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Streszczenie

Pozytonowa tomografia emisyjna nalezy obecnie do jednej z istotnych metod w diagnostyce schorzen onkologicznych.
Jej znaczenie zwigzane jest z postepem technologicznym (wprowadzenie aparatéw hybrydowych typu PET/CT, PET/MR)
oraz z zastosowaniem radiofarmaceutykow pozwalajgcych na ocene szeregu fenotypow nowotworowych. Badania PET sg
obecnie stosowane w diagnostyce wstepnej, ocenie stopnia zaawansowania choroby nowotworowej, kontroli leczenia, pro-
gnozie. Najczesciej stosowanym radiofarmaceutykiem jest 18FDG. Jego gromadzenie w obrebie ognisk nowotworowych
odzwierciedla procesy glikolizy. Procesy te ulegaja znacznemu nasileniu w komérkach szeregu nowotworéw. Coraz czesciej
stosowane sa rowniez inne radiofarmaceutyki, pozwalajgce na ocene syntezy DNA (tymidyna), proliferacji (cholina), stopnia
niedotlenienia (mizonidazol), ekspresji receptoréw (np. analogi somatostatyny).

Stowa kluczowe: PET, radiofarmaceutyki, rak ptuc, rak jelita grubego, czerniak, chtoniak, nowotwory gtowy i szyi, rak gru-
czotu piersiowego

Summary

Currently positron emission tomography is the most important modality in evaluation of oncological processes. Its incre-
asing role depends on the technological progress (introduction of hybrid gamma cameras PET/CT, PET/MR) as well on the
use of new radiopharmaceuticals presenting different oncological phenotypes. PET is used in clinics for primary diagnosis,
staging, treatment control and prognosis. Most famous radiopharmaceutical is 18FDG. Its uptake depends on glycolitic pro-
cesses in cancer cells. Currently other radiotracers are introduced in clinical practice. They express the level of DNA synthesis
(tymidine), proliferation (choline), ischemia (misonidasol), receptor systems (e.g somatostatin analogues).

Key words: PET, radiopharmaceutics, pulmonary cancer, colorectal cancer, melanoma, lymphoma, head and neck cancer,
breast cancer

WSTEP

Badania z zastosowaniem pozytonowej tomografii
emisyjnej (PET) stanowig obecnie podstawowe narze-
dzie w diagnostyce szeregu schorzen onkologicznych.
Metoda ta wyrdéznia sie dwiema szczegdlnymi wiasci-
wosciami:

1. Dzieki korekcji zjawiska pochfaniania i rozprosze-
nia jako$¢ uzyskiwanych obrazéw scyntygraficz-
nych jest znacznie lepsza niz z zastosowaniem
klasycznych metod radioizotopowych. Obecnie
rozdzielczo$¢ uzyskiwanych obrazéw siega kilku
milimetréw.

2. W metodzie PET stosowane sg radioizotopy po-
zwalajgce na znakowanie szeregu zwigzkéw che-
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micznych biorgcych bezposredni udziat w okreslo-
nych przemianach metabolicznych. Pozwala to na
$ledzenie ich przemian bezposrednio u chorego in
vivo.

Technika PET umozliwia ocene réznych fenotypow
nowotworowych, dzieki czemu czuto$¢ i swoistos¢ tej
metody jest wieksza niz klasycznych technik diagno-
stycznych.

Jednym z podstawowych fenotypéw charaktery-
stycznych dla wielu schorzen nowotworowych jest
odmienny przebieg proceséw metabolicznych dla
glukozy. W komérkach nowotworowych obserwuje
sie aktywacje mechanizmu transportowego dla glu-
kozy typu Glut-1 oraz beztlenowy przebieg przemian
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metabolicznych tego zwigzku chemicznego. Zjawi-
sko to zostato odkryte przez Warburga w 1924 roku.
Beztlenowy cykl przemian metabolicznych dla gluko-
zy jest mato wydajny: z jednej czgsteczki glukozy po-
wstajg tylko dwie czasteczki ATP. Stad tez zapotrze-
bowanie komérek nowotworowych na glukoze jest
wielokrotnie wieksze. Cykl metaboliczny dla glukozy
mozliwy jest do oceny dzieki zastosowaniu jej analo-
gu 18F-deoxyglukozy (18FDG). Analog ten jest trans-
portowany przez te same mechanizmy transportujace,
nastepnie ulega fosforylacji w pierwszej reakcji cyklu
Krebsa (w wyniku reakcji katalizowanej przez hexoki-
naze). Produkt tej reakcji (18F-fosforo deoxy glukoza)
nie ulega jednak dalszym przemianom i gromadzi sie
w komorce. Tak wiec rejestrowana radioaktywno$¢ jest
odzwierciedleniem stopnia metabolizmu dla glukozy.
18FDG nie jest jednak swoistym znacz-
nikiem tylko proceséw nowotworowych.
Podobny mechanizm obserwuje sie w komérkach pro-
cesu zapalnego.

