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Izvleéek

V raziskavi smo proudevali vlogo kvantitativnih lastnosti posnetkov F-FDG PET in ugotovili, da
je iRADIOMICS obetajo¢ slikovni bioloski oznacevalec, ki bolje napove odgovor na zdravljenje s
pembrolizumabom pri bolnikih z razsejanim nedrobnoceli¢nim rakom plju¢ kot standardne metode.

Uvod

Rak plju¢ je tretji najpogostejsi rak v Sloveniji in najpogostejsi vzrok smrti zaradi
raka. Leta 2017 je na novo zbolelo 1457 bolnikov; pri 80 % bolnikov smo potrdili
nedrobnoceli¢ni rak plju¢ (NDPR), 50 % bolnikov pa je imelo ob diagnozi razsejano
bolezen (1). Pri bolnikih z razsejanim NDPR brez izrazenih mutacij, se je v zadnjih
letih v prvi liniji za u¢inkovito pokazala imunoterapija z zaviralci imunskih kontrolnih
to¢k (ICI) kot monoterapija ali pa v kombinaciji s kemoterapijo (2). Kljub temu, da
molekularni oznacevalec PD-L1 ni napovedni dejavnik odgovora na zdravljenje z ICI,
nam njegova izrazenost pomaga pri izboru bolnikov, ki bodo imeli najve¢jo dobrobit
od zdravljenja. Radioloski odziv na ICI je drugacen kot pri klasi¢ni sistemski terapiji,
zato se trenutno uporablja kriterije iRECIST (immune response evaluation criteria
in solid tumors) (3). Zaradi pomanjkljivosti se raziskuje druge neinvazivne slikovne
bioloske oznacevalce, s katerimi bi lahko zgodaj napovedali, kateri bolniki na zdravljenje
ne bodo odgovorili. Hitro razvijajoée se podrodje analize medicinskih slik, tako
imenovana “radiomika’, je pristopila k problemu z ra¢unanjem Stevilnih kvantitativnih
lastnosti (t.i. teksturnih metrik) iz slik, pridobljenih z razli¢nimi vrstami medicinskega
slikanja (4). Radiomska analiza omogoca vpogled v skrite informacije o tumorju, ki
navadno ocem niso vidne, kot npr. informacijo o prostorski heterogenosti slikanih
tumorjev. '*F-fluorodeoksiglukoza pozitronska emisijska tomografija/racunalniska
tomografija ("*F-FDG PET CT) je standardna preiskava v diagnostiki plju¢nega raka,
oceni odziva na terapijo in nacrtovanju obsevanja. Z uporabo *F-FDG PET CT kot
napovednega biomarkerja zdravljenja z ICI se raziskuje prostorska heterogenost, za
katero se predpostavlja, da odgovarja dejanski bioloski heterogenosti tumorja, kot je npr.
heterogenost v tumorskem fenotipuin genotipu (5). Trenutno ni standardiziranih metod
za izbiro radiomskih metrik z najvejo napovedno moéjo iz celotne skupine obstojecih,
prav tako pa ni standardov za poroc¢anje in ocenjevanje dobljenih rezultatov.

Namen nase raziskave je bilo prouditi, ali radiomske znadilnosti slik '*F-FDG PET pri
bolnikih z razsejanim NDPR, ki jih zdravimo z ICI, napovedo odgovor na zdravljenje
natanéneje od trenutnih tumorskih oznacevalcey, ki jih uporabljamo v klini¢ni praksi (7).
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Materiali in metode

Od januarja 2017 do marca 2019 smo vklju¢ili 30 bolnikov z razsejanim NDPR,
ki so pric¢eli zdravljenje s pembrolizumabom. Vsi bolniki so imeli opravljen
BE-FDGPET/CT pred za¢etkom zdravljenja ter en in Stiri mesece po pric¢etku zdravljenja.
Bolniki s celokupnim prezivetjem (OS) > 14,9 meseca so bili opredeljeni kot odzivniki.
Izbrani prag je bilo mediano prezivetje v multicentri¢ni raziskavi KEYNOTE-010
(podskupinabolnikovzNSCLCsPD-L1 > 50 %, zdravljenizodmerkom pembrolizumaba
2 mg/kg) (6). Analizirali smo povezave Sestih robustnih radiomskih metrik
(2 volumetri¢ni in 4 teksturne) primarnih tumorjev z OS, za kar smo uporabili Mann-
Whitney U-test, Coxovo regresijsko analizo in analizo krivulje ROC. iRADIOMICS
smo oblikovali na podlagi univariatnega in multivariatnega logisti¢nega modela z najbolj
obetajo¢imi metrikami. Napovedno mo¢ iRADIOMICS smo primerjali z napovedno
mocjo deleza tumorskih celic z izrazenim PD-L1 ter s kriteriji iRECIST, za kar smo
uporabili analizo krivulje ROC.

