De klinische impact van PET/CT resolutie
modellering op de interpretatie van PET/CT
studies bij patiénten met een maligne lymfoom
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‘Elk voordeel heb zijn nadeel’
(Vrij naar Johan Cruijff)

Ontwikkelingen in PET/CT
technologie, onder andere het
gebruik van de resolutie modellering
(RM) of point spread function (PSF)
tijdens de beeldreconstructie,

heeft de afbeeldingsscherpte van
de beelden sterk verbeterd. De
nieuwste generatie PET/CT scanners
is doorgaans uitgerust met deze

RM reconstructie functionaliteit.

De hogere spatiéle resolutie heeft
geresulteerd in verbeterde detectie
van (met name kleine) laesies en

het heeft daarbij ook invloed op de
visuele en kwantitatieve interpretatie
van de beelden. Het afstemmen

van gemeten SUV waardes tussen
PET/CT scanners met of zonder

RM reconstructie binnen het

eigen instituut (bijvoorbeeld bij
vervanging van een PET camera)

of bij multicenter-studies blijkt niet
eenvoudig. Harmonisatie van
PET/CT procedures en ijking van
PET/CT systemen zijn essentieel om
SUV waardes af te stemmen en te
kunnen vergelijken. Hiervoor zijn in
2010 en 2015 de EANM richtlijnen
opgesteld (1,2). Tevens is de EARL
accreditatie opgericht waarmee

harmonisatie van de kwantitatieve
PET/CT performance wordt
gegarandeerd (3). Hiermee wordt de
beeldkwaliteit en de kwantitatieve
performance van

PET/CT camera’s voor multicenter
studies aan elkaar gelijk getrokken. De
EARL accreditatie is echter vooralsnog
gebaseerd op reconstructiegegevens
zonder RM.

Een belangrijke klinische toepassing
van "®F-FDG PET/CT is therapie
monitoring bij maligne lymfomen,
zoals bij Hodgkin lymfoom, bij diffuus
grootcellig B-cel lymfoom en bij
andere agressieve lymfomen. Bjj
deze responsevaluaties wordt de
Deauville score (DS) gebruikt (4). Dit
is een visuele 5-punts-schaal waarbij
de metabole activiteit in laesies
behorend bij het lymfoom wordt

vergeleken met de activiteit in de
mediastinale bloedpool en in de lever
(figuur 1). Indien nodig kan de visuele
beoordeling worden ondersteund met
semi-kwantitatieve metingen op de
PET/CT scans. De aanbevolen manier
hiervoor is om de gemeten SUV__ van
de (rest)laesie te vergelijken met de
SUV__ van de mediastinale bloedpool
(gemeten in de aorta ascendens of

in het linker atrium) en met de SUV__
van de lever (gemeten in een VOI van
circa 3 cm?® in de rechter leverkwab

in een niet-verademd deel van
leverparenchym met fysiologische
FDG opname) (2,5).

De DS wordt toegepast bij de
beoordeling van '®F-FDG PET/CT
scans tijdens of na behandeling van
maligne lymfomen. Hierbij wordt

een complete metabole respons

duidelijk verhoogde uptake t.o.v. lever en/of nieuwe laesies

score 1 geen uptake
score 2 uptake < mediastinale bloedpool
score 3 uptake > mediastinale bloedpool maar < lever
score 4 matig verhoogde uptake t.o.v. lever
score 5
die worden toegeschreven aan maligne lymfoom
score X: nieuwe uptake niet toegeschreven aan maligne lymfoom

Figuur 1. Deauville score (DS) .
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gedefinieerd door DS 1, 2 of 3.

Bij deze scores is de FDG opname

in de restlaesie minder dan de FDG
opname in de lever. Bij DS 4 is de
activiteit in een (rest)laesie hoger dan
de leveropname, maar afgenomen of
in ieder geval niet toegenomen ten
opzichte van de baseline PET/CT
scan (partiele metabole respons

of stabiele ziekte of progressieve
metabole ziekte). Bij DS 5 is de FDG
opname in de laesie substantieel meer
dan in de lever of zijn er nieuwe, voor
maligne lymfoom verdachte, laesies
ontstaan (progressieve ziekte). In

de uiteindelijke interpretatie van de
beelden zijn de klinische gegevens
essentieel van belang (risicostratificatie,
type behandeling, etc.). Derhalve is
bespreking van de beelden in een
multidisciplinair overleg aan te raden.
De Deauville criteria zijn ontleend

