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1.Wstep

Chtoniak Hodgkina (HL) nalezy do wzglgdnie czestych nowotworow uktadu limfoidalnego,
w ktorym dochodzi do klonalnego rozrostu limfocytow B tworzacych unikalne komorki
nowotworowe Reed-Sternberga otoczone innymi prawidlowymi komoérkami - limfocytami,
plazmocytami, makrofagami 1 granulocytami. Stanowi ok. 1% wszystkich nowotworow 1 ok.
12% wszystkich chloniakéw [1]. Po raz pierwszy zostat opisany w 1832 roku przez
zajmujacego si¢ patologig dr Thomasa Hodgkina, ktory przedstawit wyniki sekcji 7 chorych z
limfadenopatia 1 splenomegalig. Hodgkin zauwazyl znaczace, uogdlnione powigkszenie
weztow chlonnych, a u 6 chorych takze powigkszenie §ledziony bez cech towarzyszacej
infekcji, czy innego procesu zapalnego. Sadzit, ze zmiany te moga by¢ objawami choroby
pierwotnej, a nie wynikiem zmian reaktywnych [2]. Hodgkin byt przekonany, ze podobne
obserwacje patologiczne musieli wczes$niej poczyni¢ takze inni lekarze [3]. Po odczycie
swojej pracy na forum Towarzystwa Chirurgéw w styczniu 1832 roku w Londynie, otrzymat
notatke od przyjaciela, ktory odnalazt opis powigkszenia sledziony 1 weztow chtonnych u 18-
letniej kobiety w pracy De Viscerumstructura opublikowanej w 1666 roku przez Marcello
Malpighiego [3]. Sze$¢ lat pdzniej pracujacy w tym samym co Hodgkin szpitalu Guy’s
Hospital klinicysta Richard Bright publikuje kolejny artykut dotyczacy patologicznego
powigkszenia struktur znajdujacych si¢ w obregbie jamy brzusznej [4]. W 1856 roku Samuel
Wilks powotuje si¢ na artykul Brighta, w swoim doniesieniu dotyczacym ,,sadlowatego”
powickszenia wezlow chlonnych z czgsto wspolistniejgcym zajeciem Sledziony (w
pozniejszych latach ustalono, ze chorobg opisywang przez Wilksa byta amyloidoza) [5]. W
1865 roku, po 33 latach od publikacji Hodgkina, Wilks zebrat i ponownie opisal facznie 15
podobnych przypadkéw, tym razem wskazujac na pionierskg role Hodgkina w rozpoznaniu
nowej choroby [6]. Obecnie wiadomo, zZe niektoére z opisanych przypadkow nie byly
chloniakami Hodgkina. W 1926 roku Herbert Fox przebadat mikroskopowo zachowane
fragmenty tkanek przechowywane w Guy’s Hospital Museum [7]. W dwodch przypadkach
znaleziono komorki Reed 1 Sternberga, w pozostatych przypadkach kite, gruzlice 1 chloniaka
nieziarniczego [8]. Zaproponowane przez Wilksa okreslenie choroba Hodgkina zostata przez
lata zawgzona do typowych postaci choroby, podczas gdy inne formy zakwalifikowano do
grupy chloniakéw nie-Hodgkina. Nazwa choroba Hodgkina utrzymywatla sie przez wiele lat.
Dopiero w 2001 onkolodzy zrzeszeni w Swiatowej Organizacji Zdrowia zmienili nazwe
choroba Hodgkina na chloniak Hodgkina (ang. Hodgkin’s Lymphoma, HL), co wigzalo si¢ z

udowodnieniem, ze komorki nowotworowe w chloniaku Hodgkina pochodza z limfocytow B

[9].



1.1 Podziat histopatologiczny.

Pierwsza klasyfikacja patologiczna chtoniaka Hodgkina przedstawiona zostata przez Jacksona
i Parkera w roku 1947 [10]. W 1956 Smetana i Cohen opisali posta¢ morfologiczng
charakteryzujaca si¢ lepszym rokowaniem [11]. Nastgpnie Lukes i Butler wyodrebnili 6
podtypow histologicznych chloniaka Hodgkina; liczbe te zredukowano do 4 na sympozjum w
Rye w roku 1965. W roku 1994 chioniak Hodgkina zostal umieszczony w klasyfikacji REAL
(Revised European-American Lymphoma), gdzie zdefiniowano dwa podstawowe typy tej
choroby: posta¢ klasyczng 1 guzkowa z przewagag limfocytow. Posta¢ klasyczna zawiera
cztery podtypy: stwardnienie guzkowe NS (ang. nodular sclerosis), ktora stanowi 60-80%
rozpoznan, posta¢ mieszanokomorkowg MC (ang. mixed cellularity), ktorg stwierdza si¢ u
15-20% chorych, zaniku limfocytow LD (ang. lymphocyte depleted), rozpoznawang w 1-3%
przypadkow oraz posta¢ bogata w limfocyty LR (ang. lymphocyte rich), ktdéra wystepuje
bardzo rzadko. Drugi podstawowy typ, posta¢ guzkowa z przewaga limfocytow (ang. nodular
lymphocyte predominant Hodgkin’s l[ymphoma, NLPHL) stanowi okoto 5% rozpoznan.
Wystepuje on czesciej u mezczyzn 1 typowo przejawia si¢ jako ograniczona zmiana wezlowa
na szyi bez towarzyszacych objawow ogolnych. Przebieg kliniczny tego wariantu jest
odmienny od postaci klasycznych, dlatego niektorzy uwazaja, ze typ ten powinien stanowic
odrebng jednostke. Przedstawiona klasyfikacja zostata przyjeta takze przez WHO w 2001
roku [12].

1.2 Epidemiologia

Liczbe nowych zachorowan na HL szacuje si¢ w Polsce na okoto 700-800 rocznie, co stanowi
0,7-0,9% ogdtu nowotworow 1 12% wszystkich chtoniakéw [13]. Najnowsze dane Krajowego
Rejestru Nowotworéw pochodzace z 2009 roku wskazuja, ze standaryzowany wspodtczynnik
zachorowalno$ci na chiloniaka Hodgkina w Polsce wynosi rocznie okoto 3,6 na 100 000
mieszkancéw, w tym 1,71 na 100 000 u kobiet i 1,93 u mezczyzn. W 2009 roku w Polsce
zanotowano 741 nowych zachorowan, w tym 350 u kobiet i 391 u mezczyzn, co stanowi
odpowiednio 0,51% 1 0,57% ogoétu zachorowan na nowotwory zlosliwe. W tym samym roku
odnotowano w Polsce 202 zgony z powodu chloniaka Hodgkina, odpowiednio 80 u kobiet i
122 u me¢zczyzn, standaryzowany wspolczynnik umieralnosci wynidst 0,27 u kobiet 1 0,48 u
mezczyzn [14]. Niska umieralno$¢ zwigzana jest z faktem, ze wspdiczesne leczenie
onkologiczne pozwala na uzyskanie okolo 80-85% wyleczen [15].

W krajach rozwijajacych si¢ notuje si¢ mniej zachorowan niz w uprzemystowionych. We

wczesnych latach 70-tych autorzy Correa 1 O’Connor zaproponowali trzy wzory



wystepowania tej choroby. Typ I — w krajach rozwijajacych sie pierwszy szczyt zachorowan
wystepuje u chlopcoéw 1 mlodocianych ponizej 15 roku zycia, a kolejny po 50 rz, z przewaga
typow MC 1 LD. Typ II - w obszarach wiejskich krajow rozwinigtych - typ posredni;
wystepuja czestsze zachorowania wsrdd chlopcoéw 1 wzrost zachorowan w drugiej dekadzie u
kobiet. Typ III - kraje rozwinigte, obszary miejskie - przewaga typu NS, zachorowalno$¢ jest
dwuszczytowa; pierwszy szczyt zachorowan przypada na 25-30 rok zycia; p6zniej spada.
Drugi szczyt zachorowan wystepuje miedzy 50-55 rokiem zycia [16]. Szczegdlnie wyraznie
wida¢ to u kobiet; wérod mezczyzn spadek zachorowan pomiedzy szczytami jest stabiej
wyrazony, a po drugim szczycie zachorowania utrzymuja si¢ na statym poziomie [17,18].
Dane z lat 90-tych wskazuja na wzrost zachorowan w krajach stabiej rozwinigtych przy stalej
zachorowalnos$ci w krajach zachodnich [19]. Zaréwno czynniki genetyczne, srodowiskowe
jak 1 zwigzane ze stylem zycia sg istotne w etiologii chtoniaka Hodgkina, na co wskazuja m.
in. doniesienia dotyczace amerykanskich imigrantow pochodzacych z Chin i Wschodniej Azji
dokumentujgce wzrost zachorowalnosci zwigzany ze zmiang stylu zycia na prozachodni [20].

Jednym z najwazniejszych czynnikow warunkujacych biologie i przebieg chtoniaka Hodgkina
jest wiek. Chorzy powyzej 50-60 roku zycia rokuja gorzej niz milodsi chorzy. Czgsciej
stwierdza si¢ u nich w momencie rozpoznania wysoki odczyn Biernackiego (OB), anemig,
obecno$¢ objawow B 1 wyzszy stopien zaawansowania [21,22]. W tej grupie chorych
rokowanie jest rdzne, a znaczenie typowych czynnikow rokowniczych ograniczone, jednak
negatywna rola wieku jest zauwazalna pomimo ogdlnej poprawy wynikoéw leczenia, czego
dowodza obserwacje badaczy ze Szwecji [23,24]. Przyczyny tego zjawiska 1 mechanizmy
lezace u podstaw gorszych wynikow leczenia w tej grupie chorych nie zostaty dotad
jednoznacznie zdefiniowane, chociaz jedng z przyczyn moze by¢ mniejsza intensywnos$¢
leczenia, czy stosowanie innych schematow niz ABVD [23]. Alternatywa w tej grupie
wiekowej u chorych z postacig wczesng moze by¢ wylaczna radioterapia [25]. Mlodociani
chorzy (z reguly definiowani jako chorzy w wieku 15-16 do 21) nie réznig si¢ znaczaco
przebiegiem klinicznym, czestoscig wystepowania poszczegdlnych podtypow, czy aspektami
ogolnymi od chorych do 50 roku zycia, stad wigc potencjalnie mogg by¢ leczeni jak dorosli.
Mlodsi pacjenci pediatryczni stanowig odrebna grupg chorych. Kolejnym czynnikiem
prognostycznym jest ple¢. Nie jest jasne, dlaczego rokowanie u kobiet jest lepsze. Moze to

wynika¢ z faktu, ze przewaza u nich typ NS [26], jednak nie jest to jedyne wyjasnienie [27].



1.3 Etiologia.

Etiologia chtoniaka Hodgkina pozostaje niejasna. Badania sugeruja udziat zakazenia wirusem
Epsteina-Barr (EBV) w rozwoju tej choroby, poniewaz o 0sob, ktore w przesztosci chorowaty
na mononukleoz¢ zakazng ryzyko zachorowania na chloniaka Hodgkina jest podwyzszone
[28]. Ryzyko jest szczegolnie widoczne, gdy mononukleozg stwierdzono w poOzniejszym
wieku, a maleje ono wraz z uptywem czasu od przebytej infekcji. U krewnych osob, ktore
chorowaly na mononukleoze, nie stwierdza si¢ podwyzszonego ryzyka zachorowania na
chloniaka Hodgkina, co sugeruje, ze sama infekcja, a nie czynniki socjoekonomiczne majg w
tym przypadku zwigzek z ryzykiem zachorowania na chloniaka. Obecnos¢ genomu wirusa w
komoérkach Reed-Sternberga stwierdza si¢ w okolo 30-40% przypadkow [29-31]. W
wiekszosci badan wykazano silniejszy zwigzek genomu wirusa z typem MC niz NS. Zwigzek
wirusa z chtfoniakiem Hodgkina jest najsilniejszy u dzieci, osob starszych, mezczyzn i 0sob
mieszkajacych w ztych warunkach socjalnych. Czestos¢ zwigzku z infekcjg EBV jest wyzsza
w Azji i Ameryce Srodkowej niz w Stanach Zjednoczonych i Europie. Istnieje tez teoria
zakladajaca, ze w przypadkach, w ktérych nie stwierdzono obecnosci genomu EBV w
materiale guza, potencjalna rola wirusa w etiologii moze sprowadza¢ si¢ do wywolania
uszkodzen genetycznych, ktore nastgpnie ewoluujg samoistnie (co okresla si¢ mechanizmem
,hit-and-run”), chociaz inne badania tego nie potwierdzity [32,33]. Inne potencjalne wirusowe
czynniki etiologiczne to HTLV (ang. Human T-lymphotropic Virus), CMV (ang.
Cytomegalovirus), trzy wirusy polioma: BK (BKPyV), JC (JCV) 1 SV40 (ang. Simian Virus
40), adenowirusy, wirus odry i1 Herpes 6, 7 i 8 Cho¢ brak jednoznacznych dowodéw
naukowych, dane epidemiologiczne wskazuja na istotny zwigzek tych zakazen z
wystepowaniem chtoniaka Hodgkina. U 0s6b z infekcjg HIV (ang. Human Immunodeficiency
Virus) ryzyko zachorowania na chtoniaka Hodgkina jest 10-krotnie wigksze niz u osob nie
zakazonych. Chloniak Hodgkina zwigzany z HIV cze¢sciej wystepuje pod postacig MC i LD, a
w 80-100% przypadkéw genom wirusa jest wykrywany w materiale guza. Wprowadzenie
terapii antyretrowirusowej spowodowato w tej grupie chorych znaczny spadek zachorowan na
chloniaki nieziarnicze przy wzroscie zachorowan na chfoniaka Hodgkina [34,35]. Przyczyna
tej cickawej obserwacji nie jest znana. Wérod innych czynnikdw ryzyka zachorowania na
chloniaka Hodgkina wymieniane sg takze: promieniowanie jonizujgce, immunosupresja i
pierwotne zaburzenia immunologiczne. Ws$rdd os6b z rozpoznaniem reumatoidalnego
zapalenia stawow, tocznia rumieniowatego, sarkoidozy, wrzodziejacego zapalenia jelita
grubego 1 samoistnej plamicy matoptytkowej wystepuje podwyzszone ryzyko zachorowania

na chloniaka Hodgkina. Niewielki wzrost zachorowan odnotowano takze u pacjentow



poddanych alogenicznemu przeszczepieniu szpiku [36]. Czgstsze zachorowania wystepuja
wsréd osob o wyzszym statusie socjoekonomicznym i u zyjacych w matych liczebnie
rodzinach [32].

Okoto 4,5% zachorowan pojawia si¢ rodzinnie, co jest zdefiniowane jako zachorowalno$¢ na
chtoniaka Hodgkina u co najmniej dwoch cztonkow rodziny [37]. Wsrdod tych chorych genom
wirusa wykryto w okoto 27-28% przypadkow [38,39]. Zwigkszone ryzyko zachorowania na
chloniaka Hodgkina u rodzenstwa tej samej pici (2-krotnie wyzsze w pordwnaniu do
rodzenstwa réznej ptci) [40] 1 bliznigt jednojajowych (100 razy wigksze niz spodziewane w
populacji) rowniez sugerujg role czynnikdéw genetycznych [41]. Krewni 0s6b zapadajacych na
chloniaka Hodgkina w mlodym wieku maja wigksze ryzyko zachorowania zar6wno na
chloniaka Hodgkina, jak i na inne choroby limfoproliferacyjne, a takze sg narazeni na
zachorowanie we wczes$niejszym wieku. Obecnie nie wiadomo, czy i w jaki sposéb czynniki
zewnetrzne wchodza w interakcje z czynnikami genetycznymi. Poszukuje si¢ genow
zwigzanych z zachorowaniami na chloniaka Hodgkina zar6wno w odniesieniu do zachorowan
rodzinnych, jak i sporadycznych. Do tej pory zauwazono zwigzek z antygenami HLA klasy I
[42,43] 111 [37]. Wedlug niektorych doniesien ekspresja antygenu HLA klasy I A*01 wydaje
si¢ zwicksza¢, a HLA-A*02 zmniejsza¢ ryzyko zachorowania na HL zwigzanego z EBV [44].
Sekwencjonowanie genomu chorych na klasyczne typy HL wykazalo czestsze wystepowanie
polimorfizmu rs2395185 w lokus genu HLA-DRA, co sugeruje jego role w etiopatogenezie
HL niezwigzang z EBV [45]. U podstaw immunopatologii chfoniakow (i wielu innych
chorob) moze takze leze¢ polimorfizm gendéw wplywajacych na dziatanie cytokin. Wstepne
doniesienia wskazujg na zwigzek polimorfizmu genow receptorowych dla interleukin IL6,
IL4R 1 IL18 z zachorowalno$cig na HL [32,46]. Czg$¢ doniesien wskazywata na ochronng
role dzietno$ci w etiologii chloniaka Hodgkina [47-49], co nie znalazlo potwierdzenia w
badaniach z innych krajéow [50]. Zwigzek podwyzszonego ryzyka zachorowania z pracag w
przemysle drzewnym, ekspozycja na herbicydy, chlorofenole i1 inne srodki chemiczne jest

niejednoznaczny, ostatecznie nieudowodniony, a badania dotycza malej liczby chorych.

1.4 Ocena stopnia zaawansowania.

Ocena klinicznego stopnia zaawansowania (ang. clinical stage, CS) opiera si¢ na klasyfikacji
ustalonej w 1971 roku w Ann Arbor, opracowanej celem wyodrebnienia chorych
odnoszacych korzys¢ z radioterapii oraz wymagajacych leczenia systemowego [51].
Uwzgledniata ona liczbe lokalizacji we¢zlowych, zajecie narzadow pozaweztowych i1 sposob

rozmieszczenia zmian patologicznych w odniesieniu do przepony. Klasyfikacja z Ann Arbor



zostata oficjalnie wigczona do systemu TNM (ang. Tumor Node Metastasis), utworzonego
przez Miedzynarodowa Uni¢ przeciwko Rakowi (ang. Union for International Cancer

Control, UICC) [52].

Tabela 1. Klasyfikacja zaawansowania chloniaka Hodgkina (Ann Arbor, 1971)

Stopien | Definicja

I/IE Zajecie jednej grupy weziow chlonnych czy struktury limfatycznej (tj. sledziony,

grasicy, pierscienia Waldeyera) lub jednego narzadu pozaweztowego (IE)

II/ITE Zajecie dwu lub wigcej grup weztdéw chlonnych po tej samej stronie przepony lub
umiejscowione (jednoogniskowe) zajecie narzadu pozalimfatycznego i1 jednej lub

wiecej grupy weztow chlonnych po tej samej stronie przepony (IIE)

III/ITIE | Zajecie grup weziow lub narzadow chlonnych po obu stronach przepony (III), z
zajeciem $ledziony lub bez czemu towarzyszy¢ moze zajecie jednego narzadu

pozalimfatycznego (IIIE)

v Rozsiane zajecie kilku narzadéw pozalimfatycznych, z lub bez zajecia weztow 1

narzadow chlonnych

Zajecie szpiku, watroby, optucnej 1 ptuca (guzkowe) oraz szpiku jest rdwnoznaczne z
rozpoznaniem IV stopnia zaawansowania [53].

W roku 1989 klasyfikacje uzupeliono o dodatkowe parametry - zmiany te okresla si¢
mianem modyfikacji z Cotswolds. Dotyczy ona m.in. wystgpowania objawdéw ogdlnych,
ktorych obecnos$¢ lub brak okresla si¢ poprzez oznaczenie literowe, gdzie A oznacza brak
objawow ogolnych, a B ich obecno$¢, tj. wystgpowanie goraczki (>38stopni) trwajacej bez
uchwytnej przyczyny dluzej niz 2 tygodnie 1/lub potow nocnych i/lub niewyjasnionej utraty
powyzej 10% naleznej wagi w okresie 6 miesigcy poprzedzajacych rozpoznanie. Za
niezwykle istotne dla rokowania uznano wystepowanie masywnych zmian weztowych (ang.
bulky disease), ktore oznaczane sg symbolem “X”. Definiuje si¢ je jako obecno$¢ masy
wezlowej, ktéra w najwigkszym wymiarze przekracza 10 cm (w niektorych badaniach
przyjmuje si¢ inne wartosci, np. 7,5 cm [54]) badz jako masywne zajecie $rodpiersia, tj. gdy
wskaznik szerokosci srodpiersia do wymiaru poprzecznego klatki piersiowej przekracza 0,33
na poziomie krazka miedzykregowego w odcinku Th5-6 kregostupa na klasycznym zdjeciu
RTG klatki piersiowej w projekcji tylno-przedniej, oraz w kazdym przypadku, gdy wymiar

poprzeczny zmian w $rodpiersiu przekracza 10 cm.




Stopien klinicznego zaawansowania choroby wedtug zmodyfikowanej klasyfikacji Ann Arbor
jest glownym parametrem rokowniczym w chioniaku Hodgkina [51,53]. W grupie o
wczesnym zaawansowaniu znajdujg si¢ chorzy w stopniu I 1 II. Jest ona podzielona na dwie
podgrupy - o korzystnym i niekorzystnym rokowaniu - w zalezno$ci od wspolistnienia
dodatkowych czynnikéw ryzyka, rdéznie definiowanych. Do grupy chorych z wczesng
postacig chtoniaka Hodgkina o korzystnym rokowaniu zaliczono chorych w CS I lub II bez
czynnikow ryzyka. Chorych w stopniu I 1 II z obecnos$cig czynnikow ryzyka klasyfikuje si¢
jako chorych z postacia wczesng, ale o niekorzystnym rokowaniu. Jednak definicje
czynnikOw ryzyka zaproponowane przez grupy badawcze European Organisation for
Research and Treatment of Cancer (EORTC), Groupe d'Etude des Lymphomes de I'Adulte
(GELA), German Hodgkin Study Group (GHSG) i1 National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) cho¢ podobne nie sg tozsame, co powoduje istotne roznice w kwalifikacji chorych
do grupy wczesnej o niekorzystnym rokowaniu 1 do grupy zaawansowanej (tabela 2). W
grupie z postacig zaawansowang znajduja si¢ chorzy w CS III 1 IV niezaleznie od obecnos$ci
objawow ogolnych, a takze - wedlug grupy GHSG - chorzy w stopniu I i II u ktorych
stwierdzono obecno$¢ masywnych zmian w §rddpiersiu, czy lokalizacje pozawezlowa.

U chorych z zaawansowana postacia HL dodatkowym czynnikiem rokowniczym jest
Miedzynarodowy Wskaznik Prognostyczny zaproponowany przez Diehla i Hasenclevera,
(IPS, International Prognostic Score), opracowany w 1998 roku na podstawie oceny wynikéw
leczenia 5141 chorych leczonych schematem ABVD do 1992 roku, w ktérym za niekorzystne
dla rokowania uznano wystgpowanie:

- stgzenia albuminy ponizej 4 mg/dL

- stezenia hemoglobiny ponizej 10,5 mg/dL

- plci meskiej

- zaawansowania w stopniu [V

- wieku >45 lat

- leukocytozy 15 000 /uL lub powyzej

- limfocytopenii ponizej 600/ uL lub ponizej 8%

Obecnos$¢ kazdego z tych czynnikow niezaleznie wigze si¢ z krotszym o okolo 8% czasem
wolnym od progresji choroby i catkowitym czasem przezycia. IPS umozliwia podziat chorych
na dwie grup rokownicze: niskiego (w przypadku obecnosci <2 niekorzystnych czynnikow)
oraz wysokiego ryzyka (>2 niekorzystnych czynnikoéw) rdznigcych si¢ przezyciem [55].
Wazne jest, ze IPS nie jest przydatny w przewidywaniu odpowiedzi na leczenie

indywidualnie u danego chorego.
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Tabela 2. Czynniki ryzyka oraz podziat chorych na chtoniaka Hodgkina na grupy lecznicze

wedlug EORTC/GELA 1 GHSG
Grupa chorych EORTC/GELA GHSG NCCN
Niekorzystne czynniki 1 - $rdodpiersie >1/3 1 - $rodpiersie >1/3 1 - $rodpiersie >1/3
rokownicze (RF) wymiaru wymiaru wymiaru
poprzecznego poprzecznego klatki poprzecznego klatki

klatki piersiowe;j piersiowej piersiowej

2 -wiek > 50 lat 2-,,E”(postac 2 — objawy ,,B”

3 - OB* > 50 gdy pozaweztowa) 3-0B>50
LA” 3-0B>50 gdy,,A” 4 — zajecie > 3 okolic

>30 gdy ,,B” >30 gdy ,,B”

4 - Zajecie > 4 4 — zajecie > 3 okolic

okolic
posta¢ wczesna o CS -1, CS I-I CSI-II A

korzystnym rokowaniu

bez czynnikow ryzyka

powyzej przepony,

RF nieobecne

RF nieobecne

RF nieobecne

posta¢ wczesna o CS I-11, CS I, IIA,RF>1 CS I-1I
niekorzystnym powyzej przepony CSIB,RF:CiD RF>1
rokowaniu z RF>1

czynnikami ryzyka

Posta¢ zaawansowana | CS III-IV CSIIB,+RF: AiB CS III-1V

CS 1I-1v

* OB - odczyn Biernackiego

W ostatnich latach rosnie zainteresowanie reaktywnymi skladowymi mikrosrodowiska

nacieku nowotworowego jako potencjalnymi czynnikami prognostycznymi.

makrofagobw w nacieku wokot komoérek nowotworowych - (ang.

Obecno$é

tumor associated

macrophages, TAM) jest jednym z takich proponowanych markeréw prognostycznych.
Potencjalng role TAM sugerowano juz wczesniej [56,57]. Ostatnio zainteresowanie TAM
powrocito w zwigzku z profilowaniem ekspresji genow. Steidl opisat grupe 130 chorych z
rozpoznaniem klasycznej postaci chloniaka Hodgkina, u ktorych analizowat reprezentatywny
materiat uzyskany z diagnostycznego pobrania weztdéw chlonnych przy wyjsciowej ocenie
stopnia zaawansowania. Materiat RNA wuzyskany z probek poddano analizie profilu

genowego. Nastepnie dokonano stratyfikacji chorych zaleznie od efektu terapeutycznego —
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wyleczenia lub niepowodzenia. Poréwnano geny o réznej ekspresji w obu grupach. Wyniki
analizy sugerowaty, ze obecno$¢ nacieku makrofagbw w otoczeniu guza, brak matych
komorek B i nadekspresja gendw dla matrixmetyloproteinaz korelowaly z niepowodzeniem
leczenia. Na tej podstawie zaproponowano badania immunohistochemiczne antygenéw CD68
(jako markera makrofagow), CD20 (jako markera komérek B) i MMP11 w niezaleznej grupie
166 chorych. W analizie IHC badanej grupy chorych wykazano, ze chorzy, u ktérych
znaleziono ponizej 5% CD68+ TAM mieli znamiennie nizsze ryzyko niepowodzenia leczenia
pierwszej linii, dluzszy czas wolny od nawrotu i nizsze ryzyko nawrotu po transplantacji
szpiku, co w konsekwencji powodowalo poprawe czasu przezycia [58]. W analizie
wieloczynnikowej zwigkszona liczba komérek CD68+ tratniej korelowala z czasem przezycia
niz IPS. Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od choroby chorych z postacig ograniczong
bez zwigkszonej liczby komorek CD68+ wynosito 100%. Podobne wyniki wykazali inni
autorzy [59,60]. Istnieja jednak doniesienia, ktore nie potwierdzajg warto$ci prognostycznej

CD68, stad wynika konieczno$¢ dalszych badan tego interesujacego zagadnienia [61].

1.5 Leczenie HL

Chtoniak Hodgkina jest jedna z niewielu chorob nowotworowych, w ktorych w ciagu
ostatnich dziesiecioleci wyniki leczenia ulegty tak znacznej poprawie. W latach 40-tych XX
wieku chorobe te uwazano za nieuleczalng, a catkowity odsetek przezy¢ 5-cio letnich nie
przekraczal 5%. Aktualnie wyleczalnos¢ tego nowotworu wynosi 80-85% [15]. Poprawa
wynikow leczenia zwigzana jest przede wszystkim z powstaniem nowych, aktywnych
schematow chemioterapii, bardziej precyzyjnych technik radioterapii oraz wywazonego
potaczenia obu tych metod w leczeniu skojarzonym.

Era leczenia systemowego HL rozpoczela si¢ w roku 1963, kiedy DeVita z National Cancer
Institute w USA (NCI) rozpoczat badanie nad schematem MOPP (mechloramina,
vinkrystyna, prokarbazyna, prednizolon) [62], ktory stat si¢ wkrotce schematem
referencyjnym. Byl to pierwszy schemat, za pomoca ktorego udalo si¢ uzyska¢ trwale
odpowiedzi w postaci zaawansowanej, ktoéra wcze$niej byta nieuleczalna [63]. Jednak
charakteryzowatl si¢ on duza toksyczno$cig: powodowal nieptodnos$¢ u niemal wszystkich
leczonych mezczyzn [64] 1 kobiet >30rz [65], a ryzyko biataczki wtornej wynosito 2-3%
[66,67]. Fakt, ze 15-30% chorych nie osiggato catkowitej remisji, a tylko okoto 50% mogto
zosta¢ wyleczonych, sktaniato do poszukiwan bardziej efektywnego schematu 1 zaowocowato
wprowadzeniem w latach 80-tych schematu ABVD (skladajacego si¢ z doxorubicyny,
bleomycyny, vinblastyny i1 dacarbazyny) jako pierwszej linii leczenia. W latach 70-tych
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ABVD, wprowadzony przez Bonadonng, byt stosowany jako leczenie ratujgce w nawrocie po
MOPP [68]. Chociaz badania randomizowane bezposrednio porownujace oba schematy nie
byty przeprowadzane, na podstawie analizy wynikow istniejagcych badan stwierdzono wyzsza
skuteczno$¢ schematow hybrydowych MOPP/ABV i MOPP/ABVD nad MOPP. Schematy
hybrydowe uwaza si¢ za roéwnie skuteczne co ABVD. Roéznica migdzy schematami
hybrydowymi i ABVD zwigzana jest z wystgpowaniem powiktan. Badanie Duggana z 2003
roku wykazalo, ze ABVD powoduje mniej powiktan wczesnych, a takze p6znych w postaci
zespotu mielodysplastycznego 1 biataczek [69]. Pozniejsze badania ugruntowaty role ABVD
w leczeniu chloniaka Hodgkina [70-72].

