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1. BEVEZETES

Napjainkra Hodgkin-lymphoma (HL) és agressziv non-Hodgkin lymphoma
(NHL) esetén a 18-fluoro-dezoxi-glikozzal (FDG) végzett pozitron emisszids
tomografia (PET) és foként a kombinalt pozitron emisszidos tomografia/komputer
tomografia (PET/CT) a kezelések el6tti és utani stadium-meghatarozasban, a terapias
valasz korai felmérésében, valamint kiujulds gyanuja esetén is megalapozottan ajanlott
modszerré valt. Ertekezésemben HL terapia el6tti, illetve elsédleges kezelésének végén
elvégzett PET/CT vizsgalataival szerzett tudomanyos eredményeimrdl, valamint
neurolymphomatosis (NL) PET/CT-vel felismert esetér6l szamolok be.

A hazai gyakorlat szerint HL primer stadium-besorolasakor a PET/CT indikalasa
elott gyakran komputer tomografia (CT) vizsgalat torténik a nyak, mellkas, has és
kismedence régiojarol, mely normal dozisu és intravénas (iv.) kontrasztanyag adasaval
van kiegészitve (un. diagnosztikus CT). Az eddigi nemzetkozi elemzések adatai alapjan
azonban ebben az indik4cioban rutinszeriien nincs sziikség diagnosztikus egésztest CT
elvégzésére, mialtal a fiatal betegek sugarterhelése csokkenthetd.

A kezelések végén a PET(/CT) vizsgalatok értékelésére 2007. 6ta az un.
International Harmonization Project (IHP) kritériumok alkalmazasat javasoltak,
melynek hasznalata a napi rutinban bonyolultsaga miatt nehézkes és figyelembe veszi a
1éziok CT vizsgalaton mérhetd nagysagat is. Ezt a rendszert alkalmazva - bar a
vizsgalatok negativ prediktiv értéke (NPV) gyakorlatilag minden kdzleményben magas
- a pozitiv prediktiv érték (PPV) széles hatarok kozott mozog. A kezelési ciklusok
kozott végzett, korai terdpids valaszt felmérd, un. interim PET(/CT) vizsgalatok
interpretalasara olyan, az el6z6t6l eltérd, egyszeriibb modszereket alkalmaznak, melyek
az elvaltozasok méretét nem veszik figyelembe.

A lymphomaban szenvedd betegek PET/CT vizsgalatai soran gyakran
talalkozunk addig fel nem ismert extranodalis érintettség jeleivel, melyek tobbnyire a
tervezett terapian is valtoztatnak. Az NL a periférias idegek, agyidegek, ideggyokok
vagy idegi fonatok malignus infiltraciojat jelenti kiilonb6z6 rosszindulati hematoldgiai
betegségekben. Ritkasdga miatt a kezeldorvosok tobbnyire nem gondolnak ré, hogy a
beteg panaszainak hatterében ez allhat, s igy a betegség szamos esetben nem kertil
idében felismerésre. Az NL diagnozisat gyakran nehéz a hagyomanyos képalkotd

modszerekkel felallitani.



2. CELKITUZESEK

1. Annak megvizsgaldsa magyar beteganyagban, hogy sziikséges-e HL primer stddium-

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

Napjainkra szamos kozlemény megerdsitette, hogy az FDG PET, és kiilondsen az FDG
PET/CT pontosabb lymphomak kezelések el6tti stadium-meghatarozasaban, mint a
korabban rutinvizsgalatként, onmagaban végzett diagnosztikus CT vizsgalat. Féként a
sugarterhelés csokkentése érdekében mar viszonylag koran elemezni kezdték, hogy
milyen indikaciokban elégséges nativ, alacsony dozisi CT végzése a hibrid PET/CT
leképezés soran. Az eredmények azt mutattdk, hogy szamos daganat, igy lymphomak
esetében sincs szilkség iv. Kkontrasztanyag adasara. Az eddigi nemzetkozi
Osszehasonlitdsok 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 valtoztat a stidiumon ¢€s igy a tervezett kezelésen sem. A
hazai gyakorlat szerint HL primer stddium-meghatirozdsara gyakran kiilon nyaki,
mellkasi, hasi és kismedencei diagnosztikus CT vizsgalat is torténik, altalaban a
PET(/CT) vizsgalata elvégzése eldtt, mas intézetben, ami jelentdsen megnoveli a
betegek sugarterhelését. Célkitlizéseim kozé tartozott, hogy magyar beteganyagban is
megerdsitsilk, hogy HL korrekt primer stddium-besorolasdhoz elégséges a PET/CT
soran késziilt nativ, alacsony dozisu CT vizsgalat. Ezzel 0Osszefiiggésben azt is
megvizsgaltam, hogy a tiido korrekt megitélésére ajanlott-e 1égzés-visszatartasban
késziilt, alacsony do6zist mellkasi CT vizsgélat az egésztest PET/CT soran torténd,

szabad légzésben késziilt nativ, alacsony dozisu CT vizsgalaton kiviil.