Przygotowanie chorego do badania PET-CT
z zastosowaniem 18FDG

Zastosowanie 18FDG wymaga szczegodlne-
go przygotowania choregocelem ogra-
niczenia liczby badan fatszywie dodat-
nich i fatszywie ujemnych.

1. Przede wszystkim badanie z zastosowaniem
18FDG mozna wykona¢ u chorych, u ktérych steze-
nie glukozy we krwi nie przekracza 150 mg% (wedtug
obecnych zalecen nawet < 120 mg%). Wieksze steze-
nie glukozy we krwi, na drodze mechanizmu kompe-
tycyjnego, zmniejsza gromadzenie 18FDG w obrebie
zmian chorobowych. Z tego powodu chory co najmniej
6 godzin przed badaniem nie powinien spozywaé¢ po-
karméw. Chorzy na cukrzyce muszg by¢ odpowiednio
przygotowani przez lekarza kierujgcego.

2. Poniewaz tkanka mig$niowa roéwniez zuzywa
przede wszystkim glukoze, badany nie powinien wyko-
nywac¢ intensywnych ¢éwiczen fizycznych przynajmniej
1-2 dni przed badaniem.

3. Badanie powinno by¢ wykonane przed badania-
mi lub dopiero 6-8 tygodni po innych badaniach inwa-
zyjnych (bronchoskopiach, biopsjach, endoskopiach)
oraz po radioterapii, ze wzgledu na odczyny zapalne.
W innym przypadku istnieje ryzyko uzyskania wyniku
fatszywie dodatniego.

4. U chorych po chemioterapii badanie powinno byé
wykonane dopiero 3 miesigce pdzniej. Leki z tej grupy
moga przejéciowo znacznie zmniejszy¢ gromadzenie
18FDG w obrebie zmian nowotworowych. Zbyt wcze-
sne wykonanie badania wigze sie z duzym ryzykiem
uzyskania wyniku fatszywie ujemnego. Zasada ta do-
tyczy badan, ktérych celem jest okres$lenie ostatecznej
skutecznosci leczenia. Badania PET sag coraz czesciej
wykonywane réwniez w celu ustalenia, czy wybrany
schemat chemioterapii moze okaza¢ sie skuteczny.
W tym wskazaniu kontrolne badanie PET nalezy wy-
kona¢ bezposrednio przed drugim lub trzecim kursem

leczenia. O przewidywanej skuteczno$ci wybranego
schematu chemioterapii $wiadczy znaczace zmniej-
szenie wychwytu 18FDG w zmianach nowotworowych
w poréwnaniu do badania wyj$ciowego.

Badanie wykonuje sie 1 godzine po podaniu z re-
guty 10 mCi 18FDG. W tym czasie chory powinien po-
zostawa¢ w spoczynku. Konieczne jest odpowiednie
nawodnienie, tak aby niezwigzany radiofarmaceutyk
ulegt wydaleniu.

