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aan voor radiotherapieplanning bij longkanker
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In januari van dit jaar verscheen
de “Joint EANM/SNMMI/ESTRO
Practice Recommendations

for the Use of 2-['"®F]FDG-PET/
CT External Beam Radiation
Treatment Planning in Lung
Cancer V1.0”, waarin het
gebruik van ['®F]-FDG-PET/
CT-scans voor de planning

van externe bestraling van
longtumoren aanbevolen
wordt. De Nederlandstalige
experts die deelnamen

aan deze internationale
richtlijnencommissie lichten

de totstandkoming en de
belangrijkste aanbevelingen uit
de richtlijn voor u toe.

Doel en doelgroepen

De richtlijn (1) is tot stand gekomen
door samenwerking van experts
vanuit de European Association of
Nucleair Medicine (EANM), de Society
of Nuclear Medicine and Molecular
Imaging (SNMMI), en de European
Society for Radiotherapy and Oncology
(ESTRO). Het doel van de richtlijn is
het doen van aanbevelingen over
hoe een ['®F]FDG-PET/CT - volgens
de huidige stand van de wetenschap
- het beste gemaakt, geanalyseerd

en beoordeeld kan worden ten
behoeve van radiotherapieplanning

bij longtumoren. Ondanks het feit
dat andere richtlijnen (van de NCCN,
ESMO, ESTRO ACROP en EORTC) wel
benoemen dat ['®F]FDG-PET/CT een
cruciale rol speelt bij radiotherapie
planning van longkanker, zowel voor
bestraling van de primaire tumor als
van de lymfeklier metastasen (2-7), is
dit de eerste richtlijn die de formele
afspraken over de inzet van ['®F]FDG-
PET/CT bij de radiotherapieplanning
van longtumoren zo uitgebreid

en sterk onderbouwd beschrijft.

Het is bovendien ook de eerste

keer dat een dergelijke richtlijn

tot stand kwam door de nauwe
samenwerking van de betrokken
Europese organisaties. Behalve voor
nucleair geneeskundigen, radiologen,
radiotherapeut oncologen, klinisch
fysici en medisch beeldvormende en
radiotherapeutische laboranten is de
richtlijn belangrijk voor longartsen,
omdat zij in Nederland doorgaans de
casemanager of hoofdbehandelaar
zijn.

In deze richtlijn wordt de rol van
['®F]FDG-PET/CT in de diagnostiek
van (N)SCLC samengevat en wordt
de toepassing bij selectief nodale
radiotherapie besproken. Verder wordt
aangegeven hoe men het doelgebied
definieert en intekent, en wordt de

rol van ['8F]JFDG-PET/CT bij therapie
response evaluatie besproken.

['®F]JFDG-PET/CT versus CT
alleen

Een meta-analyse toonde aan

dat het gebruik van PET/CT voor
radiotherapieplanning leidt tot
veranderingen in de definitie van het
doelvolume in 36% van de gevallen

en voorts tot switchen van een curatief
naar een palliatief traject in 20% van de
gevallen. ['8F]JFDG- PET/CT ondersteunt
zo de radiotherapie, al dan nietin
combinatie met chemotherapie,

bij stadium 1-3 longcarcinoom

te optimaliseren en in geval van
gevorderd stadium 4 kan de patiént
een overbodige behandeling
bespaard blijven. PET/CT is hierbij
nauwkeuriger dan CT alleen, wat

leidt tot een betere patiéntselectie en
stadiéring, waardoor het includeren
van een ['®F]FDG-PET/CT ook
resulteert in een kosten-effectiever
beleid (8).

Aangetoond is dat tijdens de
bestralingsvoorbereiding ['®F]FDG-
PET/CT een verandering van 43%

in definiéring van het doelgebied
teweeg kan brengen bij niet-kleincellig
longcarcinoom (NSCLC) en van 26%
bij kleincellig longcarcinoom (SCLC)
patiénten (9). Met name in geval van
atelectase, mediastinale infiltratie of
mediastinale klieraantasting kan een
plannings-["®F]FDG-PET/CT tot een
verkleining van het GTV (gross tumour
volume) leiden door een meer accurate
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definitie van het doelgebied.