Historycznie, w latach 1950-70, posta¢ ograniczona poczatkowo leczona byla radioterapig
polami plaszczowymi. Ze wzgledu na duzg liczbe nawrotow (20-30%) [17] 1 ich skuteczne
leczenia systemowe, do leczenia postaci wczesnej wprowadzono leczenie skojarzone —
chemioterapi¢ z radioterapig. Badania GHSG HD7, EORTC/GELA H7F 1 H8F wykazaty
wyzszo$¢ leczenia skojarzonego nad wylaczng radioterapig w postaci wezesnej o korzystnym
rokowaniu [73-75]. Opublikowane w sierpniu 2010 roku wyniki badania HD10
przeprowadzonego przez grupe GHSG wskazuja na rownowazng skutecznos$¢ czterech cykli
ABVD w polaczeniu z radioterapia do 30Gy z podaniem dwoch cykli ABVD i
napromienianiem do dawki catkowitej 30 lub 20Gy. Aktualnym standardem postepowania we
wczesne] postaci chloniaka Hodgkina bez obecnosci niekorzystnych czynnikow
rokowniczych jest podanie 2 cykli ABVD z uzupehiajaca radioterapig obszaréw zajetych
wyjsciowo do dawki catkowitej 20-30Gy [76].

W postaci wezesnej z obecnos$cig czynnikéw ryzyka w badaniach EORTC/GELA H8U, HOU
1 GHSG HDS8 wykazano rownorzgdng skutecznos¢ czterech i sze$ciu cykli chemioterapii oraz
rownowaznos$¢ radioterapii obszaréw wyjsciowo zajetych w porownaniu do pol ptaszczowych
(STNI, subtotal nodal irradiation) [75,77,78]. Obecnie standardem jest podanie czterech cykli
ABVD 1 radioterapia obszaréw zajetych wyjsciowo do dawki catkowitej 30Gy. Poniewaz
okoto 5% chorych doswiadcza niepowodzenia w trakcie leczenia, a u okoto 15% dochodzi do
wczesnych nawrotow, powstaty bardziej intensywne schematy, jak Stanford V.1 BEACOPP w
wersji podstawowej 1 eskalowanej, stosowany zwlaszcza przez grupg niemiecka 1 francuska.
Wyniki badania HD14 grupy GHSG wykazaly poprawe wynikow leczenia po zastosowaniu
dwoch cykli eskalowanych BEACOPP w potaczeniu ze schematem ABVD (kolejne 2 cykle)
w poréwnaniu do leczenia standardowego [79]. Natomiast w leczeniu postaci zaawansowanej
w wiekszosci krajow obowigzujacym standardem jest podanie 6-8 cykli ABVD z radioterapia

na obszar masy przetrwalej widocznej w badaniu TK [80,81], chociaz nie ma peinej
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zgodnosci co do rutynowego zastosowania radioterapii w tej grupie chorych. We Francji i
Niemczech rutynowo stosuje si¢ 6 cykli BEACOPPesk w zwigzku z poprawg przezy¢
wykazang w badaniu Engerta [82] oraz wykazaniu mniejszej toksycznosci a podobnej
skutecznosci 6 cykli BEACOOP w porownaniu do 8 cykli [83]. Nie wszyscy badacze
akceptujg rutynowe stosowanie schematu BEACOPP z uwagi na jego wyzszg wczesng i
p6zng toksyczno$¢ w porownaniu do ABVD [80]. Efektywnos¢ obu schematéw byta
przedmiotem metaanalizy 4 badan i wykazala brak réznic w przezyciu catkowitym przy
poprawie przezy¢ wolnych od nawrotu [84]. Obecnie badanie randomizowane poréwnujace
bezposrednio oba schematy prowadzone jest przez EORTC. Wstgpne wyniki przedstawione
na konferencji Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej w Chicago w czerwcu
2012 roku wskazuja na rownowazno$¢ obu schematéw w odniesieniu do przezy¢ catkowitych
1 przezy¢ wolnych od zdarzen przy nieco czgstszych nawrotach w ramieniu z ABVD. W
ramieniu BEACOPP wystepowato nieco wiecej przypadkow przedwczesnego zakonczenia
leczenia. Kierunek trwajacych obecnie badan to przede wszystkim wykorzystanie badania
PET-TK do szeroko pojetej optymalizacji chemio- 1 radioterapii zarOwno w postaci wezesnej,
jak 1 zaawansowane;.

Niestety ryzyko powiktan zwigzanych z leczeniem jest nadal istotne [85]. Obecnie wysitek
badaczy zmierza do osiggnigcia jak najwyzszej wyleczalno$ci przy jednoczesnej
minimalizacji powikian, zwtaszcza w grupie chorych dobrze rokujacych. Podziat chorych na
grupy rokownicze pozwolit na porownywanie wynikéw leczenia chorych rokujacych
podobnie. Bardziej precyzyjna diagnostyka i doktadna ocena czynnikdéw prognostycznych
umozliwia dostosowanie leczenia odpowiednio do ryzyka ocenionego w momencie

rozpoznania - czyli leczenia zaadaptowanego do ryzyka ( tzw. risk adaptive therapy).

1.6 Metody oceny stopnia zaawansowania.

Klasycznie ocena stopnia zaawansowania chloniaka Hodgkina opiera si¢ na badaniu
fizykalnym, ocenie wystepowania objawoéw ogdlnych, badaniach obrazowych w postaci
tomografii komputerowej szyi, klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy z kontrastem oraz
ocenie cytologicznej 1 histopatologicznej szpiku. Celem okreslenia czynnikow ryzyka oraz
IPS nalezy wykona¢ rowniez badania biochemiczne (morfologia krwi z rozmazem, OB,
stezenie albuminy). Przed erg TK ocena zajg¢cia Sledziony, watroby 1 weztdéw chlonnych
podprzeponowych dokonywano za pomoca laparotomii zwiadowcze] — klasycznie ze
splenektomia, klinowym wycinkiem z watroby i pobraniem we¢ztow paraaortalnych [86].

Metoda ta jako procedura inwazyjna, wigzala si¢ ze znacznym obcigzeniem chorego i
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ryzykiem typowych powiklan pooperacyjnych w postaci krwawienia do jamy brzusznej,
zapalenia phluc, zapalenia trzustki, rozejscia si¢ czy zakazenia rany pooperacyjnej, a takze
cigglego podwyzszonego ryzyka infekcji w nastepstwie splenektomii. Z danych z
piSmiennictwa wiadomo, ze u chorych w stopniu I i II bez czynnikéw ryzyka, w wyniku
splenektomii w 18-30% przypadkéw dochodzito do podwyzszenia stopnia zaawansowania z
uwagi na zajecie podprzeponowe [87,88], natomiast patologiczne zajecie watroby w wyniku
jej biopsji stwierdzano u 5-10% chorych [89]. Sumarycznie powodowalo to zmian¢ sposobu
leczenia u 18% chorych [90]. Jednak ryzyko ciezkich powiklan zwigzanych z ta procedurg
(17% weczesnych, 5% pdznych) bylo wysokie [90]. Z tych wzgledow oraz w zwigzku z
rozwojem diagnostyki obrazowej w postaci ultrasonografii i tomografii komputerowej oraz
skutecznym leczeniem systemowym w ciggu nastepnych lat powoli odstepowano od
laparotomii. Na podstawie analizy wynikow badan EORTC H5 i1 H6 ustalono, ze chorzy
leczeni systemowo nie odnosza dodatkowej korzy$ci z laparotomii zwiadowczej [91].
Obecnie standardem w diagnostyce jest badanie TK. Za zmiany patologiczne w $ledzionie
uwaza si¢ obecnos¢ drobnych zmian ogniskowych [89]. Rozlane zajecie $ledziony jest trudne
do wykrycia klasycznymi metodami obrazowania. Kryterium wielkosci narzadu nie jest
pomocne w ocenie zajecia $ledziony. W okolo 30-50% przypadkéw splenomegalia moze
wystepowaé nawet mimo braku nacieku patologicznego, a rozlane zajecie patologiczne moze
przebiega¢ bez powigkszenia narzagdu. Wadg tomografii jest praktycznie brak mozliwosci
detekcji rozlanego nacieku $ledziony, staba jako$¢ badania u chorych z przeciwwskazaniami
do podania kontrastu jak rowniez ryzyko reakcji alergicznej na $rodek kontrastowy. Zajecie
watroby w HL rowniez moze przyjmowac¢ obraz drobnych zmian ogniskowych, zwlaszcza
przy wspotistnieniu zmian w $ledzionie. Komplementarna w ocenie watroby 1 $ledziony jest
ocena ultrasonograficzna, ale pomimo zastosowania obu tych badan nadal czg$§¢ zmian jest
nie jest wykrywalna, co stwierdzono w badaniu Munkera poroéwnujacym wyniki badan
radiologicznych z wynikami histopatologicznymi materiatu z laparotomii diagnostycznej [87].
Kryterium wielkosci, stosowane w ocenie zmian we¢ztowych, jest obarczone ryzykiem btedu.

Rezonans magnetyczny nie jest szeroko stosowany, ponadto nie wykazano istotnej przewagi
tego badania w stosunku do tomografii komputerowej w ocenie morfologicznej zmian
weztowych [92,93]. Ocena zajecia weztdéw chlonnych jest nadal oparta o kryterium wielkosci,
a badanie jest bardziej czasochtonne i mniej dostgpne niz tomografia komputerowa [94].
Zastosowanie rezonansu jest ograniczone do szczegolnych sytuacji klinicznych, jak zajecie
kosci czy kompresja rdzenia krggowego. Nowe mozliwosci w badaniach metoda rezonansu

magnetycznego stwarza zastosowanie sekwencji obrazowania dyfuzyjnego, opartej o ocen¢
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dyfuzji molekut wody w tkance (ang. DWI — diffusion-weighted imaging). Metoda ta pozwala
na ocen¢ funkcjonalng zmian weztowych i narzadowych, a pierwsze doniesienia wskazuja, ze
MRI calego ciata z wykorzystaniem sekwencji DWI moze by¢ niezwykle interesujaca opcja
diagnostyczng laczaca zalety badania obrazowego i czynno$ciowego [95]. Wezly chionne
wielkosci <15mm moga by¢ zajete przez chloniaka, natomiast te o wielkosci przyjetej za
patologiczng (>15mm), moga mie¢ charakter odczynowy. Z tego powodu badania

czynnos$ciowe mogg stanowi¢ cenne uzupetienie w diagnostyce HL.

1.7 Badania czynno$ciowe.

Najwczesniej stosowanym badaniem czynno$ciowym sugerujagcym zajecie przez proces
rozrostowy w chioniakach byla scyntygrafia galem. Jest to badanie metaboliczne, polegajace
na akumulacji izotopu galu w komoérkach chioniaka poprzez wigzanie z receptorem
transferyny. Metoda ta nie znalazta szerokiego zastosowania z uwagi na zbyt matg
rozdzielczo$¢ oraz trudnos$ci w obrazowaniu zmian pod przepong zwigzane z fizjologiczng
kumulacja znacznika w jelitach. Przeciwko upowszechnieniu si¢ badania przemawialy tez
wzgledy praktyczne - czas od podania znacznika do wykonania badania wynosit 1-5 dni, a
dawka izotopu - okoto 5 mCi byla dla chorego obcigzajaca. Obecnie najbardziej
rozpowszechnionym badaniem czynnos$ciowe to pozytonowa tomografia emisyjna (PET).
Sama koncepcja tomografii emisyjnej powstata w latach 50-tych XX wieku. W roku 1953 w
MIT (Masachussets Institute of Technology) Gordon Brownell skonstruowal pierwszy
detektor wykrywajacy kwant promieniowania bedacy skutkiem zderzenia elektron-pozyton
[96]. W tym czasie Michael Ter-Pogossian 1 William Powers rozpoczeli badania nad
radiofarmaceutykami o krotkim okresie pottrwania. Pierwszy skaner, PETT III,
skonstruowany zostat przez zesp6t Michaela Phelps’a w 1974. Aparat ten przeznaczony byt
do obrazowania regionu glowy 1 szyi, a rozdzielczo$¢ wynosita okoto 20mm. Pierwsze
badania przeprowadzono w roku 1978. W latach 80-tych stworzono skaner o wyzszej
rozdzielczosci, rownolegle rozwijat si¢ tez rynek radiofarmaceutykow. W roku 1992
rozpoczeto badania PET catego ciala. Poczatkowo produkowano wytacznie skanery PET, co
nie pozwalalo na dokladng korelacje stwierdzanego wychwytu w odniesieniu do
morfologicznych zmian radiologicznych. W 2000 roku David Townsend z Uniwersytetu w
Genewie 1 Roland Nutt stworzyli w Pittsburgu prototyp pierwszego skanera PET-TK [96].
Jako zZe obraz widoczny w skanerach PET nie pozwalal na precyzyjna ocen¢ zajgcia

poszczegblnych grup weztlowych szybko skanery PET zastgpiono urzadzeniami
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wykonujagcymi jednoczasowo badanie PET 1 TK czyli PET-TK pozwalajace na fuzje
uzyskanych obrazéw.

PET-TK jest obecnie najszerzej i najbardziej intensywnie badang metodg w diagnostyce i
leczeniu HL. Najwigkszg zaleta badania PET-TK jest mozliwo$¢ oceny aktywnosci
metaboliczne] procesu rozrostowego w weztach chlonnych i1 obszarach pozawezlowych.
Podstawowym ograniczeniem tomografii komputerowej jest brak mozliwosci detekcji
patologicznych zmian w weztach chlonnych o prawidlowej wielkosci 1 zmian stabo
odrozniajacych si¢ od tkanek otaczajacych oraz brak mozliwosci oceny zmian w szpiku.
Problem stanowig rowniez niejednoznaczne w ocenie TK zmiany ogniskowe. W ocenie
odpowiedzi na leczenie badanie TK nie jest w stanie odrozni¢ aktywnej choroby
nowotworowej od zwioknienia. Badanie PET-TK z uwagi na jego czynnos$ciowa komponente
jest w stanie dostarczy¢ dodatkowych, klinicznie istotnych informacji we wszystkich
powyzszych sytuacjach. Jego czulo$¢ i swoisto§¢ w wykrywaniu zmian patologicznych
okresla si¢ w pisSmiennictwie na odpowiednio okoto 90-94% 1 91-100% [97-99]. Najczesciej
stosowanym radioznacznikiem jest 18-fluorodezoksyglukoza (18-FDG), a podstawa jego
zastosowania jest odmienny w chorobie nowotworowej szlak metaboliczny dla glukozy. W
komorkach nowotworowych obserwuje si¢ aktywacje mechanizmu transportowego dla
glukozy typu Glut-1 oraz beztlenowy przebieg przemian metabolicznych tego zwigzku
chemicznego. Zjawisko to zostalo odkryte przez niemieckiego biochemika Otto Warburga w
1924 roku [100]. 18-FDG jest transportowana przez te same, co glukoza mechanizmy
transportujace, nast¢pnie ulega fosforylacji w pierwszej reakcji cyklu Krebsa (w wyniku
reakcji katalizowanej przez heksokinaze). Produkt tej reakcji (6-fosforodeoxyglukoza) nie
ulega jednak dalszym przemianom i1 gromadzi si¢ w komorce. Rejestrowana radioaktywnos¢
jest wiec odzwierciedleniem stopnia metabolizmu dla glukozy. Izotop '*F emituje pozyton,
ktory anihilujagc z elektronem wysyla dwa fotony o energii 511 keV, rejestrowane przez
skaner PET. Skaner PET-TK posiada dodatkowo zintegrowany spiralny tomograf
komputerowy. Pozwala to na precyzyjng lokalizacje zmian. Cze$¢ tomograficzng badania
PET-TK przeprowadza si¢ zwykle jako tomografi¢ niskodawkowg (40-80mAs) bez kontrastu.
Niektoére osrodki stosujg do PET-TK badanie tomografii wysokodawkowej z kontrastem. Do
tej pory nie osiaggni¢to konsensusu w ocenie, czy podanie dozylnych lub doustnych srodkéw
kontrastowych skutkuje poprawa detekcji [94].

Za zmiany patologiczne w badaniu PET-TK przyjmuje si¢ zmiany charakteryzujace si¢
ogniskowym badz rozlanym wychwytem 18-FDG przekraczajacym poziom tta lokalizacji nie

korespondujacej z wychwytem fizjologicznym [101]. Ocena wychwytu moze by¢ wizualna 1
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potilosciowa. Wielkos¢ wychwytu w ocenie poétilosciowej okresla si¢ podajac wartos¢
maksymalng wystandaryzowanej wielkosci wychwytu - SUV(ang. standarized uptake value) -
SUViax. Jest to warto$¢ odpowiadajgca maksymalnej wartosci piksela w obszarze
zainteresowania [102]. Postugiwanie si¢ warto$cia SUVnax z jednej strony czyni oceng
niezalezng od obserwatora; z drugiej jednak strony zaklocenia w tle, staba rozdzielczos¢
obrazu, czy niewlasciwy wybor obszaru zainteresowania (ang. region of interest, ROI) moga

negatywnie wptywac na oceng.

1.8 Uzasadnienie podjecia badan.

Wybdr sposobu leczenia i czas jego trwania w HL zalezy od stopnia zaawansowania choroby,
dlatego precyzyjne okreslenie stopnia zaawansowania przed rozpoczeciem leczenia jest
niezwykle istotne. Dotychczas ocena stopnia zaawansowania choroby w badaniu TK oparta
byta o kryteria morfologiczne, przede wszystkim zwigzane z wielko$cig zmian. Bardziej
doktadna ocena stopnia zaawansowania moze w konsekwencji prowadzi¢ do optymalizacji
sposobu leczenia 1 poprawy jego wynikdéw. Jak wspomniano wcze$niej badanie PET-TK
cechuje si¢ wysoka czulos$cig 1 swoistoscig w detekcji chfoniaka Hodgkina, ktéry jest awidny
w badaniu PET niemal w 100%. Jednak dane dotyczace roli badania PET-TK w ustalaniu
stopnia zaawansowania u chorych na chloniaka Hodgkina sa skape 1 fakt ten byt
najwazniejszg przestanka do podjecia badan. Wedlug najnowszych zalecen jest ono
rekomendowane, ale nie wymagane w tym wskazaniu [103]. Nie jest bowiem do konca
wiadome u ilu chorych i w jakim stopniu zmieni¢ ono moze ocen¢ stopnia zaawansowania
choroby. Istotnym zagadnieniem dla procesu diagnostyczno-leczniczego jest zdefiniowanie
grupy chorych, mogacych odnies¢ szczegolng korzys¢ z wykonania PET-TK. Dotychczasowe
prace wskazuja na istotng role PET-TK u chorych, u ktérych obrazowanie metoda TK
wskazuje na I-II stopien zaawansowania klinicznego, poniewaz zmiana stopnia
zaawansowania na wyzszy powoduje zmiang sposobu leczenia [104-106]. PET-TK wydaje si¢
szczegbdlnie wartosciowa metodg w identyfikacji zmian limfatycznych i pozalimfatycznych o
lokalizacji nadprzeponowej [ 107] oraz aktywnos$ci metabolicznej w weztach chtonnych, ktore
wedhug kryteriow oceny TK s3 uznawane za niezmienione patologicznie [108]. PET-TK
pozwala tez na identyfikacje wigkszej liczby zajetych wezlow chlonnych, co jednak nie
zawsze przeklada si¢ na zmiang stopnia zaawansowania [109].

Ze wzrostem ilosci wykonywanych badan diagnostycznych rosnie ekspozycja chorego na
promieniowane rentgenowskie i zwigzane z tym skutki uboczne. Czg$¢ tomograficzna

badania PET-TK wykonywana jest obecnie, zaleznie od ustalen w danym o$rodku, zwykle

18



jednak jako badanie z niskg dawka ekspozycyjng bez kontrastu. Ocena, czy badanie TK
wysokodawkowe z kontrastem dodaje istotne informacje kliniczne do badania PET-TK
wykonanego w czgsci tomograficznej bez kontrastu stanowilo rownie wazng przestanke do
podjecia tej pracy. Uzyskane wyniki miatby odpowiedzie¢ na pytanie, czy badanie PET-TK
bedzie moglo zastgpi¢ klasyczne badanie TK z kontrastem w ocenie stopnia zaawansowania
HL. Jest to o tyle istotne w Polsce, ze wedlug wymogoéw Narodowego Funduszu Zdrowia
badanie PET-TK u chorych na chiloniaki mozna wykona¢ tylko woéwczas gdy klasyczne
badanie TK nie pozwala na jednoznaczne ustalenie stopnia zaawansowania.

Bioragc pod uwage powyzsze przestanki przeprowadzono retrospektywng analiz¢ grupy

chorych na chioniaka Hodgkina w nastgpujacych celach:
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2. Cele pracy i hipotezy badawcze

2.1 Cele glowne:

2.1.1. Porownanie u chorych na chloniaka Hodgkina oceny stopnia zaawansowania choroby
dokonanej przy uzyciu dwoch réznych metod obrazowania: tomografii komputerowej (TK)
oraz pozytonowej tomografii emisyjnej z badaniem TK bez uzycia kontrastu (PET-TK) i
sprawdzenie, czy dodanie wynikow badania PET-TK do wyjsciowej oceny stopnia
zaawansowania opartej na kryteriach z Ann Arbor w modyfikacji z Cotswolds dokonanej na

podstawie badania TK powoduje zmian¢ stopnia zaawansowania.

2.1.2 Identyfikacja, ktora grupa chorych (w ktérym ze stopni zaawansowania) moze
potencjalnie odnie$¢ najwigksza korzys$¢ kliniczng z zastosowania badania PET-TK w

praktyce klinicznej wyrazajaca si¢ zmiang sposobu leczenia.

2.2 Hipotezy badawcze pracy:
Dla powyzszych celow glownych w pracy przyjeto nastepujace hipotezy badawcze:

2.2.1.Wykonanie badania PET-TK w istotnym stopniu (>20% chorych) modyfikuje 1 uscisla
ocen¢ stopnia zaawansowania u chorych na chtoniaka Hodgkina w poréwnaniu do oceny
opartej wytacznie o dane z badania TK.

2.2.2. Najwieksza korzys¢ z wykonania badania PET-TK odniosg chorzy z wczesnymi

postaciami choroby (I-11) w szczegdlnosci chorzy z obecnoscig objawow ogolnych.

2.3 Cele szczegolowe

Aby osiggnac¢ cele gtowne 1 zweryfikowac przyjete hipotezy w pracy postawiono nastg¢pujace

cele szczegdlowe:

2.3.1 Oceniono liczbe zmian weztowych wykrywanych w badaniu TK 1 w badaniu PET-TK
w typowych lokalizacjach (szyja, klatka piersiowa, jama brzuszna, miednica mniejsza)
z uwzglednieniem ich wielko$ci.

2.3.2 Oceniono sumaryczny procent zmian wezlowych widocznych w badaniu TK 1 w
badaniu PET-TK aby oceni¢ klasyczne kryteria radiologiczne (wielkos¢ wezta)
uznajace wezly chlonne za patologiczne (>15mm), niejednoznaczne (10-15mm) 1
prawidlowe (<10mm).

2.3.3 Oceniono liczbe zmian pozawezlowych wykrywanych w badaniu TK 1 PET-TK

(ptuca, watroba, $ledziona, kosci, szpik kostny).

20



2.3.4 Okreslono stopien zaawansowania choroby na podstawie badania TK oraz PET-TK.

2.3.5 Okreslono liczbe chorych, u ktérych doszlo do zmiany stopnia zaawansowania po
uwzglednieniu wyniku badania PET-TK oraz liczbe¢ chorych, u ktorych zmiana ta
skutkowata zmiang sposobu leczenia.

2.3.6  Okreslono, czy istnieje zwigzek miedzy wyktadnikami biochemicznymi choroby (OB,
CRP, FALK, LDH, WBC i neutrocytow) a wynikami badania PET-TK w odniesieniu

do zajecia szpiku.
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3. Material i metody

3.1 Chorzy.

Grupa badana obejmuje 96 chorych z nowo rozpoznanym chtoniakiem Hodgkina, u ktorych
w ramach oceny stopnia zaawansowania klinicznego wykonano najpierw klasyczne badanie
tomografii komputerowej (TK) z uzyciem kontrastu a nastgpnie badanie pozytonowe;j
tomografii emisyjnej z nastgpowym badaniem tomografii komputerowej niskodawkowej bez
kontrastu radiologicznego (w dalszej czgsci pracy badanie to bedzie oznaczane skrétem PET).
Chorzy byli kwalifikowani do leczenia w czterech osrodkach klinicznych: w Oddziale
Onkologii 1 Radioterapii Gdynskiego Centrum Onkologii Szpitala Morskiego im. PCK w
Gdyni, Klinice Choréb Wewnetrznych 1 Hematologii Wojskowego Instytutu Medycznego
CSK MON w Warszawie, Klinice Hematologii, Nowotworow Krwi 1 Transplantacji Szpiku
SPSK nr 1 we Wroctawiu oraz na Oddziale Klinicznym Chemioterapii Warminsko-
Mazurskiego Centrum Onkologii w Olsztynie w okresie od stycznia 2008 roku do wrze$nia
2011 roku.

Wskazaniem do wykonania badania PET byty niejasnosci w interpretacji badania TK lub
badania te wykonywano w ramach badania obserwacyjnego prowadzonego przez Polska

Grupe Badawcza Chloniakéw. Badania przeprowadzono od stycznia 2008 do wrze$nia 2011.

3.2 Badanie TK i1 badanie PET

3.2.1 Badania TK

Rutynowe badania TK przeprowadzono w 14 rdéznych o$rodkach radiologicznych, przy
uzyciu standardowego protokotu aparatami wielorzedowymi technikg spiralng, w warstwach
poprzecznych o grubosci od 5 do 8mm, z rekonstrukcjami co 2,5 do 4mm, bez pochylania
gantry. W wigkszos$ci stosowano nastepujace parametry ekspozycji: napigcie rowne 120kV,
nat¢zenie 210mA. Uzywano matrycy 520x520.

Pacjenci zglaszali sie na badanie na czczo, z oznaczonym stezeniem kreatyniny. W trakcie
godziny poprzedzajacej badanie pacjenci otrzymywali doustny $rodek kontrastujacy w ilosci
od 1,0 do 1,5litra (20ml gastrografiny na 11 wody), celem zakontrastowania pe¢tli jelitowych,
co ulatwiato ocen¢ weztow chtonnych w jamie brzusznej i miednicy mate;.

W trakcie badania przeprowadzano dwie akwizycje danych: bez dozylnego podania srodka
kontrastujacego oraz po dozylnym podaniu $rodka kontrastujagcego. Optymalnie badanie
powinno obejmowac obszar szyi, klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy matej. Kazda

faza powinna by¢ wykonywana byta przy wstrzymanym oddechu przez pacjenta, w pozycji na
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plecach. Pacjentow, ktorzy nie byli w stanie wstrzyma¢ oddechu proszono o bardzo plytkie i
powolne oddychanie. Stosowano standardowe w diagnostyce TK niejonowych $rodki
kontrastujgce w ilosci zaleznej od wagi pacjenta (od 80 do 120ml). U wszystkich wiaczonych

chorych badania przeprowadzono bez powiktan.

3.2.2. Badania PET

Badanie PET przeprowadzono w 5 osrodkach: Zakladzie Medycyny Nuklearnej CO w
Bydgoszczy, Mazowieckim Centrum PET-CT w Warszawie, Dolnoslagskim Centrum
Medycyny Nuklearnej we Wroclawiu, Wielkopolskim Centrum Medycznym w Poznaniu oraz
w Zaktadzie Medycyny Nuklearnej UCK w Gdansku. Uzyto aparatow GE Discovery ST 16,
prod. 2006, GE Discovery STE prod. 2006, mCT 128 Siemens prod. 2010. Pacjenci
poinformowani byli o konieczno$ci minimalizacji wysitku fizycznego na 4-6 godzin przed
rozpoczeciem badania. Poziom glikemii oznaczany bezposrednio przed podaniem znacznika
nie mogt przekracza¢ 120mg/dl. Badanie PET przeprowadzano podajac 5-7MBq/kg 18F 2-
fluoro-2-deoksyglukozy. Akwizycje przeprowadzano w 60-70 minucie od podania znacznika.
Badanie wykonywano od podstawy czaszki do "4 gornej ud celem wyliczenia atenuacji na
skanerze PET. Rekonstrukcje przeprowadzano uzywajac algorytméw rekonstrukcyjnych
OSEM (ang. ordered subsets expectation-maximization). Badania te zostaly zapisane na

nosnikach elektronicznych.

3.2.3 Obszary anatomiczne poddane ocenie TK i PET

U kazdego chorego zdefiniowano 39 obszarow anatomicznych. Wydzielono 34 lokalizacje
weztowe, takie jak: wezty chfonne nadobojczykowe (prawe i lewe), wezly chlonne karkowe,
szyjne (prawe 1 lewe), pierscien Waldeyera, wezly chlonne podobojczykowe (prawe 1 lewe),
wezty chlonne pachowe (prawe i1 lewe), wezty chtonne $rodpiersiowe pozioméw 2R, 2L, 3A,
3P, 4R, 4L, 5, 6, 7, 8, wezly chlonne $rddpiersia dolnego przedniego, wnek plucnych, wneki
sledziony, wnegki watroby, wezty chlonne krezkowe, podprzeponowe, paraaortalne, wezly
chlonne biodrowe wspdlne, biodrowe zewnetrzne (prawe 1 lewe), biodrowe wewnetrzne
(prawe 1 lewe) oraz pachwinowe (prawe 1 lewe). Dokladne granice anatomiczne obszarow
wezlowych przedstawia ponizsza tabela 3.

Druga podgrupe stanowity nastgpujace obszary pozawezlowe: ptuca, uklad kostny, watroba,
sledziona 1 wspolna grupa dla pozostalych lokalizacji. Ocena szpiku kostnego byta

dokonywana wylacznie w badaniu PET, poniewaz badanie TK w tej lokalizacji nie ma
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zastosowania. W ocenie ko$ci brano pod uwage zaréwno zmiany morfologiczne w badaniu

TK, jak 1 poziom wychwytu 18-FDG w PET.

