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Roviditések jegyzéke

aalPl: age adjusted IPI, azaz életkorhoz
igazitott Nemzetkdzi  Prognosztikai
Index

ABVD: doxorubicin,
vinblastin, dacarbazin

bleomycin,

ALCL.: anaplastic large cell lymphoma,
azaz anaplasticus nagy sejtes lymphoma

ASCT: autologous stem cell
tranpslantation, azaz autolog &ssejt-
atiiltetés

ATL/L: adult T-cell
leukaemia/lymphoma, azaz felndttkori
T-sejtes leukaemia/lymphoma

BEACOPP:  bleomycin,  etoposid,
doxorubicin, cyclophosphamid,
vincristin, procarbazin, prednisolon

B-LBL/L:
lymphoblastic
azaz prekurzor
leukaemia/ lymphoma

precursor B-cell
leukaemia/lymphoma,
B-lymphoblastos

B-PLL: B-cell
leukaemia, azaz
prolymphocytas leukaemia

prolymphocytic
B-sejtes

cHL: klasszikus Hodgkin-lymphoma

CHOP: cyclophosphamid, doxorubicin,
vincristin, prednisolon

CLL: chronic lymphocytic leukaemia,
azaz kronikus lymphoid leukaemia

CR: complete remission, azaz komplett
remisszio

CRu: complete remission unconfirmed,
azaz bizonytalan komplett remisszio

CT: computer tomografia, azaz
komputer tomografia

DLBCL: diffuse large B-cell
lymphoma, azaz diffiz nagy B-sejtes
lymphoma

EANM: European Association of
Nuclear Medicine, azaz Eurdpai
Nuklearis Medicina Egyestilet

EATCL: enteropathy-associated T-cell
lymphoma, azaz enteropathia-asszocialt
T-sejtes lymphoma

ECOG PS: Eastern Cooperative
Oncology Group Performance Status
(az ECOG éltal meghatarozott fizikai
statusz)

EORTC: European Organisation for
Research and Treatment of Cancer, azaz

crevs

foglalkoz6 Eurdpai Szervezet
FDG: 18-fluoro-dezoxi-gliik6z

FL:  follicular  lymphoma, azaz
follicularis lymphoma

FLIPI: follicular lymphoma
International Prognostic Index, azaz
follicularis  lymphomara  vonatkozo
Nemzetkdzi Prognosztikai Index

GSHG: German Hodgkin Study Group,
azaz német Hodgkin-lymphomaval
foglalkoz6 munkacsoport

HCL: hairy-cell leukaemia, azaz hajas-
sejtes leukaemia

HL: Hodgkin-lymphoma

IAEA: International Atomic Energy
Agency, azaz Nemzetk6zi Atomenergia
Ugynokség

IPET:  interim
tomografia

pozitron-emisszios


http://en.wikipedia.org/wiki/European_Organisation_for_Research_and_Treatment_of_Cancer
http://en.wikipedia.org/wiki/European_Organisation_for_Research_and_Treatment_of_Cancer

DOI:10.14753/SE.2015.1796

IHP: International Harmonization

Project

IPI: International Prognostic Index, azaz
Nemzetkozi Prognosztikai Index

IPS: International Prognostic Score,
azaz Nemzetkozi Prognosztikai
Pontszdm

1v: intravénas

IWG: International Working Group,
azaz Nemzetkdzi Munkacsoport

LD: lymphocyta-depletion, azaz
lymphocyta-szegény

LDH: laktat-dehidrogenaz

LGLL: large-granular  lymphocytic
leukaemia, azaz nagy granularis
lymphocytés leukaemia

LPCL: lymphoplasmacytic lymphoma,
azaz lymphoplasmocytas lymphoma

LR: lymphocyta-rich, azaz
lymphocytaban gazdag

MALT: mucosa-associated lymphoid
tissue, azaz mucosa asszocialt lymphoid
szovet

MBP: mediastinal blood pool, azaz
mediastinalis vértartalom

MBq: megabecquerel
MCi: millicurie

MCL: Mantle cell lymphoma, azaz
kopenysejtes lymphoma

MF: mycosis fungioides

MIP: maximum intensity projection,
azaz maximum intenzitas projekcio

MIPI: Mantle  cell lymphoma
International Prognostic Index, azaz
kdpenysejtes lymphoméra vonatkozo
Nemzetkozi Prognosztikai Index

MR/MRI: magnetic resonance/magnetic
resonance imaging, azaz magneses
rezonancia vizsgalat

MRU: minimal residual uptake, azaz
minimalis rezidualis felvétel

MTV: metabolic tumor volume

NCCN: National
Cancer Network, azaz
Rékszervezet (USA)

Comprehensive
Nemzeti

NHL: Non-Hodgkin lymphoma
NL: neurolymphomatosis

NLPHL: nodular lymphocyta-
predominant Hodgkin-lymphoma, azaz
nodularis  lymphocyta  predominans
Hodgkin-lymphoma

NMZL.: nodal marginal zone
lymphoma, azaz nodalis marginalis
zona lymphoma

NPV: negative predictive value, azaz
negativ prediktiv érték

NS: nodularis sclerosis

MC: mixed cellularity, azaz kevert
sejtes

OS: overall survival, azaz teljes talélés

OSEM: ordered-subset  expectation
maximization

PFS: progression-free survival, azaz
progresszio-mentes talélés

PET: pozitron emisszids tomografia

PET/CT: pozitron emisszios
tomografia/komputer tomografia

PCTCL.: primer cutan T-cell lymphoma,
azaz primer T-sejtes bérlymphoma

PD:  progressive  disease, azaz

progressziv betegség
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PMLCL.: primary mediastinal large B-
cell lymphoma, azaz primer
mediastinalis nagy B-sejtes lymphoma

PPV: positivie predictive value, azaz
pozitiv prediktiv érték

PR: partial remission, azaz részleges
remisszio

PTCL: peripherial T-cell lymphoma,
azaz periférias T-sejtes lymphoma

R-CHOP: rituximab, cyclophosphamid,
doxorubicin, vincristin, prednisolon

REAL: Revised European American
Lymphoma

R-1PI: revised International Prognostic
Index, azaz feliilvizsgalt Nemzetkozi
Prognosztikai Index

R-M-BACOD: rituximab, methotrexat,
doxorubicin, bleomycin,
cyclophosphamid, dexamethason ¢&s
vincristin

SD: stable disease, azaz stabil betegség

SMZL: splenic  marginal  zone
lymphoma, azaz 1ép marginalis zona
lymphoma

SLL: small lymphocytic lymphoma,
azaz kis lymphocytéas lymphoma

SS: Sezary-szindréma

SUV: standardized uptake value, azaz
standard felvételi érték

SUVmax: maximalis SUV
SUVmean: atlagos SUV
SUVpeak: ,csticsérték” SUV

T-AIBL: angioimmunoblastic T-cell
lymphoma, azaz angioimmunoblastos
T-sejtes lymphoma

T-LBL/L: precursor T-cell
lymphoblastic  leukaemia/lymphoma,
azaz prekurzor T-lymphoblastos
leukaemia/ lymphoma

TLG: total lesion glycolysis

T-PLL: T-cell
leukaemia, azaz
prolymphocytés leukaemia

prolymphocytic
T-sejtes

WHO: World Health Organization, azaz
Egészségiigyi Vilagszervezet



DOI:10.14753/SE.2015.1796

1. Bevezetés
1.1. A lymphomak

1.1.1. A lymphomak osztalyozasa

A lymphomak a nyirokszovetek rosszindulati daganatai, melyek kozé
kiilonboz6 differencidcioju és eltérd progndzist, ebbdl kifolydlag eltérd terapiat igénylo
betegségek  tartoznak. Rendszerbetegségként  jelentkeznek; tobbségiikben
nyirokcsomokat, extranodalis nyirokszerveket (mandulak, 1ép) és a csontvel6t
érinthetik, tarsulhatnak leukaemias vérképpel, illetve ritkadbban egyéb szervekben valo
manifesztaciok is eléfordulnak. A heterogén betegségesoportot szamos modon
csoportositottak, jelenleg a World Health Organization (WHO) 2008-as osztalyozasanak
hasznalata elfogadott, melyben a kiilonb6z6 entitasok elkiilonitése az un. Revised
European American Lymphoma (REAL) klasszifikacidé alapjan torténik. A két fo
csoport a Hodgkin-lymphoma (HL) és a non-Hodgkin lymphomak (NHL), mely
utobbiak sejteredet vagy a differencialtsagi fok alapjan is tovabb csoportosithatok [1].

1.1.2. Hodgkin-lymphomak

1.1.2.1. Klinikai jellemzok

A HL a nyirokrendszer olyan rosszindulati daganatos betegsége, mely csaknem
kizardlag klonalis B-lymphocyta eredetii, sajatos szovettani jellemzokkel (altipustol
fliggéen Hodgkin-, Sternberg-Reed-, illetve un. L&H sejtek jelenléte) és tipusos klinikai
tiinetekkel bir. Két nagy csoportra oszthatd, melyek eltérd biologiai és klinikai
viselkedésiik mellett eltér6 morfologiaval, immunfenotipussal és  B-sejt
génexpresszioval rendelkeznek. Az egyik f0 csoport a nodularis lymphocyta
predominans (NLPHL), a masik a klasszikus HL (cHL). Az utdbbi tovabbi négy
altipusra oszthatd, melyek a kovetkezOk: lymphocytaban gazdag (LR), nodularis
sclerosis (NS), kevert sejtes (MC) és a lymphocyta-szegény (LD). Néhany esetben az
altipus pontosan nem hatarozhatd6 meg vagy atmenetet mutat a HL és az NHL-K k6zé
tartoz6 un. diffuiz nagy B-sejtes lymphoma (DLBCL) ko6zott. Az Gsszes daganatos
betegségnek mintegy 1%-a, az Osszes lymphoménak pedig 12-18%-a HL, a férfiak
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korében valamivel gyakrabban fordul el6. Hazai incidenciaja 2-3/100000 lakos/év. Az
iparilag fejlett orszdgokban halmozottan fordul elé a 20-30 és az 50-60 életév kozott;
illetve az NS forma gyakoribb. A fejlodé orszagokban a betegség ritkdbb, de
gyakrabban jelentkezik gyermekkorban; illetve az MC ¢és LD tipus gyakoribb
eléfordulast. Az eddig rendelkezésre allo adatok alapjan a HL kialakulasaban genetikai,
immunologiai €s kornyezeti tényezok egylittes hatisa feltételezhetd, de a betegség
egyértelmii oka maig nem tisztazott. A HL-ben szenvedd betegek leggyakrabban
fajdalmatlan periférids nyirokcsomo-megnagyobbodassal fordulnak orvoshoz vagy
szirdvizsgalat soran fedezik fel a mediastinalis lymphadenomegalidt. Az el6rehaladott
betegségben gyakrabban jelentkeznek az un. B-tlinetek, mint a 14z, erds éjszakai izzadas
¢s a fogyas, melyeknek prognosztikai jelentdsége is van. A HL altaldban egyik
nyirokcsomo-régiorodl terjed a szomszédos masikra, de véraram utjan is terjedhet. A
leggyakoribb extranodalis megjelenési helyek a tiidd, a maj, a csontok és a csontveld. A
csontveld infiltracidja az esetek 8-15%-aban jelentkezik, gyakrabban el6rehaladott
stddiumban ¢és B-tiinetekkel tarsultan. A betegség diagnodzisa mindig szdvettani; ezen
kiviil részletes belgydgyaszati fizikalis vizsgalat, laboratoriumi és képalkotd vizsgalatok
végzendéek el. Ha nincs laboratoriumi eltérés, akkor a csontveld vizsgalata korai

stadiumban nem feltétleniil sziikséges [2].

1.1.2.2. Kezelések eldtti prognosztikai faktorok, kezelés

A részletes kivizsgalast kovetdéen a stadium-besorolashoz az Ann Arbor-i
klasszifikacio cotswoldsi modositasat alkalmazzuk (1. tablazat) [3-4]. A meghatarozott
stadiumtol fiiggéen HL esetén korai, lokalizalt (I-ll. stddium) és elérehaladott,
disszeminalt (III-1V. stadium) betegségrol beszélink. Az eddigi adatok alapjan a
stadium-besorolas HL esetében alkalmas a betegség prognozisanak elOrejelzésére és
segiti a terdpia megtervezését. Mind a korai, mind az elérehaladott stddiumon beliil
elkiilonithetd egy kedvezd és egy kedvezdtlen prognodzisi csoport. A korai stadiumon
beliil a két alcsoport elkiilonitésére tobbféle rendszert hasznalnak a vilagon, ezek koziil
Eurdpaban leginkdbb a HL-lel foglalkoz6 német munkacsoport (German Hodgkin Study
Group, GSHG) ¢és a Daganatok Kutatdsaval és Terdpidjaval foglalkoz6 Eurodpai
Szervezet (European Organisation for Research and Treatment of Cancer, EORTC) altal

javasolt meghatarozas terjedt el (2. tablazat) [2,5-6].


http://en.wikipedia.org/wiki/European_Organisation_for_Research_and_Treatment_of_Cancer
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1. tablazat. Ann Arbor-i stadium-besorolasi rendszer cotswoldsi modositasa [3-4]

I. stadium

Egy nyirokcsomo6-régio (I) vagy egy extralymphaticus szerv érintett (IE).

II. stadium

Két vagy tobb nyirokcsomo-régid érintett a rekesz azonos oldalan (II)
VAGY egy vagy tobb nyirokcsomo-régié érintett a rekesz azonos oldalan,

melyek helyileg involvalnak valamilyen extralymphaticus szervet (IIE).

II1. stadium

Erintett nyirokcsomé-régiok a rekesz mindkét oldalan (III), melyek helyileg

involvalhatnak valamilyen extralymphaticus szervet (I11E).

IV. stadium

Egy vagy tobb extralymphaticus szerv kiilonallo érintettsége, melyhez

tarsulhat kdrnyéki vagy tavoli nyirokcsomoé-régio(k) érintettsége (IV).

Kiegészito jelolések a fentieken kiviil:

A: az aktivitasi tiinetek (éjszakai izzadas, ismétlodd, 38°C f6lotti 14z, 6 honap
alatt a teststly 10%-4t meghalad6 fogyas) hianya

B: aktivitasi tiinetek megléte

X: nagy méretii, in. bulky tumor (hosszabb atmérében 10 cm-t vagy a mellkas

méretének 1/3-at meghalado nagysag)

2. tablazat. Prognosztikai tényezOk csoportositasa korai stadiumt HL-ben [2,6]

Kockdézati tényez6 EORTC GHSG
a. mediastinalis tumor a. nagy mediastinalis tumor
b. életkor > 50 év b. extranodalis betegség
c. gyorsult siillyedés C. gyorsult siillyedés
d. > 4 érintett régid d. >3 érintett régi6
I-1I. stadium + nincs I-1I. stadium + nincs kockazati
Korai kedvezé stadium kockazati tényezd tényez0
I-II. stadium + egy vagy tobb I-IIA stadium + egy vagy tobb
Korai kedvezétlen stadium kockazati tényezd kockazati tényez6
IIB stadium + c. vagy d. tényez6
Elérehaladott stadium HI-1V. stadium IIB stadium + a. vagy b. tényez6
I1-1V. stadium

cres

német Hodgkin-lymphomaval foglalkozé munkacsoport

10
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Az clérehaladott betegségcsoport esetében az International Prognostic Score (IPS)-t,
azaz Nemzetkozi Prognosztikai Pontszamot hasznaljuk, Diehl és Hasenclever ajanlasa
alapjan [7]. Ez hét faktort vesz figyelembe, melyek koéziil mindegyik jelenléte egy
pontszamot ér. Ezek a kockazati tényezOk a kovetkezOk: szérumalbumin < 4 g/dl,
hemoglobin < 10,5 g/l, férfi nem, IV. stadiumi betegség, életkor > 45 év,
fehérvérsejtszam > 15000/mm?, valamint lymphocyta szam < 600/mm?® vagy kevesebb,
mint az Osszfehérvérsejtszam 8%-a. Kedvezé prognozisrol akkor beszéliink, ha a
pontszam 0-3 kozotti értéknek adodik. Figyelembe kell azonban venni, hogy
intenzivebb kezelések alkalmazéasakor az IPS kockazatot besorold ereje bizonyitottan
alacsonyabb [8]. Napjainkban a HL kezelésének két f6 iranyvonala a polikemoterapia
(konvencionadlis, illetve kdzép- és nagydozist) és a sugarterapia. Elsddleges kezelésként
a korai, kedvezd stadiumu betegségben jelenleg Magyarorszagon az altalanosan
elfogadott standard kezelés 2-4 ciklus doxorubicin, bleomycin, vinblastin, dacarbazin
kombinacioja (ABVD) + érintett mezOs sugarterapia (30-36 Gy). A Korai, de
kedvezotlen progndzisu csoportban rutinszeriien 4-6 ciklus ABVD-kezelést és érintett
mezOs sugarterapiat (30-36 Gy) alkalmaznak. Az eldrehaladott HL alapvetden
kemoterapidval kezelendd. Azonban jelenleg is intenziv nemzetkdzi vita folyik arrdl,
hogy milyen esetekben célszerii a betegség gyogyitasanak szempontjabol hatasosabb, de
egyebként hosszu és rovid tavi mellékhatésait tekintve toxikusabb terapids szereket
alkalmazni. Jelenleg alapvet6en standard kezelésként a 6-8 ciklus ABVD az ajanlott.
Kedvez6tlen prognozis esetén (IPS 4-7) elfogadott az emelt dozisu bleomycin, etoposid,
doxorubicin, cyclophosphamid, vincristin, procarbazin, prednisolon kombinacio
(BEACOPP) alkalmazasa is. A masodlagos kezelés tervezésekor szamos tényezot
(elégtelen regressziorol vagy relapsusrol van-e szo, mennyi az elsédleges kezelés és a
relapsus kozott eltelt id6, a relapsus kiterjedése, beteg altalanos allapota stb.) kell
figyelembe venni, de altalanossagban a valasztando kezelés a nagy dozisi kemoterapia
autolog Gssejt-atiiltetéssel (ASCT) [2,6]. A jelenleg hasznalt terapiak segitségével a HL
prognoézisa jo, a 10 éves betegségmentes tulélés korai stddiumban 90%, elérehaladott
stadiumban 70-75% [9]. Ezért kiilonosen fontos, hogy a kezelorvosok a terapiat Ggy
tervezzeék meg, hogy a késdi szovédmények, azon beliil is elsdsorban az irradidcio
okozta masodik daganat eléforduldsanak valoszinlisége a lehetd legalacsonyabb legyen

[10]. A megfeleld kezelési mod megvalasztasa a pontos stadium-meghatarozason, a

11
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prognosztikus  tényezok figyelembe vételén, valamint a beteg koranak ¢és
kisérébetegségeinek ismeretén alapul. A kezelések végét kovetden a terdpia
hatékonysaganak lemérésére a kiinduldsi vizsgalatok megismétlése javasolt, kiilonos

tekintettel azokra, amelyek kezdetben pozitivak voltak.

1.1.3. Non-Hodgkin lymphomak

1.1.3.1. Klinikai jellemzok

A NHL olyan klonalis, rosszindulati daganatos betegségcsoport, mely a
nyirokrendszer kiilonb6z6 érettségli sejttipusaibol indul ki, és amelybe szamos, eltérd
klinikai viselkedésti entitas tartozik. Az NHL az 6sszes daganatos betegségnek mintegy
4 %-a; leggyakrabban DLBCL és follicularis lymphoma (FL) képében jelentkezik [11].
Az NHL el6fordulasi gyakorisaga a kor eldérehaladtaval nd, enyhe férfi talsuly a
jellemz6 ra, a vilagon az incidenciaja 12-18/100000 lakos/év [2]. A hazai adatokat nem
ismerjiik pontosan, évente kb. 1200-1500 j megbetegedés fordul el6, azonban ebben a
szdmban a diagnosztizalt, de kezelésre nem szoruld kronikus lymphoid leukaemias
(CLL) és myeloma muliplexes esetek nincsenek benne, ami dsszesen még kb. 500 {6t
jelent. A malignus lymphomak tobbsége az elsddleges ¢s masodlagos
nyirokszovetekb6l indul ki, de kb. 1/5-iik a primeren nyirokszovetet nem tartalmazo
szervek (pl. gyomor, bér, tiidd, kdzponti idegrendszer) érintettségével kezdddik. A
2008-ban megjelent szovettani, WHO-besorolas a lymphomak prekurzor B- és T-sejtes,
érett B-sejtes, valamint érett T- és NK-sejtes csoportjait kiilonbozteti meg (3. tablazat)
[2,11]. A klinikai megjelenés, a biologiai viselkedés és az alkalmazott kezelés fajtaja
szerint azonban a klinikai gyakorlatban a lymphomakat mérsékelt (indolens), kdzepes
(agressziv) és nagy malignitasi (igen agressziv) fOcsoportokba is sorolhatjuk. A
mérsékelt malignitasi lymphomak heterogén csoportjaba az dsszes lymphoma 35-40%-
a tartozik, altaldban a lassan progredialod, fiajdalmatlan periférids lymphadenomegalia
jellemzd rajuk. Mind az elsddleges, mind a késObbi kezelésre jol reagilnak a betegek,
de a remisszios id6 folyamatosan csokken, mig végiil a betegség terapia-rezisztenssé
valik. A betegek atlagos tulélése 10-20 év. Az agressziv lymphomak klinikailag gyorsan
progredidld entitdsok, természetes lefolyasuk altaldban maximum 1 év. Az Osszes

lymphoma 50-55%-a tartozik ebbe a klinikailag szintén sokszinii csoportba.
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3. tablazat. A lymphomak WHO szerinti csoportositasa

I. Prekurzor B- és T-sejtes daganatok

1. Prekurzor B-lymphoblastos leukaemia/lymphoma (B-LBL/L)
(Prekurzor B-sejtes akut lymphoblastos leukaemia)

2. Prekurzor T-lymphoblastos leukaemia/lymphoma (T-LBL/L)
(Prekurzor T-sejtes akut lymphoblastos leukaemia)

I1. Erett B-sejtes daganatok

3. Kronikus lymphoid leukaemia (CLL)/kis lymphocytas lymphoma (SLL)

4. B-sejtes prolymphocytas leukaemia (B-PLL)

5. Lymphoplasmocytds lymphoma (LPCL)

6. Nehézlanc-betegség

7. Plasmasejtes neoplasidk

8. Lép lymphoma/leukaemia nem osztalyozhato

9. Lép margindlis zona lymphoma (SMZL)

10. Hajas-sejtes leukaemia (HCL)

11. Extranodalis marginalis zobna lymphoma (MALT-lymphoma)

12. Nodalis marginalis zéna lymphoma (NMZL)

13. Follicularis lymphoma (FL)

14. Primer cutan follicularis lymphoma

15. Kopenysejtes lymphoma (MCL)

16. Diffuz nagy B-sejtes lymphoma, tovabb nem osztalyozott (DLBCL)

17. T-sejt/histiocytaban gazdag nagy B-sejtes lymphoma

18. Kozponti idegrendszer diffiz nagy B-sejtes lymphoméja

19. Primer cutan diffiz nagy B-sejtes lymphoma, leg type

20. Idéskori EBV-pozitiv diffiz nagy B-sejtes lymphoma

21. Kronikus gyulladashoz tarsulo diffuz nagy B-sejtes lymphoma

22. Lymphomatoid granulomatosis

23. Primer mediastinalis nagy B-sejtes lymphoma (PMLCL)

24. Intravascularis nagy B-sejtes lymphoma

25. ALK-pozitiv nagy B-sejtes lymphoma

26. Plasmablastos lymphoma

27. HHV8-asszocialt multicentrikus Castleman-betegség talajan kialakult nagy B-
sejtes lymphoma

28. Primer effusionalis lymphoma

29. Burkitt-lymphoma

30. B-sejtes lymphoma, nem osztalyozhato, DLBCL és Burkitt-lymphoma kozotti
atmeneti jelleggel

31. B-sejtes lymphoma, nem osztalyozhaté, DLBCL és klasszikus HL k6zotti
atmeneti jelleggel
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3. tablazat. A lymphomak WHO szerinti csoportositasa (folyt.)

II1. Erett T- és NK-sejtes daganatok
32. Leukaemias/disszeminalt formak

a. T-sejtes prolymphocytas leukaemia (T-PLL)

b. T-sejtes nagy granularis lymphocytas leukaemia (LGLL)
c. Agressziv NK-sejtes leukaemia
d. NK-sejtek kronikus lymphoproliferativ betegsége
e. Felnéttkori T-sejtes leukaemia/ lymphoma (ATL/L)
33. Cutan formak (PCTCL)
a. Mycosis fungioides (MF)
b. Sezary-szindroma (SS)

c. Primer cutan CD30 pozitiv T-sejtes lymphoproliferativ betegség
d. Primer cutan gamma-delta T-sejtes lymphoma
e. Primer cutan anaplasticus nagysejtes lymphoma, ALK negativ

34. Extranodalis formak
a. Extranodalis NK/T-sejtes lymphoma, nasalis tipus (nasalis NK/T)
b. Enteropathia-asszocialt T-sejtes lymphoma (EATCL)
c. Hepatosplenicus T-sejtes lymphoma
d. Subcutan panniculitis-szerii T-sejtes lymphoma
35. Nodalis formak
a. Angioimmunoblastos T-sejtes lymphoma (T-AIBL)
b. Periférias T-sejtes lymphoma, nem osztalyozhato (PTCL)
c. Anasplasticus nagy sejtes lymphoma (ALCL), ALK-pozitiv
d. Anasplasticus nagy sejtes lymphoma (ALCL), ALK-negativ

A puha, elmozdithatdo periférids nyirokcsomoktél a gyorsan ndvekvod, kornyezetét
infiltrald tomott, de altalaban fajdalmatlan nyirokcsomod-konglomeratumokig szamos
megjelenési forma el6fordul. Az esetek felében leukaemids formdban jelentkezik a
megbetegedés. A standard kezelésre a betegek 65-80%-a jol reagal, de sajnos 15-20%-
uk a késdbbiekben relabal. Az igen agressziv csoport az Osszes lymphoma kevesebb,
mint 10%-at adja, lefolyasuk igen gyors, kezelés nélkiil néhany hét vagy honap alatt
halalhoz vezetnek. Agressziv kezelésre a betegek 70-90%-a jol reagal, dsszességében
pedig 65-75 %-os gyogyulas figyelheté meg. Az NHL kialakulasaban velesziiletett vagy
szerzett immunhianyos allapotok, autoimmun betegségek és folyamatok, virusos vagy
bakteridlis fert6zések, kiillonbozd vegyszerek és gyogyszerek, valamint genetikai

eltérések is szerepet jatszanak. Feltételezhetd, hogy az etioldogiai tényezok mindegyike
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még nem ismert [2]. Az esetek kb. 20%-aban jelentkeznek a HL esetében ismertetett B-
tiinetek [12]. Az NHL extranodalis megjelenése a HL-hez képest sokkal valtozatosabb,
azzal ellentétben gyakori a primeren nyirokszdvetet nem tartalmazé szervek érintettsége
is. A csontveld infiltracidja indolens lymphomak estében kb. 50%, mig az igen
agressziv csoportban 80-90% [2]. A betegség diagndzisa NHL-ben is mindig szovettani;
ezen kiviil részletes belgyogyaszati fizikalis vizsgalat, laboratdriumi és képalkoto

vizsgalatok, valamint csontvel6i biopsia végzendo6 el.

