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Streszczenie

czesna diagnostyka zmian guzéw zlokalizowanych
Ww osrodkowym uktadzie nerwowym jest bardzo istotna.
Podstawowymi badaniami obrazowymi w diagnostyce guzéw
mozgu sg tomografia komputerowa (TK) oraz rezonans magne-
tyczny (MR). Pomimo wykorzystania tych metod wykrywanie
wznowy miejscowej oraz odréznienie jej od zmian wywotanych
zastosowanym leczeniem jest bardzo trudne. Obrazowanie
zwykorzystaniem technik medycyny nuklearnej stanowi uzupet-
nienie do podstawowych metod obrazowania guzéw osrodko-
wego uktadu nerwowego (OUN). Po wprowadzeniu 18F-fluoro-
deoxyglukozy (18F-FDG) do diagnostyki i wykazaniu wartosci
diagnostycznej z uzyciem tego znacznika, obrazowanie w neu-
rologii stato sie jednym z wazniejszych obszaréw jego wykorzy-
stania. Ze wzgledu na wysoki fizjologiczny metabolizm glukozy
w tkance mézgowej i zwigzany z tym wysoki wychwyt FDG w ob-
rebie mézgowia, wykrycie i zréznicowanie zmian nowotworo-
wych w o$rodkowym uktadzie nerwowym jest utrudnione. Wy-
korzystanie innych radiofarmaceutykéw i obrazowania technika
pozytonowej tomografii emisyjnej PET (Positron Emission Tomo-
graphy) pozwala na wykrycie hipoksji, dostarcza informacji na
temat przemian biochemicznych aminokwaséw lub proliferacji
komérkowej. Dzieki temu zwieksza sie czuto$¢ w diagnostyce
guzéw mozgu oraz poprawia ocena odpowiedzi na leczenie czy
wczesnym wykrywaniu wznowy.
W niniejszej pracy przedstawiono metody obrazowania guzéow
os$rodkowego uktadu nerwowego z uzyciem techniki PET/CT.

Stowa kluczowe: diagnostyka, guzy mézgu, medycyna nuklearna,
PET/CT, onkologia
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Abstract
arly diagnostic is critical in central nervous system tumors.

E

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

Primary imaging modalities in brain tumors are computed

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 proliferationincreases 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.

Key words: diagnostic, brain tumors, nuclear medicine, PET/CT,
oncology
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Wprowadzenie

WSrdd najczesciej stosowanych nieinwazyjnych metod obrazo-
wania struktur mézgu wyrézniamy: tomografie komputerowa
(TK) oraz rezonans magnetyczny (MR), ktére umozliwiaja ocene
struktur anatomicznych i charakteryzuja sie wysoka czutoscia.
Ograniczenie w zastosowaniu tych metod obrazowania sta-
nowia zmiany wywotane zastosowanym leczeniem (np. zabieg
operacyjny, martwica popromienna). W takich przypadkach po-
mocne okazuja sie by¢ techniki medycyny nuklearnej, w szcze-
gblnosci badanie pozytonowej tomografii emisyjnej w potacze-
niu z tomografig komputerowa (PET/CT), w ktérej wykorzystuje
sie radiofarmaceutyki emitujace promieniowanie pozytonowe.

Radiofarmaceutykiem moze by¢ sam radioizotop, czyli pro-
mieniotwdrczy izotop pierwiastka lub zwigzek radioizotopu z li-
gandem, ktéry dobierany jest zgodnie z funkcja petniong przez
tkanke — sg one w niej wychwytywane, metabolizowane badz
uczestnicza w innych fizjologicznych procesach. Istotng cecha
radiofarmaceutykéw wykorzystywanych w obrazowaniu PET
jesttzw. czas pétrozpadu (T1/2). Jesttoczas, wciaggu ktérego (nie-
zaleznie od czynnikéw zewnetrznych) liczba jader pierwiastkow
promieniotwérczych (aktywnosé promieniotwoércza) zmniejsza
sie do potowy ich poczatkowej wartosci. Jest on statg charakte-
rystyczng dla danego pierwiastka promieniotwérczego.

