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Wstęp

Chłoniak Hodgkina (ang. Hodgkin’s Lymphoma, HL) to nowotwór układu chłonnego, wywodzący się 
zwykle z limfocytów B. HL stanowi około 0,5% wszystkich zachorowań na nowotwory złośliwe w Polsce 
i na świecie, przy czym najczęściej występuje u młodych dorosłych [1-3]. Możliwość stosowania terapii 
skojarzonej, obejmującej chemioterapię (CHT) oraz radioterapię (RT) powoduje, że względne, pięcioletnie 
przeżycie chorych z rozpoznanym HL wynosi obecnie 70-90% wszystkich leczonych bez względu na 
stopień zaawansowania choroby [1,2,4-6]. Wśród przyczyn wysokiej efektywności leczenia wyróżnić należy 
nowoczesne standardy planowania leczenia, a także ocenę stopnia zaawansowania i monitorowanie przebiegu 
choroby z użyciem zaawansowanych metod obrazowania. Według autorów [1,5,7-9], badanie pozytonowej 
tomografii emisyjnej/tomografii komputerowej z wykorzystaniem radioznacznika 18F-FDG (18F-FDG PET/
CT), stanowi metodę  z wyboru w diagnostyce HL, obejmującej zarówno wykrywanie choroby i ocenę stopnia 
zaawansowania, jak również ocenę skuteczności leczenia w trakcie i po zakończonym postępowaniu.
Cel pracy

Celem niniejszej pracy jest charakterystyka badania PET/CT jako przydatnego narzędzia w obrazowaniu 
i monitorowaniu leczenia chorych z rozpoznanym HL. Wśród celów szczegółowych pracy wyróżnić należy 
także porównanie użyteczności PET/CT oraz innych zaawansowanych technik obrazowych w odniesieniu do 
aktualnej bazy piśmienniczej.
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Materiał i metoda

W niniejszym opracowaniu dokonano analizy przydatności badania PET/CT  w diagnostyce chorych 
onkologicznie z rozpoznanym i leczonym HL, w oparciu  o dostępną bazę piśmienniczą ostatnich dziesięciu 
lat. Zgromadzone dane pochodzą  z bazy National Center for Biotechnology Information (NCBI; Stany 
Zjednoczone Ameryki, 8600 Rockville Pike, Bethesda MD, 20894 USA, uwzględniającej zasoby piśmiennicze 
Medline, PubMed, PubMed Central i innych). Autorzy manuskryptu wykorzystali narzędzia zaawansowanego 
wyszukiwania, uwzględniając takie słowa kluczowe jak: chłoniak Hodkinga, chloniak złośliwy, HL, onkologia, 
toksyczność leczenia skojarzonego. Użyte w treści pracy polskojęzyczne opracowania, pochodzą spoza ww. 
baz naukowych.

Omówienie

• Wykrywanie i ocena stopnia zaawansowania HL

Rozpoznania HL dokonuje się wyłącznie na podstawie badania histopatologicznego wycinka węzła 
chłonnego lub tkanki objętej naciekiem nowotworowym [10-12]. Zgodnie z klasyfikacją Światowej 
Organizacji Zdrowia  (z ang. World Health Organisation, WHO), wyróżniamy dwa główne podtypy 
HL – postać klasyczną (ang. classical Hodgkin lymphoma, cHL), która stanowi większość  (ok. 
95%) rozpoznań. Rzadszą postacią HL jest chłoniak guzkowy z przewagą limfocytów w obrazie 
histopatologicznym (ang. nodular lymphocyte-predominant Hodgkin lymphoma, NLPHL) [4,7,11]. 
W zależności od struktury, liczby  i mikrośrodowiska komórek, cHL dzielimy na cztery podtypy, 
przedstawione  w Tabeli 1. 

Tabela 1. Podział histologiczny HL

Klasyczny HL Nieklasyczny HL
Stwardnienie guzkowe Guzkowy (z przewagą limfocytów)

Postać mieszana
Ubogi w limfocyty
Bogaty w limfocyty

Cechą charakterystyczną utkania histologicznego HL jest niska liczebność komórek złośliwych, z ang. 
Hodgkina Reed-Strernberga (HRS) oraz Hodgkina (H), stanowiących zaledwie około 1% objętości chorobowo 
zmienionego węzła chłonnego, otoczonego w 99% tzw. mikrośrodowiskiem [5,9,11]. Tworzą je komórki tła, czyli 
m.in. prawidłowe limfocyty, makrofagi, komórki plazmatyczne, granulocyty obojętnochłonne, eozynofile, 
komórki tuczne oraz fibroblasty, które wspólnie tworzą warunki sprzyjające rozwojowi nowotworu, m.in. 
poprzez hamowanie procesu apoptozy (programowej śmierci komórki) komórek złośliwych [11,13].

