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Wykaz skrotow (w kolejnosci alfabetycznej)

BE.FDG - 2-deoxy-2-('*F)fluoro-D-glucose (dezoksyglukoza znakowana radioizotopem

fluoru)
ABVD — schemat chemioterapii (adriamycyna, bleomycyna, vinblastyna, dakarbazyna)
ADM — adriamycyna
bcl2 —onkogen kodujacy biatko kontrolujace apoptoze

BEACOPP — schemat chemioterapii (bleomycyna, etopozyd, adriamycyna, cyklofosfamid,
winkrystyna, procarbazyna, prednizolon)

BK (BKPyV) — wirus polioma

BLM — bleomycyna

BV — Brentuximab Vedotin (chimeryczne ludzkie przeciwcialo monoklonalne anty
CD30

C81 — symbol chtoniaka Hodgkina wedhug klasyfikacji ICD 10

CD15 — antygen powierzchniowy obecny na granulocytach

CD20 — antygen powierzchniowy charakterystyczny dla limfocytow

CD30 — przezblonowy antygen obecny na limfocytach Bi1 T

CD45 — antygen powierzchniowy obecny na wszystkich leukocytach

CD57 — antygen powierzchniowy obecny na limfocytach NK

CD68 — antygen obecny na powierzchni makrofagow

CD163 — antygen obecny na powierzchni makrofagow

CI — ang. confidence interval, przedziat utnosci

CMR — ang. complete metabolic response, catkowita remisja metaboliczna

CMV —ang. Cytomegalo Virus, wirus cytomegalii

CR — ang. complete response, calkowita odpowiedz

CRP — ang. C-reactive protein, bialko C-reaktywne (tzw. biatko ostrej fazy)

CS — ang. Clinical stage, stadium klinicznego zaawansowania

DFS — ang. disease-free survival, czas wolny od choroby

DLBCL - ang. diffuse large B-cell [ymphoma, chtoniak rozlany z duzych komorek B

DTIC — dakarbazyna

EBV — ang. Epstein-Barr virus, wirus Epsteina-Barr

ECOG —ang. Eastern Cooperative Oncology Group, Wschodnioeuropejska Grupa
Wspdipracy Onkologiczne;

EMA — ang. Epithelial Membrane Antygen, Srodblonkowy antygen blonowy



EORTC - ang. European Organisation for Research and Treatment of Cancer, Europejska

Organizacja Badania 1 Leczenia Raka

FN — ang. false negative, zdarzenia fatszywie negatywne
FOX — biatko aktywujace funkcje supresorowg limfocytow T
FP — ang. false positive, zdarzenia fatszywie dodatnie
Gal67 — izotop promieniotworczy galu

GELA — franc. Groupe d’Etude des Lymphomes de |’Adulte, Grupa Leczenia

Chtoniakoéw u Dorostych
GHSG —ang. German Hodgkin Study Group, Niemiecka Grupa Leczenia Chloniakow
HGB — hemoglobina
HIV — ang. Human Immunodeficiency Virus, ludzki wirus niedoboru odpornosci
HL —ang. Hodgkin Lymphoma, chtoniak Hodgkina
HTLV —ang. Human T-lymphotropic Virus, wirus z grupy retrowirusOw
ICD 10 - ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health

Problems, Migdzynarodowa Klasyfikacja Choréb 1 Probleméw Zdrowotnych

ICE — schemat chemioterapii (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd)

IHP — ang. International Harmonization Project, Migdzynarodowy Projekt
Harmonizacji

IPS — ang. International Prognostic Score, Migdzynarodowy Wskaznik
Prognostyczny

JICV — ang. John Cunningham virus, wirus polioma

K — kobiety

KRN — krajowy rejestr nowotworow

LD — ang. lymphocyte depleted, posta¢ ubogolimfocytarna

LDH — ang. lactate dehydrogenase, dehydrogenaza mleczanowa

LR —ang. lymphocyte rich, posta¢ bogatolimfocytarna

M — mezezyzni

MBPS — ang. mediastinal blood pool stream, pula krwi krazacej srodpiersia

MC — ang. mixed cellularity, posta¢ mieszanokomdrkowa

MOPP — schemat chemioterapii (nitrogranulogen, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon)

MPP11  — gen znajdujacy si¢ w chromosomach komoérek nowotworowych, glownie

biataczkowych, nieobecny w komorkach zdrowych, za wyjatkiem jader
MR — ang. magnetic resonance, rezonans magnetyczny

MRU — ang. minimal residual uptake, minimalny wychwyt resztkowy



MTR

NCIC

NFkB
NFZ
NLPHL

NOS
NPV
NS
OB
oS
OSEM

p
PD

PET
PET/TK
PFS
PPV

PR
RCHOP

RDI
REAL

ROC
ROI
RS

SD
SEER

— ang. mediastinum-thoracic ratio, wspotczynnik mowiacy o stopniu zajecia
srodpiersia

— ang. National Cancer Institute of Canada, nazwa wiasna instytutu leczenia raka
w Kanadzie

—ang. Nuclear Factor kappa B, czynnik jadrowy kappa B

— Narodowy Fundusz Zdrowia

— ang. nodular lymphocyte predominant Hodgkin lymphoma, nieklasyczna posta¢
chloniaka Hodgkina z przewaga limfocytéw

— ang. not other specify, niesklasyfikowany inaczej

— ang. negative predictive value, negatywna (ujemna) wartos¢ predykcyjna

— ang. nodular sclerosis, posta¢ guzkowa

— odczyn opadania krwinek Biernackiego

— ang. overal survival, przezycie catkowite

— ang. ordered subsets expectation maximization, rodzaj algorytmow
rekonstrukcyjnych obrazéw skanera PET 1 TK

— ang. p value, poziom istotnosci

— ang. progressive disease, progresja choroby

— ang. positron emission tomography, pozytonowa tomografia emisyjna

— pozytonowa tomografia emisyjna / tomokomputer

— ang. progression-free survival, czas wolny od progresji choroby

— ang. positive predictive value, pozytywna (dodatnia) warto$¢ predykcyjna

— ang. partial response, czgsciowa odpowiedz

— schemat chemioterapii (rituximab, cyklofosfamid, winkrystyna, adriamycyna,
encorton)

— ang. relative dose intensity, wzgledna intensywno$¢ dawki

— ang. Revised European-American Lymphoid Neoplasm, poprawiona
Europejsko--Amerykanska klasyfikacja chloniakow

— ang. Receiver Operating Characteristic, krzywe operacyjne odbiornika

— ang. region of interest, obszar zainteresowania

— komorki Reed-Sternberga

— reumatoidalne zapalenie stawoOw

— ang. stable disease, stabilizacja choroby

— ang. Surviliance Epidemiology and End Results, nazwa wlasna amerykanskiej

agencji epidemiologiczne;j



SPD
SUV

SV 40
TAM
TH
TK
TN
TP
VBL

— suma iloczynéw dwoéch najwickszych wymiardéw prostopaditych

— ang. standardized uptake value, warto$¢ najwyzszego wychwytu w obszarze
zainteresowania

— ang. Simian Virus 40

— ang. Tumor Associated Macrophage, makrofagi zwigzane z komorkami guza
— tac. thoracis, piersiowy (dotyczy kregow piersiowych kregostupa)

— tomografia komputerowa

— ang. true negative, zdarzenia prawdziwie negatywne

— ang. true positive, zdarzenia prawdziwie pozytywne

— winblastyna



1. Wstep

1.1 Wprowadzenie

Chtoniak Hodgkina nalezy do rzadkich chorob rozrostowych, stanowigc okoto 1%
wszystkich nowotworow. Jednak w grupie nowotworow uktadu limfoidalnego wystgpuje
czesto — rozpoznaje si¢ go u co dziesiatego chorego'. Obraz histopatologiczny wyréznia go
sposrod innych chioniakow tym, ze w nacieku liczba komorek nowotworowych (komorek
Reed-Sternberga [RS])” jest niewielka — nie przekracza od 1% do 10%, a gtdwna mase guza
tworzg prawidtowe komorki uktadu odpornosciowego (limfocyty, plazmocyty, makrofagi,
granulocyty) oraz komorki facznotkankowego zrgbu. Komorki nacieku rekrutowane przez
komorki RS wydzielaja cytokiny, ktore z kolei unieSmiertelniajg komorki nowotworowe,
rozproszone pojedynczo w nacieku zapalnym. Pierwsze wzmianki o chorobie wydajg si¢
datowac na 1666 rok, w ktorym Marcello Malpighi opublikowat prace pod tytutem
De viscerum structura exercitatio anatomica’, opisujac w niej powickszenie §ledziony
1 weztow chlonnych u osiemnastoletniej kobiety. Jednak dopiero w 1832 roku choroba zostata
opisana 1 przedstawiona przez patologa Thomasa Hodgkina, ktory na spotkaniu Towarzystwa
Chirurgéw w Londynie upublicznit wyniki sekcji siedmiu chorych z uog6lniong
limfadenopatia i powigkszeniem $ledziony, bez towarzyszacych objawow infekcji’.

W 1865 roku dr Samuel Wilks opisal pigtnascie przypadkéw podobnych chorych,

z uogo6lnionym powickszeniem weztow chfonnych oraz sledziony, oddajac laur odkrywcy
choroby doktorowi Thomasowi Hodgkinowi 1 proponujac nazwanie nowo opisanej jednostki
chorobg Hodgkina. Taka nazwa powszechnie uzywana byta az do 2001 roku, kiedy to
Swiatowa Organizacja Zdrowia zmienita ja na chtoniaka Hodgkina (ang. Hodgkin’s
lymphoma, HL). Udowodniono bowiem, ze klonalny rozrost nowotworowy komorek RS
dotyczy limfocytéw B wywodzacych si¢ z centréw rozmnazania weztow chlonnych.
Komoérki te cechuje szereg zaburzen molekularnych, dzigki ktorym unikaja one apoptozy.

We wczesnej postaci HL bez niekorzystnych czynnikow prognostycznych rokowanie
jest dobre. Zaleca si¢ w niej leczenie skojarzone — chemioterapi¢ 1 radioterapi¢. Kazda z tych
metod obarczona jest znaczng zardwno wczesna, jak 1 pdzng toksycznoscig. O ile wczesne
powiktania leczenia w obu terapiach sg zazwyczaj krotkotrwate 1 odwracalne, o tyle pdzne
nastepstwa obu terapii mogg by¢ bardzo powazne, nieodwracalne, a nawet $miertelne. P6zne

powiktania to przede wszystkim wtdrne nowotwory z szacowanym ryzykiem zgonu po 25



latach obserwacji na poziomie 13,5%. Szacowane ryzyko zgonu z powodu chordb sercowo-
-naczyniowych wynosi 6,9%. Powazne powiktanie leczenia w postaci nieplodnosci obarczone
jest ryzykiem do 91%, w zaleznosci od intensywnosci terapii oraz liczby podanych cykli
leczenia.”*"* W celu ograniczenia toksycznosci terapii podejmowane sa proby deeskalacji
leczenia. Od lat prowadzone sg badania majace na celu ustalenie optymalnego sposobu
leczenia gwarantujacego jak najwyzszg wyleczalnos¢ choroby, przy minimalnej toksycznosci.
Niepowodzeniem zakonczyty si¢ proby ograniczenia polichemioterapii przez pomijanie
poszczeg6lnych sktadnikow (Dakarbazyna 1 Bleomycyna), bez obnizenia skutecznosci —
badanie GHSG HD13’. Za ograniczeniem dawki calkowitej radioterapii oraz objetosci
napromienianych tkanek przemawia zakonczone niedawno badanie HD10', ktore wykazato
rownowazno$¢ obu dawek 30 120 Gy, gdzie przezycie pigcioletnie wolne od nawrotu choroby
wynosito 93% w obu przypadkach''. W badaniach H8U i HOU'?, prowadzonych przez
EORTC/GELA, oraz badaniu grupy niemieckiej GHSG HD 8" postaci wezesnej choroby
z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi nie wykazano r6znic pomi¢dzy podaniem
czterech 1 szesciu cykli chemioterapii, dlatego tez standardem obecnie jest podanie czterech
cykli chemioterapii z nastepow3q radioterapig obszaréw pierwotnie zajetych. Niestety okoto
20% chorych doswiadcza niepowodzenia terapii. Dochodzi u nich do nawrotu badz progresji
choroby, dlatego niektorzy badacze sugerujg agresywniejsze postepowanie na poczatku
leczenia — podanie dwdch cykli chemioterapii BEACOPP (bleomycyna, etopozyd,
adriamycyna, cyklofosfamid, oncovin, procarbazyna, prednizolon), nastepnie deeskalacje
terapii, przez podanie kolejnych dwoch cykli leczenia wg schematu ABVD (adriamycyna,
bleomycyna, vinblastyna, dakarbazyna) — wyniki badania HD14 GHSG".
Takie postgpowanie nie jest jednak powszechnie uznane, gtéwnie z powodu znaczne;j
toksycznos$ci schematu BEACOPP.

W postaci zaawansowanej obowigzujacym postepowaniem jest zastosowanie 6—8
cykli chemioterapii wg schematu ABVD oraz radioterapia na obszar zmian przetrwatych
po zakonczeniu leczenia systemowego. Takie postepowanie pozwala na uzyskanie
pigcioletniego PFS u okoto 70% chorych. U chorych ponizej 60. roku zycia w niektorych
osrodkach stosuje si¢ chemioterapi¢ wg schematu BEACOPP w wersji eskalowanej — sze$¢
cykli. W badaniu HD9' wykazano bowiem, ze zastosowanie tego schematu daje doskonate
wyniki przezycia piecioletniego wolnego od progresji na poziomie 87%. Liczbe cykli
BEACOPP eskalowanego poczatkowo ustalong na osiem, zmniejszono do szesciu,
poniewaz wykazano, ze podanie sze$ciu cykli obarczone jest mniejszg toksycznoscia

niz osiem, przy podobnej skutecznosci.
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Dazenie do maksymalnego ograniczania toksycznosci terapii bez uszczerbku
dla skutecznos$ci obowigzuje zaroOwno w postaci wczesnej, jak 1 zaawansowanej chfoniaka
Hodgkina. Poniewaz ani grupa chorych z wczesng postacig choroby, ani grupa
z zaawansowang chorobg nie jest homogenna, trwajg poszukiwania metody selekcji chorych,
tak aby stato si¢ mozliwe dostosowanie terapii do pojedynczego chorego przy minimalnym
ryzyku niepowodzenia 1 minimalnej toksycznosci.

Ocena klasycznych czynnikow ryzyka pozostaje ztotym standardem, jednakze
nie pozwala ona na jednoznaczne wyselekcjonowanie grupy o potencjalnie lepszym
rokowaniu, w ktorej to grupie nalezatoby potozy¢ najwiekszy nacisk na ograniczenie poznej
toksycznosci. Wedtug niektorych doniesien, pozna toksycznos¢ zbiera wicksze Smiertelne
Zniwo, niz sama choroba, glownie za sprawg powiktan sercowo-naczyniowych oraz wtérnych
nowotwordw.' 1% 7 drugiej zas strony, nawet w lepiej rokujacej grupie pacjentow
z chorobg wczesng, znajduje si¢ pula chorych, u ktérych odnotowujemy niepowodzenie
terapii. Ci chorzy wymagaja szczegolnej uwagi, albowiem zastosowanie u nich intensywnego
leczenia juz na samym poczatku terapii, daje im szans¢ na dlugotrwalg remisje choroby.
Podobnie w chorobie zaawansowanej, u czesci chorych uzyskuje si¢ bardzo dobra odpowiedz,
ale u 20 do 30% obserwowana jest opornos¢.

Migdzynarodowy Wskaznik Prognostyczny (IPS), ktorym mozemy wspomagac si¢
W szacowaniu ryzyka nawrotu u chorych z zaawansowang choroba, nie jest wystarczajaco
wiarygodnym narzedziem, gdyz nawroty wystepujg zard6wno u chorych z niska, jak 1 wysoka
warto$cig wskaznika IPS. Mata warto$¢ prognostyczna wskaznika IPS powoduje to,
ze na jego podstawie nie mozna podejmowac decyzji o intensywnosci leczenia.

Standardowo oceniana odpowiedz na leczenie opiera si¢ na metodach obrazowych.
Klasyczne metody obrazowania, oceniajace redukcje masy guza w trakcie trwajgcego leczenia
(najczesciej] wykonuje sie badania TK klasyczne, po 3—4 cyklach chemioterapii),
nie dostarczaja precyzyjnych informacji co do aktywnosci choroby. Oceniajg one stopien
zmniejszania si¢ guza. W przypadku chloniaka Hodgkina nie jest to ocena wiarygodna,
bowiem w chorobie tej nieliczne komorki nowotworowe otoczone sg bardzo licznymi
komorkami procesu zapalnego oraz fibroblastami, dlatego tez redukcja masy guza,
sktadajacego si¢ miedzy innymi z prawidlowych komorek, moze zabiera¢ znacznie wigcej
czasu, niz zniszczenie klonogennych komorek nowotworowych. Dlatego tez zdarza sie,
ze klasyczne badanie TK wykazuje niewielka redukcje wielkosci guza przy doskonatej
odpowiedzi klinicznej albo w badaniach obrazowych widoczna jest pewna regresja zmian,

natomiast stan kliniczny chorego pogarsza si¢, przemawiajac za progresja choroby. Badanie
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PET/TK jak dotychczas najdokladniej odzwierciedla aktywnos¢ choroby. Zostalo to
udowodnione w publikacji z 2007 roku w JCO autorstwa Andrei Gallaminiego
i wspolpracownikow'’, oceniajacej badanie PET/TK jako czynnik predykcyjny w terapii
chloniaka Hodgkina. W pracy wlosko-dunskiej grupy badaczy, w populacji 260 pacjentdow,
nowo zdiagnozowanych, leczonych standardowym schematem terapii ABVD wykazano
wysoka, zardwno pozytywna, jak i negatywng warto$¢ predykcyjng badania PET/TK
po drugim cyklu chemioterapii.

Sredni okres obserwacji chorych w tym badaniu wynosit 2,19 lat. Dwuletni czas
wolny od progresji u pacjentow PET dodatnich wynosit 12,8%, natomiast u chorych PET
negatywnych — 95%.

1.2 Podzial histopatologiczny

Chtoniak Hodgkina jest chorobg zréznicowang. Jego podziat obowigzujacy do dzis,
oparty o obraz mikroskopowy, po raz pierwszy ujeto w klasyfikacji R.E.A.L. (ang. Revised
European-American Lymphoid Neoplasm) w 1994 roku.”® Wyrézniono wowczas dwa typy
chloniaka Hodgkina: klasyczny 1 nieklasyczny. Typ klasyczny, stanowigcy okoto 95%
przypadkow, podzielono na cztery podtypy, bioragc pod uwage zroznicowanie nacieku
otaczajacego komorki nowotworowe: stwardnienie guzkowe (ang. nodular sclerosis, NS),
posta¢ mieszanokomorkowa (ang. mixed cellularity, MC), posta¢ bogata w limfocyty
(ang. lymphocyte rich, LR) 1rzadka postac z zanikiem limfocytow (ang. lymphocyte
depletion, LD).*' Znacznie rzadziej rozpoznawany jest typ nieklasyczny, zwany guzkowym
z przewaga limfocytow (ang. nodular lymphocyte predominance Hodgkin’s Lymphoma,
NLPH).

W typowych postaciach HL wystepujg komorki RS o wspdlnych cechach
immunofenotypowych. Charakteryzuja si¢ one ekspresja antygenow powierzchniowych
CD30 1 CD15 oraz brakiem antygenu CD20 typowego dla limfocytow B. Zazwyczaj
nie wykazujg one rowniez obecnosci antygenow CD45 1 srodblonkowego antygenu
blonowego (EMA — Epithelial Membrane Antygen). Podtyp NS jest rozpoznawany
najczesciej (60-80%) 1 w szczegdlnosci dotyczy mtodszych chorych, bedacych w okresie
adolescencji, przebiega czesto z zajeciem Srodpiersia. Podtyp MC wystepuje rzadziej
(15-20%) 1 zwykle dotyczy starszych chorych, gtdwnie mezczyzn, 1 oprocz zajecia weztow

chlonnych czesto zaymowane sg narzady jamy brzusznej ($ledziona i watroba).
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Typ LR rozpoznawany jest bardzo rzadko, spotykany jest najczesciej u mezczyzn,
ze szczytem zachorowan w czwartej dekadzie zycia (70%). Choroba jest zazwyczaj
rozpoznawana we wczesnym stadium zaawansowania i dobrze rokuje.

Podtyp LD rozpoznawany jest niezwykle rzadko (1-3%), 1 trudno go odréznic¢
od chioniaka anaplastycznego, z komorek T. Typ nieklasyczny — guzkowy z przewaga
limfocytow zazwyczaj ma dodatnie receptory CD20 1 CD45, charakterystyczna jest tez
obecnosc¢ receptorow CD57. Czgséciej spotykany jest u mezczyzn. Zwykle objawia si¢
zajeciem weztow chlonnych szyjnych, bez objawow ogdlnych, zdarza si¢ zajecie weztow
krezkowych. Choroba tym r6zni si¢ od pozostatych typow, ze ma tendencje do pdéznych
nawrotow 1 do transformacji, gldéwnie do chloniakow nie Hodgkina, najczesciej agresywnych

postaci typu DLBCL.

