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RADIOTHERAPY	  TODAY	  

Highly	  conformal	  dose	  distribu.on	  



PET/CT	  IN	  ONCOLOGY	  

§ 	  Established:	   	   	  Diagnosis	  	  (SPN)	  

	   	   	  Staging	  and	  Re-‐staging	  	  

	   	   	   	   	   	  	  	  	  	  	  	  	  Staging	  

§ 	  Current:	   	   	  RadiaHon	  Oncology 	  	  	  	  	  	  	  	  Target	  definiHon	  

	   	   	   	   	  	  	  	  	  	  	  	  Follow-‐up	  

	   	  Treatment	  monitoring	  

§ 	  Future: 	   	  Molecular	  diagnosis 	   	   	   	  
	   	   	  	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  Pharmacological	  	  

	   	  Custom	  treatments	  	  

	   	   	   	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  RadiaHon	  



	  

Up	  to	  20%	  of	  paHents	  are	  excluded	  from	  radical	  

RT	  treatment	  because	  of	  previously	  unsuspected	  

metastases	  

Lardinois et al. 2003 

Schrevens et al  2004 

PET	  
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Detectors	  inherent	  	  resolu.on	  
Blurring	  effect	  
“Bladder	  effect”	  
Time	  point	  image	  acquisi.on	  

The	  effect	  of	  windowing	  on	  PET-‐generated	  contours	  

• Threshold	  %	  
• SUV	  
• Gradient	  of	  intensity	  fall	  off	  at	  
the	  edge	  of	  the	  tumor	  

Manual	  segmenta.on	  
Automa.c	  segmenta.on	  



Lesion	  
Mo.on	  
effect	  

Mo.on	  
effect	  

?	  SUVmax	  	  	  

Organ	  and	  lesion	  mo.on	  cause:	  
	  	  -‐	  	  degrada.on	  of	  image	  quality	  	  
	  	  -‐	  	  reduc.on	  of	  the	  quan.ta.ve	  accuracy	  	  



CT	  mo.on	  Issues	  

Sta.c	   Mo.on	  

Axial	  

Sagi^al	  



PET ≠ TC : ? 

PET/CT CONTOURING AT HSR : 

QUALITATIVE 



PET ≠ TC : ? 

PET/CT CONTOURING AT HSR : 

QUALITATIVE 

ORGAN MOTION 



The	  no.on	  of	  a	  tumour	  as	  a	  homogeneous	  volume	  of	  iden.cal	  cells	  is	  replaced	  by	  that	  
of	  a	  complex	  pa^ern	  with	  small	  regions	  (sub-‐volumes)	  needing	  a	  boost	  dose	  because	  
of	  resistance	  or	  aggressive	  growth.	  



Molecular	  Imaging	  	  
The	  use	  of	  imaging	  techniques	  to	  iden.fy	  regions	  in	  a	  tumour	  that	  might	  need	  a	  higher	  
dose	  represents	  	  a	  	  step	  forward	  in	  biology	  	  

Such	  regions	  include:	  hypoxic	  regions,	  and	  those	  in	  which	  cells	  are	  refrac.ve	  to	  being	  
killed	  by	  x-‐rays,	  are	  dividing	  rapidly,	  are	  more	  malignant	  and	  aggressive,	  and	  express	  
known	  characteris.cs	  of	  malignant	  disease.	  

PET	  

• Glucose metabolism [18F]FDG
• Membrane function              [11C]Choline

• Amino acids metabolism [18F]FET / [11C]MET
• Proliferation [18F]FLT

[18F]FMISO
• Hypoxia [18F]FAZA 

[64Cu]ATSM
• Apoptosis [18F]Annexin V
• Angiogenesis [18F]RGD peptide

⎨

PET/CT: Oncological tracers

Haubner	  R.	  et	  al	  Radiother	  Oncol.	  2010	  



Lung	  cancers	  
Overall	  sensi.vity,	  specificity	  and	  accuracy	  of	  FDG-‐PET	  for	  detec.on	  of	  lung	  cancers	  are	  
very	  high	  for	  primary,	  residual	  and	  recurrent	  disease.	  	  
(Oyen	  WJ	  et	  al.	  Expert	  Rev	  An.cancer	  Ther.	  	  2004)	  

• Reduc.on	  of	  interobserver	  variability	  	  
• safe	  decrease	  of	  radiotherapy	  volumes	  by	  be^er	  delinea.on	  of	  tumor	  	  

• enables	  radia.on	  dose	  escala.on	  	  
• allows	  defini.on	  of	  regions	  of	  tumor	  at	  greatest	  risk	  for	  recurrence(experimentally)	  
• 	  permits	  redistribu.on	  of	  radia.on	  doses	  within	  the	  tumor	  to	  focus	  on	  these	  regions	  
• 	  useful	  tool	  for	  monitoring	  treatment	  response	  
• metabolic	  response	  correlated	  well	  with	  radiotherapy	  outcome.	  