1.1.3.2. Kezelések elétti prognosztikai faktorok, kezelés

A részletes kivizsgalast kovetden a stadium-besorolashoz a legtobb tipus esetén
az 1. tablazatban bemutatott Ann Arbor-i osztalyozast alkalmazzuk, néhany extranodalis
forma kivételével (pl. primer gyomor-lymphoma, cutan formak). Ellentétben a HL-lel
azonban NHL esetén a stadium-besorolasnak kevésbé fontos Szerepe van a prognozis
elorejelzésében. Ezen felil a személyre szabott, un. riziko-adaptalt kezeléshez
elengedhetetlen a beteg kockazatanak becslése, melyhez a betegeket a Nemzetkozi
Prognosztikai Index (International Prognostic Index, IPI) segitségével csoportositjuk.
Az alapvetOen agressziv lymphomakra kidolgozott rendszerben eredetileg 6t fliggetlen
tényezOt vettek figyelembe, melyek mindegyikének megléte egy-egy pontot ér. Minél
magasabb az Osszpontszam, annal kedvezdtlenebb a prognézis (alacsony, alacsony-
kozepes, magas-kozepes €s magas rizikoju alcsoportok). A tényezok a kovetkezok: 60
évnél magasabb életkor, emelkedett laktat-dehidrogenaz (LDH)-szint, rossz altalanos
allapot — ECOG PS (Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status, azaz az
ECOG altal meghatarozott fizikai statusz) 2-4 [13], magas klinikai stadium (III-1V.), 2
vagy annal tobb extranodalis manifesztacid. A rendszer megalkotdsakor agressziv
lymphomék esetén szignifikans kiilonbség volt a csoportok tulélési adatai k6zott, az 1d6
elérehaladtaval azonban tobb modositas is tortént. Mivel a fiatalabb betegek
kezelhetdsége jobb és altalaban az intenzifikalt kezelések alkalmazasanak korhatara 60
év, kidolgoztak az életkorhoz igazitott IPI-t (age-adjusted IPI, aalPl), mely mar csak
harom tényez6t vizsgal (emelkedett LDH-szint, ECOG PS 2-4, és III-1V. stadium) a 60
évesnél fiatalabb és a 60 évesnél idGsebb pacienseket kiilon tekintve. A rituximab (egy
CD20-ellenes antitest) kezelési protokollba vald bevezetésével a DLBCL-es betegek
terapias eredményei javultak, s ezzel parhuzamosan az IPl prognosztikai szerepe

kismértékben valtozott. Szerepe megmaradt a prognodzis becslésében, de kevesebb
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rizikocsoportot lehet vele elkiiloniteni. A jelenleg elterjedten hasznalt, Un. revised IPI
(R-IPI)-vel meghatarozott prognosztikai csoportok a kovetkezok: nagyon jo progndzis
(0 pont), jo prognézis (1-2 pont) és rossz prognézis (3-5 pont); a jelenlegi adatok szerint
ezzel a rendszerrel agressziv lymphomak esetében jol becsiilheté a prognozis [14]. Az
IPI az indolens lymphomak prognosztikus csoportjainak elkiilonitésére ugyanakkor
kevésbé alkalmas, ezért tobb kisérlet tortént ezekre a tipusokra vonatkozolag specialis
rendszerek kidolgozasara (pl. follicularis lymphomak esetén un. FLIPI, kopenysejtes
lymphoma esetén az Gn. MIPI) [12]. Napjainkban az NHL kezelésénck alapja az
Immun-kemoterapia; a sugarterapia €s a miitéti beavatkozas szerepe korlatozott. A
szdmos altipus €és azokon beliil is a kiillonboz6 stadiumu €s prognodzisit csoportok
kezelési stratégiaja igen valtozatos, a kovetkez6kben csak néhany alapelvet ismertetek.
Az indolens lymphomadk kezelése a ,,megfigyelni és varni” taktikdtol az agresszivabb
kemoterapidig terjed, melyek megvalasztdsaban nagy szerepe van a tiinetek hianyanak
vagy meglétének, illetve a beteg életmindségének, kordnak és tarsbetegségeinek. Az
agressziv lymphomak koziil a legtobb kezelési format elsddlegesen a leggyakoribb
entitds, 8 DLBCL esetén vizsgaltdk. Ebben a tipusban lokalizalt, kedvezé prognozisu
stadiumban altalanosan elfogadott a 3-4 ciklus cyclophosphamid, doxorubicin,
vincristin, prednisolon kombinacié6 (CHOP)-szer(i kezelés, azaz egy-egy citosztatikum
cseréje vagy hozzaadasa az eredeti kombinacidhoz és az azt kovetd lokalis irradiacio.
Lokalizalt, kedvez6tlen prognézisu és elérehaladott betegségben jelenleg a 21 napos
ciklusokban alkalmazott R-CHOP (rituximab-CHOP) a standard protokoll. Szamos
nemzetkdzi tanulmany vizsgdlja, hogy a ciklusok kozotti  iddintervallum
csokkentésének, illetve a dozisintenzitas novelésének mekkora szerepe van a kezelési
eredmények javitdsdban. Rezisztens és relabalt agressziv lymphomaék esetén a standard
kezelésnél jelentdsen intenzivebb terdpiaval (Gn. kdzépnagy-dozist kezelés) masodik
remisszioba kertiilt betegeknél autolog Gssejt-tamogatott nagy dozisu kezelés elvégzése
javasolt, mellyel 30-50%-o0s tulélési arany érhetdé el [2, 15]. NHL esetében is
elmondhat6, hogy a terdpia végét kovetden a kezelés eldtt tortént vizsgalatok

megismétlése javasolt, f0ként, ha azok pozitivak voltak.
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1.2. Az FDG PET ¢és PET/CT vizsgélatok

1.2.1. A PET mddszer altalanos jellemzoi

A nukleéris medicina nyilt radioaktiv izotopokkal végzett orvosi diagnosztikai,
terapids és kutatd tevékenység. A nukledris medicindban alkalmazott nyomkdvetés
alapja, hogy a pikomolaris mennyiségben beadott radioaktiv izotoppal megjelolt
anyagok megfeleld eszkozokkel mérhetk, abrazolhatok anélkiil, hogy az anyagcserét
farmakologiailag befolyasolndk. A diagnosztikaban gamma- vagy pozitronsugarzo
izotopokat hasznalunk; a gamma-sugarzokat gamma-kameraval, a pozitron-sugarzokat
pozitron emisszios tomograffal érzékeljiik. A pozitron emisszidés tomografia (PET)
vizsgalat sordn eldszor egy, az anyagcserében résztvevé molekuldba specialis radioaktiv
izotopot épitenek be kémiai szintézis utjan. Ezt kovetden ezt az un. radiofarmakont a
vizsgalni kivant személy szervezetébe juttatjak, altalaban intravénasan (iv.). Attol
fliggden, hogy milyen anyagrdl van szd, néhany perctdl tobb 6rdig terjedd varakozas
kovetkezik az egyensulyi eloszlas kialakuldsdig, melyet kovetden megtorténik a
leképezés a PET kameraval. A hasznalt nyomjelz6 biokémiai tulajdonsagaitol fliggéen
az eloszlasbol kovetkeztetni lehet patologias folyamatok jelenlétére, elhelyezkedésére.
A hasznalt radioaktiv izotop bomlasakor pozitron-kibocsatas torténik, majd a
szOvetekben megtett legfeljebb néhany milliméteres Ut végén az Gn. annihildci6 sordn az
emittalt pozitron egy elektronnal part képez €s két, egymassal ellentétes iranyban tdvozo
gamma-fotonna alakul at. A képalkotas a keletkezd fotonpar detektalasan alapul. A
testbdl vald kijutds soran a gamma-fotonok kiilonb6zé mértékben gyengiilnek attol
fiiggben, hogy a testfelszinhez kozeli vagy tavolabbi szovetekben alakulnak ki, melynek
kovetkeztében a felszinhez kozelebb levd strukturdkbol tobb foton kertil leképezésre,
mint a mélyebben elhelyezkedd szovetekbdl. Ez a torzulds korrigalhato, ha
rendelkeziink a leképezett teriilet szoveti elnyelési viszonyait leiro ,,térképpel”, melyet a
hagyoméanyos PET vizsgalatok soran egy kiilsé radioaktiv sugérforrds segitségével
nyeriink. A PET kameraval a test tetszOleges szakaszdnak aktivitas-eloszlasarol
haromdimenzios adathalmazt nyeriink, amit kiilonb6z6 siku, leggyakrabban axialis,
coronalis és sagittalis rétegképek, vagy ezeket Osszegezve vetiileti képek formajaban
jelenitiink meg. A PET vizsgélatokhoz igen rovid fizikai felezési ideji radioaktiv

1zotopokra van sziikség, melyeket tobbnyire csak részecskegyorsitoban (ciklotronban)
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lehet eléallitani. Napjainkban a leggyakrabban hasznalt PET-radiofarmakon a 18-
fluoro-dezoxi-glikoz, roviden FDG. Az FDG-t a sejtek a gliikkozzal azonos modon
veszik fel, azonban ott az els6 foszforilacios 1épést kovetden mar nem metabolizalodik
tovabb, a magas gliikoz-anyagcseréjii szovetekben igy nett6 FDG-felhalmozo6dés alakul
ki. A halmozas mértéke a sejtfelszini glikkoz-transzporter molekulak szamatol, valamint
a hexokindz ¢és a glikoz-6-foszfatdz enzimek aktivitasatol is fiigg. Az FDG PET
vizsgalatok soran problémat jelenthet a magas vércukor-szint, hiszen 8-10 mmol/I-es
szérum gliikoz-koncentracid felett a daganatok FDG-halmozasa szamottevoen
csokkenhet a gliikkoz ¢és az FDG kozotti kompeticio kovetkeztében, ezért a vizsgélatot

ebben az esetben halasztani sziikséges [16-17].

1.2.2. A PET/CT modszer ¢€s klinikai elonyei

A PET felvételek altalaban nagyon kevés anatdmiai informaciét hordoznak a
leképezett teriiletr6l, mivel a nyomjelzé-molekula eloszldsa csak a kiilonb6zo
anyagcseréjii szoveteket kiiloniti el, igy — foként az észlelt aktivitas-dusuldasok pontos
lokalizaci6jahoz — a morfologiai informéciokkal valo kiegészités igénye csaknem a PET
megjelenésével azonos idében jelentkezett. A komputer tomografia (CT) jo térbeli
felbontoképessége, gyorsasaga, valamint egésztest-leképezésre alkalmas volta miatt
megfeleld kiegészitonek bizonyult. Emellett a fentebb részletezett szoveti gyengités
(attenuacid) korrigalasara a CT vizsgalat adatai jol felhasznalhatoak, az attenuécio-
korrekcio kivitelezése gyorsabb, a vizsgalati id6 kb. 30-40 %-kal lerovidiil [17-18]. Az
onkoldgiai klinikai gyakorlatban legtobbszor Gin. egésztest vizsgalatot végeznek, mely a
koponyabdazistdl a combok proximalis szakaszaig terjedd teriilet leképezését jelenti.
Jelenleg egy atlagos egésztest pozitron emisszidos tomografia/komputer tomografia
(PET/CT) vizsgalat felvételi ideje a beteg testtomegétdl és az alkalmazott vizsgalati
protokolltdl fiiggden 15-30 perc. A rovidebb vizsgalati id6 amellett, hogy kényelmesebb
a beteg szamara, lehetdvé teszi — a leggyakrabban hasznalt g izotop mellett, melynek
felezési ideje megkdzelitdleg 110 perc — az igen rovid felezési idejii radioizotopok (pl.
11C ~ 20 perc, *N ~ 10 perc, °O ~ 2 perc) alkalmazésat is [17]. A PET vizsgalatok
kvantifikdlasara is csak az elnyelés-korrigalt felvételeken van lehetdség. A szoveti

radiofarmakon-eloszlas abszolit szamszerii jellemzésére altalaban csak kutatasi
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koriilmények kozott van sziikség; a klinikai gyakorlatban egy szemikvantitativ
jellemzot, az un. standard felvételi értéket (standardized uptake value, SUV) hasznaljuk
[19]. Az els6 kombinalt PET/CT késziilék 1998-ban kezdett miikodni, a klinikai
gyakorlatban szerte a vilagon 2001. 6ta hasznaljak. A mddszer tehat olyan hibrid (t6bb
modalitasu) orvosi képalkotd eljarast jelent, mely komponensei révén egyszerre képes
anatomiai és funkcionalis informacidkat szolgéltatni. Az FDG-vel végzett PET vizsgalat
megjelenését kovetden elsdésorban az onkologiai diagnosztikdban nyert teret, valamint
kisebb részben neuro-pszichiatriai (kb. 10 %) és kardiologiai (kb. 5 %) indikaciokban is
hasznaltak [20]. A hibrid modalitas széles korben vald elterjedésével az onkologiai
indikaciok aranya tovabb nétt. Egy 2010-ben megjelent publikacid adatai szerint a
PET/CT vizsgalatok 97 %-at onkologiai betegekben végzik, mig 2 %-4t fertdzéses, 1 %-
at kardiologiai indikaciokban [21].

1.2.3. Az FDG PET ¢és PET/CT vizsgalat onkologiai alkalmazasai

A FDG PET ¢és PET/CT vizsgalat soran a tumorok altalaban a normal szovetekhez
képest fokozott aktivitas-felvétell teriiletekként azonosithatok, melynek oka legtobbszor
a rosszindulata daganatok emelkedett glikolitikus aktivitasa. Egy 2014-ben megjelent,
az elmult 20 év adatait 6sszegz6 kozlemény szerint az FDG PET(/CT) vizsgalatok az
Osszes vizsgalt daganatféleséget tekintve mintegy 10-15%-ban vezettek a betegségek
magasabb stadiumba sorolasaval a tervezett terapia megvaltozasahoz [22]. Koran
bebizonyosodott, hogy ezzel Gsszefiiggésben mitéti beavatkozasok is feleslegessé
véalhatnak [23]. 2010-ben a Nemzetkdzi Atomenergia Ugynokség (International Atomic
Energy Agency, IAEA) elkészitette az FDG PET koltséghatékony felhasznalasanak
bizonyitékokon alapuld Osszefoglalasat, ami 21 rosszindulatd daganatcsoportban adja
meg a modszer alkalmazasanak evidencia-szintjét (IAEA 9. szamu kiadvanya) [24]. A
kiadvany 2012-ben magyar nyelven is referalasra keriilt [25]. A kiadvanyban az

indikaciokat és az alkalmazhatdsagi kategoridkat a kovetkez6képpen hataroztak meg:
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A PET vizsgalat indikacioi:

A

Diagnozis: lagyrészgoc karakterizalasa, biopsia iranyitasa a metabolikusan
legaktivabb tumorteriiletre, okkult primer tumor keresése, emelkedett tumor-
marker szint esetén a daganat kimutatasa, a primer tumor lokalizalasa ismert
attétek esetén

Staging: a betegség kiterjedtségének megallapitasa a kezelés megkezdése elbtt

C. Teréapiés vélasz felmérése: a metabolikus valasz felmérése a kezelés alatt vagy

kozvetleniil az utan

. Restaging: a betegség kiterjedtségének megallapitasa barmely idopontban az

elsédleges kezelés befejezését kovetden vagy igazolt kijulas esetén

Kitjulas gyantja: a daganat meglétének ellenérzése a kitjulas klinikai és/vagy

biokémiai gyantja esetén
Betegkdvetés: ellendrzo vizsgalat a kitjulas klinikai gyanujanak hianyaban

Sugarterapia-tervezés: a besugarzasi mez6k meghatarozasahoz végzett vizsgalat

Alkalmazhatosagi kategoriak:

1. lgazoltan alkalmas (a modszer mindharom feltételt teljesiti):
1) az egyéb képalkotdé modszereknél pontosabb
2) a nyert informacio befolyasolja a klinikai gyakorlatot
3) varhatdan befolyasolja a betegség kimenetelét
2. Potencidlisan alkalmas: a jelenleg hasznalt tobbi mddszernél pontosabb, de
Klinikai szerepe nem bizonyitott
3. Esetlegesen alkalmas: kevés adat all rendelkezésre a fentiek eldontésére, de
elméletileg hasznos lehet
4. Nem alkalmas: nem befolyasolja a klinikumot vagy a tobbi modszernél

rosszabbul teljesit

A szerz6k a fenti indikaciok és alkalmazhatosagi kategoridk segitségével szamos

daganattipust jellemeztek és az eredményeket tabldzatos formaban is kozreadtdk. A

disszertaciomban szereplé lymphomak indikacioi egyrészt az igazoltan alkalmas,

masrészt a nem alkalmas csoportba keriiltek (4. tablazat). Szamos elénye mellett meg

kell emliteniink az onkoldgiai FDG PET vizsgalat korlatait is. Hamisan negativ leletet
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kaphatunk akkor, ha a daganat mérete kicsi és/vagy alacsony glikkoz-metabolizmusu
daganatok (pl. jol differencialt neuroendocCrin tumorok, bronchoalveolaris rak, egyes
reno- és a hepatocellularis daganatok, a prosztatarakok jelent6s hanyada) vizsgalatakor.
Hamisan pozitiv leletet adhatnak a fokozott gliikoz-felhasznalassal, illetve
kivalasztassal jar6 folyamatok, mint példdul szamos gyulladasos eltérés, friss miitéti
hegek, posztirradiacios jelenségek, kemoterapia utani csontvel6i  hyperplasia,
fiatalokban thymus-hyperplasia, aktivalt barnazsirszovet, vazizom-fesziilés, vizelet
kivalasztasa a vesékben és a hugyutakban, illetve aspecifikus bélaktivitas, sét egyes

benignus daganatok is [26].

4. tablazat. Lymphomakra vonatkozo PET indikaciok az IAEA 9. sz. kiadvanya szerint

Terapias Kitjuls Sugar-
Diagnozis Staging valasz | Restaging . Kovetés | terapia
L gyanuja R
felmérése tervezése
HL és igazoltan
HL és HL és HL és FDG-halmozo
Igazoltan agressziv igazoltan | igazoltan | NHL kezelése
alkalmas NHL FDG- FDG- FDG- _ utan
halmozasanak | halmoz6é | halmozo visszamaradt
megallapitasa NHL NHL lagyrészek
karakterizalasa
Nem
Nem HL és follicularis HL és HL és
alkalmas NHL alacsony NHL NHL
gradustt NHL

HL: Hodgkin-lymphoma, NHL: non-Hodgkin lymphoma

A hibrid PET/CT vizsgalat hasznossagarol az onkologia teriiletén szamos tanulmany all
rendelkezésre, de az IAEA eldbb részletezett, PET-re vonatkoz6 kiadvanyahoz hasonlo
atfogd elemzés még nem késziilt. Szamos nagy betegszamu tanulmany és metaanalizis
adatai alapjan azonban egyértelmilen megallapithatd, hogy a hibrid vizsgalat
szenzitivebb és specifikusabb, mint az dsszetevd modalitdsok dnmagukban, illetve a
kiilonb6zo idépontban késziilt PET és CT vizsgalatok egyiittesen értékelve [27-31]. A
legjelentésebb elony a PET eltérések pontos lokalizalasdban ¢és a morfoldgia
hozzarendelésében érhetd tetten, ami altal a benignus/fiziologids és a malignus

elvaltozasok elkiilonithetdek egymastol [32-33]. Bizonyos esetekben a CT a PET-tel
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nem detektalhatd eltérések felismerésében is segitséget nyujt. Erre legjobb példa a
disszeminalt pulmonalis attét-képzddés, amikor az attétek mérete tul kicsi ahhoz, hogy
PET-tel észlelhet6k legyenek. Azonban a hibrid eljaras soran, a CT hasznalata miatt
szamolnunk kell az alkalmanként bolusban beadott iv. CT-kontrasztanyag, a
fémimplantdtumok altal okozott, valamint a beteg mozgasdbol adddod artefaktumok
megfelelden tévesen fokozott FDG-felvételt lathatunk. A beteg elmozdulasabol adodo
mozgasi artefaktumok kozil legjelentésebbek a 1égzomozgas miatt a rekeszhez kozeli
teriileteken megjelend miitermékek. 2003-ban Goerres és mtsai vizsgalatukban arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogy gyors, sokszeletes CT esetében ennek kikiiszobolésére
ajanlatos nemcsak a PET, hanem a CT felvételeket is szabad 1égzésben késziteni a
PET/CT vizsgalat soran [34].

1.2.4.(Szemi)kvantitativ modszerek a PET diagnosztikaban

A PET diagnosztika egyik elényos tulajdonsaga, hogy a vizualis értékelésen
kiviil kvantifikalhato is. A klinikai gyakorlatban altalaban az adatok statikus begytijtése
torténik, melybdl szemikvantitativ jellemzdoket hatarozhatunk meg. Az abszolut
kvantitativ elemzéshez modszertdl fiiggden vénds vagy artérias vérvételek vagy egy
adott testtdjekrol hosszabb idétartamt gyljtés szilikséges. A statikus vizsgalatok
elemzése sordn a napi rutinban a korabban mar emlitett SUV ¢és variansainak hasznalata
terjedt el. A SUV alapvetden azt adja meg, hogy az adott térfogatban mért aktivitas-
koncentraci6 hanyszorosa annak az elméleti értéknek, amit adott aktivitas injektalasa
utdn a teljes testtérfogatban egyenletes eloszlas mellett mérnénk. A SUV kiszdmitasanal
a teljes testtérfogatot altalaban a teljes testtomeggel jellemezziik. Haszndlatos még a
zsirmentes testtomegre (lean body mass, LBM) torténd korrekcio, az ezt figyelembe
vevo értéket SUL-nak nevezziik. Ezen kiviil lehetdség van egyéb normalizéciora is,
néhany tanulmanyban referaltdk a testfelszinre (body surface area, BSA), a
testmagassagra vagy éppen a nemre korrigalt értékeket. Elvégezhet a plazma glikoz-
szintjére torténd korrekcid is, ebben az esetben a vércukorszintre korrigalt értéket tigy
kapjuk meg, ha a SUV ¢értéket megszorozzuk a beteg vércukor-szintjének a nagy

populaciés atlagra (5,0 mmol/l) normalizalt értékével [35]. A legtobbszor az adott
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1ézi6n beliili maximalis SUV-ot (SUVmax) adjak meg, mely konnyen meghatarozhato,
de statisztikai ingadozasa a legnagyobb; adott intézményen beliil j6l hasznalhato, de
multicentrikus vizsgalatokban korlatozottan értékelhetd. A kijeldlt teriilet atlagos SUV-
ja (SUVmean) kisebb statisztikai variaciét mutat, de meghatarozasa erésen fiigg a
vizsgdlo személyétdl. Legijabban az un. SUVpeak haszndlata kertil el6térbe, mely egy
meghatdrozott térfogatua gdbmbon beliil jellemzi a SUV-ot, s amellyel megprobaljak az
el6z6 két paraméter eldnyeit megtartva azok hatranyait kikiiszobolni [36]. Hasznalatos
tovabba a kiilonb6z6 idépontokban végzett PET vizsgalatokon észlelt adott 1ézidban az
FDG-felvétel valtozasat az elébbi jellemzOok szazalékos kiilonbségével megadni
(ASUV). A SUV értékek statisztikai ingadozasa részben abbol adddik, hogy a vilagon
szamos kiilonbozo tipust PET(/CT) késziilék miikodik, kiillonb6zo szoftverekkel ¢és a
vizsgalatok kivitelezésében is jelentds kiilonbségek lehetnek. A  vizsgalatok
egységesitésére az Osszehasonlithatésagon kiviil a mindségellendrzés szempontjabol is
sziikség van. Az Eurdpai Nukledris Medicina Egyesiilet (European Association of
Nuclear Medicine, EANM) ebbdl a célbol hozta 1étre 2010-ben az EARL akkreditaciot,
mely rovidités a rEseARch for Life-bol ered. Az ebben szerepld kritériumok
betartasaval a kiilonboz6 intézetek PET vizsgélatai, s igy a SUV értékek is jobban
Osszehasonlithatova valtak. Ismert azonban az a tény is, hogy a SUVmax érték, foként
heterogén eloszlasu térfoglalasban, nem reprezentadlja megfeleléen a tumormasSzan
beliili teljes glikoz-metabolizmust; ennek jobb jellemzésére dolgoztak ki az Uin. total
lesion glycolyis (TLG) és az Gn. metabolic tumor volume (MTV) elnevezésii
paramétereket [37-39]. A fenti paraméterek napi klinikai hasznalata azonban
korlatozott, mert szamos technikai feltétel sziikséges pontos meghatarozasukhoz és

reprodukalhatosagukhoz.