Rezultati

Demografske znadilnosti bolnikov so navedene v Tabeli 1. Srednji OS vseh bolnikov
je bil 15,9 meseca ob srednjem casu spremljanja 21,4 mesecev. Najvedjo napovedno
mo¢ radiomskih metrik na "F-FDG PET/CT smo belezili pred zdravljenjem. Pred
zdravljenjem sta se za znacilno razli¢ne med odzivniki in ne-odzivniki pokazali teksturni
metriki Entropy-GLCM (p = 0,046) in Small Run Emphasis (SRE) (p = 0,001). ROC
krivulja je pokazala visoko napovedno vrednost za SRE (AUC = 0,85), medtem ko so
bile napovedne vrednosti ostalih metrik zmerne (0,6 < AUC < 0,8). En mesec po zacetku
zdravljenja je bil le volumen znadilno razli¢en med odzivniki in ne-odzivniki (p = 0,035,
AUC =0,75), pri4 mesecih pa nobena metrika ni bila znadilno razli¢na. Za SRE, ki se je v
vseh statisti¢nih testih pokazal kot najbolj informativen, smo naredili krivuljo preZivetja s
Kaplan-Meier metodo med skupinama, ki sta bili oblikovani glede na mediano vrednostjo
SRE. Srednji OS pri odzivnikih je bil 17,6 mesecev, pri ne-odzivnikih 9,6 mesecev
(p=0,032) (Graf 1). Analizo prezivetja v odvisnosti od radiomskih metrik smo opravili
tudi s Coxovo regresijsko analizo, v kateri smo v univariantni analizi potrdili volumen
tumorja, DE (angl. Difference Entropy) in SRE pred zdravljenjem kot napovedni
dejavnik za prezivetje, v multivariantni analizi sta se kot napovedni dejavnik pokazala

DE in SRE (p = 0,006).

Analizirali smo tudi napovedno mo¢ iRADIOMICS (izhodni), iRECIST (prviin Cetrti
mesec) in PD-L1 (izhodni). Multivariatna analiza i RADIOMICS se je izkazala boljsa
od trenutnih standardov tako s stali$¢a napovedne moc¢i kot ¢asovno, ¢e primerjamo
AUC (95 % CI) in natan¢nost napovedi (standardne deviacije): iRADIOMICS
(pred zdravljenjem), 0,90 (0,78 - 1,00), 78 % (18 %); PD-L1 (pred terapijo)
0,60 (0,37 - 0,83),53 % (18 %); iRECIST (1. mesec), 0,79 (0,62 - 0,95), 76 % (16 %);
iRECIST (4. mesec), 0.86 (0.72 =1.00), 76 % (17 %).
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Tabela 1. Znacilnosti bolnikov

Odzivniki Ne-odzivniki
Ve el (0S>14,9 meseca)  (0S>14,9 meseca) p-vrednost
(razpon)
mediana (razpon)  mediana (razpon)
Stevilo bolnikov 30 16 14
Starost (leta) 65 (46-77) 67 (48 -76) 61 (46 -77) 0,298
PD-L1 (%) 75 (3 - 100) 77.5 (3 - 100) 75 (10 - 100) 0,933
Spol 0,715
Zenske 15 9
Moski 15 7 8
Histologija 0,532
Adenokarcinom 17 8 9
Plos¢atoceli¢ni karcinom
Drugo 5 4 1
ECOG PS 0,162
0 8 2 6
1 18 12 6
2 4 2 2
Linija zdravljenja 0,096
1 15 10 S
2 13
3 2 2
Paliativna RT med
imunoterapijo O
Ne 24 12 12
Da 6 4 2

Okrajsave: ECOG PS - stanje zmogljivosti, OS - prezivetje
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Graf 1. Prezivetje bolnikov glede na vrednost SRE, ki je bila najpomembnej$a napovedna
metrika.
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Zakljucek

iRADIOMICS se je pokazal kot obetajo¢ slikovni bioloski oznacevalec, ki bi lahko bolje
napovedal odgovor na zdravljenje z ICI pri bolnikih z razsejanim NDPR. Bolnikom,
katerim bi iIRADIOMICS napovedal, da najverjetneje ne bodo odgovorili na zdravljenje
z ICI, bi lahko ponudili druga¢no vrsto zdravljenja. Nase rezultate je potrebno potrditi
na ve¢jem vzorcu bolnikov z razsejanim NDPR.
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