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PREDOPERACNI HODNOCENI N-STAGINGU
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SOUHRN

Ferdova E, Ferda J, Malan A, Zednikova I,
Narsanska A, Ondrej H. Predoperacni
hodnoceni N-stagingu karcinomu prsu
pomoci *F-FDG-PET/CT

Cil: posoudit moznosti hodnoceni N-sta-
gingu karcinomu prsu pomoci “F-FDG-
-PET/CT.

Metodika: V souboru 26 Zen vyS$etfenych
pted operaci prsu pomoci *F-FDG-PET/CT
byl porovnan vykon zobrazeni pomoci dvou
pristroju se tfiprstencovym detektorem PET
(15 Zen) a se ¢tyrprstencovym detektorem
PET (11 Zen), kdy ve druhé skupiné bylo
pouzito techniky rekonstrukce obrazu time-
-of-flight a point spread function a souc¢asné
snizeni davky aplikovaného radiofarmaka
na 2,5 MBq/kg ve srovnani s 4 MBq/kg.

Vysledky: V celém souboru bylo dosa-
zeno pro hodnoceni uzlinovych metastaz
v axile senzitivity 85%, specificity 65%,
u nemocnych vysetfenych pomoci zatizeni
s time-of-flight a point spread function bylo
dosazeno vyznamné lepsich vysledk se sen-
zitivitou 100 % a specificitou 80 %.

Zavér: Pouzitim rekonstrukce obrazu
time-of-flight a point spread function do-
sahuje lepsich vysledkt v hodnoceni uzli-
novych axilarnich metastdz i za sou¢asného
snizeni davky aplikovaného radiofarmaka
na 2,5 MBq/kg.

Kli¢ova slova: PET/CT, FDG, karcinom
prsu, N-staging.

SUMMARY

Ferdova E, Ferda J, Malan A, Zednikova I,
Narsanska A, Ondiej H. Presurgical N-sta-
ging in breast carcinoma with *F-FDG-
-PET/CT

Aim: to evaluate the possibilities of the N-
-staging assesment of the breast carcinoma
using "*F-FDG-PET/CT.

Method: In 26 women examined before
surgery using *F-FDG-PET/CT, the perfor-
mance was compared when the three-ring
PET system was used (15 women) and four-
-ring PET system with image reconstruction
using time-of.flight and point spread functi-
on even with the radiopharmaceuticals dose
reduction to 2.5 MBq/kg from 4 MBq/kg.

Results: The sensitivity to detect axillary
Imph nodes metastases reached 85%, speci-
ficity of 65% in the whole sample, in patients
examined by the system enabling the recon-
struction time-of-flight and point spread
function, the sensitivity was improved signi-
ficantly to 100% with specificity of 85%.

Conclusion: The reconstructions of the
PET images with time-of-flight and point
spread function were enabling the impro-
vement of the diagnostic performance in
N-staging of breast carcinoma even the dose
of radiopharmaceutical was descreased to
2.5 Mbg/kg.