W tabeli 1 przedstawiono radioizotopy najczesciej wykorzy-
stywane w obrazowaniu PET wraz z ich wtasciwosciami fizycz-
nymi[1, 2].

Tabela 1 Charakterystyka izotopéw wykorzystywanych w PET/CT

Radioizotop Czas pétrozpadu [min] Energia [keV]
Wegiel-11(11C) 20,33 394
Azot-13 (13N) 9,97 488
Tlen-15(150) 2,04 721
Fluor-18 (18F) 109,75 250

Zrédto: [5].

Radioznacznikiem najczesciej 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 moézgu) wykazuja
zwiekszony metabolizm glukozy. Dowiedziono, ze istnieje zalez-
no$¢ pomiedzy rozpoznaniem histopatologicznym a wychwy-
tem 18F-FDG: guzy o wysokim stopniu ztosliwosci wykazuja
hipermetabolizm, natomiast guzy o niskim stopniu ztosliwosci—
hipometabolizm w poréwnaniu z istota szara, np. gwiazdziaki
o niskim stopniu zto$liwosci wykazuja niski wychwyt 18F-FDG,
gwiazdziakianaplastyczne i glejaki wielopostaciowe charaktery-
zuja sie zwiekszonym wychwytem [3, 4].

Badanie PET/CT w diagnostyce guzéw mdozgu wykorzystywa-
ne jest w nastepujacych przypadkach:

a) ocenie stopnia zaawansowania nowotworu oraz ocenie
rozlegtosci zmian;

b) wykryciu wznowy miejscowej i réznicowaniu jej z martwica

popromienng;
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c) planowaniu biopsji;
d) ocenie odpowiedzi na leczenie;
e) ustaleniu objetosci tarczowej do planowania radioterapii [2].

Obrazowanie wykorzystywane w medycynie nuklearnej po-
zwala uzyskac informacje o funkcji narzadow zaréwno w tkance
zdrowej, jak i chorobowo/patologicznie zmienionej.

Pomimo znacznego postepu, w wykorzystaniu obrazowania
molekularnego w onkologii, zastosowanie w diagnostyce guzéw
mozgu jest wcigz ograniczone. Celem niniejszego artykutu jest
przedstawienie dostepnych metod obrazowania w neuroonko-
logii przy uzyciu metody PET/CT, ktére moga usprawni¢ diagno-
styke guzéw mdzgu oraz monitorowanie pacjentéw po zakon-
czonym leczeniu.

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotwordéw Centrum
Onkologii—Instytut w Warszawie corocznie diagnozuje sie 2900
nowych zachorowan na nowotwory ztosliwe moézgu, najwiecej
u dorostych w wieku miedzy 50. a 64. r.z. Ta grupa nowotworéw
jest szczegdblnie grozna u dzieci oraz tzw. mtodych dorostych.
W wieku do 19. r.z. stanowia ponad 15% zachorowarn na nowo-
twory ztosliwe i sg przyczyna 1/3 zgonéw nowotworowych w tej
grupie wiekowej. Guzy mézgu klasyfikuje sie na podstawie kry-
teriéw histopatologicznych oraz danych immunohistochemicz-
nych. Dodatkowe informacje stanowia stopien ztosliwosci guza
wg wytycznych Swiatowe]j Organizacji Zdrowia WHO (World He-
alth Organization), cechy morfologiczne, czynniki wzrostu oraz
profil molekularny. Jednym z najczesciej wystepujacych typdw
nowotworéw ztoéliwych mézgu s3 nowotwory pochodzenia
glejowego, tzw. glejaki, wsréd ktérych wyrdznia sie: gwiazdziaki,

wyscidtczaki, skapodrzewiaki oraz postacie mieszane [6-9].
Diagnostyka

Pomimo dostepnych metod terapeutycznych i diagnostycz-
nych, guzy moézgu nadal stanowia powazne wyzwanie dla kli-
nicystéw, szczegdlnie w ocenie wznowy po zakonczonym pro-
cesie leczenia.

