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WSTEP

Ziarnica ztosliwa (chtoniak Hodgkina, ang. HL — Hodgkin Lymphoma) nawet
w zaawansowanym stadium jest obecnie nowotworem o dobrym rokowaniu.
Stosowany juz od ponad 40 lat schemat chemioterapii ABVD (doksorubicyna, etopozyd,
winblastyna i dakarbazyna) (Bonadonna et al., 1975), pozwala na wyleczenie 70 do 80%
chorych (Johnson et al., 2016). Wiekszg skutecznos¢ moze miec¢ eskalowany BEACOPP
(eskBEACOPP), schemat z bleomycynia, etopozydem, doksorubicyng, cyklofosfamidem,
winkrystyng, prokarbazyng i prednizonem, w ktorym dawki etopozydu, doksorubicyny i
cyklofosfamidu sg wyzsze od standardowych (Engert et al., 2009; Mounier et al., 2014).
Wyzszy 0 5-10% odsetek chorych, zyjgcych bez progresji choroby w 5 lat po podaniu 5-
8 cykli eskalowanego BEACOPP (Skoetz et al., 2013), oznaczat dla czesci z nich trudne do
zaakceptowania efekty dziatan niepozgdanych, takie jak nieptodnos¢ czy wtérny do
leczenia zespdt mielodysplastyczny lub wrecz ostrg biataczke szpikowg (Behringer et

al., 2013; Kreissl et al., 2016).

Proby utrzymania wysokiej skutecznosci leczenia eskalowanym BEACOPP przy
zmniejszeniu czestosci skutkdéw ubocznych sg obecnie realizowane przy pomocy dwéch
strategii — obu, opartych na wczesnej ocenie skutecznosci leczenia. W czesci badan
klinicznych leczenie jest rozpoczynane przy pomocy schematu ABVD, a eskalacje
chemioterapii do eskBEACOPP proponuje sie jedynie chorym, ktdrzy nie uzyskujg
regresji zmian po pierwszych 2 cyklach. W osrodku Krakowskim, chorych z HL z duzg
masg lub zaawansowanym stadium klinicznym, leczono od poczgtku eskBEACOPP, co
pozwalato na przetamanie pierwotnej opornosci nowotworu na leczenie, zmniejszajgc
intensywnos¢ leczenia po 2 cyklach — przechodzgc do schematu leczenia ABVD

(Casasnovas et al., 2019).

Podstawg do podejmowania decyzji klinicznych w chtoniaku Hodgkina jest
wczesna ocena odpowiedzi (ang. interim) po 2 cyklach chemioterapii przy pomocy
pozytonowej tomografii emisyjnej (ang. PET — Positron Emission Tomography),
wykonywanej z uzyciem 2-['8F]fluoro-2-deoxy-D-glukozy (FDG). Badanie to jest

najczesciej wykonywane jednoczasowo z tomografig komputerowa (TK) jako PET/CT



(ang. Positron Emission Tomography/Computer Tomography!). Jego wynik okazat sie
by¢ najlepszym wskaznikiem prognostycznym, od ktérego zalezy zaréwno mediana
dtugosci czasu przezycia bez progresji (ang. PFS — Progression Free Survival) jak i
przezycia catkowitego (ang. OS — Overall Survival) (Adams, Nievelstein and Kwee, 2015;
Kanoun, Rossi and Casasnovas, 2018). Wczesna ocena odpowiedzi w PET/CT
charakteryzuje sie umiarkowang czutoscig i do$¢ wysokg swoistoscig (odpowiednio
70,8% [95% przedziat ufnosci (ang. Cl — Confidence Interval): 64,7-76,4%] oraz 89,9 %
[95% Cl: 88-91,6%]) (Adams, Nievelstein and Kwee, 2015).

Opublikowane badania kliniczne cechujg sie duzg rdéznorodnoscig m. in. w
sposobach interpretacji wczesnego PET/CT. Podstawowy sposdb oceny tego badania
jest ograniczony do czesci PET i bazuje na pieciostopniowe] skali (ang. 5-PS, 5-Point
Scale), znanej powszechnie jako Deauville, w ktérej SUVmax (maksymalna
standaryzowana warto$¢ wychwytu, ang. maximum Standarized Uptake Value) zmiany
jest poréwnywany w stosunku do otoczenia, puli krwi narzadéw $rddpiersia oraz
watroby. PET/CT oceniane wg skali Deauville ma wysokg wartos¢ predykcyjna, jesli
chodzi o identyfikacje chorych nie odpowiadajacych na leczenie, mniejszg dla
identyfikacji chorych o dobrej odpowiedzi klinicznej. Podkresla sie konieczno$é dalszych
badan pozwalajacych na ocene znaczenia prognostycznego wczesnej oceny PET/CT

i sposobdéw jego interpretacji (Adams and Kwee, 2016).

W opublikowanej juz pracy, autorka sprawdzita przydatnos$¢ facznej oceny
regresji morfologicznej (dane z czesci tomograficznej) i metabolicznej (dane z czesci
nuklearnej badania PET/CT) u pacjentéow z chtoniakiem pierwotnym Srddpiersia z
komodrek B (ang. PMBCL — Primary Mediastinal large B-Cell Lymphoma) (Kocurek et al.,
2016). Uzyskane wyniki byty na tyle obiecujace, ze podjeto sie opracowania materiatu
obejmujgcego wiekszg i bardziej réznorodng grupe chorych. Przedstawiona w niniejszej
rozprawie ocena przydatnosci badania PET/CT, stuzgcego jako wczesna ocena

odpowiedzi na leczenie u chorych z ziarnicg ztosliwg, stata sie czescig wiekszej analizy

! Przyjetym w jezyku polskim skrétem, oznaczajgcym tomografie komputerows, jest TK. Jednakze w
uzywanym powszechnie skrdécie PET zachowano sktadnie angielskg — dlatego tez w niniejszej pracy
zdecydowano sie na uzywanie catosci okreslenia pochodzgcego z jezyka angielskiego - PET/CT.
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dotyczacej indywidualizacji leczenia u chorych w zaawansowanym stadium klinicznym,

leczonych w Klinice Hematologii UJ CM.

Cel badania

Celem pacy byta identyfikacja parametréw wczesnej oceny FDG-PET/CT,
umozliwiajgcych w najlepszy sposdb wskazanie chorych z dobrg odpowiedzig na
pierwsze 2 cykle eskBEACOPP, u ktdorych zmniejszenie intensywnosci dalszej

chemioterapii, nie obnizy skutecznosci leczenia.

Ograniczenie zakresu rozwazan

Ziarnica ztosliwa jest stosunkowo czestym podtypem chioniaka, na temat
ktorego powstato wiele publikacji (ogélne zapytanie ,Hodkin lymphoma” w bazie
PubMed w dniu 20.06.2020 zwrécito 74 045 wynikéw). Z tego powodu, konieczne byto
Sciste zawezenie poszukiwan literaturowych oraz obszaru badan. Kryteria wtgczenia do
badania ograniczono do dorostych chorzy z ziarnicg zto$liwg w zaawansowanym stadium
klinicznym, wyjsciowo leczonych w Klinice Hematologii UICM przy pomocy schematu
eskBEACOPP (z mozliwg nastepowg deeskalacjg leczenia) i kontrolowanych w badaniu
PET/CT przynajmniej w 2 punktach czasowych (przed rozpoczeciem leczenia i jako
wczesna ocena skutecznos$ci po 2 cyklu chemioterapii). Najwazniejszymi punktami
korcowymi niniejszego badania byto niepowodzenie leczenia | rzutu (rozumiane jako

pierwotna opornos¢ lub wznowa procesu), oraz czasy przezycia pacjentéw (PFS i OS).

Podobnie zawezono poszukiwania literaturowe do zagadnien Scisle zwigzanych
z tematyka pracy — skupiono sie na ogélnej charakterystyce choroby u oséb dorostych i
ocenie odpowiedzi na leczenie | rzutu w badaniach obrazowych, natomiast nie
uwzgledniono w nich przyktadowo szczegétowych zagadnied histologicznych,
problematyki zwigzanej z leczeniem choroby opornej lub nawrotowe] czy odrebnosci

choroby w populacji pediatrycznej.



Streszczenie badania

Badanie retrospektywne obejmujgce zebranie danych na podstawie klinicznej
dokumentacji medycznej z lat 2006 — 2011 (historii choréb) oraz szczegétowych
pomiaréw parametréw PET i tomograficznych w obrebie dostepnych badan PET/CT z
okresu leczenia. Uzyskane dane pozwalajg na ocene w diugim okresie obserwacji

(mediana obserwaciji 10,2 lat).

Kryteria wigczenia: pacjenci z zaawansowang postacig ziarnicy ztosliwej (Ann Arbor
I BX, Il ilV), leczeni w latach 2006 — 2011 w Klinice Hematologii SU w Krakowie przy
pomocy schematu chemioterapii eskBEACOPP, w razie dobrej odpowiedzi klinicznej
zmienianego na ABVD, oceniani w badaniu PET/CT przynajmniej w 2 punktach
czasowych (przed rozpoczeciem leczenia oraz jako wczesna ocena skutecznosci po 2

cyklu chemioterapii).

Kryteria wykluczenia: brak dostepnosci dokumentacji medycznej i/lub badan PET/CT

Badana populacja zostata podzielona na dwie grupy: pacjenci z pierwotng
opornoscig lub wznowg choroby po leczeniu | rzutu oraz ci, ktdrzy odpowiedzieli na
leczenie | rzutu i zyli bez wznowy choroby przynajmniej 5 lat od rozpoznania. W sktad
badania weszta, poza uwzglednieniem danych klinicznych, powtérna ocena badan
PET/CT wykonywanych przed leczeniem oraz wczesnie podczas leczenia. Uwzglednita
ona ocene wartosci rokowniczej informacji anatomicznych z czesci tomograficznej
badania (z wykorzystaniem réznych metod pomiaru, w tym wolumetrycznych) oraz
jakosciowej i ilosciowej oceny czesci PET (w tym péftautomatycznych metod oceny). W
analizie czesci tomograficznej badania wykorzystywano nastepujgce parametry: SLD
(ang. Sum of Longest Diameters — suma najdtuzszych wymiaréw zmian), SPD (ang. Sum
of the Products of the longest Perpendicular Diameters —suma iloczynéw prostopadtych
wymiardow zmian chtoniakowych) oraz objetos¢ zmian przed i po rozpoczeciu leczenia
(ang. V — Volume). W analizie PET wykorzystano parametry posrednio oceniajgce
aktywnos¢ metaboliczng guza (SUVmax i SUVpeak), narzgdéw referencyjnych (pula krwi

narzgdéw Srddpiersia i watroba) oraz poéfautomatyczne metody pozwalajgce na
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okreslenie metabolicznej objetosci guza (ang. MTV — Metabolic Tumour Volume) oraz

catkowitej glikolizy w obrebie zmiany (ang. TLG — Total Lesion Glycolysis).

Uzyskane wyniki

Kryteria wtgczenia do badania spetnito 58 pacjentdw. W momencie rozpoczecia
leczenia byli w wieku od 23 do 36 lat (mediana 29 lat), mezczyzni stanowili 38,3%
populacji badanej (23 osoby). Wszyscy zostali ocenieni w badaniu PET/CT wykonanym w
jednym osrodku wg. tego samego schematu, zazwyczaj po drugim cyklu terapii (u 9 oséb
po trzecim). Dalsze leczenie byto dostosowywane do uzyskanej odpowiedzi: u chorych z
catkowitg remisjg (ang. CR — Complete Remission), w badaniu PET/CT (Deauville 1-3)
leczenie byto deeskalowane do ABVD (n =45). U chorych bez CR (n = 15), kontynuowano
eskBEACOPP, w 4 przypadkach poddajgc pacjentéow konsolidacji wysokodawkowanga
chemioterapia wspomagang przeszczepieniem komdrek macierzystych (ang. ASCT —
Autologous Stem Cell Transplant). Uzupetnieniem chemioterapii | rzutu, byta u 21
chorych radioterapia miejsc pierwotnie zmienionych (ang. IFRT — Involved Field

RadioTherapy).

W catej grupie u 50 oséb osiggnieto wieloletnig remisje (mediana odpowiedzi
10,2 lat). U 8 pacjentéw doszto do progresji lub wznowa choroby: trzy z nich zmarty w
wyniku progresiji, dalsze dwie zmarty w trakcie leczenia z innych powoddw (ze wzgledu

na brak mozliwosci rzetelnej oceny wynikéw leczenia wytgczono ich z analizy).

W wykonanej analizie danych z czesSci anatomicznej badania PET/CT
udowodniono, ze informacje z wczesnego badania PET/CT (zaréwno SPD, jak i suma
objetosci zmian) pozwalajg podobnie jak kryteria Deauville oceni¢ rokowanie chorych
(wartosci p jednoczynnikowej regres;ji logistycznej wynoszg 0,01 dla kryteriow Deauville,
0,02 dla SPD i 0,002 dla sumy objetosci). Potgczenie kryteridw PET i tomograficznych
pozwolito zwiekszy¢ dodatnig wartos¢ predykcyjng (ang. PPV — Positive Predictive Value)
przy zachowaniu wysokiej ujemnej wartosci predykcyjnej badania (ang. NPV — Negative
Predictive Value) — wartosci wyniosty odpowiednio 86% i 96,1% v poréwnaniu do 50% i

97,7% przy kryteriach PET.
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W szczegdtowej analizie wynikow czesci nuklearnej badania PET/CT poréwnano
rozne metody oceny ilosciowej tego badania. Zaproponowano wykorzystanie w ocenie
chorych z ziarnicg ztosliwg parametru ilorazu SUVmax zmiany i watroby (rPET), ktéry do
tej pory nie byt analizowany w tej postaci choroby. Jest to parametr bardzo prosty do
wyliczenia — bazuje na zmiennych standardowo wyznaczanych przy ocenie badania
PET/CT. Przyjecie punktu odciecia na poziomie 1,3 dla tego parametru wyliczonego dla
badania PET wykonywanego po pierwszych cyklach chemioterapii (interim PET) pozwala
na osiggniecie wysokiej swoistosci (96% vs. 86% przy standardowych kryteriach PET) i
doktadniejsze okreslenie grupy pacjentéw z korzystnym wynikiem leczenia | rzutu.
Parametrem podobnie tatwym do wykorzystania oraz pozwalajgcym na dobre
zréznicowanie chorych, u ktérych wystgpito niepowodzenie leczenia | rzutu, jest
ASUVmax, opisujgcy roznice w poziomie wychwytu FDG pomiedzy badaniem przed i w
trakcie leczenia i dostarczajgcym istotnych wskazéwek klinicznych na temat odpowiedzi
metabolicznej guza na leczenie. W ramach sprawdzenia przydatnosci pétautomatycznej
oceny badania PET/CT wykazano szczegdlng warto$s¢ MTV i TLG wyliczonych dla badania

interim przy pomocy punktu odciecia odnoszgcego sie do SUV watroby (SUVmean+3SD).

Uzyskane wyniki sg ostateczng analizg po latach obserwacji, aktualnie w fazie

ostatecznego przygotowania publikacji w recenzowanych czasopismach medycznych.
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Tabela 1: Zestawienie aktualnego stanu wiedzy oraz innowacji wnoszonych przez

niniejszg prace.

Co wiadomo na temat
poruszanego zagadnienia:

Co nowego wnosi praca:

1. Leczenie przy pomocy schematu
eskBEACOPP charakteryzuje sie
wysokg skutecznoscig, ale jest
obarczone trudnymi do

zaakceptowania skutkami ubocznymi.

2. Rozpoczecie leczenia od eskBEACOPP
z mozliwoscig deeskalacji do ABVD u
pacjentow z CR we wczesnej ocenie
skutecznosci leczenia pozwala na
porownywalng skutecznos¢ leczenia
przy zminimalizowaniu jego skutkéw
ubocznych.

3. Wczesna ocena w badaniu PET/CT z
wykorzystaniem standardowych
metod ogranicza sie do oceny czesci
PET badania i charakteryzuje sie
wysokg czutoscig oraz niska
swoistoscia.

1. Poprawa swoistos$ci wczesnej oceny

. Optymalizacja wykorzystywanych

. Propozycje optymalizacji protokotow

PET/CT przez dotgczenie do informacji
o metabolizmie guza danych
anatomicznych.

metod oceny metabolizmu
nowotworu na wczesnym etapie
leczenia.

klinicznych pozwalajgcych podjgé
decyzje o deeskalacji leczenia.
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PRZEGLAD LITERATURY

Ziarnica ztosliwa — wprowadzenie

Ziarnica zfosliwa stanowi mniej niz 1% wszystkich rozpoznan nowotworéw
ztosliwych (w tym okoto 10% chtoniakéw), z rocznym wystepowaniem z czestoscig 2-3
przypadki na 100 000 w $wiecie zachodnim (Townsend and Linch, 2012; Siegel et al.,
2014). Jej leczenie, wyjsciowo bazujgce na radioterapii, nastepnie na kombinacji réznych
chemioterapeutykéow z dodatkiem lub bez radioterapii, obecnie takze z dodatkiem
przeciwciat monoklonalnych, catkowicie zmienito obraz tej choroby na przestrzeni
ostatnich lat (Johnson, 2016). Obecnie pacjenci we wczesnej postaci choroby mogg liczy¢
na wyleczenie w 95% przypadkdéw, natomiast w przypadku zaawansowanej choroby
potencjalny wskaznik wyleczenia moze przekracza¢ 90% (Johnson, 2016). Rosngce
prawdopodobienstwo wyleczenia w grupie pacjentéw, ktérzy najczesciej s3 mtodymi
dorostymi, zmienito punkt ciezkosci terapii — z pierwotnego skupienia sie na eradykacji
choroby na bardziej kompleksowe podejscie, tgczace szanse na wyzdrowienie z
obnizaniem ryzyka skutkdéw ubocznych (szczegélnie dtugoterminowych). Wyniki badan
na duzych populacjach wskazujg, ze obecnie zaréwno we wczesnej (Radford et al.,
2015), jak i zaawansowanej postaci choroby (Johnson et al., 2016) ryzyko zgonu z
powodu choroby obecnie jest mnigjsze, niz ryzyko zgonu z innych powoddw, posrod

ktorych sg toksyczne skutki terapii.

Mediana wieku chorych na ziarnice ztosliwg wynosi 28 lat, drugi szczyt
zachorowan jest notowany pomiedzy 60 a 70 rokiem zycia (Matasar and Zelenetz, 2008;
Townsend and Linch, 2012). Typowo wyjsciowym objawem choroby jest niebolesna
limfadenopatiia, czesto w lokalizacji szyjnej lub nadobojczykowej. Ponad potowa
pacjentdw ma mase w S$rodpiersiu, ktéra moze by¢ bezobjawowa lub powodowac
dusznos¢, kaszel lub zwezenie zyty gtdwnej gérnej (Mauch et al., 1993). Objawy ogdlne
wystepujg u 25% pacjentdw. Goraczka, zlewne poty nocne lub utrata ponad 10% masy

ciata w przeciggu 6 miesiecy sg okreslane jako objawy B i majg znaczenie prognostyczne.
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Obecnie nie uwaza sie, aby inne objawy, takie jak swigd skéry, meczliwos¢ i bél zwigzany

ze spozyciem alkoholu miaty znaczenie prognostyczne (Townsend and Linch, 2012).

Ocena stopnia zaawansowania choroby (klasyfikacja Ann Arbor)

Wyijsciowe okreslenie poziomu zaawansowania choroby (ang. staging) jest
dokonywane przy pomocy systemu Ann Arbor. Wyjsciowo klasyfikacja ta, wprowadzona
w roku 1971, odnosita sie do pdl wtgczanych do radioterapii (Carbone et al., 1971).
System zostat zmodyfikowany w 1989 r. poprzez wprowadzenie modyfikacji Costwolds,
uwzgledniajgcej dane z badania tomografii komputerowej (Lister et al., 1989). Ten
sposéb oceny bazuje na rozlegtosci zajetych grup weztowych oraz narzadéw
pozaweztowych i jest wcigz wykorzystywany dla oceny rokowania oraz planowania

leczenia (szczegoty zostaty przedstawione w tabeli 2):

Tabela 2: Stopien wyjsciowego zaawansowania choroby Ann Arbor (za Szczeklik et al.,

2018, p. 1673, zmieniono).

Ann Arbor Charakterystyka

| zajecie pojedynczej grupy weztowej Ilub jednego narzadu
pozalimfatycznego (I E)

1l Zajecie 2 lub wiecej grup weztowych po tej samej stronie przepony lub
umiejscowione (jednoogniskowe) zajecie narzadu pozalimfatycznego i
2 lub wiecej grup weztéw chtonnych po tej samej stronie przepony (Il E)

1l zajecie weztéw chtonnych po obu stronach przepony, czemu
towarzyszyé moze jednoogniskowe zajecie narzagdu pozalimfatycznego
(111 E) lub zajecie sledziony (Il S), lub zajecie narzadu pozalimfatycznego
(jednoogniskowe) i sledziony (Il SE)

\} Rozsiane zajecie narzadu pozalimfatycznego, niezaleznie od stanu

weztéw chtonnych

Dodatkowe oznaczenie wprowadzone na konferencji w Costwolds:
X — duze zmiany weztowe (ang. bulky disease), np. guz $rédpiersia zajmujacy > 1/3 szerokosci klp. lub

masa weztowa w innej okolicy o najwiekszym wymiarze 2 10 cm
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Ocena rokowania — IPS

W roku 1998, na podstawie wieloosrodkowych wynikow leczenia 5141 chorych
z zaawansowang postacig ziarnicy zfosliwej, Hesenclever i Diehl zaproponowali
wprowadzenie ogdlnie dzi$ przyjetego wskaznika rokowania — nazwanego nastepnie
Miedzynarodowym Wskaznikiem Prognostycznym (International Prognostic Score) lub
wskaznikiem Hasenclevera (Hasenclever and Diehl, 1998). Jest on liczony przy
uwzglednieniu siedmiu czynnikéw klinicznych i laboratoryjnych (tabela 3). Przy
wykorzystaniu tradycyjnych terapii obecnos¢ kazdego z nich obnizata ogdlne 5-letnie
przezycie wolne od choroby o od 7 do 10% (Townsend and Linch, 2012). Wskaznik ten
zostat takze przyjety do oceny oraz ewentualnej deintensyfikacji leczenia u chorych z

wczesnymi postaciami HL (Engert et al., 2010).

Tabela 3: Niekorzystne czynniki rokownicze w ziarnicy ztosliwej — IPS.

Wiek > 45 lat

Pte¢ meska

Stezenie albuminy w surowicy < 40g/L

Stezenie hemoglobiny < 105 g/L

Stopien IV choroby

Leukocytoza (= 15x10° leukocytow/L)

Limfopenia (< 0,6x10° limfocytow/L, lub < 8% catkowitej liczby leukocytéw)

Ocena odpowiedzi na leczenie — kryteria IWG, zwane
kryteriami Chesona

Wyjsciowo kryteria oceny w chtoniakach byty wykorzystywane jedynie do oceny

odpowiedzi na leczenie w chwili zakoniczenia leczenia. Rdznity sie one znaczgco
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pomiedzy osrodkami klinicznymi i grupami badajacymi te choroby i braty pod uwage
liczne parametry. Ich przyktadami mogg byé: obecnosé¢ objawdéw klinicznych, wyniki
badan laboratoryjnych, wyniki zwiadowczej laparotomii/reoperacji i badan obrazowych,
takich jak zdjecia rtg, scyntygrafia z wykorzystaniem galu czy tomografia komputerowa

(Adams and Kwee, 2017).

Pierwszg prébg standaryzacji na duzg skale kryteriow oceny byly kryteria
Miedzynarodowej Grupy Roboczej (ang. IWG, International Working Group),
opublikowane wroku 1999 i bedace wynikiem wspodtpracy grupy klinicystéw,
radiologéw i anatoméw (Cheson et al., 1999). Zalecenia te zostaty szeroko przyjete w
Swiecie przez klinicystow oraz agencje regulacyjne. Wyjsciowo odnosity sie do
chtoniakéw nieziarniczych (ang. n-HL — non-Hodgkin lymphoma), nastepnie zostaty
zaadoptowane takze przez grupy badawcze koncentrujgce sie na leczeniu chorych z
ziarnicg ztosliwa (Cheson et al., 2007). W tych kryteriach stan remisji byt okreslany przez
ocene regresji weztowej i pozaweztowej choroby, wykonywang na bazie badania
fizykalnego, biopsji szpiku kostnego oraz tomografii komputerowej. Bazujgc na zmianie

wielkos$ci zmian nowotworowych wyrézniono piec¢ kategorii odpowiedzi na leczenie:

e progresja choroby (ang. PD — Progressive Disease),

e stabilizacja choroby (ang. SD - Stable Didease),

e czeSciowa remisja (ang. PR — Partial Remission),

e catkowita remisja (ang. CR — Complete Remission) oraz

e niepotwierdzona catkowita remisja (ang. CRu — Complete Remission

unconfirmed).