Tabela 3. Granice anatomiczne badanych obszarow weztowych

szyjne lewe/prawe Granica gorna: dolny brzeg wyrostka bocznego C1
dolna: dolny brzeg chrzastki pierscieniowatej
przednia: tylny brzeg §linianki podzuchwowej, zyta
szyjna wewnetrzna, tylny brzeg tylnego brzusca m.
dwubrzuscowego, tylno-boczny brzeg m. mostkowo-
gnykowego, przedni brzeg MOS

tylna: tylny brzeg zyty szyjnej wewngtrznej, tylny
brzeg migsnia MOS

boczna: przysrodkowy brzeg migsnia MOS
przysrodkowa: przysrodkowy brzeg tetnicy szyjnej
wewnetrznej, m. dzwigacz topatki, mm. pochyte

nadobojczykowe lewe/prawe Gorna: dolny brzeg chrzastki pier§cieniowatej
dolna: dolny brzeg obojczyka

przednia: m. mostkowo-obojczykowo-sutkowy
tylna: przedni brzeg mm. pochylych

boczna: boczny brzeg m. mostkowo-obojczykowo-
sutkowego, 1-sze zebro

przysrodkowa: linia srodkowa ciata

karkowe Gorna: podstawa czaszki

dolna: gérny brzeg Thl

przednia: m. kolcowy szyi

tylna: m. czworoboczny

boczna: m. platowaty glowy, m. potkolcowy gtowy,
m. dhugi gtowy

przysrodkowa: wigzadlo karkowe, wyrostki kolczyste
kregdw szyjnych

Podzuchwowe Gorna: m. brodkowo-gnykowy, ptaszczyzna styczna
do dolnej krawedzi zuchwy

dolna: ptaszczyzna styczna do trzonu kosci gnykowej
przednia: spojenie brodki, m. szeroki szyi

tylna: trzon kosci gnykowej, tylna krawedz $linianki
podzuchwowej

boczna: przysrodkowy brzeg przedniego brzusca m.
dwubrzuscowego, wewngtrzna strona zuchwy, m.
szeroki szyi, skora

przysrodkowa: boczny brzeg przedniego brzusca m.
dwubrzuscowego

Okototchawicze gorne (2R/L) Gorna: szczyt ptuca , w linii $rodkowej rekojesé
mostka

dolna: gorny brzeg tuku aorty

przednia: pien ramienno-gtowowy, zyty ramienno-
glowowe, tylna granica poziomu 3A

tylna: tchawica, przedni brzeg poziomu 3P
boczna: migzsz ptuc, naczynia podobojczykowe
przysrodkowa: linia srodkowa ciata

Przynaczyniowe (3A) Gorna: szezyt klatki piersiowej
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dolna: ostroga gtéwna

przednia: tylna powierzchnia mostka

tylna: po prawej-przednia powierzchnia zyly gtownej
gbrnej; po lewej-lewa tetnica szyjna

boczna: prawa zyta ramienno-glowowa, migzsz
plucny

Zatchawicze (3P)

Gorna: szczyt klatki piersiowej

dolna: ostroga gtéwna

przednia: tchawica, poziom 2 i 4

tylna: trzon kregu

boczne: miazsz ptucny, aorta zstepujaca, tetnice
podobojczykowe

Okototchawicze dolne (4R/L)

Gorna: gérny brzeg tuku aorty

dolna: po prawej- gorny brzeg odejscia oskrzela do
plata gornego prawego; po lewej — gorny brzeg
tetnicy ptucnej lewej

przednia: 4R: zyta ramienno-gtowowa prawa, zyta
gtowna gdrna, aorta wstepujaca; 4L: aorta
wstepujaca, pien ptucny, przysrodkowy brzeg
poziomu 5

tylna: powierzchnia przednio-boczna tchawicy,
poziom 3P, oskrzela gtowne, aorta zstepujaca,
boczna: 4R: ptuco prawe, zyla gtéwna goérna, zyta
nieparzysta; 4L: tuk aorty, lewa tetnica plucna
przysrodkowa: linia srodkowa ciata

Okienko aortalno-ptucne (5)

Gorna: dolna granica tuku aorty

dolna: dolny brzeg tetnicy plucnej lewe;j

przednia: tylna granica poziomu 6

tylna: aorta zstepujaca, lewa tetnica ptucna

boczna: lewe pluco

przysrodkowa: aorta wstepujaca, pien tetnicy ptucnej,
boczny brzeg poziomu 4L

Okotoaortalne (6)

Gorna: linia styczna do goérnego brzegu tuku aorty
dolna: dolny brzeg tuku aorty

Wezly potozone bocznie i wzdtuz przedniej §ciany
aorty wstepujacej i tuku aorty.

boczna: migzsz ptuca lewego

Srodpiersie 7 i 8

Gorna: ostroga gtdwna

dolna: przepona

przednia: prawa tgtnica ptucna, lewy przedsionek
tylna: trzony kregow piersiowych

boczna: przysrodkowe brzegi gtownych oskrzeli,
aorta zstepujaca, zyla nieparzysta, migzsz phuc
granica 7/8 — ponizej rozwidlenia tchawicy

Srédpiersie dolne przednie

Gorna: ostroga gtdéwna

dolna: przepona

przednia: tylna powierzchnia mostka
tylna: osierdzie

boczne: migzsz plucny

Wneki ptuc

Wezly lezace wzdhuz oskrzeli gtdéwnych oraz naczyn
wnekowych

25




Okoto aortalne

Gorna: przepona
dolna: odejscie naczyn biodrowych
tylna: trzony kregow

Wneka watroby

Gorna: gérny brzeg t. watrobowej wspdlne;j

dolna: przestrzen migdzykregowa Th11/12

przednia: lewy ptat watroby, okolica wpustu zotadka
tylna: miazsz watroby, przedni brzeg dwunastnicy i
glowy trzustki

boczna: miazsz watroby

przysrodkowa: pien trzewny, trzustka

Wneka sledziony

Gorna: gérny brzeg naczyn wneki §ledziony
dolna: dolny brzeg naczyn wneki $ledziony
przednia: ptaszczyzna styczna do tylnej krawedzi
trzonu zoladka

tylna: §ledziona

boczna: §ledziona

przysrodkowa: zoladek, ogon trzustki

Weztly biodrowe wspolne

Gorna: rozwidlenie aorty

dolna: rozwidlenie naczyn biodrowych wspdlnych
przednia: tkanka taczna przednaczyniowa

tylna: trzon L5

boczna: m. biodrowy

przysrodkowa: tkanka tgczna

Wezly biodrowe zewngtrzne

Gorna: rozwidlenie naczyn biodrowych wspdlnych
dolna: tetnica udowa

przednia: tkanka tgczna przednaczyniowa

tylna: przednia granica weztow chtonnych
biodrowych wewngetrznych i tkanka gczna
przednaczyniowa

boczna: m. biodrowo-ledzwiowy

przysrodkowa: tkanka taczna

Wezly biodrowe wewngtrzne

Gorna: rozwidlenie naczyn biodrowych wspdlnych
dolna: gérny brzeg gtowek kosci udowych
przednia: tylna granica weztow chtonnych
biodrowych zewnetrznych i tkanka tgczna
przednaczyniowa

tylna: tkanka taczna

boczna: m. gruszkowaty

przysrodkowa: tkanka taczna

Pachwinowe

Gorna: gorny brzeg gtowek kosci udowych
dolna: rozwidlenie tetnicy udowej na gataz
powierzchowna 1 gleboka

przednia: podskorna tkanka thuszczowa

tylna: m. grzebieniowy

boczna: tk. thuszczowa, m. krawiecki, naczynia
udowe

przysrodkowa: mig$nie przywodziciele

Pachowe

Gorna: przyczep mig$nia piersiowego mniejszego do
wyrostka kruczego lopatki

dolna: przyczep m. piersiowego wigkszego do zeber
przednia: przednia powierzchnia m. piersiowego
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wiekszego i najszerszego grzbietu w dolnej czesci

mniejszego, powyzej tylna powierzchnia m.
piersiowego wigkszego

tylna: przednia powierzchnia m. podtopatkowego,
zebra i mm. miedzyzebrowe

grzbietu, boczny i przysrodkowy brzeg m.
piersiowego mniejszego

piersiowej

pachy, wyzej przednia powierzchnia m. piersiowego

boczna: powierzchnia przysrodkowa m. najszerszego

przysrodkowa: m. piersiowy mniejszy, wlot do klatki

Wezly podprzeponowe Pod odnogami przepony

Dodatkowo, wszystkie analizowane obszary wezlowe zostaly dla potrzeb niniejszej pracy
podzielone na grupe zmian nad- i1 podprzeponowych. Wydzielono tez grupe zmian
weztowych zlokalizowanych nietypowo.

Z uwagi na morfologie zmian weztowych, czg¢sto tworzacych pakiety, nierzadko
przekraczajace granice zdefiniowanych na potrzeby tej pracy obszaréw anatomicznych, nie
podjeto si¢ oceny liczby weztow znajdujacych si¢ w kazdym z wyszczegoInionych powyzej

obszarow wezlowych.

3.3. Ocena badan TK i PET

Na potrzeby obecnej pracy wszystkie wykonane badania obrazowe podlegaty powtdrnej
ocenie. Badanie tomograficzne byly oceniane przez jednego niezaleznego specjaliste
radiologa z 15-letnim stazem pracy. Oceniajacy nie mial wgladu w opis badania PET i
badania TK dokonanego w lokalnym o$rodku. Badanie PET bylo obejrzane powtdrnie przez
autorke niniejszej rozprawy celem kwalifikacji widocznych zmian na potrzeby pracy, a w
kwestiach watpliwych konsultacji udzielal specjalista medycyny nuklearnej z 27-letnim
stazem pracy w medycynie nuklearnej i 8-letnim doswiadczeniem w ocenie badan PET.
Pomiary wielko$ci wszystkich zmian ogniskowych w narzadach migzszowych oraz
powickszonych wezlow chlonnych wykonywano wykreslajac dwa wymiary ognisk:
najdtuzszy 1 prostopadly do najdtuzszego wymiaru, przy uzyciu odpowiedniego dla danego
systemu oprogramowania komputerowego konsoli dodatkowej, w ktéra wyposazony jest
kazdy aparat TK. Ten sam sposdb pomiaru zastosowat radiolog dokonujacy ponownej oceny
badan TK. Najdluzszy wymiar poprzeczny >15mm niezaleznie od wymiaru w osi krotkiej
przyjeto za definiujacy zmiany patologiczne zgodnie z zaleceniami podanymi przez zgodnie z

zaleceniami podanymi przez Listera [53]. W szczegdlowej analizie zmiany weztowe

27



podzielono na grupy ze wzgledu na wielkos$¢: do 10mm, 11 do 15mm, 16 do 20mm i powyzej
20mm w wiekszym z wymiarow. W badaniu PET opisano zmiany o wzmozonym wychwycie
znacznika z podaniem lokalizacji 1 wielkoSci zmian patologicznych, typu wychwytu
(ogniskowy czy rozlany) oraz maksymalnej standardowej wartosci gromadzenia (SUV )

dla opisywanych zmian.

3.4. Ocena stopnia zaawansowania choroby

W badanej grupie chorych stopien zaawansowania (CS ang. clinical stage) choroby oceniono
najpierw postugujac si¢ danymi z badania TK (stopien zaawansowania TK, CSTK), stosujac
kryteria zgodne z zaleceniami z Cotswolds [53] a nastgpnie danymi z badania PET (stopien
zaawansowania PET, CSPET) stosujac ogolnie przyjete, opisane powyzej kryteria [101]. W
obu przypadkach oceny dokonywano niezaleznie: ocena radiologiczna wykonana byla bez
mozliwosci wgladu w wyniki badania PET, a specjalista medycyny nuklearnej nie
dysponowal wynikiem badania TK z kontrastem. Nastgpnie poréwnano ustalone stopnie
zaawansowania u kazdego chorego oraz oceniano przyczyny ewentualnych réznic. Kazda z
grup wezlowych osobno analizowano, biorgc pod uwage zajecie w badaniu TK 1 PET. W
przypadku, gdy zdania specjalistow odnosnie obecnosci zmian patologicznych w badaniach
obrazowych byly podzielone, badanie podlegato ponownej weryfikacji. W ocenie stopnia
zaawansowania za pomocg TK 1 PET korzystano rowniez z dostgepnych na skierowaniach

danych klinicznych.

3.4.1 Kryteria zmian chorobowych w badaniu TK

Dla badania TK zastosowano nominalng trdjliczbowa skal¢ oceny obserwacji - zmiany
oceniono jako: wolne od choroby, zajete lub niejednoznaczne. Zmiany weztowe w badaniu
TK uznawano za wolne od choroby (TK-), gdy nie przekraczaly 10mm w zadnym z
wymiaréw, za zajete (TK+) gdy byty > 15mm, za niepewne (TK?), gdy ich wielko$¢ wynosita
10-15mm. Za patologiczne zmiany w badaniu TK w plucach uznano obecnos¢ nacieku przez
cigglo$¢, obrazu zlewnego nacieku migzszu bez obecnosci klinicznych wyktadnikéw
zapalenia ptuc, czy braku obecnosci innej prawdopodobnej etiologii zmian radiologicznych, a
w przypadku zmian o charakterze guzkow obecnos¢ mnogich zmian w migzszu phic
niezaleznie od wielkosci. Guzki migzszowe pojedyncze oraz guzki podoplucnowe uznawano

za wolne od choroby, gdy ich wielko$¢ nie przekraczala 10mm, niejednoznaczne, gdy miaty
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11-15mm i zwigzane z chloniakiem, gdy mialy wielko$¢ >15mm. Zajecie sledziony w TK
definiowano jako obecno$¢ zmian ogniskowych. Zajecie watroby zdefiniowano jako

obecno$¢ zmian ogniskowych po wykluczeniu obecnosci torbieli, czy zmiany naczyniowe;.

3.4.2 Kryteria zmian chorobowych w badaniu PET

Dla badania PET zmiany interpretowano jako wolne od choroby lub patologiczne. Za zmiany
niepewne w badaniu PET przyjeto jedynie zmiany widoczne w szpiku kostnym, co
szczegdblowo przedstawiono dalej. Zmiany w PET oznaczono jako (0) - wolne, gdy nie bylo
wychwytu FDG 1 (1) - patologiczne, gdy wychwyt 18-FDG byt powyzej poziomu tlta. W
ogolnie przyjetej definicji patologicznego wychwytu w PET ocena wizualna w postaci
zwigkszonego rozproszonego lub ogniskowego wychwytu w odniesieniu do tla w miejscu,
gdzie fizjologicznie on nie wystgpuje, wskazuje na patologie [101]. W $wietle tej definicji
zmiany wykazujgce wychwyt powyzej poziomu tfa, ktéry nie byl wychwytem fizjologicznym
1 wystepowat w typowej dla chloniaka Hodgkina lokalizacji interpretowano jako
patologiczny. Wychwyt wystepujacy w miejscach nietypowych dla chtoniaka Hodgkina i nie
bedacy miejscem wychwytu fizjologicznego uznawano za mozliwie zwigzany z chorobg
zasadniczg 1 interpretowano indywidualnie w oparciu o dodatkowe dane kliniczne.
Dodatkowo w niniejszej pracy arbitralnie przyjeto, ze rozlany wychwyt w watrobie
przyjmowano jako poziom referencyjny dla oceny zajecia §ledziony i szpiku. I tak wychwyt
w $ledzionie przy SUVi.x mniejszym niz SUV w watrobie uznawano za nie zwigzany z
chorobg, szczegolnie, gdy towarzyszylo mu rozlane pobudzenie szpiku o podobnym nat¢zeniu
wychwytu. Natomiast, gdy przy rozlanym wychwycie w sledzionie SUV . byt wyzszy niz w
watrobie, wychwyt interpretowano jako rozlane zajecie $ledziony. Wychwyt ogniskowy w
sledzionie lub watrobie bez wzgledu na wielko§¢ SUV traktowano o jako wychwyt
patologiczny.

Uogo6lnione, rozlane pobudzenie szpiku z SUV,.x powyzej SUV w watrobie interpretowano
jako patologiczne, natomiast SUV nizszy lub podobny do SUV w watrobie jako zmiany
niepewne, najpewniej odczynowe, natomiast wychwyt ogniskowy traktowano jako zajecie

szpiku z lub bez zajecia kosci zaleznie od obrazu TK.
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3.4.3 Zasady przyjete do porownania stopnia zaawansowania za pomoca TK 1 PET

Przy porownaniu ocen stopnia zaawansowania dokonanych za pomocg TK i PET
sprawdzono, jak czgsto dodanie interpretacji danych z badania PET do wynikow
klasycznego badania TK pozwala na rozstrzygni¢cie o zajeciu przez chloniaka w przypadku
istnienia zmian niejednoznacznych w TK. W pracy zmiany patologiczne w TK a negatywne
w badaniu PET uznawano za wolne od choroby, ale dodatkowo one podlegaja dalszej ocenie
po zakonczeniu leczenia. Wyniki tej oceny s3 nadal w trakcie obserwacji. Z uwagi na
niepewnos$¢ dotyczacg interpretacji zmian rozlanych w szpiku, sama obecno$¢ wychwytu tego
typu bez potwierdzenia zajgcia szpiku badaniem histopatologicznym nie byta podstawag do

zmiany stopnia zaawansowania.

3.4.4 Ocena zwigzku miedzy wynikami badan biochemicznych a zwigkszonym wychwytem

18-FDG w szpiku 1 kosciach

Aby oceni¢ znaczenie badania PET w analizie uktadu kostnego, korelowano wyniki badan
laboratoryjnych ze wzmozonym wychwytem znacznika 18-FDG w szpiku i1 kosciach. Dla
potrzeb tej oceny wyodrebniono arbitralnie trzy grupy chorych: 1- chorzy bez wychwytu w
szpiku lub z obecnoscig wychwytu rozlanego o SUV ponizej SUV w watrobie, 2-chorzy z
rozlanym wychwytem w szpiku z SUV powyzej wychwytu w watrobie, 3-chorzy, u ktérych
stwierdzono ogniskowy wychwyt w szpiku bez lub ze wspotistnieniem morfologicznych
zmian w ko$ciach w postaci zmian w widocznych w TK. Oceniono nastepujace parametry
laboratoryjne: odczyn Biernackiego (OB), bialo ostrej fazy (CRP), fosfatazg alkaliczng
(FALK), dehydrogenaze mleczanowg (LDH), liczbe krwinek bialych WBC 1 neutrocytow

(ANC). Wartosci wyrazono w typowych jednostkach stosowanych w praktyce kliniczne;.

3.5 Metody statystyczne

Do analizy badanych zmiennych zastosowano statystyke opisowa. Zmienne ciggle opisano za
pomoca $redniej, mediany, zakresu 1 odchylenia standardowego, a zmienne kategoryzowane -
za pomocyg liczebnosci 1 odsetka w poszczegodlnych grupach.

W ocenie zaleznos$ci badan laboratoryjnych od wychwytu w szpiku zastosowano test Welcha

dla zmiennych niepowigzanych badajacym statystyke t dla nieréwnych wariancji.
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Jako poziom istotno$ci w catej pracy przyjeto p<0,05. Do obliczen statystycznych uzyto

programu R Project for Statistical Computing.
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4. Wyniki

4.1 Chorzy i badania TK i PET

4.1.1 Charakterystyka chorych

Do badania witaczono 96 chorych, w tym 51 mezczyzn i1 45 kobiet, w wieku od 19 do 78 lat.
Srednia wieku wyniosta 36 lat. Histologiczne typy HL: NS, MC, LR— rozpoznano
odpowiednio u 78 (81%), 13 (14%) 1 4 (4%) chorych. U zadnego chorego nie stwierdzono
typu LP, za§ u jednego chorego nie udalo si¢ ustali¢ typu histologicznego. Dane te z
uwzglednieniem podziatu wedlug pici przedstawiono w tabeli 4. W momencie rozpoznania

objawy ogdlne byly obecne u 64 (67%) chorych.

Tabela 4. Charakterystyka analizowanej grupy chorych.

liczba (%) Wiek Typ histologiczny (%)
Megzczyzni 51 (53%) Srednia 37.2 NS 44 (86,2%)
Zakres (19-78) MC 6 (11,8%)
Odchylenie stand. 12.8 LR 1(2%)
LP 0
Kobiety 45 (47%) Srednia 34.7 NS 34 (75,5%)
Zakres (20-69) MC 7 (15,5%)
Odchylenie stand. 14.1 LR 3 (6,8%)
LP 0
Niesklasyfikowany 1 (2,2%)

4.1.2 Badania TK i PET.

Tomografie komputerowa szyi, klatki piersiowej, jamy brzusznej 1 miednicy wykonano
odpowiednio u 46, 95, 91 1 84 chorych. U 83 (87%) chorych bylo wykonane badanie TK
klatki piersiowej, jamy brzusznej 1 miednicy, a ponadto badanie twarzoczaszki 1 szyi u 44
chorych z tej grupy.

U pozostatych 13 chorych badanie TK objeto mniejszy obszar, i tak u 5 chorych wykonano
badanie TK klatki piersiowej 1 jamy brzusznej, u 2 chorych szyi, klatki piersiowej 1 jamy
brzusznej, u 5 chorych wytacznie TK klatki piersiowej 1 u 1 chorego jedynie badanie jamy
brzusznej 1 miednicy. Odstep pomigdzy badaniem TK 1 PET wahat si¢ w zakresie 1 — 77 dni,
mediana 19 dni.

U wszystkich chorych w badaniu PET wykryto zmiany o wzmozonym wychwycie 18-FDG.
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4.2. Analiza zmian wezlowych

4.2.1 Analiza zmian w¢ztowych badaniami TK 1 PET w zaleznosci od lokalizacji
W tej czgsci przedstawiono analiz¢ opisowa zmian wezlowych w podziale na lokalizacje z

uwzglednieniem wielkosci.

4.2.1.1 Szyja. Liczba zmian: U 46 chorych, u ktorych wykonano badanie TK i PET szyi w
badaniu TK opisano ogétem 114 zmian (u 37 chorych) natomiast w badaniu PET 122 zmian
(u 43 chorych). Wartosci SUV w zmianach we¢ztowych na szyi wynosity od 2.1 do 44.4 i
cechowaty sie¢ rownomierng dystrybucja w poszczegolnych grupach weztowych (Rycina 2).
W sumie ze 138 zmian 98 zmian opisano zarowno w TK 1 PET, 16 zmian jedynie w TK, a 24
badania jedynie w PET. Rozklad zmian wezlowych ocenionych niezaleznie w obu metodach

wedhig wielko$ci zmian 1 ich lokalizacji przedstawiono w tabeli 5.

Tabela 5. Liczba opisywanych obszarow w niezaleznie ocenianych badaniach TK i1 PET

wedhug wielkosci zmian 1 ich lokalizacji - szyja.

Nazwa Liczba zmian w badaniu TK Liczba zmian w badaniu PET
obszaru
TK(-) TK (?) TK(+) | Lacznie | 0-10mm | 11-15mm >15mm | Lacznie
0-10mm 11-15mm >15mm | TK PET
Nadobojczyk 0 5 19 24 2 5 19 26
prawy
Nadobojczyk 0 4 21 25 1 8 20 29
lewy
Karkowe 0 4 5 9 1 5 5 11
podzuchwowe 0 2 0 2 1 0 0 1 (2)*
Szyjne prawe 0 10 15 25 2 7 16 25
Szyjne lewe 0 9 19 28 2 5 18 25
Inne 0 1 0 1 1 3 0 4
Lacznie 0 35 79 114 10 33 78 121
(122)

* 1 zmiana — wezet chlonny podzuchwowy - TK (-) PET (+) nie zwymiarowana

Powiazanie oceny zmian w badaniach TK z PET

Powigzanie opisow zmian w TK z badaniem PET w obrebie szyi przedstawiono w tabeli 6.

Ogotem ze 114 zmian opisanych w badaniu TK 98 (86%) charakteryzowalo si¢ wzmozonym

wychwytem FDG.
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Zmiany>15mm

Sposrod wszystkich zmian poddanych analizie w regionie szyi u 38 chorych znaleziono 79
zmian>15mm w TK, z czego 75 (95%) byla widoczna w badaniu PET. Wsrdéd tych zmian
dominowaty zmiany o wielko$ci >20mm (75%; 56 zmian u 33 chorych), a 25% (19 zmian u
15 chorych) stanowity zmiany wielkosci 16-20mm. Tylko w przypadku 4 zmian weztowych
nie wykazano wzmozonego wychwytu 18-FDG. Wszystkie one nie przekraczaty 20mm. Trzy
zmiany (nie przekraczajace 20mm) opisano jedynie w badaniu PET.

Zmiany 11-15mm

Wsrod 35 zmian uznanych za niejednoznaczne na podstawie badania TK [wezty wielkosci
11-15mm, okreslono skrétem: TK(?)] w przypadku 23 zmian (66%) stwierdzono patologiczny
wychwyt znacznika w badaniu PET.

Zmiany do 10mm

Nie byly opisywane w regionie szyi.

Zmiany wykryte jedynie w badaniu PET

Wykonanie badania PET pozwolito na znalezienie dodatkowych 24 zmian weztowych (17.4%
wszystkich zmian w obrebie szyi) u 18 chorych, ktore nie byly opisywane przez radiologa w
TK. Wielkos$¢ tych zmian weztowych wynosita 0-10mm w 10 przypadkach u 7 chorych, 11-
15 mm w 10 przypadkach u 9 chorych, 16-20mm w 3 przypadkach u 3 chorych, u jednego nie
podano wielkos$ci. Trzy sposrod tych zmian umiejscowione byly w rzadziej zajmowanych
obszarach weztowych: w 2 przypadkach byly to wezly przedkrtaniowe, w 1 przeduszne.

Wszystkie zmiany w rzadziej spotykanej lokalizacji miaty <1 5mm.

Tabela 6. Powigzanie oceny zmian weztowych — badania TK z badaniem PET - szyja.

Wielko$¢ zmian

Rodzaj zmian 0-10mm 11-15mm 16-20mm >20mm tacznie
TK(+) i PET (+) - - 19 56 75
TK(+) PET(-) - - 4 0 4
TK(?) PET(+) - 23 - - 23
TK(?) PET (-) - 12 - - 12
TK(-) PET(+) 10 10 3 0 23 (24)*
TK (-) PET (-) 0 - - - 0
Lacznie zmian 10 45 26 56 137 (138)*

* 1 zmiana TK (-) PET (+) nie zwymiarowana — tgcznie 138 zmian

Procentowy rozdziat wszystkich zmian we¢ztowych po korelacji obrazu PET z obrazem TK

przedstawia rycina 1.
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Rycina 1. Procent zmian weztowych na szyi po korelacji obrazu PET z obrazem TK.

Rozktad procentowy zmian weztowych - szyja

B TK+PET+ M TK+PET- mWTK?PET+ MTK?PET- mTK-PET+
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2,9%

Rycina 2. Wartosci SUV ,x (mediana i zakres) w weztach chlonnych szyi.
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Obszary weztowe

Sposrod wszystkich 138 analizowanych zmian weztowych 54,3% (75 zmian weztowych u 38
chorych) stanowity zmiany jednocze$nie patologiczne w badaniu TK oraz badaniu PET.
Ogotem, 34,1% wszystkich analizowanych zmian wezlowych stanowily wezty, ktore w TK
nie zostaly opisane lub ktérych zajecie okreslono jako niepewne, a ktore w badaniu PET
charakteryzowaly si¢ patologicznym wychwytem 18-FDG (47 zmian u 27 chorych).

Gdy analizie poddano tylko zmiany o stwierdzonym patologicznym wychwytem 18-FDG w

badaniu PET sposrdd 122 zmian wezly jednoczesnie patologiczne w TK (TK+) (75 zmian)
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stanowily 61,5%. Pozostatle zmiany (38,5%) albo nie byly widoczne w klasycznym TK
(<10mm) albo nie zostaty jednoznacznie uznane za zajete z racji wielkosci (<15mm). Udziat
zmian niepewnych w TK (TK?) w ogolnej liczbie zmian PET+ wyniost 18,8%, a zmian

niewidocznych w TK (TK- ) 19,7% ogdhi zmian PET+.

4.2.1.2. Klatka piersiowa. U 95 chorych u ktoérych wykonano badanie TK 1 PET klatki
piersiowej w badaniu TK opisano 541 zmian u 84 chorych, natomiast w badaniach PET 626
zmian weztowych u 84 chorych. Wartosci SUV w zmianach weztowych w klatce piersiowe;
wynosity od 1.7 do 32.8 i cechowaty si¢ rownomierng dystrybucja w poszczegolnych grupach
weztowych (Rycina 4). U 6 chorych nie bylo zmian zarowno w TK, jak i w PET. W sumie za
pomoca obu badan zidentyfikowano Igcznie 681 zmian weztowych. Z tych 681 zmian 452
zmian opisano zarowno w TK 1 PET, 55 zmian jedynie w TK, a 141 jedynie w PET. Rozktad
zmian we¢zlowych ocenionych niezaleznie w obu metodach wedhug wielkosci zmian 1 ich

lokalizacji przedstawiono w tabeli 7.

Powigzanie oceny zmian w badaniach TK z PET
Sposrod wszystkich 541 zmian wezlowych  opisanych w badaniu TK 486 (90%)

charakteryzowato si¢ wzmozonym wychwytem FDG

Zmiany>15mm

Sposrod wszystkich zmian weztowych opisanych w badaniu TK klatki piersiowej u 85
chorych znaleziono 445 zmian>15mm, z czego 422 (95%) byla widoczna w badaniu PET.
Wsrdd tych zmian dominowaty zmiany o wielko$ci >20 mm (82%; 348 zmian u 78 chorych),
a 18% (73 zmian u 44 chorych) stanowily zmiany wielkosci 16-20 mm. W przypadku 24
zmian weztowych (u 21 chorych), ktore z definicji biorgc pod uwage wielko$¢ sa
patologiczne nie wykazano wzmozonego wychwytu 18-FDG. W 16 przypadkach byty to
wezty wielkosci 16-20mm, w o$miu >20mm. Szesnascie zmian wezlowych opisano jedynie w

badaniu PET.
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Tabela 7. Liczba opisywanych obszarow w niezaleznie ocenianych badaniach TK i PET
wedhig wielko$ci zmian i ich lokalizacji — klatka piersiowa.