PET/TC	  in	  Lung	  cancers	  

•  Stage	  altera.on	  of	  20–50%	  	  
•  Changes	  in	  the	  target	  volumes	  >20%	  	  
-‐atelectasis	  
-‐addi.onal	  nodal	  disease	  (Bradley	  J,et	  al;	  

IntJRadiatOncolBiolPhys	  2004)	  	  
•  Pathological	  findings	  correlate	  be^er	  	  with	  FDG-‐PET	  

than	  with	  CT	  alone	  in	  the	  delinea.on	  of	  nodal	  
disease	  for	  NSCLC,	  (	  Faria	  et	  al;	  IntJRadiatOncol	  
BiolPhys	  2008	  )	  

•  No	  consensus	  on	  how	  to	  best	  delineate	  gross	  tumor	  
[Nestle	  U	  et	  al;	  J	  NuclMed	  2005)	  	  	  

•  An	  algorithm	  accoun.ng	  for	  the	  source-‐to-‐
background	  FDG-‐	  	  uptake	  ra.o	  	  was	  found	  	  to	  be	  	  
superior	  in	  the	  	  delinea.on	  	  of	  regional	  nodal	  
disease	  (Nestle	  U,et	  al	  	  EurJNuclMedMolImaging	  
2007)	  

•  Tumor	  volumes	  delineated	  on	  4D-‐PET	  not	  only	  
correlate	  be^er	  with	  that	  delineated	  on	  4D	  CT,	  but	  
also	  enhance	  the	  es.ma.on	  of	  the	  true	  extent	  of	  
tumor	  in	  the	  vicinity	  of	  similar	  density	  soj	  .ssues,	  
such	  as	  the	  diaphragm,	  chest	  wall	  and	  the	  heart	  
(Lamb	  JM.	  Et	  al;	  MedPhys	  2011	  )	  

•  4D-‐PET-‐based	  	  ITV	  	  shown	  	  	  to	  spare	  	  addi.onal	  
normal	  .ssue	  

•  Hypoxia	  imaging	  with	  PET	  has	  been	  explored	  in	  
recent	  years	  (F-‐MISO,	  18F-‐FAZA,	  or	  18F-‐HX4)	  
[Tachibana	  I	  et	  al;	  J	  RadiatRes	  2013)	  	  

•  PET-‐based	  planning	  may	  lead	  to	  at	  least	  equivalent	  clinical	  
outcomes	  when	  compared	  with	  CT-‐	  based	  planning	  .	  	  
(addi.onal	  normal	  .ssue	  sparing	  	  may	  aid	  dose	  escala.on	  
to	  the	  primary	  tumor,	  	  improving	  	  local	  control	  and	  
poten.ally,	  	  pa.ent	  survival	  (Aupérin	  A,	  et	  al;	  J	  ClinOncol	  
2010)	  .	  	  



BASAL	   BIN-‐	  1	   BIN-‐	  2	  

BIN-‐	  3	   BIN-‐	  4	   BIN-‐	  5	  

BIN-‐	  6	  

	  	  	  	  	  PET	  SUV	  
BASAL:	  	  2.0	  
BIN1:	  	  	  	  	  	  2.6	  
BIN2:	  	  	  	  	  	  2.3	  
BIN3:	  	  	  	  	  	  2.5	  
BIN4:	  	  	  	  	  	  3.2	  
BIN5:	  	  	  	  	  	  2.9	  
BIN6:	  	  	  	  	  	  2.5	  

SUV	  =:	  SUVbw(g/ml)	  

Impact	  of	  the	  mo.on	  on	  PET	  images	  :	  Lung	  Study	  

HSR-‐Milano	  



Impact of the motion on PET images: Liver Study 

4D-‐PET	  

“Sta.c”	  
PET	   4D-‐PET	  

“Sta.c”	  
PET	  

SUVPhase	  6=3.1	  SUV=1.8	  

SUVPhase	  1=2.9	  SUV=1.6	  

SUV	  =:	  SUVbw(g/ml)	  
HSR-‐Milano	  



•  Lung	  cancer	  :	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
-‐	  >	  20%	  SHRINKAGE	  in	  40%	  pts	  (	  Erridge	  SC	  et	  al;Siker	  et	  al)	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  

•  	  -‐	  average	  decrease	  in	  volume:	  1.2%	  per	  day	  (range	  0.6-‐2.3%)	  (Kupelian	  et	  al).	  	  

50	  Gy	  Baseline	   4	  weeks	  post-‐TT	  

TT	  plan	  1	  
TT	  plan	  2	  

In	  the	  RTOG	  1106	  (an	  ongoing	  phase	  
II	  randomized	  	  clinical	  trial),	  the	  dose	  
per	  frac.on	  to	  pa.ents	  of	  inoperable	  
NSCLC	  which	  varies	  between	  2.2	  and	  	  
3.8	  Gy	  will	  be	  delivered	  for	  the	  mid-‐
treatment	  residual	  	  FDG-‐PET-‐avid	  
subvolumes	  

Lung	  cancers	  



POTENTIAL ROLES OF 18F-FDG PET/CT  
IN HEAD AND NECK CANCER 

1 - Detection of Recurrent/Residual Disease 
  Isles et Al. Clinical Otolaryngol 2008 

 

2- Delineation Of Radiotherapy Target Volume 
  Geets et Al. Radiother Oncol. 2007; Schinagl et Al. Int J Rad Oncol Biol Phy  