Szczegdlnie ta ostatnia kategoria byta Zzrodtem licznych nieporozumien i rozbieznosci
w ocenach réznych lekarzy i badaczy. Byfa ona przypisywana pacjentom ze znacznym
zmniejszeniem wielkosci guza w badaniu wykonywanym na zakonczenie leczenia, lecz
z obecnoscig mas rezydualnych w badaniu tomografii komputerowej. Jednak obecnosé
takiej masy w chtoniakach — szczegdlnie ziarnicy ztosliwej — po zakonczeniu leczenia
moze odpowiadaé¢ zaréwno tkance nowotworowej, jak i wtdknistej. Metoda, ktéra

zaproponowano oraz szeroko wprowadzono dla rozrdznienia tych dwdch sytuacji, stata
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sie pozytronowa tomografia emisyjna (PET), wykonywana przy pomocy *®F-fluoro-2-

deoxy-D glukozy (*F-FDG).

18E-FDG PET oraz kryteria jego oceny — IHP, Deauville,
Lugano i LYRIC

Badanie 8F-FDG PET, jeszcze na przetomie milenium uwazane przez wielu za
ciekawostke o zastosowaniu gtdwnie w badaniach naukowych, stato sie poteznym
narzedziem wykorzystywanym zarowno przy diagnostyce nowotwordw (szczegdlnie
cechujacych sie wysokim poziomem metabolizmu glukozy — z ang. FDG-avid), ocenie
wyjsciowe] stopnia zaawansowania, jak i w réznych momentach oceny odpowiedzi na
leczenie ziarnicy ztosliwej. Dla utatwienia interpretacji obrazéw i zwiekszenia czutosci
oraz swoistosci badania, jest ono najczesciej taczone z tomografia komputerowa,

wykonywang bez lub z dozylnym podaniem kontrastu.

Okazato sie, ze potaczenie tych badan prowadzi do zwiekszenia czutfosci i
swoistosci oceny zajecia weztdw chtonnych do odpowiednio 94% i 100%, podczas gdy
sama tomografia komputerowa, wykonywana po dozylnym podaniu kontrastu, cechuje
sie 88% czutoscia i 86% swoistoscig (Schaefer et al., 2004). W tym samym badaniu dla
zmian pozaweztowych FDG PET/CT wykazato czuto$¢ na poziomie 88% i swoistos¢ 100%,
w sytuacji, gdy dla tomografii te same wartosci wyniosty odpowiednio 50% i 90%. Przy
wykorzystaniu tego badania do oceny wyjsciowej (ang. staging) w ziarnicy ztosliwej,
stwierdzany stopien zaawansowania byt podwyzszany u 32% chorych i obnizany u 15%,
co prowadzito do zmiany postepowania klinicznego u 33% pacjentéw (Paes et al., 2010).
Znaczacy wplyw na zmiane stagingu pacjentéw wykazali tez Bednaruk-Mtynski et al.

(2015).

Wyjsciowo badania PET/CT rdéwniez byly interpretowane w sposéb
niewystandaryzowany, co zmienito sie w roku 2007, po ustaleniu i przyjeciu kryteriéw
Miedzynarodowego Projektu Harmonizacyjnego (ang. IHP — International
Harmonization Project) (Cheson et al.,, 2007; Juweid et al., 2007), zwanych tez

zrewidowanymi kryteriami Chesona. Zgodnie z tymi kryteriami wychwyt intensywniejszy
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od aktywnosci puli krwi narzadéw srédpiersia w zmianach wiekszych niz 2 cm oraz

WYyZszy niz otoczenie w zmianach mniejszych wskazuje na obecnos$¢ przetrwatej choroby.

Kolejnym waznym krokiem w interpretacji badania PET/CT stato sie wigczenie do
badan klinicznych wizualnej oceny wychwytu zmian nowotworowych w skali
pieciostopniowej, zwanej tez londyriskg (miato to miejsce w Deauville, we Francji, stad
wzieta sie tez nazwa tych kryteridéw) (Meignan et al., 2009). W skali tej punktami odciecia
dla kolejnych stopni stato sie pordéwnanie wychwytu zmian nowotworowych do:
otoczenia, puli krwi narzgdéw srddpiersia (ang. MBP — Mediastinal Blood Pool lub MBPS
— Mediastinal Blood Pool Structures) oraz watroby, od ktdrej moze byé nieznacznie lub
znaczgco wyzszy (pojawienie sie nowych zmian réwniez oznacza najwyzszy punkt w
skali). Kryteria te nastepnie wiaczono do klasyfikacji Lugano (Barrington et al., 2014;
Cheson et al., 2014), w ktorej generalnie dla chtoniakéw wykazujgcych sie wysokim
metabolizmem glukozy, zaproponowano poziom wychwytu radioznacznika przez
watrobe jako punkt odciecia dla zdrowych i chorych, szczegdlnie w badaniu interim,
wykonywanym w trakcie chemioterapii (i.e. punkty 1-3 w skali pieciostopniowej sg
uwazane za wyznaczniki catkowitej odpowiedzi na leczenie, z kolei punkty 4-5 —
niepowodzenia leczenia) (Adams and Kwee, 2017), z zastrzezeniem, ze to podejscie

moze zostaé zaostrzone w przypadku konkretnych wskazan klinicznych.
Szczegbdtowe pordwnanie ww. skal zawarto w Aneksie 1.

Ze wzgledu na rosngcg role immunomodulujgcych biofarmaceutykdw w leczeniu
chtoniakéw, konieczne okazato sie rozszerzenie klasyfikacji Lugano. Leki te mogg miec
znacznie bardziej zréinicowany wptyw na zachowanie nowotworu niz klasyczne
chemioteraputyki. W szczegdlnosci opisano wystepowanie wyjsciowego zwiekszenia sie
wielkosci i ilosci zmian, wyprzedzajgcego aktualng odpowiedz na leczenie (zjawisko to
nosi nazwe pseudoprogresji). Ponadto zaobserwowano ,zjawisko flary” (flare
phenomenon), tj. zwiekszony wychwyt radioznacznika, wystepujgcy jako czesé
(pozytywnej) odpowiedzi na leczenie (Skusa et al., 2020). Dlatego tez zaproponowano
dotgczenie do kategorii PD (zgodnej z Lugano) podgrupy ,odpowiedz
niezdeterminowana” (ang. IR — Indeterminate Response). Umozliwia ona poczatkowg
kontynuacje leczenia, po ktérej powinna byé wykonana ponowna ocena w badaniach

obrazowych w terminie do 12 tygodni, potrzebna do odpowiedzi na pytanie, czy w
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danym przypadku wystgpita rzeczywista progresja, czy tez zmiany zwigzane z leczeniem.
Kryteria te otrzymaty nazwe modyfikacji LYRIC (ang. Lymphoma Response to

Immunomodulatory Therapy Criteria) (Cheson et al., 2016).

Kryteria RECIL

W przedstawionych powyzej kryteriach oceny odpowiedzi na leczenie w ziarnicy
ztodliwej brano pod uwage albo wytgcznie poziom wychwytu 8F-fluoro-2-deoxy-D
glukozy przez zmiany nowotworowe albo (gdy np. badanie PET byto niedostepne)
zmiane ich wielkosci, liczong na podstawie zmiany SPD — sumy iloczyndw wymiaréw
prostopadtych zmian nowotworowych (wyznacznik ten wprowadzono w kryteriach IWG

oraz zachowano w klasyfikacji Lugano).

Rédwnoczesnie — jak powyzej wspomniano — zauwazono, ze szereg czynnikow, w
tym leki nowej generacji, moderujg metabolizm guzéw, wychwyt glukozy, stan zapalny
w otoczeniu nowotworu, a nawet mogy powodowac pseudoprogresje guza — i tym
samym moga potencjalnie zwieksza¢ ilos¢ fatszywie pozytywnych lub fatszywie

negatywnych wynikéw badania FDG-PET (Meignan et al., 2015).

Dlatego tez w zaproponowanej stosunkowo niedawno klasyfikacji RECIL
(Response Evaluation Classification for Lymphoma - Younes et al., 2017)
zaproponowano potgczenie zaréwno oceny badania PET/CT (bazujacej — jak w
klasyfikacji Lugano - na kryteriach Deauville) oraz oceny morfologii zmian. Wzorujac sie
na kryteriach oceny obowigzujgcych dla nowotwordw litych, RECIST (Eisenhauer et al.,
2009), zbadano mozliwos¢ wykorzystania pomiaréw pojedynczego wymiaru zmian
weztowych. Finalnie, przy wystepowaniu u chorego mnogich zmian, zaproponowano
wykorzystanie nowego parametru — sumy najdtuzszych wymiaréw do trzech zmian

weztowych (SLD).

Nowe kryteria oceny odpowiedzi na leczenie w chtoniakach zostaty
zaaprobowane jak do tej pory gtéwnie do oceny chtoniakéw nieziarniczych (Younes et

al., 2017).
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Terapia | rzutu ziarnicy ztosliwej

Zaawansowana ziarnica ztosliwa jest leczona przy pomocy schematdow
uwzgledniajgcych réwnoczesne podanie réznych chemioterapeutykéw. Podstawowym
schematem leczenia | rzutu stata sie wprowadzona przeszto 40 lat temu kombinacja
ABVD (doksorubicyna, etopozyd, winblastyna i dakarbazyna — Bonadonna et al., 1975).
Pozwala ona na osiggniecie od 70% do 80% trwatych remisji choroby - odsetka
zblizonego do weczesniej stosowanych bardziej ztozonych schematdw leczenia i
wigzacych sie z wiekszg toksycznoscig (Canellos et al., 1992; Viviani et al., 1996; Duggan
etal., 2003; Johnson et al., 2005).

Jedna z modyfikacji tego schematu, bazujgca na potgczeniu rdznych sposobow
leczenia, zostata wprowadzona przez grupe zwigzang z Uniwersytetem Stanford. W
schemacie Stanford V probowano zredukowac kardio- i pulmonotoksycznosc leczenia,
wykorzystujgc zredukowane dawki doxorubicyny i bleomycyny. Skrécono tez okres
leczenia do 12 tygodni. Jednak dla zachowania podobnych wynikdw leczenia, jak przy
ABVD, konieczne okazato sie wtgczenie napromieniania lokalizacji, w ktérych wyjsciowo
obecne byty ogniska choroby wieksze niz 5 cm oraz wyjsciowo zajetej Sledziony (Hoskin
et al., 2009; Gordon et al., 2013) — co wigze sie z potencjalnymi skutkami ubocznymi

radioterapii.

Kolejng prébg poprawy skutecznosci leczenia ziarnicy stat sie wprowadzony przez
Niemieckg Grupe Badawczg Chtoniaka Hodkina (ang. GHLSD — German Hodgkin
Lymphoma Study Group) schemat eskalowany BEACOPP z bleomycynia, etopozydem,
doksorubicyna, cyklofosfamidem, winkrystyng, prokarbazyng i prednizonem (w tym
wyzszymi od standardowych dawkami etopozydu, doksorubicyny i cyklofosfamidu -
Engert et al., 2009; Mounier et al., 2014). Liczne badania kliniczne pordwnujgce
zastosowanie eskBEACOPP w stosunku do ABVD wykazaty wiekszy odsetek oséb
odpowiadajgcych na terapie oraz dtuzszy okres przezycia wolnego od choroby, w tym
odsetek przezy¢ b5-letnich bez progresji choroby wyiszych o  5-10 punktéw
procentowych (Skoetz et al., 2013, 2017). Jednakze zastosowanie 6-8 cykli takiej

chemioterapii dla czesci chorych wigze sie z wystepowaniem trudnych do
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zaakceptowania efektéw ubocznych. Posréd nich mozna wymienié trwatg bezptodnosé,
mielodysplazje oraz wtérne nowotwory - ktére mogg znaczgco obnizy¢ rdznice w
odlegtym przezyciu (Behringer et al., 2013; Kreissl et al., 2016; Merli et al., 2016).
Wykazano, ze 7 na 8 pacjentéw poddanych takiej terapii niepotrzebnie doswiadczyto jej
powikfan — zostaliby wyleczeni przy pomocy standardowego schematu ABVD (Viviani et

al., 2011).

Leczenie zaawansowanych postaci ziarnicy ztosliwej ewoluowato, od schematéw
chemioterapeutycznych opartych na wyzszych dawkach i intensywnosci leczenia, do
podejscia opartego na ocenie ryzyka. Milowym krokiem umozliwiajgcym zmiane tego
podejscia byty badania Gallaminiego i Hutchinsa (Hutchings et al., 2005, 2006; Gallamini
et al., 2006), ktérzy — wyjsciowo na niewielkich grupach pacjentéw — pokazali, ze badanie
PET/CT wykonane wczesnie podczas leczenia (w badaniach wyjsciowych po 2 lub 3 cyklu
chemioterapii ABVD u chorych z zaawansowang ziarnicg ztosliwg) ma bardzo wysoka
warto$é prognostyczng, jesli chodzi o przewidywanie wyniku leczenia. W dalszych
badaniach zaobserwowano, ze wartos¢ prognostyczna tego badania przekracza
dotychczas przyjety IPS (Gallamini et al., 2007). Z tego tez powodu stato sie ono
czynnikiem, na ktérym oparto ewentualne modyfikacje leczenia w szeregu badan
klinicznych, wtgczajgc w to zaréwno stadia I-1l HL (Raemaekers et al., 2014; André et al.,
2017), jak i zaawansowane postaci tej choroby (Casasnovas et al., 2015, 2019; Coyle,
Kostakoglu and Evens, 2016; Borchmann, Goergen, et al., 2017). W rzeczy samej,
wczesha ocena odpowiedzi na leczenie w badaniu PET/CT otworzyta przed klinicystami
nowe S$ciezki postepowania klinicznego i stworzyta szanse na personalizacje leczenia
oraz zwiekszyta mozliwosci precyzyjnego prowadzenia pacjentéw (Subramaniam,
2017). Gtéwnymi zaletami dla pacjentdw s3: poprawa wynikéw leczenia oraz
zminimalizowanie skutkéw ubocznych terapii (Vassilakopoulos et al., 2015). Waznymi
kierunkami badan klinicznych stata sie eskalacja leczenia, najczesciej zaczynajacego sie
od tradycyjnego schematu ABVD (przyktadem moze by¢ badanie Johnson et al., 2016),
lub jego deeskalacja — najwazniejszymi badaniami klinicznymi obierajgcymi ten kierunek
staty sie te, w ktdrych leczenie pacjentéw rozpoczynano od schematu eskBEACOPP

(Borchmann, Goergen, et al., 2017; Casasnovas et al., 2019).
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Terapie celowane w leczeniu | rzutu

Potgczenie przeciwciat z lekami cytotoksycznymi daje mozliwos¢ selektywnego
dostarczenia do komdrek nowotworu dawek leku, ktérych nie datoby sie osiggnac przy
podaniu ogdlnoustrojowym. Charakterystyczng cechg klasycznej ziarnicy ztosliwej jest
ekspresja receptora CD30 na komdrkach Reed-Sternberga. Przyktadem leku
wykorzystujgcego ten mechanizm jest bretixumab vedotin (BV), wyjsciowo
zarejestrowany dla opornej na leczenie postaci ziarnicy ztosliwej (Shanbhag and

Ambinder, 2018).

W badaniu | fazy u pacjentéw z zaawansowang ziarnicg ztosliwg poréwnujgcym
zastosowanie BV w potgczeniu ze standardowym (ABVD) lub zmodyfikowanym (AVD)
schematem leczenia, wykazano nieakceptowalnie wysoki odsetek powiktan
pulmonologicznych (44%) w ramieniu ze schematem ABVD. Odsetek ten okazat sie
znacznie wyzszy, niz w dotychczasowych badaniach z wykorzystaniem schematu ABVD -
uznano, ze za taki efekt byto odpowiedzialne skojarzone podanie BV i bleomycyny, oraz

ze te dwa leki nie powinny by¢ wspdlnie podawane (Younes et al., 2013).

Poréwnania schematu ABVD z AVD z dodatkiem BV (A+AVD) dokonano
w wieloosrodkowym badaniu ECHELON-1, obejmujgcym 1334 pacjentéw z Europy i USA
w wieku powyzej 18 lat z lll i IV stopniem zaawansowania ziarnicy ztosliwej, wyjsciowo
nieleczonych z tego powodu (Connors et al., 2018). W badaniu tym pacjenci zostali
przebadani w badaniu interim PET po dwdch cyklach leczenia i ci, ktérzy uzyskali
punktacje 5 w skali 5-PS zostali uznani za osoby z progresjg choroby i przekierowani do
schematodw leczenia Il rzutu. Poza tym nie modyfikowano leczenia na podstawie interim
PET — w standardzie pacjenci byli poddawani 6 cyklom chemioterapii. Po dwéch latach
obserwacji (mediana 24,6 miesiecy) wyniki leczenia w grupie A-AVD okazaty sie nieco
lepsze od tych w grupie ABVD — wskaznik zmodyfikowanego 5-letniego przezycia
wolnego od choroby wynidst 82% w stosunku do 77%. Zblizony trend utrzymat sie po
trzech latach obserwaciji (Straus et al., 2020). W badanym schemacie wykazano wiekszg
czesto$¢ skutkdw ubocznych leczenia w stopniu 3 i 4, wigczajgc w to gorgczke

neutropeniczng i obwodowa neuropatie. Z powodu powiktan hematologicznych
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zmieniono protokét przez wtgczenie do leczenia w grupie AAVD czynnika wzrostu kolonii
granulocytarnych (G-CSF) (Straus et al., 2018). Zwracajg uwage bardzo zte wyniki
leczenia wsrdd pacjentéw z dodatnim wynikiem badania interim PET — w tej grupie 3
letni PFS wynidst 58,2% lub jedynie 36,6% (odpowiednio ramie AAVD lub ABVD) (Lang
and Crump, 2020).

Badanie interim PET/CT i standard jego oceny

W dotychczasowych badaniach kryterium dodatniego lub ujemnego interim
PET/CT byta przede wszystkim ocena w skali 5-PS, realizowana gtéwnie poprzez
poréwnanie wychwytu radioznacznika przez zmiane nowotworowg do puli krwi
narzadéw s$rddpiersia lub watroby. Cho¢ jest to uznany ztoty standard, ujety takze w
przyjetych klasyfikacjach odpowiedzi na leczenie w chtoniakach (Coyle, Kostakoglu and
Evens, 2016), to jednak bazuje on gtdwnie na rekomendacjach zespotéw autorytetéw.
Przy takiej interpretacji — obowigzujgcej m. in. w kryteriach IHP i Lugano — rola badania
tomograficznego w PET/CT u pacjentéw z ziarnicg ztosliwg sprowadza sie korekcji
atenuacji oraz ewentualnych podpowiedzi anatomicznych, np. przy wyznaczaniu SUV

MBP (Barrington et al., 2014).

Tymczasem przeszkodg w interpretacji tego badania moze by¢ fakt, ze okoto 8-
10% pacjentow z ziarnicg ztosliwg prezentuje w badaniu interim PET niespecyficznie
podwyzszony wychwyt radioznacznika, najpewniej zwigzany z tkankowg odpowiedzig
zapalng w reakcji na chemioterapie. W duzej mierze to oni tworzg grupe osob z fatszywie
pozytywnymi wynikami tego badania (Gallamini and Zwarthoed, 2018). Potwierdza to
wczesniejsze obserwacje, w ktorych stwierdzono, ze choé ujemna wartos$é predykcyjna
(ang. NPV — negative predictive value) badania PET jest wysoka, jego dodatnia wartos¢
predykcyjna (ang. PPV — positive predictive value) pozostaje umiarkowana (Elstrom,

2012).

Ponadto przy tak zdefiniowanej ocenie odpowiedzi na leczenie pomija sie wiele
ptynacych z badania PET/CT informacji, w tym informacji z czesci tomograficznej badania

(np. poboczne znaczenie ma pomiar wielkosci zmian oraz analiza ich wygladu w TK) oraz
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szeregu dodatkowych parametréw, opisujgcych czes¢ nuklearng togo badania. W dalszej
czesci przegladu literatury oraz przy prezentacji wynikdw niniejszej pracy przyjeto

podziat tych parametréw na trzy grupy:

1. wywodzgce sie z cze$ci tomograficznej badania PET/CT,

2. analiza wychwytu radioznacznika w zmianie/ach poprzez SUV i szereg
pokrewnych do niego pomiardw,

3. poétautomatycznych metod obliczania objetosci mas guzowatych w badaniu

PET.

Ocena parametréw anatomicznych w badaniu PET/CT

Zaleznos¢ pomiedzy wyjsciowg masg guza (ang. tumour burden) a wynikami
leczenia w ziarnicy ztosliwej zostata opisana przeszto 30 lat temu (Schomberg et al.,
1984; Specht and Nissen, 1988a). Wyjsciowo parametr ten byt wyznaczany przez
badanie kliniczne, zdjecie rentgenowskie klatki piersiowej, ewentualnie limfografie, z
czasem zastgpione przez tomografie komputerowg (Gobbi et al., 2001). Poniewaz
wyjsciowe metody liczenia catkowitej objetosci mas nowotworowych bylty bardzo
czasochtonne, do praktyki klinicznej wszedt szereg zmiennych przyblizajgcych mase
guza, takich jak stopien zaawansowania choroby, liczba zajetych weztéw chtonnych,
zajecie narzgddéw pozaweztowych czy tez obecnosé¢ duzej masy guza (ang. bulk)

(Barrington and Meignan, 2019).

Z kolei odpowiedzi na leczenie towarzyszy zmniejszanie sie objetosci mas
nowotworowych. W sposéb uproszczony liczenie tego parametru zostato wtgczone do
kryteriow odpowiedzi na leczenie, zwanych kryteriami IWG lub Chesona (Cheson et al.,
1999), bazujacych na pomiarach prostopadtych wymiardw na przekrojach poprzecznych
w TK do szes$ciu reprezentatywnych zmian. Kolejne uproszczenie tego parametru
zaproponowano w kryteriach RECIL - biorgcych pod uwage sume pojedynczych
wymiarow jedynie trzech reprezentatywnych zmian (oraz zmiane tego parametru)
(Younes et al., 2017). Cho¢ po wprowadzeniu do powszechnego klinicznego uzytku

badania PET wykorzystanie samych kryteriéw tomograficznych do oceny rezultatow
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leczenia w ziarnicy ztosliwej zostato uznane za dopuszczalne jedynie w przypadku
niemoznosci wykonania badania PET, to jednak niektérzy badacze postulujg, ze
zmniejszanie wielkosci i zmiany metaboliczne guza/guzéw powinny by¢ brane pod
uwage razem, takze w ocenie odpowiedzi na leczenie na wczesnym etapie terapii
(Kostakoglu et al., 2012). W pracy tej podkreslane jest znaczenie takiego podejscia
szczegoblnie w sytuacji, jesli podejrzewa sie, ze podwyzszony wychwyt FDG reprezentuje

fatszywie dodatnie wyniki.

Ocena ilosciowych parametrow PET - SUV zmiany i jego
pochodne

Cho¢ ocena z wykorzystaniem kryteriéw Deauville jest zdecydowanie zalecana
przez wytyczne dotyczgce monitorowania odpowiedzi na leczenie we wszystkich
histologicznych podtypach chtoniakéw o wysokim wychwycie FDG, to jednak wysoki
odsetek wynikéw fatszywie dodatnich i obawy dotyczace zmiennosci miedzy
obserwatorami wptynety na wprowadzenie irozwijanie narzedzi iloSciowych oceny
badania PET. Majg one na celu zwiekszenie obiektywizacji pomiaru odpowiedzi guza na
leczeniu zaréwno w codziennej praktyce klinicznej, jak i badaniach naukowych

(Kostakoglu and Chauvie, 2018).

Podstawowym sposobem pomiaru metabolizmu '®F-FDG, uzywanym w
potilosciowej ocenie badania PET, jest SUV (ang. Standarized Uptake Value —
standaryzowana warto$¢ wychwytu), czyli stosunek pomiedzy skorygowanym stezeniem
radioznacznika w zadanej jednostce objetosci (ang. VOI — Volume Of Interest) do
wstrzyknietej pacjentowi dawki w odniesieniu do miary reprezentujgcej wielkos¢
pacjenta, najczesciej jego mase ciata. W odniesieniu do tej zmiennej powstat szereg jej
pochodnych, reprezentujgcych sposdb oznaczania najwiekszego wychwytu, takich jak

SUVmax, SUVmean czy SUVpeak.

Zmienne te s3 silnie zalezne od szeregu czynnikdw, m. in. typu skanera,
parametréw akwizycji czy rekonstrukcji obrazéw. Uniemozliwia to m. in. proste

poréwnanie tych parametréw miedzy réznymi osrodkami. Zaproponowano zatem takze
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inne sposoby przedstawiania iloSciowej aktywnosci guza. Jednym z nich jest
normalizacja wartosci SUV wzgledem wartosci referencyjnej. W chtoniakach najczesciej
przyjmowanym parametrem jest poziom wychwytu watroby — w zaleznosci od sposobu
obliczenia parametr ten okreslono jako gPET lub rPET (Hasenclever et al., 2014;
Annunziata et al., 2016). Innym sposobem wyrazenia tej wielkosci jest stosunek SUV
zmiany do SUV puli krwi narzadow srddpiersia — oznaczone jako SUR. Miara ta zostata
zaproponowana i testowana przede wszystkim przy guzach litych (raku przetyku

i niedrobnokomadrkowym raku ptuca (Biitof et al., 2015, 2018; Shin et al., 2017).

