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1. Contextul si problema cercetarii

Cancerul reprezinta una dintre cele mai complexe patologii ale medicinei
contemporane, cu un impact major asupra sanatifii populatiei la nivel global. Caracterul
heterogen al neoplaziilor impune o abordare diagnostica si terapeutici complexa, in care
detectarea precoce a leziunilor secundare si aprecierea obiectivd a raspunsului terapeutic
devin elemente esentiale ale managementului oncologic modern. In acest context,
perfectionarea continui a metodelor imagistice de evaluare a statusului bolii constituie o

necesitate clinica reald.

Spre deosebire de imagistica morfologica (CT, IRM), imagistica moleculard evalueaza
procesele metabolice de la nivelul celulelor maligne cu ajutorul radiofarmaceuticelor. Pana
relativ recent, interpretarea datelor SPECT-CT se realiza exclusiv prin metode calitative sau
semi-cantitative, bazate pe aprecierea subiectivd a intensitatii captirii radiotrasorului.

Progresele in reconstructia iterativi si integrarea corecttilor fizice esentiale au ficut posibila



analiza cantitativa a datelor SPECT-CT, prin extinderea conceptului de Standardized Uptake
Value (SUV) — consacrat iniftal in PET-CT — citre imagistica SPECT-CT. Publicarea, in
2023, a ghidului European Assoctation of Nuclear Medicine (EANM) pentru analiza

cantitativi SPECT-CT a marcat validarea international a acestei metodologii.

Una dintre cele mai relevante aplicatin clinice ale SPECT-CT cantitativ este evaluarea
metastazelor osoase la pacientele cu carcinom mamar, avand in vedere ci aproximativ 60-
75% dintre acestea dezvoltd determinén secundare osoase. Desi cuantificarea SPECT-CT a
fost validatd tehnic in studii internationale, integrarea sa in practica clinicd rdmane
neuniforma, iar valorle-prag pentru diferenfierea diagnostica si criteriile standardizate de
evaluare a raspunsului terapeutic nu au fost incd unanim acceptate. La nivel national, pana
la inifierea prezentei cercetiri, nu existau studii sistematice prospective care si valideze
utilitatea analizei cantitative SPECT-CT cu [99mTc]-HDP pe loturi semnificative de

pacienti. Aceasta lacund a constituit punctul de plecare al cercetarii doctorale.

2. Ipoteza de lucru si obiectivele

Cercetarea doctorald a urmarit s raspundi unei Intreban fundamentale a medicinei
nucleare oncologice contemporane: in ce masurd analiza cantitativd a datelor SPECT-CT,
exprimata prin valorile SUV, poate constitui o metodd obiectiva, reproductibili si clinic
relevantid de evaluare a leziunilor osoase la pacientii oncologici, atét in ctapa de diagnostic,

cdt g1 In monttorizarea raspunsului terapeutic.

Ipoteza principald sustine cd aplicarea analizer cantitative SPECT-CT, prin
determinarea parametrilor standardizati ai captarii radiotrasorului i utifizarea unor valori-
prag validate statistic, permite diferentierea cu acuratete crescutii intre leziunile osoase
metastatice si cele degenerative la pacientele cu cancer mamar, contnibuind {a imbunatatirea
diagnosticului, stadializarii § monitorizdrii raspunsului terapeutic comparativ cu

interpretarea calitativa conventionala.

Ipoteza secundarid propune ci analiza cantitativdi SPECT-CT, prin determinarea
valorilor SUVmax la baseline si la follow-up, permite o evaluare obiectiva si reproductibild
a raspunsului terapeutic la pacientii cu metastaze osoase de origine mamara, prostatica si

pulmonara.

Obiectivul general al cercetirii a constat in evaluarea utilitatii analizei cantitative SPECT-

CT in diferentierea leziunilor osoase metastatice de cele degenerative la pacientele cu cancer



mamar si in monitorizarea obiectivi a raspunsului la tratament fa pacientii cu boalid

metastaticd osoasa. Obiectivele specifice au fost:

1. fundamentarea teoretica si tehnica a procesului de cuantificare SPECT-CT,;

2. caracterizarea distributiei anatomice a leziunilor osoase;

3. evaluarea diferentelor cantitative dintre leziunile metastatice si cele degenerative prin
determinarea valorilor SUVmax;

4. stabilirea unei valori-prag (cut-off) optime prin analiza ROC;

5. compararea performantei analizei cantitative cu cea a interpretarii calitative, pe lotul
global si pe subgrupuri tumorale,

6. evaluarea modificérilor parametrilor cantitativi intre examinarea inifiala si cea de
monitorizare;

7. extinderea critertilor PERCIST 1.0 la analiza datelor SPECT-CT cantitative cu [*™Tc]-
HDP;

8. determinarea implicatiilor clinice ale implementirii acestei metode.