1.3. Az FDG PET és PET/CT vizsgalatok szerepe lymphomakban

1.3.1. A lymphomak FDG-felvételének mértéke

A kiilonb6zd lymphoma-tipusok FDG-felvételének mértéke ismerten eltérd, az
indolens lymphomak FDG-aviditasa altalaban alacsonyabb, mint az agressziv formaké

[40]. Az eddigi adatok alapjan az eltéré intenzitasui FDG-felvétel alapvetéen a
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kiilonboz6 mértékii proliferacios aktivitas kovetkezménye [41]. A kiilonbozé entitasok
FDG-aviditasara vonatkozoan a legtobb nemzetkdzi adat HL, DLBCL, Burkitt-
lymphoma, MCL és FL esetén all rendelkezésre [42-46], de szamos, ritkabban
el6forduldé lymphomara vonatkozdéan is megjelentek tanulmanyok [42, 47-49].
Barrington és mtsai a kozelmultban megjelent Osszefoglalojukban a kiillonb6zo

lymphomak FDG-aviditasat az eddigi kozlemények alapjan tablazatos formaban (5.

tablazat) hasonlitottak 6ssze [50].

5. tablazat. A kiilonb6z6 lymphoma-tipusok FDG-felvételének mértéke [50]

Lymphoma tipusa FDG-aviditas (%)
Hodgkin-lymphoma (HL) 97-100
Diffz nagy B-sejtes lymphoma (DLBCL) 97-100
Follicularis lymphoma (FL) 91-100
Kopenysejtes lymphoma (MCL) 100
Burkitt lymphoma 100
Nodalis marginalis zona lymphoma (NMZL) 100
Lymphoblastos lymphoma (jobban nem meghatarozott) 100
Anasplasticus nagy sejtes lymphoma (ALCL) 94-100 (cutan forma: 27)
NK/T-sejtes lymphomak 83-100
Angioimmunoblastos T-sejtes lymphoma (T-AIBL) 78-100
Periférias T-sejtes lymphoma (PTCL) 86-98
Extranodalis marginalis zona lymphoma (MALT-

lymphoma) 54-81

Kis lymphocytas lymphoma (SLL) 47-83
Enteropathia-asszocialt T-sejtes lymphoma (EATCL) 67-100

Lép marginalis zéna lymphoma (SMZL) 53-67
Marginalis zona lymphoma (jobban nem meghatérozott) 67
Mycosis fungioides (MF) 83-100
Sezary-szindréma (SS) 100 (cutan forma:62)
Primer cutan anaplasticus nagysejtes lymphoma 40-60
Lymphomatoid papulosis 50
Subcutan panniculitis-szerti T-sejtes lymphoma 71

Cutan B-sejtes (jobban nem meghatarozott) 0

FDG: 18-fluoro-dezoxi-gliikoz
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A kiilonb6zé lymphomatipusok alcsoportjain beliil is megfigyeltek eltéréseket az
aktivitas-felvétel mértékében. Hutchings és mtsai tanulmanyukban megerdsitették a HL
magas FDG-felvételét, de ezen beliil szignifikans kiilonbséget talaltak a HL egyes
szubtipusai kozott [S1]. Az FL-k egy része bioldgiai viselkedése alapjan az indolens,
mas résziik az agressziv lymphomak koz¢ tartozik, mely FDG-felvételiik mértékében is
megmutatkozik. Wohrer és mtsai kozleménylikben azonban megerdsitették, hogy
gyakorlatilag minden FL forma vizsgalhat6 FDG PET-tel, mert bar a magasabb gradusu

formak SUVmax értéke magasabb volt, de a kiilonbség nem volt szignifikans [52].

1.3.2. Kezelések elétti (staging) vizsgalatok

A lymphomdk kezelés eldtti stadium-besorolasaban kiemelkedd szerepe van a
keresztmetszeti képalkotd vizsgalatoknak. A morfologiai mddszerek koziil kordbban
alapvetden a CT vizsgalatot hasznaltak. Ennek funkcionalis kiegészitdje volt a gallium
(Ga67)-szcintigrafia, de alkalmazasa nagymértékben hattérbe szorult az FDG PET
elterjedésével, mivel az utdbbi szenzitivitdsa magasabb, sugérterhelése alacsonyabb és
nem utolsdsorban kevésbé iddigényes [53-54]. Szamos tanulmany bizonyitotta, hogy az
FDG PET ¢és kiilonosen az FDG PET/CT pontosabb a lymphomak kezelések el6tti
stddium-meghatdrozasban, mint a korabban rutinvizsgalatként, onmagaban végzett CT
vizsgalat [33, 47, 51, 54-73]. Az Gn. International Harmonization Project (IHP) 2007-
ben megjelent ajadnldsa alapjan egyértelmiien javasolt a kezelések eldtti FDG PET
vizsgalat HL ¢és DLBCL esetében, azok magas FDG-aviditdsa ¢€s potencialis
gyogyithatosaga miatt [74]. Az IAEA 2010-ben publikalt, el6zéekben részletezett
Osszefoglaloja HL és agressziv lymphomék primer stddium-meghatarozasara talalta
egyértelmiien alkalmasnak a modszert [24]. A legfrissebb, HL esetén 2014-ben, NHL
esetében pedig 2015-ben megjelent National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
guideline mar a legtobb lymphoma-tipus esetén ajanlja a kezelések el6tti staging
PET/CT vizsgalat elvégzését. Valogatott estekben hasznosnak tartja MALT lymphoma,
ATL/L és T-PLL esetében, mig CLL/SLL-ben csak Richter-transzformacioé gyantjakor,
a biopsia helyének kijelolésére [75-76]. Amennyiben a kezelésre adott valasz
felmérésére a metabolikus képalkotast kivanjuk felhasznalni, javasolt a staging PET/CT
vizsgalat elvégzése indolens lymphomak esetén is, mellyel pontosan megallapithatd az

adott szovettani tipus FDG-aviditasa, melyhez a késébbiek soran viszonyithatunk. A
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csontveld lymphomads érintettségének ismerete nagyon fontos, mivel annak megléte
elérehaladott stadiumot jelent és igy intenzivebb kezelést igényel. Tobb tanulmany
bizonyitotta, hogy HL-ben és agressziv NHL-ben a csontveldi érintettség kimutatasdban
az FDG PET diagnosztikai pontossaga magasabb, mint csontvel6i biopsiaé [77-86]. Egy
nagy betegszdmu, a kozelmultban, magyar részvétellel késziilt nemzetkozi kutatas
megerésitette, hogy DLBCL esetén a pozitiv csontvel6i biopsia csak abban az esetben
jelent rossz prognozist, ha a staging PET vizsgalaton kéros FDG-halmozés van jelen.
Mindazonaltal a szerzOk azt is megallapitottak, hogy ha a csontveldi biopsia eredménye
negativ, a koros FDG-dusitas nincs kedvezodtlen hatassal a betegség kimenetelére [87].
A PET/CT vizsgalatok soran a CT leképezés torténhet iv. kontrasztanyag adasaval
késziilt normal doézisu (in. diagnosztikus CT) vagy nativ, alacsony dozist vizsgalattal
is; a gyengités-korrekcidhoz és az anatomiai lokalizalashoz az utdbbi elegendd és ez
alacsonyabb sugarterheléssel is jar. Szamos tanulmany vizsgalta, hogy sziikséges-e
diagnosztikus CT vizsgalatot végezni a kiilonb6z6 daganatos betegségekben, akar a
PET/CT részeként, akar kiilon. Az eddigi nemzetkdzi 6sszehasonlitdsok kdvetkeztetései
szerint, bar lymphomak esetében a diagnosztikus CT vizsgalattal a hasi és kismedencei
manifesztaciok konnyebben azonosithatok, illetve altaldban véve is tobb morfologiai
eltérés észlelhetd, az ebbdl kifolyodlag nyert informaciotobblet csekély mértéki és csak
ritkan valtoztatja meg a tervezett kezelést [56-57, 88-90]. Napjainkra igy nemzetkozileg
elfogadotta valt, hogy HL ¢és agressziv lymphomak PET/CT vizsgalata soran az
alacsony dozist, nativ CT alkalmazasa elegendd. Indolens lymphomak esetén azonban,
azok alacsonyabb FDG-aviditasa miatt, a diagnosztikus CT vizsgalat tovabbra is
valoszintileg a kivizsgalas szerves része marad. Tovabbi vizsgalatok sziikségesek annak
meghatarozasara, hogy a sugarkezelést igényld betegekben a besugérzasi céltérfogat
meghatarozasaban az FDG PET/CT mellett milyen szerepe lehet a diagnosztikus CT
vizsgalatnak [91]. Mindazonaltal fontos tudnunk, hogy a 10 mm-nél kisebb tiidégocok
PET-tel korlatozottan karakterizalhatok, valamint egy részik csak a 1égzés-

visszatartasban (belégzésben) késziilt CT felvételeken azonosithat6 [92].
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1.3.3. Kezelés alatti (interim) vizsgalatok

Régobta ismert, hogy jobb gyodgyulasi és talélési esélyt jelent lymphomaban, ha
néhany ciklus kemoterapia utdn klinikai regresszidt, pl. a tapinthatd nyirokcsomok
méretének csokkenését észleljik [64]. A tumorokban a metabolikus valtozasok
hamarabb jelentkeznek, mint a morfologiai valtozasok. A terapids valasz korai, pontos
megitélésének az az eldénye, hogy képes lehet elkiiloniteni azokat a betegeket, akik a
konvencionalis vagy akar annal alacsonyabb erdsségii és toxicitasu kezeléssel
meggyogyithatok azoktol, akiknél agresszivebb kezelésre van sziikség a betegség
kimenetelének javitasara. Ennek kovetkeztében az egyénre szabott kezelés iranyelveit
kovetve a riziko-adaptalt kezelést valasz-adaptalt kezeléssel kombindlhatjuk, ndvelve a
hatékonysagot. Friedberg és mtsai kimutattdk, hogy HL-ben a 3 ciklus kemoterapia
utani pozitiv FDG PET vizsgédlat magasabb érzékenységgel jelzi elére a késObbi
relapsust, mint a Ga67-szcintigrafia [93]. A kezelés korai szakaszaban, 1-4 (napjainkban
leggyakrabban 2) kemoterapias ciklus utan elvégzett PET(/CT) vizsgalatokat interim
PET(/CT)-nek, azaz IiPET(/CT)-nek nevezziikk. Ezeknek a vizsgalatoknak szama
jelentdsen nétt az utdbbi évtizedben és szamos tanulmany igazolta, hogy szignifikans
kiilonbség mutathatd ki a betegség varhaté kimenetelében az iPET-pozitiv és IPET-
negativ esetek kozott [51, 93-103]. Az IPET vizsgalatok eredményének értékelésére
tobbféle modszert is kidolgoztak. Gallamini és mtsai 2007-ben megjelent
publikacidjukban azt javasoltdk, hogy a PET vizsgalatot akkor tekintsiik pozitivnak, ha
egy korabban érintett képletben vagy egy uj elvaltozasban az FDG-felvétel mérteke
meghaladja a mediastinalis vértartalom (MBP) aktivitasat és egyidejiileg a SUVmax 3,5
értéket [95]. Még ugyanebben az évben, Londonban egy nemzetk6zi nuklearis medicina
¢s hematologus szakemberekbdl allo csoport egy 5 fokozati pontozasi rendszert
dolgozott ki az iPET vizualis értékelésére. A modszer altalanos hasznalatat a 2009-ben
Deauville-ben tartott konszenzustalalkozo (First International Workshop on Interim
PET in Lymphoma) 6ta javasoljak [104]. A London vagy Deauville kritériumokként,
illetve London score system-ként is ismert modszer bizonyult eddig a
legalkalmasabbnak az iPET vizsgalatok értékelésére. Segitségével a rezidualis FDG-
halmozasok mértékét az MBP aktivitdsdhoz ¢és a méajaktivitdshoz viszonyitva
pontozzuk. A kiilonb6z6 csoportok a 6. tablazatban lathatok. Bar az eddigi eredmények

reménykeltdek, jelenleg is szamos prospektiv vizsgalat folyik az interim vizsgalatok

27



DOI:10.14753/SE.2015.1796

megbizhatdsdganak alatdmasztasara ¢és az eredmények értékelése szempontjabol
legmegfelelobb moddszer kidolgozasara. HL-re vonatkozoan az eddigi legnagyobb
betegszamu (n=260) kozlemény, mely az 5-pontos skala hasznalhatésagat elemezte
iIPET esetében a kozelmultban jelent meg. A szerzok a kapott eredmények alapjan
megbizhatonak taldltdk a modszert ebben az indikacioban, kiemelve annak
prognosztikai szerepét (IPET szenzitivitasa: 73%, specificitas: 94%, NPV: 94% és PPV:
73%) [105].

6. tablazat. London vagy Deauville kritériumok

Score 1 | A rezidualis elvéltozasban nincs fokozott FDG-felvétel.

A rezidudlis elvaltozasban az FDG-felvétel a MBP aktivitasaval egyenld
Score 2 | vagy annal kisebb.

A rezidudlis elvaltozasban az FDG-felvétel a MBP aktivitasat meghaladja,
Score 3 | de a majét nem.

A rezidudlis elvaltozasban az FDG-felvétel a majaktivitast mérsékelten
Score 4 | meghaladja.

A rezidudlis elvaltozasban az FDG-felvétel a méjaktivitast jelentdsen
meghaladja és/vagy 11j lokalizacioban koros FDG-halmozaés jelent meg,
Score 5 | mely lymphomadra gyants.

Uj lokalizaciéban koros FDG-halmozas jelent meg, mely vélhetéen nem
Score X |lymphoma jele.
FDG: 18-fluoro-dezoxi-gliik6z, MBP: mediastinalis vértartalom

Azonban NHL, kilonosképpen pedig DLBCL-re vonatkozoan jelentek meg
kozlemények, melyek szerint az FDG-felvétel mértékének megitélésére a vizualis
értékelés helyett (szemi)kvantitativ modszerek talan alkalmasabbak lehetnek. Egy friss,
nagy betegszamu (n=327) prospektiv vizsgalat, mely 8 kiilonb6z6 orszagban, koztiik
Magyarorszagon, azonos koriilmények kozott végzett iPET eredményeit foglalta 6ssze
arra a kovetkeztetésre jutott, hogy onmagéban az iPET nem képes megbizhatdan
kiilonbséget tenni a kemorezisztens és a komplettiil valaszolo, DLBCL-ben szenvedd
betegek kozott és igy dnmagaban a vizsgalat alapjan nem tervezhetd a terapia [106].
Tobb szerzo publikalta, hogy a terapia hatékonysaganak megitélésében DLBCL esetén a
London kritériumok hasznalatanal eldnydsebb lehet az érintett 1ézidkban a kezelések

elétt (staging PET) és néhany ciklus utan (iPET) mért SUVmax valtozasanak
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figyelembe vétele [107-108]. Szintén vizsgaltak az MTV és TLG valtozasanak esetleges
jelentdségét ebben az indikacioban, de a kezdeti eredmények alapjan ezek a kezelési

hatékonysag lemérésére nem alkalmasak [109-110].

1.3.4. Kezelések befejezése utan elvégzett (restaging) vizsgalatok

Korabban a terdpia végén rutinszertien diagnosztikus CT vizsgalatot végeztek,
mellyel a Iympomds betegek jelentds hanyadaban talalt koéros maradvéany-
elvaltozasokrdl nem lehetett megallapitani, hogy viabilis daganatot vagy hegszdvetet
reprezentalnak-e. Az FDG PET-r6l rovid id6 alatt bebizonyosodott, hogy képes a kettot
differencidlni és igy a diagnosztikus CT-nél alkalmasabb modszer a betegség esetleges
perzisztalasdnak megitélésére, valamint a késébbi kiujulas valdszinliségének becslésére,
mind HL-ben, mind agressziv NHL-ben [111-117]. Spaepen és mtsai agressziv NHL
els6dleges kezelése végén elvégzett PET vizsgalatanak NPV-jét 80%-nak, PPV-jét
100%-nak talalta [111]. HL-ben szenvedd betegek esetén tobb tanulmanyban is
szignifikansan rovidebb progresszid-mentes tulélést (PFS) észleltek a PET-pozitiv
betegekben, mint azokban, akiknek a vizsgalata negativ eredményii volt [113-116]. Az
utobbi években nagy tumortdmegli FL-ben szenvedd betegek esetében is vizsgaltdk a
restaging PET és PET/CT szerepét €s azt talaltak, hogy a vizsgélat ebben a lymphoma-
tipusban is magasabb diagnosztikus pontossaggal bir, mint a CT vizsgalat [118-119].
Szamos egyéb NHL alcsoportra (pl. MCL, PMLCL, MF) vonatkozé kutatdsok
napjainkban is folyamatban vannak [45, 120-121]. A terapia végén a kezelés
hatékonysdganak megitélésére 2007. o6ta a Nemzetk6zi Munkacsoport (International
Working Group, IWG) ujraértékelt kritérium-rendszere, az Gn. revidealt IWG (rITWG)
szisztéma alapjan torténik. Ez a fizikdlis vizsgalat, immun-hisztokémiai és flow
cytometriai vizsgalatok, valamint a CT eredményén kiviil mar magéaban foglalja az FDG
PET-et is, mind NHL, mind HL esetében [74]. A rendszert eredetileg kisérleti
koriilmények kozott végzett vizsgalatokra dolgoztak ki, mely napjainkra a Klinikai
gyakorlatban is elterjedt. A kezelés befejezése utan altalaban 6-8 héttel elvégzett
PET(/CT) vizsgalatot is figyelembe véve, a kovetkez6 valaszkategoriak hozhatok 1étre:
komplett remisszio (complete remission, CR), részleges remisszié (partial remission,

PR), stabil betegség (stable disease, SD), illetve relapsus/progressziv betegség
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(progressing disease, PD) (7. tablazat). A rendszerben a PET vizsgalatok eredményének
megitélésében az un. International Harmonization Project (IHP) kritériumokat
hasznaljak, melyek egyrészt az FDG-felvétel mértékét, masrészt az érintett 1éziok CT
vizsgalaton mérhetd nagysagat veszik figyelembe [122]. Ebben a rendszerben a
PET(/CT) vizsgalat pozitivitdsanak hatdra 2 cm alatti maradvany lagyrészek esetén a
kornyez6 hattéraktivitds, mig az azzal egyezd vagy anndl nagyobb képletekre
vonatkozéan az MBP. A Iépre, m4jra, tiidére és csontveldre kiilon definiciok
vonatkoznak. A rendszer bonyolultsiga miatt azonban a napi klinikai rutinban
nehézkesen hasznalhatd és emellett gondot jelent az is, hogy amig lymphomak esetén a
kezelés végén elvégzett PET és PET/CT vizsgalatok NPV-je gyakorlatilag minden
kozleményben magas, addig a PPV széles hatarok kozott mozog [123-132].

7. tablazat. Modositott Cheson rendszer a terapias valasz lemérésére [74]

Valasz | Definicio Nodalis érintettség Lép/maj Csontveldi
érintettsége érintettség
CR A betegségre jellemz6 | a) FDG-avid lymphoma: barmely | Nincs tapinthato A csontveldi biopsia
semmilyen tiinet vagy | méretli PET-negativ elvaltozas vagy eredménye negativ.
eltérés nem észlelhetd. | szovetszaporulat CT-morfologiai
b) Bizonytalan FDG-aviditasu eltérés.

lymphoma: normal méretii
nyirokcsomdk a CT-n

PR A régi 1éziok koziil a 6 | a) FDG-avid lymphoma: csak a A korabbi 1ézidk Nem relevans,
legnagyobb méretének | korabban PET-pozitiv eltérések legalabb 50%-0s amennyiben
legalabb 50%-0s pozitivak csokkenése és korabban pozitiv
csokkenése és a tobbi | b) Bizonytalan FDG-aviditast nincs hepato/ volt.
nem novekedett, illetve | lymphoma: CT-vel regresszid splenomegalia.
nincs Uj eltérés.

SD Sem CR vagy PR, sem | a) FDG-avid lymphoma: csak a
PD nem észlelhet6. korabban PET-pozitiv eltérések

pozitivak és nincs 11j 1ézi6 a PET-
en vagy a CT-n

b) Bizonytalan FDG-aviditasu
lymphoma: a CT-vel észlelt 1éziok
mérete nem valtozott

PD Uj 1ézi6 megjelenése 1,5 cm-nél nagyobb 1j 1ézid A korabbi 1éziok Uj vagy visszatér6
vagy arégiek megjelenése vagy két, vagy tobb tobb, mint 50%-0s | érintettség.
méretének legalabb eltérés Osszességében legalabb novekedése.
50%-o0s novekedése. 50%-o0s novekedése vagy egy

korabban 1 cm-nél nagyobb 1¢ézi6
legalabb 50%-o0s novekedése

CR: komplett remisszid, PR: részleges remisszio, SD: stabil betegség, PD: progressziv
betegség, FDG: 18-fluoro-dezoxi-gliikéz, PET: pozitron-emisszioés tomografia, CT:
komputer tomografia
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1.3.5. Lymphomak ritka manifesztacidinak kimutatasa PET(/CT)-vel

Az extranodalis lymphoma olyan lymphoid malignus folyamatot jelent, mely nem
a nyirokcsomokban, hanem egyéb nyirokszdvetet tartalmazo képletben (pl. 1€p) vagy
mas, primeren nyirokszdvetet nem tartalmazo szervben jelentkezik. Az elvaltozasok
mind primer, mind szekunder megjelenési formai lehetnek a betegségnek. A
nyirokcsomoékon kiviil leggyakrabban a csont(veld), a gyomor-bél rendszer, a kdzponti
idegrendszer, a bér és a tid6 érintett [133]. Az utobbi 20 évben a lymphomas
megbetegedések és ezen belill az extranodalis manifeszticiok szama is novekedett. Az
extranodalis érintettség NHL-ben gyakrabban fordul eld, mint HL-ben. Egy 3556 {6
bevonasaval késziilt vizsgalat azt mutatta, hogy az NHL-es betegek kozel 1/3-aban mar
a felfedezés pillanataban extranodalis manifesztaciok is jelen voltak, leggyakrabban a
magas gradust szovettani formakban [134]. Ismert, hogy a diagnosztikus CT vizsgalat
szenzitivitasa alacsony a kis méretli nyirokcsomok, csontveld, 1ép és egyéb szervek
vizsgalatok adatait Osszegezve extranodalis lymphoma manifesztaciok esetén a
diagnosztikus CT szenzitivitasat 50%-nak, a specificitasat 90%-nak talaltadk. Ugyanezen
értékek PET/CT esetén 88%-nak és 100%-nak adodtak [133]. Mara bebizonyosodott,
hogy az extranodalis érintettség kimutatasaban a PET(/CT) vizsgélat jelentds segitséget
nyGjt, ami altal a betegség stadiuma és igy a tervezett kezelés is megvaltozhat [135].
Részben a PET(/CT)-vel torténd konnyebb kimutathatosag kovetkeztében egyértelmiivé
valt, hogy a korabban emlitett, relative gyakrabban el6forduld szerveken kiviil a
szervezetben gyakorlatilag barhol észlelhetiink lymphomas érintettséget. Kozoltek
eseteket a vesék, a mellékvesék, a hasnydlmirigy, a savos hartyak, az emld, a sziv, a
pajzsmirigy vagy akar a prosztata érintettségérol is [133, 136-140].

A neurolymphomatosis (NL) a periférias idegek, agyidegek, ideggyokok vagy
betegségekben [141]. Az elvaltozas ritkan fordul el6 és gyakran nehéz a hagyomanyos
képalkotd modszerekkel a diagnozist felallitani. Eddig csak néhany kézlemény, foként
esetleiras jelent meg a nemzetkozi szakirodalomban, mely az FDG PET ¢és PET/CT
szerepét vizsgalata NL-ben [142-151]. Mivel az NL ritkan eléforduld entitas, a
kezeldorvosok gyakran nem gondolnak r4, hogy a beteg panaszainak hatterében ez

allhat, s igy a betegség szamos esetben nem kertiil idoben felismerésre.
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2. Célkituzések

1. Annak megvizsgdlasa magyar beteganyagban, hogy sziikséges-e HL primer staddium-

besorolasahoz standard FDG PET/CT vizsgalat mellett diagnosztikus CT elvégzése is.

Napjainkra szdmos kozlemény megerésitette, hogy az FDG PET, és kiilonosen az FDG
PET/CT pontosabb lymphomak kezelések el6tti stadium-meghatarozasaban, mint a
korabban rutinvizsgalatként, 6nmagaban végzett diagnosztikus CT vizsgalat [33, 47, 51,
54-73]. Féként a sugarterhelés csokkentése érdekében mar viszonylag koran elemezni
kezdték, hogy milyen indikaciokban elégséges nativ, alacsony dozist CT végzése a
hibrid PET/CT leképezés soran. Az eredmények azt mutattak, hogy szamos daganat, igy
lymphomak esetében sincs sziikség iv. kontrasztanyag adasara. Az eddigi nemzetkozi
Osszehasonlitasok kovetkeztetései szerint annak ellenére, hogy lymphomak esetében a
diagnosztikus CT vizsgalat segithet a hasi és kismedencei manifesztaciok
azonositdsdban, a vizsgalattal Osszességében csekély mértékli informdaciotdbblet
nyerhetd, mely tobbnyire nem véltoztat a stddiumon és igy a tervezett kezelésen sem
[56-57, 88-90]. A hazai gyakorlat szerint HL primer stadium-meghatarozasara gyakran
kiilon nyaki, mellkasi, hasi és kismedencei diagnosztikus CT vizsgalat is torténik,
altalaban a PET(/CT) vizsgalat elvégzése el6tt, mas intézetben, ami jelentésen
megndveli a betegek sugarterhelését. Célkitiizéseim kozé tartozott, hogy magyar
beteganyagban is megerdsitsilk, hogy HL korrekt primer stadium-besorolasahoz
elégséges a PET/CT soran késziilt nativ, alacsony doézisi CT vizsgalat. Ezzel
Osszefliggésben azt is megvizsgaltam, hogy a tiidé korrekt megitélésére ajanlott-e
1égzés-visszatartasban késziilt, alacsony dozisa mellkasi CT vizsgalat az egésztest
PET/CT soran torténd, szabad 1€gzésben késziilt nativ, alacsony dozisu CT vizsgalaton

kivil.

