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POPIS KRATICA
AA — Ann Arbor
ABVD - doksorubicin, bleomicin, vinblastin, dakarbazin

BEACOPP - bleomicin, etopozid, doksorubicin, ciklofosfamid, vinkristin, prokarbazin i

prednizon

CHL - klasi¢ni Hodgkinov limfom (engl. classical Hodgkin lymphoma)
CT - kompjutorizirana tomografija (engl. computed tomography)
DHAP - deksametazon, cisplatina i citarabin

FDG-PET - pozitronska emisijska tomografija koja koristi [18F]-fluoro-2-deoksi-D-glukozu

(engl. fluoro-2-deoxy-d-glucose positron emission tomography)

GHSG - German Hodgkin Study Group

HL - Hodgkinov limfom

ICE - ifosfamid, karboplatina i etopozid

IPS — Medunarodni prognosticki zbroj bodova (engl. International prognostic score)
KR - kompletna remisija

LMR - omjer limfocita i monocita (engl. lymphocyte / monocyte ratio)

NLPHL - nodularna limfocitna predominacija Hodgkinova limfoma (engl. nodular

lymphocyte-predominant Hodgkin lymphoma)

OS - ukupno prezivljenje (engl. overall survival)

PB — progresivna bolest

PFS — vrijeme bez progresije bolesti (engl. progression-free survival)
PR - parcijalna remisija

SB — stabilna bolest
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SAZETAK

Ana Mesié

TERAPIJA VODENA INTERIM PET-CT-OM U BOLESNIKA S HODGKINOVIM
LIMFOMOM

Hodgkinov limfom je jedan od najces¢ih tumora mlade odrasle dobi. Napretkom dijagnostike
i lijecenja postotak izljecenja Hodgkinova limfoma je vrlo visok. S obzirom da mlada
populacija obolijeva cilj je smanjiti kasne nuspojave lijecenja. To Se moze postici
stratificiranjem bolesnika u rizicne i manje rizicne skupine te se temeljem toga moze
prilagoditi terapija. Krajnji rezultat bi bio smanjenje toksi¢nosti kemoterapije i pojave kasnih
nuspojava lijecenja te takoder smanjenje rizika od relapsa bolesti. Cilj ove studije je bio
istraziti prognosticku vrijednost klinickog nalaza interim PET-CT-a. Nalaz interima
omogucuje evaluaciju metabolickog odgovora na kemoterapiju rano u tijeku lijecenja.
Rezultati ove studije pokazuju statisticki znacajnu razliku u trogodisSnjem vremenu bez
progresije bolesti s obzirom na klinicki nalaz interim PET-CT-a. lako rezultati ove studije
zahtijevaju daljnje potvrde ukazuju na prognosti¢ki znacaj interim te potencijalnu vrijednost

terapije prilagodene na temelju nalaza.

Klju¢ne rijec¢i: Hodgkinov limfom, prognosticki ¢imbenik, interim PET-CT



SUMMARY

Ana Mesié

THERAPY FOLLOWED BY INTERIM PET-CT IN PATIENT WITH HODGKIN
LYMPHOMA

Hodgkin lymphoma is one of the most common tumours in young adults. Diagnostic and
treatment improvement led to high percentage of curability in patients with Hodgkin
lymphoma. Considering that young population is affected the aim is to decrease long-term
side effects of treatment. Ultimate goal is to decrease toxicity and long-term side effects of
chemotherapy as well as risk of relapse of disease. Aim of this study was to investigate
prognostic value of interim PET-CT using clinical assessment. Interim gives information
about metabolic response to chemotherapy early during treatment. There was a statistic
significant difference in three-year progression free survival considering interim PET-CT.
Although this study requires further investigation, it shows the prognostic importance of
interim and potential value of therapy followed by interim PET-CT.