Key words: PET/CT, FDG, breast cancer,
N-staging.
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Presny predoperacni staging je kritickym momentem v roz-
hodovani o dalsim zpusobu 1é¢by karcinomu prsu a zaroven
ma stéZejni vyznam pro stanoveni progndzy. Pifi stanoveni
stadia onemocnéni se vedle primarniho zobrazeni prsu po-
moci mamografie, ultrasonografie nebo magnetické rezonance
uplatnuji i dalsi modality zobrazeni. CT hrudniku, zobrazeni
jater ultrasonografii a skeletu pomoci kostni scintigrafie. Pfi
posuzovani pritomnosti metastatické infiltrace axilarnich uz-
lin jsou pouzivana zejména ultrasonografie nebo magneticka
rezonance. Standardnim postupem posouzeni N-stagingu je
biopsie sentinelové uzliny radionavigovanou excizi a nasled-
nym histopatologickym vyS$etfenim. Naprosta vétSina karci-
nomt prsu — v jejich nejcastéjsich variantich duktalniho in-
vazivniho a lobularniho invazivniho karcinomu - akumuluje
relativné dobre *F-fluorodoexyglukézu (**F-FDG), a proto je
mozné ke stagingu onemocnéni vyuzit také PET/CT. Jakkoliv je
v soucasnosti jiz zavedeno vyuziti ¥F-FDG-PET/CT u lokalné
pokrodilych nadort a pfi restagingu onemocnéni (1, 2), nebyl
dosud pIné zhodnocen ptinos F-FDG-PET/CT pro detekei
postizeni axilarnich uzlin. V nasi préci se vénujeme hodnoceni
ptinosu celotrupového ¥F-FDG-PET/CT pro odhaleni vzdale-
nych metastaz a vedlej$ich zavaznych nalezi, ale také zejména
pro hodnoceni postizeni axilarnich uzlin. Soudasti analyzy je
porovnani diagnostického pfinosu novych zobrazovacich po-
stuptt PET/CT s vyuzitim 128-tfadého CT subsystému a Ctyi-
prstencového PET subsystému s rekonstrukei dat pomoci time-
-of-flight (TOF) a point spread function (PSF).

METODIKA

Béhem 12 mésicti jsme provedli celkem 26 vy$etfeni u Zen s jiz
biopticky prokdzanym karcinomem prsu (BI-RADS 6) veli-
kosti do 2cm (T1 dle TNM Kklasifikace) v pramérném véku
49,3 let, rozpéti 32-72 let. V$echna vysetfeni byla provede-
na po minimalné $estihodinovém la¢néni, kontrole glykémie
pred podanim radiofarmaka a po 60-75 minutach od apli-
kace radiofarmaka. U v§ech nemocnych byla podana intra-
venozné jodova kontrastni latka (k.l.) s koncentraci 370 mgl/
ml o objemu 80-100 ml dle hmotnosti nemocné, ani u jedné
z vy$etfovanych nemocnych nebyly shledany kontraindikace
k podani k1. Kontrastni latka byla podana pretlakovym injek-
torem priitokem 4 ml/s.

Patndct vySetfeni bylo provedeno po podani F-FDG
v dévce 4 MBq/kg na PET/CT s Sestnactifadym CT subsys-
témem a triprstencovym PET subsystémem (Biograph 16,
Siemens Healthcare, Knoxville, Te USA). CT data byla po-
fizena pomoci protokolu s napétim 120 kV a rekonstruova-
na v diagnostické obrazy pomoci filtrované zpétné projekce
v §ifi obrazu 1 mm s rekonstrukénim inkrementem 0,7 mm
aalgoritmem pro mékké tkané. PET data byla rekonstruovana
v matrici 256 x 256 bodil v celém transaxialnim field-of-view
$ife 70cm pomoci iterativni rekonstrukce OSEM (ordered
subset expectation maximization) a pouziti 5mm FWHM
(full width at half maximum). Akvizice byla provadéna tech-
nikou step-and-shoot pouzitim 7 az 8 pozic s akvizi¢ni dobou
3 minuty na jednu pozici.

Dalsich 11 vySetfeni bylo provedeno po vyméné techno-
logie pracovi$té na PET/CT se 128-fadym CT subsystémem
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a Ctyfprstencovym PET subsystémem (Biograph mCT 128,
Siemens Healthcare, Knoxville, Te, USA) po podani *F-FDG
v davce 2,5 MBq/kg. CT data byla pofizena pomoci protoko-
lu s napétim 100kV s moznosti snizeni voltaze u astenickych
osob na 80 kV s automatickou korekci davky. Data byla re-
konstruovana v diagnostické obrazy pomoci iterativni rekon-
strukce dat SAFIRE v §iti obrazu 0,75 mm s rekonstrukénim
inkrementem 0,6 mm a algoritmem pro mékké tkané. PET
data byla rekonstruovana v matrici 400 x 400 bodt v trans-
axialnim field-of-view o priméru 46 cm pomoci algoritmu
ultraHD, ktery kombinuje algoritmus TOF a PSE, pouzito
bylo navic 2mm FWHM. Akvizice byla provadéna technikou
step-and-shoot pouzitim 5 az 6 pozic s akvizi¢ni dobou 1,5
minuty na jednu pozici.