2. Az IHP, London (mas néven Deauville) és Gallamini kritériumok Osszehasonlitdsa

az FDG PET/CT vizsgalatok értékelése sordn, HL elsddleges kezelése utin.

Szamos nemzetkdzi tanulmany bizonyitotta, hogy mind HL-ben, mind agressziv NHL-
ben a PET(/CT) vizsgalat a restaging soran joval eredményesebb, mint az onmagaban

elvégzett CT vizsgalat, mivel képes elkiiloniteni a megmaradt szovetszaporulatokban a
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rezidualis daganatot a fibrosistol vagy a necrosistol. A terapia befejezését kovetd
restaging PET(/CT) értékelése sordn 2007. 6ta altalanossagban az un. IHP kritériumokat
hasznaljuk. Ebben a rendszerben a PET-tel megitélhetdé metabolikus valasz valt
meghatarozova, de még figyelembe veszi a 1éziok méretét is [74, 122]. Ezt a szisztémat
hasznalva lymphomék esetén a kezelés végén elvégzett PET és PET/CT vizsgalatok
NPV-je gyakorlatilag minden kozleményben magas, ugyanakkor a PPV széles hatarok
kozott mozog [123-132]. Ez a gyakorlatban a hamisan pozitiv esetek jelentés szamaban
nyilvanul meg és problémat okoz a tovabbi terapia sziikségességének eldontésekor.
Ertekezésemben megvizsgaltam, hogy HL-ben az alpozitivitis mértéke csokkentheté-e
az altalanossagban hasznalt IHP rendszertdl eltérd, Sszemikvantitativ/vizualis

interpretalasi moédszerek alkalmazasaval.

3. Az FDG PET/CT vizsgilat szerepének vizsgilata NL-ben.

Mindennapi munkdm sordn szdmos alkalommal taldlkoztam a kiilonb6zd
lymphomékban szenvedd betegek PET/CT vizsgalata sordan addig fel nem ismert
extranodalis érintettség jeleivel, melyek tobbnyire a kezelési terven is valtoztattak. A
relative gyakrabban el6forduld szervek érintettségén kiviil diagnosztikai kihivast jelent
az extrém ritkan el6forduld formak felismerése. Disszertaciom harmadik elemeként a
nemzetk6zi irodalomban is csak ritkan publikalt malignus hematologiai elvaltozas, az
NL FDG PET/CT vizsgélattal észlelt esetérdl szamolok be. Az NL egy ritka entitas,
mely a periférias idegek vagy agyidegek, ideggyokok és idegi fonatok malignus
hematologiai betegségek altali infiltraciojat jelenti [141].
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3. Médszerek
3.1. Primer staging PET/CT ¢és diagnosztikus CT vizsgalatok HL-ben

3.1.1. Betegek

Vizsgalatunkban huszonnyolc olyan, Gjonnan diagnosztizalt, szovettanilag igazolt,
HL-ben szenvedd beteg adatait elemeztiik, akik a Pozitron Diagnosztika Kozpontban
2007. december és 2011. januar kozott primer stadiumot meghataroz6 FDG PET/CT
vizsgalaton vettek részt, és akiknél egyidejiileg a szokasos vizsgalati protokollon kiviil
iv. kontrasztanyag beadasaval normdl dozisu, vénds fazist, koponyabazistol combtdig
terjed6 CT vizsgalatot is végeztink. A betegpopulacio 16 nébetegbdl és 12
férfibetegbdl allt Ossze, akiknek atlagéletkora 34 (18-67) évnek adodott. A betegség
szOvettani diagndzisa szerinti megoszlas a kovetkezd volt: 20 beteg esetében NS, 5
beteg esetében MC, 2 beteg esetében NLPHL, mig 1 beteg esetében pontosan nem volt

meghatarozhato.

3.1.2. Képalkotd modszerek, kiértékelés

Mivel a PET vizsgalat soran a radiofarmakon optimalis eloszlasat a magas
vércukorszint zavarja, a betegek a vizsgalat elott 6 oraval mar nem étkezhettek. A
nyomjelzéanyag injektalasa el6tt, ujjbegyb6l mérve a vércukorszint 7,8 (4,1-7,8)
mmol/l alatt volt. Az FDG iv. keriilt beadasra, mennyisége a testsuly fliggvényében
atlagosan 314,5 (292,3 — 336,7) Megabecquerel (MBq), azaz 8,5 (7,9-9,1) millicurie
(mCi) volt. Az injektalas utan atlagban mintegy 81 (58-159) perces nyugalomban toltott
beépiilési 1d0 utdn nativ, alacsony dozisu egésztest, azaz koponyabazistol combtdig
terjed6 CT vizsgalatot, majd PET vizsgalatot végeztiink (tovabbiakban standard
PET/CT). A leképezést iv. kontrasztanyag beadasaval késziilt, normal dozisu, vénas
fazist egésztest CT vizsgalattal (tovabbiakban diagnosztikus CT) egészitettiik ki. Végiil
a tidordl légzés-visszatartasban (belégzésben) alacsony dozisi CT felvételeket
készitettiink. A vizsgalat 27 beteg esetében True Point HD PET/CT (Siemens,
Knoxville, TN, USA) kameran, mig 1 beteg esetében Biograph 16 PET/CT (Siemens,
Knoxville, TN, USA) kameran tortént. A PET felvételeket haromdimenziés mdda
gyljtéssel készitettiink, a szoveti elnyelés korrekcioja a CT adatok segitségével tortént.

A PET felvételek rekonstrukcidjat un. ordered-subset expectation maximization
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(OSEM) algoritmussal végeztiik (TruePoint HD PET/CT késziilék esetén 4 iteracio/8
subset és Biograph 16 PET/CT késziilék esetén 2 iteracio /8 subset).

A standard PET/CT és diagnosztikus CT vizsgalatok felvételeinek kiértékelését rajtam
kiviil egy radiologus szakorvos kolléga is minden esetben elvégezte. A betegek
adatainak elemzése harom kiilonb6zé6 moddon végeztik. Eldszor oOnalldan a
diagnosztikus CT vizsgalat alapjan, mely az altalanosan elfogadott CT kritériumok
szerint tortént [152]. A masodik esetben a standard PET/CT vizsgalat alapjan, ahol a CT
esetében szintén az altalanosan elfogadott kritériumokat vettiik figyelembe. A PET
képek elemzése soran korosnak tekintettilk azt az FDG-halmozast, amely a kornyezo
hattéraktivitast meghaladta és fiziologias okkal nem volt megmagyarazhat6. A harmadik
modszer soran a diagnosztikus CT vizsgalatot és a standard PET/CT vizsgalatot
egylittesen értékeltiik. A stadium-besorolast a korabban részletezett Ann Arbor-i
klasszifikacié cotswoldsi modositasa szerint végeztiik (1 tablazat). A terapia el6tti
képalkotd vizsgalatok validalasa 27 beteg esetében az elsddleges kezelés (1-6 ciklus
kemoterapia) utdni képalkotd vizsgalat segitségével tortént, mely 1 beteg esetében
6nalld diagnosztikus CT vizsgalat, 26 beteg esetében 2. standard PET/CT vizsgalat
(kezelés vége utan legkevesebb 10 nappal) volt. Egy beteg kezdetben a felajanlott
terapiat elutasitotta, nala az elsd vizsgalat utan mintegy 4 hoénappal ismét standard
PET/CT vizsgalatot végeztiink. Végiil a szabad 1égzésben és a 1égzés-visszatartasos
(belégzésben) késziilt CT felvételeken megvizsgaltuk, hogy hany darab 10 mm alatti

tiidégdc azonosithatd, és azok mekkorak.

3.2. Restaging PET/CT vizsgalatok HL elsédleges kezelése utan

3.2.1. Betegek

Retrospektiv tanulmanyunkban 66 Gjonnan diagnosztizalt, szOvettanilag igazolt,
HL-ben szenvedd beteg elsédleges kezelése utan végzett, restaging FDG PET/CT
vizsgalatat és ezzel Osszefliggésben a betegség késdbbi klinikai kimenetelét elemeztiik.
A PET/CT vizsgalatok a Pozitron Diagnosztika Kozpontban torténtek 2006. marcius és
2011. marcius kozott. Az adatok feldolgozasa soran a kezelések el6tti klinikai

informaciok rendelkezésiinkre alltak. A betegek adatait a 8. tablazatban foglaltam Gssze.
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8. tablazat. A restaging PET/CT vizsgalatokon részt vevo betegek klinikai adatai

Jellemzo6 paraméterek (n=66) Adatok
Eletkor (év) atlag 37,3
median 32,5
tartomany 19-68
Nem (f0) férfi 36
nd 30
Stadium (f6) I+11. 6+39=45
HI+1V. 13+8=21
Szovettani tipus (f6) nodularis sclerosis (NS) 46
kevert sejtes (MC) 13
lymphocytaban gazdag (LR) 3
lymphocyta-deplécios (LD) 2
nodularis sclerosis/kevert sejtes (NS/MC) 2
Prognozis (f6)
I-11. stadium kedvezo 4
kedvezétlen 41
I1-1V. stadium IPS: 0-3 19
IPS: 4-7 2
Klinikai kimenetel (f6) komplett remisszio 60
progresszi6 vagy stabil betegség 3
halal 2
nem ismert 1
Kovetési 1d6 (n=65!, honap) atlag 514
median 54.0
tartomany 3-78
Kemoterapia (f0) 4 ABVD 24
6 ABVD 42
Kemoterapia + radioterapia (f0) 46

IPS: Nemzetkozi Prognosztikai Pontszam, ABVD: doxorubicin, bleomycin, vinblastin,

dacarbazin

A betegek koziil 36 férfi és 30 nd volt, atlagéletkoruk 37 (19-68) évnek adodott. A

betegség szovettani diagnozisa minden beteg esetében klasszikus HL volt: 46 f6 az NS,

13 f6 az MC, 3 f6 az LR, 2 {6 az LD csoportba tartozott, valamint 2 beteg esetében NS

¢s MC egyiittes megjelenésérdl volt sz6. A betegek a kezelés eldtti részletes kivizsgalast

kovetd stadium-besorolds alapjan meghatarozott fajtdji és mennyiségli terapiat az
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Orszagos Onkologiai Intézetben vették fel. A kezeléseket megel6z6 stddium-
megallapitds soran minden betegnél végeztek fizikalis vizsgalatot, laboratoriumi
vizsgalatokat és diagnosztikus CT vizsgalatot. Tiz betegnél a kezeléseket megel6zden
FDG PET/CT vizsgalat is tortént Intézetiinkben. Az el6zéek alapjan I-Il., korai
stadiumba 45 16, valamint III-1V., elorehaladott stadiumba 21 {6 tartozott. A korabban
részletezett EORTC kritériumok alapjan a korai staddiumu betegek koziil kedvezd
progndzisu csoportba 4 beteg, a kedvezdtlen prognozisu csoportba 41 beteg keriilt. Az
elorehaladott stadiumu betegeket az IPS kritériumai szerint csoportositottuk. 19 paciens
keriilt a j6 prognézisu csoportba (IPS 1-3), mig 2 péciens a rossz progndzisui csoportba
(IPS 4-7) [6-7]. Husz betegnél onalld kemoterapiat indikaltak, mely a betegség
kiindulasi stadiumatodl fiiggden 4 vagy 6 ciklus ABVD kezelést jelentett. Negyvenhat
paciens az eldirt 4 vagy 6 ABVD kezelésen kiviil érintett mezds sugarkezelésben is

részesiilt.

3.2.2. PETI/CT vizsgalatok és kiértékelésiik, statisztikai analizis

A csak kemoterapiaval kezelt betegek PET/CT vizsgalatat minimum 24 nappal a
kemoterapias kezelés utols6 napja utan végeztik (24 és 76 nap kozott, a median érték
35 nap volt). Az irradiacioban is részesiilt betegek koziil 8 f6 vizsgalatara a sugarterapia
utols6 napjatol szamitott 5. és 8. hét kozott, 38 {6 vizsgalatara pedig a 8. hét letelte utan
keriilt sor (Gsszességében az 5. és 35. hét kozott, a median érték 12 hét volt). A betegek
koziil a cukorbetegségben is szenveddk a vizsgalat el6tt legalabb 4 oraval, a tobbiek
legalabb 6 ordval mar nem étkezhettek. Harom beteg kivételével a nyomjelzéanyag
injektalasa elétt a vércukorszintet ujjbegybdl mérve meghataroztuk, mely minden
alanynal 7,3 (3,6-7,3) mmol/l alatt volt. Az adatok utolagos elemzése sem deritette ki az
emlitett személyek vércukor-mérése elmaradasanak okat. Mivel egyikiik sem volt
cukorbeteg, a vizsgalat el6tt mindharman legalabb 6 orat éheztek és a PET/CT vizsgalat
felvételein sem észleltiink magas vércukorszintre jellemzd koros aktivitas-eloszlast, igy
a tanulmanyunkbol nem zartuk ki 6ket. Az FDG iv. keriilt beadasra, mennyisége a
testsuly fliggvényében atlagosan 341,3 (162,8-669,7) MBq, azaz 9,2 (4,4-18,1) mCi
volt. Az injektalas utan atlagosan mintegy 84 (52-164) perc nyugalomban toltott
beépiilési id6 utan egésztest PET/CT vizsgalatot végeztiink. A vizsgalat 43 beteg
esetében Biograph 16 PET/CT (Siemens, Knoxville, TN, USA) kameran, mig 23 beteg
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esetében True Point HD PET/CT (Siemens, Knoxville, TN, USA) kameran tortént.
Haromdimenzids modu gytijtéssel egésztest PET felvételeket készitettiink, melyet nativ,
alacsony dozisu CT felvételekkel egészitettiink ki. A betegek az egésztest PET ¢és CT
adatok begylijtése alatt szabadon I¢legezhettek. A True Point HD kameran végzett
vizsgalatok soran a tiidordl 1€égzés-visszatartasban is készitettiink CT felvételeket. A
PET felvételek rekonstrukcigjat OSEM algoritmussal végeztiik (TruePoint HD PET/CT
késziilék esetén 4 iteracio/8 subset és Biograph 16 PET/CT késziilék esetén 2 iteracio /8
subset). Az PET/CT vizsgalatok felvételeinek kiértékelését személyesen minden esetben
elvégeztem. Az értékelést ugyanazon szempontok alapjan rajtam kivill még egy
nukledris medicina szakorvos (Osszesen két 0, 50-50%-os megosztasban) is
elkészitette. A felvételek értékelésekor a betegek klinikai kimenetele nem volt ismert. A

felvételek kiértékelése a kovetkezd rendszerek szerint tortént:

(1) A restaging vizsgalatok értékelésének nemzetkozileg altalanosan elfogadott
megkozelitése szerint eldszor az IHP ajanldsai alapjan végeztiik el az elemzést. A
rendszer szerint a vizsgalat lymphoma szempontjabol pozitivnak tekintendd, ha a
kovetkez6kbdl egy vagy tobb teljesiil [122]:

- a CT vizsgalaton > 2 cm-es rezdiualis lagyrészterimében az FDG-felvétel mértéke az
MBP aktivitasat meghaladja

- a CT vizsgalaton < 2 cm-es rezidualis lagyrészterimében az FDG-felvétel mértéke a
kornyezd hattéraktivitast meghaladja

- a CT vizsgalaton uj, korosan halmozoé tiidégoc esetén, ha ennek mérete >1,5 cm ¢és
benne az FDG-felvétel mértéke az MBP aktivitasat meghaladja VAGY ha ennek mérete
< 1,5 cm és benne az FDG-felvétel mértéke a kornyezd hattéraktivitast meghaladja
Kivétel: ha a vizsgalat a tiidon kiviil negativ és korabban nem volt a tiidében
lymphomaés manifesztacio, akkor az 0 tiidégoc mérettdl és a halmozas mértékétdl
fliggetlentil benignus etiologidjunak (elsdsorban fertdzés vagy gyulladés) tartando.

- a CT vizsgalaton rezidualis maj-, illetve 1éplézid esetén, ha ennek mérete > 1,5 cm ¢és
benne az FDG-felvétel mértéke a kdrnyez6 maj-, illetve 1épaktivitassal egyez6 vagy
annal magasabb VAGY ha ennek mérete < 1,5 cm és benne az FDG-felvétel mértéke a
kornyez6 maj-, illetve 1épaktivitasnal magasabb

- egy vagy tobbgoct FDG-halmozas a csontvelében

38



DOI:10.14753/SE.2015.1796

A tovabbi két elemzés soran az iPET vizsgalatok értékelésében hasznalatos modszerek

kozil a két legfontosabbat alkalmaztam a restaging PET/CT megitélésére.

(2) A masodik elemzést a Londons vagy mas néven Deauville kritériumok segitségével
végeztik [104]. A betegekben észlelt elvaltozasokat az alabbi pontszamokkal

jellemeztiik:

1 = A korabban érintett 1ézidban nincs a hattéraktivitast meghalado FDG-felvétel.

2 = A korébban érintett 1ézidban az FDG-felvétel mértéke a MBP aktivitdsaval egyenld
vagy annal alacsonyabb.

3 = A kordbban ¢érintett 1ézidban az FDG-felvétel mérteke az MBP aktivitdsanal
magasabb, de a majaktivitast nem haladja meg.

4 = A korabban érintett 1ézioban az FDG-felvétel mértéke a majaktivitdst mérsékelten
meghaladja.

5 = A korédbban ¢érintett 1ézidban az FDG-felvétel mértéke a majaktivitast jelentds
fokban meghaladja vagy 10j, koros FDG-felvételti 1ézi6 jelent meg, mely fiziologids

vagy benignus etiologiaval nem magyarazhato.

Megjegyzendd, hogy a rendszer vizualis értékelésen alapul, ezért nincs éles hatar a 4 és
5 pontszam kozott. Adott beteg esetén a vizsgalat végsd pontszdma a legmagasabb
FDG-felvételt elvaltozas pontszamaval egyezett. A kiillonbozd pontszamu vizsgélatok
egy-egy jellemz6é példaja lathato a 1-5. abrakon. Attol fliggden, hogy a kapott
pontszamok koziil melyeket tekintettiik lymphoma aktiv jelenlétére nézve pozitivnak és
melyeket negativnak, harom kiilonb6z6 modszert hataroztunk meg. Az 1. modszer
hasznalatakor a pozitivitds hatarérté¢ke a MBP aktivitdsa volt, azaz lymphoma aktiv
jelenlétét véleményeztiik, ha a legmagasabb kapott pontszdm 3 vagy anndl magasabb
volt. A 2. modszer hasznalatakor a majaktivitas volt a hatarérték, tehat a vizsgalat
lymphoma szempontjabol pozitivnak mindsiilt, ha a legmagasabb pontszam 4 vagy 5
volt. A 3. mddszer esetén a PET/CT vizsgalatot csak akkor tartottuk pozitivnak, ha 5
pontszamu 1éziot észleltiink. A diffizan fokozott csontveldi aktivitas-felvételt —

crcr

gocos csontveldi dusitast a malignus betegség jeleként véleményeztiik.
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A majaktivitas vércukor-szintt6l vald esetleges fliggésének elemzésére Spearman-féle
rang-korrelacid vizsgalatot végeztem a maj SUVmax (jobb lebeny kozepére helyezett, 2

cm atmérdjii ROI) €s a vércukor-szint értékek segitségével.

1. abra. Bal oldalon axialis siki PET/CT (felsé sor) és nativ, alacsony dozist CT
felvételek (alsd sor); jobb oldalon egésztest PET vizsgéalatbol készitett maximum
intenzitas projekcios (MIP) rekonstrukcio frontalis vetiileti képe. Az axialis képeken
piros nyillal megjelélve 1 pontszamu elvaltozas, mely a MIP képen nem azonosithato.

(3) A harmadik elemzést a Gallamini €s mtsai altal meghatarozott kritériumok alapjan
végeztiik el [95]: A PET/CT vizsgalatot akkor tekintettiik pozitivnak, ha egy korabban
érintett elvaltozasban vagy egy 0j eltérésben, annak méretétdl fiiggetleniil, az FDG-
felvétel mértéke meghaladta az MBP aktivitasat és szamszeriileg ott a SUVmax értéke

3,5-nél magasabb volt. Egy jellemz6 PET-pozitiv vizsgalat a 6. abran lathato.
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2. abra. Bal oldalon axialis sik PET/CT (felsé sor) és nativ, alacsony dézisa CT
felvételek (als6 sor); jobb oldalon egésztest PET vizsgalatbol készitett MIP
rekonstrukcio frontalis vetiileti képe. Az axialis képeken piros nyillal megjeldlve 2
pontszamu 1€zi6, mely a MIP képen nem azonosithato.

Mindharom elemzés soran fokozottan figyeltiink arra, hogy elkertiiljiik az egyéb okbdl
jelen levé koéros FDG-halmozasok aktiv lymphomanak vald véleményezését és igy
csOkkentsiik a hamisan pozitiv megfigyelések szamat. Harom esetben észleltiink
fertdzéses/gyulladasos elvaltozast: két beteg tiidégyulladasban szenvedett, a harmadik
esetében tiidéeltavolitas utan hemithorax okozott fokozott aktivitas-felvételt. Két masik
péaciens vizsgalata soran thymus-reboundnak megfelelé tipikus megjelenésii
radofarmakon-felvételt detektaltunk. Ezeket a vizsgalatokat minden elemzés soran

negativnak véleményeztiik és a késobbi kovetés soran mindegyiknél CR-t talaltunk.
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3. abra. Bal oldalon axialis siki PET/CT (fels6 sor) és nativ, alacsony dozisa CT
felvételek (alsé sor); jobb oldalon egésztest PET vizsgalatbol készitett MIP
rekonstrukcié frontalis vetiileti képe. Piros nyillal megjeldlve 3 pontszamu 1€zi6.

Azoknak a betegeknek a vizsgalatat valodi pozitivnak (true positive, TP) tekintettiik,
akiknél pozitiv FDG PET/CT eredmény mellett a kovetés soran a betegség barmely jele,
progresszidja vagy relapsusa igazolddott (CT vizsgalaton vald progresszid és/vagy
cytologiai/szovettani eredmény és/vagy klinikai tiinetek jelenléte alapjan) vagy akik
exitaltak a betegségbdl kifolyolag. Alpozitivnak (false positive, FP) itéltik azokat a
vizsgalatokat, ahol a betegek pozitiv FDG PET/CT eredményt kovetden CR-ben
maradtak vagy abba keriiltek a kovetési periodus alatt. Alnegativitast (false negative,
FN) véleményeztiink azoknal a betegeknél, akiknél negativ FDG PET/CT eredmény
mellett a kovetés sordn a betegség barmely jele, progresszidja vagy relapsusa
igazolodott (szintén a CT vizsgalaton valod progresszid és/vagy cytologiai/ szévettani
eredmény és/vagy klinikai tlinetek jelenléte alapjan) vagy akik betegségiikben
elhalaloztak. Valodi negativnak (true negative, TN) véleményeztiikk azoknak a betegnek
a vizsgalatat, akik negativ FDG PET/CT eredmény utan CR-ben maradtak a kovetési

periodus alatt.
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4. abra. Bal oldalon és kozépen axialis sikt PET/CT (fels6 sor) és nativ, alacsony
dozistt CT felvételek (alsd sor); jobb oldalon egésztest PET vizsgalatbol készitett
MIP rekonstrukcid frontalis vetiileti képe. Piros nyillal megjelolve 4 pontszamu
1¢zi6. A fekete nyillal megjeldlve irradiacio-okozta gyulladasra jellemzo eltérés.

-
.

-
-

-
-

5. abra. Bal oldalon axialis sika PET/CT (felsé sor) és nativ, alacsony dozisa CT
felvételek (also sor); jobb oldalon egésztest PET vizsgalatbol készitett MIP
rekonstrukcié frontalis vetiileti képe. Piros nyillal megjeldlve 5 pontszamu 1€ziok.
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6. abra. Bal oldalon és kozépen axialis siki PET/CT (fels6 sor) és nativ, alécsony dozisu
CT felvételek (als6é sor); jobb oldalon egésztest PET vizsgalatbol készitett MIP
rekonstrukcid frontalis vetiileti képe. Piros nyillal megjelolve két olyan 1ézi6, melyek a
Gallamini kritériumok szerint pozitivak voltak, a London kritériumok szerinti mindketto
3 pontszamu volt.