Key words: Hodgkin lymphoma, prognostic factor, interim PET-CT



1. UvOD

Hodgkinov limfom (HL) je zlocudna novotvorevina limfatickog sustava c¢ija je incidencija u
razvijenim zemljama 2-3 /100 000, dok je u Republici Hrvatskoj 1.9 / 100 000. lako je
Hodgkinov limfom u komparaciji s drugim malignim bolestima relativno rijetka bolest, jedna
je od najcescih maligniteta mlade odrasle dobi (1, 2). Opazena je bimodalna distribucija
pojavnosti s najvisom incidencijom izmedu 15 i 30 godina te nakon 55 godina. Klasifikacija
Svjetske zdravstvene organizacije dijeli Hodgkinov limfom u dva zasebna entiteta: klasi¢ni
Hodgkinov limfom (engl. classical Hodgkin lymphoma, CHL) i nodularna limfocitna
predominacija Hodgkinova limfoma (engl. nodular lymphocyte-predominant Hodgkin
lymphoma, NLPHL) (3). Dodatno, na temelju stani¢nog infiltrata, CHL se dijeli u 4
podskupine: nodularna skleroza, mjeSovita celularnost, limfocitna deplecija te limfocitima
bogat Hodgkinov limfom (4). Lijec¢enje ucinkovitijim terapijskim protokolima dovelo je u
posljednjih nekoliko desetljeca do porasta petogodisnjeg prezivljenja viseg nego kod drugih
malignoma. Danas je Hodgkinov limfom izljeciv u vise od 80% slucajeva (3, 4, 5). S obzirom
na to te na cinjenicu da je zahvacena mlada populacija, danas je naglasak na smanjivanju
morbiditeta i mortaliteta koji su uzrokovani lijecenjem. To su prije svega kardiorespiratorne
bolesti, poremecaji funkcije Stitne zlijezde, infekcije te smanjena fertilnost. Ono Sto ¢ak vise
zabrinjava jest pojava sekundarnih neoplazmi medu kojima se isticu akutna mijeloicna
leukemija, mijelodisplasticni sindrom, te takoder rak pluca, dojke, koze i gastrointestinalnog
sustava (6, 7, 8).U prilog tome govori i ¢injenica da se Hodgkinov limfom nalazi na trecem
mjestu u prosjecnom broju izgubljenih godina zivota zbog bolesti (6). Sve navedeno
rezultiralo je pokuSajima da se bolesnici stratificiraju u rizicne i manje rizi¢ne skupine ¢ime bi
se bolest uspjeSno izlijecila uz smanjenje kasnih nuspojava lijecenja.Uz uobicajeno
odredivanje stadija bolesti Ann Arbor (AA) klasifikacijom, koriste se i ostali parametri kao
Sto su postojanje velike medijastinalne tvorbe, pojava ekstranodalne bolesti, povisena
sedimentacija eritrocita te zahvacenost tri ili vise regija limfnih ¢vorova, kako bi se svi
bolesnici grupirali u tri skupine: rani, rani nepovoljni te kasni stadij bolesti (3). Za pacijente s
uznapredovalom bolesti (stadij 111 1 V) u upotrebi je Medunarodni prognosticki zbroj bodova
(engl. International prognostic score, IPS) koji vrednuje 7 nezavisnih faktora za procjenu
prognoze kao Sto su muski spol, stadij bolesti 1V, dob > 45 godina, limfopenija, leukocitoza,

vrijednost hemoglobina i albumina.



Najnovija studija Dienfenbach i suradnika predlaze jednostavniji IPS-3 sustav bodovanja
(vrijednost hemoglobina, dob >45 godina i stadij 1V) za koji je dokazano da ima vecéu
prognosticku vrijednost u ukupnom prezivljenju (engl. overall survival, OS) i vremenu bez
progresije bolesti (engl. progression-free survival, PFS) (9). lako sve navedeno ima veliku

vrijednost, josS uvijek se traga za idealnim sustavom stratifikacije.