Kolejny wskaznik ilosciowy to ASUVmax, reprezentujgcy procentowga réznice
pomiedzy SUVmax w badaniu wyjsciowym a wykonywanym w rdznych momentach
leczenia. Wyniki szeregu badan, szczegdlnie dotyczacych chtoniakow DLBCL dowodza, ze
w tych nowotworach zmienna ta jest bardziej powtarzalna i doktadniejsza od analizy
wizualnej (Casasnovas et al., 2011; Itti et al., 2013). Przyktadowo Rossi et al. (2014) na
probie 59 chorych na ziarnice ztosliwg wykazali, ze wykorzystanie tej zmiennej przy 71%
progu odciecia cechuje sie znacznie wyzszg dodatnig i ujemng wartoscig predykcyjng niz
ocena badania interim w skali 5-stopniowej. Do podobnych wnioskéw doszli Itti et al.
(2013), badajac populacje chorych na DLBCL — zaproponowano prég odciecia na

poziomie 66%.

Metody oceny potautomatycznej - MTV i TLG

Wprowadzenie badania PET sprawito, ze pomiar catkowitej, metabolicznie
aktywnej objeto$ci guza zostat znaczgco ufatwiony. Guzy, ktére gromadza 8F-FDG,
mozna obrysowaé w sposéb podtautomatyczny — przy pomocy ustalonej wartosci
granicznej SUV - i pomiary ich objetos$ci zsumowac, co pozwala na okreslenie catkowitej
metabolicznej objetosci guza (MTV). Catkowita glikoliza guza (TLG), jest z kolei
pomiarem, w ktérym bierze sie pod uwage zaréwno rozlegto$é zmian, jak i intensywnosé
wychwytu radioznacznika. Wylicza sie jg przez przemnozenie MTV przez Srednig wartos¢

SUV (Barrington and Meignan, 2019)
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Czynnikiem znaczaco utrudniajgcym interpretacje i pordwnanie dotychczas
przeprowadzonych badan z wykorzystaniem tych parametrow jest fakt, ze obliczenia
MTV sg prowadzone w bardzo rézny sposéb przez poszczegdlne zespoty badawcze. W
niedawnym przegladzie literaturowym (Barrington and Meignan, 2019) wskazali na

potrzebe standaryzacji i uwspadlnienia sposobu liczenia tych zmiennych.

Gtéwne sposoby wyznaczania wartosci granicznej (ang. threshold), bedacego

bazg dla wyliczania MTV to:

e ustalenie statego, absolutnego poziomu — np. SUV wynoszacego 2,5 (badania u
chorych z wczesng postacig HL - Song et al., 2013; Akhtari et al., 2018; Milgrom
et al., 2019) lub 4,0 (wykorzystane w DLBCL - Kurtz et al., 2015),

e SUV w stosunku do punktu odniesienia — np. poziomu wychwytu watroby lub
Srddpiersia, jak zaproponowano w kryteriach dla guzéw litych — PERCIST (Wahl,
Jacene, Kasamon and Martin A Lodge, 2009). W kryteriach tych rekomendacjg
do wykorzystania przy liczeniu TLG jest warto$¢ bedgca pochodna SUVmean
watroby + 3 SD. Podobne podejscie w swojej pracy, odnoszacej sie do jednego z
podtypow chtoniakéw (DLBCL), przyjat zespét llyas et al. (2018).

e staty poziom w stosunku do SUVmax, np. wynoszacy jego 41% — w
zaawansowanej ziarnicy ztosliwej takie podejscie reprezentujag badania
odnoszace sie do wyjSciowego PET (Kanoun et al.,, 2014), lub wyjsciowego
badania przed leczeniem nawrotu choroby (Moskowitz et al., 2017). Innym
przyktadem wykorzystania tego punktu odciecia moze byé praca Ben Bouallégue

etal., (2017), gdzie z kolei oceniano rézne typy chtoniakow z cechga ,bulky”.

Zaproponowano tez w réznych podtypach chtoniakdw bardziej kompleksowe
metody przetwarzania obrazéw, wigczajagc w to wartosci graniczne bazujgce na
wychwycie na krawedziach zmian, kontury skorygowane w stosunku do tta, metody
statystyczne, takie jak analiza skupien (klasteryzacja) czy bazujace na statystyce

Bayesowskiej lub Markova (Kostakoglu and Chauvie, 2018; Voltin et al., 2020).

Zdecydowana wiekszo$¢ badan dotyczacych ziarnicy ztosliwej oraz MTV skupia

sie na ocenie badania wyjsciowego (ang. baseline) lub ocenie choroby nawrotowe;j
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(badania wykonywane w okreslonym momencie — po zakoriczeniu okreslonego rodzaju

terapii ll rzutu lub np. przed ASCT (Moskowitz et al., 2017).
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MATERIALY | METODY

Niniejsze badanie jest czescia ostatecznej analizy wynikéw
zindywidualizowanego leczenia chorych z zaawansowang ziarnicg ztos$liwg (klinicznie
poziom zaawansowania Il BX, Il i IV) w schemacie rozpoczynajgcym leczenie | rzutu od
chemioterapii eskBEACOPP, w razie dobrej odpowiedzi na pierwsze cykle
deeskalowanego do ABVD, realizowanego pomiedzy kwietniem 2003 a sierpniem 2012

w Klinice Hematologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie.

Pacjenci byli kierowani do tego sposobu leczenia na podstawie wspdlnej decyzji
podejmowanej przez lekarza prowadzgcego i chorego, po rozmowie na temat mozliwych
skutkéw ubocznych leczenia i spodziewanych jego wynikdw oraz po wyrazeniu
Swiadomej zgody na takie postepowanie. Po wstepnej ocenie wynikdw leczenia,
dokonywanej po pierwszych cyklach (najczesciej dwdch) chemioterapii, dalszg terapie u
czesci oséb modyfikowano. W przypadku osdb, ktdre dobrze odpowiedziaty na leczenie
i osiggnety catkowitg remisje (CR, rozumiana jako Deauville 1-3) terapie deeskalowano
do schematu ABVD. Finalnie leczenie pierwszego rzutu sktadato sie z 6 cykli
chemioterapii, po ktérych dopuszczano zastosowanie konsolidacyjnej radioterapii (pod
postacig IFRT). Koncowa odpowiedz na leczenie byta oceniana zgodnie z kryteriami
Chesona oraz wyniku badania PET/CT, wykonywanego miesigc po zakorczeniu
chemioterapii lub 3 miesigce po konsolidacyjnej radioterapii. Pacjenci z czesSciowg
odpowiedzig na leczenie (PR), stabilng chorobg (SD) lub jej progresjg (PD) byli kierowani
do terapii Il rzutu, w przypadkach, w ktérych byto to mozliwe, uzupetnionej o

autologiczny przeszczep komoérek macierzystych szpiku (ASCT).

Wszyscy pacjenci otrzymali leczenie wspomagajgce zgodne z lokalnymi
standardami iobejmujgce prewencje zespotu lizy guza, w razie wskazan -
antybiotykoterapie lub leczenie przeciwwirusowe i przeciwgrzybicze oraz transfuzje
preparatéw krwiopochodnych (koncentratu krwinek czerwonych lub ptytek krwi).
Podczas cykli eskBEACOPP stosowano standardowo profilaktyke gorgczki
neutropenicznej poprzez podawanie czynnika wzrostu kolonii granulocytéw (ang. G-CSF

— Granulocyte Colony-Stimulating Factor).

30



Metodyka i dobor badanej grupy

W gtéwnej czesci niniejszego badania dokonano analizy retrospektywne;j historii
choréb oraz badan PET/CT wykonywanych u chorych z powyzszej grupy, ktorych petna
dokumentacja —w tym obrazy i opisy badan PET/CT wykonywanych na poczatku leczenia
oraz jako wczesna ocena odpowiedzi na leczenie — byta dostepne. Ze wzgledu na brak
skanera PET/CT w owym czasie w Krakowie, badania te byty wykonywane w Zaktadzie
Medycyny Nuklearnej Centrum Onkologii im. prof. Franciszka tukaszczyka w Bydgoszczy,
skad zostaty udostepnione do celéw niniejszej pracy. Badanie ograniczono do okresu od
roku 2006 do 2011 ze wzgledu na fakt, ze badania obrazowe byty wykonywane w jednym

osrodku, wedtug jednego, spdjnego protokotu.

kryteria witaczenia: pacjenci z zaawansowang postacig ziarnicy ztosliwej (Ann Arbor
[ BX, Il ilV), leczeni w latach 2006 — 2011 w Klinice Hematologii SU w Krakowie
poczgtkowo przy pomocy schematu chemioterapii eskBEACOPP, w razie dobrej
odpowiedzi klinicznej zmienianego na ABVD, oceniani w badaniu PET/CT przynajmniej w
2 punktach czasowych (przed rozpoczeciem leczenia i jako wczesna ocena skutecznosci

po 2 cyklu chemioterapii).
kryteria wykluczenia: brak dostepnosci dokumentacji medycznej i/lub badan PET/CT

Badana populacja zostata podzielona na dwie grupy: pacjenci z pierwotng
opornoscig lub wznowg choroby po leczeniu | rzutu oraz tych, ktérzy odpowiedzieli na
leczenie | rzutu i zyli bez wznowy choroby przynajmniej 5 lat od rozpoznania. W sktad
badania weszta, poza uwzglednieniem danych klinicznych (takich jak dane
demograficzne, stopien zaawansowania choroby, czynniki ryzyka, choroby
towarzyszgce, szczegoty zastosowanego leczenia, czas wolny od progresji, ewentualny
zgon i jego przyczyna), powtdrna ocena badan PET/CT wykonywanych przed leczeniem
oraz we wczesnym okresie leczenia przez autorke niniejszej rozprawy — specjalistke
radiologii i diagnostyki obrazowej, nie zaangazowane] wyjsciowo w opieke nad
pacjentami. Wykorzystano do niej oprogramowanie komputerowe do przetwarzania
badarn obrazowych Osirix i Metavol, wspodtpracujgcych ze standardem DICOM

i dostepnych bezptatnie do celéw naukowych.
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Badanie uzyskato zgode Komisji Bioetycznej UJ, o numerze 1072.6120.59.2017.

Wyjsciowa ocena badania PET/CT

Pierwszym etapem analizy badan PET/CT byta ich podstawowa ocena,
wykonywana zgodnie ze standardami z zakresu medycyny nuklearnej i radiologii

(uwzgledniajgcymi kryteria Lugano i RECIL), w ktérej zawarto:

e pomiar wartosci referencyjnych — MBPS i SUV watroby,

e rozmieszczenie anatomiczne zmian nowotworowych oraz pomiary ich wielkosci,

e SUVmax oraz SUVpeak zmian nowotworowych,

e inne zmiany widoczne w badaniu PET/CT (np. wysiek w optucnej lub osierdziu
oraz inne zmiany chorobowe i warianty anatomiczne, niezwigzane z ziarnica

ztosliwag).

Zgodnie z kryteriami Deauville (Meignan et al., 2009), stan chorego w badaniu PET/CT

skategoryzowano przy pomocy pieciostopniowej skali oceny (tabela 4):

Tabela 4: Pieciostopniowa skala oceny wychwytu FDG przez zmiany chtoniakowe —
zwana skalg Deauville. Punkty na skali odnoszg sie do ognisk najwyzszego wychwytu w

miejscach wyjsciowo zajetych przez chorobe (Gallamini and Zwarthoed, 2018).

Punkty Wartos¢ SUVmax zmiany

1 Nie wystepuje wzmozony wychwyt
Wychwyt FDG < MBPS

MBPS < wychwyt FDG < SUVmax watroby
Wychwyt FDG > wychwyt watroby

v A WN

Wychwyt FDG >> watroby i/lub pojawienie sie
nowych zmian

X Pojawienie sie nowych ognisk podwyzszonego

wychwytu, niecharakterystycznych dla chtoniaka
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Parametry anatomiczne badania PET/CT

W analizie parametrow anatomicznych bazowano na pomiarach wywodzgcych

sie z czesci tomograficznej badania PET/CT i wzieto pod uwage trzy rodzaje pomiaréw:

jednowymiarowe, wykonywane na skanach poprzecznych, reprezentowane
przez SLD. Zgodnie z kryteriami RECIL, do ich obliczenia brano pod uwage sume
najwiekszych wymiaréw na skanach poprzecznych do trzech reprezentatywnych

zmian:

SLD = wymiarA (zmiana 1) + wymiarA (zmiana 2) + wymiarA (zmiana 3)

dwuwymiarowe, réwniez bazujgce na przekrojach poprzecznych — wyrazone
przez SPD — sume iloczyndw wymiaréw prostopadtych. Zgodnie z zaleceniami
kryteriéw IWG (Cheson et al., 1999), powtdrzonymi takze w kryteriach Lugano
(Barrington et al., 2014), do ich wyliczenia brano pod uwage do szesciu
reprezentatywnych zmian mierzalnych, z mozliwie réznych lokalizacji, wiekszych
niz 10x15 mm. Poczgtkowo wyznaczano najwiekszy wymiar danej zmiany na
przekrojach poprzecznych, nastepnie na tym samym przekroju — najwiekszy
prostopadty do nich (ryc. 1). W kolejnych badaniach danego pacjenta pomiary

SPD odnoszono do zmian w tych samych lokalizacjach.

SPD = wymiarlA* wymiarlB + wymiar2A* wymiar2B + ...+ wymiar6A *

wymiar6B

oraz uproszczone wolumetryczne — w tym celu dla kazdej ze zmian,
uwzglednionych w liczeniu SPD, zostat zmierzony trzeci wymiar, prostopadty do
pierwszych dwodch. Nastepnie na podstawie trzech pomiaréw liczono w
uproszczony sposoéb objetos¢ kazdej ze zmian, korzystajac ze wzoru dla elipsoidy

(dostosowany do faktu, ze kazdy z wymiaréw reprezentowat pomiar catosci
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zmiany, a nie dtugos¢ poétosi elipsoidy). Parametrem reprezentujgcym objetosc

catkowitg byta suma objetosci ww. pojedynczych zmian:
T
Velipsoidy = g *ax*bx*c

Vcaikowita = elipsoidy1 + Velipsoidy2 + Velipsoidy3 + Velipsoidy4 + Velipsoidy5

+ Velipsoidy6

Rycina 1: Sposdb wyznaczania SPD — sumy iloczynéw najdtuzszego wymiaru zmiany na
przekroju poprzecznym oraz najwiekszego wymiaru prostopadtego do niego,
uwzgledniajaca do szesciu reprezentatywnych zmian mierzalnych.

Cze$¢ tomograficzna badania PET/CT przed rozpoczeciem leczenia (baseline),
pacjentka 7.
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Na podstawie badania wyjsciowego wybrano zmiany docelowe (ang. target
lesions), charakteryzujgce sie zarowno najwiekszg aktywnoscig metaboliczng, jak i
najwiekszg wielkos$cig (te dwie cechy zazwyczaj szty w parze) oraz reprezentujgce
mozliwie rézne lokalizacje. W ocenie badania interim PET (oraz ewentualnych kolejnych
badaniach) odnoszono sie do pomiarow w tych samych lokalizacjach oraz ewentualnej

zmiany ich wielkosci.

Obliczono takze procentowe zmiany zmiennych - SLD, SPD i catkowitej objetosci
wybranych zmian - pomiedzy badaniem wyjsciowym (baseline) i wykonywanym

wczesnie w cyklu leczenia (interim), zgodnie ze wzorem:

zmienna (baseline)—zmienna (interim) *100%
(o]

A (zmiana zmiennej) = , ,
zmienna (baseline)

Badania TK towarzyszgce badaniu PET/CT u wiekszosci pacjentéw wykonywane
byty bez dozylnego podania kontrastu. Czasami utrudniato to doktadne wyznaczenie
granic struktur i narzgdéw. W przypadkach watpliwych, szczegdlnie podczas oceny
struktur $rdédpiersia, stosowano wnikliwe poréwnanie struktur anatomicznych
pomiedzy réznymi badaniami u tego samego pacjenta, uwzgledniajgc w tym takze — o

ile byty dostepne - klasyczne badania tomograficzne z okresu diagnozy i leczenia.

Parametry PET

Oceniane parametry obejmowaty:

e SUVmaxzmian nowotworowych (w wyliczeniu ktérego brano pod uwage zmiane
charakteryzujaca sie najwyzszym wychwytem FDG w catym organizmie pacjenta
i widoczny w jej obrebie punkt cechujacy sie najwiekszg wartoscig SUV),

e ich SUVpeak, wyznaczany pdétautomatycznie — jako SUV 4 najgoretszych
przylegajacych do siebie voxeli w obrebie guza,

e SUVmax watroby,
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SUVmean watroby - w celu osiggniecia mozliwie najwiekszej powtarzalnosci
parametr ten byt wyznaczany pétautomatycznie na bazie 30 ml VOI przy pomocy
programu Metavol, zgodnie z metodykg opisang przez Hirata i in. (2014),

wychwyt puli krwi narzadéw S$rédpiersia (MBPS, mediastinal blood pool
structures) - wyznaczany na podstawie okragtych ROI (region of interest — obszar
zainteresowania) $r. 10 mm, rysowanych na kolejnych przekrojach aorty
zstepujgcej z pominieciem jej S$cian i ew. zmian miazdzycowych,
charakteryzujgcych sie zwiekszonym wychwytem FDG. Do koricowych obliczen
wybierano przekrdj, ktory charakteryzowat sie najwiekszg jednorodnosciag

(reprezentowang przez najmniejsze odchylenie standardowe SUV).

Na podstawie powyzszych zmiennych okreslano status pacjenta przy wykorzystaniu

skali Deauville (jak przy ocenie wyjsciowej PET/CT — tabela 4). Wyliczono takze kilka

dodatkowych zmiennych. Sposréd branych pod uwage parametréw najbardziej

obiecujgce okazaty sie: ASUV (rdznica w SUVmax pomiedzy badaniem wyjsciowym —

baseline — a wykonywanym wczesnie podczas leczenia — interim) oraz zmienne

pozwalajgce odnies¢ wychwyt zmiany nowotworowej do wychwytu watroby (w

zaleznosci od sposobu wykonywania obliczen okreslane jako rPET i gPET):

SUV(baseline)—SUV (interim)

ASUV = SUV (baseline) *100%
SUYV,
rPET = e
SUVmax watroby
SUV.
qPET = peak

SUVmean watroby

Pomiary potautomatyczne

Dodatkowo w analizie PET wykorzystano potautomatyczne metody pozwalajgce

na okreslenie metabolicznej objetosci guza (MTV) — czyli sumy objetosci obszaréw o

wychwycie ¥-FDG wyzszym, do zadanego punktu odciecia - oraz catkowitej glikolizy w
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obrebie zmiany (TLG) — iloczynu MTV oraz sredniego SUV. Na podstawie danych

literaturowych do wyznaczania ww. zmiennych wykorzystano rézne punkty odciecia:

e wartos¢ bezwzgledna SUV na poziomie 2,5,

e poziom MBP,

e MBPSmean + SD (odchylenie standardowe, ang. Standard Deviation),

e 41% SUVmax,

e SUVmean watroby + 3SD (analogicznie do punktu odciecia przyjetego w
kryteriach PERCIST — przy czym przy ocenie retrospektywnej badan PET/CT
dysponowano SUV wyliczanym w stosunku do catkowitej masy ciata, a w
kryteriach PERCIST zalecono odnoszenie SUV do bezttuszczowej masy ciatfa)

(Wahl, Jacene, Kasamon and Martin A Lodge, 2009).

Z automatycznie wyznaczonych obszaréw, charakteryzujgcych sie SUV wiekszym niz
punkt odciecia, wytgczano w sposéb poétautomatyczny regiony, ktore fizjologicznie
charakteryzujg sie wysokim nagromadzeniem radioznacznika — np. serce, ukfady

kielichowo-miedniczkowe nerek oraz pecherz moczowy.

Analiza statystyczna

Zmienne jakosciowe (kategoryczne) przedstawiono jako czestos¢ wystepowania
i odpowiadajgcy im procent, natomiast zmienne ilosciowe (ciggte) — jako $rednie
+ odchylenie standardowe (SD) lub mediany i rozstep miedzykwartylowy (ang. IR —
Interquartile Range), w zalezno$ci od normalnosci rozktadu. Normalnos$¢ rozktadu
oszacowano przy pomocy testu Shapiro-Wilka. Réznice w rozkfadzie zmiennych ciggtych
pomiedzy grupami pacjentéw osiggajacych dtugie przezycie wolne od choroby w
stosunku do tych z progresjg lub wznowga choroby zostaty okreslone przy pomocy
dwustronnego testu U Manna-Whitney’a lub testu t-Studenta. Ze wzgledu na niewielka
liczbe przypadkéw, dla oceny zwigzku pomiedzy zmiennymi kategorycznymi a statusem
zdrowotnym pacjentow (piecioletnie przezycie wolne od choroby po leczeniu | rzutu vs.

wznowa lub progresja) wykorzystano doktadny test Fishera.
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Model jednoczynnikowe] regresji logistycznej zostat zbudowany z
wykorzystaniem statusu zdrowotnego pacjenta (pacjenci z pierwotng opornoscig lub
wznowa choroby po leczeniu | rzutu vs. ci, ktérzy odpowiedzieli na leczenie | rzutu i zyli
bez wznowy choroby przynajmniej 5 lat od rozpoznania) jako zmiennej zaleznej oraz
kazdej z badanych zmiennych jako predyktora. Dla kazdego z modeli sprawdzono
obecno$é punktéw odstajgcych. Jednym ze wskaznikéw, stuzgcych do oceny réznych
modeli i wyboru najlepszych predyktoréw byto kryterium informacyjne Akaike (ang. AIC
- Akaike Information Criterion), odnoszgce sie do dobroci dopasowania modelu. Ze
wzgledu na wysokg korelacje pomiedzy wszystkimi badanymi predyktorami nie
dopasowywano modelu wielowymiarowej regresji logistycznej. Dla rokujacych
zmiennych ilo$ciowych wykreslono krzywe ROC (ang. Receiver Operator Curve), a

nastepnie wyznaczono punkt odciecia, za pomocg indeksu Youdena lub metody styczne;.

Obliczenia statystyczne zostaty wykonane przy wykorzystaniu programu
STATISTICA v. 13.3 (na licencji zakupionej przez U] CM). We wszystkich zastosowanych

testach przyjeto 5% poziom istotnosci statystycznej.
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WYNIKI

Pomiedzy rokiem 2003 a 2012 w Klinice Hematologii UICM fgcznie 188 pacjentow
z zawansowang ziarnicg byto leczonych przy pomocy schematéw leczenia
rozpoczynajacego sie od eskBEACOPP. W grupie tej 161 pacjentéw (85,5%) po leczeniu
| rzutu uzyskato catkowitg remisje, natomiast czterech (2,1%) czesciowq. U pozostatych
23 0sbéb (12,2%) stwierdzono pierwotng opornos¢ na leczenie. Dwie osoby zmarty
podczas leczenia, z przyczyn niezwigzanych bezposrednio z progresjg choroby (jedna
osoba z powodu zakrzepicy pnia mdzgu, druga — na skutek powiktan po zapaleniu
trzustki). W okresie obserwacji, ktdrego mediana wyniosta 10,2 lat, zmarfo kolejne 21
0s6b — w tym 20 z powodu progresji lub wznowy choroby, a jedna w wypadku

drogowym.

Deeskalacja byta mozliwa u 141 osdéb (75%). Uzupetniajacq radioterapie
zastosowano u 64 oséb. U osdb, ktdrych odpowiedZz na leczenie | rzutu byta
niewystarczajaca, zastosowano leczenie |l rzutu, u 14 oséb, ktére na niego

odpowiedziaty, skonsolidowanego przez ASCT.

W dziesiecioletnim okresie obserwacji przezywalnos¢ ogdlna (OS) w catej
populacji wyniosta 89,4%, natomiast przezycie bez progresji (PFS) osiggneto 79,3%
chorych. W grupie chorych, ktorzy byli leczeni szescioma cyklami eskBEACOPP
znamiennie czesciej wystepowaty hematologiczne i zatorowe powiktania, wtgczajac w to
goraczke neutropeniczng (25 [53,2%] pacjentow vs. 7 [5%]), ciezka anemie (35 [74,5%]
vs. 11 [7,8%]), trombocytopenie (16 [34%] vs. 7 [5%]) oraz zatorowos¢ ptucng (3 [6,4%]

vs. 0) w stosunku do chorych z deeskalacjg terapii.