Hodnoceny byly pomoci fiize zobrazeni vSechny aspekty
mozného metastatického postizeni - tedy pritomnost hyper-
metabolického postizeni miznich uzlin v axilach, mediastinu,
dale pritomnost moznych dal$ich metastaz v plicni tkani,
jatrech a skeletu a také pritomnost jinych dulezitych nalezi
ve smyslu dal$ich projevt duplicitniho maligniho onemoc-
néni. Ani u jedné z Zen nebyl karcinom primarné prokazan
karcinom prsu jako duplicitni malignita.

U v$ech nemocnych bylo provedeno histologické ovéreni
nélezu v oblasti axily pomoci excize uzliny. U 24 nemocnych,
u nichz byl odstranén primarni nador prsu, byla provedena
sentinelova biopsie uzliny s histologickym vySetfenim, even-
tudlné byly histologicky vysetfeny nasledné odstranéné uzliny
po priikazu pozitivity sentinelové uzliny. U dvou nemocnych
byla provedena pouze biopsie z axily.

VYSLEDKY

Celkem u 13 nemocnych byly potvrzeny histologicky metastd-
zy v uzlinach axily, na zdkladé PET/CT bylo na metastaticky
proces v uzlinach axily vysloveno podezieni u 14 nemocnych,
v souboru véech nemocnych byla dosazena celkové senzitivi-
ta 85% a specificita 69 %. U skupiny nemocnych vysetfenych
se snizenou aplikovanou davkou radiofarmaka a se zobraze-
nim PET rekonstrukci s vysokym rozlienim bylo dosazeno
vyznamné lepsich vysledki, nevyskytly se falesné negativni
nalezy, proto senzitivita dosahla 100 %. Specificita byla u této
skupiny 80%. Porovndni parametri v obou podskupinidch
av celém souboru ukazuje tabulka 1.

Vyznamnymi nalezy byly také nalezy ¢tyti pripady (15 %)
vzdalené generalizace - jednou do skeletu, jednou do plic

Tab. 1. Porovndni vysledkii detekce uzlinovych metastdz
Table 1. Comparison of the results in detection of axillary nodal meta-
stases

Biograph 16 | Biograph m128 celkem
TP 5 6 11
TN 5 4 9
FP 3 1 4
FN 2 0 2
celkem 15 11 26
senzitivita 0,71 1,00 0,85
specificita 0,63 0,80 0,69
PPV 0,63 0,86 0,73
NPV 0,71 1,00 0,82
presnost 0,67 0,91 0,77
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A Obr. 1

A Obr.2

Obr. 1. Duktdlni invazivni Spatné diferencovany karcinom bez metastatického postizeni uzlin
Fig. 1. Ductal invasive poorly differentiated carcinoma without metastatic nodal infiltration

Obr. 2. Lobuldrni invazivni dobre diferencovany karcinom s uzlinovymi mikrometastdzami
Fig. 2. Lobular invasive well differentiated carcinoma with two micrometastases in axillary lymph nodes
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A Obr.3

Obr. 3. Duktdlni invazivni Spatné diferencovany karcinom pridatné axildrni Zldzy s metastdzou v subkarindlni uzliné, kterd je klasifikovdna jiz jako

vzddlend metastdza

Fig. 3. Ductal invasive poorly differentiated carcinoma aft he accessorial axillary gland with metastases in subcarinal region classified as distant

metastases

a dvakrat do mediastinalnich uzlin. U nemocnych s metasta-
zami do mediastinalnich uzlin se jednalo v obou pfipadech
o karcinom akcesorni axilarni mlé¢né zlazy. Vyznamnym pro
dalsi 1é¢bu byl i ndhodny nalez dvou duplicitnich nadort -
adenokarcinomu plic a papilarniho renalniho karcinomu.