2007 
 

3- Staging ( N, M and Synchronous Primary Tumor)  
    Rodrigues et Al. J Nucl Med 2009; Senft et Al. Radiot. Oncol 2008 

 

    Lonneux et Al. Journal of Clin Oncol 2010 
 

4- Unknown Primary Carcinoma (CUP) 
   Dong et Al. Nuclear Medicine Comunications 2008  

 

4- Prognostic Value 
     Moeller et Al. Int. J. Radiation Oncol Biol Phy 2010 



PET	  nella	  definizione	  dei	  volumi	  clinici:	  	  Head	  and	  Neck	  
FDG-‐PET	  	  is	  	  widely	  accepted	  as	  a	  standard	  modality	  for	  evalua.ng	  SCCHN	  	  
•  Good	  diagnos.c	  performance	  in	  the	  overall	  pretreatment	  evalua.on	  

•  Limita.ons	  in	  detec.ng	  micrometastasis,	  due	  to	  low	  FDG	  uptake	  of	  small	  
tumors	  without	  hypoxia	  (Wong	  Rja	  et	  al,	  Jun	  	  2008)	  

•  CT-‐based	  gross	  tumor	  volumes	  	  larger/	  smaller	  	  than	  PET/CT-‐based	  GTVs	  	  (P	  
<	  0.0001)	  (	  Newbold	  KL,et	  al	  Acta	  Oncol.	  2008;	  Deantonio	  L,	  et	  al:	  Radiat	  Oncol.	  2008)	  

•  Different	  threshold	  methods	  to	  delineate	  the	  target	  volume	  lead	  to	  
varia.ons	  in	  target	  volumes:	  SUVCO	  was	  more	  reliable	  to	  differen.ate	  
target	  volume	  from	  background	  than	  SUVmax	  (	  Moule	  RN	  et	  al;R&O	  2010)	  

•  Poten.ally,	  the	  GTV	  can	  be	  changed	  on	  the	  basis	  of	  PET	  informa.on,	  
facilita.ng	  sparing	  of	  nearby	  normal	  .ssues	  and	  allowing	  dose	  escala.on	  to	  
rela.vely	  small	  subvolumes.	  	  

•  18F-‐FDG	  PET	  may	  iden.fy	  areas	  of	  tumor	  spread	  not	  recognized	  by	  CT	  or	  
MRI,	  poten.ally	  improving	  the	  accuracy	  of	  GTV	  defini.on.	  

•  A	  comparison	  study	  of	  11C-‐acetate	  (ACE)	  and	  FDG-‐PET	  indicated	  that	  
ACEPET	  may	  be	  more	  sensi.ve	  than	  FDG-‐PET	  for	  the	  detec.on	  of	  primary	  
tumors	  and	  metastases	  in	  pa.ents	  with	  SCCHN	  (Sun	  A,	  et	  al:	  IJROBP.	  2011)	  



IMAGING	  MULTIMODALE	  

PET	  Volume	  

MR	  Volume	  

Matching	  TC-‐RM	  



Dose	  escala.on	  on	  GTV	  (PET+)	  

FDG + 

§ SIB approach 

§ Dose escalated to   
metabolic 
subvolume 

§ Acute tox 
comparable to a 
similar group of 
patients without 
dose escalation on 
GTV 



HEAD	  AND	  NECK	  CANCER	  TOXICITY	  



HEAD	  AND	  NECK	  CANCER:	  LOCAL	  CONTROL	  

Local	  Control	  94%	  
GTV	  PET	  (best	  cut	  off	  24	  cc)	  à(p=0.03)	  
PTV	  66	  Gy	  (best	  cut	  off	  420	  
cc)à(p=0.014)	  

Pre-‐treatment	  FDG-‐PET	  is	  useful	  in	  predic.ng	  the	  response	  to	  treatment	  

Overall	  survival	  (OS)	  and	  disease-‐free	  survival	  (DFS)	  
significantly	  different	  in	  good	  responders	  with	  a	  low	  
SUVmax	  than	  poor	  responders	  with	  a	  high	  SUVmax	  
(81	  and	  67%	  versus	  50	  and	  40%,	  respec.vely),	  	  
	  [	  Farrag	  A,	  et	  al:Nucl	  Med	  Commun	  2010]	  



Masahiro	  Kikuki	  et	  Al:	  Ann	  Nucl	  Med	  2011	  

PROGNOSTIC VALUE OF  
18F-FLUOROMISONIDAZOLO 

-‐30	  LESIONS	  (SUV	  max	  /TMR)-‐
BOOST	  	  	  	  	  	  15-‐20	  GY	  



Case-control study:  
45 pts PET/CT and CDDP+ IMRT;  86 pts Conventional Staging and 3D-RT  

   Overall survival (p=0.002) 
   PET/CT+IMRT:  97% 1 yr, 91% 2 yrs 
   Control: 74% 1 yr, 54% 2 yrs 

 Event-free survival (p=0.005) 
 PET/CT+IMRT: 90% 1 yr, 80% 2 yrs 
 Control: 72% 1 yr, 56% 2yrs 