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

FDG PET/CT vizsgalatok értékelése soran, HL elsédleges kezelése utén.

Szamos nemzetkdzi tanulmany bizonyitotta, hogy mind HL-ben, mind agressziv NHL-
ben a PET(/CT) vizsgalat a restaging soran joval eredményesebb, mint az dnmagaban
elvégzett CT vizsgalat, mivel képes elkiiloniteni a megmaradt szovetszaporulatokban a
rezidualis daganatot a fibrosistol vagy a necrosistol. A terapia befejezését kovetd
restaging PET(/CT) értékelése soran 2007. 6ta altalanossagban az tin. IHP kritériumokat

hasznaljuk. Ebben a rendszerben a PET-tel megitélhetdé metabolikus valasz valt



meghatarozova, de még figyelembe veszi a 1éziok méretét is. Ezt a szisztémat hasznalva
lymphomak esetén a kezelés végén elvégzett PET és PET/CT vizsgalatok NPV-je
gyakorlatilag minden kézleményben magas, ugyanakkor a PPV széles hatarok kozott
mozog. Ez a gyakorlatban a hamisan pozitiv esetek jelentds szamaban nyilvanul meg és
problémat okoz a tovabbi terapia sziikségességének eldontésekor. Ertekezésemben
megvizsgaltam, hogy HL-ben az alpozitivitas mértéke csokkentheté-e az
altalanossagban hasznalt IHP-rendszert6l eltérd, szemikvantitativ/vizualis interpretalasi

modszerek alkalmazasaval.

3. Az FDG PET/CT vizsgalat szerepének vizsgalata NL-ben.

Mindennapi munkdm sordn szamos alkalommal taldlkoztam a kiilonb6z6
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 eléforduld formak felismerése. Disszertaciom harmadik elemeként a
nemzetkodzi irodalomban is csak ritkdn publikalt malignus hematologiai elvaltozas, az

NL FDG PET/CT vizsgélattal észlelt esetérdl szamolok be.

3. MODSZEREK
3.1. Primer staging PET/CT és diagnosztikus CT vizsgalatok HL-ben

3.1.1. Betegek

Vizsgalatunkban huszonnyolc, Gjonnan diagnosztizalt, szovettanilag igazolt, HL-
ben szenvedd beteg adatait elemeztiik, akik a Pozitron Diagnosztika Kozpontban 2007.
december ¢és 2011. januar kozott primer stddiumot meghatiroz6 FDG PET/CT
vizsgalaton vettek részt, és akiknél egyidejiileg a szokésos vizsgalati protokollon kiviil
1v. kontrasztanyag beadasaval normal dézist, vénas fazisi, koponyabazistol combtdig
terjedd CT vizsgalatot is végeztiink. A betegpopulécio 16 nébetegbdl és 12 férfibetegbdl
allt ossze, akiknek atlagéletkora 34 (18-67) évnek adodott. A betegség szovettani
diagnozisa szerinti megoszlas a kovetkez6 volt: 20 beteg esetében nodularis sclerosis

(NS), 5 beteg esetében kevert sejtes (mixed cellularity, MC), 2 beteg esetében nodularis



lymphocyta predominans HL (NLPHL), mig 1 beteg esetében pontosan nem volt

meghatdrozhato.