Opis badanej proby

Do finalnej analizy wiaczono 60 pacjentdw z zaawansowang ziarnicy ztosliwa.
Mediana okresu obserwacji wyniosta 10,2 lat. W tym czasie pieciu pacjentéw zmarto, z

czego trzech na skutek progresji choroby Hodgkina. Pozostata dwdjka pacjentéow to
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wyzej opisani, ktérzy zmarli podczas leczenia | rzutu bez ewidentnych cech progresji
choroby. Zostali oni wykluczeni z koricowej analizy, poniewaz nie mozna byto w sposéb
wiarygodny ocenic ich odpowiedzi na leczenie. Posréd oséb, ktore przezyty do konca
okresu obserwacji, byty trzy przypadki opornosci na leczenie oraz dwa przypadki
wznowy choroby po zakonczeniu leczenia. Wszyscy oni zostali poddani leczeniu
drugiego rzutu, w trzech przypadkach uzupetnionego o autologiczny przeszczep

komadrek macierzystych (ASCT).

W tabeli 5 zawarto charakterystyke kliniczng catej populacji poddanej leczeniu
rozpoczynajgcemu sie od schematu eskBEACOPP w Klinice Hematologii SU w Krakowie
w porownaniu do pacjentéw witgczonych do finalnej analizy. Pteé, skale zaawansowania
i ryzyka, obecno$¢é objawdéw ogdlnych, deeskalacje, radioterapie i deeskalacje wyrazono
jako liczbe pacjentéw i ich odsetek w danej grupie. Ze wzgledu na brak rozktadu
normalnego wiek jest zaprezentowany jako mediana (rozstep miedzykwartylowy).
Mimo istnienia potencjalnych przyczyn dysproporcji miedzy grupami (np. ze wzgledu na
niedostepnos¢ skaneru PET w tym czasie w Krakowie i znikomg liczbe takich aparatéow
w Polsce, badania PET/CT mieli wykonywane jedynie ci chorzy, ktérzy byli w na tyle
dobrym stanie ogdélnym, by sprostac¢ drodze tam i z powrotem do Zaktadu Medycyny
Nuklearnej Centrum Onkologii w Bydgoszczy - czyli blisko 1000-kilometrowej podrézy),
obie grupy sg bardzo zblizone pod wzgledem procentowego rozktadu czestosci
wystepowania okreslonych podtypéw histologicznych ziarnicy ztosliwej, obecnosci
czynnikow ryzyka oraz rodzaju leczenia (w tym deeskalacji terapii, konsolidacyjnej
radioterapii czy ASCT). Réznig sie one natomiast proporcjg mezczyzn i kobiet —w grupie

poddanej finalnej analizie znalazto sie wiecej kobiet (42% vs. 62,1%).
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Tabela 5: Wyjsciowa charakterystyka pacjentéw leczonych w Klinice Hematologii SU
w Krakowie wg. schematu eskBEACOPP oraz podgrupy wigczonej do finalnego etapu
badania.

Parametr Wszyscy pacjenci Pacjenci wigczeni do
(n = 188) finalnej analizy (n = 58)

Pte¢ (mezczyini) 109 (58%) 22 (37,9 %)
Wiek 33 (18-59) 29 (23-36)
Ann Arbor Il BX 69 (36,7%) 16 (27,6%)

m 45 (23,9%) 14 (24,1%)

v 74 (39,4%) 28 (48,3%)
Objawy ogdlne 139 (73,9%) 38 (65,5%)
IPS 0-2 88 (46,8%) 27 (46,6%)

3.7 100 (53,2%) 31 (53,4%)
Deeskalacja 45 (77,6%) 45 (77,59%)
Radioterapia 64 (34%) 21 (36,21%)
Konsolidacja ASCT 14 (7,5%) 4 (6,9%)

Grupe wigczong do finalnej analizy podzielono na dwie podgrupy — pacjentéw z
pierwotng opornoscig lub wznowg choroby po leczeniu | rzutu oraz tych, ktérzy
odpowiedzieli na leczenie | rzutu i zyli bez wznowy choroby przynajmniej 5 lat od
rozpoznania. Szczegdtowe przedstawienie rozktadu powyzszych cech w zaleznosci od
podgrupy przedstawiono w tabeli 6. Podobnie, jak w poprzedniej tabeli pte¢, skale
zaawansowania i ryzyka, obecnos¢ objawdéw ogdlnych, deeskalacje, radioterapie i
deeskalacje wyrazono jako liczbe pacjentéw i ich odsetek w danej grupie. Ze wzgledu na
brak rozktadu normalnego wiek jest zaprezentowany jako mediana (rozstep
miedzykwartylowy). Przed leczeniem nie stwierdzono statystycznie istotnych rdznic
pomiedzy pacjentami, ktérzy pozostali wolni od choroby w przeciggu 5 lat od leczenia |
rzutu a tymi, u ktérych wystgpita wznowa lub progresja. Natomiast czynnikami, ktére
statystycznie istotnie rdznig sie w obu grupach, jest odsetek chorych, u ktérych podjeto
decyzje o deeskalacji leczenia oraz konsolidacji terapii przez wysokodawkowa

chemioterapiag wspomagang przeszczepieniem komdrek macierzystych (ASCT).
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Tabela 6: Wyjsciowa charakterystyka pacjentéw wtaczonych do badania.

Parametr Wszyscy Brak wznowy Progresjalub | Wartos¢
pacjenci lub progresji wznowa P
(n =58) (n =50) choroby
(n=8)
Pte¢ (mezczyini) 22 (37,9 %) 13 (34 %) 5(62,5 %) 0,09
Wiek 29 (23-36) 30 (24-36) 26 (23-33) 0,43
Ann Arbor
I 16 (27,6%) 15 (30%) 1(12,5%) 0,42
BX 14 (24,1%) 12 (24%) 2 (25%) 1,00
m 28 (48,3%) 23 (46%) 5 (62,5%) 0,46
v
Objawy ogélne 38 (65,5%) 33 (66%) 5 (62,5%) 1,00
IPS 0 6 (10,4%) 6 (12%) 0 (0%) 0,58
1 8 (13,8%) 8 (16%) 0 (0%) 0,58
2 13 (22,4%) 12 (24%) 1(12,5%) 0,67
3 13 (22,4%) 9 (18%) 4 (50%) 0,07
4 11 (19%) 9 (18%) 2 (25%) 0,64
5 7 (12,1%) 6 (12%) 1(12,5%) 1,00
Deeskalacja 45 (77,6%) 42 (84%) 3(37,5%) 0,01
Radioterapia 21 (36,2%) 18 (36%) 3 (37,5%) 1,00
Konsolidacja 4 (6,9%) 1(2%) 3(37,5%) 0,01
ASCT

Leczenie chorych rozpoczynano od schematu eskBEACOPP. Po wstepnej ocenie
wynikéw leczenia dalszg terapie u czesci oséb modyfikowano, zgodnie z przyjetym
protokotem instytucjonalnym. W przypadku oséb, ktore dobrze odpowiedziaty na
leczenie, osiggajgc catkowita remisje w badaniu interim PET (Deauville 1-3),
chemioterapie deeskalowano do schematu ABVD (w finalnej grupie w 6 przypadkach po
2 cyklach eskBEACOPP, w 36 — po 3 cyklach eskBEACOPP, w 8 — po 4 cyklach). W catosci
leczenie pierwszego rzutu sktadato sie z 6 cykli chemioterapii. W grupie poddanej
szczegdtowej analizie badan obrazowych w 21 przypadkach wyjsciowe leczenie
skonsolidowano przez radioterapie (pod postacig IFRT), u 4 oséb — przez autologiczny

przeszczep komdrek macierzystych (ASCT).

U wszystkich pacjentéw, wigczonych do niniejszego badania, obrazowanie przy
pomocy PET/CT byto wykonywane co najmniej dwukrotnie podczas leczenia: jako
wyjsciowa ocena stopnia zaawansowania choroby (ang. staging) i jako badanie wczesnej

odpowiedzi na zastosowane leczenie (ang. interim). U wiekszosci chorych (46 oséb) byto
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dostepne takie badania po zakoriczeniu terapii | rzutu (zgodnie z wytycznymi
wykonywane zazwyczaj 3 tygodnie po chemioterapii lub trzy miesigce po IFRT). Badanie
interim u wiekszosci pacjentow zostato wykonane po drugim cyklu chemioterapii (z
wyjatkiem 9 pacjentéw, u ktérych wykonano je po 3 cyklu). Nie stwierdzono
statystycznie istotnej réznicy w badanych parametrach w zaleznosci od umiejscowienia
w czasie badania kontrolnego. Ze wzgledu na odpowiedz réznych tkanek, gtéwnie szpiku
i zmian nowotworowych, na chemioterapie, badanie interim wykonywano tak blisko
kolejnego cyklu leczenia, jak tylko byto to mozliwe — zazwyczaj w 8 tygodniu od

rozpoczecia leczenia.

Dane pozyskane z badania PET/CT, wykonanego jako ocena wczesnej odpowiedzi
na leczenie (interim), zostaty zanalizowane w catej badanej populacji oraz — osobno —
w podgrupie, ktéra osiggneta remisje po leczeniu | rzutu trwajgco przynajmniej 5 lat

i u pacjentow z progresjg lub wznowg choroby
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Wyjsciowa ocena badania PET/CT

U wszystkich chorych w badanej populacji choroba wyjsciowo manifestowata sie
przez powiekszenie weztéw chtonnych, cechujgcych sie metabolizmem FDG glukozy
znacznie wyzszym od SUV watroby. Przy czym u wszystkich chorych byly zajete wezty
chtonne z pieter ponad przepong (szczegdlnie srédpiersia i wnek — 55 pacjentéw oraz
szyjne i nadobojczykowe — u 47 chorych). Wezty chtonne w lokalizacjach

podprzeponowych byty zajete u 42 pacjentéw.
Zajeciu weztéw chtonnych towarzyszyty inne widoczne zmiany:

e ptyn w optucnej — obecny u 6 pacjentow,

e niedodma — u 2 pacjentow,

e ptyn w osierdziu —u 5 0sdb,

e widoczne badaniu TK w topografii nadnerczy guzy o patologicznym wychwycie
FDG —u 2 pacjentéw,

e ognisko w watrobie, wyodrebniajace sie zaréwno w badaniu PET, jak i TK (1
pacjent),

e ogniskowy wzrost wychwytu FDG w tarczycy (2 pacjentéw).

Oceniajac czes¢ tomograficzng badania PET odkryto tez zmiany, ktére nie sg
charakterystyczne dla ziarnicy ztosliwej i nie zmieniaty sie w trakcie terapii (najpewniej
ich etiologia byta inna). Byly to: zmiana torbielowata w przymaciczu, torbiel sledziony,
zmiana lito-tluszczowa w obrebie miesnia biodrowo-ledZzwiowego, naczyniak trzonu
kregu i pojedyncze stacjonarne guzki (w tym takze uwapnione) w obrebie migzszu

ptucnego.

Niemal u wszystkich pacjentow (56 oséb) stwierdzono w badaniu przed
rozpoczeciem leczenia poziom metabolizmu FDG struktur kostnych wyzszy od poziomu
SUV watroby. Przy czym w wiekszosci przypadkéw byto to rozlane podwyzszenie SUV, o
wartosciach od 2,6 do 6,4. U 13 pacjentéw stwierdzono ogniskowy wzrost SUV szpiku
kostnego, natomiast tylko u 2 oséb nieprawidtowemu obrazowi struktur kostnych w PET

towarzyszyty zmiany widoczne w badaniu TK (pod postacig ognisk sklerotycznych).
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Ocena parametréw anatomicznych badania PET/CT

W pierwszej kolejnosci przedstawione zostang wyniki odnoszace sie do
parametrow anatomicznych badania PET/CT, wraz z odniesieniem do ztotego standardu
oceny badania, jakim jest ocena w skali Deauville (tabela 7). W tabeli tej wartosci sg
zaprezentowane dla skali Deauville jako czestos¢ wystepowania i odpowiadajgcy im
procent w obrebie danej grupy, dla innych wartosci - jako s$rednia (odchylenie
lub mediana przy braku rozktadu

standardowe) (rozstep miedzykwartylowy)

normalnego.

Tabela 7: Wyniki analizy danych z badania PET/CT, wykonanego jako ocena wczesnej

odpowiedzi na leczenie.

Parametr Wszyscy pacjenci | Brak wznowy lub Progresja lub Wartos¢
(n=58) progresiji wznowa choroby p
(n=50) (n=38)
Deauville
(interim)
1 1(1,7 %) 1(2,0 %) 0 (0,0 %) 1,00
2 17 (31,0 %) 17 (34,0 %) 0 (0,0 %) 0,090
3 26 (44,8 %) 25 (50,0 %) 1(12,5 %) 0,063
a 12 (20,7 %) 7 (14,0 %) 5 (62,5 %) 0,007
5 2(3,5%) 0 (0,0 %) 2(25,0%) 0,0167
SLDwyjsciowe 15,03 (3,8) 14,57 (3,71) 17,89 (3,16) 0,020
[cm]
SLDinterim 8,6 (3,4) 8,03 (3,07) 12,15 (3,37) 0,001
[cm]
ASLD [%] 40,57 (31,69-52,5) 41,7 (33,0-53,49) | 31,54 (26,11-42,23) 0,044
SPDuwyjsciowe 62,23 (45,91-90,56) | 57,56 (42,72-87,98) 92,72 (60,92- 0,003
[em?)] 133,47)
SPDinterim 20,97 (12,02-35,12) 17,49 (11,61- 39,55 (33,51-72,79) 0,008
[cm?] 31,99)
ASPD [%] 66,93 (14,59) 68,78 (13,15) 55,43 (18,63) 0,007
Vuyjsciowe 224,415 (116,541- | 175,242 (112,393- | 520,042 (305,916- 0,014
[cm3] 404,793) 364,85) 600,97)
Vinterim 39,804 (14,967- 27,019 (13,708- 148,267 (71,287- 0,001
[cm?] 84,568) 77,572) 312,45)
AV [%] 80,44 (71,40-90,67) | 85,03 (72,69-91,64) | 70,45 (56,86-78,39) 0,014
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W chwili diagnozy u wszystkich pacjentéw zmiany chtoniakowe
charakteryzowaty sie wartoscig SUV znacznie wyzszg niz SUV watroby, dlatego tez zostali
oni sklasyfikowani na najwyzszym, pigtym poziomie skali Deauville. W przypadku
wczesnej oceny w badaniu PET/CT u 18 pacjentéw SUVmax zmian chorobowych byt
nizszy niz MBPS (punkty 1 i 2 na skali pieciostopniowej Deauville), u kolejnych 26 —
wyzszy niz MBPS, lecz nizszy niz SUV watroby (Deauville 3). Jedynie w 14 przypadkach
choroba byta aktywna zgodnie z wytycznymi dotyczgcymi analizy SUV (Deauville 4-5). W
podgrupach pacjentéw z lub bez progresji/wznowy choroby, odsetki pacjentéow, ktérych
SUV zmian nowotworowych zostat zaklasyfikowany do grupy 4 lub 5, rdznig sie
znamiennie — przy poziomie wychwytu radioznacznika przez zmiany nowotworowe
wyzszego, niz poziom referencyjny watroby, sg wyzsze w grupie, w ktorej leczenie | rzutu
byto nieskuteczne. Istotng statystycznie réznice stwierdzono takze dla wszystkich
przebadanych parametréw, wigzacych sie z oceng anatomiczng. W ocenie SLD, SPD i
analizie objetosciowej, zaréwno dla badan wyjsciowych, jak i wykonywanych wczesnie
w trakcie leczenia, otrzymano wyzsze wartosci u pacjentdw z progresjg lub wznowg
choroby, w pordwnaniu do grupy z remisjg trwajacg przynajmniej 5 lat po leczeniu |
rzutu. Odwrotnie zachowywaty sie zmiany ww. parametréw — zaréwno dla SLD, SPD, jak
i wolumetrii byty mniej zaakcentowane u pacjentéw, u ktdrych leczenie | rzutu okazato
sie nieskuteczne. Wyniki te potwierdzajg teze, ze wyzej wymienione parametry

anatomiczne moga by¢ uzyteczne w ocenie odpowiedzi na leczenie w ziarnicy ztosliwe;j.

W celu doktadniejszej oceny znaczenia SLD, SPD i obliczert wolumetrycznych dla
okreslenia rokowania w ziarnicy ztosliwej, zbudowano model jednoczynnikowej regresji
logistycznej, w ktérym status pacjenta okreslono jako zmienng zalezng, natomiast
testowane parametry — jako zmienne niezalezne. Wyniki zostaty podsumowane w tabeli
8, gdzie podano takze wartos¢ ilorazu szans (ang. OR — Odds Ratio) oraz dodatkowy
parametr Akaike dobroci dopasowania (AIC). W tabeli nie uwzgledniono wynikéw
regresji logistycznej jednoczynnikowej dla ptci, wyjSciowego zaawansowania choroby
(IPS) oraz radioterapii, poniewaz nie byty one istotne statystycznie (dla modelu
uwzgledniajacego pteé wartos¢ p wynosita 0,28, dla IPS — 0,22, dla radioterapii — 0,7).
W przyjetym modelu najnizsze wartosci AIC zostaty osiggniete dla objetosci zmian w

badaniu wyjsciowym oraz parametrow mierzonych w badaniu PET/CT wykonywanym
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jako wczesna ocena wynikéw leczenia (interim) — wynikéw w skali Deauville, objetosci,
SPD i SLD. Zmiana objetosci, podobnie jak pomiary SPD w badaniu przed rozpoczeciem
leczenia, charakteryzowaty sie posrednimi wartosciami kryterium dobroci dopasowania
Akaike. Najwyzsze wartosci AIC charakteryzowaty zmiane SLD, SPD oraz pomiar SLD

w badaniu przed rozpoczeciem leczenia.

Tabela 8: Wyniki jednoczynnikowej regresji logistycznej oraz miara dobroci
dopasowania Akaike (AIC).

Parametr OR (95% ClI) Wartosé p AIC
Skala Deauville(interim) [*10] 1,34 (1,09-1,65) 0,01 33,9
SLDwyjsciowe 1,27 (1,02-1,58) 0,03 45,23
SLDinterim™* 1,48 (1,13-1,94) 0,005 40,18
ASLD* [/10] 2,05 (1,02-4,1) 0,043 45,09
SPDuwyjsciowe™® [/10] 1,3 (1,02-1,66) 0,034 41,3
SPDinterim* [/10] 1,76 (1,1-2,8) 0,018 40,2
ASPD [/10] 1,89 (1,08-3,32) 0,027 44,8
Vuwyjsciowe ™ [/100] 1,56 (1,01-2,42) 0,045 37,7
Vinterim* [/100] 4,66 (1,73-12,54) 0,002 36,9
AV* [/10] 1,97 (1,03-3,8) 0,041 41,9

* Wartosci odstajace zostaty wytaczone z analizy.

Dla najbardziej obiecujgcych parametréw (SLDinterim, SPDinterim 0raz  Vinterim)
zostaty wykreslone krzywe ROC (Receiver Operating Characteristic), ktore postuzyty do
wyznaczenia punktéw odciecia przy pomocy metody Newtona (ryc. 2). W przypadku
SLDinterim (ryc. 1A) ta warto$¢ wyniosta 11,2 ¢cm, dla SPDinterim (ryc. 1B) — 33,51 cm?,
natomiast dla objetosci Vinterim (ryc. 1C) — prawie 50 cm?® (49,999 cm3). Wszystkie
wykreslone krzywe ROC byty istotne statystycznie. Dla zbadanych zmiennych pole pod
krzywg (Area Under the Curve — AUC) byto najwieksze dla Vinterim i wyniosto 0,874 (Cl
95%: 0,766-0,981), z kolei dla SLDinterim i SPDinterim jego wartos¢ byta zblizona | wynosita
odpowiednio 0,821 (Cl 95%: 0,667-0,975) i 0.818 (CI 95%: 0,643-0,993). Rdznice
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pomiedzy dowolnymi dwiema parami pél pod wykreslonymi krzywymi nie byty istotne
statystycznie, co sugeruje, ze kazdy z przedstawionych parametréw moze zostaé uzyty

dla oceny postepdéw leczenia w ziarnicy ztosliwe;j.

Rycina 2: Krzywe ROC dla SLDinterim (A), SPDinterim (B) i Vinterim (C) oraz proponowane
punkty odciecia.

A B

Czutose
Czutosc

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 10

1-Specvficznosé 1-Specyficznosc

Czulosc

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1-Specyficznosce

Dla ww. parametrow - SLDinterim, SPDinterim i Vinterim - ZOstaty policzone czutosé,
swoisto$¢, oraz dodatnia i ujemna wartos¢ predykcyjna (PPV | NPV) (tabela 9). Te same
wskazniki zostaty wyliczone dla klasyfikacji aktywnosci metabolicznej zmian

chtoniakowych w badaniu interim PET/CT, z wykorzystaniem zaréwno IHP (skala 5-cio

48



stopniowa Deauville 1-2 vs 3-5) oraz kryteriéw Lugano (punktem odciecia jest poziom
wychwytu watroby). Tabela zostata uzupetniona przez klasyfikacje pacjentéw bazujaca
na potgczeniu pomiardw anatomicznych | metabolicznych. Zastosowano wartosci

punktéw odciecia bazujgce na analizie powyzej zaprezentowanych krzywych ROC.

Tabela 9: Podsumowanie wynikow réznych metod interpretacji badania interim PET/CT
— bazujgcych na skali 5-cio stopniowej Deauville oraz pomiaréw anatomicznych,
wywodzacych sie z czesci tomograficzne;.

IHP Lugano | SLDinterim | SPDinterim | Vinterim | t3cznie | tacznie | tacznie
(punkt (punkt (punkt (punkt (punkt | Lugano i |Luganoi | Luganoi
odciecia odciecia faci faci faci
o y odciecia odciecia odciecia SLDinterim | SPDinterim | Vinterim
) s 11,2cm) |33,51cm?)| 49,99
%] watroby) (punkt (punkt (punkt
[%] {%} cm?) . - .
[%] odciecia odciecia odciecia
[%}
11,2 cm) | 33,51 cm?) | 49,99 cm?3)
[%} [%} [%}
Czutosé 100 87,5 75 87,5 100 50 75 87,5
Swoistos¢ 36 86 84 80 68 100 98 94
PPV 20 50 42,9 41,2 33,3 100 86 70
NPV 100 97,7 95,5 97,6 100 92,6 96,1 97,9

Zastosowanie kryteridw oceny bazujgcych na czesci PET badania — zaréwno
bazujacych na kryteriach IHP, jak i Lugano — pozwolito na osiggniecie bardzo wysokiej
ujemnej wartosci predykcyjnej — odpowiednio na poziomie 100% i 97,7%. Jednakze taki
sposéb oceny badania interim wigzat sie z niskg dodatnig wartoscig predykcyjna tego
badania (odpowiednio 20% i 50%). Zblizona sytuacja miata miejsce, jesli do oceny uzyto
wyfacznie wskaznikdw tomograficznych. Potgczenie kryteridéw oceny czesci nuklearnej
i anatomicznej badania PET/CT - uznanie za dodatnie badan spetniajgcych kryterium
Lugano oraz o duzej powierzchni lub objetosci zmian (odpowiednio przekraczajgcej dla
sumy szesciu najbardziej reprezentatywnych zmian 33,51 cm? lub 49,99 cm?) pozwolito
na uzyskanie znacznie wyzszych dodatnich wartosci predykcyjnych, przy zachowaniu

wysokiej czutosci i swoistosci.
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Ocena parametrow zwigzanych z SUV

W tabeli 10 podsumowano statystyki opisowe badanych parametréw oraz réznice
pomiedzy grupami pacjentow z progresjg lub wznowg choroby oraz bez cech choroby w
5 lat po zakoniczeniu leczenia | rzutu. Statystycznie istotne rdznice pomiedzy badanymi

grupami stwierdza sie w przypadku czterech zmiennych:

e SUVmax interim, ktérego wartosci sg znacznie nizsze dla grupy o korzystnym

wyniku leczenia | rzutu —z mediang na poziomie odpowiednio 2,36 vs. 4,25,

e Stosunku pomiedzy SUV docelowych zmian nowotworowych i watroby,
wyrazonego zaréwno w postaci SUVmax, jak i SUVpeak — gPET lub rPET, z
wartosciami znacznie wyzszymi w grupie z progresjg lub wznowg choroby
(1,44 vs. 0,78 oraz 1,59 vs. 0,84) w stosunku do grupy pacjentéw z dobrg

odpowiedzig na leczenie | rzutu

e Zmiany SUVmax pomiedzy badaniem interim a wyjSciowym (ASUVmax),
ktorego wartosc jest wyzsza dla bez wznowy lub progresji choroby niz w
grupie o niekorzystnym wyniku leczenia | rzutu — mediana 84,13 (rozstep

miedzykwartylowy 81,70-87,44) vs. 73,77 (58,76-79,94).

Tabela 10: Wyniki analizy parametréw badania PET.