Nazwa Liczba zmian w badaniu TK Liczba zmian w badaniu PET
obszaru
TK(-) | TK(?) TK(+) taczni | 0-10mm | 11-15mm | >15m | Lacznie
0- 11-15mm | >15mm | eTK m PET
10mm
podobojczyk 0 4 6 10 7 11 11 29
prawy
podobojczyk 0 3 20 23 8 10 18 36
lewy
Pacha prawa 1 6 23 30 3 5 22 30
Pacha lewa 1 11 21 33 4 7 19 30
2P 0 8 43 51 6 11 42 59
2L 0 2 31 33 5 8 31 44
4P 0 12 39 51 5 12 39 56
4L 0 2 14 16 0 4 13 17
Wezty 0 9 20 29 2 9 21 32
poziom 5
Wezty 0 8 42 50 2 7 40 49
poziom 6
Wezty 0 3 34 37 3 7 31 41
poziom 7
Wezty 0 0 5 5 4 0 5 9
poziom 8
Srodpiersie 0 4 62 66 5 3 60 68
3A
Srodpiersie 0 2 3 5 6 2 3 11
3P
Srodpiersie 0 1 28 29 0 2 28 30 3D)*
dolne (30)*
przednie
Wneka prawa 0 9 36 45 2 4 31 37
Wneka lewa 0 10 16 26 2 7 15 24
Inne klatka 0 0 1 1 3 10 8 21 (23)*
Lacznie 2 94 444* 540 67 119 437 623
(445) (541)* (626)*

* nie zwymiarowano 1 zmiany TK(+) PET(+) w $rédpiersiu dolnym przednim i 2 zmian
nietypowych TK (-) PET(+) - tacznie 626 zmian

Zmiany 11-15mm

Wsrod 93 zmian (u 50 chorych) uznanych za niejednoznaczne na podstawie badania TK

(wezty wielkosci 11-15mm) w przypadku 63 zmian (68%) u 33 chorych stwierdzono

patologiczny wychwyt znacznika w badaniu PET.
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Zmiany do 10mm

Badaniem TK opisano jedynie 2 takie zmiany z czego jedna byla widoczna réwniez w
badaniu PET, a druga nie.

Zmiany wykryte jedynie w badaniu PET

Wykonanie badania PET pozwolitlo na znalezienie u 61 chorych dodatkowych 141 zmian
wezlowych (21% wszystkich zmian w obrebie klatki piersiowej), ktore nie byly opisywane
przez radiologa w TK.

Zmiany widoczne wylacznie w metodzie PET — tacznie 141 zmian u 61 chorych miaty
najczesciej wielkos¢ 0-10mm (67 zmian u 42 chorych) i 11-15mm (56 zmian u 34 chorych).
Dwadziescia jeden sposrdéd tych 140 zmian wezlowych bylo umiejscowione w rzadziej
zajmowanych lokalizacjach: przymostkowo, miedzyzebrowo, nadprzepnowo 1 przedkregowo.
Szesnascie zmian u 11 chorych nie bylo dobrze widoczne w TK 1 nie zostalo zauwazone,
mimo, ze ich wielko$¢ przekraczata 15mm. Dwie zmiany nie zostaly zwymiarowane. Tabela
8 przedstawia charakterystyke zmian we¢ztowych regionu klatki po korelacji wynikéw badania

TK z badaniem PET.

Tabela 8. Powigzanie oceny zmian we¢ztowych — badania TK z badaniem PET — klatka
piersiowa. W nawiasie podano liczb¢ zmian w lokalizacji nietypowe;.

Wielko$¢ zmian

Rodzaj zmian 0-10mm 11-15mm 16-20mm >20mm Lacznie

TK(+) i PET+ - - 73 348 421 (422)*
TK(+) PET(-) - - 16 8 24
TK(?) PET(+) - 63 - - 63
TK(?) PET (-) - 30 - - 30
TK(-) PET(+) 67" 56 9 7 139 (141)*
TK(-) PET(-) 1° - - - 1
Lacznie zmian 68 149 98 363 678 (681)*

* 1 zmiana TK (+) PET (+) 1 2 zmiany TK (-) PET (+) nie zwymiarowane — facznie 681
zmian

#- 1 zmiana <10mm opisano w badaniu TK i PET

$-1 zmiana <10mm opisana w TK a nie opisana w PET

Procentowy rozdziat wszystkich zmian we¢ztowych po korelacji obrazu PET z obrazem TK
przedstawia rycina 3, a warto$ci SUV w obrebie weztow w klatce piersiowej przedstawiono

na rycinie 4.
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Rycina 3. Procent zmian weztowych po korelacji obrazu PET z obrazem TK.

Rozktad procentowy zmian weztowych - klatka
piersiowa

B TK+PET+ M TK+PET- MTK?PET+ MBTK?PET- MTK-PET+

v

Rycina 4. Wartosci SUVax W weztach chlonnych klatki piersiowe;
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Obszary wezlowe
Legenda:
av- podobojczykowe prawe bw - wezty poziomu 4P cu - wezly poziomu 8
be - podobojczykowe lewe ca - wezly poziomu 4L cv - wezly poziomu 3A
bg - pachowe prawe ce - wezly poziomu 6 dc - wezty poziomu 3P
bk - pachowe lewe ci - wezty $rodpiersiowe dolne dk- wezty wneki prawej
bo - wezly poziomu 2P cm - w. chl. poziomu 5 dg - wezly wneki lewej
bs - wezty poziomu 2 L cq - wezty poziomu 7 dy - inne wezty

Sposrod wszystkich 681 analizowanych zmian weztowych 62% (422 zmian weztowych u 80
chorych) stanowity zmiany jednocze$nie patologiczne w badaniu TK oraz badaniu PET.

Ogotem, 30,1% wszystkich analizowanych zmian wezlowych stanowily wezty, ktore w TK
nie zostaly opisane lub ktorych zajecie okreslono jako niepewne, a ktore w badaniu PET

charakteryzowaly si¢ patologicznym wychwytem 18-FDG (204 zmiany u 68 chorych).
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Gdy analizie poddano tylko zmiany o stwierdzonym patologicznym wychwycie 18-FDG w
badaniu PET sposréd 626 zmian wezly jednoczes$nie patologiczne w TK (422 zmian)
stanowig 67%. Pozostale zmiany (33%) albo nie byty widoczne w klasycznym TK (<10mm)
albo nie zostaty jednoznacznie uznane za zajete z racji wielkosci (<15mm). Zmiany niepewne
w TK stanowity 10% zmian PET+, a zmiany niewidoczne w TK (oraz 1 opisana ale <10mm)

23% ogotu zmian PET+.

4.2.1.3 Jama brzuszna. U 91 chorych u ktérych wykonano badanie TK 1 PET jamy brzuszne;j
opisano 73 zmian u 32 chorych, natomiast w badaniach PET 68 zmian we¢ztowych u 33
chorych. Wartosci SUV w zmianach weztowych w jamie brzusznej wynosity od 2.3 do 30.5 i
cechowaty sie¢ réwnomierng dystrybucja w poszczegolnych grupach weztowych (Rycina 6).
W sumie za pomocg obu badan zidentyfikowano *Iacznie 87 zmian weztowych. Z tych 87
zmian 53 zmian opisano zaréwno w TK 1 PET, 18 zmian jedynie w TK, a 15 jedynie w PET.
Rozktad zmian weztowych ocenionych niezaleznie w obu metodach wedtug wielkos$ci zmian 1

ich lokalizacji przedstawiono w tabeli 9.

Tabela 9. Liczba opisywanych obszarow w jamie brzusznej w ocenianym materiale w TK 1

PET wedhug wielko$ci zmian i ich lokalizacji — jama brzuszna.

Nazwa obszaru Liczba zmian w badaniu TK Liczba zmian w badaniu PET
TK(-) TK (7) | TK(+) tacznie | 0- 11- >15mm | Lacznie
0- 11- >15mm | TK 10mm | I5mm PET
10mm | 15mm
Wneka §ledziony 0 5 5 10 2 4 2 8
Wneka watroby 0 3 15 18 0 1 11 12
krezkowe 1 1 3 5 0 0 2 2
podprzeponowe 1 2 3 6 3 3 3 9
paraaortalne 0 8 25 33 0 7 25 32
Inne 0 0 1 1 1 2 2 5
Lacznie 2 19 52 73 6 17 45 68

Powigzanie oceny zmian w badaniach TK z PET
Sposréd  wszystkich 73 zmian wezlowych — opisanych w badaniu TK 53 (73%)

charakteryzowalo si¢ wzmozonym wychwytem FDG.

Zmiany>15mm
Sposrod wszystkich zmian weztowych opisanych w badaniu TK jamy brzusznej u 36 chorych

znaleziono 52 zmiany wielkos$ci >15mm, z czego 44 (85%) byla widoczna w badaniu PET.
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Wsrdd tych zmian dominowaty zmiany o wielko$ci >20mm (69%; 36 zmian u 26 chorych), a
31% (16 zmian u 14 chorych) stanowily zmiany wielko$ci 16-20mm. W przypadku 8 zmian
weztowych (u 8 chorych), ktore z definicji bioragc pod uwage wielko$¢ sg patologiczne nie
wykazano wzmozonego wychwytu 18-FDG. W 4 przypadkach byly to wezty wielkos$ci 16-

20mm, w czterech >20mm. Tylko 1 zmian¢ weztowych opisano jedynie w badaniu PET.

Zmiany 11-15mm
Wsrod 19 zmian (u 17 chorych) uznanych za niejednoznaczne na podstawie badania TK
(wezty wielkosci 11-15mm) w przypadku 9 zmian (47%) u 8 chorych stwierdzono

patologiczny wychwyt znacznika w badaniu PET.

Zmiany do 10mm

Badaniem TK opisano jedynie 1 takg zmian¢ niewidoczng w badaniu PET.

Zmiany wykryte jedynie w badaniu PET

Wykonanie badania PET pozwolilo na znalezienie dodatkowych 15 zmian weztowych (17%
wszystkich zmian w obrgbie jamy brzusznej), ktore nie byly opisywane przez radiologa w
TK. Wielko$¢ tych zmian weztowych wynosita 0-10mm w 6 przypadkach u 5 chorych, 11-
I15mm w 8 przypadkach u 6 chorych, 16-20mm w 1 przypadku. Cztery sposrdd tych zmian
umiejscowione byly w rzadziej zaymowanych obszarach weztowych: w 2 przypadkach byty to
wezty krzywizny mniejszej zoladka, w 1 okolotrzustkowe i w 1 na tylnej $cianie jamy
brzusznej na wysokosci kregu L4. Trzy zmiany w rzadziej spotykanej lokalizacji miaty <15
mm, jedna 16mm. Powigzanie opisow zmian w TK z badaniem PET w obrgbie jamy

brzusznej przedstawiono w tabeli 10.
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Tabela 10. Powigzanie oceny zmian weztowych — badania TK z badaniem PET — jama
brzuszna.

Rodzaj zmian Wielko$¢ zmian
0-10mm | 11-15mm | 16-20mm | >20mm | Suma zmian

TK(+) i PET+ - - 12 32 44
TK(+) PET(-) - - 4 4 8
TK(?) PET(+) - 9 - - 9
TK(?) PET (-) - 10 - - 10
TK(-) PET(+) 6 8 1 0 15
TK(-) PET(-) 1 - - - 1
Lacznie 7 27 17 36 87

Procentowy rozdziat wszystkich zmian weztowych po korelacji obrazu PET z obrazem TK

przedstawia rycina 5, a warto$ci SUV zmian w obregbie miednicy przedstawione sg na rycinie
6.

Rycina 5. Procent zmian weztowych po korelacji obrazu PET z obrazem TK.

Rozktad procentowy zmian weztowych - jama brzuszna

BTK+PET+ MTK+PET- MTK?PET+ MTK?PET- MTK-PET+

10,5% '

9,3%

Sposrod wszystkich 87 analizowanych zmian wezlowych 51% (44 zmian we¢ztowych u 28
chorych) stanowity zmiany jednocze$nie patologiczne w badaniu TK oraz badaniu PET.
Ogotem, 28% wszystkich analizowanych zmian we¢ztowych stanowity wezty, ktore w TK nie
zostaty opisane lub ktorych zajecie okreslono jako niepewne, a ktore w badaniu PET
charakteryzowaly si¢ patologicznym wychwytem 18-FDG (24 zmiany u 18 chorych).

Gdy analizie poddano tylko zmiany o stwierdzonym patologicznym wychwycie 18-FDG w
badaniu PET sposrod 68 zmian wezty jednoczesnie patologiczne w TK (44 zmian) stanowig
65%. Pozostate zmiany (35%) albo nie byly widoczne w klasycznym TK (<10mm) albo nie
zostaly jednoznacznie uznane za zajete z racji wielkosci (<15mm). Zmiany niepewne w TK

stanowily 13% zmian PET+, a zmiany niewidoczne w TK 22% og6tu zmian PET+.
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Rycina 6. Wartosci SUV,ax W weztach chlonnych jamy brzuszne;j

Wartos€ & - Legenda:
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Obszary wezfowe

4.2.1.4 Miednica. U 84 chorych u ktorych wykonano badanie TK i PET miednicy w badaniu
TK opisano 80 zmian u 19 chorych, natomiast w badaniach PET 95 zmian wezlowych u 20
chorych. Wartosci SUV w zmianach weztlowych w miednicy wynosity od 1.9 do 30.5 i
cechowaty si¢ réwnomierng dystrybucja w poszczegolnych grupach weztowych (Rycina 8).
W sumie za pomocg obu badan zidentyfikowano tacznie 110 zmian wezlowych. Z tych 110
zmian 65 zmian opisano zarowno w TK 1 PET, 15 zmian jedynie w TK, a 30 jedynie w PET.
Rozktad zmian weztowych ocenionych niezaleznie w obu metodach wedtug wielko$ci zmian 1

ich lokalizacji przedstawiono w tabeli 11.
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Tabela 11. Liczba opisywanych obszar6w w miednicy w ocenianym materiale w TK 1 PET

wedhig wielko$ci zmian 1ich lokalizacji.

Nazwa Liczba zmian w badaniu TK Liczba zmian w badaniu PET
obszaru
TK(-) TK (?) | TK(+) | Lacznie | 0-10mm | 11- >15mm | Lacznie
0- 11- >15mm | TK 15mm PET
10mm 15mm
Biodrowe 0 6 9 15 2 8 9 19
wsp.
Biodrowe 0 3 12 15 1 2 11 14
ZEWN. prawe
Biodrowe 0 1 13 14 2 3 12 17
zewn. lewe
Biodrowe 0 4 3 7 1 9 3 13
Wewn. prawe
Biodrowe 0 2 3 5 0 7 3 10
wewn. lewe
Pachwinowe 0 5 8 13 1 1 8 10
prawe
Pachwinowe 0 3 8 11 3 2 7 12
lewe
Suma 0 24 56 80 10 32 53 95

Powigzanie oceny zmian w badaniach TK z PET
Sposrod  wszystkich 80 zmian weztowych — opisanych w badaniu TK 65 (81%)

charakteryzowalo si¢ wzmozonym wychwytem FDG.

Zmiany>15mm

Sposrod wszystkich zmian weztowych opisanych w badaniu TK miednicy u 19 chorych
znaleziono 56 zmian wielkosci >15mm, z czego 53 (95%) byta widoczna w badaniu PET.
Wsrdd tych zmian dominowaty zmiany o wielko$ci >20mm (70%; 39 zmian u 13 chorych), a
30% (17 zmian u 12 chorych) stanowily zmiany wielkosci 16-20mm. W przypadku 3 zmian
weztowych (u 3 chorych), ktore z definicji bioragc pod uwage wielko$¢ sg patologiczne nie
wykazano wzmozonego wychwytu 18-FDG. W 2 przypadkach byly to wezty wielkosci 16-
20mm, w jednym >20mm.

Zmiany 11-15mm

Wsrod 24 zmian (u 19 chorych) uznanych za niejednoznaczne na podstawie badania TK
(wezty wielkosci 11-15mm) w przypadku 12 zmian (50%) u 10 chorych stwierdzono
patologiczny wychwyt znacznika w badaniu PET.

Zmiany do 10mm

Nie byly opisywane w regionie miednicy.
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Zmiany wykryte jedynie w badaniu PET

Wykonanie badania PET pozwolilo na znalezienie dodatkowych 30 zmian weztowych (27%
wszystkich zmian w obrebie miednicy), ktoére nie byly opisywane przez radiologa w TK.
Wielkos$¢ tych zmian weztowych wynosita 0-10mm w 10 przypadkach u 8 chorych a 11-
I15mm w 20 przypadkach u 10 chorych. Nie byly opisywane zmiany o lokalizacji nietypowe;.
W tabeli 12 przedstawiono charakterystyke zmian wezlowych regionu miednicy po korelacji

wynikow badania TK z badaniem PET.

Tabela 12. Powigzanie oceny zmian we¢ztowych — badania TK z badaniem PET — miednica.

Rodzaj zmian Wielko$¢ zmian
0-10mm | 11-15mm | 16-20mm | >20mm | Suma zmian

TK(+) i PET+ - - 15 38 53
TK(+) PET(-) - - 2 1 3
TK(?) PET(+) - 12 - - 12
TK(?) PET (-) - 12 - - 12
TK(-) PET(+) 10 20 - - 30
Lacznie 10 44 17 39 110

Procentowy rozdziat wszystkich zmian weztowych po korelacji obrazu PET z obrazem TK
przedstawia rycinie 7, a wartosci SUV dla wezlow chlonnych w obszarze miednicy

przedstawiono na rycinie 8.

Rycina 7. Procent zmian weztowych po korelacji obrazu PET z obrazem TK.

Rozktad procentowy zmian weztowych - miednica

B TK+PET+ MTK+PET- M TK?PET+ MBTK?PET- MTK-PET+

v

10,9%

2,7
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Rycina 8. Wartosci SUVax W weztach chtonnych miednicy
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Sposrod wszystkich 110 analizowanych zmian weztowych 48% (53 zmiany weztowych u 17
chorych) stanowily zmiany jednoczes$nie patologiczne w badaniu TK oraz badaniu PET.
Ogotem, 38% wszystkich analizowanych zmian we¢ztowych stanowity wezty, ktore w TK nie
zostaty opisane lub ktorych zajecie okreslono jako niepewne, a ktore w badaniu PET
charakteryzowaly si¢ patologicznym wychwytem 18-FDG (42 zmiany u 20 chorych).

Gdy analizie poddano tylko zmiany o stwierdzonym patologicznym wychwycie 18-FDG w
badaniu PET sposrod 95 zmian wezty jednoczesnie patologiczne w TK (53 zmian) stanowig
66%. Pozostate zmiany (44%) albo nie byly widoczne w klasycznym TK (<10mm) albo nie
zostaly jednoznacznie uznane za zajete z racji wielkosci (<15mm). Zmiany niepewne w TK

stanowily 12% zmian PET+, a zmiany niewidoczne w TK 32% og6tu zmian PET+.

Rycina 9. Udzial procentowy zmian we¢ztowych w lokalizacji nad- 1 podprzeponowej po
uwzglednieniu wynikéw badania PET 1 TK.

Procentowy udzial zmian wezlowych
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4.3 Analiza sumaryczna zmian wezlowych za pomoca badan TK i PET w zaleznoSci od
wielkoSci.
W tej czesci wynikdw przedstawiono oceng za pomocg badan TK 1 PET zmian weztowych w

zaleznosci od wielkosci zmian

4.3.1 Mate zmiany weztowe <I5mm

Sposrod wszystkich opisanych zmian wezlowych zmiany wielko$ci < 15mm stanowity 32-
49% wszystkich zmian zaleznie od analizowanej lokalizacji. Udzial matych weziow w
ogo6lnej liczbie wykrytych zmian weztowych wyniost odpowiednio 40% dla szyi, 32% dla
klatki piersiowej, 39% dla jamy brzusznej 1 49% dla miednicy. Udziat zmian matych byt
wiekszy podprzeponowo (44% vs 33%). Udziat matych zmian wezlowych w badaniu TK
wsrod wszystkich zmian wykrytych w TK wynosit 30,7% dla regionu szyi 17,7% dla regionu
klatki piersiowej, 28,8% dla jamy brzusznej 1 30% dla miednicy. Natomiast udziat matych
weztow wsréd zmian weztowych o wzmozonej aktywnosci metabolicznej w badaniu PET
wsérod wszystkich zmian PET dodatnich wyniost 35,2% dla regionu szyi (43 wsrod 122
zmian), 29,7% dla regionu klatki piersiowej (186 z 626 zmian), 33,8% dla jamy brzusznej (23
z 68 zmian) 1 44,2% dla obszaru miednicy (42 ze 95 zmian). W tabeli 13 przedstawiono
udziat zmian matych w rozdziale na grupg do 10mm i 11-15mm w ogdlnej liczbie wykrytych

zmian weztowych z podaniem odsetka weztow o wzmozonym wychwycie FDG .

4.3.1.1 Szyja. Wsrod zmian wezlowych o wielkosci do 15mm zidentyfikowano tacznie 55
zmian (40% ogdéhu zmian we¢ztowych) u 28 chorych Patologiczny wychwyt FDG w PET
prezentowaly 43 zmiany (78%) u 25 chorych. Wylacznie badaniem PET wykryto 20 zmian do
15mm (36.4% wszystkich matych zmian na szyi) u 14 chorych.

4.3.1.2 Klatka piersiowa. Wsrod zmian weztowych o wielkosci do 15mm zidentyfikowano
facznie 217 zmian (31.9% ogo6tu zmian weztowych) u 67 chorych. Patologiczny wychwyt
FDG w PET wykazato 186 zmian u 65 chorych (85.7%). Wylacznie badaniem PET wykryto
122 zmian do 15mm (56.2% wszystkich matych zmian w klatce piersiowej) u 55 chorych.
4.3.1.3 Jama brzuszna. Wsr6éd zmian weztowych o wielkosci do 15mm zidentyfikowano
facznie 34 zmiany (39.1% ogo6tu zmian weztowych) u 27 chorych. Patologiczny wychwyt
FDG w PET stwierdzono w 23 zmianach u 15 chorych (68% matych zmian. Wylacznie
badaniem PET wykryto 13 zmian do 15mm (38.2% wszystkich matych zmian w jamie

brzusznej) u 9 chorych.
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4.3.1.4 Miednica. Wérdd zmian weztowych o wielkosci do 15mm zidentyfikowano tacznie
54 zmiany (49.1% ogdéhu zmian weztowych) u 30 chorych. Patologiczny wychwyt znacznika
w PET uwidoczniono w 42 zmianach u 21 chorych (77.7% matych zmian weztowych).
Wylacznie badaniem PET wykryto 30 zmian do 15mm (55.5% wszystkich matych zmian w
miednicy) u 15 chorych.

Tabela 13. Rozklad liczbowy 1 wychwyt 18-FDG wsrod weztow chlonnych wielkosci <10mm

i1 11-15mm dla poszczegdlnych lokalizacji.

Lokalizacja Liczba zmian | PET (+) | Ilo§¢ 0- | PET (+) | Liczba zmian | PET (+)
<15 mm (%)* (%) 10mm (%) 11-15mm (%)
Szyja 55 (40%) 43 10 10 45 33
(78.2%) (100%) (73.3%)
Klatka piersiowa 217 (32%) 186 68 67 149 119
(85.7%) (98.5%) (79.9%)
tLacznie 272 229 78 77 194 152
nadprzeponowo (33.4%) (84.2%) (98.7%) (78.3%)
Jama brzuszna 34 (39%) 23 7 6 27 17
(67.6%) (85.7%) (63%)
miednica 54 (49%) 42 10 10 44 32
(77.7%) (100%) (72.7%)
Lacznie 88 65 17 16 71 49
podprzeponowo (44.7%) (73.9%) (94.1%) (69%)

% - procent wszystkich zmian weztowych

Nalezy zaznaczy¢, ze wysoki odsetek patologicznej aktywnosci metabolicznej 18-FDG wsrod
zmian wezlowych do 15mm wynika z faktu, ze wigkszo$¢ tych zmian byta opisana w PET a
nie byla raportowana w badaniu TK, gdyz nie przekraczata powszechnie akceptowane]

granicy wielkos$ci weztow prawidtowych.

Na rycinie 10 przedstawiono udziat weztow do 15mm wykrytych tylko w badaniu PET w

ogolnej liczbie weztdw chtonnych do 15mm w zaleznosci od lokalizacji.
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Rycina 10. Udzial weztéw do 15mm wykrytych w PET w ogolnej liczbie matych zmian

weztowych, ciemny kolor oznacza wezty widoczne tylko w badaniu PET.

Udziat matych weztéw wykrytych tylko w PET wsréd ogdtu wezidw
do15mm
100,0%

E 30'0% — 8 E— - I —

£

£ 600% —F SR S Y .

a

£

® 400% —

20,0% —
0,0% —— — — —
szyjs klatka piersiowa jama brzuszna miednica
Pozostate zmizny . 63,6% 43 B% 61,8% 44 5%

Wikt koW PEH 36.4% 56,2% 38,2% 55,5%

4.3.2 Zmiany>15mm

Ogolny udziat zmian o wielkosci >15mm wsrod wszystkich analizowanych zmian wahat si¢
w granicach od 51% w obrebie miednicy do 68% w klatce piersiowej. W obrebie szyi i jamy
brzusznej wynidst odpowiednio 60 i 61%. Udziat ten byt wigkszy nadprzeponowo (66%) w
stosunku do lokalizacji pod przepong (55%). Udziat zmian >15mm wykrytych w TK wsrod
wszystkich zmian wykrytych w TK wynosit odpowiednio 69,3%, 82,2%, 71,2% 1 70% dla
szyi, klatki piersiowej, jamy brzusznej 1 miednicy. Odsetek weztow >15mm wykrytych w
PET wsérdd wszystkich zmian wezlowych aktywnych metabolicznie w badaniu PET wynosit
dla szyi 64,5% dla klatki piersiowej 69,8%, dla jamy brzusznej 66,2% a dla miednicy
mniejszej 55,8%.

Szczegbdlowe informacje dotyczace liczby zmian wezlowych >15mm, udziatu procentowego
wsrdéd wszystkich zmian poddanych analizie oraz odsetka zmian >15mm o wzmozonym

wychwycie 18-FDG przedstawiono w tabeli 14.
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Tabela 14. Zmiany >15mm — procentowy udziat w ogolnej liczbie zmian i wychwyt 18-FDG.

lokalizacja Liczba zmian PET (+) Liczba PET (+) Liczba PET (+)
>15mm (%)* (%) zmian (%) zmian> (%)
16-20mm 20mm
Szyja 82 (60%) 78 26 22 56 56
(95%) (84.6%) (100%)
Klatka piersiowa 461 (68%) 437 98 82 363 355
(95%) (83.7%) (98%)
Lacznie 543 515 124 104 419 411
nadprzeponowo (66.6%) (95%) (84%) (98%)
Jama brzuszna 53 (61%) 45 17 13 36 32
(85%) (76.5%) (89%)
Miednica 56 (51%) 53 17 15 39 38
(94.5%) (88%) (97.5%)
Lacznie 109 98 34 28 75 70
podprzeponowo (55.3%) (90%) (82.3%) (93.3%)

% - procent wszystkich zmian weztowych

4.4 Ocena zajecie obszarow pozawezlowych za pomoca TK i PET.

Za pomocg badania TK wykryto tgcznie 26 zmian pozaweztowych u 21 chorych. Kolejne trzy

zmiany w klatce piersiowej byly niejednoznaczne. Badanie PET pozwolilo zidentyfikowac 73

zmiany pozawe¢ztowe u 52 chorych. Wszystkie zmiany pozawezlowe w TK, facznie z tymi

niejednoznacznymi uznano za zaj¢te w PET. Ogotem badanie PET pozwolito wiec wykry¢ 47

nowych zmian pozaweztowych. Rozktad zmian przedstawiono w tabeli 15.

Tabela 15. Liczba zmian pozawezlowych wykryte w TK 1 PET zaleznie od lokalizacji.

TK PET

Nosogardto 0 2
Pierécien Waldeyera 0 2
Tarczyca 0 1

Sciana klatki 1 4

Phluco 10 12
Sledziona 9 27
Watroba 2 2
Szpik/kos¢ 4 23
SUMA 26 u 21 chorych 73 u 52 chorych
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W badaniu TK u 3 chorych wspotistniato wigcej niz jedna zmian pozaweztowych: u jednego
chorego zajecie $ledziony z zajeciem watroby, u kolejnej chorej zajecie $ledziony, watroby,
phuca i kosci, a u kolejnego chorego zajeciu sledziony towarzyszylto zajecie phuc.

W przypadku PET zmiany wspoétistniejace zanotowano u 15 chorych. U 10 chorych zajete
byly dwa narzady pozawezlowe, u 5 wiecej niz dwa. Wsrdéd chorych o dwodch zajetych
lokalizacjach najczesciej zajecie szpiku wspotistniato z zajeciem sledziony — dotyczyto to 4
chorych. U jednego chorego zajety byt szpik i ptuco, u 1 §ledziona i watroba, a u 1 ptuco i
sledziona, u pozstalych $ciana klatki i ptuco, $ciana klatki 1 §ledziona oraz szpik i tarczyca. U
pigciu chorych zajete byly wigcej niz 2 obszary pozaweztowe — u jednej chorej dotyczylo to
szpiku, ptuc, $ledziony 1 watroby, u 2 chorych szpiku, phuc i $ledziony u 1 phuc, $ledziony i

nosogardia, a u 1 $ledziony, nosogardia i szpiku.

4.4.1 Szyja.

Patologiczny wychwyt znacznika w obszarze nosogardla w badaniu PET stwierdzono u 2
chorych, a pierscienia Waldeyera réwniez u 2 chorych. U jednej chorej z zajeciem nosogardta
w PET nie wykonano TK twarzoczaszki 1 szyi, co uniemozliwilo ocen¢ porownawcza. W
pozostatych przypadkach zmiany w obrgbie gardta srodkowego 1 gornego nie byly widoczne
w TK. Zmiany w nosogardle widoczne byly u chorych z wyjSciowym stopniem
zaawansowania III 1 nie wptywaly na zmiane¢ postepowania. Zmiany w pierscieniu Waldeyera
z uwagi na mozliwo$¢ wspotistniejacej infekcji uznano za nie zwigzane z chloniakiem. U
jednego chorego po wykonaniu PET stwierdzono zajecie tarczycy. Po zakonczeniu leczenia
systemowego w kontrolnym badaniu PET wychwyt w tarczycy utrzymywat sie. Po

wykonaniu biopsji celowanej stwierdzono synchronicznego raka tarczycy.