3.1.2. Képalkoto modszerek, kiértékelés

Mivel a PET vizsgalat soran a radiofarmakon optimalis eloszldsdt a magas
vércukorszint zavarja, a betegek a vizsgalat elott 6 ordval 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) volt. Az injektalas utan atlagban
mintegy 81 (58-159) perces nyugalomban to6ltott beépiilési id6 utan nativ, alacsony
dozisu egésztest (koponyabazistdl combtéig) CT vizsgalatot, majd PET vizsgalatot
végeztiink (tovabbiakban standard PET/CT). A leképezést iv. kontrasztanyag
beadasaval késziilt, normal dozisu, vénas fazisu egésztest CT vizsgalattal (tovabbiakban
diagnosztikus CT) egészitettiik ki. Végiil a tiid6rol 1égzés-visszatartasban (belégzésben)
alacsony dozisu CT felvételeket készitettiink. A vizsgalat 27 beteg esetében True Point
HD PET/CT kameran, mig 1 beteg esetében Biograph 16 PET/CT kameran tortént. A
betegek adatainak elemzését harom kiilonb6z6 moédon végeztem. Eldszor 6nalldan a
diagnosztikus CT vizsgalat alapjan, mely az altalanosan elfogadott CT kritériumok
szerint tortént. A masodik esetben a standard PET/CT vizsgalat alapjan, ahol a CT
esetében szintén az altaldnosan elfogadott kritériumokat vettiik figyelembe. A PET
képek elemzése soran korosnak tekintettiilk azt az FDG-halmozést, amely a kornyezd
hattéraktivitast meghaladta és fiziologias okkal nem volt megmagyarazhatd. A harmadik
modszer soran a diagnosztikus CT vizsgalatot és a standard PET/CT vizsgalatot
egylittesen értékeltiilk. A stadium-besorolast az altalanossagban hasznalt Ann-Arbor
klasszifikacio cotswolds-i modositasa szerint végeztiik. A terapia elotti képalkotd
vizsgalatok validalasa 27 beteg esetében az elsddleges kezelés utani képalkoto 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, ndla az elsé vizsgdlat utdn
mintegy 4 honappal ismét standard PET/CT vizsgalatot végeztiink. Végiil a szabad
légzésben ¢és a 1égzés-visszatartasos (belégzésben) készilt CT felvételeken

megvizsgaltuk, hogy hdny darab 10 mm alatti tiidégoc azonosithato, és azok mekkorak.



3.2. Restaging PET/CT vizsgalatok HL elsddleges kezelése utan

3.2.1. Betegek

Retrospektiv tanulmanyunkban 66 ujonnan diagnosztizalt, szovettanilag igazolt,
HL-ben szenvedd beteg elsédleges kezelése utan végzett, restaging FDG PET/CT
vizsgalatat és ezzel Osszefiiggésben a betegség késobbi klinikai kimenetelét elemeztiik.
A PET/CT vizsgalatok a Pozitron Diagnosztika Kdzpontban torténtek 2006. marcius és

2011. marcius kozott. A betegek adatait az 1. tablazatban foglaltam 6ssze.

1. tdblazat. A vizsgalatban részt vevd betegek klinikai adatai

Jellemzo6 paraméterek (n=66) Adatok
Eletkor (év) atlag 37,3
median 325
tartomany 19-68
Nem (f6) 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)

Prognozis (f6)

I-1l. stadium kedvezo 4
kedvezotlen 41
-1V, stadium IPS: 0-3 19
IPS: 4-7 2
Klinikai kimenetel (f0) komplett remisszid 60
progresszid vagy stabil betegség 3
halal 2
nem ismert 1
Kovetési id6 (n=65!, honap) atlag 51,4
median 54,0
tartomany 3-78
Kemoterapia (f6) 4 ABVD 24
6 ABVD 42
Kemoterapia + radioterapia (f6) 46

IPS: Nemzetk6zi Prognosztikai Pontszam, ABVD: doxorubicin, bleomycin, vinblastin,
dacarbazin



3.2.2. PET/CT vizsgdlatok és kiértékelésiik, statisztikai analizis

A csak kemoterdpiaval kezelt betegek PET/CT vizsgalatat minimum 24 nappal a
kemoterapids kezelés utolsé napja utan végeztiik (24 és 76 nap kozott, a median érték
35 nap volt). Az irradiacidban is részesiilt betegek koziil 8 {6 vizsgalatara a sugarterapia
utolsé napjatol szamitott 5. és 8. hét kozott, 38 f6 vizsgalatara pedig a 8. hét eltelte utan
kertilt sor (0sszességében az 5. és 35. hét kozott, a median érték 12 hét volt). A betegek
koziil a cukorbetegségben is szenveddk a vizsgalat eldtt legalabb 4 oraval, a tobbiek
legalabb 6 oraval mar nem étkezhettek. Harom beteg kivételével a nyomjelzéanyag
injektalasa el6étt 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 elmaraddsdnak okat. Mivel egyikiik sem volt
cukorbeteg, a vizsgalat el6tt mindharman legalabb 6 orat ¢heztek 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 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
kameran, mig 23 beteg esetében True Point HD PET/CT kameran tortént. A betegek az
egésztest PET és CT adatok begytijtése alatt szabadon 1élegezhettek. A True Point HD
kameran végzett vizsgalatok soran a tiidérdl 1égzés-visszatartasban is készitettiink CT
felvételeket.