3. Metodologia cercetarii

Cercetarea a fost desfasuratd in cadrul Laboratorului de Medicind Nuclearid al
Institutulut Oncologic ,,Prof. Dr. Alexandru Trestioreanu” Bucuresti, Tn perioada octombrie
2020 — iulie 2025, sub forma a doud studii prospective complementare. Cercetarea a
respectat cadrul normativ national si international privind cercetarea medicala, conform
Declaratier de la Helsinki; proiectul a fost aprobat de Comisia de Eticd a institutiei, iar

consimtdmantul informat scris a fost obtinut de la toti participantii.

Fiecarui pacient i-a fost administratd o dozi precalculata de radiotrasor [99mTc]-HDP
in functie de greutatea corporali, cu o activitate medie de aproximativ 680 MBq, urmati de
hidratare orala si de un interval de fixare de aproximativ 180 de minute. Achizitiile au fost
realizate cu gamma camere SPECT-CT GE Discovery D670, dotate cu colimatori LEHR,
prin combinarea unei achizitii planare whole-body cu o achizitie SPECT-CT 3D (matrice
128x128, mod step-and-shoot, 60 de proiectii a cite 20 de secunde, rotatie 360°), conform
recomandarilor EANM. Componenta CT a fost achizitionatd in regim low-dose, cu

reconstructie in sectiuni de 1,25 mm.

Reconstructia datelor a utilizat algoritmul OSEM (8 subseturi, 10 iteratit), cu

recuperarea rezolutiel, corectia de imprastiere prin fereastra duala de energie si corectia de



atenuare bazata pe harta CT. Conturarea volumelor de interes a fost realizati semi-automat
(GE Q.Volumetrix st Q.Volumetrix Al), iar diferentierea leziunilor metastatice de cele
degenerative s-a facut pe baza criteriitor Even-Sapir, cu confirmare prin coregistrarea
focarelor de hipercaptare SPECT cu modificirile morfologice CT. Valorile SUV au fost
calculate prin normalizare la masa corporala fara grasime (SUVIbm), consideratd cea mai
robustd metodd. Analiza statistici a fost efectuatd cu SPSS 26.0 $1 MedCalc (prag de
semnificatie p < 0,05), utilizind teste de normalitate (Kolmogorov—Smirnov, Shapiro-Wilk),

testul Mann—Whitney, testul chi-patrat, corelajia Spearman st analiza ROC.

4. Rezultate si contributii principale

Studiul 1 — Diagnosticul diferen¢ial al leziunilor osoase 1a pacientele cu carcinom

mamar

Studiul prospectiv a inclus 179 de paciente cu carcinom mamar confirmat
histopatologic (varsta medie 61,17 £ 10,73 ani), la care au fost analizate in total 880 de
leziuni: 591 metastatice (M10SS) si 289 degenerative (DJD). Analiza descriptiva a
evidentiat o diferentd substantiala, semnificativa statistic, a valorilor SUVmax: 28,16 =+
16,15 g/ml pentru leziunile metastatice, comparativ cu 1027 + 4,70 g/ml pentru cele

degenerative (Mann—Whitney, p < 0,001; chi-patrat x> = 335,31, p < 0,001).

Analiza curbet ROC a evidentiat o arie de sub curba (AUC) de 0,928 (95% CI: 0,908
0,944; p < 0,0001), corespunzatoare unei acuratefi diagnostice excelente. Valoarea cut-off
optimd a SUVmax a fost stabilita la 15,2 g/ml, prag care, aplicat pe lotul de studiu, a furnizat
o sensibilitate de 83,9%, o specificitate de 87,5%, o acuratete diagnostica globala de 85,12,
o valoare predictiva pozitivd de 93,2% si o valoare predictiva negativa de 72,6%. Acest prag

a fost validat, pentru prima data in literatura national, pe un lot consistent de paciente.

