonnych (SD 6; zakres 4-29). W gru-
pie (pN+) i (pN-) usunieto odpowiednio Srednio 14 (SD 10;
zakres 4-29) 119 (SD 5; zakres 11-28) weztéw chtonnych.
Nie wykazano istotnych r6znic w wieku pacjentek i stopniu
zaawansowania pomiedzy tymi dwiema grupami. Tylko
w 2 z 6 przypadkéw udato sie uwidocznic¢ rejony wzmozo-
nego metabolizmu glukozy odpowiadajace lokalizacyjnie
weztom chtonnym miednicy, ktére zostaty p6Zniej potwier-
dzone histopatologicznie jako przerzuty. Nie wykazano zad-
nego wyniku fatszywie dodatniego. Czutos¢ i swoistos¢
badania PET w wykrywaniu zmienionych przerzutowo
weztéw chtonnych wynosita odpowiednio 33 i 100%.

U 26 z 27 pacjentek udato sie uwidoczni¢ guz pierwot-
ny w obrebie szyjki macicy, ktéry w obrazach PET wystepo-
wat pod postacig zwiekszonego wychwytu znacznika. Ruty-
nowo dla tych obszaréw okreslono SUV,,,,, ktéra srednio
wyniosta 10,36 (SD 6,0; zakres 2,5-21,9). U pacjentek z zaje-
tymi weztami chtonnymi érednia SUV,,., byta istotnie wyz-
sza niz w grupie bez regionalnych przerzutéw: 12,18 (SD 6,0)
w stosunku do 9,3 (SD 6,6), p = 0,01, (ryc. 1). Na rycinie 2.
przedstawiano ryzyko zajecia regionalnych weztéw chton-
nych jako funkcje SUV/,qx 0znaczonej dla guza pierwotne-
go. Prawdopodobienstwo przerzutéw do weztdw chtonnych
wynosito 15% dla SUV 6 i rosto do ponad 30% dla
SUVppax 22. lloraz szans wynosit 1,063 (95% Cl: 1,024-1,1),
ilustrujac wzrost ryzyka zajecia weztéw chtonnych o $red-
nio 6,3% dla kazdego przyrostu SUV o 1. Model wykazuje
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12-procentowe ryzyko dla zerowego wychwytu glukozy, to
znaczy dla nieujawnionego w badaniu PET guza.

Dyskusja

Korzysci wynikajace z przedoperacyjnej oceny stopnia
zaawansowania raka szyjki macicy, ze szczegdlnym uwzgled-
nieniem uktadu chtonnego, sg podkreslane przez wielu auto-
row [14-16]. Udowodniono, Zze stan weztéw chtonnych
w raku szyjki macicy jest niezaleznym czynnikiem rokow-
niczym, poniewaz przezycia 5-letnie wynosza odpowiednio
42-67% w grupie 0s6b z wykrytymi przerzutami weztowy-
mi w stosunku do 87-92% wsréd pacjentek bez zajecia
uktadu chtonnego [14]. Wykazano, ze az 24% chorych
w stopniu zaawansowania llb—IVa wg FIGO miato przerzu-
ty do weztéw chtonnych okotoaortalnych w momencie
wykrycia choroby [16]. Z kolei u kobiet z rakiem szyjki maci-
cy okreslanym jako FIGO la—lla wezty chtonne miedniczne
byty zajete procesem nowotworowym $rednio u 17%, nato-
miast wezty okotoaortalne tylko u 6% [14]. Z tego wzgledu
u wiekszosci pacjentek (ok. 80%) we wczesnym stadium
zaawansowania catkowita limfadenektomia miedniczna
jest zbedna i dlatego trwaja intensywne poszukiwania nie-
inwazyjnych narzedzi diagnostycznych, wsréd ktérych szcze-
goélnym zainteresowaniem cieszy sie PET-CT. W badaniu
witasnym guz w obrebie szyjki macicy zostat uwidoczniony
u 26 z 27 pacjentek (96%), co jest zblizone do danych
z piSmiennictwa, gdzie czutos¢ badania PET-CT w wykry-
waniu ogniska pierwotnego okreslono na 91-100% (z wyjat-
kiem guzdw z mikroinwazjg, zaliczanych do klasy FIGO la)
[14]. Z uwagi na wieksza rozdzielczos¢ uzyskiwanych obra-
z6w, lepszym narzedziem do oceny stanu miejscowego jest
jednak rezonans magnetyczny, poniewaz mozna doktadniej
okreslic wielkos¢ guza, cechy inwazji podscieliska, zajecie
przymacicz czy naciekanie sgsiednich narzadéw [17]. Z dru-
giej strony, tomografia pozytonowa dostarcza informacji na
temat metabolizmu guza, ukazujac rejony czynnego proce-
su nowotworowego, co moze wptywac na precyzyjniejsze
zaplanowanie radioterapii [14].