U posljednjih desetak godina velika se vaznost pridaje pozitronskoj emisijskoj tomografiji
(PET) koja koristi [18F]-fluoro-2-deoksi glukozu (FDG) u kombinaciji s kompjutoriziranom
tomografijom (CT) kao jednom od vaznijih prognosti¢kih alata. Kombinacijom CT-a s PET-
om osigurana je vizualizacija i mjerenje intenziteta metabolicke aktivnosti kao i mjerenje
veli¢ine tumorske tvorbe (10). Veca osjetljivost i specificnost ¢ine PET-CT superiornijim u
odnosu na CT. Osim ve¢ poznate uloge PET-CT-a u odredivanju stadija bolesti i procjeni
terapijskog odgovora nakon lijecenja, sve je vise naglasak na vrijednosti PET-CT-a u procjeni
kemosenzitivnosti tumora tijekom lijecenja. PET-CT omogucuje evaluaciju metabolickih
promjena u tumora rano u tijeku lijec¢enja, nakon prvog, drugog ili tre¢eg ciklusa kemoterapije
(interim PET-CT). Interim PET-CT ima osjetljivost 43-100% i specifi¢nost 67-100% te je
nalaz interim PET-CT-a bolji prognosti¢ki ¢imbenik od ostalih prognostickih ¢imbenika,
primjerice ekstranodalne pojave bolesti ili stadija bolesti (11, 12). Na temelju dosadasnjih
studija dokazano je da nalaz interim PET-CT-a nakon drugog ciklusa kemoterapije ima
negativnu prediktivnu vrijednost ve¢u od 90%, dok je pozitivna prediktivna vrijednost osjetno
niza, te iznosi 50 do 70%. Rezultati nekih studija predlazu omjer limfocita i monocita (engl.
lymphocyte / monocyte ratio, LMR) kao zaseban prognosticki ¢imbenik koji uz to povecava
pozitivnu prediktivnu vrijednost interim PET-CT-a. LMR predstavlja lako dostupnu, jeftinu
metodu koja bi u kombinaciji s interim PET-CT-om mogla imati veliku ulogu u identificiranju
bolesnika s visokim rizikom (13-17). U tijeku je nekoliko velikih studija kojima je cilj
dokazati da primjenom interim PET-CT-a i prilagodbom terapije na temelju tih nalaza dolazi

do boljeg ishoda lije¢enja kod svih bolesnika s Hodgkinovim limfomom.



2. HIPOTEZA

Nalaz interim PET-CT-a je neovisni prognosticki ¢imbenik kod bolesnika s Hodgkinovim

limfomom

3. CILJEVI RADA

3.1. Opci cilj

Ustanoviti je li nalaz interim PET-CT-a neovisni prognosticki ¢imbenik kod bolesnika s
dijagnozom Hodgkinovog limfoma.

3.2. Specifi¢ni ciljevi

1. Ustanoviti ovisi li vrijeme bez progresije bolesti (progression-free survival) o
klinickom nalazu interim PET-CT-a

2. Ustanoviti ovisi li vrijeme bez progresije bolesti o ostalim prognosti¢ckim ¢imbenicima
(histoloski tip HL-a, AA stadij, prisutnost B simptoma, ,,bulky* bolesti, prognoza po
GHSG i IPS-3 Klasifikaciji, omjer limfocita i monocita, limfopenija, primjena

radioterapije i doza zracenja, vrsta primijenjene terapije)



4. MATERIJALI | METODE

4.1. Materijali

Za ovo retrospektivno istrazivanje koristeni su nalazi 53 pacijenta s dijagnozom Hodgkinovog
limfoma iz arhive Zavoda za hematologiju Klinike za unutarnje bolesti KB Merkur kojima je
navedena bolest dijagnosticirana u periodu od 2010. do 2015. godine. Definitivna dijagnoza je
postavljena histoloskim pregledom materijala koriste¢i klasifikaciju Svjetske zdravstvene
organizacije. U istrazivanju nisu koriSteni osobni podaci koji bi otkrili identitet ili ugrozili
privatnost bolesnika. Klini¢ki podaci o bolesnicima i podaci o pracenju bolesnika dostupni su
kod voditelja istrazivanja, te u arhivi bolesnika Zavoda za hematologiju. Svakom bolesniku
pridruzen je jedinstveni broj kojim je bio ukljucen u istrazivanje, a pravi identitet ispitanika,
radi zaStite osobnih podataka bolesnika, je poznat samo istrazivacima. Budu¢i da je rije¢ o

retrospektivnoj studiji, informirani pristanak nije bio osiguran.