4.4.2 Klatka piersiowa.

Zmiany w TK opisano tacznie u 19 chorych, z czego zmiany o charakterze patologicznym lub
niejednoznacznym znaleziono u 13 chorych. Zmiany radiologiczne miaty charakter ro6znej
wielkosci guzkoéw zlokalizowanych podoptucnowo lub w migzszu, u 2 stwierdzono
naciekanie migzszu phuca przez ciggtos¢. U 10 chorych na podstawie badania TK stwierdzono
obecnos¢ patologicznych zmian w plucach. W 4 przypadkach byly to mnogie zmiany w
migzszu, w 3 pojedyncze guzki migzszowe, w 2 naciek przez cigglos¢ a w 1 guzek
podoplucnowy wielkosci 22x13 mm. U kolejnych 3 obraz TK przedstawial si¢
niejednoznacznie; w 2 przypadkach mnogie zmiany zlokalizowane byty podoptucnowo, w 1

stwierdzono obecno$¢ pojedynczej zmiany w migzszu. U 6 chorych zmiany w TK uznano za
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nie zwigzane z chloniakiem; w 2 przypadkach byly to pojedyncze guzki migzszowe, w 4
mnogie zmiany podoptucnowe. Natomiast w badaniu PET u 12 chorych stwierdzono zajecie
phuc. W przypadku dwoéch chorych zmiany w PET nie byly widoczne w badaniu TK. U jednej
chorej stwierdzono patologiczny wychwyt 18-FDG w obrgbie migzszu bez obecnosci zmian
w TK, u drugiej patologicznym wychwytem charakteryzowat si¢ niewidoczny w TK naciek

wzdhiz oskrzela. Korelacje wynikow badania PET z badaniem TK przedstawiono w tabeli 16.

Tabela 16. Obecnos¢ zmian morfologicznych w plucach — lokalizacja i wychwyt 18-FDG.

Typ zmian w Wielkos¢ Interpretacja | Liczba chorych | PET(+) liczba SUVmax
badaniu TK zmian zmian w TK chorych
Mnogie Do 10mm () 4 0 nd
podoptucnowe > 10-15mm (?) 2 0 nd
>15mm (+) 0 0 nd
Pojedyncze Do 10mm () 0 0 nd
podoplucnowe > 10-15mm ? 0 0 nd
>15mm (+) 1 0 nd
Mnogie migzsz Do 10mm (+) 1 1 3.1
> 10-15mm (+) 1 1 5.9
>15mm (+) 2 2 6.4-8.3
Pojedyncze Do 10mm () 2 0 nd
migzsz > 10-15mm ?) 1 1 2.6
>15mm +) 3 3 5.1-15.5
Naciek migzszu | Do 10mm (1) 0 0 nd
> 10-15mm (+) 0 0 nd
>15mm (1) 3 3 17.4

nd- nie dotyczy

U 9 z 10 chorych, u ktorych w badaniu TK oceniono ptuca jako zajete, w obrgbie opisanych
zmian stwierdzono zwiekszony wychwyt FDG w badaniu PET. U wszystkich chorych, u
ktorych w TK wystepowaly guzkowe zmiany mnogie lub naciek migzszu, potwierdzono
patologiczne zaj¢cie pluc w PET. Wielko$¢ mnogich zmian guzkowych przekraczata 20mm u
2 chorych, u jednego najwigksza ze zmian miata 12mm, a u jednej chorej wystgpowaly
mnogie zmiany w migzszu wielkosci 2-7mm. Spos$réd 3 chorych, u ktorych w TK
wystepowaly pojedyncze guzki w migzszu wielkosci >16mm, u wszystkich stwierdzono
patologiczny wychwyt w obrebie tych zmian. U jednego chorego zmiana podoplucnowa
22x13 mm nie prezentowala wychwytu w PET. W przypadku zmian niejednoznacznych w
TK (zmiany wielkosci 11-15mm zlokalizowane w miazszu lub podoptucnowo) sposrod 3
chorych patologiczny wychwyt w PET wystepowat u jednego; byla to pojedyncza zmiana
migzszowa 14x10 mm. U 2 chorych wystepowaly mnogie zmiany podoptucnowe, ktore w

badaniu PET nie byly aktywne metabolicznie. U 2 chorych badanie PET pozwolito stwierdzi¢
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patologiczny wychwyt FDG w miazszu ptuc bez jednoznacznych zmian morfologicznych w
TK. U wszystkich 6 chorych ze zmianami wielkosci do 10mm nie stwierdzono wychwytu
znacznika w PET. W 2 przypadkach byly to pojedyncze zmiany migzszowe, w 4 mnogie
zmiany podoplucnowe. Szczegdétowa charakterystyke zmian w phlucach przedstawiono w

tabeli 17.

Tabela 17. Szczegdlowe zestawienie zmian w phlucach z oznaczeniem zmiany stopnia

zaawansowania po badaniu PET.

Nr Pojedyncze/mnogie Obraz TK wychwyt | wielko$¢ Suv | Zmiana stopnia

chorego max

2 Mnogie podoplucnowo | nie <10mm - bez zmian

3 Naciek przy | Brak zmian tak >20mm 3.7 Podwyzszenie

oskrzelu*

5 Mnogie podoplucnowo | nie 11-15mm - bez zmian

10 Pojedyncze migzsz tak 16-20mm 6.6 | bez zmian

17 Mnogie podoplucnowo | nie <10 mm - bez zmian

31 Mnogie migzsz tak >20mm 8.3 bez zmian

35 Mnogie podoptucnowo | nie <10mm - bez zmian

37 Pojedyncze migzsz nie <10mm - bez zmian

40 Mnogie migzsz tak <10mm 3.1 bez zmian

56 Pojedyncze migzsz nie <10mm - bez zmian

68 Pojedynczy migzsz tak >20mm 5.1 bez zmian

70 Pojedyncze migzsz tak 11-15mm 2.6 | Podwyzszenie
wspolistnienie
zajecia szpiku

73 Naciek migzsz tak >20mm 7.4 | bez zmian

75 Pojedyncze podoptucnowo | nie >20mm - Obnizenie

79 Naciek migzsz tak >20mm Bd bez zmian

80 Mnogie podoptucnowo | nie 11-15mm - bez zmian

85 Pojedynczy migzsz tak >20mm 15.5 | bez zmian

90 Mnogie migzsz tak >20mm 6.4 bez zmian

92 Mnogie podoptucnowo | nie <10mm - bez zmian

96 mnogie Brak zmian Tak: - 15.0 | Podwyzszenie

migzsz
97 Mnogie migzsz tak <10mm 5.9 bez zmian

* bez ciagglosci z pozostatymi zmianami patologicznymi

4.4.3 Jama brzuszna. Stwierdzono 1acznie obecnos¢ 29 zmian pozawegztowych — 2 zmiany
watrobie, a 27 w Sledzionie. Sposrod tych 29 zmian patologicznych wszystkie byly widoczne
w badaniu PET a tylko 11 zmian w badaniu TK.

Zajecie watroby stwierdzono u 2 chorych w grupie badanej, w obu przypadkach zmiany
patologiczne byly widoczne zarowno w badaniu PET jak 1 w TK, a z zajecie watroby u tych
chorych wspotistniato z zajeciem $ledziony. U chorych z obecnoscig zmian ogniskowych w

watrobie wystgpowalo nieznaczne powigkszenie tego narzadu U 2 chorych w TK w migzszu
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watroby wystepowaty pojedyncze hypoechogenne zmiany wielkosci odpowiednio 8 i 9mm,
ktore w interpretacji radiologa mogly najprawdopodobniej odpowiada¢ naczyniakom, jednak
nie mozna bylo tego jednoznacznie potwierdzi¢. U obu tych chorych w PET nie stwierdzono
wzmozonego wychwytu FDG.

Zajecie ogniskowe S$ledziony na podstawie badania TK stwierdzono u 9 chorych; u
wszystkich tych chorych stwierdzono wzmozony ogniskowy wychwyt 18-FDG w §ledzionie
w PET. W 1 przypadku S$ledziona byta jedyna podprzeponowa Ilokalizacja zmian
patologicznych. Dodatkowo, w badaniu PET stwierdzono zajecie $ledziony u 18 innych
chorych, u ktorych nie opisano zmian w TK. U 12 z tych 18 chorych w $ledzionie
wystepowaly zmiany ogniskowe, w 6 rozlane z SUVmax powyzej SUV watroby. W tej grupie
sledziona byla jedyng podprzeponowa lokalizacjg u 2 sposrod 12 chorych z ogniskowym
zajeciem $ledziony w PET 1 u wszystkich 6 chorych, u ktérych zajecie tego narzadu miato
charakter rozlany. Powigkszenie $ledziony wystepowato u 8 sposrod 19 chorych z
wychwytem ogniskowym i u 1 z 8 chorych z wychwytem rozlanym. Zajecie watroby i

sledziony przedstawiono w tabeli 18.

Tabela 18. Zajecie watroby i §ledziony zaleznie od metody obrazowania.

Nazwa obszaru | Liczba Objawy B | % PET | Liczba chorych | Objawy B Lacznie
chorych z +) PET (+) bez
zajeciem w zmian w TK
badaniu TK
Sledziona 9 7 100% 18 14 27
Watroba 2 2 100% 0 0 2

4.4.4 Szpik kostny i kosci.

Ogoétem, wychwyt ogniskowy stwierdzono u 20, a rozlany powyzej SUV watroby u 19
chorych. U 2 chorych stwierdzono wychwyt rozlany powyzej poziomu tta, ale nizszy niz w
watrobie. Zajecie szpiku kostnego w badaniu PET formalnie stwierdzono wigc tgcznie u 39
chorych, u 16 z nich bylo to zajecie ogniskowe bez towarzyszacych zmian kostnych w TK, u
4 zajecie ogniskowe wspolistnialo ze zmianami morfologicznymi w koSci opisanymi w
badaniu TK, a u 3 chorych stwierdzono obecnos¢ wychwytu rozlanego z zajeciem szpiku
potwierdzonym histopatologicznie. U pozostatych 16 chorych z obecnoscia wychwytu
rozlanego nie byto zmian w badaniu histopatologicznym, co mimo uznania tego badania za
wskazujace na zajecie szpiku nie powodowalo zgodnie z przyjetymi w pracy kryteriami

zmiany stopnia zaawansowania.
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W grupie 3 chorych z potwierdzonym histopatologicznie zaj¢ciem szpiku u jednej z chorych z
niesklasyfikowanym typem chloniaka Hodgkina SUVmax wyniost 12.9; dalsza kliniczna
obserwacja przebiegu choroby u tej chorej wskazuje, ze biologia choroby w tym przypadku
byla odmienna, co zostanie omowione szczegblowo w dalszej czg¢sci pracy. Natomiast w 2
pozostatych przypadkach (chorzy z typem NS) wychwyt w szpiku miat wartos¢ 4.0 1 byt
wyzszy od SUV watroby. U wszystkich trzech chorych obecne byly objawy ogdlne. Tabela
19 przedstawia typy wychwytu w ukladzie kostnym w lacznosci z pozostatymi danymi

klinicznymi.

Tabela 19. Zajecie szpiku. Zmiana stopnia zaawansowania i leczenia.

Typ wychwytu Interpretacja Liczba chorych | Liczba chorych Liczba SUVmax
Z zajeciem chorych z
szpiku w objawami
badaniu hist-pat. | ogdlnymi
Rozlany PET (+) 3 3 3 4.0-12.9
PET (?) 2 0 0 3.0-4.5
PET (+) 16 0 11 2.6-7.0
Ogniskowy PET (+) 16 0 15 2.4-23.4
Ogniskowy z PET (+) 4 0 4 2.4-18.8
zajeciem kosci w
TK

4.4.4.1 Ocena zwigzku parametréw biochemicznych z zajeciem szpiku

Dokonano analizy wynikow badan OB, CRP, FALK, LDH, WBC 1 leukocytow (ANC) w
zaleznos$ci od obecnosci 1 rodzaju wychwytu 18-FDG w szpiku kostnym. Chorych podzielono
na dwie grupy: z obecnoscig wychwytu (kazdy wychwyt ogniskowy i wychwyt rozlany gdy
SUV szpiku > SUV w watrobie) w szpiku oraz bez wychwytu. Dodatkowo grupe chorych z
obecnoscig wychwytu w szpiku podzielono na dwie podgrupy - grupe chorych z obecnoscia
wychwytu rozlanego oraz grupe, u ktorej w szpiku stwierdzono wychwyt ogniskowy. Dla
kazdego z badanych parametréw zastosowano cztery poréwnania: porOwnano Srednie
warto$ci badanego parametru pomiedzy grupa z obecnoscig 1 brakiem wychwytu w szpiku,
pomigdzy podgrupami z wychwytem rozlanym i ogniskowym, jak réwniez srednie wartosci
badanego parametru w kazdej z podgrup osobno w pordéwnaniu do grupy chorych bez

wychwytu w szpiku.
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Dla oceny zaleznosci wartosci CRP, LDH, FALK, WBC 1 leukocytow od wychwytu w szpiku
oraz poréwnania podgrup zastosowano test Welcha. Jest to test optymalny dla danych
ciggtych.

1. Grupa z kazdym typem wychwytu w poréwnaniu do grupy bez wychwytu w szpiku.
Stwierdzono statystycznie istotne wyzsze wartosci CRP, OB, FALK, WBC i1 ANC u chorych
z wychwytem 18-FDG w szpiku w poréwnaniu do chorych bez obecnego wychwytu,
natomiast $rednie wartosci aktywnosci LDH nie rdznity si¢ w sposob istotny statystycznie
pomiedzy grupami. Srednie wartoéci parametrow badanych oraz wartos¢ p dla
poszczegbdlnych porownan przedstawiono w tabeli 20. Statystyczne wyzsze wartosci CRP,
OB, WBC i ANC stwierdzono zaréwno u chorych z rozlanym wychwytem w szpiku z SUV
wyzszym niz w watrobie oraz u chorych z wychwytem ogniskowym w poréwnaniu do
chorych bez wychwytu (Tabela 21 i 22). Réznice dotyczace stezenia FALK stwierdzono
jedynie miedzy grupa z wychwytem ogniskowym a chorymi bez wychwytu. Réznica
dotyczaca stezenia FALK miedzy grupa o rozlanym wychwycie w szpiku > SUV watroby a

grupg bez wychwytu nie byta statystycznie istotna.

Tabela 20. Porownanie S$rednich wartosci badan laboratoryjnych pomigdzy grupa ze
stwierdzonym ogniskowym 1 rozlanym > SUV watroby wychwytem w szpiku i1 grupg bez

wychwytu. W nawiasach odchylenia standardowe.

CRP OB LDH FALK | WBC ANC

Wartoéci | Wychwyt | 77.49 71.18 231.17 131.95 14.05 10.68
srednie | obecny | (+57.96) | (+30.13) | (+76.55) | (+70.35) | (+6.35) | (+6.17)
Brak 24.49 38.16 228.49 99.00 9.61 6.51
wychwytu | (+36.3) | (432.63) | (+99.35) | (+42.98) | (+3.69) | (+3.6)

p <0.0001 | <0.0001 | 0.8876 0.0141 0.0003 0.0008

Tabela 21. Porownanie S$rednich wartosci badan laboratoryjnych pomigdzy grupa ze

stwierdzonym wychwytem rozlanym w szpiku > SUV watroby i grupg bez wychwytu.

CRP OB LDH FALK [ WBC ANC
Wartoéci | Wychwyt | 76.97 75.82 225.06 132.53 14.51 10.59
érednie | rozlany (+69.3) | (+30.55) | (+73.42) | (+79.43) | (+6.36) | (+5.93)
Brak 24.49 38.16 228.49 99.00 9.61 6.51
wychwytu | (+36.3) | (+32.63) | (499.35) | (+42.98) | (+3.69) | (+3.6)
p 0.0096 0.0002 0.8778 0.0956 0.0042 0.0124
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Tabela 22. Porownanie S$rednich wartosci badan laboratoryjnych pomigdzy grupa ze

stwierdzonym wychwytem ogniskowym w szpiku i grupg bez wychwytu.

CRP OB LDH FALK WBC ANC
Wartosci | Wychwyt | 77.92 66.53 237.28 131.37 13.59 10.78
srednie ogniskowy | (+48.41) (+29.89) (+81.21) (+6.49) (+6.59)
Brak 24.49 38.16 228.49 99.00 9.61 6.51
wychwytu | (+36.3) (+32.63) | (+99.35) | (+42.98) | (+3.69) (1+3.6)
p 0.0002 0.0024 0.7125 0.0480 0.0185 0.0201

Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic pomigdzy Srednimi warto§ciami wszystkich
badanych zmiennych pomig¢dzy grupa z wychwytem ogniskowym w stosunku do grupy z
wychwytem rozlanym > SUV watroby. Srednie warto$ci parametrow badanych oraz wartos¢

p dla poszczeg6lnych poréwnan przedstawiono w tabeli 23.

Tabela 23. Porownanie S$rednich wartosci badan laboratoryjnych pomigdzy grupa ze

stwierdzonym wychwytem ogniskowym w szpiku i grupg z wychwytem rozlanym.

CRP OB LDH FALK | WBC ANC

Wartoéci | Wychwyt | 77.92 66.53 237.28 131.37 13.59 10.78
srednic | ogniskowy | (+48.41) | (+29.89) | (+81.21) | (+62.15) | (+6.49) | (+6.59)
Wychwyt | 76.97 75.82 225.06 132.53 14.51 10.59

rozlany (+69.3) | (+30.55) | (+73.42) | (+79.43) | (+6.36) | (+5.93)

p 0.9634 0.3767 0.6388 0.9604 0.6603 0.9294

5. Ocena stopnia zaawansowania

W tej czgsci wynikOw przedstawiono ocen¢ stopnia zaawansowania za pomocg badania
klinicznego (CS) 1 TK (stopien TKCS) z podzialem na chorych bez i z objawami og6lnymi,
nastepnie badania klinicznego 1 PET (stopien PETCS) z podzialem na chorych bez i z
objawami ogolnymi a w dalszej czesci oceniono u ilu chorych i z jakich przyczyn doszto do

zmiany stopnia zaawansowania choroby po uwzglednieniu badania PET.
5.1 Ocena stopnia zaawansowania w badaniu TK. W ocenie TKCS (badanie obrazowe —

TK 1 badanie kliniczne-CS) w stopniu I znajdowato si¢ 5 chorych, w stopniu Il 49, w stopniu

III 28 1 w stopniu IV 14 chorych (tabela 24).
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5.1.1 Objawy ogolne. Obecnos¢ objawow ogolnych w I stopniu zaawansowania stwierdzono
u 1 z 5 chorych, w II stopniu u 30 z 49 chorych, w III stopniu u 19 z 28 chorych a w IV
stopniu u wszystkich 14 chorych (tabela 25).

5.2 Ocena stopnia zaawansowania w badania PET. Po uwzglednieniu wynikéw badania
PET i badania klinicznego (PETCS) w I, II, III 1 IV stopniu zaawansowania znajdowato si¢

odpowiednio 7, 37, 22 1 30 chorych (tabela 24).

5.2.1 Objawy ogolne. Obecnos¢ objawow ogdlnych w I stopniu stwierdzono u 1 z 7 chorych,
w II stopniu zaawansowania u 21 z 37 chorych, w III stopniu u 14 z 22 chorych, a w stopniu

IV u 27 z 30 chorych (tabela 25).

Tabela 24. Liczba chorych w poszczegdlnych stopniach zaawansowania klinicznego przy

ocenie z wykorzystaniem badania klinicznego 1 TK oraz badania klinicznego i PET.

Stopien zaawansowania | Stopien TKCS (%) Stopien PETCS (%)
I 5 (5) 7 (7)
il 49 (51) 37 (39)
I 28 (29) 22 (23)
v 14 (15) 30 (31)
Lacznie 96 96

Tabela 25. Obecnos¢ objawdw ogdlnych w poszczegdlnych stopniach zaawansowania.

Stopien zaawansowania | Liczba chorych wedlug | Liczba chorych wedtug
klinicznego TK PET
B (%) B (%)
I 4 1 (20) 6 1 (14)
il 19 30 (61) 16 21 (57)
I 9 19 (68) 8 14 (64)
v 0 14 (100) 3 27 (90)
32 64 (66) 33 63 (66)
Lacznie 96 96

5.3 Porownanie stopni zaawansowania ustalonych za pomoca TK i PET. Ocena liczby i

przyczyn zmian stopnia zaawansowania
Wyniki analizy stopnia zaawansowania w TKCS 1 PETCS byly zgodne u 63 chorych (66%).

Ocena stopnia zaawansowania za pomoca PET w porownaniu do klasycznego badania TK

roznita si¢ w przypadku 33 (34%) chorych: u 27 chorych (28% ) doszlo do podwyzszenia
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stopnia zaawansowania po uwzglednieniu PET, u 6 chorych (6,3%) uwzglednienie badania

PET obnizylo stopien zaawansowania choroby.

5.3.1 Charakterystyka chorych bez zmiany stopnia zaawansowania

Wsrod 63 chorych, u ktérych nie zmienit si¢ stopien zaawansowania, znalazto si¢ 29 kobiet 1

34 me¢zczyzn w wieku od 20 do 78 lat (tabela 26).

Tabela 26. Charakterystyka kliniczna chorych bez zmiany stopnia zaawansowania.

Stopien zaawansowania Liczba chorych Liczba chorych z
objawami og6lnymi B
I 4 1
11 34 20
III 12 7
v 13 13
Lacznie 63 41 (65%)

5.3.2 Charakterystyka chorych 7 podwyZiszeniem stopnia zaawansowania

W tej grupie 27 chorych znajdowato si¢ 14 mezczyzn 1 13 kobiet w wieku od 19 do 69 lat.
Objawy ogolne byly obecne u 21 chorych (78%). Liczbe chorych w kazdym ze stopni
zaawansowania u ktoérych doszlo do podwyzszenia stopnia zaawansowania z uwzglednieniem

obecnosci objawow ogdlnych przedstawia tabela 27.

Tabela 27. Zmiana stopnia zaawansowania klinicznego z uwzglednieniem wyst¢powania

objawow ogdlnych.

Stopien Liczba chorych w kazdym Liczba Liczba chorych w kazdym
zaawansowania stopniu zaawansowania chorych ze stopniu zaawansowania
klinicznego klinicznego bez uwzglgdnienia zmiang klinicznego po uwzglednieniu
badania PET stopnia badania PET
TA 1 1 -
1B 0 -
ITA 4 1
1B 10 14 0
ITA 1 2
111B 11 12 7
IVA - 3
IVB - ] 14
Lacznie 27 27 27
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5.3.3. Ocena przyczyn podwyiszenia stopnia zaawansowania

Przyczyna podwyzszenia stopnia zaawansowania byto wylacznie zajecie szpiku u 10 chorych
(10,5% wszystkich chorych), §ledziony u 5 chorych (5%), pluc u 2 chorych (2%), a w
jednym przypadku (1%) przyczyna byla zmiana liczby zajetych grup weztowych. U 9 chorych
zmiana stopnia zaawansowania wynikata zajecia kilku narzadow pozawegztowych lub narzadu

pozawezlowego 1 wezlow chionnych jednoczesnie (9,4%).

5.3.3.1 Szpik kostny

Wylaczne zajecie szpiku bylo przyczyna podwyzszenia stopnia zaawansowania u 10 chorych.
U wszystkich tych chorych wystepowat w szpiku wychwyt ogniskowy. U 19 chorych, u
ktorych wystepowat wychwyt rozlany z SUV powyzej SUV watroby zmiany w szpiku nie
byty powodem zmiany stopnia zaawansowania.

Z 10 chorych u ktérych doszto do zmiany stopnia zaawansowania 3 chorych wyj$ciowo
miato drugi stopien zaawansowania, a pozostatych 7 trzeci stopien zaawansowania. Objawy
ogolne obecne byly u niemal wszystkich chorych - tylko 1 chory z wyjsciowo II stopniem
zaawansowania nie miat objawow ogolnych. Wsrod chorych, u ktorych doszto do
podwyzszenia stopnia zaawansowania w zwigzku z zajeciem wigce] niz jednego narzadu
pozaweztowego, bylo pigciu chorych z zajgciem szpiku; u jednego chorego z zajeciem szpiku
wspotistniato zajecie ptuc (w TK pojedyncza niejednoznaczna zmiana w migzszu), u czterech
chorych zajecie szpiku wspolistnialo z zajeciem sledziony (u 2 chorych wychwyt w sledzionie

byt ogniskowy, u 2 rozlany bez zmian w TK).

5.3.3.2 Sledziona

Zajecie Sledziony bylo wylaczng przyczyng podwyzszenia stopnia zaawansowania u 5
chorych, z czego u wszystkich wyjsciowo stwierdzono II stopien zaawansowania klinicznego,
a objawy ogolne podawato 4 chorych. U 2 chorych stwierdzono w obrgbie §ledziony wychwyt
ogniskowy, a w 3 przypadkach rozlany z SUV wyzszym niz SUV w watrobie. U czterech
kolejnych chorych zmiany w obrebie sledziony wspotistnialy z zajeciem weztow chlonnych w
lokalizacji podprzeponowej. Objawy ogdlne byly obecne u 3 z 4 chorych, u wszystkich w
oparciu o konwencjonalne metody oceny stopnia zaawansowania wyjsciowo stwierdzono II

stopien zaawansowania klinicznego.
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5.3.3.3 Pluca

U 2 chorych przyczyng zmiany zaawansowania bylo zajecie ptuc, u 1 chorej byta to zmiana
ze stopnia drugiego, a u 1 ze stopnia trzeciego. U tej chorej wystepowalo zajecie §ledziony
widoczne w TK 1 PET, ale przyczyng zmiany stopnia zaawansowania bylo wylacznie zajecie
phuc. Objawy ogdlne u tych chorych nie byly obecne.

U chorej w stopniu TKCS II ogniskowy wychwyt w PET w miazszu (kilka ognisk) nie
korespondowat z obecnoscig zmian ogniskowych w TK. U trzeciej chorej w TK wystgpowata
pojedyncza zmiana migzszowa 14x10mm, o niejednoznacznym charakterze, ktora
charakteryzowata si¢ patologicznym wychwytem w PET. Chora miata jednoczes$nie zajgty
szpik 1 zostala uwzgledniona w grupie chorych, u ktéorych o podwyzszeniu stopnia

zaawansowania decydowato zajecie szpiku.

5.3.3.4 Podwyzszenie stopnia zaawansowania z kilku wspotistniejacych przyczyn.

U 9 chorych przyczyng zmiany stopnia zaawansowania bylo zajecie wigce] niz jednego
narzadu pozaweztowego. W czterech przypadkach zajecie szpiku wspotistnialo z zajeciem
sledziony, w czterech zajecie $ledziony wspodtistnialo z zajeciem wezlowym w lokalizacji
podprzeponowej, a w jednym przypadku zajecie szpiku wspoétistnialo z zajeciem ptuc. U
jednej chorej zajecie Sledziony wspotistniato z zajeciem phuc — jako przyczyne zmiany stopnia

zawansowania u tej chorej podano zajecie pluc.

5.3.3.5 Wezty chlonne
U 1 chorego, wyjsciowo w stopniu [A, po badaniu PET doszlo do podwyzszenia stopnia
zaawansowania na IIA z powodu znalezienia drobnego patologicznego wezla chlonnego w

innej lokalizacji weztowe;.
Ogoétem, do podwyzszenia stopnia zaawansowania w wyniku dodania do oceny wynikow

badania PET doszlo u jednego chorego wyjsciowo w stopniu I, 14 chorych w TKCS I 1 12
chorych w TKCS I1I.
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Tabela 28. Przyczyna podwyzszenia stopnia zaawansowania klinicznego z uwzglgdnieniem

wystepowania objawow ogdlnych.

Lokalizacja Zmiana na | Liczba chorych Wyjsciowy stopien zaawansowania
stopien I II I

Szpik v 10 0 3(2)* 7(7)
Sledziona 11 5 0 5 (4) nd
Pluca v 2 0 1(0) 1(0)
Wezly 11 1 1(0) 0 0
Wiecej niz 1 I, IV 9 0 5(4) 4(4)
przyczyna
Suma 27 1 14 (10) 12 (11)

* W nawiasie liczba chorych z obj. ogdlnymi

5.3.4. Charakterystyka chorych 7 obniieniem stopnia zaawansowania

U 6 chorych — 4 me¢zczyzn i1 2 kobiet w wielu 21-64 lata dodanie wyniku badania PET do
rutynowej oceny stopnia zaawansowania opartej na badaniu fizykalnym, badaniach

laboratoryjnych, patologicznych i TK pozwolito obnizy¢ stopien zaawansowania.

5.3.5.0cena przyczyn obniZenia stopnia zaawansowania

W 5 przypadkach obnizenie stopnia zaawansowania bylo spowodowane brakiem
patologicznej aktywnosci 18-FDG w powickszonych weztach chlonnych, ocenionych na
podstawie kryterium wielkosci jako zajete w TK. W 4 przypadkach w oparciu o badanie TK
stwierdzono III stopien zaawansowania klinicznego, ktory ostatecznie zmodyfikowano do
stopnia II u 2 chorych 1 stopnia [ réwniez u 2. U 1 chorego wyj$ciowo w stopniu II ostatecznie
ustalono stopien I. Objawy ogolne byty obecne u jednego chorego.

U jednego chorego w oparciu o TK stwierdzono IV stopien zaawansowania z powodu
obecno$ci zmiany w plucach 22x13 mm, ktora okazata si¢ nieaktywna w PET 1 ostatecznie u

tego chorego ustalono III stopien zaawansowania.

Tabela 29. Charakterystyka chorych, u ktéorych po badaniu PET zmieniono stopien

zZaawansowania na nizszy.

Wiek | Pte¢ | Stopien TK | Stopien wedlug PET | Objawy ogdlne | Typ histologiczny
49 M III 1 A NS
59 M 11T 1T B NS
21 K 1T | A NS
64 K 111 1T A MC
41 M III | A MC
54 M v 11T B NS
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6. Zmiana sposobu leczenia po uwzglednieniu badania PET

6.1 Zwigkszenie zaawansowania choroby po uwzglednieniu PET

W leczeniu chloniaka Hodgkina niekorzystne czynniki rokownicze, ktore wptywaja na wybor
sposobu leczenia, sg nieco inaczej zdefiniowane zaleznie od grupy badawczej. Na potrzeby
niniejszej analizy dokonano oceny w jakim stopniu uwzglednienie badania PET wplynetoby
na zmian¢ sposobu leczenia u chorych u ktérych doszto do zmiany stopnia zaawansowania
choroby przy uwzglednieniug kryteriow stosowanych przez grupy EORTC (European
Organisation for Research and Treatment of Cancer), GHSG (German Hodgkin Lymphoma
Study Group) 1 NCCN (National Comprehensive Cancer Network).

