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Wstep

Chloniak Hodgkina (ang. Hodgkin’s Lymphoma, HL) to nowotwér ukladu chlonnego, wywodzacy sie
zwykle z limfocytéw B. HL stanowi okolo 0,5% wszystkich zachorowan na nowotwory zloSliwe w Polsce
i na $wiecie, przy czym najczesciej wystepuje u mtodych dorostych [1-3]. Mozliwo$¢ stosowania terapii
skojarzonej, obejmujacej chemioterapie (CHT) oraz radioterapie (RT) powoduje, ze wzgledne, piecioletnie
przezycie chorych z rozpoznanym HL wynosi obecnie 70-90% wszystkich leczonych bez wzgledu na
stopien zaawansowania choroby [1,2,4-6]. Wérod przyczyn wysokiej efektywnosci leczenia wyrdzni¢ nalezy
nowoczesne standardy planowania leczenia, a takze ocene stopnia zaawansowania i monitorowanie przebiegu
choroby z uzyciem zaawansowanych metod obrazowania. Wedlug autoréw [1,5,7-9], badanie pozytonowe;j
tomografii emisyjnej/tomografii komputerowej z wykorzystaniem radioznacznika ®F-FDG (*F-FDG PET/
CT), stanowi metode z wyboru w diagnostyce HL, obejmujacej zarbwno wykrywanie choroby i ocene stopnia
zaawansowania, jak rowniez ocene skutecznosci leczenia w trakcie i po zakoniczonym postepowaniu.

Cel pracy

Celem niniejszej pracy jest charakterystyka badania PET/CT jako przydatnego narzedzia w obrazowaniu
i monitorowaniu leczenia chorych z rozpoznanym HL. Wérod celow szczegdlowych pracy wyr6zni¢ nalezy
takze poréwnanie uzyteczno$ci PET/CT oraz innych zaawansowanych technik obrazowych w odniesieniu do
aktualnej bazy pis$miennicze;j.
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Material i metoda

W niniejszym opracowaniu dokonano analizy przydatno$ci badania PET/CT w diagnostyce chorych
onkologicznie z rozpoznanym i leczonym HL, w oparciu o dostepna baze piSmiennicza ostatnich dziesieciu
lat. Zgromadzone dane pochodza z bazy National Center for Biotechnology Information (NCBI; Stany
Zjednoczone Ameryki, 8600 Rockville Pike, Bethesda MD, 20894 USA, uwzgledniajacej zasoby piémiennicze
Medline, PubMed, PubMed Central i innych). Autorzy manuskryptu wykorzystali narzedzia zaawansowanego
wyszukiwania, uwzgledniajac takie stowa kluczowe jak: chloniak Hodkinga, chloniak zlo$liwy, HL, onkologia,
toksyczno$¢ leczenia skojarzonego. Uzyte w treSci pracy polskojezyczne opracowania, pochodza spoza ww.
baz naukowych.

Omoéwienie
 Wykrywanie i ocena stopnia zaawansowania HL

Rozpoznania HL dokonuje si¢ wylacznie na podstawie badania histopatologicznego wycinka wezla
chlonnego lub tkanki objetej naciekiem nowotworowym [10-12]. Zgodnie z klasyfikacja Swiatowej
Organizacji Zdrowia (z ang. World Health Organisation, WHO), wyr6zniamy dwa glowne podtypy
HL - posta¢ klasyczng (ang. classical Hodgkin lymphoma, cHL), ktéra stanowi wiekszo$¢ (ok.
95%) rozpoznan. Rzadsza postacia HL jest chloniak guzkowy z przewaga limfocytow w obrazie
histopatologicznym (ang. nodular lymphocyte-predominant Hodgkin lymphoma, NLPHL) [4,7,11].
W zaleznoSci od struktury, liczby i mikrosrodowiska komoérek, cHL dzielimy na cztery podtypy,
przedstawione w Tabelli 1.