(1) A restaging vizsgalatok értékelésének nemzetkozileg altalanosan elfogadott
megkozelitése szerint elészor az [HP ajanlasai alapjan végeztik el az elemzést. A
rendszer szerint a vizsgalat lymphoma szempontjabol pozitivnak tekintendd, ha a
kovetkezOkbdl egy vagy tobb teljesiil:

- a CT vizsgalaton >2 cm-es rezdiualis lagyrészterimében az FDG-felvétel a
mediastinalis vértartalom (mediastinal blood pool, MBP) aktivitasat meghaladja

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

- a CT vizsgalaton 1), kérosan halmozo tiidégoc esetén, ha ennek mérete >1,5 cm és
benne az FDG-felvétel az MBP aktivitasat meghaladja, VAGY ha ennek mérete <1,5

cm ¢és benne az FDG-felvétel a kornyez6 hattéraktivitast meghaladja



Kivétel: ha a vizsgalat a tiidon kiviil negativ és korabban nem volt a tiidében
lymphomas manifesztacid, akkor az 0j tiidégdéc mérettdl és a halmozas mértékétdl
- a CT vizsgalaton rezidualis maj-, illetve 1éplézid esetén, ha ennek mérete > 1,5 cm és
benne az FDG-felvétel a kornyezd maj-, illetve Iépaktivitassal egyezd vagy annal
magasabb, VAGY ha ennek mérete <1,5 cm és benne az FDG-felvétel a kdrnyez6 maj-,
illetve Iépaktivitasnal magasabb
- egy vagy tobbgoct FDG-halmozas a csontveldben
A tovabbi két elemzés soran az interim vizsgalatok értékelésében hasznalatos
modszerek koziil a két legfontosabbat alkalmaztam a restaging PET/CT megitélésére.
(2) A masodik elemzést a London vagy mas néven Deauville kritériumok
segitségével végeztiik. Az észlelt elvaltozasokat az alabbi pontszdmokkal jellemeztiik:
1 = A korabban érintett 1ézidban nincs a hattéraktivitast meghaladé FDG-felvétel.
2 = A korabban érintett 1ézidban az FDG-felvétel a MBP aktivitasaval egyenld vagy
anndl alacsonyabb.
3 = A korébban érintett 1ézioban az FDG-felvétel az MBP aktivitdsanal magasabb, de a
majaktivitast nem haladja meg.
4 = A kordbban érintett lézioban az FDG-felvétel a majaktivitdst mérsékelten
meghaladja.
5 = A korabban érintett 1ézioban az FDG-felvétel a majaktivitast jelentds fokban
meghaladja vagy 1j, koros FDG-felvételii 1€zio jelent meg, mely fiziologias vagy
benignus etiologiaval nem magyarazhato.
Attol fiiggden, hogy a kapott pontszamok koziil melyeket tekintettiik lymphoma aktiv
jelenlétére nézve pozitivnak és melyeket negativnak, harom kiilonb6z6 modszert
hatdroztunk meg. Az 1. modszer hasznédlatakor a pozitivitds hatarértéke a MBP
aktivitasa volt, azaz lymphoma aktiv jelenlétét véleményeztiik, ha a legmagasabb kapott
pontszam 3 vagy annal 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 pontszdmu 1€zi6t észleltiink. A csontvelében a difflizan

fokozott aktivitas-felvételt — barmilyen mértékii is volt - nem tekintettilk lymphoma

crer



(3) A harmadik elemzést a Gallamini és mtsai altal meghatdrozott kritériumok
alapjan végeztik el: A PET/CT vizsgalatot akkor tekintettiik pozitivnak, ha egy
korabban érintett elvaltozasban vagy egy 10j eltérésben, annak méretétdl fliggetleniil, az
FDG-felvétel meghaladta az MBP aktivitasat és szamszeriileg ott a maximalis standard
felvételi érték (SUVmax) értéke 3,5-nél magasabb volt.