4.2. Metode

Svim pacijentima je ucinjen PET-CT prilikom postavljanja dijagnoze. Interim PET-CT je
ucinjen nakon 2 ciklusa kemoterapije kombinacijom doksorubicina, bleomicina, vinblastina i
dakarbazina (ABVD) kod vecine pacijenata (74.1%).

4.2.1. Klini¢ka interpretacija nalaza interim PET-CT-a

S obzirom da zbog tehni¢kih ograni¢enja nije bilo moguce koristiti Deuville kriterije za

interpretaciju nalaza, primijenjena je klinicka interpretacija nalaza kako slijedi:

1. Kompletna remisija (KR) — nema patoloskog nakupljanja FDG bez obzira na veli¢inu

rezidualne mase

2. Parcijalna remisija (PR) — regresija velicine ¢vorova za >50%, regresija velicine fokalnih
promjeni u jetri, slezeni i drugim organima za >50%, nema novih sijela limfoma, nisu

ispunjeni kriteriji za KR.



3. Stabilna bolest (SB) — nisu ispunjeni kriteriji za KR, PR, PB

4. Progresivna bolest (PB) — novo sijelo limfoma ili povec¢anje bilo kojeg ¢vora ili fokalne

promjene za > 50%

4.2.2. Statisti¢ka analiza

Za analizu prognosticke vrijednosti interim PET-CT-a kao krajnje tocke uzete su ukupno
prezivljenje i vrijeme bez progresije bolesti. Ukupno prezivljenje je definirano kao vrijeme od
datuma dijagnoze do smrti zbog bilo kojeg uzroka. Vrijeme bez progresije bolesti je
definirano kao vrijeme od datuma dijagnoze do prvog znaka progresije ili relapsa, ili do smrti
povezane s bolesti. Za ukupno prezivljenje koristena je Kaplan-Meierova krivulja s log-rank
testom. Obzirom na veli¢inu ispitivanog uzorka u statistickoj analizi su KkoriSteni
neparametrijski statisticki testovi. Razlike izmedu Kkategorijskih varijabli ispitivane su
testom. U analizi i grafickim prikazima koristena je programska podrska IBM SPSS Statistics,

verzija 20.0 (www.spss.com). Sve P vrijednosti manje od 0,05 smatrane su statisti¢ki

znacajnima. Podaci su prikazani tabli¢no i graficki.



5. REZULTATI

Ukupno su analizirani podaci 53 pacijenta. Raspodjela pacijenata po spolu je bila podjednaka.
Medijan dobi je iznosio 38 godina. Vec¢ina bolesnika je imala HL tip nodularne skleroze te II.
stadij po Ann Arbor Klasifikaciji. Vecina bolesnika nije imala B simptome pri dijagnozi kao ni
»bulky* bolest. Vecina bolesnika je imala povoljni prognosticki rizik, no uznapredovalu
bolest prema GHSG Klasifikaciji. Vec¢ina bolesnika je kao prvu liniju kemoterapije primila
kemoterapiju po protokolu ABVD. Vec¢ina bolesnika nije primila radioterapiju kao
konsolidacijsku terapiju. Interim PET-CT je kod vecine bolesnika uc¢injen nakon 2 ciklusa po
shemi ABVD. Vecina bolesnika je na nalazu interim PET-CT-a imala kompletnu remisiju, a
9,4% bolesnika je dozivjelo relaps. Za sve pacijente je poznat podatak o klinickom nalazu
interim PET-CT-a, dok drugi podaci nisu bili dostupni za sve pacijente. Detaljni klini¢ki

podaci svih pacijenata prikazani su u Tablici 1.