A PET/CT vizsgalat kiilonb6zd elemzésekkel végzett prognosztikai értékének
meghatarozasdhoz a progresszié-mentes talélés (progression-free survival, PFS) és a
teljes talélés (overall survival, OS) gorbéit Kaplan-Meier modszere alapjan szamitottuk
Ki. A PFS-t az elsOdleges kezelés vége ¢és a betegség barmilyen megjelenése,
progresszioja vagy relapsusa vagy a beteg HL-lel 6sszefiiggésbe hozhatd halala kozott
eltelt idokeént hatiaroztuk meg. Azoknak a betegeknek az adatait, akiknél a fenti
események egyike sem kovetkezett be, az utolsé kontroll idejénél cenzoraltuk. Az OS az
elsddleges terapia vége €s a beteg esetleges, barmely okbol bekdvetkezett halala vagy az
utolsé kontroll ideje kozotti idoként lett meghatarozva. A kiilonbozd tulélési gorbék
Osszehasonlitasahoz log-rank tesztet hasznalunk. A statisztikai analizist a kezelések
eldtti prognosztikai faktorokra is elvégeztiik. A log-rank teszt eredményét statisztikailag

szignifikansnak tekintettiik, ha p értéke 0,05-nél kevesebb volt.
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3.3. PET/CT vizsgalat NL-ben

3.3.1. A beteg tavolabbi daganatos anamnézise

Egy 60 éves férfi jelentdsen megnagyobbodott, rovid ideje érzékennyé valt jobb
heréje miatt fordult orvoshoz, majd a tumor-gyants elvaltozas miatt a szerv eltavolitasra
keriilt. A szovettani feldolgozas NHL-t, azon beliill DLBCL-t igazolt. A here eltavolitasa
utan egésztest FDG PET/CT vizsgalat tortént a Pozitron Diagnosztika Kdzpontban a
betegség disszemindltsagi fokanak megéllapitdsara. A vizsgalat soran szamos, magas
FDG-felvétell, részben koros méretii nyirokcsomoét észleltiink jobb oldali talsullyal
mindkét oldalon a fej-nyak régioban és a kulcscsont folotti teriileten, a jobb honaljban, a
gatorban, a tlid6kapukban, a rekeszszar mellett jobb oldalon, a majkapuban, a
hasnyalmirigyfej kornyezetében, a hasban az aorta €s a vena cava inferior mellett, jobb
oldalon az iliacalis erek mentén, valamint mindkét lagyékban. A legmagasabb FDG-
aviditasti nyirokcsom6 a fej-nyak régioban jobb oldalon &brazolodott, SUVmax 32,2-
nek adddott. A csontveldi aktivitas-felvétel diffuz jelleggel, mérsékelten magasabb volt,
érintettségre jellemzd gocos dusitas azonban nem volt detektalhatd, igy az eltérést
reaktiv csontveld kovetkezményének tartottuk. A beteg ezutan rituximab, methotrexat,
doxorubicin, bleomycin, cyclophosphamid, dexamethason ¢és vincristin (R-M-BACOD)
kezelésben részesiilt. A masodik PET/CT vizsgalat 4 ciklus, a harmadik PET/CT
vizsgalat 6 ciklus megadasa utan késziilt, egyik esetben sem észleltlink aktiv lymphoma
jelenlétére jellemz6 koros FDG-felvételt. Az elsddleges kezelés komplett remissziohoz

vezetett, a betegnek 24 honapon keresztiil semmilyen klinikai tiinete nem volt.

3.3.2. A beteg neuroldgiai anamnézise, illetve az NL gyanujat felvetd PET/CT

vizsgalat jellemzo6i

Huszonkilenc honappal a DLBCL diagnozisanak felallitasa utan a beteg a jobb
csipdjében jelentkezd éles fajdalommal €s a jobb labat érintd zsibbadassal jelentkezett a
kezel6orvosanal. Az ortopédiai konzilium soran elvégzett fizikalis vizsgalat, majd az azt
kovetd CT vizsgalat a tiinetek okat nem taldlta. Ezutan a lumbosacralis régiorél MR

vizsgalat késziilt, mely az L5-S1 ko6zotti porckorong enyhe protrusiojan kiviil koros
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eltérést nem irt le. A betegnek gyodgytornat, valamint non-steroid ¢és steroid
fajdalomesillapitok szedését javasoltadk, melyek azonban hatdstalannak bizonyultak. A
beteg fajdalmai tovabb er6sodtek, majd jarasi nehezitettség is kialakult. A folyamat
progresszidjat tapasztalva a kezel6orvos ekkor a korrekt diagnozis reményében PET/CT
vizsgalatot kért. A negyedik FDG PET/CT vizsgalat a tiinetek megjelenése utan 4
honappal késziilt. A paciens cukorbetegsége miatt a vizsgalat eldtt a szokasosan eldirt 6
ora helyett csak 4 orat ¢hezett, a radiofarmakon injektalasa eldtt vércukorszintje 6,4
mmol/l volt. 436,6 MBq (11,8 mCi) FDG iv. injektalasa utan 70 perces nyugalmi
varakozasi 1d6 elteltével a PET/CT felvételeket TruePoint HD PET/CT kameran
(Siemens, Knoxville, TN, USA) készitettiik. Haromdimenziés modu gytjtéssel
egésztest PET felvételeket készitettiink, 3 perces begylijtési iddvel asztalpozicionként.
A szoveti elnyelés korrekcidja a CT adatok segitségével tortént, a PET felvételek
rekonstrukcidjat OSEM algoritmussal végeztiik (4 iteracio/8 subset). A PET/CT

vizsgalat felvételeit egy radiologus szakorvos kollégaval ketten értékeltiik.
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4. Eredmények

4.1. Primer staging PET/CT és diagnosztikus CT vizsgalatok HL-ben

Mindharom modszerrel azonos stadiumot allapitottunk meg 24 betegben (1.:9
beteg, I1l.: 10 beteg, Ill.: 2 beteg és IV.: 3 beteg). Négy esetben a standard PET/CT
alapjan magasabb stadiumot észleltiink, mint diagnosztikus CT-vel. A betegek stadium-
besorolasaban nem talaltunk kiilonbséget a standard PET/CT o6nallé és a standard
PET/CT + diagnosztikus CT vizsgalat egyiittes értékelése kozott. A magasabb
stadiumba sorolt négy beteg koziil ketté esetében a rekesz f6l6tti nodalis érintettségen
kiviil manifesztaci6 igazolddott a rekesz alatti régiokban is (az egyik paciens esetében
paraaorticusan — 7-8. abra, a masik esetében paraaorticusan és parailiacalisan), koros
méretet el nem érd nyirokcsomokban, igy ezek a betegek II. stadiumbol II1. stadiumba
sorolodtak at. A masik két beteg III. stddiumbdl IV. stddiumba keriilt a PET/CT
vizsgalat alapjan, miutan esetiikben csont-manifesztaciora utald6 FDG-halmozasokat
észleltiink. Ezek koziil az egyik beteg esetében a nyirokcsomok direkt csontra terjedése
mindegyik vizsgélat soran dbrazolddott, azonban a kiilonalld csont-manifesztaciok csak
a PET/CT-vel voltak megfigyelhetok (9. abra). Vizsgalati eredményeinket a 9. és 10.
tablazatban Osszegeztem. A kezelések el6tti standard PET/CT vizsgalat eredménye
minden esetben valosnak bizonyult. Anndl az egy betegnél, akinél a kezelések utan csak
CT vizsgalat tortént, a kordbban érintett régiokban a kezelés hatdsara csokkent a
nyirokcsomok meérete, 1) koéros eltérés nem jelent meg. Azoknak a betegeknek az
esetében, akiknél a kezelés utan 2. standard PET/CT is tortént, az érintett régiokban
csokkent vagy eltlint a koros nyomjelzOanyag-disitas. A kezelést kezdetben
visszautasito beteg 2. vizsgalatan a kordbban is érintett régidkban volt koros FDG-
halmozas, de ennek intenzitdsa és az eltérések szama is nétt. Egy esetben a beteg
allapota miatt belégzésben késziilt CT vizsgalat nem tortént, 3 beteg esetében minden
modszerrel multiplex tiid6érintettség igazolodott. A maradék 24 beteg esetében a szabad
légzésben késziilt CT felvételeken Osszesen 10 darab, a belégzésben késziilt CT
felvételeken 17 darab, 10 mm alatti tiidégéc volt detektdlhatdo. A csak az utobbi
technikaval késziilt képeken lathato 7 darab képlet koziil, 2 darab 2 mm-es, 4 darab 3

mm-es és 1 darab 7 mm-es Volt.
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7. abra. Axialis sika PET/CT (felsé sor) és diagnosztikus CT felvételek (also sor).
Piros nyilakkal megjelolve HL rekesz folotti nodalis manifesztacioi abrazolodnak.
A képletek megjelenése mindkét diagnosztikai modszerrel érintettségre jellemzd.

8. abra. Axialis sikti PET/CT (bal oldal) és diagnosztikus CT felvétel (jobb oldal).
Piros nyillal megjelolve nem koros méreti (6 mm), de koros FDG-felvételli hasi

crer
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9. abra. Axialis siki PET/CT (fels6 sor) és nativ, alacsony dozist CT felvételek (alsd
sor). Bal oldalon a PET/CT-képen kiilonallo csont-manifesztaciora jellemz6 gocos
FDG-halmozasok lathatok, melyeknek megfeleléen a CT-n koros eltérés nem
azonosithaté. Jobb oldalon az el6z6ekhez hasonldé csont-manifesztacion (jobb
acetabulum) kiviil csontra terjedd lagyrész-érintettség is lathatod (piros nyillal jeldlve),
mely mindkét képalkotdé mddszerrel jol elkiilonithetd.

9. tablazat. Stadium-besorolas standard PET/CT és diagnosztikus CT alapjan

diagnosztikus CT 1(9) 11 (12) 111 (4) IV (3)
standard PET/CT
1(9) 9 - - -
11 (10) - 10 - -
111 (4) - 2 2 -
IV (5) - - 2 3
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10. tablazat. Stadium-besorolds standard PET/CT, illetve a diagnosztikus CT ¢és a
standard PET/CT egyiittes értékelésével

diagnosztikus CT

+ standard PET/CT
1 (9) 11 (10) 11 (4) IV (5)

standard PET/CT

1 (9) 9 - - -

11 (10) - 10 - R

11 (4) - ] 4 ]

IV (5) - - - 5

4.2. Restaging PET/CT vizsgalatok HL els6édleges kezelése utan

A betegek kovetési idejének medidn értéke az elsddleges kezelés végétol
szamitva 54 (3-78) honap volt. Egy beteg, akinek klinikai tiinetei és CT vizsgalattal
megerésitett egyértelmli  progresszidja volt, visszautasitotta a masodik vonalbeli
kezelést és a felvett kezelés végétdl szamitott 3 honappal késébb exitalt. A tobbi
pécienst, 65 f6t legalabb 20 honapon keresztiil kovettiik. Tiz betegnél észleltiik a terapia
hatastalansagat (a betegség barmely bizonyitékat, progressziot vagy relapsust) a
kovetési periddus soran, mely 4 esetben patoldgiai megerdsitést nyert. A masik 6
betegnél elvégzett CT vizsgalat egyértelmi, sulyos progressziét mutatott és koziilik
haromnal klinikai tiinetek is jelentkeztek, ezért a kezeldorvosok a masodlagos kezelés
azonnali megkezdése mellett dontottek, a betegség szdvettani megerdsitése nélkiil. A
fenti tiz beteg koziil mindenki masodlagos kezelésben részesiilt, ami tovabbi
kemoterapiat és/vagy csontveld-atiiltetést jelentett. Egyikiik 44 honappal az elsédleges
kezelés befejezése utan exitalt az allogén csontveld-atiiltetés komplikdcioi miatt. EQy

beteg a masodlagos kezelés utan az esedékes kontrollokon nem jelent meg, igy tovabbi
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sorsardl nincs informacionk. 5 beteg CR-be kertilt, 2 betegnél SD-t, 1 betegnél pedig

PD-t észleltiink az utolsé megjelenés alkalmaval (10. abra).

66 beteg

Elsédleges kezelés

CR Hatéstalan terfpia Halal
55 beteg 11 beteg 1 beteg

Masodlages kezélés

CR PD SD lfn‘:‘;t Hall
S5beteg | 1beteg = 2beteg 1 beteg 1 beteg

10. abra. A HL kimenetele a vizsgalt beteganyagban
CR: komplett remisszio, PD: progressziv betegség, SD: stabil betegség

A végso klinikai kimenetel tehat 65 beteg esetében volt ismert, az OS gorbéket ezekbdl
az adatokbol kalkulaltuk. Az IHP kritériumok és az 1. modszer hasznalataval negativ
PET/CT vizsgalatot egyarant 50 betegben, pozitivat 16 betegben észleltiink. A TN
esetek szama 49 volt, 1 betegnél relapsust észleltiink 9 honappal a vizsgélat utan (FN).
A TP esetek szama 10, az FP esetek szdma 6 volt. Ezen adatok alapjan mindkét
modszerrel az NPV 98,0%-nak, a PPV pedig 62,5%-nak adddott. A 2. moédszerrel
negativ eredményt 52 esetben, pozitiv eredményt 14 esetben észleltiink. A TN esetek

szama ebbdl 51 volt, és ugyanabban az 1 betegben észleltlink relapsust, mint az el6z6

51



DOI:10.14753/SE.2015.1796

kett6 modszerrel. A TP betegek szdma 10, a FP eseteké 4 volt. A 3. modszer
hasznalataval 57 betegnek volt negativ PET/CT vizsgalata, 9-nek pedig pozitiv
eredménye. A TN esetek szama 54 volt. Harom betegben észleltiink relapsust, az
egyiknél 9 honappal, a masik ketténél 4 honappal a vizsgélat utan. A TP vizsgalatok
szama 8, az FP eseteké 1 volt. gy a 2. médszer esetén az NPV 98,1%-nak, a PPV
71,4%-nak, mig a 3. mddszerrel az NPV 94,7%-nak, a PPV 88,.9%-nak adodott. A
Gallamini kritériumokat hasznalva negativ PET/CT eredményt 53 betegben, pozitivat
pedig 13 betegben talaltunk. A TP esetek szama 9, az FP vizsgalatoké 4 volt. A TN
esetek szama 51 volt, illetve 2 paciensnél észleltiink relapsust (FN esetek), 9 és 4
honappal a vizsgalat utan. Ezek alapjan ez az elemzés 96,2% NPV-vel és 69,2% PPV-
vel birt. A PET/CT eredménye mind a 8 olyan betegben helyes volt (7 TN és egy TP),
akiknél a PET/CT vizsgalat kevesebb, mint 8 héttel a radioterapia befejezése utan
készilt, fiiggetlenill a hasznalt kritérium-rendszertdl. A kiillonb6z6 elemzésekkel észlelt
valddi és hamis esetek szamat a 11. tablazat, a szenzitivitasi, specificitasi, NPV és PPV
adatokat a 12. tablazat tartalmazza. Megfigyelhetd, hogy az NPV minden értékelési
moddal magas volt, kozel azonos mértékben. A kiilonboz6 elemzések hasznalataval a
PPV szélesebb hatarok kozott mozgott (62,5-88,9%), de az értékelési rendszerek kozotti
eltérés nem volt szignifikans. A kiilonbdz6 csoportok PFS-re és OS-re vonatkozo
statisztikai 0sszehasonlitasa a 13. tablazatban lathato. A 11. abra a PFS, a 12. abra az
OS gorbéket mutatja a kiilonb6zd értékelési rendszerek Osszehasonlitdsaval. A PET-
negativ és PET-pozitiv csoportok kézott mind a PFS-re, mind az OS-re vonatkozéan
szignifikans kiilonbséget talaltunk minden elemzés hasznalataval. Az elvégzett
analiziseink alapjan azonban a kezelések el6tti, klinikai gyakorlatban hasznélatos
prognosztikai faktorokat hasznalva nem talaltunk szignifikans predikciot sem a PFS-re,
sem az OS-re. A majban a SUVmax atlagban 3,1-nek (1,8-5,5) adodott; a majaktivitas

¢és vércukor-szint kozott nem talaltunk szignifikans osszefliggést.
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11 tablazat. A kiilonb6zo elemzésekkel észlelt valodi és hamis esetek szama

Elemzés tipusa TP (db) TN (db) FP (db) FN (db)

IHP 10 49 6 1

5-pontos skala

1. modszer 10 49 6 1
2. modszer 10 51 4 1
3. modszer 8 54 1 3
Gallamini kritériumok 9 51 4 2

IHP: International Harmonization Project, TP: valddi pozitiv, TN: valddi negativ, FP:
alpozitiv, FN: alnegativ

12. tablazat. A kiilonboz6 elemzések eredményei a szenzitivitassal, a specificitassal, a
negativ prediktiv értékkel, a pozitiv prediktiv értékkel és a pontossaggal jellemezve

Elemzés tipusa szenzitivitas | specificitas | NPV PPV pontossag
(%) (%) (%) (%) | (%)
IHP 90,9 89,1 98,0 62,5 89,4

5-pontos skala

1. modszer 90,9 89,1 98,0 62,5 89,4
2. modszer 90,9 92,7 98,1 71,4 92,4
3. modszer 72,7 98,2 94,7 88,9 93,9
Gallamini kritériumok | 81,8 92,7 96,2 69,2 90,9

IHP: International Harmonization Project, NPV: negativ prediktiv érték, PPV: pozitiv
prediktiv érték
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13. tablazat. A jo és rossz klinikai prognozist, valamint a PET-pozitiv és PET-negativ
csoportok PFS-re és OS-re vonatkozo statisztikai Osszehasonlitasa, alahuzassal a
statisztikailag szignifikans eredmények jeldlve

Jellemzo6 paraméterek PFS (n=66) | OS (n=65)

Kezelés elétti klinikai prognézis (jo vs. rossz *) p=0.431 p=0.654

Kezelés utani FDG PET/CT (pozitiv vs. negativ)

IHP p<0.001 p=0.008
5-pontos skéla 1. médszere p<0.001 p=0.008
5-pontos skéla 2. médszere p<0.001 p=0.003
5-pontos skala 3. moszere p<0.001 p<0.001
Gallamini kritériumok p<0.001 p=0.003

*1-1I. stadium: kedvezé vs. kedvezétlen és III-IV. stadium: IPS 0-3 vs. IPS 4-7, ahol
IPS: Nemzetkozi Prognosztikai Pontszam;

FDG: 18-fluoro-dezoxi-gliikoz, IHP: International Harmonization Project, PET/CT:
pozitron emisszids tomografia’komputer tomografia, PFS: progresszio-mentes tulélés,
OS. teljes talélés
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11. 4bra. A kiilonb6z6 elemzések soran észlelt tulélési gorbék a PFS-re vonatkozdan
(folyamatos vonal: PET-negativ betegek, szaggatott vonal: PET-pozitiv betegek)
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IHP kritériumok 5-pontos skala - 1. médszer
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12. abra. A kiilonbozoé elemzések soran észlelt talélési gorbék az OS-re vonatkozodan
(folyamatos vonal: PET-negativ betegek, szaggatott vonal: PET-pozitiv betegek)
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4.3. PET/CT vizsgalat NL-ben

A 3.3.2. pontban részletezett neuroldgiai panaszok miatt elvégzett, idérendi
sorrendben 4. FDG PET/CT vizsgalat felvételein fokalis FDG-tobblet abrazolodott jobb
oldalon az S1 ideggyoknek megfelelden, valamint linearis jellegli FDG-felvétel volt
megfigyelhet6 a jobb sacralis plexus lefutasaban. A SUVmax értéke az S1 ideggyok
tertiletén 11,6-nak, a plexusban 5,2-nek adodott (13. abra).

13. abra. Id6rendi sorrendben 4. PET/CT vizsgalat. Az axialis sika fazios felvételeken a
piros nyilakkal megjeldlve NL alapos gyantjat keltd fokalis FDG-halmozas lathato a
jobb S1 ideggyodk teriiletén (a), valamint linedris jellegih FDG-halmozas a jobb oldali
sacralis plexus mentén (b, c). A coronalis sikli egésztest felvételen ugyanezen eltérések
lathatok, szintén piros nyilakkal megjelolve(d).
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A vizsgalat leletében az FDG-felvételi eltérések hatterében NL alapos gyanujat
véleményeztiik. A csontveldben mérsékelten, diffuz jelleggel fokozott aktivitas-felvételt
észleltiink, de gocos dusitas ezen a teriileten nem volt azonosithatd. A gdcos halmozas
hidanya csontveldi manifesztacio jelenléte ellen szolt. Néhany vazizomban funkciondlis
jellegli radiofarmakon-felvétel, valamint a belek egy részében diffuz jellegli, szintén
funkcionalis jelenségnek tarthato FDG-felvétel volt megfigyelhetd. A PET/CT vizsgalat
leletében felvetett gyanu miatt ezutan a betegnél ismételten MR vizsgalatot végeztettek.
A masodik MR jobb oldalon egyenetlen kontrasztanyag-felvétellel kisért S1 ideggydk

megvastagodast és sacralis plexus kiszélesedést irt le (14. abra)

14. abra. Coronalis siku, T1-sulyozott (A), illetve coronalis sika (B) és axialis sika
zsirelnyomasos (C) kontrasztanyag adasaval késziilt T1-stlyozott és axialis sika T2-
sulyozott (D) MR felvételek. Piros nyilakkal megjeldlve az S1 ideggyok
megvastagodasa lathato (A), mely kontrasztanyag-halmozé (B, C), és amely egyenetlen
jelintenzitast mutat a T2-sulyozott képeken (D). Kék nyilakkal megjeldlve az
ellenoldali, normalis megjelenésti S1 ideggydk, melyben a ganglion szintjében lathato
kontrasztanyag-halmozas (C), mashol azonban nem (B).

58



DOI:10.14753/SE.2015.1796

Ezutan a tumoros masszat miitéti uton eltavolitottdk, melynek hatdsara a beteg panaszai

jelentésen csokkentek. Az eltavolitott specimen szdvettani vizsgalata igazolta a DLBCL

crer

crey

crer

cytarabine ¢és cisplatin kemoterapiadt kapott (R-DHAP), majd autolég csontveld-
atiiltetésben (ASCT) részesiilt. Az iddérendi sorrendben 5. PET/CT vizsgélat a
kemoterapiat kovetden, a 6. az ASCT utan 6 honappal késziilt; lymphoma aktiv
jelenlétére utaldé FDG-halmozads egyik vizsgalat felvételein sem volt detektalhato,
komplett metabolikus remissziot véleményeztiink. Az 5. PET/CT vizsgalat képein (15.A
abra) diffuz jellegli aktivitas-felvétel észlelhetd a csontvel6ben, mely valosziniileg a
kemoterapia kovetkezménye, valamint a belekben, mely vélhetéen variacio. A 6.
PET/CT vizsgalat felvételein (15.B abra) a gégében abrazolodik funkcionalis jellegli
radiofarmakon-felvétel. A szokatlan helyzetii relapsus miatt, bar a betegnek klinikai
tiinetei nem voltak, az ASCT elvégzése utan 18 hénappal és 30 honappal kontroll
PET/CT vizsgalat tortént. A felvételeken tovabbra sem volt lathaté lymphoma aktiv
jelenlétére utalé FDG-halmozas, mindkét alkalommal komplett metabolikus remissziot

véleményeztiink.
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15. abra Egésztest PET vizsgalatbdl készitett MIP rekonstrukcid frontalis vetiileti képei

A. Idérendi sorrendben az 5., NL miatti miitét és kemoterapia utani PET/CT vizsgalat.
Nem detektalhato lymphoma aktiv jelenlétére utaldo FDG-halmozas. Linearis jellegii
aktivitas-felvétel a csontveldben és a belekben.

B. Idérendi sorrendben 6., NL miatti miitét, kemoterapia és ASCT utani (legutobbi utan

6 honappal) PET/CT vizsgalat. Nem detektalhatd lymphoma aktiv jelenlétére utald
FDG-halmozas. A gégében funkcionalis jellegli aktivitas-felvétel figyelhetd meg.
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5. Megbeszélés

5.1. A diagnosztikus CT sziikségessége HL PET/CT vizsgalattal torténd
primer stadium-megallapitasaban

Napjainkra a HL, a kombinalt kemoterapia és irradiaci6 eredményeképpen, az
egyik legjobban gyodgyithatd daganatos betegséggé valt. A kezelés elotti stadium-
besorolasra a kozelmultig képalkotd vizsgalatként rutinszeriien egésztest diagnosztikus
CT vizsgalatot végeztek. Azonban a nyirokcsomo érintettségének meghatarozasaban ez
a modszer korlatozottan hasznalhatd, hiszen csak azok anatémiai jellemzOit veszi
figyelembe. A korai manifesztaciok ugyanis nem mindig jarnak méretndvekedéssel
vagy alakvéltozassal és forditva, a joéindulatu, gyullad4dsos nyirokcsomok is érhetnek el
koros nagysagot, igy mind az alnegativitds, mind az alpozitivitds problémat jelent. Az
extralympaticus érintettség felismerése — kiilondsen a majban, bérben és csont(veld)ben
- is gyakran nehézkes [56]. Nemzetkozi kozlemények bizonyitottak, hogy az FDG PET
¢és PET/CT magas specificitasa és szenzitivitasa miatt a CT-nél alkalmasabb moddszer
HL primer stadium-meghatarozasaban [33, 51, 54-56, 58, 63-68, 71-72, 153]. A
metabolikus képalkotas szamos esetben valtoztat a betegség stadiuman (a betegek
jelentés része magasabb stadiumba keriil) és igy a terapias algoritmuson is (14.
tablazat). Az IHP 2007-ben megjelent ajanlasa [122], az IAEA 2010-ben publikalt,
szamos tanulmany adatait 6sszegz6 kiadvanya [24] és a 2012-es NCCN guideline [75-
76] egyarant alapvetden elvégzendé moddszerként ajanlja a PET vizsgalatot HL primer
stadium-besorolasaban. Bar a csontvel6 érintettsége HL-ben viszonylag ritka (10 %), de
a kezelés szempontjabol meglétét fontos ismerni. A csontvel6i biopsia azonban gyakran
hamisan negativ eredményii, részben a minta kis volumene, részben a vakon torténd
mintavételezés miatt, igy az esetleges gocos manifesztaciok rejtve maradhatnak [77,
154]. A CT vizsgalat HL csontvel6i érintettségének kimutatasara gyakorlatilag
alkalmatlan, az FDG PET szenzitivitasa viszont 90 % koriili [155]. A kézelmultban El-
Galaly és mtsai 454 HL-ben szenvedd beteg bevonasaval késziilt tanulmanyukban azt
talaltak, hogy azok koziil a paciensek koziil, akiknél sem gbcos, sem diffiz FDG-
felvétel nem volt észlelhetd a csontveldben (n=348) csak 4 olyan volt, akinél a biopsia
érintettséget igazolt [156-157]. A nagy esetszaml vizsgalat eredményei alapjan,

figyelembe véve azt a tényt is, hogy eldrehaladott stadiumban a csontveldi érintettség
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gyakran okoz komoly tiineteket vagy tapasztalhatok egyéb, IV. stadiumot jelentd
eltérések, jelenleg HL kezelés el6tti stddium-meghatarozasaban a PET/CT vizsgalat

mellett a csontveldi biopsia elvégzése nem kotelezé. [156].

