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Povzetek

Z odkritiem zaviralcev imunskih kontrolnihdio in z razvojem tamno specifénega zdravljenja so bili
postavljeni novi mejniki v zdravljenju bolnikov zetanomom, ki predstavlja najbolj agresivno rézb
koznega raka. Pomembno je zgodnje prepoznavanjastattke bolezni zaradi hitre uvedbe ustreznega
sistemskega zdravljenja. 18F - FDG PET/CT preiskagdstavlja uporabno slikovno metodo v diagnostiki
melanoma, predvsem pri visjih izhotiéh stadijih bolezni. Z uporabo da@enih PET - parametrov (SUV
max, MTV, TLG) lahko uspesno spremljamo odgovorzdsavljenje pri bolnikih na ta&ni terapiji in
imunoterapiji, v vé Studijah je je potrjena tudi prognasta napovedna vrednost déémih metabotinih
slikovnih biomarkerjev. PET/CT preiskava omégagodnje prepoznavanje imunsko pogojenih nezelenih
ucinkov pri bolnikih na zdravljenju z imunoterapijiar je pomembno za hitro ukinitev terapije in
morebitno uvedbo ustrezne imunosupresivne terafijeazvojem molekularnih raziskav se odpirajo
moznosti tudi v iskanju novih t&mo speciftnih PET - radiofarmakov za diagnostiko in terapialignega
melanoma.

Klju ¢ne besedel8F — FDG, fluordeoksiglukoza, PET/CT, imunotejapzaviralci imunskih kontrolnih
tock, imunsko pogojeni nezelentiaki.

Abstract

The discovery of immune checkpoint inhibitors ahd tlevelopment of targeted therapy have set new
milestones in the treatment of patients with metaapwhich represents the most aggressive formiof sk
cancer. Early detection of metastatic disease portant for the prompt introduction of appropriate
systemic treatment. 18F-FDG PET/CT is a useful inmgaghethod in the diagnosis of melanoma, especially
in advanced stages of the disease. Using certaih REameters (SUV max, MTV, TLG), we can
successfully monitor treatment response in patieetgeiving targeted and immunotherapy. In several
studies, the prognostic predictive value of certagtabolic imaging biomarkers has also been coefirm
PET/CT imaging enables early detection of immurated adverse effects in patients receiving
immunotherapy, which is important for the promadintinuation of therapy and potential introductdn
appropriate immunosuppressive therapy. The devedaprof molecular research also opens up new
possibilities for the search for new targeted PERdiopharmaceuticals for the diagnosis and therdpy o
malignant melanoma.

Keywords: 18F — FDG, fluorodeoxiglucose, PET/CT, immunotpgrammune checkpoint inhibitors,
immunotherapy-related adverse effects.

1. Uvod

Maligni melanom predstavlja cca. 5% vseh koZnilovalpri ¢emer se incidenca poitge. Smrtnost je
Se vedno relativno visoka in predstavlja 90% vsaltiszaradi koznih rakov. V zadnjih letih priSlo do
izrazitega razvoja pri zdravljenju bolnikov z metamomom. Z uporabo téme terapije in imunoterapije
smo préa dobrim odgovorom na zdravljenje&asih tudi dolgotrajnim remisijam. Pomembno je usice
dolocanje zgetnega stadija bolezni in uporaba ustreznih slikodmgnostinih preiskav za ugotavljanje
razsoja bolezni ter za spremljanjgnkov zdravljenja. V zadnjih dvajsetih letih segeeiskava 18 - FDG
PET/CT izkazala za zelo uporabno neinvazivho metodiagnostiki rakavih bolezni, vedno &vétudij
dokazuje uporabnost PET/CT tudi pri diagnostiki aneima.

Pri 18F-FDG PET/CT preiskavi pacientu intravenskazgamo s pozitronskim sevalcem F-18 azmo
molekulo FDG (fluordeoksiglukoza), ki ima speéifo biodistribucijo. I1zsevani pozitroni izotopa F-48
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v tkivih anihilirajo, pri¢emer nastaneta dva koincidea gama fotona, ki se izsevata v nasprotni smeri
(180°). Koincidekina fotona cirkularno razporejeni detektorji PETanlere zaznajo kot en dogodek, ki se
locira v taino dolaen predel telesa. Pred zajemanjem podatkov s PEE€rka na isti napravi opravimo Se
nizkodozni CT za korekcijo atenuacije gama Zarkozdradi ustrezne anatomske korelacijeuRalniska
programska obdelava podatkov omégduzijo PET/CT slik, z dokaj nat&no lokalizacijo radioaktivnih
lezij v telesu.

