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Radioloska obravnava tumorjev glave
in vratu - vloga CT-perfuzije

Imaging of head and neck tumors — the role of CT perfusion

Katarina Surlan Popovi¢,* Sotirios Bisdas,? PrimoZ Strojan®

Izvleéek

Izhodis¢e: Namen c¢lanka je predstaviti pomen
radiologke funkcionalne slikovnopreiskovalne
metode — CT-perfuzije pri obravnavi malignih
tumorjev podro¢ja glave in vratu.

Metode: CT-perfuzija je funkcionalna slikovno-
preiskovalna metoda, ki je integralni del morfo-
loske slikovne preiskovalne CT-metode. Temelji
na razmerju obarvanja tkiva s kontrastnim sred-
stvom med arterijsko, tkivno in vensko fazo, kar
omogoca izra¢un perfuzijskih parametrov, s ka-
terimi ocenimo funkcionalno stanje Zilnega sis-
tema v tkivu, ki ga pregledujemo. Pri malignih
tumorjih glave in vratu s CT-perfuzijo ocenjuje-
mo tumorsko neoangiogenezo.

Zakljucek: S perfuzijskim CT prestopamo mor-
foloske meje radiologkih slikovnih preiskovalnih
metod. S poznavanjem izhodi$¢nih vrednosti in
dinamike perfuzijskih parametrov primarnega
tumorja lahko lo¢imo benigne tumorje od ma-
lignih, ponovitve tumorja od sprememb tkiva, ki
so posledica zdravljenja, in prepoznamo tumorje
oziroma bolnike, ki najverjetnej$e ne bodo odgo-
vorili na naértovano zdravljenje in jih zato lahko
Ze pred zdravljenjem ali kmalu po zacetku preu-
smerimo na zdravljenje z drugimi terapevtskimi
protokoli.

Abstract

Background: The purpose of this article is to de-
scribe the role of functional radiological imag-
ing modality-CT perfusion in the evaluation of
head and neck tumors.

Methods: Perfusion CT imaging provides a
rapid evaluation of tissue perfusion and can be
easily implemented in every head and neck CT
protocol. The determination of tissue perfusion
using CT is based on examining the relation-
ships between the arterial, tissue and potentially
the venous enhancement after the introduction
of a bolus of contrast material. The quantifica-
tion of the perfusion values allows us to deter-
minate the processes of neovascularization, also
known as angiogenesis, essential for the growth
of head and neck tumors.

Conclusions: Perfusion CT is a robust, acces-
sible and promising method for the assessment
of functional parameters on the tissue level. It
helps outlining the malignant tissue as well as
differentiating recurrent disease from nonspe-
cific post-therapeutic changes and can be used
as a therapeutic monitoring tool during and after
tumor therapy.
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Uvod

Rak glave in vratu je genetsko, biolosko,
patohistolosko in klini¢no heterogena sku-
pina malignih bolezni, ki vzniknejo na ustni-
cah, v ustni votlini, grlu, Zrelu, nosni votlini
in obnosnih votlinah ter zlezah slinavkah
tega podro¢ja.' Za to vrsto raka zboli vsa-
ko leto na svetu ve¢ kot 500.000 ljudi in je
Sesti najpogostejsi rak na svetu. Po podatkih
Registra raka za Slovenijo je za rakom gla-
ve in vratu leta 2006 zbolelo 406 bolnikov,
338 moskih in 68 zensk, kar predstavlja 3,2 %
vseh primerov raka.?

Ustrezna radiolodka obravnava je odlo-
¢ilna za optimalni izbor in izvedbo primar-
nega zdravljenja. Z radioloskimi metodami
ocenimo lokalno razdirjenost tumorja, za-
jetje okolnih kostnih in Zilnih struktur, po-
dro¢nih bezgavk in oddaljenjenih organov.’