Zastosowania kliniczne badania PET-CT

Do nowotworéw wykazujacych opisany fenotyp
nalezy wiekszos$¢ rakow okolicy glowy i szyi, czer-
niaki, chtoniaki, raki ptuc, jelita grubego, miesaki,
raki trzustki, jajnikdéw, niskozréznicowane glejaki.
Nalezy réwniez wymieni¢ nasieniaki, raki endome-
trium, Zotgdka i drég zoétciowych. Nie wszystkie nowo-
twory wykazuja jednak zjawisko Warburga. Czuto$¢
badania 18FDG-PET w przypadku raka
prostaty, guzdéw neuroendokrynnych
(NET) czy raka pierwotnego watroby
jest na tyle mata (rzedu 30-50%), ze metoda ta
nie jest polecana. Jak zaznaczono, zwiekszone groma-
dzenie 18FDG moze wystepowac réwniez w zmianach
fagodnych (gtéwnie ogniskach zapalnych). Charak-
teryzuje sie ono jednak odmienng dynamika: wyka-
zano, ze gromadzenie 18FDG w guzach nowotworo-
wych ulega w czasie dalszemu wzrostowi, natomiast
w zmianach tagodnych ma tendencje do spadku. Stad
tez, w wybranych przypadkach, badanie PET moze
by¢ wykonywane dwukrotnie — po 1 godzinie oraz po
2-3 godzinach. Uwaza sie, ze protokét ten pozwala na
uzyskanie lepszej swoistosci.

Kolejnym procesem biologicznym mozliwym do oce-
ny w badaniu PET jest ocena potencjatu proliferacyjne-
go guza. W tym celu wykorzystuje sie znakowanag 11C
lub 18F tymidyne (FLT). Tymidyna jest transportowana
do komorek, a nastepnie ulega procesowi fosforylacji w
wyniku reakcji z kinazg tymidynowag typu 1 (TK 1) i jest
wykorzystywana do syntezy DNA. Mimo, iz tylko cze$é
znakowanej tymidyny zostaje wbudowana do DNA, to
jednak gromadzenie tego znacznika jest proporcjonal-
ne do innych wskaznikéw proliferacji (np. do wartosci
Ki-67). Gromadzenie tymidyny jest proporcjonalne do
aktywnosci TK 1 i frakcji komérek w fazie S.

Badania PET pozwalajg na ocene stopnia niedotle-
nienia guza nowotworowego (stopnia hipoxii). Stan
niedotlenienia zmniejsza wrazliwo$é guza nowotwo-
rowego na radioterapie i niektére chemioterapeutyki.
Ma tez znaczenie prognostyczne. Znacznikiem
wykazujacym zdolno$¢é do gromadze-
nia sie w tkankach niedokrwiennych
jest fluoro-misonidazol. Szereg obserwa-
cji wskazuje, ze badanie PET z zastosowaniem tego
znacznika bedzie coraz szerzej stosowane — zwtaszcza
w planowaniu radioterapii.

Coraz wieksze zainteresowanie bu-
dzi zastosowanie znacznikéw obrazu-
jacych procesy metaboliczne choliny.
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Wigze sie to z wynikami badan MRS wskazujgcymi, ze
szereg nowotworéw wykazuje zwiekszone stezenie tej
substancji (rak prostaty, rak watrobowo-komérkowy,
nowotwory uktadu nerwowego). Cholina jest sktad-
nikiem fosfatydylocholiny budujgcej fosfolipidy bton
komérkowych. Zwiekszone gromadzenie analogéw
choliny wskazuje wiec na zwiekszony potencjat proli-
feracyjny guza nowotworowego.

Jednym z fenotypéw nowotworowych jest rowniez
zwiekszona ekspresja niektérych uktadéw receptoro-
wych. Typowym przyktadem sg guzy neuroendokrynne
(NET) charakteryzujgce sie zwiekszong ekspresjg re-
ceptoréw somatostatynowych. Ocena tego uktadu re-
ceptorowego mozliwa jest z zastosowaniem analogéw
somatostatyny znakowanych 68Ga (68Ga-DOTA-TA-
TE, 68Ga-DOTA-TOC). Badania PET-CT wykazujg
wigkszg czutos$¢ i swoisto$¢ niz badania z zastoso-
waniem konwencjonalnych technik diagnostycznych,
szczegoblnie w rozpoznawaniu ognisk przerzutowych.
Czuto$¢ badania z zastosowaniem pochodnych soma-
tostatyny wynosi 82%, z zastosowaniem 18FDG — 66%,
natomiast czuto$¢ obu badan — 92%.

Powyzej przedstawiono tylko kilka przyktadow ra-
diofarmaceutykéw stosowanych obecnie w bada-
niach PET. Dalszy rozwéj tej metody opiera sie przede
wszystkim na wprowadzaniu nowych znacznikéw ob-
razujacych rézne zaburzenia proceséw metabolicz-
nych w komoérkach nowotworowych.