	  
In	  studies	  of	  locally-‐advanced	  head	  and	  neck	  cancers	  treated	  using	  PET/CT	  based	  IMRT	  planning:	  the	  
gross	  target	  volume	  (GTV)-‐recurrent	  was	  completely	  encompassed	  by	  PTV	  (70	  Gy)	  in70%-‐100%	  pa.ents	  	  
	  
	  
	  
	  
Dose	  escala.on	  and	  Dose	  redistribu.on:	  	  two	  strategies	  for	  the	  realiza.on	  of	  dose	  escala.on:	  
dose	  pain.ng	  by	  contours	  (DPBC)	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  and	  dose	  pain.ng	  by	  numbers	  (DPBN).	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
size	  of	  the	  subvolume	  is	  a	  vital	  factor	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  The	  dose	  increases	  with	  the	  increasing	  intensity	  of	  the	  	  
	  in	  determining	  the	  level	  of	  the	  escalated	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  corresponding	  voxel,	  and	  thus	  forms	  a	  	  maximum	  dose	  
	  dose,	  	  thus,	  the	  delinea.on	  method	  used	  
	  for	  contouring	  is	  crucial	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  

Currently	  most	  researches	  use	  bulk	  tumour	  characteris.cs	  
measured	  by	  PET	  such	  as	  maximum	  or	  mean	  SUV	  or	  
subvolumes	  contoured	  by	  a	  certain	  SUV-‐threshold.	  It	  does	  not	  
give	  any	  informa.on	  to	  verify	  the	  op.mal	  dose	  which	  can	  
result	  in	  a	  posi.ve	  radioresponsiveness	  at	  the	  voxel	  level	  

The	  op.mal	  delinea.on	  method	  which	  could	  
reproducibly	  and	  accurately	  iden.fy	  the	  high	  
recurrent-‐risk	  region	  needs	  further	  inves.gated.	  

	  the	  op.mal	  dose	  prescrip.on	  is	  not	  verified,	  the	  dose	  from	  the	  
theore.cal	  research	  and	  current	  clinical	  trials	  can	  only	  provide	  an	  
es.ma.on,	  the	  definite	  dose	  prescrip.on	  with	  maximum	  therapeu.c	  
ra.o	  can	  only	  be	  extracted	  from	  the	  sufficient	  data	  of	  clinical	  
controlled	  trials.	  



when	  the	  addi.onal	  dose	  should	  be	  given??	  
PET/TC	  before	  the	  radiotherapy	  or	  ajer	  several	  frac.ons	  of	  radiotherapy??	  

In	  a	  prospec.ve	  study,	  Aerts	  et	  al.	  Int.	  J.	  Radiat.	  Oncol.	  Biol.	  Phys.	  (2008)	  
showed	  that	  the	  loca.on	  of	  the	  low	  and	  high	  FDG	  uptake	  areas	  within	  the	  
tumour	  for	  NSCLC	  remained	  stable	  during	  RT.	  The	  mean	  overlap	  frac.on	  of	  
FDG-‐avid	  area	  at	  Day	  0	  with	  Days	  7	  and	  14	  was	  82.8%	  

Kong	  et	  al.	  demonstrated	  that	  the	  peak	  tumour	  FDG-‐ac.vity	  decreased	  significantly	  ajer	  
45	  Gy,	  and	  found	  a	  significant	  correla.on	  in	  tumour	  metabolic	  response	  between	  during-‐
RT	  scans	  and	  3	  months	  post-‐RT	  scans	  in	  pa.ents	  with	  NSCLC	  

FMISO-‐PET/CT	  imaging,	  the	  temporal	  and	  
spa.al	  stability,	  such	  as	  the	  .me	  window	  
of	  complete	  reoxygena.on	  and	  the	  
conflict	  of	  whether	  the	  loca.on	  of	  the	  
hypoxic	  subvolumes	  varied	  during	  the	  
treatment,	  has	  long	  been	  in	  concern	  

Does	  dose	  pain.ng	  ul.mately	  lead	  to	  higher	  cure	  rates?	  	  
The	  answer	  tends	  to	  be	  posi.ve…..	  



PET	  nella	  definizione	  dei	  volumi	  clinici	  Breast	  Cancer	  

•  FDG-‐PET	  has	  not	  shown	  significant	  uHlity	  in	  radiaHon	  planning	  a\er	  breast-‐conserving	  surgery	  
•  FDG-‐PET	  can	  contribute	  in	  significant	  ways	  to	  the	  clinical	  management	  and	  radia.on	  planning	  of	  pa.ents	  

who	  have	  suspected	  locoregional	  recurrences	  (chest	  wall	  and	  supraclavicular	  nodes)	  
•  FDG-‐PET	  is	  able	  to	  differen.ate	  recurrences	  from	  post-‐surgical	  scars	  and	  is	  much	  more	  sensi.ve	  in	  

detec.ng	  metastasis	  than	  CT	  and/or	  MRI.	  
•  The	  role	  of	  FDG-‐PET	  is	  especially	  prominent	  in	  the	  management	  of	  oligometasta.c	  disease	  