Tablica 1. Prikaz karakteristika 53 bolesnika

Broj pacijenata za koje je

podatak raspoloziv Broj pacijenata po kategoriji Postotak
Godine starosti 53
Medijan (izraZeno u godinama) 38
Prosjek (izrazeno u godinama) 42
Raspon (izrazeno u godinama) 19-83
Spol 53
Muski 27 51%
Zenski 26 49%
Vrsta KHL 53
Nodularna skleroza 35 66%
MijeSana celularnost 16 30%
Bogat limfocitima 1 2%
Nespecificirano 1 2%
AA stadij 53
1 5 9%
1l 30 57%
11 11 21%
v 7 13%
B Simptomi 52
Da 23 44%
Ne 29 56%
"Bulky" bolest 53
Da 10 19%
Ne 43 81%
IPS -3 26
0 11 42%
1 11 42%
2 4 16%




Broj pacijenata za koje je

podatak raspoloziv Broj pacijenata po kategoriji Postotak

Povoljni ili nepovoljni prognosti¢ki rizik 51

Povoljni 26 51%
Nepovoljni 25 49%
GHSG Klasifikacija 51

Rani 17 33%
Intermedijarni 11 22%
Uznapredovali 23 45%
Prva linija terapije 53

ABVD 42 79%
BEACOPP 2 4%
ABVD + RADIOTH 5 9%
ABVD + BEACOPP 3 6%
ABVD + BEACOPP + RADIOTH 1 2%
Druga linija terapije 53

DHAP 2 4%
LVPP 1 2%
ICE + BEAM + RADIOTH 2 4%
Nije primjenjena 48 90%
Transplantacija matiénih stanica 53

Da 4 8%
Ne 49 92%
Radioterapija 53

Da 10 19%
Ne 43 81%
Ukupna doza zraéenja 9

30 Gy 5 56%
36 Gy 4 44%
Ciklus terapije nakon kojeg je uéinjen interim PET-

CT 52

ABVD 2 39 75%
ABVD 3 5 9%
ABVD 4 4 8%
BEACOPP 2 1 2%
BEACOPP 1 + ABVD 2 1 2%
BEACOPP 4 1 2%
BEACOPP 6 1 2%
Klini¢ki nalaz interima 53

Kompletna remisija 45 85%
Parcijalna remisija 7 13%
Stabilna bolest 0 0%
Uznapredovala bolest 1 2%
Relaps bolesti 53

Da 5 9%
Ne 48 91%
Status bolesti u 3. mjesecu 2016. godine 53

Ziv 52 98%
Mrtav 1 2%
Izgubljen u pracenju 0 0%




Srednja vrijednost perioda pracenja iznosila je 33.9 mjeseci te je stopa trogodisSnjeg ukupnog
prezivljenja iznosila 100% (Slika 1).
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Slika 1. Proporcija prezivjelih pacijenata u trogodisnjem ukupnom prezivljenju



Nakon 33.9 mjeseci pracéenja, stopa trogodisnjeg vremena bez progresije bolesti iznosila je
89% (Slika 2).
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Slika 2. Proporcija prezivjelih pacijenata u trogodiSnjem vremenu bez progresije bolesti



S obzirom na histolodku vrstu HL-a pronadena je statisticki zna¢ajna razlika (;°=15.24, DF=3,
p=0.02). Bolesnik s nespecificiranim limfomom imao je medijan prezivljenja od 16.2 mjeseci
(Slika 3).
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Slika 3. Proporcija bolesnika bez relapsa u trogodisSnjem vremenu bez progresije bolesti s
obzirom na vrstu HL-a
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Premda je postojala statisticka tendencija, nije bilo statisti¢ki znac¢ajne razlike s obzirom na
Ann Arbor stadij (;°=6.80, DF=3, p=0.07) (Slika 4).
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Slika 4. Proporcija bolesnika bez relapsa u trogodisSnjem vremenu bez progresije bolesti s
obzirom Ann Arbor stadij bolesti
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Pacijenti su stoga grupirani po AA klasifikaciji u dvije grupe. Prva skupina je imala stadij I ili