1.3 Epidemiologia

Najnowsze dane dotyczace epidemiologii choroby na terenie Polski s3g odmienne
od dotychczasowych danych statystycznych pochodzacych z Krajowego Rejestru
Nowotworow (KRN) 1 sugerujg znacznie wyzszg liczb¢ nowych zachorowan rocznie,
bo az ponad 2000*. Dane te pochodza z analizy przeprowadzonej na podstawie informacji
zbieranych przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) w latach 2004-2010 przy okazji
zglaszania numerow statystycznych ICD 10, konkretnie C81 (chloniak Hodgkina),
w rozliczeniach placowek swiadczacych ustugi dla NFZ. Wynika z nich, ze zachorowalnos¢
w latach 2004-2010 w populacji polskiej wynosita 1131 (+219) kobiet, a mgzczyzn 1210
(£223), co dato faczng liczbe zachorowan 2341 (+442), natomiast catkowita liczba leczonych
(miara chorobowosci) wynosita odpowiednio: dla mezczyzn 4555 (+154), a dla kobiet 4504
(£221). Liczby te sg trzykrotnie wieksze od dotychczasowych danych z KRN,
co przemawiatoby za znacznym niedoszacowaniem danych z rejestru KRN, wynikajacym
najprawdopodobniej z niepetnej zgtaszalnosci zachorowan. Za niedoszacowaniem tego
rejestru przemawia fakt, iz dane z NFZ sg zbiezne z rejestrem amerykanskim dla analogiczne;j
populacji, gromadzonym przez amerykanska agencje Surviliance Epidemiology and End
Results (SEER).

W krajach wysoko rozwinigtych stwierdza si¢ dwa szczyty zachorowan — pierwszy
wystepuje pomiedzy 15 a 35 rokiem zycia, drugi — po piec¢dziesigtym roku zycia. W oparciu

o dane z NFZ, w populacji polskiej rozktad zachorowan w odniesieniu do poszczegolnych
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plci réwniez ma charakter dwumodalny. Pierwszy szczyt, podobnie jak w wynikach
opracowanych przez SEER, stwierdza si¢ pomiedzy 30 a 35 rokiem zycia, drugi szczyt —
okoto 70—75 roku zycia, z poczatkiem wzrostu zachorowan od pie¢dziesigtego roku zycia.
Niska umieralnos$¢ (chtoniak Hodgkina u obu pici jest przyczyna 0,2% wszystkich zgonow),
a co za tym idzie, wysoka wyleczalno$¢, zwigzana jest z dostepnoscia wysoko skutecznych

metod leczenia systemowego chemioterapii i radioterapii.

1.4 Etiologia

Etiologia HL nie jest do konca poznana. Z pewnos$cig wykrycie fragmentow genomu
wirusa Epstein-Barr (Epstein-Barr virus, EBV) w komérkach nowotworowych sugeruje rolg
tego wirusa w indukcji choroby”. Przemawia za tym fakt, ze jednym z najbardziej
charakterystycznych mechanizméw patogenetycznych komorek RS jest niepoddajaca sie
fizjologicznej regulacji, konstytutywna ekspresja czynnika transkrypcyjnego NFkB
(Nuclear Factor kappa B). Badania transfekcyjne wskazuja, ze mechanizmy prowadzace
do jego zwiekszonej ekspresji s3 odpowiedzialne za pierwotng transformacje nowotworowg

w przebiegu HL***°

, a z kolei do najlepiej znanych mechanizméw odpowiedzialnych

za to zjawisko zalicza si¢ wilasnie zakazenie EBV. Zwigzek zachorowania na HL z obecnoscia
wirusa EBV najlepiej widoczny jest u chorych, ktérych uktad immunologiczny nie jest

w pelni sprawny, czyli u dzieci, os6b w podesztym wieku oraz chorych z zakazeniem HIV
(Human Immunodeficiency Virus). Uwaza sie¢, ze udzial wirusa u chorych, u ktorych

nie stwierdza si¢ jego genomu w komorkach RS, moze ogranicza¢ si¢ do zainicjowania
zaburzen genetycznych, ktére wymykajg si¢ spod nadzoru immunologicznego i szerzac sie,
prowadza do rozwoju choroby. Zakazenie innymi wirusami, cho¢ brak jest na to

. 7 26,2
jednoznacznych dowodow,*®?’

moze mie¢ rOwniez znaczenie w patogenezie HL. Wsrod
wirusow potencjalnie odpowiedzialnych za zwigkszone ryzyko zachorowania wymienia si¢:
CMV (Cytomegalo Virus), wirusy Herpes HTLV (Human T-lymphotropic Virus), trzy wirusy
polioma: BK (BKPyV), JC (JCV) 1SV 40 (Simian Virus 40), adenowirusy, wirusa odry oraz
wirusa HIV. Wsrod pacjentow zakazonych wirusem HIV dziesigciokrotnie czgsciej notuje si¢
zachorowania na chtoniaka Hodgkina w poréwnaniu do niezakazonych. U chorych tych
czesciej stwierdza si¢ podtypy MC 1 LD 1 niemal u wszystkich genom wirusa HIV jest

wykrywalny w materiale z guza. Innymi czynnikami predysponujagcymi do zachorowania na

HL s3 immunosupresja (w grupie pacjentow po przeszczepach alogenicznych odnotowuje si¢
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wiecej zachorowan na chloniaka Hodgkina) i aktywnie toczace si¢ procesy
autoimmunologiczne, np.: toczen uktadowy, sarkoidoza, reumatoidalne zapalenie stawow
(RZS), samoistna plamica ptytkowa, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego. Do czynnikow
ryzyka tak zwanych srodowiskowych zaliczy¢ nalezy status socjoekonomiczny (im wyzszy,
tym czgstsze zachorowania), narazenie na promieniowanie jonizujace, prace w przemysle
drzewnym, przy produkcji nawozow sztucznych (herbicydy), narazenie na obecnos¢
pochodnych fenoli, cho¢ bezposredni wptyw tych czynnikow nie zostat bezspornie
potwierdzony, dane bowiem sa niejednoznaczne i dotycza matych grup chorych®®.

Jesli chodzi o uwarunkowania rodzinne — wiadomo, ze jesli zachoruje jedno z bliznigt

jednojajowych, ryzyko zachorowania drugiego z nich jest stukrotnie wyzsze, niz w catej

populacji, co sugeruje podloze genetyczne. Rodzenstwo tej samej ptci ma dwukrotnie wyzsze

. ’ . ’ . . :2
ryzyko zachorowania w poréwnaniu do rodzenstwa réznej ptci®=".

1.5 Ocena stopnia zaawansowania choroby

Podobnie jak w innych nowotworach, kluczowa role w wyborze sposobu leczenia
oraz ocenie ryzyka nawrotu choroby odgrywa ocena stopnia zaawansowania choroby przed
rozpoczeciem terapii. W chloniaku Hodgkina, od 1971 roku, stosowana jest klasyfikacja
opracowana w Ann Arbor (USA), ktorej gtdwnym celem bylo wyodrebnienie chorych
wymagajacych leczenia systemowego (chemioterapii) oraz chorych odnoszacych korzys¢
z leczenia miejscowego (radioterapii). Klasyfikacja oparta byta o ocene lokalizacji zmian
weztowych 1 pozaweztowych, liczby zajetych okolic oraz umiejscowienia zmian nad i/lub
pod przepong. Niedoskonato$¢ tego podziatu polegata na tym, ze nie uwzglednial on oceny
stanu ogolnego chorego oraz symptomow choroby, opierajac si¢ jedynie na zmianach
patologicznych widocznych w badaniach obrazowych. Dlatego w 1989 roku wprowadzono

do klasyfikacji choroby modyfikacje z Cotswolds®'.*' Narzucita ona konieczno$é¢ oceny

obecnosci tak zwanych objawow ogdlnych — zlewnych potow nocnych, niewyjasnione;j utraty

masy ciata o wigcej niz 10% w ciggu szesciu miesigcy, goraczki 38 stopni Celsjusza lub
wiecej, utrzymujacej si¢ powyzej dwoch tygodni z niewyjasnionej przyczyny. Obecnosc
ktoregokolwiek z objawow oznaczono symbolem B, ich brak symbolem A. Dodatkowo,
uznajac, ze wielkos$¢ stwierdzanych zmian wptywa na rokowanie, symbolem X oznaczono
obecno$¢ zmian masywnych, to jest takich, ktore przekraczajg 10 cm w najwiekszym

wymiarze, cho¢ niektorzy te granice obnizaja do 7,5 cm™. W érédpiersiu zmiana masywna
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nie musi przekracza¢ 10 cm, wystarczy, aby wskaznik szerokos$ci srodpiersia w stosunku

do wymiaru poprzecznego klatki piersiowej (mierzonego na wysokosci krazka
migdzykregowego TH5-TH6) byt wyzszy niz 0,33 na zdjeciu rentgenowskim tylno-przednim
(tac. posterior-anterior, PA).

Co prawda w czerwcu 2013 roku na konferencji w Lugano, dotyczacej leczenia
chloniakéw, przedstawiono nowa klasyfikacje® oceny zaawansowania chioniakow,
opierajacg si¢ na badaniach TK oraz PET/TK, w ktorej symbol X zastgpiono podawaniem
najwigkszego wymiaru poprzecznego zmiany na jakimkolwiek poziomie w klatce piersiowej,
jednak w mojej pracy opieratam si¢ na dotychczas stosowanej klasyfikacji z modyfikacja
z Cotswolds, ktora obowigzywata w czasie oceny stopnia zaawansowania klinicznego
choroby u pacjentow objetych moja obserwacja.

Na podstawie oceny stopnia zaawansowania klinicznego przyporzadkowuje si¢
indywidualnego chorego do jednej z grup rokowniczych. Do grupy wczesnej, o niskim
zaawansowaniu choroby, zaliczeni sg chorzy z I 1 II stopniem zaawansowania. Grupa ta,

w zaleznos$ci od towarzyszacych czynnikow ryzyka lub ich braku, podzielona jest na dwie
podgrupy: o niekorzystnym i o korzystnym rokowaniu. Z uwagi na réznice mi¢dzy
czynnikami ryzyka branymi pod uwage przez rozne organizacje badawcze, grupy te nie sa
tozsame, cho¢ roznice nie sg duze.

Wigkszos¢ badaczy do cech wskazujacych na niekorzystne rokowanie zalicza:

— masywne zajecie $rodpiersia MTR>'/3,

— wiek powyzej 40 (EORTC/GELA) lub 50 lat (NCIC/ECOQG),

— duzg liczbe zajetych obszarow weztowych — trzy 1 wiecej obszarow (GHSG), cztery 1 wiecej
obszaréw (GELA),

— wysokie OB — powyzej 50.

Szczegbdlows klasyfikacje dotyczaca grup rokowniczych przedstawiono w tabeli
[Tab. 1]

Pozostali chorzy, to jest w III 1 IV stopniu zaawansowania, nalezg do grupy

zaawansowanej, bez wzgledu na obecnos¢ lub brak objawow og6lnych.
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Tabela 1. Podziat chorych na chtoniaka Hodgkina na grupy ryzyka

Grupa chorych

EORTC/GELA

GHSG

NCIC/ECOG

Z wczesng postacia
o korzystnym rokowaniu
bez czynnikdéw ryzyka

CS I-l bez czynnikow
ryzyka (nadprzeponowa)

CS I-l bez czynnikow
ryzyka

Standardowa grupa,
korzystne CS I-I
(obcigzenie czynnikami
ryzyka)

Z wczesng postacia

o niekorzystnym
rokowaniu, obcigzonych
czynnikami ryzyka
(posrednia)

CS Il z > 1 czynnikiem
ryzyka (nadprzeponowa)

CS 1, 1A z 2 1 czynnikiem
ryzyka CS1IB z C/D, ale
bez A/B

Standardowa grupa
niekorzystne CS |-l
(obcigzenie czynnikami
ryzyka)

Z zaawansowang

CS li-1v

CS1IBz A/B, CS -1V

CS I-1l ze zmianami

postacia masywnymi, zmiany
W jamie brzusznej,
CS n-v

Czynniki ryzyka A. Duze srodpiersie A. Duze srodpiersie A. Wiek > 40 lat

B. Wiek > 50 lat
C. Podwyzszony OB*
D. Zajecie 2 4 regiondw

B. Lokalizacja
pozaweztowa

C. Podwyzszony OB*

D. Zajecie 2 3 regiondw

B. Inny podtyp
histopatologiczny niz NS i
NLPHL

C. OB >50 mm/h

D. Zajecie 2 4 grup
weztowych

*Wedtug National Cancer Institute of Canada OB > 50 mm bez objawéw B lub OB >30 mm z objawami B

1.6 Wspélczesne sposoby oceny stopnia zaawansowania klinicznego

Przed erg badan obrazowych klinicysta dysponowat jedynie danymi dotyczacymi

zasiegu choroby, zdobytymi podczas badania fizykalnego oraz informacjami dotyczacymi

objawow, ktore chory badz jego rodzina przekazywali w trakcie zbierania wywiadu.

Poczatkowo, aby oceni¢ zasieg choroby ponizej przepony, wykonywano laparotomie

zwiadowcza z pobraniem wycinkow z watroby, usunigciem $ledziony i pobraniem weztow
chlonnych paraaortalnych. Byt to zabieg niosacy ryzyko znacznych powiktan (ocenianych na
okoto 17%)**, dlatego wraz z rozwojem technik obrazowania, przede wszystkim zastosowania
tomografii komputerowej z kontrastem, odstgpiono od niego. W badaniach HDS5 1 HD6
prowadzonych przez Niemiecka Grupe Leczenia Chloniakow (GHSG) udowodniono bowiem,
ze laparotomia zwiadowcza nie poprawia wynikdéw leczenia, przy stwarzaniu istotnego ryzyka
powaznych powiklan®>.

Najprostsze z badan obrazowych — klasyczne badanie rentgenowskie — dobrze

uwidacznia kosci, niewiele mowigc o tkankach migkkich. Badanie ultrasonograficzne
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dostepne od lat siedemdziesiatych XX wieku®® nie znalazlo zastosowania w przypadku
chordb rozrostowych uktadu chlonnego, z uwagi na zbyt matg czutos¢. Tomografia
komputerowa z kontrastem (TK, CT) ma znacznie wyzsza czutos¢, ale ograniczong swoistos¢,
z uwagi na fakt, ze rozpoznanie zmian patologicznych weztowych opiera si¢ na ocenie
jedynie ich wielkos$ci. Za zmiany $wiadczace o obecnosci aktywnej choroby uznawane sg
wezty chlonne, ktorych najwigkszy wymiar wynosi powyzej 15 mm. Zmiany o wymiarach
10—15 mm uwazane sg za niejednoznaczne. Najwigkszg wada TK jest zbyt niska czutos$¢ tego
badania w wykrywaniu zmian pozaw¢ztowych. Badanie MR nie znalazto szerokiego
zastosowania w obrazowaniu HL ze wzgledu na jego czasochlonno$¢. Zaleta MR jest lepsze
obrazowanie zmian pozawe¢ztowych, a przede wszystkim wyeliminowanie narazenia chorych
na promieniowanie jonizujace. Obecnie nowsze techniki obrazowania MR, w szczegdlnosci
zastosowanie techniki dyfuzyjnej w MR catego ciata, znajduje coraz wigksze zastosowanie,
cho¢ na razie metoda nie jest zaliczana do badan rutynowych.

Znacznie szersze zastosowanie do oceny stopnia zaawansowania choroby znalazto
badanie pozytonowej tomografii emisyjnej (PET). Jego rola wzrastala systematycznie
od 1978 roku, kiedy to po raz pierwszy wykorzystano skaner PET do zobrazowania zmian
patologicznych regionu glowy i szyi, az do 2014 roku, kiedy stalo si¢ najwazniejszym
badaniem w ocenie wyj$ciowej stopnia zaawansowania choroby’”. Poczatkowo wykonywano
tylko samo badanie PET. Uwidaczniato ono ogniska wzmozonego wychwytu radioznacznika,
jednak na podstawie takiego obrazu nie byto mozliwe precyzyjne podanie lokalizacji obszaru
wzmozonego wychwytu. Dopiero zastosowanie badania PET w polaczeniu z jednoczasowa
tomografig komputerowa (PET/TK) pozwolito na uzyskanie precyzyjnych informacji
na temat lokalizacji 1 obszaru wzmozonego wychwytu oraz jego intensywnosci. Wykonanie
jednoczasowe badan pozwolito na fuzj¢ obrazéw z obu skaneréw, dzigki czemu obraz stat si¢
znacznie tatwiejszy do interpretacji. Czuto$¢ badania PET/TK zostata okreslona
w pismiennictwie na 90-94% a jego swoisto$¢ na 91-100%>".

Zasada dziatania badania PET polega na rejestrowaniu promieniowania powstajacego
podczas anihilacji pozytonow. Zrodlem pozytonéw jest podawana pacjentom substancja
promieniotworcza ulegajaca szybkiemu rozpadowi. Najczesciej uzywa si¢ znakowanej
radioizotopem fluoru dezoksyglukozy (‘*F-FDG). Jest ona transportowana przez te same
mechanizmy transportujace, co glukoza 1 wewnatrz komorki ulega fosforylacji, czego
produktem jest 6-fosforodezoksyglukoza, nieulegajaca dalej przemianom, tym samym
gromadzaca sie w komorce®®. Tak wiec radioaktywnos¢ gromadzacego si¢ 18Fluoru,

rejestrowana przez skaner PET, odzwierciedla intensywno$¢ metabolizmu glukozy
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w komorkach. Metabolizm ten jest znaczaco wyzszy miedzy innymi w komorkach
nowotworow szybko dzielgcych si¢ oraz komoérkach stanu zapalnego, w poréwnaniu
do komorek otaczajacych tkanek.

Najprostsza oceng wychwytu znacznika jest ocena jakosciowa, ktérej dokonuje sie
wizualnie. W metodzie wizualnej za patologiczny uznaje si¢ wychwyt znacznika wyzszy,
niz w otaczajacych tkankach. W metodzie wizualnej potilosciowej wykorzystuje sie¢ wartos¢
maksymalng wystandaryzowanej wielkosci wychwytu (ang. standardized uptake value,
SUV). Jest to warto$¢ odpowiadajaca maksymalnej wartosci piksela w obszarze
zainteresowania (ang. region of interest, ROI), uwzgledniajaca powierzchni¢ ciala oraz
procent tak zwanej suchej masy ciata (ang. Lean Body Mass). Wielko§¢ SUVmax zalezy
rowniez od wielkosci obszaru, w ktorym wykonywany jest pomiar. Zastosowanie oceny
potilosciowej umozliwia bardziej obiektywne okreslenie aktywnos$ci metabolicznej zmiany
oraz $ledzenie odpowiedzi na leczenie. Najwicksza zaletg badania PET/TK jest analiza
czynnos$ciowa badanego obszaru. Dzigki temu mozliwe jest wykrycie obszarow o wysokie]
aktywnos$ci metabolicznej sugerujacych obecnos¢ aktywnej choroby, bez widocznych jeszcze
zmian strukturalnych, co ma ogromne znaczenie w wykrywaniu obszaréw pozawezlowych®.
Specyficzna budowa guza w chloniaku Hodgkina, w ktorym wiekszo$¢ jego masy stanowi
naciek zdrowych komorek, sprzyja jego obrazowaniu w badaniu PET, bowiem zaréwno
komorki nowotworowe, jak 1 komorki otaczajacego je mikrosrodowiska, wykazuja wysoki
metabolizm glukozy, co czyni chfoniaka Hodgkina niemal w100% PET awidnym.

