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Streszczenie

Wczesna diagnostyka zmian guzów zlokalizowanych 

w ośrodkowym układzie nerwowym jest bardzo istotna. 

Podstawowymi badaniami obrazowymi w  diagnostyce guzów 

mózgu są tomografia komputerowa (TK) oraz rezonans magne-

tyczny (MR). Pomimo wykorzystania tych metod wykrywanie 

wznowy miejscowej oraz odróżnienie jej od zmian wywołanych 

zastosowanym leczeniem jest bardzo trudne. Obrazowanie 

z wykorzystaniem technik medycyny nuklearnej stanowi uzupeł-

nienie do podstawowych metod obrazowania guzów ośrodko-

wego układu nerwowego (OUN). Po wprowadzeniu 18F-fluoro-

deoxyglukozy (18F-FDG) do diagnostyki i  wykazaniu wartości 

diagnostycznej z użyciem tego znacznika, obrazowanie w neu-

rologii stało się jednym z ważniejszych obszarów jego wykorzy-

stania. Ze względu na wysoki fizjologiczny metabolizm glukozy 

w tkance mózgowej i związany z tym wysoki wychwyt FDG w ob-

rębie mózgowia, wykrycie i  zróżnicowanie zmian nowotworo-

wych w ośrodkowym układzie nerwowym jest utrudnione. Wy-

korzystanie innych radiofarmaceutyków i obrazowania techniką 

pozytonowej tomografii emisyjnej PET (Positron Emission Tomo-

graphy) pozwala na wykrycie hipoksji, dostarcza informacji na 

temat przemian biochemicznych aminokwasów lub proliferacji 

komórkowej. Dzięki temu zwiększa się czułość w  diagnostyce 

guzów mózgu oraz poprawia ocena odpowiedzi na leczenie czy 

wczesnym wykrywaniu wznowy.

W niniejszej pracy przedstawiono metody obrazowania guzów 

ośrodkowego układu nerwowego z użyciem techniki PET/CT.

Słowa kluczowe: diagnostyka, guzy mózgu, medycyna nuklearna, 

PET/CT, onkologia

Abstract

Early diagnostic is critical in central nervous system tumors. 

Primary imaging modalities in brain tumors are computed 

tomography (CT) and magnetic resonance (MR). Despite use 

of these methods recurrence detection and differentiation be-

tween tumor and post-therapeutic changes is still challenging. 

Nuclear medicine modalities provide additional information 

unavailable in CT or MRI imaging. After FDG introduction the 

diagnostic value of this radiotracer was quickly proven and ever 

since positron emission tomography (PET) has become one of 

most important tools in brain tumor management. Due to the 

high physiologic activity of 18F-FDG in healthy brain tissue, it is 

difficult to differentiate the lesions within the brain. Positron 

emission tomography using other markers visualizing hypoxia, 

aminoacids metabolism or proliferation increases the sensitivity 

of brain tumor diagnostics and follow-up of the treated area to 

detect early recurrence. The paper presents methods for imag-

ing central nervous system tumors using the PET/CT. 
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Wprowadzenie

Wśród najczęściej stosowanych nieinwazyjnych metod obrazo-

wania struktur mózgu wyróżniamy: tomografię komputerową 

(TK) oraz rezonans magnetyczny (MR), które umożliwiają ocenę 

struktur anatomicznych i  charakteryzują się wysoką czułością. 

Ograniczenie w  zastosowaniu tych metod obrazowania sta-

nowią zmiany wywołane zastosowanym leczeniem (np. zabieg 

operacyjny, martwica popromienna). W takich przypadkach po-

mocne okazują się być techniki medycyny nuklearnej, w szcze-

gólności badanie pozytonowej tomografii emisyjnej w połącze-

niu z tomografią komputerową (PET/CT), w której wykorzystuje 

się radiofarmaceutyki emitujące promieniowanie pozytonowe. 