PET	  nella	  definizione	  dei	  volumi	  clinici:	  Lymphoma	  

FDG-‐PET	  is	  more	  powerful	  than	  CT	  or	  MRI	  in	  evaluaHng	  both	  non-‐Hodgkin's	  and	  Hodgkin's	  lymphoma	  
•  FDG-‐PET/CT	  results	  in	  larger	  treatment	  volumes	  for	  radiotherapy	  planning	  
•  The	  ini.al	  FDG-‐PET	  help	  the	  delinea.on	  of	  involved-‐field	  radiotherapy	  for	  the	  nodal	  regions	  at	  risk	  by	  the	  

iden.fica.on	  of	  lymph	  nodes	  that	  are	  undetected	  on	  CT	  in	  36%	  of	  	  pa.ents	  (Girinsky	  T,	  et	  al	  R&O	  2007)	  
•  Asakura	  et	  al.	  2010	  	  published	  a	  series	  describing	  radiotherapy	  planning	  based	  on	  FDG-‐PET	  delinea.on,	  which	  

resulted	  in	  good	  therapeu.c	  outcome	  
•  FDG-‐PET	  has	  significant	  value	  in	  monitoring	  response	  to	  therapy	  and	  predic.ng	  outcomes	  



PET	  nella	  definizione	  dei	  volumi	  clinici:	  Esophageal	  Cancer	  
•  FDG-‐PET	  is	  not	  generally	  used	  for	  the	  ini.al	  diagnosis	  of	  esophageal	  cancer	  due	  to	  significant	  FDG	  uptake	  in	  infec.ous	  

esophagi.s,	  
•  FDGPET	  plays	  a	  limited	  role	  in	  the	  evalua.on	  of	  regional	  nodal	  disease	  
•  High	  sensi.vity	  for	  evalua.on	  of	  local	  recurrence	  along	  with	  a	  high	  sensi.vity	  and	  specificity	  for	  detec.on	  of	  distant	  disease	  

occurring	  outside	  the	  ini.al	  surgical	  field.	  	  (Zhong	  X,	  et	  al:	  IJROBP	  	  2009).	  
•  FDG-‐PET/CT	  change	  target	  volumes	  contoured	  by	  radia.on	  oncologists	  in	  a	  considerable	  propor.on	  of	  pa.ents	  (20–90%)	  

with	  consequent	  changes	  in	  treatment	  planning	  	  	  	  (Moureau-‐Zabo^o,	  at	  al	  	  Cancer	  Radiother.	  2005)	  
•  The	  tumor	  length	  evaluated	  by	  FDG-‐PET	  at	  an	  SUV	  cut	  off	  of	  2.5	  seemed	  most	  approximate	  to	  the	  pathological	  tumor	  length	  

(40,	  41	  Han	  D,	  et	  al:	  	  IJROBP;	  2010	  )	  
•  The	  inter-‐	  and	  intra-‐observer	  variability	  of	  GTV	  contours	  based	  on	  FDG-‐PET	  	  is	  less	  that	  of	  	  CT-‐based	  planning	  (Schreurs	  et	  

al	  :	  Dis	  Esophagus.	  2010)	  



PET	  nella	  definizione	  dei	  	  
volumi	  clinici:	  	  
	  BRAIN	  TUMORS	  

•  MET-‐PET	  shows	  promising	  results	  in	  the	  detec.on	  and	  delinea.on	  of	  viable	  tumor,	  especially	  in	  low-‐grade	  	  
glioma	  	  

•  MET-‐PET	  is	  reported	  to	  be	  superior	  to	  CT	  alone,	  FDG-‐PET	  and	  18F-‐labeled	  fluorothymidine	  (FLT)-‐PET	  in	  
delinea.ng	  low	  grade	  	  gliomas	  	  	  (Jacobs	  AH,et	  al:	  J	  Nucl	  Med.	  Dec;	  2005	  ).	  

•  In	  high	  grade	  gliomas,the	  	  use	  of	  the	  11C-‐MET	  tracer	  results	  in	  PET	  images	  that	  increased	  the	  size	  of	  the	  
GTV	  obtained	  by	  more	  standard	  approaches	  (Kaschten	  B,	  et	  al	  :J	  Nucl	  Med	  2010)	  

•  Treatment	  planning	  using	  MET-‐PET-‐based	  tumor	  delinea.on	  versus	  CT/MRI	  images	  was	  associated	  with	  an	  
improvement	  in	  survival	  (Grosu	  AL,	  et	  al	  IJROBPj	  	  2010).	  

•  In	  tumor	  delinea.on	  of	  meningiomas,	  MET-‐PET	  also	  led	  to	  a	  significant	  increase	  in	  the	  size	  of	  the	  GTV	  
(Shoup	  TM,	  et	  al:J	  Nucl	  Med.	  	  1999)	  

•  Some	  tumors	  not	  seen	  with	  CT/MRI,	  are	  	  visible	  with	  PET	  imaging	  
•  11C-‐labeled	  tyrosine	  (TYR)	  was	  reported	  to	  monitor	  protein	  synthesis	  rate	  in	  pituitary	  adenoma	  pre-‐	  and	  

post-‐radiotherapy	  and	  showed	  great	  decrease	  in	  TYR	  accumula.on	  ajer	  radiotherapy	  (	  van	  den	  Bergh	  	  et	  
al:	  Radiother	  Oncol.	  2011)	  

•  18F-‐labeled	  1-‐amino-‐3-‐fluomcyclobutane-‐1-‐carboxylic	  acid	  (FACBC),	  an	  	  unnatural	  amino	  acid,	  is	  in	  the	  
clinical	  trial	  stage	  for	  brain	  tumor	  imaging.	  



