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Streszczenie

Nowe techniki obrazowania stwarzajg mozliwosci przedoperacyjnej oceny rozlegtosci procesu nowotworowego.
Pozytonowa emisyjna tomografia z zastosowaniem 18F-FDG zrewolucjonizowata obrazowanie onkologiczne
w ostatnich latach, odgrywajac kluczowa role w diagnostyce wielu typow nowotworéw. SUVmax (maximum stan-
dardized uptake valve) mierzony za pomocg 18F-FDG PET/CT jest potilosciowym parametrem specyficznym dla
PET, ktory zwigzany jest z agresywnym zachowaniem sie nowotworu.

Cel pracy: Celem pracy byta ocena przydatnosci SUVmax okreslanego za pomocg PET/CT w guzie pierwotnym,
ktory w powigzaniu z cechami klinicznymi pacjentek z rakiem endometrium mdgtby mie¢ istotne znaczenie w usta-
leniu rokowania i indywidualnego planu leczenia, dostosowanego do potrzeb poszczegdlnych pacjentek.

Materiat i metodyka: Badaniami objeto 90 pacjentek z endometrioidalnym rakiem btony Sluzowej trzonu macicy,
w | i Il stopniu zaawansowania klinicznego, leczonych za pomoca radykalnej operacji w Klinice Ginekologii Onko-
logicznej Collegium Medicum w Bydgoszczy w latach 2007-2008. Srednia wieku chorych wynosita 65,1+ 9,5 lat
(37 — 84). Na podstawie cech histopatologicznych ustalono ryzyko nawrotu choroby. U wszystkich chorych przed
planowana operacja wykonano badanie PET/CT oraz okreslono wartosci SUVmax.

Wyniki: Srednia wartosé SUVmax w badanej grupie wynosifa 13,95 + 5,49. Stwierdzono wysoce istotng
(p=0,0009) roznice wynikow SUVmax w zaleznosci od stopnia zaawansowania wedtug FIGO. Wyniki w grupie 1A
byty nizsze niz w grupach IB i Il. Ponadto stwierdzono istotng (p=0,0331) roznice wynikow SUVmax w zaleznosci
od stopnia ztosliwosci histologicznej. Wyniki w grupie G1 byty istotnie statystycznie nizsze niz w grupie G3 a grupa
G2 charakteryzowata sie wynikami posrednimi. Stwierdzono wysoce istotng (p=0,0005) réznice wartosci SUVmax
w zaleznosci od wystepowania nacieku miesnia macicy powyzej 50%.
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W grupie z gtebokim naciekiem migsniowki wyniki SUVmax byty wyzsze. Stwierdzono wysoce istotng (p=0,0007)
roznice wynikow SUVmax w zaleznosci od grupy ryzyka wystapienia wznowy. Wyniki w grupie o niskim ryzyku byty
nizsze niz w grupach o ryzyku srednim i wysokim.

Whioski: Badanie PET/CT dostarcza waznych informacji dotyczgcych guza pierwotnego u pacjentek z rakiem en-
dometrium i powinno by¢ wykonywane u chorych obcigzonych, z wysokim ryzykiem powiktari okotooperacyjnych.
Chociaz wysokie wartosci SUVmax zwigzane sg z wysokim ryzykiem wznowy procesu, dotychczas brak jest do-
wodow, aby ta metoda obrazowania mogla zastgpic staging chirurgiczny w postepowaniu z pacjentkami z rakiem
btony sluzowej trzonu macicy.

Stowa kluczowe: rak endometrium / PET / CT / SUVmax /

Abstract

The aim: The aim of the study was to determine the value of SUVmax by PET/CT measured before surgery with
special focus on FIGO stage, myometrial invasion, grading and risk stratification.

Methods: A total of 90 women, aged 37-84 (mean 65.1+ 9.5) with endometrial cancer (FIGO | and ) underwent

18F FDG PET/CT imaging before surgery. SUVmax of the primary tumor was assessed and compared with histo-
logical prognostic factors (FIGO stage, grading, myometrial invasion, risk group).