Rak ptuc

Badanie PET odgrywa obecnie istotna role we
wstepnej ocenie stopnia zaawansowania (staging)
raka niedrobnokomoérkowego: pozwala ono na roz-
poznanie zmian przerzutowych do weztéw chtonnych
i przerzutéw odlegtych. Informacije te sg podstawg wy-
boru sposobu leczenia. PET uwidacznia réwniez ogni-
sko pierwotne. Jest ono jednak oceniane na podstawie
przede wszystkim TK po podaniu kontrastu, ze wzgle-
du na lepszg rozdzielczo$¢ tej metody oraz mozliwosé
uwidocznienia szczegdtéw anatomicznych koniecz-
nych do planowania leczenia operacyjnego. Czuto$¢
i swoisto$¢ PET w ocenie weztdéw chionnych $rod-
piersia wynosi odpowiednio 83 i 92%, natomiast CT —
52 i 78% (1). Poniewaz stosowane techniki obrazowa-
nia nie pozwalajg na jednoznaczne wykluczenie ognisk
przerzutowych do weztéw chtonnych $rédpiersia, w
przypadku wyniku ujemnego wskazana jest mediasti-
noskopia. Badanie PET wykazuje réwniez
wiekszg czutosé i swoistosé w ocenie
przerzutéw odlegtych (do uktadu kostnego,
nadnerczy, weztéw chionnych poza $roédpiersiem) w
poréwnaniu do badania TK. U 24% chorych PET uwi-
dacznia ogniska przerzutowe niewidoczne w innych
klasycznych badaniach obrazowych (2). Badanie PET
jest stosowane réwniez w ocenie prognozy i kontroli
leczenia. Odpowiedz na leczenie chemioradioterapeu-
tyczne wigze sie z wyraznym spadkiem gromadzenia
znacznika w obrebie uprzednio opisywanych ognisk
zwiekszonego gromadzenia 18FDG. PET pozwala na
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znacznie wczesniejsze niz TK rozpoznanie wznowy po
zakonczonym leczeniu operacyjnym, radio- i chemio-
terapii.

Badanie jest stosowane réwniez w ocenie cha-
rakteru pojedynczego guza ptuc (SPN). Okoto 50%
pojedynczych guzéw ma charakter ztosliwy. Groma-
dzenie 18FDG w obrebie guza wskazuje na mozliwo$¢
procesu rozrostowego. Badanie w tym zastosowaniu
wykazuje czuto$¢ rzedu ponad 90%. Swoistos¢ bada-
nia jest jednak mata — okoto 50%. Réwniez guzy o cha-
rakterze zapalnym (ziarniniaki, gruZliczak, sarkoidoza)
wykazujg gromadzenie znacznika. Guzy niewykazujgce
gromadzenia znacznika moga by¢ dalej kontrolowane,
guzy wykazujgce gromadzenie 18FDG wymagaja za-
stosowania inwazyjnych metod diagnostycznych. Na-
lezy pamieta¢ jednak, ze rak oskrzelikowo-pecherzy-
kowy moze wykazywac niskie gromadzenie 18FDG.

Rak jelita grubego

Poniewaz klasyczne metody diagno-
styczne sa wystarczajgco czute, PET
nie jest badaniem stosowanym w dia-
gnostyce wstepnej raka jelita grubego.
Odgrywa natomiast duze znaczenie w ocenie zajecia
okolicznych weztéw chtonnych oraz przerzutéow odle-
gtych (przede wszystkim do watroby). W chwili kwali-
fikacji do leczenia operacyjnego, ogniska przerzutowe
do watroby wystepujg az u 10-25% chorych. Czuto$¢
i swoisto$¢ dla PET wynosi odpowiednio 88 i 100%,
natomiast dla CT 38 97% (3).

PET stosowany jest rowniez w dia-
gnhostyce miejscowej wznowy procesu
nowotworowego. W tym zastosowaniu badanie
to jest szczegdlnie przydatne: pozwala na réznico-
wanie miedzy zmianami pooperacyjnymi a wznowa.
Wznowa procesu nowotworowego wystepuje u okoto
25% chorych, u 20% ma charakter miejscowy i moze
by¢ skutecznie leczona operacyjnie. Wynik badania
PET zmienia decyzje terapeutyczne u okoto 18-43% w
tej grupie chorych.