• PET/CT w diagnostyce HL

Zaletą obrazowania czynnościowego jest możliwość jednoczesnej oceny zarówno budowy i 
lokalizacji anatomicznej badanej struktury, jak i zmian metabolicznych zachodzących w guzie 
nowotworowym oraz otaczających go tkankach. Dodatkowo, w krótkim czasie istnieje możliwość 
zobrazowania całego ciała, co ma istotne znaczenie, szczególnie w poszukiwaniu ewentualnych 
przerzutów nowotworowych.  Zgodnie z obowiązującą od 2014r. klasyfikacją, przedstawioną w trakcie 
konferencji w Lugano (Szwajcaria), przeprowadzenie badania PET/CT powinno być standardem 
zarówno w ocenie stopnia zaawansowania, jak i w monitorowaniu postępów terapii HL [5,14,15]. 
Analizy otrzymanych skanów powinno dokonywać się  z wykorzystaniem pięciostopniowej skali 
Deauville (z ang. Deauville five-point scale, 5PS) [2,5,9,14]. Szczegółowy opis struktury skali oraz 
kryteriów oceny stopnia zaawansowania HL przedstawiono w Tabeli 2:
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Tabela 2. Zasady stosowania kryteriów 5PS

Stopień Definicja Interpretacja
1 brak wychwytu wynik ujemny
2 wychwyt  ≤ śródpiersie wynik ujemny
3 wychwyt > śródpiersie ale  ≤ wątroba wynik ujemny
4 wychwyt umiarkowanie wyższy od wychwytu wątroby wynik dodatni
5 znacząco zwiększony wychwyt w porównaniu do wątroby i/lub 

nowych zmian
wynik dodatni

X nowy obszar wychwytu, prawdopodobnie niezwiązany  z 
chłoniakiem

• Ocena stopnia zaawansowania – PET/CT vs CT

Szczegółowa ocena stopnia zaawansowania choroby (z ang. staging) jest niezbędna do 
zaplanowania optymalnego planu leczenia. Zgodnie z ustaleniami  z Lugano, obrazowanie 18F-FDG 
PET/CT pełni niezwykle istotną rolę w stopniowaniu HL [5,9,16]. Dodatkowo, znajduje ono również 
zastosowanie w precyzyjnym określeniu węzła chłonnego, który powinien zostać poddany biopsji i 
badaniu histologicznemu [17]. 

Zgodnie z literaturą [5,17,18], PET/CT charakteryzuje się wyższą (w porównaniu  z CT) czułością oraz 
specyficznością w wykrywaniu HL. Według autorów [9,17], wdrożenie PET/CT w postępowanie diagnostyczne 
wobec chorych z rozpoznanym HL, może prowadzić do zmiany stopnia zaawansowania na wyższy (w około 
15% przypadków) lub niższy (5% przypadków), niż sugerowały skany CT. Zjawisko to nosi nazwę z ang. stage 
migration [19]. Czułość PET/CT w wykrywaniu zmian przerzutowych zlokalizowanych w szpiku kostnym 
określana jest jako wysoka (bliska 100%). Oznacza to, że – zgodnie z literaturą [5,16] -  18F-FDG PET/CT 
może zastąpić trepanobiopsję, co ogranicza liczbę wskazań do diagnostyki inwazyjnej. 

• Ocena skuteczności leczenia

Celem obrazowania PET/CT we wczesnym etapie leczenia (z ang. interim PET, iPET) jest wstępna 
ewaluacja chorych na podstawie badania zmian aktywności metabolicznej w obszarze guza, wywołanej 
zastosowanym leczeniem. W zależności od wyniku, chorych dzieli się na grupy: osób z nowotworem 
chemiowrażliwym (wynik PET ujemny – brak zmian metabolicznych) lub chemioopornym (wynik 
PET dodatni – wyraźne zmiany metaboliczne, zwykle: wzrost aktywności metabolicznej), co 
pozwala na modyfikację planu leczenia [6,18,20,21]. Zgodnie z wytycznymi międzynarodowego 
towarzystwa European Society for Medical Oncology (ESMO), zaleca się wykonanie badania iPET 
po dwóch pierwszych cyklach chemioterapii  w schemacie ABVD (standard w terapii pierwszego 
rzutu, kombinacja czterech różnych leków cytostatycznych) lub BEACOPP (eksalowany kurs CHT, 
złożony  z 7 różnych leków) [20]. Podstawą zastosowania iPET we wczesnej ocenie chemiowrażliwości 
jest zjawisko remisji metabolicznej. Polega ono na zmniejszeniu aktywności metabolicznej komórek 
HRS i zapalnego mikrośrodowiska pod wpływem zastosowanej terapii, co zwykle poprzedza 
zmniejszenie objętości guza nowotworowego. Z tego powodu, w monitorowaniu postępów leczenia, 
szersze zastosowanie znalazły metody obrazowania czynnościowego (w porównaniu z CT) [14,16]. 