Oczywiscie, jak kazde z badan, badanie PET/TK niesie ze soba ryzyko btedu
interpretacji lub bledu w technice wykonania badania. Po pierwsze, trzeba pamigtac,
ze nie kazdy obszar o wzmozonym wychwycie znacznika §wiadczy o obecnosci tam choroby
nowotworowej. W przypadku kazdej wzmozonej proliferacji, np. w stanach zapalnych bedzie
widoczny wzmozony wychwyt, cho¢ o warto$ciach SUVmax zwykle nizszych, niz te
obserwowane w chorobie nowotworowej. Po drugie, istnieje mozliwos¢ popetnienia btgdow
w wykonaniu badania. Rodzaje btedéw mozna podzieli¢ na zalezne od pacjenta, zalezne
od sprzgtu oraz zalezne od personelu wykonujacego badanie. Czynniki zalezne od pacjenta
to przede wszystkim stezenie glukozy w surowicy — aby badanie bylo miarodajne, st¢zenie
glukozy powinno by¢ réwne lub nizsze niz 120 mg%*". Wazne jest, aby na 24 godziny przed
badaniem wyeliminowa¢ nadmierny wysitek fizyczny, poniewaz mig¢snie prazkowane
po wysitku kumulujg znaczne ilo$ci znacznika, zaburzajac interpretacje badania. Interpretacje
badania moze rowniez utrudni¢ obecnos¢ tkanki ttuszczowej brunatnej, ktora aktywnie

metabolizuje '*F-FDG, dlatego o ile nie ma przeciwskazan, zaleca si¢c podawania diazepamu,
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ktory hamuje aktywno$¢ metaboliczng tkanki ttuszczowej 1 dziata relaksacyjnie na mig¢$nie
prazkowane. Czynniki wptywajace na btedng interpretacje badania zalezne od sprzgtu sa
wielorakie: rozdzielczo$¢ systemu, normalizacja i kalibracja detektora, jak roéwniez sposobu
rekonstrukcji obrazu. Wptywaja one np. na wyliczenie warto$ci SUVmax. Niezwykle wazny
jest czas skanowania po podaniu radioznacznika. Skanowanie musi si¢ odby¢ w godzing +10
minut od czasu iniekcji "*F-FDG *°. Nie mozna pomina¢ rowniez rygorystycznej kontroli
jakosci systemu oraz doswiadczenia operatora urzadzenia. Dlatego zaleca si¢, aby badania

u jednego pacjenta wykonywane byly w jednym osrodku, na tym samym aparacie, co daje

mozliwosé lepszej analizy poréwnawczej tych badan®'.

1.7 Czynniki rokownicze i predykcyjne w chloniaku Hodgkina

W chioniaku Hodgkina najwazniejszym czynnikiem rokowniczym jest stopien
zaawansowania klinicznego (ang. clinical stage, CS). Jak wspomniano wczes$niej,
uwzglednienie czynnikéw ryzyka w postaci wczesnej dzieli chorych na dwie grupy —

o korzystnym 1 niekorzystnym rokowaniu. Pigcioletnie prawdopodobienstwo przezycia
wolnego od choroby (ang. disease free survival, DFS) w grupie o korzystnym rokowaniu
wynosi okoto 90%™* a w grupie o niekorzystnym rokowaniu — okoto 84% *.

U chorych z postacig zaawansowang prawdopodobienstwo pigcioletniego DFS, po
zastosowaniu klasycznej chemioterapii wg schematu ABVD, wynosi od 60 do 70%. U tych
chorych rokowanie mozna uscisli¢, okreslajac warto$¢ punktacji IPS — Miedzynarodowego
Wskaznika Prognostycznego opracowanego w 1998 roku przez Volkera Diehla 1 Dirka
Hasenclevera na podstawie danych 5141 chorych leczonych standardowym schematem

ABVD do 1992 roku [Tab. 2].
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Tabela 2. Miedzynarodowy Wskaznik Prognostyczny

Parametr Tak Nie
Stezenie albuminy < 40 g/| 1 0
Stezenie hemoglobiny < 105 g/ 1 0
Pte¢ meska 1 0
Wiek > 45 lat 1 0
IV stopien kliniczny 1 0
WBC > 15 G/I 1 0
Limfocytopenia < 0,6 G/I 1 0

Kazdy z czynnikéw branych pod uwage w IPS zwieksza ryzyko niepowodzenia
leczenia o 8%. Niepowodzenie definiowano jako skrocenie czasu do progresji oraz skrocenie
czasu catkowitego przezycia (ang. overall survival, OS). W zaleznosci od liczby
niekorzystnych punktow chorych podzielono na grupy o niskim 1 wysokim ryzyku,
odpowiednio: z obecnoscig nie wigcej niz dwdch lub wigcej niz dwoch niekorzystnych
czynnikow. Wysoka warto$¢ prognostyczng IPS potwierdza niedawno przeprowadzona
analiza 740 chorych leczonych w latach 1980-2010. DFS dla catej grupy wyniost 78%
(p<0,001), a OS 90% (p<0,001). W publikacji tej wykazano, ze chorzy z matg liczba
niekorzystnych czynnikow ryzyka (0-3) rokujg znamiennie lepiej (DFS w pigcioletnim
okresie obserwacji wynosi 93%), niz chorzy z duzg liczbg (>4) niekorzystnych czynnikow
(DFS w piccioletnim okresie obserwacji 78%)**. IPS opiera si¢ na cechach klinicznych
choroby w momencie rozpoznania, nie uwzglednia jednak zroznicowanej biologii HL.
Uzasadnia to poszukiwania czynnikéw biologicznych mogacych mie¢ wplyw na rokowanie
wykorzystujace nowoczesne techniki biologii molekularne;.

Christian Steidel 1 wspdtpracownicy oceniali profile genowe w materiale tkankowym
pobranym przed rozpoczeciem leczenia zarowno od chorych, u ktorych doszto do wyleczenia,
jak 1 chorych z progresja lub wznowg choroby. Przeprowadzona analiza sugerowala korelacje
pomigdzy obecnoscig makrofagdw w srodowisku, brakiem komorek B oraz nadekspresja
genow matrixmetylopeptydaz a niepowodzeniem leczenia. Obserwacje te potwierdzono,
wykonujgc oceng immunohistochemiczng antygenow charakterystycznych dla makrofagow
(CD68), limfocytow (CD20) oraz MPP11 w kolejnej niezaleznej grupie 166 chorych.
Wykazano bowiem, ze pacjenci, u ktorych liczba komérek CD68 byta niska (w ocenie

immunohistochemicznej wartos$¢ 1 lub 2), mieli znamiennie lepsze rokowanie, odnotowano
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u nich znamiennie dtuzszy czas wolny od progresji oraz znamiennie dluzsze przezycia
catkowite. Chorzy o niewielkim zaawansowaniu choroby oraz z niewielka liczbg komorek
CD68 (+) w nacieku otaczajacym komorki nowotworowe mieli prawdopodobienstwo
przezycia wolnego od choroby 100%*. Znaczenie liczby makrofagow w $rodowisku
otaczajagcym komorki nowotworowe (ang. Tumor Associated Macrophage, TAM)
sugerowane bylo juz wcze$niej, jednak dopiero przedstawione powyzej wyniki zdajg sie
potwierdzac¢ ich niekorzystne znaczenie rokownicze. Wreszcie zblizone wyniki opublikowata
grupa amerykansko-kanadyjska w ramach badania E2496 Intergroup, w ktorym
przeanalizowano materiat pochodzacy od 287 pacjentdéw, przydzielonych losowo do dwoch
grup — kontrolnej 1 weryfikowanej. Wykazano, ze podwyzszona ekspresja CD68 1 CD163
koreluje z krotszym czasem przezycia do progresji choroby oraz krotszym catkowitym
przezyciem'®. Jednak nie wszyscy potwierdzaja zwiazek migdzy obecno$cia makrofagow

a niekorzystnymi wynikami leczenia. W 2012 roku przedstawiono prace, w ktorej
przeanalizowano materiat tkankowy 266 pacjentow pod katem nadekspresji CD68 1 CD163,
nie potwierdzajac dodatniej korelacji pomigdzy nadekspresja tych markerdéw 1 gorszym
rokowaniem®’. Dlatego tez rola markeréw mikrosrodowiska jako czynnika prognostycznego

nie zostala jednoznacznie ustalona.

1.8 Leczenie chloniaka Hodgkina

Chtoniak Hodgkina to choroba o dobrym rokowaniu, w ktorej odsetek dtugotrwatych
remisji wynosi 80-85%*%. Sposob leczenia i jego dlugo$é zalezy od stopnia zaawansowania
choroby. Jednak wczesniej, w latach czterdziestych XX wieku, choroba uznawana byta za
nieuleczalng. Postgp w leczeniu HD zwigzany byt z wprowadzeniem do leczenia najpierw
radioterapii, nastepnie cytostatykow i wreszcie umiejetnego kojarzenia tych dwoch metod.
Poczatkowo postacie ograniczone choroby leczono jedynie dostepng radioterapia, uzywajac
duzych pol ptaszczowych. Technika ta powodowata wiele powiktan, przy czym az 30%
pacjentdw pozostawato niewyleczonych.*” Wraz z era wprowadzenia cytostatykow
podejmowano proby leczenia postaci ograniczonych metodami skojarzonymi. Przelomem
w leczeniu bylo wprowadzenie w 1965 roku przez Vincenta DeVita polichemioterapii wedtug
schematu MOPP.” W sktad tego schematu wchodzity nastepujace leki: nitrogranulogen,
winkrystyna, prokarbazyna, prednizon. Dzigki tej chemioterapii po raz pierwszy w historii

udato si¢ uzyskac niewielki odsetek przezy¢ piecioletnich u pacjentow z zaawansowang
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postacig choroby. Schemat ten byt niezwykle toksyczny, powodowat nieptodnos$¢ u prawie
100% mezczyzn 1 kobiet po 30. roku zycia oraz powodowat okoto 3—5% wtérnych
bialaczek® 2. Ponadto wyniki leczenia wciaz nie byty zadowalajace. Jedna trzecia chorych
nie uzyskiwata catkowitej remisji choroby, a na wyleczenie mogto liczy¢ zaledwie 50%
chorych. Dlatego wciaz poszukiwano nowych sposobow leczenia. W 1975 roku prof. Gianni
Bonadonna wprowadzit do leczenia nowy schemat ABVD (adriamycyna, bleomycyna,
vinblastyna, dakarbazyna). Poczatkowo uzywano go jako terapii ratunkowej po
niepowodzeniu leczenia schematem MOPP, w niedlugim czasie stal si¢ elementem schematu
hybrydowego MOPP/ABV i MOPP/ABVD w pierwszej linii leczenia,”** a nastepnie stat si¢
podstawg leczenia, obowigzujacg do dzi§ we wszystkich stopniach zaawansowania choroby.
W nielicznych krajach ABVD zostalo zastagpione schematem BEACOPP eskalowany,
opracowanym przez prof. Volkera Diehla dla chorych z postacig zaawansowang HL

po wykazaniu dziesiecioletniego przezycia bez objawdéw choroby u 86% chorych oraz
dziesigcioletniego catkowitego przezycia u ponad 92% chorych z zaawansowanym HL.

Schemat ten jest jednak obarczony duza toksycznos$cig wezesng 1 pozna.

1.8.1 Aktualne wytyczne leczenia HL
1.8.1.1 Leczenie postaci wczesnych o korzystnych czynnikach rokowniczych

Obowiazujacym standardem leczenia postaci wezesnej bez czynnikow ryzyka jest
podanie dwodch cykli chemioterapii ABVD z uzupehiajacym napromienianiem obszaréw
pierwotnie zajetych (ang. involved fields). Badanie HD10 przeprowadzone przez GHSG
wykazalo, Zze nie ma r6znic w kontroli choroby pomiedzy grupami chorych otrzymujacymi
cztery i dwa cykle chemioterapii ABVD, za to profil toksyczno$ci okazal si¢ korzystniejszy
w grupie chorych leczonych mniej intensywnie. To samo badanie wykazalo, ze zmniejszenie
dawki radioterapii z 30 do 20 Gy na obszar pierwotnie zaj¢ty przez chorobe nie pogarsza
wynikow leczenia, a wiaze sie z mniejsza toksycznoscia''. Niektorzy kwestionuja zasadnogé
stosowania leczenia skojarzonego, twierdzac, ze nie ma bezpiecznej dawki radioterapii.
Argumentow potwierdzajacych taki sposdb rozumowania dostarczyto niedawno
opublikowane kanadyjskie badanie HD6, w ktorym porownywano leczenie skojarzone

(chemioterapia ABVD z nastepowg radioterapig wielkopolowa) z samodzielng chemioterapia
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ABVD u chorych we wczesnych stopniach zaawansowania chtoniaka Hodgkina (I 1 [1A), bez
niekorzystnych czynnikow rokowniczych.

Odsetek dlugoletnich catkowitych przezy¢ byt wyzszy wsrod pacjentow leczonych
samg chemioterapig w porownaniu do 0so6b leczonych w sposob skojarzony (12 lat
obserwacji, 94% vs 87%, z przedziatem ufnosci od 0,25 do 0,99, P = 0,04). Nalezy jednak
pamigtac, ze analizowani pacjenci byli rekrutowani do badania w latach 1994-2002, kiedy
standardem radioterapii byta radioterapia wielkopolowa, ktoéra obecnie zastgpiona jest
bezpieczniejszym napromienianiem okolic pierwotnie zajetych przez chorobg. Badanie
pokazuje jednak, ze poprawa dlugoterminowego przezycia mniej zalezy od nawrotu lub
progresji chloniaka a bardziej od dalszej redukcji zgonow zwigzanych z powiklaniami
leczenia. To wskazuje na konieczno$¢ dalszych badan zaktadajacych deeskalacje leczenia

tej grupy chorych.™

1.8.1.2 Leczenie wczesnej postaci z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi

Standardem postgpowania jest podanie czterech cykli chemioterapii wedtug schematu
ABVD z uzupehiajaca radioterapig obszarow pierwotnie zajetych w dawce 30 Gy.
Do ustalenia tego sposobu postepowania przyczynity si¢ liczne badania kliniczne:
kanadyjskie HD6, EORTC H8U i GHSG HD8. Grupa GHSG uzyskata poprawe wynikoéw
leczenia (6,2%) dotyczaca PFS, stosujac na poczatku leczenia dwa cykle BEACOPP
eskalowany, a nastepnie dwa standardowe cykle ABVD z napromienianiem obszaréw
pierwotnie zajetych w dawce 30 Gy w poréwnaniu do standardowego ramienia sktadajacego
si¢ z czterech cykli ABVD i radioterapii. Sekwencyjny sposob leczenia BEACOPPesc/ABVD
nie zostal jednak powszechnie zaakceptowany jako nowy standard postepowania w tej grupie

chorych."

1.8.1.3 Leczenie postaci zaawansowanej chloniaka Hodgkina

Obowiazujacym standardem leczenia jest podanie sze$¢ do osmiu cykli ABVD
z radioterapig zmian przetrwatych. Podanie szes¢ do o$miu cykli tego leczenia z gestoscia
dawki przekraczajaca 80% pozwala na wyleczenie okoto 70% chorych. Wyniki te nie sg

do konca satysfakcjonujgce, poniewaz u okoto 25% chorych dochodzi do wznowy choroby
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lub progresji juz w trakcie leczenia. Z tego wzgledu niemiecka grupa leczenia chtoniakow
(GHSG) zaleca na podstawie wynikéw badania HD9 leczenie bardziej intensywnym
schematem BEACOPP (bleomycyna, etopozyd, adriamycyna, cyklofosfamid, winkrystyna,
procarbazyna, prednizolon) w wersji eskalowanej, poprawiajagcym odsetek odpowiedzi

do 80% 1 dziesigcioletniego przezycia bez objawow choroby do 86%. Jednak znaczna
toksyczno$¢ hematologiczna, pdzne powiktania w postaci wtornych nowotworow

1 nieptodnos$¢ stanowia duzg przeszkode w rutynowym zastosowaniu tego schematu

w codziennej lekarskiej praktyce w odniesieniu do wszystkich chorych'®. Wprawdzie
badanie HD15 wykazalo, ze skutecznos¢ leczenia szescioma cyklami schematu BEACOPP

eskalowany nie jest gorsza od leczenia oSmioma cyklami, to jednak nadal toksyczno$¢

leczenia schematem BEACOPP nie jest akceptowalna 1 nie zachg¢ca do szerokiego stosowania

tej metody w codziennej praktyce klinicznej’’. Tym bardziej, ze badanie przeprowadzone
przez grupe wloska, porownujace bezposrednio BEACOPP eskalowany do ABVD, ktore
potwierdzito roznice w czasie wolnym od progresji na korzy$¢ schematu BEACOPP

w siedmioletnim okresie obserwacji (85% vs 73%), jednak nie wykazato statystycznie
znamiennych réznic w przezyciu wolnym od zdarzen z powodu wigkszej toksycznosci
schematu BEACOPP’’. Rowniez doniesienia opisujace wieloosrodkowe badanie 20012
Intergroup koordynowane przez EORTC, dotyczace pacjentdéw z zaawansowang postacia
choroby (IIT 1 IV CS) , przy prawie czteroletniej medianie obserwacji, nie wykazaly istotnie
znamiennych r6znic w przezyciach catkowitych pomiedzy grupami pacjentow leczonych

schematem ABVD (275 chorych) w poréwnaniu ze schematem BEACOPP 4x eskalowany

+ 4x podstawowy (274 chorych) **. W grupie leczonej ABVD odnotowano znamiennie wigcej

nawrotoOw choroby, natomiast w grupie otrzymujacej BEACOPP eskalowany odnotowano
wiece] przypadkow wczesnego przerwania leczenia, gtdéwnie z powodu toksycznosci.
Dotychczas nie zostat ustalony jednoznaczny standard postepowania w przypadku
zaawansowanej postaci choroby. Decyzja na podstawie znajomosci powyzszych danych,
profilu toksycznos$ci obu schematdow leczenia, jak rowniez stanu klinicznego pacjenta

powinna by¢ podejmowana indywidualnie przez lekarza w porozumieniu z pacjentem.

1.8.2 Leczenie zalezne od odpowiedzi

Zrbdznicowana odpowiedz chorych na standardowe leczenie ABVD spowodowala

opracowanie strategii leczenia dostosowanego do reakcji na terapi¢ (ang. risk adaptive
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therapy). Zgodnie z ta koncepcja, intensywnos$¢ leczenia ma by¢ uzalezniona od wstepne;j
odpowiedzi na leczenie. Tylko chorzy, ktorzy nie odpowiadajg na standardowe leczenie,
wymagajg zastosowania bardziej intensywnej chemioterapii, co moze w istotny sposéb
zwigkszy¢ ich szanse na wyleczenie. Sumarycznie wyniki leczenia powinny ulec poprawie
bez konieczno$ci intensyfikacji leczenia u wszystkich chorych.

Idealnym narzedziem oceny odpowiedzi na leczenie jest badanie, ktore ocenia nie
tylko odpowiedz pod postacig zmniejszenia wymiarOw zmian w badaniu obrazowym, ale
rowniez ocenia te zmiany pod wzgledem aktywno$ci metabolicznej. Idea wczesnej oceny
odpowiedzi na leczenie za pomocg badan obrazowych nie jest nowa. Potencjalnie moze ona
shuzy¢ identyfikacji chorych opornych na stosowane leczenie, a wigc wymagajacych szybko
jego zmiany, oraz ograniczaniu narazenia na niepotrzebng toksycznos$¢ w przypadku
mozliwos$ci deeskalacji leczenia. Poczatkowo w tym celu stosowano scyntygratie galem,
ktora wykorzystywala izotop promieniotworczy (Gal67) do zobrazowania funkcji narzadu
poprzez laczenie sie izotopu galu z receptorem dla transferryny™. Metoda ta nie znalazla
szerokiego zastosowania w diagnostyce chloniaka Hodgkina z uwagi na malg precyzje
w lokalizacji obszarow wychwytu oraz fakt, ze wzmozony wychwyt znacznika w warunkach
fizjologii wystepuje w jelitach, co sprawia, zZe jest to metoda niediagnostyczna dla oceny

60,61

zasiegu choroby w obszarach pod przepong™ . Znacznie skuteczniejszg metoda w ocenie

6263 skazalo si¢ TK skojarzone z badaniem PET

wczesnej odpowiedzi na leczenie
wykonywane tuz przed trzecim cyklem chemioterapii ABVD. Niemal 80% pacjentow z HL
wykazuje normalizacj¢ metaboliczng zmian chorobowych w PET juz po dwdch cyklach
ABVD. We wiosko-dunskim badaniu, u chorych z zaawansowanym HL, dwuletnie wskazniki
przezycia bez nawrotu choroby (PFS) pacjentow z negatywnym 1 pozytywnym wynikiem
wezesnego badania PET wyniosty odpowiednio: 95% i 12%'”. Nalezy podkresli¢, ze roznice
te byty widoczne zar6wno u chorych z niskim (0-2), jak 1 wysokim (3—7) Miedzynarodowym
Wskaznikiem Prognostycznym. Problemem w szerokim wykorzystaniu badania PET/TK

do wczesnej oceny odpowiedzi byly trudnosci w interpretacji wyniku badania

1 powtarzalnosci ocen. W zwigzku z tym opracowano kryteria pozwalajace na prostg oceng
badania jako pozytywnego lub negatywnego. Poczatkowo stosowano kryteria takie,

jak w ocenie badan po zakonczeniu leczenia, pordéwnujac wychwyt znacznika w zmianie do
wychwytu znacznika w otaczajacych go tkankach. Kryteria te okazaly si¢ zbyt restrykcyjne,
co skutkowato duzym odsetkiem wynikow fatszywie dodatnich. Opracowane przez dr Sally
Barrington kryteria, zwane kryteriami z Deauville [ Tab. 3], gdzie zostaty po raz pierwszy

zaproponowane w 2009 roku, okazaty si¢ znacznie lepsze do interpretacji wezesnych badan
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PET. Wykorzystuja one ocen¢ wychwytu znacznika w zmianie w poréwnaniu do wychwytu
znacznika w narzadach referencyjnych: w watrobie 1 puli krwi krazacej w srodpiersiu

(ang. mediastinal blood pool stream, MBPS). Jezeli intensywno$¢ wychwytu znacznika jest
wyzsza niz w watrobie (zwykle SUV watroby wynosi ok. 4), wynik badania interpretuje si¢
jako dodatni (punktacja 4 i 5)**. Wynik jednoznacznie ujemny (punktacja 1 i 2) to taki,

w ktorym wychwyt ogniskowy lub rozlany jest ponizej poziomu wychwytu MBPS (zwykle
SUV MBPS rowny jest 2,5-3) lub brak jest jakiegokolwiek wychwytu. Wychwyt mieszczacy
si¢ w przedziale miedzy wychwytem w watrobie a MBPS spehia kryteria minimalnego
wychwytu rezydualnego (MRU). Pojecie MRU po raz pierwszy zaproponowat Martin
Hutchings™. Definicja MRU opierata si¢ poczatkowo na subiektywnej ocenie specjalisty
medycyny nuklearnej, ktory okreslat jako MRU wychwyt nieznacznie przewyzszajacy
intensywnoscia wychwyt tla w obszarach pierwotnie zajetych przez nowotwor™.