Tabela 1. Podzial histologiczny HL

Klasyczny HL Nieklasyczny HL
Stwardnienie guzkowe Guzkowy (z przewaga limfocytow)
Posta¢ mieszana
Ubogi w limfocyty
Bogaty w limfocyty

Cecha charakterystyczng utkania histologicznego HL jest niska liczebnos¢ komorek zlosliwych, z ang.
Hodgkina Reed-Strernberga (HRS) oraz Hodgkina (H), stanowigcych zaledwie okoto 1% objetos$ci chorobowo
zmienionego wezta chtonnego, otoczonego w 99% tzw. mikrosrodowiskiem [ 5,9,11]. Tworza je komorki tla, czyli
m.in. prawidlowe limfocyty, makrofagi, komorki plazmatyczne, granulocyty obojetnochlonne, eozynofile,
komorki tuczne oraz fibroblasty, ktore wspoélnie tworza warunki sprzyjajace rozwojowi nowotworu, m.in.
poprzez hamowanie procesu apoptozy (programowej Smierci komorki) komérek zlosliwych [11,13].

o PET/CT w diagnostyce HL

Zaleta obrazowania czynno$ciowego jest mozliwo$¢ jednoczesnej oceny zaré6wno budowy i
lokalizacji anatomicznej badanej struktury, jak i zmian metabolicznych zachodzacych w guzie
nowotworowym oraz otaczajacych go tkankach. Dodatkowo, w krétkim czasie istnieje mozliwo$é
zobrazowania calego ciala, co ma istotne znaczenie, szczegolnie w poszukiwaniu ewentualnych
przerzutow nowotworowych. Zgodnie z obowigzujaca od 2014r. klasyfikacja, przedstawiona wtrakcie
konferencji w Lugano (Szwajcaria), przeprowadzenie badania PET/CT powinno by¢ standardem
zarOwWno w ocenie stopnia zaawansowania, jak i w monitorowaniu postepow terapii HL [5,14,15].
Analizy otrzymanych skanéw powinno dokonywaé sie z wykorzystaniem pieciostopniowej skali
Deauville (z ang. Deauville five-point scale, 5PS) [2,5,9,14]. Szczegolowy opis struktury skali oraz
kryteriéw oceny stopnia zaawansowania HL przedstawiono w Tabeli 2:
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Tabela 2. Zasady stosowania kryteriow 5PS

Stopien Definicja Interpretacja
1 brak wychwytu wynik ujemny
2 wychwyt < $rédpiersie wynik ujemny
3 wychwyt > §rodpiersie ale < watroba wynik ujemny
4 wychwyt umiarkowanie wyzszy od wychwytu watroby wynik dodatni
5 znaczaco zwiekszony wychwyt w poréwnaniu do watroby i/lub wynik dodatni
nowych zmian
X nowy obszar wychwytu, prawdopodobnie niezwigzany z
chloniakiem

e Ocena stopnia zaawansowania — PET/CT vs CT

Szczegblowa ocena stopnia zaawansowania choroby (z ang. staging) jest niezbedna do
zaplanowania optymalnego planu leczenia. Zgodnie z ustaleniami z Lugano, obrazowanie ®¥*F-FDG
PET/CT pelni niezwykle istotna role w stopniowaniu HL [5,9,16]. Dodatkowo, znajduje ono réwniez
zastosowanie w precyzyjnym okresleniu wezla chlonnego, ktory powinien zosta¢ poddany biops;ji i
badaniu histologicznemu [17].

Zgodnie z literatura [5,17,18], PET/CT charakteryzuje sie wyzsza (w poréwnaniu z CT) czuloscia oraz
specyficzno$cia w wykrywaniu HL. Wedtug autoréw [9,17], wdrozenie PET/CT w postepowanie diagnostyczne
wobec chorych z rozpoznanym HL, moze prowadzi¢ do zmiany stopnia zaawansowania na wyzszy (w okotlo
15% przypadkow) lub nizszy (5% przypadkéw), niz sugerowaly skany CT. Zjawisko to nosi nazwe z ang. stage
migration [19]. Czulos¢ PET/CT w wykrywaniu zmian przerzutowych zlokalizowanych w szpiku kostnym
okreslana jest jako wysoka (bliska 100%). Oznacza to, ze — zgodnie z literatura [5,16] - *F-FDG PET/CT
moze zastapic trepanobiopsje, co ogranicza liczbe wskazan do diagnostyki inwazyjne;j.