Parametr Wszyscy pacjenci | Brak progresji lub Progresja lub Wartos¢
(n=58) wznowy wznowa choroby p
(n=50) (n=8)

SUVmax

15,3 (12,33-18,08) 15,25 (12,27-17,43) 16,73 (13,06-19,6) 0,572
(wyjsciowe)
SUVpeak

12,69 (9,75-14,37) | 12,66 (9,72-14,42) | 13,14 (10,62-13,88) 0,814
(wyjsSciowe)
rPET (wyjsciowe) 5,49 (4,19-7,24) 5,36 (4,19-6,98) 6,42 (4,43-7,32) 0,528
gPET (wyjsciowe) 5,74 (4,88-7,96) 5,72 (4,91-7,81) 7,64 (4,88-8,45) 0,435
SUVmax (interim) 2,44 (1,95-2,93) 2,36 (1,82-2,72) 4,25 (3,57-4,72) <0,001
SUVpeak (interim) 2,07 (1,61-2,40) 2,04 (1,57-2,22) 2,87 (2,07-3,51) 0,269
rPET (interim) 0,80 (0,67-0,96) 0,78 (0,67-0,92) 1,44 (1,24-1,93) <0,001
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Parametr Wszyscy pacjenci | Brak progresji lub Progresja lub Wartosé
(n=58) wznowy wznowa choroby p
(n=50) (n=8)
qPET (interim) 0,91 (0,7-1,14) 0,84 (0,69-1,04) 1,59 (0,99-2,15) 0,002
ASUVmax 83,86 (77,63-87,29) | 84,13 (81,70-87,44) 73,77 (58,76-79,94) 0,004

Z uwagi na brak normalnosci rozktadéw przestawione zostaty mediany zmiennych (rozstep

miedzykwartylowy).

Dla najbardziej obiecujacych zmiennych (rPET, qPET, SUVmax (interim)

i ASUVmax) obliczono wyniki regresji jednoczynnikowej. Rezultaty zostaty
podsumowane w tabeli 11, poréwnano je takze do ,ztotego standardu” — wartosci
SUVmax zaprezentowanej w skali 5-cio stopniowej Deauville (tabela 8). W przypadku
tej analizy wartos¢ SUVmax (interim) i skala Deauville okazaty sie mie¢ najnizsze wartosé
AIC (przy bardzo podobnych wartosciach ilorazu szans). Wartosci p modelu dla rPET,
gPET i ASUV okazaty sie by¢ bardzo zblizone — przy czym ostatnia z tych zmiennych
okazata sie mie¢ wyzsze AIC oraz szerszy przedziat ufnosci ilorazu szans. Sposréd ww.
zmiennych o AIC mniejszym od 35, rPET charakteryzuje sie najwyzszg liczbg pacjentéw
poprawnie zaklasyfikowanych do grupy, ktéra doswiadczyta progresji lub wznowy
choroby (por. tabela 16), z kolei skala Deauville badania interim okazata sie lepsza
w determinowaniu przynaleznosci pacjenta do grupy bez cech choroby w 5 lat po

zakonczeniu leczenia | rzutu.

Tabela 11: Wyniki modeli jednoczynnikowej analizy regresji logistycznej dla najbardziej
obiecujgcych zmiennych z badania PET.

Zmienne OR (95% CI) Wartosé p AIC
rPET (interim)*[*10] 1,54 (1,03-2,3) 0,035 31,3
qPET (interim)*[*10] 1,69 (1,01-2,82) 0,045 26,3
SUVmax (interim)*[*10] 1,34 (1,09-1,65) 0,005 22,9
ASUV [/10] 3,63 (1,1-12) 0,034 41

* Wartosci odstajace zostaty wytaczone z analizy.
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W kolejnym kroku opracowano krzywe ROC dla wartosci rPET i qPET w badaniu
interim. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w zakresie pdl pod krzywg tych
parametréw, niemniej pole pod krzywga (AUC) miato nieco wyzszg wartos¢ dla rPETinterim
niz qPETinterim: odpowiednio 0,903 (Cl: 0,802-1) vs. 0,851 (Cl: 0,725-0,978).
Zaproponowano prég odciecia dla parametru rPET na poziomie 1,05 lub 1,31, w
zaleznosci od przyjetej metody jego wyznaczania (indeks Youdena lub metoda stycznej).

Szczegoty przedstawia ryc.3.

Rycina 3: Krzywe ROC oraz proponowane punkty odciecia dla parametru rPETinterim (A -
indeks Youdena, B - metoda stycznej).

A B

Czutosé
Czutosc

0,0 0,2 0.4 0,6 0,8 1,0 0.0 0.2 04 0.6 038 1,0

1-Specyficznost 1-Specyficznosc
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Metody poétautomatyczne oceny PET/CT

Probg potgczenia idei wykorzystania zaréwno pomiaréw anatomicznych, jak
i oceny metabolizmu glukozy w zmianach nowotworowych staty sie metody
potautomatyczne oceny badania PET. Zaliczamy do nich zardowno metaboliczng objetos¢

guza (MTV), jak i catkowitg glikolize zmian (TLG).

Nie we wszystkich dostepnych badaniach PET/CT byto mozliwe zastosowanie
potautomatycznych metod oceny. Trzy badania wykluczono ze wzgledu na sposdb zapisu
nieczytelny dla aplikacji Metavol. Sposrdd kolejnych, u czesci chorych wyznaczony punkt
odciecia byt zbyt niski i do automatycznie wyznaczanych ROl (ang. Region Of Interest —
obszar zainteresowania) byly wigczane znaczne obszary fizjologicznej dystrybucji
radioznacznika — co wykluczato w praktyce wykorzystanie tej metody. W tabeli 12
analizy (lub par badan,

podsumowano liczbe badan dostepnych do dalszej

pozwalajgcych na poréwnanie zmiany parametru).

Tabela 12: Liczba badan, dla ktérych mozina bylo zastosowa¢ dang metode
pétautomatycznej oceny.

Punkt odciecia | SUV =2,5 MBP MBPmean | 41% SUVmean
+SD SUVmax watroby
+3SD
Badanie
Wyjsciowe 53 14 0 55 54
Interim 52 39 23 4 54
Zmiana TLG lub MTV 51 14 0 4 54

Do szczegétowe] analizy statystycznej wigczono te obserwacje, ktérych ogélna
liczba przekroczyta 50 — czyli wartos¢ MTV i TLG przy punkcie odciecia wynoszgcym dla
kazdego z badan SUV = 2,5, przy punkcie odciecia wyznaczanym odrebnie dla kazdego
z badan na poziomie 41% SUVmax (dla badania wyjsciowego) lub na poziomie SUVmean

watroby + 3 SD (zaréwno dla badania wyjsciowego, jak i interim) oraz — jesli to miato
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zastosowanie — réznice wartosci tych parametréw pomiedzy badaniem wyjsciowym

a interim. W tabeli 13 zaprezentowano zbiorczg charakterystyke ww. zmiennych.

Tabela 13: Wartosci parametrow oceny pétautomatycznej badania PET/CT, w

zaleznosci od przyjetych punktéw odciecia.

Parametr Wszyscy pacjenci® Brak progresji lub Progresja lub Wartosé
wznowy? wznowa choroby? p
MTV 2,5 53 47 6
L 0,178
(wyjsciowe) 563,8 (267,3-846,6) 528,0 (264,1-835,3) 753,2 (563,8-1271,6)
TLG 2,5 53 47 6
(wyjsciowe) 2587,6 (1335,1-3992,9) 2216,7 (1324,0- 4190,5 (2587,6-5788,6) | 0,169
3963,3)
MTV 2,5 52 45 7
) . 0,010
(interim) 0(0-0,79) 0(0-0,58) 2,91 (0,33-14,90)
TLG 2,5 52 45 7
. ] 0,008
(interim) 0(0-2,15) 0(0-1,52) 8,14 (1,11-45,52)
AMTV 2,5 51 45 6
0,0501
100 (99,91-100) 100 (99,93-100) 99,73 (99,33-99,98)
ATLG 2,5 51 45 6
0,034
100 (99,95-100) 100 (99,97-100) 99,85 (99,15-99,99)
MTV 41% 55 48 7 0.110
(wyjsciowe) 92,37 (47,24-166,20) 82,11 (43,06-151,7) | 152,89 (85,38-202,04) '
TLG 41% 55 48 7
(interim) 691,18 (389,09- 621,01 (367,74- 1629,26 (486,23- 0,079
1253,18) 1157,15) 2141,52)
MTV watroba 54 43 6
(wyjsciowe) 580,55 (226,51-829,22) 507,01 (208,99- 747,67 (613,51- 0,103
817,14) 1620,05)
TLG watroba 54 48 6
(wyjsciowe) 2543,22 (1207,82- 2307,27 (973,26~ 4808,21 (2709,18- 0,038
4073,14) 4011,86) 7442,89)
MTV watroba 54 47 7
) ) <0,001
(interim) 0 (0-0) 0 (0-0) 6,54 (0,23-12,94)
TLG watroba 54 47 7
. . <0,001
(interim) 0 (0-0) 0 (0-0) 16,64 (0,733-38,13)
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Parametr Wszyscy pacjenci® Brak progresiji lub Progresja lub Wartos¢
wznowy? wznowa choroby? p
AMTV 54 48 6
0,004
watroba 100 (100-100) 100 (100-100) 99,49 (96,79-99,98)
ATLG watroba 54 48 6
0,004
100 (100-100) 100 (100-100) 99,74 (97,22-99,99)

9 Pierwsza liczba w komérce oznacza liczbe poddanych analizie obserwacji, za$ kolejne wartosci to

mediana (rozstep miedzykwartylowy) analizowanych zmiennych.

Statystycznie istotne réznice pomiedzy populacjami oséb, ktére po leczeniu byty
wolne od progresji choroby oraz tych, ktére doswiadczyty wznowy lub progresji

osiagnieto przy progach odciecia dla pomiaréw péfautomatycznych na poziomie:

e wartosci bezwzglednej SUV wynoszgcej 2,5 w badaniu interim (p dla MTV i
TLG wyniosto odpowiednio 0,01 i 0,008),

e SUV na poziomie SUVmean watroby + 3SD dla TLG w badaniu wyjsciowym (p
= 0,038) oraz dla obu parametréw w badaniu interim (p w obu przypadkach
wyniosto ponizej 0,001),

e réznic w wartosciach przedstawionych parametrow pomiedzy badaniem
wyjsciowym a interim (przy czym w przypadku AMTV 2,5 - liczonego poprzez
przyjecie bezwzglednego punktu odciecia SUV wynoszgcego 2,5 - otrzymano

graniczng wartos¢ p, wynoszgcg 0,0501).

Dla powyzszych danych zbudowano modele jednoczynnikowej regresji
logistycznej. Wyniki oceny poszczegdlnych parametrow, w tym warto$é p modelu, iloraz
szans (OR) oraz wartos$¢ miary dobroci dopasowania Akaike (AIC) przedstawiono w tabeli
14. W przyjetych modelach najnizsze wartosci p oraz wartosci parametru AIC otrzymano
w przypadku parametréow bazujgcych na punkcie odciecia wyliczanym w sposdb
wzgledny - osobno dla kazdego z badan na podstawie wzoru SUVmean watroby +3SD.
Niskie wartosci parametru odzwierciedlajgcego dobro¢ dopasowania modelu
otrzymano takze w przypadku zmiany tego parametru pomiedzy badaniem wyjsciowym

a interim — jednak wartosci p tych modeli byty wieksze niz 0,05.
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Tabela 14: Wyniki jednoczynnikowej regresji logistycznej dla modeli zbudowanych dla

poszczegdlnych parametrow oceny pétautomatycznej badania PET.

Zmienne OR (95% Cl) Wartos¢ p AIC
MTV 2,5 (interim) 1,12 (0,97-1,29) 0,120 38,7
TLG 2,5 (interim) 1,05 (0,99-1,11) 0,068 37,7
AMTV 2,5 1,2 (0,8-1,84) 0,356 40
ATLG 2,5 1,4 (0,79-2,55) 0,242 39,7
TLG watroba 1,06 (1,01-1,11) 0,02 35,2

(wyjsciowe) [/1000]

MTV watroba

1,55 (1,12-2,14) 0,008 31,5
(interim)
TLG watroba

1,09 (1,01-1,17) 0,025 35,6
(interim)
AMTV watroba [*10] 1,37 (0,99-1,9) 0,057 29,1
ATLG watroba [*10] 1,39 (0,89-2,18) 0,149 30,7
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DYSKUSJA

Kontrolne badanie PET/CT, wykonywane wcze$nie po rozpoczeciu leczenia
(interim) okazato sie by¢ silnym narzedziem prognostycznym do okreslania rokowania
w ziarnicy ztosliwej. W badaniu zaprezentowanym przez Gallamini et al. (Gallamini et al.,
2007), pokazano, ze przewiduje ono dfugotrwate wyniki leczenia znacznie lepiej, niz
Miedzynarodowy Wskaznik Prognostyczny (International Prognostic Score — IPS). Stato
sie to inspiracjg dla niniejszej pracy i Zrédtem poszukiwania najlepszych sposobdw oceny

tego badania.

Zacytowane powyzej odkrycie stato sie podstawg dla badan nad skutecznoscia
terapii dopasowywanej indywidualnie do pacjentéw w zaleznosci od wyniku badani
interim PET — jej deeskalacji u pacjentow, ktdérych interim PET byt ujemny oraz
intensyfikacji leczenia dla chorych z pozytywnym wynikiem tego badania. Przyktadem
takiej strategii moze by¢ trial RATHL (risk adapted therapy in Hodgkin lymphoma),
obejmujgcy wyjsciowo przeszto 1200 pacjentéw z zaawansowang ziarnicg ztosliwg,
ktérzy wyjsciowo otrzymali 2 cykle ABVD, z kontrolg i dalszg decyzjg o leczeniu
w badaniu interim PET/CT (Johnson et al., 2016). 84% z wifaczonych do badania
pacjentéw miato ujemny wynik tego badania — losowo przydzielono ich do grupy
kontynuujgcej chemioterapie ABVD lub z pominieciem bleomycyny dla cykli 3-6 (grupa
AVD). Odsetek przezy¢ wolnych od choroby (85%) oraz ogdlnych przezy¢ (97%) byt
bardzo podobny w obu grupach. Pacjenci z ramienia AVD rzadziej cierpieli z powodu
gorgczki neutropenicznej oraz polekowych powiktan pulmonologicznych. Sposréd 16%
pozostatych pacjentdw, po leczeniu opartym na schemacie BEACOPP, 74,4% osiggneto
ujemny wynik kontrolnego badania PET. Trzyletni odsetek przezy¢ wolnych od choroby
w tej grupie wyniost 67,5% i byt znacznie wyzszy, niz w badaniach, w ktérych
kontynuowano ABVD po pozytywnym wyniku interim PET. W badaniu tym tez jedynie
6,5% wszystkich pacjentéw z duzymi zmianami (czynnik X — obecnos¢ ,,bulky disease”)
otrzymato konsolidacyjng radioterapie, co sugeruje, ze jej pominiecie moze byc
racjonalng strategia u o0sob z negatywnym wynikiem interim PET (Shanbhag and

Ambinder, 2018).
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Zaprojektowano tez szereg badan, w ktérych — podobnie jak u chorych leczonych
w Klinice Hematologii UJCM w Krakowie - leczenie | rzutu rozpoczynano od eskBEACOPP,
zmniejszajac jego intensywnos¢ w przypadku dobrej wczesnej odpowiedzi na leczenie.
Uwazano, ze takie podejscie pozwala na wydatne zwiekszenie szans na obejscie
wyjsciowej chemioopornosci nowotworu (Gallamini and Kostakoglu, 2012). W ostatnich
latach zostaty opublikowane wyniki dwdch duzych badan klinicznych zrealizowanych
wedtug tej strategii — HD 18 (badanie, do ktérego rekrutowani byli pacjenci z Niemiec,
Austrii, Szwajcarii, Holandii i Czech, kierowane przez German Hodgkin Study Group -
GHSG) oraz AHL 2011 (badanie francusko-belgijskie, zrealizowane przez Lymphoma

Study Association - LYSA).

Do badania HD18 wifaczono wyjsciowo przeszto 2000 pacjentow w wieku od 18-
60 lat, z zaawansowang postacig ziarnicy ztosliwej, tj. w stopniu Il B — 14% pacjentoéw, llI
lub IV (Borchmann, Goergen, et al., 2017; Borchmann, Haverkamp, et al., 2017).
Punktem odciecia w badaniu interim PET — oznaczajgcym jego dodatni wynik — byt
wychwyt radioznacznika przekraczajgcy poziom puli krwi narzadéw Srddpiersia (tj.
poziom 3 w skali Deauville, poziomy 1-2 byly uwazane za negatywne — podobnie jak w
kryteriach IHP). Pacjenci z negatywnym wynikiem badania (1013 z 1964 ocenionych w
interim PET, tj. 52%) byli randomizowani i docelowo otrzymywali dwa lub cztery
dodatkowe cykle eskBEACOPP (przed dokonang w 2011 roku poprawka protokotu byta
tez grupa, ktéra otrzymata szes¢ dodatkowych cykli eskBEACOPP). Doktadng analize w
tej grupie utrudnita dodatkowo koniecznos¢ redukcji dawek lekdw u czesci pacjentéw
poddawanych dtuiszym rezimom chemioterapeutycznym. Pacjenci z dodatnim
wynikiem badania interim PET otrzymali wyjsciowo 6 dodatkowych cykli eskBEACOPP
z dodatkiem (ramie badawcze) lub nie przeciwciata anty-CD20 rituksymabu, po
poprawce protokotu zredukowane do 4 dodatkowych cykli eskBEACOPP. W badaniu
wykazano, ze dodatek rutiksymabu nie wptywa znaczgco na wyniki leczenia pacjentéw
i ramie to zamknieto w trakcie trwania badania. W grupie pacjentéw o ujemnym wyniku
badania interim PET/CT otrzymano 5-letnie przezycia wolne od choroby i ogdlne
przezycia na poziomie 91% vs. 92% oraz 98% vs. 95%, odpowiednio dla grupy poddanej
deeskalacji leczenia lub nie. W tym badaniu 5-letnie przezycia wolne od choroby

w catosci grupy z pozytywnym wynikiem badania interim PET byty bardzo wysokie — na
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poziomie 89,7% dla tych, ktérzy otrzymali 8xeskBEACOPP i 88,1% w grupie, ktdra bytfa
leczona 8 cyklami eskBEACOPPP z dodatkiem rituksimabu (5-letnie ogdlne przezycie
w tych grupach wyniosto odpowiednio 96,4% i 93,9%). Obserwowane PFS byty wyzsze,
od poziomoéw osigganych w innych badaniach, z podobng definicjg pozytywnego wyniku
badania interim PET (Gallamini et al., 2007; Lang and Crump, 2020). Okoto 25 % catej
grupy reprezentowali pacjenci ocenieni na 3 punkty w skali Deauville w badaniu interim
PET — w analizie post-hoc tej grupy zaobserwowano bardzo wysoki odsetek przezyc
wolnych od choroby (PFS) — w grupie, ktdora otrzymata 6 cykli eskBEACOPP 3-letni PFS
wyniost 95,9% i byt wyzszy nawet do poziomu osiggnietego u pacjentéw z negatywnym
wynikiem PET/CT, tj. na poziomie 1 i 2 w skali Deauville, ktérzy otrzymali podobne
leczenie (3-letni PFS wynidst tu 92,2% - (Kobe et al., 2018). W tym trialu uwzgledniono
tez ewentualng konsolidacyjng terapie — u pacjentow, ktdrzy w badaniach po

zakonczeniu chemioterapii mieli aktywne metabolicznie zmiany wieksze niz 2,5 cm.

Badanie AHL 2011 to pierwsze, jak do tej pory opublikowane badanie kliniczne
obejmujgce duzg grupe pacjentéw, w ktéorym poréwnano wyniki leczenia
standardowego i modyfikowanego pod wptywem badania interim PET (Casasnovas et
al., 2019). Porownano w nim leczenie polegajgce na podaniu wyjSciowo 2 cykli
eskBEACOPP, po ktérym kontynuowano leczenie do tgcznie 6 cyklu esc BEACOPP lub —
w ramieniu eksperymentalnym —deeskalowano je u pacjentéw z negatywnym wynikiem
badania PET/CT (rozumianym jako punkty 1-3 w skali Deauville) i podawano 4 cykle
ABVD. tacznie do badania wtgczono 823 pacjentéw w wieku 16-60 lat, z ziarnica ztosliwg
w stopniu zaawansowania Il B (i obecnoscia masy przekraczajgcej 1/3 szerokosé
Srodpiersia) — 12% pacjentow, Il i IV. Kolejna ocena PET/CT zostata wykonana po 4 cyklu
chemioterapii — w razie nie osiggniecia CRM (punkty 4 i 5 w 5-PS) pacjenci byli
poddawani intensywniejszemu leczeniu terapii drugiego rzutu. Dopuszczono takze
wykorzystanie radioterapii — w zaleznosci od decyzji lekarza prowadzacego. Podczas
okresu obserwacji, ktorego mediana wyniosta 50,4 miesigca, 5-letni odsetek przezy¢
wolnych od choroby i ogdlnych przezy¢ byt zblizony w obu grupach, osiggajac
odpowiednio 86% i 96% (wynoszac odpowiednio dla grupy kontrolnej i badanej 86,2 %

vs. 85,7% oraz 95,6% vs. 95,9%). Udowodniono tym samym, ze redukcja leczenia na
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bazie interim PET u pacjentéw, ktdrzy osiggneli zadowalajacg odpowiedz metaboliczng,

daje co najmniej podobne wyniki leczenia, jak 6 cykli eskBEACOPP.

W przedstawionych powyzej i opublikowanych w 2019 roku wynikach leczenia
Kliniki Hematologii UJICM, ktére byto punktem wyjscia dla niniejszego opracowania,
objeto 188 pacjentdw z zaawansowang ziarnicg ztosliwg (Dtugosz-Danecka et al., 2019).
W grupie tej pacjenci na stopniu zaawansowania Il BX stanowili 36,7 % catej badanej
populacji. W catosci populacji osiggnieto poziom 10-letnich przezyé bez progresji
choroby oraz przezywalnosci ogdlnej na poziomie 79,3% oraz 89,4% (w tym
odpowiednio 87,2% i 95% w grupie o ujemnym wyniku badania interim PET).
Dopuszczano konsolidacje leczenia przez IFRT — miata ona miejsce u 64 pacjentow

(w tym 92,8 % z grupy o wyjsciowym stopniu zaawansowania Il BX).

Zbiorcze zestawienie badan klinicznych, uwzgledniajgcych deeskalacje leczenia w
zaawansowanej postaci ziarnicy zto$liwej, w schematéw rozpoczynajgcych sie od 2 cykli

eskBEACOPP, przedstawiono w tabeli 15.

Tabela 15: Zestawienie badan klinicznych, uwzgledniajacych deeskalacje leczenia oraz
wynikéw leczenia w Klinice Hematologii UICM (zainspirowane przez (Lang and Crump,
2020), zmodyfikowane).

1119 41,2 2 ABVD 4 AVD 84,4 97,6 (3
letnie)
1945 66 2 eBEACOPP 2 eBEACOPP 91,4 96,3 (5
letnie)
799 50,4 2 eBEACOPP 4 ABVD 88,9 97 (5
letnie)
188 124,8 2 eBEACOPP 4 ABVD 87,2 95 (10-
letnie)
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Interpretacja wczesnej odpowiedzi na leczenie - badania
interim PET/CT

Badanie interim PET/CT stato sie standardem w ocenie efektu leczenia chorych
na zaawansowane postaci ziarnicy ztosliwej, cho¢ nie ustajg dyskusje na temat jego
wartosci oraz tego, na ile mozna na nim polegaé. Niewatpliwie nie jest w stanie zastgpic
ono oceny dokonywanej na zakoriczenie leczenia (Mesguich, Milpied and Hindie, 2019).
Opublikowano niedawno wyniki analizy Cochrane, dotyczacej interim PET/CT
w badaniach, w ktérych nie modyfikowano leczenia w zaleznosci od wyniku interim
PET/CT (Aldin et al., 2020). Ujeto w niej 23 badania, w ktdére wtgczono 7335 chorych ze
Swiezo zdiagnozowang ziarnicg ztosliwg, z ktérych wywnioskowano, ze ,uczestnicy
badan, ktorzy osiggneli ujemny wynik badania interim PET prawdopodobnie majg duza
przewage w rozumieniu ogolnego przezycia (OS) w porodwnaniu do grupy z dodatnim
wynikiem tego badania (..) (dowody o umiarkowanej pewnosci). W wartosciach
bezwzglednych oznacza to, ze 900 sposréd 1000 chorych z ujemnym wynikiem interim
PET prawdopodobnie przezyje dtuzej niz trzy lata, w poréwnaniu do 585 (95% Cl 356 —

757) na 1000 uczestnikdéw z dodatnim wynikiem tego badania.”