I1, dok je druga skupina imala stadij I11 ili I\VV. Razlika u vremenu bez progresije bolesti bila je
statisticki znacajna (y°=6.3, DF=1, p=0.012). 96.6% bolesnika sa stadijem I ili Il bilo je bez
relapsa bolesti za razliku od 72.2% bolesnika sa stadijem I11 ili IV (Slika 5).
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Slika 5. Proporcija bolesnika bez relapsa u trogodisSnjem vremenu bez progresije bolesti s
obzirom na Ann Arbor stadij grupiran u dvije skupine (I ili Il stadij te 111 ili IV stadij)
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S obzirom da je 45.1% bolesnika imalo uznapredovalu bolest pri dijagnozi, pacijenti su
grupirani prema stadiju German Hodgkin Study Group (GHSG) na ranu i uznapredovalu
bolest. Postojala je statisticka tendencija prema loSijem ishodu za skupinu s uznapredovalom
bolesti (y*=2.7, DF=1, p=0.95) (Slika 6).
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Slika 6. Proporcija bolesnika bez relapsa u trogodisSnjem vremenu bez progresije bolesti s
obzirom na GHSG stadij
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S obzirom na IPS-3, postojala je statisti¢ki znacajna razlika u vremenu bez progresije bolesti

(x*=13,6, DF=3, p=0.003) u skupini holesnika s uznapredovalom bolesti (stadij 1B, Il i 1V)
(Slika 7).
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Slika 7. Proporcija bolesnika bez relapsa u trogodiSnjem vremenu bez progresije bolesti s
obzirom na IPS-3
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S obzirom na upotrebu radioterapije, bolesnici koji su zrageni imali su loiji ishod (;°=6.04,
DF=1,p=014). 67.5% bolesnika je bilo bez relapsa bolesti u toj skupini za razliku od 94.5%

bolesnika koji nisu zraceni (Slika 8).
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Slika 8. Proporcija bolesnika bez relapsa u trogodiSnjem vremenu bez progresije bolesti s

obzirom na primjenu radioterapije tijekom lije¢enja bolesti
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S obzirom na dozu radioterapije, pokazana je statisticki znacajna razlika (3°=9.7, DF=2,

p=0.08).

Bolesnici bez radioterapije imali su najbolji ishod u vidu 94.7% bolesnika bez relapsa nakon

pracenja od 20 mjeseci. Bolesnici koji su primili 30 GY imali su najlosiji ishod u vidu 53.3%

bolesnika bez relapsa, dok je u skupini bolesnika koji su primili 36 GY 75 % bolesnika bilo

bez relapsa (Slika 9).
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Slika 9. Proporcija bolesnika bez relapsa u trogodisSnjem vremenu bez progresije bolesti s

obzirom na dozu primijenjenog zracenja tijekom lijecenja bolesti

16



Nadena je statisticki znacajna razlika s obzirom na klini¢ki nalaz interim PET-a (y°=25.4,
DF=2, p<0.001). Bolesnik sa stabilnom bolesti imao je vrijeme bez progresije u trajanju od 7
mjeseci. 85.7% bolesnika s parcijalnom remisijom bilo je bez progresije. 91.7% bolesnika s
kompletnom remisijom bilo je bez progresije bolesti (Slika 10).

Klinicki
10 ] ~ nalaz
h*l-.-' interim PET-
et bbbttt a
bt e KR
PR
0,87 SD
~+-1-censored
(4] —2-censored
a 4-censored
)
@ 06
N
@
o
©
=
2
o 047
Q.
o
| "9
o
0,21
0,04
T T T T
,0000 20,0000 40,0000 60,0000

Vrijeme bez progresije bolesti

Slika 10. Proporcija bolesnika bez relapsa u trogodisSnjem vremenu bez progresije bolesti s
obzirom na klini¢ki nalaz interim PET-CT-a
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Nije nadena statisti¢ki znacajna razlika u vremenu bez progresije bolesti s obzirom na spolnu
razdiobu, prisutnost B simptoma, prisutnost ,,bulky* bolesti, prognozu, prisutnost limfopenije
te na LMR omjer. S obzirom na prvu liniju terapije te na vrstu primijenjene terapije (ABVD
ili BEACOPP) takoder nije nadena statisticki znacajna razlika u vremenu bez progresije
bolesti.
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6. RASPRAVA