Wedhug kryteriow grupy EORTC i NCCN zmiana sposobu leczenia dotyczytaby chorych w
stopniu I i II bez innych czynnikdéw ryzyka u ktérych badanie PET zwickszyloby powyzej 3
liczbe zajetych grup weztowych lub chorych u ktorych dosztoby do podwyzszenia stopnia
zaawansowania ze stopnia I lub II na III lub I'V.

Przy uwzglednieniu kryteriow grupy GHSG zmiana sposobu leczenia dotyczytaby chorych:

- w stopniu I 1 ITA bez innych czynnikdéw ryzyka u ktorych badanie PET zwigkszyloby
powyzej 2 liczbe zajetych grup wezlowych, lub wskazywaloby na zajgcie narzadu
pozawezlowego

- w stopniu I1B, u ktérych badanie PET wykazaloby zajecie narzadu pozawgztowego

- w stopniu I 1 II z wylgczeniem chorych w stopniu IIB, u ktéorych w TK stwierdzono
masywne zmiany w $rodpiersiu lub zajecia narzadu pozaweztowego u ktérych badanie PET
zwigkszyloby stopien zaawansowani do III lub IV.

W przypadku, gdy uwzglednienie wynikow badania PET powodowalo zmian¢ stopnia
zaawansowania na nizszy, za zmian¢ wedlug EORTC 1 NCCN uznawano przejscie ze stopnia
IIT lub IV do stopnia II lub I. Dla kryteriow przyjetych przez GHSG zmiana stopnia
zaawansowania ze stopnia III lub IV na IIB przy wspoétistnieniu zajecia narzadu

pozawezlowego lub masywnego zajecia srodpiersia nie skutkowala zmiang sposobu leczenia.

6.1.1 Zmiana sposobu leczenia po uwzglednieniu kryteriow NCCN i EORTC

Uwzglednienie badania PET skutkowaloby zmiang sposobu leczenia wedlug kryteriow

EORTC 1 NCCN u 20 (21%) chorych. U 16 chorych zmiana sposobu leczenia wynikalaby ze
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zmiany stopnia zaawansowania na wyzszy. U 3 chorych przyczyng zmiany sposobu leczenia
bylo stwierdzenie zaj¢cia uktadu kostnego w badaniu PET. Spowodowalo to zmian¢ stopnia
zaawansowania z Il na IV. U 5 chorych za zamiang sposobu leczenia odpowiadato
stwierdzenie patologicznego wychwytu w $ledzionie, u wszystkich chorych wyjsciowo
wystepowal stopien II. Zajecie ptuc w PET spowodowaloby zmiane sposobu leczenia u 1
chorego, u ktérego wyjsciowo rozpoznawano stopien II. Wyniki zbiorcze przedstawia tabela
30. U 5 chorych zmiana sposobu leczenia wynikata z wigkszej liczby przyczyn. U 2 chorych
w stopniu II bez obecnosci czynnikoéw ryzyka w TK, po badaniu PET dosztoby do zmiany

sposobu leczenia z uwagi na zwiekszenie liczby zajetych grup weztowych.

Tabela 30. Zmiana sposobu leczenia 1 jej przyczyna z uwzglednieniem wystgpowania
objawow ogdlnych — podwyzszenie stopnia zaawansowania wedtlug kryteriow EORTC i

NCCN

Lokalizacja tacznie chorych stopien Objawy Liczba chorych z
objawami lub bez
Szpik 3 I-1v A 1
B 2
Sledziona 5 II-111 A 1
B 4
Phuca 1 -1v A 1
B 0
Kilka przyczyn 5 -1v A 1
B 4
Liczba grup 2 II-11 A 2
weztowych B 0

6.1.2 Zmiana sposobu leczenia po uwzglednieniu kryteriow GHSG

Gdyby zastosowano kryteria zalecane przez grupe GHSG do wyboru sposobu leczenia, do
zmiany sposobu leczenia dosztoby u 16 (16,6%) chorych.

W zwigzku z podwyzszeniem stopnia zaawansowania doszloby do zmiany leczenia u 12
(12,5%) chorych; u 2 przyczyng bylo zajecie szpiku, u 4 zajecie Sledziony i u 1 zajecie ptuc.
U 4 chorych dosztoby do zmiany leczenia bez zmiany stopnia zaawansowania z uwagi na
kilka wspohistniejacych przyczyn, u 1 z uwagi na zaj¢cie obszaru pozaweztowego w PET
niewidocznego w TK. Analiz¢ zmiany sposobu leczenia w tej grupie chorych przedstawia

tabela 31.
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Tabela 31. Zmiana sposobu leczenia i jej przyczyna z uwzglgdnieniem wystepowania

objawow ogodlnych — podwyzszenie stopnia zaawansowania wedtug kryteriow GHSG

Lokalizacja tacznie chorych | stopien Objawy Liczba chorych z
chorych objawami lub bez
Szpik 2 -1v A 1
B 1
Sledziona 4 I-111 A 1
B 3
Phuca 1 -1v A 1
B 0
Pozaweztowe 1 1I-11 A 1
kilka przyczyn 4 -0V A 1
B 3

6.2 Obnizenie zaawansowania choroby po uwzglednieniu PET

U 4 chorych (4%) po ocenie wynikoéw badania PET stopien zaawansowania zmieniono by na

nizszy co wigzaloby si¢ ze zmiang sposobu leczenia. Zmiana sposobu leczenia przy obnizeniu

stopnia zaawansowania byla taka sama niezaleznie od kryteriow stosowanych przez wszystkie

analizowane grupy badawcze. U dwoch chorych stwierdzono typ MC i u dwodch chorych i

NS. U wszystkich 4 chorych wyj$ciowo stopien zaawansowania oceniono na III w zwigzku z

obecnoscig zmian weztowych ponizej przepony z TK. W badaniu PET zmiany te nie

prezentowaty wychwytu FDG, ostateczny stopien zaawansowania ustalono na I u 2 chorych,

IT u 2 chorych z czego tylko u jednego wystepowaly objawy ogolne. Zmiana sposobu leczenia

zwigzana z obnizeniem stopnia zaawansowania przedstawiona jest zbiorczo w tabeli 32.

Tabela 32. Zmiana sposobu leczenia 1 jej przyczyna z uwzglednieniem wystepowania

objawow ogodlnych — obnizenie stopnia zaawansowania. Wedtug EORTC, GHSG 1 NCCN.

Lokalizacja Lacznie chorych | Stopien TK — | objawy Liczba chorych z
PET objawami lub bez
Zmiany wezlowe 4 m—-u A 1
B 1
1I—I A 2
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7. Dyskusja

Ztotym standardem w ocenie stopnia zaawansowania chtoniakéw w tym chioniaka Hodgkina
jest badanie metoda tomografii komputerowej z uzyciem kontrastu. Uwzglednia ono jednak
wytacznie morfologiczne wyktadniki zmian patologicznych, glownie ich wielkos$¢,
szczegbdlnie w przypadku zmian weztowych. W badaniu PET skojarzonym z TK diagnostyka
w gldwne] mierze opiera si¢ na czesci czynnosciowej tego badania czyli wychwytu
znakowanej glukozy. Cze$¢ radiologiczna tego badania pelni jedynie funkcje pomocniczg
okreslajaca lokalizacje zmian o patologicznym wychwycie 18-FDG. W badaniu PET
kryterium wielko$ci jest drugorzedne w uznaniu zmiany za patologiczng czy prawidlowa,
znikaja tez watpliwosci co do klasyfikacji zmian o wielkoSciach granicznych. Wstepne
doniesienia wskazuja, ze rola PET w ocenie stopnia zaawansowania chtoniakow jest duza, a
w chloniaku Hodgkina jeszcze wigksza niz w chloniakach innego typu co moze wynikac z
unikalnej budowy histologicznej: niewielkiej liczby komoérek nowotworowych otoczonej
naciekiem prawidlowych komorek (limfocytow, makrofagow, plazmocytow i1 granulocytow)
pehigcych funkcje amplifikatora wychwytu 18-FDG co przekfada si¢ na niezwykle wysoka
awidno$¢ tego chloniaka w badaniu PET. W 2007 roku mig¢dzynarodowa grupa ekspertow
(International Harmonisation Project) utworzyta nowe zalecenia dotyczace zastosowania
badania PET w diagnostyce i ocenie wynikéw leczenia chorych na chloniaka Hodgkina
[101,110]. Badania PET jest jedynie zalecane ale nie obowigzkowe w ocenie stopnia
zaawansowania HL co w czgsci wynika z braku przekonywujacych danych przemawiajacych
za celowoscig zastgpienia klasycznego badania TK z kontrastem badaniem TK w skojarzeniu
z badaniem PET. Powyzsze wzgledy byly gldéwnymi przestankami do podjecia niniejszej
pracy. W zalozeniach przyjeto arbitralnie, ze miernikiem celowosci stosowania badania PET
W ocenie stopnia zaawansowania bedzie odpowiednio wysoki (co najmniej 20%) odsetek
chorych u ktoérych dojdzie do zmiany stopnia zaawansowania dzigki zastosowaniu badania

PET.

7.1 Warto$¢ dodania badania PET do badania TK niezaleznie od wplywu na
Zaawansowanie.

Szczegdlowa analiza wynikow badan PET 1 TK pozwolila na okreslenie wartosci dodania
badania PET do oceny stopnia zaawansowania chorych z HL. Pierwsza cz¢$¢ analizy

dotyczyla zmian weztowych z podziatem na wezty o wielkosci do 15 mm i powyzej. Podziat
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ten wynikal z tradycyjnych kryteriow radiologicznych, ktore klasyfikowaly wezel za
patologiczny o ile jego wielko$¢ przekroczy 15mm.

7.1.1. Zmiany wezlowe

7.1.1.1 Zmiany weztowe o wielko$ci powyzej 15mm.

Poréwnujac wyniki badania PET 1 TK w ocenie zmian wezlowych wielkosci powyzej 15mm
stwierdzono wysoki odsetek zgodnych wynikow w obu badaniach. Wynosil on we wszystkich
analizowanych regionach (szyja, klatka piersiowa, miednica) niemal 95%, jedynym
wyjatkiem byla jama brzuszna w ktorej zgodno$¢ byla troche mniejsza i wynosita 85%.
Wyniki te przemawiajg za shusznoscig przyjetych kryteriow wielkosci powyzej 15 mm jako
determinanty uznania w¢zta za zajety w przebiegu chloniaka Hodgkina. Uzyskane wyniki sa
zgodne z tymi podawanymi w literaturze, ktore mieszczg si¢ w przedziale 83-93% [97,111,
112]. Obecnos¢ zmian TK dodatnich i PET ujemnych moze mie¢ kilka przyczyn. Istnieje
mozliwos¢, ze sg to zmiany patologiczne, z jakiego$ powodu nie dajace wychwytu FDG, a
wiec falszywie ujemne w PET. Nie mozna jednak wykluczy¢, ze sg to zmiany odczynowe, lub
zwloknienia 1 wowczas fatszywie dodatni bylby wynik TK. Dokladng odpowiedz mozna
uzyska¢ wytacznie poprzez badanie histopatologiczne negatywnych w badaniu PET weztow.
Naraza to jednak chorego na poddanie si¢ dodatkowym inwazyjnym procedurom. Regresja
zmian pod wplywem leczenia stanowitaby posrednig, ale niestety nie catkowicie pewng
przestanke zajecia takich weztow przez chloniaka, poniewaz zmiana odczynowa rdéwniez
moze ulega¢ zmniejszeniu z rdéznych powodow [99]. Ze wzgledow praktycznych,
technicznych 1 etycznych najczesciej nie dokonuje si¢ takiej weryfikacji, gdyz w praktyce
klinicznej nie zmienia ona postgpowania terapeutycznego. W badanej grupie chorych
zmianom patologicznym w TK 1 jednoczesnie PET ujemnym zwykle towarzyszyly inne
jednoznacznie patologiczne zmiany wezlowe w tym samym lub sasiednim obszarze
weztowym W praktyce klinicznej nalezy tez kierowac si¢ dodatkowymi informacjami
klinicznymi, wywiadem oraz obecno$cig innych zmian w sgsiednich grupach weztowych
[113]. Najwigkszg wartos¢ dodania badania PET do badania TK zachodzi w sytuacji, kiedy w
badaniu TK opisywano pojedyncza duzg zmian¢ weztowa po drugiej stronie przepony w
stosunku do zasadniczych zmian chorobowych. W analizowanej grupie taka sytuacja miala
miejsce u pieciu chorych: w lokalizacji nadprzeponowej u jednej chorej 1 podprzeponowej u
czterech chorych. Negatywny wynik badania PET przetozyt si¢ na zmiang¢ (obnizenie) stopnia
zawansowania 1 oszczgdzenie chorym niepotrzebnego leczenia. Drugg wartoscig dodania
badania PET do oceny zmian we¢zlowych bylo wykrycie dodatkowych 20 zmian wielkosci
powyzej 15mm, ktore byly widoczne tylko w badaniu PET. Bylo to spowodowane stabym
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odgraniczeniem niektorych sposréd tych zmian od tla lub zlg jakoscig badania TK. Nie
stwierdzono zwigzku z odstepem czasowym pomiedzy badaniami. Jest to rdéwniez

obserwowane przez innych autorow [105].

7.1.1.2. zmiany weztowe do 15mm

Trzecig, roOwnie istotng wartoscig dodania badania PET do oceny zmian wezlowych byla
weryfikacja zajecia przez chorobe weztdow o wielkosci granicznej (10-15mm) oraz
wykrywanie aktywnych metabolicznie wezlow matych o wielkosci do 10mm, ktore w
badaniu TK zwykle nie byty opisywane. Male zmiany wezlowe (do 15mm) stanowity 32-49%
ogotu raportowanych zmian we¢zlowych zaleznie od analizowanej okolicy anatomiczne;.
Wigcej zmian matych wykryto w okolicy podprzeponowej (44%) niz w nadprzeponowe;j
(33%). Jest to zgodne z obserwacjami niektorych autoréw [111]. Podobny jest odsetek
matych weztow wsréd ogotu zmian weztowych o wzmozonej aktywnosci metabolicznej w
badaniu PET. Miescit si¢ on w zakresie od 30% (klatka piersiowa) do 44% (w miednicy).
Odsetek tych najmniejszych weztow (<10mm) wsréd ogdétu zmian wezlowych o wzmozonej
aktywnos$ci metabolicznej dla wszystkich analizowanych obszarow wynosit okoto 10%.

Duza cze$¢ (od 47% w jamie brzusznej do 68% w klatce piersiowej) ze zmian weztowych w
TK opisywanych jako niepewne (10-15mm) charakteryzowat patologiczny wychwyt 18-FDG.
Gdyby za gbérng granice wielkosci prawidlowego wezta w badaniu TK przyja¢ 10mm,
wowczas mniej byloby wynikéw falszywie negatywnych, wzréstby jednak odsetek bledow
fatszywie dodatnich w TK. Przedstawione wyniki dotyczace matych weztow nadal
przemawiaja za uznaniem wielkosci 15mm jako granicznej przy podej$ciu konserwatywnym
uznania wezta za patologiczny na podstawie jego wielkosci. Niektorzy jednak autorzy w
swoich pracach za goérng granice wielkosci przyjmuja 10mm w osi krotkiej zgodnie z
kryteriami RECIST 1.1, jednak dla chioniakow wydaje si¢, ze zalecane przez Chesona
kryteria sg rozsadnym kompromisem uznania we¢zta za prawidlowy lub patologiczny. Co
wazniejsze, pomimo wzrostu liczby wykrytych zmian weztowych 1 liczby zajgtych okolic (u
23 chorych) u nielicznych chorych (w przedstawionym materiale dotyczyto to 7 chorych)
powoduje to istotng zmian¢ w sposobie leczenia czy zmiang stopnia zaawansowania. Jest to
zgodne z doniesieniami innych autorow, ktoérzy wskazuja na przewage PET w stosunku do

TK raczej w detekcji zmian pozaweztowych niz weztowych [111].
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7.1.1.3. Zmiany we¢zlowe nietypowe.

Czwartg wartos$cig dodania badanie PET byt fakt identyfikacji zmian zlokalizowanych
nietypowo. W szczegdlnosci dotyczylo to zmian zlokalizowanych przymostkowo i
okotoosierdziowo, co dotyczylo odpowiednio 9 i 11 chorych. Zmiany te nie przekraczaty
15mm w najwiekszym wymiarze. Doktadna ocena lokalizacji tych zmian jest bardzo istotna w
przypadku chorych w stopniu I 1 II, ktorzy otrzymujg radioterapie uzupetniajaca, poniewaz
bez wnikliwej diagnostyki obrazowej zmiany te moga zosta¢ pozostawione poza polem
leczenia [114]. W pozostalych przypadkach stwierdzono obecno$¢ pojedynczych zmian
weztowych w lokalizacji przedusznej, okolosliniankowej, migdzyzebrowej, okototrzustkowe;j,
krzywizny mniejszej 1 innych nietypowych lokalizacjach w jamie brzusznej i1 klatce
piersiowej u tacznie 25 chorych. Siedmiu chorych z tej grupy znajdowato si¢ w stopniu II i

mogloby teoretycznie odnie$¢ korzys¢ z PET w planowaniu radioterapii.

7.1.2 Zmiany pozaweztowe.
Dodanie badania PET okazalo si¢ niezwykle wartosciowe w wykrywaniu zmian

pozaweztowych. W szczegolnosci dotyczylo to zajecia sledziony, ptuc 1 szpiku kostnego.

7.1.2.1 Zajecie sledziony.

Lokalizacja podprzeponowa, szczegdlnie zajecie $ledziony i watroby, jest niekorzystnym
czynnikiem prognostycznym w chioniaku Hodgkina [89]. Kiedy stosowano powszechnie
laparotomi¢ diagnostyczng ze splenektomig, w wyniku tej procedury zajecie Sledziony
stwierdzano u 20-30% chorych w stopniu zaawansowania I 1 II [115] oraz w 30-40% we
wszystkich stopniach zaawansowania [116]. Nalezy podkresli¢, ze u 10-15% chorych jest to
jedyna lokalizacja podprzeponowa [89]. Obecnie nie stosuje si¢ juz laparotomii
diagnostycznej, a stosowane rutynowo metody oceny $ledziony pod postacig TK i
ultrasonografii nie sg wystarczajaco czule. Zajecie Sledziony moze mie¢ charakter rozlanego
nacieku lub ogniskowy; zmiany ogniskowe wielkosci powyzej 10mm wystepuja rzadko
[116,117]. Obecnos¢ ognisk moze by¢ zdiagnozowana z zastosowaniem ultrasonografii, czy
tomografii komputerowej, natomiast rozlane zajecie S$ledziony sprawia duze trudnosci
diagnostyczne [116]. W badaniu Munkera w poréwnaniu do laparotomii ultrasonografia
trafnie wykazala zajecie 63% zmian w §ledzionie, natomiast tomografia w 37% [87]. W
literaturze podaje si¢, ze ogniskowe zajecie §ledziony jednoznacznie §wiadczy o jej zajeciu,
natomiast wychwyt rozlany moze by¢ wynikiem zaréwno zmian zwigzanych z chloniakiem,

jak 1 odczynowy, jednak bardziej prawdopodobny jest zwigzek z chioniakiem [117]. Salaun
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w analizowanym materiale 106 chorych znalazt niezalezng korelacje pomigdzy zwigkszonym
wychwytem w $ledzionie i obecnoscig zmian ogniskowych. Nie bylo zwigzku pomigdzy
zwigkszonym wychwytem w $ledzionie a biochemicznymi wyktadnikami stanu zapalnego.
Rowniez kryterium wielkos$ci narzadu nie pozwala na doktadniejsze wnioskowanie kliniczne.
Umiarkowana hepato- czy splenomegalia mogg pojawi¢ si¢ u chorych bez zajecia tych
narzadow naciekiem chloniaka, i odwrotnie — zajecie patologiczne moze dotyczy¢ narzadu o
prawidlowym wymiarze, poniewaz stosunkowo czestym typem zajecia sledziony czy watroby
jest obecno$¢ drobnych ognisk w tych narzadach [89]. W okoto 30% chorych splenomegalia
wynika z przyczyn nie zwigzanych z chloniakiem [118]. Badanie za pomoca rezonansu
magnetycznego rowniez nie jest rozstrzygajace. W badaniu Tesoro-Tess, w ktorym
korelowano wyniki badania rezonansu magnetycznego z wynikami laparotomii zwiadowczej,
u 60% ze stwierdzonym w badaniu histopatologicznym zajeciem $ledziony potwierdzono
obecnos$¢ zmian w $ledzionie w MRI [119]. W przypadku rozlanego typu zajg¢cia czutos¢
MRI moze by¢ jeszcze mniejsza [107]. Rowniez badanie kliniczne i1 wyniki badan
laboratoryjnych sg niespecyficzne. Nie mozna wykluczy¢, ze za pewien procent niepowodzen
leczenia chloniaka Hodgkina odpowiada wlasnie niewlasciwa wyjSciowa ocena stopnia
zaawansowania dokonywana w oparciu o TK. Dotyczy to zwlaszcza grupy chorych w stopniu
I-IT bez zajecia innych narzadow pozaweztowych czy duzej masy w S$rodpiersiu, ktorzy
hipotetycznie, w przypadku obecnosci klinicznie niemego zajecia $ledziony leczeni byliby
suboptymalnie. W ocenianym materiale zmiany w obrgbie $ledziony wykryto u lacznie 27
chorych, co stanowi 28% ogdtu chorych 1 jest zgodne z danymi z piSmiennictwa. U 9 chorych
w tej grupie zmiany w obrgbie §ledziony byly widoczne zarowno w TK, jak i w PET.
Natomiast u 18 chorych (19% wszystkich chorych) zmiany widoczne byly jedynie w PET.
Wydaje si¢ wigc, ze badanie PET stanowi cenne uzupehienie badania TK w ocenie $ledziony

1 pozwala na bardziej precyzyjng ocen¢ stopnia zaawansowania klinicznego.

7.1.2.2 Zajecie pluc

Zajecie phuc przez chioniaka Hodgkina w momencie rozpoznania stwierdza si¢ u okoto 10-
20% chorych [120,121]. Czgstsze (40%) jest zajecie pluc w chwili nawrotu [121,122]. Zajecie
pluic w przypadku braku limfadenopatii w S$rédpiersiu jest mato prawdopodobne [121].
Zajecie obustronne dotyczy okoto 4% chorych [123]. Istnieje kilka typow zmian
radiologicznych spotykanych w przypadku nacieku chloniaka. Wedlug klasycznej pracy
Filly’ego z roku 1976 zmiany te mozna podzieli¢ na oskrzelowe, grudkowe i pecherzykowe

[123]. W obrazie radiologicznym dominuja dwie formy zajecia pluc — obecno$¢ zmian
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guzkowych 1 naciek migzszu [121]. W pracy Diedericha, ktéry analizowat grupe 37 chorych
ze stwierdzonymi w ptucach zmianami w badaniu RTG 1 TK klatki piersiowej wspotistnienie
roznych typow zmian wyniosto 15% [121]. U 25% chorych zmiany zostalty zweryfikowane
badaniem histopatologicznym. Najczesciej spotykang w jego materiale formg zajecia phuc
byly zmiany o charakterze guzkow, ktorych obecnos¢ stwierdzono w TK u 88% chorych
[121]. W pracy Cobby’ego 80% zmian miato charakter guzkowy. Badanie to dotyczylo grupy
15 chorych z rozpoznaniem nawrotu roznych rodzajow chloniaka w obrebie pluc.
Weryfikacja patologiczna przeprowadzona zostata w 30% przypadkow [124].

Zmiany guzkowe w migzszu maja czesto zatarte granice, cho¢ gladko odgraniczone takze sg
raportowane [121,122]. Obecno$¢ przejasnien w obrgbie guzkow jest rzadko (<1%
przypadkow) spotykana [121], chociaz w pracy Cobby’ego zanotowano 20% takich zmian.
Kolejny typowy obraz zajecia pluc w chloniakach to naciek migzszu, najczesciej wymiaru do
8-10cm, z obecnoscig widocznego bronchogramu w 40% przypadkéw wedlug doniesien
Lewis’a. U 47% chorych w tym badaniu potwierdzono obecno$¢ zwigzanych z chtoniakiem
zmian w phlucach badaniem histopatologicznym [125]. Czgsto$¢ wystepowania zmian o
charakterze nacieku wynosi 38-68% [121,125]. Moze réwniez wystgpowaé niedodma,
zwigzana z uciskiem powigkszonych weztow chlonnych na oskrzele lub z obturacjg oskrzela
przez naciek w jego wnetrzu [122]. Innym rodzajem zmian sg zgrubienia wzdhiz przebiegu
oskrzela (do 40% w badaniu Lewis’a) lub rzadziej spotykane zmiany pecherzykowe [122].
Ocena pluc moze stwarza¢ trudnosci diagnostyczne. Diagnostyka roznicowa zmian w plucach
obejmuje zmiany zapalne o réznej etiologii w tym zmiany grzybicze, inny nowotwor ptuc,
ziarniniak Wegenera, histiocytoze, sarkoidoze, zmiany fagodne a takze zmiany polekowe lub
popromienne. W przypadku chorych diagnozowanych po raz pierwszy w zwigzku z
rozpoznaniem chloniaka Hodgkina r6znicowanie dotyczy przede wszystkim zmian zapalnych
czy nowotworu synchronicznego, zwlaszcza w grupie chorych starszych. Chorzy z
rozpoznaniem chloniaka moga nie by¢ w pelni immunokompetentni, co moze sprzyjac
wspoltistnieniu zmian zapalnych, takze charakteryzujacych si¢ wzrostem wychwytu 18-FDG
w PET. Dane literaturowe wskazuja, ze u chorych nie leczonych prawdopodobienstwo
infekcji jest niewielkie [113]. Diagnostyka roznicowa zmian w plicach moze by¢ bardzo
trudna 1 rozstrzygajace bywa dopiero badanie histopatologiczne, ktore nie zawsze jest
mozliwe do wykonania, na przyklad w przypadku matych zmian lub w przypadku zmian
zlokalizowanych gleboko w migzszu ptluca. Biopsja pluca jest tez procedurg inwazyjna,
obarczong mozliwoscia powiklan, ktorych leczenie moze opdzni¢ rozpoczecie terapii

wiasciwej. Druga mozliwo$cig rdéznicowania jest ocena dynamiki zmian i1 odpowiedzi na
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leczenie w badaniach wykonywanych sekwencyjnie dlatego w praktyce klinicznej do dalszej
diagnostyki réznicowej zmian w phucach sklania przede wszystkim brak skutecznosci we
wstepnej fazie leczenia.

W ogoblnej populacji zmiany o charakterze drobnych guzkéw w plucach wystepuja
stosunkowo czesto, co stwierdzono przy okazji badan przesiewowych w kierunku raka ptuca.
Jak wykazala metaanaliza 6 takich badan, na 1000 badanych pacjentow u 235 chorych
stwierdzano obecno$¢ zmian lagodnych o charakterze grudek [126]. Roéwniez Bach w
metaanalizie ponad 50 000 pacjentow z 3 badan przesiewowych wskazuje, ze u 20% wykryto
zmiany wymagajace dalszej obserwacji [127]. Badaniami objeto populacje osob starszych i
palacych, ale poniewaz na grupie mlodszej wiekowo takich badan nie wykonywano, nie
mozna zalozy¢, ze incydentalne, fagodne zmiany w niej nie wystepuja. Nie wiadomo takze, w
ktorym momencie rozwoju osobniczego dochodzi do powstania zmian incydentalnych.
Zmiany morfologiczne w obrebie pluc nalezy wigc interpretowac ostroznie, zwlaszcza u
chorych starszych 1 palacych papierosy badz wykonujacych prace zwigzane z ekspozycja na
inne szkodliwe czynniki. Wielkos¢ guzkoéw w pracy Diedericha wynosita <30 mm w 83%
przypadkow, <20mm w 55% przypadkoéw, a w 21% przypadkdw nie przekraczata 10mm. W
pracy Lewis’a odsetek guzkéw mniejszych niz 10mm wyniost 67%. Nie obserwowano
obecnosci zwapnien w guzkach. Wiekszos¢ (86%) chorych mialo zmiany mnogie, a w 66%
przypadkow zmiany wystepowaty obustronnie. W badaniach tych nie wykonywano badania
PET. Opierajac si¢ na powyzszych wynikach w pracy przyjeto wlasne kryteria klasyfikacji
zmian w pluicach w badaniu TK. W badaniu PET za zmiany zwigzane z chloniakiem
uznawano te o wzmozonym wychwycie metabolicznym.

W analizowanym materiale zmiany w ptucach w badaniu PET 1/lub badaniu TK opisano u 21
chorych. U 19 chorych zmiany byly widoczne w TK, w 2 przypadkach wylacznie w badaniu
PET. Sposrdd zmian znalezionych w TK za patologiczne zgodnie z przyjetymi kryteriami
uznano 10 zmian, 3 sklasyfikowano jako niepewne a 6 jako nie zwigzane z chloniakiem. U 9
z 10 chorych zmiany patologiczne wedlug TK wykazywaly rowniez wzmozong aktywnos¢
metaboliczng w badaniu PET, co sugeruje potwierdzenie zajecia pluc przez chloniaka.
Natomiast u 8 z 9 chorych ze zmianami niepewnymi lub uznanymi za niezwigzane z
chloniakiem nie stwierdzono wzmozonego wychwytu FDG. Tylko w jednym przypadku
zmiana uznana za niepewng cechowata si¢ wzmozonym wychwytem 18-FDG. Powyzsze
obserwacje sugeruja trafno$¢ przyjetych kryteriow w uznaniu zmian w plucach w badaniu TK
za zwigzane z chloniakiem. Badanie PET pozwolito na identyfikacje patologicznych zmian w

obregbie ptuc u dodatkowych dwdch chorych. Wielko$¢ pojedynczych zmian migzszowych,
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ktore posiadaly patologiczny wychwyt 18-FDG wynosita w wigkszym wymiarze od 14 do
26mm. Natomiast guzki nicaktywne w badaniu PET miaty ponizej 10mm $rednicy. Wszystkie
zmiany mnogie w migzszu charakteryzowat patologiczny wychwyt 18-FDG w badaniu PET.
Zmiany zlokalizowane podoplucnowo stwierdzane u 7 chorych w badaniu TK w wigkszosci
mnogie nie przekraczajgce 15mm (poza jednym chorym ze zmiang pojedynczg 22x13mm) nie
wykazywaty wzmozonej aktywnosci metabolicznej w badaniu PET. Istniejg kontrowersje
dotyczace zmian patologicznych w TK 1 nieaktywnych w PET [108]. W tym przypadku
poszerzenie  diagnostyki o pobranie reprezentatywnego materialu  do  badania
histopatologicznego wydawaloby sie celowe.