Results: The mean SUVmax in the study group was 13.95 + 5.49. SUVmax was significantly higher with high FIGO
stage (p=0,0009), deep myometrial invasion (p=0.0005), high grade (p=0.0331) and high risk tumors (0.0007).
Patients with the poor prognosis had significantly higher SUVmax values.

Conclusions: The preoperative SUVmax measurements of the primary tumor of endometrial cancer may give
additional clinical and prognostic information about risk factors and poor prognosis. High value of SUVmax might
be useful in making noninvasive diagnoses and deciding the appropriate therapeutic strategy for patients with en-

dometrial cancer. However, there is not enough evidence that it could in fact replace surgical staging.

Key words: endometrial cancer / PET / CT / SUVmax /

Wstep

Rak endometrium jest najczgsciej wystgpujacym nowotwo-
rem zenskich narzadéw piciowych w krajach wysoko rozwinig-
tych, z 2-3% ryzykiem rozwoju choroby w ciagu catego zycia [1].
W 2010 roku w Polsce odnotowano 5 125 nowych zachorowan
na raka endometrium oraz 1042 zgony [2].

Zwigkszenie czgstosci wystgpowania raka endometrium
wiaze si¢ z rosnacg $rednig wieku kobiet, epidemig otylosci i bra-
kiem aktywnosci fizycznej. Szczyt zachorowalno$ci na raka endo-
metrium przypada na okres okotomenopauzalny, migdzy 55 a 59
rokiem zycia; w kolejnych latach ryzyko zachorowania maleje
(do 70. roku zycia), a ponowny wzrost zachorowalnos$ci na raka
endometrium u kobiet starszych, obserwuje si¢ w zwiazku z wyz-
sza czgstoscia wystgpowania typu nieendometrioidalnego raka
w tej grupie chorych [3]. Wczesne objawy kliniczne wystgpujace
u ponad 90% chorych sprawiaja, iz nowotwor ten z reguty rozpo-
znawany jest we wczesnym stopniu zaawansowania klinicznego
u ponad 75% pacjentek [4]. Jednakze mimo wczesnego rozpo-
znania choroby, u okoto 15-20% kobiet z rakiem endometrium,
dochodzi do wznowy procesu, pomimo zastosowania radykalne-
go leczenia chirurgicznego. U jednej trzeciej chorych wystepuje
wznowa miejscowa (w kikucie pochwy), u pozostatych dwoch
trzecich obserwowane sa przerzuty odlegte [5]. Grupa pacjentek
z wysokim ryzykiem wznowy wymaga zastosowania agresyw-
nego leczenia adjuwantowego, w postaci radio- i chemioterapii.
Bardzo istotne jest poznanie jak najwigkszej liczby czynnikow
pomagajacych przewidywac wystapienie nawrotu choroby.
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Uznanymi niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi
w raku endometrium sg: wysoki stopien zaawansowania klinicz-
nego wedlug FIGO, podtyp nieendometrioidalny nowotworu,
wysoki stopien ztosliwosci histologicznej, glgboki naciek mig-
$niowki, zajecie weztdw chionnych, naciek podscieliska szyjki
macicy, przydatkow, zajgcie przestrzeni naczyniowych (LVSI)
[6, 7, 8].