PET	  nella	  definizione	  dei	  volumi	  clinici:	  Colorectal	  cancer	  
	  
•  FDG	  PET/CT	  sensi.vity	  and	  accuracy	  in	  detec.ng	  both	  intrahepa.c	  and	  extrahepa.c	  metastases	  95%	  and	  

97%.	  	  
•  	  FDG	  PET/CT	  fail	  the	  detec.on	  of	  extrahepa.c	  disease	  in	  11%	  pts	  versus	  33%	  of	  CT	  (Selzner	  et	  al.	  Ann	  
•  Surg	  2004)	  
•  Posi.ve	  impact	  of	  PET/CT	  on	  tumor	  delinea.on	  for	  radia.on	  planning	  in	  rectal	  cancer	  [8,	  42–45].	  	  
•  Studies	  of	  GTV	  delinea.on	  by	  MRI	  compared	  with	  PET/CT	  have	  shown	  that	  MRI	  tends	  to	  overes.mate	  GTV	  
•  The	  PET-‐derived	  GTV	  is	  	  strongly	  correlated	  	  with	  the	  CT-‐derived	  GTV	  and	  with	  the	  volume	  determined	  by	  

subsequent	  anatomic-‐pathologic	  analysis	  (Braendengen	  M,et	  al	  Int	  J	  Radiat	  Oncol	  Biol	  Phys	  2011)	  
•  PET/CT	  has	  been	  found	  to	  be	  effec.ve	  both	  in	  assessing	  early	  response	  and	  in	  monitoring	  for	  relapse	  ajer	  

RT	  (Kitajima	  K,	  et	  al	  Eur	  J	  Nucl	  Med	  Mol	  Imaging	  2009)	  
•  PET	  metabolic	  responders	  show	  a	  sta.s.cally	  significant	  higher	  5-‐year	  relapse-‐free	  survival	  compared	  with	  

the	  nonresponders	  (86%	  vs	  55%,	  respec.vely;	  p	  =0.014)	  [Avallone	  et	  al.	  Eur	  J	  Nucl	  Med	  Mol	  Imaging	  2012]	  



PET	  nella	  definizione	  dei	  volumi	  clinici:	  Colorectal	  cancer	  
	  

For	  the	  voxels	  with	  a	  pre-‐treatment	  FDG	  uptake	  
of	  >50%	  of	  SUVmax,	  70.6	  ±	  5.6%	  of	  the	  voxels	  
were	  s.ll	  metabolic	  ac.ve	  in	  the	  residual	  tumor,	  
whereas	  for	  voxels	  with	  an	  FDG	  uptake	  of	  <50%	  
of	  SUVmax	  only	  51.1	  ±	  6.7%	  were	  present	  in	  the	  
metabolic	  ac.ve	  residual	  tumor.	  



PET	  nella	  definizione	  dei	  volumi	  clinici:	  Anal	  cancer	  
	  

•  studies	  suggest	  that	  PET/CT	  has	  a	  sensi.vity	  of	  between	  89%	  and	  100%	  for	  the	  detec.on	  of	  primary	  
tumor,	  whereas	  CT	  has	  a	  sensi.vity	  of	  58–75%	  [Saboo	  SS,	  et	  al	  :Abdom	  Imaging	  2013]	  

•  PET/CT	  is	  also	  more	  sensi.ve	  for	  the	  detec.on	  of	  regional	  lymph	  node	  and	  distant	  metastases	  than	  
conven.onal	  imaging.	  (Krengli	  M,et	  al	  Radiat	  Oncol	  2010)	  

•  Krengly	  et	  al	  reported	  that	  PET/CT,	  GTV	  and	  CTV	  contours	  changed	  	  in	  55.6%	  and	  37.0%	  of	  	  pa.ents,	  
respec.vely.	  

•  PET/CT	  is	  recommended	  by	  the	  NCCN	  guidelines	  for	  radia.on	  therapy	  planning	  in	  pa.ents	  with	  anal	  
cancer	  	  since	  2012	  [Frankel	  TL	  et	  al:J	  Gastrointest	  Oncol	  2012	  	  ]	  

•  Day	  FL,	  et	  al	  (Br	  J	  Cancer	  2011	  )	  	  ,	  reported	  the	  2-‐year	  PFS	  was	  found	  to	  be	  95%	  for	  pa.ents	  with	  a	  
complete	  metabolic	  response,	  71%	  for	  those	  with	  	  par.al	  metabolic	  response,	  and	  0%	  for	  those	  with	  no	  
response	  (p	  <	  0.0001)	  

•  High	  sensi.vity	  and	  	  specificity	  of	  PET/CT	  for	  the	  detec.on	  of	  persistent	  or	  recurrent	  disease	  [	  93%	  and	  
81%]	  	  	  (Vercellino	  L,	  et	  al	  ;	  Int	  J	  Colorectal	  Dis	  2011)	  