• Wykrycie wznowy nowotworowej

Badanie PET/CT po zakończeniu terapii (ang. end of treatment PET, EOT PET) służy przede 
udokumentowaniu remisji choroby oraz pozwala ocenić efekty wprowadzonego leczenia. Uważa się, że 
ujemna wartość predykcyjna (ang. negative predictive value, NPV) tej metody wynosi blisko 100% [10,18]. 
Natomiast odnotowane w dostępnym piśmiennictwie wartości predykcyjne dodatnie są niższe, sięgające 
około 90% [10,18]. Jest to spowodowane zwiększonym wychwytem FDG nie tylko w guzie szczątkowym, 
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ale również w obrębie pozostałych, nienowotworowych zmian patologicznych, jak np. stany zapalne. Aby 
zminimalizować wpływ wyników fałszywie dodatnich, zaleca się wykonanie badania minimum 6-8 tyg. po 
zakończeniu CHT oraz 3 miesiące po ostatniej frakcji RT [18]. Niemiecka grupa badawcza w analizie HD15 
wykazała wysoką czułość (94%) oraz swoistość (90%) badania PET/CT w ocenie resztkowych ognisk HL, u 
chorych leczonych chemioterapią w schematach ABVD oraz BEACOPP [18]. Ponadto, badacze zasugerowali 
możliwość pominięcia uzupełniającej RT u pacjentów z ujemnym wynikiem EOT PET. Udowodniono, że nie 
wiązało się to z negatywnym wpływem na końcowy wynik leczenia (w porównaniu z chorymi poddanymi 
napromienianiu),  a z drugiej strony, pozwalało na uniknięcie niepożądanych skutków popromiennych  i 
skrócenie całkowitego czasu leczenia [9,18].

Dotychczas nie opublikowano jednoznacznych badań wykazujących przydatność badania 
FDG PET/CT w poszukiwaniu wznowy HL. Zgodnie z obowiązującymi zaleceniami badanie to 
przeprowadza się  w kolejnych latach po zakończeniu terapii wyłącznie u chorych z klinicznym 
podejrzeniem nawrotu choroby. W przeciwnym razie, wykonywanie kontrolnych skanów PET/CT 
nie jest zalecane [17,18].

• PET/CT przed leczeniem drugiego rzutu 

Badanie PET/CT uznawane jest również za przydatne narzędzie przy podejmowaniu decyzji o 
kwalifikacji chorego do leczenia drugiego rzutu. Ujemny wynik PET/CT przeprowadzonego przed podaniem 
wysokodawkowej CHT, wiąże się  z wysoką szansą na powodzenie terapii i całkowite wyleczenie [16]. Chorzy  
PET-pozytywni w tym momencie są związani z 3-letnim przeżyciem wolnym od progresji (z ang. progression-
free survival, PFS) wynoszącym 31%, w porównaniu  z 75% u osób z wynikiem ujemnym [16,17]. Dotychczas 
nie opublikowano jednak oficjalnych wytycznych dotyczących wykorzystania badania PET/CT w tym celu. 

Dyskusja

Badanie 18F-FDG PET/CT jest ważnym narzędziem dla klinicystów wykorzystywanym w diagnozowaniu i 
leczeniu pacjentów z HL. Dzięki możliwości obrazowania metabolicznego, można z dużą dokładnością ocenić 
zmiany patologiczne węzłów chłonnych, niekiedy niemożliwe do zlokalizowania na klasycznych skanach z 
CT, co przekłada się na podstawienie bardziej adekwatnej diagnozy. Z racji, że HL jest jednym z najczęstszych 
nowotworów występujących  u osób młodych, głównym celem terapii jest nie tylko całkowite wyleczenie, 
ale również minimalizacja szkodliwości leczenia oraz wynikających z niego skutków niepożądanych. Dzięki 
wstępnej selekcji chorych na postawie obrazowania iPET,  u określonej grupy pacjentów można z powodzeniem 
zmniejszyć toksyczność terapii oraz skrócić całkowity czas jej trwania. Wykazano także, że u chorych z ujemnym 
wynik iPET pominięcie RT uzupełniającej nie niosło negatywnych skutków na końcowy wynik leczenia. Z 
drugiej strony, z pomocą obrazowania molekularnego, można wyodrębnić pacjentów, u których dotychczas 
stosowana terapia okazuje się niewystarczająca. U takich osób należy rozważyć zwiększenie intensywności 
terapii pierwszego rzutu, aby zmniejszyć ryzyko jej niepowodzenia lub późniejszej progresji choroby [18]. 
Poza tym, wprowadzenie EOT PET do standardów obrazowania  w przebiegu HL pozwoliło na zastąpienie 
dotychczas stosowanego pojęcia niepotwierdzonej całkowitej remisji (ang. unconfirmed complete remission, 
CRu), koncepcją całkowitej remisji metabolicznej (complete metabolic remission, CMR) [22]. Dotychczas nie 
opublikowano jednoznacznych badań dot. przydatności PET/CT w poszukiwaniu wznowy nowotworowej, w 
kolejnych latach po zakończeniu terapii. Ze względu na potwierdzony badaniami pewien odsetek wyników 
fałszywie pozytywnych, obecnie nie jest ono zalecane w przypadku braku klinicznych objawów nawrotu 
choroby. Standaryzacja zasad interpretacji skanów PET/CT (w tym wprowadzenie skali 5PS), miała kluczowe 
znaczenie w wykorzystaniu tej metody obrazowania w praktyce klinicznej i wprowadzeniu na szeroką skalę 
metody leczenia HL w oparciu o obrazowanie molekularne. 

Wnioski

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