Ocena wyzej wymienionych czynnikow mozliwa jest do-
piero po przeprowadzeniu radykalnego zabiegu operacyjnego.
W grupie pacjentek, u ktorych istnieje wysokie ryzyko powiktan
okotooperacyjnych, biorac pod uwage dobre rokowanie w wigk-
szo$ci przypadkow raka endometrium, szczegélnie istotna jest
przedoperacyjna ocena ryzyka nawrotu choroby. Nowe techniki
obrazowania stwarzaja mozliwos$ci przedoperacyjnej oceny roz-
legtoéci procesu nowotworowego. Rezonans magnetyczny oraz
tomografia komputerowa umozliwiaja oceng glgbokosci nacie-
kania macicy przez proces nowotworowy, oceng zajgeia weztow
chtonnych, jednakze doktadno$¢ diagnostyczna wyzej wymie-
nionych metod nie jest zadowalajaca. Coraz szersze zastosowa-
nie w diagnostyce onkologicznej znajduje aparatura pozwalajaca
jednoczasowo analizowa¢ anatomig i funkcj¢ narzadéw. Podsta-
wowymi technikami badawczymi w tym zakresie sa: scyntygra-
fia planarna, tomografia emisyjna pojedynczego fotonu (SPECT),
a przede wszystkim pozytonowa emisyjna tomografia (PET) lub
tez obie te metody w polaczeniu z tomografia komputerowa (PET
-CT i SPECT -CT) pozwalajacy na jednoczasowe uzyskanie fuzji
obrazu radiologicznego z obrazami powstalymi w urzadzeniach
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medycyny nuklearnej. Pozytonowa emisyjna tomografia z zasto-
sowaniem FDG zrewolucjonizowata obrazowanie onkologiczne
w ostatnich latach, odgrywajac kluczowa rolg w diagnostyce wie-
lu typow nowotwordw. Jest to obecnie przyjeta i rozpowszech-
niona metoda uzywana do wykrywania zmian nowotworowych
i okreslania stopnia zaawansowania klinicznego nowotworow,
znajdujaca zastosowanie rowniez w ginekologii onkologicznej.
PET/CT umozliwia jednoczasowa oceng metabolicznej aktyw-
nos$ci oraz morfologii zmian nowotworowych, znaczaco popra-
wiajac doktadno$¢ diagnostyczna z niepodwazalnym wplywem
na dalsze leczenie chorych [9].

SUVmax (maximum standardized uptake valve) mierzony za
pomoca 18F-FDG PET/CT jest potilosciowym parametrem spe-
cyficznym dla PET, ktory zwiazany jest z agresywnym zachowa-
niem si¢ guza, potwierdzonym w wielu nowotworach [10]. Wy-
sokie warto$ci SUVmax w guzie pierwotnym koreluja z wysoka
proliferacja w komérkach nowotworowych, co zwiazane jest ze
zwigkszonym wychwytem glukozy w szybko dzielacych sig ko-
morkach [11].

Cel pracy

Celem pracy byla ocena przydatno$ci SUVmax okreslane-
go za pomoca PET/CT w guzie pierwotnym, ktéry w powiazaniu
z cechami klinicznymi pacjentek z rakiem endometrium moglby
mie¢ istotne znaczenie w ustaleniu rokowania i indywidualnego
planu leczenia, dostosowanego do potrzeb poszczegodlnych pa-
cjentek.

Materiat i Metodyka

Badaniami objgto 90 pacjentek z rakiem endometrium ope-
rowanych w Klinice Ginekologii Onkologicznej Collegium Me-
dicum w Bydgoszczy w latach 2007-2008. Srednia wieku cho-
rych wynosila 65,1+ 9,5 lat (37-84). Przed menopauza byto 12
pacjentek (13%), po menopauzie 78 (84%). Sredni indeks BMI
w badanej grupie wynosit 29,7 kg/m2, a u 85% kobiet wyste-
powala nadwaga, badz otylo$¢. U znacznego odsetka badanych
kobiet stwierdzono cukrzycg (29%) oraz nadcisnienie (62%).

Po rozpoznaniu raka btony sluzowej trzonu macicy, doko-
nanym na podstawie materialu otrzymanego z wyskrobin, chore
zakwalifikowane byty do zabiegu wycigcia macicy z przydatka-
mi, wezlami chlonnymi oraz siecig wigksza. W standardowym
badaniu histopatologicznym przeprowadzonym przez dwoch
niezaleznych patologéw okreslono typ nowotworu, grading, sto-
pien naciekania migsniowki, zajecie szyjki macicy, przydatkow,
weztow chlonnych. Do dalszej analizy zakwalifikowano chore
z typem endometrioidalnym raka btony $luzowej trzonu macicy,
w stopniu klinicznego zaawansowania wedlug FIGO I oraz II.