Radioloske slikovne
preiskovalne metode

Racunalniska tomografija (CT) in ma-
gnetnoresonanc¢no slikanje (MRI) sta sli-
kovni preiskovalni metodi izbire za prikaz
tumorjev glave in vratu. Obe metodi omo-
gocata prikaz mehkih tkiv in oceno zajetja
okolnih kostnih in hrustan¢nih struktur.>*

MRI-preiskava je zelo ob¢utljiva na arte-
fakte, ki jih povzrocajo premiki - gibanje, di-
hanje in poziranje. Preiskava je dolgotrajna;
bolniki z malignimi tumorji v podro¢ju glave
in vratu obic¢ajno le tezko sledijo navodilom,
kot so plitvo dihanje, prekinitev poziranja
oziroma popolno mirovanje med posame-
znimi sekvencami.’ Zato se pri vsakdanjem
klini¢nem delu kot prva preiskovalna meto-
da v obravnavi bolnikov s tumorji glave in
vratu $e vedno najpogosteje uporablja CT s
kontrastnim sredstvom. Sodobne vecrezne
(npr.16-, 40-, 64-rezne) CT-naprave omogo-
¢ajo hitro izvedbo preiskave z debelino reza
pod 1 mm in naknadno obdelavo slikovnih
podatkov v dvo- (2D) in tridimenzionalnih
(3D) rekonstrukcijah brez izgube le-teh.

Osnovni podatki, ki jih dobimo z ome-
njenima slikovnima preiskovalnima me-
todama, je morfologija tkiva. CT- in MRI-
-morfoloska ocena tkiva je nezanesljiva,
kadar ocenjujemo majhne primarne tumor-
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je, benigne bolezenske spremembe, ponovi-
tve ali ostanke tumorjev v tkivih, spreme-
njenih zaradi predhodnega zdravljenja, ali
kadar spremljamo uspe$nost zdravljenja. V
tak$nih primerih je pogosto potrebna biop-
sija tkiva, ki je invazivna metoda, povezana s
tveganjem za okuZbe in krvavitve.°®

Nov domet in potencialno vlogo pri raz-
reSevanju prej omenjenih diagnosti¢nih pro-
blemov so radioloske slikovne preiskovalne
metode pridobile z razvojem funkcionalnih
metod, ki so postale njihov integralni del.
Do nedavnega je bila slikovna ocena funk-
cionalnih lastnosti tkiva domena nuklearne
medicine. Pomanjkljivost nuklearnomedi-
cinskih metod sta predvsem slaba prostor-
ska loc¢ljivost oziroma neustrezen morfolo-
$ki prikaz preiskovanih tkiv in visoka cena
preiskav.” Z namenom izboljsati prostorsko
locljivost so jih zaceli zdruzevati z radiolo-
$kimi slikovnimi preiskovalnimi metodami
(npr. PET/CT).*®

Najpogosteje uporabljena radioloska
funkcionalna metoda je CT-perfuzija, ki
se je od zacetne precej omejene uporabe v
nevrologiji (na podro¢ju ishemi¢ne kapi)
bliskovito razsirila na podroc¢je onkologije
oziroma tumorske neoangiogeneze.

CT-perfuzija

CT-perfuzija je metoda, ki temelji na raz-
merju obarvanja s kontrastnim sredstvom
med arterijsko, tkivno in vensko fazo. Med
dovajanjem kontrastnega sredstva z zapo-
rednim slikanjem na enem mestu dobimo
t. i. krivulje obarvanosti tkiva (oz. tumorja)
po kontrastnem sredstvu v odvisnosti od
¢asa.” Z analizo teh krivulj izratunamo ozi-
roma koli¢insko ovrednotimo perfuzijske
parametre, ki nam omogocijo oceno funk-
cionalnega stanja Zilnega sistema v tkivu,
ki ga pregledujemo.”'® Pri CT-perfuzijski
metodi prvega prehoda kontrasta upora-
bljamo neionska jodova kontrastna sredstva
s ¢im vec¢jo koncentracijo. Obarvanje tkiva
v izbranem trenutku je odvisno od kolici-
ne kontrastnega sredstva oziroma joda, ki
se v tistem trenutku nahaja v znotrajZilnem
prostoru. Ker pri perfuzijskem slikanju za
pravilen izra¢un perfuzijskih parametrov
potrebujemo dobro obarvanje tkiva, to po-
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skusamo doseci na dva nacina: s povecanjem

pretoka, s katerim dovajamo kontrastno

sredstvo, in s povecanjem koncentracije joda

v kontrastnem sredstvu. Ker smo pri ve¢anju

pretokov omejeni z velikostjo igle oziroma

kanile, ki jo $e lahko uvedemo v Zilo bolni-
ka, dobro obarvanost obic¢ajno dosezemo