e Ocena skutecznosci leczenia

Celem obrazowania PET/CT we wczesnym etapie leczenia (z ang. interim PET, iPET) jest wstepna
ewaluacjachorychnapodstawiebadaniazmian aktywno$cimetabolicznejwobszarze guza, wywolanej
zastosowanym leczeniem. W zaleznos$ci od wyniku, chorych dzieli sie na grupy: 0os6b z nowotworem
chemiowrazliwym (wynik PET ujemny — brak zmian metabolicznych) lub chemioopornym (wynik
PET dodatni — wyrazne zmiany metaboliczne, zwykle: wzrost aktywno$ci metabolicznej), co
pozwala na modyfikacje planu leczenia [6,18,20,21]. Zgodnie z wytycznymi miedzynarodowego
towarzystwa European Society for Medical Oncology (ESMO), zaleca sie wykonanie badania iPET
po dwoch pierwszych cyklach chemioterapii w schemacie ABVD (standard w terapii pierwszego
rzutu, kombinacja czterech réznych lekow cytostatycznych) lub BEACOPP (eksalowany kurs CHT,
zlozony z 7 réznych lekow) [20]. Podstawa zastosowania iPET we wczesnej ocenie chemiowrazliwo$ci
jest zjawisko remisji metabolicznej. Polega ono na zmniejszeniu aktywnos$ci metabolicznej komorek
HRS i zapalnego mikrosrodowiska pod wplywem zastosowanej terapii, co zwykle poprzedza
zmniejszenie objetosci guza nowotworowego. Z tego powodu, w monitorowaniu postepow leczenia,
szersze zastosowanie znalazly metody obrazowania czynno$ciowego (w poréwnaniu z CT) [14,16].

 Wykrycie wznowy nowotworowej

Badanie PET/CT po zakonczeniu terapii (ang. end of treatment PET, EOT PET) sluzy przede
udokumentowaniu remisji choroby oraz pozwala ocenié¢ efekty wprowadzonego leczenia. Uwaza sie, ze
ujemna warto$¢ predykeyjna (ang. negative predictive value, NPV) tej metody wynosi blisko 100% [10,18].
Natomiast odnotowane w dostepnym pi$miennictwie wartoSci predykcyjne dodatnie sg nizsze, siegajace
okoto 90% [10,18]. Jest to spowodowane zwiekszonym wychwytem FDG nie tylko w guzie szczatkowym,
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ale réwniez w obrebie pozostalych, nienowotworowych zmian patologicznych, jak np. stany zapalne. Aby
zminimalizowa¢ wplyw wynikow falszywie dodatnich, zaleca sie wykonanie badania minimum 6-8 tyg. po
zakonczeniu CHT oraz 3 miesigce po ostatniej frakcji RT [18]. Niemiecka grupa badawcza w analizie HD15
wykazala wysoka czulo$¢ (94%) oraz swoistos$¢ (90%) badania PET/CT w ocenie resztkowych ognisk HL, u
chorych leczonych chemioterapig w schematach ABVD oraz BEACOPP [18]. Ponadto, badacze zasugerowali
mozliwo$¢ pominiecia uzupehiajacej RT u pacjentéw z ujemnym wynikiem EOT PET. Udowodniono, ze nie
wigzalo sie to z negatywnym wplywem na koncowy wynik leczenia (w poréwnaniu z chorymi poddanymi
napromienianiu), a z drugiej strony, pozwalalo na unikniecie niepozadanych skutkéw popromiennych i
skrocenie ca}kowitego czasu leczenia [9,18].