Radiofarmaceutykiem może być sam radioizotop, czyli pro-

mieniotwórczy izotop pierwiastka lub związek radioizotopu z li-

gandem, który dobierany jest zgodnie z funkcją pełnioną przez 

tkankę – są one w  niej wychwytywane, metabolizowane bądź 

uczestniczą w  innych fizjologicznych procesach. Istotną cechą 

radiofarmaceutyków wykorzystywanych w  obrazowaniu PET 

jest tzw. czas półrozpadu (T1/2). Jest to czas, w ciągu którego (nie-

zależnie od czynników zewnętrznych) liczba jąder pierwiastków 

promieniotwórczych (aktywność promieniotwórcza) zmniejsza 

się do połowy ich początkowej wartości. Jest on stałą charakte-

rystyczną dla danego pierwiastka promieniotwórczego. 

W tabeli 1 przedstawiono radioizotopy najczęściej wykorzy-

stywane w  obrazowaniu PET wraz z  ich właściwościami fizycz-

nymi [1, 2].

Tabela 1 Charakterystyka izotopów wykorzystywanych w PET/CT 

Radioizotop Czas półrozpadu [min] Energia [keV]

Węgiel – 11 (11C) 20,33 394

Azot – 13 (13N) 9,97 488

Tlen – 15 (15O) 2,04 721

Fluor – 18 (18F) 109,75 250

Źródło: [5].

Radioznacznikiem najczęściej wykorzystywanym w  obra-

zowaniu metabolizmu nowotworu jest analog glukozy znako-

wany fluorem F-18-fluorodeoksyglukoza (18F-FDG). Zgodnie 

z prawem Warburga nowotwory (w tym guzy mózgu) wykazują 

zwiększony metabolizm glukozy. Dowiedziono, że istnieje zależ-

ność pomiędzy rozpoznaniem histopatologicznym a  wychwy-

tem 18F-FDG: guzy o  wysokim stopniu złośliwości wykazują 

hipermetabolizm, natomiast guzy o niskim stopniu złośliwości – 

hipometabolizm w  porównaniu z  istotą szarą, np. gwiaździaki 

o  niskim stopniu złośliwości wykazują niski wychwyt 18F-FDG, 

gwiaździaki anaplastyczne i glejaki wielopostaciowe charaktery-

zują się zwiększonym wychwytem [3, 4]. 

Badanie PET/CT w diagnostyce guzów mózgu wykorzystywa-

ne jest w następujących przypadkach: 

a) ocenie stopnia zaawansowania nowotworu oraz ocenie 

rozległości zmian;

b) wykryciu wznowy miejscowej i różnicowaniu jej z martwicą 

popromienną;

c) planowaniu biopsji;

d) ocenie odpowiedzi na leczenie;

e) ustaleniu objętości tarczowej do planowania radioterapii [2].

Obrazowanie wykorzystywane w  medycynie nuklearnej po-

zwala uzyskać informacje o funkcji narządów zarówno w tkance 

zdrowej, jak i chorobowo/patologicznie zmienionej.

Pomimo znacznego postępu, w  wykorzystaniu obrazowania 

molekularnego w onkologii, zastosowanie w diagnostyce guzów 

mózgu jest wciąż ograniczone. Celem niniejszego artykułu jest 

przedstawienie dostępnych metod obrazowania w neuroonko-

logii przy użyciu metody PET/CT, które mogą usprawnić diagno-

stykę guzów mózgu oraz monitorowanie pacjentów po zakoń-

czonym leczeniu.

Według danych Krajowego Rejestru Nowotworów Centrum 

Onkologii – Instytut w Warszawie corocznie diagnozuje się 2900 

nowych zachorowań na nowotwory złośliwe mózgu, najwięcej 

u dorosłych w wieku między 50. a 64. r.ż. Ta grupa nowotworów 

jest szczególnie groźna u  dzieci oraz tzw. młodych dorosłych. 

W wieku do 19. r.ż. stanowią ponad 15% zachorowań na nowo-

twory złośliwe i są przyczyną 1/3 zgonów nowotworowych w tej 

grupie wiekowej. Guzy mózgu klasyfikuje się na podstawie kry-

teriów histopatologicznych oraz danych immunohistochemicz-

nych. Dodatkowe informacje stanowią stopień złośliwości guza 

wg wytycznych Światowej Organizacji Zdrowia WHO (World He-

alth Organization), cechy morfologiczne, czynniki wzrostu oraz 

profil molekularny. Jednym z najczęściej występujących typów 

nowotworów złośliwych mózgu są nowotwory pochodzenia 

glejowego, tzw. glejaki, wśród których wyróżnia się: gwiaździaki, 

wyściółczaki, skąpodrzewiaki oraz postacie mieszane [6-9]. 