aan studies verricht op oudere
generatie PET/CT systemen waarvan
het merendeel nog geen RM had

en zijn daarom niet zonder meer
toepasbaar op beelden verkregen met
nieuwe generatie PET/CT systemen
die uitgerust zijn met time of flight

en RM. Tijdens de wetenschappelijke
bijeenkomst van de NVNG op 20 april
jl. werd dit door de Imaging Werkgroep
van de Stichting Hemato-Oncologie
voor Volwassenen Nederland
(HOVON) onder de aandacht gebracht.
Internationaal heeft dit onderwerp veel
aandacht gekregen. Recent heeft Sally
Barrington een letter to the editor in
EJNMMI gepubliceerd waarin wordt
aangegeven dat de introductie van
nieuwe generatie PET/CT systemen
met RM reconstructie in het Verenigd
Koninkrijk samenviel met een toename
van het aantal lymfoompatiénten met
DS 4, dus 'positieve’ restlaesies en geen
compleet metabole remissie (6). Dit
wordt mogelijk verklaard door het feit
dat RM reconstructie leidt tot hogere
SUV__ waarden van met name kleine
laesies. In laesies met een diameter
van circa 1 tot 1,5 cm blijkt dat RM
reconstructie de SUV __ substantieel
kan overschatten (7). Voor grotere

organen zoals de lever lijkt het gebruik
van RM niet of nauwelijks invloed te
hebben op de SUV,__, zo ook voor

de mediastinale bloedpool (zie ook
klinische casus in figuur 2 en 3). Kleine
(rest)laesies krijgen als gevolg van deze
nieuwe RM reconstructie vaak een
hogere Deauville score op beelden
met een RM reconstructie ten opzichte
van beelden die gemaakt zijn zonder
RM reconstructie of die voldoen aan de
EARL specificaties. Deze overschatting
van de SUVmax kan er daarom voor
zorgen dat een PET/CT scan wordt
beoordeeld als passend bij residuele
ziekte, terwijl dit niet het geval zou

zijn indien een EARL goedgekeurd
reconstructie protocol wordt toegepast
(figuur 2 en 3). Enilorac et al. heeft

in een recente publicatie laten zien

dat beoordeling van de interim en
einde behandeling scans op de
verschillende reconstructiemethodes
geen significante klinische impact blijkt
te hebben (8). Echter, als we anders
naar hun data kijken en ons focussen op
het afkappunt van metabole complete
remissie, dus het verschil tussen DS 3
en DS 4, blijkt dat de resultaten anders
zijn. Een substantieel aantal scans,

3/18 (17%) van eindevaluatie en 4/22
(18%) van de interim beoordeling,
waren gescoord als DS 3 met een
EARL compliant en DS 4 met een RM
reconstructie (9).

Een verandering van DS 3 naar DS 4
kan grote consequenties hebben voor
het behandelingsbeleid. Patiénten met
restlaesies met een DS 4 score switchen
in het algemeen naar een intensiever
chemotherapie regime, bij deze
aanvullende behandeling kan ernstige
toxiciteit optreden. Zo kan de fertiliteit
van jonge patiénten sterk verminderen
of onherstelbaar worden beschadigd.
Concluderend kan worden gesteld dat
de toepassing van RM reconstructies
kan leiden tot een andere score in de
visuele en kwantitatieve beoordeling
van '®F-FDG PET/CT scans bij patiénten
met een maligne lymfoom met directe
consequenties op de behandeling.
Het is daarom essentieel dat bij de

beoordeling van de PET/CT studies
rekening gehouden wordt met de
mogelijke overschatting van FDG
opname in de laesies bij gebruik van
RM reconstructies. Aanbevolen wordt
om bij DS 4 op RM gereconstrueerde
beelden een aanvullende reconstructie
te beoordelen welke wel voldoet aan
de EARL specificaties. Vervolgens
moet op deze EARL beelden de FDG
opname semi-kwantitatief gemeten

en vergeleken worden met FDG
opname in lever en mediastinale
bloedpool om een definitieve DS te
kunnen bepalen. Daarnaast zal in de
verslaglegging aangegeven moeten
worden welke reconstructie is gebruikt
voor de bepaling van de Deauville
score, niet alleen om de score op
waarde te kunnen schatten maar ook
om vergelijking met andere scans te
vereenvoudigen.