18F - FDG je analog glukoze. V celico vstopa pregkakoznih membranskih transporterjev (GLUTL1,
GLUT3) s facilitirano difuzijogemur sledi proces fosforilacije s heksokinazo.aaiko od glukoze, FDG
nima hidroksilne skupine na 2-C poziciji in ne mesgopati v procese glikolize. Posl&ado se fosforilirana
radioizotopsko ozri@na molekula FDG kogii v celici, 0z. v doldenih tkivih, kar lahko na PET - slikah
vidimo kot podr@je poviSane radioaktivnosti.

PoviSano kopienje FDG odraza poviSan metabolizem glukoze, kdizjelosko prisotno v mozganih,
rjavih adipocitih in v sfni miSici ter v nekaterih drugih tkivih. \¢@a tumorskih celic ima poviSan
metabolizem in zato poviSan privzem FDG. Tumorskce imajo tudi poviSano ekspresijo GLUT
transporterjev, heksokinaz, ter poviSsano stopnj&olize, kar se odraza v visokem intracelularnem
privzemu in kopienju FDG. Za izplavljanje FDG iz celice potrebnaditodna defosforilacija s powjo
encima glukoza-6-fosfataze, ki pa je v rakavihaadiprisotna le v manjSih koélhah. FDG za razliko od
glukoze ne vstopa v procese glikolize. Poslediostaja ‘ujeta’ v rakavi celici, tako da so nalREslikah
rakave lezije ol#iajno ma&no radioaktivne.

2. Uporaba 18F - FDG PET/CT preiskave pri bolnikihz malignim melanomom v fazi doléanja
stadija

Z namenom ustreznih pripatib glede diagnostike in zdravljenja malignega melam ter poenotenja
razlicnin evropskih zdravstvenih centrov, so bile podilmm evropskih zdravniSkih zdruzenj (EDF,
EADO, EORTC) izdane zdruZzene evropske interdistgshe smernice (2022), ki podajajo naslednja
priporcaiila o uporabnosti diagnostiih preiskav, vkljgno s PET/CT, glede na&stne stadije bolezni.

2.1. Stadij IA
Uporaba PET/CT preiskave pri bolnikih s stadijemnifpriporcljiva in ne prinasa posebnih koristi ter

nima dodatne napovedne vrednosti. Ravee moznost lazno pozitivnih najdb. Po primarnémnrgkem
posegu oz. Siroki reeksciziji leZ&tumorja, se bolnike spremlja.

2.2. Stadij IB
Pri bolnikih s stadijem IB, se svetuje uporabaazittoka lokoregionalnih bezgavh loz s citolosko

punkcijo v primeru sumljivin bezgavk. V primeru kiéno in ultrazvéno negativnih patoloskih bezgavk
se opravi biopsija varovalne bezgavke (SNB). Drsld@vna diagnostika v tej fazi ni potrebna.

2.3. Stadij Il (pT2b - pT4)

Pri bolnikih stadija Il je Stevilo pozitivnih izval (prisotni oddaljeni zasevki), ugotovljenih s pafjo
slikovne diagnostike (PET/CT, CT s KS + MR glav&S), dokaj nizko. Por&jo o nizki in variabilni
senzitivnosti PET/CT preiskave v razponu od 0 - 6Z%ekoliko boljSo specfnostjo od 77% - 100%,
tako da se na tem mestu PET/CT odsvetuje.

Vec Studij je potrdilo, da PET/CT pri bolnikih stadiflane prinasa dodane vrednosti. S. Ravichandran in
sod. so v monocentni retrospektivni Studiji, opravljeni na 258 padiénstadija 1l (113 pacientov) in
stadija Il (145 pacientov), ugotavljali prisotnastdaljenih metastaz pri 3 bolnikih stadija Il @)in pri

7 bolnikih stadija Ill (4,8%).

Dodatna slikovna diagnostika prihaja v postev minikih stadija IIC (pT4b), pri katerih je prognoza
nekoliko slabSa. Zaradi prisotnosti ulceracij wwparnem tumorju je \iga moznost oddaljenih metastaz.
Priporateno je opraviti CT s KS prsnega koSa in trebuhabénikih s primarnim MM na glavi ali na
vratu, se opravi tudi CT - vratu pred SNB operadfaostev prihaja tudi PET/CT preiskava celegasa)
kot izhodige za ev. prihodnja slikanja.
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2.4. Stadij Il
Pri bolnikih s klintno sumljivimi bezgavkami ali ob nedd@kenih bezgavkah je potrebno opraviti UZ z ev.

UZ vodeno punkcijo, pred SNB operacijo. V primemepivnega izvida - bolniki stadija 11IXN1) - se
svetuje dodatna slikovna diagnostika bodisi s Gitwrtoraksa in abdomna s KS ali s PET/CT preiskavo
ter MR glave za ugotavljanje mozganskih zasevkowo \ékupino spadajo tudi bolniki z metastazami v
lokoregionalnih bezgavkah ali z ‘in-transit’, satt&timi in/ali mikosatelitskimi zasevki.