W oparciu o ryzyko nawrotu choroby, ustalone na podstawie
cech histopatologicznych, pacjentki zakwalifikowane zostaty do
obserwacji, badz do dalszego leczenia (brachyterapia w przypad-
ku wystapienia sredniego ryzyka wznowy — typ endometrioidalny
IA G3, IB G1, G2 bez LVSI lub brachyterapia w potaczeniu z te-
leterapia w przypadku wysokiego ryzyka wznowy typ endome-
trioidalny IA G3 z LVSI, IB G3, II).

Do grupy niskiego ryzyka wznowy zaliczonych zostato 20
chorych z rakiem endometrioidalnym w stopniu IA G1 lub G2.
Pacjentki z grupy niskiego ryzyka poddane zostaly obserwacji.

Badania 18F-FDG PET/CT przeprowadzono w Zaktadzie
Medycyny Nuklearnej Centrum Onkologii w Bydgoszczy 7-14
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dni przed planowanym zabiegiem operacyjnym. Przed poda-
niem 18F-FDG u kazdej pacjentki dokonano poziomu glikemii,
ktory nie przekraczat 160 mg/dl. Wszystkim chorym zalecono
wypicie pot litra wody w celu wypelnienia pgcherza moczowe-
go. 18F-FDG (5-7 MBq/kg masy ciata) podawano dozylnie. Po
60 minutach wykonywano badanie PET/CT. Zaréwno PET, jak
i tomografia swym zasiggiem obejmowatly obszar od podstawy
czaszki do 1/3 ud. Obrazy uzyskano za pomocg skanera PET/CT
(Biograph 6 and Biograph 16; Siemens, Niemcy). Obrazy ocenia-
fo dwoch doswiadczonych specjalistow z dziedziny medycyny
nuklearnej niezaleznie od siebie. Warto$¢ SUV dla FDG oblicza-
no dla obszaru zainteresowania (ROI) uzywajac standardowego
rownania. Warto§¢ SUVmax byla wyznaczana z obrazu, ktory
charakteryzowat si¢ najwyzsza z wartosci SUV.

Analiz¢ statystyczna uzyskanych wynikdw przeprowa-
dzono za pomoca pakietu statystycznego R oraz PQStat wersja
1.4.4.126. W celu poréwnania grup zastosowano testy Kruskala
-Wallisa i U Manna-Whitneya. Za istotne przyjgto prawdopodo-
biefistwo testowe na poziomie p <0,05 a za wysoce istotne przy-
jeto prawdopodobienstwo testowe na poziomie p <0,01.

Wyniki

Srednia warto$¢ SUVmax w badanej grupie wynosita 13,95
+ 5,49. Stwierdzono wysoce istotng (p=0,0009) roznicg SUVmax
w zaleznos$ci od stopnia zaawansowania wedtug FIGO. Wyniki
w grupie TA byly nizsze niz w grupach IB i 1.

Ponadto wykazano istotna (p=0,0331) réznicg wartosci SU-
Vmax w zalezno$ci od stopnia ztos§liwosci histologicznej. Wyniki
w grupie G1 byly nizsze niz w grupie G3 a grupa G2 charaktery-
zowala si¢ wartosciami posrednimi.

Stwierdzono wysoce istotna (p=0,0005) réznicg wartosci
SUVmax w zalezno$ci od wystgpowania nacieku mig$nia macicy
powyzej 50%. W grupie z glgbokim naciekiem migsniowki wy-
niki SUVmax byly wyzsze.

Wykazano wysoce istotna (p=0,0007) r6znicg wartosci SU-
Vmax w zaleznosci od grupy ryzyka wystapienia wznowy. Wyni-
ki w grupie o niskim ryzyku byly nizsze niz w grupach o ryzyku
$rednim 1 wysokim.