De EANM/EARL criteria worden
gelipdatet naar EARL specificaties
waarmee harmonisatie van nieuwe
generatie PET/CT scanners met RM
mogelijk wordt gemaakt (10). Echter
ook bij de introductie van deze nieuwe
standaard is het van belang dat er
zorgvuldig naar de klinische toepassing
van de huidige Deauville criteria
gekeken moet worden, hetgeen in de
toekomst mogelijk aanleiding kan zijn
om deze criteria aan te passen aan de
nieuwe EARL standaard.

Een van de cameraleveranciers

heeft een tool ontwikkeld waarmee

je binnen de RM-reconstructie met
behulp van een postprocessing filter
in een zelfgekozen window de EARL
reconstructie kan simuleren. Dit zou
voor de dagelijkse klinische praktijk een
uitkomst bieden, zo kunnen volgens
multipele reconstructiemethodes
metingen gedaan worden binnen een
serie. Dit scheelt tijd en opslagruimte.
Echter, in multicenter studies met
centrale review is deze methode

niet uitvoerbaar, gezien de data

van de postprocessing niet worden
opgeslagen. Ook levert dit problemen
op bij doorverwijzing naar een (2° of
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Figuur 2. Patiént van 63 jaar met een klassiek Hodgkin lymfoom.

A. Baseline "8F-FDG PET/CT scan ter stadiéring.
B. '8F-FDG PET/CT scan in het kader van responsbeoordeling na vier kuren ABVD.

A.PSF reconstructie: SUV,__ mediastinale bloedpool (MBP) 2.2, SUV__ lever 3.4, SUV__ laesie 21.4.
EARL reconstructie: SUV_x MBP 2.2, SUV __ lever 3.1, SUV__ laesie 19.3.
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B. PSF reconstructie: SUV__ MBP 2.6, SUV__ lever 3.7, SUV__ restlaesies 4.9 en 4.3.
EARL reconstructie: SUV__ MBP 2.6, SUV__ lever 3.6, SUV__ restlaesies 3.0 en 3.4.
O.b.v. de PSF reconstructie DS 4, o.b.v. de EARL reconstructie DS 3.
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Figuur 3. Patiént van 44 jaar met een mantelcellymfoom.

A. Baseline "8F-FDG PET/CT scan ter stadiéring.
B. '8F-FDG PET/CT scan in het kader van responsbeoordeling na chemotherapie kuren.

A. PSF reconstructie: SUV__ mediastinale bloedpool (MBP) 2.3, SUV__ lever 3.3, SUV,__ lymfeklier links axillair 4.6.
EARL reconstructie: SUV,__ MBP 2.3, SUVmax lever 3.3, SUV__ lymfeklier links axillair 3.9.
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B. PSF reconstructie: SUV__ MBP 2.0, SUV__ lever 3.4, SUV__ lymfeklier links axillair 4.2.
EARL reconstructie: SUV.__ MBP 1.9, SUV__ lever 3.1, SUVmax lymfeklier links axillair 2.4.
O.b.v. de PSF reconstructie DS 4, o.b.v. de EARL reconstructie DS 3.
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3¢ lijns) centrum, omdat er een andere
uitslag zou kunnen komen bij een
herbeoordeling van het onderzoek
aangezien er geen reconstructie
conform EARL specificaties gemaakt
wordt. Voor diverse multicenter

studies bij maligne lymfoom moeten
vooralsnog ook de EARL reconstructies
worden gearchiveerd en voor centrale
review worden aangeboden.

De HOVON Imaging Werkgroep heeft
de intentie om een actieve bijdrage
te leveren aan de standaardisatie

en validatie van de Deauville criteria
voor de nieuwe generatie PET/CT
systemen met de toepassing van

RM reconstructies. Bewustwording
creéren van de effecten van nieuwe
PET/CT technologieén op de
beoordeling van PET/CT scans op
basis van de DS is hier slechts een
eerste stap in (9). Continue inspanning
is noodzakelijk voor het verzamelen
van robuust wetenschappelijk bewijs
om de plaats van de meest moderne
reconstructiemethodes in de ziekte-
evaluatie (van maligne lymfomen) te
vinden en dit op een verantwoorde
manier toe te passen.

j.a.adam@amc.uva.nl ¢
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