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 igazolodott (CT vizsgalaton vald progresszid és/vagy
cytologiai/szovettani eredmény és/vagy klinikai tiinetek jelenléte alapjan) vagy akik
exitaltak a betegségbél kifolyolag. Alpozitivnak (false positive, FP) itéltiik azokat a
vizsgalatokat, ahol a betegek pozitiv FDG PET/CT eredményt kovetden komplett
remisszioban (complete remission, CR) maradtak vagy abba keriiltek a kovetési
periédus alatt. Alnegativ (false negative, FN) eredményt véleményeztiink azoknal a
betegeknél, akiknél negativ FDG PET/CT eredmény mellett a kdvetés soran a betegség
barmely jele, progresszidja vagy relapsusa igazolddott (szintén a CT vizsgélaton valo
progresszio és/vagy cytologiai/szovettani eredmény és/vagy klinikai tiinetek jelenléte
alapjan) vagy akik betegségiikben elhalaloztak. Valodi negativnak (true negative, TN)
véleményeztiik azoknak a betegnek a vizsgalatat, akik negativ FDG PET/CT eredmény
utdn CR-ben maradtak a kovetési periodus alatt. A PET/CT vizsgalat kiilonb6zé
elemzésekkel végzett prognosztikai értékének meghatdrozasahoz a progresszio-mentes
tulélés (progression-free survival, PFS) és a teljes tulélés (overall survival, OS) gorbéit
Kaplan-Meier modszere alapjan szamitottuk ki. A PFS-t az elsddleges kezelés vége és a
betegség barmilyen megjelenése, progresszidja vagy relapsusa vagy a beteg HL-lel
Osszefliggésbe hozhaté haldla kozott eltelt idoként hataroztuk meg. Azoknak a
betegeknek az adatait, akiknél a fenti események egyike sem kovetkezett be, az utolsod
kontroll idejénél cenzoraltuk. Az OS az elsddleges terapia vége €s a beteg esetleges,
barmely okbol bekovetkezett halala vagy az utolsé kontroll ideje kozotti idoként lett
meghatarozva. A kiillonbozé tulélési gorbék Osszehasonlitasahoz log-rank tesztet
hasznalunk. A statisztikai analizist a kezelések eldtti prognosztikai faktorokra is
elvégeztiik. A log-rank teszt eredményét statisztikailag szignifikdnsnak tekintettiik, ha p

értéke 0,05-nél kevesebb volt.



3.3. PET/CT vizsgalat NL-ben

3.3.1. A beteg tavolabbi daganatos anamnézise

Egy 60 éves férfinél jobb herét, valamint rekesz folotti és alatti nyirokcsomokat
érint6 diffaz nagy B-sejtes lymphoma (DLBCL) miatt a jobb here eltavolitasa, majd
rituximab, methotrexat, doxorubicin, bleomycin, cyclophosphamid, dexamethason és
vincristin (R-M-BACOD) kezelés tortént. Az elsddleges kezelés komplett remisSzidhoz

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

3.3.2. A beteg neurologiai anamnézise, az NL gyanujat felveté PET/CT jellemzoi
Huszonkilenc honappal a DLBCL diagnézisanak feléllitasa utdn a beteg a jobb
csipdjében jelentkezd éles tajdalommal és a jobb labat érintd zsibbadassal jelentkezett a
kezeldorvosanal. Az ortopédiai konzilium soran elvégzett fizikalis vizsgalat, majd az azt
kovetd CT vizsgalat a tiinetek okat nem taladlta. Ezutan a lumbosacralis régiorol MR
vizsgalat késziilt, mely az L5-S1 kozotti porckorong enyhe protrusiojan kivil koros
eltérést nem irt le. A betegnek gyogytornat, valamint non-steroid és steroid
fajdalomesillapitok szedését javasoltak, melyek azonban hatastalannak bizonyultak. A
beteg fajdalmai tovabb erdsodtek, majd jarasi nehezitettség is kialakult. A tiinetek
megjelenése utan 4 honappal FDG PET/CT vizsgalat késziilt. A paciens cukorbetegsége
miatt a vizsgalat elétt a szokdsosan eldirt 6 oOra helyett csak 4 orat éhezett, a
radiofarmakon injektalasa el6tt vércukorszintje 6,4 mmol/l volt. 436,6 MBq FDG 1iv.
injektalasa utdn 70 perces nyugalmi varakozasi i1d6 elteltével a PET/CT felvételeket

TruePoint HD PET/CT kameran készitettik.

4. EREDMENYEK

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

Mindhiarom moddszerrel azonos stadiumot allapitottunk meg 24 betegben. 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 06nall6 ¢s a standard PET/CT + diagnosztikus CT vizsgalat egylittes értékelése

kozott. A magasabb stadiumba sorolt négy beteg koziil kettd esetében a rekesz folotti
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nodalis érintettségen kiviil manifesztacio igazolodott a rekesz alatti régiokban is, koros
méretet el nem éré nyirokcsomokban, igy ezek a betegek II. stadiumbdl III. stddiumba
sorolddtak at. A masik két beteg III. stddiumbol IV. staddiumba keriilt a PET/CT
vizsgalat alapjan, miutan esetiikben csont-manifesztaciora utaldé FDG-halmozasokat
észleltiink. Vizsgalati eredményeinket a 2. és 3. tablazatban Osszegeztem. A kezelések
elétti standard PET/CT vizsgalat eredménye minden esetben valdsnak bizonyult. Egy
esetben a beteg allapota miatt belégzésben késziilt CT vizsgalat nem tortént, 3 beteg
esetében minden moddszerrel multiplex tiidéérintettség igazolodott. A maradék 24 beteg
esetében a szabad légzésben késziilt, alacsony dozisu CT felvételeken Osszesen 10
darab, a belégzésben késziilt, szintén alacsony dozisu CT felvételeken 17 darab, 10 mm

alatti (2-7 mm) tiid6goc volt detektalhato.