Studiul 2 — Evaluarea riaspunsului la tratament al metastazelor osoase

A doua componentd a cercetirii a inclus 88 de pacienfi cu tumori solide i boald
metastatica osoasa confirmati (69 carcinom mamar, 13 prostatic, 6 pulmonar; varsti medie
60,85 £ 10,38 ani), evaluati prin 176 de examiniri SPECT-CT cu [®™Tc]-HDP, la baseline
si la follow-up. Intrucét nu exista criterii formal validate pentru evaluarea raspunsului prin
SPECT-CT cantitativ, au fost extinse criteriile PERCIST 1.0, pastrand pragul de 30% st
clasificand raspunsul in patru categorii (CR, PR, SD, PD).



Compararea examindrilor a evidentiat o reducere semnificativa statistic a SUVmax (de
la 27,44 £+ 16,38 la 24 31 £ 14,99 g/ml; p < 0,05), reflectind o scidere reald a activitiii
metabolice osteoblastice la nivel lezional. SumSUV a urmat o tendinta similari de scidere
(94,29 — 82,74 p/ml), fira a atinge Insa semnificatia statistici (p > 0,05) — comportament
atribuibil fenomenului de ,mixed response”. Reproductibilitatea metodologica a fost
confirmatd prin absenfa diferenfelor semnificative intre parametrii de achizitie comparati
intre examinari. Analiza cantitativi SPECT-CT a oferit o clasificare intermediard g1 mai
prudenti a raspunsului (PR 29,9%, SD 43,7%, PD 26,4%) comparativ cu metodele calitative,
individualizind SUVmax ca parametru de electie pentru evaluarea precoce a raspunsului

terapeutic la nivel lezional.

5. Concluzii generale si contributii personale

Rezultatele obtinute, pe loturi consistente (179 paciente in primul studin, 88 de pacienti
in cel de-al doilea, cu un total de peste 960 de leziuni evaluate), valideaza ambele ipoteze
formulate la inifierea cercetdrii. Analiza cantitativi SPECT-CT poate creste acuratetea
diagnostica prin determinarea unei valori cut-off SUVmax de 15,2 g/ml, cu performanti
diagnostica excelentd (AUC = 0,928), si permite evaluarea obiectivi a raspunsului terapeutic
prin detectarea unei scideri semnificative statistic a SUVmax intre baseline si follow-up.
Cercetarea demonstreaza ca tranzifia de 1a evaluarea calitativi la cea cantitativi, exprimati
in unitdti absolute, reprezintd o necesitate metodologica pentru cresterea reproductibilititii

diagnosticului si pentru integrarea SPECT-CT in studii multicentrice moderne.
Contributiile originale ale cercetirii pot fi rezumate astfel:

1. Validarea, pentru prima dati in literatura nationala, a unei valori cut-off SUVmax
de 15,2 g/ml pentru diferentierea leziunilor osoase metastatice de cele degenerative la
pacientele cu carcinom mamar, prag propus ca instrument practic in algoritmul diagnostic

curent.

2. Extinderea criteriilor PERCIST 1.0 la analiza cantitativa SPECT-CT cu [*"™Tc]-
HDP, validand utilitatea pragului de 30% pentru clasificarea raspunsului terapeutic in

metastazele osoase.

3. Realizarea, pentru prima data in literatura national, a unei analize comparative

riguroase i simultane a trei metode de interpretare imagistica (calitativa planara whole-



body, calitativi SPECT-CT si cantitativi SPECT-CT) pe acelasi lot, cu stratificare pe

subgrupuri tumorale.

4. Demonstrarea utilititti SUVmax ca biomarker imagistic individual, parametrul
reflectind cu acuratete modificarile metabolice la nivel lezional, spre deosebire de SumSUV,

influentat de fenomenul de , mixed response”.

5. Demonstrarea reproductibilitafit metodologice prin absenta diferentelor
semnificative intre parametrii de achizitie, confirméand respectarea riguroasi a protocolului

standardizat EANM.

6. Dezvoltarea unei abordari interdisciplinare reproductibile, rezultata din colaborarea
dintre medicina nucleari, oncologia medicala si radioterapie, ca model pentru cercetarile

viiltoare.

6. Diseminarea rezultatelor

Rezultatele cercetidni doctorale au fost diseminate prin publicafii in reviste indexate
Web of Science si prin prezentiri la manifestirni stiintifice nationale si internationale.
Activitatea stiinifica a autorului cuprinde 23 de lucriri indexate Web of Science, cu un
indice Hirsch de 6.
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