Ograniczeniem tej pracy jest brak weryfikacji histopatologicznej zmian PET dodatnich, co
byloby trudne nawet w prospektywnym badaniu. Podsumowujac, informacje o
czynnos$ciowym charakterze zmian, jakie wnosi badanie PET, sa klinicznie istotne, a badania
PET 1 TK w przypadku pluc sg komplementarne, chociaz dla ostatecznego rozstrzygnigcia
charakteru zmian w niektorych przypadkach moze by¢ niezbedna dalsza ocena kliniczna lub

weryfikacja histopatologiczna.

7.1.2.3 Zajecie szpiku

Obecnie w ocenie zajecia ukladu kostnego 1 szpiku standardem postepowania jest
jednostronna biopsja szpiku z talerza biodrowego dla oceny szpiku oraz tomografia
komputerowa do oceny zmian w kosciach. Diagnostyczna warto$¢ biopsji szpiku nie
celowanej (wykonywanej ,,na $lepo”) jest ograniczona [128], poniewaz zajecie szpiku w
chloniaku Hodgkina jest nierownomierne, ogniskowe [129], a komorki Reed 1 Sternberga
stanowig okoto 1% komorek wystepujacych w nacieku. Ponadto tylko cze$¢ objetosci szpiku
podlega ocenie. W badaniu MRI chorych z chioniakiem Hodgkina stwierdzono, ze u 65%
wystepuje ogniskowe zajecie szpiku [130]. Czestos¢ zajecia szpiku w biopsji szacowana jest
na okoto 4-14% [128,131,132]. Obustronna biopsja szpiku w poréwnaniu z jednostronng
moze zwigkszy¢ odsetek patologicznego zajecia szpiku o kolejne 10-33% [131-135], ale
zmiany patologiczne w szpiku mogg lokalizowa¢ si¢ poza miednicg. Obecnie, gdy mozliwe
jest poréwnanie wynikow badania PET z badaniem TK w ocenie kos$ci, okazuje si¢, ze
badanie PET pozwala na wykrycie wielu ogniskowych zmian kostnych nie widocznych w
badaniu TK. W badaniu Schaeffera tylko 16,6% zmian wykrytych w PET bylo widoczne w
TK [132]. Potwierdzaja to inni autorzy - w ponad 50% zmian PET aktywnych w ko$écu nie

stwierdzono zmian w cze$ci TK badania PET [136].
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Roéwniez celowos¢ przeprowadzania biopsji szpiku u wszystkich chorych jest przedmiotem
kontrowersji. Jest to obecnie jedyna inwazyjna, bolesna i obcigzajaca dla chorego procedura
w algorytmie diagnostycznym. Zgodnie z zaleceniami z Ann Arbor z roku 1971, biopsja
szpiku powinna by¢ wykonana w przypadku podwyzszenia poziomu FALK, stopnia III/IV,
cytopenii czy radiologicznych lub scyntygraficznych cech zajecia uktadu kostnego [131]. W
praktyce klinicznej wickszos¢ lekarzy wykonuje biopsj¢ u wszystkich chorych. W stopniu I 1
IIA ryzyko zajecia szpiku jest niewielkie. Cze¢$¢ badaczy uwaza, ze mozna odstapi¢ od biopsji
szpiku w przypadku stwierdzenia IV stopnia zaawansowania z innego powodu, poniewaz
samo zajecie szpiku nie wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem nawrotu i nie wymaga zmian w
terapii [137]. Proby korelacji roznych czynnikéw klinicznych z prawdopodobienstwem
zajecia szpiku pozwolity na stwierdzenie, ze wystepowanie objawéw B, podtypu MC/LD,
stopnia III/IV, wzrostu aktywnosci LDH 1 obecno$¢ cytopenii, zajecia §ledzony, a wedtug
niektorych takze zajecia obszaru biodrowo-pachwinowego 1 wieku > 35 lat implikuje wyzsze
ryzyko zajecia szpiku [131]. Badanie PET w ocenie uktadu kostnego pozwala przede
wszystkim na oceng, czy w szpiku wystepuje wychwyt patologiczny, a jesli tak, wazng
informacje¢ stanowi zaréwno jego typ — ogniskowy lub rozlany — jak i lokalizacja zmian.
Szczegodlnie cenng informacje kliniczng stanowi obecno$¢ wychwytu ogniskowego. Wedhug
doniesienia Moulin-Romsee, liczne zmiany ogniskowe jednoznacznie $wiadcza o zajeciu
szpiku 1 w opinii autora jest to wystarczajace do przyjecia IV stopnia zaawansowania [ 135].
Wsrod opisanych przez tego autora 83 chorych z chloniakiem Hodgkina u 18 obecne byly
zmiany ogniskowe w szpiku, z czego u 7 znalazto to potwierdzenie w biopsji. U pozostatych
11 chorych wynik biopsji byl negatywny, ale ogniska wzmozonego wychwytu u tych
pacjentow znajdowaty si¢ poza obszarem miednicy. Wszystkie zmiany ulegly regresji pod
wplywem leczenia. Obecno$¢ jednego czy dwodch ognisk w opinii tego autora wymaga
dalszych dziatan diagnostycznych w postaci biopsji celowanej lub badania MRI. Dotychczas
opublikowano kilka prac, w ktorych zmiany o charakterze ogniskowym poddawane byty
biopsji celowanej [129,132,138]. W pracy Schaeffera u 50 chorych ze stwierdzonymi
zmianami w ukfadzie kostnym w przebiegu chioniaka, u 18 (36%) dokonano biopsji
celowanej w oparciu o badanie PET, we wszystkich przypadkach uzyskujac histopatologiczne
potwierdzenie chloniaka. W calej analizowanej grupie, wsrdd ktorej bylo 22 chorych z
chloniakiem Hodgkina 1 28 z chloniakami nieziarniczymi, u 42% chorych PET dostarczyt
dodatkowag w stosunku do TK 1 biopsji z talerza biodrowego informacje dotyczaca zajecia

ukladu kostnego. Powyzsze dane sklonity do przyjecia zalozenia w pracy, ze zmiany
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ogniskowe w uktadzie kostnym widoczne w badaniu PET sg rownoznaczne z zajeciem szpiku
przez chloniaka.

Kolejng kwestig jest ocena, czy brak wychwytu w szpiku w PET upowaznia do odstgpienia od
biopsji w zwigzku z matym prawdopodobienstwem jego zaj¢cia. Cze$¢ autorow sugeruje, ze
w przypadku braku wychwytu w PET mozna zrezygnowaé¢ z wykonania biopsji szpiku
[128,135,139], jednak w $wietle faktu, ze w r6znych doniesieniach opisywane sg przypadki
histopatologicznego zaj¢cia szpiku bez towarzyszacego wychwytu w PET [129,132,140],
wymaga to dalszych badan. Wedlug Moulin-Romsee, niewykonanie biopsji szpiku
zafalszowaloby wyniki oceny stopnia zaawansowania tylko u 1,1% (6 z 561) chorych. Z kolei
Pakos podaje, ze tylko u 8% z 641 chorych ominigcie biopsji szpiku skutkowaloby nie
wykryciem zajecia szpiku, ale wigkszo$¢ tych chorych byla zaawansowana z innych
przyczyn, wiec nie wptyngloby to na zmiane sposobu leczenia [140]. Wsérod badaczy
przewaza jednak poglad, ze badanie PET 1 biopsja szpiku sg komplementarne, a detekcja
zmian w szpiku zwigksza sie, jesli diagnostyke uzupeini si¢ badaniem MRI. Niektorzy
sugeruja, ze wykonanie badania PET na poczatku procesu diagnostycznego moze pomoc
wskaza¢ miejsce wykonania biopsji. Celowos¢ takiego postgpowania sugeruja doniesienia z
piSmiennictwa [106,129,132,134,138]. Jest to szczegdlnie istotne w $wietle faktu, ze w okoto
1/3 przypadkow ogniska wychwytu w szpiku znajduja si¢ w innej lokalizacji niz talerz
biodrowy [134]. Moze by¢ to przyczyna matej czuloSci biopsji [128]. Potwierdzenie
uzytecznos$ci klinicznej badania PET w podejmowaniu decyzji o wykonaniu biopsji oraz
planowaniu miejsca pobrania materialu przy obecno$ci wychwytu ogniskowego
[128,132,134,138,139] byloby cennym zastosowaniem badania PET. Z drugiej strony
wykonywanie biopsji szpiku poza talerzem biodrowym w codziennej praktyce klinicznej
wydaje si¢ zbyt niebezpieczne a wartos¢ rokownicza wykazania zajecia szpiku zbyt mata w
stosunku do korzysSci wynikajacych z uzyskania tej informacji. Dodatkowo argumentem
przemawiajagcym przeciwko takiemu postgpowaniu jest fakt ze w badaniu Pelosiego tylko
35% zmian potwierdzonych w PET bylo dodatnich takze w biopsji szpiku.

Trudniejszy problem diagnostyczny stwarza w badaniu PET wychwyt 18-FDG o charakterze
rozlanym. Moze on wigza¢ si¢ ze zmianami reaktywnymi w szpiku [117,128,135], ale
rowniez moze by¢ zwigzany z naciekiem patologicznym [138,141]. Salaun w swojej pracy
dotyczacej analizy wychwytu rozlanego w szpiku i $ledzionie u chorych na chloniaka
Hodgkina nie znalazl Zadnego przypadku zajecia szpiku w biopsji, gdy wychwyt w szpiku byt
nizszy niz wychwyt w watrobie lub gdy SUVmax mierzony w kosci krzyzowej nie

przekraczal 3.4. Na tej podstawie w pracy przyjeto, ze wychwyt 18-FDG w szpiku mniejszy
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niz w watrobie nie uznaje si¢ jako dowod na zajecie szpiku przez chloniaka. W badanej
grupie chorych we wszystkich 3 przypadkach z potwierdzonym zajeciem szpiku w badaniu
histopatologicznym w szpiku stwierdzono wychwyt rozlany wyzszy niz w watrobie. W
jednym przypadku dotyczyt on chorej o typie niesklasyfikowanym chioniaka Hodgkina, u
ktorej po zakonczeniu leczenia szybko doszto do nawrotu i transformacji w inny typ
chloniaka. U pozostatych chorych, u ktérych z powodu zajecia szpiku podwyzszono stopien
zaawansowania, a takze gdy zajecie szpiku wspotistnialo z zajeciem innych narzadow,
stwierdzono wychwyt ogniskowy. Przyjete w pracy kryteria zajecia szpiku s3 zgodne z
aktualnie stosowanymi przez innych autoréw. W dotychczas opublikowanych doniesieniach
za wynik $wiadczacy o duzym prawdopodobienstwie zajg¢cia szpiku uznaje si¢ wystgpowanie
zmian w szpiku w MRI, jedno- lub wieloogniskowe zajecie szpiku w PET, lub zanik
wychwytu patologicznego po leczeniu [117,128]. Warto$¢ tego ostatniego kryterium jest
bardzo ograniczona, poniewaz zmiany odczynowe widoczne w szpiku moga si¢ tez cofa¢ pod
wplywem leczenia. Brak weryfikacji zmian w szpiku za pomocg badania obrazowego pod
postacig MRI lub biopsji celowanej stanowi ograniczenie tej pracy. W praktyce klinicznej
biopsja celowana jest trudna 1 rzadko si¢ ja wykonuje. Poglebienie diagnostyki nie bylo wiec
mozliwe ze wzgledow logistycznych 1 etycznych, poniewaz znacznie przedtuzyloby réwniez
czas oczekiwania na rozpoczecie leczenia. W literaturze podaje si¢ niezgodnos$¢ pomigdzy
wynikiem PET 1 biopsji szpiku (szpik zajety w PET 1 ujemny wynik biopsji) waha si¢ w
zakresie 5-13% [128,135]. W obecnej pracy jest ona nieco wyzsza i wynosi 18%.

Wsrod 20 chorych z ogniskowym zajeciem szpiku w 14 przypadkach wystepowatly liczne
ogniska, w tym u 3 chorych w tej grupie wystepowato zajecie kosci w TK 1 PET. U 6 chorych
stwierdzono pojedyncze ogniska w migzszu. W jednym przypadku ognisko korespondowato z
zajeciem kosci z SUV 18.8. W 3 innych przypadkach stwierdzono wysoki SUV w zakresie
7.5-23.4, w dwoch SUV byt nizszy. U jednego z tych chorych wystgpowalo zajecie $ledziony,
co samo w sobie kwalifikowato go do grupy z postacig zaawansowang. U jednej chorej
wskazane byloby poglebienie diagnostyki w celu rozstrzygniecia o charakterze zmiany w
szpiku.

W pracy dokonano sprawdzenia zaleznosci pomiedzy obecnoscig patologicznego wychwytu
w szpiku a parametrami biochemicznymi w postact OB, CRP, LDH, FALK, WBC 1 ANC.
Stwierdzono statystycznie znamienng roéznic¢ pomiedzy tymi parametrami (z wyltaczeniem
LDH, dla FALK znamienno$¢ byla graniczna) pomiedzy grupa chorych z wychwytem w
stosunku do chorych bez wychwytu w szpiku. Co wazne, nie bylo r6znic pomiedzy grupa

chorych z wychwytem ogniskowym a grupa z wychwytem rozlanym, co moze sugerowac, ze

76



rozlany wychwyt 18-FDG wskazuje na zajecie szpiku. Doniesienia dotyczace zwigzku badan
biochemicznych z zajeciem szpiku sg niespdjne. Korelacja rozlanego wychwytu w szpiku z
podwyzszonym poziomem WBC byla raportowana w pis$miennictwie [ 142]. Inni autorzy nie
wykazali zwigzku z parametrami morfologii czy OB z zajeciem szpiku [143]. Jeszcze inni
wskazywali na zwigzek nacieku szpiku z anemig i leukopenig [131,142]. Przedstawione
wyniki wskazuja, ze w przypadku obecnosci podwyzszonych parametréw OB 1 CRP a takze
nieprawidlowosci w morfologii krwi obwodowej szczegdlnie u chorych w stopniu II z
obecnoscig objawow ogolnych nalezy dokona¢ doktadnej oceny szpiku kostnego w kierunku

jego zajecia.

7.1.2.4 Zajecie innych narzadow pozaweztowych.

U 4 chorych (4%) w badanej grupie stwierdzono zajecie Sciany klatki piersiowej. Jest to
zgodne z zakresem z piSmiennictwa, gdzie zaj¢cie $Sciany klatki opisywanej jest w 2-5%
przypadkow [122]. Zajecie $ciany klatki piersiowej stwierdza si¢ czes$ciej u chorych z
obecnoscig duzej masy w $rddpiersiu [122]. W analizowanej grupie chorych nie stwierdzono
takiej zalezno$ci — u zadnego chorego nie stwierdzono obecnosci duzej masy w $rddpiersiu,
cho¢ zajete byty liczne wezty chfonne. Chloniaki sg druga co do czgstosci grupa nowotworow
spotykanych w regionie glowy 1 szyi [144], przy czym znacznie czg¢Sciej niz chloniak
Hodgkina wystepuja w tej lokalizacji inne typy chloniakow. Zajecie pierscienia Waldeyera w
chloniaku Hodgkina dotyczy 1-2% przypadkow [145]. W omawianym materiale zajecie tej
okolicy podejrzewano u 2 chorych. Fizjologiczny czy reaktywny wychwyt w obrebie struktur
limfatycznych glowy 1 szyi jest dos$¢ czesty, zwykle zwigzany z akumulacjg znacznika w
obregbie nacieku makrofagow i1 limfocytow [141]. Z uwagi na brak klinicznej mozliwosci
wykluczenia zmian zapalnych nie uznano wychwytu za jednoznacznie zwigzany z
chloniakiem. Nie przeprowadzono takze weryfikacji histopatologicznej zmian w gardle.
Zajecie tarczycy jest rzadkie 1 wystepuje w okoto 2% przypadkéw [116]. W badanym
materiale patologiczny wychwyt w obrebie tarczycy stwierdzono u jednego chorego; dalsza
obserwacja kliniczna ujawnita, ze byt to synchroniczny rak tarczycy. Zajecie nosogardta nie
podejrzewane wczesniej stwierdza si¢ do 40% chorych na roézne typy chloniakow [141]. W
chloniaku Hodgkina jest rzadko spotykane. W analizowanej grupie chorych zajecie
nosogardta w PET stwierdzono u 2 chorych, przy czym u jednego chorego nie wykonano TK
szyl, nie bylo wiec mozliwosci porownania zmian z TK. W obu przypadkach wyjsciowo
stwierdzono III stopien zaawansowania, po PET zmieniony na IV. Nie doszlo wigec do zmiany

stopnia zaawansowania z uwagi na zaj¢cie nosogardla.
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7.2 Zmiana stopnia zaawansowania

Zmiana stopnia zaawansowania tacznie u 33 chorych (34%) znacznie przekroczyty przyjete
zatozenia (20%). U 27 chorych (28%) doszto do podwyzszenia, a u 6 (6,3%) do obnizenia
stopnia zaawansowania. Wynik ten pozostaje w zgodnosci z wnioskami innych nielicznych
prac, ktore podaja, ze zmiana stopnia zaawansowania w oparciu o badanie PET dotyczy 16-
47% chorych na chioniaki [99,104-106,108,113,146], w tym podwyzszenie stopnia
zaawansowania dotyczy 8-40% chorych [93,99,104,106-108,112,113], a jesli uwzgledni¢
tylko chorych na chioniaka Hodgkina, do podwyzszenia stopnia zaawansowania dochodzi u
13-40% [99,104,106,108,113,117,146].

W wigkszosci badan zakres zmiany stopnia zaawansowania wynosi 16-24%, w badaniu
Munkera do zmiany doszto u 28,8% chorych, u Raanani u 32% chorych (w podgrupie z
rozpoznaniem chloniaka Hodgkina), a w badaniu Patrigde’a zmiana stopnia zaawansowania
dotyczyta niemal potowy badanych chorych, przede wszystkim z uwagi na wysoki odsetek

zajecia narzadow pozaweztowych.

7.2.1 Charakterystyka zmian stopnia zaawansowania

Szczegbdlowa analiza 27 chorych u ktorych doszto do podwyzszenia stopnia zaawansowania
dzieki wykonaniu badania PET wykazuje, ze nie dotyczyto to chorych z bardzo ograniczong
postacig choroby (CSTK1) 1ze u wigkszosci (78%) chorych wystepowaty objawy ogdlne.

Z punktu widzenia klinicznego najwigksze konsekwencje zmiany stopnia zaawansowania
wigza si¢ z podwyzszeniem stopnia zaawansowania u chorych u ktérych pierwotnie na
podstawie badania TK rozpoznano posta¢ wczesng choroby a po uwzglednieniu badania PET
uznano chorobe za zaawansowang. W analizowanej grupie dotyczylo to 14 (15%) chorych.
Wszyscy Ci chorzy zostali na podstawie badania TK sklasyfikowani do grupy w II stopnia
zaawansowania. W tej grupie u 9 chorych zmieniono stopien zaawansowania na III, a u 5 na
IV. Nalezy podkresli¢, ze u wigkszosci tych chorych (10 z 14 chorych) wystepowaly objawy
ogolne. Zmiana stopnia zaawansowania z III na IV stwierdzono u 12 chorych z czego objawy
ogolne wystgpowaty u wszystkich poza jednym chorym. Jak wspomniano wcze$niej
podwyzszenie stopnia zaawansowania u chorych z bardzo ograniczong postacig choroby
CSTKI jest bardzo rzadkie. W prezentowanym materiale dotyczyto to 1 chorego w stopnia IA
u ktorego podwyzszono stopien na IIA. W pracy Hutchingsa przeprowadzonej na

poréwnywalnej liczbowo grupie 99 chorych dodanie badania PET (ale co nalezy podkresli¢
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bez fuzji z TK) do konwencjonalnej oceny stopnia zaawansowania spowodowato
podwyzszenie stopnia zaawansowania u 19% chorych, w tym zmiang stopnia z I-II na III-IV u
9 chorych (9%) [99]. Munker ocenil, ze wérdd 21 (28,8%), u ktérych doszlo do podwyzszenia
stopnia zaawansowania, u 11 (15%) dotyczylo to chorych w stopniu I i II, u ktérych w
wyniku PET stwierdzono stopien III Iub IV [146]. W badaniu Weinraucha wsrod 22
analizowanych chorych do podwyzszenia stopnia zaawansowania po PET doszto u 18%
chorych, z czego u 2 chorych (9%) zmiana dotyczyla zmiany stopnia II w III [108]. W
badaniu Patridge’a w grupie 44 chorych do zmiany stopnia zaawansowania na wyzszy doszto
u 18 chorych (40%), z czego u 6 (13,6%) zmiana dotyczyla chorych w stopniu I-1I, u ktérych
PET zmienit zaawansowanie na stopien III lub IV [113]. Rigacci podaje, ze wsréd 186
chorych do zmiany stopnia zaawansowania doszto u 27 chorych (14,5%), w tym ze stopnia I-
IT na III-IV u 14 chorych (7,5%) [106]. W pracy Naumanna ws$rdd 88 chorych do zmiany
stopnia zaawansowania na wyzszy doszto u 11 chorych (13%), w tym u 6 (7%) ze stopnia 11
na III lub IV [104]. Na podstawie powyzszych prac sposrdéd 512 chorych odsetek chorych w
stopniu CSTK I-II, u ktorych po wykonaniu badania PET dochodzi do zmiany w CSPET III-
IV waha si¢ w granicach 7-15%. Wyniki prezentowane w niniejszej pracy wi¢c uznaé za
zgodne z dostepnymi danymi z pi§miennictwa.

U 12 chorych (12,5%) doszto do podwyzszenia stopnia zaawansowania z CSTK III do PET
IV. Jest to nieco wiecej niz wskazuja dane z piSmiennictwa, gdzie takg sytuacje raportowano
u 4-8,2% chorych [99,104,106,113,146]. Wynika to prawdopodobnie z przyjetych na
potrzeby niniejszej pracy bardziej liberalnych kryteriow zajecia szpiku. U 10 z 12 chorych

wiasnie patologiczny wychwyt w szpiku byt powodem podwyzszenia stopnia zaawansowania.

7.2.2 Podwyzszenie stopnia zaawansowania

Analiza przyczyn zmiany stopnia zaawansowania wykazata, ze roéznice w ocenie liczby
patologicznych zmian wezlowych miedzy badaniami TK 1 PET tylko w jednym przypadku
skutkowalo zmiang stopnia zaawansowania. Wiekszo$¢ przyczyn podwyzszenia stopnia
zaawansowania dotyczyta narzadow pozaweztowych. Najwigksza grupa obejmowala szpik
kostny u 10 chorych, zajecie $ledziony u 5 1 wreszcie pluc u 2 chorych. Az u 9 chorych
zmiana stopnia zaawansowania wynikata zajecia kilku narzadow pozawegztowych lub narzadu

pozawezlowego 1 wezlow chionnych jednoczesnie.
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7.2.2.1 .Zmiany we¢ztowe jako przyczyna podwyzszenia stopnia zaawansowania.

U jednego chorego bez obecnosci objawdéw ogolnych, wyjsciowo w stopniu I, badanie PET
wykazalo obecno$¢ patologicznego wezta chlonnego w obregbie innej grupy wezlowej
nadprzeponowo (3A). Ostatecznie stopien zaawansowania ustalono na IIA. W odniesieniu do
leczenia systemowego nie spowodowalo to zmiany sposobu leczenia, co jest zgodne z
obserwacjami innych autorow. W badaniu Jeruzalem u 15 z 60 analizowanych chorych
stwierdzono wigkszg liczbe¢ zmian weztowych w badaniu PET, natomiast tylko u 2 z nich z
tego powodu doszto do podwyzszenia stopnia zaawansowania bez zmiany sposobu leczenia
[147]. Wykrycie dodatkowych zmian we¢zlowych moze mie¢ znaczenie kliniczne przy
radioterapii uzupetniajgcej, stanowigcej integralng cze$¢ leczenia wczesnych postaci
chloniaka Hodgkina, co potwierdzaja dane z piSmiennictwa [148], jednak na potrzeby

niniejszej pracy nie analizowano danych pod tym katem.

7.2.2.2. Sledziona.

W analizowanej grupie chorych zajecie §ledziony bylo wylacznym powodem zmiany stopnia
zaawansowania u 5 chorych (5,2% wszystkich chorych). U wszystkich chorych na podstawie
TK stopien zaawansowania okreslono jako II. Nalezy podkresli¢ ze u 4 z nich wystgpowaly
objawy ogdlne. Zajecie ogniskowe $ledziony stwierdzono u 2 chorych, a u 3 obecny byt
wychwyt rozlany z SUV wyzszym niz SUV w watrobie. W czterech innych przypadkach u
ktorych podwyzszono stopien zaawansowania zmianom ogniskowym w $ledzionie
towarzyszyly zmiany wezlowe w jamie brzusznej, ktorych rowniez nie uwidoczniono w
badaniu TK. U trzech z tych chorych wystepowaty objawy ogolne. W pracy Rigacci u 2 ze
186 chorych (1%) przyczyna podwyzszenia stopnia zaawansowania bylo zajecie $ledziony, u
jednego chorego stwierdzono w konwencjonalnych badaniach I, a u drugiego II stopien
zaawansowania [106]. W badaniu Patridge’a w grupie 44 chorych u 8 znaleziono zmiany w
obrebie $ledziony, z czego 6 (13,5% chorych) wytacznie w badaniu PET [113]. W badaniu
Pelosiego na 30 chorych z chloniakiem Hodgkina u jednego doszlto do zmiany stopnia
zaawansowania na wyzszy w zwigzku z patologicznym wychwytem w §ledzionie [112].
Wydaje si¢ wiec, ze uzyskane wyniki pozostajg w zgodnos$ci z doniesieniami z literatury.
Zajecie sledziony stwierdzane w badaniu PET jest dos¢ istotnym czynnikiem modyfikujagcym

zaawansowanie u chorych na chtoniaka Hodgkina.
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7.2.2.3. Pluca

Zajecie phuc bylo przyczyna podwyzszenia stopnia zaawansowania u dwoch chorych, z czego
u jednego po badaniu TK stwierdzono II, a u drugiego III stopien zaawansowania klinicznego.
U jednej chorej zajecie ptuc wspdlistnialo z zajeciem szpiku. Chora ta zostata ujeta w grupie
chorych, u ktérych podwyzszenie stopnia zaawansowania wynikalo z wigcej niz z jednej
przyczyny. W badaniu Patridge’a wykryto zmiany w obrgbie ptuc u 4 z 44 analizowanych
chorych, z czego 2 zmiany byty widoczne w TK i1 PET, a 2 (4,5% chorych) wylacznie w PET.
Rowniez u 2 dodatkowych chorych (1%) w badaniu Rigacci zidentyfikowano obecno$¢ zmian
w phucach przyczyniajacych si¢ do podwyzszenia stopnia zaawansowania, u jednego chorego
spowodowato to podwyzszenie stopnia zawansowania z Il na IV, u drugiego z III na IV.
Podsumowujac, wpltyw PET na podwyzszenie stopnia zaawansowania w odniesieniu do ptuc
nie jest wysoki 1 waha si¢ w zakresie 1-4,5%. Dowodzi to skutecznosci przyjetych dla
interpretacji obrazu TK zalozen, jednak nadal PET pozostaje dla klinicysty uzytecznym
narzedziem diagnostycznym, poniewaz pozwala na potwierdzenie czynnosciowe charakteru
obserwowanych zmian w ptucach i1 czyni bardziej prawdopodobnym ostatecznie ustalony
stopien zaawansowania, po drugie niemal wszystkie zmiany uznane w TK za zwigzane z
chloniakiem byly aktywne metabolicznie w PET. Dodatkowo PET pozwala takze
rozstrzygna¢ o zajeciu ptuc w przypadkach watpliwych klinicznie.

7.2.2.4 Szpik

Najczestsza przyczyng podwyzszenia stopnia zaawansowania bylo wylaczne zajecie szpiku
kostnego (10 chorych, 10,4%). W pracy w badaniu PET za zajecie szpiku przyjeto ogniskowy
wychwyt w szpiku kostnym powyzej poziomu tla bez lub z zajeciem kosci w TK oraz
wychwyt rozlany z SUVmax powyzej] SUV w watrobie. Przy tak liberalnie przyjetych
kryteriach zajgcie szpiku rozpoznawano by u 39 chorych. Danych potwierdzajacych, ze
rozlany wychwyt w szpiku o intensywno$ci wyzszej niz w watrobie jest rOwnoznaczne z
zajeciem szpiku brakuje. W analizowanej grupie chorych tylko u 3 chorych z grupy 19
chorych z wychwytem w szpiku wigkszym niz w watrobie stwierdzono histopatologicznie
zajecie szpiku. Z tego wzgledu dla oceny zmiany stopnia zaawansowania w niniejszej pracy
przyjeto konserwatywne stanowisko zaktadajace brak zmiany stopnia zaawansowania tylko z
powodu stwierdzenia rozlanego wychwytu 18-FDG w szpiku o SUV wiekszym niz w
watrobie. Natomiast dla oceny zmiany stopnia zaawansowania ogniskowy wychwyt 18FDG
w szpiku byl wystarczajacy do zmiany stopnia zaawansowania. Akceptacja tego kryterium

moze by¢ rowniez kontestowana, u zadnego bowiem z tych chorych nie potwierdzono
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histopatologicznie zaje¢cia szpiku. Jednak u 4 z tych chorych stwierdzono zmiany w kos$¢cu
badaniem TK a po drugie tego typu wychwyt w szpiku stwierdzono u 5 chorych, u ktorych
doszto do podwyzszenia stopnia zaawansowania z innych powodow (u 4 chorych
wspotistniato zajecie szpiku i §ledziony, u 1 zajecie szpiku z zajeciem ptuc) co wskazuje per
se na bardziej agresywny przebieg choroby. W opublikowanych doniesieniach zajecie szpiku
bylo przyczyna zmiany stopnia zaawansowania u 4-14% chorych [104,106,107,112,113].
Réznice te wynikaja z réznych kryteriow uznania zajecia szpiku w badaniu PET. W badaniu
Patridge’a zaj¢cie ukladu kostnego w PET stwierdzono u 5 z 44 chorych, z czego u 3 (6,8%)
doszto z tego powodu do podwyzszenia stopnia zaawansowania. W badaniu Pelosiego z 65
chorych zmiany w szpiku stwierdzono u 13 chorych, z czego wylacznie PET u 6; w 5 (7,7%)
przypadkach zajecie szpiku potwierdzono w MRI, w 1 przypadku wynik byt falszywie
dodatni — w biopsji szpiku stwierdzono mastocytoze. W badanym materiale przy przyjeciu
przedstawionych kryteriow wyltaczne zajecie szpiku bylo powodem podwyzszenia stopnia
zaawansowania u 10,4% chorych, w wiec w goérnym zakresie danych podawanych w
literaturze. Okreslenie kryteridw zajg¢cia szpiku w badaniu PET wymaga dalszych badan, w
szczegdlnosci kwestia rozstrzygnigcia znaczenia rozlanego wychwytu 18-FDG powyzej

watroby.