PET	  nella	  definizione	  dei	  volumi	  clinici:	  Prostate	  cancer	  
	  •  11C-‐choline-‐PET/CT	  is	  not	  suitable	  for	  the	  ini.al	  diagnosis	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  

(	  mul.ple	  foci	  that	  may	  be	  smaller	  than	  PET	  spa.al	  resolu.on)	  
•  Low	  11C-‐choline-‐PET/CT	  accuracy	  in	  lymph	  nodal	  staging	  of	  

prostate	  cancer	  makes	  it	  inappropriate	  to	  plan	  target	  volumes	  in	  
the	  lymph	  nodes	  (Schiavina	  R.	  et	  al;	  Eur	  Urol	  2008	  )	  	  

•  11C-‐choline-‐PET/CT	  presents	  high	  values	  of	  sensi.vity	  and	  
specificity	  in	  detec.ng	  distant	  recurrent	  sites	  of	  the	  disease,	  
especially	  at	  the	  level	  of	  lymph	  nodes	  (Fuccio	  C,	  et	  al;	  Ann	  Nucl	  
Med	  2010)	  

•  In	  radiotherapy	  planning,	  11C-‐choline-‐PET/CT	  may	  be	  considered	  
to	  select	  and	  delineate	  target	  volumes	  at	  recurrent	  sites	  in	  lymph	  
nodes.	  

•  The	  role	  of	  11C-‐acetate	  in	  image	  guidance	  for	  radiotherapy	  
planning	  has	  been	  evaluated	  in	  pa.ents	  with	  intra-‐capsular	  
prostate	  carcinoma	  with	  promising	  results	  (Seppala	  J	  et	  al;	  
Radiother	  Oncol.	  2009)	  

•  18F-‐choline	  has	  been	  used	  to	  delineate	  gross	  tumor	  volume	  and	  
to	  generate	  the	  planning	  target	  volume	  in	  pa.ents	  with	  intra-‐
prosta.c	  lesions	  (overall	  sensi.vity	  of	  86%	  in	  detec.ng	  local	  
recurrent	  disease)	  [Husarik	  DB	  et	  al;	  Eur	  J	  Nucl	  Med	  Mol	  Imaging.	  
2008]	  	  .	  However,	  data	  to	  establish	  the	  role	  of	  18F-‐choline	  in	  
radiotherapy	  planning	  are	  s.ll	  limited	  	  (Weber	  DC,	  et	  	  al	  ;	  Radiat	  
Oncol.2009)	  

•  Radiolabeled	  amino	  acid	  analog	  an.-‐1-‐	  amino-‐3-‐18F-‐
fluorocyclobutyl-‐1-‐carboxylic	  acid	  (an.-‐18F-‐FACBC)	  has	  shown	  
promising	  results	  in	  diagnosing	  primary	  and	  recurrent	  prostate	  
cancers	  (Schuster	  DM,et	  al;	  Radiology	  2011)	  

•  Preliminary	  clinical	  reports	  with	  18F-‐FACBC	  showed	  an	  
improvement	  in	  the	  detec.on	  rate	  of	  20-‐40%	  in	  comparison	  with	  
11C-‐Choline	  (Nanni	  C,	  et	  al;	  Eur	  J	  Nucl	  Med	  Mol	  Imaging	  2013)	  

67.2	  Gy	  in	  28	  frac.ons	  



PET	  nella	  definizione	  dei	  volumi	  clinici:	  Prostate	  cancer	  
	  

In	  the	  malignant	  lesions,	  the	  tracer	  uptake	  
remained	  stable	  or	  increased,	  whereas	  it	  
decreased	  in	  the	  benign	  lesions,	  using	  the	  
dual-‐phase	  technique.	  In	  the	  benign	  lesions,	  
choline	  is	  dephosphorylated,	  probably	  by	  
prosta.c	  acid	  phosphatase,	  an	  enzyme	  
specific	  to	  prostate	  .ssues.	  

In	  pa.ents	  ini.ally	  treated	  with	  radiotherapy,	  the	  	  study	  
showed	  how	  the	  metabolic	  dynamics	  between	  the	  two	  
studies	  enable	  differen.a.on	  between	  benign	  lesions	  
and	  recurrence	  .	  
	  In	  pa.ents	  treated	  with	  surgery,	  all	  the	  foci	  of	  11C-‐choline	  
were	  accumula.ve	  in	  rela.on	  to	  local	  recurrence	  because	  
the	  absence	  of	  prosta.c	  .ssue	  makes	  uptake	  by	  benign	  
processes	  impossible	  



CONCLUSIONS	  1	  
•  Lung	  cancer:	  (NSCLC)	  FDG-‐PET	  has	  led	  to	  the	  safe	  decrease	  of	  radiotherapy	  volumes,	  enabling	  radia.on	  dose	  escala.on	  and,	  experimentally,	  

redistribu.on	  of	  radia.on	  doses	  within	  the	  tumor,	  along	  with	  playing	  a	  significant	  role	  in	  monitoring	  radiotherapy	  response	  