Czerniak

U chorych na czerniaka PET jest stosowany w
ocenie zmian przerzutowych. Znaczenie metody
zalezy jednak od stopnia zaawansowania choroby.
W stadium |, ze wzgledu na dtugi spodziewany czas
przezycia, rola badania jest ograniczona, jego wynik nie
odgrywa istotnego znaczenia w postepowaniu klinicz-
nym. Podobnie w stadium IV — gdy spodziewany czas
przezycia jest krotki. W stadium Il gtéwne znaczenie ma
badanie wezta wartowniczego. Rozdzielczo$¢ PET jest
zbyt mata, aby zastgpi¢ te procedure. Natomiast w sta-
dium Il ocena wystepowania odlegtych zmian przerzu-
towych odgrywa istotne znaczenie w wyborze sposobu
leczenia. W grupie tej PET jest badaniem z wyboru.

Chtoniaki

PET jest szczegélnie uzyteczng metoda w dia-
gnostyce chioniakéw. Wynika to z dwoch czynnikéw:
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duza grupa chtoniakéw wykazuje zwiekszone groma-
dzenie 18FDG, waznym czynnikiem decydujacym o
stopniu zaawansowania jest lokalizacja ognisk choro-
bowych, stad tez badanie catego ciata (stosowane ru-
tynowo w PET) jest krytyczne dla oceny klinicznej. PET
jest stosowany zaréwno w diagnostyce wstepnej, jak i
ocenie stopnia zaawansowania (staging), ocenie stop-
nia zaawansowania po leczeniu (re-staging), odpowie-
dzi na leczenie. W interpretacji wyniku badania nalezy
uwzgledni¢ typ chtoniaka. Choroba Hodgkina, rozlany
chtoniak wielkokomérkowy (DLBCL), chtoniak grudko-
wy i chtoniak z komorek ptaszcza wykazujg znacznie
zwiekszone gromadzenie 18FDG. Chioniak z obwodo-
wych komérek T i chtoniak strefy brzeznej wykazujg z
kolei umiarkowane gromadzenie 18FDG. Badanie PET
w poréwnaniu do TK jest szczegdlnie uzyteczne w oce-
nie zmian pozaweztowych i ognisk w $ledzionie. Ponie-
waz stopien gromadzenia 18FDG koreluje z typem hi-
stologicznym chtoniaka, wynik badania ma znaczenie
prognostyczne. Ujemny wynik badania PET 2-3 mie-
sigce po zakonczeniu leczenia wskazuje na bardzo
dobrg odpowiedz na leczenie i dobrg prognoze. Obec-
nos$¢ ognisk zwiekszonego gromadzenia sugeruje
mozliwo$é nawrotu choroby. W tym zastosowaniu PET
jest lepszym wskaznikiem niz ocena wielkos$ci weztdw
chtonnych w badaniu TK. Badanie PET jest stosowane
takze w trakcie chemioterapii. Wynik badania wykona-
nego po pierwszym/drugim kursie leczenia wskazujacy
na spadek gromadzenia znacznika sugeruje skuteczny
dobor chemioterapeutykow.

Raki gtowy i szyi

Najczestszym rakiem tej okolicy jest rak ptaskona-
btonkowy. W diagnostyce raka ptaskonabtonkowego
badanie PET jest stosowane zaré6wno w celu okre-
$lenia wstepnego stopnia zaawansowania, jak i mo-
nitorowania leczenia. PET jest natomiast badaniem
uzupetniajgcym w ocenie cechy T. W tym zastosowa-
niu badania tomografii rezonansu magnetycznego
(MRI) i TK po podaniu kontrastu wykazujg przewage,
pozwalajgc na lepszg ocene zasiegu choroby i szcze-
gotéw anatomicznych koniecznych do planowania
leczenia operacyjnego. Obecnie stosowana metoda
PET-CT taczy zalety obu metod diagnostycznych (5).
Zaleta PET jest mozliwo$¢ znacznie doktadniejszej
oceny zmian przerzutowych do okolicznych weztéw
chtonnych oraz przerzutéw odlegtych. Ogniska prze-
rzutowe stwierdzane tylko w badaniu PET wystepuja
u okoto 10% chorych na raka ptaskonabtonkowego
okreslanego wstepnie jako zmiana tylko miejscowa
(6).Nalezy podkresli¢, ze PET, podobnie
jak TK czy MRI jest metodg stosunko-
wo mato czutg w ocenie zmian prze-
rzutowych do niewyczuwalnych weztéw
chtonnych. Wigze sie to z ograniczong rozdzielczo-
$cig obrazoéw (rzedu okoto 5 mm). Pewniejszg metodg
jest ocena wezta wartowniczego czy badanie histopa-
tologiczne usunietych weztéw chtonnych. U chorych, u
ktérych stwierdza sie zajecie weztoéw chtonnych, wynik