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

diagnosztikus CT 1 (9) 11 (12) 11 (4) IV (3)

standard PET/CT

I (9) 9 - - -
11 (10) - 10 ; ]
1l (4) - 2 2 ]
IV (5) - - 2 3

3. tablazat. Stadium-besorolds standard PET/CT, illetve a diagnosztikus CT és a standard
PET/CT egyiittes értékelésével

diagnosztikus CT
+ standard PET/CT 1(9) Il (10) 11 (4) 1V (5)

standard PET/CT

1(9) 9 - - -

I1(10) - 10 - -

11 (4) - ; 4 ]

IV (5) - - - 5
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4.2. Restaging PET/CT vizsgalatok HL elsédleges kezelése utan

A betegek kovetési idejének median értéke az elsddleges kezelés végétol
szamitva 54 (3-78) honap volt. Egy beteg, akinek klinikai tiinetei és CT vizsgalattal
megerdsitett egyértelmli progresszidja volt, visszautasitotta a masodik vonalbeli
kezelést és a felvett kezelés végétdl szamitott 3 honappal késébb exitalt. A tobbi
pacienst, 65 fot 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 patologiai megerdsitést nyert. A masik 6
betegnél elvégzett CT vizsgalat egyértelmii, sulyos progressziot mutatott és koziiliik
haromnal klinikai tiinetek is jelentkeztek, ezért a kezeldorvosok a madasodvonalbeli
kezelés azonnali megkezdése mellett dontottek, a betegség szdvettani megerdsitése
nélkiil. A fenti tiz beteg koziil mindenki méasodvonalbeli kezelésben részesiilt, ami
tovabbi kemoterapiat és/vagy csontvel6-atiiltetést jelentett. Egyikiik 44 honappal az
elsddleges kezelés befejezése utan exitalt az allogén csontveld-atiiltetés komplikacioi
miatt. Egy beteg a masodlagos kezelés utan az esedékes kontrollokon nem jelent meg,
igy tovabbi sorsa nem ismert. 5 beteg CR-be keriilt, 2 betegnél stabil betegséget (SD), 1

betegnél pedig progresszidt (PD) észleltiink az utolsé megjelenéskor (1. abra).

66 beteg
l Elsédleges kezelés l
CR Hathstal i Halil
55 beteg 1 :;::ip - ‘ 1beteg

l Ml}dlais kegtes
CR PD SD is

Nem
ismert
1 beteg

Halil

Sbeteg | 1beteg | 2 beteg 1 beteg

1. 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 THP kritériumok €s az 1. mddszer hasznélataval negativ
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PET/CT vizsgalatot egyarant 50 betegben, pozitivat 16 betegben észleltink. 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. moddszerrel
negativ eredményt 52 esetben, pozitiv eredményt 14 esetben észleltiink. A TN esetek
szdma ebbdl 51 volt, és ugyanabban az 1 betegben észleltiink relapsust, mint az el6z6
kettd modszerrel. A TP betegek szama 10, a FP eseteké 4 volt. A 3. moddszer
hasznalataval 57 betegnek volt negativ PET/CT vizsgalata, 9-nek pedig pozitiv
eredménye. A TN esetek szdma 54 volt. Harom betegben észleltiink relapsust, az
egyiknél 9 honappal, a masik ketténél 4 honappal a vizsgéalat utan. A TP vizsgalatok
szama 8, az FP eseteké 1 volt. fgy a 2. modszer esetén az NPV 98,1%-nak, a PPV
71,4%-nak, mig a 3. moddszerrel 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 taldltunk. A TP esetek szdma 9, az FP vizsgalatoké 4 volt. A TN
esetek szama 51 volt, illetve 2 paciensnél észleltiink relapsust (FN esetek), 9 és 4
hoénappal a vizsgélat 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 kiilonb6z6 elemzésekkel észlelt
valddi és hamis esetek szamat a 4. tdbldzat, a szenzitivitasi, specificitasi, NPV és PPV
adatokat az 5. tablazat tartalmazza. Megfigyelhetd, hogy az NPV minden értékelési
moddal magas volt, kozel azonos mértékben. A kiillonbozd elemzések hasznalataval a
PPV szélesebb hatarok kozott mozgott (62,5-88,9%), de az értékelési rendszerek kozotti
eltérés nem volt szignifikdns. A kiilonb6zé csoportok PFS-re és OS-re vonatkozo
statisztikai 0sszehasonlitasa a 6. tablazatban lathato. A 2. abra a PFS, a 3. abra az OS
gorbéket mutatja a kiillonbozo értékelési rendszerek osszehasonlitasaval. A PET-negativ
és PET-pozitiv csoportok kozott mind a PFS-re, mind az OS-re vonatkozoan
szignifikans kiilonbséget talaltunk minden elemzés hasznalataval. Az elvégzett
analiziseink alapjan azonban a kezelések eldtti, klinikai gyakorlatban hasznalatos
prognosztikai faktorokat hasznalva nem talaltunk szignifikans predikciot sem a PFS-re,