Diagnostyka

Pomimo dostępnych metod terapeutycznych i  diagnostycz-

nych, guzy mózgu nadal stanowią poważne wyzwanie dla kli-

nicystów, szczególnie w ocenie wznowy po zakończonym pro-

cesie leczenia. 

Zarówno TK, jak i MR z użyciem środka cieniującego są pierw-

szymi z wyboru badaniami diagnostycznymi przeprowadzanymi 

u  pacjentów z  symptomami mogącymi świadczyć o  obecności 

guza mózgu. Dominującą metodą jest MR, który zapewnia obra-

zowanie anatomiczne struktur mózgu, a obrazy T1- i T2-zależne 

charakteryzują się wysoką czułością w określeniu rozmiaru oraz 

umiejscowienia guzów mózgu, ocenie efektu masy, obrzęku, 

martwicy, krwawieniach czy przy podejrzeniu zwiększonego ci-

śnienia wewnątrzczaszkowego [6, 10].

Badanie PET z fluorodeoksyglukozą

Glukoza jest głównym substratem energetycznym dla tkanki 

nerwowej. Zwiększony wychwyt znacznika występuje przede 

wszystkim w  istocie szarej: korze mózgu oraz w  jądrach pod-

stawnych. Całkowity wychwyt radiofarmaceutyku w tym obsza-

rze wynosi około 6% wstrzykniętej aktywności (Rys. 1). Kliniczne 
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wykorzystanie 18F-FDG w glejakach o niskim stopniu złośliwości 

ma wartość jedynie prognostyczną, w  odróżnieniu do guzów 

wysokozróżnicowanych, w których wychwyt 18F-FDG jest różny, 

często zbliżony do tego w istocie szarej.

Dodatkowo guzy umiejscowione w  okolicy wzgórza i  jąder 

podstawnych mogą nie zostać wykryte w  18F-FDG-PET bądź 

mieć zatarte granice, ze względu na niski stosunek współczyn-

nika guza do tła T/B (Tumor to Background ). Jako próg odcięcia 

tła dla 18F-FDG, przydatny w różnicowaniu guzów wysoko- od 

niskozróżnicowanych jest wartość 1,5 T/B. W  diagnostyce gu-

zów mózgu przy użyciu 18F-FDG istotny jest fakt, że znacznik 

ten charakteryzuje się wysoką akumulacją w komórkach zapal-

nych, szczególnie makrofagach, stąd w niektórych przypadkach 

18F-FDG-PET wykazuje niską dokładność w różnicowaniu wzno-

wy guza mózgu i  martwicy popromiennej. Wykonanie badania 

opóźnionego może pomóc w odróżnieniu guza i zdrowej tkanki 

mózgowej, ponieważ obserwuje się wydłużony czas zatrzyma-

nia radioznacznika w guzie w stosunku do istoty szarej [11-15].

Badanie PET z fluorotymidyną

Analog tymidyny 3-deoxy-3-18F-fluorotymidyna (18F-FLT) po-

zwala określić aktywność proliferacyjną komórek. Po wniknię-

ciu do komórki podlega fosforylacji przez kinazę tymidynową 

1. W odróżnieniu od tymidyny, 18F-FLT jest substratem dla mi-

tochondrialnej kinazy tymidynowej 2, dzięki czemu jego groma-

dzenie jest charakterystyczne dla cyklu komórkowego. W związ-

ku z  tym 18F-FLT dostarcza ilościowej informacji dotyczącej 

aktywności mitotycznej i podziału komórek [16, 17].

18F-FLT z uwagi na niską aktywność proliferacyjną nie prze-

kracza bariery krew-mózg, a  jej wychwyt w  zdrowej tkance 

mózgowej jest niski. Jest to przydatne w  ocenie prawidłowej 

tkanki mózgowej, jednak stanowi ograniczenie w  diagnostyce 

niskozróżnicowanych guzów mózgu, które nie przerywają barie-

ry krew-mózg [18, 19].