Dyskusja

W celu okreslenia czynnikéw rokowniczych w raku endo-
metrium niezbgdne jest przeprowadzenie radykalnego zabiegu
operacyjnego z nastgpowym badaniem histopatologicznym.
Nie jest mozliwe okre$lenie indywidualnego ryzyka nawrotu
choroby na poczatku leczenia, tuz po rozpoznaniu choroby, bez
zastosowania leczenia chirurgicznego. Wiasciwie wykonany sta-
ging chirurgiczno-patologiczny jest ztotym standardem w lecze-
niu chorych z rakiem btony $luzowej trzonu macicy, jednakze
przeprowadzanie limfadenektomii okotoaortalnej u wszystkich
chorych jest sprawa kontrowersyjna. Istnieja doniesienia 0 moz-
liwosci leczenia raka endometrium za pomoca zabiegu wycig-
cia macicy z przydatkami, bez wycinania w¢ztow chionnych
u pacjentek z niskim ryzykiem wznowy [12]. Przedoperacyjne
zastosowanie metody obrazowej pomagajacej wyltoni¢ grupg pa-
cjentek z niskim ryzykiem nawrotu choroby bytoby bardzo uzy-
tecznym narzg¢dziem w planowaniu leczenia u chorych z rakiem
btony §luzowej trzonu macicy. Udowodniono, iz potwierdzenie
wysokiego wychwytu 18F FDG ma znaczenie w rdznicowaniu
zmian fagodnych od zmian ztosliwych [13].
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Tabela I. Wyniki SUV max w zalezno$ci od cech kliniczno-patologicznych.
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Wychwyt FDG oceniany jest za pomoca okreslenia SUV
[14-16). Wysoka warto§¢ SUVmax nie tylko koreluje z wysoka
proliferacja komorek nowotworowych, lecz takze zwiazana jest
z innymi cechami mowiacymi o agresywnym zachowaniu si¢
guza, takimi jak zajecie weztow chlonnych, wysokim ryzykiem
powstania przerzutow [17]. W dostepnym pismiennictwie istnieje
niewiele doniesien na temat korelacji SUVmax w PET/CT w gu-
zie pierwotnym a cechami kliniczno-patologicznymi u pacjentek
z rakiem btony $luzowej trzonu macicy, dlatego celem badan byta
ocena wartosci SUVmax w guzie pierwotnym w zalezno$ci od
stopnia zaawansowania klinicznego, zto§liwo$ci patologicznej,
nacieku mig$niowki oraz ryzyka wznowy.

W przeprowadzonych badaniach dotyczacych 90 pacjentek
z rakiem endometrium w stopniu I i IT wedtug FIGO stwierdzo-
no $rednig warto$§¢ SUVmax w badanej grupie 13,95 £ 5,49. Po-
nadto potwierdzono wysoce istotna (p=0,0009) rdéznice wartosci
SUVmax w zalezno$ci od stopnia zaawansowania wedtug FIGO.
Wyniki w grupie IA byly nizsze niz w grupach IB i II. Ponadto
stwierdzono istotna (p=0,0331) réznic¢ wynikow SUVmax w za-
leznosci od stopnia ztosliwosci histologicznej. Wyniki w grupie
G1 byty nizsze niz w grupie G3 a grupa G2 charakteryzowala si¢
wynikami posrednimi.
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Stwierdzono réwniez wysoce istotna (p=0,0005) roznice
warto$ci SUVmax w zalezno$ci od wystgpowania nacieku mig-
$nia macicy powyzej 50%. W grupie z glebokim naciekiem mig-
$nidwki wyniki SUVmax byly wyzsze.