sem az OS-re.
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4, tablazat. A kiilonboz6 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. modszere 10 49 6 1
5-pontos skala 2. modszere 10 51 4 1
5-pontos skala 3. modszere 8 54 1 3
Gallamini kritériumok 9 51 4 2

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

alnegativ

5. tablazat. A kiilonbozo elemzések eredményei a szenzitivitassal, a specificitdssal, 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. modszere 90,9 89,1 98,0 62,5 89,4
5-pontos skala 2. médszere 90,9 92,7 98,1 71,4 92,4
5-pontos skala 3. modszere 12,7 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

6. tablazat. A j6 és rossz klinikai progndzisu, valamint a PET-pozitiv és PET-negativ csoportok
PFS-re és OS-re vonatkoz6 6sszehasonlitasa, aldhuzva statisztikailag szignifikans eredmények

Jellemzo6 paraméterek PFS (n=66) | OS (n=65)
Kezelés elétti klinikai progndzis (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 skala 1. modszere p<0,001 p=0,008
5-pontos skala 2. modszere p<0,001 p=0,003
5-pontos skala 3. moédszere p<0,001 p<0,001
Gallamini kritériumok p<0,001 p=0,003

*|-II. stadium: kedvezd vs. kedvezdtlen és II-IV. stadium: IPS 0-3 vs. IPS 4-7, ahol IPS: Nemzetkozi
Prognosztikai Pontszam; FDG: 18-fluoro-dezoxi-glikkéz, IHP: International Harmonization Project,
PET/CT: pozitron emisszios tomografia/komputer tomografia, PFS: progresszio-mentes tulélés, OS: teljes

tulélés
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2. dbra. A kiilonbo6z0 elemzések soran észlelt tulélési gorbék a PFS-re vonatkozoan (folyamatos
vonal: PET-negativ betegek, szaggatott vonal: PET-pozitiv betegek)
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IHP kritériumok 5-pontos skala - 1. mddszer
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3. abra. A kiilonb6z0 elemzések soran észlelt tulélési 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 neurologiai panaszok miatt elvégzett FDG PET/CT
vizsgalat felvételein fokalis FDG-tobblet abrazolodott jobb oldalon az S1 ideggydknek
megfeleléen, valamint linearis jellegli FDG-felvétel volt megfigyelheté a jobb sacralis
plexus lefutasaban. A SUVmax értéke az S1 ideggyodk teriiletén 11,6-nak, a plexusban
5,2-nek adodott (4. abra). A vizsgalat leletében az FDG-felvételi eltérések hatterében
NL alapos gyanujat véleményeztiikk. Ezutan a betegnél ismételten MR vizsgalatot
végeztettek. A masodik MR jobb oldalon egyenetlen kontrasztanyag-felvétellel kisért
S1 ideggyok megvastagodast ¢€s sacralis plexus kiszélesedést irt le (5. abra). Ezutan a
tumoros masszat mitéti Uton -eltavolitottak, melynek hatdsara a beteg panaszai

jelentdsen csokkentek. Az eltavolitott specimen szdvettani vizsgalata igazolta a DLBCL

4. abra. Az axialis sika PET/CT felvételeken a piros nyilakkal megjeldlve
neurolymphomatosis alapos gyantjat kelt6 fokalis FDG-halmozas lathatd a jobb
S1 ideggyok teriiletén (a), valamint linearis FDG-halmozas a jobb oldali sacralis
plexus mentén (b, c). A coronalis siku egésztest PET/CT felvételen ugyanezen
eltérések lathatok, szintén piros nyilakkal megjeldlve (d).
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5. abra. Coronalis sika, T1-stlyozott (A), illetve coronalis sika (B) és axialis
siku zsirelnyomasos (C) kontrasztanyag adasaval késziilt T1-stlyozott és axialis
siki T2-stlyozott (D) MR felvételek. Piros nyilakkal megjeldlve az Sl
ideggydk megvastagodasa lathatd (A), mely kontrasztanyag-halmozoé (B, C), és
amely egyenetlen jelintenzitast mutat a T2-sulyozott képeken (D). Kék
nyilakkal megjeldlve az ellenoldali, normalis megjelenési S1 ideggydk,
melyben a ganglion szintjében lathaté kontrasztanyag-halmozas (C), mashol
azonban nem (B).