z mocneje koncentriranimi kontrastnimi

sredstvi (350-400mg/ml). Kontrastno sred-

stvo je s svojo znotraj- in zunajzilno kom-
ponento dvoprostorsko farmakokineti¢no
sredstvo. Zaradi teh lastnosti kontrastnega
sredstva dobimo pri oceni krivulj dve vrsti
fizioloskih podatkov. Z oceno znotrajzilne
faze dobimo naslednje perfuzijske podatke

o zilju v tkivu, ki ga ocenjujemo:

o volumski pretok krvi (PK, ml/100 g tki-
va/min);

 preto¢ni volumen krvi (VK, ml/100 g);

« povprecen ¢as pretoka krvi (PCP, s), ki
pomeni povprecen ¢as prehoda krvi iz
arterijskega do venskega dela zilja.'*?

Z oceno zunajzilne faze pridobimo po-
datke o povrsini kapilarne prepustnosti (KP,
ml/100 g tkiva/min), ki predstavlja eno-
smerni difuzijski iztok krvi iz Zilne svetline
v intersticij na enoto povrsine kapilarnega
endotela. Slikovna obdelava podatkov »pixel
by pixel« nam omogo¢i prikaz perfuzijskih
parametrov tudi v obliki barvnih kart z do-
bro prostorsko loc¢ljivostjo.'!

Obicajni perfuzijski protokoli uporablja-
jo metodo prvega prehoda kontrasta. Prvi
prehod kontrasta pomeni dogajanje prvih
45-60 sekund po vbrizganju kontrastnega
sredstva. V tem casu je vecina kontrasta v
znotrajzilnem sistemu, zato nam hitro CT-
-slikanje omogo¢i prikaz perfuzije (PK,
PCP) in prostornine krvi (VK). Po preteku
4-5 sekund za¢no vedje koli¢ine kontrastne-
ga sredstva prehajati v zunajzilni prostor,
kar poteka vse do vzpostavitve ravnotezja na
podrocju kapilarne prepustnosti (KP). Temu
sledi vracanje kontrasta nazaj v znotrajzilni
prostor, kar lahko opazujemo po priblizno 2
minutah."!

Za obdelavo perfuzijskih podatkov so se
razvile $tevilne matematicne metode. Dve
najpogosteje uporabljani sta prostorska ana-
liza ali metoda »maximum-slope« in dekon-
volucijska metoda, imenovana tudi princip
centralnega volumna. Obe metodi upora-

bljata za izra¢un KP t.i. dvoprostorski model
(Patalakova metoda), ki predvideva vracanje
kontrastnega sredstva iz zunajzilnega v zno-
trajzilni prostor po preteku 1-2 minut od
njegovega vbrizganja v veno.''?

Omejitve uporabe CT-perfuzije so ena-
ke kot za CT-preiskavo s kontrastnim sred-
stvom, saj gre v osnovi za isti nacin preisko-
vanja. Bolnik ne sme biti preobcutljiv na
kontrastno sredstvo in zazeleno je, da je med
potekom preiskave popolnoma pri miru:
CT-perfuzija je, tako kot vsaka CT-preiska-
va, zelo ob¢utljiva na premikanje. Dihanje in
poziranje bolnika med preiskavo ne vpliva
na izracun perfuzijskih parametrov.

CT-perfuzija in opredelitev
perfuzijskih lastnosti
tumorjev glave in vratu

Prve raziskave uporabnosti CT-perfuzije
v podro¢ju glave in vratu so se zacele v za-
Cetku tega tisocletja in so bile usmerjene na
opredelitev perfuzijskih znacilnosti oziroma
parametrov primarnega plo§catoceli¢nega
karcinoma glave in vratu, lokalne ponovitve
te bolezni in na lo¢evanje med pooperacij-
skimi ali poobsevalnimi spremembami in
ponovitvijo bolezni.