Dotychczas nie opublikowano jednoznacznych badan wykazujacych przydatno$¢ badania
FDG PET/CT w poszukiwaniu wznowy HL. Zgodnie z obowigzujacymi zaleceniami badanie to
przeprowadza sie w kolejnych latach po zakonczeniu terapii wylacznie u chorych z klinicznym
podejrzeniem nawrotu choroby. W przeciwnym razie, wykonywanie kontrolnych skanéw PET/CT
nie jest zalecane [17,18].

e PET/CT przed leczeniem drugiego rzutu

Badanie PET/CT uznawane jest rowniez za przydatne narzedzie przy podejmowaniu decyzji o
kwalifikacji chorego do leczenia drugiego rzutu. Ujemny wynik PET/CT przeprowadzonego przed podaniem
wysokodawkowej CHT, wiaze sie z wysoka szansa na powodzenie terapii i calkowite wyleczenie [16]. Chorzy
PET-pozytywni w tym momencie sa zwigzani z 3-letnim przezyciem wolnym od progresji (z ang. progression-
free survival, PFS) wynoszacym 31%, w porownaniu z 75% u 0s6b z wynikiem ujemnym [16,17]. Dotychczas
nie opublikowano jednak oficjalnych wytycznych dotyczacych wykorzystania badania PET/CT w tym celu.

Dyskusja

Badanie ®*F-FDG PET/CT jest waznym narzedziem dla klinicystow wykorzystywanym w diagnozowaniu i
leczeniu pacjentéw z HL. Dzieki mozliwo$ci obrazowania metabolicznego, mozna z duza dokladno$cia oceni¢
zmiany patologiczne wezléw chlonnych, niekiedy niemozliwe do zlokalizowania na klasycznych skanach z
CT, co przeklada sie na podstawienie bardziej adekwatnej diagnozy. Z racji, ze HL jest jednym z najczestszych
nowotworéw wystepujacych u os6b mlodych, gléwnym celem terapii jest nie tylko calkowite wyleczenie,
ale rébwniez minimalizacja szkodliwo$ci leczenia oraz wynikajacych z niego skutkéw niepozadanych. Dzieki
wstepnej selekeji chorych na postawie obrazowania iPET, u okreslonej grupy pacjentow mozna z powodzeniem
zmniejszyc¢toksyczno$cterapii orazskroci¢ catkowity czasjejtrwania. Wykazanotakze, ze u chorych zujemnym
wynik iPET pominiecie RT uzupelniajacej nie niosto negatywnych skutkow na koncowy wynik leczenia. Z
drugiej strony, z pomoca obrazowania molekularnego, mozna wyodrebni¢ pacjentow, u ktorych dotychczas
stosowana terapia okazuje sie niewystarczajaca. U takich oséb nalezy rozwazy¢ zwiekszenie intensywnosci
terapii pierwszego rzutu, aby zmniejszy¢ ryzyko jej niepowodzenia lub pézniejszej progresji choroby [18].
Poza tym, wprowadzenie EOT PET do standardéw obrazowania w przebiegu HL pozwolilo na zastapienie
dotychczas stosowanego pojecia niepotwierdzonej catkowitej remisji (ang. unconfirmed complete remission,
CRu), koncepcja calkowitej remisji metabolicznej (complete metabolic remission, CMR) [22]. Dotychczas nie
opublikowano jednoznacznych badan dot. przydatnosci PET/CT w poszukiwaniu wznowy nowotworowej, w
kolejnych latach po zakonczeniu terapii. Ze wzgledu na potwierdzony badaniami pewien odsetek wynikow
falszywie pozytywnych, obecnie nie jest ono zalecane w przypadku braku klinicznych objawéw nawrotu
choroby. Standaryzacja zasad interpretacji skanéw PET/CT (w tym wprowadzenie skali 5PS), miala kluczowe
znaczenie w wykorzystaniu tej metody obrazowania w praktyce klinicznej i wprowadzeniu na szeroka skale
metody leczenia HL w oparciu o obrazowanie molekularne.

‘Whnioski

Badanie PET/CT stanowi istotny element zaréwno procesu diagnostycznego, jak i terapeutycznego,
stosowanego wobec chorych onkologicznie z rozpoznanym i leczonym chloniakiem Hodgkina.
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