Jedno od najvec¢ih medicinskih postignuc¢a je napredak dijagnostike i lije¢enja koji je doveo
do porasta prezivljenja osoba oboljelih od malignih bolesti. Hodgkinov limfom je bolest koja
se nalazi u samom vrhu po postotku izljecenja. lako je postignut veliki napredak u tom
podrucju i dalje ostaju aktualna pitanja kako smanjiti toksi¢nost i kasne nuspojave lijecenja te
kako smanjiti incidenciju relapsa i loSeg ishoda bolesti. Mnoga istrazivanja bave se upravo
ovom problematikom pokuSavajué¢i pronac¢i savrSen prognosticki sustav kojim bi se bolesnici
stratificirali u rizicne i manje rizicne skupine temeljem kojeg bi se sa sigurnoS¢u mogla
individualizirati terapija. Stopa izljecenja uznapredovalog stadija Hodgkinovog limfoma je
relativno visoka (70%) no ipak manje nego ranog stadija (18). Stoga se za uznapredovali
stadij koristi IPS sustav temeljem kojeg se, uz ostalo, odlucuje koji protokol lije¢enja
primijeniti, ABVD ili intenzivirani BEACOPP (3). Nedavna studija daje prednost IPS-3
sustavu u odnosu na IPS-7 kod uznapredovale bolesti (9).

U ovoj studiji je takoder nadena statisticki znacajna razlika u PFS-u s obzirom na IPS-3.
Slicno tome, nadena je statisticki znacajna razlika s obzirom na AA stadij grupiran u dvije
skupine (I ili 11 te 1 ili 1V stadij). Ti rezultati su u skladu s postoje¢im podacima iz literature
(3). Nadena je i statisticki znacajna razlika u PFS-u s obzirom na primjenu radioterapije i na
dozu zracenja. To se moze dovesti u vezu s ¢injenicom da su bolesnici kojima je inicijalno
ordinirana radioterapija vec¢inom imali ,,bulky” bolest ili refraktornu bolest Sto se oboje
smatra negativnim prognostickim ¢imbenicima (19). LosSiji ishod kod primjene 30 Gy u

odnosu na 36 Gy sugerira da bi se primjenom 36 Gy mogao posti¢i bolji ishod bolesti.

Primjenom konvencionalne terapije primarna refraktorna bolest ima najloSiju prognozu kao
Sto i rani relaps bolesti ima loSiju prognozu od kasnog relapsa. Primjenom ,salvage*
kemoterapije u visokim dozama i transplantacijom mati¢nih stanica poboljSava se ishod
bolesti u obje navedene skupine.(20). Kao ,,salvage” kemoterapija koriste se kombinacija
deksametazona, cisplatine i visokih doza citarabina (DHAP), kombinacija ifosfamida,

karboplatine i etopozida (ICE), brentuximab vedotin i drugi (3).

Primjena terapije temeljene na riziku, koja bi umanjila rizik od kasnih nuspojava s jedne i
ranog relapsa s druge strane, zahtjeva pouzdane prognosticke faktore Sto ranije u tijeku

lijecenja (3).
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Od svih prognostickih ¢imbenika, nalaz interim PET-CT-a trenutno predstavlja aktualnu
temu. Budu¢i da se interim PET-CT radi u tijeku lije¢enja, najéeS¢e nakon 2 ciklusa
kemoterapije, omogucuje procjenu metaboli¢kih promjena i ocjenu odgovora na dotadasnje
lijecenje te promjenu terapije ovisno o nalazu. lako nije usuglaseno nakon kojeg bi se ciklusa
trebao uciniti interim PET-CT preporuka je Sto ranije da bi se na vrijeme prepoznao los
odgovor na lijecenje te intenziviralo lije¢enje. S obzirom na to da unos FDG ovisi 0 perfuziji
tumora, utjecaju hipoksije i apoptoze, udjelu upalnog infiltrata i ostalim bioloskim faktorima,
vrijeme od aplikacije zadnje kemoterapije do snimanja i broj ciklusa primijenjenih prije
snimanja imaju veliki znacaj (10). Takoder su bitni usuglaseni Kriteriji ocitavanja nalaza
interima. Danas se koriste Deuville kriteriji koji uzimaju u obzir, osim nakupljanja FDG-a u

tumoru, i nakupljanje u medijastinumu i jetri (21).