W 2007 roku Andrea Gallamini 1 wspdtpracownicy zaproponowali nowg definicje MRU,
jako wychwytu utrzymujacego si¢ na poziomie minimalnie wyzszym, niz wychwyt w puli
krwi krazacej srodpiersia (MBPS). Ostateczna definicja MRU zostata zaproponowana

w 2008 roku przez dr Sally Barrington® — MRU to wychwyt odpowiadajacy intensywnosci
wychwytu w watrobie lub nieco nizszy. Ewolucja pojecia MRU zwigzana byla z tym,

ze pacjenci z resztkowym wychwytem maja tak samo dobre rokowanie, jak pacjenci PET

negatywni (bez patologicznego wychwytu znacznika)®.

1.9 Uzasadnienie podjecia badan — przestanki do realizacji pracy doktorskiej

Jak juz wcze$niej wspomniano, istotg terapii dostosowanej do odpowiedzi
(ang. risk adaptive therapy) jest wyselekcjonowanie na wczesnym etapie leczenia chorych,
dla ktorych leczenie to nie jest skuteczne. Szacuje sie, ze dotyczy to okoto 10-15% chorych
z postacig wczesng 1 okoto 30% chorych z postacig zaawansowana, przy zastosowaniu
standardowej, stosunkowo mato toksycznej chemioterapii ABVD. Dotychczas wykazano,
ze badanie PET/TK wykonane po drugim cyklu ABVD identyfikuje takich chorych
ze stosunkowo duzg czutoscig i akceptowalng specyficznoscia. Wydaje sig, ze w przypadku
suboptymalnej odpowiedzi ewentualna zmiana leczenia powinna nastgpi¢ jak najszybciej,
aby zapobiec ewentualnemu rozwojowi chemioopornosci. Pomimo licznych prac

poswieconych temu zagadnieniu problem ten nie zostal jednoznacznie zdefiniowany.
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Bylo to powodem rozpoczecia badania prospektywnego, ktore miato na celu ustalenie

optymalnego momentu oceny odpowiedzi na leczenie w badaniu PET/TK.

1.9.1 Cel pracy

Cel gtoéwny.

Ocena dynamiki zmian odpowiedzi na leczenie poprzez ocen¢ wczesnego badania
PET wykonywanego po pierwszym 1 po drugim cyklu ABVD oraz ustalenie optymalnego
czasu wykonywania wczesnego badania PET — po pierwszym, czy po drugim cyklu
chemioterapii.

Aby osiggna¢ cel gtdwny wyznaczono nastepujace cele szczegdlowe:
1. Okreslenie odsetka dodatnich badan PET po pierwszym (PET1) i po drugim (PET2) cyklu
ABVD
2. Okreslenie prawdopodobienstwa przezycia wolnego od choroby (DFS) u chorych
z dodatnim 1 uyjemnym wynikiem wczesnego badania PET1 1 PET2
3. Okreslenie na tej podstawie pozytywnej (PPV) i negatywnej (NPV) wartosci predykcyjnej
wczesnego badania PET1 1 PET2
4. Ocena przebiegu choroby u chorych wolniej odpowiadajacych na leczenia, to jest chorych

z dodatnim wynikiem badania PET1 i negatywnym badania PET2, czyli PET1(+)PET2(-)

1.9.2 Hipoteza badawcza pracy

Negatywna wartos$¢ predykcyjna wczesnego badania PET po pierwszym cyklu ABVD

bedzie istotnie wyzsza od uzyskanej po drugim cyklu ABVD, przy zachowaniu wysokiej

pozytywnej wartosci predykcyjnej, akceptowalnej dla podjecia decyzji o intensyfikacji

leczenia.
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2. Material i metody

2.1 Populacja badana

Grupe badang stanowili chorzy z nowo rozpoznana, klasyczng postacig chtoniaka
Hodgkina, leczeni w Gdynskim Centrum Onkologii od stycznia 2008 do grudnia 2011 roku
(71 chorych, 63%), oraz chorzy leczeni w Rigshospitalet w Kopenhadze (Dania) w okresie
od czerwca 2008 do grudnia 2011 roku (42 chorych, 37%). Dane chorych z Danii zostaty
udostepnione przez doktora Martina Hutchingsa i za jego zgoda uzyte w mojej pracy.
Badanie dunskie zostato rozpoczgte niezaleznie od prowadzonego przeze mnie badania.

Kryteria wigczenia do badania obejmowaty:

e Rozpoznanie klasycznego typu chtoniaka Hodgkina

e Wiek >18 lat

e Sprawno$¢ wedhug skali Karnofsky’ego >50% lub punktacja wedlug skali ECOG <3
e Chorzy dotychczas nieleczeni

e Stosowanie skutecznych metod antykoncepcyjnych u pacjentek w wieku rozrodczym

Do badania nie kwalifikowano chorych:

e 7z rozpoznaniem nieklasycznego typu chloniaka Hodgkina

e 7z oczekiwanym okresem przezycia <12 tygodni

e ze zlym stanem ogdlnym (sprawnos$¢ wg skali Karnofsky’ego <50% lub punktacja
wg skali ECOG >3)

e ze wspotwystepowaniem schorzen lub innych okolicznosci, ktore zaktdcatyby
prowadzenie leczenia oraz wykonywanie wczesnych badan PET/TK zgodnie
z protokolem:
—niewyrownana niewydolnos¢ serca, frakcja wyrzutowa lewej komory ponizej 50%
— kardiomiopatia rozstrzeniowa
—niezwigzana z chloniakiem niewydolno$¢ nerek (st¢zenie kreatyniny przekraczajace
trzykrotnie gorng granice normy)
—niezwigzana z chloniakiem niewydolno$¢ watroby, przy aktywnosci transaminaz
ponad trzykrotnie przekraczajacej wartosci prawidlowe i/lub stezeniu bilirubiny
>3,0 mg/dl.

—zajecie osrodkowego uktadu nerwowego
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— cigzka choroba psychiczna
—nosicielstwo wirusa HIV
—karmienie piersig, cigza lub w przypadku chorych o potencjale rozrodczym brak

zgody na stosowanie skutecznej metody antykoncepcyjnej

W pracy wykorzystano dane chorych, ktorzy ukonczyli chemioterapie pomiedzy
1 stycznia 2008 a 31 grudnia 2011 roku. Obserwacje chorych leczonych w osrodku gdynskim,
ktoérych wyniki postuzyty jako dane w niniejszej pracy, zakonczono w styczniu 2014 roku.

Ostatnia weryfikacja danych z o$rodka dunskiego pochodzi z grudnia 2013 roku.

2.2 Ocena chorych przed rozpocz¢ciem leczenia

Wszyscy pacjenci, ktorzy ukonczyli 18. rok zycia, zgtaszajacy sie do obu osrodkow,
ze $wiezo rozpoznang, klasyczng postacig choroby Hodgkina, w dobrym stanie ogdlnym
(sprawnos¢ wedhug skali Karnofsky’ego >50%), byli obejmowani standardowg opieka.
Rozpoznanie histopatologiczne opieralo si¢ na materiale z pobranego chirurgicznie wezta
chtonnego. U chorych wykonywano panel podstawowych badan okreslajacy zaawansowanie
choroby, stan wydolno$ci organizmu i obecnos¢ schorzen towarzyszacych. Rutynowo
wykonywano morfologie krwi oraz badania oceniajace funkcj¢ watroby i nerek. Ponadto
oceniano stezenie albuminy w surowicy, CRP (biatka ostrej fazy), aktywnos¢ LDH
(dehydrogenazy mleczanowej) 1 wartos¢ OB (Odczyn Biernackiego).

Wszyscy chorzy mieli standardowo wykonywane TK klatki piersiowej 1 jamy
brzusznej z kontrastem, w ocenie wstepnej. Wskazaniem do wykonania badania PET/TK
przed rozpoczeciem terapii, w osrodku gdynskim, byly watpliwosci diagnostyczne lub
trudnos$ci w okresleniu wyjsciowego stopnia zaawansowania choroby. U czesci chorych
wstepne badanie PET/TK bylo wykonywane w ramach badania obserwacyjnego Polskiej
Grupy Badawczej Chloniakow.

Na potrzeby pracy stopien zaawansowania klinicznego zostat okreslony oddzielnie
na podstawie badan TK 1 dla badania PET, dla kazdego chorego. W przypadku rozbieznosci
pomiedzy oceng stopnia zaawansowania za pomocg badania TK oraz TK w potaczeniu z PET
(PET/TK) przypadek chorego ponownie poddawano dyskusji w obecnosci radiologa oraz
specjalisty medycyny nuklearnej, ustalajgc ostateczny stopien zaawansowania klinicznego.

Analiza r6znic w stopniu zaawansowania wiekszosci chorych wiaczonych do badania byta
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przedmiotem odrebnej pracy” . Najczesciej dotyczylo to wyzszego zaawansowania w badaniu
PET. Glownym obszarem, w ktérym wystgpowaty niezgodnosci pomigdzy oceng TK i PET
bylo zajecie szpiku oraz §ledziony widoczne w badaniu PET. W osrodku dunskim badanie
PET/TK przed leczeniem bylo wykonywane rutynowo. Stopien zaawansowania choroby
oceniano wedtug klasyfikacji Ann Arbor z modyfikacjg z Cotswolds. Dodatkowo u pacjentow
z zaawansowang chorobg oceniano warto$¢ wskaznika IPS. U wszystkich pacjentow,

poza chorymi w stopniu 1 12, bez objawow ogdlnych wykonywano biopsje szpiku

wraz z trepanobiopsja.

2.3 Ocena chorych w trakcie leczenia

W trakcie leczenia u wszystkich chorych wykonywano badanie PET/TK
po pierwszym cyklu chemioterapii (PET1), w przedziale od -5 do +1 dni (mediana 3) przed
cyklem ITA ABVD. W osrodku dunskim wszyscy chorzy, niezaleznie od wyniku badania
PET/TK po pierwszym cyklu ABVD, mieli wykonywane to badanie rowniez po drugim cyklu
ABVD (PET2). W naszym os$rodku badanie PET2 wykonywano tylko w przypadku
watpliwosci, co do interpretacji wyniku lub w przypadku badania, ktorego wynik uznano
za dodatni. W przypadku dodatniego badania PET/TK po pierwszym i drugim cyklu ABVD
chorego poddawano skrupulatnej ocenie klinicznej, celem oceny zasadnos$ci kontynuowania
leczenia schematem ABVD. Badanie PET2 bylo wykonane w przedziale od -7 do +1 dni
(mediana 2) przed cyklem IIIA ABVD.

2.4 Warunki wykonywania badan PET/TK

Badania PET wykonywane byly w dwoch osrodkach — Zaktadzie Medycyny
Nuklearnej Centrum Onkologii w Bydgoszczy (przy uzyciu skanerow Biograph 6 1 Biograph
mCT128 firmy Siemens) oraz w Klinik for Klinisk Fysiologi, Nuclearmedicin og PET
w Rigshospitalet (Siemens Biograph TrueV 40-slice CT, Siemens Biograph TrueV 64-slice
CT oraz Siemens mCT-S 64). Pacjenci byli poinformowani o koniecznos$ci unikania wysitku
fizycznego na 4—6 godzin przed badaniem, jak rowniez o koniecznosci pozostania na czczo
przed wykonaniem badania. Niektorzy z chorych otrzymywali diazepam lub inny lek

o dziataniu relaksacyjnym na mig$nie pragzkowane, w celu zmniejszenia wychwytu
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mig$niowego radioznacznika. Stezenie glukozy we krwi oznaczane byto bezposrednio przed
badaniem 1 jego warto$¢ nie mogta przekracza¢ 120-150 mg/dl. Do badania uzywano
znakowanej 2-deoxy-2-('*F)fluoro-D-glucose (‘*F-FDG) w dawce 57 MBq/kg. Akwizycje
przeprowadzano po jednej godzinie od podania '*F-FDG, z tolerancja + 10 minut.
Rekonstrukcje obrazow przeprowadzano za pomocg algorytmow rekonstrukcyjnych OSEM
(ang. ordered subsets expectation maximization), nastepnie archiwizujac je na no$nikach

elektronicznych.

2.5 Kryteria oceny wczesnych wynikow PET/TK

Do oceny badania PET uzywano skali zaproponowanej przez doktor Sally Barrington
na konferencji w Deauville (Francja) w 2009 roku. Wyr6zniono w niej, jak wspomniano
we wstepie, pie¢ stopni, poréwnujac intensywnos$¢ wychwytu radioznacznika w zmianie,
z wychwytem w narzadach referencyjnych: w puli krwi krazacej $rddpiersia oraz w watrobie
[Tab. 3]. Punktacja od 1 do 3 uznana zostata za wynik negatywny (brak aktywnej choroby
nowotworowej), zas 4 1 5 za wynik badania dodatni (§wiadczacy o obecnos$ci aktywne;j

choroby nowotworowej).

Tabela 3. Kryteria oceny i interpretacja badan PET/TK wedtug pieciostopniowej skali
z Deauville

Pieciostopniowa skala Deauville Interpretacja

(1) brak wychwytu Badanie negatywne
(2) wychwyt < Srédpiersie Badanie negatywne
(3) wychwyt > $rodpiersie < watroba; tzw. minimalny wychwyt rezydualny Badanie negatywne
(4) wychwyt nieznacznie wiekszy niz wychwyt watroby, w dowolnej lokalizacji Badanie dodatnie
(5) znaczacy wzrost wychwytu w dowolnej lokalizacji powyzej wychwytu . .

. o Badanie dodatnie
w watrobie i/lub nowa lokalizacja wychwytu

Kazde z badan zostato ocenione przez dwoch niezaleznych ekspertow. Zaden
z ekspertéw nie dysponowat danymi dotyczacymi ostatecznego statusu choroby po
zakonczeniu leczenia. Dla polskiej grupy chorych ekspertami byli dr n. med. Bogdan

Matkowski (Polska) oraz pochodzacy z Wioch dr Alberto Biggi, dla grupy dunskie;j
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dr Martin Hutchings (Dania) oraz prof. dr Lale Kostakoglu (USA). W sytuacji, w ktérej oceny
ekspertow roznity si¢ od siebie znaczgco, to znaczy jeden z nich ocenial badanie jako
negatywne, a drugi jako pozytywne, byli oni o tym informowani 1 proszeni o ustalenie
konsensusu, przy czym otrzymywali dane kliniczne pacjenta w momencie wykonywania
badania, wcigz nie majac informacji na temat statusu choroby u pacjenta po zakonczeniu

leczenia.

2.6 Leczenie

Plan leczenia ustalano w oparciu o stopien zaawansowania choroby, zgodnie z ogdlnie
przyjetymi standardami. Referencyjnym schematem chemioterapii byt schemat ABVD —
adriamycyna, bleomycyna, vinblastyna, dakarbazyna [Tab. 4], z radioterapig wyj$ciowo
zajetych zmian w postaciach wczesnych oraz z radioterapig zmian przetrwatych w postaciach
zaawansowanych, niezaleznie od ich aktywnosci metabolicznej w badaniu PET/TK
na zakonczenie leczenia. Chemioterapia podawana byta w rytmie czterotygodniowym
(podanie lekow odbywato si¢ w 1. 1 15. dobie leczenia). Zatozono utrzymanie wysokiej
gestosci dawki (RDI powyzej 90%), podajac kolejne cykle przy bezwzglednej liczbie
neutrocytow powyzej S00 w mikrolitrze, w miar¢ mozliwos$ci unikajac podawania czynnikow
stymulujacych szpik kostny, w profilaktyce pierwotnej. Rutynowo stosowano leki
przeciwwymiotne dozylne i doustne. Chemioterapi¢ odraczano w przypadku wystapienia
toksycznos$ci innej niz hematologiczna w stopniu 2 (wylgczajac alopecje) lub wyzszym
oraz w przypadku, gdy w opinii lekarza prowadzacego kontynuacja leczenia zagrazataby

zyciu lub zdrowiu pacjenta.

Tabela 4. Schemat ABVD

Lek Petna dawka

Doxorubicyna (ADM) 25 mg/m’ 1,15 doba
Bleomycyna (BLM) 10 1U/m”’ 1,15 doba
Vinblastyna (VBL) 6 mg/m’ 1,15 doba
Dakarbazyna (DTIC) 375 mg/m’ 1,15 doba
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Pacjenci, ktorzy nie mieli zadowalajacej odpowiedzi na leczenie, czyli zmniejszenia

najwiekszego wymiaru weztdéw chtonnych o wiecej niz 50% w badaniu fizykalnym

lub badaniach obrazowych lub progresje po drugim cyklu chemioterapii, informowani byli

o mozliwos$ci zmiany schematu leczenia na intensywniejszy — BEACOPP w dawkach

eskalowanych. Pierwszy cykl podawany byt zawsze w pelnych dawkach naleznych.

W przypadku toksycznosci hematologicznej (neutropenii 3. stopnia lub trombocytopenii 2.

stopnia w 22. dniu cyklu), podanie chemioterapii odraczano do czasu regeneracji neutrofili

do 2. stopnia, a plytek krwi do 1. stopnia toksycznosci. Jezeli wystgpita dtugotrwala

neutropenia 4. stopnia, trombocytopenia 3. stopnia lub jakakolwiek inna toksycznos$¢

niechematologiczna zagrazajaca zyciu, kolejne cykle modyfikowano wedtug przyjetego

schematu, przedstawionego w tabeli [Tab. 5]. W sumie podawano sze$¢ cykli BEACOPP

eskalowanego. Dodatkowo w trakcie terapii podawano codziennie Allopurinol 100 mg,

Heviran 800 mg, Flukonazol 100 mg, Polprazol 20 mg oraz dwa razy w tygodniu Biseptol

960 mg, jako postepowanie profilaktyczne.

Tabela 5. Schemat BEACOPP eskalowany i sposoby redukcji dawek poszczegdlnych lekéw

Lek Petna dawka Redukcja dawki Redukcja dawki

BEACOPP eskalowany o 1 poziom 0 2 poziomy
Bleomycyna 10 mg/m’ 10 mg/m’ 10 mg/m’
Etopozyd 200 mg/m’ 150 mg/m’ 100 mg/m’
Doxorubicyna 35 mg/m’ 30 mg/m’ 25 mg/m’
Cyclofosfamid 1250 mg/m’ 950 mg/m”’ 650 mg/m’
Vinkrystyna 1,4 mg/m2 1,4 mg/m2 1,4 mg/m2
Procarbazyna 100 mg/m’ 100 mg/m’ 100 mg/m”
Prednizolon 40 mg/m2 40 mg/m2 40 mg/m2
Dexametazon 5 mg/m’ 5 mg/m’ 5 mg/m’

Protokot postgpowania byt zaaprobowany przez lokalne komisje bioetyczne

w Kopenhadze i w Gdansku (przy Gdanskim Uniwersytecie Medycznym), a badanie byto

przeprowadzone zgodnie z wymogami Deklaracji Helsinskiej Swiatowego Stowarzyszenia

Lekarzy.
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2.7 Ocena skutecznosci terapii po zakonczeniu leczenia

W celu oceny skutecznosci terapii po zakonczeniu leczenia stosowano kryteria oceny
wedtug Chesona opublikowane w 2007 roku, ktore uwzgledniajg wyniki koncowego badania
PET/TK [Tab. 6].