14. tabazat. A PET(/CT) teljesitéképessége a CT-hez képest HL primer staging soran

PET Magasabb | Alacsonyabb | Valtozas a
Kézlemény Megjelenés | vagy | Beteg- | stadium stadium kezelésben
szerz&i éve PET/CT | szam (%) (%) (%)
Bangerter és
mtsai [63] 1998 PET 44 12 2 14
Partridge és mtsai
[64] 2000 PET 44 41 7 25
Jerusalem és
mtsai [65] 2001 PET 33 10 10 3
Weihrauch és
mtsai [66] 2002 PET 22 18 0 5
Munker és mtsai
[67] 2004 PET 73 29 3 nincs adat
Naumann és
mtsai [68] 2004 PET 88 13 8 20
Hutchings és féként
mtsai [51] 2006 PET/CT 99 19 5 9
Rigacci és mtsai féként
[55] 2007 PET 186 14 1 6
Bednaruk-Mlynski
és mtsai [153] 2014 PET/CT 96 28 6 nincs adat

A régebbi, alacsony szeletszam(i CT berendezésekkel végzett PET/CT vizsgalatok
soran, a bolusban beadott iv. kontrasztanyag alkalmazasa gyakran artefaktumok
tévesen fokozott FDG-felvételt lathattunk. Emiatt és foként a sugarterhelés csokkentése
érdekében mar viszonylag koran elkezdték vizsgalni a kiilonb6z6 daganatos betegségek,
igy lymphomék esetében is, hogy a hibrid modszer soran elégséges-e csak nativ,
alacsony dozisu CT vizsgalatot végezni. Raanani és mtsai tanulmanyukban 68 NHL és
35 HL beteg adatait elemezték és HL vonatkozasaban azt talaltak, hogy a diagnosztikus
CT vizsgalatoz képest a PET/CT vizsgalattal 32%-ban magasabb stadiumba, 15%-ban
alacsonyabb stadiumba sorolodtak a betegek. Azt tapasztaltadk, hogy a magasabb

stadiumba keriilés oka csak a PET/CT vizsgalattal észlelt kisméretii nyirokcsomo-, 1ép-,
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maj-, csecsemOmirigy-, csont-, csontveld-, tiido- vagy mellhartya-érintettség
kovetkezménye volt, ami elsésorban az I. és II. stddiumi betegek csoportjaban volt
megfigyelhet6. Szintén szignifikans kiilonbséget észleltek abban az esetben, ha az
onalldan végzett diagnosztikus CT teljesitOképességét Osszevetették a diagnosztikus CT
¢s a PET/CT egyiittes értékelésével. Az utobbi modszerrel a betegek 34%-a kertilt
magasabb, 9%-uk alacsonyabb stadiumba. Ezutan Osszehasonlitottdk az Onalloan
végzett PET/CT eredményét a diagnosztikus CT ¢és a PET/CT egyiittes értékelésével.
Ebben az Osszehasonlitasban Osszesen 3 beteg keriilt magasabb és 1 beteg alacsonyabb
stadiumba, a modszerek kozotti kiilonbség nem volt szignifikans [56]. Rodriguez-Vigil
¢s mtsai 2006-ban publikalt kdzleményiikben 47 NHL-ben és HL-ben szenvedd beteg
nativ alacsony dozisi CT-vel, illetve diagnosztikus CT-vel készitett PET/CT
vizsgalatainak adatait vetették Ossze. Annak ellenére, hogy a diagnosztikus CT-vel
készitett vizsgalatokon kevesebb kérdéses etiologiaju elvaltozast és tobb extranodalis
manifesztaciot észleltek, a két modszer a betegek tobbségét ugyanabba a stadiumba
sorolta, nem volt szignifikans kiilonbség a leképezési modok kozott [158]. Elstrom és
mtsai 87 lymphomaban, tobbségében HL-ben és DLBCL-ben szenvedd beteg nativ,
alacsony dozist CT-vel késziilt PET/CT, valamint diagnosztikus CT felvételeit
hasonlitottak Ossze. Hatvanegy beteg esetében staging, a tobbi betegnél restaging
vizsgalat késziilt. A PET/CT vizsgalattal 30 betegben talaltak olyan elvaltozasokat,
melyek a diagnosztikus CT felvételeken nem irtak le. Tizenegy beteg esetén ez
magasabb stadiumot is jelentett, koziiliik két betegnél a tervezett terapiat is
megvaltoztattak. A diagnosztikus CT vizsgalattal csak 5 olyan elvaltozast észleltek,
melyet a PET/CT-vel nem. Ezek koziil egyik sem volt a lymphomaval 6sszefiiggd. A
diagnosztikus CT vizsgalat alapjan egyetlen esetben sem modosult a tervezett terapia
[57]. Egy 101 lymphomas (NHL és HL vegyesen) beteg adatait feldolgozo
tanulmanyban kiilon vizsgaltdk a PET, a nativ alacsony dozisu CT-vel késziilt PET/CT
(LD-PET/CT) ¢s a diagnosztikus CT-vel készilt PET/CT (FD-PET/CT)
teljesitoképességét primer staging soran. A nyirokcsomo-érintettség kimutatasaban az
LD-PET/CT vizsgalat szenzitivitasa, a specificitasa, a PPV-je és az NPV-je rendre 97%,
96%, 98% ¢és 95% volt. AZ FD-PET/CT esetén az elobbi értékek rendre 97%, 97%,
98% ¢és 95% voltak. Mindkét vizsgalat szignifikansan jobban teljesitett az onalldan

végzett PET-nél (szenzitivitas: 82%, specificitas: 81%, PPV: 88% és NPV: 72%). A
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szervi manifesztaciok detektalasaban mindkét hibrid modszer szenzitivitasa és NPV-je
szignifikdnsan magasabb volt, mint az oOnalléan végzett PET-¢ (LD-PET/CT
szenzitivitas: 92% és NPV: 90%; FD-PET/CT szenzitivitas: 94% és NPV: 92%; PET
szenzitivitas: 70% ¢és NPV: 69%). A csontvel6i érintettség vonatkozasaban a
szenzivitas, a specificitas, a PPV és az NPV a PET vizsgalattal rendre 29%, 84%, 45%
€s 72%, az LD-PET/CT és FD-PET/CT vizsgalattal pedig egyarant rendre 29%, 90%,
56% és 74% volt. A szerz6k megallapitottak, hogy a lymphomak primer stadium-
meghatarozasaban az LD-PET/CT és az FD-PET/CT diagnosztikus pontossaga kozott
nincs szignifikéns kiilonbség, bar az utdbbi a betegek 5,9%-aban észlelt valamilyen
egyéb, nem a lymphomaval Osszefliggd morfologiai eltérést [90]. Chalaye és mtsai
néhany honappal ezel6tt publikalt prospektiv vizsgalatiban 163 lymphoma beteg
esetében eldszor nativ, alacsony doézisu CT-vel végzett PET/CT vizsgalat, majd az
ezutan végzett, Osszesen 237 diagnosztikus CT vizsgalat adatait elemezték. A
vizsgalatok részben a kezelések el6tt, részben azok kozben vagy utan torténtek. A
diagnosztikus CT vizsgalatnak nem volt Kklinikai jelentésége 219 esetben (92%). A
lymphoma magasabb stadiumét allapitottdk meg 3 esetben. Ot beteg esetében
mélyvénas trombozist diagnosztizaltak. Tovabbi 11 esetben a vizsgalat klinikai
jelentésége vitathatd volt és tovabbi vizsgalatok torténtek, melyek a lymphoma
kezelését azonban nem befolyasoltak. A diagnosztikus CT vizsgalat soran a
sugarterhelés 33,5 = 3,8 mSv volt, szemben a nativ, alacsony dé6zisti CT-vel késziilt
PET/CT vizsgalat 17,7 + 2,8 mSv-es értékével [159]. Ezekkel az eredményekkel
Osszecsengden egy szintén 2014-ben megjelent publikacid szerz6i 40 beteg vizsgalata
soran nem talaltak szignifikans kiilonbséget HL primer stadium-meghatarozasaban
alacsony dozist, nativ CT-vel, valamint diagnosztikus CT-vel végzett PET/CT
vizsgalatok kozott. A szerzok szintén arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy ebben az
indikacioban a nativ, alacsony dozisi CT-vel végzett PET/CT vizsgalat elégséges [160].
Az altalunk vizsgalt beteganyagban a diagnosztikus CT vizsgalathoz képest a betegek
14%-a (4 beteg) magasabb stddiumba keriilt a standard PET/CT vizsgalat alapjan, mely
minden esetben valos eredménynek bizonyult. Két betegben a rekesz folotti nodalis
érintettségen kiviil manifesztacio igazolodott a rekesz alatti nyirokrégiokban is. Masik
két betegben a tobbszords nodalis érintettség mellett csont(veld)-manifesztaciora dertilt

fény, amely IV. stadiumot jelentett. Egyikiikben a nodalis manifesztacié direkt csontra
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terjedése mindkét képalkoté modszerrel abrazolddott, azonban a kiilonalld csont(veld)-
manifesztaciok csak a PET/CT-vel voltak kimutathatdak. A betegek stadium-
besorolasdban nem taldltunk kiilonbséget a standard PET/CT ¢és a standard
PET/CT+diagnosztikus CT vizsgalat egyiittes értékelése kozott. Vizsgalatunkkal
magyar beteganyagban is megerésitettik, hogy HL kezelés el6tti stadium-
meghatarozasdban a PET/CT vizsgélat pontosabb eredményt ad, mint az ©6nalléan
végzett diagnosztikus CT vizsgalat [161]. Eredményeink a nemzetkozi kdzleményekkel
Osszhangban azt mutatjak, hogy a PET/CT vizsgalat mellett elvégzett diagnosztikus CT
vizsgalat haszna HL primer staging soran a klinikai gyakorlatban elhanyagolhato. Ezek
alapjan megallapithato, hogy a diagnosztikus CT vizsgalatot sem a PET/CT vizsgalattal
egyidejiileg, sem azt megeldzéen nem sziikséges rutinszerlien elvégezni, mivel az esetek
dontd tobbségében az nem valtoztat a stddiumon és igy a kezelési stratégian sem. A
Klinikai gyakorlatban gyakran alkalmazott nyaki, mellkasi, hasi és kismedencei
diagnosztikus CT vizsgalat mellézésével a tobbségében fiatal HL betegek
sugarterhelése jol csokkenthetd. Mindazondltal bizonyos valogatott esetekben sziikség
lehet a diagnosztikus CT vizsgalat altal adott tobbletinformaciokra. A legfrissebb
Osszegzések szerint a diagnosztikus CT elvégzése megfontolanddo olyan hasi
megjelenésti lymphomak esetén, ahol fontos a nyirokcsomok egzakt elkiilonitése a
belektdl és az erektdl. Ezen kiviil ritkan, de eléfordul, hogy a fej-nyak régidban levd
érintettség) sziikség van kiegészitd diagnosztikus CT vizsgalat elvégzésére. Tovabba
kutatasi koriilmények kozott gyakran sziikséges a diagnosztikus CT-vel valo kiegészités
a nyirokcsomok méretének pontos meghatarozasahoz [91]. Ismert, hogy a 10 mm alatti
tiidégocok a PET vizsgalatokkal korlatozottan megitélhetdk, valamint, hogy a szabad
légzésben késziilt CT felvételek soran az aprd tiidégocok egy része nem abrazolodik.
Allen-Auerbach és mtsai 142 olyan egyén 10 mm alatti tiidégocait vizsgaltak, akiknél a
mellkasi régiordl mind szabad 1égzésben, mind belégzésben késziilt CT vizsgalat [92].
A belégzésben késziilt CT felvételekkel 285 darab 10 mm alatti gécot detektaltak,
melyek koziil a szabad 1égzésben késziilt felvételeken 125 darab nem volt azonosithato.
A tiidégdcok 44%-a csak a belégzésben késziilt CT vizsgalaton abrazolodott. Sajat
beteganyagunkban a 10 mm alatti tiidégocokat 24 beteg esetében elemeztiik. A szabad

légzésben késziilt CT felvételeken a nodulusok 41%-a nem volt azonosithato,
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Osszhangban Allen-Auerbach ¢és mtsai megfigyelésével. A kis méreti pulmonalis
nodulusok szdmanak pontosabb meghatarozésa a primer stddium-besorolast érdemben
nem befolyadsolja. A késébbiekben azonban fontos lehet abban az esetben, ha ezek
szama vagy mérete nd, mely az adott szituaciotol fiiggden lehet a lymphoma
progressziojanak vagy attdl eltérd folyamatnak (masodik malignus betegség,
granulomas elvaltozas, infekcid) a jele.

Az International Conference on Malignant Lymphomas Imaging Working Group,
azaz az ICML képalkotassal foglalkozO munkacsoportja a negyedik lymphoma
konszenzustalalkozo (International Workshop on PET on Lymphoma), valamint a
Luganoban tartott 12. ICML 0Osszejovetel alkalmaval ismertetett és néhany honapja
publikaci6 formajaban is kozreadott iranyelveiben osszefoglalta a PET/CT hasznalatara
vonatkozo legfrissebb ajanlasait HL ¢és NHL esetében [50], melyek a 15-18.
tablazatokban lathatok. A kiilonb6z6 indikaciok tekintetében harom, kiilonb6z6 ajanlasi

szintet fogalmaztak meg, a kdvetkezok szerint:

1. tipusu ajanlas: Jelenlegi ismeretek alapjan megalapozott.
2. tipusu ajanlas: Kialakuloban levd, valosziniileg jol alkalmazhato.

3. tipusu ajanlés: Tovabbi kutatasok szilikségesek.

Az ajanlasokbol kitlinik, hogy a PET/CT vizsgalat elvégzése egyértelmiien ajanlott HL
primer stadium-meghatarozasara (16. tablazat). A diagnosztikus CT vizsgalat
elvégzésének sziikségességérdl egyértelmilien nem nyilatkoznak, de azt javasoljak, hogy
ha torténik, akkor azt a PET/CT vizsgélattal lehetdleg egyidejiileg végezzék el.
Hozzateszik, ha a staging vizsgalat soran olyan eltérés keriil leirdsra, melynek korrekt
vizsgélatara a diagnosztikus CT egyértelmiien alkalmasabb, akkor a késdbbiekben is
érdemes ezzel kiegésziteni a vizsgalatot. A csoporton beliili 3. ajanlas a tumormérettel
kapcsolatos. A pontos tumorméret ismerete fontos, hiszen a bulky, azaz nagy
kiterjedésti lymphomas manifesztacio jelenléte eldrehaladott stadiumt HL-ben ugyan

nem [7], de korai stadiumu betegségben kedvezotlen tényezonek szamit [162].
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15. tablazat. ICML ajanlasok a PET/CT felvételek interpretalasara lymphomakban [50]
Az FDG-avid lymphomak stadium-meghatarozasara vizualis értékelés ajanlott, rogzitett

SUV kijelzéssel és szinskalaval. A fokalis FDG-halmozas HL ¢és agressziv NL esetén
érzékenyen jelzi a csontveldi érintettséget és igy elharithatja a biopsia sziikségességét.
Kozponti idegrendszeri lymphomak gyanuja esetén MRI végzése ajanlott.

1. tipusu ajanlas

A PET/CT felvételek leletezésére ajanlott az 5-pontos skala alkalmazasa. Az eredményeket a
varhato prognozis ¢és a klinikai adatok figyelembevételével kell értelmezni. Az 1-2 pontszam
egyértelmiien, a 3 pontszam nagy valdsziniiséggel komplett metabolikus remissziot jelent a
szokasos terapiaval kezelt betegek esetében.

1. tipusu ajanlas

A 4-5 pontszam, ha a kiindulésinal alacsonyabb az FDG-felvétel, akkor interim vizsgalat
esetén részleges metabolikus valaszt valdszinisit, restaging vizsgalat esetén azonban
rezidualis metabolikus betegséget jelent. Az 5 pontszam, ha nincs valtozas vagy novekedés
¢észlelheté az FDG-felvétel mértékében, illetve ha 0j 1ézidban észlelhetd, akkor a terapia

eredménytelenségét és/vagy progressziot jelent.

2. tipusu ajanlas

16. tablazat. ICML ajanlasok primer staging PET/CT felvételek esetén lymphomakban
[50]

A PET/CT a stadium-meghatarozasban jol hasznalhaté mind a klinikai gyakorlatban, mind

kutatasi koriilmények kozott, de a rutinszeri alkalmazésa alacsony FDG-aviditasu
lymphomakban nem ajanlott. A PET/CT hasznalhat6 a biopsia helyének kijeldlésére.

1. tipusu ajanlas

Ha sziikséges kontrasztanyaggal adasaval torténé CT elvégzése is, akkor idealis, ha ez
egyidejiileg torténik a PET/CT-vel. A kezdetben észlelt eltérések jellege alapjan ajanlott
eldonteni, hogy a késébbiekben sziikséges-e diagnosztikus CT vizsgalat is a PET/CT mellett
vagy elegendé a nativ, alacsony do6zisu CT-vel végzett PET/CT.

2. tipusu ajanlas

A tumormeéret tovabbra is fontos prognosztikai faktor egyes lymphomak esetén. Tovabbi
vizsgalatokat kivan a tumortdmeg ¢és tumortérfogat kombinalt metabolikus €s morfologiai
mérésének esetleges prognosztikai értéke.

3. tipusu ajanlas

67



DOI:10.14753/SE.2015.1796

17. tablazat. ICML ajanlasok interim PET/CT felvételek esetén lymphomakban [50]

A terapiara adott korai valasz megitélésében az interim vizsgalatok koziil a PET/CT
pontosabb modszer, mint az 6nmagéban végzett CT. Folyamatosan zajlanak kutatasok a PET
szerepének vizsgalatara a valasz-adaptalt kezelésben. Jelenleg azonban még nem ajanlott a
kezelés megvaltoztatasa kizarolag az iPET/CT eredménye alapjan, kivéve, ha egyértelmii a
progresszio.

1. tipusu ajanlas

A kiilonboz6 PET-moédszerek standardizalasa alapvetden sziikséges a kvantitativ
értékeléshez és ugyancsak kivanatos a klinikai rutinban.

1. tipusu ajanlas

Nemzetkozi adatok utalnak arra, hogy a kvantitativ mérések (pl. a ASUVmax) alkalmasak
lehetnek a vizualis értékelés kiegészitésére a terapias valasz megitélésében DLBCL esetén,
de ennek még tovabbi megerdsitése sziikséges.

2. tipusu ajanlas

18. tablazat. ICML ajanlasok restaging PET/CT felvételek esetén lymphomakban [50]

Az FDG-avid lymphomak esetében a PET/CT a standard eljaras a remisSzi6é megitélésében.
Amennyiben metabolikusan aktiv rezidualis szovet van jelen és ment6 terapia végzése jon
szoba, biopsiaval valo megerdsités javasolt.

1. tipusu ajanlds

A PET-negativ rezidualis elvaltozasok esetén a kimenetelt prospektiv tanulmanyokban
kellene vizsgalni. A PET/CT vizsgélat leletében a rezidudlis elvaltozds méretét és helyét
rogziteni kellene, ahol ez lehetséges.

3. tipusu ajanlas

A kdzelmultban publikalt adatok alapjan indokoltnak tiinik a PET/CT elvégzése rituximab-
tartalmi kemoterapia elvégzése utan FL-ben. Tovabbi tanulmanyok sziikségesek azon
betegek esetén, akik fenntarto terdpiaban részesiilnek.

2. tipusu ajanlas

A PET/CT eredménye segithet annak eldontésében, hogy sziikség van-e nagydo6zist
kemoterapiara és ASCT-re, de ennek megerdsitésére még tovabbi vizsgalatok sziikségesek.

3. tipusu ajanlas
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A jelenleg haszndlatos definici6 szerint bulky tumorrdl akkor beszéliink, ha az axialis
siku felvételeken a térfoglalds hosszabb atmérdben a 10 cm-t vagy a mellkas méretének
1/3-a4t meghaladja [3-4]. Ez a méret azonban nem reprezentalja a teljes tumortomeget.
Szamos probalkozas van ennek pontosabb, volumetrikus meghatarozasara a CT és PET
felvételek egyiittes felhasznalasaval, de ezek még nem validalt eljarasok. Az ajanlas
tobbi része a PET felvételek interpretalasara (15. tablazat), illetve az interim (17.
tablazat) ¢és restaging (18. tablazat) vizsgalatokra vonatkozik, melyekkel a kovetkezd
fejezetben foglalkozom. Az ICML ajanlasokat tartalmazd kozleménnyel egyiittesen
jelent meg az a publikdcid, mely ezeket a PET(/CT)-re vonatkozd legfrissebb
javaslatokat integralta a lymphomakra vonatkozo altalanos iranyelvekbe. A publikacio
mar egyértelmiien szétvalasztja a magas FDG-aviditdsu lymphomakra, illetve az
alacsony vagy valtozatos FDG-aviditdsu lymphomékra vonatkoz6 javaslatait, mely a
korabbiakhoz képest ujdonsag. Az igy sziiletett, un. Lugano-klasszifikacioban a
kezeléseket megel6zden az ajanlasok a kdvetkezok [163]:

a. Lymphomak digandzisara elsOsorban kimetszéses biopsia elvégzése javasolt,
amennyiben ez nem lehetséges, akkor elegendé a vastagtiivel végzett biopsia.

b. A kezelés el6tt fontos a kotelezd laboratoriumi vizsgalatok elvégzése és a
gondos anamnézis-felvétel, mind a lymphomaval kapcsolatos, mind az egyéb
betegségekre vonatkozdan.

c. Magas FDG-aviditasa lymphoma-tipusok képalkotd eljarasaként ebben az
indikacioban PET/CT végzése javasolt, mig az alacsony FDG-aviditasu
lymphomék esetén CT.

d. A stadium-besorolasban tovabbra is az Ann-Arbor rendszer hasznalata javasolt,
az adott betegre vonatkoz6 prognosztikai és rizikd-faktorok figyelembevételével.
A klinikai tiineteket jelold A és B indexek hasznélata a tovabbiakban csak HL
esetén ajanlott. Az X index, mely korabban a bulky tumorokra volt hasznalatos,
a tovabbiakban sem HL-ben, sem NHL-ben nem javasolt; helyette a tumor
legnagyobb atmérdjének hasznalata ajanlott.

e. Ha a kivizsgalas részeként torténik PET/CT, akkor HL esetében a csontveldi
biopsia elvégzése nem sziikséges. DLBCL esetén csak akkor sziikséges, ha bar
a PET negativ eredményti, de a kezelés szempontjabol fontos bizonyitani, hogy

a csontveldben nincs érintettség.
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A Lugano-klasszifikacio azon friss iranyelveit, melyek a kezelések hatékonysaganak
felmérésére vonatkoznak, a kovetkezé fejezetben ismertetem.