Izjemo predstavljajo bolniki s stadijem Il z miknetastazami v bezgavkah (N1a in N2a), pri katesih n
bi bila pojavnost oddaljenih zasevkov nizka (< 2%ko da ostaja potreba po dodatni diagnostiki pri
slednijih vprasljiva.

Pri bolnikih s klineno evidentnimi patoloSkimi bezgavkami ali z in-ssédrsatelitskimi zasevki je
priporciljivo opraviti PET/CT celega telesa pred nadaljej@lvacijo regionalnih bezgavk. Posebno pri
bolnikih z MM v podr@ju okortin so lahko na PET/CT preiskavi vidni nodularni esatski mehkotkivni
depoziti, ki bi jih s CT preiskavo ali s klinim pregledom lahko spregledali. Pri ostalih balmik
malignim melanomom glave, trupa, hrbta se lahk@awagdudi CT vratu, prsnega koSa in trebuha. V prime
nevroloskih simptomov, je potrebno v fazi dédoja stadija opraviti Se MR glave.

Podatki iz razkinih observacijskih Studij in meta-analiz potrjujefocnost PET/CT preiskave pri
ugotavljanju prisotnosti metastaz v fazi d@oja stadija pri bolnikih z obsezno prizadetosggionalnih
bezgavk. V v&i meta-analizi (Rodrigez Rivera in sod., 2014)awlizirali uporabnost FDG PET/CT
preiskave pri bolnikih z melanomom stadija Ill. Glaipna senzitivhost za ugotavljanje sistemskih stata

je bila 89,42%, specifnost 88,78%. Pri 22% pacientov (126/573) so powjerai PET/CT preiskavi
ugotavljali spremembo stadija in/ali spremembértaazdravljenja.

R—— —

Slika 1: Prikaz PET/CT preiskave pri melanomskem bolniku z metastatsko bezgavko levo aksilarno. Ugotovljen
hipermetabolicen nodul v pljucih, sumljiv za zasevek. (iz arhiva Ol)

2.5. Stadij IV in simptomatska bolezen

Pri bolnikih z ugotovljenimi metastazami ali s sumna sistemske zasevke ze v fazi primarne diadg@sti
je potrebno natamo zamejiti bolezen ter opredeliti obseg boleznivalikost tumorskega bremena.
Svetovana je dodatna slikovna diagnostika s CT alKS PET/CT celega telesa ter ev. MR glave. étri t
bolnikih pripor@ajo analizo vrednosti serumske LDH zaradi progidnstnapovedne vrednosti slednjega
parametra.

Nekateri avtoriji priporéajo izhodigno CT preiskavo zaradi lazjega spremljanggnka zdravljenja v
prihodnje, posebno pri uporabi imunoterapije.
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Preiskava PET/CT je uporabna predvsem za izdljanje drugih oddaljenih zasevkov, v primeru
potencialno resektabilne bolezni. S p@poPET/CT preiskave je moZna opredelitev za zasesBol]
sumljivih hipermetabotinih zari€ za ev. ciljano biopsijo.

PET/CT preiskava se je izkazala za visoko senatipnedvsem pri napredovali bolezni in za manj
senzitivno pri nizjih stadijih bolezni, 100% vs.9%84Dinnes in sod., 2019).

3. Uporaba 18F - FDG PET/CT preiskave pri bolnikih z napredovalim metastatskim malignim
melanomom za oceno &inkov zdravljenja in prognostifikacijo

Uporaba FDG PET/CT preiskave pri bolnikih z metagian melanomom je v porastu. &ese potreba
po zgodnejSih napovednih dejavnikih. V slikovnighastiki so v Studijah v fazi testiranja uporabntest
napovedne vrednostit. i. slikovni biomarkerji, faterih se ugotavlja mozna progndsé vrednost
posameznih parametrov. Pri PET/CT preiskavi opaawj semikvantitativne meritve radioaktivnosti v
tumorskem tkivu (SUV - Standardized Uptake Valleepomd@jo specializirane programske opreme se
lahko izr&una metabodien volumen tumorja in analizira nekatere drugeosiile biomarkerje, ki lahko
bolj celovito prikazejo obseg bolezni (MTV - metéibdumor value, TLG - total lesion glycolysis).

Pri oceni odgovora na zdravljenje s PET/CT preiska® za neStudijske hamene pogosto posluzujemo
vizualne ocene. V pontoso nam validirane vizualne skale (Deuville scastvica), kjer ocenjujemo
metaboléno aktivnost patoloskih lezij glede na fizioloSkktianost v krvnem prostoru. Za Studijske
namene je bilo predlaganihdenetabolénin PET — kriterijev, ki pa niso Se ustrezno vahdi (EORTC,
PERCIST).