Pomimo zwiekszajgcej sie ilosci dowoddw na przydatnos¢ badania interim
PET/CT, jego interpretacja wcigz pozostaje wyzwaniem. Historycznie pierwszg metodg
oceny PET/CT w chtoniakach byty kryteria okreslone przez Miedzynarodowy Projekt
Harmonizacyjny (International Harmonization Project — IHP) (Cheson et al., 2007),
zaproponowane wyjsciowo jako metoda oceny na koncu leczenia. Zgodnie z tymi
wytycznymi, przy determinowaniu pozytywnych wynikéw badan za punkt odciecia
stuzyta pula krwi narzagdéw srddpiersia. Jednak ta metoda interpretacji badania PET/CT
wykonywanego wczesnie podczas leczenia ma istotne ograniczenie — liczne wyniki
fatszywie dodatnie. Z tego tez powodu w obecnie trwajacych badaniach klinicznych
z reguty preferowany jest inny punkt odciecia — wynik PET jest uwazany za negatywny,
jesli SUV zmian chtoniakowych jest nizszy od SUV watroby — tj. reprezentuje 1,2 lub 3 na
skali 5-cio stopniowej, uzywanej w kryteriach Deauville (zwang tez skalg londynskg lub
Lugano). Ogdlnie rzecz biorac, badanie PET/CT wykonywane wczes$nie podczas leczenia
moze pokierowaé terapig w dwéch kierunkach — poméc zaréwno w decyzji klinicznej

odnosnie deeskalacji (Gallamini et al., 2014; Johnson et al., 2016), jak i intensyfikacji
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leczenia (Dann et al., 2017; Zaucha et al., 2017). Zaproponowana i wykorzystywana
w przytoczonych kryteriach metoda oceny jest prosta i praktyczna, jednak w niektérych
przypadkach moze by¢ mylgca. Przyktadowo podczas leczenia podwyzszone wartosci
SUVmax moga by¢ wynikiem zaréwno samego procesu nowotworowego, jak i toczacych
sie w obrebie widocznej masy guza procesdw zapalnych (Kostakoglu et al., 2012). Innym
czynnikiem wptywajgcym na ocene tego badania moze by¢ sttuszczenie watroby, nieraz
wigzace sie z zastosowanym leczeniem, i majgce wptyw na zaklasyfikowanie chorego

w skali 5-cio stopniowej (Salomon et al., 2017).

Witaczenie do oceny parametréow z anatomicznej czesci
badania PET/CT

Aby obejs¢ ww. ograniczenia, niektdrzy z autoréw zaproponowali wigczenie do
oceny pacjentédw z chtoniakami danych z czesci tomograficznej badania PET/CT.
Przyktadem takiego postepowania moze by¢ ocena gestosci i jednorodnosci (pattern)
guzdéw lub watroby (Flechsig et al., 2017; Salomon et al., 2017). W niniejszym badaniu
zostat przyjety inny sposéb podejscia, bazujgcy na analizie wielkosci guzdw

w anatomicznej czesci badania (tj. tomografii komputerowej).

Znaczenie catkowitej masy guza (ang. tumour burden), dla okreslania rokowania
pacjentéw z ziarnicg zfosliwg, byto okreslane juz przy stagingu definiowanym przez
potaczenie badania fizykalnego i oceny zdjecia rentgenowskiego klatki piersiowej,
zaréwno dla wczesnych (Specht et al., 1988), jak i zaawansowanych postaci ziarnicy
ztosliwej (Specht and Nissen, 1988a, 1988b). Sposéb wyrazania tego wskaznika
ewoluowat — uwzgledniat m. in. sume objetosci wszystkich zmian widocznych w usg
i tomografii (Gobbi et al., 2001), samej tomografii — w tym przed erg standardowe;j
digitalizacji jej wynikéw (Torricelli et al., 2004), a takze doktadne pomiary objetosci
zmian w tomografii komputerowej (rozumiane jako suma iloczynéw pdl powierzchni
zmian na pojedynczych skanach i grubosci warstwy), znormalizowane w stosunku do
powierzchni ciata (rTB, opisany przez Gobbi et al., 2004). Jest to jednak wskaznik,
ktorego obliczenie jest zmudne i czasochtonne, praktycznie niemozliwe do wykonania
przy t6zku pacjenta. Dlatego tez zaczeto szukac jego uproszczonych form. Jeden z takich

sposobdéw - suma iloczynédw wymiardw prostopadtych do 6 reprezentatywnych zmian —
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zostat uwzgledniony w klasyfikacji Chesona i Lugano (Cheson et al., 1999, 2014) dla

oceny tomografii komputerowe;j.

Inng propozycja uproszczenia tego wskaznika byto uwzglednienie ,tumour
burden” rozumianego jako liczba zajetych regiondéw i ewentualnie obecnos¢ duzej
zmiany — ,bulky mass”. Gobbi et al. (2012) zaproponowali wzér stuzgcy ocenie
rokowania, uwzgledniajgcy te dwa czynniki oraz IPS. Zwrécono tez uwage na fakt, ze to
wtasnie obecnos¢ duzej masy weztowej sama w sobie jest niekorzystnym czynnikiem
rokowniczym. Willet et al. (1988) udowodnili, ze chorzy z guzem w S$rddpiersiu
o objetosci ponizej 200mL majg lepsze rokowanie niz ci, u ktédrych masa w srdédpiersiu
jest wieksza od 200mL. Obecnos¢ ,bulky disease” zostata takze ujeta jako cecha X

w modyfikacji Costwolds (Schomberg et al., 1984, Lister et al., 1989).

Zmienia sie definicja i rozumienie tego pojecia — w standardach podaje sie, ze
taka masa powinna przekraczac 1/3 szerokosci klatki piersiowej lub 10 cm. Wymiar ten
zostat zaproponowany m. in przez Bradley et al. (1999) — prostota pomiardw gwarantuje
ich powtarzalnos¢ i tatwos¢ do wprowadzenia w klinice (Kumar et al., 2016; Szczeklik et
al., 2018). W badaniach wykazano znaczenie rokownicze tez nizszych wartosci tej
zmiennej - przyktadowo w badaniu Kumar et al. (2016) za ,bulky mass” uznano mase
mierzgcg na poprzecznym lub czolowym przekroju w tomografii komputerowej ponad
7 cm. W badaniu AHL 2011, ktérego wyniki zaprezentowano powyzej, za takg ceche
uznano mase o szerokosci przekraczajgcej 1/3 srodpiersia (Casasnovas et al., 2019) —
podobng definicje, uzupetniong o wymiar przekraczajgcy 5 cm, mozna znalez¢ u Klimm

et al. (2013).

Nie tylko wyjsciowa masa guza ma znaczenie rokownicze. W ziarnicy ztosliwej
odpowiedzi na leczenie towarzyszy zmniejszenie sie wielkos$ci guza. Nie jest to jednak
zaleznos¢ liniowa — u chorych po zakonczeniu leczenia stosunkowo czesto stwierdza sie
obecnos$é¢ mas rezydualnych, zawierajgcych tkanke wtéknistg lub martwiczg (Coyle,
Kostakoglu and Evens, 2016). W kryteriach IWG (zwanych tez kryteriami Chesona),
obowigzujgcych przed upowszechnieniem sie badania PET, ocena odpowiedzi na
leczenie bazowata na zmianach wielkosci guza/guzéw, wyrazonych przez pomiar dwdch
wymiardw na przekrojach poprzecznych do szesciu reprezentatywnych zmian w badaniu

TK (Cheson et al., 1999). Powrdt do kryteriow anatomicznych, w postaci uproszczonej
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reprezentowanych przez sume pojedynczych wymiaréow do trzech zmian
nowotworowych, obserwuje sie takze w niedawno opublikowanych kryteriach RECIL
(Younes et al., 2017). Twércy ostatnich kryteridw, wzorujgc sie na kryteriach RECIST,
podkredlajg takze znaczenie otwarcia sie na pomiary wolumetryczne, szczegdlnie

w postaci zautomatyzowane,;.

W opublikowanych badaniach, dotyczgcych zaawansowanej postaci ziarnicy
ztosliwej u dorostych, analize wptywu zmniejszenia sie wielko$ci mas nowotworowych,
mierzonych w cze$ci tomograficznej badania PET/CT przeprowadzono jedynie w badaniu
Kobe et al. (2014). Byta to analiza podgrup badania HD15, przeprowadzonego przez
German Hodgkin Study Group (GHSG). W analizie dotyczgcej oceny po zakorczeniu
leczenia, wykazano, ze same dane z badania tomograficznego u chorych z pozytywnym
wynikiem PET nie wystarcza do okreslenia dalszego rokowania. Jednakze
zaobserwowano, ze redukcja wielkosci zmian nowotworowych o ponad 40%
korespondowata z 18% zmniejszeniem ryzyka nawrotu choroby. Najlepszym
wyroznikiem ztego rokowania byto potgczenie pozytywnego wyniku badania interim PET

oraz niewielkiej redukcji wielkosci guza/guzow.

Pozostate opublikowane badania odnoszg sie do innych podgrup niz populacja

oceniana szczegdtowo w niniejszej pracy:

o Kostakoglu et al. (2012) sprawdzili wptyw zmiany wartosci SPD pomiedzy
badaniem wyjsciowym a interim na predykcje wyniku odpowiedzi na leczenie
u 88 chorych na wczesne postaci ziarnicy ztosliwej. Przedstawiono wyniki
potaczenia kryteriow IHP oraz obnizki wartosci SPD na poziomie 65% - najwyzsze
wartosci predykcyjne zostaty osiggniete w grupach, w ktdérych obie wartosci
wskazywaty na dodatni lub ujemny wynik badania.

o llivitzki et al. (2013) zrealizowali badanie w populacji pediatrycznej, u 34 dzieci
z ziarnicg ztosliwa. Badacze doszli do wniosku, Zze informacje z czesci
tomograficznej badania interim PET/CT (realizowanego przez niskodawkowg
tomografie) uzupetniajg wnioski z interpretacji badania PET. Jednak w tym

badaniu nie zaprezentowano zadnych bardziej szczegdétowych rekomendacji.
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Zastosowane w biezgcym badaniu pomiary bazujg zaréwno na ocenie obrazéw
wykonanych w przekrojach poprzecznych (aksjalnych) — miarami je reprezentujgcymi sa
suma najdtuzszych wymiardéw (SLD) lub suma iloczynéw prostopadtych wymiaréw (SPD),
jak i na uproszczonych pomiarach objetosci tych mas chtoniakowych, ktoére
uwzgledniono w obliczeniu SPD (pomiary te bazowaty na zatozeniu, ze masy weztowe
bardzo czesto przyjmujg ksztatt elipsoidy). Pomiaréw dokonano w dwéch istotnych
momentach —bezposrednio przed rozpoczeciem leczenia (badanie wyjsciowe, baseline),
oraz wczesnie podczas leczenia (po drugim lub trzecim cyklu chemioterapii eskBEACOPP
— jako badanie interim). Wiacznie ze zmianami tych wymiaréw w odpowiedzi na podane

leczenie, otrzymano dziewiec zmiennych, ktére wzieto pod uwage.

Cho¢ kryteria oceny odpowiedzi na leczenie bazujace na samym badaniu
tomograficznym zostaty uznane za niewystarczajgce (Kostakoglu et al., 2012), wszystkie
zbadane zmienne roéznity sie znaczgco pomiedzy grupag pacjentow z korzystnym
wynikiem leczenia oraz progresja lub wznowg choroby. Potwierdzity to wyniki
jednoczynnikowej regresji logistycznej. Wystgpita silna korelacja pomiedzy wszystkimi
branymi pod uwage predyktorami, co oznacza, ze generalnie w branych pod uwage
badaniach aktywnos$¢ metaboliczna guzéw mierzona w badaniu PET jest najczesciej
skojarzona ze zmiang wielkosci zmian chioniakowych. Doprowadzito to do
sformutowania hipotezy, ze pomiary pochodzace z czesci tomograficznej badania moga
by¢ komplementarne dla oceny w skali 5-cio stopniowej Deauville — uwazanej dzi$ za
ztoty standard. Wszystkie badane parametry (zaréwno suma objetosci, SLD i SPD
w badaniu wyjsciowym i interim, jak i zmiany ww. parametréw pomiedzy tymi
badaniami) réznity sie pomiedzy grupami pacjentéw o korzystnym wyniku leczenia |
rzutu i progresjg lub wznowg choroby w 5 lat po jego zakorczeniu. Wyniki
jednoczynnikowej regresji logistycznej wskazaty na szczegdlnie wysokg wartosé
prognostyczng czterech pomiarow — byty to ocena w skali 5-cio stopniowej Deauville
oraz pomiary anatomiczne w badaniu interim — bazujace zaréwno na wolumetrii
mierzalnych zmian chtoniakowych, jak i sumie iloczynéw ich dwéch wymiaréw (SPD) lub

chociazby sumie pojedynczych pomiaréw (SLD).

W badanej prébie, ujemna wartos¢ predykcyjna (NPV) w badaniu interim po

zastosowaniu kryteriow oceny bazujacych na PET — zaréwno IHP (punktem odciecia jest
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MBP) lub kryteriéw Lugano (punkt odciecia na poziomie wychwytu watroby, Cheson et
al., 2014) — byta bardzo wysoka i wyniosta odpowiednio 100% lub 97,7% (tabela 9).
Podobna sytuacja zostata zaobserwowana w przypadku czutosci — z wynikami na
poziomie 100% w przypadku IHP | 85,5% przy zastosowaniu kryteridw Lugano.
Otrzymane wyniki sg z godne z danymi literaturowymi — w opublikowanych badaniach
wykorzystujgcych te parametry czutos¢ badania PET wynosita od 84,9% do 98,6%
(Adams, Nievelstein and Kwee, 2015). Z drugiej strony dodatnia wartos¢ predykcyjna
byta niska — 20% przy wykorzystaniu kryteriéw IHP lub 50% przy Lugano. Niskie PPV
zostaty takze zaprezentowane w przypadku poprzednich badan dedykowanych interim
PET/CT (Elstrom, 2012; Adams, Nievelstein and Kwee, 2015; Cheson and Kostakoglu,
2017). Oznacza to, ze choé wiekszos¢ pacjentdw z ujemnym wynikiem interim PET
osiggnie dtugoterminowe przezycie wolne od choroby, to dodatnie wyniki tego badania
nie oznaczajg jednoznacznie niepowodzenia leczenia | rzutu. Podobny trend widoczny
jest w przypadku pomiaréw bazujgcych na czesci tomograficznej badania interim —
takich jak SLD, SPD lub objetosci. Sprawdzono zatem, czy kombinacja tych zmiennych z
kryteriami PET moze wptyna¢ na poprawe wartosci prognostycznej badania. W
niniejszym badaniu sytuacja, kiedy wyniki badania byty uznane za pozytywne, gdy
SUVmax zmian chtoniakowych byt wyzszy od SUV watroby oraz SLD byto wysokie, data
najwyzszg wartos¢ PPV, przy zachowaniu bardzo dobrej NPV. Jednak czutos¢ badania
byta wyzsza, gdy kryteriom Lugano towarzyszyty pomiary objetosci zmian. W tej sytuacji
czutos¢ siegneta 87,5%, przy zachowaniu bardzo dobrej swoistosci (94%). Szczegéty

przedstawia tabela 9 ze strony 49.

Otrzymane wyniki korespondujg z danymi do tej pory opublikowanymi
w literaturze. Wptyw redukcji wielko$ci guza/guzéw w badaniu interim PET/CT u chorych
na ziarnice ztosliwg, znajdujgcych sie w grupie wysokiego ryzyka zostat sprawdzony
w analizie podgrup badania HD15, poprowadzonym przez German Hodgkin Study Group
(Kobe et al., 2014). W tym badaniu redukcja wielkosci zmian nowotworowych wieksza
niz 40% korespondowata z 18% obnizeniem ryzyka nawrotu choroby. Najlepsze
rozréznienie pomiedzy grupg ze ztym i dobrym rokowaniem dawato potgczenie zaréwno
pozytywnego wyniku PET/CT, jak i niewielkiej redukcji wielkos$ci guza/guzéw. Podobne

badanie, jednak u chorych na chtoniaka Hodkina we wczesnych stadiach, zostato
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przeprowadzone Kostakoglu et al. (2012), ktorzy sprawdzili wptyw wartosci SPD | jej
zmian na predykcje odpowiedzi na leczenie. Wywnioskowali oni, ze potgczona analiza
interim PET oraz réznicy w SPD daje lepsze wyniki, niz kazdy z tych testéw w pojedynke.
Przyjete punkty odciecia to kryteria IHP oceny PET oraz obnizka SPD na poziomie 65%.
Zgodnie z tg analizg, najwieksze wartosci predykcyjne zostaty otrzymane, jesli obydwie

zmienne wskazywaty na pozytywny lub negatywny wynik badania.

Parametry badania PET — standardowe kryteria oceny

Jak juz wspomniano, istniejg dwie gtdwne metody oceny badan PET/CT, oparte
na kryteriach wywodzacych sie jedynie z nuklearnej czesci badania. Sg to: kryteria IHP
(p6tjakosciowa ocena wizualna, w ktérej SUV docelowej zmiany jest poréwnywany
z aktywnoscig puli krwi Srédpiersia) i kryteria Deauville (gdzie SUV zmiany wyzszy od SUV
watroby jest uwazany za wskaznik dodatniego wyniku badania). Pierwsza metoda
zostata poczgtkowo zaproponowana jako metoda oceny na zakonczenie terapii | rzutu.
Zastosowana jako metoda oceny wczesnego PET/CT ma bardzo wysokg ujemng wartosé
predykcyjng (NPV), wynoszacg od 84,4% do 98,6% (Adams, Nievelstein and Kwee, 2015)
- co oznacza, ze zdecydowana wiekszo$é pacjentdow z ujemnymi wynikami w badaniu
interim PET/CT osiggnetaby dtugoterminowy PFS. Zostata wiec uznana za przewodnig
w niektérych badaniach klinicznych, w ktérych planowano deeskalacje leczenia
w zaleznosci od wczesnej odpowiedzi na terapie. Przyktadem moze byé wyjsciowe
podejscie w pracy zrealizowanej przez Borchmann i in. (2017), poréwnujacej efekty
podania 6 lub 8 cykli eskBEACOPP w pordwnaniu z jedynie 4 cyklami tej chemioterapii

w zaleznosci od wczesnej odpowiedzi na leczenie we wczesnym badaniu PET / CT.

Jednakze wysoki spadek SUVmax zmian chtoniakowej jest trudny do osiggniecia
na wczesnym etapie leczenia. Biorgc pod uwage kryteria IHP, w badanej w niniejszej
pracy grupie, wynik badania interim PET/CT u prawie 70% pacjentdw mozna uznac za
pozytywny, co kontrastuje z uzyskanymi wynikami leczenia i sugeruje liczne fatszywie
dodatnie wyniki. Jednak w innych badaniach, poswieconych wynikom leczenia u chorych

z zaawansowang ziarnicg ztosliwg leczonych wyjsciowo schematem eskBEACOPP,
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odsetek pacjentéw z dodatnim badaniem interim PET, interpretowanym w powyiszy
sposob, byt nizszy, osiggajac 25% w grupie 69 pacjentéw badanych przez Kedmi et al.,
(2016) lub 48% sposrdéd 1945 os6b przebadanych za pomocg wczesnego badania PET/CT
w zacytowanym powyzej badaniu Niemieckiej Grupy Badawczej Hodgkina (Borchmann,
Goergen, et al., 2017). Niemniej jednak Casasnovas i in. (2019) stwierdzili, ze taka
metoda interpretacji jest nieodpowiednia. Autorzy Ci argumentowali, ze obniza ona
wartos¢ prognostyczng badania interim PET, niedoszacowujac korzystnych wynikow

leczenia wsrdd pacjentow w grupie z dodatnim wynikiem tego badania.

Znacznie wyzszg pozytywng wartos¢ predykcyjng wczesnego PET/CT mozina
osiggna¢, gdy punkt odciecia jest ustalony na poziomie SUV watroby — jezeli wynik tego
badania jest uwazany za pozytywny przy zaklasyfikowaniu SUV zmiany jako 4 lub 5
w skali pieciostopniowej, jak w kryteriach Lugano. Ta metoda oceny zostafa
przetestowana na wiekszej grupie pacjentéw z zaawansowang ziarnicg ztosliwg w
badaniu AHL2011 (Casasnovas et al., 2019), oceniajgcym przydatnos¢ badania interim
PET/CT w kierowaniu terapig, w tym — w przypadku dobrej odpowiedzi - umozliwianiu
deeskalacji leczenia po pierwszych dwdch cyklach eskBEACOPP do ABVD. Strategia
przedstawiona w czesci eksperymentalnejtego badania byta identyczna z przedstawiong
w niniejszym badaniu i stuzyta zmniejszeniu toksycznosci leczenia bez pogorszenia
wyniku leczenia. Istotng zaletg niniejszego badania jest dtuzszy okres obserwacji,

przekraczajacy 10 lat w poréwnaniu z 4,2 roku w badaniu AHL2011.

Znaczenie wyboru metody interpretacji pokazuje fakt, ze dwie zaprezentowane
powyzej strategie rdznig sie o duzg grupe pacjentéow — tych, ktérzy w badaniu interim
PET/CT zostali ocenieni na 3 w skali Deauville. Byto to okoto 25% pacjentéw w badaniu
HD 18 oraz blisko 50% catosci grupy w obecnym badaniu. Zgodnie z sugestig Casasnovas
et al. (2019), cata ta grupa moze zyskaé na redukcji toksycznosci leczenia przy przyjeciu

strategii jego deeskalacji.

Zbiorcze zestawienie wynikéw badan u chorych z zaawansowang ziarnica
ztosliwg, wyjsciowo leczonych schematem eskBEACOPP, zostato przedstawione w tabeli

16.
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Tabela 16: Opublikowane dane i wyniki biezgcego badania, przedstawiajgce wartos¢
prognostyczng badania interim PET/CT, wykonanego po drugim cyklu chemioterapii przy
uzyciu réznych metod interpretacji u pacjentdw z zaawansowanym chtoniakiem
Hodgkina, leczonych poczatkowo schematem eskBEACOPP (tabela zainspirowana przez
Adamsa i Kwee (2017), zmieniona).

Casasnovas 6 eskBEACOPP vs 2 49/368 | Est2- | NR Est2- | NR
etal, DS 4-5 eskBEACOPP+4 ABVD (13%) letnie letnie
(2015) 72.9% 92.8%
Kedmi et 2xeskBEACOPP+4ABVD 17/69 NR 5- NR 5-
al., (2016) IHP (25%) letnie letnie
79% 98%
Borchmann 8xeskBEACOPP (2008- | 940/1945 | Est5- | Est5- | Est5- | Est5-
etal, 2010) (48 %) letnie | letnie | letnie | letnie
(2017) IHP lub 6xeskBEACOPP (od 88.3% | 95.5% | 91.4% | 96.3%
2011) vs
4xeskBEACOPP
Casasnovas 6xeskBEACOPP vs 51/410 5- 5- 5- 5-
etal, DS 4-5 2xeskBEACOPP+4ABVD (12%) letnie | letnie | letnie | letnie
(2019) 70.7% | 92.4% | 88.9% | 96.7%
Obecne IHP 6xeskBEACOPP lub 2-4 40/58 55.6% | 83.3% | 100% | 100%
badanie eskBEACOPP, z (69%)
Obecne DS 4-5 nastepowa ABVD 14/58 | 50% | 78.6% | 97.7% | 100%
badanie (tacznie 6 cykli (24%)
Obecne chemioterapii) 8/58 | 25% | 62.5% | 96% | 100%
rPET 1,3
badanie (14%)
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llosciowe metody interpretacji PET

Nieodtaczng cecha badania PET jest fakt, ze wyrazenie jego wyniku bazuje na
parametrach ilosciowych — natomiast zalecane obecnie sposoby oceny opierajg sie w
duzej mierze na graficznym przedstawieniu tych wartosci (Barrington and Kluge, 2017).
Jednak wizualna ocena niesie ze sobg spore ryzyko btedu. W badaniu wykonanym przez
Biggi et al. (2013) poréwnano ocene badania interim PET po dwéch cyklach ABVD u 260
pacjentéw z ziarnicg ztosliwg przez 6 specjalistéw medycyny nuklearnej. Ich ocena byta
w petni zgodna jedynie w 82% przypadkéw. Rozbieznosci wynikaty m. in. z trudnosci
w rozréznieniu fizjologicznego i patologicznego wychwytu FDG (serce, pobudzony
metabolicznie tluszcz brgzowy, jelita) oraz z obecnosci gruczolaka slinianki,
patologicznych ztaman lub bardzo niskiego wychwytu w watrobie. Po osiggnieciu

finalnego konsensusu, PPV i NPV badania interim PET wyniosty odpowiednio 0,73 i 0,94.

Brakuje tez powszechnie przyjetej definicji 5-go stopnia w skali 5 Deauville.
Sformutowano go ogdlnie, zaznaczajac, ze w tym przypadku SUVmax zmiany powinien
by¢ znacznie wyzszy od SUVmax watroby. W zaleznosci od badaczy, stopien ten jest
najczesciej przyjmowany, jesli SUVmax zmiany przekracza 2 lub 3 krotnie SUVmax

watroby (Ly et al., 2019).

Biorgc pod uwage powyzsze zastrzezenia, skonkludowano, ze sposobem
poprawy powtarzalnosci oceny badania interim PET moze by¢ analiza iloSciowa,
bazujagca na SUVmax lub SUVmean oraz pochodnych tej wielkosci (Gallamini and

Zwarthoed, 2018).