A Klinikai gyakorlatban, szamos orszagban, igy Magyarorszagon is a HL
elsédleges kivizsgalasa soran el6szor diagnosztikus nyak, mellkas, has és kismedence
CT vizsgalat torténik, melyet gyakran mas intézményben kovet a nativ CT-vel végzett
PET/CT vizsgalat, megnovelve a betegek sugarterhelését és a koltségeket is.
Osszhangban a nemzetkdzi elemzésekkel sajat eredményeink is alatdmasztjak, hogy
ebben az indikacioban elsé korben mell6zheté lenne az egésztest diagnosztikus CT
elvégzése. Az Intézetiinkben torténd standard PET/CT vizsgalat soran a nativ, alacsony
dozist CT és PET leképezés is mintegy 7-7 mSv sugarterheléssel jar. A vénas fazisu
diagnosztikus CT-vizsgalat anatomiai régionként 3-4 mSv dozis adasaval jar, ami az
atfedések miatt egésztest vizsgélat esetén Osszesen 6-8 mSv-et jelent. Az altalunk a
standard PET/CT kiegészitésére ajanlott, belégzésben késziilt, alacsony dézist mellkasi
CT vizsgalat pedig kb. 1,5 mSv-nek felel meg. igy osszességében a diagnosztikus CT-
vel kiegészitett standard PET/CT kb. 20-22 mSV, mig a belégzésben késziilt alacsony
dozist, mellkasi CT-vel kiegészitett standard PET/CT kb. 15,5 mSv sugarterhelést
jelent, azaz az altalunk ajanlott protokoll Intézetiinkben kb. 23-30%-o0s d6ziscsokkenést
jelentett. Tovabba megjegyzendd, hogy a gyakorlatban a primer staging soran gyakran
készitenek artérids fazist is, tobbnyire a hasi régiorol, az esetlegesen jelen levd, nem
lymphoméval Osszefiiggd eltérések vizsgalata miatt, mely a beteg szdméra tovéabbi
sugérterhelést jelent. Osszességében tehat a primer staging sordn nativ, alacsony dézist
PET/CT vizsgalat, majd kozvetleniil ezutan a tiid6 korrekt megitélésére 1égzés-
visszatartasban késziilt, szintén alacsony dozist mellkasi CT vizsgalat elégségesnek
tlinik. Azokban az esetekben pedig, amikor a PET/CT vizsgalat soran olyan kérdéses
helyzeti FDG-halmozasok vagy a kornyezetiiktdl morfologiailag nem jol
koriilhatarolhato képletek abrazolodnak, melyek meghatarozasa fontos a tovabbi terapia
fenn, tovabbra is javasolt lenne a diagnosztikus CT. Ideélis esetben ez csak az adott
testtajék leképezését jelentené és elvégezhetd lenne akar rogton a PET/CT utan.
Mindezzel csokkenthetnénk a tobbségében fiatal betegek sugarterhelését és valdsziniileg

koltséghatékonyabb megoldas lenne a jelenlegi gyakorlatnal.
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5.2. Az IHP, London és Gallamini kritériumok teljesitéképessége HL

elsodleges kezelése utan elvégzett PET/CT vizsgalatok értékelésében
Napjainkban az FDG PET(/CT) egyértelmiien fontos szerepet jatszik a
lymphoma-kezelések hatékonysaganak felmérésében. A tervezett terapia végeztével
ennek megitélése 2007-ig az IWG ajanlasa szerint tortént, melyet 1999-ben NHL-re
vonatkozoan publikaltak, majd késébb HL-re is adoptaltak [164]. Azonban ez a
rendszer alapvetéen a CT vizsgalaton észlelhetd méretvaltozasokat vette figyelembe és
nem hatarozta meg pontosan az 1989-ben Lister altal bevezetett, in. bizonytalan
komplett remisszié (complete remission unconfirmed, CRu) fogalmat [3]. A restaging
CT vizsgalattal ugyanis a HL-ben szenvedd betegek kb. 2/3-aban, mig az NHL-ben
szenvedok kb. 1/3-aban észleltek kéros maradvany-szoveteket, melyrdl a vizsgalattal
nem lehetett megallapitani, hogy viabilis daganatrdl vagy hegszovetbdl esetleg a kettd
keverékeébdl all-e. Ezekre a bizonytalan esetekre vezették be a CRu megjeldlést. A
morfologiai képalkotas hatranyait kezdetben Ga67-szcintigrafia elvégzésével probaltak
kikiiszobdlni, mely a CT vizsgalathoz hasonlé6 NPV-vel, de annal jelentdsen magasabb
PPV-vel bir [165]. Azonban ennek szerepét rovid id6 alatt atvette az FDG PET,
melynek jobb teljesit6képességét a betegség kiujulasdnak becslésében szamos
tanulmany igazolta mind HL-ben, mind agressziv NHL-ben [111-116]. Az FDG PET
imponald eredményei sziikségessé tettek az IWG kritériumok feliilvizsgalatat. A
revidealt IWG (rIWG) kritérium-rendszer, melyet 2007-ben publikaltak, a fizikalis
vizsgalat, csontvel6i biopsia és flow cytometria, valamint a CT eredményén kiviil mar
magaban foglalja az FDG PET vizsgalat eredményét is mind NHL, mind HL esetében
[74]. Az rIWG értékelési rendszerébdl kikeriilt a CRu fogalma, mivel az FDG PET
vizsgalatok segitségével a terapia hatékonysaga bizonyitottan jol megitélhetd. Ebben a
rendszerben a PET(/CT) vizsgélatok megitélésére az IHP kritériumokat hasznaljak
[122], melyek hasznalata a mindennapi gyakorlatban azonban bonyolult. Egyrészt
kiilonbozé mértekli FDG-felvételt tekint kérosnak attdl fiiggden, hogy a kérdéses 1€zid
milyen méretli; masrészt kiillonb6z6 definicidk vonatkoznak a lagyrészekre, illetve a
majra, 1épre, tlidére és a csontveldre. A legutobbi idokig ennek ellenére az IHP
kritériumok hasznalatat javasoltak a tervezett terapiat kovetéen végzett PET(/CT)
vizsgalatok értékelésében. Az irodalomban HL esetén az elsddleges kezelés végén

elvégzett PET és PET/CT vizsgalatok NPV-je gyakorlatilag minden kézleményben
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magas [123-132], igy megfelel6 modszer a betegség aktiv jelenlétének kizarasara.

Fontos azonban megemliteni, hogy a kezelések végén észlelt negativ PET eredmény

nem zarja ki a minimalis rezidualis betegséget [166]. Nagyobb probléma ugyanakkor,

hogy a kezelés végi FDG PET vizsgalat PPV-je széles hatarok kozott mozog, ami a

gyakorlatban a hamisan pozitiv esetek jelentds szamat jelenti [123-132]. Sajat

kutatdcsoportunk 31 HL-ben szenvedd gyermek vizsgélata soran rdadésul kiilonbséget

talalt a kiillonboz6 szovettani altipusok PPV-je kozott is, amely MC-ben 50%, NS-ben
90%, illetve LR és LD esetén 100% volt. Egy NLPHL altipustt HL-es gyermeknél 5

kiilonb6z6 idopontban végeztek PET/CT-t, melynek eredménye minden alkalommal

hamisan pozitivnak bizonyult. A korai és az elérehaladott stadiuma betegek PPV-je

rendre 66% ¢és 60% volt [132]. A citalt tanulmanyok adatait a 19. tablazat tartalmazza.

19. tablazat. Negativ és pozitiv prediktiv értékek restaging PET(/CT) esetén, HL-ben

Megjelenés | PET vagy
Kozlemény szerzGi éve PET/CT |Betegek szama| NPV (%) | PPV (%)
Weihrauch és mtsai [123] 2001 PET 28 95 60
de Wit és mtsai [124] 2001 PET 37 96 46
Wickmann és mtsai [125] 2003 PET 48 (18 év alatt) 94 25
Panizo és mtsai [126] 2004 PET 29 100 75
Rigacci és mtsai [127] 2005 PET 28 100 50
Meany és mtsai [128] 2007 PET 23 (18 év alatt) 100 18
Mocikova és mtsai [129] 2010 PET 113 90 26
Cerci és mtsai hiv [130] 2010 PET 127 100 92
Molnar és mtsai [131] 2010 PET 128 93 74
Bardi és mtsai [132] 2014 PET/CT |31 (18 év alatt) 100 65

NPV: negativ prediktiv érték, PPV: pozitiv prediktiv érték

Ertekezésem egyik célkitiizése volt, hogy megvizsgaljam, az alpozitivitas

mértéke csokkentheto-e

az

altalanossagban hasznalt

IHP-rendszertol

eltéro,

szemikvantitativ vagy vizualis modszerek alkalmazasaval. A vizsgalatok soran olyan

modszerek hasznalhatosagat elemeztem a restaging PET/CT felvételek értékelésében,

72




DOI:10.14753/SE.2015.1796

melyeket HL esetében korabban csak interim vizsgalatok soran alkalmaztak. Az iPET
vizsgélatok sordn hasznalt értékelési rendszerek fejlédését és az értékezésemben ezek
kozil felhasznalt két rendszer jellemzdit tekintem at a kovetkezékben. Az interim
vizsgalatok értékelése eleinte tobbnyire vizualisan tortént, pozitivnak tekintettek minden
olyan gocos vagy diffuz jellegi FDG-halmozast, mely a hattéraktivitdsnadl magasabb
mértéki volt és fiziologias okkal nem lehetett megmagyarazni. Az iPET vizsgalatok kb.
10%-aban azonban olyan, alacsony mértékii FDG-felvételt figyeltek meg egy vagy t6bb,
kordbban érintett 1ézioban, melyrdl nem lehetett biztonsaggal eldonteni, hogy
lymphoma aktiv jelenlétét vagy a kezelés indukalta gyulladast reprezental-e. HL
esetében elsdként Hutchings és mtsai vezették be az ilyen jellegli FDG-dusulas leirdsara
a minimalis rezidualis felvétel (minimal residual uptake, MRU) fogalmat [98]. Az MRU
oka valdsziniileg a kemoterapia cytoliticus hatasa miatt kialakulo gyulladas, mely
fokozott FDG-felvételben nyilvanul meg a PET vizsgalat képein [167]. Mivel HL-ben
az MRU esetek prognozisa hasonld volt az iPET negativ esetekéhez [98], ebben a
lymphoma-csoportban a tovabbiakban is a dichotomikus értékelést alkalmaztak, az
MRU-t negativnak tekintve [168]. Gallamini és mtsai 260, elérehaladott stadiumi, HL-
ben szenvedo beteg két ciklus ABVD kezelés utan elvégzett PET vizsgalatat elemezték.
Az értékelés soran MRU-nak véleményezték, ha az adott 1ézioban a SUVmax értéke
2,0-3,5 kozott volt és az ilyen vizsgalatokat az iPET negativ csoportba soroltak. Az
1PET pozitiv csoportba azok a betegek keriiltek, akiknél a kérdéses 1ézioban az FDG-
felvétel az MBP aktivitasat meghaladta és szamszeriileg a SUVmax 3,5-nél magasabb
volt. Az értékelés soran a pozitivitas kiiszobeként ezt az abszolut értéket hasznalva
beszélink az Un. Gallamini kritérium-rendszerr6l. A pozitiv iPET-tel rendelkezd
betegek 2 éves PFS-e 13%, az iPET-negativ betegeké pedig 95% volt. Az eredményeket
elemezve a szerzOk azt javasoltak, hogy az MRU definicio szerint a tovabbiakban olyan
FDG-felvételt jelentsen, ami kevesebb, egyenld, vagy mérsékelten magasabb, mint az
MBP aktivitasa [95]. Késobb egyértelmiivé valt, hogy annak érdekében, hogy a
kiilonb6zd klinikai vizsgalatok eredményei Osszehasonlithatova véljanak, sziikséges az
1PET vizsgalatok kiértékelésének objektivebb szempontok alapjan valo standardizalasa.
A restaging vizsgalatok értékelésében jelenleg széles korben alkalmazott IHP
kritériumok ebben az indikdcidban torténd alkalmazasa nem hozott kedvezd

eredményeket [99]. 2007-ben Londonban egy nemzetkozi orvoscsoport az iPET vizualis
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értékelésére egy 5-pontos skala bevezetését javasolta A London vagy Deauville
kritériumokként, illetve London score systemként ismert moddszer a 2009-ben
Deauville-ben tartott konszenzustalalkozé (First International Workshop on Interim
PET in Lymphoma) ota valt altalanosan elfogadotta [104]. Ez az 5-fokozati pontozasi
skala referenciaként az MBP-t és a mdjaktivitast hasznélja a koros FDG-halmozéasok
megitélésére (6. tablazat). A pozitivitas hataranak valtoztatasaval az iPET értékelése
hozzaigazithato az adott lymphoma tipusahoz, a kezelések fajtajahoz és az alkalmazott
ciklusok szamahoz, illetve a valasz-adaptalt kezelés céljahoz. Ez azt jelenti, hogy
amennyiben jol reagald esetben a kezelés mérséklése a célunk, az alulkezelés
elkeriilésére az FN esetek szamat alacsony szinten kell tartani, tehat célszerli a
pozitivitas hatarat alacsonyabb pontszamban (kiiszob az MBP) meghatarozni. Ezzel
javitani a kezelés eredményét, akkor az alpozitivitas valdszintiségét kell csokkenteniink,
azaz a pozitivitas hataraként magasabb pontszam (kiiszob a majaktivitas) valasztando,
hiszen igy elkeriilhet6 az esetleges tilkezelés [169]. Az egyszeri modszer HL betegek
IPET-jének megitélésében kiillonboz6 PET centrumokban is hasonld eredménnyel
hasznalhato, jol reprodukalhato. Ha az értékeld orvosok a majaktivitasnal magasabb
mértékl rezidualis dusulasokat tekintették pozitivnak (4-5 pontszam), akkor a
vélemények kozotti konkordancia kitiinének (x=0,85), ha az MBP-t meghaladoakat (3-5
pontszam), akkor pedig jonak (x=0,79) bizonyult [169]. Ezek alapjan, HL esetén a
London kritériumok jo reprodukalhatosaguk miatt bizonyitottan alkalmazhatok - akar
multicentrikus vizsgalatokban is - az iPET leletezésére. DLBCL esetén azonban
Horning €s mtsai az 5-pontos skala hasznalatakor a leletez6 szakemberek véleménye
kozotti egyezést csak kozepesnek (k=0,502) talaltak [170]. Az eddigi vizsgalatok
alapjan ugy tlinik, hogy DLBCL-ben szenvedd betegek iPET-jének megitélésére a
vizualis értékelésnél alkalmasabb lehet kiilonb6zd (szemi)kvantitativ modszerek
alkalmazasa. Koziiliik az érintett 1ézidkban a kezelések eldtt és néhany ciklus utan mért
SUVmax valtozasanak (ASUVmax) szamitasa van leginkabb elterjed6ben [108, 171-
172]. Itti és mtsai 114 DLBCL-es beteg iPET vizsgalatainak elemzése soran az értékeld
orvosok véleménye kozotti konkordanciat jonak (k=0,66) talalta a London kritériumok
hasznalatakor, amennyiben a majaktivitast hasznaltak kiiszobértékként. Azonban ennél

magasabb, kitiind egyezést (k=0,83) értek el akkor, ha a SUV 66%-0s csokkenését
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tekintették a pozitivitas hatarértékének [173]. Egy nagy esetszamu (n=113) homogén
DLBCL-es betegcsoport vizsgalatarol kozelmultban megjelent magyar publikacioban a
két ciklus immuno-kemoterapia utan végzett iPET magas prediktiv értékkel rendelkezik,
mind az 5-pontos skalaval torténé vizualis értékelés (majaktivitast alkalmazva
kiiszobértékként), mind a SUV alapu értékelés soran. A szerzék megallapitottak azt is,
hogy 66%-0s ASUV hatarérték beallitasaval a vizualis értékeléshez képest csokkenthetd
az FP eredmények szama. A kozlemény szerint a legjobb eredmény a két modszer
egyiittes alkalmazasaval érhet6 el [174]. Az iPET vizsgalatok értékelésében hasznalt 5-
pontos skala HL és NHL kozotti eltér6 teljesitoképességének oka pontosan nem ismert.
Elképzelhetd, hogy a magyarazat a HL-ben ¢és NHL-ben észlelheté elvaltozasok
jelentésen eltéré szoveti Osszetételében keresendé. HL esetén ugyanis ismert, hogy a
daganatos sejtek elszortan helyezkednek el (sejtpopulacidé < 1%-a), az ezek
immortalitasat citokineken keresztiil okozd mononukleéris sejtek koz¢ agyazottan, s
utdbbiak metabolikus aktivitasabol adodik a daganat FDG-felvételének jelentds része.
[175], mig DLBCL-ben a daganat nagy részét malignus sejtek teszik ki. Néhany ciklus
kemoterapia utdn HL esetén az iPET felvételeken magas ardnyban észlelhetd
negativitds, melynek oka az lehet, hogy a kemoterapia mintegy ,,kikapcsolja” az aktivalt
lymphoid sejtek citokin termelését [96,176]. Ezzel szemben Haioun és mtsai vizsgalata
szerint a vizualis értékeléssel pozitiv iPET eredmény(i, DLBCL-ben szenvedd betegek
(0sszes vizsgalat mintegy 40%-a) csak 60%-anal kovetkezett be végiil kezelési
elégtelenség [177].

Csak néhany friss, kutatasi koriilmények kozott sziiletett tanulmany vizsgalta eddig,
hogy lymphomak esetén az 5-fokozatii skala a kezelések végén elvégzett PET(/CT)
értékelésében mennyire megbizhatd. Az egyik kdzlemény 121 FL-ben szenvedd betegek
restaging vizsgélatat elemezte prospektiv. mdédon. A szerzék csak a London
kritériumokat hasznalva értékelték a vizsgalatokat, arra hivatkozva, hogy az IHP
rendszer HL-re és DLBCL-re van kidolgozva. Vizsgalatukban a 4-5 pontszamu 1éziokat
tekintették a betegségre nézve pozitivnak és azt talaltak, hogy a PET er6s prediktiv
értékkel bir a betegség kimenetelére nézve [119]. Martelli és mtsai néhany honappal
ezel6tt megjelent publikacidjukban 125 PMBCL-es paciens kezelések végén késziilt
PET/CT felvételeit értékelte, szintén kizarolag az S-pontos skala segitségével [178]. A

terapids elégtelenség valdszinliségének megitélésére a modszer alkalmasnak bizonyult,
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amennyiben a pozitivitas hatarértéke a majaktivitas volt (4-5 pontszam). Ezzel ugyanis
az 5-éves PFS a restaging PET/CT-negativ esetekben 99%, a restaging PET/CT-
pozitivakban pedig 68% volt. Ugyanezek az értékek az 5-éves OS esetén 100%-nak,
illetve 83%-nak adodtak. Az IHP, a Gallamini és a London kritériumok
hasznalhatosaganak direkt Osszehasonlitasat végezték el Le Roux és mtsai HL-ben
szenvedd betegek 4 ciklus ABVD kezelés utan indikalt IPET/CT vizsgalatanak
elemzése soran, kiilonos tekintettel a kiilonb6zé modszerek prognosztikai értékére [99].
Az IHP kritériumokkal tortént interpretacio nem bizonyult alkalmas moédszernek a
talélés becslésére vonatkozoan, azonban a Gallamini és a London kritériumok a PFS-sel
egyarant szignifikansan korrelaltak. Tanulmanyukban PFS szempontjabol a legjobb
vagopont az volt, ha a London kritériumokat oly mddon hasznaltdk, hogy az 1-4
pontszammal rendelkezé rezidualis 1ézidkat negativnak, az 5 pontszammal
rendelkezéeket — azaz csak azokat, melyekben az FDG-felvétel mértéke jelentdsen
meghaladta a majaktivitast — tekintették pozitivnak. Az online hozzaférhetd szakiranya
irodalmi adatbazis alapjan egyetlen k6zleményrdl van tudomasom, mely a fenti harom
modszert restaging PET/CT értékelésében hasonlitotta dssze. A 2013-ban megjelent
retrospektiv kozlemény DLBCL és ALCL-ben szenved$ betegek adatait elemezve a
PET/CT diagnosztikus pontossagat a rezidualis betegség predikcidjaban az IHP, a
London (4 és 5 pontszam) és a Gallamini kritériumok szerint értékelve rendre 71.0%,
84.0% és 88.4%-nak talalta [179]. HL elsddleges kezelésének végén elvégzett, restaging
PET(/CT) vizsgalatok esetén az IHP, a Gallamini és a London kritériumok direkt
Osszehasonlitasarol - sajat kozleményiinket leszamitva [180] - még nem jelent meg
publikacio. Tanulmanyunk adatai alatamasztjak, hogy a HL elsédleges terapidja utan
elvégzett PET/CT vizsgalat NPV-je magas; az IHP, a Gallamini és a London
kritériumok hasznalataval kozel hasonld értékeket kaptunk (94,7-98,1%). A PPV a
kiilonb6z6 elemzések soran tagabb hatarok kozott mozgott (62,5-88,9%). Az 5-pontos
skala 3. modszerét hasznalva csak egy beteg esetében észleltiink FP eredményt (FP=1).
Az 5 pontszdmu 1ézi6 a Gallamini kritériumokkal (SUVmax 9,0) és az IHP
kritériumokkal szintén FP-nek bizonyult. Ugyanannyival tobb FP eredményt észleltiink
az 5-pontos skala 2. modszere és a Gallamini kritériumok haszndlata esetén (FP=4), az
elébbin kiviil ezeknek a betegeknek esetében a SUVmax 3,6; 4,1; 5,3 volt, rendre 3, 3

és 4 pontértékkel. Az alpozitivitasi arany egyezden a legmagasabb volt akkor, ha az
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értekelést az IHP kritériumokkal, illetve az 5-pontos skéala 1. mddszerével végeztiik
(FP=6); értelemszeriien a fenticken kiviili tovabbi két beteg esetében a SUVmax 3,5
alatt volt, melyhez 3 pontérték tarsult. A legmagasabb PPV-t tehat akkor tapasztaltuk,
amikor a London kritériumokat hasznaltuk ¢és csak a majaktivitdsnal jelentOsen
magasabb dusitdsokat tekintettiik pozitivnak (3. moddszer), ehhez azonban - nem
meglepé modon - a legalacsonyabb NPV tarsult. A masodik legmagasabb PPV-t szintén
a London kritériumok hasznalatakor észleltiik, abban az esetben, amikor minden olyan
1éziot, melynek FDG-felvétele a majaktivitast meghaladta, barmely kicsiny mértékben
IS, pozitivnak tartottunk (2. moddszer). Ezzel az elemzéssel a masodik legmagasabb
PPV-hez a legmagasabb NPV tarsult. Fontos azonban megjegyezni, hogy nincs éles
hatar meghatarozva a 4 és 5 pontszam kozott, ami kiilonb6z6 értékeld személyek esetén
kiilonb6z6é eredményekhez vezethet. Néhany kozleményben megprobaltdk ebben a két
csoportban az FDG-felvétel majaktivitastol valod kiilonbozoségét definialni [119, 181].
Ezek javaslata szerint 5 pontszamot akkor kapjon az adott 1ézid, ha a benne észlelt
FDG-felvétel egy meghatarozott, a maj jelentds részét érintd teriileten beliil mérhetd
SUVmax legalabb kétszeresénél magasabb. Mindharom értékelési csoportnak vannak
tovabbi hidnyossagai is. Jol ismert, hogy a tumorokban mért SUVmax, melyet a
Gallamini kritérium-rendszer hasznal, szamos technikai faktort6l fiigg és igy a
kiilonboz6 PET kozpontokban mért eredmények kozott nagy a variabilitas [182].
Tovéabba, ha Osszehasonlitjuk az IHP-rendszert és a London kritériumokat, akkor
lathato, hogy az el6z6nek a klinikai gyakorlatban val6 hasznalata sokkal bonyolultabb.
Eredményeinket Osszegezve elmondhatjuk, hogy az elsédleges kezelés utan elvégzett
FDG PET/CT az IHP, a London és a Gallamini kritériumokkal értékelve is jo
elorejelzének bizonyult mind a PFS-re, mind az OS-re vonatkozoéan; a diagnosztikus
pontossagok nem tértek el jelentdsen (89.4-93.9). Nem tapasztaltunk szignifikans
kiilonbséget a kiilonb6zo értékelési rendszerek teljesitéképessége kozott, melyet részben
a vizsgalati minta kicsinysége okozhatott. Szerepet jatszhatott az is, hogy csak 10
betegnek volt primer staging PET/CT vizsgalata, mely megndvelheti az FP esetek
szamat a kezelések végén végzett PET/CT képek értékelése soran. A referencia
szervként hasznalt m4j aktivitas-felvétele és a vércukor-szint kozott nem talaltunk
szignifikans 0Osszefliggést. Azonban meg kell jegyezniink, hogy a vércukor-szint

mérését a korlatozottan pontos tesztcsikos moddszerrel végeztiik. Eredményeinket
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Osszesitve a napi rutinban a standard kezelések végén elvégzett FDG PET/CT
vizsgalatok London vagy mas néven Deauville kritériumok szerinti értékelése latszik a
legmegfelelobbnek, mégpedig olyan modon, hogy a majaktivitast hasznaljuk
kiiszobértékként (a 4 és 5 pontszammal rendelkezé 1ézidkat tekintve pozitivnak).
Eredményeink igéretesek, de hatranyt jelent, hogy a feldolgozas retrospektiven tortént, a
vizsgalt betegek szama relative alacsony volt, valamint a beteganyag heterogén volt a
stadium tekintetében, mely természetesen kismértékben eltérd terapiat eredményezett.

Véleményiink szerint tovabbi nagyobb betegszamu és homogénebb eloszlasu,
prospektiv vizsgalatok lennének sziikségesek eredményeink megerdsitésére. Erdekesség
azonban, hogy bar eddig csak az elézéekben részletezett néhany kdzlemény jelent meg
erre vonatkozoan az irodalomban, az el6z6 fejezetben bemutatott, 2014. Gszén
megjelent ICML ajanlds az 5-fokozatu skdla hasznilatdt mar nemcsak az interim
vizsgalatok esetén, hanem a restaging PET(/CT) vizsgalatokban is egyértelmiien
javasolja (15. tablazat), tulajdonképpen revidealva a korabbi IHP kritériumokat. Az
ICML ajanlast is magaban foglald, szintén el6z0 fejezetben ismertetett Lugano-
klasszifikacioban a terdpia hatékonysdganak vizsgalatakor egyértelmiien elkiilonitik a
PET(/CT)-alapt és a CT-alapu megitélést, ami Gjdonsag. A kezelés hatékonysaganak
CT-alapu megitélését alacsony vagy valtozatos FDG-aviditasu lymphomakban ajanljak,
vagy abban az esetben, ha PET(/CT) nem all rendelkezésre. A PET/CT-alapu
megitélést, mely tulajdonképpen az 5-pontos skdla hasznalatat jelenti, javasoljak
minden FDG-avid lymphoma, igy HL esetében is. A kozlemény az ajanlott modszerek
tekintetében nem tesz kiilonbséget a kezelésre adott korai (interim) és késoi valaszt
(restaging) megitéld vizsgalatok kozott. Osszesitve a terdpia hatisossaganak
megitélésére és a kezelés utani teenddket tekintve az alabbi friss javaslatok jelentek meg
a publikacioban [163]:

a. Magas FDG-aviditasi lymphomak esetében ajanlott a restaging PET/CT
elvégzése, melynek értékelésére az S-pontos skala hasznalata javasolt. Alacsony
FDG-aviditast lymphomak esetében CT elvégzése ajanlott.

b. A komplett metabolikus valasz CR-ként értékelendd, akkor is ha rezidualis

elvaltozas van jelen.
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c. CT-alapt megitéléssel PR akkor véleményezendd, ha tobb, mint hat
reprezentativ nyirokcsomo vagy extranodalis manifesztacié egymasra merdleges
atméroinek Osszegében > 50%-os csokkenés észlelhetd.

d. CT-alapti megitéléssel PD véleményezendd, ha a CT felvételeken akar csak
egyetlen nyirokcsomé egymasra merdleges atméréi > 50%-os novekedést
mutatnak.

e. A tovabbiakban rendszeres kontroll képalkoto vizsgalatok elvégzése alapvetéen
nem sziikséges, foként HL és DLBCL esetében. Ha azonban a kezelések végén a
vizsgélat kétes eredménytii volt, akkor ajanlott a késdbbiekben a megismétlése.

f. Intraabdominalis vagy retroperitonealis maradvany-eltérésekkel rendelkezo
indolens lymphomék esetében a rendszeres kontroll képalkotd vizsgalatok

végzése megfontolando.