In dit kader heeft de gerandomiseerde
multicenter PET-Plan-studie recent
bevestigd dat ['®F]FDG-PET/CT

gebruikt kan worden om de primaire
tumor en de te bestralen lymfeklieren
accuraat te identificeren. Bovendien was
de gemiddelde totale radiotherapiedosis
in de PET/CT- groep significant hoger
dan in de controlegroep; doses >68

Gy konden vaker bereikt worden (47%
versus 33%), wat zich vertaalde in een
lager risico op locoregionale progressie
in de PET/CT-groep dan in de
controlearm (14% versus 29%), zonder
toename van toxiciteit (10).

Verder is gebleken dat ["®F]FDG-

PET/CT tijdens delineatie van de tumor
en de klieren een hogere (inter- en intra-
observer) reproduceerbaarheid te weeg
brengt (11), wat de kwaliteit van de
behandeling verder ten goede komt.
Om bovenstaande redenen is ['®F]FDG-
PET/CT een standaard bij het gebruik
van selectieve nodale bestraling, zowel
bij NSCLC als SCLC (12,13). Maar ook
tijdens de opvolging speelt PET/CT

een rol. Zodra de inflammatie post-
irradiatie is afgenomen kan ["®F]FDG-
PET/CT tumorrecidief van fibrose na
bestraling onderscheiden. Hierbij blijft
patroonherkenning door een specialist
echter van cruciaal belang. Tenslotte is
aangetoond dat een ['®F]FDG-

PET/CT na radio(chemo)therapie

niet alleen kan gebruikt worden voor
response evaluatie, met detectie van
residu of recidief ziekte, maar dat deze
gegevens ook predictief zijn voor
overall survival (14-16).

Punten van aandacht

Bij patiénten die inductiechemotherapie
gehad hebben, moeten de lymfeklieren,
die op de ["®F]FDG-PET/CT-scan
voorafgaand aan chemotherapie
geidentificeerd waren, meegenomen
worden in het bestralingsveld, ook

als deze ["®F]JFDG-negatief geworden
zijn na chemotherapie. Een ander
belangrijk advies is dat de plannings-
PET/CT-scan niet ouder mag zijn dan
drie weken, omdat de ziekte tussentijds

progressie kan vertonen (6,7,11).

De richtlijn noemt ook een aantal
valkuilen waarop men bedacht moet
zijn. Er zijn verschillende redenen
waarom lymfeklieren fout-positief of
-negatief kunnen zijn op een PET-scan.
Zo kunnen tumoren met een lage
cellulaire dichtheid en lymfeklieren

<1 cm negatief zijn op een PET-scan.
Omgekeerd kunnen in geval van
infectie of inflammatie (na operatie of
bestraling) de lymfeklieren fout-positief
uitvallen.

Aanbevelingen omtrent
benodigd personeel,
specifieke expertise, protocol,
adembhalingscorrectie,
kwaliteitscontroles,
aanvraag, segmentatie
technieken, interpretatie en
verslaglegging

Het wordt aanbevolen professionals
die getraind zijn in multimodale
beeldvorming volgens
interdisciplinaire trainingsprogramma'’s
in te zetten (17). Verder wordt
aanbevolen de "FDG PET/CT: EANM
procedure guidelines for tumour
imaging: version 2.0” en het "EANM
Research Ltd (EARL®)” accreditatie
programma te volgen (18). Toediening
van intraveneus contrast verbetert
identificatie en delineatie van
regionale lymfeklieren en bevordert
delineatie van de primaire tumor en
van de organs at risk op CT. l.v.m.
correcte attenuatiecorrectie dient
deze contrast enhanced CT na de
['®F]FDG-PET/CT vervaardigd te
worden. Een voorgeschiedenis van
contrastallergie en een recente
nierfunctie bepaling dient vooraf
bekend te zijn. Voor radiotherapie
planning hoort de PET/CT scanner
toegerust te zijn met lasers voor exacte
patiént positionering en met een (voor
radiotherapie dedicated) vlak scanbed
met passende arm- en hoofdsteunen.
Verder dient referentie inkt gebruikt te
worden om exacte reproduceerbare
uitlijning tijdens radiotherapie te
kunnen waarborgen (17,19). Tevens

moet de CT component gekalibreerd
zijn en er dienen op reguliere

basis kwaliteitscontroles plaats te
vinden om de nauwkeurigheid van

de radiotherapiedosisberekening

te waarborgen.
Adembhalingscorrectiestrategieén
zorgen voor verbetering van
tumorlokalisatie, tumor intekening,
kwantificatie (middels standardized
uptake value (SUV) bepaling) en
nauwkeurige bestraling (20).
Interdisciplinaire training en nauwe
samenwerking tussen radiotherapeut
oncologen, nucleair geneeskundigen,
radiologen, laboranten (zowel
medische beeldvormings- als
bestralingsdeskundige laboranten) en
klinisch fysici is vereist. In de richtlijn
staat wat ieders verantwoordelijkheden
zijn binnen het multidisciplinaire
team. Gezamenlijke tumor definitie