W interpretacji koncowego badania PET/TK stosowano pigeciostopniowg skale
z Deauville. Za negatywne badania przyjmowano te, w ktorych warto$¢ punktacji wynosita
1, 2, 3. U chorych z postacig wczesng koncowe badanie PET wykonywano trzy miesiace
po zakonczeniu radioterapii uzupetiajacej, u chorych z postacig zaawansowang 4-6 tygodni

od podania ostatniej dawki chemioterapeutykow.
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Tabela 6. Kryteria wedtug Chesona z 2007 roku oceny odpowiedzi na leczenie chorych na chtoniaki

Odpowiedz

Okreslenie

Zmiany weziowe

Sledziona, watroba

Szpik

Catkowita remisja
(CR)

Ustgpienie
wszystkich zmian
chorobowych

Badanie PET
ujemne niezaleznie
od wielkosci zmian
przetrwatych

Niepowiekszone,
ustgpienie zmian
ogniskowych

Ustgpienie naciekow
w powtdrnej biops;ji,
immunohistochemia
negatywna, jezeli
morfologia
niejednoznaczna

Czesciowa remisja
(PR)

Regresja zmian
mierzalnych

i niewystgpienie
nowych

>50% zmniejszenie
wymiarow SPD
szesciu lub mniej
najwiekszych
zmian, w tym
Srddpiersia

i zaotrzewnowych,
jezeli byty zajete
oraz brak wzrostu
innych zmian.
Badanie PET+

w jednym

lub wiecej miejscu
uprzednio zajetym.

>50% zmniejszenie
wymiarow SPD
zmian ogniskowych
lub najwiekszego
wymiaru zmiany
pojedynczej, bez
wzrostu wielkosci
narzgdéw

Szpik zajety przy
spetnionych innych
kryteriach CR.

Nie ocenia sie stopnia
regresji zmian

w szpiku, jezeli
przetrwaty po
leczeniu.

Choroba stabilna
(SD)

Bez regresji i bez
progresji

Bez regresji i bez
progresji

Badanie PET+

w miejscach
uprzednio zajetych,
bez nowych zmian
w PET lub TK i bez
wzrostu zmian w TK

Bez regresji i bez
progresji

Nawrét lub
progresja (PD)

Nowa zmiana

lub wzrost
uprzednio obecnej
0 250% w stosunku
do najmniejszej
wielkosci

Wystgpienie nowej
zmiany lub zmian
>1,5cm

w dowolnej osi,
wzrost wymiaréw
SPD o >50% wiecej
niz jednego wezta
lub wzrost 0 250%
najdtuzszego
wymiaru weztfa

o uprzednim
wymiarze > 1cm

w osi krétkiej. PET+

Wzrost wymiardéw
SPD o >50%
uprzednio
obecnych zmian
w stosunku do
najmniejszej
wielkosci

Wystgpienie lub
nawroét zajecia szpiku

* SPD — suma iloczyndw dwdch najwiekszych wymiaréw
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2.8 Postepowanie po zakonczonym leczeniu

2.8.1 W przypadku uzyskania calkowitej remisji

Przez pierwsze dwa lata po zakonczeniu leczenia, wizyty kontrolne, w trakcie ktorych
wykonywano badania laboratoryjne (morfologi¢, LDH, CRP) oraz przeprowadzano badanie
przedmiotowe, odbywaly sie co 3—4 miesigce. W Gdynskim Centrum Onkologii badania
obrazowe wykonywano tylko w sytuacji podejrzenia nawrotu choroby. W osrodku dunskim
wszyscy chorzy mieli wykonywane badania obrazowe (najczesciej TK) w odstepach

szesciomiesi¢cznych.

2.8.2 W przypadku nieuzyskania calkowitej remisji

W sytuacji obecnos$ci przetrwatej choroby stosowano chemioterapi¢ ratunkowa
z nastepowq autologiczng transplantacjg komorek uktadu krwiotworczego lub radioterapig,
jezeli choroba przetrwata zlokalizowana byta na niewielkim obszarze. W przypadku

watpliwosci co do obecnosci przetrwatej choroby dagzono do werytfikacji histopatologiczne;.

2.9 Punkty koncowe badania i metody statystyczne

Do oceny wartosci prognostycznej wczesnego badania PET/TK jako punkty koncowe
badania zostaty przyjete nastgpujace parametry: calkowite przezycie (ang. overall survival,
OS) oraz czas wolny od choroby (ang. disease-free survival, DFS). Za calkowite przezycie
przyjeto czas od postawienia diagnozy do $mierci z jakiejkolwiek przyczyny. DFS
zdefiniowano jako czas mierzony od zakofczenia leczenia do nawrotu choroby lub czas
do zgonu z powodu powiktan po leczeniu (zgon toksyczny).

Do analizy badanych zmiennych zastosowano statystyke opisowa. Zmienne ciagle
opisano za pomocg mediany, zakresu 1 odchylenia standardowego. Zmienne kategoryzowane
— za pomocyg liczebnosci 1 odsetka w poszczegdlnych grupach.

Do okre$lenia wartosci PPV i NPV korzystano z nastepujacych formut®:
PPV=TP/(TP+FP)

PPV — warto$¢ predykcyjna dodatnia dodatniego badania PET
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TP — wartos$¢ zdarzen prawdziwie dodatnich (progresji przy dodatnim badaniu PET)

FP — warto$¢ zdarzen fatszywie dodatnich (braku progresji przy dodatnim badaniu PET)

NPV=TN/(TN+FN)

NPV — wartos$¢ predykcyjna ujemna ujemnego badania PET

TN — wartos$¢ zdarzen prawdziwie ujemnych (braku wznowy przy negatywnym badaniu PET)

FN — warto$¢ zdarzen fatszywie ujemnych (wznowy przy negatywnym badaniu PET)
Prawdopodobienstwa przezycia wolnego od choroby estymowano metoda Kaplana-

Meiera. Wskazniki PPV 1 NPV poréwnywano miedzy sobg za pomocg testu log-rank.

Warto$¢ predykcyjng badan PET1 1 PET2 oceniano na podstawie krzywych operacyjnych

odbiornika (ang. Receiver Operating Characteristic, ROC). R6znice migdzy polami pod

krzywymi ROC oceniano za pomocg testu Z. Wnioskowanie statystyczne przeprowadzono

na poziomie istotno$ci mniejszym badz rownym 0,05. Analize statystyczng wykonano przy

uzyciu programu Statistica 12.
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3. Wyniki

3.1. Badana grupa chorych

Charakterystyke kliniczng 113 chorych wiaczonych do badania przedstawiono
w tabeli [Tab. 7]. Do badania wlaczono 36 osob (32%) z postacig wezesng (I 111A), w tym
w stopniu [ — 10 (9%), w stopniu ITA — 26 (23%) 1 77 (68%) z postacig zaawansowang —
IIB 25 (22%), w stopniach I[IIA-B — 21 (19%), IVA-B — 31 (27%). Wsrod wszystkich
chorych 68 (60%) prezentowato objawy ogolne (B), u 35 (31%) chorych stwierdzono
obecnos$¢ zmiany masywnej (bulky), a u 44 chorych (39%) stwierdzono obecno$¢ choroby

w obszarach pozaweztowych. W wiekszosci przypadkow histopatologicznie rozpoznano

podtyp NS — 83 (73,5%), rzadziej rozpoznawano podtyp MC — 20 (17,7%). Natomiast podtyp

LR stwierdzono jedynie u dwoch (1,8%) chorych, podobnie jak podtyp LD — rowniez
u dwoch (1,8%) chorych. U szesciu (5,3%) chorych typ histopatologiczny oceniono jako
chloniak Hodgkina blizej nieokreslony (Hodgkin Lymphoma NOS). Wszyscy pacjenci,

u ktorych rozpoznano HL NOS pochodzili z osrodka dunskiego. Migdzynarodowy Wskaznik

Prognostyczny w zakresie 02 stwierdzono u 50 chorych (65%), a powyzej 2 —u 27 (35%)
chorych.

Tabela 7. Charakterystyka analizowanej grupy 113 chorych oraz rozktad chorych z podziatem
na stopnie zaawansowania klinicznego

Cecha Postac wczesna (I-11A) Postac zaawansowana (lIB-1VB)
Liczba chorych (%) 36 (31,86%) 77 (68,14%)

Wiek (lata+SD) 37,8+ 13,9 38,5+ 16,0

Pte¢ K/M 20/15 36/41

Podtyp histopatologiczny

NS 24 (66,6%) 59 (76,6%)
MC 8 (22,2%) 12 (15,6%)
LR 2 (5,6%) 0 (0,0%)
LD 1(2,8%) 1(1,3%)
NOS 1(2,8%) 5 (6,5%)

39




3.2 Wyniki badan PET1 i PET2

Stu pigciu chorych sposrdod catej grupy miato wykonane badanie PET/TK
po pierwszym cyklu chemioterapii. U o§miu chorych (wszyscy z Polski) badania PET1
nie wykonano z przyczyn albo zaleznych od chorego albo z przyczyn logistycznych. Sposréd
113 chorych dwunastu nie miato wykonanego badania PET2 — pigciu z nich pochodzito
z Polski. GIownym powodem niewykonania badania PET2 byty: negatywny wynik badania
PET1 + niski stopien zaawansowania choroby wyj$ciowo — prowadzacy nie widziat potrzeby
wykonania badania ze wzgledu na brak potencjalnych korzysci dla pacjenta (dziewigciu
chorych). U jednego z chorych stwierdzono w badaniach obrazowych wysokie
prawdopodobienstwo wspotistnienia nowotworu litego (raka ptuca) 1 skierowano chorego

na diagnostyke w tym kierunku.

3.2.1 Wyniki badan PET1

Badanie PET po pierwszym cyklu ABVD wykonano u 105 (93%) chorych. U o$miu
chorych badania PET1 nie wykonano z nast¢pujacych powodow: zty stan ogolny pacjenta,
uniemozliwiajacy dotarcie do odleglego osrodka wykonujacego badania PET/TK, brak
mozliwos$ci uzgodnienia terminu badania w zaktadanym przedziale czasowym — przed
pierwsza czescig drugiego cyklu chemioterapii, brak zgody na odbycie podrozy do odlegltego
osrodka, w ktorym wykonywano badania. Dodatnie badanie PET1 (Deauville 4 1 5) opisano
u 33 (29%), a negatywne (Deauville 1-3) —u 72 (71%) chorych. Wyniki badania PET]1,

z uwzglednieniem punktacji z Deauville, u chorych z postacig wczesng 1 zaawansowang

choroby przedstawiono w tabeli [Tab. 8].

Tabela 8. Wyniki badania PET/TK po pierwszym cyklu ABVD wedtug klasyfikacji z Deauville

Punktacja 1 2 3 Suma 4 5 Suma
Postac
Woczesna — liczba (%) 9 14 3 26 (76%) 5 3 8 (24%)
Zaawansowana — liczba (%) 6 21 19 46 (65%) 18 7 25 (35%)
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Rycina 1. Rozktad wartosci punktacji oceny odpowiedzi na leczenie wedtug punktacji z Deauville
wzgledem wartosci IPS u chorych z zaawansowanym chtoniakiem Hodgkina
(w stopniu od IIB do IVB), po pierwszym cyklu chemioterapii ABVD
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3.2.2 Wyniki badan wczesnych PET po drugim cyklu ABVD (PET2)
U 101 chorych wykonano badanie PET przed 3 cyklem ABVD. Dodatni PET2

(Deauville 4,5) stwierdzono u 16 chorych (15,8%). Troje sposrod tych 16 chorych
nie miato wykonanego badania PET1, pozostali mieli dodatni wynik PET1 [Tab. 9].

Tabela 9. Wyniki badania PET/TK po drugim cyklu ABVD wedtug klasyfikacji z Deauville

Punktacja 1 2 3 Suma 4 5 Suma
Posta¢
Wczesna — liczba (%) 15 11 2 28 (83%) 4 2 6 (17%)
Zaawansowana — liczba (%) 13 29 15 57 (85%) 7 3 10 (15%)
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Rycina 2. Rozktad wartosci punktacji oceny odpowiedzi na leczenie wedtug punktacji z Deauville
wzgledem wartosci IPS u chorych z zaawansowanym chtoniakiem Hodgkina
(w stopniu od IIB do IVB), po drugim cyklu chemioterapii ABVD
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3.2.3 Ocena dynamiki odpowiedzi w badaniach PET

Oceny takiej dokonano u 93 chorych, u ktorych wykonano zaré6wno badanie PET1,
jak 1 PET2. Schemat odpowiedzi na leczenie ocenianej w badaniach PET1 1 PET2
przedstawiono na wykresie [Ryc. 3]. W przypadku stwierdzenia w badaniu PET1 punktacji
wedhug Deauville 1,2,3 (badania negatywne), rowniez w badaniu PET2 punktacja miescitfa si¢
w tym zakresie liczbowym, cho¢ dynamika zmian w indywidualnych przypadkach byta r6zna.
U czesci chorych dochodzito do dalszej regresji metabolicznej, u pozostatych metabolizm
"F_FDG nie zmienial sic. Warto$¢ punktacji wedtug klasyfikacji z Deauville wzrosta

u czterech chorych, u 49 zmalata, a u 40 chorych pozostata bez zmian.
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Rycina 3. Dynamika zmian punktacji z Deauville w odpowiedzi na leczenie wedtug schematu ABVD.
Grubosci linii odzwierciedlaja liczebnosci grup.

(9]

Punktacja Deauville

PET1 PET2

Dynamika zmian PET miata trojaki charakter: przypadek 1. — obydwa wczesne
badania PET negatywne, przypadek 2. — badanie PET1 dodatnie i badanie PET2 dodatnie
oraz przypadek 3. — badanie PET1 dodatnie, badanie PET2 negatywne. W calej grupie
chorych nie odnotowano takich, ktérzy mieli PET1 negatywny, a PET 2 pozytywny.

Przebieg zmian przedstawiono w tabeli [Tab. 10].

Tabela 10. Dynamika zmian wyniku badania PET/TK w odpowiedzi na leczenie wedtug schematu
ABVD

PET1 -> PET2 liczba chorych w tym ,,progresja lub nawrét choroby”
negatywny - negatywny 63 3 (UPN 643866, 692285, 190491-2553)
pozytywny = pozytywny 13 11

negatywny - pozytywny 0 0

pozytywny - negatywny 17 7
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3.3 Wyniki leczenia

W grupie 63 chorych z obydwoma negatywnymi badaniami PET do wznowy choroby
doszlo u trzech chorych. Prawdopodobienstwo DFS po trzech latach w tej grupie wynosito
89% (CI 86-95).

Trzynastu chorych miato obydwa badania PET pozytywne, z czego u jedenastu
odnotowano progresj¢ lub nawrdt choroby. DFS dla catej grupy chorych po trzech latach
wynosit 15%. Siedemnastu chorych miato badanie PET1 dodatnie a PET2 ujemne, jednak
u siedmiu z nich odnotowano progresj¢ lub nawrot choroby. Prawdopodobienstwo DFS
po 3 latach dla tej grupy chorych wynosi 57% 1 jest statystycznie istotnie gorsze, niz chorych

z obydwoma badaniami PET negatywnymi.

3.3.1 Wyniki leczenia chorych z postacig wczesng

Sposrod 36 chorych z postacig wezesng catkowita remisje metaboliczng
(ang. complete metabolic response, CMR) po zakonczeniu chemioterapii uzyskano
u 30 chorych (83,3%). Po zakonczonej radioterapii liczba chorych, u ktorych uzyskano CMR,
wzrosta do 33 (30+3) (91,6%). Przy medianie obserwacji 37,8 (zakres 20,32—55) miesigcy
do wznowy choroby doszto u trzech chorych. W sumie brak odpowiedzi na leczenie
lub progresje choroby w tej grupie chorych stwierdzono u szesciu (20%) chorych.
Prawdopodobienstwo DFS po trzech latach wynosi 0,80 (CI 0,65-0,95) W tej grupie

chorych nie doszto do zadnego zgonu.

3.3.2. Wyniki leczenia chorych z postaciag zaawansowana

Sposréd 77 chorych z postacig zaawansowang catkowitg remisje metaboliczng
po zakonczeniu chemioterapii uzyskano u 66 chorych (86%). Przy medianie obserwacji
31,94 (zakres 7,7-44,5) miesiecy, do wznowy choroby doszto u 11 chorych. W sumie
brak odpowiedzi na leczenie lub progresje choroby w tej grupie chorych stwierdzono
u 18 (23,4%). Prawdopodobienstwo DFS po trzech latach wynosi 0,76 (CI 0,67-0,86).

Pieciu chorych zmarto (dwoch polskich i trzech dunskich), jeden z powodu progresji
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choroby, jeden z powodu posocznicy w przebiegu eskalacji leczenia schematem BEACOPP,
jeden z powodu toksycznosci Bleomycyny w trakcie leczenia schematem ABVD, dwoch
chorych zmarlo z powodu innych nowotworow (zaawansowanego raka jelita grubego

1 zaawansowanego raka nerki).

Rycina 4. Przezycie wolne od choroby u chorych z postacig wczesng i zaawansowang
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3.3.3 Wyniki leczenia w zaleznos$ci od wyniku PET1 u chorych z postacia wczesng

Przy medianie obserwacji wynoszacej 40,23 (zakres 21,8-72) miesiecy wszyscy
chorzy z negatywnym wynikiem badania PET1 (26 os6b) utrzymali catkowita odpowiedz
metaboliczng po zakonczeniu leczenia (chemio- i radioterapii). Negatywna wartos$¢
predykcyjna negatywnego badania PET1 w tej grupie chorych wynosi 1.

Sposréd o$miu chorych z dodatnim wynikiem badania PET1, CMR po zakonczeniu
chemioterapii uzyskato trzech chorych, a po zakonczonej radioterapii kolejnych dwoch
chorych. U pozostatych trzech chorych z dodatnim wynikiem badania PET1 nie uzyskano
CMR (chorzy pierwotnie oporni). Z pigciu chorych, ktérzy uzyskali CMR po zakonczeniu

chemio- i radioterapii, do wznowy choroby doszto u trzech chorych 12,5, 32 1 39 miesi¢cy
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po zakonczeniu leczenia. Prawdopodobienstwo osiggniecia DFS po trzech latach u chorych
z postacig wczesng 1 dodatnim wynikiem PET1 wynosito tylko 0,33 (CI 0-0,68). Pozytywna
warto$¢ predykcyjna dodatniego badania PET1 w tej grupie chorych wynosi 0,75.

Rycina 5. Przezycie wolne od choroby u chorych z postacig wczesng, w zaleznos$ci od wyniku badania
PET1
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3.3.4 Wyniki leczenia w zaleznos$ci od wyniku PET1 u chorych z postacia zaawansowang

Sposréd 46 chorych z negatywnym wynikiem badania PET1, 43 utrzymato catkowitg
odpowiedz metaboliczng po zakonczeniu planowanego leczenia. Przy medianie obserwacji
wynoszacej 36,23 (zakres 17,5-66,9) miesiecy, u jednego chorego doszto do wznowy
choroby po zakonczeniu zaplanowanego leczenia. W sumie wigc u czterech chorych doszto
do progresji choroby. Trzech chorych zmarto. Prawdopodobienstwo DFS po 3 latach wynosi
91% (CI 0,83-0,99). Negatywna wartos$¢ predykcyjna negatywnego badania PET1 wynosi
0,91.

Z 25 chorych z dodatnim wynikiem badania PET1, CMR po zakonczeniu

chemioterapii uzyskano u 17 chorych. Po zastosowaniu radioterapii uzupetiajacej,
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negatywizacj¢ badania PET uzyskano dodatkowo u jednego chorego. W sumie wiec

po zakonczeniu catego leczenia do negatywizacji badania PET doszto u 18 chorych.

U pozostatych siedmiu chorych z dodatnim wynikiem badania PET1 nie uzyskano
odpowiedzi metabolicznej. Przy medianie obserwacji 32,9 (zakres 7,1-57,2) miesiecy

do wznowy choroby doszto u szesciu chorych po medianie 2,1 (zakres 1,7-13,41) miesigcy
od zakonczeniu leczenia. Jeden chory zmart. Sumarycznie prawdopodobienstwo osiggniecia
DFS po trzech latach w tej grupie chorych wynosito 0,54 (CI 0,36-0,71).Wartos¢
predykcyjna dodatniego badania PET1 wynosita 0,52.

Rycina 6. Przezycie wolne od choroby u chorych z postacig zaawansowang, w zaleznosci od wyniku
badania PET1
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3.3.5 Wyniki leczenia w zaleznos$ci od wyniku PET2 u chorych z postacia wczesng

Sposrod 34 chorych z wezesng postacig choroby, wynik PET2 negatywny uzyskato
28 chorych. Wszyscy chorzy z negatywnym wynikiem badania PET?2 utrzymali catkowitg
odpowiedz metaboliczng po zakonczeniu planowanego leczenia (chemio- 1 radioterapii).
Do wznowy choroby doszto u jednego chorego. Przy medianie obserwacji wynoszace;]
39,3 (zakres 21,8—72) miesigcy prawdopodobienstwo osiggniecia DFS trzy lata w tej grupie
chorych wynosito 0,96 (CI 0,9-1,0) podobnie NPV — 0,96.
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Z szesciu chorych z dodatnim wynikiem badania PET2, CMR po zakonczeniu terapii
pierwszej linii uzyskano u dwoéch chorych. U pozostatych czterech chorych uznano chorobe
za pierwotnie oporng i zastosowano leczenie konsolidujace w postaci radioterapii lub
intensyfikacje leczenia w postaci zmiany schematu chemioterapii. U jednego chorego
doszlo do progresji 32 miesiace po zakonczeniu leczenia. Zaden z chorych PET2 dodatnich,
w okresie obserwacji nie umart. Prawdopodobienstwo DFS po trzech latach wynosito

0,20 (CI 0-0,56) zas PPV —0,83.