Wartoscig wyrazajgcg poziom wychwytu radioznacznika w PET jest SUV (ang.
standard uptake value - standaryzowana wartos¢ wychwytu), rozumiany jako
maksymalny lub s$redni wychwyt w okreslonym regionie, odniesiony do podanej
aktywnosci oraz parametréw reprezentujgcych wielko$é pacjenta (najczesciej jego
mase). Na podstawie tej ogdlnej definicji wyrdzniono szereg pochodnych tej wartosci,

wykorzystywanych w ocenie badania PET:

e -SUVmayx, definiowany jako najwyzsza wartos¢ SUV w lokalizacji reprezentujacej

najwyzszy metabolizm guza. Miara ta jest reprezentowana przez pojedynczy
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voxel, a tym samym moze by¢ silnie zalezna od niejednorodnosci guza lub
stosunku sygnatu do szumu w obrazie. W konsekwencji powtarzane pomiary
SUVmax mogg wykazywac¢ zmiennosc siegajgcq od 5 do 30% u jednego pacjenta
(Lodge, Chaudhry and Wahl, 2012).

e SUVmean, reprezentowany przez $rednig pomiaru SUV w obrebie VOI (ang.
volume of interest — obszar zainteresowania, odpowiadajgcy np. masie
weztowej). Parametr ten jest mniej podatny na zaktdcenia obrazu, jednak jego
wartos¢ jest zalezna od obranego VOI, ktérego metody delineacji pozostajg w
duzej mierze subiektywne (Boellaard et al., 2004).

e SUVpeak — czyli $rednia aktywnos$é zmiany w VOI o objetosci 1 cm3,
reprezentujgcego najgoretszy fragment guza. Jest to warto$¢ zalecana przez
kryteria PERCIST, dotyczgce oceny PET dla guzéw litych (Wahl, Jacene, Kasamon
and Martin A. Lodge, 2009) — jako mniej zalezna od stosunku sygnatu do szumu i

nie wymagajgca definiowania metod wyznaczania granic guza.

Mimo préb standaryzacji tych wskaznikéw, nie ma mozliwosci bezposredniego
poréwnywania wartosci SUV pomiedzy pacjentami (a tym bardziej pomiedzy np.
badaniami klinicznymi, realizowanymi w réznych osrodkach). Réwnoczesnie rzetelnos¢
zaréwno oceny wizualnej, jak i iloSciowej moze by¢ zaktécona przez niespdjne protokoty
badania PET i metody rekonstrukcji obrazéw (Boellaard et al., 2019). Wynika to po czesci
z faktu, ze wychwyt radioznacznika przez zmiane jest wartoscig podlegajgcg bardzo
wielu zmiennym — typu budowa tkankowa pacjenta i ilo$¢ jego tkanki ttuszczowej, czas
od podania radioznacznika, stezenie glukozy we krwi, parametry aparatu PET

i oprogramowania (Keyes, 1995; Visser, Boerman and Oyen, 2010).

Aby obejs¢ te ograniczenia, Barrington (2017) postulowat normalizacje SUV
zmian nowotworowych w stosunku do narzadéw referencyjnych, co potencjalnie
pomogtoby w obejsciu czesci zrédet rdznic w wartosciach bezwzglednych SUV. Takimi
narzgdami odniesienia dla chtoniakdéw sg pula krwi $rédpiersia (MBP) i watroba, objete
kryteriami oceny PET, jak w zrewidowanych kryteriach Chesona (IHP) lub Lugano
(Cheson et al., 2007, 2014; Barrington et al., 2014). Wsréd dostepnej literatury
hematologicznej przewaza ta druga mozliwos¢ (Hasenclever et al., 2014; Hasenclever,

Kurch and Kluge, 2014; Annunziata et al., 2016). Jej wybdr jest argumentowany tym, ze
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wychwyt watroby jest tatwy do zmierzenia, wysoce powtarzalny i wykazujgcy wysoki
stosunek sygnatu do szumu. Taki sposéb podejscia moze by¢ reprezentowany m. in.

przez:

e stosunek SUVpeak zmiany do SUVmean watroby. Parametr ten, nazwany gPET,
jako pierwszy zaproponowany zostat w badaniu interim PET u dzieci chorujgcych
na ziarnice ztosliwg (Hasenclever et al., 2014).

e pordéwnanie SUVmax zmiany do SUV max watroby, zaproponowane po raz
pierwszy do wykorzystania u pacjentéw z ziarnicg ztosliwg przez Annunziata et
al. (2016) i nazwane przez autoréw rPET. Bylo ono uproszczeniem tego
parametru, pozwalajgcym na zmniejszenie ryzyka bteddw i zmiennosci w

wyznaczaniu ROI.

W literaturze mozna spotkac takze wykorzystanie jako narzadu referencyjnego
puli krwi narzadéw srodpiersia, okreslane jako SUR. W poszukiwaniach literaturowych
autorka niniejszej pracy nie trafita na publikacje prezentujgca jej wykorzystanie
w chtoniakach. Miara ta zostata zaproponowana i testowana przede wszystkim przy
guzach litych (raku przetyku i niedrobnokomérkowym raku ptuca - Bitof et al., 2015,

2018; Shin et al., 2017).

W badanej grupie najwyzsze wartosci predykcyjne badania interim PET uzyskano,
gdy zaproponowano poziom odciecia znacznie bardziej przekraczajgcy wychwyt watroby
w stosunku do kryteriéw Deauville - siegajgcy 130% SUVmax watroby (rPET = 1,3). Takiej
metodzie towarzyszyta dodatnia wartos¢ predykcyjna na poziomie 71,4%, natomiast
ujemna wartos¢ predykcyjna wyniosta 90,6% (tabela 16). W badaniu zrealizowanym
przez Annunziata et al., (2016) oceniono wyniki interim PET/CT 68 pacjentéw
z chtoniakiem Hodgkina, poczgtkowo leczonych schematem ABVD. W tym badaniu
proponowana wartos$¢ odciecia rPET byta na nizszym poziomie — wynoszgcym 1,14, co
pozwolito na zachowanie 95% swoistosci i 53% czutosci. W ocenianej w niniejszym
badaniu grupie punkt odciecia na poziomie 1,3 rPET pozwala na osiggniecie
korzystniejszych wynikdéw —96% swoistosci i 62,5% czutosci, natomiast wartos¢ odciecia
1,05 (zaproponowana przez jedng z metod statystycznych — ryc. 3) prowadzi do 84%

swoistosci i 87,5% czutosci.
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Inng ilosciowa metode interpretacji badania interim PET - qPET — jako pierwsi
w odniesieniu do chfoniakéw przedstawili Hasenclever et al. (2014), w badaniu
dotyczacym populacji dzieci z chtoniakiem Hodgkina leczonych chemioterapig OEPA. Co
ciekawe, poziom odciecia, zaproponowany w tych badaniach, réwniez wynosit 1,3 (jak
w niniejszej pracy dla podobnego wskaznika, rPET). Niedawno badanie RAPID dowiodto,
ze te metode interpretacji badania interim PET mozna zastosowa¢ w przypadku
chtoniaka Hodgkina u dorostych, leczonego poczatkowo zgodnie ze schematem ABVD
(Georgi et al., 2020). Z kolei Kurch et al. (2019) postulowali, ze w populacji pediatryczne;j

jedynie bardzo wysoki wychwyt (QPET na poziomie 2) jest prognostyczny.

Obliczenia statystyczne w niniejszym badaniu dowiodty, ze nie wystgpity istotne
réznice pomiedzy wartoscig prognostyczng miedzy rPET i gPET w wyodrebnianiu grup
pacjentéw, ktérzy doswiadczyli wznowy lub progresji oraz tymi, ktorzy pozostali wolni
od choroby w 5 lat po zakonczeniu leczenia | rzutu. Przyjecie punktu odciecia w badaniu
interim na poziomie 1,3 rPET pozwolito na lepsze niz przy pomocy kryteriéw Lugano
wyznaczenie grupy o korzystnym wyniku leczenia (tabela 16). Réwnoczesnie warto
pamietaé, ze obliczenie rPET jest mozliwe bez zadnego dodatkowego oprogramowania,
na podstawie danych standardowo ocenianych u kazdego pacjenta (i najczesciej
zapisywanych w wyniku badania). Z drugiej strony qPET jest wartoscig mniej wrazliwg
na potencjalne zaktécenia wartosci SUV pojedynczych wokseli (np. stosunek sygnatu do

szumu - Barrington and Kluge, 2017; Kluge, 2017; Laffon and Marthan, 2017).

Zaproponowane zmienne wymagajg dalszej oceny. Jednym z czynnikéw, ktére
moze wptywaé na ich wartosc i wymaga doktadniejszej oceny, jest fakt, ze SUV watroby
w badaniu interim PET moze by¢ w nieco zmieniony w stosunku do badania wyjsciowego
lub wykonywanego na zakonczenie leczenia z powodu wptywu samej chemioterapii

(Chiaravalloti et al., 2014).

Inny wskaznik ilosciowy — ASUVmax

Kolejny wskaznik ilosciowy — ASUVmax reprezentuje rdznice miedzy SUVmax
zmiany nowotworowej w badaniu wyjsciowym oraz w okreslonym momencie w trakcie

terapii, na przyktad wczesnie podczas leczenia (w interim PET) i jest odnoszony do
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zniszczenia guza (Barrington and Kluge, 2017). W niniejszym badaniu wartos¢ ta
wykazata wysokg réznice miedzy grupa z korzystnym wynikiem leczenia a pacjentami
z postepem lub nawrotem choroby, jednak w analizie regresji logistycznej
jednoczynnikowej jej wartos¢ (wyrazona przez parametr dobroci dopasowania AIC)
okazata sie nieco gorsza niz miar reprezentujgcych stosunek SUV zmian nowotworowych

do watroby.

Szereg badaczy dowodzito znaczenia tej zmiennej w przypadku chtoniakdéw
nieziarniczych, takich jak DLBCL, proponujgc w poszczegdlnych badaniach rézne punkty
odciecia (Lin et al., 2007; Casasnovas et al., 2011; Itti et al., 2013). Jednak dostepne s3
jedynie pojedyncze badania dotyczace zastosowania tej zmiennej w ziarnicy ztosliwej.
Wyniki uzyskane w niniejszym opracowaniu, wykazujace na nieco mniejszg przydatnosc
ASUVmax w poréwnaniu do innych zmiennych, wywodzacych sie gtdwnie z badania
interim, pozostajg do pewnego stopnia sprzeczne z interpretacjg Hussien et al. (2015).
Badacze Ci ocenili wyniki badan obrazowych w populacji 104 pacjentéw pediatrycznych
z chtoniakiem Hodgkina i doszli do wniosku, ze ASUVmax ma wyzszg wartosc
prognostyczng niz zmienne pochodzgce tylko z jednego badania - takich jak wartosci
oceniane w badaniu przed rozpoczeciem leczenia, typu metaboliczna objeto$¢ guza
(MTV) lub glikoliza catkowita zmian (TLG), a takze qSUV, mierzony w badaniu interim.
Podobne zmienne zostaty wziete pod uwage réwniez przez Milgrom et al., (2019).
Sprawdzili grupe mieszang, sktadajgca sie z 59 dorostych pacjentdw z ziarnicg ztosliwag
na wszystkich poziomach zaawansowania i doszli do wniosku, ze ze wszystkich
skontrolowanych zmiennych to witasnie ASUVmax i wyjsciowa catkowita MTV byty
niezaleznymi czynnikami prognostycznymi. Zaproponowane przez nich punkty odciecia
tych dwoch wartosci, odpowiednio na poziomie 71% i 225 ml, pozwolity podzieli¢
populacje na trzy grupy o roznych 4-letnich PFS, osiggajacych odpowiednio 92%, 49% i
20% (p <0,0001). Podobny poziom odciecia ASUVmax (71%) zaproponowat zesp6t Rossi
et al., (2014), ktoérzy stwierdzili, ze zmienna ta jest zwigzana z wyzszym PPV i NPV niz

ocena badania w skali Deauville.

Wedtug Georgi et al., (2020) oraz przegladu literatury wykonanego przez autorke

niniejszej pracy, nie opublikowano do tej pory badan wdrazajgcych ilosciowg metode
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interpretacji badania PET/CT wykonywanego wczesnie podczas leczenia | rzutu,

rozpoczynajgcego sie od schematu eskBEACOPP.

Masa guza (ang. tumour burden) oceniana przy pomocy
metod potautomatycznych w badaniu PET — metaboliczna
objetos¢ guza (MTV) oraz catkowita glikoliza zmiany (TLG)

Zgodnie ze stowami Gobbi (2014), ,masa guza w ziarnicy to duzo wiecej niz
najlepszy czynnik prognostyczny”. Obecnos¢ duzej masy guza, najczesciej zlokalizowanej
w srédpiersiu (ang. bulky mass) jest uznanym niekorzystnym czynnikiem rokowniczym
(Schomberg et al., 1984). W licznych badaniach wykazano tez znaczenie catkowitej masy
lub tez objetosci nowotworu dla dalszego rokowania pacjenta (Gallamini and
Kostakoglu, 2012). Upowszechnienie pomiaréw PET umozliwito fatwe przejscie od
y2tumour burden” mierzonego gtéwnie recznie, na bazie tomografii komputerowe] do
poétautomatycznych pomiardw aktywnych metabolicznie objetosci zmian chtoniakowych
— wyrazonych przez metaboliczng objetos¢ guza (MTV) lub jej pochodng, bioragca pod
uwage zarowno objetos¢, jak i wychwyt zmiany - catkowity glikolize zmiany (TLG),
bedacya iloczynem MTV i SUVmean. W dotychczasowych badaniach pétautomatyczne
obliczenia odnoszace sie do objetosci guza w badaniu PET (MTV) zostaty uznane za
wazny czynnik prognostyczny w badaniu wyjSciowym, przed rozpoczeciem leczenia

(Gobbi, 2014).

Przyktadowo Kanoun et al. (2014) stwierdzili, ze metaboliczna objetosé guza
(MTV) mierzona w badaniu PET wykonywanym w ramach stagingu pacjenta, to
niezalezny czynnik prognostyczny, o wyzszej wartosci niz np. duzy wymiar guza (ang.
tumour bulk). Bazujac na grupie 59 chorych z ziarnicg ztosliwg na rdéznych stopniach
zaawansowania, zaproponowali punkt odciecia dla tego parametru na poziomie 225 ml.
Z kolei w badaniu retrospektywnym, obejmujacym 310 pacjentdw z zaawansowang
ziarnicg ztosliwg leczonych wyjsciowo przy pomocy schematu eskBEACOPP, Mettler et
al. (2019) udowodnili, ze MTV w badaniu wyjsciowym jest czynnikiem prognostycznym,
pozwalajgcym na przewidzenie odpowiedzi w badaniu interim PET. Kahle et al., (2019)
w grupie 87 chorych z ziarnicg udowodnili, ze znaczenie rokownicze maja: IPS, ,bulky

disease”, wyjsciowe MTV i TLG, ale nie martwica obecna w obrebie guza.
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Duze znaczenie predykcyjne wyjsciowego MTV podkreslajg badania
wykonywane u chorych z innym nowotworem ukfadu chtonnego, typowo
charakteryzujgcym sie wysokim wychwytem FDG — rozlanego chtoniaka z duzych
komorek B (DLBCL - Mikhaeel et al., 2016). Do bardzo daleko posunietych wnioskéw
doszli Gupta i Sigh (2020): porédwnujgc wartosci MTV w badaniu wyjsciowym oraz
standardowe kryteria oceny interim PET wykazali, ze ta pierwsza zmienna miata wyzszg

prognostyczne wartos¢ niz kryteria obecnie przyjete za ,,ztoty standard”.

Wyniki osiggniete w niniejszym badaniu nie do konca potwierdzajg powyzisze
doniesienia literaturowe dla populacji z zaawansowang ziarnicg ztosliwg. W badanej
probie metaboliczna objetos¢ guza oceniana w badaniu wyjsciowym nie réznita sie
znaczgco pomiedzy grupg o pomysinym i niepomyslnym rokowaniu (p wyzsze od 0,1,
niezaleznie od przyjetego sposobu pomiaru). Znaczenie takie dla badania wyjsciowego
miato dopiero powigzanie objetosci guza ze srednim wychwytem FDG w obrebie zmiany,
przedstawione w postaci wielko$ci nazywanej catkowitg glikolizg zmiany (TLG). Rdznice
pomiedzy populacjami o korzystnym rokowaniu i wznowie lub progresji choroby
zaobserwowano w sytuacji, gdy wyliczenie tego parametru bylo oparte o poziom

referencyjny watroby (SUVmean + 3SD).

Wykazano natomiast bardzo  wysokie  znaczenie prognostyczne
potautomatycznych pomiaréw objetosci guza dla badania wykonywanego wczes$nie
podczas leczenia. Szczegdlnie korzystne wyniki (wyrazone przez niskie wartosci p oraz
kryterium informacyjnego Akaike) otrzymano w przypadku metabolicznej objetosci guza
liczonego na bazie poziomu referencyjnego watroby (SUVmean + 3 SD). Wartosci te byty
zblizone do miar oceny standardowego sposobu oceny odpowiedzi na leczenie w
ziarnicy ztosliwej, przedstawionego przy pomocy skali 5-cio stopniowej Deauville.
W rzeczy samej obie zmienne majg cechy wspdlne — bazujg na podobnym punkcie
odciecia, jakim jest SUV watroby - jednak pétautomatyczne sposoby oceny odpowiedzi
na leczenie pozwalajg na szybka i doktadng ocene — nie dos$¢, ze bazujg na danych
ilosciowych, to w dodatku minimalizujg ryzyko popetnienia btedu i wptywu czynnika

ludzkiego, szczegdlnie istotnego przy wdrozeniu oceny wizualnej (Skusa et al., 2020).

Poréwnanie pomiedzy wynikami osiggnietymi przez réznych badaczy bardzo

utrudnia fakt, ze pomiary pdétautomatyczne parametréw zwigzanych z metaboliczng
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objetoscig guza/guzéw w przedstawionych w literaturze badaniach byly prowadzone
w bardzo zréznicowany sposéb. Wartoscig graniczng (ang. threshold value) mogt by¢
staty, absolutny poziom SUV (np. wynoszacy 2,5, jak w opublikowanych do tej pory
badaniach odnoszacych sie do wczesnej postaci ziarnicy ztosliwej (Song et al., 2013;
Akhtari et al., 2018; Milgrom et al., 2019), jego wartos¢ w stosunku do wartosci SUV
organu referencyjnego (jak zaproponowana w kryteriach odpowiedzi na leczenie dla
guzéw litych PERCIST (Wahl, Jacene, Kasamon and Martin A. Lodge, 2009), lub staty
poziom wychwytu w stosunku do SUV max — tu najczesciej przyjmowana w chtoniakach
wartosé wynosita 41% (Kanoun et al., 2014; Ben Bouallegue et al., 2017; Moskowitz et
al., 2017). Jak zauwazyli Kostakoglu i Chauvie, (2018), nie istnieje obecnie konsensus w
sprawie optymalnego algorytmu segmentacji lub ilosciowego wskaznika,
reprezentujgcego rzeczywistg metaboliczng objetos¢ guza. Dlatego tez jednym
z drugorzedowych celdw niniejszej pracy stata sie ocena przydatnosci réznych sposobdéw

potautomatycznego wyznaczania objetosci guza.

Wsrdod danych chorych, ktérzy spetnili ostateczne kryteria wigczenia do
niniejszego opracowania, badania PET/CT trzech pacjentow nie byly zapisane
w standardzie czytelnym dla programu Metavol. Sposrdod pozostatych czesé obserwacji
odrzucono ze wzgledu na objecie w badaniu zbyt duzej ilosci tkanek cechujacych sie
fizjologicznie podwyiszonym wychwytem FDG, a przez to znacznie utrudnionej
potautomatycznej delineacji guza (wcigz mozliwej przy wykorzystaniu czesci
tomograficznej badania, jednak nie spetniajgcej warunkéw oceny zautomatyzowanej).
Problematycznymi sytuacjami mogto by¢ przyktadowo Sciste przyleganie zmiany
chtoniakowej do duzego obszaru cechujgcego sie typowo wysokim wychwytem FDG (jak
miesien sercowy lub pecherz moczowy) lub ustalenie punktu odciecia na poziomie, ktory
byt nizszy dla wielu lokalizacji od tta. Taka sytuacja miata miejsce stosunkowo czesto
woéweczas, gdy za punkt odciecia przyjmowano zmienne wywodzgce sie z poziomu
wychwytu puli krwi narzagddéw srédpiersia (MBP lub jej pochodna — MBPmean + SD, ktdrg
przyjeto w kryteriach PERCIST, obowigzujgcych dla guzéw litych) (Wahl, Jacene,
Kasamon and Martin A Lodge, 2009).

Zastosowanie statej, absolutnej wartosci odciecia (ang. threshold value) na

ustalonym poziomie SUV, np. wynoszacym 2,5, jest bardzo proste i szybkie do
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zastosowania. Ocena taka cechuje sie tez duzg powtarzalnoscia i niezaleznoscig od
osoby oceniajgcej badanie. Metoda ta jest jednak trudna do zastosowania w przypadku
guzow niejednorodnych — niedoszacowuje objetosci szczegdlnie takich zmian, w ktérych
liczne voxele charakteryzujg sie wychwytem nizszym od ustalonej wartosci (Voltin et al.,
2020). W badanej probie metoda ta pozwolita na osiggniecie kryteriow
zautomatyzowanej oceny odpowiednio w 53 i 52 z 55 dostepnych ocenie badan
wyjsciowych i interim (czyli odpowiednio 96% i 95% badan). Niemniej w dalszej analizie
statystycznej otrzymane wartosci w badaniu wyjSciowym nie rdznity sie znaczgco w
grupach bez i z progresjg lub wznowg choroby. Takze w badaniu interim wartosci tych
parametréw okazaty sie nie byé istotne statystycznie w analizie jednoczynnikowej

regresji logistyczne;.

Innym sposobem okres$lania punktu odciecia jest ustalenie statej miary
wzglednej, przyktadowo wynoszgcej 41% SUVmax. Taki sposdéb pomiaru pozwolit na
wykonanie zautomatyzowanego obrysowania granic nowotworu u wszystkich oséb
z badanej populacji w badaniu wyjsciowym, ktérych badanie byto zapisane w formacie
zgodnym z DICOM. Niestety nie sprawdzit sie zupetnie w przypadku badania interim —
gdzie w wiekszosci przypadkéw stosunek SUV zmiany do otoczenia byt niski — w takim
przypadku pomiar zautomatyzowany byt mozliwy jedynie u 4 (7,3%) chorych. W danych
literaturowych podkreslana jest prostota i szybkos¢ takiego pomiaru, niestety wigze sie
on z niska czutoscig i niedoktadnoscig w obrysowywaniu szczegdlnie w przypadku guzéw
o duzej niejednorodnosci i wysokim SUVmax (Kostakoglu and Chauvie, 2018). Jest to
zgodne z obserwacja dokonang w niniejszym badaniu - mimo duzej tfatwosci
zastosowania w badaniu wyjsciowym, wartosci tego parametru nie réznity sie istotnie

pomiedzy grupami bez i z wznowg lub progresjg choroby.

Sposobem pomiaru, ktdry wymaga nieco wiecej naktadu pracy, jest odniesienie
sie do poziomu wychwytu organu referencyjnego — np. watroby lub $rédpiersia. W ten
sposéb otrzymywana jest wartosc Scisle dopasowana do danego pacjenta i badania
(Voltin et al., 2020). W badane] probie punkt odniesienia analogiczny do kryteriow
PERCIST — reprezentujagcy SUVmean watroby liczony w sposdb pdtautomatyczny,
powiekszony o trzy odchylenia standardowe tej wartosci — pozwolity na wykorzystanie

zautomatyzowanych metod pomiaru u bardzo duzej grupy — przeszto 98% ocenianych
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0s6b, i to zarowno w badaniu wyjsciowym, jak i interim. Parametr ten okazat sie tez by¢
najdokfadniejszy — zwigzana z nim catkowita glikoliza zmian w badaniu wyjsciowym
rozrdznita grupy chorych w zaleznosci od ich odpowiedzi na leczenie | rzutu, natomiast
obydwa bazujgce na mim pomiary (zaréwno MTV, jak i TLG), dokonane w badaniu
interim cechowaty sie najwyzszg istotnoscig statystyczng w prognozowaniu wystgpienia

badz nie wznowy lub progresji choroby.
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OGRANICZENIA NINIEJSZEGO BADANIA ORAZ
POTENCJALNE PRZESZKODY WE WDROZENIU
PROPONOWANYCH ROZWIAZAN:

Jednym z ograniczei niniejszego badania stat sie dobdr préby badanej. Ze
wzgledu na zawezone kryteria doboru — chorzy na szczegdélny typ nowotworu
w okreslonym stadium zaawansowania, oceniani wedtug jednego, spdjnego schematu
w jednym osrodku - mimo przyjetego piecioletniego okresu rekrutacji i witgczenia
wszystkich kolejnych o0sdéb spetniajgcych kryteria doboru - badana préba jest
stosunkowo nieduza. Dodatkowo duza wyleczalnosé nowotworu (co stanowi oczywistg
korzy$¢ dla pacjentéw) przetozyta sie na fakt matej licznosci wyizolowanej podgrupy ze
wznowq lub progresjg choroby. Czesciowo starano sie to skompensowa¢é przez dtugi,
przeszto 10-letni okres obserwacji chorych, ktory z kolei jest atutem niniejszego badania.
Jednakze, jak zauwazyli Kostakoglu and Chauvie (2018), metodologia oceny badania PET,
szczegoblnie poprzez wykorzystanie pomiaréw zautomatyzowanych, wcigz jest w fazie
ewolucji, a wnioski z opublikowanych do tej pory danych literaturowych (czesto
opierajagcych sie na badaniach retrospektywnych na niewielkich grupach chorych,
przektadajgcych sie na niewystarczajgcg licznosé osdb z okreslonymi czynnikami ryzyka
lub reprezentujgcych dany poziom zaawansowania choroby, nieraz leczonych w rézny

Sposob) nie zawsze sg spojne.