DISKUSE

Stanoveni stagingu karcinomu prsu zahrnuje v souéasnosti
provedeni vice zobrazovacich metod v nékolika krocich. Lo-
gisticky a ¢asové je tento postup komplikovany a relativné ¢a-
sové naroc¢ny. “*F-FDG-PET/CT diky relativné vysoké Grovni
glykolytické v témért vSech karcinomech prsu (1, 2) ma dobré
predpoklady byt metodou, kterd miize nahradit dil¢i vysetre-
ni a zabezpelit hodnoceni vSech organti s dostate¢nou pres-
nosti kromé hodnoceni mikrometastaz v mozkové tkani.

Ve vétsich studiich je uvddéno, Ze az v jedné pétiné pripa-
du karcinomu prsu jsou pomoci PET nalezeny vzdalené me-
tastazy (1). Studie se tykaly pfedev$im soubort nemocnych,
u nichz nebyly velikosti tumoru rozdélovany, zahrnovaly tak
tumory od T1 do T4. V nasi skupiné tumort do T1 velikos-
ti byly nalezeny ¢tyfi pripady vzdalené disseminace. Mno-
hocetné postizeni metastdzami bylo jen ve dvou pripadech
duktélnich invazivnich karcinomt. Zavaznymi jsou také
vedlejsi nalezy duplicitnich malignit, které vedou k modifi-
kaci lé¢ebné strategie karcinomu prsu, ve smyslu nutnosti
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dal$iho operativniho nebo konzervativniho postupu lé¢by
dal$i malignity.

Nejvyznamnéj$im vysledkem nasi studie je ale hodnoceni
spolehlivosti hodnoceni postizeni axilarnich uzlin. Standar-
dem soucasnosti je radionavigovana biopsie sentinelové uz-
liny. Nejedna se v$ak o diagnostické zobrazeni pfitomnosti
metastatického postizeni miznich uzlin, ale jde jen o ozna-
¢eni spadu lymfatické drendze. Naproti tomu "*F-FDG-PET/
CT je metodou, kterd hodnoti pfimo metastatickou infiltra-
ci (3, 4) a ma vyznam i pro stanoveni prognézy onemocné-
ni (6, 7). Pti posuzovani axilarnich uzlin jsou mozné falesné
negativni i fale$né pozitivni nélezy. Fale$né pozitivni nalezy
jsou zpusobeny casto sinusovou hyperplasii nebo aktivaci
po predchozi punkéni biopsii a nejsou v podstaté zptesnénim
metody akvizice anebo rekonstrukce dat PET eliminovatelné.
Naproti tomu fale$né negativni nalezy mohou byt zptsobeny
mikrometastazami, které jsou pod rozliSitelnosti PET akvizi-
ce. Dal$im zpfesnénim parametrti rekonstrukce, ale zejména
jejim zpresnénym algoritmem lze dosdhnout vy$siho prosto-
rového a kontrastniho rozliSeni. V nasem souboru jsme jasné
ukazali vyznamné zlepSeni diagnostického vykonu metody
BF-FDG-PET/CT, pokud je pouzito rekonstrukénich algo-
ritmt vysokého rozliseni pomoci funkce point spread func-
tion (PSF) a time-of-flight (TOF) (8) a rekonstrukce s vyssi
matrici v men$im rekonstruovaném poli.

PSF je metoda rekonstrukce obrazu, ktera vychazi z ana-
lyzy rozptylové Airyho funkce, vychazi z aplikaci pouziva-
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nych v astrofyzice pti identifikaci objektt na hvézdné obloze.
V PET rekonstrukci dat se opird o presnéjsi identifikaci ko-
inciden¢nich linii, tzv. LOR (line of response). Dovoluje tak
1épe rekonstruovat mista, kde dochazi ke koincidenci zejména
v okrajovych ¢astech zorného pole, a to je pravé oblast axil.
Technika PSF se vyznamné promitla do moznosti identifika-
ce bodovych fokusti akumulace radiofarmaka, a tak k lepsi
identifikaci drobnych metastaz, a tim bylo zfejmé dosazeno
lepsiho vysledku detekce axilarnich metastaz ve smyslu tplné
eliminace fale$né negativnich nalezi (9).