Rycina 7. Przezycie wolne od choroby u chorych z postacig wczesng, w zaleznos$ci od wyniku badania
PET2
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3.3.6. Wyniki leczenia w zaleznos$ci od wyniku PET2 u chorych z postacia

zaawansowang

Sposrod 67 chorych z postacig zaawansowang choroby wynik PET2 negatywny miato
57 chorych.

Przy medianie obserwacji wynoszacej 36,2 (zakres 7,1-66,9) miesiecy, do
niepowodzenia leczenia doszto u 10 chorych. Prawdopodobienstwo DFS po trzech latach

w tej grupie chorych wynosito 0,83 (CI 0,72-0,91) a NPV — 83%.
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Sposréd 10 chorych z dodatnim wynikiem badania PET2 u dwdch nie stwierdzono
pelnej odpowiedzi metabolicznej po zakonczonej chemioterapii i zastosowano uzupeiniajaca
radioterapie, uzyskujac CMR. U pieciu chorych dodatni wynik badania PET2 potraktowano
jako wznowe choroby, intensyfikujac leczenie do BEACOPP eskalowany.

Prawdopodobienstwo DFS po trzech latach w tej grupie chorych wynosito

0,3 (C10,02-0,58), a PPV —70%.

Rycina 8. Przezycie wolne od choroby (DFS) u chorych z postacig zaawansowang, w zaleznosci
od wyniku badania PET2
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3.3.7 Wyniki leczenia w zaleznos$ci od punktacji wedlug klasyfikacji z Deauville

oraz dynamiki odpowiedzi w PET1 i PET2

Czestos¢ wznoéw choroby w zaleznos$ci od punktacji w skali Deauville badania PET1

1 badania PET2 przedstawiono w tabeli [Tab. 11].
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Tabela 11. Wznowy choroby w zaleznosci od punktacji wedtug klasyfikacji z Deauville, w zaleznosci
od wyniku PET1i PET2

Badanie PET PET1 PET2
Liczba Liczba Liczba Liczba
Punktacja wg Deauville
chorych wznow (%) chorych wznow (%)
1 15 0(0,0) 28 0(0,0)
2 35 1(2,9) 40 6 (15,0)
3 22 3(13,7) 17 5(29,4)
4 23 11 (47,8) 11 7 (63,6)
5 10 8 (80,0) 5 5(100,0)
Suma 105 23 101 23

Oceniono rowniez czgstos¢ wznow 1 prawdopodobienstwo DFS przy uwzglednieniu
dynamiki odpowiedzi w badaniach PET1 1 PET2 (analiz¢ przeprowadzono tylko u chorych,
u ktérych wykonano dwa badania PET).W tabeli [Tab. 12] przedstawiono liczbe 1 odsetek

wznow w zalezno$ci od wynikow badan PET1 1 PET2.

Tabela 12. Czesto$¢ wznéw w zaleznosci od dynamiki odpowiedzi ocenianej w badaniu PET1 i PET2.
W ponizszej tabeli badania z punktacjg Deauville 1 i 2 oznaczono sumarycznie symbolem

N (negatywne), badanie z punktacjg 3 symbolem MRU (minimalny wychwyt resztkowy),

badania z punktacjg 4 i 5 symbolem D (dodatnie).

Dynamika zmian PET Brak progresji (%) Progresja (%) Suma DFS@ 3 lata
PET1 (N,MRU) — PET2 (N) 57 (97%) 2 (3%) 59 0,97

PET1 (N,MRU) — PET2 (MRU) 2 (50%) 2 (50%) 4 0,66

PET1 (D) — PET2 (N,MRU) 10 (59%) 7 (41%) 17 0,57

PET1 (D) — PET2 (D) 2 (15%) 11 (85%) 13 0,15

SUMA 71 (76%) 22 (24%) 93

Jako ze prawdopodobienstwo DFS w grupie PET1(MRU)—PET2(MRU) (dwa
badania z minimalnym wychwytem resztkowym) byto podobne jak w grupie
PET1(D)—PET2(N,MRU), do obliczen r6znic w DFS obie grupy potaczono. Za pomoca
testu log-rank wykazano, ze prawdopodobienstwo DFS w tej polaczonej grupie chorych jest

istotnie gorsze (p=0,0001) od grupy chorych z dwoma badaniami negatywnymi, ale istotnie
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lepsze (p=0,0065), niz u chorych z obydwoma badaniami dodatnimi. Krzywe przezycia

wolnego od choroby przedstawiono na wykresie [Ryc. 9].

Rycina 9. Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od choroby w zaleznosci od dynamiki odpowiedzi

w badaniach PET. Na tych wykresach badania z punktacjg Deauville 1 i 2 oznaczono sumarycznie
symbolem N (negatywne), badanie z punktacjg 3 symbolem MRU (minimalny wychwyt resztkowy),
badania z punktacjg 4 i 5 symbolem D (dodatnie).
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panel A przedstawia podziat na 4 grupy:
PET1(N,MRU)->PET2(N);
PET1(N,MRU)->PET2(MRU);
PET1(D)->PET2(MRU,N);
PET1(D)->PET2(D)

3.3.8 Porownanie badan PET1 i PET?2

3.3.8.1 Wszyscy chorzy
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panel B przedstawia podziat na 3 grupy:
PET1(N,MRU)->PET2(N);
PET1(N,MRU)->PET2(MRU)

lub PET1(D)->PET2(MRU,N);
PET1(D)->PET2(D)

Celem pordéwnania uzytecznosci klinicznej badania PET1 1 PET2 poréwnano

prawdopodobienstwa przezycia wolnego od choroby (DFS) w zaleznos$ci od wynikéw

badania PET1 1 PET2. W tej analizie, oprocz chorych z negatywnym badaniem PET

(punktacja 1 1 2) oraz dodatnim badaniem PET (punktacja 4 i 5), wyodrebniono chorych

z punktacjg Deauville 3, czyli chorych z minimalnym wychwytem resztkowym.

Ponizszy wykres [Ryc. 10] przedstawia prawdopodobienstwa DFS we wszystkich

wyodrebnionych grupach.
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Rycina 10. Prawdopodobienstwo DFS w zaleznosci od wynikéw badania PET1 i PET2
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Poréwnanie DFS miedzy poszczeg6dInymi grupami chorych w ramach badania PET1

1 osobno w ramach badania PET2, dokonane za pomocg testu log-rank, przedstawiono

w tabeli [Tab. 13].

Tabela 13. Poréwnanie prawdopodobieristw DFS pomiedzy grupami chorych klasyfikowanych
w zaleznosci od wyniku badan PET1 i PET2, ocenianych wedtug skali z Deauville w ramach badania

PET1 lub PET2

Grupy wedtug punktacji Badanie PET1 Badanie PET2

2 Deauville Wartos¢ testu p* Wartos¢ testu p*
(2,2) vs (3) 1,96 0,049 2,43 0,015

(3) vs (4,5) 3,48 0,00044 2,576 0,0099
(1,2) vs (4,5) 5,87 <0,000001 5,93 <0,000001

*test log-rank
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Nastepnie poréwnano prawdopodobienstwo DFS w zaleznos$ci od wyniku badania

PET1 1 PET2 dla wszystkich chorych, ocenianych wedtug skali z Deauville. Wyniki

przedstawiono w tabeli [Tab. 14].

Tabela 14. Prawdopodobienstwo DFS w zaleznosci od wyniku badania PET1 i PET2 dla wszystkich
chorych, ocenianych wedtug skali z Deauville

Badanie PET PET1 PET2 Wartosc¢ testu p*
1,2 1,2 1,53 0,124
Punktacja Deauville | 1,2 3 3,46 0,00054
3 1,2 0,643 0,519
3 3 1,40 0,16
4,5 4,5 1,14 0,25

*test log-rank

Te samg analizg porownawczg prawdopodobienstwa DFS przeprowadzono ponownie

dla wszystkich chorych, przy uwzglednieniu badania z punktacjg 3 wedtug skali z Deauville
jako badania negatywnego.
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Rycina 11. Poréwnanie krzywych prawdopodobierstwa DFS u wszystkich chorych,
z uwzglednieniem badan z punktacjg 3 (Minimalny Wychwyt Resztkowy) jako badan negatywnych
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Tabela 15. Analiza poréwnawcza prawdopodobienstwa DFS dla wszystkich chorych,
przy uwzglednieniu badania z punktacjg 3 wedtug skali z Deauville jako badania negatywnego

Badanie PET PET1 PET2 Wartos¢ testu P*
Punktacja Deauville | 1,2,3 1,2,3 1,61 0,1
4,5 4,5 1,144 0,25

*test log-rank

3.3.8.2 Chorzy z podzialem na posta¢ wczesng i zaawansowang

Te samg analizg porownawczg prawdopodobienstwa DFS przeprowadzono w grupie
chorych z postacig wczesng (CS I-11A) 1 w grupie chorych z postacig zaawansowang choroby
(CS IIB-1VB).

U chorych z postacig wczesna, przy podziale wynikow badan PET z wyodrebnieniem
badania MRU, krzywe PET1(1,2) , PET1(3), PET2(1,2) 1 PET2(3) niemal pokrywaja si¢.
Podobnie krzywe DFS PET1 (4,5) oraz PET2 (4,5).
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Rycina 12. Prawdopodobienstwo DFS w zaleznosci od wyniku badania PET1 i PET2 dla chorych
z postacig wczesng, ocenianych wedtug skali z Deauville
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Rycina 13. Prawdopodobienstwo DFS w zaleznosci od wyniku badania PET1 i PET2 dla chorych
z postacig zaawansowang, ocenianych wedtug skali z Deauville
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Tabela 16. Analiza poréwnawcza prawdopodobieristwa DFS chorych z postacig zaawansowang

choroby

Badanie PET PET1 PET2 Wartosc¢ testu p*
1,2 1,2 1,16 0,245

Punktacja Deauville | 1,2 3 2,69 0,071
3 1,2 0,41 0,681
3 3 1,42 0,15
4,5 4,5 1,35 0,174

*test log-rank

Te samg analize porownawcza prawdopodobienstwa DFS przeprowadzono
przy uwzglednieniu badania z punktacja 3 wedtug skali z Deauville jako badania

negatywnego dla chorych z postacig zaawansowang.

Rycina 14. Analiza poréwnawcza prawdopodobieristwa DFS dla chorych z postacig zaawansowang
choroby (I1B—IVB), przy uwzglednieniu badania z punktacjg 3 wedtug skali z Deauville jako badania
negatywnego
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Tabela 17. Analiza poréwnawcza prawdopodobieristwa DFS dla chorych z postacig zaawansowang
choroby (I1B—IVB), przy uwzglednieniu badania z punktacjg 3 wedtug skali z Deauville jako badania

negatywnego

Badanie PET PET1 PET2 Wartos$c testu P*

Punktacja Deauville | 1,2,3 1,2,3 1,37 0,17
4,5 4,5 1,74 0,08

*test log-rank

3.3.8.3 Ocena wartosci predykcyjnej badan PET/TK

W celu oceny, ktore z badan PET/TK lepiej koreluje z wynikami przezycia

catkowitego oraz prawdopodobienstwa nawrotu choroby, przeprowadzono analize

poréwnawczg wartosci predykcyjnych ujemnych i dodatnich dla obu punktéw czasowych

wykonania badania, w grupie chorych z wykonanymi obydwoma badaniami PET/TK, to jest

po pierwszym i po drugim cyklu chemioterapii.

W tabeli [Tab. 18] przedstawiono wartosci NPV i PPV badan PET1 i PET2

z uwzglednieniem stopnia zaawansowania choroby. Za badania negatywne przyjeto

punktacje 1, 2 13, a za dodatnie 4 1 5 w skali Deauville.

Tabela 18. NPV i PPV w zaleznosci od wyniku PET/TK po 1. i po 2. cyklu chemioterapii ABVD

Wskaznik Badanie PET1 PET2
Chorzy wartosé 95%Cl wartosé 95%Cl
Wczesna 1 0,84-1 0,96 0,78-0,99
NPV Zaawansowana 0,91 0,78-0,97 0,82 0,7-0,91
Wszyscy 0,94 0,86-0,98 0,87 0,78-0,93
Woczesna 0,75 0,36-0,95 0,83 0,36-0,91
PPV Zaawansowana 0,52 0,32-0,72 0,7 0,35-0,91
Wszyscy 0,58 0,39-0,74 0,75 0,44-0,92
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Rycina 15. Poréwnanie wartosci predykcyjnych badania PET1 i PET2
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Celem pordéwnania uzytecznosci klinicznej badania PET1 1 PET2 wykreslono krzywe
ROC. Analiza wizualna tych krzywych pokazuje, ze specyficzno$¢ badania PET?2 jest wigksza
niz badania PET1. Wprawdzie pole pod krzywa ROC badania PET1 jest wigcksze
(AUC=0,8190 w porownaniu do pola pod krzywa ROC badania PET2 (AUC=0,72310), ale

roznica migdzy tymi polami nie jest statystycznie istotna (wartos¢ testu Z=-1,7111, p=0,08).
3.4 Charakterystyka kliniczna wybranych chorych
3.4.1 Chorzy PET1 negatywni (wszyscy mieli PET2 negatywny)

Jak wspomniano wczesniej, sposrod 93 chorych, u ktérych wykonano zarowno PET]1,
jak 1 PET2, 63 miato wynik badania PET1 negatywny 1 tylko trzech (4,8%) sposrod nich

doswiadczylo wznowy choroby w okresie obserwacji (mediana okresu obserwacji chorych

PET1 negatywnych to 37,3 miesigca — zakres od 17,5 do 72 miesigcy).

58



w tabeli [Tab. 19].

Charakterystyke kliniczng chorych, u ktorych doszto do wznowy, przedstawiono

Tabela 19. Charakterystyka kliniczna chorych PET1 ujemnych, u ktérych doszto do wznowy choroby

UPN pte¢ | wiek data Zaawanso- zmiana objawy | zmiany Typ | IPS
diagnozy | rozpoznania | wanie masywna | B pozawe- | hist
(Ann Arbor) ztowe pat
643866 M 38 2010-05-31 IVBXE tak tak tak NS 3
692285 M 35 2011-05-06 IIBXE tak tak tak NS |3
190491- | M 18 2009-03-10 111B nie tak nie MC | 1
2553

Do niepowodzenia leczenia pierwszej linii doszto jedynie u tych chorych, ktorzy
mieli pierwotnie zaawansowang postac¢ choroby. U dwoch pacjentow wynik badania PET1
oceniono na 3 punkty w skali Deauville, czyli MRU. Jeden chory miat PET1 ujemny —

2 punkty w skali Deauville. Mozliwe, Ze nie bez znaczenia jest fakt, iz chorzy z MRU mieli
stosunkowo wysoka wartos¢ SUV dla watroby, co powodowato u nich szeroki przedziat
dla wartos$ci SUV pomiedzy SUV dla MBPS 1 SUV dla watroby. Jest to niestety wada skali
Deauville. U zadnego z chorych z postacig wczesng choroby nie doszto do niepowodzenia

leczenia, jesli wynik badania PET1 byt ujemny.

3.4.2 Chorzy PET1 dodatni i PET2 ujemni

Trzydziestu jeden chorych miato badanie PET1 dodatnie (33%), u 17 chorych drugie
badanie PET (PET2) uleglo negatywizacji. Czyli u ponad potowy chorych pierwsze dodatnie
badanie ulega negatywizacji po kolejnym cyklu chemioterapii.

Trzech sposrdod tych 17 chorych zmarto, pomimo negatywnego wyniku badania PET2
— dwoch z powodu innych nowotworéw (zaawansowanego raka nerki oraz zaawansowanego
raka jelita grubego), jeden z powodu toksycznosci Bleomycyny w trakcie siodmego cyklu

chemioterapii ABVD, pozostatych czternastu chorych zyje. U sze$ciu chorych konieczne byto
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zastosowanie radioterapii uzupeiajacej, u czterech chorych w ramach terapii ratunkowe;j

wykonano autologiczny przeszczep szpiku, jeden chory otrzymat inng chemioterapig

ratunkowg. W calej siedemnastoosobowej grupie chorych odnotowano tylko jeden p6zny

nawr6t choroby.

Tabela 20. Charakterystyka chorych, u ktérych nastgpita negatywizacja wyniku w badaniu PET2

wiek data Zaawansowanie | zmiana objawy Tvp
UPN ptec hist-

diagnozy | rozpoznania (Ann Arbor) masywna B pat
444296 mezczyzna | 55 2008-01-17 1B nie tak NS
568424 mezczyzna | 54 2009-04-21 11BX tak tak NS
571958 mezczyzna | 29 2009-04-09 1B nie tak MC
581295 kobieta 30 2009-09-20 IVB nie tak McC
583188 kobieta 24 2009-10-19 I1A nie nie NS
609053 mezczyzna | 33 2009-11-20 1B nie tak NS
636912 kobieta 56 2010-01-27 1B nie tak NS
642728 kobieta 24 2010-05-11 INNAE nie nie NS
643865 kobieta 51 2010-05-19 1B nie tak NS
655304 kobieta 38 2010-09-21 I1AX tak nie NS
689305 mezczyzna | 49 2011-02-09 11BX tak tak NS
695383 kobieta 74 2011-06-14 IVB nie tak NS
832254' kobieta 55 2008-09-29 1][:} nie tak NOS
;(33(2)?47- mezczyzna | 62 2009-06-24 IVB nie tak NOS
ggi‘m' mezczyzna | 69 2008-12-07 IVA nie nie NS
gigf’g' mezczyzna | 70 2008-10-31 IVA nie nie NS
(2)3231343- mezczyzna | 66 2009-03-13 1A nie nie NOS

3.4.3 Chorzy PET1 i PET2 dodatni

Obydwa badania PET byly dodatnie u 13 spos$réd 93 ocenianych chorych. U dwoch

chorych wykonano autologiczny przeszczep szpiku jako terapie ratunkowa. Dwaj chorzy

otrzymali terapie ratunkowg inng niz BEACOPP. U dwoch chorych, pomimo dodatnich obu
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badan, nie doszto do progres;ji choroby, otrzymali oni jedynie standardowg chemioterapig
pierwszej linii ABVD oraz radioterapi¢ uzupetniajaca. Pozostatych siedmiu chorych byto
leczonych schematem BEACOPP eskalowany.

W osrodku polskim, w grupie chorych z progresja choroby 1 dodatnim wynikiem obu
badan PET (PET1iPET2), po dwoch cyklach standardowego leczenia wg schematu ABVD,
proponowano intensyfikacje leczenia schematem BEACOPP eskalowany. Wérod siedmiu
chorych, ktorzy wyrazili zgodg¢ na takie leczenie, znalazty si¢ dwie kobiety i pigciu mezczyzn.
Srednia wieku wynosita 35 lat (zakres od 21 do 61 lat). Pieciu chorych mialo postaé
zaawansowang choroby (CSIIB-IVB), u pieciu chorych odnotowano obecnos¢ objawow

ogolnych (cecha B), u czterech chorych zmiany nowotworowe bylty masywne (ang. bulky).

Tabela 21. Charakterystyka chorych leczonych schematem BEACOPP eskalowany

UPN ple w'iek data ' Zaawansowanie zZmiana objawy :‘i,s’:-
diagnozy | rozpoznania (Ann Arbor) masywna B pat
567622 | kobieta 21 2009-04-10 11BX tak tak NS
577994 | mezczyzna | 53 2009-08-07 IVB nie nie NS
634236 | mezczyzna | 21 2010-01-14 IVBES tak tak NS
640054 | mezczyzna | 35 2010-03-22 IVBXES tak tak NS
658855 | mezczyzna | 30 2010-11-18 IIAX tak tak NS
661748 | kobieta 61 2010-11-17 1B nie nie LD
688826 | mezczyzna | 21 2011-03-14 IIAX tak tak NS

Szesciu chorych otrzymato sze$¢ zaplanowanych cykli eskalowanej chemioterapii
1 po zakonczeniu leczenia pozostawalo w remisji choroby do czasu analizy danych
(33,3 miesigca). Jedna chora, niestety, zmarta w trakcie trzeciego cyklu chemioterapii
z powodu posocznicy w przebiegu pancytopenii (szczegdtowa analiza tej grupy chorych
jest przedmiotem publikacji Acta Oncologica®’, ktorej jestem autorka).

Wyniki badan PET1 1 PET2 chorych, ktorzy nie mieli nawrotu choroby pomimo
dodatniego wyniku badania PET1, przedstawia tabela [Tab. 22]. W grupie tej znalazlo si¢
dwoéch chorych, ktorzy mieli dodatnie obydwa badania PET/TK, a nie doszto u nich nigdy
do progresji choroby po zakonczeniu pierwszej linii leczenia. Byli to mezczyzna 1 kobieta

w wieku 43 145 lat w momencie rozpoznania choroby, obydwoje z zawansowang postacia
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(ITIIB 1 IVB). U kobiety po o$miu cyklach chemioterapii zastosowano uzupetniajaca

radioterapi¢ na obszar zmian resztkowych. DFS u tych chorych wynosi 31,5 miesigca.