Raziskav o uporabnosti PET/CT preiskave pri stak@jgvencionalni kemoterapiji je malo, zaradi skabs
ucinkovitosti tedanjega zdravljenja, ki je bila omagena kemoterapijo (npr. dakarbazin) in interleukin

2).

Vec¢ je Studij o uporabnosti PET/CT preiskave za ocedgovora na zdravljenje s &rmi zdravili
(BRAF/MEK zaviralci) pri melanomskih bolnikin z BRAmutacijo. Pri zdravljenju z zaviralci malih
molekul onkogenih poti ugotavljajo podaljSanje fvega tudi pri bolnikih, ki se jim tumorske lezipmatno

ne zmanjsajo in je odgovor na zdravljenje po RECKB{Erijih ocenjen kot stagnacija bolezni. Pri ugploi
RECIST kriterijev se ocenjuje le pet &aih lezij, kar pogosto ne zagotavlja vpogleda ote breme
bolezni, prav tako ni mozno upoStevati heterogenodgovora na zdravljenje posameznih lezij.
Funkcionalna slikovna diagnostika te omejitve pgesemozno je ugotavljanje zgodnjega bioloSkega
odgovora posameznih lezij, ki so po velikosti nespgnjene, hkrati je mozna tudi kvantifikacija cetga
tumorskega bremena.

FDG PET/CT preiskava izkoria lastnost rakavih celic, da presnavljajo glukozefgrertno preko
glikolize, ne glede na stanje oksigenacije v turkemns tkivu (Warburgov efekt). Pri zdravljenju z BRAF
zaviralci se pri dobrem odzivu na terapijo metagimtezije 8asoma zmanjSajo, kar je vidno na kiagh
morfoloSkih slikanjih (CT, MR). Na PET/CT preiskawii bolnikih, ki so odzivni na zdravljenje, pogost
vidimo zniZzan privzem FDG Ze mnogo pred morfoloSkspremembami, kar je posledica zavrte glikolize
preko MAPK signalnih poti. Preiskava ima pomembmoage pri stratifikaciji bolnikov na odzivne in
neodzivne na zdravljenje oz. pri prognostifikadjisoka metabolina aktivnost v metastatskih lezijah na
zgodnjih kontrolnih PET/CT preiskavah govori v pbodlezni refraktrani na zdravljenje.

McArthur in sod. (2012) so v svoji Studiji opravkvantifikacijo tumorskega bremena pri melanomskih
bolnikih na zdravljenju z BRAF/MEK zaviralci ter atavljali statisttno pomembno korelacijo znizanja
metabolénega tumorskega bremena na PET/CT preiskavi zdatglokupnim prezivetjem.

Pri cca. 26% bolnikov na t&mi terapiji ugotavljajo heterogen odgovor posamiezezij. Pri slednjih j&as

do progresa krajsi, ne ugotavljajo pa vpliva nakepno prezivetje. S PET/CT preiskavo je moznaizaal
posameznih lezij na konsekventnih preiskavah tetawljanje prisotnosti posameznih lezij refraktarna
zdravljenje. Analize progresivnih lezij bodo v pydnje v pomé pri raziskovanju rezistence rakavih celic
in pri iskanju alternativnih metabeéhih poti, ki omogdajo rezistentnim klonom melanomskih celic, da
zaobidejo BRAF zavoro. Ob tem se odpirajo moznasti ugotavljanje novih terapevtskih dav
metabolizmu rakavih celic.
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4. Uporaba 18F - FDG PET/CT preiskave pri melanomsk bolnikih na zdravljenju z imunoterapijo

Z odkritiem inhibitorjev imunskih kontrolnih ¢ (ICI) je v zadnjem desetletju priSlo do pomembnih
premikov v zdravljenju raka. Z inhibicijo signalngioti preko imunskih nadzornihdo (vezava specinih
protiteles na membranske proteine PD-1, PDL-1, CAIba dold@enih imunskih celicah), je omogena
aktivacija T - limfocitov, klj&nih za prepoznavanje in wenje rakavih celic.

Pri zdravljenju z imunoterapijo se 8ugemo z novimi izzivi v slikovni diagnostiki pri @i odgovora na
zdravljenje. Opazamo pojav novih entitet, r&al vzorcev odgovora na zdravljenje, ki niso bitaalni

pri zdravljenju z drugimi klagnimi kemoterapevtiki. Posletho se je pojavila potreba po novih
evalvacijskih radioloskih in nuklearno-medicinsHKihniterijin za ocenjevanje uspesnosti zdraviljenja z
imunoterapijo.