Zaréwno TK, jak i MR z uzyciem $rodka cieniujacego sa pierw-
szymi z wyboru badaniami diagnostycznymi przeprowadzanymi
u pacjentéw z symptomami mogacymi $wiadczy¢ o obecnosci
guza mdzgu. Dominujaca metoda jest MR, ktéry zapewnia obra-
zowanie anatomiczne struktur mézgu, a obrazy T1-i T2-zalezne
charakteryzuja sie wysoka czutoscia w okresleniu rozmiaru oraz
umiejscowienia guzéw mozgu, ocenie efektu masy, obrzeku,
martwicy, krwawieniach czy przy podejrzeniu zwiekszonego ci-
$nienia wewnatrzczaszkowego [6, 10].

Badanie PET z fluorodeoksyglukoza

Glukoza jest gtéwnym substratem energetycznym dla tkanki
nerwowej. Zwiekszony wychwyt znacznika wystepuje przede
wszystkim w istocie szarej: korze mdzgu oraz w jadrach pod-
stawnych. Catkowity wychwyt radiofarmaceutyku w tym obsza-
rze wynosi okoto 6% wstrzyknietej aktywnosci (Rys. 1). Kliniczne
5/2018
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Rys. 1 Fizjologiczny rozktad 18F-FDG-PET w obrebie mézgowia
Zrédto: Materiat wtasny.

wykorzystanie 18F-FDG w glejakach o niskim stopniu ztosliwosci
ma wartos$¢ jedynie prognostyczng, w odréznieniu do guzdw
wysokozréznicowanych, w ktérych wychwyt 18F-FDG jest rézny,
czesto zblizony do tego w istocie szarej.

Dodatkowo guzy umiejscowione w okolicy wzgédrza i jader
podstawnych mogga nie zosta¢ wykryte w 18F-FDG-PET badz
mied zatarte granice, ze wzgledu na niski stosunek wspétczyn-
nika guza do tta T/B (Tumor to Background). Jako prég odciecia
tta dla 18F-FDG, przydatny w réznicowaniu guzéw wysoko- od
niskozréznicowanych jest wartos¢ 1,5 T/B. W diagnostyce gu-
z6w mdzgu przy uzyciu 18F-FDG istotny jest fakt, ze znacznik
ten charakteryzuje sie wysoka akumulacja w komérkach zapal-
nych, szczegélnie makrofagach, stad w niektérych przypadkach
18F-FDG-PET wykazuje niska doktadnos¢ w réznicowaniu wzno-
wy guza mdzgu i martwicy popromiennej. Wykonanie badania
op6znionego moze pomaéc w odréznieniu guza i zdrowej tkanki
mdbzgowej, poniewaz obserwuje sie wydtuzony czas zatrzyma-

nia radioznacznika w guzie w stosunku do istoty szarej [11-15].
Badanie PET z fluorotymidyna

Analog tymidyny 3-deoxy-3-18F-fluorotymidyna (18F-FLT) po-
zwala okresli¢ aktywnos¢ proliferacyjng komérek. Po wniknie-
ciu do komérki podlega fosforylacji przez kinaze tymidynowa
1. W odroéznieniu od tymidyny, 18F-FLT jest substratem dla mi-
tochondrialnej kinazy tymidynowej 2, dzieki czemu jego groma-
dzenie jest charakterystyczne dla cyklu komérkowego. W zwiaz-
ku z tym 18F-FLT dostarcza iloSciowej informacji dotyczacej
aktywnoséci mitotycznej i podziatu komérek [16, 17].

18F-FLT z uwagi na niska aktywno$¢ proliferacyjna nie prze-
kracza bariery krew-moézg, a jej wychwyt w zdrowej tkance
mabzgowej jest niski. Jest to przydatne w ocenie prawidtowej
tkanki mézgowej, jednak stanowi ograniczenie w diagnostyce
niskozréznicowanych guzéw mézgu, ktére nie przerywaja barie-
ry krew-mézg [18, 19].