Primarni maligni tumorji podro¢ja gla-
ve in vratu imajo povecan VK, PK in KP,
medtem ko je PCP skrajsan. To so v $tudiji,
v kateri so vrednotili in primerjali CT-per-
fuzijske parametre benignih in malignih tu-
morjev glave in vratu, dokazali Rumboldt s
sod. Rezultati so pokazali, da imajo maligni
tumorji glave in vratu zaradi velikega perfu-
zijskega pritiska znacilno krajsi PCP in vedji
PK kot benigni tumorji tega podro¢ja.®

Do enakih zaklju¢kov so prisli tudi Gan-
dhi in sod. leta 2006. Primerjali so perfu-
zijske parametre, izmerjene v primarnih
tumorjih glave in vratu, s perfuzijskimi pa-
rametri skeletne misice. Ugotovili so, da so
v primarnem tumorju tako VK, PK kot KP
povecani, PCP pa skrajsan v primerjavi s
perfuzijskimi parametri skeletne misice.'*

Bisdas s sod. je objavil prvo raziskavo, ki
je ugotavljala znacilnosti perfuzijskih para-
metrov v primarnih tumorjih ustne votline
in zrela, lokalno v recidivnih tumorjih, po-
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Slika1: CT grlas
kontrastnim sredstvom
(a) — vidno je obarvanje
s kontrastnim sredstvom
v pravih glasilkah
obojestransko (puscici).
Perfuzijska CT-preiskava
(b) — pokaZe povecano
prostornino krvi (VK) v
levi glasilki v primerjavi
z desno stranjo
(pustica). V Levi glasilki
je mesto primarnega
tumorja, obarvanje po
kontrastnem sredstvu v
desni glasilki je posledice
biopsije.
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dro¢nih bezgavkah na vratu in v poobseval-
no spremenjenih nemalignih tkivih glave in
vratu. Kot so pokazale Ze prej$nje raziskave,
so tudi tokrat imeli vsi perfuzijski parametri
(z izjemo PCP) visje vrednosti v primarnem
tumorju kot v okolnem zdravem tkivu. Vre-
dnosti perfuzijskih parametrov se med pri-
marnimi tumorji in lokalnimi ponovitvami
niso razlikovale, medtem ko je bil PK v tki-
vih, spremenjenih po obsevanju, pomembno
nizji kot v primarnih tumorjih.*°

Raziskave, ki so primerjale CT-perfuzijo
in PET-CT tumorjev glave in vratu so pri-
kazale nasprotujoce si rezultate. Hirasawa s
sod. so ugotovili negativno korelacijo med
perfuzijskimi parametri in standardizira-
nimi vrednostmi prevzema glukoze (SUV,
angl. Standardized Uptake Value). Naspro-
tno pa so s $tudijo Bisdas in sod. dokazali
pozitivno korelacijo med PK, PKP in vre-
dnostmi SUV, kar naj bi kazalo na soodvi-
snost med tumorsko neoangiogenezo in
metabolizmom glukoze v tumorju. Korelaci-
jamed PKP in SUV lahko prispeva k prepo-
znavanju obtumorskega vnetja, ki ga samo s
CT-perfuzijo ali PET-CT ne moremo lo¢iti
od tumorskega tkiva.'>*¢

CT-perfuzijain spremljanje
uspesnosti zdravljenja
tumorjev glave in vratu

Odlocitev o izbiri nac¢ina zdravljenja vsa-

kega posameznega bolnika z malignim tu-
morjem glave in vratu temelji na obseznih
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raziskavah in metaanalizah, ki so ocenjevale
uspesnost zdravljenja veéjih skupin bol-
nikov po uveljavljenih merilih, kot so npr.
deleZ lokalne in podro¢ne kontrole bolezni
ter prezivetje bolnikov. To nujno pomeni, da
je del bolnikov zdravljen premalo oziroma
pretirano agresivno, kar pri prvih vodi do
ponovitve bolezni, pri drugih pa do hudih
ali nepotrebnih stranskih u¢inkov zdravlje-
nja, ki so za bolnika lahko skrajno moteci ali
celo usodni.'” Sledi, da je najboljsi rezultat
zdravljenja dosezen, ko s primernim, bolni-
ku in njegovi bolezni prikrojenim zdravlje-
njem (tj. glede nacina in stopnje agresivno-
sti) tumor uni¢imo, nezelenih uc¢inkov pa ni
ali so ti zanemarljivi. Zato je zazeleno, da bi
vedeli vnaprej, tj. $e pred zac¢etkom samega
zdravljenja ali kmalu po njegovi uvedbi, ali
se bo tumor na doloceno zdravljenje odzval
ali ne. CT-perfuzija nam to v dolo¢eni meri
in pri doloceni vrsti zdravljenja omogoca,
kar so dokazale tudi doslej objavljene razi-
skave.