4.1. Psevdoprogres

Pri bolnikih zdravljenih z imunoterapijo lahko peido laznega progresa bolezni, ti. psevdoprogRegay
ugotavljamo pri do cca. 10% melanomskih bolnikowmbrske lezije se prehodno pda@ zaradi
intenzivne limfocitne infiltracije. Vnetne celicenajo poviSanmetabolizem in posl&do povisan privzem
18F - FDG, kar na PET/CT slikah lahko zaznamo kugpanje lezije in poviSano metabétio aktivnost
v tumorskih lezijah. Ob nadaljevanju zdravljenjapsepsevdoprogresu rakave lezigasoma zmanjsajo,
zniZza se metabdina aktivnost. Nadaljevanje zdravljenja z IT v teimerih pogosto korelira s podaljSanim
prezivetjem, tako da je ob sumu na psevdoprogiesvsio preiskavo potrebno ponowitz cca. 2 meseca,
da ne bi po nepotrebnem prezgodaj ukinjaélnkovite terapije. Vse \eje priporail, glede nadaljevanja
zdravljenja pri ti. kinkni koristi (‘clinical benefit’),ce pri bolniku ni prisotnih vgih stranskih dinkov
zdravljenja. Zaradi pojava psevdoprogresa je pn@iozdravljenju z imunoterapijo prisSlo redefinieij
standardnih evalvacijskih kriterijev za oceninka zdravljenja. Za spremljanje bolnikov na ITEETPCT
preiskavo so predlagani raali kriteriji, ki upoStevajo moznost psevdoprogre§anPERCIMT,
ImMPERCIST, iPERCIST, PECRIT). Vsi omenjeni kritesp bili predlagani na podlagi manjsih Studij,
potrebne so dodatne dje kohortne raziskave in ustrezna validacija.
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Slika 2: Psevdoprogres pri bolniku z metastatskim melanomom (iz arhiva Ol)

4.2. Hiperprogres

Pri 4% - 29% bolnikov s solidnimi tumorji na zdrgrju z ICl ugotavljamo izrazit progres boleznigkge
tumorsko breme v kratkegasu podvoji. Bolniki imajo zelo slabo prognozo,dada je potrebna hitra
menjava terapije.
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4.3. Dolgotrajen odgovor na zdravljenje
Po nekaterih Studijah (KEYNOTE - 006), so ugotdvifaljSa obdobja brez bolezni pri &em Stevilu
bolnikov na imunoterapiji, s celokupnim Stiriletnjpnezivetjem do 44%.

Slika 3: MIP prikazi melanomskega bolnika (3D prikaz razporeditve
radioakivnosti v telesu) z dolgotrajnim odgovorom na zdravijenje z
imunoterapijo. Na levi sliki pred zdravljenjem, na sredniji sliki 1 mesec po pricetku
zdravljenja in na desni sliki 6 mesecev po pricetku zdravljenja (iz arhiva Ol)

4.4. Disociiran (meSan) odgovor na zdravljenje

Pri do 10% bolnikov na zdravljenju z ICI ugotavljandisociiran, tj. meSan odgovor na zdravljenje.
Dolocene tumorske lezije se pa@&go in imajo povisSan metabolizem, nekatere se z&agmjin so
metaboléno manj aktivne, dokene lahko tudi povsem izginejo, kar je lahko paskediumorske
heterogenosti in heterogenosti tumorskega mikrgak®l dolaienih retrospektivnih kohortnih Studijah so
ugotavljali korist nadaljevanja zdravljenja z imtem@pijo pri bolnikih z meSanim odgovorom na
zdravljenje,cetudi so bili bolniki po standardnih kriterijih Iddicirani v kategorijo progresivne bolezni
(PD, PMD). Prednost PET/CT preiskave na tem mestajgna visoka senzitivnost in moznost ocene
odgovora na zdravljenje pri posameznih lezijah. Moje tudi kombinirano zdravljenje z imunoterapijo
obsevanjem ali lokalnim kirurSkim zdravljenjem pogznih oligoprogresivnih lezij.
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Slika 4: MIP prikazi bolnika z melanomom z disociiranim odgovorom na zdravljenje.
Na skrajni levi sliki pred pricetkom zdravljenja z imunoterapijo, na skrajni desni sliki
MIP bolnika 1,5 leta po pricetku zdravljenja. (iz arhiva Ol)
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5. Ugotavljanje imunske aktivacije in nezelenih imasko pogojenih stranskih &inkov (IRAE) s
PET/CT preiskavo pri melanomskih bolnikih na ICI

Pri zdravljenju z imunoterapijo pride do aktivaci@munskega sistema. Nekatere posredne znake
imunske aktivacije lahko spremljamo s PET/CT praigk Aktivirane imunske celice imajo poviSan
metabolizem in posleéio povisan privzem FDG. Opravljenih je biloév&udij z namenom ugotavljanja
vpliva poviSane metabgle aktivnosti v limfatinih organih, ki je posredni pokazatel] aktivacije
imunskega sistema, na uspesnost zdravljenja invetgZ Ugotavljali so korelacijo poviSane metaboé
aktivnosti v vranici, kostnem mozgu, ¥ithici s prezivetiem. Ugotovljena je bila predvsgozitivha
korelacija pojava avtoimunskega tiroiditisa z ugodpotekom bolezni.