Provedene su tri velike prospektivne studije za pacijente s ranim stadijem bolesti gdje se
temeljem nalaza interim PET-CT-a prilagodavala terapija; pacijentima s pozitivnim nalazom
terapija se intenziviral, dok se pacijentima s negativnim nalazom izostavila primjena zracenja.
Pokazano je kako nije bilo smanjenja ukupnog prezivljenja iako je rizik relapsa bio malo
povisen (22). Provedena je i prospektivna studija za pacijente s uznapredovalom bolesti gdje
se terapija takoder prilagodavala na temelju nalaza interima. Pacijentima s pozitivnim
nalazom interima nakon dva ciklusa ABVD-a ordinirana je terapija intenziviranim BEACOPP
protokolom. Dokazan je ve¢i dvogodiSnji PFS u skupini s pozitivnim nalazom (64%) u
odnosu na ocekivani PFS (15-30%) (18).0Ovo upucuje na moguénost prilagodbe terapije s

ciljem smanjenja rizika od kasnih nuspojava i relapsa bolesti.

U ovoj studiji interim PET-CT je vecini pacijenata ucinjen nakon 2 ciklusa ABVD protokola
kemoterapije. Vecina bolesnika je kao nalaz imala kompletnu remisiju (45 bolesnika, 84,9%)
Sto govori za dobar odgovor na primijenjenu terapiju te takoder potvrduje visoku

kemosenzitivnost tumora za administriran protokol kemoterapije.

Nadena je statisticki znacajna razlika u PFS-u s obzirom na klinicki nalaz interim PET-CT-a,
bez obzira radi li se o ranom ili uznapredovalom stadiju bolesti. Bolesnik sa stabilnom bolesti
imao je PFS u trajanju od 7 mjeseci. 85.7% bolesnika s parcijalnom remisijom te 91,7%
bolesnika s kompletnom remisijom bilo je bez progresije bolesti. Navedeno pokazuje kako je
nalaz interim PET-CT-a nezavisni prognosticki ¢cimbenik te je prema rezultatima ove studije
znacajniji od drugih prognostickin ¢imbenika kao primjerice prisutnost ,,bulky“ bolesti, B

simptoma, limfopenije te podjela na povoljnu i nepovoljnu prognozu.
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Ti rezultati govore u prilog rezultatima sli¢cnih studija te naglaSavaju potrebu daljnjeg
istrazivanja i potvrdivanja navedenih rezultata (10, 18-20, 22-24). Dulji period praéenja je
zasigurno glavna prepreka uvodenju interim PET-CT-a u klini¢ku praksu s obzirom da kasne
nuspojave lijecenja nastupaju desecima godina nakon prevedene terapije. Samo jednoznaé¢nim
dokazima koristi terapije vodene interim PET-CT-om, bez dodatnih rizika, moci ¢e ista prijeci

izvan domene klinickih istrazivanja i postati ,,zlatni standard®.
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7. ZAKLJUCCI

U ovoj studiji nadena je statisticki znacajna razlika u vremenu bez progresije bolesti ovisno o
klinickom nalazu interim PET-CT-a. Ti rezultati su u skladu s nedavno provedenim
istrazivanjima te isti¢u vaznost nalaza interim PET-CT-a kao prognostickog faktora temeljem

kojeg bi se mogla modificirati terapija rano u tijeku lijecenja.

Takoder je nadena statisticki znacajna razlika u vremenu bez progresije bolesti s obzirom na
primjenu radioterapije te na primijenjenu dozu zracenja gdje su najloSiju prognozu imali
pacijenti koji su zraceni s 30 Gy. Potonje sugerira mozebitnu vaznost primjene vec¢ih doza
zracenja. Nadena je i statisticki znacajna razlika u PFS-u s obzirom na IPS-3 sustav Sto

sugerira vrijednost primjene jednostavnijeg sustava.

lako rezultati ove studije imaju statisticki znacaj, zahtijevaju potvrdu te bi bilo uputno
provesti prospektivnu studiju na vecem uzorku pacijenata, primijeniti Deuville kriterije kod

ocitavanja nalaza interim PET-CT-a te pratiti bolesnike kroz dulji period vremena.
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