Kolejnym ograniczeniem jest fakt, ze ze wzgledu na brak dostepu do aparatu
PET/CT w Krakowie w okresie, ktéry objeto niniejszym badaniem, kontrole odbywaty sie
w osrodku odlegtym o okoto 500 km od kliniki, w ktérej byli leczeni chorzy. Przetozyto
sie to na fakt, ze kontrolowani w badaniu PET/CT byli pacjenci w stosunkowo dobrym
stanie ogdlnym, zdolni do zniesienia trudéw podrézy. Z drugiej strony, ze wzgledu na
charakterystyke populacji, u ktérej diagnozuje sie najczesciej ziarnice ztosliwg, znaczny
odsetek chorych sposréd wszystkich leczonych w Klinice Hematologii UICM w Krakowie
spetniat ten warunek - byty to mtode osoby, w 3 i 4 dekadzie zycia, bez schorzen

towarzyszacych i wyjsciowo w dobrym lub dos¢ dobrym stanie ogdlnym.
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Ze wzgledu na wymienione powyzej ograniczenia osiggniete wyniki, mimo, ze sg
bardzo obiecujgce, wymagajg dalszych badan — w tym potwierdzenia ich wartosci na

wiekszych populacjach.

Przeszkodg dla wdrozenia niektérych z proponowanych rozwigzan, szczegélnie
bazujgcych na pomiarach pétautomatycznych, moze by¢ koniecznos¢ wykorzystywania
odpowiedniego oprogramowania. Jednak coraz czesciej nowe przegladarki obrazow
w formacie DICOM sg wyposazane w narzedzia do wolumetrii czy wykonywania
pomiaréw poétautomatycznych (cho¢ u wielu dostawcéw to oprogramowanie jest
dostepne jedynie za dodatkowg optatg). Rdwnoczesnie wykorzystane w niniejszej pracy
oprogramowanie Metavol jest obecnie udostepniane w wersjach na komputery PC bez
zadnych ograniczen (Hirata, 2019). Mozliwe jest takze skorzystanie i rozwijanie go dla

wfasnych potrzeb w wersji open source.

Rownoczesnie czes¢ z zaproponowanych miar (szczegélnie SPDinterim, rPET czy
ASUVmax) jest prosta do wdrozenia do praktyki klinicznej — bazujgc na podstawowych
pomiarach, i tak standardowo ocenianych w trakcie opisu badan PET/CT, nie wymaga
zastosowania zadnego dodatkowego sprzetu lub oprogramowania. Natomiast
warunkiem koniecznym do ich wprowadzenia jest dobra komunikacja pomiedzy klinika
a pracownig PET/CT w celu osiggniecia wzajemnego zrozumienia i wypracowania

wspolnych spdjnych standardéw oceny.

Kolejnym ograniczeniem wprowadzenia zaproponowanych kryteriéw oceny jest
czynnik ludzki — mimo, ze takie wspdlne kryteria majg wiele zalet, podlegaja tez licznym
zrodtom btedow. Przyktadowo oceny badan obrazowych przez réznych lekarzy w réznym
czasie mogg wigzac sie z btedami pomiaru, ktorych wynikiem jest nieprawidtowa
kategoryzacja (Skusa et al., 2020). Badajac powtarzalno$s¢ oceny tomografii
komputerowej zgodnie z kryteriami RECIST wykazano, ze zmiennos¢ pomiedzy réznymi
lekarzami oceniajgcymi badania obrazowe (ang. interobserver variability) jest znaczgco
wyzsza, nizzmiennos$¢ w ocenie roznych badan przez jednego lekarza (ang. intraobserver
variability - Erasmus et al., 2003). Proponowane s3 rézne sposoby rozwigzania tego
problemu — poczagwszy od ,przypisania” danemu pacjentowi jednego lekarza (Skusa et
al., 2020), po zastosowanie potautomatycznych metod pomiaru, co do ktérych

wykonano wyzszos$¢ w chtoniakach (Welling et al., 2014). Autorka niniejszej pracy moze
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zaproponowac jeszcze jedng zasade dobrej praktyki, ktorg stosuje w codziennej pracy
klinicznej —zapisywanie na serwerach obrazow z dokonanymi pomiarami, umozliwiajgce
odwotywanie sie podczas oceny kolejnych badan do wczes$niejszych sposobdéw

wykonywania pomiardéw.

Innym ograniczeniem technicznym w niniejszym badaniu oraz ocenie aktualnie
wykonywanych badan PET/CT jest fakt, ze tomografia komputerowa, towarzyszaca
badaniu PET, w zdecydowanej wiekszosci jest wykonywana bez dozylnego podania
kontrastu. Jest to podyktowane m. in. negatywnym wptywem wzmocnienia
kontrastowego na korekcje atenuacji czesci nuklearnej tego badania. Ocena takiego
badania jest duzym wyzwaniem dla radiologa, szczegdlnie w zakresie tkanek, ktére
niezbyt réznig sie densyjnoscig w badaniu tomograficznym (jak np. guza srodpiersia lub
wneki bezposrednio przylegajgcego do pni naczyniowych). Jednakie wspdine
wykorzystanie do interpretacji obrazéow pochodzgcych z obu czesci badania pozwala na
uzyskanie znacznie wiekszej ilosci informacji, niz sama tomografia komputerowa
(Schaefer et al., 2004). Praktyka pozwalajgca na osiggniecie mozliwie najbardziej
rzetelnych wynikdw w niniejszym badaniu byto dotgczenie do analizy szczegdtowej
oceny anatomii pacjenta w badaniach z réznego okresu leczenia (co z reguty wigzato sie

z réznicami w wielkoSci i ksztatcie guza).
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PODSUMOWANIE

Zgodnie z rezultatami poszukiwan literaturowych (stan wiedzy na czerwiec
2020), niniejsza praca jest pierwszg badajgcg szeroko rézne sposoby oceny odpowiedzi
na leczenie w badaniu PET/CT wykonywanym wcze$nie podczas leczenia oraz pierwsza
proponujgcg wdrozenie ilosciowych metod interpretacji badania PET/CT,
wykonywanego dla zbadania wczesnej odpowiedzi na leczenie | rzutu u chorych z
ziarnica ztosliwg leczonych wyjsciowo wg. schematu eskBEACOPP (Georgi et al., 2020).
Zbadano w niej zaréwno parametry wynikajgce z czesci tomograficznej badania PET/CT,
jak nuklearnej. Podejscie to jest zgodne z najnowszymi kryteriami oceny odpowiedzi na
leczenie w chtoniakach (RECIL), uwzgledniajgcymi zaréwno wychwyt zmiany (zmian)
mierzony poprzez SUV, jak i jej wielko$é, wyrazong przez pomiary oparte na obrazach

tomografii komputerowe;.

W badanych zmiennych ilosciowych dotyczacych czesci nuklearnej badania
PET/CT wykazano szczegdlng wartos¢ stosunku SUVmax zmiany docelowej do
SUVwatroby — punkt odciecia na poziomie 1,3 posiada szczegdlnie wysokg wartosc
predykcyjng dla okreslania grupy pacjentéw z korzystnym wynikiem leczenia | rzutu. Jest
to parametr bazujgcy na podstawowych zmiennych mierzonych podczas oceny badania
PET/CT — i tym samym bardzo tatwy do wdrozenia w codziennej praktyce klinicznej.
Podobnie tatwym do wykorzystania parametrem jest ASUVmax, opisujgcy rdznice
w poziomie wychwytu FDG pomiedzy badaniem przed i w trakcie leczenia — moggcym
dostarczy¢ istotnych wskazéwek klinicznych na temat odpowiedzi metabolicznej guza na

leczenie.

Innym nowatorskim sposobem interpretacji badania interim PET/CT,
zaproponowanym w niniejszej pracy, jest ocena metabolicznej objetosci guza (MTV).
Wielkos¢ ta, w opublikowanych do tej pory pracach, byta sprawdzana przede wszystkim
dla badania wyjsciowego przed leczeniem (pierwszego lub drugiego rzutu). Tymczasem
oparcie jej wyliczenn na poziomie odciecia bazujgcym na ocenie wychwytu FDG przez

watrobe (SUV mean + 3 SD), zalecanego takze do oceny dla guzéw litych (PERCIST), czyni
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ten pomiar prostym, mozliwym do przeprowadzenia w badaniu w trakcie leczenia,
o wyzszej wartosci predykcyjnej od standardowej oceny w skali 5-cio stopniowej oraz

cechuje sie wiekszg doktadnoscig w ocenie od metod pétjakosciowych.

Pomiary anatomiczne, bazujgce na badaniu TK, posiadajg wartos¢ prognostyczng
w wiekszosci nowotwordéw (Gallamini and Zwarthoed, 2018). Nie jest to jednak prosta
zaleznos¢ - anatomiczna odpowiedz na leczenie w ziarnicy ztosliwej z reguty ma miejsce
pozniej, niz metaboliczna (Ganeshan et al., 2016). Ponadto czesto nawet po zakoniczeniu
leczenia obserwowana jest obecno$é masy rezydualnej, ktéra powoduje dodatkowe
utrudnienie oceny badania tomograficznego. Zatem, choé wielkos¢ guza zmierzona
w tym badaniu (zaréwno reprezentowana przez pojedynczy pomiar — SLD, sume
iloczynow wymiaréw prostopadtych — SPD, jak réwniez objeto$é) cechuje sie gorszymi
rezultatami w zakresie przewidywania odpowiedzi na leczenie niz standardowa ocena,
zgodna z kryteriami Deauville, to jednak otrzymane wyniki wskazujg na fakt, ze dane te
mogg stuzy¢ jako jej uzupetnienie i dostarcza¢ cennych informacji rokowniczych,
szczegblnie w przypadkach watpliwych. W badanej prdbie wykazano szczegdlne
znaczenie potgczenia kryteriéw Deauville oraz zmniejszenia sie wielko$ci zmiany
w badaniu interim do odpowiednio 33,5 cm? (SPD) lub blisko 50cm3 (objetosé). Ze
zbadanych zmiennych, pojedyncze pomiary, wskazane w kryteriach RECIL oraz pomiary
wymiardw prostopadtych, w metodologii zgodnej z kryteriami Chesona, sg prostsze do
zastosowania niz wolumetria i nie wymagajg zadnego dodatkowego oprogramowania.
W przysztosci sytuacja moze ulec zmianie, wraz z implementacjg do rutynowej praktyki
klinicznej metod automatycznej segmentacji i liczenia objetosci zmian w nowotworach

hematologicznych na bazie badania TK.

Zaproponowane miary wnoszg dodatkowe dane do standardowej oceny badania
interim PET/CT i pozwalajg na optymalizacje protokotéw klinicznych bazujacych na
deeskalacji leczenia w zaawansowanej ziarnicy ztosliwej, co prowadzi do konkluzji o
zrealizowaniu zaktadanego celu niniejszej pracy. Takie podejscie stuzy gtéwnemu
obecnie celowi leczenia ziarnicy ztosliwej — osiggnieciu mozliwie najlepszych wynikéw

leczenia przy minimalizacji jego skutkéw ubocznych. Rédwnoczednie zaprezentowane
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wyniki otwierajg pole do dalszych badan — szczegdlnie oceny ich przydatnosci

w najnowszych metodach leczenia, w tym z zastosowaniem nowych biofarmaceutykdéw.
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Perspektywa kontynuacji badan

Podczas realizacji niniejszego projektu wytonit sie szereg interesujgcych

kierunkéw, w ktérych badania mogg by¢ kontynuowane, a ktérych nie zrealizowano ze

wzgledu na przyjete ograniczenia niniejszej pracy. W ocenie autorki pracy najwazniejsze

i najciekawsze z nich to:

86

ocena odpowiedzi na leczenie w innych chtoniakach, cechujacych sie wysokim
metabolizmem i siinym wychwytem FD — glukozy. Ten kierunek po czesci zostat
zrealizowany w badaniu, ktdre stato sie inspiracjg dla niniejszej pracy,
poswieconemu ocenie odpowiedzi na leczenie w pierwotnym chfoniaku
Srodpiersia z komorek B (Kocurek et al., 2016),

ocena odpowiedzi na leczenie w badaniach obrazowych i funkcjonalnych
w chtoniakach przy leczeniu z zastosowaniem nowych biofarmaceutykéw (w tym
pogtebiona ocena wigzacej sie z nimi pseudoprogres;ji),

ocena odpowiedzi na leczenie chtoniakéow w badaniach tgczacych ocene
anatomiczng, funkcjonalng i podstawowe informacje histologiczne -
potencjalnie mozliwosci takie daje potgczenie oceny w badaniu PET oraz MRI,
ocena odpowiedzi na leczenie chtoniakdw 2z mozliwie najwiekszym
zmniejszeniem dawek promieniowania jonizujgcego dla celdw diagnostycznych,
zgodnie z zasadg ALARA — ang. as low as reasonably achievable (potencjalne
kierunki dziatan - optymalizacja protokotéw niskodawkowych CT w badaniu
PET/CT i wykorzystanie MR do uzupetniajgcej oceny anatomicznej),

ocena odpowiedzi na leczenie chioniakéw w automatycznych metodach
wolumetrycznych, biorgcych pod uwage nie tylko wynik badania PET, ale takze
informacje anatomiczne z badania tomografii komputerowej lub rezonansu
magnetycznego. Warto wspomnie¢, ze na zastosowanie automatycznych metod
wolumetrycznych otwarta jest réwniez klasyfikacja odpowiedzi na leczenie w
guzach litych — RECIST i czerpigca z jej wktadu klasyfikacja odnoszaca sie do
chtoniakéw - RECIL (Skusa et al., 2020). Duzym utrudnieniem w zastosowaniu
wiekszosci do tej pory opracowanych automatycznych tomograficznych metod

wolumetrycznych jest fakt, ze z reguty badanie tomograficzne towarzyszace



ocenie PET jest wykonywane bez dozylnego podania kontrastu i densyjnosé
tkanek guza jest bardzo zblizona do innych tkanek miekkich. W niniejszej pracy
oraz przedstawionych danych literaturowych rozwigzaniem tego problemu byta
skojarzona ocena czesci PET i CT oraz doktadne poréwnanie anatomii chorego
w réznych momentach leczenia. Takie podejscie otwiera pole do wykorzystania

metod sztucznej inteligencji (ang. Al - Artificial Intelligence).
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ANEKS 1: ZBIORCZE ZESTAWIENIE KLASYFIKACII

ODPOWIEDZI NA LECZENIE W CHtONIAKACH

Kryteria odpowiedzi na leczenie Miedzynarodowej Grupy Roboczej (IWG) —
kryteria Chesona (Cheson et al., 1999; Skusa et al., 2020)
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Kryteria Miedzynarodowego Projektu Harmonizacyjnego (IHP) - zrewidowane
kryteria Chesona (Cheson et al., 2007; Juweid et al., 2007)
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Nowe zmiany:
-brak

PD
Spetnienie co
najmniej 1
kryterium:
Nieprawidtowe
wezty chtonne:
-GTD>1,5cm i
- wzrost PPD 2 50%
i
- wzrost GTD lub
SAD o:

0,5 cm jesli €2 cm,
lcmijesli>2cm
Watroba/sledziona
- powiekszenie
$ledziony >50% lub
powiekszenie
dtugosci sledziony
22cmw
odniesieniu do
badania
wyjsciowego
Nowe zmiany:
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PET/CT: odpowiedz
metaboliczna

Punkty 1/2/3
zgodnie ze skalg
Deauville

Brak nowych
zmian

Objasnienia skrotow:

Punkty 4/5 zgodnie
ze skalg Deauville
ze zredukowanym
wychwytem 18F-
FDG w stosunku do
badania
wyjsciowego i
wezty rezydualne
dowolnej wielkosci
Brak nowych
zmian

CR — catkowita remisja (Complete Remission)

Punkty 4/5 w skali
Deauville

Brak nowych
zmian

- nawroét zmian,
ktorych wymiary
powrdcity do
wartosci
prawidtowych
-nowe zmiany
weztowe > 1,5 cm,
niezaleznie od osi

- nowe zmiany
pozaweztowe >
1cm niezaleznie od
osi lub <1 cm, jesli
jednoznacznie
powigzane z
chtoniakiem
Punkty 4/5 zgodnie
ze skalg Deauville
ze zwiekszonym
wychwytem 18F-
FDG w stosunku do
badania
wyjsciowego
Nowe, aktywne i
typowe dla
chtoniakéw zmiany

CRu — niepotwierdzona catkowita remisja (Complete Remission unconfirmed)

PR — czesciowa remisja (partial remission)

SD — stabilizacja choroby (Stable Didease)

PD — progresja choroby (Progressive Disease)

GTP — najwiekszy wymiar na przekroju poprzecznym (Great Transverse Diameter)

SPD - suma iloczynu wymiarow prostopadtych zmian (Sum of the Products of the

longest Perpendicular Diameters)

SAD — wymiar w osi krétkiej (Short Axis Diameter)

MBP — pula krwi narzaddw $rédpiersia (Mediastinal Blood Pool)

TK — tomografia komputerowa

FDG — fluoro-deoksy-glukoza

PET- pozytronowa tomografia emisyjna (Positron Emission Tomography)

PET/CT — potgczenie pozytronowej tomografii emisyjnej z badaniem tomografii

komputerowej (Positron Emission Tomography/Computer Tomography)
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niniejszg prace.

Tabela 2: Stopien wyjsciowego zaawansowania choroby Ann Arbor (za Szczeklik et al.,
2018, p. 1673, zmieniono).
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wywodzgacych sie z czesci tomograficzne;.

Tabela 10: Wyniki analizy parametréw badania PET.

Tabela 11: Wyniki modeli jednoczynnikowej analizy regresji logistycznej dla najbardziej
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poszczegdlnych parametréw oceny pétautomatycznej badania PET.
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Tabela 15: Zestawienie badan klinicznych, uwzgledniajacych deeskalacje leczenia oraz

wynikéw leczenia w Klinice Hematologii UICM (zainspirowane przez (Lang and Crump,
2020), zmodyfikowane).

Tabela 16: Opublikowane dane i wyniki biezgcego badania, przedstawiajgce wartos¢
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uzyciu roznych metod interpretacji u pacjentéw z zaawansowanym chtoniakiem
Hodgkina, leczonych poczgtkowo schematem eskBEACOPP (tabela zainspirowana przez
Adamsa i Kwee (2017), zmieniona).
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SPIS RYCIN

Rycina 1: Sposdb wyznaczania SPD — sumy iloczyndéw najdtuzszego wymiaru zmiany na
przekroju poprzecznym oraz najwiekszego wymiaru prostopadtego do niego,
uwzgledniajgca do szesciu reprezentatywnych zmian mierzalnych.

Cze$¢ tomograficzna badania PET/CT przed rozpoczeciem leczenia (baseline),
pacjentka 7.

punkty odciecia.

Rycina 3: Krzywe ROC oraz proponowane punkty odciecia dla parametru rPETinterim (A -
indeks Youdena, B - metoda stycznej).
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STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM

Wstep: Badanie PET/CT wykonywane wczes$nie po rozpoczeciu leczenia | rzutu (ang.

Interim) jest cennym narzedziem, wykorzystywanym w szeregu badan
klinicznych dotyczacych leczenia ziarnicy ztosliwej. Celem niniejszej pracy byta
identyfikacja i ocena przydatnosci roznych sposobow oceny tego badania.

Metody: Analiza retrospektywna danych klinicznych oraz badan PET/CT: wyjsciowego —

Wyniki:

przed rozpoczeciem leczenia | rzutu — i interim. Badaniem objeto 60 chorych,
leczonych wyjsciowo przy pomocy schematu eskBEACOPP, w razie dobrej
odpowiedzi klinicznej zmienianego na ABVD. Do analizy wtaczono dane
anatomiczne z czesci tomograficznej badania, takie jak SLD (suma najdtuzszych
wymiaréw zmian), SPD (suma iloczynéw prostopadtych wymiaréw zmian, suma
objetosci, jak rédwniez zmiany z czesci nuklearnej badania, reprezentujace
aktywnos$¢ metaboliczng guza (SUVmax i SUVpeak), organéw referencyjnych
(watroby i puli krwi narzadéw Srddpiersia) oraz poétautomatyczne metody
pozwalajgce na ocene metabolicznej objetosci guza (MTV) i catkowitej glikolizy
w obrebie zmian (TLG) oraz zmiany tych parametréow w czasie.

Podczas okresu obserwacji, ktérego mediana wyniosta 10,2 lat, 7 pacjentéw
zmarto (2 podczas leczenia | rzutu, z przyczyn innych niz progresja choroby i
zostali wykluczeni z koncowej analizy) — osiggnieto poziom przezycia
catkowitego (OS) wynoszacy 88,3 % i przezycia bez progresji (PFS) 83,3 %.
Najbardziej obiecujgcymi anatomicznymi parametrami badania PET/CT byty
SPDinterim i Vinterim, dla ktdrych zaproponowano punkty odciecia odpowiednio na
poziomie 33,51 cm? oraz 49,99 cm?3. Potaczenie tych kryteridw z 5-cio punktowg
skalg Deauville pozwolito na zwiekszenie dodatniej wartosci predykcyjnej
badania (PPV) i zachowanie jego wysokiej ujemnej wartosci predykcyjnej (NPV)
- wartosci te wyniosty odpowiednio 86% i 96,1%, w poréwnaniu do 50% i 97,7%
przy zastosowaniu samych kryteriow oceny PET. Dodatkowych informacji
pozwalajgcych wyrdzni¢ osoby, u ktérych doszto do progresji lub wznowy
choroby dostarcza takze stosunek SUV zmiany do SUV watroby (wyrazony jako
rPET lub gPET) oraz parametry odnoszgce sie do objetosci metabolicznej guza
(MTV i TLG) w badaniu interim, a takze réznica SUV zmiany pomiedzy badaniem
wyjsciowym a interim.

Whioski: Badanie PET/CT wykonywane wczesnie podczas leczenia | rzutu dostarcza
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cennych informacji dla prowadzenia leczenia, jednak jego interpretacja moze
nastrecza¢ trudnos$ci. Dodanie danych anatomicznych, bazujgcych na
pomiarach wielkosci zmian w badaniu interim do pomiaréw SUV moze stuzy¢
jako predyktor wynikdw leczenia, szczegdlnie w niejednoznacznych
przypadkach.



STRESZCZENIE W JEZYKU ANGIELSKIM

Objective: Interim PET/CT is a valuable tool used in several clinical trials regarding
treatment of Hodgkin Lymphoma (HL). The objective of this work is to identify
and examine the usefulness of various assessment methods of the PET/CT,
performed early after the introduction of treatment (interim).

Methods: Retrospective analysis of baseline and interim PET/CT exams of 60
consecutive patients with advanced HD, treated initially with escBEACOPP,
whose further therapy was either de-escalated to ABVD or continued with
escBEACOPP. The analysis included anatomical data from CT, such as SLD (sum
of longest diameters), SPD (sum of the products of perpendicular diameter on
transverse sections), sum of lesions’ volume and changes in the corresponding
measures over time and data from PET — parameters referred to the metabolic
tumour activity (Suvmax and SUVpeak), reference organs (mediastinal blood
pool and liver and semi-automatic methods allowing for the assessment of the
metabolic tumour volume (MTV) and total lesion glycolysis (TLG).

Results: During the 10,2 years follow-up, 7 patients died (2 during the initial treatment,
for reasons other than progression of the lymphoma and were excluded from
the further analysis) — OS reached 88,3 % and PFS 83,3 %. The most promising
values from the CT were SPDinterim and Vinterim, With proposed cut-offs at the
level of 33,51 cm? and 49,99 cm3, accordingly. The addition of these measures
to the 5-PS in the interim exam has allowed augmentation of the PPV of the
interim PET/CT exam and maintenance of its good NPV (86% and 96.1%
respectively vs. 50% and 97.7% respectively, compared PET criteria alone).
Additional information, allowing to distinguish people with progression or
recurrence of the disease, were provided by the ratio of SUV changes to liver
SUV (expressed as rPET or qPET), parameters based on the metabolic tumour
volume (MTV | TLG) in the interim PET, as well as the change of SUV between
baseline and interim exams.

Conclusion: Interim FDG-PET/CT is a promising modality in driving the treatment, but its
interpretation is challenging. Adding anatomical data, such as measurements
of the size of the lesions in the interim exam, to the SUV measures may serve
as a predictor of the treatment’s results, especially in ambiguous cases.
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