A szokatlan lokalizacioju relapsust figyelembe véve, bar a PET/CT vizsgalat soran

[ SN4

crer

négy ciklus rituximab, dexamethason, cytarabine és cisplatin kemoterapiat kapott (R-
DHAP), majd autoldg csontveld-atiiltetésben (ASCT) részesiilt. A kemoterapiat
kovetden, valamint az ASCT utan 6 honappal késziilt PET/CT vizsgalatok egyikén sem
észleltink lymphoma aktiv jelenlétére utaldo FDG-halmozast, komplett metabolikus
remissziot véleményeztiink. A szokatlan helyzetli relapsus miatt, bar a betegnek klinikai
tiinetei nem voltak, az ASCT elvégzése utan 18 honappal és 30 honappal ismét PET/CT
vizsgalat tortént. A felvételeken tovabbra sem volt lathaté lymphoma aktiv jelenlétére
utald6 FDG-halmozéas, mindkét alkalommal komplett metabolikus remissziot

véleményeztiink.
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5. Kovetkeztetések

Eredményeinkkel magyar beteganyagban is megerdsitettiik, hogy HL kezelés
elotti stadium-meghatarozasaban a nativ, alacsony dozisu CT-vel végzett PET/CT
vizsgalat pontosabb eredmény ad, mint az 6nalldan végzett diagnosztikus CT vizsgalat.
A nemzetkozi elemzésekkel megegyezden sajat tanulmanyunk is alatamasztja, hogy
ebben az indikacioban elsé korben mell6zheté 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 elkiilonithetd képletek abrazolodnak, és azok
klinikai tiinetek mutatkoznak, tovabbra is javasolhato a diagnosztikus CT. Ideélis
esetben ez csak az adott testtdjék leképezését jelentené és elvégezhetd lenne akar rogton
a PET/CT utéan. Ezzel csokkenthetd lenne a tobbségében fiatal betegek sugarterhelése és
valészintileg koltséghatékonyabb megoldas lehetne a korabbi gyakorlatnal.

Tanulmanyunkban elséként végeztiik el az IHP, Gallamini és London (mas
néven Deauville) kritériumok direkt Osszehasonlitasat a HL els6dleges kezelése utan
végzett PET/CT vizsgalatok értékelésében. Eredményeink megerdsitették az elsédleges
kezelés utan elvégzett FDG PET/CT vizsgdlat magas NPV-jét HL-ben szenvedd
betegek esetében, mely gyakorlatilag minden értékelési rendszerrel hasonld mértékii
volt. A kiilonboz6 interpretacios lehetdségek dsszehasonlitasaval kivalaszthato volt az a
rendszer, mely kellden magas PPV-t eredményez és egyszerlien hasznalhaté a napi
gyakorlatban. Adatainkat 6sszegezve magas diagnosztikus pontossaga, egyszeriisége €s
SUVmax-tol vald fiiggetlensége miatt leginkdbb 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 tlinik, hogy a negativ és pozitiv vizsgalatok
kozotti hatarként a majaktivitast jeloljiik meg. Eredményeink igéretesek, de hatranyt
jelent, hogy a feldolgozas retrospektiven tortént, a vizsgalt betegek szdma alacsony volt,
valamint a beteganyag heterogén volt a stadium tekintetében, mely természetesen

kismértékben eltérd terapiat eredményezett.
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A lymphomdk extrém ritkdn el6forduld extranodalis manifesztacidja, az NL
jellemzdinek irodalmi attekintése €s sajat paciensiink kortorténete alapjan minden olyan
neurologiai panaszoktdl szenved, mar viszonylag hamar ajanlott FDG PET(/CT)
vizsgélatot végeztetni. Mivel lymphomdk &ltalanos megjelenési formdaiban a kezelés
hatékonysaganak megitélésében az FDG PET/CT bizonyitottan nagy jelentdséggel bir,
megalapozottnak tiinik az esetleges ritka manifesztaciok - igy NL - tekintetében ebben

az indikécidban is hasznalni a vizsgalatot.
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