7.2.3 Obnizenie stopnia zaawansowania.

U 6 chorych (6,3%) po uwzglednieniu wyniku badania PET doszlo do obnizenia stopnia
zaawansowania. Wynik ten pozostaje w zgodno$ci z danymi literaturowymi, w ktérych
raportowano zmian¢ stopnia zaawansowania na nizszy u 1-15% chorych [99,104-106]. U 5
chorych przyczyng byt brak patologicznej aktywnosci 18-FDG w powieckszonych wezlach
chlonnych, ocenionych na podstawie kryterium wielkosci jako zajete w TK, u jednego
chorego nie wykazano patologicznego wychwytu w obrgbie guzowatej zmiany w phucu.
Obnizenie stopnia zaawansowania do stopni wczesnych implikowato zmiany terapeutyczne u
wiekszosci chorych co z punktu widzenia pdéznych powiktan jest warte podkreslenia.
Obecnos¢ zmian patologicznych w badaniu TK jednoczesnie nie wykazujacych wychwytu w
badaniu PET stwarza problem kliniczny [108]. W pracy Schaeffera [98] wsrdod 60
analizowanych chorych nie bylo zmian wezlowych falszywie ujemnych w PET, natomiast
odnotowano 1 falszywie ujemng zmiang¢ pozawezlowa. W pracy Naumanna u 6 chorych
zidentyfikowano zmiany falszywie ujemne w PET. W przypadku 5 zmian we¢zlowych ocene

patologicznego charakteru zmian oparto na ocenie wielko$ci zmian po leczeniu. W 1
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przypadku w PET nie uwidoczniono ogniska w watrobie, z ktoérego uzyskano
histopatologiczne potwierdzenie zaj¢cia w biopsji. Weinrauch u 6 sposrod 22 analizowanych
chorych stwierdzit obecnos¢ zmian w TK, w ktorych nie wystepowat patologiczny wychwyt
w PET, a po leczeniu zmiany te ulegly regresji. Dane te wskazuja, ze istnieje pewien odsetek
zmian patologicznych w TK, nie wykazujacych wychwytu w PET. Na potrzeby niniejszej
pracy analizowano dane zgodnie z zalozeniem, ze zmiany PET negatywne s3 wolne od
choroby. Z pewnos$cig w praktyce klinicznej decyzje taka nalezy podejmowac ostroznie.
Posrednig wskazoéwka moze by¢ lokalizacja zmiany, dynamika zmian, prawdopodobienstwo
zajecia danego obszaru czy obecnos¢ innych zmian patologicznych w poblizu. W niektérych
sytuacjach klinicznych niezbedne moga by¢ dodatkowe badania obrazowe lub weryfikacja
histopatologiczna.

W analizowanej grupie chorych u czterech doszto do obnizenia stopnia zaawansowania w
zwigzku z brakiem wychwytu FDG w powiekszonych w TK weztach zlokalizowanych
podprzeponowo. U 2 sposrdd tych chorych nie stwierdzono zajecia srddpiersia, a u jednego
wylacznie zajecie jednej wneki. Zajecie kolejnych grup weztowych w chloniaku Hodgkina
wykazuje charakter ciggly [114]. Malo prawdopodobne jest tez zajecie wneki bez zajecia
srodpiersia. Dlatego w ocenie klinicznej kwalifikacja chorego z izolowang zmiang
podprzeponowg do grupy zaawansowanej w oparciu o badanie TK budzi watpliwosci i1
powoduje potrzebe uscislenia tego zaawansowania. Wydaje si¢, ze w takich przypadkach PET
moze mie¢ znaczenie rozstrzygajace. Na potrzeby niniejszej pracy postanowiono o
konserwatywnym 1 konsekwentnym zastosowaniu kryterium wielkosci, co spowodowato
kwalifikacj¢ chorych do III stopnia zaawansowania. W tym przypadku badanie PET nie
wykazalo patologicznego wychwytu w weztach zlokalizowanych podprzeponowo. Wynik
badania PET potwierdza wigc warto$¢ wczesniejszych obserwacji klinicznych, a jednoczes$nie
pozwala na rozstrzygniecie klinicznych watpliwosci co do charakteru zmiany.

W podsumowaniu oceny potencjalnej przydatnosci badania PET w ocenie stopnia
zaawansowania, nalezy stwierdzi¢, ze do modyfikacji zaawansowania doszlo u znaczacej
liczby 33 chorych, co stanowi jedng trzecig badanej grupy. Gtoéwna korzys¢ z uwzglgdnienia
badania PET w algorytmie diagnostycznym dotyczyla zwigkszonej detekcji zmian
zlokalizowanych pozaweztowo u chorych bez klinicznych cech zajecia tych narzagdow oraz
pozwolita na rozstrzygnigcie charakteru zmian niepewnych.

Najwigkszy udzial mialo stwierdzenie obecno$ci dodatkowych zmian pozawezlowych w

$ledzionie 1 w kilku lokalizacjach jednocze$nie. Zmiana stopnia zaawansowania z powodu
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roznic w ocenie zmian wezlowych dotyczyla 7 chorych (7,3%), z czego w wigkszosci

przypadkow doszto do obnizenia stopnia zaawansowania.

7.3 Zmiana sposobu leczenia

Z punktu widzenia praktyki klinicznej zmiana stopnia zaawansowania jest istotna tylko
wowczas, kiedy pociaga za sobg zmiang sposobu leczenia. W konsekwencji chorzy z bardziej
agresywna choroba z wyzszym stopniem zaawansowania bedg leczeni dluzej natomiast
chorzy z obnizeniem stopnia zaawansowania krdcej. To moze sumarycznie poprawi¢ odleglte
wyniki leczenia zaro6wno pod wzgledem wyleczen jak 1 zmniejszeniem zdarzen
niepozadanych zwigzanych z samym leczeniem, ktore u chorych z HL szczegdlnie postacia
wczesng wplywaja na catkowite przezycie. Zmiana sposobu leczenia, jaka niostoby za sobg
uwzglednienie badania PET w algorytmie diagnostycznym, zostala na potrzeby tej pracy
oszacowana dla kryteriow przyjetych przez GHSG oraz NCCN i EORTC. Po uwzglednieniu
kryteriow NCCN, leczenie nalezatloby zmieni¢ u 20 chorych (21%) w analizowanej grupie.
Zmiana sposobu leczenia wynikala z trzech réwnorzednych powodow: zajecia $ledziony,
zmiany liczby grup wezlowych oraz zajecia wiecej niz jednego narzadu. U 16 chorych
dosztoby do intensyfikacji leczenia. Wynikato to przede wszystkim ze stwierdzonego w PET
zajecia $ledziony oraz zmiany zaawansowania zwigzanej z kilkoma przyczynami. W dalszej
kolejnosci za zmiang odpowiadaloby zajecie szpiku kostnego, liczby grup weztowych czy
pluc. Gdy zastosowano kryteria GHSG, zmiana sposobu leczenia mogtaby dotyczy¢ 16
chorych (16,6%), z czego u 12 nalezaloby je intensyfikowaé; w tym przypadku réwniez
glownie ze wzgledu na zajecie sledziony 1 wspotistnienia kilku réznych przyczyn. Udziat
zmian weztowych byt jedyna przyczyng zmniejszenia intensywnosci leczenia. Dla kryteriow
wszystkich grup badawczych zmniejszenie intensywnosci leczenia dotyczytoby tych samych
4 chorych, u ktérych patologiczne w TK zmiany wezlowe zlokalizowane pod przepong nie
charakteryzowaly si¢ zwickszonym wychwytem w PET.

Zakres proponowanych zmian w leczeniu koreluje z danymi z piSmiennictwa, gdzie
raportowany odsetek zmian w post¢gpowaniu terapeutycznym wynosi pomiedzy 7,7 a 25%
[98,99,104,106,107,111-113,117,149]. Wsrdd osoéb, u ktoérych doszto do zmiany sposobu
leczenia, znajdowali si¢ wyltgcznie chorzy w stopniu II ustalonym w oparciu o TK. Chorzy z
obecnoscig objawow ogolnych stanowili przewazajaca czes$¢ tej grupy (66%). Wynik ten jest
zgodny z przyjetym zalozeniem, zgodnie z ktorym najwieksza korzy$¢ z wykonania badania
PET odnosza chorzy we wczesnych stopniach zaawansowania wedlug TK z obecno$cia

objawow ogolnych. Znajduje to rowniez potwierdzenie w piSmiennictwie. W badaniu
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Naumanna 20% chorych w wyjsciowo I 1 II stopniu zaawansowania wymagalo intensyfikacji
leczenia, gdy uwzgledniono wyniki badania PET. Sposrod 49 chorych ze stopniem CSTK 1T u
20 wedlug EORTC i 16 wedlug GHSG po badaniu PET mogloby dojs¢ do zmiany sposobu
leczenia. Stanowi to odpowiednio 41% 1 32,5% chorych w stopniu II wedlug TK. Wskazuje to
na potencjalnie istotne znaczenie rutynowego zastosowania PET w tej podgrupie chorych.
Réznica w liczbie chorych, u ktorych doszloby do zmiany stopnia zaawansowania po
uwzglednieniu wyniku PET, byla rézna dla kryteriow leczenia NCCN w poréwnaniu do
GHSG. Wynikalo to przede wszystkim z obecnosci u 3 chorych duzej masy w $rodpiersiu —
chorzy w stopniu [IBX wedtlug GHSG leczeni sg jak chorzy w stopniach wyzszych. Wedhug
GHSH nie doszto u nich do zmiany sposobu leczenia po wykryciu w PET zmian w $§ledzionie
czy w szpiku. Zmiana sposobu leczenia wedtug EORTC nastgpita u 2 chorych, u ktoérych nie
byto zmian niekorzystnych, a w badaniu TK zaj¢te byly trzy obszary wezlowe, natomiast w
PET - cztery. Spowodowalo to przesuniecie chorych do grupy o posrednim rokowaniu.
Wedhug kryteriow grupy GHSG za niekorzystne uwaza si¢ zaje¢cie juz 3 grup weztowych (sg
one takze nieco inaczej definiowane). W przypadku omawianych dwoch chorych nie zmienito
si¢ leczenie tych chorych, gdyz juz w oparciu o TK nalezeli do grupy wczesnej o
niekorzystnym rokowaniu. U 1 chorego wyjsciowo w stopniu CSTK IIB w PET
uwidoczniono naciek $ciany klatki piersiowej, co statlo si¢ powodem do zmiany leczenia
wedhug GHSG, ale nie NCCN.

Najczestszym narzadem, ktorego wytaczne zajecie bylo przyczyng modyfikacji leczenia, byta
sledziona. Leczenie bylo modyfikowane z tg samg czestoscig u chorych ze wspotistniejagcym
zajeciem kilku obszarow. W tej grupie dominowali chorzy z zajgciem szpiku 1 $ledziony oraz
sledziony z weztami w lokalizacji podprzeponowej. Kolejng grupe stanowili chorzy ze
zmiang liczby grup wezlowych, przy czym wigkszy udzial zmian wezlowych dotyczylt
zmniejszenia niz zwigkszenia intensywnosci leczenia. U 4 chorych, u ktorych doszioby do
zmniejszenia intensywnosci leczenia, wystgpowaty pojedyncze wezly chlonne w lokalizacji
podprzeponowej o wielkosci patologicznej w TK, ktére nie byty podejrzane w PET. Grupe te
omowiono we wczesniejszej czesci pracy. W mniejszym stopniu przyczyng zmiany leczenia
byto wylaczne zajecie szpiku czy ptuc. W podsumowaniu, udziat PET w modyfikacji leczenia
jest znaczacy, a w niektorych przypadkach moze rozstrzyga¢ o wyborze strategii

postepowania leczniczego.
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7.4 Podsumowanie

Wraz ze wzrostem doswiadczenia w wykorzystaniu badania PET w ocenie stopnia
zaawansowania u chorych na chloniaka Hodgkina badacze coraz czegsciej stawiaja sobie
pytanie, czy uzasadnione jest wykonywanie dodatkowego badania TK z kontrastem, gdy
dysponuje si¢ wynikiem badania PET. A wlasciwie nalezy zada¢ pytanie czy badanie TK w
skojarzeniu z PET moze zastgpi¢ badanie TK z kontrastem w ocenie stopnia zaawansowania
HL?

Badanie TK wigze si¢ z dodatkowg ekspozycja chorego na dawke promieniowania rzedu 20-
25 mSv [94]. Istnieje takze ryzyko reakcji alergicznej na dozylne podanie kontrastu.
Tomografia komputerowa nie jest w stanie zidentyfikowac zajecia przez chloniaka weztow
normalnej wielkosci. Badanie PET pozwala na uzyskanie nowych danych klinicznych -
umozliwia ocen¢ czynnosciowg zaré6wno zmian we¢ztowych, jak 1 w obrebie narzadéw
pozaweztowych. W niektorych przypadkach uscislenie stopnia zaawansowania wigzato si¢ ze
stwierdzeniem patologicznego wychwytu w zmianach uznanych za nie zwigzane z
chloniakiem w badaniu TK [105]. PET pozwala takze na ocen¢ szpiku; zalety i ograniczenia
tego badania w ocenie szpiku oméwiono wczesniej. Odsetek zmian fatszywie dodatnich w
PET jest bardzo maty [150]. Szacuje si¢, ze PET dostarcza nowe, istotne informacje w 20-
30% przypadkow, szczegdlnie we wczesnych stopniach zaawansowania [105]. Wiele
doniesien wskazuje, ze badanie PET pozwala na dokfadniejszg ocen¢ stopnia zaawansowania
niz badanie TK z kontrastem [98,105,109,111,112]. Teoretycznie najwigksza zaleta TK z
kontrastem byloby wykrywanie zmian nieaktywnych metabolicznie. Biorac jednak pod
uwage, ze niemal 100% zmian w chloniaku Hodgkina jest aktywna metabolicznie warto$¢
dodana badania TK w ocenie stopnia zaawansowania wydaje si¢ by¢ nieznaczna.
Potwierdzaja to wyniki przedstawionej pracy oraz doniesienia innych autorow. W badaniu
Schaeffera tylko u 1 chorego z 60 analizowanych badanie TK wykazato zmiany, ktore staty
si¢ przyczyng zmiany leczenia. W badaniu Raanani u 3 z 35 chorych z chloniakiem Hodgkina
zmieniono leczenie na podstawie dodatkowych danych uzyskanych z badania TK w stosunku
do badania PET. W analizowanym materiale najwigksza warto$§¢ dodania badania TK z
kontrastem miato badanie TK klatki piersiowej, ktére bylo pomocne w ocenie zmian w
phlucach. Na podstawie przedstawionych danych mozna zaryzykowac jednak stwierdzenie, ze
badanie TK bylo zbyt czule w wyrywaniu zmian w phlucach. Szereg zmian matych
opisywanych w momencie rozpoznania nie zmieniala si¢ w trakcie leczenia co potwierdzalo,
ze nie byly one zwigzane z chloniakiem. Podobnie mozna oceni¢ sytuacje 6 chorych, u

ktorych doszto po badaniu PET do obnizenia stopnia zaawansowania. Wprawdzie w praktyce
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klinicznej kwalifikacja 3 z tych chorych do grupy chorych zaawansowanych byta
kontrowersyjna, co omowiono przy okazji analizy zmian stopnia zaawansowania to jednak
bez badania PET u pozostalych 3 chorych nie mozna by bylo bezpiecznie obnizy¢ stopnia
zaawansowania. Podsumowujac wigc wyniki przedstawionej pracy oraz innych autorow
mozna zaryzykowac stwierdzenie, ze badanie TK skojarzone z PET powinno zastapi¢ badanie
TK z kontrastem w ocenie stopnia zaawansowania chloniaka Hodgkina. Kompromisem
mogloby by¢ wykonywanie badania PET w skojarzeniu z TK z kontrastem ale nie ma
jednoznacznego stanowiska w tej kwestii. [94]. Istniejg jednak prace dowodzace, ze badania z
lub bez kontrastu nie rdznig si¢ w ocenie zmian [111]. Wydaje si¢, ze informacja uzyskana w
badaniu PET z niskodawkowym TK bez kontrastu dla korekty atenuacji jest wystarczajgca
[105]. Rowniez w badaniu Moog nie wykazano réznicy w ocenie stopnia zaawansowania
pomiedzy badaniem PET z niskodawkowa (40-80mAs) czegscig badania TK bez kontrastu w
poréwnaniu do badania PET, w ktorym czes¢ TK wykonano z kontrastem i natezeniem do
300mAs. Inni autorzy uwazaja, ze pomini¢cie wykonania TK z kontrastem potencjalnie wigze
si¢ z ryzykiem otrzymania wyniku falszywie ujemnego. Postulujg oni, ze redukcja dawki
ekspozycyjnej dla pacjenta bez zmniejszenia precyzji diagnostyki, skrocenie czasu trwania
procesu diagnostycznego 1 zmniejszenie jego kosztow moze by¢ osiggnigte poprzez

wykonanie cz¢sci TK badania PET wedlug parametréw badania diagnostycznego [89].

7.5 Whioski

1. Dodanie wynikéw badania PET do oceny stopnia zaawansowania za pomocg badania
TK modyfikuje 1 u$cisla to zaawansowanie u 33% chorych, powodujac zmiane
sposobu leczenia u wigkszosci z nich.

2. Najwieksza korzys¢ z wykonania badania PET odnosza chorzy w stopniu II wedlug
TK, szczegolnie z obecnoscig objawdéw ogodlnych — u okoto 30 % chorych po
wykonaniu PET podwyzsza si¢ stopien zaawansowania.

3. Liczba zmian we¢ztowych wykrytych w badaniu PET jest wyzsza, ale w niewielkim
stopniu powoduje to zmian¢ stopnia zaawansowania czy zmiang sposobu leczenia.

4. Liczba zmian pozawe¢zlowych wykrytych w badaniu PET jest wyzsza, co przeklada
si¢ zarOwno na zmiang stopnia zaawansowania, jak i na zmian¢ sposobu leczenia.

5. Wykazano istotng statystycznie rdéznice pomigdzy obecnoscig w szpiku wychwytu
ogniskowego 1 rozlanego z SUV powyzej SUV watroby a parametrami stanu
zapalnego w postaci OB, CRP, WBC i ANC. Nie wykazano istotnej rdznicy pomigdzy

grupg chorych z wychwytem rozlanym a grupa z wychwytem ogniskowym.
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9. Zalaczniki
Zalacznik 1. Wykaz stosowanych skrotow.

ABVD - doxorubicyna, bleomycyna, vinblastyna i dacarbazyna

ANC - (ang. absolute neutrofil count) — warto$¢ bezwzgledna neutrocytow

CMV - cytomegalovirus

CRP - bialko ostrej fazy

CS - (ang. clinical stage) — stopien zaawansowania klinicznego

CSTK - stopien zaawansowania wedlug TK

CSPET - stopien zaawansowania wedlug PET

CT - (ang. computed tomography) —tomografia komputerowa (TK)

DWI - (ang. diffusion-weighted imaging) — obrazowanie zalezne od dyfuz;ji

EBYV - wirus Epstein-Barr

EORTC - (ang. European Organisation for Research and Treatment of Cancer) — Europejska
Organizacja do Spraw Badan i Leczenia Nowotworow

FALK - fosfataza alkaliczna

18FDG - fluoro-2-deoxy-D-glukoza

GELA - (fr. Groupe d'Etude des Lymphomes de I'Adulte) — Francuska Grupa do Spraw
Leczenia Chloniakéw u Dorostych

GHSG - (ang. German Hodgkin Study Group) — Niemiecka Grupa Badawcza Chloniakow
HIV - (ang. Human Immunodeficiency Virus) — wirus HIV

HL - (ang. Hodgkin lymphoma) — chtoniak Hodgkina

HTLYV - (ang. Human T-lymphotropic Virus)

IHC - badanie immunohistochemiczne

IPS - (ang. International Prognostic Score) miedzynarodowy wskaznik prognostyczny

LD - (ang. lymphocyte depleted) — posta¢ z zanikiem limfocytow

LDH - dehydrogenaza mleczanowa

LR - (ang. lymphocyte rich) — posta¢ bogata w limfocyty

MC - (ang. mixed cellularity) — posta¢ mieszanokomorkowa

MMP11 - matrix metaloproteinaza 11

MOPP - mechloramina, vinkrystyna, prokarbazyna, prednizolon

NCCN - (ang. National Comprehensive Cancer Network) — Amerykanska Sie¢ Onkologiczna
NHL - (ang. non-Hodgkin lymphoma) — chloniak nieziarniczy
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NLPHL - (ang. nodular lymphocyte predominant Hodgkin’s lymphoma) — posta¢ guzkowa
bogata w limfocyty

NS - (ang. nodular sclerosis) — stwardnienie guzkowe

OB - odczyn Biernackiego

OSEM - (ang. ordered subsets expectation-maximization) — algorytm rekonstrukcyjny

PET - (ang. positron emission tomography) — pozytonowa tomografia emisyjna

REAL - (ang. Revised European-American Lymphoma Classification) — klasyfikacja chorob
rozrostowych uktadu chtonnego

ROI - (ang. region of interest) — obszar zainteresowania

SUV - (ang. standarized uptake value) — standardowa warto$¢ gromadzenia

SV 40 - (ang. Simian Virus 40)

TNM - (ang. Tumor Node Metastasis) — klasyfikacja stopnia zaawansowania nowotworéw
UICC - (ang. International Union Against Cance)r Migdzynarodowa Unia przeciwko Rakowi

WBC - (ang. white blood count) — warto$¢ bezwzgledna krwinek biatych
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10. Streszczenie.

Stopien klinicznego zaawansowania choroby wedlug zmodyfikowanej klasyfikacji Ann Arbor
jest gldwnym parametrem rokowniczym w chloniaku Hodgkina (HL) determinujagcym sposéb
1 czas leczenia. Bardziej precyzyjna ocena stopnia zaawansowania pozwalataby na lepsze
dostosowanie leczenia. Standardem w ocenie stopnia zaawansowania w HL jest tomografia
komputerowa z kontrastem (TK). Badanie TK w skojarzeniu z pozytonowa tomografia
emisyjna (PET) jest bardzo czula metodg wykrywania zmian w przebiegu HL

Prace podjeto w celu pordwnania oceny stopnia zaawansowania choroby dokonanej przy
uzyciu dwoch réznych metod obrazowania: tomografii komputerowej (TK) z kontrastem oraz
PET z badaniem TK bez uzycia kontrastu sprawdzenia, czy dodanie wynikow badania PET
do wyjsciowej oceny stopnia zaawansowania oparte] na kryteriach z Ann Arbor w
modyfikacji z Cotswolds dokonanej na podstawie badania TK powoduje zmian¢ stopnia
zaawansowania. Podjeto probe identyfikacji, ktora grupa chorych (w ktérym ze stopni
zaawansowania) moze potencjalnie odnie$¢ najwigksza korzys¢ kliniczng wyrazajaca si¢
zmiang sposobu leczenia z zastosowania badania PET w praktyce kliniczne;.

Grupa badana obejmowata 96 chorych z nowo rozpoznanym chloniakiem Hodgkina, u
ktorych w ramach oceny stopnia zaawansowania klinicznego wykonano najpierw klasyczne
badanie tomografii komputerowej (TK) z uzyciem kontrastu a nastepnie badanie pozytonowe;j
tomografii emisyjnej z badaniem tomografii komputerowej bez kontrastu radiologicznego. W
badanej grupie chorych stopien zaawansowania choroby oceniono najpierw postugujac sie
danymi z badania, stosujac kryteria zgodne z zaleceniami z Cotswolds, a nast¢pnie danymi z
badania PET stosujac ogdlnie przyjete kryteria. Poréwnano wyniki obu metod
diagnostycznych, oceniajac liczbe wykrytych za pomoca obu metod zmian wezlowych i
pozaweztowych, ze szczegdlnym  uwzglednieniem $ledziony, ptluc, szpiku kostnego 1
watroby.

W ocenie TKCS (badanie obrazowe — TK 1 badanie kliniczne-CS) w stopniu I znajdowalo si¢
5 chorych, w stopniu II 49, w stopniu III 28 1 w stopniu IV 14 chorych (tabela 24). Po
uwzglednieniu wynikow badania PET i badania klinicznego (PETCS) w I, I, III 1 IV stopniu
zaawansowania znajdowalo si¢ odpowiednio 7, 37, 22 1 30 chorych. Wyniki analizy stopnia
zaawansowania w TKCS 1 PETCS byty zgodne u 63 chorych (66%). U 27 chorych (28%)
doszto do podwyzszenia, a u 6 (6,3%) do obnizenia stopnia zaawansowania.

Przeprowadzona szczegdlowa analiza wskazuje, ze badanie PET w poroéwnaniu do badania
TK wykrywa wigkszg liczbe zmian weztowych, jednak w niewielkim stopniu wptywa to na

stopien zaawansowania klinicznego. Najwigkszg warto$¢ dodania badania PET do badania
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TK zachodzi w sytuacji kiedy w badaniu TK opisywano pojedynczg duzg zmiang weztowa po
drugiej stronie przepony w stosunku do zasadniczych zmian chorobowych. W analizowane;j
grupie taka sytuacja miala miejsce u pigciu chorych: w lokalizacji nadprzeponowej u jednej
chorej 1 podprzeponowej u czterech chorych. Drugg warto$cig dodania badania PET do oceny
zmian wezlowych bylo wykrycie dodatkowych 20 zmian wielkosci powyzej 15mm, ktore
byty widoczne tylko w badaniu PET. Trzecia, rownie istotng wartoscig dodania badania PET
do oceny zmian wezlowych byla weryfikacja zajecia przez chorobe weziow o wielkosci
granicznej (10-15mm) oraz wykrywanie aktywnych metabolicznie weztow matych o
wielkosci do 10mm, ktore w badaniu TK zwykle nie byly opisywane. Mate zmiany weztowe
(do 15mm) stanowily 32-49% ogélu raportowanych zmian wezlowych zaleznie od
analizowanej okolicy anatomicznej. Podobny jest odsetek matych weztow wsrod ogotu zmian
weztowych o wzmozone] aktywnosci metabolicznej w badaniu PET. Miescit si¢ on w
zakresie od 30% (klatka piersiowa) do 44% (w miednicy). Czwarta warto$cig dodania
badanie PET byt fakt identyfikacji zmian zlokalizowanych nietypowo. W szczegdlnosci
dotyczylo to zmian zlokalizowanych przymostkowo i okotoosierdziowo, co dotyczyto
odpowiednio 9 1 11 chorych.

Dodanie badania PET okazalo si¢ niezwykle wartoSciowe w wykrywaniu zmian
pozaweztowych. W szczegdlnosci dotyczylo to zajecia $ledziony, ptuc i szpiku kostnego. Za
pomocg badania TK wykryto Iacznie 26 zmian pozawezlowych u 21 chorych. Natomiast
badanie PET pozwolilo zidentyfikowaé 73 zmiany pozawezltowe u 52 chorych. U 9 chorych
zmiany w obrebie $Sledziony byly widoczne zarowno w TK, jak 1 w PET. Natomiast u 18
chorych (19% wszystkich chorych) zmiany widoczne byly jedynie w PET. W analizowanej
grupie chorych zajecie Sledziony bylo wytagcznym powodem zmiany stopnia zaawansowania
u 5 chorych (5,2% wszystkich chorych). W ocenie ptuc u 9 z 10 chorych zmiany patologiczne
wedhig TK wykazywaty réwniez wzmozong aktywno$¢ metaboliczng w badaniu PET, co
sugeruje potwierdzenie zaj¢cia pluc przez chioniaka. Natomiast u 8 z 9 chorych ze zmianami
niepewnymi lub uznanymi za niezwigzane z chloniakiem nie stwierdzono wzmozonego
wychwytu FDG. Zajecie pluc bylo przyczyng podwyzszenia stopnia zaawansowania u dwoch
chorych, z czego u jednego po badaniu TK stwierdzono II, a u drugiego III stopien
zaawansowania klinicznego. Najczestsza przyczyng podwyzszenia stopnia zaawansowania
bylo wytaczne zajecie szpiku kostnego (10 chorych, 10,4%). Zajecie szpiku w badaniu
histopatologicznym dotyczylo 3 chorych w badanej grupie. U wszystkich 3 chorych w szpiku
stwierdzono wychwyt rozlany. U kolejnych 20 chorych w szpiku wystepowat wychwyt

ogniskowy, wedlug piSmiennictwa sugerujacy naciek szpiku przez chloniaka. Dokonano takze
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sprawdzenia zaleznosci pomigdzy obecnoscig patologicznego wychwytu w szpiku a
parametrami biochemicznymi w postaci OB, CRP, LDH, FALK, WBC i ANC. Stwierdzono
statystycznie znamienng roznic¢ pomigdzy tymi parametrami (z wytaczeniem LDH, dla
FALK znamienno$¢ byla graniczna) pomiedzy grupa chorych z wychwytem w szpiku w
stosunku do chorych bez wychwytu w szpiku. Nie bylo réznic pomigdzy grupa chorych z
wychwytem ogniskowym a grupg z wychwytem rozlanym.

Zmiana sposobu leczenia po uwzglednieniu wynikéw badania PET moglaby dotyczy¢ 21%
chorych. Wynikata ona z trzech rownorzednych powodow: zajecia $ledziony, zajgcia wigcej
niz jednego obszaru oraz zmiany liczby grup weztowych. Najwigksza korzy$¢ z wykonania
badania PET odnosza chorzy w stopniu II wedtug TK, szczegdlnie z obecnoscig objawdw
og6lnych — u okoto 30 % chorych po wykonaniu PET podwyzsza si¢ stopien zaawansowania.
Podsumowujac uzyskane wyniki sugeruja, ze badanie TK skojarzone z PET powinno zastgpi¢

badanie TK z kontrastem w ocenie stopnia zaawansowania chtoniaka Hodgkina.
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