en delineatie door beeldvormend
specialist en radiotherapeut-oncoloog
verhoogt de kwaliteit en consistentie
(figuur 1). Verschillende op PET
gebaseerde tumor volume delineatie
methoden worden in de richtlijn
beschreven. Het afgelopen decennium
is er veel ontwikkeling geweest op

het gebied van semi-automatische
algorithmen waarbij momenteel ook
kunstmatige intelligentie ingezet
wordt. Er zijn verschillende methoden:
handmatige, threshold-based, image
processing-based en consensus-
based methoden (21). State-of-the-

art autosegmentatie-algoritmen

zijn gebaseerd op geavanceerde
beeldanalyse en lijken accurater te
zijn dan de handmatige methoden die
gebruikmaken van drempelwaarden
voor FDG-activiteit. Er is momenteel
echter nog geen gevalideerde
methode voor autosegmentatie,
zodat deze vooralsnog altijd
gesuperviseerd moet worden door een
specialist. Vanwege de verschillende
methoden om GTV te bepalen wordt
geadviseerd per oncologisch instituut/
behandeleenheid afspraken en
instructies vast te leggen. Zo dient

de te gebruiken delineatiemethode
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vastgelegd te worden en indien

van toepassing ook de gebruikte
drempelwaarde. Bij voorkeur wordt
per patiént de delineatie geverifieerd
door meer dan één persoon uit het
multidisciplinaire team.

Interpretatie en verslaglegging

dient gedaan te worden door een
beeldvormend specialist met speciale
expertise op het gebied van ["®F]FDG-
PET/CT bij longkanker. Aangemoedigd
wordt een standaardverslag-

template voor deze indicatie te
gebruiken, waarin het volgende

wordt vastgelegd: relevante klinische
informatie, vraagstelling, technische
scandetails, radiotherapie houding,
vergelijking met ander beeldvormend
materiaal, beschrijving van de scan,
beantwoording van de vraagstelling en
eventuele adviezen met betrekking tot
verdere follow-up.

Toekomstperspectieven

De nieuwe richtlijn moet gezien
worden als een dynamisch document,
want innovaties op dit gebied gaan
razendsnel. Segmentatiemethoden
worden steeds beter in de detectie
van longlaesies en nauwkeuriger

in tumordelineatie en er zijn
ontwikkelingen op het gebied van de

A invasia

dosis afgifte. Ook lopen er meerdere
klinische studies op het gebied van
adaptieve radiotherapie waarbij

het bestralingsveld gedurende de
therapie wordt aangepast op geleide
van imaging, omdat meerdere
studies laten zien dat het metabool
actieve volume op PET/CT verandert
gedurende de radiotherapie. Dit maakt
dat vroege therapieevaluatie, met
name reeds tijdens de duur van de
bestralingsbehandeling, van belang
kan gaan worden (22).

PET/MRI kan mogelijk behulpzaam
zijn bij thoraxwand infiltratie, superior
sulcus tumoren en para spinale
tumoren (23). Verder zou radiomics
kunnen helpen om karakterisatie van
laesies te optimaliseren (24) en zou
het gebruik van andere tracers dan
["®F]FDG (zoals tracers die de mate
van tumorhypoxie, tumorceldichtheid,
proliferatie en vascularisatie kunnen
visualiseren) ingezet kunnen worden
om het biologisch gedrag van
tumoren in kaart te brengen, wat
mogelijk van belang zal worden bij de
radiotherapeutische behandeling.

Conclusie

['®F]FDG-PET/CT heeft een grote
impact op patiéntmanagement

B

Invasie

atelectase

bij radiotherapie planning van
longkanker. De recent gepubliceerde
gemeenschappelijke aanbevelingen
van EANM, SNM en ESTRO voorzien
in klinisch relevante en praktische
informatie hieromtrent, gebaseerd op
de laatste stand van de wetenschap.
Verder belicht de richtlijn de huidige
ontwikkelingen op dit gebied, welke
mogelijk in de nabije toekomst
geimplementeerd zullen worden in de
klinische praktijk. De richtlijn stimuleert
een multidisciplinaire aanpak en een
gepersonaliseerd behandeltraject.

I.f.de_geus-oei@umc.n| ¢
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