Przerzuty do weztéw chtonnych miednicy potwierdzono
w badaniu histopatologicznym u 6 pacjentek wtaczonych
do badania, z czego tylko u 2 0séb wykryto je w obrazowa-
niu PET-CT (33%). Wyniki badan przeprowadzonych na
podobnych, nielicznych populacjach pacjentéw (21-54 0séb)
okreslaja czutos¢ tego badania na 38—-86% [15, 18]. Podkre-
Sla sie za to inne zalety badania pozytonowego, a miano-
wicie mozliwos¢ wykrycia przerzutéw odlegtych, np. do
weztéw chtonnych srédpiersia lub dotu nadobojczykowe-
go. Grigsby i wsp. udowodnili réwniez, ze PET z uzyciem
18-fluorodeoksyglukozy (FDG), pomimo niezadowalajacej
czutosci, wykrywa zmienione patologicznie wezty chtonne
czesciej niz tomografia komputerowa [1]. Autorzy ttumacza
to w ten sposob, ze w tomografii wielkos¢ wezta decyduje
0 uznaniu go za zmieniony przerzutowo, prowadzac do prze-
oczenia przerzutéw w weztach klinicznie niepowiekszonych.
Z kolei badanie PET jest w stanie wykazac patologicznie
wzmozony metabolizm glukozy réwniez w wezle niepo-
wiekszonym. Niestety, obrazowanie PET-CT nie moze wykry¢
mikroprzerzutéw do uktadu chtonnego, co miato miejsce
u 4 pacjentek wtaczonych do badania. Wynika to z dwéch

przyczyn. Po pierwsze, mate skupiska komorek nowotwo-
rowych nie wychwytuja wiekszych ilosci glukozy niz ota-
czajace tkanki. Po drugie, mate guzy nie sa uwidocznianie
ze wzgledu na rozdzielczos¢ aparatu, ktora najczesciej wyno-
si 5-6 mm [19]. Obecnie produkowane skanery PET-CT maja
rozdzielczos¢ teoretyczng 2 mm, co prawdopodobnie zna-
czaco poprawi te statystyke. Z uwagi na niedoskonatos¢
badania PET w obrazowaniu wczesnych przerzutéw do ukta-
du chtonnego, autorzy niniejszej pracy poszukiwali innych
czynnikéw wskazujacych na zaawansowanie regionalne
choroby i znaleZli prosta zaleznos¢ pomiedzy SUV,yqy Okre-
slang dla obszaru odpowiadajgcemu guzowi pierwotnemu
szyjki macicy a ryzykiem przerzutéw do regionalnych weztow
chtonnych. Standaryzowana wartos¢ wychwytu stuzy do
normalizacji aktywnosci zmiany w stosunku do podanej
dawki i masy ciata. Jest to metoda pétilosciowa i nie ma jed-
nostki. Podkresla sie, ze na wartos¢ tego parametru ma
wptyw duzo czynnikéw, takich jak: masa i budowa ciata,
czas miedzy podaniem znacznika a wykonaniem zdje¢, roz-
dzielczos¢ skanera PET, rodzaj algorytmu wykorzystanego
do rekonstrukeji obrazéw, przeptyw krwi przez dany obszar
ciata, gestos¢ unaczynienia tkanki [20, 21]. Niektdrzy uwa-
zaja, ze SUV . W onkologii jest niezaleznym czynnikiem
rokowniczym i wyzszy poziom SUV wiaze sie z krétszym
okresem przezycia [1, 22, 23]. W przypadku raka ptuca
wychwyt znakowanej glukozy przez ognisko pierwotne byt
czynnikiem wptywajacym na przezycia catkowite. Wartos¢
graniczna SUV warunkujaca gorsze rokowanie prezento-
wana przez badaczy byta rézna (zakres 5-20) w zaleznosci
od typu guza, zakresu operacji, okresu obserwacji i wptywu
chemioterapii neoadiuwantowej [23]. Z kolei u pacjentek
z rakiem szyjki macicy SUV, .« byta jedynie czynnikiem pre-
dykcyjnym przezycia wolnego od choroby. Nie wykazano
zaleznosci pomiedzy SUV a stopniem zaawansowania kli-
nicznego. Przyjmuje sie, ze parametr ten bardziej przedsta-
wia agresywnos¢ guza niz jego zasieg [24]. Jako potwier-
dzenie tej tezy Mendez i wsp. wykazali, ze w raku szyjki
macicy dochodzi do powigzanej ze ztosliwoscig guza nadeks-
presji gendw dla btonowych transporterdéw glukozy (GLUT-1),
co moze by¢ molekularnym wyttumaczeniem wzmozone-
go wychwytu FDG przez nowotwdr w obrazowaniu PET [9].
Z kolei u pacjentéw z nowotworem gtowy i szyi zaobser-
wowano korelacje pomiedzy SUV a aktywnoscia prolifera-
cyjna komaérek nowotworowych. Nie udowodniono tego
w przypadku nowotworu trzustki [24]. W badaniu wtasnym
po raz pierwszy wykazano zaleznos¢ pomiedzy wielkoscia
wychwytu glukozy w ognisku pierwotnym a ryzykiem wyste-
powania przerzutéw do weztéw chtonnych u pacjentek
z niezaawansowanym rakiem szyjki macicy. Umozliwia to
nieinwazyjne oszacowanie mozliwosci rozsiewu choroby
do uktadu limfatycznego i nastepnie podjecie modyfikacji
w planowanym leczeniu. Ze zgromadzonych danych wyni-
ka, ze badanie PET-CT przyczynia sie w 14-18% przypadkdw
do zmiany decyzji terapeutycznej (najczesciej odstapienie
od histerektomii na rzecz radiochemioterapii) [17].

Mimo ze idea okreslania SUV byta szeroko krytykowana
[25, 26], prostota uzycia zacheca do poszukiwan zastoso-
wania klinicznego tego pomiaru. Do dzié nie znaleziono bar-
dziej praktycznego i powtarzalnego parametru. Na podsta-
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wie badan wtasnych wydaje sie, ze SUV,,,x mozna trakto-
wac jako czynnik predykcyjny okreslajacy ryzyko zajecia
regionalnych weztéw chtonnych nowotworu. Wymagane sa
dalsze badania, aby potwierdzic¢ te zaleznos¢ u pacjentek
z zaawansowang chorobg i na wiekszej populacji chorych.
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