A szerzOk megjegyzik azonban, hogy a kiilonb6zd pontszamok koziil néhanynak az
értelmezése eltérd attol fiiggden, hogy a vizsgalat a kezelés kozben vagy pedig azutan
tortént. Az 1-2 pontszam mindkét esetben komplett metabolikus valaszként értékelendo.
Standard kezelések alkalmazasa soran a 3 pontszdm tdbbnyire jO prognozist jelent,
kiilondsen akkor, ha interim vizsgalaton észleljiik. Ennek ellenére, az alulkezelés
elkeriilése érdekében, elégtelen valaszként javasoljak véleményezni olyan kutatasokban,
melyek az IiPET eredménye alapjan megvaltoztatott terapia esetleges elonyeit
vizsgaljak. A 4-5 pontszam, ha a kordbbihoz képest fokozodott az FDG-felvétel mértéke
vagy U] helyen jelent meg a dusités, egyértelmiien kezelési elégtelenséget jelent. Abban
az esetben, ha csokkent az FDG-felvétel mértéke, akkor iPET értékelésekor részleges
valasz, restaging vizsgalat esetében kezelési elégtelenség véleményezése javasolt.
Eredményeink tehat a legfrissebb ajanlasokkal egyezoek; a klinikai gyakorlatban HL-
ben az 5-pontos skala az elsddleges standard kezelés végeztével torténé PET/CT
vizsgalatok megitélésére is hasznalhato, olyan modon, hogy a pozitivitas kiiszobeként a
majaktivitast tekintjiik. Mindazonaltal az ettdl eltérd terapidkat illetéen a 3 pontszam
negativnak vagy pozitivnak valdé megitélése még nem tisztazott. Tovabba meg kell
emliteni, hogy néhany kozlemény alapjan a kezelés kdzben vagy annak végén PET-
pozitiv HL betegek tulélésében szerepet jatszhat a tumorméret csokkenésének mértéke

is [183-184].
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Végiil meg kell emlitenem egy érdekes megfigyelést, melyet a kiilonb6z6 értékelési
rendszerek Osszehasonlitasa soran a PET/CT diagnosztikus pontossaga, illetve a
vizsgalat idopontja és az irradiacid vége kozott eltelt 1d6 Osszefliggésében tettiink. Az
EANM 2015-ben megjelent ajanlasa megfogalmazza, hogy a kiilonb6zé terapias
beavatkozasok utan mennyi idvel optimalis elvégezni az FDG PET/CT vizsgalatot az
esetleges FP és FN esetek csokkentése szempontjabol [35]. Miitétek utan 6 hetet
érdemes varni az esetleges posztoperativ gyulladas lecsengése érdekében. A legfrissebb
adatok szerint kemoterapia utani legkevesebb 10 napos varakozasi id6 ajanlott, annak
figyelembe vételével, hogy az alkalmazott novekedési faktorok utdn altaldban tobb,
mint 2 hétig észlelhetd a csontvelében - annak aktivacidja miatt - diffizan fokozott
FDG-felvétel. A sugarkezelés vége utan az ajanlds 2-3 honapos varakozasi idot jelol
meg az irradiacio-okozta gyulladas esetleges jelenléte miatt. Sajat beteganyagunk
elemzése alapjan azonban HL-ben az irradiacié végétol szamitott 4 hét varakozasi id6
elégségesnek tlnik a restaging PET/CT elvégzéséhez, mivel vizsgalatunkban minden
vizsgalat eredménye valosnak bizonyult azokban a betegekben, akiknél a vizsgalat a 4.
¢és 8. hét kozott tortént, fliggetleniil attdl, hogy melyik értékelési rendszert hasznaltuk.
Természetesen posztirradiaciés gyulladas eldfordulhat, de ez daltaldban konnyen

felismerheté annak tipusos morfologiai megjelenése miatt.

5.3. A PET/CT vizsgalat szerepe NL-ben

Az NL egy ritka entitas, mely a periférias idegek vagy agyidegek, ideggyokok és
kiilonb6z6 paraneoplasias vagy gyulladasos neuropathiaktol a malignus lymphocytak
jelenléte kiillonbozteti meg. Baehring és mtsai 2003-ban megjelent tanulmanyukban 72
NL-ben szenvedd beteg adatait dolgoztak fel retrospektiv modon [141]. Azt talaltak,
hogy az NL leggyakrabban NHL, és azon beliil tobbnyire DLBCL extranodalis
manifesztacioja, mely egyarant lehet a betegség elsé jele vagy szekunder megjelenési
formaja. Ellentétben a meningealis lymphomakkal, melyek csoportosan az
epineuriumon helyezkednek el, NL esetén perivascularis invazio figyelheté meg. Mig a
meningealis lymphomak 97%-aban a cerebrospinalis folyadék mintavétele koros
eredményt ad [185], illetve az intracerebralis és epiduralis lymphomak jol felismerhetk

az MR felvételeken, addig az NL diagnozisa ezekkel a modszerekkel nehéz. A Baehring
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¢és mtsai altal vizsgalt beteganyagban az idegek biopsiaja 80%-0s, az MR 40%-0s, a
cerebrospinalis folyadék vizsgalata pedig 21%-0s szenzitivitassal birt; ezért a gyanus
esetekben a mintavétel jelent0ségét hangsulyoztak [141]. Az NL klinikai megjelenése
valtozatos, plexus-bantalomra utalo fajdalom, kdzponti vagy periférids idegek bénulasa
vagy mononeuropathia egyarant el6fordul [186]. Klinikai viselkedése és szokatlan
elhelyezkedése, valamint a konvencionalis képalkotd vizsgalatokon gyakran atipusos
megjelenése miatt a diagnozis felallitdsa gyakran késik, vagy meg sem torténik, ezért a
betegség valodi incidenciaja még napjainkban sem ismert. A neuroldgiai tiinetek miatt
elvégzett MR vizsgalat az érintett ideg vagy ideggyOk megvastagoddsat mutathatja,
kontrasztanyag halmozésaval vagy a nélkiil, azonban ezek az eltérések nem
specifikusak a betegségre, gyakran eldfordulnak akut vagy kronikus gyulladésos
radiculoneuropathiakban, pseudotumor esetén, neurofibromatosisban és a periférias
ideghiivelyt primeren érint6 rosszindulata daganatokban is [142]. Az FDG PET/CT
vizsgalat megerdsitheti az NL diagnodzisat az érintett idegi struktirakban észlelt magas
FDG-felvétel kimutatasaval, segithet a tervezett biopsia helyének kijelolésében és a
terapias valasz lemérésében is [143]. Napjainkig csak néhany tanulmany, elsGsorban
esetbemutatas jelent meg a nemzetkozi irodalomban, mely az FDG PET és PET/CT
vizsgalat szerepét vizsgalja NL-ben [142-151]. Az egyik legnagyobb betegszamot
feldolgoz6 0Osszefoglalot a Nemzetkdzi Primer Kozponti Idegrendszeri Lymphomak
Munkacsoportja (International Primary CNS Lymphoma Collaborative Group)
jelentette meg 2010-ben. A tanulmanyban retrospektiv modon elemezték, egy 16 éves
periodus soran felfedezett, 50 NL beteg adatait. A betegség 90%-ban NHL, 10%-ban
pedig akut leukaemia manifesztacidja volt. Az adott betegség NL képében valo kezdeti
megnyilvanuldsa a betegek 26%-at érintette. A leggyakoribb eltérés a periférias idegek
infiltracioja volt. A gerincveldi ideggyokoket, az agyidegeket és az idegfonatokat érintd
manifesztaciok joval alacsonyabb mértékben, de egymassal kb. egyezé gyakorisaggal
voltak megfigyelhetok. A vizsgalt beteganyagban az MR vizsgalat 77%-ban, a PET/CT
vizsgalat 84%-ban mutatott koros eltéréseket, felvetve az NL diagndzisat. A
cerebrospinalis folyadék cytologiaja az esetek 40%-ban bizonyult pozitivnak. Az
érintett idegképletekb6l vett biopsia a betegek 88%-aban megerdsitette az NL
diagnozisat [142]. Salm és munkacsoportja 2012-ben publikalt metaanalizisiikben az

FDG PET jelentdségét vizsgalta NL esetében. A tanulméanyban az addigi esetleirasok
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Osszegyljtésével 36 beteg CT-vel vagy CT nélkiil elvégzett FDG PET vizsgalatat
elemezték. Az esetek 91%-aban lymphoma jelenlétére utalé koros FDG-felvételt
észleltek kiilonbozé idegi struktarakban. Leggyakrabban a brachialis és lumbalis
idegfonatok, a végtagok periférias idegi, valamint a nervus trigeminus ideggyok
érintettsége volt megfigyelhetd. Az MR, a cerebrospinalis folyadék vizsgalata és a
csontveldi biopsia eredménye a betegek jelentds részében negativ volt [143].
Mindazonaltal az FDG PET/CT vizsgalatnak is van néhany jol ismert altalanos
diagnosztikai korlatja [187]. NL vonatkozasaban az esetleges alpozitivitast elsésorban
valamilyen gyulladdsos folyamat okozhatja. FN vizsgalat abban az esetben valdszind,
ha a tumorméret kicsi. Tovabba a PET-en észlelt koros FDG-halmozasrél néha nehezen
allapithatdé meg, hogy milyen anatomiai struktiraban helyezkedik el, de ez a hibrid
PET/CT kameréakkal tobbnyire mar nem okoz gondot. Jelenleg az irodalomban legalabb
egy esetet ismerlink, amikor igazolt NL-ben a PET vizsgalat negativ volt [188]. Xu és
munkatarsainak kozleménye szerint az NL diagnoézisanak kimondasahoz a klinikai
informaciok és az FDG PET/CT vizsgalat eredményének Osszesitése sziikséges [147].
Az altalunk kozolt esetben is az egésztest FDG PET/CT vizsgalat vetette fel az NL
alapos gyanujat, melyet az ennek alapjan javasolt MR vizsgilat eredménye is
tamogatott. Ezt kdvetden a beteg kezelésében részt vevd orvosi csapat tagjai a Sl
ideggyokot érintd elvaltozas miitéti eltavolitdsa mellett dontottek. A miitétet kovetden a
beteg masodik vonalbeli kemoterapiaban részesiilt, melyet ASCT kovetett [189]. A
rendelkezésre 4llo, alacsony szamu kozlemény az NL kezelésére szisztémds vagy
intrathecalis kemoterapiat javasol, radioterapiaval kiegészitve vagy a nélkiil, de jelenleg
altalanosan elfogadott kezelési elveket még nem hataroztak meg ebben a
betegségcsoportban. Az eddigi adatok alapjan az ©6nalld kemoterdpidra a betegek
mintegy 82%-a reagalt, de az eredmény gyakran nem volt tartds [141]. A kozelmultban
bebizonyosodott, hogy DLBCL-ben szenvedé betegeknél a rituximab tartalmu
kezelésekkel altalaban jobb terapias eredmény érhet6 el. Sajnos NL esetén azonban tobb
kozlemény szamolt be arrdl, hogy a rituximabbal kiegészitett kezelés érdemben nem
valtoztatott a betegség kimenetelén, mely ebben a betegségben alapvetéen kedvezotlen
[186, 190-192]. A betegek jelentds része az esetlegesen alkalmazott kézépnagy vagy
nagy dozisu mentO-terapidk ellenére is a diagnozis felallitasa utan révid idon beliil

meghal, a tulélés median értéke csak mintegy 10 honap [142]. Miitéti megoldast
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altalaban nem javasolnak, az altalunk ismertetett esetben a mitét elvégzése mellett
részben a ritka betegség szovettani megerdsitése miatt, részben a tiinetek enyhitése
érdekében dontottek. Amint azt korabban részletesen targyaltuk, szamos nemzetkozi
Osszefoglald bizonyitotta lymphomaban az FDG PET(/CT) vizsgalatok prognosztikai
értékét a kemoterapias kezelési ciklusok kozott (interim vizsgalatok) és a terapia végén
(restaging vizsgalatok) is. Néhany tanulmany, tobbnyire esetleirds mar arra vonatkozoan
is megjelent, hogy a PET/CT NL esetében is jol jellemezheti a terapia hatékonysagat
[144-146]. Zhou és mtsai friss publikaciojukban 8 NL-ben szenvedd beteg adatait
elemezték. A betegekben Gsszesen 19 NL manifesztaciora jellemzé elvaltozast talaltak,
melyek gdcos vagy linearis FDG-dasuldsként mutatkoztak, benniik a SUVmax 6,42 +
3,02 volt. Az elvaltozasok koziil a CT felvételeken csak 7 volt egyértelmiien
azonosithatd. A vizsgalt betegek koziil négy esetében a terapia utan is készilt PET/CT
vizsgalat, mely a szerzok szerint egyértelmiien hasznos volt a terdpias valasz
lemérésében [150].

Betegilinknél az NL diagndzisa 6ta eltelt 3 évben négyszer tortént Intézetiinkben
PET/CT vizsgalat, minden alkalommal komplett metabolikus remissziot
véleményeztiink. A rendelkezésre allo adatok alapjan az terapia utdn CR-be keriild
lymhomas betegekben nincs sziikség rendszeres PET/CT kontrollvizsgalatokra [163].
Cheah és mtsai 116 DLBCL-ben szenvedé beteg adatainak elemzése soran arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogy az elsddleges kezelés utan PET-negativ betegek
tobbségében nincs kimutathatd haszna a rendszeres PET/CT-kontrolloknak [193].
Természetesen, ha a relapsus gyantja barmilyen okbol felmeriil, akkor javasolt a
PET(/CT) vizsgalatot végezni. Ennek ellenére sajat betegiink esetében indokoltnak
tartjuk a rendszeres PET/CT kontrollok végzését klinikai tiinetek nélkiil is, az extrém
ritka manifesztacido korabbi eléfordulasa és annak ismerten rossz progndzisa miatt. A
jovében részben a konvencionalis vizsgalatoknal magasabb szenzitivitasa, részben teljes
testre kiterjedd volta miatt az FDG PET/CT vizsgalatok jelentésége NL diagndzisaban

¢s a kezelés hatékonysaganak lemérésében nagy valosziniiséggel ndvekedni fog.
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6. Kovetkeztetések

Eredményeinkkel magyar beteganyagban is megerdsitettiik, hogy HL kezelés
elétti stadium-meghatarozasaban a nativ, alacsony dézisu CT-vel végzett PET/CT
vizsgalat pontosabb eredmény ad, mint az 6nalléan végzett diagnosztikus CT vizsgélat.
A nemzetkozi elemzésekkel megegyezOen sajat tanulmanyunk is alatdmasztja, hogy
ebben az indikacioban elsé korben mell6zhetd lenne az egésztest diagnosztikus CT
elvégzése. A tiido korrekt megitélésére 1égzés-visszatartasban késziilt, szintén alacsony
dozisi mellkasi CT vizsgalat elvégzése azonban javasolt, a PET/CT vizsgalattal
egyidejileg. Ha a PET/CT vizsgalat soran kérdéses helyzetii FDG-halmozasok vagy a
kornyezetiiktél morfologiailag nem jol elkiilonitheté képletek abrazolddnak, €s azok
pontos megitélése a tovabbi terapia szempontjabol fontos, vagy ha kérdéses etiologiaju
klinikai tiinetek mutatkoznak, tovabbra is javasolhatd a diagnosztikus CT. Idedlis
esetben ez csak az adott testtdjék leképezését jelentené €s elvégezhetd lenne akar rogton

a PET/CT utéan. Ezzel csokkenthetd lenne a tobbségében fiatal betegek sugarterhelése és
valdsziniileg koltséghatékonyabb megoldas lehetne a korabbi gyakorlatnal.

Tanulmanyunkban elséként végeztik el az IHP, Gallamini és London (maés
néven Deauville) kritériumok direkt Osszehasonlitdsat a HL elsddleges kezelése utdn
végzett PET/CT vizsgalatok értékelésében. Eredményeink megerdsitették az elsddleges
kezelés utan elvégzett FDG PET/CT vizsgalat magas NPV-jét HL-ben szenvedd
betegek esetében, mely gyakorlatilag minden értékelési rendszerrel hasonld mértéki
volt. A kiilonboz6 interpretacios lehetdségek dsszehasonlitasaval kivalaszthato volt az a
rendszer, mely kelléen magas PPV-t eredményez és egyszeriien hasznalhat6 a napi
gyakorlatban. Adatainkat 6sszegezve magas diagnosztikus pontossaga, egyszeriisége és
SUVmax-tol vald fiiggetlensége miatt leginkabb megfelelonek latszik ebben az
indikacioban is a London (mas néven Deauville) kritériumok hasznalata, melyet
eredetileg az interim vizsgalatok jellemzésére dolgoztak ki. Ennek az 5-pontos skalanak
a haszndlata soran legcélszerlibbnek az tiinik, hogy a negativ és pozitiv vizsgalatok
kozotti hatarként a majaktivitast jeloljik meg. Eredményeink igéretesek, de hatranyt
jelent, hogy a feldolgozas retrospektiven tortént, a vizsgalt betegek szama alacsony volt,
valamint a beteganyag heterogén volt a stddium tekintetében, mely természetesen

kismértékben eltérd terapiat eredményezett.
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A lymphomdk extrém ritkdn el6forduld extranodalis manifesztacidja, az NL
jellemzbinek irodalmi attekintése és sajat paciensiink kortorténete alapjan minden olyan
lymphomaban, kiilonésen NHL-ben szenvedd betegnél, aki tisztazatlan etiologiaju
neurologiai panaszoktdl szenved, mar viszonylag hamar ajanlott FDG PET/CT
vizsgélatot végeztetni. Mivel a lymphomak altalanos megjelenési formdiban a kezelés
hatékonysaganak megitélésében az FDG PET(/CT) bizonyitottan nagy jelentéséggel bir,
megalapozottnak tiinik az esetleges ritka manifesztaciok - igy NL - tekintetében ebben

az indikécidban is hasznalni a vizsgalatot.
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7. Osszefoglalas

Napjainkra Hodgkin-lymphoma (HL) és agressziv non-Hodgkin lymphoma
(NHL) esetén az FDG PET és foként a kombinalt PET/CT vizsgalat a kezelések el6tti és
utani stadium-meghatarozasban, a terapias valasz korai felmérésében, valamint kitijulas
gyantja esetén is megalapozottan ajanlott modszerré valt. A hazai gyakorlat szerint HL
primer staging esetén a PET/CT el6tt gyakran intravénas (iv.) kontrasztanyag adasaval
késziilt, normal dézisu, un. diagnosztikus CT torténik a nyak, mellkas, has és
kismedence régidjardl. Egyezéen a nemzetkozi elemzésekkel sajat tanulmanyunk is
alatamasztja, hogy ebben az indikacioban rutinszertien sem a PET/CT alkalmaval, sem
azt megel6zéen nincs sziikség diagnosztikus egésztest CT elvégzésére, mialtal a
(tobbségében fiatal) betegek sugarterhelése csokkenthetd. Fontos megjegyezni, hogy a
PET/CT vizsgalattal egyidejlileg a tiid6 korrekt megitélésére 1égzés-visszatartasban
(belégzésben) késziilt, alacsony dozisu mellkasi CT vizsgalat elvégzése azonban
vagy a vizsgalattal nem magyarazhaté klinikai tiinetek allnak fenn, tovéabbra is
javasolhato a diagnosztikus CT-vel valo kiegészités, idedlis esetben csak az adott
testtajékrol és egyidejiileg a PET/CT-vel. Széles korben ismert, hogy lymphomakban a
kezelések utan végzett PET(/CT) értékelése soran gondot jelent az esetlegesen jelen
levé maradék-halmozasok megitélése, mely a hamisan pozitiv esetek relative magas
aranyat eredményezi. Tanulmanyunkban megvizsgaltuk, hogy az alpozitivitas mértéke
csokkenthetd-e a nemzetkozileg javasolt, in. IHP kritériumokat alkalmazé rendszertdl
eltérd, szemikvantitativ/vizualis interpretacios modszerek alkalmazasaval. Adatainkat
Osszegezve, magas diagnosztikus pontossaga, egyszerlisége és SUVmax-tol valo
fiiggetlensége miatt a London (Deauville) kritériumok hasznalata latszik leginkabb
megfelelének ebben az indikacioban is, melyet eredetileg a kezelési ciklusok kozotti
(interim) vizsgalatok értékelésére dolgoztak ki. Ennek az 5-pontos skalanak a hasznalata
soran legcélszeriibbnek az tlinik, ha a negativ €s pozitiv vizsgalatok kozotti hatarként a
majaktivitast hatarozzuk meg. A lymphomak extrém ritkan eléforduld extranodalis
manifesztacioja, a neurolymphomatosis (NL) jellemzdéinek irodalmi attekintése és sajat
paciensiink kortorténete alapjan minden olyan, lymphomaban szenvedd beteg esetén,
aki egyértelmlien nem tisztdzhat6 eredetli neurologiai panaszoktdl szenved, mar

viszonylag rovid panaszos iddszak utan ajanlott PET/CT vizsgalatot végeztetni.
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8. Summary

Nowadays, FDG PET, especially when used as a hybrid modality PET/CT, is a
recommended method for staging (before and after treatment), early response-
assessment (commonly referred as interim PET), and detection of recurrence (in case of
clinical suspicion) in Hodgkin-lymphoma (HL) and as well as in non-Hodgkin
lymphomas (NHL). In Hungary it is a common practice to perform a CT at full dose
with contrast enhancement (ceCT) of the neck-chest-abdomen-pelvis regions for
primary staging of HL before the PET/CT. In line with international analyses, our study
confirmed that whole body ceCT is not necessary for that purpose, neither as a part of
the PET/CT exam, nor as a separate procedure. By the omittance of the ceCT the
radiation exposure of these (generally young) patients may be significantly reduced.
However, it is important to note that a low-dose breath-hold chest CT performed
concomitantly with the PET/CT exam is still recommended for the correct assessment
of lungs. If lesions with uncertain aetiology were visualized on the PET/CT scans or
unexplained clinical symptoms developed, ceCT should be still recommended. Ideally,
this would mean imaging of the affected anatomical region only and would be
performed in the framework of the PET/CT scan. It is widely known from the literature,
that the correct judgement of the residual FDG uptake on end-treatment PET/CT scans
is difficult in lymphomas. The main problem is the relatively high rate of false positive
cases. In our study we examined, whether the rate of false positivity could be reduced in
HL by using semiquantitative or visual interpretation techniques, different from
internationally recommended IHP criteria. Our summarized data suggest that London
(Deauville) criteria that were originally designed for characterisation of interim PET/CT
scans seem to be the most adequate for this indication because of their high diagnostic
accuracy, their simplicity and since they do not depend on SUVax. As regarding this 5-
point scale, using liver activity for a threshold between negative and positive scans
seems to be the most advisable option. Neurolymphomatosis (NL) is an extremely rare
extranodal manifestation of lymphomas. Based on literature review of NL
characteristics and on the medical history of our own patient, we can conclude that it is
highly recommended to perform FDG PET(/CT) relatively early in all patients with
lymphoma, who suffer from neurological symptoms of unclear aetiology.
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11. Koszonetnyilvanitas

Koszonetemet fejezem ki Dr. Lengyel Zsolt Fdorvos Urnak, a Pozitron
Diagnosztika Kozpont Orvos Igazgatdjanak, hogy csatlakozhattam a PET/CT Centrum

munkatérsaihoz €s iranyitasaval bekapcsolodhattam az ott folyé munkaba.

Halas vagyok Orvos Igazgaté Urnak és Dr. Szakall Szabolcs Féorvos Urnak,
hogy bevezettek a PET képalkotas vilagaba és megtanitottak ennek a specialis
moddszernek minden csinjara-binjara. Kiilon kdszonet illeti 6ket azért, hogy felkeltették
érdeklédésemet a tudomanyos munka irdnt és Kokay Andras Ugyvezetd Igazgatod Urral

kar6ltve kivalo koriilményeket biztositottak a disszertaciom elkészitéséhez.

Komoly szakmai tapasztalatot szereztem a CT képalkotast illeten, melynek
alapjait Dr. Molnar Péter Féorvos Ur segitségével sajatitottam el, akinek ezért

koszonettel tartozom.

Koszonet illeti a Klinikai Orvostudomanyi Doktori Iskola korabbi és jelenlegi
vezet6it, Dr. Tulassay Zsolt és Dr. Tulassay Tivadar Professzor Urakat, valamint a
hematologiai program vezetdjét, Dr. Sréter Lidia Professzor Asszonyt, hogy témamat

befogadtak.

Halas vagyok Dr. Gyorke Tamas Docens Urnak, konzulensemnek, akinek

tamogatasa és utmutatasa sokat segitett a disszertacio elkészitésében.

Koszonet illeti Dr. Molnar Zsuzsa FOorvos Asszonyt, amiért felkeltette

érdeklédésemet a lymphomak irant és biztositotta az altalam feldolgozott beteganyagot.

Halas vagyok Dr. Szilvasi Istvan Professzor Urnak, hogy a kezdetektél
koordinalta nuklearis medicinai szakmai életemet, gyakorlatilag mindvégig mellettem

allt és mindenben tamogatott.

Koszonetemet fejezem ki kordbbi munkahelyi vezetdmnek, Dr. Andréka
Bertalan Féorvos Urnak, aki megismertetett a nuklearis medicina alapjaival. Eddigi
szakmai palyafutdsom sordn nagyon sok kollégamtol tanulhattam, akiknek ezuton is

koszondm segitségiiket, tiirelmiiket és bizalmukat.
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Kiilon koszonet illeti Dr. Tokés Timeat, aki sokat segitett a kiilonféle statisztikai

modszerek elsajatitasaban és az irodalomkutatasban.

Koszonettel és halaval tartozom Sziileimnek, akiknek t6bb évtizedes

egészseégligyl szakmai multja a kezdetektol fogva iranyt mutatott szamomra.

Halasan koszondm Férjemnek azt a tiirelmet, azt a tdmogatast és batoritast,
melyekkel nemcsak a disszertacid megirasa soran, hanem életiink minden napjan segit

engem.
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