Prvi raziskavi, ki sta poskusali opredeliti
napovedni pomen perfuzijskega CT za oce-
no uspesnosti zdravljenja ploscatoceli¢nih
karcinomov glave in vratu, so predstavili leta
2006 oziroma 2007 Zima in sodelavci ter
Gandhi in sodelavci. Prva skupina je ugo-
tovila, da visoke izhodi$¢ne vrednosti VK
in PK v primarnem tumorju napovedujejo
ugoden odgovor na zdravljenje teh tumorjev
z indukcijsko kemoterapijo.'®* Gandhi in so-
delavci pa so opisali pozitivno soodvisnost
med zmanjsanjem VK po indukcijski kemo-
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Slika 2: Perfuzijska
CT-preiskava —
perfuzijska karta pokaze
pomembno zmanjsanje
pretoka krvi (PK) v
tumorju po prejetih

40 Gy konkomitantne
radiokemoterapije s
cisplatinom v primerjavi
s PK pred zacetkom
zdravljenja pri bolniku z
zgodnjim odgovorom na
zdravljenje (puscice).
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terapiji in zmanjSanjem tumorja, ocenjenim
z endoskopskim pregledom."

Pri bolnikih, zdravljenih samo z radio-
terapijo, so Hermans in sodelavci ugotovili,
da visje izhodis¢ne vrednosti PK v tumor-
ju napovedujejo boljsi odgovor na tovrstno
zdravljenje*’, medtem ko so v nedavno obja-
vljeni raziskavi Bisdas in sodelavci dokazali
pozitivno soodvisnost med zvisanimi izho-
di$¢nimi vrednosti PK in KP v primarnem
tumorju in stopnjo lokalne in podrocne
kontrole operabilnih tumorjev, zdravljenih
z neoadjuvantno radiokemoterapijo in ope-
racijo.”!

Nasa raziskovalna skupina je pred krat-
kim objavila rezultate raziskave, v kateri je
bila CT-perfuzijska metoda prvi¢ uporablje-
na med samim zdravljenjem napredovalih
ploscatoceli¢nih karcinomov glave in vratu z
radiokemoterapijo oziroma je bil vrednoten
njen pomen za oceno uspes$nosti tovrstnega
zdravljenja.

V nasi raziskavi smo ugotovili, da so se
v skupini bolnikov z zgodnjim odzivom na
zdravljenje (zmanjSanje prostornine pri-
marnega tumorja po obsevanju s 40 Gy za >
30 % glede na izhodi$¢no prostornino) vre-
dnosti PK ves cas zdravljenja zmanjsevale,
medtem ko so se vrednosti VK do prejetih
40 Gy zmanjsale, cemur je sledil plato (tj. v
obdobju med 40 Gy in 70 Gy). Domnevamo,
da je glavni vzrok za ugotovljene spremem-
be vrednosti perfuzijskih parametrov cito-
toksicno delovanje X-zarkov na endotelne
celice tumorskega Zilja. Konkomitantna KT
v nizkih odmerkih cisplatina, ki so jo pre-
iskovanci tudi prejemali med obsevanjem,
najverjetneje ni pomembnejSe vplivala na

endotelne celice; ucinek cisplatina na zilje
je odvisen od viSine odmerka in zato v na-
$em primeru verjetno majhen. Pri bolnikih
s tumorji, odpornimi na zdravljenje (zmanj-
Sanje prostornine primarnega tumorja po
prejetih 40 Gy za < 30 % ali celo porast glede
na izhodi$¢no prostornino) je prislo do hi-
trega porasta vrednosti PK, VK in KP. To naj
bi bila posledica z obsevanjem spodbujene
sinteze zilnega endotelnega rastnega faktor-
ja in njegovih receptorjev v tumorskih in
stromalnih celicah ter sprosc¢anja dusikove-
ga oksida iz endotelnih celic, kar vodi v po-
vecano perfuzijo v obstojecem Zilju, odprtje
prej neprehodnih tumorskih Zil in v nasta-
nek novih il oziroma neoangiogenezo. Zilni
endotelni rastni faktor naj bi hkrati ugodno
ucinkoval na odpornost endotelnih celic na
$kodno delovanje ionizirajocega sevanja in s
tem prispeval k njihovem prezivetju.