badania decyduje o zasiegu operacji czy radioterapii.
Badanie PET wykazuje rowniez wiekszg czuto$¢ niz TK
czy MRI w ocenie wznowy choroby nowotworowe;.
PET jest stosowana takze w diagnostyce raka tarczycy.
Badanie jest uzasadnione u chorych po leczeniu radykal-
nym, jesli scyntygrafia catego ciata po podaniu 131l nie
wykazuje zmian chorobowych, natomiast stwierdza sie
wyraznie zwiekszone stezenie tyreoglobuliny (7).

Rak gruczotu piersiowego

Badanie PET w diagnostyce ogniska
pierwotnego traktowane jest jako meto-
da uzupetniajgca: uchorych bez wyczuwalne-
go guzka, jesli wynik mammaografii jest niejednoznacz-
ny oraz w tzw. ,gestym” gruczole. Zwigzane jest to z
ograniczong rozdzielczo$cig metody i zréznicowanym
charakterem zmian metabolicznych w réznych typach
nowotwordéw. PET jest natomiast metoda polecang w
diagnostyce ognisk przerzutowych, zwiaszcza odle-
gtych. PET jest réwniez metodg czulsza w ocenie zajecia
weztéw chtonnych pachowych. Prawidtowy wynik ba-
dania nie wyklucza jednak koniecznos$ci oceny weztéw
wartowniczych: PET nie pozwala na ocene ognisk mi-
kroprzerzutéw. Podkresla sie natomiast znaczenie PET
w diagnostyce wznowy choroby nowotworowej (8).

Inne zastosowania techniki PET

Przedstawione wskazania do badania PET dotycza
zastosowania 18FDG. Obecnie coraz czesciej stoso-
wane sg réwniez inne znaczniki. Nalezy podkresli¢
znaczenie badania PET po podaniu znakowanych
68Ga-analogéw somatostatyny w diagnostyce guzow
typu neuroendokrynnego (NET). Czuto$¢ i swoisto$é
tej metody sg znacznie wieksze niz innych metod dia-
gnostycznych.

Badanie PET po podaniu fluorku sodu (18F-NaF)
stosowane jest w diagnostyce zmian przerzutowych do
ukfadu kostnego. Czuto$¢ tego badania jest znacznie
wieksza niz klasycznej scyntygrafii z zastosowaniem
fosfonianéw znakowanych 99mTc (99mTc-MDP).

Innym radiofarmaceutykiem wykorzystywanym w
technice PET jest fluorocholina (18F-cholina). Badanie
to okazato sie skuteczne w diagnostyce raka gruczotu
krokowego i raka pierwotnego watroby.

PODSUMOWANIE

Techniki obrazowe stosowane w onkologii przed-
stawiajg przede wszystkim zmiany morfologiczne lub
czynnosciowe. Badanie PET pozwala na ocene okre-
$lonego fenotypu nowotworowego. Dzieki temu moz-
liwa jest charakterystyka nowotworu na poziomie mo-
lekularnym. Informacje te pozwalaja na doktadniejsze
okreslenie biologicznej agresywnosci guza, stopnia
jego zaawansowania, odpowiedzi na leczenie, wzno-
wy choroby. Kolejnym celem badan jest mozliwo$¢ in-
dywidualnego doboru sposobu leczenia. Wydaje sie,
ze technika PET z zastosowaniem nowych radiofarma-
ceutykéw bedzie podstawowg metoda diagnostyczng
pozwalajgca na realizacje tego celu.
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