Pri dolatenih bolnikih na imunoterapiji ugotavljamo pojav 8arkoidne reakcije ali ‘sarkoid-like’
limfadenopatije. Na PET/CT preiskavi je videti izita poviSano metabd@ino aktivnost v mediastinalnih
bezgavkah in v bezgavkah pijuh hilusov, lahko tudi na vratu in v abdomnu. Bgaeke niso nujno
poveane, histolosko gre za tvorbo sarkoid-like epitihdn granulomov. V Studiji 41 melanomskih
bolnikov na zdravljenju z iplimumabom (Sachpekidis.in sod, 2019) je imelo 10% bolnikov vidno
sarkoidno reakcijo. Pri vseh bolnikih s sarkoidnedmastinalno limfadenopatijo so ugotavljali ugoden
potek zdravljenja oz. je bila bolezen pod kontrolo.

Slika 5: Sarkoidna mediastinalna limfadenopatija. Histolosko verificirana
sarkoidna reakcija v pljucih. (iz arhiva Ol)

Pri zdravljenju z inhibitorji imunskih kontrolnitotk lahko pride do resnih neZelenikinkov (IRAE)
zaradi imunomodulatornihéinkov in sploSne imunske aktivacije. Ugotavljamggwintenzivnih vnetnih
reakcij v sicer zdravih organih in tkivih z vidnoySano metabalno aktivnostjo na PET/CT preiskavi na
mestih vnetja, pogosto pred pojavom Kiimih znakov, kar je pomembno za ustrezno hitro ukn@p Pri
resnejSih zapletih kot so kolitis in pneumonitip@rebna hitra prekinitev zdravljenja z imunoté@m
uvedba imunosupresijskega zdravljenja.

Kolitis predstavlja pogost neZelenéinek imunoterapije, z incidenco do 15% pri komkbanir terapiji.
Mozne so hude posledicesasih s kirurSko odstranitvijo prizadetegjavesnega segmenta. PET/CT je za
odkrivanje kolitisa relativno dobro senzitivha piava z nekoliko nizjo spedifiostjo. Problem
predstavlja velika variabilnost fizioloSke distrie radiofarmaka revesju. Pri sladkornih bolnikih na
terapiji z metforminom je privzem radiofarmak&revesju difuzno povisan.

Pojav pneumonitisa ugotavljamo pri do 10% bolnikdvavljenjih z PD1/PDL1 zaviralci. Mozni so raali
vzorci pljuenih zgostitev, vidnih na CT. Najpogosteje so vidgestitve po vzorcu organiziraje pljunice

in zgostitve gostote mtaega stekla. Pljini infiltrati imajo obikajno povisano metabdho aktivnost na
PET/CT preiskavi.
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Slika 6: Pneumonitis (iz arhiva Ol)

Pojav tiroiditisa je en izmed pogostejSih stranskilmkov imunoterapije, kar uspesSno prepoznavamo s
PET/CT preiskavo. Od pogostejSih nezelenitinkov v Studijah navajajo Se pojav dermatitisa,
avtoimunskega hepatitisa, miozitisa in reviradi polimialgije, polisinovitisa/artritisa, pankresat in
hipofizitisa. S PET/CT preiskavo pri melanomskilnkih napravimo slikanje celega telesa (od temena
do prstov na stopalih), tako da opiSemo vsa pgdimatolosko poviSane metakiwie aktivnosti, ki bi lahko
predstavljala imunsko pogojene nezeletieke.

Omejitev predstavljajo manjSe lezije, ki so podolasijo PET - kamere in spremembe v parenhimskih
organih, ki imajo ze v osnovi visjo fizioloSko mbtdicno aktivnost (npr. tezje prepoznavanje hepatitisa).
Tezje je tudi prepoznavanje intrakranialnin patkiloSimunsko pogojenih sprememb (hipofizitis,
encefalitis) zaradi fizioloSko visoke metaldole mozganske aktivnosti.