18F-FLT PET wykrywa wznowe wysokozréznicowanych gleja-
kéw i jest lepszym wskaznikiem prognostycznym niz 18F-FDG,
ailosciowa ocena 18F-FLT w potaczeniu z modelem kinetycznym
pomocna jest w réznicowaniu nawrotu choroby od martwicy po-
promiennej (czuto$¢ 93%, swoistos¢ 75%) [20, 21].
5/2018
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Badanie PET z fluoromizonidazolem

Niedotlenienie (hipoksja) jest jedna z wazniejszych przyczyn po-
wodujgcych progresje guzéw nowotworowych oraz ich opornos¢
zaréwno na radio-, jak i chemioterapie. Skutecznos¢ standardo-
wego leczenia radioterapeutycznego — radioterapia stereotak-
tyczna badz radioterapia z modulacja intensywnosci dawki pro-
mieniowania IMRT (/ntensity Modulated Radiation Therapy) zalezy
od dostepnosci tlenu, ktéry bierze udziat w tworzeniu wolnych
rodnikéw zdolnych do uszkodzenia DNA, wywotania apoptozy
oraz spowolnienia wzrostu guza. Niedotlenienie w komérkach
guza potaczone jest czesto z gorszg prognozg dla pacjenta. Czyn-
niki indukujgce hipoksje uczestniczg w zmianach, ktére czynig
nowotwory ztoéliwe odporniejszymi na niedotlenienie. Niektore
z tych czynnikéw, wtaczajac w to angiogeneze nowotworowa wy-
nikajaca z nieprawidtowego tworzenia sie naczyniowo-$rodbton-
kowego czynnika wzrostu VEGF (Vascular Endothelial Growth Fac-
tor), stanowig istotng przeszkode w leczeniu nowotworu [22-24].

18F-fluoromizonidazol (18F-FMISO) swobodnie przechodzi przez
bariere krew-mdzg, rownomiernie rozktada sie w tkance niezaleznie
od perfuzji i jest wychwytywany tylko w zywych komérkach, ktére
sq w stanie hipoksji. Obrazy 18F-FMISO PET oceniane s3 za pomo-
cq analizy opartej na stosunku wychwytu w guzie do akumulacji
w duzych naczyniach. Warto$¢ powyzej 1,2 wskazuje na akumulacje
18F-FMISO w niedotlenionej tkance w poréwnaniu z tkanka zdrowa.
W badaniu przeprowadzonym na grupie 23 pacjentéw z rozpozna-
niem nowotworu pochodzenia glejowego (14 pacjentéw stopien
IV, 9 stopien I badz IIl wg klasyfikacji WHO), ktérzy przeszli zaréw-
no badanie przy uzyciu 18F-FMISO, jak i 18F-FDG, dowiedziono, ze
18F-FMISO lepiej réznicuje glejaki od mniej zréznicowanych nowo-
twordéw w poréwnaniu z 18F-FDG [25-28].

Badanie PET ze znakowanymi
aminokwasami

Znakowane aminokwasy sa grupg radiofarmaceutykéw stoso-
wanych w obrazowaniu PET, szczegélnie w neuroonkologii. Jest
to spowodowane ich niewielkim wychwytem w zdrowej tkance
mozgowej w przeciwienstwie do zwiekszonej akumulacji znacz-

nika w wiekszosci ztosliwych guzéw mdzgu (Rys. 2).

Rys. 2 Fizjologiczny wychwyt 18F-FET-PET w obrebie mézgowia
Zrédto: Materiat wtasny.
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Wzmozony metabolizm komérek nowotworowych zwieksza
zapotrzebowanie na aminokwasy, stad nie tylko wzrost wyko-
rzystania glukozy w komérkach nowotworowych zwigzany jest
z transformacja nowotworows, ale réwniez nasilony transport
aminokwaséw w obrebie guza [13, 29].