Tabela 22. Chorzy z wynikiem PET1 dodatnim u ktérych nie doszto do nawrotu choroby

wynik PET1 wynik PET2

UPN (punktacja w skali Deauville) (punktacja w skali Deauville)

13255 5 4

568424

571958

581295

583188

609053

642728

643865

655304

689305

150267-0855

N ([ Wk W Www i w i w wN

170340-2395

250668-2838

=2
O

B T - S - e e LR

291176-2733

=2
O
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4. Dyskusja

Populacja chorych na chtoniaka Hodgkina jest grupg nichomogenng zaro6wno
pod wzgledem przebiegu klinicznego, rokowania jak 1 sposobu leczenia, ktore uzaleznione
jest przede wszystkim od zaawansowania wyjsciowego choroby oraz obecnosci innych
niekorzystnych czynnikow rokowniczych w momencie pierwotnej diagnozy. Uznanym
standardem postgpowania jest stosowanie kompilacji polichemioterapii 1 radioterapii
w roznych konfiguracjach i1 wariantach, uzaleznionych od sytuacji klinicznej chorego.
Przy niewielkim ryzyku nawrotu choroby, w postaciach wczesnych o korzystnym rokowaniu,
ryzyko zgonu z powodu aktywnego HL jest niewielkie, a kilkudziesigcioletnie przezycie
wysoce prawdopodobne. W takiej sytuacji, szczegolnego znaczenia nabiera fakt toksycznosci
zastosowanej terapii. O ile toksyczno$¢ wezesna leczenia jest krotkotrwata 1 zazwyczaj
odwracalna, o tyle pdzna toksycznos$¢, czesto wystepujaca po kilku, kilkudziesieciu latach,
moze prowadzi¢ do powaznych zaburzen w funkcjonowaniu organizmu, czasem stajac si¢
nawet przyczyng zgonu. Stad wcigz trwajace proby niwelowania péznych dziatan
niepozadanych przy pomocy ograniczania dawek, zastepowania poszczegdlnych sktadnikow
polichemioterapii mniej toksycznymi, ograniczania obszarow poddawanych radioterapii
lub catkowitej rezygnacji z napromieniaf’”'*'"*'*. W przypadku chorych z zaawansowana
chorobg, istotg postepowania jest maksymalizacja efektu terapii pod postacia jej
intensyfikacji, kosztem nasilenia cigzkich dziatan niepozadanych.

Celem nadrzednym, niezaleznie od zaawansowania HL, jest wyleczenie lub uzyskanie
wieloletniej remisji choroby, przy akceptowalnym profilu toksycznosci, mozliwie
jak najmniejszym, zastosowanej terapii. Majac dos¢ ograniczony arsenat srodkéw
(zaledwie kilka schematow chemioterapii 1 radioterapig), trudno jest na podstawie
klasycznych czynnikdéw rokowniczych osiggna¢ optymalny efekt u wszystkich poddanych
terapii. Zawsze wsrod chorych pozostanie grupa leczona suboptymalnie, ktora wymagac
bedzie terapii ratunkowej oraz grupa leczona zbyt intensywnie, narazona na zbedna
toksyczno$¢. Dlatego tez implementowanie do praktyki klinicznej mozliwosci faktyczne;j
oceny aktywnosci metabolicznej choroby, otwiera nowe perspektywy optymalizacji leczenia.

Badanie PET/TK jest uznawane za najbardziej czutg i swoistg metode oceny
skutecznosci terapii po zakoficzonym leczeniu systemowym w chtoniaku Hodgkina®.
Chorzy, u ktorych masa resztkowa widoczna w klasycznym TK jest nieaktywna

metabolicznie w badaniu PET, rokuja znacznie lepiej od tych, u ktérych masa resztkowa
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wykazuje patologicznie wzmozony wychwyt radioznacznika®"®’". Dlatego badanie PET/TK
uznano za standard postepowania u chorych na HL, po zakonczonym leczeniu’”.
Zastosowanie badania PET/TK we wczesnej ocenie do niedawna nie bylo rekomendowane
ze wzgledu na trudnosci interpretacyjne. Dopiero wprowadzenie pigciostopniowej skali

z Deauville pozwolito na wigksza obiektywizacje ocen wczesnych badan PET.

Rola wezesnego badania PET w ostatnim czasie znacznie wzrosta za sprawg koncepcji risk
adaptive therapy — terapii dostosowanej nie tylko do znanych czynnikow ryzyka, na przyktad
tych, ktore uwzgledniono w Miedzynarodowym Wskazniku Prognostycznym, ale takze do
wczesnej odpowiedzi, ktora ma nie mniejsze znaczenie rokownicze. Wigkszos¢ autorow
wykonywata wczesne badanie PET/TK po drugim cyklu ABVD. Nie bylo jednak
jednoznacznych wytycznych co do optymalnego czasu wykonywania tego badania.

W wyniku przeprowadzonych obserwacji w niniejszej pracy, wyodrebniono
trzy grupy chorych: szybko odpowiadajacych na leczenie, wolno odpowiadajacych i tych,
ktorzy nie odpowiedzieli wcale. Za grupe szybko odpowiadajacych uznano te, w ktorej
negatywizacja badania PET/TK wystepowala juz po pierwszym cyklu chemioterapii.
Grupa wolno reagujaca to ta, w ktorej negatywizacja badania wystgpita po drugim cyklu
chemioterapii. W trzeciej grupie znalezli si¢ chorzy, u ktérych nigdy nie doszto
do negatywizacji badania.

Grupa szybko odpowiadajaca na leczenie rokuje bardzo dobrze. Wsrod chorych
z tej grupy, a bylo ich 63 (67%), do wznowy choroby doszto tylko u trzech, z ktorych
kazdy miat zaawansowang posta¢ choroby.

W grupie odpowiadajacych na leczenie wolno znalazto si¢ 17 (18,3%) chorych.
Mieli oni PET1 dodatni a PET2 ujemny. Wigkszo$¢ z tych chorych miata wyjsciowo
zaawansowang postac¢ choroby (15 chorych). Dziesieciu miato wysoka warto$¢
Miegdzynarodowego Wskaznika Prognostycznego (3 lub wigcej). Szesciu miato
zaawansowang postac¢ choroby. Siedmiu doswiadczylo niepowodzenia leczenia.

W tej grupie znalezli si¢ chorzy, u ktorych wykryto wspotistniejacy drugi nowotwor
(rak nerki, rak ptuca) oraz chory, ktory zmart z powodu toksycznosci bleomycyny.

W catej analizowanej grupie 93 chorych byto 13 oséb (14% chorych) z obydwoma
badaniami PET dodatnimi. Mieli oni najgorszy przebieg choroby. Wszyscy wymagali zmiany
schematu leczenia na intensywniejszy. Siedmiu chorych otrzymato leczenie schematem
BEACOPP eskalowany, dwoch inng intensywng chemioterapi¢ (ICE), dwoch miato
autologiczny przeszczep. U dwoch chorych nigdy nie doszto do negatywizacji wyniku PET

po zakonczeniu standardowego leczenia (ABVD), jednak w czasie 32 miesigcy obserwacji
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nie stwierdzono u nich wznowy, badz progresji choroby. Co ciekawe, zaden z chorych
nie zmart z powodu progresji choroby. Jedyny zgon odnotowano u chorej z pancytopenia
powiktang posocznicg w trakcie terapii BEACOPP eskalowany.

Badania PET, wykonywane w poczatkowych etapach leczenia, charakteryzujg si¢
wysoka wartoscig predykcyjng ujemna, co czyni je doskonatg metoda oceny wczesne;j
odpowiedzi na leczenie. Warto$¢ predykcyjna dodatniego badania PET jest niestety niska,
co spowodowane jest duzym odsetkiem badan falszywie dodatnich (wynika to wprost
ze wzoru, wedhug ktorego liczona jest PPV).

Celem pracy bylo okreslenie optymalnego czasu wykonania wczesnego badania PET,
po pierwszym czy po drugim cyklu chemioterapii, przy zalozeniu wysokiej wartosci
predykcyjnej ujemnej (NPV) oraz jak najwyzszej wartosci predykcyjnej dodatniej (PPV),
tak aby zminimalizowa¢ ryzyko zafatszowania wynikow badaniami fatszywie dodatnimi.
Poréwnanie warto$ci predykcyjnych obu badan wykazato, ze warto$¢ predykcyjna
negatywnego badania PET jest wyzsza w badaniu PET1 w poréwnaniu z PET 2 (0,94 vs
0,87). Natomiast warto$¢ predykcyjna dodatnia dla PET1 jest nizsza w porOwnaniu
z PET2 (0,58 vs 0,75). Na podstawie takich wynikdw mozna stwierdzic,
ze odpowiedniejszym momentem na wykonanie badania oceniajagcego wczesng odpowiedz
na leczenie jest czas po drugim cyklu chemioterapii. Wynik badania PET2 lepiej koreluje
z czasem wolnym od progresji (PFS). NPV dla PET1 wynosi 0,94, co gwarantuje minimalne
ryzyko zafalszowania wynikami falszywie ujemnymi. Niestety, PPV dla PET1 wynosi 0,58.
Wartos$¢ NPV PET?2 jest wprawdzie nizsza, ale za to istotnie wyzsze PPV dla PET2. Badanie
PET2 nalezy uzna¢ za wiarygodne i1 doktadne narzedzie predykcyjne odpowiedzi na leczenie
pierwszej linii w chtoniaku Hodgkina. Mozliwo$¢ wykonania dwoch badan, PET1 1 PET2,

u wszystkich chorych, u ktorych nie uzyskano negatywizacji badania po pierwszym cyklu
chemioterapii, pozwolilaby lepiej zidentyfikowa¢ grupe chorych, u ktérych konieczna jest
intensyfikacja leczenia. Pacjenci z pozytywnymi obydwoma badaniami PET rokuja Zle.
Trzyletni DFS w tej grupie chorych wynosi zaledwie 20-30%, w zaleznosci

od zaawansowania choroby. Jest to grupa, u ktorej najczesciej stosuje si¢ eskalacje terapii.

W przypadku podejmowania decyzji o intensyfikacji terapii u chorych z zaawansowang
postacig choroby bezpieczniej jest opiera¢ si¢ na wyniku badania PET2. Przeprowadzona
analiza wykazala, ze cze$¢ chorych odpowiadajacych wolno na leczenie uzyskuje negatywny
wynik badania PET po drugim cyklu leczenia, a pomimo to ich rokowanie pozostaje znaczaco

gorsze. Trzyletni DFS w tej grupie wynosi zaledwie 57%.
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Pacjenci szybko odpowiadajacy, z negatywizacja PET po pierwszym cyklu leczenia,
niezaleznie od zaawansowania choroby, maja bardzo dobre rokowanie. W analizowanym
materiale, u zadnego chorego nie doszto do zmiany statusu z PET1 negatywnego na PET2
pozytywny. Decyzje o deeskalacji terapii mozna wigc oprze¢ na badaniu PET]1.

Najwigkszym wyzwaniem wczesnej oceny PET sg kryteria interpretacji wynikow
badan PET/TK, ktore ulegaly zmianom w trakcie pisania niniejszej pracy. W kluczowym
badaniu Andrei Gallaminiego i wspolpracownikow'’, za dodatnie badanie PET przyjmowano
wynik przekraczajacy warto$s¢ SUV 3,5. Za wynik ujemny przyjmowano brak patologicznego
wychwytu radioznacznika we wszystkich okolicach uprzednio zajetych. Do wynikow
ujemnych wiaczono rowniez chorych z posrednim patologicznym wychwytem
radioznacznika, to znaczy pomiedzy SUV 2 a 3,5, przez Martina Hutchingsa zdefiniowang
jako MRU™. Andrea Gallamini i wspolpracownicy wykazali znamienna réznice krzywych
przezycia wolnego od progresji choroby u chorych z dodatnim, w poréwnaniu z chorymi
z ujemnym, wynikiem badania PET. W Zadnym z innych badan nie potwierdzono takich
wynikow. By¢ moze wigzalo si¢ to z subiektywnos$cig w interpretacji badan PET. Zjawisku
temu miato zapobiec wprowadzenie do praktyki klinicznej standaryzacji interpretacji
w postaci pigciostopniowej skali Deauville. Dzieki zastosowaniu tej skali zmniejszylta sig
w znacznym stopniu dowolno$¢ interpretacji wyniku, co znacznie poprawito przydatnos¢
badania PET w rutynowej praktyce klinicznej. Jakkolwiek badanie PET jest §wietnym
narzedziem oceny odpowiedzi na leczenie, jednak nadal nie do konca doskonatym.
Niedoskonato$¢ tkwi w skali Deauville. Kryteria punktacji tej skali opierajg si¢
na poroéwnaniu patologicznego wychwytu radioznacznika z narzadami referencyjnymi,
ktorymi sg watroba 1 strumien krwi krgzacej w srodpiersiu. Taka definicja zaktada mozliwos¢
wystgpienia bledow w interpretacji — wynikow fatszywie dodatnich 1 fatszywie ujemnych.
Wynik badania PET za negatywny uznajemy w przypadku, gdy warto$¢ wychwytu
radioznacznika w obszarze zainteresowania jest jednoznacznie nizsza, niz wartos¢ wychwytu
w narzadach referencyjnych. Jednak uznanie wyniku PET za dodatni nie jest juz tak
jednoznacznie zdefiniowane. Wsrod wynikéw dodatnich znajduja si¢ takie, w ktorych wartosé¢
wychwytu radioznacznika wielokrotnie przewyzsza warto$¢ wychwytu w narzadach
referencyjnych, jak rowniez takie, ktorych wartos¢ wychwytu nieznacznie przekracza wartosc¢
wychwytu przez watrobe. Poniewaz wartosci 4 15 (uznawane za dodatnie) okreslane sg
arbitralnie przez oceniajacego badanie specjaliste¢ medycyny nuklearnej i brak jest
jednoznacznych kryteriow przyporzadkowujacych warto$ci wychwytu do jednej sposrod

dwoéch grup, zachodzi mozliwos¢ btednej interpretacji wyniku. Podobnie jest w sytuaci,
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w ktorej mamy do czynienia z wysokim wychwytem radioznacznika w narzadach
referencyjnych, w szczegolnosci w watrobie. Warto$¢ wychwytu patologicznego
radioznacznika moze by¢ na tyle niska, ze zmie$ci si¢ w zakresie wyniku ujemnego,

ze wzgledu na wysoka warto$¢ wychwytu narzadu referencyjnego. Wynik badania zostanie
wowczas oceniony jako negatywny. Najtrudniejsza w interpretacji jest posrednia wartos¢
wychwytu radioznacznika (3 punkty w skali Deauville), okreslana jako MRU, czyli
minimalny wychwyt resztkowy. Przyjmuje si¢, ze MRU wywotany jest przez obecnos¢
komponenty zapalnej, dlatego tez klasyfikowany jest zazwyczaj jako wynik ujemny.

Zmniejsza to liczbe wynikow fatszywie dodatnich'” ©*7

. W niniejszej pracy wynik badania
PET1 okreslono jak MRU u 22 chorych, z czego u trzech odnotowano niepowodzenie
leczenia. Zaden z nich nie zmarl. Badanie PET2 zostalo opisane jako MRU u 16 chorych,

z czego dwoch miato niepowodzenie leczenia, a jeden chory zmart z powodu toksycznosci
bleomycyny. Jak przedstawiono w wynikach, pacjenci uzyskujacy wynik MRU po pierwszym
cyklu chemioterapii, majg nieznacznie lepsze rokowanie, niz wolniej odpowiadajacy

na leczenie, ktorzy taki wynik uzyskali dopiero po drugim cyklu chemioterapii. Podobny
trend zaobserwowano w grupach chorych odpowiadajacych na leczenie negatywizacja
wynikow badan (1,2 w skali Deauville). Pacjenci, u ktorych nastgpita negatywizacja PET]1,
maja nieznacznie lepsze rokowanie od chorych, u ktorych negatywizacja PET nastgpita
dopiero po drugim cyklu chemioterapii, jednak rdznica jest nieistotna statystycznie. Najgorsze
rokowanie ma grupa chorych z dodatnim wynikiem badania PET2 (4,5 w skali Deauville),
istotnie gorsze od chorych PET1 dodatnich, u ktorych PET2 uleglo negatywizacji.
Najwyrazniej im szybsza metaboliczna odpowiedz na zastosowang terapi¢, tym wicksza
szansa na catkowite wyleczenie, lub co najmniej pdzniejszg wznowe choroby. Oczywiscie,
aby jednoznacznie potwierdzi¢ te teze, wymagany jest dluzszy okres obserwacji —

10—15 letni, gdyz — co prawda bardzo rzadko — ale zdarzajg si¢ rowniez pdzne wznowy
chloniaka Hodgkina. Ryzyko nawrotu spada wraz z uplywem czasu od zakonczenia
leczenia”.

Rowniez czas wykonania badania ma wplyw na zmniejszenie liczby wynikow
fatszywie dodatnich. W do$wiadczeniach przeprowadzonych na modelach mysich wykazano,
ze najwigkszy udzial komponenty zapalnej jest pomigdzy 10. a 15. dniem od podania
chemioterapii, dlatego zaleca si¢ wykonanie badan PET/TK w trzecim tygodniu od podania
chemioterapii.”®

Przy wykonaniu wczesnych badan PET/TK w leczeniu chloniaka Hodgkina ten

wymog nie moze by¢ spelniony z racji rytmu podawania chemioterapii. Niemniej w szeregu
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badan wykazano wysokg warto$¢ wczesnego badania PET/TK, wykonywanego glownie

po 2-3 cyklach chemioterapii’"*7*%. W dwoch roznych badaniach, dotyczacych chloniaka
Hodgkina i DLBCL, Lale Kostakoglu wraz ze wspoétautorami, wykazata bardzo wysoka
warto$¢ prognostyczng ujemnego wczesnego badania PET/TK wykonanego po pierwszym
cyklu ABVD (w przypadku leczenia chtoniaka Hodgkina) oraz po pierwszym cyklu RCHOP
w przypadku leczenia chloniaka z duzych komoérek B (DLBCL)™”’. Badania kliniczne
dotyczace wczesnej analizy chemiowrazliwosci chloniaka Hodgkina, na podstawie PET/TK,
opieraja sie¢ na dwoch roznych strategiach postepowania. Pierwsza z nich zaktada
wyselekcjonowanie grupy PET negatywnych pacjentéw, u ktorych mozliwe jest mnie;j
intensywne leczenie. Ocenie takiego schematu postgpowania poswigcono badanie HD18

dla chorych z postacia zaawansowana choroby*’, badania HD16"' oraz HD17% dla chorych
z postacig wczesng dobrze rokujacg oraz badania RAPID 1 EORTC/GELA/FIL H10

dla chorych z wczesna postacig choroby. Opublikowane niedawno wyniki badania RAPID
wykazaly, Ze zastosowanie trzech cykli chemioterapii ABVD, nie jest gorsze niz leczenie
skojarzone trzema cyklami chemioterapii ABVD i napromienianiem zmian resztkowych.

W grupie chorych z wczesng postacig choroby trzyletni czas wolny od progresji choroby
wynosit 94,6% (95% przedziat utnosci 91,5-97,7%) w grupie chorych leczonych metoda
skojarzona, wobec 90,8% (95% przedziat ufnosci 86,9-94,8) w grupie chorych leczonych
wylacznie chemioterapia.*

Odtwarzalno$¢ 1 przydatnos$¢ pigciostopniowej skali Deauville zostata niedawno
potwierdzona w miedzynarodowym retrospektywnym badaniu kohorty 260 chorych
z zaawansowang postacig chtoniaka Hodgkina, u ktérych oceng PET/TK wykonywano
po drugim cyklu standardowej chemioterapii ABVD, kontynuujac leczenie bez wzgledu
na wynik badania. Warto$¢ NPV wynosita 94%, a PPV 73%. Sredni okres obserwacji wynosit
27,4 miesigca. Trzyletni czas wolny od progresji wynosit 28% u chorych PET dodatnich
195% u chorych PET negatywnych.®®””" Wyniki te sa porownywalne z uzyskanymi
W niniejszej pracy.