•  Head	  and	  neck	  cancer:	  FDG-‐PET	  can	  provide	  important	  complementary	  informa.on	  for	  radiotherapy	  planning	  
	  significant	  role	  in	  monitoring	  radiotherapy	  response	  

•  Breast	  cancer:	  FDG-‐PET	  detec.on	  and	  defini.on	  of	  the	  extent	  of	  recurrent	  or	  metasta.c	  disease	  

•  Esophageal	  cancer:	  FDG-‐PET	  detec.on	  of	  unrecognized	  lymph	  node	  metastases.	  	  
	  significant	  role	  in	  monitoring	  radiotherapy	  response	  

•  Lymphoma:	  FDG-‐PET	  is	  essen.al	  for	  involved	  nodal	  irradia.on	  and	  leads	  to	  decreased	  irradia.on	  volumes	  while	  also	  decreasing	  geographic	  misses	  
	  significant	  role	  in	  monitoring	  radiotherapy	  response	  

•  Brain	  tumors:	  11C-‐MET	  may	  play	  an	  increasingly	  important	  role	  in	  radia.on	  planning	  

•  Colorectal	  cancer	  :	  FDG-‐PET	  has	  value	  in	  the	  detec.on	  of	  hepa.c	  and	  extrahepa.c	  metastases	  during	  disease	  staging	  and	  ojen	  leads	  to	  a	  change	  in	  
management.	  It	  is	  also	  useful	  for	  CRC	  radia.on	  therapy	  planning	  and	  is	  the	  modality	  of	  choice	  for	  iden.fying	  recurrence,	  especially	  in	  pa.ents	  with	  
rising	  CEA	  levels	  	  	  	  +	  	  significant	  role	  in	  monitoring	  radiotherapy	  response	  

•  Anal	  cancer:	  FDG	  PET/CT	  is	  playing	  an	  increasing	  role	  in	  ini.al	  staging,	  radia.on	  therapy	  planning,	  and	  therapy	  assessment.	  Since	  April	  2012,	  PET/CT	  
has	  been	  	  recommended	  by	  the	  NCCN	  guidelines	  for	  radia.on	  therapy	  planning	  in	  pa.ents	  with	  anal	  cancer	  +	  a	  significant	  role	  in	  monitoring	  
radiotherapy	  response	  

•  Prostate	  cancer:	  11C-‐choline	  may	  have	  a	  poten.al	  role	  for	  recurrent	  prostate	  cancer	  radiotherapy	  planning.	  The	  role	  of	  an.-‐18F-‐FACBC	  in	  the	  
radiotherapy	  management	  of	  prostate	  cancer	  may	  emerge	  in	  the	  near	  future.	  
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Currently,	  besides	  for	  staging/restaging	  purposes,	  PET/CT	  is	  only	  playing	  a	  
complementary	  role	  to	  other	  modali.es	  such	  as	  CT	  and	  MRI	  for	  target	  volume	  

delinea.on	  in	  radiotherapy.	  	  
	  

The	  inter-‐	  and	  intra-‐observer	  variability	  of	  GTV	  contours	  based	  on	  FDG-‐PET	  is	  less	  
than	  that	  of	  	  CT-‐based	  planning	  

	  
Standardized	  protocols	  should	  be	  established	  to	  be^er	  define	  what	  role	  PET	  and/

or	  PET/CT	  scans	  should	  play	  in	  radiotherapy	  planning	  

Assessment	  of	  cost	  effec.veness	  of	  this	  new	  combined	  RT	  of	  (mul.ple)	  re-‐
imaging,	  re-‐delinea.on	  and	  re-‐planning	  that	  is	  urgently	  needed.	  

More	  randomized	  controlled	  trials	  are	  expected	  to	  be	  presented	  to	  provide	  more	  
robust	  evidence	  of	  the	  effec.veness	  of	  dose	  pain.ng	  in	  disease	  control	  and	  

the	  toxicity	  rates	  against	  standard	  RT	  strategy.	  	  
The	  applica.on	  is	  not	  ready	  for	  
rou.ne	  clinical	  prac.ce	  for	  now.	  
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	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  KEY	  POINTS	  
	  
•  	  Positron	  emission	  tomography	  (PET)	  has	  proved	  to	  be	  an	  

indispensable	  tool	  in	  the	  staging	  of	  many	  malignancies,	  as	  well	  as	  in	  
discrimina.ng	  responses	  to	  therapy.	  

	  	  
•  Technological	  advances	  in	  radia.on	  therapy	  planning	  and	  delivery	  

have	  made	  highly	  conformal	  and	  accurate	  treatments	  a	  reality.	  

•  	  Integra.on	  of	  PET	  into	  radia.on	  treatment	  planning	  increases	  the	  
accuracy	  of	  target	  defini.on	  at	  the	  start	  as	  well	  as	  during	  	  the	  
treatment	  in	  an	  adap.ve	  approach.	  

	  	  
•  Future	  research	  should	  be	  focused	  on	  determining	  the	  poten.al	  

benefits	  of	  such	  adapta.ons	  in	  a	  prospec.ve	  manner,	  as	  well	  as	  
exploring	  new	  tracers	  that	  may	  improve	  exis.ng	  results.	  
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