Jednym z najbardziej rozpowszechnionych aminokwaséw
stosowanych w badaniach PET jest 11C-metionina (11C-MET),

jednak krétki okres pétrozpadu 11C (T,,, = 20 min) stanowi

1/2
utrudnienie w zastosowaniu znacznika w o/érodkach nieposiada-
jacych cyklotronu. Badania wskazuja, ze badanie 11C-MET-PET
wykazuje wieksza doktadno$¢ w ustaleniu miejsca resekcji guza
niz badanie RM z uzyciem $rodka cieniujacego, co korzystnie
przektada sie na czas przezycia pacjenta. Jednocze$nie wzmo-
zony wychwyt 11C-MET wskazuje lokalizacje, w ktérej prawdo-
podobiefAstwo wystapienia wznowy glejaka po zakonczonej
chemioterapii jest wieksze. W metaanalizie dotyczacej wznowy
glejaka u pacjentéw po zakonczonej terapii doktadno$¢ badania
11C-MET PET byta umiarkowana z czutoscig wynoszaca 0,70 oraz
swoistoscig 0,93 dla wysokozréznicowanych glejakéw [30-32].
Alternatywa dla 11CG-MET jest 18F-fluoroethylo-L-tyrozy-
na (18F-FET), ktoérej zalety jest dtuzszy okres pétrozpadu 18F
(T1/2
tach 90. przez Wasteraiwsp. Jest ona sztucznym aminokwasem,

=110 min). 18F-FET zostata zsyntetyzowana w péznych la-

ktéry charakteryzuje sie zwiekszonym wychwytem w komér-
kach nowotworowych, pozwala na uzyskanie kontrastu pomie-
dzy zdrowa a zmieniong nowotworowo tkanka zaréwno w wyso-
ko-, jak i niskozréznicowanych guzach. 18F-FET znajduje szerokie
zastosowanie w obrazowaniu guzéw moézgu i stuzy m.in. do: dia-
gnostyki pierwotnego procesu rozrostowego, planowania ra-
dioterapii, oceny odpowiedzi na leczenie, a takze réznicowania
wznowy miejscowej i martwicy popromiennej [31, 33-36].

Innym znacznikiem stosowanym w diagnostyce guzéw mdzgu
(18F-FDOPA),
ktéra jest wykorzystywana w obrazowaniu szlakéw DOPA-de-

jest 3,4-dihydroxy-6-"®F-fluoro-L-fenyloalanina

karboxylazy w chorobach neurodegeneracyjnych. Jest réw-
niez markerem uczestniczacym w transporcie L-aminokwaséw
w guzach mézgu. 18F-FDOPA okazat sie by¢ korzystniejszy niz
18F-FDG w ocenie niskozréznicowanych guzéw mdzgu oraz
w odréznieniu wznowy i martwicy popromiennej. Badania
przeprowadzone na grupie 81 pacjentéw wykazaty, ze czutosc
wykrycia guza jest duzo wieksza przy uzyciu 18F-FDOPA w po-
réwnaniu z 18F-FDG, zwtaszcza w guzach o niskim stopniu zto-
Sliwosci [37].

Alfa-(11)C-metylo-L-tryptofan (ATM) PET jest znacznikiem,
ktéry gromadzi sie w glejakach poprzez wykorzystanie szlaku ki-
nureinowego, ktéry prowadzi do produkgji dinukleotydu nikoty-
namidoadeninowego (NAD*) z redukcji aminokwasu tryptofanu.
W badaniu przeprowadzonym z udziatem 22 chorych z podejrze-
niem wznowy glejaka w obrazie MR, obrazowanie przy uzyciu
11C-ATM-PET pozwolito zréznicowa¢ wznowe i martwice popro-
mienng z czutoscig wynoszacy 100% oraz swoistoscig 91% [38].
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Whioski

Rezonans magnetyczny wcigz pozostaje metodg z wyboru
w obrazowaniu i monitorowaniu guzéw médzgu. Wykorzystanie
znacznikdédw opisanych powyzej w badaniu PET pozwala na oce-
ne réznych aspektéw biologii guza nowotworowego i stanowi
przyszto$¢ w obrazowaniu zmian w obrebie osrodkowego ukta-
du nerwowego. Metody te mogg okaza¢ sie szczegdlnie przy-
datne w monitorowaniu pacjentéw po zakonczonym leczeniu. Vi,
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