6. Prednosti in slabosti uporabe 18F - FDG PET/CT eiskave pri diagnostiki metastaz pri bolnikih
Z napredovalim metastatskim melanomom

PET/CT preiskava se je izkazala zelonkovito pri odkrivanju oddaljenih zasevkov pri bidih z
melanomom. V Studiji 50 bolnikov z metastatskim amelmom (Pfluger in sod, 2011) je imela preiskava
PET/CT v primerjavi s CT s kontrastom senzitivi@g¥ vs. 85% in specifinost 93% vs. 63%.

V vegji monocentréni Studiji na 80 bolnikih z melanomom stadija 1V imaunoterapiji (Jean-Babtiste Le
Goubey in sod., 2021) so primerjali preiskavi 188G PET/CT in CT s kontrastom. V 33% primerov so
ugotavljali neujemanja med preiskavama. V 80% maajg so bili zaradi izvida PET/CT preiskave padient
uvr&eni v vigji stadij. Pri 17% vseh neujemanj je slediprememba kaa zdravljenja, najpogosteje je
sledilo dodatno ciljano obsevanje progresivne éezijgotavljali so boljSe prepoznavanje metastatskih
malignih lezij s PET/CT preiskavo predvsem v kqidkozju in mehkih tkivih ter slabSo zaznavnost
patoloskih nodulov v pljgih, ki so bili bolje vidni na diagnostnem CT plju.

V sistemaitni pregledni Studiji (Bisschop in sod, 2020) so tagfali boljSo senzitivhost CT preiskave
napram PET/CT preiskavi pri diagnostiki metastadtgkjucnih nodulov.

Slabsa je tudi senzitivnost PET/CT preiskave potagljanju metastaz v jetrih zaradi fizioloSko eiggtrne
metaboléne aktivnosti. Z novejSimi digitalnimi PET - kamarigpricakujemo delno odpravo teh omejitev.
PET/CT preiskava ima dobro senzitivnost pri uggéanyu metastatskin depozitov ¥revesju in
mezenteriju, specifnost pa je slabSa zaradi izrazite variabilnosiofaske aktivnosti \Erevesju.
Mozganske zasevke ugotavljamo pri do 50% bolnikerezastatskim malignim melanomom. Za dosego
lokalnega nadzora nad boleznijo, je @lpno potrebno lokalno zdravljenje (kirurgija, rakimirgija).
Zaznavanje mozganskih zasevkov s PET/CT preiskawuigzeno zaradi fizioloSko visoke metatiod
aktivnosti v mozganih. Posleglio je senzitivhost PET/CT preiskave za ugotavljanjeakranialnega
razsoja nizka. Ob klidhem sumu na mozganske zasevke je potrebno opkéRitslikanje glave, ki ima
visoko senzitivnost in speaifiost pri zaznavanju tudi drobnih mozganskih zasevko

Pri ugotavljanju zasevkov v kosteh in miSicah PEITfiteiskavo odlikuje visoka senzitivnost. Pri izahih
lezijah s poviSano metabdfio aktivnostjo v miginoskeletnem sistemu, pa jecév&azno pozitivnih
rezultatov.

49



Za ugotavljanje metastaz v lokoregionalnih bezghvkéazi primarne diagnostike ima PET/CT preiskava
nizko senzitivnost in se svetuje uporaba ultrazyakasjo senzitivnostjo in speatfiostjo. V nadaljevanju
spremljanja bolezni in v primeru viSjih stadijev genzitivnost PET/CT preiskave za ugotavljanje
metastatskih bezgavk visja, tudi do 100% (Jouvebuh, 2014).

7. Zaklju ¢ek

Stevilne Studije dokazujejo uporabnost 18F - FDGIRH preiskave pri diagnostiki malignega
melanoma. Preiskavo je prip@fjpvo opraviti v fazi primarne diagnostike pri bakth z visjim izhodig€nim
stadijem bolezni, zelo uporabna je tudi v primemma na oddaljen razsoj in pri spremljanginkov
zdravljenja pri bolnikih z napredovalim metastatsknelanomom. Prednost preiskave je predstavlja tudi
protokol slikanja, ki zajema celo telo, tako dgjedvsem pri bolnikih s primarnim melanomom o&an
manjSa moznost, da zgreSimo morebitne mehkotkiasewke v perifernih delih telesa. Pri slikanju gele
telesa, lahko poleg ugotavljanja prisotnosti raasa@gznamo spremembe v sklopu nezZelertinkov
zdravljenja v podrgu okortin (predvsem pri zdravljenju z imunoterapijo), k&t sinovitis, artritis,
miozitis, kozni panikulitis in drugi.

Vec Studij dokazuje uporabnost PET/CT pri prognostifiki. V prihodnosti se odpirajo Stevilne moznosti
analize doloenih relativnho novih metabghih slikovnih biomarkerjev, ki bi ustrezno napoviegetek
bolezni in omogaili zgodnjo stratifikacijo bolnikov na odzivne irendzivne na zdravljenje.