V raziskavi smo ugotovili tudi, da spre-
membe CT-perfuzijskih parametrov pri-
marnih tumorjev med RT-KT napovedujejo
zgodnji odgovor tumorjev na zdravljenje z
RT-KT. Med izhodi$¢nimi (tj. izmerjenimi
pred pricetkom zdravljenja) perfuzijskimi
vrednostmi ima tovrstno zmozZnost VK, med
vrednostmi, izmerjenimi po prejetih 40 Gy,
pa sta se kot dejavnika, pomembna za napo-
ved odgovora na zdravljenje, izkazala PK in
VK. S tem nasa raziskava posreduje dodatne
dokaze, da dobro prekrvljenimi tumorji bo-
lje odgovorijo na zdravljenje s konkomitan-
tno RT-KT kot slabse prekrvljenimi tumorji,
torej tisti z nizkimi izhodi$¢nimi vrednost-
mi VK. ZmanjSanje vrednosti perfuzijskih
parametrov po prejetih 40 Gy oziroma 7o
Gy (glede na izhodi$¢ne vrednosti) govori
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v prid skréitve tumorskega Zilja (PK, VK) in
zmanj$anja nastajanja novega Zilja v tumor-
ju (KP), ki sta rezultat u¢inkovanja RT-KT.

Dinamika spreminjanja perfuzijskih pa-
rametrov med samim zdravljenjem do te
raziskave $e ni bila raziskana. Rezultati raz-
iskave so pokazali, da poznavanje izhodis¢-
nih vrednosti in dinamike nekaterih per-
fuzijskih parametrov primarnega tumorja
omogoci prepoznavanje tumorjev oziroma
bolnikov, ki najverjetneje ne bodo odgovo-
rili na radiokemoterapijo z nizkimi teden-
skimi odmerki cisplatina in jih zato lahko ze
pred zdravljenjem ali kmalu po zacetku pre-
usmerimo na zdravljenje z drugimi terapev-
tskimi protokoli. Nasa raziskava je pilotske-
ga tipa, z nizkim $tevilo vklju¢enih bolnikov,
kar pomeni, da bo za zanesljivo vrednotenje
spreminjanja perfuzijskih parametrov med
potekom zdravljenja tumorjev glave in vra-
tu potrebno raziskavo ponoviti na ve¢jem
$tevilu bolnikov. Z natan¢nim poznavanjem
pomena izhodi$¢nih CT-perfuzijskih para-
metrov tumorja bi lahko vplivali na izbiro
in potek zdravljenja ter na ta nacin izboljsa-
li rezultate zdravljenja te skupine bolnikov.
Standardni protokol radioloske diagnostic-
ne obravnave tumorjev glave in vratu bi to-
rej bilo pred zacetkom zdravljenja smisleno
dopolniti s CT-perfuzijo.*»?****
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Zakljucek

CT-perfuzija je funkcionalna, ponovlji-
va in $iroko dostopna slikovnopreiskovalna
metoda, ki omogoca prikaz funkcionalnih
parametrov v preiskovanih tkivih oziroma
tumorjih podro¢ja glave in vratu. S to meto-
do prestopamo morfoloske meje radioloskih
slikovnih preiskovalnih metod. S poznava-
njem izhodi$¢nih vrednosti in dinamike ne-
katerih perfuzijskih parametrov primarnega
tumorja lahko lo¢imo benigne tumorje od
malignih, ponovitve tumorja od tkiva, spre-
menjenega po zdravljenju, in prepoznamo
tumorje oziroma bolnike, ki najverjetneje ne
bodo odgovorili na na¢rtovano zdravljenje
in jih zato lahko Ze pred zacetkom zdravlje-
nja ali kmalu po zacetku preusmerimo na
zdravljenje z drugimi terapevtskimi proto-
koli.
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