Roéwniez, w pordwnaniu do naszych wynikow badan, Naka-
mura i wsp. stwierdzili, ze SUVmax zwiazany byt ze stopniem
FIGO, gradingiem, naciekiem mig$niowki [18, 19]. Podobnie,
w badaniach przeprowadzonych przez Lee i wsp., warto$ci SU-
Vmax u 60 kobiet z rakiem endometrium zalezaly od stopnia
FIGO, ztosliwosci histologicznej, nacieku mig$niowki oraz od
zajecia przestrzeni naczyniowych oraz najwigkszego wymia-
ru guza [20]. Torizuka i wsp., badajac wartoci SUVmax u 22
pacjentek z rakiem btony §luzowej trzonu macicy stwierdzili, iz
warto$ci SUV wzrastaty wraz ze stopniem klinicznego zaawan-
sowania oraz naciekiem mig$niowki i najwigkszym wymiarem
guza [21].

W przeprowadzonych przez nas badaniach stwierdzono wy-
soce istotng (p=0,0007) réznicg wartosci SUVmax w zaleznosci
od grupy ryzyka wystapienia wznowy. Wartosci SUVmax byty
nizsze przy niskim ryzyku wznowy w porOéwnaniu z grupami
o ryzyku $rednim i wysokim. W dostgpnym piSmiennictwie ist-
nieje niewiele badan dotyczacych przedoperacyjnych wartosci
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Rycina 1. Wartosci SUVmax w zaleznosci od stopnia zaawansowania wedtug
FIGO.

Rycina 3. Wartosci SUVmax w zaleznosci od nacieku >50% (naciek mm — naciek
migSniowki).
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Rycina 2. Wartosci SUVmax w zaleznosci od ztosliwosci histologicznej (grading).

SUVmax w predykcji ryzyka nawrotu choroby u pacjentek z ra-
kiem btony §luzowej trzonu macicy. Kitijama i wsp., w analizie
wieloczynnikowej wykazali, ze warto§ci SUVmax zwigzane byly
zryzykiem nawrotu choroby (p=0.045, HR 1.11, 95% CI 1.0028-
1.231) [22].

Nakamura i wsp., wykazali, iz nie tylko czas do wystapienia
wznowy, lecz takze catkowite przezycia zaleza od warto$ci SU-
Vmax w guzie pierwotnym [p=0,049 oraz p=0,039 odpowiednio)
[23].

Przeprowadzone przez nas badania sa zgodne z doniesienia-
mi w pisSmiennictwie i potwierdzaja znaczenie wykonywania ba-
dania PET/CT u pacjentek z rakiem endometrium. Zastosowana
nieinwazyjna technika obrazowania jest niezwykle istotna dla
pacjentek starszych, bedacych w grupie ryzyka powaznych powi-
ktan $réd- 1 pooperacyjnych.

Za pomocg obliczonych warto$ci SUVmax mozliwe jest wy-
tonienie podgrupy pacjentek z niskim ryzykiem wznowy, u kto-
rych nie ma potrzeby zastosowania radykalnego leczenia opera-
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Rycina 4. Wartosci SUVmax w zaleznosci od grupy ryzyka (n-niskie, s-rednie,
w-wysokie).

cyjnego. Mozliwe jest rowniez wyodrebnienie podgrupy chorych
z wysokim ryzykiem wznowy, ktore odniosg korzysci z agresyw-
nego leczenia operacyjnego i leczenia adjuwantowego. Wysokie
warto$ci SUVmax odzwierciedlaja metabolizm glukozy, ktéry
powigzany jest z niedotlenieniem, aktywacja onkogenow, wzmo-
zong angiogenezg oraz wigkszym potencjatem agresywnosci no-
wotworu.

Whnioski

Badania przeprowadzone przez nas potwierdzaja, ze badanie
PET/CT dostarcza waznych informacji dotyczacych guza pier-
wotnego u pacjentek z rakiem endometrium i powinno by¢ wyko-
nywane u chorych obciazonych, z wysokim ryzykiem powiktan
okotooperacyjnych. Chociaz wysokie wartosci SUVmax zwiaza-
ne sa z reguly z wysokim ryzykiem wznowy procesu, dotychczas
brak jest dowodow, aby jakakolwiek z metod obrazowania mogta
zastapi¢ staging chirurgiczny w postgpowaniu z pacjentkami z ra-
kiem blony §luzowej trzonu macicy.
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