18F-FLT PET wykrywa wznowę wysokozróżnicowanych gleja-

ków i  jest lepszym wskaźnikiem prognostycznym niż 18F-FDG, 

a ilościowa ocena 18F-FLT w połączeniu z modelem kinetycznym 

pomocna jest w różnicowaniu nawrotu choroby od martwicy po-

promiennej (czułość 93%, swoistość 75%) [20, 21]. 

Badanie PET z fluoromizonidazolem

Niedotlenienie (hipoksja) jest jedną z ważniejszych przyczyn po-

wodujących progresję guzów nowotworowych oraz ich oporność 

zarówno na radio-, jak i chemioterapię. Skuteczność standardo-

wego leczenia radioterapeutycznego – radioterapia stereotak-

tyczna bądź radioterapia z modulacją intensywności dawki pro-

mieniowania IMRT (Intensity Modulated Radiation Therapy) zależy 

od dostępności tlenu, który bierze udział w  tworzeniu wolnych 

rodników zdolnych do uszkodzenia DNA, wywołania apoptozy 

oraz spowolnienia wzrostu guza. Niedotlenienie w  komórkach 

guza połączone jest często z gorszą prognozą dla pacjenta. Czyn-

niki indukujące hipoksję uczestniczą w  zmianach, które czynią 

nowotwory złośliwe odporniejszymi na niedotlenienie. Niektóre 

z tych czynników, włączając w to angiogenezę nowotworową wy-

nikającą z nieprawidłowego tworzenia się naczyniowo-śródbłon-

kowego czynnika wzrostu VEGF (Vascular Endothelial Growth Fac-

tor), stanowią istotną przeszkodę w leczeniu nowotworu [22-24].

18F-fluoromizonidazol (18F-FMISO) swobodnie przechodzi przez 

barierę krew-mózg, równomiernie rozkłada się w tkance niezależnie 

od perfuzji i jest wychwytywany tylko w żywych komórkach, które 

są w stanie hipoksji. Obrazy 18F-FMISO PET oceniane są za pomo-

cą analizy opartej na stosunku wychwytu w  guzie do akumulacji 

w dużych naczyniach. Wartość powyżej 1,2 wskazuje na akumulację 

18F-FMISO w niedotlenionej tkance w porównaniu z tkanką zdrową. 

W badaniu przeprowadzonym na grupie 23 pacjentów z rozpozna-

niem nowotworu pochodzenia glejowego (14  pacjentów stopień 

IV, 9 stopień II bądź III wg klasyfikacji WHO), którzy przeszli zarów-

no badanie przy użyciu 18F-FMISO, jak i 18F-FDG, dowiedziono, że 

18F-FMISO lepiej różnicuje glejaki od mniej zróżnicowanych nowo-

tworów w porównaniu z 18F-FDG [25-28].

Badanie PET ze znakowanymi 
aminokwasami

Znakowane aminokwasy są grupą radiofarmaceutyków stoso-

wanych w obrazowaniu PET, szczególnie w neuroonkologii. Jest 

to spowodowane ich niewielkim wychwytem w zdrowej tkance 

mózgowej w przeciwieństwie do zwiększonej akumulacji znacz-

nika w większości złośliwych guzów mózgu (Rys. 2).

Rys. 1 Fizjologiczny rozkład 18F-FDG-PET w obrębie mózgowia

Źródło: Materiał własny.

Rys. 2 Fizjologiczny wychwyt 18F-FET-PET w obrębie mózgowia

Źródło: Materiał własny.
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Wzmożony metabolizm komórek nowotworowych zwiększa 

zapotrzebowanie na aminokwasy, stąd nie tylko wzrost wyko-

rzystania glukozy w komórkach nowotworowych związany jest 

z  transformacją nowotworową, ale również nasilony transport 

aminokwasów w obrębie guza [13, 29]. 