Omejitve 18 - F FDG PET/CT preiskave lahko predgaazlicna, fiziolosko visja metabdina aktivnost

v dolatenih organih. Z razvojem novih tehnologij digitddPET - sistemov ptakujemo izboljSave v
slikovni resoluciji in vsaj delno odpravo omenjendimejitev. Funkcionalna diagnostika, omejitvam
navkljub, zavzema vedno bolj pomembno viogo v ool Ob hitrem razvoju molekularne diagnostike
rakavih bolezni, natameje spoznavamo raztie metaboline poti rakavih celic, kar odpira Stevilne
moznosti odkrivanja novih t&mo specifénih radiofarmakov za funkcionalno diagnostiko irtgreialno
radioizotopsko terapijo rakavih bolezni.

Viri

* Garbe, C., Amaral, T., Peris, K., Hauschild, A.eAberger, P., Basset-Seguin, N., ... & European
Association of Dermato-Oncology (EADO. (2022). Epgan consensus-based interdisciplinary
guideline for melanoma. Part 1: Diagnostics: Up@&22.European Journal of Cancer.

* Ravichandran, S., Nath, N., Jones, D. C., Li, @reSh, V., Brys, A. K., ... & Mosca, P. J. (2020he
utility of initial staging PET-CT as a baseline sdar surveillance imaging in stage Il and Il nadana.
Surgical Oncology, 35, 533-539.

e Buzaid, A. C., Gershenwald, J. E., & Tsao, H. Stggvork-up and surveillance of cutaneous melanoma.

* Rivera, A. M. R., Alabbas, H., Ramjaun, A., & Megdigchian, A. N. (2014). Value of positron emission
tomography scan in stage Il cutaneous melanonsystematic review and meta-analyssargical
Oncology, 23(1), 11-16.

* Groen, L. C., Lazarenko, S. V., Schreurs, H. W.R&hir, M. C. (2019). Evaluation of PET/CT in
patients with stage Il malignant cutaneous melaamofmerican journal of nuclear medicine and
molecular imaging, 9(2), 168.

« Holtkamp, L. H., Chakera, A. H., Fung, S., StrettiR., Saw, R. P., Lee, K., ... & Nieweg, O. B4Q).
Staging 18F-FDG PET/CT influences the treatmenmnt planelanoma patients with satellite or in-transit
metastasedelanoma Research, 30(4), 358.

* Dinnes, J., di Ruffano, L. F., Takwoingi, Y., Chgu®. T., Nathan, P., Matin, R. N., ... & Williant$,

C. (2019). Ultrasound, CT, MRI, or PEJT for staging and retaging of adults with cutaneous
melanomaCochrane Database of Systematic Reviews, (7).

* Pinker, K., Riedl, C., & Weber, W. A. (2017). Evating tumor response with FDG PET: updates on
PERCIST, comparison with EORTC criteria and clueguture developmentguropean journal of
nuclear medicine and molecular imaging, 44, 55-66.

50



Lopci, E., Hicks, R. J., Dimitrakopoulou-Strauss, Bercle, L., Iravani, A., Seban, R. D., ... & &id

N. (2022). Joint EANM/SNMMI/ANZSNM practice guideks/procedure standards on recommended
use of [18F] FDG PET/CT imaging during immunomodarg treatments in patients with solid tumors
version 1.0European journal of nuclear medicine and molecular imaging, 49(7), 2323-2341.

Nobashi, T., Baratto, L., Reddy, S. A., Srinivas, ®riihara, A., Hatami, N., ... & Mittra, E. (201
Predicting response to immunotherapy by evaludatingors, lymphoid cell-rich organs, and immune-
related adverse events using FDG-PET/ClTnical Nuclear Medicine, 44(4), e272-e279.

Cherk, M. H., Nadebaum, D. P., Barber, T. W., Be&hHaydon, A., & Yap, K. S. (2022). 1#DG
PET/CT features of immunelated adverse events and pitfalls following imwitverapy.Journal of
Medical Imaging and Radiation Oncology, 66(4), 483-494.

Wong, A. N., McArthur, G. A., Hofman, M. S., & HiskR. J. (2017). The advantages and challenges
of using FDG PET/CT for response assessment innoela in the era of targeted agents and
immunotherapyEuropean journal of nuclear medicine and molecular imaging, 44(Suppl 1), 67-77.
Bisschop, C., de Heer, E. C., Brouwers, A. H., HospG. A. P., & Jalving, M. (2020). Rational use o
18F-FDG PET/CT in patients with advanced cutanematanoma: A systematic review. Critical
Reviews in Oncology/Hematology, 153, 103044.

51