Badanie PET jest bardzo pomocnym narz¢dziem prognostycznym, znacznie lepszym
niz dotychczasowe rutynowo stosowane narzedzia, takie jak IPS czy stopien klinicznego
zaawansowania, jednak nadal nie do§¢ doskonalym. Wcigz bowiem pozostaje grupa chorych,
u ktérych pomimo negatywnego wczesnego badania PET/TK, dochodzi do nawrotu choroby.
Ale réwniez odwrotnie — nieliczni pacjenci z dodatnim wynikiem PET/TK po zakonczeniu
terapii pierwszg linig leczenia nigdy nie doswiadczaja progresji choroby. Ostatnio wysuni¢to

hipoteze, ze istotng rolg w rokowaniu odgrywa ocena mikrosrodowiska guza
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nowotworowego. W chloniaku Hodgkina pojedyncze komorki Reed-Sternberga otoczone
sa naciekiem zapalnym. Wydaje si¢, ze istnieje korelacja pomiedzy iloscig poszczegdlnych
elementéw mikrosrodowiska otaczajacego komorki nowotworowe a rokowaniem

co do prawdopodobienstwa progresji lub nawrotu choroby. Gdyby do rutynowej praktyki
klinicznej wprowadzono konieczno$¢ podjecia decyzji o eskalacji badz deeskalacji terapii
na podstawie wyniku badania PET, bioragc pod uwage wyniki tej pracy, nalezaloby podzieli¢
chorych na grupe tych, u ktérych rozwazamy ewentualng deeskalacj¢ leczenia 1 tych,

u ktorych spodziewamy si¢ eskalacji terapii. W grupie chorych z planowang deeskalacja,
proponowanoby oceng¢ skutecznosci terapii po pierwszym cyklu chemioterapii

1 na tej podstawie podejmowanie decyzji o dalszym postepowaniu, natomiast u chorych

w grupie z planowang ewentualng intensyfikacja terapii, decyzje o postepowaniu
podejmowanoby na podstawie badania po drugim cyklu chemioterapii.

Aktualnie trwaja poszukiwania niekorzystnych czynnikéw biologicznych, takich
jak CD68, blc2, FOX, czy CD163, ktore silnie korelowatyby z wysokim ryzykiem
niepowodzenia leczenia®. Na jednoznaczne wyniki trzeba bedzie jeszcze poczekaé, jednak
wstepne doniesienia wydaja si¢ by¢ interesujace. By¢ moze w przysztosci koncepcja terapii
dostosowanej do odpowiedzi na leczenie, realizowana bedzie dzigki polaczeniu kilku narzedzi
prognostycznych — PET 1 badania komdrek mikrosrodowiska, jednak takie randomizowane
badania, wykorzystujace obie metody tacznie, sg dopiero w fazie projektow.

Najblizsze lata przyniosg zapewne takze inne zmiany w sposobie leczenia chtoniaka
Hodgkina, poniewaz w zaawansowanych fazach badan klinicznych znajduja si¢ nowe, bardzo
obiecujace leki: przeciwciala monoklonalne Brentuximab Vedotin i anty PDL-1. Brentuximab
Vedotin (BV) jest chimerycznym ludzkim przeciwcialem monoklonalnym anty CD30,

o udowodnionej wysokiej skutecznosci w nawrotowym 1 opornym chloniaku Hodgkina

1 0 stosunkowo niewielkiej toksycznosci. Punktem uchwytu dla BV jest blonowy antygen
CD30 wystepujacy na komoérkach Reed-Sternberga. Dzigki przylaczeniu przeciwciata

do antygenu dochodzi do jego endocytozy i uwolnienia wewnatrz komorki substancji
powodujacej dezintegracje mikrotubul w jadrze, czego wynikiem jest zatrzymanie cyklu
komorkowego i apoptoza.*>*® BV obecnie badany jest w roznych sytuacjach klinicznych

w monoterapii oraz jako sktadnik wielolekowych schematow, zarowno u pacjentéw po wielu
liniach leczenia, przed i po przeszczepach auto- i allogenicznych, ale tez w indukcji remisji
przed przeszczepem.

Innymi przeciwciatami w trakcie badan sg ludzkie przeciwciala monoklonalne

anty PDL-1. Dzigki ich obecnosci dochodzi do wylgczenia supresji odpowiedzi
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limfocytow T, wskutek czego komodrki R-S sg rozpoznawane 1 niszczone przez limfocyty.
Uzasadnieniem dla podejmowania takich badan jest wykryta niedawno nadmierna ekspresja
PD-L1 1 PD-L2 wynikajgca z mutacji na chromosomie 9p24.1 charakterystycznej

dla komorek Reed-Sternberga. Nivolumab i Pembrolizumab wykazaty duzg aktywno$¢

1 skuteczno$¢ w czerniaku zto§liwym skory oraz niedrobnokomoérkowym raku ptuca, gdzie
zostaty juz zarejestrowane. Obecnie sg badane w wielu innych nowotworach litych.

Ze wzgledu na uniwersalny mechanizm oddziatywania na aktywno$¢ limfocytéw T proby
implementacji ich do terapii opornego 1 nawrotowego chtoniaka Hodgkina wydaja si¢

by¢ bardzo obiecujace.’*®

4.1 Podsumowanie

Badanie PET/TK jest powszechnie uznanym narzgdziem diagnostycznym w ocenie
skutecznosci leczenia, ale wylacznie jako badanie podsumowujace, juz po zakonczonym
leczeniu pierwszej linii. Wraz ze wzrostem dostepnosci metody, wzrosta jego rola jako
metody pozwalajacej rozpozna¢ wznowe choroby, kiedy klasycznymi metodami nie udaje si¢
jej potwierdzi¢. Znaczaco wzrosla tez rola modyfikacji intensywnosci terapii pierwszej linii
w zaleznos$ci od wczesnej odpowiedzi na leczenie, szczegdlnie po ukazaniu si¢ wstepnych
doniesien na ten temat. Wysoka skutecznos¢ powszechnie przyjetych metod leczenia
skojarzonego HL, wiaze sig, niestety, ze wzrostem ryzyka powaznych powiktan péznych
terapii, gldbwnie w postaci zaburzen sercowo-naczyniowych oraz wtornych nowotworow.
Szacowane ryzyko wystgpienia drugiego nowotworu wzrasta o 1% rocznie w okresie 30 lat
obserwacji po zakonczonej terapii, natomiast ryzyko wystapienia raka piersi u pacjentek,
ktore w mtodos$ci przeszly radioterapi¢ na obszar srodpiersia wynosi okoto 30-40%,
po 25 latach obserwacji®. Stad poszukiwanie sposobow na zmniejszenie odsetka
niepowodzen terapii z powodu poznej toksycznosci. Upowszechnienie koncepcji
risk adaptive therapy, zaktadajacej indywidualizacje leczenia w zaleznosci od odpowiedzi,
spowodowalo znaczacy wzrost roli PET jako narzedzia prognostycznego. Jak wynika
z przedstawionej analizy, a takze opublikowanych wynikow innych autorow, PET jest bardzo
czulym 1 wystarczajaco specyficznym narzedziem prognostycznym. Takze zdobyte
doswiadczenia w sposobie interpretacji wynikéw badan 1 ujednolicenie oceny za pomoca
skali Deauville dajg podstawy do zaaprobowania tego badania jako rozstrzygajacego

w kwestii indywidualizacji leczenia pacjentow w trakcie terapii pierwszej linii. Dyskusyjny
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jest wybor czasu, w ktorym nalezy wykonac¢ wczesne badanie PET — po pierwszym cyklu
leczenia, czy po drugim. Warto$¢ predykcyjna negatywna (NPV) ujemnego badania PET

po pierwszym cyklu leczenia jest wyzsza, niz po drugim (94% vs 87%). Ponadto, dodatnia
warto$¢ dodatniego badania PET (PPV) po pierwszym cyklu chemioterapii jest nizsza,

niz po drugim (58% vs 75%). Mozna wiegc na tej podstawie stwierdzi¢, ze badanie PET

po drugim cyklu leczenia jest optymalniejsze 1 obarczone mniejszym btedem wynikow
fatszywie dodatnich, tym bardziej, ze czg$¢ chorych majacych dodatni wynik badania PET1
ma PET/TK ujemny w drugim badaniu, a ich rokowanie nie jest statystycznie istotnie gorsze
od tych, u ktérych negatywizacja badania wystgpita juz po pierwszym cyklu leczenia.
Najgorszym rokowaniem obarczeni sg chorzy z dodatnimi wynikami obydwu badan PET/TK.

Jednoznacznej odpowiedzi na pytanie, ktory z przedziatdw czasowych jest bardziej
optymalny na wykonanie badania PET nie da si¢ aktualnie udzieli¢, ani obiektywnie oceni¢
poprawnosci idgcych za tym decyzji terapeutycznych, gdyz pomimo zache¢cajacych
dotychczasowych wynikow badan, czas obserwacji jest stosunkowo krotki (maksymalnie
5-7 lat).

Pomimo tego, ze zaprojektowano duze badania wykorzystujace badanie PET/TK
do wczesnej oceny skutecznosci terapii, kryteria oceny badania nie sg jednoznacznie ustalone.
Dlatego mimo potwierdzenia wyniku badania PET/TK jako surogatu chemiowrazliwosci,
zastosowanie go nie jest obecnie uznane za standard postgpowania.

Pojawienie si¢ nowej klasy lekow, przeciwcial monoklonalnych, moze juz wkrotce
zmieni¢ podejscie do tradycyjnego leczenia chtoniaka Hodgkina, zastepujac w roznych
konfiguracjach tradycyjne cytostatyki, w celu ograniczenia toksycznos$ci terapii
przy zachowaniu podobnej lub wyzszej skutecznosci. Oczywiscie, zanim terapia
przeciwcialami monoklonalnymi stanie si¢ standardowg terapig chtoniaka Hodgkina,

konieczne sa dobrze zaplanowane, wieloosrodkowe i wieloletnie badania kliniczne.* 50878
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5. Whnioski

1. Badanie PET jest negatywne (punktacja Deauville 1-3) u wigkszos$ci chorych (71%)

juz po pierwszym cyklu chemioterapii ABVD.

2. Trzyletnie przezycie wolne od choroby (DFS) jest lepsze u chorych z negatywnym
wynikiem badania PET1, niz u chorych z negatywnym wynikiem PET2 (w przedstawionym
materiale 94% vs 88%).

3. Wynik badania PET2 ma wyzszg wartos¢ predykcyjng dodatnig (PPV) (75%) niz wynik
badania PET1 (58%), natomiast nizsza warto$¢ predykcyjng ujemng (87%) niz wynik badania
PET1 (94%).

4. Wykonanie dwoch badan — PET1 1 PET2 umozliwia wyodrebnienie trzech grup
rokowniczych: grupy szybko odpowiadajacej (negatywizacja PET/TK po pierwszym cyklu),
grupy o posredniej odpowiedzi (PET1 dodatni, PET2 ujemny) 1 grupy niecodpowiadajace;j

na leczenie (obydwa badania PET/TK dodatnie), o znacznie r6znigcych si¢ wynikach leczenia

(trzyletni DFS odpowiednio 97%, 57%, 15%).
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Streszczenie

Chtoniak Hodgkina nalezy do grupy nowotwordéw o dobrym rokowaniu. Dzigki
zastosowaniu standardowego leczenia chemioterapig wg schematu ABVD oraz uzupehiajacej
radioterapii udaje si¢ uzyskac trwatg remisj¢ choroby u okoto 80% pacjentow. Zastosowanie
chemioterapii wg schematu BEACOPP w wersji eskalowanej, pozwala na uzyskanie okoto
90-95% trwatych remisji choroby. Jednak ze wzgledu na znacznie wiekszg toksycznos¢
zarOwno wczesng jak 1 pdzng tego schematu, nie jest on powszechnie stosowany. Dazenie
do maksymalnego ograniczania toksycznos$ci terapii bez uszczerbku dla skutecznos$ci
obowigzuje zar6wno w postaci wczesnej, jak 1 zaawansowanej chloniaka Hodgkina.
Poniewaz ani grupa chorych ze wczesng postacig choroby, ani grupa z zaawansowang
chorobg nie jest homogenna, trwaja poszukiwania metody selekcji chorych, tak aby stalo si¢
mozliwe dostosowanie terapii do pojedynczego chorego przy minimalnym ryzyku
niepowodzenia i minimalnej toksycznosci.

Zréznicowana odpowiedz chorych na standardowe leczenie ABVD spowodowata
opracowanie strategii leczenia dostosowanego do reakcji na terapi¢ (ang. risk adaptive
therapy). Zgodnie z ta koncepcja, intensywno$¢ leczenia ma by¢ uzalezniona od wstepne;j
odpowiedzi na leczenie. Tylko chorzy, ktdrzy nie odpowiadaja na standardowg terapie,
wymagajg zastosowania bardziej intensywnej, co moze w istotny sposob zwigkszy¢ ich
szanse na wyleczenie. Sumarycznie wyniki powinny ulec poprawie bez koniecznosci
intensyfikacji leczenia u wszystkich chorych, dzigki czemu ograniczone zostanie narazenie
na niepotrzebne powiklania grupy, ktora uniknie intensyfikacji terapii.

Idealnym narz¢dziem oceny odpowiedzi na leczenie jest badanie, ktore ocenia
nie tylko odpowiedz pod postacig zmniejszenia wymiard6w zmian w badaniu obrazowym,
ale rowniez ocenia te zmiany pod wzgledem aktywnosci metabolicznej. Niemal 80%
pacjentow z HL wykazuje normalizacj¢ metaboliczng zmian chorobowych w PET juz po
dwoch cyklach ABVD. Dotychczas wykazano, ze badanie PET/TK wykonane po drugim
cyklu ABVD identyfikuje chorych ze stosunkowo duzg czutoscia 1 akceptowalng
specyficznoscig. Wydaje si¢, ze w przypadku suboptymalnej odpowiedzi ewentualna zmiana
leczenia powinna nastgpi¢ jak najszybciej, aby zapobiec ewentualnemu rozwojowi
chemioopornosci. Pomimo licznych prac poswigconych temu zagadnieniu problem ten

nie zostal jednoznacznie zdefiniowany.
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Bylo to powodem rozpoczecia badania prospektywnego, ktore miato na celu ocene
dynamiki odpowiedzi na leczenie, poprzez wykonanie wczesnego badania PET/TK
po pierwszym i po drugim cyklu chemioterapii oraz ustalenie optymalnego czasu
wykonywania tego badania. Punktami koncowymi powyzszej pracy, byto okreslenie odsetka
badan dodatnich po pierwszym cyklu i po drugim cyklu chemioterapii, okreslenie
prawdopodobienstwa przezycia wolnego od progresji choroby (DFS) w zaleznos$ci od wyniku
badania PET1 1 PET2 oraz okre$lenie na tej podstawie wartosci predykcyjnych — pozytywne;j
(PPV) i negatywnej (NPV). Oceniono réwniez przebieg choroby w poszczegdlnych grupach
chorych: odpowiadajacych szybko, wolno 1 nie odpowiadajacych w ogdle na zastosowang
terapig.

Zatozono, ze negatywna wartos$¢ predykcyjna wezesnego badania PET po pierwszym
cyklu leczenia bedzie istotnie wyzsza od uzyskanej po drugim cyklu, przy zachowaniu
wysokiej pozytywnej wartos$ci predykcyjnej, akceptowanej przy podejmowaniu decyzji
o ewentualnej eskalacji leczenia.

Populacje badang stanowili chorzy z nowo rozpoznang klasyczng postaciag chloniaka
Hodgkina, leczeni w Gdynskim Centrum Onkologii od stycznia 2008 do grudnia 2011 roku
(71 chorych, 63%), oraz chorzy leczeni w Rigshospitalet w Kopenhadze (Dania) w okresie
od czerwca 2008 do grudnia 2011 roku (42 chorych, 37%). U wszystkich chorych
wykonywano badanie PET/TK po pierwszym cyklu chemioterapii (PET1), w przedziale
od -5 do +1 dni przed cyklem I[IA ABVD, u wigkszosci chorych wykonano réwniez badanie
PET/TK po drugim cyklu chemioterapii, w przedziale od -7 do +1 dni przed I[IIA ABVD.
Do interpretacji badania PET uzywano pigciostopniowej skali zaproponowanej przez doktor
Sally Barrington w 2009 roku.

U wigkszosci chorych (68%) badanie PET ulega negatywizacji juz po pierwszym
cyklu chemioterapii, co koreluje z bardzo dobrym rokowaniem — prawdopodobienstwo
trzyletniego DFS dla tej grupy chorych wynosi 94%. Pozostali chorzy dzielg si¢ na dwie
grupy. Pierwsza (18%), to chorzy odpowiadajacych na leczenie wolniej, u ktorych
negatywizacja badania PET nastepuje po drugim cyklu chemioterapii. Prawdopodobienstwo
trzyletniego DFS w tej grupie wynosi 88%. Druga grupa, najmniej liczna (14%), to chorzy,
ktoérzy maja dodatnie obydwa wyniki PET. Prawdopodobienstwo trzyletniego DFS
w tej grupie wynosi zaledwie 15%.

Wartos$¢ predykcyjna negatywna (NPV) ujemnego badania PET po pierwszym cyklu
leczenia jest wyzsza, niz po drugim (94% vs 87%). Natomiast, warto$¢ dodatnia dodatniego

badania PET (PPV) po pierwszym cyklu chemioterapii jest nizsza, niz po drugim (57% vs
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75%). Wyodrebniono trzy typy odpowiedzi na leczenie: szybka negatywizacja badania PET
(po pierwszym cyklu chemioterapii), wolna negatywizacja (po drugim cyklu chemioterapii),
brak negatywizacji badania PET po dwoch cyklach chemioterapii. Sposob reakcji na terapie
w postaci wyniku badania PET $cisle koreluje z rokowaniem pacjentow. Im szybsza

negatywizacja badania PET, tym nizsze prawdopodobiefistwo nawrotu choroby.

83



Abstract

Hodgkin's lymphoma belongs to the group of tumours with a good prognosis.

By using a standard chemotherapy ABVD regimen and adjuvant radiotherapy, permanent
remission can be achieved in approximately 80% of patients. Application by the escalated
BEACOPP chemotherapy regimen can achieve approximately 90-95% of the permanent
remission. However, due to much higher toxicity of both early and late part of this scheme,
it is not widely used. Striving for a maximum reduction of toxicity of the therapy without
compromising effectiveness applies to both early and late stage of Hodgkin’s lymphoma.
Since neither a group of patients with early stage nor a group with advanced stage

of the disease is homogenous, methods of patients’ selection are searched in order to make
adjusting the therapy to each patient with a minimum risk of failure and minimal toxicity
achievable.

Diftferentiated responses of patients to standard ABVD treatment resulted
in the development of treatment strategies adequate to the response to therapy, called risk
adaptive therapy. According to this concept, the intensity of treatment is dependent
on the initial response to therapy. Only patients who do not respond to standard therapy
require more intensive one, which might significantly increase their chances of recovery.

In total, the results should be improved without intensification of therapy for all patients,
thereby reducing the exposure to unnecessary complications of a group avoiding
the intensification of therapy.

The ideal tool to evaluate response to the treatment is a study that evaluates not only
an answer in a form of reducing the size of lesion in imaging examination, but also evaluates
these changes in terms of metabolic activity. Nearly 80% of patients with HL shows
a metabolic normalization of lesions in PET after two ABVD cycles. So far, it has been
shown that PET/CT scan performed after the second cycle of ABVD identifies patients with
relatively high sensitivity and acceptable specificity. It seems that in case of a suboptimal
response, treatment should be changed as soon as possible in order to prevent the possible
development of chemoresistance. Despite numerous studies concerning this issue, it has not
been clearly defined. This was the reason of starting a prospective study which was to assess
the dynamics of the response to treatment by making early PET/CT scan after the first
and the second cycle of chemotherapy and to determine the optimal time of performing this

test. The study group consisted of patients with newly diagnosed, classic form of Hodgkin's
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lymphoma, treated in Gdynia Oncology Center (Poland) from January 2008 to December
2011 (71 patients, 63%) and patients treated at Rigshospitalet in Copenhagen (Denmark) from
June 2008 to December 2011 (42 patients, 37%). PET/CT was performed on all patients after
the first cycle of chemotherapy (PET1), from 5 days before to 1 day after the initiation
of cycle IIA ABVD. Most patients also performed PET/CT after the second cycle from
7 days before to 1 day after the initiation of cycle I[IIA ABVD. In order to interpret PET
there was used a five-point scale proposed by Dr Sally Barrington in 2009.

With a majority of patients (68%) PET is negativized just after the first cycle
of chemotherapy, which correlates with a very good prognosis - the likelihood of a three-year
DFS for these patients is 94%. Other patients are divided into two groups. The first one (18%)
consists of the patients that respond slower to treatment whose negativization of PET occurs
after the second cycle of chemotherapy. The probability of a three-year DFS in this group
is 88%. The second group, the least numerous (14%), consists of patients who have positive
results in both PET scans. The probability of a three-year DFS in this group is only 15%.

Negative predictive value (NPV) of a negative PET scan after the first treatment cycle
is higher than after the second one (94% vs 87%). In addition, the positive predictive value
(PPV) of the PET positive after the first cycle of chemotherapy is lower than the second one
(58% vs 75%). There were three types of response to treatment identified: rapid
negativization of PET scan result (after the first cycle of chemotherapy), slow negativization
(after the second cycle of chemotherapy) and no negativization of PET scan result after two
cycles of chemotherapy. Response to treatment as result of PET scan correlates with patients’

prognoses. The faster negativization of PET scan, the lower the likelihood of relapse.
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