Jednym z  najbardziej rozpowszechnionych aminokwasów 

stosowanych w  badaniach PET jest 11C-metionina (11C-MET), 

jednak krótki okres półrozpadu 11C (T1/2 = 20 min) stanowi 

utrudnienie w zastosowaniu znacznika w ośrodkach nieposiada-

jących cyklotronu. Badania wskazują, że badanie 11C-MET-PET 

wykazuje większą dokładność w ustaleniu miejsca resekcji guza 

niż badanie RM z  użyciem środka cieniującego, co korzystnie 

przekłada się na czas przeżycia pacjenta. Jednocześnie wzmo-

żony wychwyt 11C-MET wskazuje lokalizację, w której prawdo-

podobieństwo wystąpienia wznowy glejaka po zakończonej 

chemioterapii jest większe. W metaanalizie dotyczącej wznowy 

glejaka u pacjentów po zakończonej terapii dokładność badania 

11C-MET PET była umiarkowana z czułością wynoszącą 0,70 oraz 

swoistością 0,93 dla wysokozróżnicowanych glejaków [30-32].

Alternatywą dla 11C-MET jest 18F-fluoroethylo-L-tyrozy-

na (18F-FET), której zaletą jest dłuższy okres półrozpadu 18F 

(T1/2 = 110 min). 18F-FET została zsyntetyzowana w późnych la-

tach 90. przez Wastera i wsp. Jest ona sztucznym aminokwasem, 

który charakteryzuje się zwiększonym wychwytem w  komór-

kach nowotworowych, pozwala na uzyskanie kontrastu pomię-

dzy zdrową a zmienioną nowotworowo tkanką zarówno w wyso-

ko-, jak i niskozróżnicowanych guzach. 18F-FET znajduje szerokie 

zastosowanie w obrazowaniu guzów mózgu i służy m.in. do: dia-

gnostyki pierwotnego procesu rozrostowego, planowania ra-

dioterapii, oceny odpowiedzi na leczenie, a także różnicowania 

wznowy miejscowej i martwicy popromiennej [31, 33-36].

Innym znacznikiem stosowanym w diagnostyce guzów mózgu 

jest 3,4-dihydroxy-6-18F-fluoro-L-fenyloalanina (18F-FDOPA), 

która jest wykorzystywana w  obrazowaniu szlaków DOPA-de-

karboxylazy w  chorobach neurodegeneracyjnych. Jest rów-

nież markerem uczestniczącym w  transporcie L-aminokwasów 

w  guzach mózgu. 18F-FDOPA okazał się być korzystniejszy niż 

18F-FDG w  ocenie niskozróżnicowanych guzów mózgu oraz 

w  odróżnieniu wznowy i  martwicy popromiennej. Badania 

przeprowadzone na grupie 81 pacjentów wykazały, że czułość 

wykrycia guza jest dużo większa przy użyciu 18F-FDOPA w po-

równaniu z 18F-FDG, zwłaszcza w guzach o niskim stopniu zło-

śliwości [37].

Alfa-(11)C-metylo-L-tryptofan (ATM) PET jest znacznikiem, 

który gromadzi się w glejakach poprzez wykorzystanie szlaku ki-

nureinowego, który prowadzi do produkcji dinukleotydu nikoty-

namidoadeninowego (NAD+) z redukcji aminokwasu tryptofanu. 

W badaniu przeprowadzonym z udziałem 22 chorych z podejrze-

niem wznowy glejaka w  obrazie MR, obrazowanie przy użyciu 

11C-ATM-PET pozwoliło zróżnicować wznowę i martwicę popro-

mienną z czułością wynoszącą 100% oraz swoistością 91% [38].

Wnioski

Rezonans magnetyczny wciąż pozostaje metodą z  wyboru 

w obrazowaniu i monitorowaniu guzów mózgu. Wykorzystanie 

znaczników opisanych powyżej w badaniu PET pozwala na oce-

nę różnych aspektów biologii guza nowotworowego i  stanowi 

przyszłość w obrazowaniu zmian w obrębie ośrodkowego ukła-

du nerwowego. Metody te mogą okazać się szczególnie przy-

datne w monitorowaniu pacjentów po zakończonym leczeniu. 
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