Technika TOF vyrazné prispiva k lepsimu kontrastnimu
rozliSeni diky mozZnosti detekce vice koincidenci na zakladé
odliseni ¢asové diference dopadii koincidenénich kvant. Zvy-
$eni efektivity systému pak mize byt pouzito ke sniZeni akvi-
zi¢niho ¢asu nebo sniZeni aplikované aktivity nebo ke sni-
zeni obojiho. V nasem souboru jsme uspésné vyuzili obou
moznosti a snizili jsme aplikovanou davku o %, a tim také
radia¢ni zatéz z PET. Soucasné byla zkrdcena i doba akvizice
dat na jednu postel (¢aste¢né i vlivem $irokého detektorového
systému PET), aniz by byla sniZena diagnosticka vytéznost,
ba pravé naopak.

Vyznamnym piinosem ke zvy$eni kvality vySetfeni je
i axidlni $ife detektorového systému PET. ZvySenim na Ctyi-
prstencovy detektor $ife 22 cm z piivodniho t¥iprstencového
$ife 15cm doslo jednak ke zkraceni doby vySetfeni snizenim
nutnych pozic, ale také ke zvysené detekéni efektivity celého
systému.

Na hodnoceni axilarnich uzlin ma ale nemaly vliv i CT
protokol. Pouzitim kontrastni latky s vy$si koncentraci jodu
ve spojeni s protokolem 100 kV nebo dokonce 80 kV a rekon-
strukce dat iterativni rekonstrukci dovoluje zobrazit s vy$$im

kontrastem drobné hypervaskularizvané 1éze, jimiz mohou
byt mikrometastazy v axildrnich uzlinach. Také tato technika
prispiva ke snizeni poctu fale$né negativnich a falesné pozi-
tivnich nalezti. Kombinace iterativni rekonstrukce s aktivni-
mi prvky modulace davky na strané voltaze i proudu ptispiva
ke snizovani davky z CT vySetfeni.

Pfi porovnani s ostatnimi studiemi je nase srovnatelna sen-
zitivitou i specificitou, dil¢i vysledky s vyuzitim technik PSF
a TOF jsou prakticky shodné s publikovanymi soubory (3,
4). Vysledky hodnoceni axildrnich uzlin jsou srovnatelné i se
studiemi kombinujicimi PET a MRI. Vyuziti integrovaného
PET/MRI je publikovano ve studii Taneja et al. (10), kde je
dosazeno vyssi presnosti, ale zejména je v této studii zdtiraz-
néno vyssi rozli$eni 1ézi ve vlastni prsni tkani. PET/MRI navic
dovoluje také zcela odstranit davku zafeni z morfologického
zobrazeni.

ZAVER

E-FDG-PET/CT, pokud je pouzito rekonstrukénich al-
goritmi vysokého rozliSeni pomoci funkce point-spread-
-function (PSF) a time-of-flight (TOF) a rekonstrukce s vy$-
$1 matrici v men$im rekonstruovaném poli, dosahuje vy$si
presnosti hodnoceni N-stagingu u karcinomu prsu a dovoluje
vyznamné zkratit dobu vySetfeni a o tfetinu snizit davku apli-
kovaného radiofarmaka. Protokol s aplikaci ¥F-FDG v davce
2,5 MBq/kg a akvizi¢ni dobou na jednu pozici v délce 1,5 mi-
nuty je plné diagnosticky a pred¢i svoji diagnostickou hodno-
tou nas ptvodni protokol pouzivany pro staging karcinomu
prsu na star$im typu PET/CT zafizeni.
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